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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zoéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Celgene Europe B.V.)
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Celgene Europe B.V. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

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

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

AOTMiT/Agencja Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

AE Analiza ekonomiczna

AKL Analiza kliniczna

AIAT/ASpAT Aminotransferaza alanionowa/asparaginianowa

AR Analiza Racjonalizacyjna

ASCO American Society of Clinical Oncology

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

AWA Analiza Weryfikacyjna Agencji

AWB Analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

bd Brak danych

BP schemat bendamustyna, deksametazon

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

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)

CrCl klirens kreatyniny

CTd schemat cyklofosfamid, talidomid, deksemetazon

CUA Analiza kosztow-uzytecznosci

DGL Departament Gospodarki Lekowej

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

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

HAS Haute Autorité de Santé

HBV Wirus zapalenia watroby typu B

HR Ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych

ICUR Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

IHIT Instytut Hematologii i Transfuzjologii

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 Nowotwordw

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

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

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

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNT liczba pacjentow, ktérych trzeba podda¢ 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

oS Przezycie catkowite

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PBAC Public Summary Document

PCM Szpiczak plazmocytowy (ang. plasma cell myeloma)

PCM szpiczak plazmocytowy, (ang. plasma cell myeloma)

pCORD Pan-Canada Oncology Drug Review

PFS Przezycie wolne od progresji choroby

PGSz Polska Grupa Szpiczakowa

PKB Produkt Krajowy Brutto

PP Po progresji (ang. post-progression)

PSM Partitioned survival model

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

QALY Rok zycia skorygowany o jako$¢ (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)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 4/113



Revlimid (lenalidomid)

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
RTG
Rvd
SBU
SJS
SLiM CRAB
SMC
SMPT
SMS
SPM

Technologia

TK
TLS
TTF
TTP
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

VCD
vd
VMP
VRd
VTD
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
optaty za te analize (Dz. U. Z 2014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. W sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
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

Instrument dzielenia ryzyka

Radiografia

Revlimid w terapii skojarzonej z deksametazonem lub bortezomibem
Statens beredning fér medicinsk utvardering

Zespot Stevensa-Johnsona

Zmodyfikowane kryteria narzadowego uszkodzenia zwigzanego ze szpiczakiem plazmocytowym
Scottish Medicines Consortium

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

Scottish Medicines Consortium

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
21 i 28 ustawy o refundacji

Tomografia komputerowa

Rozpad guza (ang. Tumour Lysis Syndrome)

Czas do niepowodzenia leczenia

Czas do progresji choroby

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

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

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

Schemat bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon

Schemat bortezomib, deksametazon

Schemat bortezomib, melfalan, prednizon

Schemat bortezomib, lednalidomid, deksametazon

Schemat bortezomib, melfalan, prednizon

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

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 $wiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 30.09.2020 .

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.466.2020.10.AP
PLR.4500.467.2020.8.AP
PLR.4500.468.2020.8.AP
PLR.4500.469.2020.10.AP
PLR.4500.470.2020.7.AP
PLR.4500.471.2020.9.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, 5 mg, 21, kaps., EAN: 05909990086696
— Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 10 mg, 21, kaps., EAN:05909990086702
— Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 15 mg, 21, kaps., EAN: 05909990086764
— Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 25 mg, 21, kaps., EAN:0590999008677 1
— Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 20 mg, 7, kaps., EAN: 07640133687704
— Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 25 mg, 7, kaps., EAN: 07640133687322

= Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego ,Lenalidomid w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym uprzednio
szpiczakiem plazmocytowym (ICD10 C90.0)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Celgene Europe B.V.
Winthontlaan 6 N

3526 KV Utrecht
Holandia

Whioskodawca

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

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 30.09.2020 r., znak PLR.4500.466.2020.10.AP; PLR.4500.467.2020.8.AP;
PLR.4500.468.2020.8.AP; PLR.4500.469.2020.10.AP; PLR.4500.470.2020.7.AP; PLR.4500.471.2020.9.AP
(data wptywu do AOTMIT 30.09.2020), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

(

(
¢ Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 15 mg, 21, kaps., EAN: 05909990086764
e Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 25 mg, 21, kaps., EAN:05909990086771
¢ Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 20 mg, 7, kaps., EAN: 07640133687704
¢ Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 25 mg, 7, kaps., EAN: 07640133687322

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem dnia 15.10.2020 r., znak
0T.4331.41.2020.Tl.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agenciji pismem z dnia 04.11.2020 r.

Agencja wezwata ponownie wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien, bowiem analizy zatgczone
do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan. Wnioskodawca
zostat poinformowany przez Agencje pismem dnia 27.11.2020 r., znak OT.4331.41.2020.AL.10. Odpowiedz
zostata przekazana Agencji pismem z dnia 30.11.2020 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

Lenalidomid (Revlimid) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych
z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym Analiza problemu decyzyjnego.
Warszawa 2019

Lenalidomid (Revlimid) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych
z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym, Analiza kliniczna.

B \Varszawa 2019

Lenalidomid (Revlimid) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych
z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym, Analiza ekonomiczna.

I \Varszawa 2019

Lenalidomid (Revlimid) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych
z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. -
Warszawa 2019

Lenalidomid (Revlimid) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych
z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym, Analiza racjonalizacyjna.

I \varszawa 2019
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Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Lenalidomid (Revlimid) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym, zgodnie z uwagami
AOTMIT zawartymi w piSmie OT.4331.41.2020.TI.2 oraz w pismie OT.4331.41.2020.AL.10.

Lenalidomid (Revlimid) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych
Z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu. Analiza
problemu decyzyjnego. Warszawa 2020.

Lenalidomid (Revlimid) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych
Z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu. Analiza
kiiniczna. [ Warszawa 2020

Lenalidomid (Revlimid) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych
Z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu. Analiza
ekonomiczna. [ \varszawa 2020

Lenalidomid (Revlimid) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych
Z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu. Analiza wptywu
na system ochrony zdrowia. | arszawa
2020.

Lenalidomid (Revlimid) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych
z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu. Analiza
racjonalizacyjna. Warszawa 2020.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

. Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 5 mg, 21, kaps., EAN: 05909990086696
Nazwa handlowa, postaé e  Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 10 mg, 21, kaps., EAN:05909990086702
- opakov:/anie _ e  Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 15 mg, 21, kaps., EAN: 05909990086764
kod EAN* . Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 25 mg, 21, kaps., EAN:05909990086771

e  Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 20 mg, 7, kaps., EAN: 07640133687704

. Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 25 mg, 7, kaps., EAN: 07640133687322
Kod ATC Inne leki o dziataniu immunosupresyjnym, kod ATC: LO4AX04

Substancja czynna lenalidomid

W ramach programu lekowego ,Lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w

Bl e vl E el leczeniu dorostych chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym (ICD10 C90.0)”

Nowo rozpoznany szpiczak mnogi

Lenalidomid w skojarzeniu z bortezom bem i deksametazonem, z kontynuacjg w postaci leczenia
lenalidomidem i deksametazonem do wystgpienia progresiji choroby, u pacjentéw, ktérzy nie
kwalif kujg sie do przeszczepu

= Leczenie poczatkowe: lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem

Nie wolno rozpoczynac leczenia lenalidomidem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem,
jesli wartos¢ ANC wynosi < 1,0 x 1091 i (lub) liczba ptytek krwi wynosi < 50 x 10%I. Zalecana dawka
poczatkowa lenalidomidu wynosi 25 mg doustnie raz na dobe w dniach od 1. do 14. kazdego 21-
dniowego, w skojarzeniu z bortezom bem i deksametazonem. Bortezomib nalezy podawaé¢ we
wstrzyknieciu podskérnym (1,3 mg/m2 powierzchni ciata) dwa razy w tygodniu w dniach 1., 4., 8. i
11. kazdego 21-dniowego cyklu. Zaleca si¢ przeprowadzenie maksymalnie osmiu 21-dniowych cykli
leczenia (24 tygodnie leczenia poczatkowego).

= Kontynuacja leczenia: lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem do wystgpienia progresji
Kontynuowanie podawania lenalidomidu w dawce 25 mg doustnie raz na dobe w dniach od 1. do 21.
powtarzanych 28-dniowych cykli w skojarzeniu z deksametazonem. Leczenie nalezy kontynuowaé
do wystgpienia progres;ji lub nieakceptowalnej toksycznosci.

= Etapy zmniejszania dawki

Etapy Lenalidomid*
Dawkowanie Dawka poczatkowa 25mg

Poziom dawki -1 20 mg

Poziom dawki -2 15 mg

Poziom dawki -3 10 mg

Poziom dawki -4 5mg

Poziom dawki -5 2,5mg

2Dawkowanie mozna zmniejszaé niezaleznie dla wszystkich produktow.
= Trombocytopenia
Jesli liczba ptytek krwi
Zmniejszy sie do < 30 x 109

Powréci do = 50 x 1091

Zalecane postepowanie

Przerwanie leczenia lenalidomidem
Wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce
na poziomie -1 raz na dobe

Przerwanie leczenia lenalidomidem
Wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce
na nastepnym nizszym poziomie raz na dobe

Ponownie zmniegjszy sie ponizej 30 x 109

Powréci do = 50 x 1091

= Liczba bezwzgledna neutrofili (ANC) — neutropenia
Jesli ANC Zalecane postepowanie?®
Najpierw zmniejszy sie do < 0,5 x 10%I Przerwanie leczenia lenalidomidem

Powrdci do = 1 x 1091 neutropenia jest jedyng
obserwowang toksycznoscig

Wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce
poczatkowej raz na dobe
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Powréci do = 0,5 x 10% i wystepujg
toksycznosci hematologiczne zalezne od dawki
inne niz neutropenia
Ponownie zmniejszy sie ponizej < 0,5 x 109/ Przerwanie leczenia lenalidomidem

- 9 Wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce
Powréci do = 0,5 x 107/ o -

na nastepnym nizszym poziomie raz na dobe

2 Wedle uznania lekarza, jezeli neutropenia jest jedynym dziataniem toksycznym przy dowolnej
dawce, nalezy dodac¢ czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (ang. G-CSF — granulocyte
colony-stimulating factor) i utrzymaé¢ dawke lenalidomidu.

Droga podania doustne

Wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce
na poziomie -1 raz na dobe

Lenalidomid wigze sie bezposrednio do cereblonu, ktéry jest czescig skladowg kompleksu ligazy E3
kulina RING ubikwityna, ktéry zawiera biatko DDB1 (ang. deoxyribonucleic acid damage-binding
protein 1), kuline 4 (CUL4) oraz biatko regulatorowe kuliny 1 (Roc1). W komodrkach
hematopoetycznych lenalidomid, wigzac sie z cereblonem, rekrutuje biatka substratowe Aiolos i
Ikaros, ktére sg czynnikami transkrypcyjnymi w komorkach 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 komoérek plazmatycznych szpiczaka
Mechanizm dziatania na mnogiego, komodrek nowotworowych chtoniaka grudkowego oraz tych z delecjami w obrebie
podstawie ChPL chromosomu 5), zwieksza odporno$¢ zalezng od komérek T i komérek typu Natural Killer (NK) oraz
zwieksza liczbe komérek NK, T i NKT. W MDS z delecjg 5q lenalidomid wybiérczo hamuje aktywnos¢
nieprawidtowego klonu, nasilajgc apoptoze komoérek z delecjg 5q. Skojarzenie lenalidomidu i
rytuksymabu zwieksza cytotoksycznos$¢ komoérkowg zalezng od przeciwciat (ang. ADCC — ant body-
dependent cell cytotoxicity) w przypadku komodrek nowotworowych chioniaka grudkowego.
Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje takze inne rodzaje aktywnosci, takie jak wtasciwos$ci
antyangiogenne i proerytropoetyczne. Lenalidomid hamuje angiogeneze przez hamowanie migraciji
i adhezji komorek srodbtonka i tworzenia m kronaczyn, zwigksza wytwarzanie hemoglobiny ptodowej
przez hematopoetyczne komérki macierzyste CD34+ oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych
(np. TNF-a i IL-6) przez monocyty.

Zrédto: ChPL Revlimid (dostep 19.10.2020 r.)

Komentarz:

Produkt Revlimid dostepny jest w Polsce w opakowaniach:
5mg, 7 kaps., EAN: 07640133687674

10 mg, 7 kaps., EAN: 07640133687681

15 mg, 7 kaps., EAN: 07640133687698

20 mg, 21 kaps., EAN: 07640133687575

2,5 mg, 21 kaps., EAN: 05909991185626

2,5mg, 7 kaps., EAN: 05909991185633

7,5 mg, 21 kaps., EAN: 05909991185640.

O O O O O O O

W analizach dodatkowo podano propozycje finansowania dla opakowania 20 mg, 21, kaps., EAN:
07640133687575, ale nie jest on objety wnioskiem refundacyjnym.
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 czerwca 2007
dopuszczenie do obrotu Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 16 lutego 2017

Szpiczak mnogi
v" Produkt Revlimid w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu podtrzymujgcym

dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim po autologicznym przeszczepie
komorek macierzystych.

v Produkt Revlimid w terapii skojarzonej z deksametazonem Iub bortezomibem i
deksametazonem Iub z melfalanem i prednizonem jest wskazany do stosowania w
leczeniu dorostych pacjentow z nieleczonym uprzednio szpiczakiem mnogim, ktérzy nie
kwalifikuja si¢ do przeszczepu.

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

Zarejestrowane wskazania | Zespoty mielodysplastyczne

do stosowania Produkt Revlimid w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z anemig zalezng od
przetoczen w przebiegu zespotdw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z
nieprawidtowos$cig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sg
niewystarczajgce lub niewtasciwe.

Chtoniak z komoérek ptaszcza
Produkt Revlimid w monoterapii wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub
opornym na leczenie chfoniakiem z komérek ptaszcza.

Chioniak grudkowy
Produkt Revlimid w skojarzeniu z rytuksymabem (przeciwciatem anty-CD20) jest wskazany do stosowania

w leczeniu dorostych pacjentéw z uprzednio leczonym chioniakiem grudkowym (ang. FL - follicular
lymphoma) (stopnia 1-3a).

Status leku sierocego* Tak

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs)
Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie un jnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekéw.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédfo: ChPL Revlimid (dostep 19.10.2020 r); *EPAR 2019 (dokument CHMP EMA/232212/2019)
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/revlimid-h-c-717-ii-0102-g-epar-assessment-report-variation_en.pdf

Zgodnie ze wskazaniem zarejestrowanym produkt leczniczy Revlimid w terapii skojarzonej z deksametazonem
lub bortezomibem (RVd) i deksametazonem (Rd) lub z melfalanem i prednizonem (RMP) jest wskazany
do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z nieleczonym uprzednio szpiczakiem mnogim, ktorzy nie
kwalifikujg sie do przeszczepu. Do programu ,Lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w
leczeniu dorostych chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym (ICD10 C90.0)”

Zgodnie ze stanowiskiem EPAR 2019 (dokument CHMP EMA/232212/2019) rozszerzenie wskazania dotyczyto
leczenia produktem Revlimid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem dorostych pacjentéw z wczesniej
nieleczonym szpiczakiem mnogim. Komitet CHMP uznat, ze wskazanie powinno by¢ ograniczone do dorostych
pacjentdw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu. Na podstawie
projektu badan i interpretacji wynikéw analizy zintegrowanej w populacji kwalifikujgcej sie do przeszczepu,
nie byto mozliwe wyciggniecie wnioskéw co do wyzszo$ci lub réwnowaznosci skutecznosci klinicznej schematu
RVd w poréwnaniu z zatwierdzonym standardem Opieki. Nie przedstawiono zadnych nowych danych ani
szczegotowych wynikow w przypadku przeszczepu u pacjentdw stosujgcych schemat RVd w poréwnaniu ze
standardowg opieka, a poréwnanie miedzy badaniami przedstawione przez podmiot odpowiedzialny byto
niewystarczajace, aby w przekonujgcy sposéb ustali¢ skutecznosé. Poniewaz wskazanie dla dorostych pacjentow
z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, u chorych ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu zostato juz
zatwierdzone do stosowania preparatu Revlimid w leczeniu skojarzonym na podstawie danych dotyczgcych
skojarzenia deksametazonu lub melfalanu z prednizonem, CHMP uznat, Ze ostateczne wskazanie nalezy
odczyta¢ w nastepujgcy sposéb: Revlimid w terapii skojarzonej z deksametazonem lub bortezomibem
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i deksametazonem lub melfalanem i prednizonem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z wczesniej
nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie¢ do przeszczepu. Wskazanie to obejmuje uprzednio
zatwierdzone potgczenia (deksametazon i melfalan z prednizonem) oraz nowe zastosowane potgczenie
(z bortezomibem i deksametazonem).

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Revlimid byt kilkukrotnie przedmiotem oceny w Agencji, w tym takze w leczeniu szpiczaka
mnogiego w | linii leczenia. Szczegdty zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjag produktéw leczniczych:

* 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,

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 ich
bezptatnie.

Uzasadnienie stanowiska:

~Szpiczak mnogi jest nieuleczalnym nowotworem uktadu krwiotwoérczego, w ktérym ok. 1/3 pacjentow
nie odpowiada na | lini¢ leczenia, a nawrét choroby wystepuje u praktycznie wszystkich pacjentéw,
ktérzy uzyskali wstepng odpowiedz. 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 mtodszych. Produkt leczniczy Revlimid jest obecnie
refundowany w szpiczaku, w ramach programu lekowego: B.54 ,Leczenie chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)". Wnioskowane jest objecie refundacig leku
Revlimid, w ramach nowego programu lekoweqgo, w pierwszej linii leczenia, u chorych niekwalifikujgcych
sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu i autologicznym przeszczepieniem krwiotwérczych komdrek
macierzystych, bez obecnosci mutacji del (17p), t(4;14), y(14;16) i bez ciezkiej niewydolnosci nerek.

Dowody naukowe - pochodzg z badania klinicznego wysokiej jakosci - FIRST, w ktérym wnioskowana

terapia, w poréwnaniu do komparatora, zwiekszata przezycie wolne od progresji oraz przezycie
catkowite.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 40/2020 z dnia 13 lipca
2020 roku

Za refundacjg leku przemawiajg: poprawa przezycia wolnego od progresji, wytyczne towarzystw
naukowych. Bardzo duze obcigzenie budzetu powinno by¢ zmniejszone (...).”

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 istniejacej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka i
przyjecia dodatkowego rozwigzania, ktére umozliwi ograniczenie wptywu na budzet ptatnika.

Uzasadnienie rekomendaciji:

LPrezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne objecie refundacjg 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)", niekwalifikujgcych sie do terapii

Rekomendacja

Prezesa AOTMIT wysokimi dawkami melfalanu z autologicznym przeszczepieniem krwiotworczych komoérek
nr 40/2020 z dnia 12 sierpnia macierzystych, bez obecnos$ci mutacji del (17p), t(4;14), y(14;16) i bez ciezkiej niewydolnosci nerek, w
T 2020 roku ramach istniejgcej grupy limitowej 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),
dotyczace bezposredniego poréwnania 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 wyn ki przezycia catkowitego (OS,
ang. overall survival) dla catej badanej populacji z najdtuzszego okresu obserwacji wskazaty na istotng
statystycznie réznice na korzy$¢ Rd. Mediana OS wyniosta 59,1 miesiecy w grupie Rd i 49,1 miesiecy
w grupie MPT (HR = 0,78; [95%CI: 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
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t(4;14), t(14,16) lub del 17p wskazuja, ze pacjenci leczeni Rd uzyskali istotnie statystycznie lepsze wyn ki
OS w poréwnaniu do leczonych MPT.

Réznica czasu przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression free survival) w badaniu FIRST
w podgrupach pacjentdw bez ciezkiej niewydolnosci nerek oraz bez wysokiego ryzyka byfa istotna
statystycznie na korzysc¢ 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%CI: 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%CI: 0,59; 0,79]; p < 0,00001). W poréwnaniu
posrednim Rd z VMP w zakresie PFS wyn k wskazuje na istotng statystycznie roznice na korzysé Rd
wzgledem VMP (HR = 0,65; [95%CI: 0,44; 0,98]; p < 0,05).

W zakresie bezpieczenstwa, wyniki poréwnania bezposredniego Rd wzgledem MPT wskazujg na
istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystapienia podczas terapii Rd: zgonéw; zdarzen niepozgadanych
stopnia 3-4 zwigzanych z leczeniem; zdarzen niepozgadanych powodujgcych redukcje dawki oraz
zdarzen niepozadanych powodujgcych czasowe przerwanie leczenia; hematologicznych zdarzen
niepozgdanych 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
wigksze ryzyko wystepowania podczas terapii Rd zdarzen niepozgdanych powodujgcych przerwanie
leczenia.

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

Odnalezione wytyczne wskazujg, iz u wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem objawowego szpiczaka
plazmocytowego niekwalifikujgcych sie do transplantacji nalezy rozpoczaé leczenie. 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.”

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto*

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejgca grupa limitowa grupa limitowa ,1120.0 Lenalidomid”

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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*W analizach dodatkowo podano propozycje finansowania dla opakowania 20 mg, 21, kaps., EAN: 07640133687575, ale nie
jest on objety wnioskiem refundacyjnym.

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Ws_kaza_mie zgodne z ) ,Lenalidomid w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym
wnioskiem refundacyjnym | (1CD10 C90.0)"

Kryteria do programu
lekowego

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne definiowane jest przez kryteria witgczenia i kryteria do programu
,Lenalidomid w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym (ICD10
C90.0)", opisane w rozdziale powyzej.

Na podstawie wskazania zarejestrowanego produktu Revlimid w terapii skojarzonej z deksametazonem
lub bortezomibem (RVd) i deksametazonem (Rd) lub z melfalanem i prednizonem (RMP) jest wskazany do
stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nieleczonym uprzednio szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg
sie do przeszczepu. Zgodnie ze stanowiskiem EPAR 2019 (dokument CHMP EMA/232212/2019) Komitet CHMP
uznat, ze wskazanie dla leku Revlimid powinno by¢ ograniczone do dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym
szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu. Nie przedstawiono bowiem zadnych nowych
danych ani szczegdétowych wynikéw w przypadku przeszczepienia u chorych stosujgcych schemat RVd
w poréwnaniu ze standardem opieki, a poréwnanie miedzy badaniami przedstawione przez podmiot
odpowiedzialny byto niewystarczajgce, aby w przekonujgcy sposob ustali¢ skutecznose.
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a we wskazaniu rejestracyjnym wigczani sg chorzy, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu, bez
zapisu odnos$nie terapii mefalanem. W wytycznych PTOK 2019 wedlug miedzynarodowych standardow
w leczeniu pierwszego rzutu u chorych niekwalifikujgcych sie do HDMel i auto-HSCT nalezy uwzgledni¢ schematy
cztero-, troj- lub dwulekowe zawierajgce inhibitor proteasomu lub lek immunomodulujgcy. W Wytycznych Polskiej
Grupy Szpiczakowej 2018 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. Zgodnie z rekomendacjami europejskimi i amerykanskimi wszyscy kwalifikujgcy sie do
procedury autoHSCT powinni po terapii indukujgcej otrzymac konsolidacje leczenia w postaci melfalanu w duzych
dawkach (HDT) i autoHSCT, niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi po leczeniu indukujgcym.

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

Cena, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Produkt leczniczy Revlimid jest obecnie refundowany w ramach dwdch programow 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 refundacijg leku Revlimid w ramach nowego programu lekowego ,Lenalidomid w leczeniu dorostych
chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym (ICD10 C90.0)".

W ramach programu lekowego B.54 refundowane sg nastepujace 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 ceny zbytu netto dla poszczegdlnych prezentacji leku Revlimid wynosza:

W analizach dodatkowo podano propozycje finansowania dla opakowania 20 mg, 21, kaps.,
EAN: 07640133687575, ale nie jest on objety wnioskiem refundacyjnym.

przedstawiono w rozdziale 3.1.2.1.

Zaproponowany instrument podziatu ryzyka dla lenalidomidu zgodnie z informacjg od wnioskodawcy

Biorgc pod uwage rosngce wydatki zwigzane z refundacjg lenalidomidu w nawrotowym i opornym szpiczaku
mnogim oraz trudny do przewidzenia czas ustalenia réwnowagi rynkowej w populacji z opornym i nawrotowym
jak i uprzednio nie leczonym szpiczaku mnogim (komentarz w rozdziale ,6.3.0cena metodyki analizy wptywu
na budzet wnioskodawcy”).

W takiej sytuacji mogtby sie sprawdzi¢
instrument podziatu ryzyka typu price volume agreement (PVA).
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Produkt leczniczy Revlimid bedzie dostepny w ramach programu lekowego w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o objeciu refundacjg leku Revlimid w leczeniu nowo zdiagnozowanego szpiczaka mnogiego i zostanie
zakwalifikowany do odptatnosci okreslonej jako lek wydawany bezpfatnie. Przyjete zatozenie jest zgodne
z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.

Grupa limitowa

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. Nowotwér ten charakteryzuje sie niejednorodnym genetycznie, klonalnym rozrostem komoérek
plazmatycznych, majgcych najczesciej zdolnos¢ do produkowania immunoglobuliny lub jej fragmentéw.
Identyfikacja okreslonych aberracji w plazmocytach szpiku, pozwala na stratyfikacje pacjentéw do trzech grup
ryzyka cytogenetycznego: duzego (wysokie), posredniego i matego (standardowe).

Zajecie nerek wystepuje u ponad 50% chorych na szpiczaka mnogiego, okoto 20% pacjentow w chwili
rozpoznania ma niewydolnos¢ nerek. Nawet do 10% pacjentéw w momencie rozpoznania wymaga dializoterapii.
W sytuacji gdy u chorego w okresie rozpoznania lub nawrotu PCM stwierdzono niewydolno$¢ nerek, oprocz
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.

Zrédto: AWA OT.4331.7.2020
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

Stadium Definicja
Stadium | Spetnione wszystkie ponizsze kryteria:
(mata masa nowotworu) * stezenie Hb > 10 g/dl (6,205 mmol/l)

« stezenie biatka M: IgG < 50 g/l « stezenie biatka M: IgA < 30 g/l * stezenie wapnia w surowicy
< 11 mg/dl (2,75 mmol/l)

» dobowe wydalanie wapnia z moczem < 150 mg (4 mmol/l)

» dobowe wydalanie monoklonalnych taricuchéw lekkich < 4 g

» bez zmian kostnych lub pojedyncze ogniska osteolityczne

LIV (] Parametry nieodpowiadajgce stadium | i |l

(Srednia masa nowotworu) ry p 13

Stadium Il Spetnione przynajmniej jedno z ponizszych kryteriéw: * stezenie Hb < 8,5 g/dl (5,27 mmol/l)
(duza masa nowotworu) « stezenie biatka M: IgG > 70 g/I

« stezenie biatka M: IgA > 50 g/|

« stezenie wapnia w surowicy > 11 mg/dl (2,75 mmol/l)

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

» dobowe wydalanie monoklonalnych tancuchéw lekkich > 12 g
* 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)
Zrédfo: PTOK 2013

Zrédto: AWA OT.4331.7.2020
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Rozpoznanie
Kryteria rozpoznania

1. PCM: klonalne plazmocyty w szpiku >10% Iub potwierdzony w biopsji guz plazmocytowy kostny
lub pozaszpikowy oraz =1 z nizej wymienionych kryteriow:

1) kryteria uszkodzenia narzgdowego zwigzanego ze szpiczakiem (CRAB):

a) hiperkalcemia (>0,25 mmol/l powyzej ggn lub >2,75 mmol/l

b) niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny <40 ml/min lub kreatyninemia >177 pmol/l [2 mg/dl])
c¢) niedokrwistos$¢ (stez. Hb 2 g/dl ponizej dgn lub <10 g/dl)

d) uszkodzenia kostne (21 ognisko osteolityczne w RTG, TK lub PET-TK)

2) 21 biomarker nowotworu (SLiM):

a) plazmocyty w szpiku >60%

b) stosunek wolnych fancuchoéw lekkich w surowicy (k/A albo A/k) >100 przy stezeniu tancuchow
monoklonalnych >100 mg/I|

¢) >1 zmiana ogniskowa o wymiarze =25 mm w MR.

2. Szpiczak bezobjawowy (,,tlacy sie”): biatko M w surowicy 230 g/l lub w moczu >500 mg/24 h i/lub klonalne
plazmocyty w szpiku 10-60%, niespetnione kryteria CRAB i SLiM, bez amyloidozy AL.

3. Szpiczak niewydzielajacy: nie stwierdza sie obecnosci biatka monoklonalnego w immunofiksacji surowicy
i moczu, cho¢ w 2/3 przypadkéw wystepuje zwiekszone stezenie monoklonalnych sFLC i/lub nieprawidiowy
stosunek sFLC k/A.

4. Bialaczka plazmocytowa: liczba nowotworowych plazmocytéw we krwi >2000/pl lub >20% krgzacych
leukocytoéw. Posta¢ agresywna o ztym rokowaniu i krétkim czasie przezycia.

5. Guz plazmocytowy odosobniony: pojedynczy guz w kosci lub poza kosémi (w wiekszosci przypadkow
w gornych drogach oddechowych), prawidtowy wynik badania kosci (w tym MR lub TK kregostupa i miednicy),
bez objawow CRAB.

Zrédfo: Szczeklik 2020 strona https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.15. (dostep. 26.11.2020r.)

Epidemiologia

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych i ok. 14% nowotworéw uktadu
krwiotworczego. Zapadalnos¢ 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 przypadkéw.

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% przypadkdw wszystkich rozpoznan szpiczaka plazmocytowego.

W Polsce wg danych KRN w 2017 r. zarejestrowano 1600 nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne
nowotwory z komoérek 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 (umieralnosé 3,66/100 000).

Zrédto: AWA OT.4331.7.2020
Etiologia i patogeneza

Etiopatogeneza PCM pozostaje w duzym stopniu niewyjasniona. Oprécz ekspozyciji 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 przewlektej stymulacji antygenowej zwigzanej z infekcjami, chorobami
przewlektymi lub narazeniem na karcynogeny chemiczne oraz promieniowanie i polega na powstaniu licznych
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tagodnych klonéw plazmocytéw. Nastepnie, prawdopodobnie przy udziale translokacji 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 genetyczne;j,
ktéra odpowiada za dalsze wtérne mutacje onkogendéw i gendw supresorowych oraz aberracje chromosomowe
(np. del13, trisomie chromosoméw 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 zaburzenn molekularnych
(np. delecje genu TP53), a takze rodzaj oddziatywan z mikrosrodowiskiem szpiku ksztattujg tempo progres;i
i bardzo heterogenny obraz choroby u poszczegélnych pacjentéw.

Zrédto: AWA OT.4331.7.2020
Rokowanie

Szpiczak mnogi pozostaje nieuleczalng chorobg, w ktérej ok. 1/3 pacjentéw nie odpowiada na | linie leczenia
a ewentualny nawroét choroby wystepuje u praktycznie wszystkich pacjentéw, ktdrzy uzyskali wstepng odpowiedz.
Wedlug Szczeklik 2018 mediana czasu przezycia chorych z objawowa, postepujgcg postacig choroby
nie przekraczata dawniej 3-4 lat, ale ostatnio dzieki wprowadzeniu nowych lekow wydiuzyta sie do 5-7 lat
zwlaszcza w grupie chorych mitodszych. 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, Il
i Il wynosi wedlug 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-1SS) 5-letnie przezycia wynoszg odpowiednio 82% dla R-ISS |, 62%
dla R-ISS Il oraz 40% dla R-ISS Ill. Szczegdty ponize;.

Tabela 7. Miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego

Stadium Parametr Mediana czasu przezycia

Miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (ISS)

ISS1 2-M < 3,5 mg/l albumina > 3,5 g/dl 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

Zmodyfikowana miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego ( R-ISS)

R-ISS 1 B2-M < 3,5 mg/l albumina > 3,5 g/dl brak aberracji wysokiego ryzyka 82%
(patrz R-ISS 3) stezenie LDH w normie
R-ISS 2 niespetniajgcy kryteriow R-ISS 1 lub R-ISS 3 62%
R-1ISS 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
zrédfo PGSz 2018

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

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

= typ hiperdiploidalny, obejmujgcy trisomie chromosomoéw nieparzystych, o lepszym rokowaniu;

= typ niehiperdiploidalny, obejmujgcy translokacje genéw immunoglobulinowych i charakteryzujgcy sie
agresywnym przebiegiem klinicznym.

Podczas progresiji i kolejnych nawrotow 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.
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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.

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:
*del 17p Hipodiploidia * Hiperdiploidia
* 1(14;16) t(4;14) metodg FISH *t(11;14)
* 1(14;20) Indeks znakowania plazmocytow > 3% | « 1(6;14)
Niekorzystny profil ekspresji genéw

Skréty: FISH - fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
Zrédfo: AWA OT.4331.7.2020

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Tabela 9. Liczba pacjentow (unikalne, niepowtarzajace sie identyfikatory pacjenta) leczonych w programie lekowym
,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego” na podstawie danych NFZ

Substancja czynna I o e o
2017 2018 2019
Leki w programie lekowym ,Leczenie
chorych na opornego lub nawrotowego 1449 1662 2213
szpiczaka plazmocytowego”
lenalidomid
doustnie (oral, per mouth) - 1 mg 1449 1634 1949
pomalidomidum i
doustnie (oral, per mouth) - 1 mg 67 410
daratumumabum ) ) 98
pozajelitowo (parenteral) - 1 mg
karfilzomib ) ) 59
pozajelitowo (parenteral) - 1 mg

Zrédto: Dane NFZ na podstawie https://statystyki.nfz.gov.pl/Benefits/la (dostep 26.11.2020 r.)

Zgodnie z raportem NFZ ,Szpiczak plazmocytowy (mnogi). Ocena jakosci informacyjnej rejestru kontraktowego”
w 2016 r. w systemie ptatnika publicznego odnotowano blisko 2,6 tys. nowych zachorowah na szpiczaka
plazmocytowego. Byta to warto$¢ nieznacznie wyzsza niz w latach 2014-2015. Najczestszymi pacjentami byly
kobiety powyzej 65. roku zycia, jednak w odniesieniu do wielkosci populacji najwyzsze odsetki oséb chorych
wystepowaty w przypadku mezczyzn powyzej 75. roku zycia. Sposrod nowo rozpoznanych pacjentéw blisko 60%
byto leczonych chemioterapia dedykowang szpiczakowi. Prawie 75% pacjentow byto leczonych jednym
schematem leczenia. Dominowat schemat VTD (32% pacjentow leczonych chemioterapig dedykowang
szpiczakowi).

W 2016 r. sposréd nowo rozpoznanych 2528 pacjentéw blisko 60% (1531 osob) byto leczonych chemioterapig
dedykowang szpiczakowi. Sposréd ok. 2,6 tys. rozpoznanych w 2016 r. pacjentéw ze szpiczakiem
plazmocytowym 461 osob (18%) miato przeszczepienie autologicznych komorek krwiotworczych szpiku
(autoHSCT) w latach 2016—2018. Prawie wszyscy (448 os6b) nalezeli do grupy, ktéra w latach 2016-2018 byta
leczona chemioterapig dedykowang szpiczakowi plazmocytowemu (ok. 30% osob poddanych chemioterapii
dedykowanej szpiczakowi). Te grupe pacjentdw poddano dalszej analizie. Przeszczepienie autoHSCT, ktére
sprawozdane byto u 18% nowo rozpoznanych pacjentéw, wykonywane byto $rednio po uplywie 327 dni
od rozpoczecia leczenia. Prawie 400 rozpoznanych w 2016 r. 0s6b (15%) byto w latach 2016—2018 uczestnikiem
programu lekowego.

Zrédto: NFZ z 2019 r. ,Szpiczak plazmocytowy (mnogi). Ocena jakosci informacyjnej rejestru kontraktowego”
https://zdrowedane.nfz.gov.pl/pluginfile.php/260/mod resource/content/1/191231 szpiczak plazmocytowy.pdf (dostep
26.11.2020.)
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22.10.2020 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych dotyczacych leczenia dorostych chorych wczesniej nieleczonych ze szpiczakiem mnogim, ktérzy
nie kwalifikujg sie do procedury auto-HSCT autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych
przedstawiono w tabeli ponizej.

W przeglgdzie wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia dorostych chorych wczesniej nieleczonych
ze szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikuja sie do procedury autologicznego przeszczepienia komorek
macierzystych auto-HSCT, wnioskodawca uwzglednit 12 dokumenty, w tym polskie wytyczne: PUO 2020 (Polska
Unia Onkologii), PGSz 2018 (Polska Grupa Szpiczakowa), stanowisko IHIT (Instytut Hematologii
i Transfuzjologii); wytyczne europejskie: ESMO 2017 (ang. European Society for Medical Oncology), EMN 2014
(ang. European Myeloma Network); wytyczne miedzynarodowe: NCI 2019 (ang. National Cancer Institute), IMWG
2014 (ang. International Myeloma Working Group); wytyczne amerykanskich towarzystw naukowych: NCCN 2020
(ang. National Comprehensive Cancer Network) i ASCO 2018 (ang. American Society of Oncology and Cancer
Care Ontario); wytyczne brytyjskie: NICE 2018 (ang. National Institute for Health and Care Excellence), BCSH/
UKMF 2014 (ang. British Comitee for Standars in Haematology oraz UK Myeloma Forum); wytyczne austalijskie
MSAG 2019 (ang. Medical Scientific Advisory Group). Szczegdtowe informacje znajduja sie w APD wnioskodawcy
w rozdziale 2.1.7. W ponizszej tabeli zestawiono najwazniejsze informacje z wytycznych polskich, europejskich,
amerykanskich, brytyjskich i miedzynarodowych opublikowanych od 2016 roku.

W wytycznych Polskiej Grupy Szpiczakowej 2018 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. W polskich wytycznych PTOK 2019 podkreslono,
ze wedtug miedzynarodowych standardéw w leczeniu pierwszego rzutu u chorych niekwalifikujgcych sie do auto-
HSCT nalezy uwzgledni¢ schematy cztero-, troj- lub dwulekowe zawierajgce inhibitor proteasomu lub lek
immunomodulujacy, najlepiej w skojarzeniu z daratumumabem.

W wiekszosci odnalezionych wytycznych PTOK 2019, PGSz 2018, NCCN 2020, ASCO/CCO 2019, NCI 2019,
ESMO 2017, dotyczgcych leczenia pierwszego rzutu chorych niekwalifikujgcych sie do transplantacji wskazano
schemat RVd (bortezomib+lenalidomid+deksametazon). Poza tym jako najczesciej stosowane schematy
terapeutyczne w leczeniu grupy nieleczonych wczesniej chorych niekwalifikujgcych sie do wysokodawkowej
chemioterapii i procedury auto-HSCT wymieniono schematy: Rd (lenalidomid, deksametazon), MPT (melfalan,
prednizon, talidomid), VMP (bortezomib, melfalan, prednizon), VCd (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon).
W wytycznych PGS z 2018 wskazano, ze w praktyce klinicznej, w tej grupie chorych uzywany jest niekiedy
schemat VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon). Inne protokoly i opcje terapeutyczne stanowig: VMP-D
(bortezomib, melfalan, prednizon + daratumumab), MPR-R (melfalan, prednizon, lenalidomid), VD (bortezomib,
deksametazon), BP (bendamustyna, prednizon), CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon),
DRD (daratumumab, lenalidomid, deksametazon), MP (melfalan, prednizon).

W wytycznych wskazano, iz w pierwszej kolejnosci u pacjentéw w_dobrym stanie klinicznym nie majgcych
przeciwwskazan nalezy rozpoczg¢ terapie tréjlekowsg, a w przypadku gdy nie jest to mozliwe, terapie dwulekowa.
W wytycznych NCCN 2002 podkreslono, ze schemat trojlekowy powinien byé terapig standardowg u pacjentow
ze szpiczakiem mnogim, jednakze pacjenci, u ktérych nie mozna rozpoczg¢ leczenia terapia tréjlekowg powinni
na poczatku otrzymacé terapie dwulekowg z dodatkiem trzeciego leku w momencie poprawy stanu ogélnego
pacjenta. Zgodnie z rekomendacjami ASCO 2019 leczenie poczatkowe chorych ze szpiczakiem mnogim, ktorzy
nie kwalifikujg sie do przeszczepu, powinno uwzglednia¢ co najmniej nowy lek (immunomodulujgcy lub inhibitor
proteasomu) i jesli to mozliwe steroid. W leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim, ktorzy nie kwalifikujg sie
do przeszczepu nalezy rozwazy¢ schematy tréjlekowe zawierajgce bortezomib, lenalidomid, deksametazon.
Zgodnie z wytycznymi NCI 2019 schematy tréjlekowe, mozna stosowac u pacjentéw w dobrym stanie ogéinym,
u ktérych wspdtistniejagce choroby sg minimalne. Do takich schematéw nalezy m.in.: lenalidomid, bortezomib,
deksametazon (RVd). W przypadku wystgpienia trudnosci w zastosowaniu schematéw tréjlekowych, mozna
zastosowaé schematy dwulekowe, m.in.: lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Rd) lub bortezomib
w skojarzeniu z deksametazonem (VD).
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W wytycznych PTOK 2019 podkreslono, ze do niedawna najlepszymi metodami leczenia pierwszej linii pacjentow
niekwalifikujgcych sie do HDMel i auto-HSCT byly schematy VMP i Rd, ktére nadal sg powszechnie stosowane.
Wyniki przeprowadzonych dotychczas badan randomizowanych Ill fazy najbardziej przemawiajg za wyborem
schematu VMP (melfalan, prednizon, bortezomib) lub nierefundowanego obecnie w Polsce schematu
Rd podawanego do progresji choroby, brakuje jednak bezposredniego poréwnania miedzy tymi dwoma
strategiami. Schemat Rd kontynuowany do progresji choroby jest bardzo aktywny i jednoczesnie wygodny dla
pacjenta ze wzgledu na forme w petni doustna.

Wytyczne NICE 2019 rekomendujg stosowanie bortezomibu w skojarzeniu z lekiem alkilujgcym
i kortykosteroidem jako opcja terapeutyczna w pierwszej linii leczenia chorych ze szpiczakiem mnogim jesli:
chorzy nie kwalifikujg sie do stosowania melfalanu w wysokich dawkach z przeszczepieniem komérek
macierzystych oraz w przypadku braku tolerancji lub przeciwskazan do stosowania talidomidu. Rekomendacja
NICE 2016 zaleca lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Rd) jako opcja w leczeniu dorostych pacjentow
z wczesniej nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia
krwiotworczych komérek macierzystych, tylko jesli: stosowanie talidomidu jest przeciwwskazane (uwzgledniajac
wystepujgce wczesniej schorzenia, ktére mogg sie nasila¢) lub pacjent nie toleruje talidomidu.

W stanowisku odnalezionym na stronie Instytutu Hematologii i Transfuzjologii, wskazano, 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 podaé
schematy oparte na talidomidzie w skojarzeniu z lekiem alkilujgcym i kortykosteroidem.

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne polskie

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w szpiczaku plazmocytowym

Rozpoznanie objawowego szpiczaka plazmocytowego PCM (ang. plasma cell myeloma) stanowi wskazanie do
niezwlocznego rozpoczecia chemioterapii (IVA). Wyjatkiem jest sytuacja, w ktérej jedynym objawem definiujgcym
szpiczaka jest pojedyncza zmiana osteolityczna - w takim przypadku dotychczas nie ustalono rutynowego
postepowania, w wiekszosci przypadkéw jednak preferuje sie radioterapie (IVB). U chorych z rozpoznaniem
odosobnionego guza plazmocytowego kostnego leczeniem z wyboru jest miejscowa radioterapia (IVA). Pacjenci
z odosobnionym guzem pozakostnym powinni by¢ leczeni miejscowg radioterapig lub chirurgiczng resekcjg
guza, w zaleznosci od jego wielkosci i umiejscowienia. Podobne postgpowanie dotyczy nowej kategorii
odosobnionego guza kostnego z minimalnym zajeciem szpiku (IVB).

W terapii PCM wyréznia sie obecnie nastepujgce fazy: leczenie indukujgce, HDMel z auto-HSCT (tandemowa
terapia duzymi dawkami melfalanu HDMel (ang. high-dose melphalan) wspartej przeszczepieniem
autologicznych krwiotwérczych komérek macierzystych auto-HSCT (ang. autologous hematopoietic stem cell
transplantation), konsolidacje i leczenie podtrzymujgce. Podstawowg czynnoscig przed rozpoczeciem
chemioterapii indukujgcej remisje jest kwalifikacja pacjentéw do jednej z 2 kategorii: kandydatéw HDMel z auto-
HSCT lub oséb niekwalifikujgcych sie do tej procedury (IVB).

Leczenie indukujgce u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do HDMel i auto-HSCT (leczenie pierwszej linii)

PTOK 2019
(aktualizacja Pacjenci niekwalif kujgcy sie do HDMel z auto-HSCT sg leczeni bardziej dlugotrwatg chemioterapig indukujgca
2020) ! w dawkach konwencjonalnych. Wedtug miedzynarodowych standardéw w leczeniu pierwszego rzutu u chorych

niekwalifikujgcych sie do HDMel i auto-HSCT nalezy uwzgledni¢ schematy cztero-, tréj- lub dwulekowe
(polskie) zawierajgce inhibitor proteasomu lub lek immunomodulujacy, najlepiej w skojarzeniu z daratumumabem.
Leczenie indukujgce prowadzi si¢ w tej grupie chorych przez 6-12 cykli (jezeli stosowane sg schematy oparte
na bortezomibie lub talidomidzie w skojarzeniu z lekami alkilujgcymi, np. melfalanem oraz glikosteroidami) lub
do progresiji choroby w przypadku schematéw zawierajgcych lenalidomid lub/i daratumumab.

Do niedawna najlepszymi metodami leczenia w tej grupie pacjentow byty schematy VMP i Rd, ktére nadal sg
powszechnie stosowane. Wyn ki przeprowadzonych dotychczas badan randomizowanych |l fazy najbardziej
przemawiajg za wyborem schematu VMP (melfalan, prednizon, bortezomib) lub nierefundowanego obecnie w
Polsce schematu Ld podawanego do progresji choroby, brakuje jednak bezposredniego poréwnania miedzy tymi
dwoma strategiami (1A).

W zwigzku z pozytywnymi wynikami kilku zakonczonych niedawno duzych badan klinicznych w leczeniu
pierwszej linii tej grupy pacjentéw nastapit ostatnio istotny postep wyrazajacy sie rejestracja nowych, bardzo
aktywnych form leczenia. Na podstawie wynikéw badan ALKYONE i MAIA najskuteczniejszg obecnie opcja
leczenia w tej grupie chorych sg schematy tgczace daratumumab z poprzednio stosowanymi schematami,
odpowiednio, VMP (bortezomib, melfalan, prednizon) i Rd (lenalidomid, deksametazon). Wyn ki tych badan
wskazujg, ze leczenie wedtug schematéw D-VMP (daratumumab, bortezom b, melfalan, prednizon) i DRd
(daratumumab, lenalidomid, deksametazon) powoduje dodatkowe obnizenie ryzyka progresji choroby o okoto
50% bez istotnego pogorszenie toleranciji leczenia. Kolejng pod katem efektywnosci formg leczenia jest schemat
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VRD, w ktérym poczatkowa faza obejmuje podanie 8 cykli VRD, a nastgpnie kontynuacji w postaci schematu Rd
do progresji choroby.

Ze wzgledu na wiekszg skutecznos¢ bortezomibu u chorych z wysokim ryzykiem cytogenetycznym schematy
oparte na tym leku sg preferowane u tych pacjentéw (IVB). Alternatywnie do VMP mozna zastosowa¢ schemat
VCD, ktory wykazuje prawdopodobnie takg samg aktywnosé, jest jednak lepiej tolerowany w zwigzku z nizszym
ryzykiem neutropenii (IVB).

Schemat Rd kontynuowany do progresji choroby jest bardzo aktywny i jednoczes$nie wygodny dla pacjenta ze
wzgledu na forme w petni doustng. W przypadku przeciwwskazan do schematéw VMP lub MPT kolejnym
wyborem powinien by¢ schemat MPT (melfalan, prednizon, talidomid) (lIA). W chwili oddania niniejszego
opracowania do druku schematy D-VMP, DRd, Rd i VRd-Rd nie byly refundowane w Polsce w omawianym
wskazaniu terapeutycznym. U pacjentéw z zaawansowang neuropatig w okresie rozpoznania, u ktérych nie ma
mozliwosci podania schematu Ld, nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzeniem bendamustyny z prednizonem (BP)

(IVB).
Wybrane schematy leczenia os6b niekwalifikujacych sie do terapii duzymi dawkami melfalanu (HDMel,
high-dose melphalan) i wspartej przeszczepieniem autologicznych krwiotwérczych komérek
macierzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell transplantation)
Lek | Dawka Droga podania | Dni podania | Uwagi
VMP
Melfalan 9 mg/m? p.o. 1.-4. Cykle 42-dniowe
Prednizon 60 mg/m? p.o. 1-4. E=EG
Bortezomib 1,3 mg/m? S.C. lub iv. 1.4.8.,11,
22,25, 29,
32. (w cyklach
1-4)
1.,8,22,29.
(w cyklach 5.-9.)
MPT
Melfalan 4 mg/m? p.o. 1-7. Cykle powtarza-
i ne co 4 tygodnie
Prednizon 40 mg/m? p.o. 1.-7. (6-12 cykii)
Talidomid 100 mg/d. p.o. A la longue
Rd
Lenalidomid 25 mg/d. p.o. 1.-21. Cykle 28-dniowe,
do progresji
choroby
Deksametazon 40 mg/d. p.o. 1.-4. W pierwszych
9-12. 4 cyklach
17.-20.
Deksametazon 40 mg/d. p.o. 1-4.lub1.,8., | W pozostalych
15., 22, cyklach

5.C. (subcutaneous) — podskdomie; i.v. (intravenous) — dozynie; p.o. (per os) — doustnie

U o0s6b niekwalifikujgcych sie do HDMel i auto-HSCT w dobrym stanie nie nalezy z zatozenia ogranicza¢
intensywnosci terapii, bo moze to obnizy¢ jej skuteczno$¢. W celu obiektywnej oceny sprawnosci tych chorych
nalezy zastosowac indeks sprawnosci zaproponowany przez IMWG lub inny (IVB). Jest to szczegdlnie wazne w
grupie chorych po 75. roku zycia oraz w wieku 65-75 lat, ale obcigzonych licznymi chorobami towarzyszgcymi.
W tej grupie toksycznos¢ standardowo dawkowanej terapii moze przewazy¢ nad jej potencjalng skutecznoscig.
Z tego wzgledu zaleca sie réwniez modyf kacje dawkowania lekéw. U pacjentéw w podesztym wieku i/lub z
powaznymi chorobami towarzyszacymi, u ktérych istnieje duze ryzyko pow ktarn chemioterapii, mozna réwniez
rozwazy¢ schemat melfalan, prednizon (MP) (IVB).

Chorzy kwalifikujgcy sie do HDMel z autoHSCT

Grupe kandydatéw do HDMel z auto-HSCT stanowig przede wszystkim pacjenci w wieku ponizej 70 lat, bez
powaznych chordb towarzyszacych, ktére mogtyby negatywnie wptyng¢ na bezpieczenstwo tej procedury lub
czas zycia chorego. Warunkiem kwalifikacji do HDMel z auto-HSCT w grupie wiekowej 65—70 lat jest dobry stan
biologiczny. U tych chorych czesto stosuje sie réwniez zredukowang dawke melfalanu w terapii kondycjonujace;j.
U wszystkich osob kwalif kujacych sie do HDMel z auto-HSCT nalezy przeprowadzié¢ te procedure w ramach
leczenia pierwszej linii, po zakonczeniu leczenia indukujgcego remisje (1A).

Po kazdej fazie terapii nalezy dokona¢ oceny odpowiedzi, postugujac sie z kryteriami zaproponowanymi przez
IMWG (IVA). Ocena odpowiedzi powinna uwzglednia¢ odrebnosci niektérych podtypow PCM.

Jako$¢ dowodoéw naukowych: | Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan
klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg, II Dowody
pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badarn obserwacyjnych (badania
kohortowe bez losowego doboru), Il Dowody pochodzace z retrospektywnych badarn obserwacyjnych lub
kliniczno-kontrolnych. Kategorie rekomendacji: A Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie
uzyteczne w klinicznej praktyce, B Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce.

Zrédto finansowania: brak informacji

Zalecenia dotyczace rozpoznawania ileczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji
plazmocytowych

Leczenie pierwszeqo rzutu

PGSz 2018
(polskie)
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U wszystkich chorych z rozpoznanym na podstawie kryteriow SLiM CRAB (ang. Modified criteria for multiple
myeloma related organ damage), objawowym szpiczakiem plazmocytowym powinno si¢ rozpoczgc¢ leczenie. W
leczeniu nowo rozpoznanego szpiczaka mozna wyrézni¢ kilka etapéw i zalezy ono od wstepnej kwalifikacji do
procedury przeszczepienia szp ku. Pierwszy etap to leczenie indukujace remisje, ktore kategoryzuje chorych w
zaleznosci od wieku i stanu ogdlnego.

Algorytm postepowania leczniczego u chorych z noworozpoznanym szpiczakiem:

Kandydaci do wysokodawkowanej chemioterapii (HDT)
i transplantacji komorek krwiotworczych (autoHSCT)

Tak | | Nie
Preferowane Preferowane protokoly
protokoly indukujgce w pierwszej linii
VTd, VCd, VRd*, PAD VMP, VRd*, Rd*, VMP + daratumumab*
3-4 cykle do 9 cykli

Inne protokoty
EDTLs sUtoHSCT MPT, MPR-R, VCd, CTd, Vd, BP

Konsolidacja
2-4 cykle
protokotu indukujacego w pelnych lub
zredukowanych dawkach

1

Obserwacja lub podtrzymywanie
lenalidomidem™ lub bortezomibem

VTd - bortezomib, talidomid, deksametazon; VCd — bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon; VRd*® - bortezomib,
lenalidomid, deksametazon; PAD — bortezomib, antracyklina, deksametazon; VMP — bortezomib, melfalan,
prednizon; Rd - lenalidomid, deksametazon; MPT — melfalan, prednizon, talidomid; MPR-R — melfalan, prednizon,
lenalidomid; Vd — bortezomib, deksametazon; BP — bendamustyna, prednizon; CTd — cyklofosfamid, talidemid,
deksametazon

* obecnie brak finansowania w Polsce

Chorzy niekwalif kujgcy sie do autoHSCT

Leczenie grupy chorych niekwalifikujgcych sie do procedury autoHSCT bazuje na protokotach 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 (lenalidomid,
deksametazon) lub MPR-R (melfalan, prednizon, lenalidomid). Leczenie z wykorzystaniem lenalidomidu w
pierwszej linii leczenia nie jest refundowane w Polsce. W praktyce klinicznej, w tej grupie chorych uzywane sg
tez schematy VCD lub VCD-Lite, a niekiedy VTD z redukcjg dawek cyklofosfamidu, talidomidu i bortezomibu
zaleznie od wieku i stanu sprawnosci ogolne;j.

Schematy leczenia osé6b niekwalifikujgcych sie do transplantacji

Lek Dawka Droga podania Dni podania Uwagi
MPV
Melfalan 9 mg/m? p.o. 14 Cykle 42-dniowe
Prednizon 60 mg/m? p.o. 14 okl
Bortezomib™ 1.3 mg/m? s.C 1,4,8,11,22,25,29, 32 (w cyklach 1-4 lub w cyklu 1)
1,8, 22,29 (w cyklach 5-9 lub w cyklach 2-8)
MPT
Melfalan 4 mg/m? p.o. 1-7 Cykle powtarzane co
Prednizon 40 mg/m? po. 1-7 4tygodnie (612 ¢cyki)
Talidomid* 100 ma/d. p.o. 4lalongue
Rd
Lenalidomid* 25mg/d po. 1-21 cykle 28-dniowe
deksametazon 40 mg/d p.o. 14 w pierwszych 4 cyklach (w
912 zaleznosci od tolerandji i
17-20 aktywnosci choroby)
deksametazon 40 mg/d p.o. 1-4lub1,8,15,22 w pozostatych cyklach
MPR
Melfalan 0,18 mg/kg po. 14 Cykle 28-dniowe (9 cykli)
Prednizon 2ma/kg p.o. 1-4
Lenalidomid" 10mg po. 1-21
* po cyklu 9. podtrzymywanie do progresji

" zaleca sig stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej: ASA w dawce 75-150 mg/d p.o. lub drobnoczasteczkowej heparyny w dawce profilaktycznej s.c.
" aktualne rekomendacje ESMO wskazuja na mozliwosc stosowania bortezomibu 1 x tydzier we wszystkich schematach indukujacych, preferencyjna droga podania
bortezomibu jest forma s.c, dozylnie moze by¢ stosowany jedynie w wyjatkowych sytuacjach

Chorzy kwalifikujgcy sie do autoHSCT

Pierwsza grupa to mtodsi chorzy, ponizej ok. 70. roku zycia bez wspétistniejgcych innych chordb, ktére wptywaja
na stan ogolny pacjenta. Tych chorych klasyfikuje sie do leczenia mieloablacyjnego HDT (ang. high dose therapy)
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wspomaganego przeszczepieniem autologicznych komodrek krwiotwdrczych autoHSCT (ang. auto-
hematopoietic stem cell transplantation).

Chorzy kwalifikujgcy sie¢ do autoHSCT powinni otrzymac leczenie indukujgce wg protokotéw VTD (bortezomib,
talidomid, deksametazon), VCD (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon), VRD (bortezomib, lenalidomid,
deksametazon) lub PAD (bortezomib, doksorubicyna, deksamatazon). Do procedury autoHSCT kwalif kuje sie
chorych w wieku < 70. r.z. w dobrym stanie biologicznym. Obecnie uznaje sie, ze procedura pobierania komorek
krwiotwérczych (mobilizacja), jak rowniez przeszczepienie powinny by¢ wykonywane wczesnie, tj. po 3-4 cyklach
terapii indukujacej. Stosowane schematy terapeutyczne umozliwiajg uzyskanie odpowiedzi u duzego odsetka na
wczesnym etapie leczenia. Przeswiadczenie, ze materiat przeszczepowy pobrany wczeénie przed uzyskaniem
gtebszych odpowiedzi bedzie w wiekszym stopniu zanieczyszczony komorkami szpiczakowymi, wywodzi sie z
ery przed wprowadzeniem nowych skutecznych schematéw terapeutycznych i nie znajduje potwierdzenia w
aktualnie prowadzonych badaniach. Zgodnie z rekomendacjami europejskimi i amerykanskimi wszyscy
kwalifikujgcy sie do procedury autoHSCT powinni po terapii indukujgcej otrzymac konsolidacje leczenia w postaci
melfalanu w duzych dawkach (HDT) i autoHSCT, niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi po (3*) 4-6 cyklach
leczenia indukujgcego (* wskazania Mayo Clinic przy uzyciu schematu RVD (lenalidomid, bortezomib,
deksamatazon).

Poziom dowodoéw i sita rekomendacji: nie dotyczy
Konflikt intereséw: brak informacji

Wytyczne dotyczace leczenia szpiczaka plazmocytowego
Chemioterapia indukujgca remisje

W pierwszym rzucie powinien by¢ stosowany schemat zawierajgcy talidomid. Chorzy do 65 roku zycia, bez
dodatkowych obcigzen, powinni otrzymac¢ 4-6 cykli CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon) celem
uzyskania CR/PR. Nie nalezy kontynuowac leczenia diuzej niz 6 cykli, o ile nie doszto do przerwania jego
ciggtosci na okres dtuzszy niz 2-3 miesigce (26-28). Wszyscy pacjenci leczeni talidomidem powinni otrzymywac
profilaktyke przeciwzakrzepowg. Leczenie powinno zakonczy¢ sie mobilizacjg komorek progenitorowych, a
nastepnie podaniem wysokodawkowanego melfalanu potaczonego z auto-HSCT. Chorzy, ktérzy w wyniku
IHiT leczenia pierwszego rzutu nie uzyskali nawet PR powinni otrzymac leczenie alternatywne z wigczeniem
bortezomibu.

Chorzy nie bedacy kandydatami do leczenia za pomocg auto-HSCT

Chorzy nie bedacy kandydatami do leczenia za pomocg auto-HSCT powinni otrzymywac w pierwszym rzucie
schemat lekowy zawierajgcy talidomid: CTD lub MPT (melfalan, prednison, talidomid). W tej grupie chorych
preferowane jest stosowanie fagodniejszej formy CTD — CTDa (ang. attenuated). Nie nalezy kontynuowaé
leczenia dtuzej niz 6-8 cykli (29-31). Wszyscy chorzy otrzymujacy talidomid powinni otrzymywac profilaktyke
zakrzepowa.

Poziom dowodoéw i sita rekomendacji: nie dotyczy

Zrédto finansowania: brak informacji

(polskie)

Wytyczne zagraniczne

Wytyczne dotyczg leczenia szpiczaka plazmocytowego
Zalecenia dotyczgce pierwszej linii leczenia pacjentéw niekwalifikujacych sie do transplantacii
Preferowane schematy:

=  Bortezomib /lenalidomid / deksametazon (kategoria 1)*

= Daratumumab / lenalidomid / deksametazon (kategoria 1)

= Lenalidomid / niskie dawki deksametazonu (kategoria 1)%3

= Bortezomib / cyklofosfamid / deksametazon*

Inne rekomendowane schematy:

L] Karfilzom b / lenalidomid / deksametazon

] Iksazom b / lenalidomid / deksametazon

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

NCCN 2020
(amerykanskie)

=  Bortezomib / deksametazon?
. Cyklofosfamid / lenalidomid / deksametazon
. Karfilzom b / cyklofosfamid / deksametazon®

! to jest jedyny schemat leczenia, ktdry wykazat korzysci w zakresie przezycia cakowitego (HR OS dla
poréwnania RVd vs Rd, 0,73; 95%ClI: 0,57; 0,94; p=0,014 dla mediany czasu obserwacji 84,2 miesigca wsrdéd
pacjentéw, ktérzy przezyli)

2 schemat trojlekowy powinien by¢ terapig standardowg u pacjentow ze szpiczakiem mnogim; jednakze pacjenci,
u ktérych nie mozna rozpoczaé leczenia terapig tréjlekowg powinni na poczatku otrzymac terapie dwulekowg z
dodatkiem trzeciego leku w momencie poprawy stanu ogélnego pacjenta

3 przyjmowanie terapii nalezy kontynuowac do progres;ji

4 preferowany pierwotnie jako poczagtkowa opcja leczenia u pacjentéw z ostrg niewydolnoscig nerek oraz u
pacjentéw, ktérzy nie majg dostepu do terapii bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem. Nalezy
rozwazy¢ zmiane terapii na bortezomib + lenalidomid + deksametazon w przypadku poprawy funkcji nerek. 5
opcja u pacjentéw z niewydolnoscig nerek oraz obwodowg neuropatig
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Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A chyba, ze wskazano inaczej. Kategoria zalecen: 1 jednogtosny
konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o wysokiej jakosci dowody 2A jednogto$ny konsensus zalecajgcy
interwencje w oparciu o dowody nizszej jakoSci

Zrédfo finansowania: brak informacji

ASCO/CCO 2019
(amerykanskie)

Wytyczne dotyczace leczenia chorych ze szpiczakiem mnogim
Leczenia chorych ze szpiczakiem mnogim niekwalifikujgcych sie do przeszczepu:

= Zalecenia dotyczace leczenia poczatkowego pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg
sie do przeszczepu, powinny by¢ zindywidualizowane na podstawie decyzji lekarza i pacjenta. Nalezy
wzig¢ pod uwage wiele czynnikow takich jak: stadium choroby, ryzyko cytogenetyczne, wiek, choroby
towarzyszace, stan sprawnosci, stan kruchosci (ang. frailty status) i preferencje pacjenta (typ
rekomendacji: oparty na dowodach; jako$¢ dowoddéw: posrednia, korzysci przewyzszajg ryzyko
stosowania; rekomendacja: silna).

. Zalecenia dotyczace leczenia poczatkowego chorych ze szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg
sie do przeszczepu powinny uwzglednia¢ co najmniej nowy lek (immunomodulujgcy lub inhibitor
proteasomu) i jesli to mozliwe steroid (typ rekomendac;ji: oparty na dowodach; jakos$¢: wysoka, korzysci
przewyzszajg ryzyko stosowania; rekomendacja: silna).

= W leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikuja sie do przeszczepu nalezy rozwazy¢
schematy trdjlekowe zawierajagce bortezomib, lenalidomid, deksametazon. Mozna rozwazy¢
réwniez daratumumab w skojarzeniu z bortezom bem, melfalanem i prednizonem (typ rekomendaciji:
oparty na dowodach; jako$c¢: wysoka, korzysci przewyzszajg ryzyko stosowania; rekomendacja: silna).

. Lekarze i pacjenci powinni zréwnowazy¢ potencjalng poprawe odpowiedzi i kontrole choroby z
mozliwym zwigkszeniem toksycznosci. Poczatkowe dawkowanie nalezy zindywidualizowa¢ na
podstawie wieku pacjenta, czynnosci nerek, choréb wspdtistniejgcych, stanu funkcjonalnego i stanu
kruchosci. Kolejne dawkowanie moze by¢ dostosowane do poczgtkowej odpowiedzi i tolerancji (typ
rekomendaciji: oparty na dowodach; jako$¢: posrednia, korzysci przewyzszajg ryzyko stosowania;
rekomendacja: umiarkowana).

. Podczas rozpoczecia leczenia immunomodulujgcego lub schematu opartego na inhibitorze
proteasomu nalezy mie¢ na uwadze zapewnienie ciggtej terapii w trakcie leczenia o ustalonym czasie
trwania (typ rekomendacji: oparty na dowodach; jako$é: wysoka, korzysci przewyzszajg ryzyko
stosowania; rekomendacja: silna).

= Celem terapii poczatkowej u pacjentow niekwalifikujgcych sig do przeszczepu powinno by¢ osiggnigcie
najlepszej jakosci i poziomu remisji (typ rekomendacji: oparty na dowodach; jako$¢: posrednia,
korzys$ci przewyzszaja ryzyko stosowania; rekomendacja: umiarkowana).

. Poziom odpowiedzi na leczenie nalezy oceni¢ zgodnie z kryteriami IMGW niezaleznie od
kwalifikowalnosci do przeszczepu (typ rekomendaciji: evidence base; oparty na dowodach, korzysci
przewyzszajg ryzyko stosowania; rekomendacja: umiarkowana).

. Nie ma wystarczajgcych dowoddéw potwierdzajgcych zmiane rodzaju i dtugosci terapii w oparciu o
poziom odpowiedzi na leczenie mierzony konwencjonalnymi metodami IMWG lub MRD (ang. minimal
residual disease) (typ rekomendacji: nieformalny konsensus; jako$¢: niska, ryzyko stosowania
przewyzsza korzysci; rekomendacja: umiarkowana).

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

=  Zaleca sie $ciste monitorowanie pacjentéw z uwzglednieniem modyfikacji dawki w oparciu o poziomy
toksycznosci, neutropenie, gorgczkelinfekcje, tolerancje dziatan niepozgdanych, stan sprawnosci,
czynno$¢ watroby i nerek oraz zgodnie z celami leczenia (typ rekomendac;ji: nieformalny konsensus;
jakosé: niska, korzysci przewyzszajg ryzyko stosowania; rekomendacja: umiarkowana).

Leki stosowane w leczeniu pacjentow ze szpiczakiem mnogim
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Agent Route Dose Schedule
Immunomodulatory drugs

Thalidomide Oral 50-200 mg Daily

Lenalidomide Oral 5-25mg Daily for 21 of 28 days

Pomalidomide Oral 1-4 mg Daily for 21 of 28 days
Proteasome inhibitors

Bortezomib Subcutaneous/ 0.7-1.6 mg/m? Once or twice weekly

intravenous

Carfilzomib Intravenous 20-70 mg/m? Once or twice weekly for 3 or 4 weeks

Ixazomib Oral 234 mg Weekly for 3 or 4 weeks
Monoclonal antibodies

Daratumumab Intravenous 16 mgfkg Weekly — every 2 weeks — monthly

Elotuzumab Intravenous 10 mg/kg Weekly — every 2 weeks — monthly
Alkylators

Cyclophosphamide Oral 50 mg Daily

300-500 mg/m* Weekly

Melphalan Oral 9 mg/m” Daily % 4 days/cycle

Melphalan Intravenous 140-200 mg/m? Once for transplant
HDAC inhibitors

Panobinostat Oral 10-20 mg Three times weekly for 2 or 3 weeks
Steroids

Dexamethasone Oral 20-40 mg Weekly

Prednisone Oral 2550 mg Every other day
Anthracyclines

Doxorubicin HCI liposomal Intravenous 30 mg/m?® Every 3 weeks

Abbreviation: HDAC, histone deacetylase.

Typ rekomendaciji

Oparte na dowodach - W opublikowanych badaniach odnaleziono wystarczajgce dowody naukowe, pozwalajgce
na sformutowanie na ich podstawie zalecen.; Formalny konsensus - Dostepne dowody naukowe zostaty uznane
za niewystarczajgce, aby pozwoli¢ na 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 zdecydowaé o wyznaczeniu sity zalecenia (tj. ,silne”,
,umiarkowane” lub ,stabe”). Wyniki procesu sg podsumowane w wytycznych i opisane w Data Supplement.;
Nieformalny konsensus - Dostepne dowody naukowe zostaly uznane za niewystarczajgce, aby pozwoli¢ na
sformufowanie 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 ekspertéw moze zdecydowac o wyznaczeniu sity zalecenia (tj. ,silne”, ,umiarkowane”
lub ,stabe”). Sita zalecen - Silna Jest wysoki poziom pewnoSci, ze zalecenie odzwierciedla najlepsza praktyke.
Bazuje to na (1) silnych dowodach na efekty koricowe (np. korzysci przewyzszajg szkody); (2) spojnych wynikach
z matymi lub nielicznymi wyjgtkami; (3) matych lub nielicznych zastrzezeniach odnosnie do jakoSci badania; i/lub
(4) stopniu zgody ekspertéw. Inne przekonywujgce czynniki (oméwione w przegladzie literatury i analizach) moga
réwniez uzasadniac uznanie zalecenia za silne. Umiarkowana Jest umiarkowany poziom pewnosci, ze zalecenie
odzwierciedla najlepszg praktyke. Bazuje to na (1) ograniczonych dowodach na efekty koricowe (np. korzysci
przewyzszajg szkody); (2) spéjnych wynikach z istotnymi 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) moga réwniez uzasadniac¢ uznanie zalecenia za umiarkowane.

Zrédfo finansowania: nie wskazano. fundusze niezbedne na administracje projektu zostaty zapewnione przez
ASCO.

Wytyczne dotyczace leczenia chorych ze szpiczakiem mnogim
Starsi pacjenci (nie kwalifikujgcy sie do przeszczepu):

Schematy tréjlekowe, ktére mozna stosowaé u pacjentéw w dobrym stanie ogdélnym, u ktérych wspéfistniejace
choroby sg minimalne:

e lenalidomid, bortezomib, deksametazon (VRd)
e  cyklofosfamid, bortezom b, deksametazon (CyBorD)

W przypadku wystgpienia trudnosci w zastosowaniu schematéw trdjlekowych, mozna zastosowa¢ schematy
NCI 2019 dwulekowe, takie jak:

(amerykanskie) e bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem (VD) lub
e lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Rd)
oraz schemat tréjlekowy taki jak:
e  bortezomib, melfalan, prednizon (VMP).

Daratumumab w skojarzeniu z wyzej wymienionymi schematami dwulekowymi i tréjlekowymi byt badany w
badaniach klinicznych Il'i lll fazy.

Poziom dowodoéw i sita rekomendacji: nie korzystano.
Zrédfo finansowania: nie wskazano.

NICE 2019 Wytyczne dotycza oceny zastosowania lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem u pacjentéw z
(brytyjskie) uprzednio nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym.
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Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest rekomendowany jako opcja w leczeniu dorostych pacjentow
z wczesniej nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia
krwiotwdrczych komérek macierzystych, tylko jesli:

e  stosowanie talidomidu jest przeciwwskazane (uwzgledniajac wystepujace wczesniej schorzenia, ktére
mog3q si¢ nasila¢) lub

e  pacjent nie toleruje talidomidu, i

o firma dostarczy lenalidomid zgodnie z ustaleniami handlowymi.
Poziom dowoddw i sita rekomendacji: nie dotyczy
Zrédfo finansowania: brak informacji

Wytyczne dotyczace leczenia chorych ze szpiczakiem
Leczenie pierwszej linii nowozdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego u chorych niekwalifikujgcych sie do
przeszczepu
Bortezom b jest zalecany w potaczeniu z deksametazonem lub deksametazonem i talidomidem, w leczeniu
indukcyjnym dorostych z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktorzy kwalifikujg sie do chemioterapii w
duzych dawkach z przeszczepem hematopoetycznych komérek macierzystych.
Talidomid w skojarzeniu z lekiem alkilujgcym i kortykosteroidem jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna

NICE 2016 w pierwszej linii leczenia chorych ze szpiczakiem mnogim, niekwalifikujgcych sie do terapii wysokimi dawkami
(aktualizacja melfalanu z przeszczepieniem komdrek macierzystych.

2018) Bortezom b w skojarzeniu z lekiem alkilujgcym i kortykosteroidem jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna
(brytyjskie) w pierwszej linii leczenia chorych ze szpiczakiem mnogim jesli:
. chorzy nie kwalif kujg sie do stosowania melfalanu w wysokich dawkach z przeszczepieniem komorek
macierzystych oraz

. w przypadku braku tolerancji lub przeciwskazan do stosowania talidomidu.

Nie odnaleziono wytycznych dotyczacych stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem.

Poziom dowodoéw i sita rekomendacji: nie dotyczy
Zrédfo finansowania: brak informacji

Wytyczne dotyczace leczenia chorych ze szpiczakiem mnogim
Zalecenia dotyczgce leczenia chorych ze szpiczakiem mnogim u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do
transplantaciji

W ramach pierwszej linii leczenia u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do transplantacji, rekomenduje sie
stosowanie schematéw, na podstawie wynikéw randomizowanych badan klinicznych fazy Ill [I, A]:

e  bortezomib/melfalan/prednizon (VMP),
e lenalidomid/deksametazon w niskiej dawce (Rd)
e bortezomib/lenalidomid/deksametazon (VRd).

Schematy VMP i Rd zostaty zaakceptowane do stosowania w tym wskazaniu przez EMA (ang. European
Medicines Agency). Wskazanie rejestracyjne lenalidomidu w schemacie Rd uwzglednia stosowanie leku do
progres;ji choroby.

W analizowanym wskazaniu zarejestrowany jest takze schemat melfalan/prednizon/talidomid (MPT), jednak w
badaniu FIRST wykazano jego mniejszg skutecznos¢ w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby PFS i
przezycia catkowitego OS w poréwnaniu z lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem.

Bortezom b, cyklofosfamid i deksametazon (VCD) nie sg zatwierdzone przez EMA (brak danych kontrolnych),
ale sg stosowane, dajgc wysokie wskazniki odpowiedzi i wydtuzone PFS [lll, A].

Dodanie bortezomibu do schematu Rd (schemat VRd) zwigzane jest z istotng poprawg przezycia wolnego
ESMO 2017 od progresiji choroby, przezycia catkowitego. Schemat ma akceptowalny profil korzysci i ryzyka, jednakze nie jest
(europejskie) zatwierdzony przez EMA.

Inne opcje terapeutyczne stanowia:
e  bortezomib/cyklofosfamid/deksametazon (VCD)
. melfalan / prednizon / lenalidomid (MPR)
. melfalzn/prednizon (MP)
e  cyklofosfamid/talidomid/deksametazon (CTD)
. melfalan/prednizon/talidomid (MPT)

. bendamustyna i prednizon. (dopuszczona przez EMA u chorych z kliniczng neuropatia w momencie
rozpoznania).

Schemat melfalan/prednizon/lenalidomid (MPR) zostat zaakceptowany do stosowania przez EMA, ale nie jest
powszechnie stosowany, a zatem nie stanowi standardowe;j terapii.

Poziom dowoddbw 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 heterogeniczno$ci || Mate badania randomizowane lub duze randomizowane
badania z ryzykiem bfedu (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub meta-analiza z takich badarn lub badania z
udowodniong heterogenicznoscia. Ill Badania kohortowe prospektywne Kategorie rekomendacji: A Silne dowody
na skuteczno$c z istotng poprawg kliniczng, mocno rekomendowana interwencja. C Niewystarczajgce dowody
na skuteczno$c lub korzy$ci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia niepozgdane, koszty, ...), rekomendacja
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opcjonalna Zrédio finansowania: brak informacji. Metodyka: dostepne na stronie intemetowej
http://www.esmo.org/Guidelines/ESMO-Guidelines-Methodology.

Zrédio finansowania: nie wskazano (autorzy zgtosili konflikt intereséw)

Skroty: ASCO/CCO - American Society of Clinical Oncology/ Cancer Care Ontario; auto-HSCT - autologiczne przeszczepienie krwiotwdérczych
komorek 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, 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; PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; Rd — schemat lenalidomide, deksametazon, SLiIM CRAB -
zmodyfkowane 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

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Nie otrzymano odpowiedzi od ekspertdow do dnia przekazania
niniejszego opracowania.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na
1 listopada 2020 r., lenalidomid jest dostepny w ramach programu lekowego dedykowany chorym na szpiczaka
plazmocytowego, obejmujgcy wytgcznie osoby z oporng i nawrotowg postacig choroby — program B.54 ,Leczenie
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)". W ramach powyzszego
programu dostepne sg nastepujgce schematy leczenia:

= lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem,

= pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem,

= daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
= Kkarfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

= deksametazon w skojarzeniu z lenalidomidem i karfilzomibem

Ponadto w ramach katalogu chemioterapii (katalog C) w leczeniu szpiczaka mnogiego (ICD-10: C90.0)
oraz szpiczak mnogi i nowotwory ztosliwe z komaérek plazmatycznych (ICD-10 C90) refundowane sg nastepujace
substancje czynne: bendamustyna, bleomycyna, bortezomib (zgodnie z aktualnymi zaleceniami Polskiej Grupy
Szpiczakowej), 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”. Deksametazon, prednizon, melfalan finansowane sg w ramach
wykazu A1 (leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym).

Talidomid jest finansowany w ramach chemioterapii (katalog $wiadczen dodatkowych), jako substancja czynna
sprowadzana z zagranicy w trybie importu docelowego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjentéw (status
finansowania talidomidu na podstawie Zarzadzenia 56/2020/DGL, Zatgcznik 1t - Katalog refundowanych
substancji czynnych - substancje czynne zawarte w lekach niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP).

Szczegoly dotyczgce dotychczasowego finansowania znajdujg sie APD Wnioskodawcy w rozdziale 9.
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow
Agencji

Komparator
gtéwny:

* VMP
(bortezom,
melfalan,
prednizon);

Komparatory
dodatkowe:
*VTD
(bortezom,
talidomid,
deksametazo
n

* MPT
(melfalan,
prednizon,
talidomid)

Melfalan finansowany jest w ramach wykazu C (leki stosowane w
ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym) oraz w
ramach wykazu A1 (leki refundowane dostepne w aptece na recepte w
catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym) we wskazaniu nowotwory
ztosliwe.

Prednizon finansowany jest w ramach wykazu Al (leki refundowane
dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym) we wskazaniu nowotwory zlosliwe oraz we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji.

Talidomid jest finansowany w ramach chemioterapii (katalog
$wiadczen dodatkowych), jako substancja czynna sprowadzana z
zagranicy w trybie importu docelowego dla ratowania zycia lub zdrowia
pacjentéw. Wskazanie rejestracyjne talidomidu dotyczy potgczenia z
melfalanem i prednizonem w leczeniu pierwszego rzutu nieleczonego
szpiczaka mnogiego u pacjentéw w wieku 265 lat lub u pacjentow
niekwalifikujgcych sie do chemioterapii wysokodawkowej. Ponadto
Rada Przejrzysto$ci i Prezes AOTMIT uwazajg za zasadne

Komparatory przyjete przez
wnioskodawce stanowig 3 schematy
leczenia VMP, VTD, MPT mozliwe
do zastosowania u nowo
zdiagnozowanych pacjentéw ze
szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy
nie kwalifikujg sie do auto-HSCT.

Wszystkie schematy zalecane sg
przez wytyczne, ale nie stanowig
jedynych rekomendowanych opcji
leczenia. W wytycznych jako
najczesciej stosowane schematy
terapeutyczne wymieniono m.in.
schematy: Rd (lenalidomid,
deksametazon), ale takze wskazane
przez wnioskodawce komparatory
MPT (melfalan, prednizon,
talidomid), VMP (bortezomib,
melfalan, prednizon), VCD
(bortezomib, cyklofosfamid,
deksametazon). W wytycznych PGS
z 2018 podano, ze w praktyce
klinicznej, w tej grupie chorych
uzywany jest niekiedy schemat VTD
(bortezomib, talidomid,
deksametazon).

Zgodnie z raportem NFZ najczesciej
wykorzystywanym jako pierwszy

schematem chemioterapii w
leczeniu nowo rozpoznanych
pacjentéw ze szpiczakiem

plazmocytowym w 2016 r. w Polsce,
niepoddawanych auto-HSCT, byt
schemat VTD (28%), a kolejnymi
schematy VCD (16%), CTD (13%),
VD (11%), VMP (11%), MPT (6%),
pozostate (14%).

Whnioskodawca nie uwzglednit jako
komparatoréw schematéw VCD i
CTD, VD stosowanych w ocenianym
wskazaniu w Polsce. Nalezy mie¢ na
uwadze, ze schemat Rd
(lenalidomid, deksametazon)
réwniez moze stanowi¢ komparator
po objeciu go refundacja.
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Ocena wyboru wg analitykow

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Agencii

finansowanie talidomidu zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, czyli w
I linii leczenia szpiczaka plazmocytowego.

v' Deksametazon finansowany jest w ramach wykazu Al (leki
refundowane dostgpne w aptece na recepte w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym) we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji.

Jako komparator dla lenalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym uprzednio
szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy nie kwalifikujg sie do terapii wysokimi
dawkami melfalanu z autologicznym przeszczepieniem komoérek
macierzystych przyjeto najczesciej stosowane w warunkach polskich
terapie refundowane, a wiec: schematy VMP (bortezomib, melfalan,
prednizon), VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon) i MPT (melfalan,
prednizon, talidomid).”

Skroty: VMP — bortezomib, melfalan, prednizon; MPT — melfalan, prednizon, talidomid; VTD — bortezomib, talidomid, deksametazon; CTD -
cyklofosfamid, talidomid, deksametazon

Komentarz:

Komparatory przyjete przez wnioskodawce stanowig 3 schematy leczenia VMP, VTD, MPT mozliwe
do zastosowania u nowo zdiagnozowanych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg
sie do auto-HSCT.

W wiekszosci odnalezionych wytycznych najczesciej stosowane schematy terapeutyczne w leczeniu grupy
nieleczonych wczes$niej chorych niekwalifikujgcych sie do wysokodawkowej chemioterapii i procedury auto-HSCT
wymieniono schematy: RVd (bortezomib, lenalidomid, deksametazon), Rd (lenalidomid, deksametazon), MPT
(melfalan, prednizon, talidomid), VMP (bortezomib, melfalan, prednizon), VCd (bortezomib, cyklofosfamid,
deksametazon). W wytycznych PGS z 2018 wskazano, ze w praktyce klinicznej, w tej grupie chorych uzywany
jest niekiedy schemat VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon). Inne protokoty i opcje terapeutyczne stanowia:
VMP-D (bortezomib, melfalan, prednizon + daratumumab), MPR-R (melfalan, prednizon, lenalidomid),
VD (bortezomib, deksametazon), BP (bendamustyna, prednizon), CTD (cyklofosfamid, talidomid,
deksametazon), DRD (daratumumab, lenalidomid, deksametazon), MP (melfalan, prednizon).

W wytycznych wskazano, iz w pierwszej kolejnosci u pacjentéow w dobrym stanie klinicznym nie majgcych
przeciwwskazan nalezy rozpoczaé terapie tréjlekowa, a w przypadku gdy nie jest to mozliwe, terapie dwulekowa.
W wytycznych PTOK 2019 podkreslono, ze do niedawna najlepszymi metodami leczenia pierwszej linii pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do HDMel i auto-HSCT byty schematy VMP i Rd, ktére nadal sg powszechnie stosowane.
Schemat Rd kontynuowany do progresji choroby jest bardzo aktywny i jednoczesnie wygodny dla pacjenta
ze wzgledu na forme w petni doustna.

Zgodnie z raportem NFZ najczesciej jako pierwszy schematem chemioterapii w leczeniu nowo rozpoznanych
pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym w 2016 r. w Polsce, niepoddawanych nastepnie auto-HSCT,
stosowany byt schemat VTD (28%). Kolejnymi wykorzystywanymi schematami byty schematy VCD (16%),
CTD (13%), VD (11%), VMP (11%), MPT (6%), pozostate (14%).

Whioskodawca nie uwzglednit jako komparatoréw schematéw VCD i CTD, VD stosowanych w ocenianym
wskazaniu w Polsce. Nalezy mie¢ na uwadze, ze schemat Rd (lenalidomid, deksametazon) réwniez moze
stanowi¢ komparator po objeciu go refundacja.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Dorosli chorzy z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym, -
Populacja ktorzy nie kwalifikujg sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z
autologicznym przeszczepieniem komorek macierzystych.
Schemat RVd -
=  leczenie poczatkowe (maksymalnie 8 cykli):
v lenalidomid (Revlimid, Celgene) w dawce 25 mg doustnie raz
na dobe w dniach od 1. do 14. kazdego 21-dniowego cyklu,
v bortezomib we wstrzyknieciu podskérnym (1,3 mg/m2
powierzchni ciata) dwa razy w tygodniu w dniach 1., 4., 8. i 11.
kazdego 21-dniowego cyklu,
; v deksametazon w dawce 20 mg/dobe doustnie w dniach 1., 2.
| ) )
nterwencja 4.,5.,8.,9.,11.i 12. powtarzanych 21-dniowych cykli;
. kontynuacja leczenia (do progresji choroby):
v lenalidomid (Revlimid, Celgene) w dawce 25 mg doustnie raz
na dobe w dniach od 1. do 21. powtarzanych 28-dniowych cykli
v' w skojarzeniu z deksametazonem w dawce 40 mg doustnie
raz na dobe w dniach 1, 8, 15 i 22 powtarzanych 28-dniowych
cykli (pacjenci mogg kontynuowa¢ leczenie lenalidomidem i
deksametazonem do progresji choroby lub nietoleranciji).
Schemat VMP -
v" bortezomib podawany dozylnie w dawce 1,3 mg/m?d w
dniach 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 i 32 w cyklach 1-4 oraz w dniach
1, 8, 2229 w cyklach 5-9,
v wskojarzeniu ze stosowanymi doustnie melfalanem i
prednizonem (melfalan w dawce 9 mg/m?d w dniach 1-4
kazdego 42-dniowego cyklu, prednizon w dawce 60 mg/m?/d
w dniach 1-4);
Schemat MPT
v' talidomid w dawce 100-200 mg na dobe w dniach 1-42
kazdego 42-dniowego cyklu,
v" 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.
Komparatory* do 4. kazdego 42-dniowego cyklu (maksymalnie 12 6-

tygodniowych cykli);
Schemat VTD

v bortezomib 1,3 mg/m2, dwa razy w tygodniu przez dwa
tygodnie w dniach 1., 4., 8. i 11. w 28 dniowym cyklu leczenia,

v deksametazon 40 mg w dniach 1., 2., 3., 4, 8., 9., 10. i 11.
cyklu,

v' talidomid 50 mg na dobe w dniach 1-14 (jesli dawka jest
tolerowana zwigksza sig 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).

Biorgc pod uwage dostepnos¢ danych klinicznych dla schematu VMP,
ograniczong ilos¢ badan klinicznych potwierdzajgcych skutecznosé
schematu VTD w analizowanej populacji chorych, oraz ze wzgledu na
czestsze stosowanie schematu VMP niz VTD i MPT w analizowanej
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

populacji chorych (odpowiednio 45%, 21% i 12% na podstawie opinii 9
ekspertow klinicznych) schemat ten bedzie stanowit gtéwny komparator
dla lenalidomidu w skojarzeniu z botrezomibem i deksametazonem.
Schematy VTD i MPT beda stanowi¢ komparatory dodatkowe.

Punkty koncowe

ocena skutecznosci:

. przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free
survival, PFS),

= przezycie catkowite (ang. overall survival, OS),

. odpowiedz na leczenie,

. czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie.
ocena bezpieczenstwa:

= zdarzenia niepozgdane facznie,

= zdarzenia niepozadane stopnia 23,

. zdarzenia niepozgdane o prawdopodobnym
zwigzku z zastosowanym leczeniem,

= zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia,
= zdarzenia niepozgdane powodujgce redukcje dawki,

= zdarzenia niepozadane powodujgce czasowe przerwanie
leczenia,

. poszczegodlne hematologiczne zdarzenia niepozadane,

. poszczegodlne niehematologiczne zdarzenia niepozgdane,
. pozostate zdarzenia niepozadane,

" zgony,

= drugie pierwotne nowotwory.

lub  mozliwym

Typ badan

=  Badania randomizowane z grupa kontrolna,
. Badania wtérne,
= Badania oceniajgce efektywnos¢ praktyczna.

Do analizy efektywnosci klinicznej wtaczono badania pierwotne, ktore
zostaty okreslone jako: prospektywne, z randomizacja, z grupg
kontrolng.

W  przypadku braku opublikowanych badan  bezposrednio
poréwnujgcych lenalidomid w skojarzeniu z  bortezomibem i
deksametazonem z wybranym komparatorem poszukiwano badan
umozliwiajgcych poréwnanie posrednie.

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan
przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w
ktéorych oceniano stosowanie lenalidomidu w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem w analizowanej populacji chorych
(dorosli chorzy z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym,
ktorzy nie kwalifikujg sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z
autologicznym przeszczepieniem komdrek macierzystych).

Do przegladu badan wtérnych wigczono opracowania z cechami
przegladu systematycznego, tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym,
przeszukiwaniem prowadzonym niezaleznie przez co najmniej dwoch
analitykdw w co najmniej dwoch bazach informacji medycznej, oraz
raporty HTA/opracowania oceniajgce raporty HTA, w ktérych oceniano
skuteczno$¢ i/lub bezpieczenstwo lenalidomidu w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem w populacji dorostych chorych z
nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy nie
kwalif kujg sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z autologicznym
przeszczepieniem komorek macierzystych, zgodnie z kryteriami
wigczenia dla badan pierwotnych.

Wykluczono doniesienia ze
wzgledu na nastepujace
kryteria:

pogladowy i przegladowy
charakter publikaciji,
doniesienia dostepne
jedynie w postaci
doniesien
konferencyjnych,

badania dotyczace
jedynie wynikébw miar
laboratoryjnych,

badania odnoszace sie
do mechanizmoéw
choroby lub
mechanizméw leczenia,
badania poréwnujgce
rézne dawki lub rézne
schematy leczenia
lenalidomidem.

Inne kryteria

Wigczono publkacje w jezykach: angielskim, polskim, niemieckim i
francuskim (na etapie strategii wyszukiwania publikacji w bazach danych
nie wprowadzono filtréw ograniczajacych jezyk publikacji).

Na potrzeby przeprowadzenia poréwnania posredniego do analizy
wigczono badania dla schematu MPT niezaleznie od dawkowania,
stosowanego przez maksymalnie 72 tygodnie (w tym wigczano badania,
w ktérych melfalan i prednizon stosowane sg w dniach 1-4 kazdego 28-
dniowego cyklu).

Do analizy wigczono badania, w ktérych analizowano stosowanie
schematu VTD niezaleznie od dawkowania.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE (Elsevier), The Cochrane Library, Centre for
Reviews and Dissemination. Jako date wyszukiwania podano 27 maja 2020 r.

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 fér 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/research-development/clinical-
trials/celgene-sponsored-trials/, rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu w celu
odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych).

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwenciji i komparatoréw w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomocg operatoréw
logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwdéch analitykow
w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 7 pierwotnych badan z randomizacja SWOG S0777,
FIRST, IFM 99-06, IFM 01-01, Sacchi 2011, VISTA, UPFRONT. Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono
nastepujgce publikacje:

1. Badanie randomizowane SWOG S0777, porownujgce stosowanie lenalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem (schemat RVd) ze stosowaniem lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Rd)
— poréwnanie bezposrednie.

2. Badania kontrolowane z randomizacjg, dotyczace schematéw: bortezomib + melfalan + prednizon (VMP),
bortezomib + talidomid + deksametazon (VTD) i melfalan + prednizon + talidomid (MPT) :

= badania wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania posredniego VRd z MPT:

— badanie SWOG S0777 (Durie 2020, Durie 2017) - badanie poréwnujgce stosowanie VRd vs Rd
— badanie FIRST (Benboubker 2014, Hulin 2016, Facon 2017) - poréwnujgce stosowanie Rd vs MPT

= badania wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania posredniego VRd z VMP:

— badanie SWOG S0777 (Durie 2020, Durie 2017) - badanie poréwnujgce stosowanie VRd vs Rd

— badanie FIRST (Benboubker 2014, Hulin 2016, Facon 2017) - poréwnujgce stosowanie Rd vs MPT
—  badanie: IFM 99-06 (Facon 2007) - poréwnujgce MPT vs MP

—  badanie: IFM 01-01 (Hulin 2009) - poréwnujgce MPT vs MP

— badanie: Sacchi 2011 - poréwnujgce MPT vs MP

— badanie VISTA (Mateos 2010, Miguel 2008) - poréwnujgce stosowanie VMP vs MP

= badania wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania posredniego VRd z VTD:
— badanie UPFRONT (Niesvizky 2015) - poréwnujgce stosowanie VTD vs VMP
— wyniki poréwnania posredniego RVd vs VMP

Dodatkowo w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, wnioskodawca odnalazt 6 opracowan wtérnych, ktérych
celem byto przeprowadzenie przeglgdu systematycznego i/lub metaanalizy sieciowej: Blommstein 2019, Gil-
Sierra 2020, Cao 2019, Piechotta 2019, Ramasamy 2019, Sekine 2019, dotyczgcych terapii stosowanych w
leczeniu chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy nie kwalifikujg sie do terapii
wysokimi dawkami melfalanu z autologicznym przeszczepieniem komoérek macierzystych; opracowanie pCODR
2019 dotyczgce terapii stosowanych w leczeniu chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym,
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bez zamiaru natychmiastowego autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych oraz 1 raport HTA.
Wyniki wszystkich witgczonych opracowan wtérnych przedstawiono w ramach AKL Wnioskodawcy w rozdz. 4.1.

41.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke badan wigczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy badan SWOG S0777, FIRST, IFM 99-06, IFM 01-01, Sacchi 2011, VISTA, UPFRONT.

Tabela 13. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

SWOG S0777
Zrodio
finansowania:
NIH, NCI, NCTN,
Millennium
Pharmaceuticals,
Takeda Oncology
Company i
Celgene
Corporation

Typ badania:
— wieloosrodkowe (139 osrodkow),

— kontrolowane badanie kliniczne z
randomizacja,

— bez zaslepienia (badanie otwarte)
Hipoteza: bd (domysinie superiority)
Okres obserwacji:

Mediany okreséw obserwaciji:

= 55 mies. (Durie 2017)

= 84 mies. (Durie 2020)

Poréwnane interwencje RVd vs Rd
e leczenie poczatkowe RVd (8 cykli

po 21 dni)
lenalidomid w dawce 25 mg doustnie
raz na dobe w dniach od 1. do 14.
kazdego 21-dniowego cyklu,
bortezomib we wstrzyknieciu
podskoérnym (1,3 mg/m2 powierzchni
ciata) dwa razy w tygodniu w dniach 1.,
4., 8. i 11. kazdego 21-dniowego
cyklu, deksametazon w dawce 20
mg/dobe doustnie w dniach 1., 2., 4.,
5., 8., 9, 11. i 12. powtarzanych 21-
dniowych cykKli
Leczenie indukujgce
Catkowita ilos¢ lenalidomidu
podanego w indukcji dla kazdej grupy:
VRd: catkowita dawka 2800 mg;
Rd: catkowita dawka 3150 mg.
Leczenie podtrzymujgce Rd do
progresiji choroby
Po zakonczeniu indukcji wszyscy
pacjenci otrzymywali leczenie
podtrzymujgce 25 mg lenalidomidu
doustnie raz dziennie przez 21 dni
plus 40 mg deksametazonu doustnie
raz dziennie przez dni 1., 8., 15 i 22
kazdego 28-dniowego cyklu.
Kontynuowano leczenie
podtrzymujgce do pojawienia sie
progresji choroby, efektow
toksycznosci lub wycofania pacjenta.
Przyszly przeszczep
Pobranie komoérek macierzystych
bylo dozwolone od pacjentow
rozwazajacych przyszty
przeszczep.

Metoda analizy wynikéw:

Analiza statystyczna dla populacji ITT
(ang. intent to treat); Bezpieczenstwo:
analiza przeprowadzona w populacji
pacjentéw, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke badanego leku.

Kryteria wiaczenia:

— chorzy z nowozdiagnozowanym
szpiczakiem plazmocytowym;

— wiek 218 lat;

— obecno$¢  kryteriow CRAB z
chorobg mierzalng (na podstawie
oceny wolnych fancuchéw lekkich);

— stan Sprawnosci Eastern
Cooperative Oncology Group 0-3;

— dopuszczalne warto$ci morfologii
krwi:  hemoglobina 29  g/dl,
bezwzgledna liczba neutrofili 21 x
10°® komodrek na mm3, liczba ptytek
280 000 /mm?3.

Liczba pacjentéw: 525

e RVd N=264

e Rd N=261

Pobor komérek macierzystych
46/471 (10%) pacjentow

Pierwszorzedowy punkt
koncowy

— przezycie wolne od

progres;ji choroby (PFS)
Drugorzedowe punkty
koncowe

— przezycie catkowite (OS);

— odpowiedz na leczenie -
zgodnie z kryteriami
International Uniform
Response  Criteria  for
Multiple Myeloma;

— bezpieczenstwo leczenia
(zdarzenia niepozadane)

— pobranie prébek (ang. bank
specimens) do przysziych
badan medycyny
translacyjnej (ang.
translational medicine
research)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ badania: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy punkt
— miedzynarodowe, — chorzy z nieleczonym uprzednio | koficowy
— wieloosrodkowe (246 o$rodkow), obje_iwovl\(/ym | i mierzalnym | — przezyc‘i_e A V;OInF?FS od
— kontrolowane badanie kliniczne z sz.plcza lem plazmocytowy progresji choroby ( )
randomizacja, — wiek 265 lat lub <65 lat u chorych, | Drugorzedowe punkty
i . ktorzy nie kwalifikuja sie¢ do | koncowe:
— bez zaslepienia (badanie otwarte) L .
. ] - przeszczepu — przezycie catkowite (OS);
Hipoteza: superiority - ) ]
— stan sprawnosci ECOG 0-2 (ang. | _ odpowiedz na leczenie —
Okr(—j:s obserw?m]l. ) Eastern Cooperative Oncology liczba  chorych,  ktorzy
Mediany okreséw obserwac;ji: Group) osiggneli  co  najmniej
= 37 mies. (Benboubker 2014); — klirens kreatyniny 30 ml/min czesciowg odpowiedz
= 45,5 mies. (Hulin 2016); zgodnie  z  kryteriami
= 67 mies. (Facon 2018). Liczba pacjentow: 1623 International Uniform
Poré int ie Rd vs MPT ) . Response  Criteria  for
EIRST orownane in ervyenqe Vs e Rd kontynuacja do progresji Multiple Myeloma;
Zrodto e Rd kontynuacja do progresii choroby N=535 - czas do uzyskania
ll‘lntansowanla: choroby _ e Rd N=541 odpowiedzi na leczenie;
gr:r:?:gouh%ie du * Rd 72 tyg. (18 cykii ¢ MPT N=547 — czas trwania odpowiedzi na
Myélons)ei lenalidomid w dawce 25 mg/d w leczenie;
dniach 1-21 kazdego 28-dniowego _ - .
Celgene cyklu, deksametazon w dawce 40 mg czas do progrgsu choroby,.
w dniach 1, 8, 15, 22. — czas do niepowodzenia
o MPT 72 tyq. (12 cykli) leczenia;
melfalan w dawce 0,25 mg/kg masy = czas do Il linii terapi;
ciata/d w dniach 1-4 kazdego 42- — odsetek ~ chorych
dniowego cyklu, prednizon w dawce 2 wymagajacych Il linii terapii;
mg/kg masy ciata/d w dniach 1-4, — przezycie wolne od
talidomid w dawce 200 mg/d. progresji choroby podczas Il
Metoda analizy wynikow: linii terapii;
Analiza statystyczna dla populacji ITT — leki stosowane w ramach Il
(ang. intent to treat); Bezpieczenstwo: linii terapii;
analiza przeprowadzona w populacji — jako$¢ zycia;
EZ'CrLer?iteQWé dn kgoarjvi bc;tdrzﬁr:a(l)l |ekf10 — bezpieczenstwo leczenia
| ] jedng ¢ 9 ’ (zdarzenia niepozadane)
Typ badania: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy punkt
- migdzynarodowe ~ szpiczak plazmocytowy w stadium Il | koncowy
- wieloogrodkowe (73 osrodki) ISutl;d:lewlgduDzlérl(Zgozl ig;mona (lub | — przezycie catkowite (OS)
- kontrolowane badanie kliniczne z . do yzyka), . qugorze_dowe punkty
randomizacja — wiek 65-75 lat (lub chorzy w wieku | koncowe:
. <65 lat niekwalifikujacy sie¢ do | _ odpowiedz na leczenie;
- brak danych o zaslepieniu chemioterapii wysokodawkowej o
Hipoteza: bd ; ’ — przezycie wolne od
ipo : - s;p;czak plazmocytowy upl:ztelii_mo progresji choroby (PFS);
nieleczon z w iem . -
Okre.s obserw?cy. -- radiotera yii (w c}’ésvkach - przezycie - po - progresj
Mediany okreséw obserwaciji: . P f choroby;
. } minimalnych w celu ztagodzenia ’
e mediana 36,8 mies., objaw6w). — bezpieczenstwo leczenia
¢ mediana 51,5 mies. (zdarzenia niepozgdane).
IZ'Fr';'Ad?og-% Poréwnane interwencje MPT vs MP | Liczba pacjentow: 447
finansowania: * l\l/fIPIT 12 wg' (12 C(\)/kzlg " * MPT N=125
- melfalan w dawce 0,25 mg/kg masy | « MP N=196
Centre Hospitalier . . :
et Universitaire de gla_la/d w dl';'l'aCh 1-4 kazdego 42- | . \ie) 100 N=126
Lille niowego cyklu, prednizon w dawce 2 rreszCre
mg/kg masy ciata/d w dniach 1-4, | BIZESZCZED
talidomid w dawce 400 mg/d; e 12 pacjentéw, ktorzy otrzymywali
o MP 72 tya. (12 cvkli) MP lub MPT, przeszio przeszczep
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;
e MEL100
przeszczep + melfalan 100 mg/m?
Metoda analizy wynikow:
Analiza statystyczna dla populacji ITT
(ang. intent to treat); Bezpieczenstwo:
analiza przeprowadzona w_populacji
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
pacjentéw, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke badanego leku.
Typ badania: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy punkt
- miedzynarodowe — nowozdiagnozowany szpiczak | koncowy
- wieloogrodkowe (44 osrodki) plazmocytowy w stadium Il lub [llwg | — przezycie catkowite (OS)
o Duriego i Salmona (lub stadium | | prugorzedowe punkty
- kontrolowane badanie kliniczne z duzego ryzyka); koficowe:
randomizacja, ~ wiek 375 | ' . _
o wiek 275 lat. — odpowiedz na leczenie;
- brak danych o zaslepieniu o
. b — przezycie wolne od
Hipateza: ) Liczba pacjentéw: 232 progresiji choroby (PFS);
Okres obserwaciji: e MPT N=115 — bezpieczefistwo  leczenia
¢ mediana 47,5 mies. e MP N=117 (zdarzenia niepozgdane).
'!:M 01-01 Poréwnane interwencje MPT vs MP
Zrodfo

finansowania:
Centre Hospitalier
Universitaire de
Nancy

o MPT 72 tyg. (12 cykli)

melfalan w dawce 0,2 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 100 mg/d.

o MP 72 tyg. (12 cykli)

melfalan w dawce 0,2 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,
placebo.

Metoda analizy wynikéw:

Analiza statystyczna dla populacji ITT
(ang. intent to treat) - u chorych, ktérzy
otrzymali leczenie.

Sacchi 2011
Zrédio
finansowania:

Associazione
Angela Serra per

Typ badania:
- miedzynarodowe
- wieloosrodkowe (135 osrodkow)

- kontrolowane badanie kliniczne z
randomizacja,

- bez zaslepienia (badanie otwarte)
Hipoteza: bd

Okres obserwacji:

¢ mediana 30 mies.

Poréwnane interwencje MPT vs MP
o MPT 24-48 tyg. (6-12 cykli)

melfalan w dawce 0,25 mg/kg masy
ciata/d w dniach 1-4 kazdego 28-

Kryteria wiaczenia:

— chorzy w wieku >65 lat lub mtodsi,
ktorzy nie kwalifikujag sie do
chemioterapii wysokodawkowej i
przeszczepu;

— nowozdiagnozowany  szpiczak
plazmocytowy w stadium Il lub IIl;

— stan sprawnosci ECOG <3
Liczba pacjentéow: 135

e MPT N=70

e MP N=65

Punkty koncowe:

— odpowiedz na leczenie wg
kryteriow European Group
for Blood and Marrow
Transplantation;

— przezycie catkowite (OS);

— przezycie wolne od
progresji choroby (PFS);

— bezpieczenstwo leczenia
(zdarzenia niepozadane).

la Ricerca sul dniowego cyklu, prednizon w dawce
Cancro 60 mg/m2/d w dniach 1-4, talidomid w

dawce 100 mg/d;

e MP 24-48 tyq. (6-12 cykli)

melfalan w dawce 0,25 mg/kg masy

ciata/d w dniach 1-4 kazdego 28-

dniowego cyklu, prednizon w dawce

60 mg/m2/d w dniach 1-4, placebo.

Metoda analizy wynikéw:

Analiza statystyczna dla populacji ITT

(ang. intent to treat) - u chorych, ktorzy

otrzymali leczenie.
VISTA Typ badania: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy punkt
Zrodto - migdzynarodowe, - nowozdiagnozowany,  uprzednio | koricowy
finansowania: - wieloosrodkowe (151 osrodkow) niel_eczony, objawowy, mierzalny | — czas do prc_)gresji choroby
Johnson & A szpiczak plazmocytowy TTP (ang. time to disease

- kontrolowane badanie kliniczne z . . e rogression
Johnson P — chorzy, ktérzy nie kwalifikujg sie prog )

. randomizacja, ‘

Pharmaceutical U . do wysokodawkowej | Drugorzedowe punkty
Research i - bez zaslepienia (badanie otwarte) chemioterapii i przeszczepu z | koncowe:
D(_avelopment and | Hipoteza: bd powodu wieku (265 lat) lub choréb | _ odpowiedz na leczenie wg
Millennium Okres obserwacji (mediana): wspdfistniejacych kryteriow European Group
Pharmaceuticals

for Blood and Marrow
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e 16,3 mies. (Miguel 2008) Transplantation (odpowiedz
« 36,7 mies. (Mateos 2010) Liczba pacjentéw: 682 :‘nfier's;tzig:]‘: wg km‘iﬂf?ﬁn":
* 60,1 mies. (Miguel 2013) * VMP N=344 Response Criteria zostata
Poréwnane interwencje VMP vs MP | ¢ MP N=338 oceniona w ramach analizy
o VMP 54 tyg. (9 cykli) post hoc)
melfalan w dawce 9 mg/m2/d w dniach — czas trwania odpowiedzi na
1-4 kazdego 42-dniowego cyklu, leczenie;
prednizon w dawce 60 mg/m2/d w — czas do Il linii terapii;
dniach 1-4, bortezomib w dawce 1,3 _ orzesvei Ikowite (OS):
mg/m2/d w dniach 1, 4, 8, 11, 22, 25, przezycie cafkowite (OS);
29 32 w cyklach 1-4 oraz w dniach 1, - przezycie ~ wolne  od
8, 22 i 29 w cyklach 5-9. progresji choroby (PFS);
o MP 54 tyg. (9 cykli) — czas do uzyskania
melfalan w dawce 9 mg/m2/d w dniach odpowiedzi na leczenie;
1-4 kazdego 42-dniowego cyklu, — jako$¢ zycia;
prednizon w dawce 60 mg/m2/d w — bezpieczenstwo  leczenia
dniach 1-4. (zdarzenia niepozadane).
Metoda analizy wynikéw:
Analiza statystyczna dla populacji ITT
(ang. intent to treat); Bezpieczenstwo:
analiza przeprowadzona w populacji
pacjentéw, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke badanego leku.
Typ badania: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy punkt
- wieloosrodkowe (159 o$rodkow) — pacjenci z nieleczonym uprzednio | koncowy
- kontrolowane badanie Kliniczne z lub  bezobjawowym szpiczakiem | — przezycie wolne od
randomizacja plazmocytowym ktérzy nie progresji choroby (PFS);
i e kwalifikuja sie do przeszczepu | prugorzedowe punkty
- przeprowadzone bez zaslepienia (wiek 265; choroby wspétistniejace, | koncowe:
(badanie otwarte) preferencie) o )
. . — odpowiedz na leczenie
Hipoteza: bd — z odpowiednim  uszkodzeniem zgodnie z kryteriami
Okres obserwacji organdw lub tkanek; International Uniform
e mediana 42,7 mies. — chorzy, ktérzy nie kwalif kuja sie do Response  Criteria  for
Poréwnane interwencje VTD vs przeszczepu (wiek 265; choroby Multiple Myeloma;
VMP wspotistniejace, preferencje); — czas trwania odpowiedzi na
o VMP 24 tyq. (8 cykli) - stano sprawnoéci  Karnofsky’ego leczenie;
bortezomib 1,3 mg/m2, w dniach 1, 4, 250%; ) ) — czas do Il linii terapii;
8, i 11 kazdego 21-dniowego cyklu, | — choroba mierzalna, wymagajaca | — przezycie catkowite (OS);
melfalan 9 mg/m2 i prednizon 60 terapii ) _ systemowej | _ jakosé zycia;
e mg/m2 miedzy 1 a4qmem (w I_(azdym (|mmu‘noglobullna biatkowa M w _ bezpieczefistwo  leczenia
o cyklu); po 25 tygodniu (5 cykli po 35 surowicy (Ig) G lub IgM >1 g/dl, IgA PIECZENSIWO
(Niesvisky 2015) | gni: bortezomib 1,6 mg/m2, w dniu 1, lub 1gb >0,5 g/dl, lub wydalanie (zdarzenia niepozadane).
Zrédio 8,15i22 fancucha lekkiego z moczem =200
finansowania: o VTD 24 tyq. (8 cyki) mg w ciggu 24 godzin).
Takeda . bortezomib 1,3 mg/m2, w dniach 1, 4, . L
Pharmaceuticals, | g 11 kazdego 21-dniowego cyklu, | Liczba pacientéw: 502
Millennium . deksametazon 20 mg w dniach 1, 2, 4, | ¢ VMP N=167
Pharmaceuticals, | 5 g9 1112 [cykle 1 to 4], a potem | , VTD N=167
Celgene, Onyx 1,2, 415 [cykle 5 to 8], talidomid 100 N
Pharmaceuticals | o miedzy 1 a 21 dniem (w kazdym | * VP N=168
cyklu); po 25 tygodniu (5 cykli po 35
dni): bortezomib 1,6 mg/m2, w dniu 1,
8,15i22
o VD 24 tyq. (8 cykli)
bortezomib 1,3 mg/m2, w dniach 1, 4,
8, i 11 kazdego 21-dniowego cyklu,
deksametazon 20 mg w dniach 1, 2, 4,
5,8,9, 111 12 [cykle 1 to 4], a potem
1,2,4i5[cykle 5to 8]; po 25 tygodniu
(5 cykli po 35 dni): bortezomib 1,6
mg/m2, w dniu 1, 8, 15 22.
Metoda analizy wynikéw:
Analiza statystyczna dla populacji ITT
(ang. intent to treat) - analiza OS, PFS
i jakosci zycia u wszystkich chorych
randomizowanych, analiza
odpowiedzi na leczenie u chorych,
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

ktorzy otrzymali leczenie oraz mieli
pomiar poczgtkowy i co najmniej jeden
pbzniejszy  biatka M, analiza
bezpieczenstwa u chorych, ktérzy
otrzymali leczenie.

Skréty: RVd — lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem; Rd — lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem; MPT —
melfalan, prednizon, talidomid; MP — melfalan, prednizon; MEL100 — przeszczep + melfalan 100 mg/m2 (ramie nieuwzglednione w analizie);
VMP — bortezomib, melfalan, prednizon; VTD — bortezomib, talidomid, deksametazon; ECOG - skala sprawno$ci wedtug Eastern Cooperative
Oncology Group, ITT — intent to treat, PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival), OS — przezycie catkowite (ang.
overall survival)

Skrotowa charakterystyka populacji z badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy znajduje
sie w tabeli ponizej.

Tabela 14. Skrétowa charakterystyka populacji z badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Wiek w _Stopier'\ zaawansowania Podtyp szpiczaka, n
Badanie, Liczebnosé latach, szpiczaka plazmocytowego (ang. (%) Zamiar
grupa populacji mediana Staging System stage), n (%) przeszczepu
(zakres) I I 1] IgA 19G
781242 .
RVd N=264 bd bd bd (32%) bd bd 1681242 (69%)
SWOG S0777
- 79/229 156/229 (68%)
Rd N=261 bd bd bd (34%) bd bd
216
Rd N= 535 73 (44-91 319 (60 o 138 (26 334 (62 bd
FIRST ( ) (60) (40) (26) (62)
MPT N=547 | 73(51-92) 323 (59) (512;* 123(22) | 350 (64) bd
38/112 42/112 32/112
MPT N= 125 bd 25 (20 bd bd
IFM 99-06 (34) (38) (29) (20)
_ 61/182 67/182 54/182
MP N=196 bd (34) (37) (30) 43 (22) bd bd
_ 25/98 39/98 34/98
MPT N= 113 bd 25) 40) (35) 31 (28) bd bd
IFM 01-01
_ 26/104 47/104 31/104
MP N=116 bd (25) (45) (30) 34 (30) bd bd
MPT N=64 76 (66-89) 22 (34) 27 (42) 14 (22) 12 (19) 47 (73) bd
Sacchi 2011
MP N=54 79 (68-88) 12 (22) 21 (39) 16 (30) 13 (24) 34 (63) bd
VMP N= 344 71(57-90) | 65(19) | 162 (47)* | 120 (35)* | 83 (24)* | 220 (64)* bd
VISTA
MP N= 338 71(48-91) | 64 (19 | 159 (47)* | 115(34)* | 88(26)* | 210 (62) bd
VD N=167 73 (66-77) | 50 (33) 53(35) | 49(32) 43 (28) 89 (58) bd
UPFRONT
VMP N=167 72(68-77) | 41(25) 63 (39) 58 (36) 40 (25) 100 (62) bd

*liczebnosci oszacowane na podstawie podanych warto$ci procentowych; ** odsetki oszacowane na podstawie podanych wartosci liczbowych

Szczegotowy opis badan wskazanych w tabeli znajduje sie w rozdziale 4.2. AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan SWOG S0777, FIRST, IFM 99-06, IFM 01-01, Sacchi 2011, VISTA,
UPFRONT za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration stuzgcego do oceny ryzyka btedu systematycznego.
Wysokie ryzyko btedu systematycznego wykazano w domenie zaslepienie badaczy i pacjentéw dla badah SWOG
S0777, FIRST, Sacchi 2011, VISTA i UPFRONT. W pozostatych domenach wnioskodawca wskazat niskie
lub nieznane ryzyko btedu systematycznego. Analitycy Agencji sg zgodni z oceng wnioskodawcy. Zestawienie
oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration, ktéra zostata przeprowadzona przez
Whnioskodawce przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration (przeprowadzona przez Wnioskodawce)

. Zaslepienie | Zaslepienie Niekompletne .
Badanie Randomizacja iyl .kOdH badaczy i oceny dane Selektywnt_e QQOIP?
randomizacji Y 5 raportowanie jakosé
pacjentow efektow zaadresowane
S niskie® nieznane wysokie# nieznane# niskie niskie wysokie#
S0777
FIRST niskie* niskie* wysokie# nieznane# niskie niskie wysokie#
IFM 99-06 nieznane nieznane nieznane# nieznane# niskie niskie nieznane
IFM 01-01 nieznane nieznane nieznane# nieznane# niskie niskie nieznane
Sacchi 2011 niskie** nieznane wysokie# nieznane# niskie niskie wysokie#
VISTA nieznane nieznane wysokie# nieznane# niskie niskie wysokie#
UPFRONT niskie*** nieznane wysokie# nieznane# niskie niskie wysokie#

*

A algorytm dynamicznej alokacji opracowany przez Pococka i Simona; * zwalidowany interaktywny system odpowiedzi gfosowej; *
randomizacja centralna, stratyfikowana; *** generowany komputerowo interaktywny system odpowiedzi glosoweyj; # ocena czestosci zgonéw
(przezycie catkowite) jest oceng obiektywna, a zaslepienie proby badz jego brak nie ma wplywu na jej wykonanie, réwniez w ocenie progresji
choroby nowotworowej (przezycie wolne od progresji) brak zaslepienia préby wydaje sie nie zmniejsza¢ wiarygodnosci uzyskiwanych
wynikéw.

Badania SWOG S0777, FIRST i UPFRONT wnioskodawca ocenit na 3/5 punkty w skali Jadad, bowiem
w badaniach nie zastosowano za$lepienia proby. Badanie VISTA oceniono na 2/5 punkty w skali Jadad,
a obnizona ocena wynika z braku zaslepienia proby oraz dodatkowo braku opisu metod randomizacji. Badania
IFM 99-06, IFM 01-01 oraz Sacchi 2011 oceniono $rednio na 2/5 pkt. w skali Jadad. W wymienionych badaniach
nie zastosowano zaslepienia lub nie przedstawiono informacji o zaslepieniu oraz dodatkowo w 2 badaniach IFM
99-06, IFM 01-01, VISTA nie opisano metod randomizacji i w 1 badaniu IFM 99-06 opis chorych, ktorzy wycofali
sie lub zostali wykluczeni z badania uznano za niewystarczajgcy. Zestawienie oceny jakosci badan wedtug skali
Jadad, ktéra zostata przeprowadzona przez Wnioskodawce przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Ocena jakosci badan pierwotnych wg skali Jadad, przeprowadzona przez Wnioskodawce
Opis chorych,
. ktérzy wycofali sie Punktacja Podtyp badania wg
Badanie Randomizacja Metéc;:aepo?gv; Inie lub zostali sumaryczna wytycznych
pej proby wykluczeni wg Jadad AOTMIT
z badania
0
SWOG S0777 27 1 3 A
(badanie otwarte)
. 0
Al 2 (badanie otwarte) ! 3 A
1 0
IFM 99-06 (brak opisu metod (brak danych o# 1 A
randomizacji) o zaslepieniu)
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Opis chorych,
o ktorzy wycofali sie Punktacja Podtyp badania wg
Badanie Randomizacja Metéc;;laer.:o%v;jme lub zostali sumaryczna wytycznych
pej proby wykluczeni wg Jadad AOTMIT
z badania
1 0
IFM 01-01 (brak opisu metod (brak danych 1 2 A
randomizacji) o zaslepieniu)
0
hi 2011 2% 1 A
Sacchi 20 (badanie otwarte) 3
! 0
VISTA (brak opisu metod (badanie otwarte) ! 2 A
randomizacji)
0
PFRONT Vi 1 A
u o (badanie otwarte) 3

A algorytm dynamicznej alokacji opracowany przez Pococka i Simona; * zwalidowany interaktywny system odpowiedzi gtosowej; **
randomizacja centralna, stratyfikowana; *** generowany komputerowo interaktywny system odpowiedzi gtosowej; # opis uznano za
niewystarczajgcy (w badaniu podano liczby chorych nieleczonych zgodnie z przypisanym schematem oraz liczby chorych z odstepstwami od
protokotu).

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

D0 analizy wigczono jedno opublikowane randomizowane badanie kliniczne, spetniajgce kryteria wtgczenia
do przegladu — badanie SWOG S0777. W badaniu tym poréwnywano bezposrednio stosowanie lenalidomidu
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat RVd) ze stosowaniem lenalidomidu w skojarzeniu
z deksametazonem (schemat Rd).”

.Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie lenalidomidu w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem ze stosowaniem schematéw VMP, MPT i VTD. Na podstawie odnalezionego
badania bezposredniego zidentyfikowano lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Rd)
jako komparator posredni.”

,Nie odnaleziono opublikowanych badah bezposrednio poréwnujacych stosowanie lenalidomidu w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem ze stosowaniem schematéw MPT, VMP i VTD. Poréwnanie posrednie
ze schematem MPT bylo mozliwe poprzez badania RVd vs Rd (SWOG S0777) oraz Rd vs MPT (FIRST),
natomiast ze schematem VMP — poprzez badania RVd vs Rd (SWOG S0777), Rd vs MPT (FIRST), MPT vs MP
(IFM 99-06, IFM 01-01, Sacchi 2011) oraz VMP vs MP (VISTA). Zuwagi na réznice w dawkowaniu
poszczegblnych schematéw oraz koniecznos¢ wprowadzenia dodatkowego stopnia poréwnania w przypadku
poréwnania posredniego RVd vs VTD, w analizie przedstawiono jedynie wyniki badania UPFRONT jako
poréwnania VTD vs VMP oraz wyniki porownania posredniego RVd vs VMP.”

~Wszystkie badania wigczone do analizy zostaly przeprowadzone bez za$lepienia préby (badania otwarte
lub brak danych o za$lepieniu). Warto zauwazy¢ jednak, ze ocena czestosci zgonéw (przezycie catkowite)
jest oceng obiektywng, a zaslepienie préby bgdz jego brak nie ma wptywu na jej wykonanie, réwniez w ocenie
progresji choroby nowotworowej (przezycie wolne od progresiji) brak zaslepienia proby wydaje sie nie zmniejszaé
wiarygodnosci uzyskiwanych wynikow.”

»W badaniu SWOG S0777 w grupie lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem byto wiecej kobiet i os6b
starszych niz w grupie lenalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (odpowiednio: odsetek
kobiet 47% vs 37% oraz wiek 265 lat 48% vs 38%). 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 roznice w stadium choroby wg Duriego i Salmona (stadium 11A-B 62% w grupie
MPT i 42% w grupie MP). Poza wymienionymi roznicami proces randomizacji w badaniach byt skuteczny i nie
zaobserwowano istotnych réznic w charakterystykach chorych randomizowanych do poszczegdlnych grup.”

»W niniejszej analizie nie analizowano modyfikacji dawki oraz wynikéw w subpopulacjach chorych w zaleznosci
od ryzyka, wieku i uzyskanej odpowiedzi na leczenie. W przypadku badania UPFRONT nie analizowano danych
dostepnych jedynie w postaci abstraktéw konferencyjnych, z wyjgtkiem danych dotyczacych parametréw HR
(niedostepnych w publikacji gtéwnej).”
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,Nie odnaleziono badan, w ktérych oceniano efektywnos¢ praktyczng lenalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem w populacji dorostych chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy
nie kwalifikujg sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z autologicznym przeszczepieniem komorek
macierzystych.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

= W przeglgdzie systematycznym z metaanalizg Ramasamy 2020, wskazano na duzg niejednorodnosc¢
wigczonych badan do przegladu (VISTA, IFM 01/01, IFM 99-06, MMO03, FIRST, SWOG S0777, ALCYONE,
MAIA). Pomiedzy badaniami wystepujg réznice w postepowaniu klinicznym, monitorowaniu i obserwacji
pacjenta.

= Pomiedzy wigczonymi badaniami do przegladu systematycznego wnioskodawcy istnieje duza
heterogeniczno$¢ populacji pacjentéw z nieleczonym/nowozdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym.
W  kryteriach wigczenia w  AKL wnioskodawcy  wszystkie badania dotyczg  chorych
Z nieleczonym/nowozdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym. Dodatkowo w kryteriach wigczenia
w badaniach FIRST, VISTA i Sacchi 2011 wilgczano chorych nie kwalifikujgcych sie do przeszczepu,
natomiast w badaniach VISTA, IFM 99-06 i Sacchi 2011 wigczano pacjentéw nie kwalifikujgcych sie do
chemioterapii wysokimi dawkami.

= W badaniu IFM 99-06 w kryteriach wigczenia kwalifikowano pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowy
w stadium Il lub 11l wg Duriego i Salmona (lub stadium | duzego ryzyka), uprzednio nieleczony (z wyjatkiem
radioterapii w dawkach minimalnych w celu ztagodzenia objawoéw), jednakze bez zawezenia do chorych nie
kwalifikujgcych sie do przeszczepu. W badaniu wskazano, ze 12 pacjentow, ktérzy otrzymywali MP lub MPT,
przeszto przeszczep.

= W badaniu SWOG S0777 w kryteriach kwalifikacji wtgczano chorych z nowozdiagnozowanym szpiczakiem
plazmocytowym, jednakze bez zawezenia do chorych nie kwalifikujgcych sie do przeszczepu. Réwniez
w rekomendacji PBAC podkreslono, ze badanie dotyczyto pacjentéw, kidrzy nie zamierzali poddac sie
natychmiastowemu ASCT, chociaz w praktyce klinicznej niektdrzy pacjenci zostali nastepnie poddani ASCT.
W charakterystyce populacji pacjentow wigczanych do badania Durie 2017, zamiar przeszczepu w grupie
RVd byt u 168/242 (69%), a w grupie Rd 156/229 (68%). Dodatkowo w przeglgdzie systematycznym
z metaanalizag Ramasamy 2020, wskazano, ze w badaniu SWOG S0777 10% pacjentéw otrzymato
nieplanowany ASCT (odsetek w kazdej grupie nie zostat zaraportowany), a wedtug autoréw publikacji
wigczenie tych pacjentéw moze potencjalnie wptyng¢ na wyniki analizy dotyczacej RVd.

= Zgodnie ze stanowiskiem EPAR 2019 (dokument CHMP EMA/232212/2019) dokonano zmiany w protokole
badania SWOG S0777 w stosunku do koricowego SAP (ang. Statistical Analysis Plan) przygotowanego przez
podmiot odpowiedzialny. W badaniu SWOG S0777 wigczano tylko pacjentéw kwalifikujgcych do badania jako
populacje ITT. W ostatecznym planie SAP, populacja ITT obejmowata wszystkich pacjentéw (z wazng zgods),
ktérzy zostali zrandomizowani. W badaniu SWOG S0777 pacjenci byli randomizowani weditug stopnia
zaawansowania szpiczaka plazmocytowego ISS (ang. International Staging System) oraz zamiaru
przeszczepu w momencie progresji lub braku zamiaru przeszczepu.

= W badaniu SWOG S0777 grupa Rd obejmowata wiekszy odsetek pacjentéw w wieku = 65 lat (48%) niz grupa
RVd (38%). Na podstawie przegladu systematycznego z metaanalizag Ramasamy 2020, wskazano,
ze w analizie wrazliwo$ci wykazano, jednak ze ta nierbwnowaga nie miata wptywu na wyniki.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

»Sp0sOb raportowania zdarzen niepozadanych w badaniach wigczonych do analizy w wiekszosci uniemozliwiat
przeprowadzenie poréwnania posredniego RVd vs MPT oraz RVd vs VMP (mozliwe byto jedynie poréwnanie
RVd vs MPT w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych stopnia =23 zwigzanych z leczeniem
oraz drugich pierwotnych nowotworéw). Z tego wzgledu w analizie przedstawiono poréwnanie bezposrednie
RVd vs Rd (badanie SWOG S0777) oraz uzupetniajgco poréwnania Rd vs MPT (poréwnanie bezposrednie
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na podstawie badania FIRST) i Rd vs VMP (poréwnanie posrednie poprzez badania Rd vs MPT [FIRST],
MPT vs MP [IFM 99-06, IFM 01-01, Sacchi 2011] i VMP vs MP [VISTA]).”

.Mediana okresu obserwacji w badaniu SWOG S0777 wynosita 55 miesiecy (publikacja Durie 2017) lub

84 miesigce (publikacja Durie 2020). Mediany okreséw obserwacji w pozostatych badaniach wtgczonych

do analizy wynosity:

— FIRST: 37 miesiecy (publikacja Benboubker 2014), 45,5 miesigca (publikacja Hulin 2016) lub 67 miesiecy
(publikacja Facon 2018);

— IFM 99-06: 36,8 miesigca oraz 51,5 miesigca;

— IFM 01-01: 47,5 miesigca;

— Sacchi 2011: 30 miesiecy;

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

— UPFRONT: 42,7 miesigca.”

,W analizie posredniej uwzgledniono wyniki z najdtuzszych mozliwych okreséw obserwacji w poszczegdinych
badaniach. W badaniu FIRST uwzgledniono ramig, w ktérym lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem
stosowano do progresji choroby, co jest zgodne z Charakterystykg Produktu Leczniczego.”

»Ograniczenie przeprowadzonego poréwnania posredniego RVd vs VMP stanowig réznice w schematach
leczenia MP w poszczegolnych badaniach — pod wzgledem dilugosci 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 heterogenicznosci potwierdzonej statystyka (12 powyzej 70%)
oraz zblizone wyniki badan IFM 99-06, IFM 01-01 i Sacchi 2011 podnoszg jednak wiarygodno$¢ przeprowadzonej
analizy.”

~We wigczonych do analizy badaniach analiza skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona zgodnie
z zaplanowanym leczeniem. Populacja ITT (ang. intention-to-treat) w 4 badaniach objeta wszystkich
randomizowanych pacjentéw (w badaniu SWOG S0777 — wszystkich pacjentow kwalifikujgcych sie do badania).
W pozostatych badaniach populacje ITT zdefiniowano jako chorych, ktérzy otrzymali leczenie. W badaniu
UPFRONT odpowiedz na leczenie oceniono u chorych, ktérzy otrzymali leczenie oraz mieli pomiar poczgtkowy
i co najmniej jeden pozniejszy biatka M. Bezpieczenstwo we wszystkich badaniach oceniono u chorych, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke leku.”

»Ograniczenie poréwnania posredniego stanowig rdéznice w stosowanych kryteriach odpowiedzi na leczenie.
W badaniach SWOG S0777, 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 kryteriow European Group for Blood and Marrow Transplantation. W badaniach IFM 99-06
oraz IFM 01-01 stosowano kryteria odpowiedzi na leczenie zblizone do kryteriow International Uniform Response
Criteria for Multiple Myeloma. Do poréwnania posredniego RVd vs VMP w zakresie odpowiedzi na leczenie
wigczono zatem badania SWOG S0777, FIRST, IFM 99-06, IFM 01-01 oraz VISTA.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

= Ograniczeniem, danych klinicznych (badanie SWOG S0777) jest niepetna dojrzato$¢ danych klinicznych
(czesé chorych nadal zyta w momencie zakonczenia aktualnego etapu obserwac;ji).

= W przegladzie systematycznym z metaanalizg Ramasamy 2020, wskazano, ze na analize OS majg wptyw
terapie stosowane po progresji choroby, ktére moga rézni¢ sie w poszczegdlnych krajach, a takze rézni¢ sie
w zaleznosci od tego, kiedy przeprowadzono badanie, tym samym zwiekszajgc niejednorodnos¢ miedzy
badaniami (VISTA, IFM 01/01, IFM 99-06, MMO03, FIRST, SWOG S0777, ALCYONE, MAIA). Zdaniem
autoréw przegladu Ramasamy 2020 w publikacjach wiele z tych réznic nie jest przedstawiona wystarczajgco
i szczegbtowo, aby umozliwi¢ uwzglednienie w analizie wrazliwo$ci.

= W rekomendacji PBAC 2019 wskazano na przedtozenie analizy podgrup post hoc badania SWOGSQ0777
dla pacjentéw zdefiniowanych jako niekwalifikujgcych sie do ASCT. W wytycznych PBAC zauwazono,
ze efekt leczenia (ang. treatment effect) RVd w poréwnaniu z Rd byt podobny w populacjach pacjentow
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okre$lonych jako kwalifikujgce sie do przeszczepu i niekwalifikujgce sie do przeszczepu i uznano,
ze to przemawia za zastosowaniem RVd w catej populacji.

= W przypadku poréwnania posredniego RVd z MPT nalezy mie¢ na uwadze, ze wyniki takiego poréwnania
sg obcigzone ograniczeniami. Wyniki poréwnania posredniego RVd i MPT nalezy interpretowac
z ostroznoscia, bowiem poréwnanie wykonane byto przy uwzglednieniu grupy pacjentéw niekwalifikujgcych
sie do przeszczepu (dane dotyczgce MPT z badania FIRST), jak i populacji ITT SWOG-S0777
bez natychmiastowego zamiaru przeszczepu.

= Poréwnanie skutecznosci RVd ze schematem MPT opiera si¢ jedynie na kilku punktach kohcowych — brak
mozliwosci poréwnania tych terapii pod wzgledem wptywu na jakos$¢ zycia. Poréwnanie posrednie RVd i MPT
wykonane byto przy uwzglednieniu schematu RVd vs Rd w badaniu SWOG S0777 w ktérym nie oceniano
danych dotyczacych jakosci zycia, oraz przy uwzglednieniu schematu Rd vs MPT na podstawie badania
FIRST w ktérym oceniano dane dotyczgce jakosci zycia.

= W przypadku poréwnania RVd z VMP ocena skuteczno$ci i bezpieczehstwa tych terapii w oparciu o wyniki
kilkuetapowego poréwnania posredniego moze nie dostarcza¢ w petni wiarygodnych danych, a wyniki takiego
poréwnania sg obcigzone ograniczeniami poréwnania posredniego. Dodatkowo podkreslono w rekomendacji
PBAC 2019, ze wyniki wieloetapowego poréwnania posredniego RVd i VMP nalezy interpretowac
z ostroznoscig, bowiem wykonane byto przy uwzglednieniu grupy pacjentow niekwalifikujgcych sie do
przeszczepu (dane dotyczgce VMP =z badania VISTA), jak i populacji ITT SWOG-S0777 bez
natychmiastowego zamiaru przeszczepu.

= Poréwnanie skutecznosci RVd ze schematem VMP opiera sie jedynie na kilku punktach koncowych — brak
mozliwosci poréwnania tych terapii pod wzgledem wptywu na jako$¢ zycia oraz innych niz OS, PFS
i catkowita/czesciowa odpowiedz na leczenie punktéw korncowych dotyczgcych przebiegu choroby.

= Whnioskodawca wskazat, ze z uwagi na ,koniecznos¢ wprowadzenia dodatkowego stopnia poréwnania w
przypadku porownania posredniego RVd vs VTD, w analizie przedstawiono jedynie wyniki badania
UPFRONT jako poréwnania VTD vs VMP oraz wyniki poréwnania posredniego RVd vs VMP”. W analizach
wnioskodawcy nie odnaleziono wynikéw poréwnania posredniego schematu RVd z VTD, natomiast
przedstawiono wyniki poréwnania bezposredniego schematu VTD ze schematem VMP na podstawie badania
UPFRONT (AKL wnioskodawcy rozdz. 5.4.). Poréwnanie posrednie schematu RVd vs VMP przeprowadzone
na podstawie badania SWOG S0777, FIRST, IFM 99-06, IFM 01-01, Sacchi 2011, VISTA, wnioskodawca
przedstawit w oddzielnym rozdziale (AKL wnioskodawcy w rozdziale 5.2.). Nalezy mie¢ na uwadze, ze wyniki
poréwnania VTD ze schematem VMP na podstawie badania UPFRONT nie bedg tozsame z wynikami
porownania posredniego RVd vs VTD. Porownanie RVd z VTD jest poréwnaniem jakosciowym a nie
ilosciowym.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Whioskodawca wykonat poréwnanie posrednie RVd ze schematem VMP, VTD, MPT:
— RVd vs MPT poprzez badanie SWOG S0777 (RVd vs Rd) oraz badanie FIRST (Rd vs MPT)

— RVd vs VMP poprzez badanie SWOG S0777 (RVd vs Rd), badanie FIRST (Rd vs MPT), badania IFM 99-06,
IFM 01-01, Sacchi 2011 (MPT vs MP) oraz badanie VISTA (VMP vs MP).

— RVd vs VTD na podstawie badania UPFRONT (VTD vs VMP) oraz wynikéw poréwnania posredniego (RVd
vs VMP).

W przegladzie systematycznym nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie lenalidomidu
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (RVd) ze stosowaniem schematéw stanowigcych komparator
gtowny VMP (bortezomib, melfalan, prednizon) oraz komparatory dodatkowe VTD (bortezomib, talidomid,
deksametazon) oraz MPT (melfalan, prednizon, talidomid).

« Schemat lenalidomid + bortezomib + deksametazonem (RVd) vs lenalidomid + deksametazon (Rd)
- poréwnanie bezposrednie

Na podstawie badania SWOG S0777 oceniono stosowanie schematu lenalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem (schemat RVd) w poréwnaniu z lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem (schemat
Rd).

W badaniu SWOG S0777 przeprowadzono dodatkowg analize podgrup pod katem PFS i drugorzedowych
punktéw koncowych skutecznosci pacjentow w wieku < 65 lat i> 65 lat w stadium ISS (I, Il i 1ll) w momencie
randomizacji oraz z zamiarem intencji do przeszczepu lub nie.

Przezycie wolne od progresji

Odnotowano istotnie statystycznie dtuzszy czas przezycia wolnego od progresji w grupie chorych leczonych
schematem RVd w poréwnaniu z grupg chorych leczonych Rd po 55 mies. okresie obserwacji HR=0,712 [96%CI:
0,560; 0,906], p=0,0018, natomiast po 84 mies. okresie obserwacji HR=0,742 [96%CI: 0,594; 0,928], p=0,003.

Tabela 17. Wyniki dotyczace przezycia wolnego od progresji PFS (badanie SWOG S0777)
Rvd Rd
Punkt H:nrgi/::;\t HR (95% CI)
koncowy o mediana [96%Cl] " mediana [96%Cl] # wartos¢ p
mediana mies. n S mies. n &
Populacja ITT
- ) . 0,712 [0,560; 0,906]
55 mies. 43 [39; 52] 137 242 30 [25; 39] 166 229 p=0,0018*
e ] ] 0,742 [0,594; 0,928]
Przezycie 84 mies. 41 [33; 51]M 167 235 29 [24; 37]™ 185 225 0=0,003
wolne od
progresji Chorzy bez przeszczepu
(PFS) 0,735 [0,553; 0,978]
4 mies.** 1 157 111 142 ’ PO
84 mies bd 05 5 bd p=0,0260
Chorzy bez zamiaru przeszczepu
e 0,643 [0,433; 0,956]
84 mies. bd 55 73 bd 62 72 p=0,0211

Zrédhto: *publikacja Durie 2017; **publikacja Durie 2020; ~two-sided p=0,0037; # wartoé¢ odczytana z wykresu; “w publikacji Durie 2020 nie
zdefiniowano warto$ci podanych w nawiasach kwadratowych, przyjeto, ze sg to 95% przedziaty ufno$ci, analogicznie jak w publikacji Durie
2017.
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Rysunek 1. Przezycie wolne od progresji choroby w badaniu SWOG S0777 (wykres A publikacja Durie 2017; wykres

B — publikacja Durie 2020).

Przezycie catkowite

Zaobserwowano istotnie statystycznie dtuzszy czas przezycia catkowitego w grupie chorych leczonych
schematem RVd w poréwnaniu z grupg chorych leczonych Rd po 55 mies. okresie obserwacji HR=0,709 [95%Cl:
0,524; 0,959], p=0,0125), natomiast po 84 mies. okresie obserwacji HR=0,709 [96%CI: 0,543; 0,926], p=0,0114.
Odnotowano istotnie statystycznie wieksze odsetki chorych przezywajgcych po 4 latach w grupie RVd niz w grupie
Rd OR=1,74 [95%CI: 1,19; 2,55], p=0,04; RD=0,13 [95%CI: 0,04; 0,22], p=0,004; NNT 84 mies.=8 [95%CI: 5; 25].

Tabela 18. Wyniki dotyczace

rzezycia catkowitego OS (badanie SWOG S0777)

RVd Rd
H
Punkt (‘r’n“{:: ;‘t HR (95% CI)
koncowy o mediana [96%CI] 4 mediana [96%Cl] # wartos¢ p
mediana mies. n ! mies. n &
Populacja ITT
- ) ) 0,709 [0,524; 0,959],
55 mies. 75 [65; NR] 76 242 64 [56; NR] 100 229 p=0,01254
7 43; 0,92
84 mies.** NR 102 235 69 [58; 86] " 125 225 0,709 [2’5 3; 0,926]
Przezycie p=0,0114
cal(lgg\)/ite Chorzy bez przeszczepu
84 mies.** bd 72 | 157 bd 86 142 0,634 [0,453; 0,887]
p=0,005
Chorzy bez zamiaru przeszczepu
- 0,583 [0,371; 0,917]
84 mies. bd 40 73 bd 54 72 P=0,0134

Zrédto: *publikacja Durie 2017: **publikacja Durie 2020; “two-sided p=0,0250; # wartoé¢ odczytana z wykresu; “w publikacji Durie 2020 nie
zdefiniowano warto$ci podanych w nawiasach kwadratowych, przyjeto, ze sg to 95% przedziaty ufnoSci, analogicznie jak w publikacji Durie
2017; skroty: NR — nie osiggnieto
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Rysunek 2. Przezycie catkowite OS w badaniu SWOG S0777; wykres C — publikacja Durie 2017; wykres D - Durie 2020

W ocenie zarbwno PFS, jak i OS, stwierdzono istotng statystycznie korzys¢ schematu RVd w poréwnaniu
Zz Rd zaréwno u pacjentow, ktorzy nie otrzymali przeszczepu, ale takze u pacjentéow u ktérych nie byto zamiaru
przeszczepu. W ocenie PFS w grupie chorych bez przeszczepu HR=0,735 [0,553; 0,978], p=0,0260, natomiast
w grupie chorych bez zamiaru przeszczepu HR=0,643 [0,433; 0,956], p=0,0211. W ocenie OS w grupie chorych
bez przeszczepu HR=0,634 [0,453; 0,887], p=0,005, natomiast w grupie chorych bez zamiaru przeszczepu
HR=0,583 [0,371; 0,917], p=0,0134. Szczegdtowe wyniki przedstawiono na wykresie ponizej.

Stratified
Rd VRd Hazard Ratio P-val
. . value
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Transplant:No

185/225 167/235  0.742(0.594,0.928)  0.0060
ITT Population I . 1

Overall Survival
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ITT Population F 8 1 125/225 102235  0.709(0.536,0.938)  0.0114
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Rysunek 3. Przezycie wolne od progresji choroby i przezycie catkowite OS - wykres forest plot dla pacjentéw bez
przeszczepu lub bez zamiaru przeszczepu (publikacja Durie 2020).

Odpowiedz na leczenie

W badaniu SWOG S0777 odnotowano istotnie statystycznie wieksze odsetki chorych w grupie leczonych
schematem RVd w poréwnaniu do grupy Rd w zakresie ogdlnej, catkowitej, bardzo dobrej czesciowej, bardzo
dobrej czesciowa lub lepszej, czesciowej odpowiedzi na leczenie. Wyniki zaprezentowano w tabeli ponizej.
Szczegoly oraz wyniki uzyskane w krotszym okresie obserwacji (mediana okresu obserwacji 55 mies.)
na podstawie publikacji Durie 2017 znajdujg sie w AKL wnioskodawcy w rozdziale 5.1.3.
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Tabela 19. Wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie RVd vs Rd (badanie SWOG S0777)

Horyzont RVd Rd
Punkt koficowy craSoWY | N=215 | N=207 OR[95%CI] RD [95%CI] [9';.!/:{:“
(mies) | "% | n(%)
Ogolna odpowiedz na . 2,49 [1,42; 4,37], 0,11 [0,05; 0,18], .
leczenie 84 194 (90) 163 (79) p=0,001 p=0,001 9 [6; 22]
Catkowita odpowiedz na . 2,32 [1,38; 3,91], 0,12 [0,05; 0,19], .
leczenie 84 52(24) 25(12) p=0,002 p=0,001 9[6:21]
Bardzo dobra czesciowa . 1,48 [1,00; 2,17], 0,10 [0,002; 0,19], .
odpowiedz na leczenie 84 109(81) | 85(41) p=0,0475 p=0,046 1116, 587]
Bardzo dobra czesciowa
> " 2,63 [1,74; 3,97], 0,22 [0,13; 0,31], .
lub lepsza odpowiedz na 84 161 (75) 110 (53) 5[4; 8]
leczenie p<0,00001 p<0,00001
Czesciowa odpowiedz na N 0,53 [0,32; 0,86], -0,10 [-0,18; -0,03],
leczenie 84 33 (15) 53 (26) 0=0,01 p=0,009 na
Stabilizacja choroby 84* 15 (7) 34 (16) °’38.§g§g;og’721’ -0,09 '[3'261332'0'03]’ na
Progresja choroby 84* 6 (3) 10 (5) 0,57 [0,20; 1,59], p=ns -0,02 [-0,06; 0,02], p=ns na

*publikacja Durie 2020

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Czas trwania odpowiedzi na leczenie byt istotnie statystycznie dluzszy w grupie chorych leczonych schematem
RVd w poréwnaniu do obserwowanego w grupie chorych leczonych Rd. Wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 20. Wyniki dotyczace czasu trwania odpowiedzi na leczenie RVd vs Rd (badanie SWOG S0777)

RVd Rd
Punkt H&]rgi/::;nt HR (95% CI)
koncowy di ) mediana [96%CI] n N mediana [96%Cl] T N wartos¢ p
neciand mies. mies.

Czas 55 mies.*? 52 [41; 70] 89 176 38 [31; 48] 103 153 0,695 [bd], p=0,0133
trwania
odpowiedzi
na leczenie 84 mies.** 50 [39; 58]\ 130 194 39 [29; 49]M 128 163 bd, p=0,0175

* publikacja Durie 2017; ** publikacja Durie 2020; “u chorych z przynajmniej cze$ciowg odpowiedzig na leczenie; “w publikacji Durie 2020
nie zdefiniowano wartosci podanych w nawiasach kwadratowych, przyjeto, ze sg to 95% przedziaty ufno$ci, analogicznie jak w publikacji
Durie 2017.

Szczegotowe wyniki dla punktéw koncowych z badania badanie SWOG S0777 zaprezentowano w AKL
wnioskodawcy w rozdz. 5.1.

« Schemat lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat RVd)
vs melfalan + prednizon + talidomid (schemat MPT) — poréwnanie posrednie

Ze wzgledu na brak badania bezposrednio poréwnujgcego oba schematy RVd vs MPT, w celu ich poréwnania
whnioskodawca wykonat poréwnanie posrednie metodg Buchera. Do przeprowadzenia poréwnania posredniego
RVd z MPT wykorzystano badanie SWOG S0777 (publikacje Durie 2020, Durie 2017) oraz badanie FIRST
(publikacje Facon 2017, Hulin 2016, Benboubker 2014). Schemat poréwnania posredniego RVd z MPT
przedstawiono ponizej.

Rysunek 4. Schemat poréwnania posredniego RVd z MPT (zrédio AKL wnioskodawcy)
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Przezycie wolne od progresji

W zakresie przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) na podstawie poréwnania posredniego wykazano
istotng statystycznie rdznice na korzy$¢ schematu RVd lenalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem w poréwnaniu ze schematem MPT melfalan + prednizon+ talidomid HR=0,51 [95%ClI: 0,39;

0,67], p<0,05.

Tabela 21. Wynik poréwnania posredniego RVd vs MPT - przezycie wolne od progresji (PFS)

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
RVd vs Rd* Rd vs MPT** RVd z MPT
HR (95% Cl), p HR (95%Cl), p HR (95%Cl), p
0,742 [0,594; 0,928], 0,69 [0,59; 0,79], 0,51 [0,39; 0,67],
p=0,003 p<0,00001 p<0,05

* badanie SWOG S0777 (publikacja Durie 2020) - mediana okresu obserwacji 84 miesigce; ** badanie FIRST (publikacja Facon 2018) -
mediana okresu obserwacji 67 miesiecy (publikacja Facon 2018); skréty: RVd - lenalidomid + bortezomibem + deksametazon; Rd - lenalidomid
+ deksametazon; MPT - melfalan + prednizon+ talidomid

Przezycie catkowite (OS)

W zakresie przezycia catkowitego wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotng statystycznie réznice
na korzy$¢ schematu RVd lenalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w poréwnaniu
ze schematem MPT melfalan + prednizon+ talidomid HR=0,55 [95%CI: 0,41; 0,75], p<0,05.

Tabela 22. Wynik poréwnania posredniego RVd vs MPT - przezycie catkowite (OS)

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
RVd vs Rd* Rd vs MPT** RVd z MPT
HR (95% ClI), p HR (95%Cl), p HR (95%Cl), p
0,709 [0,543; 0,926], 0,78 [0,67; 0,91], 0,55 [0,41; 0,75],
p=0,0114 p<0,05 p<0,05

* badanie SWOG S0777 (publikacja Durie 2020) - mediana okresu obserwacji 84 miesigce; ** badanie FIRST (publikacja Facon 2018) -
mediana okresu obserwacji 67 miesiecy (publikacja Facon 2018); skréty: RVd - lenalidomid + bortezomibem + deksametazon; Rd - lenalidomid
+ deksametazon; MPT - melfalan + prednizon+ talidomid

Odpowiedz na leczenie

W wyniku poréwnania posredniego schematu lenalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
RVd i schematu MPT - melfalan + prednizon+ talidomid, odnotowano istotnie statystycznie wiekszg czesto$¢
wystepowania ogoélnej odpowiedzi na leczenie, catkowitej odpowiedzi, bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi
podczas stosowania RVd w poréwnaniu z MPT, zaobserwowano takze istotnie statystycznie mniejszg czestos¢
wystepowania czesciowej odpowiedzi, stabilizacji choroby na leczenie w grupie RVd w poréwnaniu z MPT
oraz zblizone czestosci wystepowania progresji choroby podczas stosowania RVd w poréwnaniu z MPT.

Szczegotowe wyniki podano w tabeli ponizej.

Tabela 23. Wynik poréwnania posredniego RVd vs MPT - odpowiedz na leczenie

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie
Punkt RVd vs Rd* Rd vs MPT** posrednie
koncowy Rvd Rd Rd MPT R Z VBT
N=215 | N=207 OR [95% Cll, p N=535 | N=547 OR [39% C1l. P e [[ggg/A) gll]] :
(o) v 0 ,
n (%) n (%) RD [95% ClI], p n (%) n (%) RD [95% CI], p
006l 2,49 [1,42; 4,37], 2,02 [1,53; 2,68], 5,03 [2,68; 9,43],
rcieeiay 194 163 p=0,001 432 369 p<0,00001 p<0,05
e | (90) (79) 0,11 [0,05; 0,18], (81) (67) 0,13 [0,08; 0,18], 0,24 [0,16; 0,32],
p=0,001 p<0,00001 p<0,05
Catkowita 2,32 [1,38; 3,91], 2,02 [1,46; 2,79], 4,69 [2,54; 8,65],
odpowiedz | 52 (24) | 25 (12) p=0,002 12129 68 (12) p<0,001 p<0.05
na leczenie 0,12 [0,05; 0,19], (22) 0,10 [0,05; 0,14], 0,22 [0,14; 0,30],
p=0,001 p<0,0001 p<0,05
Bardzo 1,48 [1,00; 2,17], 1,62 [1,21; 2,17], 2,40 [1,48; 3,89],
oz 109 p=0,0475 141 99 (18) p=0,001 p<0,05
czesciowa 85 (41) ) ) )
odpowiedz | OV 0,10 [0,002; 0,19], (26) 0,080,03; 0,13, 0,18 [0,07; 0,29],
na leczenie p=0,046 p=0,001 p<0,05
Czesciowa . .

OHe : 172 202 0,81[0,63; 1,04], 0,43 [0,25; 0,75],
odpowiedz | 33 (15) | 53(26) 0.53 [0:'?)2(’)10'86]' (32) (37) : =ns : E)<O 05 :
na leczenie p=0. P '
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Poréwn;\r}ije be;;:jgs’rednie Poréwrllqadnie bl\tﬂelzjg_gfrednie Poréwnanie
VS VS s i
Punkt posrednie
koncowy RVd Rd Rd MPT RVd z MPT
N=215 | N=207 ORI B[E N=535 | N=547 OR [95% Cll, p 85 [[Sgﬁf’ (C;:]] i
= - 0 - - o, o Cl],
n%) | n(%) RD [95% Cl], p n) | n e RD [95% CI], p p
-0,10 [-0,18; -0,03], -0,05 [-0,10; 0,01], -0,15 [-0,24; -0,06],
p=0,009 p=ns p<0,05
0,38[0,20; 0,72], 116 0,52 [0,38; 0,73], 0,20 [0,10; 0,41],
Stabilizacja p=0,003 p<0,0001 p<0,05
choroby 150 34(16) -0,09 [-0,16; -0,03], 66 (12) (21) -0,09 [-0,13; -0,04], -0,18 [-0,26; -0,10],
p=0,002 p<0,0001 p<0,05
0,57 [0,20; 1,59], 0,59 [0,27; 1,31], 0,34 [0,09; 1,42],
Progresja 6 (3 10 (5 p=ns 10 (2 17 (3 p=ns p=ns
choroby ®) ©) -0,02 [-0,06; 0,02], @ @ -0,01 [-0,03; 0,01], -0,03[-0,07; 0,01],
p=ns p=ns p=ns

* badanie SWOG S0777 (publikacja Durie 2020) mediana okresu obserwacji 84 miesiecy; ** badanie FIRST (publikacja Facon 2018) mediana
okresu obserwacji 67 miesiecy; skroty: RVd - lenalidomid + bortezomibem + deksametazon; Rd - lenalidomid + deksametazon; MPT - melfalan
+ prednizon+ talidomid

®,

% Schemat lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat RVd)
vs bortezomib + melfalan + prednizon (schemat VMP) — poréwnanie posrednie

Ze wzgledu na brak badania bezposrednio poréwnujacego oba schematy RVd vs VMP, w celu poréwnania
tych schematéw wnioskodawca wykonat poréwnanie posrednie metodg Buchera przedstawione na ponizszym
rysunku. Do przeprowadzenia poréwnania posredniego RVd z VMP wykorzystano badanie SWOG S0777 (Durie
2020, Durie 2017), badanie FIRST (Facon 2017, Hulin 2016, Benboubker 2014), badanie: IFM 99-06 (Facon
2007) - poréwnujgce MPT vs MP, badanie: IFM 01-01 (Hulin 2009), badanie: Sacchi 2011, badanie VISTA
(Mateos 2010, Miguel 2008).

IFM 99-06
IFM 01-01
Sacchi 2011

Rysunek 5. Schemat poréwnania posredniego RVd z VMP (zrédto AKL wnioskodawcy)
Przezycie wolne od progresji

W zakresie przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) na podstawie poréwnania posredniego wykazano
istotng statystycznie réznice na korzys¢ lenalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby (HR=0,48 [95%CI: 0,31; 0,77], p<0,05).

Tabela 24. Wynik poréwnania posredniego RVd vs VMP - przezycie wolne od progresji (PFS)

HR (95%Cl), p

HR (95% CI), p

HR (95% CI), p

Poréwnanie Poréwnanie Poréwnanie Poréwnanie . . . .
. : . : . : . ; Poréwnanie posrednie
bezposrednie bezposrednie bezposrednie bezposrednie RVd z VMP
RVd vs Rd* Rd vs MPT** MPT vs MP~ VMP vs MP***

HR (95% CI), p

HR (95%Cl), p

0,742 [0,594; 0,928],
p=0,003

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

0,48 [0,31; 0,77],
p<0,05

*Badanie SWOG S0777 (publikacja Durie 2020) - mediana okresu obserwacji 84 miesigce; ** badanie FIRST (publikacja Facon 2018) -
mediana okresu obserwacji 67 miesiecy; * (badanie IFM 99-06 - mediana okresu obserwacji 51,5 miesigca; badanie IFM 01-01 mediana

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 51/113



Revlimid (lenalidomid) 0T.4331.41.2020

okresu obserwacji 47,5 miesigca; badanie Sacchi 2011 - mediana okresu obserwac;ji 30 miesiecy); ***badanie VISTA (publikacja Miguel 2008)
- mediana okresu obserwacji 16,3 miesigca; skroty RVd - lenalidomid + bortezomibem + deksametazon; Rd - lenalidomid + deksametazon;
MPT - melfalan + prednizon + talidomid; MP - melfalan + prednizon; VMP - bortezomib + melfalan + prednizon

Przezycie catkowite

W zakresie przezycia catkowitego na podstawie poréwnania posredniego wykazano istotng statystycznie réznice
na korzysc lenalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w zakresie przezycia catkowitego
(HR=0,49 [95%CI: 0,30; 0,82], p<0,05).

Tabela 25. Wynik poréwnania posredniego RVd vs VMP - przezycie wolne od progresji (PFS)

HR (95%Cl), p

HR (95% CI), p

HR (95% CI), p

HR (95% CI), p

Poréwnanie Poréwnanie Poréwnanie Poréwnanie Poré . . .
. : . : ; : . : oréwnanie posrednie

bezposrednie bezposrednie bezposrednie bezposrednie RVd z VMP

RVd vs Rd* Rd vs MPT** MPT vs MP~ VMP vs MP***

HR (95%Cl), p

0,709 [0,543; 0,926],
p=0,0114

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

0,49 [0,30; 0,82],
p<0,05

*Badanie SWOG S0777 (publikacja Durie 2020) - mediana okresu obserwacji 84 miesigce; ** badanie FIRST (publikacja Facon 2018) -
mediana okresu obserwacji 67 miesiecy; " (badanie IFM 99-06 - mediana okresu obserwacji 51,5 miesigca; badanie IFM 01-01 mediana okresu
obserwacji 47,5 miesigca; badanie Sacchi 2011 - mediana okresu obserwacji 30 miesiecy); ***badanie VISTA (publikacja Miguel 2013) -
mediana okresu obserwacji 60,1 miesigca); Skroty RVd - lenalidomid + bortezomibem + deksametazon; Rd - lenalidomid + deksametazon;
MPT - melfalan + prednizon + talidomid; MP - melfalan + prednizon; VMP - bortezomib + melfalan + prednizon

Odpowiedz na leczenie

W wyniku poréwnania posredniego schematu lenalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
RVd i schematu VMP (bortezomib + melfalan + prednizon), wykazano istotnie statystycznie wiekszg czestos¢
wystepowania bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi na leczenie w grupie lenalidomidu w skojarzeniu
Z bortezomibem i deksametazonem (OR=5,97 [95%CI: 2,10; 17,02], p<0,05; RD=0,33 [95%CI: 0,20; 0,46],
p<0,05). Odnotowano brak istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania catkowitej odpowiedzi
oraz w czestosci wystepowania czesciowej odpowiedzi na leczenie pomiedzy schenatem RVd i schematem VMP.

Tabela 26. Wyniki poréwnania posredniego RVd vs VMP - odpowiedz na leczenie

Punk koncowy

Poréwnanie
bezposrednie
RVd vs Rd*
OR [95% CI], p
RD [95% CI], p

Poréwnanie
bezposrednie
Rd vs MPT**
OR [95% CIl], p
RD [95% CI], p

Poréwnanie
bezposrednie
MPT vs MP*

OR [95% CI], p
RD [95% CI], p

Poréwnanie
bezposrednie
VMP vs MP***
OR [95% CIl], p
RD [95% CI], p

Poréwnanie
posrednie
RVd z VMP
OR [95% CI], p
RD [95% CI], p

2,32 [1,38; 3,91],

2,02 [1,46; 2,79],

6,66 [2,33; 19,03],

12,01 [6,60; 21,88],

2,60 [0,67; 10,08],

odci*xf;“éi?na p=0,002 p<0,001 p=0,0004 p<0,00001 p=ns
leczenie 012[0,05,0,19], | 0,10[0050,14), | 008[0,04;013], | 029[024;0,34] | 0,01[0,10;0,12],
p=0,001 p<0,0001 p=0,0006 p<0,00001 p=ns
Bardzo dobra 1,48 [1,00; 2,17], 1,62 [1,21; 2,17], 5,53 [2,92; 10,44], 2,22 [1,13; 4,36], 5,97 [2,10;
czesciowa p=0,0475 p=0,001 p<0,00001 p=0,02 17,02], p<0,05
odpowiedz na 0,10 [0,002; 0,19], 0,08 [0,03; 0,13], 0,19 [0,12; 0,25], 0,04 [0,01; 0,08], 0,33 [0,20; 0,46],
leczenie p=0,046 p=0,001 p<0,00001 p=0,02 p<0,05
o 0,53 [0,32; 0,86], 0,81[0,63; 1,04], 1,53 [1,01; 2,31], 1,12 [0,81; 1,55], 0,59 [0,27; 1,26],
Szqbciowa p=0,01 p=ns p=0,04 p=ns p=ns
Meerenie | 010[:0,18;-0,03], | -0.05[-0,10;0,01], | 0,09 [0,003; 0,18], 0,02 [-0,05; 0,09], -0,08 [-0,23;
p=0,009 p=ns p=0,04 p=ns 0,07], p=ns

*Badanie SWOG S0777 (publikacja Durie 2020) - mediana okresu obserwacji 84 miesigce; ** badanie FIRST (publikacja Facon 2018) -
mediana okresu obserwacji 67 miesiecy; " (badanie IFM 99-06 - mediana okresu obserwacji 51,5 miesigca; badanie IFM 01-01 mediana okresu
obserwacji 47,5 miesigca; badanie Sacchi 2011 - mediana okresu obserwacji 30 miesiecy); badanie VISTA (publikacja Miguel 2008) - mediana
okresu obserwacji 16,3 miesigca; Skroty RVd - lenalidomid + bortezomibem + deksametazon; Rd - lenalidomid + deksametazon; MPT -
melfalan + prednizon + talidomid; MP - melfalan + prednizon; VMP - bortezomib + melfalan + prednizon

o,

<+ Schemat bortezomib + talidomid + deksametazon (VTD) vs bortezomib + melfalan + prednizon
(VMP) — poréwnanie bezposrednie

Whnioskodawca w AKL wskazat, ze "z uwagi na roznice w dawkowaniu poszczegolnych schematéw oraz
koniecznos¢ wprowadzenia dodatkowego stopnia poréwnania w przypadku poréwnania posredniego RVd vs
VTD, w analizie przedstawiono jedynie wyniki badania UPFRONT jako poréwnania VTD vs VMP oraz wyniki
poroéwnania posredniego RVd vs VMP." W analizach wnioskodawcy nie odnaleziono wynikéw poréwnania
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posredniego schematu RVd z VTD, natomiast przedstawiono wyniki poréwnania bezposredniego schematu VTD
ze schematem VMP na podstawie badania UPFRONT (AKL wnioskodawcy rozdz. 5.4.). Poréwnanie posrednie
schematu RVd vs VMP przeprowadzone na podstawie badania SWOG S0777, FIRST, IFM 99-06, IFM 01-01,
Sacchi 2011, VISTA, wnioskodawca przedstawit w oddzielnym rozdziale (AKL wnioskodawcy w rozdziale 5.2.).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Whnioskodawca nie odnalazt badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie lenalidomidu w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem ze stosowaniem schematéw MPT, VMP i VTD. Analize bezpieczenstwa
bezposrednio poréwnujgcego stosowanie lenalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
(schemat RVd) ze stosowaniem lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Rd), wnioskodawca
przedstawit na podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego (badanie SWOG S0777).

W badaniach wtgczonych do analizy, sposdb raportowania zdarzeh niepozgdanych w wiekszosci uniemozliwiat
przeprowadzenie poréwnania posredniego RVd vs MPT oraz RVd vs VMP.

Z powodu réznic w sposobie raportowania zdarzen niepozgdanych i ograniczonej mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego, w analizie przedstawiono:

— porownanie bezposrednie RVd vs Rd (badanie SWOG S0777)
— poréwnanie bezposrednie Rd vs MPT (badanie FIRST)

— porownanie posrednie Rd vs VMP (badania Rd vs MPT [FIRST], MPT vs MP [IFM 99-06, IFM 01-01, Sacchi
2011]

Poréwnanie posrednie RVd vs MPT ozliwe byto w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych
stopnia =3 zwigzanych z leczeniem oraz drugich pierwotnych nowotworéw.

Z uwagi na réznice w dawkowaniu poszczegdlnych schematéw oraz konieczno$¢ wprowadzenia dodatkowego
stopnia poréwnania w przypadku poréwnania posredniego RVd vs VTD, w analizie przedstawiono jedynie wyniki
badania UPFRONT jako poréwnania VTD vs VMP.

Mediana okresu obserwacji w badaniu SWOG S0777 wynosita 55 miesiecy (publikacja Durie 201721) lub 84
miesigce (publikacja Durie 202032). Mediany okreséw obserwacji w pozostatych badaniach witgczonych do
analizy wynosity: FIRST: 37 miesiecy (publikacja Benboubker 2014), 45,5 miesigca (publikacja Hulin 2016) lub
67 miesiecy (publikacja Facon 2018); IFM 99-06: 36,8 miesigca oraz 51,5 miesigca; IFM 01-01: 47,5 miesigca;
Sacchi 2011: 30 miesiecy; VISTA: 16,3 miesigca (publikacja Miguel 2008), 36,7 miesigca (publikacja Mateos
2010), 60,1 miesigca (publikacja Miguel 2013); UPFRONT: 42,7 miesigca. W analizie posredniej uwzgledniono
wyniki z najdtuzszych mozliwych okreséw obserwacji w poszczegdinych badaniach.

« Schematlenalidomid + bortezomib + deksametazonem (RVd) vs lenalidomid + deksametazon (Rd)
- poréwnanie bezposrednie (badania SWOG S0777)

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa dla poréwnania bezposredniego lenalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem (schemat RVd) oraz lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Rd)
przedstawiono na podstawie badania SWOG S0777 w zakresie punktow koncowych: zdarzenia niepozgdane
tacznie, hematologiczne zdarzenia niepozgdane, neurologiczne zdarzenia niepozgdane, pozostate zdarzenia
niepozagdane, drugie pierwotne nowotwory.

Zdarzenia niepozadane tacznie

W badaniu SWOG S0777 (publikacja Durie 2017) zaobserwowano zblizone czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych stopnia 23 o prawdopodobnym lub mozliwym zwigzku z zastosowanym leczeniem tgcznie,
u 198/241 (82%) w grupie lenalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat RVd) oraz
u 169/226 (75%) pacjentdw w grupie lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Rd), a réznice
pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie (OR=1,55[95%CI: 0,99; 2,43], p=0,053; RD=0,07 [95%CI: -0,001;
0,15], p=0,052; NNH 55 mies.=na).
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Hematologiczne zdarzenia niepozgdane

Do najczestszych hematologicznych zdarzen niepozgdanych obserwowanymi w badaniu SWOG S0777 byly:
zaburzenia krwi lub szpiku, zaburzenia uktadu limfatycznego i infekcje. Wyniki badania SWOG S0777 wskazuja,
ze sposrod hematologicznych zdarzen niepozadanych stopnia =23 o prawdopodobnym lub mozliwym zwigzku
z zastosowanym leczeniem, istotnie statystycznie cze$ciej wystepowat krwotok lub krwawienie stopnia =3
w grupie stosujgcej schemat RVd w poréwnaniu do schematu Rd przy medianie obserwacji 55 miesiecy oraz
84 miesiecy. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej. Nie odnotowano IS réznic w zakresie hematologicznych
zdarzen niepozgdanych przy medianie obserwacji 84 miesiecy, takich jak: zaburzenia krwi lub szpiku, zaburzenia
koagulaciji, infekcja, zaburzenia uktadu limfatycznego (zaréwno niezaleznie od stopnia, jak i stopnia =23), krwotok
lub krwawienie (niezaleznie od stopnia). Szczegdty oraz wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy w rozdziale
6.1.2.

Tabela 27. Wynik poréwnania bezposredniego RVd vs Rd z badania SWOG S0777 - hematologiczne zdarzenia niepozadane, dla
ktérych wykazano IS réznice pomiedzy grupami

Punkt '::gz‘:v“t RVd Rd OR [95%Cl], RD [95%Cl], NNH [85%CI]
koncowy (mies )y n/N (%) n/N (%) wartos¢ p wartos¢ p °
. 14,490,82; 255,15, | 0,03 [0,01; 0,05], ,
s 55 7/241 (3) 0/226 (0) e Do0,01 34 [19; 156]
krwawienie 16.70
stopnia 23 84" 81234 (3) 01222 (0) [0,96; 291,07], 03 bor 29 [16; 105]
p=ns ’

*publikacja Durie 2017;**publikacja Durie 2020; skréty: RVd - lenalidomid + bortezomibem + deksametazon; Rd - lenalidomid + deksametazon

Neurologiczne zdarzenia niepozadane

Najczestszymi nieurologicznymi zdarzeniami niepozgdanymi obserwowanymi w badaniu SWOG S0777 byly:
zaburzenia neurologiczne, bél. Na podstawie publikacja Durie 2020, w grupie RVd istotnie statystycznie czesciej
niz w grupie Rd wystepowaty zaburzenia neurologiczne i bél (niezaleznie od stopnia jak i stopnia 23). Szczegotly
przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegdty oraz wyniki uzyskane w krotszym okresie obserwacji przy medianie
55 miesiecy, na podstawie publikacji Durie 2017 znajdujg sie w AKL wnioskodawcy w rozdziale 6.1.3.

Tabela 28. Wynik poréwnania bezposredniego RVd vs Rd z badania SWOG S0777 - neurologiczne zdarzenia niepozadane, dla
ktérych zaobserwowano IS réznice pomiedzy badanymi grupami

Horyzont RVd Rd 0 0
Punkt koricowy | czasowy N=234 N=222 ovsa[:t’: é/:':cu, Rv?a[::g é/';.:c']’ NNH [95%CI]
(mies.) n (%) n (%) P P
Neurologiczne zdarzenia niepozgdane o prawdopodobnym lub mozliwym zwigzku z zastosowanym leczeniem
Zaburzenia - 2,40 [1,55; 3,72], 0,16 [0,08; 0,24], .
neurologiczne 84 193 (82) 147 (66) p<0,0001 p<0,0001 64, 11]
Zaburzenia
- - 4,17 [2,54; 6,85], 0,23 [0,16; 0,31], .
neurologiczne 84 81 (35) 25(11) 41[3; 6]
stopnia 23 p<0,00001 p<0,00001
. o 1,95 [1,34; 2,84], 0,16 [0,07; 0,25], .
Bol 84 126 (54) 83 (37) p=0,0005 p=0,0003 6[3; 13]
. . o 2,88 [1,37; 6,08], 0,07 [0,02; 0,12], .
Bél stopnia 23 84 28 (12) 10 (5) p=0,005 p=0,003 13 [8; 40]

**publikacja Durie 2020; skréty: RVd - lenalidomid + bortezomibem + deksametazon; Rd - lenalidomid + deksametazon

Pozostate zdarzenia niepozadane

Najczestszymi pozostatymi zdarzeniami niepozgdanymi obserwowanymi w badaniu SWOG SO0777 byly:
zaburzenia uktadu pokarmowego, zaburzenia metabolizmu lub nieprawidtowe wyniki badan, objawy ustrojowe.
W zakresie pozostatych zdarzen nieporzadanych na podstawie publikacja Durie 2020, istotnie statystycznie
czesciej w grupie RVd niz w grupie Rd wystepowaty zaburzenia oka/wzroku niezaleznie od stopnia, zaburzenia
serca oraz ukladu pokarmowego niezaleznie od stopnia jak i stopnia =3. Szczegoly przedstawiono w tabeli
ponizej. Nie odnotowano IS réznic w zakresie pozostatych zdarzen nieporzadanych takich jak: arytmia serca,
objawy ustrojowe, zaburzenia dermatologiczne lub skérne, zaburzenia endokrynologiczne, zaburzenia watroby
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i drég zotciowych, zaburzenia metabolizmu lub nieprawidtowe wyniki badan, zaburzenia miesniowo-szkieletowe
lub tkanki tacznej, zaburzeni ptuc lub gérnych drég oddechowych, zaburzenia oka lub wzroku stopnia 23,
zaburzenia nerek lub uktadu moczowo-piciowego, nowotwdr wtérny, zaburzenia funkcji seksualnych lub
reprodukcyjnych, zaburzenia naczyniowe, alergia/zaburzenia ukladu immunologicznego, zaburzenia stuchu lub
ucha, zespét chorobowy, zgon. Szczegdty oraz wyniki uzyskane w krétszych okresach obserwacji na podstawie
publikacji Durie 2017 znajdujg sie w AKL wnioskodawcy w rozdziale 6.1.4.

Tabela 29. Wynik poréwnania bezposredniego RVd vs Rd z badania SWOG S0777 - pozostate zdarzenia niepozadane, dla ktérych
zaobserwowano IS réznice pomiedzy badanymi grupami

Horyzont Rvd Rd 0 o
Punkt koncowy czasowy N=234 N=222 ov?aﬁ:é/:::;], vajl)al::é/z:cii]’ NNH [95%CI]
(mies.) n (%) n (%)

Pozostate zdarzenia niepozgdane o prawdopodobnym lub mozliwym zwigzku z zastosowanym leczeniem

1,87 [1,15; 3,06], 0,09 [0,02; 0,16],

Zaburzenia serca 84** 53 (23) 30 (14) p=0,01 p=0,01 10 [6; 46]
Za{?ggf;f“‘,‘;‘éid“ ga* 197 (84) 167 (75) 175 2;3?522’79]’ 0,09 g);g’zézo,w], 116; 62]
Za::g?;is“lljek;du 84** 54 (23) 19 (9) 3.2111,83; 5,61], 0,15 10,08; 0,21), 6[4; 12]
stopnia =3 p<0,0001 p<0,0001
Zaburzenia oka g4 62 (26) 40 (18) 1,64 [1,05; 2,57], 0,08 [0,01; 0,16], 1116; 112]

lub wzroku p=0,03 p=0,03

**publikacja Durie 2020; skréty: RVd - lenalidomid + bortezomibem + deksametazon; Rd - lenalidomid + deksametazon

Drugie pierwotne nowotwory

W zakresie punktu koncowego drugich pierwotnych nowotworéw zaobserwowano zblizone czestosci
wystepowania w grupie RVd u 10/241(4%) i Rd u 10/226 (4%) przy medianie obserwacji 55 miesiecy (publikacja
Durie 2017) (OR=0,94 [95%CI: 0,38; 2,29], p=ns; RD=-0,003 [95%CI: -0,04; 0,03], p=ns; NNH 55 mies.=na),
oraz w grupie RVd u 19/234 (8%) i Rd u 16/222 (7%) przy medianie obserwacji 84 miesiecy (publikacja Durie
2020) (OR=1,13 [95%CI: 0,57; 2,26], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,04; 0,06], p=ns; NNH 84 mies.=na).

Szczegotowe informacje na temat zdarzen niepozgdanych na podstawie badania SWOG S0777 znajdujg sie
w AKL wnioskodawcy w rozdziale 6.1.

<+ Schemat lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat RVd)
vs melfalan + prednizon + talidomid (schemat MPT) — poréwnanie posrednie

Z uwagi na brak badania bezposrednio poréwnujgcego oba schematy, w celu poréwnania schematu RVd
ze schematem MPT wnioskodawca wykonat poréwnanie posrednie metode Buchera.

Rysunek 6. Schemat poréwnania posredniego RVd z MPT (zrédio AKL wnioskodawcy)

Wyniki poréwnan bezposrednich RVd vs Rd (badanie SWOG S0777) oraz Rd vs MPT (badanie FIRST)
wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania posredniego RVd vs MPT w zakresie punktéw koncowych:
zdarzenia niepozgdane stopnia =3 zwigzane z leczeniem oraz drugie pierwotne nowotwory, przedstawiono w
tabeli ponize;.

Tabela 30. Wynik poréwnania bezposredniego RVd vs Rd oraz Rd vs MPT - zdarzenia niepozagdane stopnia 23
zwiagzane z leczeniem, drugie pierwotne nowotwory
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Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie bezposrednie
RVd vs Rd* Rd vs MPTAA
Punkt
koricowy | Rvd | Rd OR[95%CI], RD [95%Cl], Rd | MPT | oRpaswci, RD [95%Cl],
b A P wartosé wartosé Sl wartosé wartosé
n(%) | n(%) P P n(%) | n(%) P P
Zdarzenia
5 ﬁﬂﬁgﬂ 198 | 169 | 155[0,99;243], | 0,07[-0,00L; 373 | 423 0,65 [0,50; 0.08[-0.13; -
zwiazanez (82) (75) p=0,053 0,15], p=0,052 (70) (78) 0,86], p=0,003 0,03], p=0,002
leczeniem
Drugie . . . .
. 10 10 1,13 [0,57; 2,26], 0,01 [-0,04; 0,08], 37 47 0,79 [0,50; 1,23], -0,02 [-0,05;
AT 4 4) p=ns p=ns (@) 9) p=ns 0,01], p=ns
nowotwory 01,

Zrédfo: “badanie SWOG S0777 (publikacja Durie 2017); “badanie FIRST (Benboubker 2014)- mediana okresu obserwacji 37 miesiecy;
skroéty: RVd - lenalidomid + bortezomibem + deksametazon; Rd - lenalidomid + deksametazon; MPT - melfalan + prednizon+ talidomid
Sposob raportowania zdarzen niepozgdanych w badaniach SWOG S0777 i FIRST w wiekszosci uniemozliwiat
przeprowadzenie porownania posredniego RVd vs MPT. Mozliwe byto jedynie poréwnanie posrednie RVd
vs MPT w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych stopnia 23 zwigzanych z leczeniem
oraz drugich pierwotnych nowotworéw, a wyniki zaprezentowano ponizej.

Zdarzenia niepozadane stopnia 23 zwigzane z leczeniem

W wyniku poréwnania posredniego odnotowano brak istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych stopnia =23 zwigzanych z leczeniem u chorych leczonych lenalidomidem
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat RVd) oraz schematem MPT (OR=1,01 [95%CI: 0,60;
1,70], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,10; 0,08], p=ns).

Tabela 31. Wynik poréwnania posredniego RVd vs MPT - zdarzenia niepozadane stopnia 23 zwigzane z leczeniem

L. . Poréwnanie posrednie RvVd z MPT
Zdarzenie niepozadane

OR [95% CI], p RD [95% CI], p

-0,01 [-0,10; 0,08],
p=ns

zdarzenia niepozadane stopnia 23
zwigzane z leczeniem

1,01 [0,60; 1,70],
p=ns

skréty: RVd - lenalidomid + bortezomibem + deksametazon; Rd - lenalidomid + deksametazon; MPT - melfalan + prednizon+ talidomid

Drugie pierwotne nowotwory

Na podstawie poréwnania posredniego zaobserwowano brak istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci
wystepowania drugich pierwotnych nowotworéw u chorych leczonych Ienalidomidem w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem (schemat RVd) oraz schematem MPT (OR=0,89 [95%CI: 0,39; 2,03], p=ns;
RD=-0,01 [95%CI: -0,07; 0,05], p=ns).

Tabela 32. Wynik poréwnania posredniego RVd vs MPT - drugie pierwothe nowotwory

L. . Poréwnanie posrednie RVd z MPT
Zdarzenie niepozadane

OR [95% ClI], warto$é p RD [95% CI], wartos$¢ p

0,89 [0,39; 2,03,
p=ns

-0,01 [-0,07; 0,05],

drugie pierwotne nowotwory p=ns

skréty: RVd - lenalidomid + bortezomibem + deksametazon; Rd - lenalidomid + deksametazon; MPT - melfalan + prednizon+ talidomid

<+ Schemat lenalidomid + deksametazon (Rd) vs melfalan + prednizon + talidomid (MPT) -
porownanie bezposrednie — poréwnanie bezposrednie (badanie FIRST)

Wyniki dotyczagce bezpieczenstwa dla pordwnania bezposredniego lenalidomidu w skojarzeniu
z deksametazonem Rd i schemat MPT na podstawie badania FIRST przedstawiono w AKL wnioskodawcy w
rozdziale ,6.3Rd vs MPT — poréwnanie bezposrednie”.
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<+ Schemat lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Rd) ze stosowaniem schematu VMP
(bortezomib + melfalan + prednizon) — poréwnanie posrednie

W badaniach wigczonych do analizy sposéb raportowania zdarzen niepozgdanych uniemozliwiat
przeprowadzenie poréwnania posredniego RVd vs VMP w zakresie bezpieczenstwa. Mozliwe byto jedynie
poréwnanie posrednie Rd vs MPT w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych powodujacych
przerwanie leczenia, hematologicznych zdarzen niepozadanych stopnia 3-4 oraz niehematologicznych zdarzen
niepozadanych stopnia 3-4. W celu poréwnania posredniego lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem
Rd ischematu VMP wykorzystano metode Buchera. Wyniki dl poréwnania posredniego Rd vs VMP
przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdziale ,,6.4Rd vs VMP — poréwnanie posrednie”.

« Schemat bortezomib + talidomid + deksametazonem (VTD) vs bortezomib + melfalan +
prednizonem (VMP) — poréwnanie bezposrednie (badanie UPFRONT)

Szczegotowe informacje na temat zdarzen niepozadanych na podstawie badania UPFRONT znajdujg sie w AKL
wnioskodawcy w rozdziale 6.5.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. 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:

e 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. W przypadku stosowania lenalidomidu w trakcie cigzy
mozna oczekiwac wystagpienia dziatania teratogennego lenalidomidu u ludzi. Wszystkie pacjentki musza spetniac
warunki programu zapobiegania cigzy, chyba ze istniejg wiarygodne dowody, ze pacjentka nie moze zajs¢
w cigze. Kobiety mogace zaj$¢ w cigze muszg przestrzegaé skutecznych metod antykoncepciji.

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

e Zawat miesnia sercowego

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

e Epizody choroby zakrzepowo-zatorowej zyt i tetnic

Ryzyko wystagpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (gtéwnie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci
ptucnej) jest podwyzszone w zwigzku ze stosowaniem lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem
u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim. Obserwowano mniejsze ryzyko wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej w przypadku stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem.

U pacjentow ze szpiczakiem mnogim, zespofami mielodysplastycznymi i z chioniakiem z komoérek 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 pacjentéw
ze szpiczakiem mnogim leczonych lenalidomidem.

Ryzyko wystagpienia choroby zakrzepowo-zatorowej tetnic (gtéwnie zawatu miesnia sercowego i epizodow
naczyniowo-moézgowych) jest podwyzszone w zwigzku ze stosowaniem lenalidomidu w skojarzeniu
z deksametazonem u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim. Obserwowano mniejsze ryzyko w przypadku
stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem. Czesto$¢ wystepowania choroby
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zakrzepowo-zatorowej tetnic byta mniejsza u pacjentéw leczonych lenalidomidem w monoterapii niz u pacjentéw
ze szpiczakiem mnogim leczonych lenalidomidem w skojarzeniu.

¢ Nadcisnienie ptucne

U pacjentdéw otrzymujacych lenalidomid zgtaszano wystepowanie nadci$nienia ptucnego, w tym przypadki
prowadzgce do zgonu. Przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia lenalidomidem nalezy bada¢ pacjentow
w kierunku wystepowania objawoéw przedmiotowych i podmiotowych choroby podstawowej uktadu krgzenia i
uktadu oddechowego.

e Neutropenia i trombocytopenia

Gtéwnymi dziataniami toksycznymi ograniczajacymi dawke lenalidomidu sg neutropenia i trombocytopenia.
W przypadku wystgpienia neutropenii, lekarz powinien rozwazyé w leczeniu pacjenta zastosowanie czynnikow
Wwzrostu.

W badaniu SWOG S0777 neutropenie 4. stopnia obserwowano z mniejszg czestoscig w grupie otrzymujgcej
lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (RVd) niz w grupie otrzymujgcej schemat
porownawczy — lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Rd) (odpowiednio 2,7% i 5,9%). Goragczke
neutropeniczng 4. stopnia zgtaszano z podobng czestos$cig w grupie otrzymujacej schemat RVd i w grupie
otrzymujgcej schemat Rd (odpowiednio 0,0% i 0,4%). Pacjentow nalezy pouczy¢ o koniecznosci szybkiego
zgtaszania epizodéw gorgczki. Konieczne moze by¢ przerwanie leczenia i (lub) zmniejszenie dawki.
Trombocytopenie 3. lub 4. stopnia obserwowano z wiekszg czestoscig w grupie otrzymujgcej schemat RVd niz
w grupie otrzymujgcej schemat poréwnawczy Rd (odpowiednio 17,2% i 9,4%)

e Zaburzenia czynnosci 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, monoterapia
lenalidomidem lub dtugotrwatym stosowaniem lenalidomidu w leczeniu pacjentdw z nowo rozpoznanym
szpiczakiem mnogim.

Skojarzone leczenie lenalidomidem, dozylnym bortezomibem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim jest zwigzane z wiekszg czestoscig wystepowania neuropatii obwodowej. Czestos¢ byta nizsza,
gdy bortezomib podawano podskérnie.

e Reakcja typu ,tumour flare” i zespdt 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 ,2tumour flare” (ang. TFR - Tumour Flare
Reaction) czesto obserwowano u pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg (ang. CLL — Chronic Leucocytic
Leukemia).

o 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 uktadowymi
DRESS.

e Drugie nowotwory pierwotne

W badaniach klinicznych dotyczgcych nowo rozpoznanego szpiczaka mnogiego u pacjentéw niekwalifikujgcych
sie do przeszczepu obserwowano 4,9-krotne zwiekszenie czestosci wystepowania hematologicznych SPM
(przypadki ostrej biataczki szpikowej, zespotdw 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 z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim otrzymujgcym lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem czestos¢ wystepowania hematologicznych SPM wynosita 0,00— 0,16 na 100 osobolat,
natomiast czestos¢ wystepowania SPM w postaci guzéw litych wynosita 0,21- 1,04 na 100 osobolat

e Zaburzenia czynnosci watroby
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U pacjentow leczonych lenalidomidem w terapii skojarzonej odnotowano przypadki niewydolno$ci 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 neutropenia lub bez neutropenii

Pacjenci ze szpiczakiem mnogim sg narazeni na zakazenia, wigczajgc zapalenie ptuc. U pacjentéw
otrzymujgcych lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem obserwowano wyzszg czesto$¢ wystepowania
w poréwnaniu z pacjentami z NDMM, niekwalifikujgcymi sie do przeszczepu, oraz u pacjentow z NDMM
po przeszczepie, otrzymujgcych leczenie podtrzymujgce 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 niektorych 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 zgtaszano u pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie deksametazon lub u tych, u ktérych wczesniej stosowano
inng chemioterapie immunosupresyjng.

¢ Pacjenci z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim

Czestos¢ wystepowania przypadkéw nietolerancji (dziatania niepozgdane 3. lub 4. stopnia, ciezkie dziatania
niepozadane, przerwanie leczenia) byta wyzsza w przypadku pacjentow w wieku > 75 lat, ze szpiczakiem IlI
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 lll stopnia zaawansowania, sprawnosci w skali ECOG 2= 2 lub klirensu kreatyniny <60 ml/min.

e Zacma

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

e Dziatania niepozgdane

W badaniu SWOG S0777 nastepujgce ciezkie dziatania niepozgdane obserwowano czesciej (= 5%) w przypadku
stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z dozylnym bortezomibem i deksametazonem niz w przypadku
stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem: ¢ niedocisnienie tetnicze (6,5%), zakazenie ptuc
(5,7%), odwodnienie (5,0%).

Nastepujace dziatania niepozgdane obserwowano czesciej w przypadku stosowania lenalidomidu w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem niz w przypadku stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem:
zmeczenie (73,7%), neuropatia obwodowa (71,8%), trombocytopenia (57,6%), zaparcie (56,1%), hipokalcemia
(50,0%).

W ponizszej tabeli zestawiono w formie tabelarycznej dziatania niepozgdane pochodzgce z badan klinicznych,
wystepujgce bardzo czesto 21/10. Szczegdly dla zdarzen wystepujgcych bardzo czesto ogétem oraz dziatania
niepozadane stopnia 3-4 wystepujgce zawarto w tabeli ponizej.
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Tabela 33. Dziatania 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

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Dziatanie niepozadane wystepujace bardzo czesto

Dziatania niepozadane 3.—4.
stopnia wystepujace bardzo

czesto
e  zapalenie ptuc* B
e zakazenie gornych drog oddechowych”, zakazenia
bakteryjne, wirusowe i grzybicze (wlgczajgc
L. L. L zakazenia oportunistyczne)*,
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze o zapalenie jamy nosowogardiowej, -
e  zapalenie gardta,
e  zapalenie oskrzeli,
e  zapalenie blony $luzowej nosa
e neutropenia®,*B, ¢ AAB
e  trombocytopenia®, A8 neutropenia B
¢ niedokrwistosét trombocytopenia®, =,
Zaburzenia krwi i uktadu chionnego . ' niedokrwistosc?,
. zaburzenia krwotoczne”, .
. leukopenia,
e  leukopenia, . .
limfopenia

e limfopenia

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

e hipokaliemia®B

. hiperglikemia,

. hipoglikemia,

e  hipokalcemia™

e hiponatremia®,

e  odwodnienie®,

e  zmniejszone taknienie®,
e  zmniejszenie masy ciata

Zaburzenia psychiczne

. depresja,
. bezsennos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego

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

Neuropatie obwodowe

Zaburzenia oka

. drzenie,

. zaburzenia smaku,
. bodl gtowy

. zaémy,

. niewyrazne widzenie

Zaburzenia naczyniowe

e epizody zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej”,
gtéwnie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci
ptucnej?, A8,

. niedoci$nienie tetnicze®

Epizody zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, gtdwnie
zakrzepicy zyt glebokich i
zatorowosci ptucnej

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

* dusznosch®
. krwawienie z nosa”,
. kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit

. biegunka*®

e  zaparcie?,

e bol brzucha®,

. nudnosci,

e wymioty®,

. niestrawnosc,

e suchos¢ w jamie ustnej,
. zapalenie jamy ustnej
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Dziatania niepozadane 3.—4.
Klasyfikacja uktadow i narzadow Dziatanie niepozadane wystepujace bardzo czesto stopnia wystepujace bardzo
czesto

e  Zwiekszona aktywnosc¢

. aminotransferazy

Zaburzenia watroby i drég e  alaninowej, zwigkszona
zotciowych e aktywnosé

. aminotransferazy

. asparaginianowej

Zaburzenia skory i tkanki e wysypki®,
podskornej e  Swiad

e  ostabienie migsni®,

. kurcze migs$ni,

e bol kosci?,

e bol i uczucie dyskomfortu zwigzane z tkankg
miesniowoszkieletowg oraz tgczng (wigczajac bol -

e plecow”B),

e  bol koiczyny,

. bol miesni,

e bol stawow,?

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i drog

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

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

A,B
Zaburzenia ogélne | stany w * gorgczka

miejscu podania e  astenia,

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

zmeczenie®

Badania diagnostyczne e  zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi -

Zrédto: ChpL Reviimid (lenalidomid) (dostep 01.12.2020 r.); B Dziatania niepozgdane zgtaszane jako ciezkie w badaniach klinicznych
u pacjentéw z NDMM, ktorzy otrzymywali lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem.

A Patrz punkt 4.8 ChPL Revlimid Opis wybranych dziatar niepozgdanych.

A Dziatania niepozgdane 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 Agencji nie odnalezli nowych komunikatéw bezpieczenhstwa na stronach URPL.
EMA

Whioskodawca w analizie wskazat, ze w zwigzku z podejrzeniem ryzyka wystepowania drugiego pierwotnego
nowotworu ztosliwego u pacjentéw 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 uznano, 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.
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Analitycy Agenciji zidentyfikowali na stronach EMA kilka sygnatéw bezpieczenstwa dotyczacych:
e choroby parkinsona,

e krwawien ptucnych,

¢ limfohistocytozy hemofagocytarnej,

Komisja CHMP zwrécita sie do podmiotu odpowiedzialnego o dostarczenie wiecej informacji na temat
ww. sygnatéw bezpieczenstwa. Pozostate komunikaty odnalezione na stronach EMA zostaly uwzglednione
w ChPL.

EDA

Whnioskodawca w analizie wskazat, ze na stronach FDA odnalazt informacje z maja 2012 roku o zwiekszonym
ryzyku wystapienia drugiego nowotworu ziosliwego, zwtaszcza biataczki, zespotdw mielodysplastycznych
i chtoniaka Hodgkina, u pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym. Ponadto wnioskodawca
odnalazt réwniez informacje z 2008 roku, ze po wprowadzeniu lenalidomidu na rynek obserwowano
wystepowanie ciezkich skornych dziatan niepozgdanych, w tym zespotu Stevens-Jonsona, toksycznej
rozptywanej martwicy naskorka i rumienia wielopostaciowego. Wszystkie wymienione wyzej sygnaty zostaty
uwzglednione w ChPL Revlimid.

Analitycy Agenciji nie odnalezli nowych komunikatéw bezpieczenstwa na stronach FDA.

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczehnstwa stosowania lenalidomidu (Revlimid)
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym uprzednio
szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy nie kwalifikujg sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z autologicznym
przeszczepieniem komoérek macierzystych.

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig pacjenci z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym,
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia wysokimi dawkami melfalanu z autologicznym przeszczepieniem komaorek
macierzystych.

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

Komparatory przyjete przez wnioskodawce stanowig 3 schematy leczenia VMP (bortezomib, melfalan,
prednizon), VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon), MPT (melfalan, prednizon, talidomid), mozliwe
do zastosowania u nowo zdiagnozowanych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie
do auto-HSCT. Wnioskodawca wskazat jako komparator gtéwny VMP, natomiast schemat VTD i MPT uznat za
komparatory dodatkowe.

W wiekszosci odnalezionych wytycznych najczesciej stosowane schematy terapeutyczne w leczeniu grupy
nieleczonych wczeséniej chorych niekwalifikujgcych sie do wysokodawkowej chemioterapii i procedury auto-HSCT
wymieniono schematy: RVd (bortezomib, lenalidomid, deksametazon), Rd (lenalidomid, deksametazon), MPT
(melfalan, prednizon, talidomid), VMP (bortezomib, melfalan, prednizon), VCd (bortezomib, cyklofosfamid,
deksametazon). W wytycznych PGS z 2018 wskazano, ze w praktyce klinicznej, w tej grupie chorych uzywany
jest niekiedy schemat VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon). Inne protokoty i opcje terapeutyczne stanowia:
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VMP-D (bortezomib, melfalan, prednizon + daratumumab), MPR-R (melfalan, prednizon, lenalidomid),
VD (bortezomib, deksametazon), BP (bendamustyna, prednizon), CTD (cyklofosfamid, talidomid,
deksametazon), DRD (daratumumab, lenalidomid, deksametazon), MP (melfalan, prednizon).

Zgodnie z raportem NFZ najczesciej jako pierwszy schemat chemioterapii w leczeniu nowo rozpoznanych
pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym w 2016 r. w Polsce, niepoddawanych nastepnie auto-HSCT,
stosowany byt schemat VTD (28%). Kolejnymi wykorzystywanymi schematami byty schematy VCD (16%), CTD
(13%), VD (11%), VMP (11%), MPT (6%), pozostate (14%). Wnioskodawca nie uwzglednit jako komparatorow
schematéw VCD i CTD, VD stosowanych w ocenianym wskazaniu w Polsce. Nalezy mie¢ na uwadze, ze schemat
Rd (lenalidomid, deksametazon) réwniez moze stanowi¢ komparator po objeciu go refundacja.

W przegladzie systematyczny nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie lenalidomidu
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (RVd) ze stosowaniem schematéw stanowigcych komparator
gtéwny VMP (bortezomib, melfalan, prednizon) oraz komparatory dodatkowe VTD (bortezomib, talidomid,
deksametazon) oraz MPT (melfalan, prednizon, talidomid). Wnioskodawca wykonat poréwnanie posrednie RVd
ze schematem VMP, VTD, MPT: poréwnanie RVd vs MPT poprzez badanie SWOG S0777 (RVd vs Rd)
oraz badanie FIRST (Rd vs MPT) ; poréwnanie RVd vs VMP poprzez badanie SWOG S0777 (RVd vs Rd),
badanie FIRST (Rd vs MPT), badania IFM 99-06, IFM 01-01, Sacchi 2011 (MPT vs MP) oraz badanie VISTA
(VMP vs MP); poréwnanie RVd vs VTD na podstawie badania UPFRONT (VTD vs VMP) oraz wynikow
poréwnania posredniego (RVd vs VMP). W przypadku poréwnan posrednich nalezy mie¢ na uwadze, ze wyniki
takiego poréwnania sg obcigzone ograniczeniami.

W kryteriach wigczenia w  AKL  wnioskodawcy  wszystkie badania dotycza chorych
Z nieleczonym/nowozdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym. Jednakze pomiedzy wigczonymi badaniami
do przegladu systematycznego wnioskodawcy istnieje duza heterogenicznos$¢ populacji pacjentéw. Populacje
ITT badania SWOG SO0777 stanowili pacjenci nieleczeni, u ktérych nie jest planowany natychmiastowy
przeszczep komorek macierzystych, co stanowi populacje szerszg niz wnioskowana. W kryteriach wtgczenia
w badaniach FIRST, VISTA i Sacchi 2011 wigczano chorych nie kwalifikujgcych sie do przeszczepu, natomiast
w badaniach VISTA, IFM 99-06 i Sacchi 2011 wigczano pacjentéw nie kwalifikujgcych sie do chemioterapii
wysokimi dawkami. Mozna uznaé, ze populacja z badan dla komparatorow (m.in. badanie VISTA, FIRST,
Sacchi 2011) byta zgodna z docelowa.

natomiast populacje ITT badania SWOG S0777 stanowili pacjenci
nieleczeni, u ktérych nie jest planowany natychmiastowy przeszczep komoérek macierzystych. W zwigzku z tym,
wyniki kliniczne uwzglednione w analizie

Analiza skutecznosci

Schemat lenalidomid + bortezomib + deksametazonem (RVd) vs lenalidomid + deksametazon (Rd) -
porownanie bezposrednie

Na podstawie badania SWOG S0777 oceniono stosowanie schematu lenalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem (schemat RVd) w poréwnaniu z lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem (schemat
Rd).

Odnotowano istotnie statystycznie diuzszy czas przezycia wolnego od progresji w grupie chorych leczonych
schematem RVd w poréwnaniu z grupg chorych leczonych Rd po 55 mies. okresie obserwacji HR=0,712 [96%CI:
0,560; 0,906], p=0,0018, natomiast po 84 mies. okresie obserwacji HR=0,742 [96%CI: 0,594; 0,928], p=0,003..

Zaobserwowano istotnie statystycznie dtuzszy czas przezycia catkowitego w grupie chorych leczonych
schematem RVd w poréwnaniu z grupg chorych leczonych Rd po 55 mies. okresie obserwacji HR=0,709 [95%Cl:
0,524; 0,959], p=0,0125), natomiast po 84 mies. okresie obserwacji HR=0,709 [96%CI: 0,543; 0,926], p=0,0114.
Odnotowano istotnie statystycznie wigksze odsetki chorych przezywajgcych po 4 latach w grupie RVd niz w grupie
Rd OR=1,74 [95%CI: 1,19; 2,55], p=0,04; RD=0,13 [95%CI: 0,04; 0,22], p=0,004; NNT 84 mies.=8 [95%CI: 5;25].

W ocenie zaréwno PFS, jak i OS, stwierdzono istotng statystycznie korzys¢ schematu RVd w poréwnaniu
z Rd zaréwno u pacjentéw, ktérzy nie otrzymali przeszczepu, ale takze u pacjentéw u ktérych nie byto zamiaru
przeszczepu. W ocenie PFS w grupie chorych bez przeszczepu HR=0,735 [0,553; 0,978], p=0,0260, natomiast
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w grupie chorych bez zamiaru przeszczepu HR=0,643 [0,433; 0,956], p=0,0211. W ocenie OS w grupie chorych
bez przeszczepu HR=0,634 [0,453; 0,887], p=0,005, natomiast w grupie chorych bez zamiaru przeszczepu
HR=0,583 [0,371; 0,917], p=0,0134.

Schemat lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat RVd) vs melfalan
+ prednizon + talidomid (schemat MPT) — poréwnanie posrednie

Ze wzgledu na brak badania bezposrednio poréwnujgcego oba schematy RVd vs MPT, w celu ich poréwnania
whioskodawca wykonat poréwnanie posrednie metodg Buchera. Do przeprowadzenia poréwnania posredniego
RVd z MPT wykorzystano badanie SWOG S0777 (publikacje Durie 2020, Durie 2017) oraz badanie FIRST
(publikacje Facon 2017, Hulin 2016, Benboubker 2014).

W zakresie przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) na podstawie poréwnania posredniego wykazano
istotng statystycznie rdznice na korzy$¢ schematu RVd lenalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem w poréwnaniu ze schematem MPT melfalan + prednizon+ talidomid HR=0,51 [95%CI: 0,39;
0,67], p<0,05.

W zakresie przezycia catkowitego wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotng statystycznie réznice
na korzy$¢ schematu RVd lenalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w pordéwnaniu
ze schematem MPT melfalan + prednizon+ talidomid HR=0,55 [95%CI: 0,41; 0,75], p<0,05.

Schemat lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat RVd) vs bortezomib
+ melfalan + prednizon (schemat VMP) — poréwnanie posrednie

Ze wzgledu na brak badania bezposrednio poréwnujgcego oba schematy RVd vs VMP, w celu poréwnania tych
schematéw wnioskodawca wykonat poréwnanie posrednie metodg Buchera przedstawione na ponizszym
rysunku. Do przeprowadzenia poréwnania posredniego RVd z VMP wykorzystano badanie badanie
SWOG S0777 (Durie 2020, Durie 2017), badanie FIRST (Facon 2017, Hulin 2016, Benboubker 2014), badanie:
IFM 99-06 (Facon 2007) - poréwnujgce MPT vs MP, badanie: IFM 01-01 (Hulin 2009), badanie: Sacchi 2011,
badanie VISTA (Mateos 2010, Miguel 2008).

W zakresie przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) na podstawie poréwnania posredniego wykazano
istotng statystycznie réznice na korzys¢ lenalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby (HR=0,48 [95%CI: 0,31; 0,77], p<0,05).

W zakresie przezycia catkowitego na podstawie poréwnania posredniego wykazano istotng statystycznie réznice
na korzys¢ lenalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w zakresie przezycia catkowitego
(HR=0,49 [95%CI: 0,30; 0,82], p<0,05).

Analiza bezpieczenstwa

W badaniach wigczonych do analizy, sposob raportowania zdarzen niepozgdanych w wiekszosci uniemozliwiat
przeprowadzenie poréwnania posredniego RVd vs MPT oraz RVd vs VMP. Z powodu réznic w sposobie
raportowania zdarzen niepozgdanych i ograniczonej mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego,
w analizie przedstawiono: poréwnanie bezposrednie RVd vs Rd (badanie SWOG S0777), porownanie
bezposrednie Rd vs MPT (badanie FIRST), poréwnanie posrednie Rd vs VMP (badania Rd vs MPT [FIRST], MPT
vs MP [IFM 99-06, IFM 01-01, Sacchi 2011]. Poréwnanie posrednie RVd vs MPT mozliwe bylo w zakresie
czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych stopnia 23 zwigzanych z leczeniem oraz drugich pierwotnych
nowotworéw. Z uwagi na réznice w dawkowaniu poszczegolnych schematéw oraz koniecznos¢ wprowadzenia
dodatkowego stopnia poréwnania w przypadku poréwnania posredniego RVd vs VTD, w analizie przedstawiono
jedynie wyniki badania UPFRONT jako poréwnania VTD vs VMP.

Schemat lenalidomid + bortezomib + deksametazonem (RVd) vs lenalidomid + deksametazon (Rd) -
poréwnanie bezposrednie (badania SWOG S0777)

W badaniu SWOG S0777 (publikacja Durie 2017) zaobserwowano zblizone czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych stopnia 23 o prawdopodobnym lub mozliwym zwigzku z zastosowanym leczeniem fgcznie,
u 198/241 (82%) w grupie lenalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat RVd) oraz
u 169/226 (75%) pacjentow w grupie lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Rd), a réznice
pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie (OR=1,55[95%CI: 0,99; 2,43], p=0,053; RD=0,07 [95%CI: -0,001;
0,15], p=0,052; NNH 55 mies.=na).
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W badaniu SWOG S0777 (publikacja Durie 2017) zaobserwowano zblizone czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych stopnia =3 o prawdopodobnym lub mozliwym zwigzku z zastosowanym leczeniem fgcznie,
u 198/241 (82%) w grupie lenalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat RVd) oraz
u 169/226 (75%) pacjentow w grupie lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Rd), a réznice
pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie (OR=1,55[95%CI: 0,99; 2,43], p=0,053; RD=0,07 [95%CI: -0,001;
0,15], p=0,052; NNH 55 mies.=na). Do najczestszych hematologicznych zdarzen niepozgdanych obserwowanymi
w badaniu SWOG S0777 byly: zaburzenia krwi lub szpiku, zaburzenia uktadu limfatycznego i infekcje.
Najczestszymi nieurologicznymi zdarzeniami niepozgdanymi obserwowanymi w badaniu SWOG S0777 byty:
zaburzenia neurologiczne, bdl. Najczestszymi pozostatymi zdarzeniami niepozgdanymi obserwowanymi
w badaniu SWOG S0777 byty: zaburzenia uktadu pokarmowego, zaburzenia metabolizmu lub nieprawidiowe
wyniki badan, objawy ustrojowe.

W zakresie punktu koricowego drugich pierwotnych nowotworéw zaobserwowano zblizone czestosci
wystepowania w grupie RVd u 10/241(4%) i Rd u 10/226 (4%) przy medianie obserwacji 55 miesiecy (publikacja
Durie 2017) (OR=0,94 [95%CI: 0,38; 2,29], p=ns; RD=-0,003 [95%CI: -0,04; 0,03], p=ns; NNH 55
mies.=na),oraz w grupie RVd u 19/234 (8%) i Rd u 16/222 (7%) przy medianie obserwacji 84 miesiecy (publikacja
Durie 2020) (OR=1,13 [95%CI: 0,57; 2,26], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,04; 0,06], p=ns; NNH 84 mies.=na).

Schemat lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat RVd) vs melfalan
+ prednizon + talidomid (schemat MPT) — poréwnanie posrednie

Wyniki poréwnan bezposrednich RVd vs Rd (badanie SWOG S0777) oraz Rd vs MPT (badanie FIRST)
wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania posredniego RVd vs MPT w zakresie punktéw koncowych:
zdarzenia niepozgdane stopnia =3 zwigzane z leczeniem oraz drugie pierwotne nowotwory.

W wyniku poréwnania posredniego odnotowano brak istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych stopnia =23 zwigzanych z leczeniem u chorych leczonych lenalidomidem
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat RVd) oraz schematem MPT (OR=1,01 [95%CI: 0,60;
1,70], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,10; 0,08], p=ns).

Na podstawie poréwnania posredniego zaobserwowano brak istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci
wystepowania drugich pierwotnych nowotworéw u chorych leczonych lenalidomidem w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem (schemat RVd) oraz schematem MPT (OR=0,89 [95%CI: 0,39; 2,03], p=ns;
RD=-0,01 [95%CI: -0,07; 0,05], p=ns).
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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 wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy jest ocena kosztéw-uzytecznosci stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem (RVd), w porownaniu ze schematem leczenia opartym na bortezomibie, melfalanie
i prednizonie (VMP) w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy
nie kwalifikujg sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z autologicznym przeszczepieniem komorek
macierzystych.

Dodatkowym celem jest ocena kosztéw-uzytecznosci stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem w poréwnaniu ze schematami leczenia opartymi na melfalanie, prednizonie i talidomidzie
(MPT) oraz bortezomibie, talidomidzie i deksametazonie (VTD) w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem
plazmocytowym, ktére to schematy stanowig komparatory uzupetniajgce.

Technika analityczna
Analiza kosztéw-uzytecznosci, CUA
Porownywane interwencje

Gléwnym komparatorem w ramach niniejszej analizy byt bortezomib w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem
(schemat VMP).

Jako dodatkowy komparator wybrano melfalan w potgczeniu z prednizonem i talidomidem (schemat MPT) oraz
bortezomib w potaczeniu z talidomidem i deksametazonem (schemat VTD). Dodatkowe komparatory
uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci.

Perspektywa

Pfatnika publicznego (NFZ) oraz wspélna (NFZ i pacjenta).

Horyzont czasowy

25-letni (dozywotni)

Dyskontowanie

Roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

W ramach analizy wykorzystano model globalny udostepniony przez Wnioskodawce, ktéry zaadaptowano
do polskich warunkdéw. Specyficzne polskie dane obejmowaty zuzycie zasobdw oraz koszty, w tym koszty
schematéw RVd, VMP, MPT, VTD, koszty kolejnych linii leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty
profilaktyki i monitorowania choroby oraz koszty przeszczepienie autologicznych komorek krwiotworczych i koszty
opieki konca zycia.

Wybrano model typu partitioned survival, w ktérym wyodrebniono nastepujgce stany zdrowia:
e przed progresja;
e po progresji choroby;

e Zzgon.
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Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 7 dni.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Dane z zakresu skuteczno$ci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii zaczerpnieto z badania SWOG S0777,
w ktorym poréwnywano lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (RVd) z terapiag
lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem (Rd). Populacje objetg badaniem SWOG S0777 stanowili
pacjenci z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim bez zamiaru natychmiastowego autologicznego
przeszczepu komoérek macierzystych. Natomiast wnioskowana populacja obejmuje chorych, ktérzy nie kwalifikuja
sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z autologicznym przeszczepieniem komoérek macierzystych (zwana
dalej TNE). Zatem populacja objeta badaniem SWOG S0777 jest szersza niz wnioskowana populacja.

W ramach badania SWOG S0777 dostepne byly dane dla subpopulacji chorych niekwalifikujacych sie do terapii
wysokimi dawkami melfalanu z autologicznym przeszczepieniem komorek macierzystych (TNE) oraz
subpopulacji TNE z cenzorowaniem przeszczepu.

Zgodne z analizg wnioskodawcy w ramach subpopulacji TNE badania SWOG S0777 ,uwzgledniono pacjentow z
wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, w wieku >65 lat lub <65 lat oraz wskaznikiem chorob
wspotistniejacych Charlsona (CCI) 22 i stanem sprawnosci Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 21"

Natomiast autorzy analizy ekonomicznej zdecydowali o przeprowadzeniu analizy podstawowej dla populacji ITT
badania SWOG S0777, uzasadniajgc to réwnym rozktadem czynnikow rokowniczych. Subpopulacja TNE oraz
subpopulacja TNE z cenzorowaniem przeszczepu badania SWOG S0777 zostata uwzgledniona w analizie
wrazliwosci.

Populacja TNE z cenzorowaniem przeszczepu to populacja chorych z badania SWOG S0777, ktérzy w ramach
kolejnej terapii otrzymali przeszczep komérek macierzystych. Zgodnie z danymi przedstawionymi przez
whnioskodawce, byto to 168 pacjentdéw z populacji ITT i 47 z podgrupy TNE. W ramach analizy ekonomicznej
wyniki dla tej grupy chorych w momencie przeszczepu komoérek macierzystych ocenzurowano pod katem PFS
i OS.

Dane zaczerpniete z badania SWOG S0777 odpowiadajg dacie odciecia 1 grudnia 2016 r. (mediana okresu
obserwacji 55 miesiecy).

Z kolei populacja z badania dla gtéwnego komparatora, tj. schematu VMP — badanie VISTA, jest zgodna
z populacjg docelowg dla niniejszego wniosku (populacja TNE). W celu uwzglednienia skutecznosci schematu
VMP wykorzystano wyniki metaanalizy sieciowej Ramasamy 2019. Celem przeglagdu systematycznego
z metaanalizg sieciowg Ramasamy 2019 byta ocena terapii stosowanych wsréd chorych ze szpiczakiem
plazmocytowym nowozdiagnozowanych niekwalifikujgcych sie do przeszczepu. Bezpieczenstwo schematu VMP
przyjeto na podstawie badania VISTA.

Na potrzeby analizy dokonano ekstrapolacji wynikébw w/w badan poza jego horyzont czasowy poprzez
ekstrapolacje krzywych Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego OS, przezycia wolnego od progresji choroby
PFS i czasu do niepowodzenia leczenia TTF. Nastepnie wyniki modelowania zostaty zaimplementowane
do modelu. Wybd6r modeli parametrycznych do ekstrapolacji wynikow przeprowadzono w oparciu o kryteria AIC,
BIC oraz ocene dopasowania krzywych do danych rzeczywistych. Takg samg metodyke przyjeto dla subpopulacji
TNE oraz TNE z cenzorowaniem przeszczepu, ktére uwzgledniono w analizie wrazliwosci. Ostatecznie w analizie
podstawowej (populacja ITT z badania SWOG S0777) dla ekstrapolacji PFS i TTF wybrano rozkiad Weibulla,
a dla OS rozktad Gompertza.

W celu uwzglednienia PFS dla VMP wykorzystano wyniki HR z metaanalizy sieciowej Ramasamy 2019
i zastosowano je do modelu czesSciowej krzywej przezycia dla MPT. Takg samg metodyke przyjeto dla
subpopulacji TNE oraz TNE z cenzorowaniem przeszczepu, ktére uwzgledniono w analizie wrazliwosci.

Natomiast w przypadku oszacowania OS dla VMP, wykorzystano wyniki opublikowanej metaanalizy sieciowej
Ramasamy 2019 i zastosowano je do ramienia Rd, z uwagi na spetnione zatozenie o proporcjonalnosci hazardéw.
Takg samag metodyke przyjeto dla subpopulacji TNE oraz TNE z cenzorowaniem przeszczepu, ktére
uwzgledniono w analizie wrazliwosci.
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W przypadku poréwnania RVd z MPT, przyjeto wyniki skutecznosci dla MPT jak dla VMP. Podejscie
to wnioskodawca uzasadnit zblizonymi wynikami dla poréwnania RVd z VMP i MPT w zakresie PFS (VMP:
HR=0,48 [95%CI: 0,31; 0,77], p<0,05; MPT: HR=0,51 [95%CI: 0,39; 0,67], p<0,05) jaki i OS (VMP: HR=0,49
[95%CI: 0,30; 0,82], p<0,05, MPT: HR=0,55 [95%CI: 0,41; 0,75], p<0,05).

Analogiczne podejscie zastosowano w przypadku poréwnania RVd z VTD, tj. przyjeto wyniki skutecznosci dla
VTD jak dla VMP. Zdaniem wnioskodawcy nie byto mozliwe przedstawienie wiarygodnych wynikéw RVd vs. VTD.
Whnioskodawca zatozyt podobng skuteczno$é schematéw VMP i VTD powotujgc sie na zblizone wyniki PFS i OS
dla tych schematéw w badaniu UPFRONT oraz podobne wyniki dla tych punktéw koncowych wykazane
w metaanalizie Sekine 2019 dla poréwnan RVd vs. VMP i RVd vs. VTD.

10%
0%

Rysunek 7. Ekstrapolacje PFS zastosowane w analizie podstawowej

0%

Rysunek 8. Ekstrapolacje OS zastosowane w analizie podstawowej
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Rysunek 9. Ekstrapolacje TTF zastosowane w analizie podstawowe;j

Ponizej przedstawiono kluczowe zatozenia kliniczne przyjete w analizie podstawowej wnioskodawcy.

Tabela 34. Podsumowanie gtéwnych parametréw klinicznych z analizy podstawowej

Parametr Wartos¢ Uzasadnienie/ zrédto danych
Wybodr wnioskodawcy uzasadniony
Populacja ITT réwnym rozktadem czynn kow
prognostycznych
Horyzont czasowy 25 lat dozywotni

Wybdr wnioskodawcy uzasadniony

Model PFS Rozktad Weibulla dobrym dopasowaniem i kliniczng
wiarygodnoscig
Wybdr wnioskodawcy uzasadniony
Model OS Rozktad Gompertza najlepszym dopasowaniem i kliniczng
wiarygodnoscig
Wybdr wnioskodawcy uzasadniony
Model TTF Rozkfad Weibulla dobrym dopasowaniem i kliniczng
wiarygodnoscig
Masa ciata pacjentow 82,9 kg

Model globalny

Powierzchnia ciata 1,94 m?
ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem; PFS — przezycie bez progresji; OS — przezycie catkowite; TTF - czas do niepowodzenia
leczenia (ang. time to treatment failure); TNT — czas do kolejnego leczenia (ang. time to next treatment)

Rozktad terapii po progresji
Rozktady leczenia po progresji w Il i lll linii leczenia okreslono na podstawie opinii ekspertow klinicznych.
W wyniku przeprowadzonych ankiet przyjeto nastepujgce zatozenia:

o dostepne wyniki zgrupowano niezaleznie od stosowania deksametazonu i prednizonu w ramach
skojarzenia, tj. bortezomib w monoterapii lub z deksametazonem (V/Vd), melfalan w monoterapii lub
z prednizonem (M/MP), bortezomib w monoterapii lub z prednizonem albo z deksametazonem (B/BP/Bd)
i talidomid w monoterapii lub z deksametazonem (T/Td);

e przyjeto, ze pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem moze by¢ stosowany jedynie u chorych,
u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid,
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jak i bortezomib (zgodnie z zapisami programu lekowego B.54 Leczenie chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka plazmocytowego). W pozostatych przypadkach odsetek chorych stosujgcych ten
schemat leczenia przyjeto na 0%.

W scenariuszu podstawowym przyjeto $rednie odsetki chorych na podstawie wszystkich ankiet. Dodatkowo
schemat DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon) byt dostepny od lipca 2019 r. i w czesci ankiet nie
zostat on uwzgledniony. W analizie wrazliwosci testowano maksymalny podany przez ekspertéow udziat schematu
DVvd w kolejnych liniach.

Tabela 35. Udziat schematéw stosowanych po | linii RVd i VMP na podstawie opinii ekspertéw — analiza podstawowa

Odsetek chorych po | linii
RVd VMP

Il linia

Il linia

B/Bd/BP — bendamustyna w monoterapii lub w potgczeniu z deksametazonem albo prednizonem; BTd — schemat: bendamustyna, talidomid,
deksametazon; DVd — schemat: daratumumab, bortezomib, deksametazon; M/MP — schemat: melfalan w monoterapii lub w potgczeniu z
prednizonem; MPT — schemat: melfalan, prednizon, talidomid; Pd — schemat: pomalidomid, deksametazon; Rd — schemat: lenalidomid,
deksametazon; RVd - schemat: lenalidomid, bortezomib, deksametazon; T/Td - talidomid w monoterapii lub w potgczeniu z
deksametazonem; V/Vd — bortezom b w monoterapii lub w potgczeniu z deksametazonem; VMP — schemat: bortezomib, melfalan, prednizon;
VTd — schemat: bortezomib, talidomid, deksametazon.

Uwzglednione koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono tylko bezposrednie koszty medyczne.
Zuzycie zasobow okreslono na podstawie ankiety przeprowadzonej wsréd ekspertéw klinicznych.

Koszt substancji czynnych

Koszt wnioskowanego leku przyjeto na podstawie danych wnioskodawcy.

Szczegoly prezentuje
ponizsza tabela.

Tabela 36. Koszty produktu leczniczego Revlimid w analizie wnioskodawcy [z{]
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CHB - cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy.

Komentarz Agencii:

Opakowanie 20 mg 21 kaps. nie jest przedmiotem niniejszego wniosku.

Tabela 37. Rozktad dawek lenalidomidu — zatozenia wnioskodawcy w modelu

W przypadku pozostatych refundowanych lekéw, koszt lekéw dostepnych w ramach refundacji aptecznej
okreslono jako srednia wazona udziatem w rynku na podstawie danych NFZ (Uchwaty rady NFZ za IV kwartat
2019 r.%).

Koszty lekow dostepnych w ramach programéw lekowych i chemioterapii przyjeto na podstawie komunikatu
dotyczacego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii (dane za luty 2020 r.)2 oraz/lub z Obwieszczenia MZ3 na poziomie $redniej wazonej udziatem
w rynku w cenach raportowanych przez DGL. Z kolei koszty nierefundowanych lekéw oszacowano w oparciu
o indeks lekéw Medycyny Praktycznej — przy braku danych sprzedazowych wykorzystano srednig arytmetyczng
dostepnych opakowan poszczegdlnych lekow.

Koszty procedur medycznych

Koszt procedur medycznych stosowanych w ramach:

o ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (takich jak wizyty specjalistyczne, badanie tomografii
komputerowej, rezonans magnetyczny, USG, czy RTG) - okreslono na podstawie Zarzadzenia
Nr 182/2019/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 grudnia 2019 r. oraz Zarzadzenia Nr 25/2020/DSOZ Prezesa
NFZ z dnia 28 lutego 2020 r.

e chemioterapii - wyznaczono w oparciu o Zarzgdzenie Nr 24/2020/DGL Prezesa NFZ z dnia 28 lutego
2020 r.

e programdéw lekowych — na podstawie Zarzadzenia Nr 50/2020/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 1 kwietnia 2020 r.

e leczenia szpitalnego (w tym koszt przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych/ptytkowych z krwi petnej,
leczenie zaburzenia krzepliwoéci, zapalenia ptuc) oszacowano w oparciu o Zarzgdzenie
nr 23/2020/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 lutego 2020 r.;

1 Uchwata Nr 6/2020/11l Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z
dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2019

2 Komun kat dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za
okres od stycznia 2018 r. do lutego 2020 r.

3 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2020 r.
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e Swiadczen zdrowotnych kontraktowanych odrebnie, w tym badanie PET — na podstawie Zarzgdzenia
nr 167/2019/DS0OZ Prezesa NFZ z dnia 29 listopada 2019 r.

Wartos¢ punktu przyjeto na 1 zt.

Dawkowanie lekow

Dawkowanie lekéw w poréwnywanych schematach przyjeto zgodnie ze stosowaniem ich w odpowiednich
badaniach klinicznych: schemat RvVd i Rd na podstawie badania SWOG S0777, schemat VMP w oparciu
o badanie VISTA, schemat MPT na podstawie badania FIRST, a schemat VTD jak w badaniu UPFRONT.

Dane dotyczgce dawkowania lekow w pozostatych schematach leczenia stosowanych w Il i lll linii leczenia
zaczerpnieto z programow lekowych (Rd, Pd, DVd), charakterystyk produktéow leczniczych (dla schematu BP),
lub danych literaturowych: dla Vd z badania Richardson 2005, dla MP z prezentacji dotyczgcej leczenia szpiczaka
plazmocytowego Dmoszynska 2009, dla Td z badania Kropff 2009, dla Bd z prezentacji Dmoszynska 2009,
natomiast BTd z wytycznych Polskiej Grupy Szpiczakowej z 2018 roku. W grupach tgczonych (T/Td, V/vVd, M/MP
i B/BP/Bd) dla lekéw stosowanych w monoterapii przyjmowano dawki takie same jak u chorych stosujgcych
dodatkowo deksametazon/prednizon. W kazdej z grup przyjeto réwny rozktad pacjentéw stosujgcych monoterapie
oraz deksametazon i/lub prednizon. Dawkowanie schematoéw MPT, VTD i VMP w drugie;j i trzeciej linii leczenia
przyjeto tak jak w pierwszej linii, uzasadniajgc to brakiem odpowiednich danych dotyczacych stosowania tych
schematéw w kolejnych liniach.

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono wzgledng intensywnos¢ dawkowania RDI. Wartos¢ RDI przyjeto
na podstawie badan klinicznych: SWOG dla schematéw RVd i Rd, VISTA dla VMP oraz na podstawie danych
whnioskodawcy. W przypadku braku dostepnych danych dla innych schematéw, wartos¢ RDI przyjmowano jako
srednig z pozostatych wartosci, tj. 83%.

Szczegotowe dane dotyczgce dawkowania poszczegodlnych lekéw oraz wartosci RDI w modelu przedstawiono
w rozdz. 6.3.5 AE wnioskodawcy.

Tabela 38. Koszt schematéw uwzglednione w modelu wnioskodawcy — analiza podstawowa, perspektywa NFZ [zi]

Perspektywa NFZ
Schemat Substancja Okres Dlugo$¢ | Liczba podan
czynna cyklu, tyg. w cyklu
Daratumumab 3
Bortezomib Tygodnie 1 3 4
do9
Deksametazon 8
DVd Daratumumab rod 1
: ygodnie
Bortezomib 10 do 24 3 4
Deksametazon 8
Daratumumab tOd 25 4 1
ygodnia
Melfalan 4
M/MP . Ofé 1 4
Prednizon ygodnia 4
Melfalan 4
MPT Prednizon t Od 1 6 4
ygodnia
Talidomid 42
pd Pomalidomid 0d 1 . 21
Deksametazon tygodnia 4
Lenalidomid Tygodnie 1 A 21
Rd Deksametazon do 16 12
(RRMM) Lenalidomid od 17 A 21
Deksametazon tygodnia 4
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Perspektywa NFZ
Schemat Substancja Okres Dlugo$¢ | Liczba podan
czynna cyklu, tyg. w cyklu
Lenalidomid 14
; Tygodnie 1
Bortezomib 4o 24 3 4
RVd Deksametazon 8
Lenalidomid 0d 25 A 21
Deksametazon tygodnia 4
TTd Talidomid 0d 1 A 12
Deksametazon tygodnia 8
VIV Bortezomib 0d 1 \ 4
Deksametazon tygodnia 8
Bortezomib 8
Tygodnie 1
Melfalan 4o 24 6 4
Prednizon 4
VMP
Bortezomib 4
Melfalan Od 25. 6 4
tygodnia
Prednizon 4
Bortezomib 4
: : Tygodnie 1
Talidomid 40 12 3 21
Deksametazon 8
Bortezomib 4
VTD .
: : Tygodnie
Talidomid 13 do 24 3 21
Deksametazon 4
Bortezomib 0d 25 5 4
Talidomid tygodnia 35
Bendamustyna 2
BTd Talidomid od1 4 28
tygodnia
Deksametazon 4
Bendamustyna 0d 1 4
B/Bd dni 4
Deksametazon tygodnia 2
BP Bendamustyna ¢ Od1 4 2
ygodnia

* zawiera koszt profilaktyki; B/Bd/BP — bendamustyna w monoterapii lub w potgczeniu z deksametazonem albo prednizonem; BTd — schemat:
bendamustyna, talidomid, deksametazon; DVd — schemat: daratumumab, bortezomib, deksametazon; M/MP — schemat: melfalan w
monoterapii lub w potgczeniu z prednizonem; MPT — schemat: melfalan, prednizon, talidomid; Pd — schemat: pomalidomid, deksametazon;
Rd - schemat: lenalidomid, deksametazon; RVd - schemat: lenalidomid, bortezomib, deksametazon; T/Td — talidomid w monoterapii lub w
potaczeniu z deksametazonem; V/Vd — bortezomib w monoterapii lub w potgczeniu z deksametazonem; VMP — schemat: bortezomib,
melfalan, prednizon; VTd — schemat: bortezomib, talidomid, deksametazon.

Koszty podania lekow

Koszty podania lekéw przyjeto na podstawie opinii ekspertéw przyjmujac, ze dla lekéw podawanych doustnie
(lenalidomid, deksametazon, melfalan, prednizon, talidomid) hospitalizacja zwigzana z podaniem leku wystgpi raz
w ciggu cyklu leczenia, natomiast w przypadku lekdw podawanych dozylnie (bortezomib i bendamustyna)
hospitalizacja wystapi przy kazdym podaniu leku.
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Koszt monitorowania

Koszty monitorowania choroby przed oraz po progresji wyznaczono na podstawie ankiety przeprowadzonej wsréd
ekspertow oraz wymienionych wczeéniej Zarzgdzen NFZ. Na podstawie ankiet przyjeto, ze w skiad
monitorowania choroby wchodzg wizyty specjalistyczne 1-go, 2-go i 3-go typu (W11, W12 i W13) oraz badania
kosztochfonne (tomografia komputerowa TK, rezonans magnetyczny RM i pozytonowa tomografia emisyjna
PET).

Koszt profilaktyki

W modelu uwzgledniono profilaktyke zakrzepowo-zatorowg oraz profilaktyke zakazenia wirusem opryszczki.
Profilaktyka zakrzepowo-zatorowa ma zastosowanie u pacjentéw leczonych lenalidomidem i talidomidem, za$
profilaktyka zakazenia wirusem opryszczki dotyczy chorych stosujgcych bortezomib. Odsetek chorych
stosujgcych poszczegodlne leki okreslono na podstawie opinii ekspertow: przyjeto, ze 46% i 52% pacjentow
stosuje odpowiednio kwas acetylosalicylowy i enoksaparyne w ramach profilaktyki zakrzepowo-zatorowej oraz
96% pacjentow stosuje acyklowir jako profilaktyke zakazenia wirusem opryszczki.

Koszt opieki paliatywnej

Koszt opieki konca zycia wyznaczono jako $rednia kosztu oszacowanego w analizach ekonomicznych dla lekéw
stosowanych w leczeniu szpiczaka plazmocytowego z lat 2018-2019 (CEA Kyprolis z 2019 roku, CEA Ninlaro
2019, AWA Darzalex 2018, AWA Kyprolis 2018, AWA Imnovid 2018).

Koszt przeszczepu komdrek macierzystych

Koszt przeszczepienia autologicznych komorek krwiotworczych przyjeto jako koszt $wiadczenia S21
na podstawie grup JGP z Zarzgdzenia Nr 23/2020/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28
lutego 2020 r.

Koszt zdarzen niepozadanych

W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia, ktdére wystgpity u co najmniej 5% chorych
w ktérymkolwiek z badan klinicznych dla interwencji lub komparatora (badanie SWOG S077 dla RVd i badanie
VISTA dla VMP). Jednorazowe koszty zdarzeh niepozgdanych oszacowano na podstawie ankiet ekspertow,
Zarzadzenia Nr 25/2020/DS0OZ Prezesa NFZ z dnia 28 lutego 2020 r., Zarzadzenia Nr 23/2020/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 lutego 2020 r., CEA Kyprolis 2019 oraz zatozen wnioskodawcy.

Tabela 39. Podsumowanie danych wejsciowych dotyczacych kosztow w analizie podstawowej wnioskodawcy,
erspektywa NFZ.

Parametr Wartos$é Zrédto
Koszt zakupu lekéw, zt/mg
Lenalidomid. bez Obwieszczenie MZ z dnia 18
RSS/ z RSS Iutego_ 2020 ., Dane
wnioskodawcy
Bortezom b
Deksametazon
Melfalan
. Dane NFZ (komunikaty DGL),
Prednizon Uchwaly Rady NFZ za IV
Talidomid kwartat 2019 r., Obwieszczenie
MZ z dnia 18 lutego 2020 r.
Bendamustyna
Pomalidomid
Daratumumab
Koszt podania, zl/tydzien
Rvd do 24 tyg.
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po 24 tyg. Opinie ekspertow, Zarzadzenia
Prezesa NFZ
Rd
V/Ivd
1-4 cykl
VMP
25 cyklu
MPT
BTd
1-3 cykl
Dvd 4-8 cykl
29 cyklu
Pd
T/Td
B/BP/Bd
M/MP
1-8 cykl
VTD
29 cyklu
Rvd
I linia vMP Opinie ekspertow, Zarzadzenia
MPT Prezesa NFZ
Il'i dalsze linie

Koszt profilaktyki, zt/mg

Kwas acetylosalicylowy

Heparyna drobnoczgsteczkowa (enoksaparyna)

Acyklowir

Opinie ekspertéw, Uchwaly
Rady NFZ za IV kwartat 2019 r.,
indeks lekéw Medycyny
Praktycznej

Koszt leczenia AE, zt/zdarzenie

Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowe;j

Niedokrwisto$¢/anemia

Astenia

Bol plecéw

Zacma

Zmniejszony apetyt

Odwodnienie

Biegunka

Dusznosc¢

Zmeczenie

Hipergl kemia

Hipokalcemia

Hipokalemia

Hiponatremia

Hipofosfatemia

Niedocisnienie

Leukopenia

Infekcje ptuc

Opinie ekspertéw, Zarzadzenia
Prezesa NFZ, CEA Kyprolis
2019
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Limfopenia

Stabos¢ miesni

Neuralgia

Neutropenia

Neuropatia obwodowa ruchowa/czuciowa

Zapalenie ptuc

Ostra niewydolnosé nerek

Trombocytopenia

Zakrzepica zyt gtebokich/zatorowos$¢ ptucna

Pozostate koszty

$rednia z analiz ekonomicznych
dot. leczenia szpiczaka
plazmocytowego z lat 2018-
2019

Koszt opieki paliatywnej

Koszt przeszczepienia autologicznych komoérek
macierzystych

B/Bd/BP — bendamustyna w monoterapii lub w potgczeniu z deksametazonem albo prednizonem; BTd — schemat: bendamustyna, talidomid,
deksametazon; DVd — schemat: daratumumab, bortezomib, deksametazon; M/MP — schemat: melfalan w monoterapii lub w potgczeniu z
prednizonem; MPT — schemat: melfalan, prednizon, talidomid; Pd — schemat: pomalidomid, deksametazon; Rd — schemat: lenalidomid,
deksametazon; RVd - schemat: lenalidomid, bortezomib, deksametazon; T/Td - talidomid w monoterapii lub w potaczeniu z
deksametazonem; V/Vd — bortezom b w monoterapii lub w potgczeniu z deksametazonem; VMP — schemat: bortezomib, melfalan, prednizon;
VTd — schemat: bortezomib, talidomid, deksametazon.

Zarzgdzenia Prezesa NFZ

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W badaniu SWOG S0777 nie oceniano jakosci zycia pacjentéw. Dane dotyczgce uzytecznosci przyjeto
na podstawie badania FIRST (MM-020). Badanie FIRST oceniato skutecznos$¢ i bezpieczehstwo schematu
Rd podawanego do progresji lub stosowanego przez 18 czterotygodniowych cykli (Rd18) w poréwnaniu
do schematu MPT (melfalan, prednizon, talidomid) u pacjentéw z nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie
kwalifikujg sie do przeszczepu. W niniejszej analizie uwzgledniono wyniki dla ramion Rd i MPT.

Srednie wartoéci uzytecznosci zwigzane ze stanami zdrowia przed progresjg (PFS) i po progresji (PPS)
oszacowano na podstawie wynikow kwestionariusza EQ-5D z uwzglednieniem taryf kanadyjskich. Warto$ci
przyjete w analizie podstawowej przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 40. Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie podstawowej

Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci Zrédto

Srednia warto$é na podstawie badania
FIRST

Biorgc pod uwage ograniczenia danych z badania FIRST (brak oceny jakosci zycia po zaprzestaniu badanej
terapii), uznano, ze oszacowana warto$¢ uzytecznosci po progresji moze nie odzwierciedla¢ uzytecznosci
w kolejnych liniach leczenia. Z tego wzgledu, a takze z uwagi na zastosowanie taryf kanadyjskich w modelu,
w ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne wartosci uzytecznosci dla analizowanych standw
na podstawie publikacji Usmani 2016 odnalezionej w ramach przegladu systematycznego (patrz rozdz. 5.2.3.
Wyniki analizy wrazliwosci).

W modelu uwzgledniono dekrementy uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych.
W analizie przyjeto, ze utrata uzytecznosci dotyczy zdarzenh niepozgdanych 3. lub 4. stopnia, ktére odnotowano
u 25% chorych z ktérejkolwiek z badanych grup. Szczegdtowy opis przyjetych w tym aspekcie wartosci znajduje
sie w rozdz. 6.3.4.2 AE wnioskodawcy.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 41. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ. Wariant bez/z RSS.

Parametr RVd VMP

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie RVd w miejsce VMP jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania RVd vs VMP wynidst

Wartosci te znajduje sie progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie
o refundac;ji*.

Wyniki z perspektywy wspolne; w zwigzku z tym odstgpiono od ich przedstawiania. Wyniki
te znajduja sie w rozdz. 7.2. oraz 8.2. AE wnioskodawcy).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca przeprowadzit analize progowg zgodnie z art. 12 pkt 13 ustawy o refundacji. Obliczenia
wnioskodawcy wykonano dla progu optacalnosci réwnego 147 024 z/QALY. W tabeli ponizej przedstawiono
wartosci progowe cen zbytu netto, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
jest rowny aktualnemu progowi optacalnosci (155 514 zt/QALY). Oszacowania te przeprowadzili analitycy Agencji,
wprowadzajgc do modelu wnioskodawcy obecng wartos$¢ progu, bez zmiany pozostatych zatozen modelu. Wyniki
analizy progowej Szczegoly prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 42. Wyniki analizy progowej dla aktualnego progu optacalnosci [z1].

Opakowanie leku Whnioskowana cena zbytu

Revlimid netto, bez RSS/ z RSS Cena progowa zbytu netto | Zmiana, bez RSS/ z RSS

25 mg, 21 kaps.

25 mg, 7 kaps.

20 mg, 7 kaps.

15 mg, 21 kaps.

10 mg, 21 kaps.

5 mg, 21 kaps.

Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanych cen zbytu netto

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie
z refundowanym komparatorem w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Oszacowania dotyczgce ceny progowej wynikajgcej z art.13 ustawy o refundacji przedstawiono w rodz. 5.3.4.
Obliczenia wtasne Agenciji.

4 wartos¢ progu aktualna na dzien zlozenia analiz wnioskodawcy wynosita 147 024 zH/QALY. Natomiast w zwigzku z Obwieszczeniem Prezesa
GUS z dnia 30 pazdziernika 2020 r., obecnie wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi
155 514 zH/QALY.
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Poréwnanie z dodatkowymi komparatorami

» Rvd vs. MPT

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy oszacowany ICUR dla poréwnania wnioskowanej technologii
ze schematem MPT z perspektywy NFZ wyniost
Wartosci te znajdujg sie progu opfacalnosci.

» Rvd vs. VTD

Dla dodatkowego poréwnania RVd wzgledem VTD oszacowany ICUR wynidst
z perspektywy NFZ. WartoSci te znajdujg sie progu optacalnosci.

Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry testowane w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci.

Tabela 43. Scenariusze testowane w analizie wrazliwosci

Wariant Parametr Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci Uzasadnienie/zrédto
1A TNE Populacje bardziej zblizone
Populacja ITT - do wnioskowanego
1B TNE z cenzorowaniem wskazania
przeszczepu
2A MPT : ‘i
Komparator VMP Kolejne co‘do czestosci
2B VTD stosowania schematy
3 Rozkiad PFS dla Rvd Weibulla Wykfadniczy Dobre dopasowanie
4 Rozktad OS dla Rvd Gompertza Weibulla Dobre dopasowanie
5 Rozkiad TTF dla Rvd Weibulla Uogodlniony gamma Dobre dopasowanie
6A 80 kg
Masa ciata 82,9 kg Zatozenie
6B 85 kg
A 1,8 m?
Powierzchnia ciata 1,94 m? Zatozenie
7B 2,0 m?
8 Uzytecznosci Usmani 2016
9A Koszty na podstawie o_pinii -20%
ekspertow (zdarzenia W zaleznosci od kategorii Zatozenie
niepozgdane, monitorowanie, 9 )
9B profilaktyka) +20%
10 Intensywnos¢ dawkowania Zgodnie z danymi 100% Zalozenie
wnioskodawcy
1 Koszty lekow w 11 i Il linii Srednie odsetki chorych na Makka/?r?l?é ﬁgEiLa\;d w Zalozenie
(udziat schematow) podstawie ankiet jnycn’ .
podstawie ankiet
12 Stopy dyskontowe 5% koszty, 3,5% efekty 0% koszty i efekty Wytyczne AOTMIT

ITT — zgodnie z zaplanowanym leczeniem; TNE — chorzy niekwalifikujacy sie do przeszczepu komérek macierzystych; DVd — schemat:
daratumumab, bortezom b, deksametazon; VMP - schemat: bortezomib, melfalan, prednizon; MPT - schemat: melfalan, prednizon, talidomid;
VTD - schemat: bortezomib, talidomid, deksametazon; PFS — przezycie wolne od progresji; OS — przezycie catkowite; TTF — czas do
niepowodzenia leczenia; PPS - przezycie po progresji

Analiza deterministyczna z perspektywy NFZ wykazata, ze najwiekszy wplyw na zmiane ICUR
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Najwigkszy

Szczegotowe wyniki, w tym dla wariantu bez RSS oraz dla perspektywy wspdélnej znajdujg sie w rozdz. 7 i 8 AE
wnioskodawcy.

Parametry, ktérych zmiana wplywa na co najmniej +10% zmiane wartosci ICUR wzgledem wartosci podstawowej
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 44. Wybrane wyniki analizy deterministycznej — perspektywa NFZ, wariant z RSS.

Efekt inkrementalny,

Wariant . .
Koszt inkrementalny, zt QALY ICUR, zl/QALY Zmiana

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci RVd wzgledem VMP wynosi
dla progu optacalnosci rownego 150 000 z{/QALY.

Ponizej przedstawiono wykres rozrzutu scatter plot dla poréwnania RVd vs. VMP
z perspektywy NFZ.

Szczegotowe wyniki, w tym dla wariantu bez RSS oraz dla perspektywy wspolnej znajdujg sie w rozdz. 7 i 8 AE
whnioskodawcy.

690 000 PLN

590 000 PLN

490 000 PLN

390 000 PLN

290000 PLN

Costs

190 000 PlaN

Increment
al Rvd vs
VMP

90 000 PLN

-0,50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00 3,50
-110000 PLN

-210 000 PLN
QALY

Rysunek 10. Wykres scatter plot: RVd vs VMP. Analiza z uwzglednieniem RSS z perspektywy NFZ dla progu
optacalnosci 150 000 zi.
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Tabela 45. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Populacjg docelowa niniejszej analizy sa dorosli pacjenci
z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym,
ktorzy nie kwalif kujg sie do terapii wysokimi dawkami
melfalanu z autologicznym przeszczepieniem komoérek
macierzystych. Tymczasem dane kliniczne dla
wnioskowanej technologii, ktére przyjeto w analizie
podstawowej uwzgledniaty populacje ITT badania SWOG

c . - S0777, czyli dorostych chorych ze szpiczakiem
zy cel analizy zostat jasno sformutowany, . !
.. s plazmocytowym bez zamiaru  natychmiastowego

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? ! . - .
przeszczepu komdrek macierzystych. W zwigzku z tym
populacja ta byla szersza niz docelowa dla niniejszego
wniosku. W ramach analizy wrazliwosci dokonano
poréwnania dla subpopulacji pacjentéw niekwalifikujacych
sie do przeszczepu (TNE oraz TNE z cenzorowaniem
przeszczepu) z badania SWOG SO0777. Populacja z
badan dla komparatoréw (m.in. badanie VISTA, FIRST)
byta zgodna z docelowa. Patrz szerzej rozdz. 5.3.2.

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )

Czy wnioskowang technologie poréwnano Patrz rozdziat 3.6 Technologie alternatywne wskazane

z whasciwym komparatorem? TAK przez wnioskodawce)

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztoéw uzytecznosci? TAK )

- - & Analizg przeprowadzono zaréwno z perspektywy ptatn ka
?Ozzy PR [P L wta_smwa g TAK publicznego, jak i z perspektywy wspolnej (NFZ i
patrywanego problemu decyzyjnego? )

pacjenta).
Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych
wnioskowang technologie ani z gldbwnym komparatorem
VMP, ani z komparatorami dodatkowymi MPT i VTD. W
analizie klinicznej skuteczno$¢ RVd wzgledem schematu
VMP wykazano w ramach poréwnania posredniego.,
przeprowadzonego w oparciu o szereg badan klinicznych

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w uwzgledniajgcych analizowane schematy leczenia (m.in.

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ) SWOG S0777, FIRST i VISTA). Tymczasem w modelu

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? ’ ekonomicznym dane dotyczgce skutecznosci RVd
przyjeto za badaniem SWOG S0777, za$ dla VMP
uwzglednione dane zaczerpnigto z metaanalizy
Ramasamy 2019. Skuteczno$¢ dla dodatkowych
komparatoréw (MPT i VTD) przyjeto tak jak dla VMP. W
analizie uwzgledniono dane dla subpopulacji TNE,
ktérych nie przedstawiono w analizie klinicznej.
W analizie ekonomicznej przyjeto 25-letni horyzont

Czy przyjeto witasciwy horyzont czasowy? TAK czasowy, odpowiadajgcy horyzontowi dozywotniemu.
Parametr ten nie byt testowany w analizie wrazliwosci.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

fgl}/ogv%l:g;;r:g dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK )
Wartosci uzytecznosci przyjeto na podstawie wynikéw

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci kwestionariusza EQ-5D z badania FIRST (MM-020).

stanéw zdrowia? TAK Alternatywne wartosci testowano w ramach analizy
wrazliwosci.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK var);szl)icvigc():i deterministyczng i probabilistyczng analize

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rébwnowazg si¢ a bo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano btedéw z strukturze ani formutach w dostarczonym modelu farmakoekonomicznym, zatem
pod tym katem model mozna uznac¢ za poprawny.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem techniki uzytecznos$ci-kosztow. Wybdr techniki
analitycznej mozna uznac¢ za poprawny, przy czym zatozenie o wyzszosci wnioskowanej technologii nad
wybranymi komparatorami oparto o wyniki poréwnania posredniego (patrz. rozdz. 4. Ocena analizy klinicznej).

W modelu przyjeto 25-letni horyzont czasowy, odpowiadajgcy horyzontowi dozywotniemu. Dane z modelu
wnioskodawcy na temat przezycia pacjentow wykazaty,

W opinii CADTH® oraz PBAC® zastosowanie
krotszego,15-letniego horyzontu czasowego bytoby podejsciem bardziej odpowiednim. W ramach analizy
wrazliwosci wnioskodawca nie testowat parametru obejmujgcego horyzont czasowy analizy. Przy zmianie
w modelu wnioskodawcy diugosci horyzontu z 25 na 15 lat, analitycy Agencji

Niemniej jednak dozywotni
horyzont analizy moze stanowi¢ ograniczenie w przypadku, gdy zaimplementowane do modelu dane dotyczace
przezycia pacjentow pochodzg ze stosunkowo krétkiego okresu obserwacji i konieczna jest ekstrapolacja danych
znacznie poza horyzont badania (patrz takze rozdz. 5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu).

Szczegotowa ocena wybory komparatorow zostata przedstawiona w rozdz. 3.6. Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce. W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono poréwnanie z dodatkowymi
komparatorami: schematami MPT oraz VTD.
W przypadku poréwnania RVd z VTD, warto$¢ ICUR byta
tj. jak dla poréwnania RVd z VMP. Z kolei uwzglednienie MPT jako komparatora

Szczegotowe wyniki w tym zakresie przedstawiono w rozdz. 5.2.3. Wyniki
analizy wrazliwosci. Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z modelem zatozono skutecznos¢ MPT i VTD takg sama jak
dla schematu VMP. W zwigzku z powyzszym roznice w wynikach dla poréwnan RVd vs. VMP, RvVd vs. MPT i RVd
vs. VTD wynikajg gtdwnie z réznic w kosztach przypisanych analizowanym schematom.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Skutecznosc¢
Ograniczenia wedtug wnioskodawcy:

o ,Ograniczeniem analizy jest brak badari bezposSrednio poréwnujgcych leczenie lenalidomidem
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem ze schematami VMP (komparator gtowny), MPT i VTD
(komparatory dodatkowe). W celu uwzglednienia skutecznosci schematu VMP wykorzystano wyniki
opublikowanej metaanalizy sieciowej Ramasamy 2019. Bezpieczenstwo schematu VMP przyjeto na
podstawie badania VISTA.”

e ,Badanie dla analizowanego gtéwnego komparatora uwzglednionego w modelu (badanie VISTA)
obejmuje populacje chorych niekwalifikujgcych sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu
z autologicznym przeszczepieniem komorek macierzystych (TNE). Pomimo dostepnych danych badania
SWOG S0777 w zakresie skuteczno$ci dla subpopulacji chorych niekwalifikujgcych sie do terapii
wysokimi dawkami melfalanu z autologicznym przeszczepieniem komdérek macierzystych (TNE) oraz
subpopulacji TNE z cenzorowaniem przeszczepu, analize podstawowg przeprowadzono dla populaciji
ITT badania SWOG S0777. Tym samym wyniki kliniczne majg zachowany losowy rozktad czynnikow
zaktocajgcych idajg mozliwo$¢ jednoznacznego wnioskowania o skuteczno$ci i bezpieczenstwie
leczenia lenalidomidem. W analizie wrazliwo$ci uwzgledniono subpopulacje TNE z cenzorowaniem

5https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/Reviews2019/10141L enalidomideBorDexMM fnEGR NOREDACT-ABBREV EC-
Post 19Jun2019 final.pdf (dostep: 23.11.2020)

6https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2019-08/files/lenalidomide-with-bort-and-dex-newly-diagnosed-
multiple-myeloma-psd-08-2019.docx.pdf (dostep: 24.11.2020)
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przeszczepu z badania SWOG S0777, z uwagi na lepsze dopasowania do populacji uwzglednionej
w badaniu dla komparatora. Dodatkowo w analizie wrazliwo$ci uwzgledniono takze subpopulacje TNE.”

Komentarz Agenciji:

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig pacjenci z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym,
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia wysokimi dawkami melfalanu z autologicznym przeszczepieniem komorek
macierzystych. Natomiast populacje ITT badania SWOG S0777 stanowili pacjenci nieleczeni, u ktérych nie jest
planowany natychmiastowy przeszczep komoérek macierzystych. W zwigzku z tym, wyniki kliniczne uwzglednione
w modelu ekonomicznym w analizie podstawowej dotyczyty populacji szerszej niz wnioskowana.

W ramach badania SWOG S0777 dostepne byty takze wyniki dla subpopulacji niekwalifikujgcej sie
do przeszczepu (tzw. podgrupa TNE). Z kolei badanie FIRST (schemat MPT) obejmowato wytgcznie chorych
niekwalifikujgcych sie do przeszczepu, zas do badania VISTA (schemat VMP) wigczano pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do terapii wysokimi dawkami z przeszczepieniem.

Uwzglednienie w analizie podstawowej populacji ITT z badania SWOG S077 wnioskodawca uzasadnit rownym
rozktadem czynnikéw rokowniczych, zachowaniem losowego rozktadu czynnikéw zakidcajacych i mozliwoscig
jednoznacznego wnioskowania o efektywnosci lenalidomidu.

Z jednej strony podgrupa TNE badania SWOG S0777 jest bardziej zgodna z populacja wnioskowang
oraz populacjg z badania VISTA dla komparatora VMP czy FIRST dla MPT. Ponadto, patrzac na charakterystyke
populacji mozna zaobserwowa¢ podobny rozktad pacjentéw pod wzgledem wieku oraz stopnia ISS w badaniu
FIRST i subpopulacji TNE z SWOG S0777 niz w populacji ITT SWOG S0777. Z drugiej jednak strony, wedtug
PBAC, uwzglednienie subpopulacji TNE takze wigze sie z ograniczeniami, co obniza wiarygodnos¢ analizy.
Wskazane przez PBAC ograniczenia wynikajg przede wszystkim z mniejszej liczebnosci podgrupy TNE oraz
z faktu, ze podziat badanej kohorty na kwalifikujgcych sie i niekwalifikujgcych do przeszczepu przeprowadzony
byt retrospektywnie. Jak podkreslono, w praktyce trudno jest definitywnie podzieli¢ chorych na kwalifikujgcych sie
badz nie kwalifikujgacych do przeszczepu, poniewaz status chorego moze zmieniaé sie w zaleznosci od stanu
zdrowia w danym momencie. Takg sytuacje mozna bylo zaobserwowac wtasnie w badaniu SWOG S0777. Jak
przedstawit wnioskodawca,

Ponadto, w ramach badania SWOG S0777 stratyfikowano pacjentéw m.in. w podziale na chorych z zamiarem
przeszczepu w momencie progresji lub bez. W analizie klinicznej przedstawiono wyniki w/w badania dla
subpopulacji bez zamiaru przeszczepu, natomiast nie prezentowano wynikéw dla podgrupy definiowanej jako
TNE. Z kolei w analizie ekonomicznej testowano wyniki dla podgrupy chorych nie kwalifikujgcych sie
do przeszczepu TNE. Subpopulacje bez zamiaru przeszczepu oraz TNE wydajg sie nie by¢ tozsame. Sugeruje
to takze raport EPAR” , w ktérym w ramach oceny bezpieczenstwa subpopulacje wedtug zamiaru przeszczepu
oraz wedtug kwalifikacji do przeszczepu analizowane byty jako dwie rézne. Nie zidentyfikowano, by w analizach
whnioskodawcy odniesiono sie do tego aspektu. W zwigzku z tym, analiza ekonomiczna dla podgrup TNE bazuje
na danych niepublikowanych, ktdrych nie przedstawiono w ramach analizy klinicznej, co utrudnia weryfikacje.
Ponadto weditug raportu PBAC, w podgrupie TNE badania SWOG S0777 nie wykazano réznic istotnych
statystycznie dla RVd vs. Rd w zakresie PFS i OS.

Podgrupa TNE (+/- z cenzorowaniem przeszczepu) badania SWOG S0777 byta testowana w ramach
deterministycznej analizy wrazliwosci i

patrz rozdz. 5.2.3.). Jednak biorgc pod uwage powyzsze ograniczenia, wyniki
dla wariantu analizy wrazliwosci uwzgledniajgcego podgrupe TNE nalezy interpretowac z ostroznoscia.

e ,Ograniczeniem, danych klinicznych (badanie SWOG S0777) jest niepetna dojrzatos¢ danych klinicznych
(cze$¢ chorych nadal zyta w momencie zakonczenia aktualnego etapu obserwacji), co wynika
z charakteru choroby, ktéra przy dostepie do nowoczesnych terapii moze mie$c¢ charakter przewlekty —
przezycia 8-10 lat. Stgd konieczna byta ekstrapolacja wynikéw dotyczgcych przezycia poza horyzont
badania zapewniajgc horyzont dozywotni analizy. W tym celu wykorzystano wybrane modele
parametrycznych. Wybor modeli parametrycznych stanowi istotny obszar decyzyjny i ma kluczowe

7 https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/revlimid-h-c-717-ii-0102-g-epar-assessment-report-variation _en.pdf
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znaczenia do oceny dtugofalowych skutkéw leczenia. Testowano wiele modeli parametrycznych
i dopasowywano do obserwowanych PFS, OS | TTF. Odpowiednie rozktady zostaty wybrane
po uwzglednieniu kryteriéw informacyjnych AIC i BIC oraz oceny dopasowanych krzywych do danych
rzeczywistych. Alternatywne rozktady testowano w ramach analizy wrazliwo$ci.”

Komentarz Agencji:

W modelu ekonomicznym uwzgledniono dane z zakresu skutecznosci z badania SWOG S0777 dla mediany
okresu obserwacji wynoszacej 55 miesiecy (publikacja Durie 2017). Dostepne byty réwniez wyniki dla diuzszego
okresu obserwacji — mediana 84 miesigce (publikacja Durie 2020). Dla poréwnania, HR PFS dla 55 miesiecy
wyniost 0,712 [0,560; 0,906], a dla 84 miesiecy HR PFS = 0,742 [0,594; 0,928]. W zwigzku z tym dane z krétszego
okresu, przyjete w modelu, wskazujg na wiekszg przewage RVd niz wyniki oszacowane dla diuzszego okresu.
W przypadku OS wartosci HR byty zblizone i wyniosty: 0,709 [0,524; 0,959] dla 55 miesiecy oraz 0,709 [0,543;
0,926] dla 84 miesiecy. Zgodnie z publikacjg Durie 2020 mediana OS w ramieniu RVd nie zostata osiggnieta, zas
po stronie Rd wyniosta 69 miesiecy.

W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne rozktady PFS, OS i TTF dla ramienia RVd. Przyjecie
alternatywnej krzywej OS skutkowato wzgledem wartosci podstawowej (perspektywa
NFZ, wariant z RSS). W przypadku pozostatych testowanych rozktadow

Koszty

Dane dotyczgce kosztéw poszczegdlnych substancji i procedur medycznych opieraty sie przede wszystkim
o odpowiednie Zarzgdzenia Prezesa NFZ, Obwieszczenie MZ oraz dane NFZ dotyczace s$rednich kosztow
wazonych udziatami w rynku i srednich kosztéw rozliczania w programach lekowych i chemioterapii.

Parametry dotyczgce rozktadoéw leczenia w kolejnych liniach, zuzycia zasobdéw i kosztéw jednostkowych
okreslono na podstawie ankiety przeprowadzonej wsréd ekspertow.

W modelu

Analiza wrazliwosci wykazata, ze wsrdd danych kosztowych

Uzytecznosci

Wartosci uzytecznosci przyjeto na podstawie wynikéw dotyczgcych jakosci zycia, zebranych za pomocag
kwestionariusza EQ-5D w badaniu FIRST (MM-020). Analogiczne zrédto danych zastosowano na potrzeby oceny
leku przez CADTH oraz PBAC. W ramach analizy wrazliwosci testowano wartosci uzytecznosci z publikacji
Usmani 2016, ktérg odnaleziono w wyniku przeglgdu systematycznego. Przyjecie alternatywnych wartosci

Warto zaznaczy¢, ze w analizie ekonomicznej przeprowadzonej na potrzeby oceny leku Revlimid (schemat Rd)
we wskazaniu zblizonym do ocenianego (AWA nr OT.4331.7.2020), wartosci uzytecznosci w analizie
podstawowej i wrazliwosci okreslono na podstawie tych samych zrédet (badanie FIRST i Usmani 2016)

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodno$ci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng oraz ocene konwergencji.
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Whnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej jako sprawdzenie poprawnosci formut modelu
przez osobe niezaangazowang w jego tworzenie. Nastepnie w ramach walidacji testowano wptyw wprowadzenia
wartosci skrajnych na zmiany parametrow modelu.

W ramach walidacji konwergencji dokonano przegladu systematycznego analiz ekonomicznych. Zdaniem
wnioskodawcy wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono analiz spetniajgcych kryteria witgczenia
do przegladu.

Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac za wystarczajgcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Jak wspomniano w rozdz. 5.2.2., w zwigzku z brakiem randomizowanych badan bezposrednio poréwnujgcych
wnioskowang technologie z randomizowanym komparatorem, w opinii Agencji zachodzg okolicznoéci z art. 13
ustawy o refundaciji.

W zwigzku z powyzszym w ramach obliczen wiasnych Agencji przeprowadzono oszacowania urzedowej ceny
zbytu leku, dla ktérej koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie jest wyzszy niz koszt
technologii opcjonalnej. Oszacowania przeprowadzono z wykorzystaniem modelu elektronicznego wnioskodawcy
dla zatozen zgodnych z analizg podstawowg -

Oszacowana przez analitykéw Agencji

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztéw dla stosowania lenalidomidu w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem (RVd), w poréwnaniu ze schematem leczenia opartym na bortezomibie,
melfalanie i prednizonie (VMP) w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem
plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z autologicznym
przeszczepieniem komorek macierzystych.

W ramach analizy wrazliwosci uwzglednione zostaly dwa dodatkowe komparatory: schemat MPT (melfalan,
prednizon, talidomid) oraz VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon). W modelu przyjeto skutecznos¢ MPT
i VTD jak dla schematu VMP, za$ koszty odpowiednio jak dla MPT i VTD.

Na ograniczong wiarygodnos¢ przeprowadzonych oszacowan ma wptyw przede wszystkim brak bezposrednich
badan poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo RVd zaréwno z VMP jak i ze schematami MPT i VTD.
Ponadto w modelu ekonomicznym uwzgledniono dane z zakresu skutecznosci z badania SWOG S0777 dla
mediany okresu obserwacji wynoszgcej 55 miesiecy (publikacja Durie 2017). Dostepne byly réwniez wyniki dla
dtuzszego okresu obserwacji — mediana 84 miesigce (publikacja Durie 2020). Dla poréwnania, HR PFS dla 55
miesiecy wyniést 0,712 [0,560; 0,906], a dla 84 miesiecy HR PFS = 0,742 [0,594; 0,928]. W zwigzku z tym dane
z krotszego okresu, przyjete w modelu, wskazujg na wiekszg przewage RVd niz wyniki oszacowane dla dtuzszego
okresu. W przypadku OS wartosci HR byly zblizone i wyniosty: 0,709 [0,524; 0,959] dla 55 miesiecy oraz 0,709
[0,543; 0,926] dla 84 miesiecy. Dodatkowo, wariant analizy dla subpopulacji najbardziej zblizonej do
wnioskowanej, tj. chorych nie kwalifikujgcych sie do przeszczepu TNE (scenariusz 1A i 1B analizy wrazliwosci)
oparto na niepublikowanych danych, ktérych nie przedstawiono w ramach analizy klinicznej.

Oszacowania wnioskodawcy w wariancie podstawowym wskazujg, ze schemat RVd jest terapig
wzgledem VMP. Oszacowany ICUR dla tego poréwnania wyniost
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Warto$ci te znajduje sie progu optacalnoséci o ktérym
mowa w ustawie o refundaciji.

W przypadku poréwnania RvVd z VTD, wartosé z analizy podstawowej, tj. jak dla
poréwnania RVd z VMP. Z kolei uwzglednienie MPT jako komparatora miato

Analiza deterministyczna z perspektywy NFZ wykazata ponadto,

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazaly, ze przy progu opfacalnosci 150 000 z{/QALY,
prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci RVd wzgledem VMP wynosi
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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 wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy zdefiniowanym przez wnioskodawce ,jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym
budzet Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), finansowania ze srodkéw publicznych lenalidomidu (Revlimid)
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym uprzednio
szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy nie kwalifikujg sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z autologicznym
przeszczepieniem komérek macierzystych”.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika, NFZ oraz z perspektywy wspdinej (NFZ i pacjentéw).
Ze wzgledu na bezptatne wydawanie lekéw w chorobach onkologicznych i spodziewany niewielki wptyw innych
kosztéw na wyniki, analize z perspektywy wspélnej przedstawiono w ramach analizy wrazliwosci.

Grupa limitowa

Whioskuje sie o finansowanie leku w ramach istniejgcej grupy limitowej 1120.0 Lenalidomid.
Horyzont czasowy

2-lata (2021 — 2022 rok)

Poréwnywane scenariusze

* scenariusz istniejgcy — zaktada brak finansowania lenalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem (RVd) i stosowanie w | linii leczenia wytgcznie schematéw VMP, VTD lub MPT;

+ scenariusz nowy — zaktada refundacje nowego schematu RVd jak i dotychczas stosowanych schematow
VMP, VTD i MPT w populacji docelowej, przy uwzglednieniu zatozen dotyczgcych udziatéw w rynku.

Udziaty w rynku
Udzialy w rynku w scenariuszu nowym i istniejagcym (I i Il rok) przyjeto na podstawie wynikéw badania

ankietowego. W tabeli ponizej zamieszczono usrednione dane przedstawione przez ankietowanych ekspertow.

Tabela 46. Udzialty w rynku lekéw stosowanych w | linii leczenia u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym
niekwalifikujgcych sie do przeszczepu w scenariuszu istniejgcym i nowym;

Scenariusz
Scenariusz Nowy

Istniejacy | rok Il rok

Schematy leczenia

Rvd

VMP

MPT

VTD

Inne*

tacznie
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*Inne to m.in. schematy: Td, BP, CTD, VTd, Vd i badania kliniczne. Ze wzgledu na niewielki udziat innych schematéw leczenia niz VMP, VTD
i MPT, wnioskodawca przyjat upraszczajgce zatozenie, ze rynek skfada sie wylgczenia z pacjentéow leczonych RvVd, VMP, VTD i MPT.
Wartosci przypisane przez ankietowanych ekspertow dla opcji terapeutycznych ,inne” roztozono proporcjonalnie pomigdzy schematy: VMP,
VTD, Rvd i MPT.

Komentarz:

W ankiecie eksperci wskazali, ze schematy okreslone jako ,inne” (BIA wnioskodawcy tab.14 str.25) stanowig
wszystkich stosowanych schematoéw, czyli sg trzecim w kolejnosci najczesciej stosowanym schematem
w aktualnej praktyce klinicznej, bedgc czesciej stosowanym niz schemat MPT.

Analiza wrazliwosci
Wptyw niepewnych parametréw na wyniki analizy testowano w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci
(patrz rozdz. 6.3.2. Wyniki analizy wrazliwo$ci).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg analizy wnioskodawcy stanowig dorosli pacjenci z nieleczonym uprzednio szpiczakiem
plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z autologicznym
przeszczepieniem komorek macierzystych z kryteriami kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.

Podstawg do oszacowania populacji docelowej byla wskazana przez ankietowanych ekspertow, liczba
pacjentéw kwalifikujgcych sie do jakiegokolwiek aktywnego leczenia (tj. po wykluczeniu postaci bezobjawowej)
skorygowana o roczny wzrost nowych przypadkdw na podstawie KRN oraz odsetek pacjentow
niekwalifikujgcych sie do przeszczepu ( ), ustalony na podstawie opinii ankietowanych ekspertéw.

Roczna liczebnos¢ populaciji docelowej, wyniosta pacjentéw odpowiednio w | i Il roku analizy.

Tabela 47. Roczna liczebnos¢ populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym i nowym podziale na zastosowane
schematy

Scenariusz Interwencja | rok Il rok

Rvd

VMP

Scenariusz istniejgcy MPT

VTD

tacznie

Rvd

VMP

Scenariusz nowy MPT

VTD

tacznie

W ramach scenariusza minimalnego i maksymalnego testowano zmiane odsetka chorych niekwalifikujgcych sie
do przeszczepu w zakresie (odpowiednio w ramach scenariusza minimalnego i maksymalnego).
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Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujace koszty medyczne: koszty lekéw w |, 11 i Ill linii, koszty podania lekéw,
koszty diagnostyki i monitorowania terapii, koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych, przeszczepienia
autologicznych komérek krwiotworczych oraz opieki kohca zycia.

Koszt lenalidomidu w scenariuszu nowym przyjeto na podstawie informacji zawartych we wniosku
refundacyjnym, z uwzglednieniem proponowanego RSS (opis RSS w rozdziale 3.1.2.1. Wnioskowany sposéb
finansowania). Schemat dawkowania lenalidomidu w skojarzeniu bortezomibem i deksametazonem przyjeto na
podstawie badania SWOG S0777, czyli leczenie poczatkowe (do 8 cykli): lenalidomid w dawce 25 mg doustnie
raz na dobe w dniach od 1. do 14. kazdego 21-dniowego cyklu, bortezomib we wstrzyknieciu podskérnym (1,3
mg/m2 powierzchni ciata) dwa razy w tygodniu w dniach 1., 4., 8. i 11. kazdego 21-dniowego cyklu,
deksametazon w dawce 20 mg/dobe doustnie w dniach 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11.i 12. powtarzanych 21-dniowych
cykli, kontynuacja leczenia — schemat Rd (lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem) do progres;ji choroby.

W zwigzku z réznymi kosztami pomiedzy opakowaniami w przeliczeniu na 1 mg lenalidomidu . Odsetki pacjentéw
przyjmujacych poszczegodlne prezentacje leku Revlimidu przyjeto zgodnie z danymi wnioskodawcy

Szczegotowy opis w/w kosztéw oraz pozostatych kosztow uwzglednionych w analizie zostat przedstawiony
w rozdz. 5.1.2. Dane wejsciowe do modelu (takze w rozdz. 6.3.5 AE wnioskodawcy).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 48. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji (liczba nowych pacjentow)

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku w analizie podstawowej
(scenariusz minimalny — maksymalny)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowanga technologie w scenariuszu nowym w analizie
podstawowej (scenariusz minimalny — maksymalny)*

*Liczba nowych pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w scenariuszu nowym, stanowigca iloczyn pacjentéw z populacji docelowej (,pacjenci
ze wskazaniem okreslonym we wniosku w analizie podstawowej’) i odsetka pacjentéw, ktdrzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu,
przedstawionego w niniejszym opracowaniu w tabeli "Udziaty w rynku lekéw stosowanych w | linii leczenia u pacjentéow ze szpiczakiem
plazmocytowym niekwalif kujgcych sie do przeszczepu w scenariuszu istniejgcym i nowym”;

Liczbe pacjentéw rozpoczynjacych leczenie lenalidomidem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
w analizie podstawowej oszacowano na odpowiednio w | i Il roku analizy. Natomiast w scenariuszu
minimalnym liczbe pacjentéw ustalono na poziomie odpowiednio w | i Il roku analizy, a w scenariuszu
maksymalnym — odpowiednio

Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy w scenariuszu podstawowym [zl]

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

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty zwigzane z RVd

Koszty zwigzane z VMP

Koszty zwigzane z VTD

Koszty zwigzane z MPT
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Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty zwigzane z Rvd

koszt substancji czynnej (RVd)

Koszty zwigzane z VMP

Koszty zwigzane z VTD

Koszty zwigzane z MPT

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty zwigzane z RVd

koszt substancji czynnej (RVd)

Koszty zwigzane z VMP

Koszty zwigzane z VTD

Koszty zwigzane z MPT

Koszty sumaryczne

Wyniki analizy podstawowej wplywu na budzet wykazaty, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii

spowoduje min zt w | roku oraz min zt w |l roku w wariancie
bez RSS (w wariancie z RSS wydatki min zt oraz min zt odpowiednio w | i Il roku).
Dodatkowo wnioskodawca przedstawit obliczenia w ramach scenariusza minimalnego i maksymalnego, gdzie
testowano zmiane odsetka chorych niekwalifikujgcych sie do przeszczepu ( odpowiednio w ramach
scenariusza minimalnego i maksymalnego). W scenariuszu minimalnym dodatkowe wydatki oszacowano na
min zt i min zt odpowiednio w | i Il roku analizy w wariancie bez RSS (w wariancie z RSS wydatki
min zt oraz min zt odpowiednio w | i Il roku). Natomiast w scenariuszu maksymalnym
dodatkowe wydatki oszacowano na min zti min zt odpowiednio w | i Il roku analizy w wariancie bez
RSS (w wariancie z RSS wydatki min zt oraz min zt odpowiednio w | i Il roku).
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6.3.

Tabela 50. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

0OT.4331.41.2020

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany
wnioskowany lek zostatly dobrze uzasadnione?

TAK

Populacje docelowg oszacowano na podstawie opinii
ekspertow przy uwzglednieniu wzrostu nowych
przypadkéw szpiczaka plazmocytowego na podstawie
danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN).

Eksperci szacowali liczbe chorych kwalifikujgcych sie do
jakiegokolwiek aktywnego leczenia w odniesieniu do
liczby nowych przypadkéw szpiczaka mnogiego
raportowanych w KRN w 2016 roku (tj. 1452).

Nalezy jednak podkresli¢, zanizong warto$¢ nowych
przypadkow C90.0 prezentowanych przez KRN w
poréwnaniu do danych w opracowaniu NFZ z 2019 roku
»Szpiczak plazmocytowy (mnogi). Ocena jakosci
informacyjnej rejestru kontraktowego”. W opracowaniu
NFZ liczbe nowych przypadkéw szpiczaka mnogiego
oszacowano w 2016 roku na 2580, natomiast sposrdd tej
liczby ty ko 1500 (60%) byto leczonych chemioterapig w
latach 2016-2018.

Czy uzasadniono wybor
czasowego?

diugosci horyzontu

NIE

Przyjety przez wnioskodawce horyzont czasowy wydaje
sie za krétki do przedstawienia mozliwych obcigzen
budzetu zwigzanych z refundacjg wnioskowanej terapii.
Uzasadnienie wnioskodawcy do dtugosci horyzontu
czasowego: ,Majac na uwadze 2-letnie obowigzywanie
decyzji refundacyjnej i spodziewane dynamiczne zmiany
rynkowe (rejestracje nowych molekut, mozliwg refundacje
nowych molekut oraz utraty patentéw) ocena zachowania
rynku w dtuzszym horyzoncie jest obarczona duzym
btedem. Stad w analizie przyjeto horyzont 2-letni”.
Kluczowym aspektem przy doborze dtugosci horyzontu
czasowego zgodnie z wytycznymi AOTMIT i wymaganiami
minimalnymi  jest stosowanie przedzialu czasu
wystarczajgcego do ustalenia rownowagi na rynku.
Analizujgc kwoty refundacii i liczby pacjentéw stosujgcych
lenalidomid w nawrotowym i opornym szpiczaku mnogim
w ramach programu lekowego B.54 w odniesieniu do kwot
i liczb szacowanych w BIA wnioskodawcy zatgczonym do
zlecenia nr BIP 226/2013, mozna obserwowa¢ duze
rozbieznosci miedzy prognozami a  warto$ciami
sprawozdanymi przez NFZ.

Dodatkowo nalezy pamieta¢, ze terapie RVd stosuje sig
do wystgpienia progresji choroby. W publikacji z badania
SWOG S0777 (Durie 2020) przedstawiono wynki dla
przedtuzonego okresu obserwacji, gdzie miediana czasu
przezycia wolnego od progresji w grupie chorych
leczonych schematem RVd wyniosta 41 miesiecy.

W zwigzku z czym wydaje sie, ze dwuletni horyzont
przyjety przez wnioskodawce w aktualnie ocenianym BIA,
moze okazac sie niewystraczajacy, analogicznie jak miato
to miejsce w opornym i nawrotowym szpiczaku.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odplatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
whniosku?

TAK

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

TAK/?

Zmiany w analizowanym rynku lekéw zostaty ustalone w
oparciu o ankiete przeprowadzong wsrod 9 ekspertéw
klinicznych.
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Nie odnaleziono w przestanych materiatach danych
ankietowanych ekspertow.

Whioskodawca uwzglednit sytuacje wejscia na WLR
schematu dwulekowego Rd w ramach dodatkowych
obliczeh przedstawionych w rozdziale ,4 Wyniki przy
zatozeniu finansowania schematu Rd”.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w|
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatlozeniami

dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach TAK -
klinicznej i ekonomicznej?
W  opracowaniu NFZ z 2019 roku ,Szpiczak
plazmocytowy (mnogi). Ocena jakosci informacyjnej
rejestru kontraktowego” opisano najczesciej stosowane
schematy chemioterapii wykorzystywane w leczeniu
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej i szpiczaka plazmocytowego w 2016 roku (m. in: VTD
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK/? 32%; VCD 21%; CTD 18%; VD 15%; MPV 14%, MPT
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? 8%).
Réznice w opisie stosowanych schematéw chemioterapii
pomiedzy opracowaniem NFZ a ekspertami klinicznym
najprawdopodobniej wynikajg z réznych okreséw, dla
ktorych ustalano praktyke kliniczng.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej Wielkos¢ dostaw zadeklarowana we wniosku o
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z refundacje wynosi 720 i 300 opakowan w | roku oraz 720
danymi z wniosku? TAK /? i 300 opakowan w Il roku (odpowiednio dla opakowan

zawierajgcych 25 mg, tabl.21; 25 mg, tabl.7; 20 mg,
tabl.7; 15 mg, tabl.21; 5 mg, tabl.21 i 10 mg, tabl.21).

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Patrz rozdz. 3.1.1.6. Ocena analitykow Agencji
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty| TAK Patrz rozdz. 3.1.1.6. Ocena analitykéw Agencji

dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci

oszacowan? TAK oraz analize scenariuszy skrajnych (minimalny,
maksymalny).

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie a bo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca populacje docelowg oszacowat na podstawie danych z ankiety przeprowadzonej wsréd ekspertéw
klinicznych (odsetek pacjentéw nie kwalifikujacych sie do przeszczepu, udziaty w rynku, populacja kwalifikujgca
sie do leczenia w ramach pierwszej linii). Jedynym parametrem odnoszgcym sie do populacji i testowanym
w ramach analizy wrazliwosci byt odsetek chorych niekwalifikujgcych sie do przeszczepu. Niepewnos¢ dotyczaca
przysztych udziatdw wnioskowanej technologii oraz watpliwosci co do ustanowienia rownowagi rynkowej
po dwdch latach refundacji stanowi ograniczenie analizy. Na dzien zakonczenia prac nie otrzymano opinii
ekspertéw ankietowanych przez Agencje, ktére mogtyby zweryfikowaé poprawnos¢ przyjetych przez
wnioskodawce zatozen.

Zgodnie z tredcig wnioskowanego programu lekowego leczenie lenalidomidem bedzie prowadzone
do wystgpienia progresji choroby. Wnioskodawca ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych na precyzyjne
oszacowanie przecietnego czasu leczenia w programie lekowym oraz dostepnosci kolejnych linii leczenia
po progresji, w modelu analizy wptywu na budzet wykorzystano wyniki i zatozenia analizy ekonomiczne;j.

Dane kosztowe zostaty zaczerpniete z analizy ekonomicznej wnioskodawcy i sg one aktualne na dzien ztozenia
whniosku (patrz. rozdz. 5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu).

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
» sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

» sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy wplywu
na budzet wnioskodawcy,
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» sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczenh
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

» weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
W zakresie przeprowadzonej walidacji nie zidentyfikowano nieprawidtowosci.
Ograniczenia wedlug wnioskodawcy:

« ,Ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych na precyzyjne oszacowanie liczby nowych pacjentéow
rozpoczynajgcych leczenie oraz przecietny czas leczenia w programie lekowym, w modelu analizy
wpfywu na budzet wykorzystano wyniki i zatozenia analizy ekonomicznej. Wzrost kosztéw zwigzany
z wprowadzeniem nowego programu lekowego oszacowano na podstawie wynikéw kosztéow w
horyzoncie 2 lat modelu uzytecznosci kosztow.”

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowane byty nastepujgce parametry:
e populacja (wariant 1a, 1b);
¢ intensywnos$¢ dawkowania rowna 100% zgodnie z badaniem MM-020 (wariant 2);
e Kkoszty oszacowane w oparciu o opinie ekspertow +/- 20% (wariant 3a, 3b);

o  koszty lekow w Il i lll linii - maksymalny podany przez ekspertéw udziat schematu DVd w kolejnych liniach
(wariant 4);
e perspektywa wspodlna (wariant 0);
Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, ze najwieckszy wpltyw na wyniki ( wzgledem
scenariusza podstawowego) miato zatozenie zmiany intensywnosci dawkowania (wariant 2) co odpowiadato
dodatkowym wydatkom ptatnika na poziomie min zt i min zt odpowiednio w | i Il roku analizy w
wariancie bez RSS (w wariancie z RSS wydatki min zt oraz min zt odpowiednio w | i Il

roku). Zmiana parametréw w ramach pozostatych wariantow analizy wrazliwosci nie miata wptywu na istotny
wydatkéw ptatnika wzgledem wariantu podstawowego.

Wariant dodatkowy zaktadajacy refundacje w ramach programu lekowego schematéw RVd i Rd

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wariant analizy, zakladajgcy objecie refundacjg lenalidomidu
w skojarzeniu z deksametazonem (Rd) w populacji dorostych chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem
plazmocytowym niekwalifikujgcych sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu 2z autologicznym
przeszczepieniem komodrek macierzystych, bez obecnosci mutacji del (17p), t(4;14), t(14;16) i bez ciezkiej
niewydolno$ci nerek.

Przyjeto, ze w przypadku refundacji schematu Rd oraz pozytywnej decyzji refundacyjnej dla schematu RVd,
chorzy leczeni dotychczas schematem Rd bedg kontynuowaé leczenie bez mozliwosci zmiany leczenia na
schemat RVd.

Oszacowanie populacji chorych kwalifikujgcych sie do programu lekowego dla schematu RVd i jednoczesnie

niekwalifikujgcych sie do schematu Rd oszacowano na odpowiednio w | i Il roku analizy. Natomiast
liczbe chorych rozpoczynajgcych leczenie lenalidomidem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
w analizie podstawowej oszacowano na odpowiednio w | i Il roku analizy.

Wyniki analizy wptywu na budzet wykazaly, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii (RVd) u pacjentow
z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym, ktdrzy nie kwalifikujg sie do terapii wysokimi dawkami
melfalanu z autologicznym przeszczepieniem komoérek macierzystych, w przypadku finansowania ze srodkéw
publicznych lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem (Rd) spowoduje
min zt w | roku oraz min zt w 1l roku w wariancie bez RSS (w wariancie z RSS wydatki
min zt oraz min zt odpowiednio w | i Il roku).
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikébw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczerh wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Analiza wplywu na budzet przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata zwiekszenie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku objecia refundacjg leku Revlimid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
w ramach programu lekowego w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem
plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z autologicznym
przeszczepieniem komorek macierzystych, niezaleznie od zastosowania bgdz nie zaproponowanego
mechanizmu podziatu ryzyka.

Wyniki analizy podstawowej wplywu na budzet wykazaly, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii
spowoduje wydatkéw ptatnika publicznego o min zt w | roku oraz min zt w Il roku w wariancie
bez RSS (w wariancie z RSS wydatki min zt oraz min zt odpowiednio w | i Il roku).

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. 2600 nowych przypadkéw
szpiczaka plazmocytowego, a wiec wiecej niz wskazujg dane KRN, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca (1452
nowych zachorowan w 2016 r. w bazie KRN). Z drugiej strony w opracowaniu NFZ, liczbe nowo rozpoznanych
pacjentow, ktérych w ciggu dwdch lat leczono chemioterapig oszacowano na 1500. Ponadto populacja docelowa
jest Scisle okre$lona przez kryteria wigczenia do programu, a do jej oszacowania wnioskodawca postuzyt sie
wynikami ankiet od ekspertow. Brak jest mozliwosci zweryfikowania przyjetych odsetkéw z uwagi na brak
dowoddéw. W ocenie analitykow Agencji, z uwagi na niepewnosci w szacowaniu liczebnosci populacji docelowej,
bardziej prawdopodobny do zaistnienia wydaje sie scenariusz okreslony przez wnioskodawce jako maksymalny.

Liczbe pacjentéw rozpoczynjgcych leczenie lenalidomidem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
w analizie podstawowej oszacowano ha odpowiednio w | i Il roku analizy. Natomiast w scenariuszu
minimalnym liczbe pacjentéw ustalono na poziomie odpowiednio w | i Il roku analizy, a w scenariuszu
maksymalnym — odpowiednio

Ponadto przyjety przez wnioskodawce horyzont czasowy wydaje sie za krotki do przedstawienia mozliwych
obcigzen budzetu zwigzanych z refundacjg wnioskowanej terapii. W populacji docelowej terapie RVd stosuje sie
do wystgpienia progresji choroby. W publikacji z badania SWOG S0777 (Durie 2020) przedstawiono wyniki dla
przedtuzonego okresu obserwacji (okres obserwacji - 84 miesigce), gdzie miediana czasu przezycia wolnego od
progresji w grupie chorych leczonych schematem RVd wyniosta 41 miesiecy. 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 zaproponowano rozwigzania, ktére pozwolg na pokrycie kosztéw zwigzanych
z finansowaniem produktu leczniczego Revlimid we wnioskowanym wskazaniu. Zrédtem oszczednos$ci miataby
by¢ mozliwos¢ obnizenia limitu finansowania, zwigzana z wejsciem preparatéw biopodobnych dla cetuksymabu,
paliwizumabu, toclizumabu, dazatynibu, omalizumabu i ekulizumabu.

Szczegotowy opis oraz wyniki znajdujg sie odpowiednio w rozdz. 4 i 5 AR wnioskodawcy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Whioskodawca nie przeanalizowat czy pacjenci leczeni RVd w pierwszej linii leczenia w ramach wnioskowanego
programu lekowego, po progresji choroby bedg mogli zosta¢ wigczeni do programu lekowego B.54. ,Leczenie
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)". Zadne z zapiséw programu
lekowego B.54 nie wyklucza mozliwosci wigczenia pacjentéw uprzednio leczonych w ramach pierwszej linii
schematem RVd.

Réwnolegle procedowany jest wniosek o objecie refundacijg lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem (Rd)
w populacji dorostych chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym niekwalifikujgcych sie do
terapii wysokimi dawkami melfalanu z autologicznym przeszczepieniem komdrek macierzystych, bez obecnosci
mutacji del (17p), t(4;14), t(14;16) i bez ciezkiej niewydolnosci nerek. W zwigzku z powyzszym nalezatoby
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla schematéw Rd i RVd, przygotowac jeden program lekowy dla
uprzednio nieleczonej i nawrotowo-opornej postaci szpiczaka mnogiego. Ujednolicony program lekowy wymagat
by dostosowania obecnych zapiséw programu B.54 do mozliwosci zastosowania lenalidomidu (schematy Rd
i RVd) w pierwszej linii leczenia. Mozliwosc¢ przejscia do kolejnej linii leczenia powinna wynika¢ z charakterystyki
populacji badan oceniajgcych zastosowanie lenalidomidu w nawrotowo-opornej postaci szpiczaka mnogiego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Revlimid (lenalidomid) w leczeniu
dorostych chorych wczesniej nieleczonych ze szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do procedury auto-
HSCT autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujagcych 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/

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

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 27.11.2020 r. Wsréd odnalezionych 6 rekomendaciji refundacyjnych 2 byty
pozytywne (PBAC 2019 i CADTH 2019), 3 negatywne (HAS 2020, AWMSG 2019, SMC 2019), 1 rekomendacja
nie zawierata stanowiska (NICE 2020).

Rekomendacje refundacyjne dotyczyly leczenia dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem
mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu. Australijska agencja HTA wydala pozytywng rekomendacije
refundacyjng PBAC 2019, w leczeniu dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim.
Kanadyjska agencja HTA wydata pozytywng warunkowg rekomendacje refundacyjng CADTH 2019 w leczeniu
dorostych pacjentéw z nieleczonym uprzednio szpiczakiem mnogim, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu.
Rekomendacje HAS 2020, AWMSG 2019, SMC 2019 nie zalecajg finansowania lenalidomidu w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem. W rekomendacji HAS 2020 w uzasadnieniu podano, ze nie
ma wystarczajgcych dowoddéw naukowych wskazujgcych na korzys$¢ kliniczng stosowania preparatu Revlimid.
W rekomendacjach AWMSG 2019 i SMC 2019, negatywne rekomendacje byly z uwagi na brak ztozenia
dokumentacji przez podmiot odpowiedzialny. W rekomendacji NICE 2020 podkreslono, ze nie jest mozliwe
wydanie zalecenia dotyczgcego stosowania lenalidomidu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu
nieleczonego szpiczaka mnogiego u dorostych, poniewaz firma nie przedstawita dowoddéw. Firma potwierdzita,
ze nie zamierza skfada¢ wnioskéw do oceny, poniewaz jest mato prawdopodobne, aby istniaty wystarczajgce
dowody na to, ze technologia jest optacalnym wykorzystaniem zasobéw NHS w tej populacji chorych

Tabela 51. Rekomendacje refundacyjne dla Revlimid

Organizacja, Rodzaj

. Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
rok rekomendacji

HAS nie rekomenduje terapii lenalidomidem w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem.

Lenalidomid w terapii skojarzonej
z bortezomibem i
deksametazonem w leczeniu
dorostych pacjentéw z wczesniej
nieleczonym szpiczakiem
mnogim, ktérzy nie kwalifikujag sie
do przeszczepu.

Komitet uznat, ze korzysci kliniczne ze stosowania
preparatu Revlimid nie sa wystarczajgce, aby uzasadni¢
jego zwrot kosztow ze srodkoéw publicznych, biorgc pod
uwage opcji alternatywnej dostepnej we wskazaniu
Jerapia skojarzona z bortezomibem i deksametazonem
w leczeniu dorostych pacjentéw z wczes$niej
nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalif kujg
sie do pomocy do przeszczepu’”.

HAS 2020
(Francja)
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Organizacja,
rok

Rodzaj
rekomendacji

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Lenalidomid w terapii skojarzonej

z nieleczonym uprzednio
szpiczakiem mnogim, ktérzy nie
kwalif kujg sie do przeszczepu

Lenalidomid nie moze by¢ zatwierdzony do stosowania
w ramach NHS Wales z powodu braku ztozenia
dokumentaciji.

Leku Revlimid (lenalidomid) nie mozna zatwierdzi¢ do
uzytku w ramach NHS Wales, poniewaz nie
przeprowadzono oceny technologii przez NICE lub
AWMSG. Leku nie nalezy przepisywa¢ rutynowo w

z bortezomibem ramach NHS Wales w wyzej wymienionych
AWMSG 2019 i deksametazonem w leczeniu wskazaniach.
(Walia) dorostych pacjentow

W przypadku braku wytycznych wydanych przez NICE
lub AWMSG, Kklinicysci powinni nadal kierowac sie
wilasng oceng kliniczng, zapewniajgc opieke nad
pacjentem. Powinno to zosta¢ skonsultowane z
pacjentem i / lub opiekunem lub opiekunem, bazujgc na
podstawie najlepszych dostepnych dowodow.

Oswiadczenie to zostanie usuniete gdy dostepna beda
ostateczne wytyczne dotyczace oceny technologii NICE.

Lenalidomid w terapii skojarzonej
z bortezomibem
i deksametazonem w leczeniu

Terapia lenalidomidem w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem jest rekomendowana warunkowo w
leczeniu dorostych pacjentéw z nieleczonym uprzednio
szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepu.

nieleczonym szpiczakiem
mnogim.

C'E“E;z‘jg)l 2 pozytywna dorostych pacjentow Rekomendacje wydano na podstawie korzysci klinicznej
warunkowa z nieleczonym uprzednio schematu VLd w poréwnaniu z Rd w zakresie istoniegj
szpiczakiem mnogim, ktoérzy nie statystycznie i klinicznie poprawie PFS i OS oraz profilu
kwalif kujg sie do przeszczepu toksycznosci.
Wskazano, ze schemat VLd moze by¢ kosztowo
uzyteczny w poréwnaniu z Rd.

PBAC rekomenduje umieszczenie lenalidomidu w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametzaonem na liscie
lekéw refundowanych w leczeniu pacjentéw z nowo

Lenalidomid w terapii skojarzonej | zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim.
z bortezomibem i PBAC wuznal, ze stosowanie lenalidomidu bytoby
PBAC 2019 pozytywna deksametazonem w leczeniu opfacalne, gdyby wydatki byty ograniczone do poziomu
(Australia) dorostych pacjentéw z wczesniej | nie wyzszego niz szacunki przedstawione w

przedtozonych dokumentach, wraz z obnizeniem ceny w
celu uwzglednienia niepewnosci dotyczacej
przyrostowego wspdiczynnka efektywnosci kosztow
(ICER) RVd w poréwnaniu z bortezombem w
skojarzeniu z melfalanem i prednizolonem (VMP).

Lenalidomid w terapii skojarzonej
z bortezomibem
i deksametazonem w leczeniu

Lenalidomid nie jest rekomendowany do stosowania

SMC 2019 dorostych pacjentow w ramach NHS Scotland. Podmiot odpowiedzialny nie
(Szkocja) ] pac) . ztozyt dokumentacji dotyczacych tego produktu w tym
z nieleczonym uprzednio ;

. ) . . . wskazaniu,

szpiczakiem mnogim, ktérzy nie
kwalif kujg sie do przeszczepu
NICE nie jest w stanie wyda¢ zalecenia dotyczgcego
stosowania  lenalidomidu  z  bortezomibem i
Lenalidomid w terapii skojarzonej | deksametazonem w leczeniu nieleczonego szpiczaka
NICE 2020 z bortezomibem i mnogiego u dorostych, poniewaz firma nie przedstawita
(Wielka Brak stanowiska deksametazonem w leczeniu dowoddw. Firma potwierdzita, ze nie zamierza sktadac
Brytania) dorostych pacjentow z wczesniej | wnioskbw do  oceny, poniewaz jest mato
nieleczonym szpiczakiem mnogim | prawdopodobne, aby istnialy wystarczajace dowody na
to, ze technologia jest optacalnym wykorzystaniem
zasobdéw NHS w tej populacji chorych.

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
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 52. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Revlimid (lenalidomid) jest finansowany w 7 krajach
UE i EFTA - Australia, Belgia, Dania, Irlandia, Niemcy, Szwajcaria, Szwecja (ha 31 wskazanych). Nie wskazano
jaki wystepuje najczesciej poziom refundacji ze srodkdw publicznych. Finansowanie leku Revlimid (lenalidomid)
odbywa sie zgodnie z ChPL. W niektérych krajach (Belgia, Dania, Irlandia, Szwajcaria, Szwecja), stosowane
sg instrumenty podziatu ryzyka. Szczegétowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach
ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 30.09.2020 r., znak PLR.4500.466.2020.10.AP; PLR.4500.467.2020.8.AP;
PLR.4500.468.2020.8.AP; PLR.4500.469.2020.10.AP; PLR.4500.470.2020.7.AP; PLR.4500.471.2020.9.AP
(data wptywu do AOTMIT 30.09.2020), 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, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 5 mg, 21, kaps., EAN: 05909990086696

Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 10 mg, 21, kaps., EAN:05909990086702

Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 15 mg, 21, kaps., EAN: 05909990086764

Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 25 mg, 21, kaps., EAN:05909990086771

Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 20 mg, 7, kaps., EAN: 07640133687704

Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 25 mg, 7, kaps., EAN: 07640133687322

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi jest nowotworem wywodzgcym sie z komérek B w kohcowym etapie réznicowania po dokonaniu
rekombinacji klasy (zmiana izotypu) tancucha 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 komérek plazmatycznych (wg ICD-10: C90) (zachorowalnosé¢ 4,16/100 000). W tym samym roku
w Polsce z powodu szpiczaka mnogiego i innych nowotworéw z komérek plazmatycznych odnotowano 1407
zgonow (umieralnosé 3,66/100 000).

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 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.

Alternatywne technologie medyczne

Komparatory przyjete przez wnioskodawce stanowig 3 schematy leczenia VMP, VTD, MPT mozliwe
do zastosowania u nowo zdiagnozowanych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg
sie do auto-HSCT.

W wiekszosci odnalezionych wytycznych najczesciej stosowane schematy terapeutyczne w leczeniu grupy
nieleczonych wczesniej chorych niekwalifikujgcych sie do wysokodawkowej chemioterapii i procedury auto-HSCT
wymieniono schematy: RVd (bortezomib, lenalidomid, deksametazon), Rd (lenalidomid, deksametazon),
MPT (melfalan, prednizon, talidomid), VMP (bortezomib, melfalan, prednizon), VCd (bortezomib, cyklofosfamid,
deksametazon). W wytycznych PGS z 2018 wskazano, ze w praktyce klinicznej, w tej grupie chorych uzywany
jest niekiedy schemat VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon). Inne protokoty i opcje terapeutyczne stanowia:
VMP-D (bortezomib, melfalan, prednizon + daratumumab), MPR-R (melfalan, prednizon, lenalidomid),
VD (bortezomib, deksametazon), BP (bendamustyna, prednizon), CTD (cyklofosfamid, talidomid,
deksametazon), DRD (daratumumab, lenalidomid, deksametazon), MP (melfalan, prednizon).

W wytycznych wskazano, iz w pierwszej kolejnosci u pacjentéw w dobrym stanie klinicznym nie majgcych
przeciwwskazan nalezy rozpoczaé terapie tréjlekowg, a w przypadku gdy nie jest to mozliwe, terapie dwulekowa.
W wytycznych PTOK 2019 podkreslono, ze do niedawna najlepszymi metodami leczenia pierwszej linii pacjentow
niekwalifikujgcych sie do HDMel i auto-HSCT byly schematy VMP i Rd, ktére nadal sg powszechnie stosowane.
Schemat Rd kontynuowany do progresji choroby jest bardzo aktywny i jednoczesnie wygodny dla pacjenta
ze wzgledu na forme w petni doustna.
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Zgodnie z raportem NFZ najczesciej jako pierwszy schematem chemioterapii w leczeniu nhowo rozpoznanych
pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym w 2016 r. w Polsce, niepoddawanych nastepnie auto-HSCT,
stosowany byt schemat VTD (28%). Kolejnymi wykorzystywanymi schematami byty schematy VCD (16%),
CTD (13%), VD (11%), VMP (11%), MPT (6%), pozostate (14%).

Whnioskodawca nie uwzglednit jako komparatoréw schematéw VCD i CTD, VD stosowanych w ocenianym
wskazaniu w Polsce. Nalezy mie¢ na uwadze, ze schemat Rd (lenalidomid, deksametazon) réwniez moze
stanowi¢ komparator po objeciu go refundacja.

Analiza skutecznosci

W przegladzie systematyczny nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie lenalidomidu
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (RVd) ze stosowaniem schematéw stanowigcych komparator
gtéwny VMP (bortezomib, melfalan, prednizon) oraz komparatory dodatkowe VTD (bortezomib, talidomid,
deksametazon) oraz MPT (melfalan, prednizon, talidomid). Wnioskodawca wykonat poréwnanie posrednie RVd
ze schematem VMP, VTD, MPT: poréwnanie RVd vs MPT poprzez badanie SWOG S0777 (RVd vs Rd) oraz
badanie FIRST (Rd vs MPT) ; poréwnanie RVd vs VMP poprzez badanie SWOG S0777 (RVd vs Rd), badanie
FIRST (Rd vs MPT), badania IFM 99-06, IFM 01-01, Sacchi 2011 (MPT vs MP) oraz badanie VISTA (VMP vs MP);
poréwnanie RVd vs VTD na podstawie badania UPFRONT (VTD vs VMP) oraz wynikéw poréwnania posredniego
(Rvd vs VMP). W przypadku poréwnan posrednich nalezy mie¢ na uwadze, ze wyniki takiego poréwnania sg
obcigzone ograniczeniami.

W  kryteriach  wilgczenia w  AKL  wnioskodawcy  wszystkie badania  dotyczg  chorych
Z nieleczonym/nowozdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym. Jednakze pomiedzy wigczonymi badaniami
do przegladu stystematycznego wnioskodawcy istnieje duza heterogeniczno$¢ populacji pacjentéw. Populacje
ITT badania SWOG S0777 stanowili pacjenci nieleczeni, u ktérych nie jest planowany natychmiastowy
przeszczep komorek macierzystych, co stanowi populacje szerszg niz wnioskowana. W kryteriach wtgczenia
w badaniach FIRST, VISTA i Sacchi 2011 wigczano chorych nie kwalifikujgcych sie do przeszczepu, natomiast
w badaniach VISTA, IFM 99-06 i Sacchi 2011 wigczano pacjentéw nie kwalifikujgcych sie do chemioterapii
wysokimi dawkami. Mozna uznaé, ze populacja z badan dla komparatorow (m.in. badanie VISTA, FIRST,
Sacchi 2011) byta zgodna z docelowa.

natomiast populacje ITT badania SWOG S0777 stanowili pacjenci
nieleczeni, u ktérych nie jest planowany natychmiastowy przeszczep komdrek macierzystych. W zwigzku z tym,
wyniki kliniczne uwzglednione w analizie

Schemat lenalidomid + bortezomib + deksametazonem (RVd) vs lenalidomid + deksametazon (Rd) -
poréwnanie bezposrednie

Na podstawie badania SWOG S0777 oceniono stosowanie schematu lenalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem (schemat RVd) w poréwnaniu z lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem (schemat
Rd).

Odnotowano istotnie statystycznie diuzszy czas przezycia wolnego od progresji w grupie chorych leczonych
schematem RVd w poréwnaniu z grupg chorych leczonych Rd po 55 mies. okresie obserwacji HR=0,712 [96%CI:
0,560; 0,906], p=0,0018, natomiast po 84 mies. okresie obserwacji HR=0,742 [96%CI: 0,594; 0,928], p=0,003..

Zaobserwowano istotnie statystycznie diuzszy czas przezycia catkowitego w grupie chorych leczonych
schematem RVd w poréwnaniu z grupg chorych leczonych Rd po 55 mies. okresie obserwacji HR=0,709 [95%CI:
0,524; 0,959], p=0,0125), natomiast po 84 mies. okresie obserwacji HR=0,709 [96%CI: 0,543; 0,926], p=0,0114.
Odnotowano istotnie statystycznie wieksze odsetki chorych przezywajgcych po 4 latach w grupie RVd niz w grupie
Rd OR=1,74[95%CI: 1,19; 2,55], p=0,04; RD=0,13 [95%CI: 0,04; 0,22], p=0,004; NNT 84 mies.=8 [95%CI: 5; 25].

W ocenie zarowno PFS, jak i OS, stwierdzono istotng statystycznie korzys¢ schematu RVd w poréwnaniu
z Rd zaréwno u pacjentéw, ktérzy nie otrzymali przeszczepu, ale takze u pacjentéw u ktérych nie byto zamiaru
przeszczepu. W ocenie PFS w grupie chorych bez przeszczepu HR=0,735 [0,553; 0,978], p=0,0260, natomiast
w grupie chorych bez zamiaru przeszczepu HR=0,643 [0,433; 0,956], p=0,0211. W ocenie OS w grupie chorych
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bez przeszczepu HR=0,634 [0,453; 0,887], p=0,005, natomiast w grupie chorych bez zamiaru przeszczepu
HR=0,583 [0,371; 0,917], p=0,0134.

Schemat lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat RVd) vs melfalan
+ prednizon + talidomid (schemat MPT) — poréwnanie posrednie

Ze wzgledu na brak badania bezposrednio poréwnujgcego oba schematy RVd vs MPT, w celu ich poréwnania
whnioskodawca wykonat poréwnanie posrednie metodg Buchera. Do przeprowadzenia poréwnania posredniego
RVd z MPT wykorzystano badanie SWOG S0777 (publikacje Durie 2020, Durie 2017) oraz badanie FIRST
(publikacje Facon 2017, Hulin 2016, Benboubker 2014).

W zakresie przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) na podstawie poréwnania posredniego wykazano
istotng statystycznie rdznice na korzys¢ schematu RVd lenalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem w poréwnaniu ze schematem MPT melfalan + prednizon+ talidomid HR=0,51 [95%CI: 0,39;
0,67], p<0,05.

W zakresie przezycia catkowitego wyniki porownania posredniego wskazujg na istotng statystycznie roznice
na korzy$¢ schematu RVd lenalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w poréwnaniu
ze schematem MPT melfalan + prednizon+ talidomid HR=0,55 [95%CI: 0,41; 0,75], p<0,05.

Schemat lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat RVd) vs bortezomib
+ melfalan + prednizon (schemat VMP) — poréwnanie posrednie

Ze wzgledu na brak badania bezposrednio poréwnujgcego oba schematy RVd vs VMP, w celu poréwnania tych
schematéw wnioskodawca wykonat poréwnanie posrednie metodg Buchera przedstawione na ponizszym
rysunku. Do przeprowadzenia poréwnania posredniego RVd z VMP wykorzystano badanie SWOG S0777 (Durie
2020, Durie 2017), badanie FIRST (Facon 2017, Hulin 2016, Benboubker 2014), badanie: IFM 99-06 (Facon
2007) - poréwnujgce MPT vs MP, badanie: IFM 01-01 (Hulin 2009), badanie: Sacchi 2011, badanie VISTA
(Mateos 2010, Miguel 2008).

W zakresie przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) na podstawie poréwnania posredniego wykazano
istotng statystycznie réznice na korzys¢ lenalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby (HR=0,48 [95%CI: 0,31; 0,77], p<0,05).

W zakresie przezycia catkowitego na podstawie poréwnania posredniego wykazano istotng statystycznie réznice
na korzys¢ lenalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w zakresie przezycia catkowitego
(HR=0,49 [95%CI: 0,30; 0,82], p<0,05).

Schemat bortezomib + talidomid + deksametazon (VTD) vs bortezomib + melfalan + prednizon (VMP) —
poroéwnanie bezposrednie

Whnioskodawca w AKL wskazat, ze "z uwagi na roéznice w dawkowaniu poszczegodlnych schematéw oraz
koniecznos¢ wprowadzenia dodatkowego stopnia poréwnania w przypadku poréwnania posredniego RVd vs
VTD, w analizie przedstawiono jedynie wyniki badania UPFRONT jako poréwnania VTD vs VMP oraz wyniki
poréwnania posredniego RVd vs VMP." W analizach wnioskodawcy nie odnaleziono wynikéw poréwnania
posredniego schematu RVd z VTD, natomiast przedstawiono wyniki poréwnania bezposredniego schematu VTD
ze schematem VMP na podstawie badania UPFRONT (AKL wnioskodawcy rozdz. 5.4.). Poréwnanie posrednie
schematu RVd vs VMP przeprowadzone na podstawie badania SWOG S0777, FIRST, IFM 99-06, IFM 01-01,
Sacchi 2011, VISTA, wnioskodawca przedstawit w oddzielnym rozdziale (AKL wnioskodawcy w rozdziale 5.2.).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wyniki poréwnania VTD ze schematem VMP na podstawie badania UPFRONT nie
bedg tozsame z wynikami poréwnania posredniego RVd vs VTD.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniach wigczonych do analizy, sposéb raportowania zdarzen niepozgdanych w wiekszosci uniemozliwiat
przeprowadzenie poréwnania posredniego RVd vs MPT oraz RVd vs VMP. Z powodu réznic w sposobie
raportowania zdarzen niepozadanych i ograniczonej mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego,
w analizie przedstawiono: poréwnanie bezposrednie RVd vs Rd (badanie SWOG S0777), porownanie
bezposrednie Rd vs MPT (badanie FIRST), poréwnanie posrednie Rd vs VMP (badania Rd vs MPT [FIRST], MPT
vs MP [IFM 99-06, IFM 01-01, Sacchi 2011]. Poréwnanie posrednie RVd vs MPT mozliwe byto w zakresie
czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych stopnia 23 zwigzanych z leczeniem oraz drugich pierwotnych
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nowotwordéw. Z uwagi na réznice w dawkowaniu poszczegolnych schematéw oraz konieczno$¢ wprowadzenia
dodatkowego stopnia poréwnania w przypadku poréwnania posredniego RVd vs VTD, w analizie przedstawiono
jedynie wyniki badania UPFRONT jako poréwnania VTD vs VMP.

Schemat lenalidomid + bortezomib + deksametazonem (RVd) vs lenalidomid + deksametazon (Rd) -
poréwnanie bezposrednie (badania SWOG S0777)

W badaniu SWOG S0777 (publikacja Durie 2017) zaobserwowano zblizone czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych stopnia =23 o prawdopodobnym lub mozliwym zwigzku z zastosowanym leczeniem tgcznie,
u 198/241 (82%) w grupie lenalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat RVd) oraz
u 169/226 (75%) pacjentéw w grupie lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Rd), a réznice
pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie (OR=1,55[95%CI: 0,99; 2,43], p=0,053; RD=0,07 [95%CI: -0,001;
0,15], p=0,052; NNH 55 mies.=na).

W badaniu SWOG S0777 (publikacja Durie 2017) zaobserwowano zblizone czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych stopnia =23 o prawdopodobnym lub mozliwym zwigzku z zastosowanym leczeniem tgcznie,
u 198/241 (82%) w grupie lenalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat RVd) oraz
u 169/226 (75%) pacjentdw w grupie lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Rd), a réznice
pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie (OR=1,55 [95%CI: 0,99; 2,43], p=0,053; RD=0,07 [95%ClI: -0,001;
0,15], p=0,052; NNH 55 mies.=na). Do najczestszych hematologicznych zdarzen niepozgdanych obserwowanymi
w badaniu SWOG S0777 byty: zaburzenia krwi lub szpiku, zaburzenia uktadu limfatycznego i infekcje.
Najczestszymi nieurologicznymi zdarzeniami niepozgdanymi obserwowanymi w badaniu SWOG S0777 byty:
zaburzenia neurologiczne, bdl. Najczestszymi pozostatymi zdarzeniami niepozgdanymi obserwowanymi
w badaniu SWOG S0777 byty: zaburzenia uktadu pokarmowego, zaburzenia metabolizmu lub nieprawidtowe
wyniki badan, objawy ustrojowe.

W zakresie punktu koncowego drugich pierwotnych nowotworéw zaobserwowano zblizone czestosci
wystepowania w grupie RVd u 10/241(4%) i Rd u 10/226 (4%) przy medianie obserwacji 55 miesiecy (publikacja
Durie 2017) (OR=0,94 [95%ClI: 0,38; 2,29], p=ns; RD=-0,003 [95%CI: -0,04; 0,03], p=ns; NNH 55 mies.=na),oraz
w grupie RVd u 19/234 (8%) i Rd u 16/222 (7%) przy medianie obserwacji 84 miesiecy (publikacja Durie 2020)
(OR=1,13 [95%CI: 0,57; 2,26], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,04; 0,06], p=ns; NNH 84 mies.=na).

Schemat lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat RVd) vs melfalan
+ prednizon + talidomid (schemat MPT) — poréwnanie posrednie

Wyniki poréwnan bezposrednich RVd vs Rd (badanie SWOG S0777) oraz Rd vs MPT (badanie FIRST)
wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania posredniego RVd vs MPT w zakresie punktéw kohcowych:
zdarzenia niepozadane stopnia 23 zwigzane z leczeniem oraz drugie pierwotne nowotwory.

W wyniku poréwnania posredniego odnotowano brak istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci
wystepowania zdarzeh niepozgdanych stopnia 23 zwigzanych z leczeniem u chorych leczonych lenalidomidem
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat RVd) oraz schematem MPT (OR=1,01 [95%CI: 0,60;
1,70], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,10; 0,08], p=ns).

Na podstawie poréwnania posredniego zaobserwowano brak istotnych statystycznie réznic w zakresie czestoSci
wystepowania drugich pierwotnych nowotworéw u chorych leczonych lenalidomidem w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem (schemat RVd) oraz schematem MPT (OR=0,89 [95%CI: 0,39; 2,03], p=ns;
RD=-0,01 [95%CI: -0,07; 0,05], p=ns).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztéw dla stosowania lenalidomidu w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem (RVd), w poréwnaniu ze schematem leczenia opartym na bortezomibie,
melfalanie i prednizonie (VMP) w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem
plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z autologicznym
przeszczepieniem komoérek macierzystych.

W ramach analizy wrazliwosci uwzglednione zostaty dwa dodatkowe komparatory: schemat MPT (melfalan,
prednizon, talidomid) oraz VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon). W modelu przyjeto skuteczno$¢ MPT
i VTD jak dla schematu VMP, zas koszty odpowiednio jak dla MPT i VTD.
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Na ograniczong wiarygodnos¢ przeprowadzonych oszacowan ma wptyw przede wszystkim brak bezposrednich
badan poréwnujgcych skutecznosé¢ i bezpieczenstwo RVd zaréwno z VMP jak i ze schematami MPT i VTD.
Ponadto w modelu ekonomicznym uwzgledniono dane z zakresu skutecznosci z badania SWOG S0777 dla
mediany okresu obserwacji wynoszgcej 55 miesiecy (publikacja Durie 2017). Dostepne byly réwniez wyniki dla
dtuzszego okresu obserwacji — mediana 84 miesigce (publikacja Durie 2020). Dla poréwnania, HR PFS dla 55
miesiecy wyniést 0,712 [0,560; 0,906], a dla 84 miesiecy HR PFS = 0,742 [0,594; 0,928]. W zwigzku z tym dane
z krétszego okresu, przyjete w modelu, wskazujg na wiekszg przewage RVd niz wyniki oszacowane dla dtuzszego
okresu. W przypadku OS wartosci HR byly zblizone i wyniosty: 0,709 [0,524; 0,959] dla 55 miesiecy oraz 0,709
[0,543; 0,926] dla 84 miesiecy. Dodatkowo, wariant analizy dla subpopulacji najbardziej zblizonej
do wnioskowanej, tj. chorych nie kwalifikujgcych sie do przeszczepu TNE (scenariusz 1A i 1B analizy wrazliwosci)
oparto na niepublikowanych danych, ktérych nie przedstawiono w ramach analizy kliniczne;.

Oszacowania wnioskodawcy w wariancie podstawowym wskazujg, ze schemat RVd jest terapig
wzgledem VMP. Oszacowany ICUR dla tego poréwnania wynidst
Wartosci te znajduje sie progu optacalnosci o ktérym
mowa w ustawie o refundaciji.

W przypadku poréwnania RVd z VTD, wartos¢ z analizy podstawowej, tj. jak dla
poréwnania RVd z VMP. Z kolei uwzglednienie MPT jako komparatora miato

Analiza deterministyczna z perspektywy NFZ wykazata ponadto,

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazaly, ze przy progu optacalnosci 150 000 zl/QALY,
prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci RVd wzgledem VMP wynosi

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata zwiekszenie wydatkow pfatnika
publicznego w przypadku objecia refundacjg leku Revlimid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
w ramach programu lekowego w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem
plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z autologicznym
przeszczepieniem komérek macierzystych, niezaleznie od zastosowania badZz nie zaproponowanego
mechanizmu podziatu ryzyka.

Wyniki analizy podstawowej wptywu na budzet wykazaty, Zze objecie refundacjg wnioskowanej technologii
spowoduje min zt w | roku oraz min zt w Il roku w wariancie
bez RSS (w wariancie z RSS wydatki min zt oraz min zt odpowiednio w | i Il roku).

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. 2600 nowych przypadkow
szpiczaka plazmocytowego, a wiec wiecej niz wskazujg dane KRN, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca (1452
nowych zachorowan w 2016 r. w bazie KRN). Z drugiej strony w opracowaniu NFZ, liczbe nowo rozpoznanych
pacjentow, ktérych w ciggu dwdch lat leczono chemioterapig oszacowano na 1500. Ponadto populacja docelowa
jest &cisle okreslona przez kryteria wigczenia do programu, a do jej oszacowania wnioskodawca postuzyt sie
wynikami ankiet od ekspertow. Brak jest mozliwosci zweryfikowania przyjetych odsetkéw z uwagi na brak
dowoddéw. W ocenie analitykow Agencji, z uwagi na niepewnosci w szacowaniu liczebnosci populacji docelowej,
bardziej prawdopodobny do zaistnienia wydaje sie scenariusz okreslony przez wnioskodawce jako maksymalny.

Liczbe pacjentéw rozpoczynjgcych leczenie lenalidomidem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
w analizie podstawowej oszacowano ha odpowiednio w | i Il roku analizy. Natomiast w scenariuszu
minimalnym liczbe pacjentéw ustalono na poziomie odpowiednio w | i Il roku analizy, a w scenariuszu
maksymalnym — odpowiednio

Ponadto przyjety przez wnioskodawce horyzont czasowy wydaje sie za krotki do przedstawienia mozliwych
obcigzen budzetu zwigzanych z refundacjg wnioskowanej terapii. W populacji docelowej terapie RVd stosuje sie
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do wystgpienia progresji choroby. W publikacji z badania SWOG S0777 (Durie 2020) przedstawiono wyniki dla
przedtuzonego okresu obserwac;ji (okres obserwacji - 84 miesigce), gdzie miediana czasu przezycia wolnego od
progresji w grupie chorych leczonych schematem RVd wyniosta 41 miesiecy. Ze wzgledu na powyzsze jedynie
analiza w dtuzszym horyzoncie czasowym mogtaby dostarczy¢ wiarygodnych danych o przewidywanym wptywie
refundacji wnioskowanej interwencji na budzet ptatnika publicznego.

Uwagi do zapisoéw programu lekowego
Przedstawiono w rozdziale 8 niniejszej analizy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wsrdd odnalezionych 6 rekomendacji refundacyjnych 2 byty pozytywne (PBAC 2019 i CADTH 2019),
3 negatywne (HAS 2020, AWMSG 2019, SMC 2019), 1 rekomendacja nie zawierata stanowiska (NICE 2020).

Rekomendacje refundacyjne dotyczyly leczenia dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem
mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu. Australijska agencja HTA wydata pozytywng rekomendacje
refundacyjng PBAC 2019, w leczeniu dorostych pacjentéw z wczes$niej nieleczonym szpiczakiem mnogim.
Kanadyjska agencja HTA wydata pozytywng warunkowg rekomendacje refundacyjng CADTH 2019 w leczeniu
dorostych pacjentéw z nieleczonym uprzednio szpiczakiem mnogim, ktdrzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu.
Rekomendacje HAS 2020, AWMSG 2019, SMC 2019 nie zalecajg finansowania lenalidomidu w skojarzeniu
z bortezomibem ideksametazonem. W rekomendacji HAS 2020 w uzasadnieniu podano, ze nie ma
wystarczajgcych dowoddédw naukowych wskazujgcych na korzys¢ kliniczng stosowania preparatu Revlimid.
W rekomendacjach AWMSG 2019 i SMC 2019, negatywne rekomendacje byly z uwagi na brak ztozenia
dokumentacji przez podmiot odpowiedzialny. W rekomendacji NICE 2020 podkreslono, ze nie jest mozliwe
wydanie zalecenia dotyczgcego stosowania lenalidomidu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu
nieleczonego szpiczaka mnogiego u dorostych, poniewaz firma nie przedstawita dowodow. Firma potwierdzita,
ze nie zamierza skfada¢ wnioskéw do oceny, poniewaz jest mato prawdopodobne, aby istniaty wystarczajgce
dowody na to, ze technologia jest optacalnym wykorzystaniem zasobéw NHS w tej populacji chorych.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnienn przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykébw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz

z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 53. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

Przedtozone analizy nie spetnialy wymagan minimalnych w
zakresie § 2 Rozporzadzenia

TAK

W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych mowa w
art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna nie
zawierata:

1) oszacowania ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia (§ 5.
ust. 6 pkt 1 Rozporzadzenia);

2) oszacowania ilorazu kosztu stosowania technologii
opcjonalnej i wyn kéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéow
stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat
zycia skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych (§ 5. ust. 6 pkt 2
Rozporzadzenia);

3) kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspodtczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2. (§ 5. ust.
6 pkt 3 Rozporzgdzenia).

W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono dowodéw na
wyzszo$¢ analizowanej interwencji nad refundowanym
komparatorem.

NIE

Rozdziat .5.3.4 Obliczenia wtasne Agencji-
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych H.TA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza problemu decyzyjnego: brak uwag

Analiza Kkliniczna: Nie wszystkie badania kliniczne odpowiadajg populacji docelowej z wniosku (m.in. w badaniu
SWOG S0777 - populacje ITT stanowili pacjenci nieleczeni, u ktérych nie jest planowany natychmiastowy
przeszczep komérek macierzystych

W tabeli dotyczacej charakterystyki badan nie przedstawiono wszystkich danych odnoszacych sie do problemu
klinicznego (m.in.: na podstawie badanie SWOG S0777 - brak danych odnosnie liczby pacjentéw z zamiarem
przeszczepu).

Analiza ekonomiczna: wyniki zdrowotne uwzglednione w analizie nie pochodzg z analizy klinicznej. Dane dla
subpopulacji nie kwalifikujgcej sie do przeszczepu (wariant 1A i 1B analizy wrazliwosci) oparto na wynikach
badania SWOG S0777, ktérych nie przedstawiono w ramach analizy kliniczne;j.

Analiza wplywu na budzet: brak uwag
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Komunikaty Departamentu Gospodarki Lekami. http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/
NFZ z 2019 r. ,Szpiczak plazmocytowy (mnogi). Ocena jakosci informacyjnej rejestru kontraktowego”
NFZ 2019 https://zdrowedane.nfz.gov.pl/pluginfile.php/260/mod resource/content/1/191231 szpiczak plazmocytowy.pdf (dostep
26.11.2020r.)
Public Summary Document — August 2019 PBAC Meeting. LENALIDOMIDE
PBAC 2019 https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2019-08/files/lenalidomide-with-bort-and-dex-newly-

diagnosed-multiple-myeloma-psd-08-2019.docx.pdf

Ramasamy 2019

Relative efficacy of treatment options in transplant-ineligible newly diagnosed multiple myeloma: results from a systema ic
literature review and network meta-analysis LEUKEMIA & LYMPHOMA2020, VOL. 61, NO. 3, 668-679
https://www.tandfonline.com/doi/epub/10.1080/10428194.2019.1683736?needAccess=true (dostep 27.11.2020r.)

Statystyki NFZ

Dane NFZ na podstawie https://statystyki.nfz.gov.pl/Benefits/1a (dostep 26.11.2020 r.)

Szczeklik 2020

Szczeklik 2020 strona https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.15. (dostep. 26.11.2020 r.)

Uchwata NFZ

Uchwata Nr 6/2020/lll Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2019 r. https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-
prezesaluchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-62020iii,6527.html

Usmani 2016

Usmani Sz, Cavenagh JD, Belch AR, Hulin C, Basu S, White D, Nooka A, Ervin-Haynes A, Yiu W, Nagarwala Y, Berger A,
Pelligra CG, Guo S, Binder G, Gibson CJ, Facon T. Cost-effectiveness of lenalidomide plus dexamethasone vs. bortezomib
plus melphalan and prednisone in transplant-ineligible U.S. patients with newly-diagnosed multiple myeloma. J Med Econ.
2016;19(3):243-58

Zarzadzenia Prezesa
NFz

Zarzgdzenie Nr 25/2020/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 28 lutego 2020 r

Zarzadzenie Nr 182/2019/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 grudnia 2019 .

Zarzadzenie Nr 24/2020/DGL Prezesa NFZ z dnia 28 lutego 2020 r.

Zarzgdzenie nr 23/2020/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 lutego 2020 r.;
Zarzgdzenie Nr 50/2020/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 1 kwietnia 2020 r.;
Zarzgdzenia nr 167/2019/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 29 listopada 2019 r.
http://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/
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15. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Lenalidomid (Revlimid) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych
Z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu.
Analiza problemu decyzyjnego.

Warszawa 2020.

Lenalidomid (Revlimid) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych
Z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu.
Analiza Kiriczna. I N NN ors2wa 2020

Lenalidomid (Revlimid) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych

z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym, ktoérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu.
Analiza ekonomiczna. I 15722 2020

Lenalidomid (Revlimid) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych
z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym, ktoérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu.
Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.

Warszawa 2020.

Lenalidomid (Revlimid) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych

Z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu.
Analiza racionalizacyine. [N R o122 2070,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 113/113



