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Rekomendacja nr 94/2020
z dnia 22 grudnia 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg leku Revlimid (lenalidomid) w ramach
programu lekowego ,,Lenalidomid w leczeniu dorostych chorych
z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym (ICD10
C90.0)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg leku:
e Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 5 mg, 21, kaps., EAN: 05909990086696;
e Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 10 mg, 21, kaps., EAN:05909990086702;
e Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 15 mg, 21, kaps., EAN: 05909990086764;
e Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 25 mg, 21, kaps., EAN:05909990086771;
e Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 20 mg, 7, kaps., EAN: 07640133687704;
e Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 25 mg, 7, kaps., EAN: 07640133687322;

w programie lekowym: , Lenalidomid w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym uprzednio
szpiczakiem plazmocytowym (ICD10 C90.0)” na dotychczas proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

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

Pod uwage wzieto, ze w przegladzie systematycznym nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych stosowanie lenalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
(RvVd) ze stosowaniem schematéw stanowigcych gtéwny komparator, tj. schemat VMP
(bortezomib, melfalan, prednizon) oraz komparatory dodatkowe VTD (bortezomib, talidomid,
deksametazon), oraz MPT (melfalan, prednizon, talidomid). W analizie klinicznej
przedstawiono porédwnanie posrednie, ktére zostato przeprowadzono w oparciu o zestawienie
6 badan uwzgledniajgcych rézne interwencje. Wykorzystano badania SWOG S0777, FIRST, IFM
99-06; IFM 01-01; Sacchi 2011, VISTA. Przyjete postepowanie cechuje sie wiekszg
niepewnoscia ze wzgledu na naktadajgce sie ograniczenia poszczegdlnych badan wtgczonych
do modelu.
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Ponadto, poréwnanie skuteczno$ci RVd ze schematem VMP opiera sie jedynie na kilku
punktach koncowych. Nie byto mozliwosci miedzy innymi pordwnania tych terapii
pod wzgledem wptywu na jakos¢ zycia, co dodatkowo ogranicza mozliwo$é wnioskowania
o efektywnosci klinicznej terapii.

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z nieleczonym uprzednio szpiczakiem
plazmocytowym, ktorzy nie kwalifikuja sie do leczenia wysokimi dawkami melfalanu
z autologicznym przeszczepieniem komédrek macierzystych. Natomiast populacje ITT badania
SWOG S0777 stanowili pacjenci nieleczeni, u ktérych nie jest planowany natychmiastowy
przeszczep komorek 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). Uwzglednienie w analizie podstawowej populacji ITT
z badania SWOG S077 wnioskodawca uzasadnit rownym rozktadem czynnikéw rokowniczych,
zachowaniem losowego rozktadu czynnikéw zaktécajgcych i mozliwosciag jednoznacznego
whnioskowania o efektywnosci lenalidomidu.

Z jednej strony podgrupa TNE badania SWOG S0777 jest bardziej zgodna z populacjg
wnioskowang oraz populacjg z badania VISTA dla komparatora VMP czy FIRST dla MPT.
Ponadto, patrzac na charakterystyke populacji mozna zaobserwowaé 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 kwalifikujgcych do przeszczepu, poniewaz
status chorego moze zmienia¢ sie w zaleznosci od stanu zdrowia w danym momencie. Takg
sytuacje mozna byto zaobserwowaé wtasnie w badaniu SWOG S0777. Jak przedstawit
whnioskodawca,

Zwazono, ze zgodnie zanalizag ekonomiczng przedstawiong przez wnioskodawce
whnioskowana terapia wzgledem VMP jest

Takze wzieto pod uwage, ze analiza wptywu
na budzet wskazuje na znaczne obcigzenie budzetu ptatnika, a przyjety przez wnioskodawce
horyzont czasowy (24 miesigce) 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 mediana 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.

W jednej z rekomendacji refundacyjnych (HAS 2020) negatywnie odniesiono sie
do wnioskowanej interwencji, z uwagi na nieprzedstawienie wystarczajagcych dowoddéw
naukowych wskazujgcych na korzys¢ kliniczng stosowania preparatu  Revlimid.
W rekomendacji NICE 2020 podkreslono, ze nie jest mozliwe wydanie zalecenia dotyczacego
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stosowania lenalidomidu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu nieleczonego
szpiczaka mnogiego u dorostych, poniewaz firma nie przedstawita dowoddéw. Podmiot
potwierdzit, ze nie zamierza sktada¢ wnioskdw do oceny, poniewaz jest mato prawdopodobne,
aby istniaty wystarczajgce dowody na to, ze technologia jest optacalnym wykorzystaniem
zasobow NHS w tej populacji chorych.

Wobec stanowiska Rady Przejrzystosci, mozliwych korzysci wynikajacych z wydtuzenia
przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji oraz majac na wzgledzie istotno$é
problemu zdrowotnego, Prezes Agencji uznaje za zasadne ewentualne finansowanie
ze srodkow publicznych lenalidomidu skojrzonego z bortezomibem i deksametazonem
wramach zintegrowanego programu lekowego dotyczgcego leczenia szpiczaka
pod warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka zapewniajgcego efektywno$é
kosztowa, jak irdwniez okreslajagcego maksymalny poziom wydatkéw ponoszonych przez
pfatnika publicznego. Biorgc pod uwage rosngce wydatki zwigzane z refundacjg lenalidomidu
w nawrotowym i opornym szpiczaku mnogim oraz trudny do przewidzenia czas ustalenia
rownowagi rynkowej w populacji z opornym i nawrotowym jak i uprzednio nieleczonym
szpiczaku mnogim

W takiej sytuacji mogtby sie
sprawdzi¢ instrument podziatu ryzyka typu price volume agreement (PVA), o ile zapewnia
takze optacalnosc ocenianej terapii.

Przedmiot wniosku

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

e Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 5 mg, 21, kaps., EAN: 05909990086696 — dla ktorego
proponowana cena zbytu netto wynosi ;

e Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 10 mg, 21, kaps., EAN:05909990086702 — dla ktérego
proponowana cena zbytu netto wynosi ;

e Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 15 mg, 21, kaps., EAN: 05909990086764 — dla ktorego
proponowana cena zbytu netto wynosi ;

e Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 25 mg, 21, kaps., EAN:05909990086771 — dla ktorego
proponowana cena zbytu netto wynosi ;

e Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 20 mg, 7, kaps., EAN: 07640133687704 — dla ktorego
proponowana cena zbytu netto wynosi ;

e Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 25 mg, 7, kaps., EAN: 07640133687322 — dla ktorego
proponowana cena zbytu netto wynosi

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, w ramach programu
lekowego, w istniejgcej grupie limitowej (1120.0 Lenalidomid). Wnioskodawca przedstawit propozycje
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi jest nowotworem wywodzgcym sie z komdrek B w koricowym 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) (zachorowalnos¢ 4,16/100 000). W tym
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samym roku w Polsce z powodu szpiczaka mnogiego i innych nowotworéw z komérek plazmatycznych
odnotowano 1407 zgondéw (umieralnos¢ 3,66/100 000).

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

Alternatywna technologia medyczna

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 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
majacych przeciwwskazan nalezy rozpoczac 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 s3 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 pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym w 2016 r. w Polsce, niepoddawanych
nastepnie auto-HSCT, stosowany byt schemat VTD (28%). Kolejnymi wykorzystywanymi schematami
bylty schematy VCD (16%), CTD (13%), VD (11%), VMP (11%), MPT (6%), pozostate (14%).
Whioskodawca nie uwzglednit jako komparatorow schematéw VCD i CTD, VD stosowanych w
ocenianym wskazaniu w Polsce. Nalezy mie¢ na uwadze, ze schemat Rd (lenalidomid, deksametazon)
rowniez moze stanowi¢ komparator po objeciu go refundacja.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dziatanie przeciwnowotworowe,
przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. Zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego (ChPL) Revlimid jest on wskazany do stosowania:

e w monoterapii do stosowania w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznanym szpiczakiem mnogim po autologicznym przeszczepie komadrek macierzystych;

e w terapii skojarzonej z deksametazonem Ilub bortezomibem i deksametazonem lub
z melfalanem i prednizonem do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéow z nieleczonym
uprzednio szpiczakiem mnogim, ktdrzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu;

e w skojarzeniu z deksametazonem do leczenia dorostych pacjentédw ze szpiczakiem mnogim,
u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia;

e w monoterapii do leczenia dorostych pacjentéow z anemia zalezng od przetoczen w przebiegu
zespotdow  mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1  ryzyku, zwigzanych
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z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby
leczenia sg niewystarczajgce lub niewtasciwe;

e w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentdw z nawracajgcym lub opornym na leczenie
chtoniakiem z komérek ptaszcza;

e w skojarzeniu z rytuksymabem (przeciwciatem anty-CD20) do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentéw z uprzednio leczonym chtoniakiem grudkowym (FL — ang. follicular lymphoma)
(stopnia 1-3a).

Zgodnie ze wskazaniem zarejestrowanym produkt leczniczy Revlimid w terapii skojarzonej
z deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem (RVd) lub z melfalanem i prednizonem
(RMP) jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z nieleczonym uprzednio
szpiczakiem mnogim, ktérzy 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)”

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Podstawowym badaniem przedstawionym w analizie klinicznej byto randomizowane badanie
SWO0GS0777, poréwnujgce stosowanie lenalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem (schemat RVd) ze stosowaniem lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem
(schemat Rd) — pordwnanie bezposrednie. Do badania wigczono 525 pacjentéw. Mediana okresu
obserwacji wynosita:

e 55 mies. (Durie 2017);
e 84 mies. (Durie 2020).

Dodatkowo ze wzgledu na brak 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:

e RVd vs MPT w tym celu wykorzystat badanie FIRST (Rd vs MPT), do ktérego wtgczono 1623
pacjentéw, a mediana okresu obserwacji:

o 37 mies. (Benboubker 2014);
o 45,5 mies. (Hulin 2016);
o 67 mies. (Facon 2018).
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e RVdvs VMP w tym celu wykorzystat badania:
o FIRST (Rd vs MPT);

o IFM 99-06 (MPT vs MP), do ktdrego wtgczono 447 pacjentéw, mediany dostepnych
okreséw obserwacji wynosity:

= 36,8 mies.
= 51,5 mies.

o IFM 01-01 (MPT vs MP), do ktérego wtaczono 232 pacjentéw, mediana okresu
obserwacji wynosita 47,5 mies.;

o Sacchi 2011 (MPT vs MP), do ktérego wtgczono 135 pacjentdw, mediana okresu
obserwacji wynosita 30 mies.;

o VISTA (VMP vs MP), do ktdérego witgczono 682 pacjentéw, mediany dostepnych
okreséw obserwacji wynosity:

= 16,3 mies. (Miguel 2008);
= 36,7 mies. (Mateos 2010);
= 60,1 mies. (Miguel 2013);

e RVdvs VTD w tym celu wykorzystat badanie UPFRONT (VTD vs VMP), do ktérego wtgczono 135
pacjentéw, mediana okresu obserwacji wynosita 42,7 mies.

Whioskodawca wskazat, ze z uwagi na rdéznice w dawkowaniu poszczegélnych 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 UPFRONT (VTD
vs VMP), do ktérego wtaczono 135 pacjentdéw, mediana okresu obserwacji wynosita 42,7 mies.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e HR-—ang. hazard ratio, iloraz hazardéw;

e NNT - ang. number needed to treat, liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koricowego;

e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans.
W ramach powyzszego badania klinicznego analizowano nastepujgce punkty koricowe:
e PFS—ang. Progression Free Survival, przezycie wolne od progresji

e OS-—ang. Overall Survival, przezycie catkowite (od momentu randomizacji do momentu zgonu
z jakiegokolwiek powodu);

Skutecznos¢ kliniczna

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

W badaniu SWOG S0777 wykazano statystycznie istotng przewage RVd vs Rd w zakresie:
e wydtuzenia PFS:

o W populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw kwalifikujgcych sie do badania (ITT —
ang. intention-to-treat):
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= 013 mies. dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 55 mies — 43 mies vs 30
mies. HR=0,712 (95% Cl: 0,560; 0,906);

= 012 mies. dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 84 mies — 41 mies vs 29
mies. HR=0,742 (95% Cl: 0,594; 0,928);

o w populacji pacjentdw bez przeszczepu:
= mediany nie byty dostepne w obu grupach — HR=0,735 (95% Cl: 0,553; 0,978);
o w populacji pacjentdw u ktérych nie byt planowany przeszczep:
= mediany nie byty dostepne w obu grupach — HR=0,634 (95% Cl: 0,433; 0,956);
e wydtuzenia OS:

o w populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw kwalifikujgcych sie do badania (ITT —
ang. intention-to-treat):

= 011 mies. dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 55 mies — 75 mies vs 64
mies. HR=0,709 (95% Cl: 0,524; 0,959);

= mediania w ramieniu RVd nie zostata osiggnieta, a w grupie pacjentow
przyjmujacych Rd wynosita 69 mies. dla mediany okresu obserwacji
wynoszacej 84 mies — HR=0,709 (95% ClI: 0,543; 0,926);

o w populacji pacjentéw bez przeszczepu:
= mediany nie byty dostepne w obu grupach — HR=0,634 (95% Cl: 0,453; 0,887);
o w populacji pacjentéw u ktérych nie byt planowany przeszczep:
= mediany nie byty dostepne w obu grupach — HR=0,583 (95% CI: 0,371; 0,917);
e odpowiedzi na leczenie zaobserwowano:

o prawie dwuipdtkrotnie wyzszg szanse wystgpienia ogélnej odpowiedzi na leczenie —
OR=2,49 (95% Cl: 1,42; 4,37), a NNT=9 (95% Cl: 6; 22);

o ponad dwukrotnie wyzszg szanse wystgpienia catkowitej odpowiedzi na leczenie —
OR=2,32 (95% Cl: 1,38; 3,91), a NNT=9 (95% Cl: 6; 21);

O Wyzszg o0 48% szansg wystgpienia bardzo dobrej cze$ciowej odpowiedzi na leczenie —
OR=1,48 (95% Cl: 1,00; 2,17), a NNT=11 (95% Cl: 6; 587);

o prawie trzykrotnie wyzszg szanse wystgpienia bardzo dobrej czesciowej lub lepszej
odpowiedzi na leczenie — OR=2,63 (95% Cl: 1,74; 3,97), a NNT=5 (95% ClI: 4; 8);

O nizszg o 47% szansg wystgpienia czeSciowej odpowiedzi na leczenie — OR=0,53 (95%
Cl: 0,32; 0,86);

O hizszg 0 62% szansg wystgpienia stabilizacji choroby — OR=0,38 (95% Cl: 0,20; 0,72);
e wydtuzenia czasu trwania odpowiedzi:

o 0 14 mies. dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 55 mies — 52 mies vs 38 mies.
HR=0,695 (95% Cl: brak danych);

o 0 11 mies. dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 84 mies — 50 mies vs 39 mies.
nie podano wartosci dla HR.

Nie wykazano rdznic istotnych statystynicze w zakresie odpowiedzi na leczenie dotyczacej progresji
choroby.
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Schemat lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat RVd) vs melfalan +
prednizon + talidomid (schemat MPT) — pordwnanie posrednie

Zgodnie z poréwnaniem posrednim wykazano statystycznie istotng przewage RVd vs MPT w zakresie:
e wydtuzenia PFS — ryzyko progresji byto o 49% nizsze — HR=0,51 (95% Cl: 0,39; 0,67);
e wydtuzenia OS — ryzyko zgonu byto 0 45% nizsze — HR=0,55 (95% Cl: 0,41; 0,75);
e odpowiedzi na leczenie zaobserwowano:

o ponad pieciokrotnie wyzszg szanse wystgpienia ogélnej odpowiedzi na leczenie —
OR=5,03 (95% Cl: 5,68; 9,43);

o prawie pieciokrotnie wyzszg szanse wystgpienia catkowitej odpowiedzi na leczenie —
OR=4,69 (95% Cl: 2,54; 8,65);

o ponad dwukrotnie wyzszg szansg wystgpienia bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi
na leczenie — OR=2,40 (95% Cl: 1,48; 3,89);

O nizszg 0 57% szansg wystgpienia czeSciowej odpowiedzi na leczenie — OR=0,43 (95%
Cl: 0,25; 0,75);

o nizszg o 80% szansg wystgpienia stabilizacji choroby — OR=0,20 (95% Cl: 0,10; 0,41);

Nie wykazano rdznic istotnych statystynicze w zakresie odpowiedzi na leczenie dotyczacej progres;ji
choroby.

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

Zgodnie z poréwnaniem posrednim wykazano statystycznie istotng przewage RVd vs MPT w zakresie:
e wydtuzenia PFS — ryzyko progresji byto o0 52% nizsze — HR=0,48 (95% Cl: 0,31; 0,77);
e wydtuzenia OS — ryzyko zgonu byto 0 51% nizsze — HR=0,49 (95% Cl: 0,30; 0,82);
e odpowiedzi na leczenie zaobserwowano:

o prawie szesciokrotnie wyzszg szansg wystgpienia bardzo dobrej czesciowej
odpowiedzi na leczenie — OR=5,97 (95% Cl: 2,10; 17,02).

Nie wykazano rdéznic istotnych statystynicze w zakresie odpowiedzi na leczenie dotyczace;j:
o catkowitej odpowiedzi na leczenie;
e czeSciowej odpowiedzi na leczenie.

Bezpieczeristwo

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

W badaniu SWOG S0777 wykazano statystycznie istotng réznice RVd vs Rd w zakresie (podano wyniki
dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji):

e krwotoku lub krwawienia stopnia 23:

o dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 84 mies wartosc dla NNH=29 (95% Cl: 16;
105). Wartosc¢ dla parametru OR nie byt istotna statystycznie;

e zaburzenia neurologiczne:

o wykazano ponad dwukrotnie wyzszg szanse wystgpienia zdarzenia— OR=2,40 (95% ClI:
1,55; 3,72), a NNH=6 (95% Cl: 4; 11);
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e zaburzenia neurologiczne stopnia 23:

o wykazano ponad czterokrotnie wyzszg szanse wystgpienia zdarzenia — OR=4,17 (95%
Cl: 2,54; 6,85), a NNH= 4 (95% CI: 3; 6);

o Dhol:
o wykazano wyzszg o 95% szanse wystgpienia zdarzenia — OR=1,95 (95% Cl: 1,34; 2,84),
a NNH=6 (95% ClI: 3; 13);
e Dbol stopnia 23:

o wykazano prawie trzykrotnie wyzszg szanse wystgpienia zdarzenia — OR=2,88 (95% ClI:
1,37; 6,08), a NNH= 13 (95% Cl: 8; 40);

e zaburzenia serca:

o wykazano wyz7szg o 87% szanse wystgpienia zdarzenia — OR=1,87 (95% Cl: 1,15; 3,06),
a NNH= 10 (95% ClI: 6; 46);

e zaburzenia serca stopnia 23:

o prawie trzykrotnie wyiszg szanse wystgpienia zdarzenia — OR=2,64 (95% Cl: 1,14;
6,09), a NNH= 18 (95% ClI: 10; 103);

e zaburzenia uktadu pokarmowego:

o wykazano wyzszg o0 75% szanse wystgpienia zdarzenia — OR=1,75 (95% Cl: 1,10; 2,79),
a NNH= 11 (95% ClI: 6; 62);

e zaburzenia uktadu pokarmowego stopnia 23:

o ponad trzykrotnie wyisza szanse wystgpienia zdarzenia — OR=3,21 (95% Cl: 1,83;
5,61), a NNH= 6 (95% Cl: 4; 12);

e zaburzenia oka lub wzroku

o wykazano wyzszg 0 64% szanse wystgpienia zdarzenia — OR=1,64 (95% Cl: 1,05; 2,57),
a NNH= 11 (95% ClI: 6; 112).

Nie wykazano rdéznic istotnych statystycznie miedzy innymi w zakresie: zdarzen niepozadanych stopnia
23; zaburzenia krwi lub szpiku, zaburzenia koagulacji, infekcja, zaburzenia uktadu limfatycznego
(zarowno niezaleznie od stopnia, jak i stopnia 23), krwotok lub krwawienie (niezaleznie od stopnia);
arytmia serca; objawy ustrojowe; zaburzenia dermatologiczne Ilub skérne; zaburzenia
endokrynologiczne; zaburzenia watroby i drég zétciowych; zaburzenia metabolizmu lub nieprawidtowe
wyniki badan; zaburzenia miesniowo-szkieletowe lub tkanki tgcznej; zaburzeni ptuc lub gérnych drég
oddechowych, zaburzenia oka lub wzroku stopnia >3; zaburzenia nerek lub uktadu moczowo-
ptciowego; nowotwodr wtérny; zaburzenia funkcji seksualnych lub reprodukcyjnych; zaburzenia
naczyniowe; alergia/zaburzenia uktadu immunologicznego; zaburzenia stuchu lub ucha; zespot
chorobowy; zgon.

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

Sposdb raportowania zdarzen niepozgdanych w badaniach SWOG S0777 i FIRST w wiekszosci
uniemozliwiat przeprowadzenie pordwnania 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 nowotwordw.

Zgodnie z porédwnaniem posrednim nie wykazano statystycznie istotnych réznic w zakresie czestosci
wystepowania:
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e zdarzen niepozadanych stopnia 23 zwigzanych z leczeniem;
e drugich pierwotnych nowotworow.

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

W badaniach wigczonych do analizy sposéb raportowania zdarzen niepozgdanych uniemozliwiat
przeprowadzenie poréwnania posredniego RVd vs VMP w zakresie bezpieczenstwa.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Dane dotyczgce bezpieczenstwa zawarte w ChPL Revlimid zostaty oparte na badaniu SWOG S0777
dlatego nie przedstawiono ich ponownie.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem powyzszych wynikéw stanowi brak badan bezposrednio poréwnujacych
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).

Na niepewnosc przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

e wszystkie badania wigczone do analizy zostaty przeprowadzone bez zaslepienia préby (badania
otwarte lub brak danych o zaslepieniu);

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

e w badaniu SWOG S0777 w grupie lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem byto wiecej
kobiet i osdb 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 réznice w stadium choroby wg Duriego i Salmona (stadium 11A-B 62%
w grupie MPT i 42% w grupie MP). Poza wymienionymi réznicami proces randomizacji
w badaniach byt skuteczny i nie zaobserwowano istotnych réznic w charakterystykach chorych
randomizowanych do poszczegdlnych grup;

e sposOb raportowania zdarzen niepozgdanych w badaniach wtgczonych 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
niepozadanych stopnia 23 zwigzanych z leczeniem oraz drugich pierwotnych nowotworéw);

e 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 wigczonych do analizy wynosity:

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

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

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

o UPFRONT: 42,7 miesiaca;

ograniczenie przeprowadzonego poréwnania posredniego RVd vs VMP stanowig rdznice
w schematach leczenia MP w poszczegdlnych badaniach — pod wzgledem dtugosci cyklu
(badanie Sacchi2011: 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 wiarygodnosé przeprowadzonej analizy;

ograniczenie porédwnania posredniego stanowig réznice 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 kryteriéw zostata przeprowadzona jako analiza post
hoc. W badaniu Sacchi 2011 odpowiedz na leczenie oceniano jedynie przy pomocy kryteriéw
European Group for Blood and Marrow Transplantation. W badaniach IFM 99-06 oraz IFM 01-
01 stosowano kryteria odpowiedzi na leczenie zblizone do kryteriéw International Uniform
Response Criteria for Multiple Myeloma. Do poréwnania posredniego RVd vs VMP w zakresie
odpowiedzi na leczenie wtgczono zatem badania SWOG S0777, FIRST, IFM 99-06, IFM 01-01
oraz VISTA;

nie odnaleziono badan, w ktérych oceniano efektywnos¢ praktyczng lenalidomidu
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w populacji dorostych chorych
z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym, ktdrzy nie kwalifikujg sie do terapii
wysokimi dawkami melfalanu z autologicznym przeszczepieniem komdérek macierzystych;

pomiedzy wtgczonymi badaniami do przegladu systematycznego wnioskodawcy istnieje duza
heterogeniczno$¢ populacji pacjentéw z nieleczonym/nowozdiagnozowanym szpiczakiem
plazmocytowym. W kryteriach witgczenia do przegladu wnioskodawcy wszystkie badania
dotycza chorych z nieleczonym/nowozdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym.
Dodatkowo w kryteriach wigczenia w badaniach FIRST, VISTA i Sacchi 2011 wtgczano chorych
nie kwalifikujgcych sie do przeszczepu, natomiast w badaniach VISTA, IFM 99-06 i Sacchi 2011
wtgczano 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 Ill wg Duriego i Salmona (lub stadium | duzego ryzyka),
uprzednio nieleczony (z wyjatkiem radioterapii w dawkach minimalnych w celu ztagodzenia
objawow), 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,
ktdrzy nie zamierzali poddaé sie natychmiastowemu ASCT, chociaz w praktyce klinicznej
niektérzy pacjenci zostali nastepnie poddani ASCT. W charakterystyce populacji pacjentéw
wtgczanych do badania Durie 2017, zamiar przeszczepu w grupie RVd byt u 168/242 (69%), a
w grupie Rd 156/229 (68%). Dodatkowo w przegladzie systematycznym z metaanalizg
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 pacjentdw moze potencjalnie wptyngé na wyniki analizy dotyczacej
RVd;
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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 wtaczano tylko
pacjentéw kwalifikujgcych do badania jako populacje ITT. W ostatecznym planie SAP,
populacja ITT obejmowata wszystkich pacjentow (z waing zgodg), ktérzy zostali
zrandomizowani. W badaniu SWOG S0777 pacjenci byli randomizowani wedtug 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 przeglagdu systematycznego z metaanalizg
Ramasamy 2020, wskazano, ze w analizie wrazliwosci wykazano, jednak ze ta nieréwnowaga
nie miata wptywu na wyniki;

ograniczeniem, danych klinicznych (badanie SWOG S0777) jest niepetna dojrzato$é¢ danych
klinicznych (czes¢ chorych nadal zyta w momencie zakonczenia aktualnego etapu obserwacji);

w rekomendacji PBAC 2019 wskazano na przedtozenie analizy podgrup post hoc badania
SWO0GS0777 dla pacjentéow zdefiniowanych jako niekwalifikujgcych sie do ASCT. W wytycznych
PBAC zauwazono, ze efekt leczenia (ang. treatment effect) RVd w pordéwnaniu z Rd byt
podobny w populacjach pacjentéw okreslonych 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 mieé na uwadze, ze wyniki takiego
poréwnania sg obcigzone ograniczeniami. Wyniki poréwnania posredniego RVd i MPT nalezy
interpretowacd z ostroznoscig, bowiem pordwnanie wykonane byto przy uwzglednieniu grupy
pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepu (dane dotyczagce MPT z badania FIRST), jak i
populacji ITT SWOG-S0777 bez natychmiastowego zamiaru przeszczepu;

poréwnanie skutecznosci RVd ze schematem MPT opiera sie jedynie na kilku punktach
koncowych — 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
dotyczace jakosci zycia;

w przypadku poréwnania RVd z VMP ocena skutecznosci i bezpieczenstwa 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 interpretowaé z ostroznoscig, bowiem wykonane
byto przy uwzglednieniu grupy pacjentow niekwalifikujgcych sie do przeszczepu (dane
dotyczace 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 jakos¢ zycia
oraz innych niz OS, PFS i catkowita/czesciowa odpowiedz na leczenie punktéw korncowych
dotyczacych przebiegu choroby;

whioskodawca wskazat, ze z uwagi na ,konieczno$¢ wprowadzenia dodatkowego stopnia
poréwnania w przypadku poréwnania posredniego RVd vs VTD, w analizie przedstawiono
jedynie wyniki badania UPFRONT jako poréwnania VTID vs VMP oraz wyniki porownania
posredniego RVd vs VMP. W analizach wnioskodawcy nie odnaleziono wynikéw poréwnania
posredniego schematu RVd z VTD, natomiast przedstawiono wyniki poréwnania
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bezposredniego schematu VTD ze schematem VMP na podstawie badania UPFRONT.
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. Nalezy mie¢ na uwadze, ze wyniki pordwnania VTD ze schematem
VMP na podstawie badania UPFRONT nie bedg tozsame z wynikami poréwnania posredniego
RVd vs VTD. Poréwnanie RVd z VTD jest poréwnaniem jakosciowym, a nie ilosSciowym.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prdg optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt)

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.
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Celem oceny efektywnosci kosztéw 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 komdrek macierzystych, zastosowano analize uzytecznosci kosztdw w dozywotnim
horyzoncie czasowym (25 lat). Ze wzgledu na brak wspdtptacenia swiadczeniobiorcdw za oceniane
interwencje, wyniki z perspektywy wspdlnej byly zblizone do perspektywy NFZ w zwigzku z tym
odstgpiono od ich przedstawiania.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono tylko bezposrednie koszty medyczne, do oszacowania ktérych
w poszczegdlnych stanach modelu wykorzystano dane nt. zuzycia zasobdw oraz koszty jednostkowe.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie RVd w miejsce VMP jest
Oszacowany ICUR wynidst:

Uwzgledniajgc powyzsze wartosci ICUR cena progowa cena zbytu netto dla poszczegdélnych opakowan
wynosi:

W ramach analizy dodatkowej wnioskodawca pordwnat sie z pozostatymi komparatorami gdzie
zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy oszacowany ICUR dla poréwnania wnioskowanej technologii
ze schematem:

e MPT z perspektywy NFZ wynidst:
o ;
o ;

e VTD z perspektywy NFZ wynidst:
o ;
o

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

Najwiekszy

Zgodnie z probabilistyczng analizg wrazliwosci prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci RVd
wzgledem VMP wynosi dla progu optacalnosci réwnego 150
000 zt/QALY.
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Ograniczenia

Kluczowym ograniczeniem przeprowadzone] analizy kosztow-uzytecznosci (CUA) jest brak badan
bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z podstawowym komparatorem.

Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e w modelu ekonomicznym uwzgledniono dane z zakresu skutecznosci z badania SWOG S0777
dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 55 miesiecy (publikacja Durie 2017). Dostepne byty
rowniez 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 krdtszego okresu, przyjete w modelu,
wskazujg na wiekszg przewage RVd niz wyniki oszacowane dla dtuzszego 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 rozktadéw

parametry dotyczace rozktadow 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

wartosci uzytecznosci przyjeto na podstawie wynikdw dotyczacych jakosci zycia, zebranych za
pomocg kwestionariusza EQ-5D w badaniu FIRST (MM-020). Analogiczne zrédio danych
zastosowano na potrzeby oceny leku przez CADTH oraz PBAC. W ramach analizy wrazliwosci
testowano wartosci uzytecznosci z publikacji Usmani 2016, ktdrg odnaleziono w wyniku
przegladu systematycznego. Przyjecie alternatywnych wartosci

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

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zi. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.
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Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanego badania klinicznego dowodzacego
wyzszosci leku nad technologiami aktualnie finansowanymi, majgc to na wzgledzie zachodza
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

W zwigzku z powyzszym w ramach obliczen wtasnych 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 analitykdw Agencji

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

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

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

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

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia decyzji o refundacji lenalidomidu (Revlimid)
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym
uprzednio szpiczakiem plazmocytowym, ktdrzy nie kwalifikujg sie do terapii wysokimi dawkami
melfalanu z autologicznym przeszczepieniem komoérek macierzystych, przeprowadzono w 2-letnim
horyzoncie czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika, NFZ oraz z perspektywy
wspolnej (NFZ i pacjentéw). Ze wzgledu na bezptatne wydawanie lekéw w chorobach onkologicznych
i spodziewany niewielki wptyw innych kosztéw na wyniki, ponizej nie przedstawiono analizy
z perspektywy wspélnej. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych
leczenie lenalidomidem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem oszacowano na
odpowiednio w | i Il roku analizy. W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty medyczne:

o koszty lekéw w I, Il lll linii,

o koszty podania lekéw,

o koszty diagnostyki i monitorowania terapii,

o koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

o koszty przeszczepienia autologicznych komorek krwiotwérczych,

o koszty opieki konca zycia.
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W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Revlimid w ramach wnioskowanego
programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng o:

e przy uwzglednieniu RSS:

e przy braku RSS:

Ograniczenia
Na niepewno$é przedstawionych oszacowan majg wptyw nastepujace aspekty:

e 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
whnioskodawca (1452 nowych zachorowan w 2016 r. w bazie KRN). Z drugiej strony
w opracowaniu NFZ, liczbe nowo rozpoznanych pacjentéw, ktorych 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 ekspertéow. Brak jest mozliwosci zweryfikowania przyjetych odsetkéw z uwagi
na brak dowoddw;

e 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 mediana 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 pfatnika
publicznego.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

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 rownowagi rynkowej w populacji
z opornym i nawrotowym jak i uprzednio nieleczonym szpiczaku mnogim

W takiej sytuacji mogtby sie sprawdzic¢ instrument podziatu ryzyka typu price volume agreement (PVA).
Dodatkowo nalezy wskazaé,

Uwagi do programu lekowego

Analizujgc omawiany program nalezy wskazac, ze wnioskodawca nie przeanalizowat czy pacjenci
leczeni RVd w pierwszej linii leczenia w ramach wnioskowanego programu lekowego, po progresji
choroby beda mogli zostac¢ 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 wtaczenia pacjentdw uprzednio leczonych w ramach pierwszej linii
schematem RVd.
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Rownolegle procedowany jest wniosek o objecie refundacjg 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 wymagatby
dostosowania obecnych zapisdw programu B.54 do mozliwosci zastosowania lenalidomidu (schematy
Rd i RVd) w pierwszej linii leczenia. Mozliwos¢ przejscia do kolejnej linii leczenia powinna wynikaé
z charakterystyki populacji badan oceniajacych zastosowanie lenalidomidu w nawrotowo-opornej
postaci szpiczaka mnogiego.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

W ramach analizy racjonalizacyjnej zaproponowano rozwigzania, ktére pozwolg na pokrycie kosztéw
zwigzanych z finansowaniem produktu leczniczego Revlimid we wnioskowanym wskazaniu. Zrédtem
oszczednosci miataby by¢ mozliwosé obnizenia limitu finansowania, zwigzana z wejsciem preparatéw
biopodobnych dla cetuksymabu, paliwizumabu, tocilizumabu, dazatynibu, omalizumabu i
ekulizumabu.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

W przegladzie wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia dorostych chorych wczesniej nieleczonych
ze szpiczakiem mnogim, ktdrzy nie kwalifikujg sie do procedury autologicznego przeszczepienia
komadrek macierzystych (auto-HSCT) uwzgledniono 12 dokumentow:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2019;

e Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz) 2018;

e Instytut Hematologii i Transfuzjologii (1hiT);

e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2017;

e European Myeloma Network (EMN) 2014;

e National Cancer Institute (NCI) 2019;

e International Myeloma Working Group (IMWG) 2014;

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2020;

e American Society of Oncology and Cancer Care Ontario (ASCO) 2018;
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2018;

e British Comitee for Standars in Haematology oraz UK Myeloma Forum (BCSH/ UKMF) 2014;
e Medical Scientific Advisory Group (MSAG) 2019.

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
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niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT nalezy uwzgledni¢ schematy cztero-, tréj- lub dwulekowe
zawierajgce inhibitor proteasomu Ilub lek immunomodulujacy, najlepiej w skojarzeniu z
daratumumabem.

W wiekszosci odnalezionych wytycznych PTOK 2019, PGSz 2018, NCCN 2020, ASCO/CCO 2019, NCI
2019, ESMO 2017, dotyczacych 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 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 rozpoczgé terapie trojlekowg, a w przypadku, gdy nie jest to mozliwe,
terapie dwulekowg. W wytycznych NCCN 2020 podkreslono, ze schemat trdéjlekowy powinien by¢
terapig standardowg u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, jednakze pacjenci, u ktérych nie mozna
rozpoczg¢ leczenia terapig trojlekowg powinni na poczatku otrzymac terapie dwulekowa z dodatkiem
trzeciego leku w momencie poprawy stanu ogdlnego pacjenta. Zgodnie z rekomendacjami ASCO 2019
leczenie poczatkowe chorych ze szpiczakiem mnogim, ktdrzy 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, ktdrzy 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 ogdlnym,
u ktérych wspdtistniejgce choroby sg minimalne. Do takich schematéow nalezy m.in.: lenalidomid,
bortezomib, deksametazon (RVd). W przypadku wystgpienia trudnosci w zastosowaniu schematow
tréjlekowych, mozina zastosowaé¢ schematy dwulekowe, m.in.: lenalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem (Rd) lub bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem (VD).

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 s3
powszechnie stosowane. Wyniki przeprowadzonych dotychczas bada randomizowanych Il fazy
najbardziej przemawiaja 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
komdrek 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 pacjentéow z wczesniej nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy
nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komaérek macierzystych, tylko jesli: stosowanie
talidomidu jest przeciwwskazane (uwzgledniajgc wystepujgce wczesniej schorzenia, ktére moga 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 otrzymaé terapie oparte na
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talidomidzie takie jak CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon) lub MPT. Nalezy jednakze
wskazac, iz na stronie IHIT nie podano daty opracowania rekomendacji. Podobne stanowisko
przedstawiono w wytycznych NICE 2016/2018 w ktorych wskazano, ze w pierwszej kolejnosci
pacjentom niekwalifikujgcym sie do transplantacji nalezy podac¢ schematy oparte na talidomidzie
w skojarzeniu z lekiem alkilujgcym i kortykosteroidem.

Odnaleziono 6 dokumentdw odnoszgcych sie do finansowania terapii lenalidomidem skojarzonym z
bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym
szpiczakiem mnogim, ktdrzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu:

e 2 pozytywne rekomendacje:

o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2019;

o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2019;
e 1 negatywna:

o Haute Autorite de Sante (HAS) 2020;

e 2 dokumenty w ktorych wskazano na brak ztozenia dokumentacji przez podmiot
odpowiedzialny:

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2019;
o Scottish Medicines Consortium (SMC) 2019;
e 1 rekomendacje, ktéra nie zawierata stanowiska:
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2020.

Australijska agencja HTA wydata pozytywng rekomendacje 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, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu.
Rekomendacje HAS 2020, AWMSG 2019, SMC 2019 nie zalecaja finansowania lenalidomidu
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem. W rekomendacji HAS 2020 w uzasadnieniu podano,
ze nie ma wystarczajacych dowoddéw naukowych wskazujgcych na korzysé kliniczng stosowania
preparatu Revlimid. W rekomendacji NICE 2020 podkreslono, ze nie jest mozliwe wydanie zalecenia
dotyczacego stosowania lenalidomidu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu nieleczonego
szpiczaka mnogiego u dorostych, poniewaz firma nie przedstawita dowoddw. Firma potwierdzita, ze
nie zamierza skfadaé¢ wnioskdw do oceny, poniewaz jest mato prawdopodobne, aby istniaty
wystarczajgce dowody na to, ze technologia jest optacalnym wykorzystaniem zasobdw NHS w tej
populacji chorych

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Revlimid jest finansowany w 7 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych): Austria, Belgia, Dania, Irlandia, Niemcy, Szwajcaria, Szwecja. Nie wskazano
jaki wystepuje najczesciej poziom refundacji ze Srodkéw publicznych. Finansowanie leku Revlimid
(lenalidomid) odbywa sie zgodnie z ChPL. W niektérych krajach (Belgia, Dania, Irlandia, Szwajcaria,
Szwecja), stosowane s3g instrumenty podziatu ryzyka. Lek nie jest finansowany w zadnym kraju
o zblizonym do Polski PKB per capita.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.09.2020 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
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) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie
objecia refundacjg leku Revlimid (lenalidomid) w ramach programu lekowego: , Lenalidomid w leczeniu dorostych
chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym (ICD10 C90.0)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
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oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pézn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 94/2020 z dnia 14 grudnia 2020 roku w sprawie oceny leku Revlimid (lenalidomid) w ramach programu
lekowego: ,Lenalidomid w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym
(IcD-10 €90.0)”

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
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1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 94/2020 z dnia 14 grudnia 2020 roku w sprawie oceny leku Revlimid
(lenalidomid) w ramach programu lekowego: ,Lenalidomid w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym
uprzednio szpiczakiem plazmocytowym (ICD-10 C90.0)”

2. Raport nr 0T.4331.41.2020. Wniosek o objecie refundacjg leku Revlimid (lenalidomid) we wskazaniu:
w ramach programu lekowego , Lenalidomid w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym uprzednio
szpiczakiem plazmocytowym (ICD10 C90.0)”
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