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KARTA NIEJAWNOSCI

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

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

Podstawa prawna 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. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

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

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

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

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 z p6zn. 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 dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

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

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, p0oz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o 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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1 Wykaz wybranych skrétow

Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw (European database of

ABRREFOIE suspected adverse drug reaction reports)

AE Analiza ekonomiczna

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL Analiza kliniczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

APD Analiza problemu decyzyjnego

AR Analiza racjonalizacyjna

AWA Analiza weryfikacyjna Agencji

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

B Bendamustyna

BBD Bendamustyna/bortezom b/deksametazon

BC Analiza podstawowa (ang. Base case analysis)

BIA Analiza wptywu na budzet

BP Bendamustyna/prednizon

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA Analiza minimalizacji kosztéw (ang. Cost-minimisation analysis)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DGL Departament Gospodarki Lekami

Dvd Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem

EHA The European Hematology Association

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

HR Ryzyko wzgledne/wspdiczynn k ryzyka (hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (health technology assessment)

IHIT Instytut Hematologii i Transfuzjologii

IMWG International Myeloma Working Group

IS Istotnos$¢ statystyczna

ISS Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna (ang. international staging system)

ITT Populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat)

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRd Karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

Lek Produkt Ieczni(?zly w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r.,
poz. 2142, z p6zn. zm.)

MSAG Medical Scientific Advisory Group

Mz Ministerstwo Zdrowia
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National Comprehensive Cancer Network
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego
(number needed to treat for an additional harmful outcome)

liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koncowego
(number needed to treat for an additional beneficial outcome)

Brak istotnosci statystycznej (ang. Non-significant)

lloraz szans (odds ratio)

Odpowiedz obiektywna (objective response rate)
Przezycie catkowite (overall survival)

Istotnos¢ statystyczna

Szpiczak plazmocytowy (ang. Plasma cell myeloma)
Pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem

Przezycie bez progresji choroby (progression-free survival)
Polska Grupa Szpiczakowa

Produkt krajowy brutto

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polska Unia Onkologii

Pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
Roznica ryzyka (risk difference)

Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem

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 odpowiedn ka refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

Instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
Analiza wrazliwosci (ang. Sensitivity analysis)
Scottish Medicines Consortium

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o
refundaciji

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U.z 2020 r., poz. 1398 z pézn. zm.)

Bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon
Bortezomib/deksametazon
Bortezomib, talidomid, deksametazon

Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 15.02.2021

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.384.2020.15.AP,
PLR.4500.385.2020.15.AP,
PLR.4500.386.2020.16.AP,
PLR.4500.387.2020.15.AP

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

Whnioskowana technologia:

= Produkty lecznicze:

Imnovid (pomalidomid), kapsutki twarde, 4 mg, 14, kaps., kod EAN: 05909991398507

Imnovid (pomalidomid), kapsutki twarde, 3 mg, 14, kaps., kod EAN: 05909991398491
— Imnovid (pomalidomid), kapsutki twarde, 2 mg, 14, kaps., kod EAN: 05909991398484
— Imnovid (pomalidomid), kapsutki twarde, 1 mg, 14, kaps., kod EAN: 05909991398477

=  Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD10 C90.0)"

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Imnovid (pomalidomid), 4 mg, 14, kaps., kod EAN: 05909991398507 —
Imnovid (pomalidomid), 3 mg, 14, kaps., kod EAN: 05909991398491 —
Imnovid (pomalidomid), 2 mg, 14, kaps., kod EAN: 05909991398484 —
Imnovid (pomalidomid), 1 mg, 14, kaps., kod EAN: 05909991398477 —

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 srodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego.

Podmiot odpowiedzialny
Celgene Europe B.V.
Winthontlaan 6 N

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

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 15.02.2021 r.,, znak PLR.4500.384.2020.15.AP, PLR.4500.385.2020.15.AP,
PLR.4500.386.2020.16.AP, PLR.4500.387.2020.15.AP (data wptywu do AOTMIT 15.02.2021 r.), 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, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523) w przedmiocie
objecia refundacjg produktéow leczniczych Imnovid (pomalidomid) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
dorostych chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)”

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 26.03.2021r., znak
0T.4231.4.2021.KLa.9. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji pismem z dnia 31.03.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego. Pomalidomid (Imnovid) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
w leczeniu chorych z nawrotowym Ilub opornym szpiczakiem plazmocytowym wczesniej leczonych
lenalidomidem. . HealthQuest
Sp. z 0.0., Warszawa, 2021 r.,

e Analiza kliniczna. Pomalidomid (Imnovid) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu

chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym wczesniej leczonych lenalidomidem.
. HealthQuest Sp. z o.0.,

Warszawa, 2021 r.,

¢ Analiza ekonomiczna. Pomalidomid (Imnovid) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu
chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym wczesniej leczonych lenalidomidem.
. HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa,

2021r.,

¢ Analiza wplywu na budzet. Pomalidomid (Imnovid) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
w leczeniu chorych z nawrotowym Ilub opornym szpiczakiem plazmocytowym wczesniej leczonych
lenalidomidem. . HealthQuest Sp. z o.0.,
Warszawa, 2021 r.,

e Analiza racjonalizacyjna. Pomalidomid (Imnovid) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
w leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym wczes$niej leczonych
lenalidomidem. . HealthQuest Sp. z o.0.,
Warszawa, 2021 r.,

e Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan. Pomalidomid (Imnovid) w skojarzeniu

z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym Ilub opornym szpiczakiem
plazmocytowym wczeséniej leczonych lenalidomidem. .

HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa, 2021 r.
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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

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Imnovid, 4 mg, 14, kaps., kod EAN: 05909991398507 —
Imnovid, 3 mg, 14, kaps., kod EAN: 05909991398491 —
Imnovid, 2 mg, 14, kaps., kod EAN: 05909991398484 —
Imnovid, 1 mg, 14, kaps., kod EAN: 05909991398477 —

Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inne leki immunosupresyjne, kod ATC: LO4AX06

Substancja czynna

Pomalidomid

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD10 C90.0)"

Dawkowanie

Zgodne z ChPL Imnovid

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Pomalidomid wykazuje bezposrednie dziatanie przeciwnowotworowe na szpiczaka, dziatanie
immunomodulujgce oraz hamuje wzrost szpiczaka mnogiego poprzez zahamowanie wzrostu guza.
Pomalidomid hamuje w szczegdlnosci proliferacje i indukuje apoptoze nowotworowych komdrek
hematopoetycznych. Ponadto, pomalidomid hamuje proliferacje linii komérkowych szpiczaka mnogiego
opornych na lenalidomid i wykazuje dziatanie synergistyczne z deksametazonem w indukowaniu apoptozy
komérek guza, zaréwno na linie komoérkowe wrazliwe na lenalidomid, jak i na linie komoérkowe oporne na
lenalidomid. Pomalidomid zwieksza odporno$¢ komérkowg zalezng od komérek T i komérek NK (Natural
Killer) oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-a i IL-6) przez monocyty. Pomalidomid
hamuje angiogeneze przez hamowanie migracji i adhezji komérek srédbtonka.

Pomalidomid wiaze sie bezposrednio z biatkiem o nazwie cereblon (CRBN), stanowigcym czes¢
kompleksu ligazy E3, w sktad ktérego wchodzg biatko wigzace uszkodzony kwas dezoksyrybonukleinowy
(DNA) 1 (ang. DDB1), kulina 4 (ang. CUL4) oraz regulator kulin-1 (Roc1), i moze hamowaé
autoubikwitynacje biatka CRBN w kompleksie. Ligazy ubikwitynowe E3 odpowiadajg za poliubikwitynacje
ré6znorodnych biatek substratowych, co moze czesciowo wyjasnia¢ plejotropowe efekty komodrkowe
obserwowane w przypadku leczenia pomalidomidem.

Zrédto: ChPL Imnovid https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/imnovid (data ostatniej aktualizacji: 18.12.2020 r.)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

05.08.2013 r., Europejska Agencja Lekow

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Imnovid w skojarzeniu z bortezom bem i deksametazonem jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat
leczenia zawierajacy lenalidomid.

Produkt leczniczy Imnovid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentdw z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej
dwa schematy leczenia zawierajgce zaréwno lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego
leczenia nastgpita progresja choroby.

Status leku sierocego

Tak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

« Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
« Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan)

Zrédio: ChPL Imnovid https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/imnovid (data ostatniej aktualizacji: 18.12.2020 r.), EMA

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu309672
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Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Whioskowana technologia, pomalidomid (produkty lecznicze Imnovid), byt oceniany w Agencjiw 2017 r. w ramach
programu lekowego: ,Pomalidomid w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90.0)".

Szczegoly stanowiska RP oraz opinii Prezesa Agenciji przestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Weczesniejsze

uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie

Agencji dotyczace leczenia chorych

ze szpiczakiem plazmocytowym z zastopowaniem produktéw Imnovid

Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 50/2017, 51/2017,
52/2017 i 53/2017 z dnia 29 maja 2017 r.

Rekomendacja nr 31/2017 z dnia 2 czerwca 2017 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Imnovid (pomalidomid) w ramach programu
lekowego ,Pomalidomid w leczeniu nawrotowego i opornego
szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90.0)".

Uzasadnienie stanowiska:

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego lek Imnovid
(pomalidomid) jest przeznaczony do stosowania, w kombinacji z
deksametazonem, w pierwotnie opornej lub nawrotowej postaci
Szpiczaka plazmocytowego, u pacjentow dorostych, uprzednio
leczonych co najmniej dwoma schematami chemioterapii,
zawierajgcymi lenalidomid i bortezomib, u ktérych nastgpita
progresja choroby. Wskazanie to oparte jest na wynikach jednego
badania randomizowanego, w ktorym efekty pomalidomidu w
kombinacji z niskg dawkg deksametazonu poréwnano z efektami
deksametazonu w wysokich dawkach, przy czym potowie
pacjentéw biorgcych udziat badaniu testowane leczenie
stosowano jako co najmniej pigtg linie leczenia. W badaniu tym
pomalidomid z niskg dawkg deksametazonu, w poréwnaniu z
monoterapig wysokg dawkg deksametazonu, przedfuzat mediane
czasu do progresji choroby z 1,9 miesigca do 4 miesiecy, a
mediane czasu przezycia z 8,1 do 13,1 miesigca, przy czym efekt
leczenia nie byt uzalezniony od liczby i rodzaju uprzednio
stosowanych terapii (San Miguel i wsp., Hematologica
100(10);2015). Nie przedstawiono doktadnych danych na temat
liczby pacjentéw z badania MM-003, ktérzy przeszli z grupy
deksametazonu na terapie pomalidomidem w potgczeniu z
deksametazonem.

W Polsce schematy zawierajgce lenalidomid sg stosowane w
drugiej lub dalszych, a schematy zawierajgce bortezomib w
pierwszej  lub  dalszych  liniach  leczenia  szpiczaka
plazmocytowego. W kolejnych liniach leczenia tej choroby
finansowane sg takze talidomid, bendamustyna, melfalan i
cyklofosfamid, przy czym zaden z tych lekéw nie jest stosowany
w ramach programu lekowego.

Wartos¢ ICUR (z perspektywy NFZ) dla pomalidomidu,
uwzgledniajgca i nieuwzgledniajgca RSS, znajduje sie znacznie
powyzej progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o
refundacji.

Racjonalna ocena migjsca, jakie powinien zajg¢ pomalidomid w
terapii szpiczaka plazmocytowego i ewentualnej celowosci
finansowania tego leku, w ramach programu lekowego, wymaga
przedstawienia przez wnioskodawce wynikow poréwnan
skutecznosci tego leku i wspomnianych stosowanych w Polsce
terapii alternatywnych.

Stanowisko:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego  Imnovid  (pomalidomid) w ramach programu
,Pomalidomid w leczeniu nawrotowego | opornego szpiczaka
mnogiego (ICD-10 C90.0)”.

Uzasadnienie stanowiska:

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady PrzejrzystoSci,
uwaza ze dostepne dowody nie uzasadniajg proponowanej ceny
nawet po uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka zatgczonego
do wniosku.

Przedstawiona analiza ekonomiczna wskazuje, ze wnioskowana
technologia, nawet po uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka,
w poréwnaniu z deksametazonem w wysokich dawkach jest
nieefektywna kosztowo. Dodatkowo model ekonomiczny zostat
oparty na analizie klinicznej, ktérg cechujg znaczne ograniczenia, do
ktérych nalezy miedzy innymi fakt, ze deksametazon nie jest jedyng
refundowang opcjg terapeutyczng we wnioskowanym wskazaniu.
Dlatego tez oprécz poréwnania z deksametazonem (w monoterapii),
wnioskodawca powinien przeprowadzi¢ porownanie posrednie
pomalidomidu ze schematami opartymi na talidomidzie,
bendamustynie, melfalanie | cyklofosfamidzie, stanowigce
technologie opcjonalne do ocenianej. Pomimo niepewnosci co do
wiarygodno$ci oraz majgc na uwadze ograniczenia metodologiczne
porownan posrednich, niniejsze poréwnanie datoby petniejszy obraz
efektywnosci klinicznej i kosztoweyj, a takze miejsca pomalidomidu w
terapii nawrotowego, opornego szpiczaka plazmocytowego w
stosunku do aktywnej terapii.

Jednakze nalezy réwniez wskazac, ze stosowanie wnioskowanej
terapii w poréwnaniu z deksametazonem w wysokich dawkach
wigzalo sig ze statystycznie istotnie wydtuzeniem: przezycia wolnego
od progresji, przezycia catkowitego, czasu trwania odpowiedzi.
Wspomniane powyzej wyniki sugerujg, ze lek moze stanowi¢
wartoSciowg alternatywe w terapii pacjentdbw z rozpoznaniem
nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego.

Dlatego tez majgc na uwadze powyzsze oraz dostep do
alternatywnych terapii Prezes Agencji uwaza za zasadne
finansowanie omawianej technologii w przypadku pogtebienia przez
wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka, ktory zapewni
obnizenie kosztu terapii co najmniej do poziomu terapii
lenalidomidem.

Pomalidomid jest obecnie refundowany w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym lub
opornym szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat i powyzej, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwa
schematy leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia
nastgpita progresja choroby, w programie lekowym B.54 ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 C90.0)".
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Whioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Imnovid (pomalidomid), 4 mg, 14, kaps., kod EAN: 05909991398507 —
Imnovid (pomalidomid), 3 mg, 14, kaps., kod EAN: 05909991398491 —
Imnovid (pomalidomid), 2 mg, 14, kaps., kod EAN: 05909991398484 —
Imnovid (pomalidomid), 1 mg, 14, kaps., kod EAN: 05909991398477 —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatny

Grupa limitowa

Istniejgca - 1182.0, Pomalidomid

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

,Leczenie dorostych chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Do programu kwalif kowani sg pacjenci:
. z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym,
e  wwieku 18 lati powyzej,

. u ktérych stosowano uprzednio co najwyzej trzy schematy leczenia, w tym schemat zawierajgcy
lenalidomid, i u ktérych w trakcie leczenia nastgpita progresja choroby i nie stwierdzono
przeciwwskazan do stosowania bortezomibu.

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Leczenie pomalidomidem w skojarzeniu z bortezom bem i deksametazonem kontynuuje sie do progresji
choroby (z zastrzezeniem punktu ,Kryteria zakonczenia udziatu w programie”) lub wystgpienia nietolerancji
leku

Kryteria niepozwalajgce na
zakwalifikowanie do
programu ze wzgledu na
bezpieczenstwo

. bezwzgledna liczba neutrofili <1 x 1091 i/lub liczba ptytek krwi <50 x 10%I - o ile nie wynka to z
aktywnosci choroby;

. cigza;
e niemoznos¢ stosowania sie do programu zapobiegania cigzy (dotyczy kobiet i mezczyzn);
e  nadwrazliwo$¢ na pomalidomid lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

Kryteria zakonczenia
udzialu w programie

Progresja choroby po wigcej niz 2 cyklach leczenia.

Dawkowanie w programie
lekowym

Dawkowanie i sposob modyfikowania dawki pomalidomidu zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego.

Lekarz powinien oceni¢, jakg dawke deksametazonu zastosowac, biorgc pod uwage stan pacjenta.

Przed rozpoczeciem terapii zaleca sie profilaktyke przeciwwirusowa, zapobiegajacg reaktywacji wirusa
HSV.

Zaleca sie profilaktyke zylnej choroby zakrzepowo - zatorowe;.

W przypadku trwatego zakonczenia podawania dowolnego produktu leczniczego wchodzgcego w sktad
schematu leczenia, dalsze podawanie pozostatych produktéw leczniczych zalezy od decyzji lekarza.

Badania przy kwalifikacji
do leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) stezenie wapnia w surowicy;

3) AspAT, AIAT;

4)  stezenie bilirubiny;

5) stezenie kreatyniny;

6) klirens kreatyniny;

7) stezenie biatka M;

8) niskodawkowa TK ukfadu kostnego lub badanie RTG (do decyzji lekarza)
Badania powinny by¢ wykonane w ciggu nie wigcej niz 4 tygodni poprzedzajgcych rozpoczecie leczenia.
W dniu kwalifikacji i nie wcze$niej niz 7 dni przed wydaniem leku pacjentkom mogacym zaj$¢ w cigze
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nalezy wykonac test cigzowy o czutosci min. 25mIU/ml.

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

2) test cigzowy o czutosci min. 25mlU/ml u pacjentek mogacych zajS¢ w cigze, zgodnie z
zaleceniami z Charakterystyki Produktu Leczniczego

Ocena skutecznosci:
po 6. cyklu leczenia nalezy wykonac¢:
1)  stezenie wapnia w surowicy;
2)  AspAT, AIAT;
3)  stezenie bilirubiny;
4)  stezenie kreatyniny;
5) klirens kreatyniny;
6)  stezenie biatka M;
7)  niskodawkowa TK uktadu kostnego lub badanie RTG (do decyzji lekarza).
Zalecana jest oznaczenie stgzenia biatka M w surowicy lub moczu nie rzadziej niz co 2 cykle leczenia.

Monitorowanie leczenia

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowe wnioski dotyczg objecia refundacjg produktéw leczniczych Imnovid (pomalidomid) w ramach
programu lekowego ,Leczenie dorostych chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
(ICD10 C90.0)".

Pomalidomid jest obecnie refundowany w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym lub
opornym szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat i powyzej, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwa
schematy leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia
nastgpita progresja choroby, w programie lekowym B.54 ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 C90.0)”. Wnioskowane jest rozszerzenie wskazan dla pomalidomidu
w ramach istniejgcego programu lekowego o wskazanie do stosowania pomalidomidu w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem
plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co najwyzej trzy schematy leczenia, w tym schemat zawierajgcy
lenalidomid i u ktérych w trakcie leczenia nastgpita progresja choroby i nie stwierdzono przeciwskazan
do stosowania bortezomibu.

Agencja nie ma zastrzezen co do kategorii refundacyjnej, przynaleznosci do grupy limitowej, struktury
zaproponowanego RSS oraz poziomu odpfatnosci.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Szpiczak mnogi ICD-10: C90.0 (szpiczak plazmocytowy, ang. plasma cell myeloma, PCM) jest howotworem
wywodzgcym sie z komorek B w korncowym etapie réznicowania, po dokonaniu rekombinacji klasy (zmiana
izotypu) fancucha ciezkiego immunoglobuliny, ktére w przypadkach typowych wydzielajg biatko monoklonalne,
tzw. biatko M. Nowotwor ten charakteryzuje sie niejednorodnym genetycznie, klonalnym rozrostem komorek
plazmatycznych, majgcych najczesciej zdolnos¢ 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% pacjentdéw 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.

Zrédio: AWA OT.4331.41.2020
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Rozpoznanie
Kryteria rozpoznania:
1. PCM: klonalne plazmocyty w szpiku >10% Ilub 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 ymol/l [2 mg/dI])
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) =1 biomarker nowotworu (SLiM):
a) plazmocyty w szpiku >60%

b) stosunek wolnych tancuchéw lekkich w surowicy (k/A albo AMk) >100 przy stezeniu fancuchow
monoklonalnych >100 mg/I

c) >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 nieprawidtowy
stosunek sFLC k/A.

4. Bialaczka plazmocytowa: liczba nowotworowych plazmocytéw we krwi >2000/pl lub >20% krgzacych
leukocytow. 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.

Zrédto: Szczeklik 2020
Epidemiologia

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych i ok. 14% nowotworéw uktadu
krwiotworczego. Zapadalno$¢ roczna w Europie waha sie od 4,5/100 000 do 6/100 000. Wystepuje nieco czesciej
u mezczyzn, ryzyko wystgpienia jest okoto 1,5-krotnie wieksze niz u kobiet. Szczyt zachorowan przypada
na 7. dekade zycia (mediana wieku 70 lat). Zachorowania w wieku ponizej 50 lat obejmujg mniej niz 10%
wszystkich 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% przypadkéw 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 nowotwordw z komorek plazmatycznych odnotowano
1407 zgondéw (umieralnosc¢ 3,66/100 000).

Zrédto: AWA OT.4331.41.2020
Etiologia i patogeneza

Etiopatogeneza PCM pozostaje w duzym stopniu niewyjasniona. Oprécz ekspozyciji Srodowiskowej istotng role
odgrywa rowniez predyspozycja genetyczna, poniewaz ryzyko zachorowania na PCM u krewnych pierwszego
stopnia pacjentow 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
tagodnych klonéw plazmocytéw. Nastepnie, prawdopodobnie przy udziale translokacji obejmujgcych rézne

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/83



Imnovid (pomalidomid) 0T.4231.4.2021

onkogeny i sekwencje wzmacniajgce ekspresje w obrebie gendw tahncucha 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 najczes$ciej pozostaje nierozpoznana. W kolejnym etapie u czesci chorych na MGUS (ok. 1% rocznie)
dochodzi do dalszej ewolucji klonu nowotworowego i jego proliferacji, co manifestuje sie najpierw jako
bezobjawowy, a nastepnie objawowy PCM. Procesy te sg konsekwencjg narastajgcej niestabilnosci genetycznej,
ktéra odpowiada za dalsze wtérne mutacje onkogendw 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 zaburzen molekularnych
(np. delecje genu TP53), a takze rodzaj oddziatywan z mikrosrodowiskiem szpiku ksztattujg tempo progresiji
i bardzo heterogenny obraz choroby u poszczegoélnych pacjentow.

Zrodio: AWA OT.4331.41.2020
Rokowanie

Szpiczak mnogi pozostaje nieuleczalng chorobg, w ktérej ok. 1/3 pacjentéw nie odpowiada na | linie leczenia
a ewentualny nawrét choroby wystepuje u praktycznie wszystkich pacjentow, ktorzy 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 wydtuzyta 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 1, I
i Il wynosi wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Prognostycznej (ang. international staging system, ISS),
odpowiednio: 62, 44 i 29 miesiecy. W odniesieniu do zmodyfikowanego systemu oceny zaawansowania
(ang. revised international staging system, R-1SS) 5-letnie przezycia wynoszg odpowiednio 82% dla R-ISS |, 62%
dla R-ISS Il oraz 40% dla R-ISS Ill. Szczegdty ponize;.

Tabela 6. Miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego [PGSz 2018]

Stadium Parametr Mediana czasu przezycia

Miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (ISS)

ISS 1 B2-M < 3,5 mg/l albumina > 3,5 g/dI 62 miesigce
ISS 2 2-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 mgl/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

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

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

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

» typ niehiperdiploidalny, obejmujacy translokacje gendw immunoglobulinowych i charakteryzujgcy sie
agresywnym przebiegiem klinicznym.

Podczas progresiji i kolejnych nawrotéw w klonie nowotworowym pojawiajg sie wtdrne 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 7. Klasyfikacja mMSMART 2.0 — podzial chorych z rozpoznaniem objawowego szpiczaka plazmocytowego na

grupy ryzyka zaproponowany przez badaczy z Mayo Clinic

Wysokie ryzyko

Posrednie ryzyko

Standardowe ryzyko

FISH
*del 17p
* t(14;16)
* t(14;20)
Niekorzystny profil ekspresji genéw

Del 13 w badaniu metafazalnym
Hipodiploidia
t(4;14) metodg FISH
Indeks znakowania plazmocytéw > 3%

Pozostate, w tym:
* Hiperdiploidia
*t(11;14)

* 1(6;14)

Skroty: FISH - fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
Zrédto: AWA OT.4331.41.2020

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Opinie ekspertéw

Do dnia zakonczenia prac nad AWA otrzymano opinie od jednego eksperta. Decyzjg Prezesa AOTMIT opinia
zostata niedopuszczona do wykorzystania w niniejszej AWA.

Dane z bazy NFZ

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentdéw leczonych w ramach rozpoznania ICD-10: C90.0 wedtug danych
pochodzacych z bazy NFZ.

Tabela 8. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej wg danych z bazy NFZ

Populacja
Rok Z rozpoznaniem ICD-10: Leczonych w programie lekowym B.54.
Sl lenalidomid daratumumab

2014 8560 768 0

2015 9153 1078 0

2016 9546 1230 0

2017 10027 1449 0

2018 10452 1627 0

2019 10980 1947 98!
2020 (I potowa) 8877 1582 201

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz)
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)
¢ Polska Unia Onkologii (PUO)
¢ International Myeloma Working Group (IMWG)

1 Zgodnie z Obwieszczeniem MZ termin wejscia w zycie decyzji to 01.07.2019 .
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e The European Hematology Association, European Society for Medical Oncology (EHA-ESMO)
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

¢ National Cancer Institue (NCI)

e American Society of Clinical Oncology (ASCO)

¢ Medical Scientific Advisory Group (MSAG)

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

e Guidelines International Network (G-I-N).

Wyszukiwanie przeprowadzono w 18.03.2021 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w analizowanym wskazaniu

Organizacja, rok

i X Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie nawrotowych i opornych postaci szpiczaka
Chorzy oporni na lenalidomid stosowany w pierwszej linii

W Polsce lenalidomid nie jest niestety stosowany w pierwszej linii z powodu braku refundacji. Jest on jednak
rekomendowanym, podstawowym lekiem pierwszoliniowym i stad terapia szpiczaka opornego na lenalidomid jest
jednym z podstawowych problemow klinicznych. W przypadku pierwszej wznowy/progresji u chorych opornych na
lenalidomid, w tym leczonych w ramach leczenia podtrzymujacego preferowane jest stosowanie terapii:

e  PVd (pomalidomid, bortezom b oraz deksametazon),

. DVd (daratumumab, bortezomib oraz deksametazon),

e KD (karfilzomib-56mg/m?, deksametazon),

. PanoVD (panobinostat w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem),

. U pacjentéw, u ktorych wezesniej nie stosowano bortezomibu lub stosowanie bortezomibu jest zasadne
ze wzgledu na diugotrwaty efekt opcjg jest rozwazenie ponownej terapii z powtérna transplantacja
autologiczng. Procedura ta jest rekomendowana chorym, u ktérych pierwsza transplantacja prowadzita
do dtugotrwatej odpowiedzi tj. trwajgcej co najmniej 2 lata.

Chorzy nieoporni na lenalidomid lub u ktérych w pierwszej linii nie stosowano lenalidomidu

W przypadku pierwszej wznowy/progresji u chorych nieleczonych wczesniej lenalidomidem lub tych ktérzy nie sg
oporni na lenalidomid nalezy rozwazy¢ wedtug ponizszej kolejnosci:

. DRD (daratumumab, lenalidomid, deksametazon),

Polska Grupa e  KRD (karfilzomib-27mg/m?, lenalidomid, deksametazon).

Szpiczakowa W dalszej kolejnosci:
2021 . lksaRD (iksazomib, lenalidomid, deksametazon),
(Polska) e  EloRD (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon).

W warunkach polskich terapia drugiej linii z racji braku finansowania powyzszych lekéw obejmuje terapie
dwulekowg RD. Leczenie RD mozna zintensyfikowa¢ przez dodanie bortezomibu (RVD) lub cyklofosfamidu (RCD).

Chorzy, u ktérych rozpoznaje sie wznowe lub progresje po co najmniej dwoch liniach leczenia

U chorych ze wznowa/progresjg po dwoch liniach leczenia rekomenduje sie:

e terapie Pd (pomalidomid, deksametazon), poprawe wynikéw terapii PD mozna uzyskaé przez dodatnie
trzeciego leku izatuksymabu lub elotuzumabu. Opcjonalnie do pomalidomidu mogg by¢ dotgczane
powszechnie dostepne: cyklofosfamid (PCD) i bortezomib (PVd),

. KD (karfilzomib, deksametazon) badz przy zasadnosci powtérnego leczenia bortezomibem (brak istotne;j
toksycznosci oraz brak opornosci), chemioterapie VD (bortezomib, deksametazon) lub DVd
(daratumumab, bortezomib, deksametazon),

. belantamab mafodotin,

. bendamustyne, ktéra jest wskazana zaréwno w leczeniu chorych, u ktérych nie mozna zastosowac
talidomidu lub bortezomibu w skojarzeniu z powodu polineuropatii,ale takze w schematach dla opornych/
nawrotowych postaci w skojarzeniu z talidomidem (BTD — bendamustyna, talidomid, deksametazon/BTP
— bendamustyna, talidomid, prednizon) lub bortezombem (BBD - bendamustyna, bortezomib,
deksametazon).

e uchorych z wskaznikami wysokiego ryzyka cytogenetycznego lub potwierdzong klinicznie opornoscig na
leczenie (np. nieskutecznos¢ wczesniejszego leczenia z wykorzystaniem autotransplantacji) i w dobrym
stanie biologicznym, nalezy rozwazy¢ przeszczepienie allogeniczne.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 17/83



Imnovid (pomalidomid) 0T.4231.4.2021

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. krotkotrwatg stabilizacje aktywnej choroby u mtodych chorych z perspektywg konsolidacji odpowiedzi
przy uzyciu transplantacji autologicznej lub allogenicznej mozna uzyskac stosujgc terapie DT-PACE.
Nalezy pamieta¢ jednak o wysokiej toksycznosci tej formy leczenia.

e  Wszystkim chorym nalezy proponowa¢ udziat w badaniach klinicznych, w tym szczegodlnie
obejmujgcych immunoterapie.

Zalecenia:

e Wybor sposobu leczenia nawrotu/progresji powinien by¢ dokonany z uwzglednieniem czynnikéw takich
jak przebyte leczenie: jego skutecznos¢, toksycznos¢, czas utrzymywania sie odpowiedzi oraz stan
biologiczny chorego i jego preferencje.

e W przypadku pierwszej wznowy/progresji u chorych opornych na lenalidomid, w tym leczonych w ramach
leczenia podtrzymujgcego preferowane jest stosowanie terapii:

o PVd — pomalidomid, bortezomib, deksametazon, DVd - daratumumab, bortezomib,
deksametazon, KD — karfilzomib, deksametazon,

o U pacjentéw, u ktérych skuteczno$¢ transplantacji autologicznej trwata co najmniej 2 lata i u
ktorych nie ma przeciwskazan rekomenduje sie ponowng indukcja i powtérna transplantacje
autologiczna,

e W przypadku pierwszej wznowy/progresji u chorych nieleczonych wczesniej lenalidomidem lub tych
ktérzy nie sg oporni na lenalidomid nalezy rozwazyc¢:

o DRD - daratumumab, lenalidomid, deksametazon, KRD - karfilzomib, lenalidomid,

deksametazon, lksaRD - iksazomib, lenalidomid, deksametazon, EIoRD - elotuzumab,
lenalidomid, deksametazon,
Z powodu ograniczen refundacyjnych stosowanie tych terapii jest ograniczone. Terapia drugiej
linii powinna obejmowaé RD (lenalidomid, deksametazon) optymalnie w terapii tréjlekowej
RVD (lenalidomid, bortezomib, deksametazon) lub RCD (lenalidomid, cyklofosfamid,
deksametazon).

. U chorych ze wznowa/progresja po dwdch liniach leczenia rekomenduje sie:

o terapie PD (pomalidomid, deksametazon) optymalnie w skojarzeniu tréjlekowym: IzaPD
(izatuksymab, pomalidomid, deksametazon) Ilub EloPD (elotuzumab, pomalidomid,
deksametazon), opcjonalnie PCD (pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon) lub PVd
(pomalidomid, bortezomib, deksametazon),

o KD (karfilzomib, deksametazon), VD (bortezomib, deksametazon), DVd (daratumumab,
bortezomib, deksametazon)

o daratumumab w monoterapii

o belantamab mafodotin

o bendamustyne

o u chorych z wskaznikami wysokiego ryzyka, w dobrym stanie biologicznym, rozwazenie
przeszczepienie allogeniczne.

o DT-PACE jako krétkotrwatg kontrole choroby z nastepowg konsolidacjg auto lub
allotransplantacja

o udziat w badaniach klinicznych, w tym szczegdlnie obejmujgcych immunoterapie.

Polskie
Towarzystwo
Onkologii
Klinicznej, Polska
Unia Onkologii

2019
(Polska)

Ze wzgledu na réznorodnos$é sytuacji klinicznych oraz duzg liczbe nowo zarejestrowanych lekéw i schematow
terapeutycznych, brak bezposrednich poréwnan miedzy poszczegdlnymi schematami chemioterapii i ostatnio
réwniez immunochemioterapii, a takze réznice w kryteriach wigczenia i wytgczenia do badan rejestracyjnych
brakuje wystarczajgcych podstaw naukowych, ktére pozwolityby na definitywny wybdér optymalnej strategii leczenia
nawrotu i/lub opornosci PCM. Przy podejmowaniu decyzji o wy-borze terapii nalezy uwzgledni¢ wiele ré6znych
parametréow, w tym wiek istan kliniczny chorego, wywiad dotyczacy choréb wspdtistniejacych i powiktan
zwigzanych z poprzednio stosowanymi lekami, rodzaj wczesniej stosowanych lekéw i schematéw chemioterapii,
gtebokos¢ i dtugos¢ odpowiedzi po kazdym z wczesniej stosowanych schematéw oraz aktualng dostepnos$c
nowoczesnych terapii. W wielu krajach, w tym réwniez w Polsce, istnieja ekonomiczne ograniczenia w dostepie do
ostatnio zarejestrowanych lekéw, takich jak pomalidomid, karfilzomib, iksazomib, elotuzumab, panobinostat
i daratumumab. Poniewaz czesto refundacja takich lekdw obejmuje ty ko wybrane sytuacje kliniczne (np. okreslone
linie terapii lub terapie skojarzone), wptywa to istotnie na indywidualne decyzje terapeutyczne.

Z tych wzgledow strategia leczenia nawrotowego/opornego szpiczaka plazmocytowego powinna by¢ ustalana
indywidualnie na podstawie nastepujgcych mozliwosci:
. badania kliniczne z nowym lekiem — zalecane w kazdej sytuac;j;

e  zastosowanie innego schematu terapeutycznego lub rozszerzenie stosowanego poprzednio schematu o
dodatkowy lek/leki o innym mechanizmie dziatania (z zatozenia nalezy wykorzystywaé najbardziej
aktywne nowoczesne schematy leczenia w jak najwczesniejszych liniach terapii) — zalecane zawsze,
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

gdy odpowiedz na poprzednio stosowany schemat trwata krocej niz 6 miesiecy, i jako opcja, gdy
odpowiedz utrzymywata sie dtuzej;

. powtérzenie leczenia zgodnie z ostatnio stosowanym schematem — mozliwe do rozwazenia, gdy
odpowiedz utrzymywata sie co najmniej 6 miesiecy;

. kolejne leczenie HDMel i auto-HSCT - zalecane, gdy remisja po poprzedniej takiej procedurze
utrzymywata sie co najmniej 12—18 miesiecy;

. allo-HSCT z petnym lub zredukowanym kondycjonowaniem — do rozwazenia u mtodszych chorych z
grupy wysokiego ryzyka i krétkotrwatg odpowiedzig na optymalng chemioterapie;

. postepowanie paliatywne (radioterapia lub diugotrwate stosowanie matych dawek cyklofosfamidu z
prednizonem) — zalecane po wyczerpaniu innych opcji leczenia i/lub u pacjentéw obcigzonych wysokim
ryzykiem powikfan.

W ostatnich kiku latach opracowano wiele przetomowych terapii nawrotowego/opornego PCM, opartych na
nowych inhibitorach proteasomu (karfilzom b, iksazom b), nowym leku immunomodulujacym (pomalidomid), a
takze lekach z catkowicie nowych grup — przeciwciatach monoklonalnych (daratumumab, elotuzumab) i inh bitorze
deacetylazy histonéw (panobinostat). Nalezy podkresli¢, ze wszystkie oceniane w duzych badaniach trzeciej fazy
tréjlekowe skojarzenia tych preparatéw, oparte na podstawie Rd lub Vd, wykazaty przewage pod katem PFS, aw
czesci badan réowniez OS, nad schematami Rd lub Vd. Na podstawie tych badan nalezy stwierdzi¢, ze takie
schematy, jak DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon), DVd (daratumumab, bortezomib,
deksametazon), KRd (karfilzom b, lenalidomid, deksametazon), IRd (iksazomib, lenalidomid, deksametazon), ERd
(elotuzumab, lenalidomid, deksametazon) i PVd (pomalidomid, bortezomib, deksametazon), powinny by¢
rozwazane jako pierwszy wybdér u chorych na nawrotowego/opornego PCM, jezeli istnieje mozliwos$¢ ich
zastosowania.

Bardzo aktywne, w tym rowniez u ciezko przeleczonych pacjentéw, okazaty sie nowe kombinacje dwulekowe, takie
jak skojarzenie karfilzomibu z deksametazonem (Kd) lub pomalidomidu z deksametazonem (Pd).

W kolejnych nawrotach istnieje mozliwo$¢ zastosowania leczenia opartego na starszych lekach, miedzy innymi
bendamustynie. Mozliwe jest skojarzenie z prednizonem (schemat BP) lub schematy tréjlekowe, z ktérych
najbardziej aktywny wydaje sie BVD (bendamustyna, bortezomib, deksametazon).

National Institute
for Health and
Care Excellence
2018, 2020

(Wielka Brytania)

Pierwszy nawrét choroby

Dartumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem jest rekomendowany jako opcja leczenia
nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, u 0séb, u ktérych stosowano uprzednio jeden schemat leczenia.
Karfilzomib jest rekomendowany w potgczeniu z deksametazonem w leczeniu szpiczaka plazmocytowego
u dorostych, ktérzy otrzymali uprzednio jeden schemat leczenia.

Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest rekomendowany w leczeniu szpiczaka plazmocytowego
u dorostych, ktérzy otrzymali uprzednio jeden schemat leczenia bortezomibem.

Monoterapia bortezomibem jest rekomendowana jako opcja terapeutyczna leczenia progresywnego szpiczaka
plazmocytowego u chorych po pierwszym nawrocie choroby po jednym wcze$niejszym schemacie leczenia oraz
u chorych po transplantacji szpiku lub niekwalifikujgcych sie do niego, w okolicznosciach uzaleznionych od
odpowiedzi na leczenie.

Drugie autologiczne przeszczepienie komdrek macierzystych stanowi opcje dla_chorych z nawrotowym
szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy ukonczyli terapie indukcyjng bez progresji choroby i u ktérych czas trwania
odpowiedzi na leczenie wynosit ponad 24 miesigcy lub 12-24 miesigce po pierwszym autologicznym
przeszczepieniu komorek macierzystych.

Dalsza terapia

lksazomib w potaczeniu z lenalidomidem i deksametazonem jest rekomendowany w leczeniu dorostych
ze szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy otrzymali uprzednio dwa lub trzy schematy leczenia.

Panobinostat w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem jest rekomendowany w ramach wskazania
rejestracyjnego w leczeniu dorostych z nawrotowym i/lub opornym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy otrzymali
co najmniej dwa wczesniejsze schematy leczenia, w tym bortezom b i lek immunomodulujacy.

Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest rekomendowany, w ramach wskazania rejestracyjnego, jako
opcja terapeutyczna leczenia szpiczaka plazmocytowego jedynie u chorych, ktorzy otrzymali dwie lub wiecej
wczesniejszych terapii.

Izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna
leczenia nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego u dorostych leczonych wczesniej lenalidomidem
i inh bitorem proteasomu, u ktérych nastgpita progresja choroby podczas ostatniej terapii i ktorzy otrzymali trzy
wczesniejsze terapie.

Monoterapia daratumumabem jest rekomendowana jako opcja terapeutyczna w leczeniu nawrotowego i opornego
szpiczaka plazmocytowego u osob dorostych, ktérych poprzednia terapia obejmowata leczenie inh bitorem
proteasomu i lekiem immunomodulujgcym, u ktérych nastagpita progresja choroby podczas ostatniej terapii, tylko
jesli otrzymywali daratumumab po trzech wczesniejszych terapiach.
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Pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (w niskiej dawce) jest rekomendowany jako opcja
terapeutyczna leczenia szpiczaka plazmocytowego u dorostych przy trzecim lub kolejnym nawrocie, to jest po
uprzednim stosowaniu trzech wczesniejszych schematéw leczenia obejmujgcych zaréwno lenalidomid, jak
i bortezomib.

The European
Hematology
Association,

European Society

Zgodnie z wytycznymi The European Hematology Association European Society for Medical Oncology (EHA-
ESMO) opubl kowanymi w 2021 roku rekomendacje dotyczace leczenia nawrotowego i opornego na leczenie
szpiczaka plazmocytowego obejmuja:

Pacjenci po pierwszym nawrocie:

. Przeszczep krwiotwdrczych komorek macierzystych drugiej linii stanowi opcje terapeutyczng dla
pacjentéw po przeszczepie, ktérzy otrzymali nastepnie leczenie podtrzymujace lenalidomidem i ktérych
poczatkowy okres remisji wynosit 36 miesiecy [konsensus].

. Pacjenci, ktorzy otrzymali terapie opartg na bortezomibie bez lenalidomidu lub daratumumabu, powinni
otrzymac¢ schemat oparty na Rd, tj. KRd (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon), DRd (daratumumab,
lenalidomid, deksametazon), IRd (iksazom b, lenalidomid, deksametazon) lub EloRd (elotuzumab,
lenalidomid, deksametazon) [l, A].

. Pacjenci oporni na lenalidomid mogg otrzymaé¢ PVd (pomalidomid, bortezomib, deksametazon), DKd
(daratumumab, karfilzomib, deksametazon), IsaKd (izatuksymab, karfilzom b, deksametazon) lub DVd
(daratumumab, bortezomib, deksametazon), [I, A]. PVd jest terapia z najlepszymi wynikami zakresie
PFS, zatwierdzong jako leczenie drugiego rzutu u pacjentéw opornych na lenalidomid. Bardzo
dobre wyniki w zakresie PFS obserwowano takze dla schematu DKd, jednak nie uzyskat on jeszcze
rejestracji jako terapia drugiej linii w leczeniu pacjentdw opornych na lenalidomid. Podobna sytuacja
dotyczy schematow IsaKd i SVd (selineksor, bortezom b, deksametazon) [l, A].

e VenVd (wenetoklaks, bortezomib, deksametazon) stanowi odpowiednig opcje terapeutyczng dla
pacjentéw z t(11; 14), po nieskutecznosci lenalidomidu, ktérzy sg wrazliwi na leczenie inhibitorem
proteasomu [I, A].

Pacjenci w trzeciej i kolejnych liniach leczenia:

e W przypadku pacjentéow, u ktérych obserwowano oporno$é na bortezomb i lenalidomid, zaleca sie
stosowanie DKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon) [I, A], IsaPd (izatuksymab, pomalidomid,
deksametazon) [I, A], IsaKd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon) [I, A] i EloPd (elotuzumab,
pomalidomid, deksametazon) [ll, B].

Comprehensive
Cancer Network

2021

for Medical

Oncology . Pacjenci z t(11; 14), oporni na lenalidomid i wrazliwi na leczenie inhibitorem proteasomu, moga by¢

2021 leczeni VenVd (wenetoklaks, bortezomib, deksametazon) [l, A], jesli jest dostepny.

(Europa) . U chorych opornych na t_rzy klasy. Iellfc')w zaleca sie Sd (s.elineksor, de.ks.ameta'zon) lub monoterapie
belantamabem mafodotin [ll, B], jesli sa dostepne. Oczekiwane sg wyniki badan Il fazy dla melflufenu,
aktywatoréw komérek T (ang. T-cell engager, TCE) i terapii limfocytami T posiadajgcymi chimeryczny
receptor antygenowy (ang. chimeric antigen receptor T-cell based therapy, CART) u chorych opornych
na trzy klasy lekow.

Poziom dowodéw:
| - dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakoSci
metodologicznej (niski potencjat bfedu systematycznego) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan
z randomizacjg bez heterogenicznosci;
Il - mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg, w przypadku ktérych istnieje podejrzenie btedu
systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan o wykazanej
heterogenicznosci;
1l - prospektywne badania kohortowe;
IV - retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne;
V - badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow;
Stopnie rekomendacji:
A - silne dowody na skuteczno$c z istotnymi korzy$ciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane
B - silne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogéinie zalecane
C - niewystarczajgce dowody dotyczgace skuteczno$ci lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem (zdarzenia
niepozadane, koszty itp.), opcjonalnie zalecane
D - umiarkowane dowody wskazujgce na brak skutecznosci lub dziatania niepozgdane, generalnie nie sq zalecane
E - silne dowody na brak skuteczno$ci lub dziatania niepozgdane, nigdy nie zalecane

National

Zalecenia w odniesieniu do terapii stosowanych w nawrotowym/opornym szpiczaku plazmocytowym wczes$niej
leczonym farmakologicznie, zgodnie z najnowszg aktualizacja wytycznych National Comprehensive Cancer
Network (NCCN, wersja 4.2021) dotyczacych leczenia szpiczaka plazmocytowego. wskazujg terapie
pomalidomidem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem, jako jedng z terapii preferowanych
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(Stany
Zjednoczone)

w leczeniu pacjentow, ktérzy otrzymywali co najmniej dwie inne opcje terapeutyczne, w tym z udziatem
czynnika immunomodulujacego i inhibitora proteasomu, u ktérych wystapita progresja w ciggu <60 dni po
zakonczeniu jednej z terapii.

American Society
of Cinical
Oncology

2019

(Stany
Zjednoczone)

Zalecenia ASCO w leczeniu chorych z nawrotowym szpiczakiem:

e  Terapia powinna by¢ dobrana indywidualnie, w zaleznosci od np.: tolerancji pacjenta na wczesniejsze
leczenie, ryzyko cytogenetyczne, obecnos$¢ chordb wspdtistniejgcych, preferenciji pacjenta. Pacjentéw
z wysokim ryzykiem cytogenetycznym oraz pacjentdw po wczesnym nawrocie choroby po
transplantacji/leczeniu poczatkowym nalezy podda¢ natychmiastowemu leczeniu.

. Przy pierwszym nawrocie nalezy podac¢ terapie tréjlekowa, przy czym nalezy rozwazy¢ tolerancje
pacjenta na zwigkszong toksycznos¢. Terapie trojlekowa definiuje sie jako dwa nowe leki
(lenalidomid, pomalidomid, talidomid, iksazomib, bortezomib, karfilzom b, daratumumab, elotuzumab)
w potaczeniu ze sterydem. Terapia dwulekowa definiowana jest jako nowy lek w potaczeniu ze
sterydami. Schematy tréjlekowe s3a skuteczniejsze niz schematy dwulekowe.

e Leczenie nawrotowego szpiczaka plazmocytowego moze by¢ kontynuowane do momentu wystgpienia
progresji choroby.

. U pacjentow kwalif kujgcych, mozna rozwazyc¢ przeszczep komoérek macierzystych (brak przeszczepu po
podstawowej terapii indukcyjnej). Ponowny przeszczep mozna rozwazy¢ w przypadku PFS =18 miesiecy
po pierwszej transplantacji.

. U pacjentéw z niewydolnoscig nerek nalezy zmieni¢ dawkowanie przyjmowanych lekéw (lenalidomid,
pomalidomid).

National Cancer
Institute

2021

(Stany
Zjednoczone)

Leczenie nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego:

Kombinacje lekowe lub $rodki terapeutyczne w monoterapii moga by¢ podawane kolejno, w razie potrzeby. Celem
jest unikanie objawow i negatywnych konsekwencji nawrotu choroby. Poczatek terapii moze by¢é opdzniony
w przypadku powolnej progresji choroby lub dobrego stanu sprawnosci. W leczeniu nawrotowego lub opornego
szpiczaka plazmocytowego dostepne sg nastepujgce opcje leczenia:

. przeciwciata monoklonalne:

o daratumumab (wyniki badan klinicznych dla potgczen DVd, DRd, DKd i daratumumabu w
monoterapii),

o  elotuzumab (wyniki badan klinicznych dla potgczen EloPd, EloRd),
. inh bitory proteasomu:
o  bortezomib (wyn ki badan klinicznych dla monoterapii i potgczen takich jak VMP i VTP),
o karfilzomib (wyniki badan klinicznych dla potgczen KRd, Kd),
o iksazomib (wyn ki badan klinicznych dla potaczenia IxaRd),
. czynniki immunomodulujgce:
o pomalidomid (wyniki badan klinicznych dla potaczen EloPd, PVd, Pd),
o lenalidomid (wyn ki badan klinicznych dla potgczenia Rd),
o talidomid (wyniki badan klinicznych dla potaczenia MPT),
. chemioterapia (potgczenia MP, VAD [winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon], CyBorD),
e  komorki T CAR,
e  selineksor (wyniki badan klinicznych dla potaczenia Sd),
e  wenetoklaks,
. inh bitory deacetylazy histonowej (potaczenie PanoVd),
. terapia ukierunkowana na BCMA,
e  kortykosteroidy (np. deksametazon).

W wytycznych nie podano szczegotowej sciezki terapeutycznej chorych na nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego. Przedstawiono jedynie dowody kliniczne dla poszczegdlnych lekow.

British Committee
for Standards in
Haematology oraz
UK Myeloma
Forum

2014

(Wielka Brytania)

Aktualizacje wytyczne British Committee for Standards in Haematology (BCSH) i UK Myeloma Forum (UKMF)
opublikowano w lutym 2014 roku. U chorych z nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym BCSH i UKMF zalecaja:
e indywidualny dobdr terapii w zaleznosci od czasu nawrotu, wieku pacjenta, poprzedniej terapii, czynnosci
szp ku kostnego, choréb wspéttowarzyszacych oraz preferencji pacjenta;
e schematy zawierajace lenalidomid, talidomid, bortezomib (efektywnos$¢ kliniczna tych lekéw nie zalezy
od poprzednich linii leczenia czy rodzaju otrzymanej wczesniej terapii);
e w przypadku przeciwwskazan do leczenia talidomidem, nalezy zastosowa¢ bortezom b lub lenalidomid
w skojarzeniu z deksametazonem oraz opcjonalnie dodatkowa chemioterapia;
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. ponowny autologiczny przeszczep komorek macierzystych, je$li odpowiedz na pierwszy byta
wystarczajgca (progresja choroby wystgpita najwczesniej po 18 miesigcach);
. udziat w badaniach klinicznych, najlepiej I/l fazy;
. dobra terapia wspomagajgca — ma istotne znaczenie.
U chorych z oporng na leczenie indukcyjne postacig szpiczaka plazmocytowego szczegdlnie zalecane sa:
. udziat w badaniach klinicznych;

. schematy z udziatem bortezomibu u chorych, ktérzy nie tolerujg talidomidu badz nie odpowiedzieli
na | linie leczenia;

. schematy z udziatem lenalidomidu u chorych z neuropatig obwodowsg stopnia 22.

Wsrdd strategii uwzgledniajgcych nowe leki w leczeniu chorych z nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym
wymieniane sg: pomalidomid, karfilzom b i bendamustyna.

Medical Scientific
Advisory Group

2019
(Australia)

Wedtug Medical Scientific Advisory Group (MSAG) nie ma jednego standardowego schematu postepowania
w przypadku nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, a wybor terapii powinien by¢ indywidualny i uwzglednia¢
rodzaj poprzedniej terapii i zwigzang z nig toksycznos¢, czas odpowiedzi na poprzednig terapig, tempo postepu
choroby oraz ogoélny stan chorego.

W nawrotowym lub opornym szpiczaku plazmocytowym MSAG zaleca w pierwszej kolejnosci udziat w badaniu
klinicznym, jesli jest dostepne.

Nalezy zmieni¢ klase stosowanych lekéw jesli remisja po poprzedniej terapii byta krotka lub wystgpita znaczna
toksycznosc.

Jesli nawrét choroby nastgpit po >12 miesigcach od zakonczenia poprzedniej terapii, mozna ponownie podac ten
sam schemat leczenia jednak nalezy spodziewac sie gorszego czasu i jakosci odpowiedzi.

Drugie ASCT moze by¢ rozwazone u chorych osiggajacych przynajmniej czesciowg odpowiedz na leczenie i trwatg
remisje choroby (np. >9 miesiecy) po pierwszym ASCT.

Jesli wszystkie nowoczesne leki i ich rézne kombinacje zostaty wyczerpane mozna rozwazyé uzycie
cyklofosfamidu w umiarkowanych dawkach, bendamustyny, melfalanu w dawkach niemieloablacyjnych lub
kortykosteroidéw w niskich dawkach w celu ztagodzenia objawéw choroby u pacjentéw, ktérzy nie tolerujg zadnych
dalszych terapii.

W wytycznych wskazano, ze gtdwne terapie w leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego
obejmujg schematy oparte na lekach immunomodulujgcych (talidomid, lenalidomid, pomalidomid [w tym
schemat PVd]), inhibitorach proteasomu (bortezomib, karfilzomib), czynnikach alkilujgcych, antracyklinach
i kortykosteroidach, podawanych w monoterapii badz w réznych skojarzeniach i w réznej kolejnosci. Nie okreslono
najlepszej sekwencji leczenia.

Mayo Sratification
2017

(Stany
Zjednoczone)

Leczenie po nawrocie szpiczaka plazmocytowego zalezy od charakterystyki nawrotu (tagodny vs agresywny),
stanu pacjenta, cech molekularnych choroby i historii leczenia.

Schematy leczenia pierwszego nawrotu

Utrzymanie choroby/utrzymanie leczenia:
1. Pacjent sprawny:

. otrzymujacy lenalidomid: karfilzom b + pomalidomid + deksametazon (KPd); daratumumab +
bortezomib + deksametazon (DVd);

. otrzymujacy bortezomib: daratumumab + lenalidomid + deksametazon (DRd);
2. tagodny nawrdt lub staby pacjent:
e otrzymujacy lenalidomid: DVd, ksazomib + cyklofosfamid + deksametazon (ICd),
. otrzymujacy bortezomib: iksazomib + lenalidomid + deksametazon (IRd), DRd;
Przerwanie leczenia:
1. Pacjent sprawny: karfilzomib + lenalidomid + deksametazon (KRd), DRd
2. kagodny nawrét lub staby pacjent: IRd, elotuzumab + lenalidomid + deksametazon (ERd)
Przeszczep komérek macierzystych jest opcjg dla wybranych pacjentow.
Schematy leczenie drugiego i kolejnych nawrotow

Pojedyncza opornos¢ (lek immunomodlujacy lub inhibitor proteasomu, ale nie obydwa):
1. Opornos¢ na lek immunomodulujacy: DVd;
2. Opornos$¢ na inhibitor proteasomu: DRd;

Podwdjna opornos¢ (lenalidomid i bortezomib/ ksazomib):

1. Oparty na pomalidomidzie: daratumumab + pomalidomid + deksametazon (DPd), daratumumab +
pomalidomid + cyklofosfamid + deksametazon (DPCd);

2. Oparty na karfilzomibie: KPd, KRd;
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Potréjna opornos¢ (lenalidomid, bortezomib/ ksazomib, karfilzomib):
1. Oparty na pomalidomidzie: DPd, DPCd
Potrdjna opornosc¢ (bortezomib/ ksazomib, lenalidomid, pomalidomid):
1. Oparty na daratumumabie
2. Oparty na leku a kilujgcym
3. Inhibitor proteasomu i panobinostat
Poczwérna opornos¢ (lenalidomid, pomalidomid, bortezom b, karfilzomib):
1. VDT-PACE (bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna, cyklofosfamid, etopozyd), 2 cykle,
2. Kandydaci do ASCT:
e ASCT,
e terapia konsolidacyjna,
e terapia utrzymujaca (podtrzymujgca)
3. Niekwalifikujgcy sie do SCT:
. terapia oparta na daratumumabie,
e terapia oparta na panobinostacie,
. terapia oparta na bendamustynie,
. kombinacja zawierajgce lek alkilujacy,
e terapia oparta na antracyklinie.

W  wytycznych wspomniano réwniez o prowadzonych badaniach klinicznych oceniajacych stosowanie
pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w populacjach chorych z nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym.

International
Myeloma Working
Group

2021

(Swiat)

Pierwszy nawrot
W przypadku wystgpienia pierwszego nawrotu szpiczaka plazmocytowego nalezy rozwazy¢é ASCT u pacjentow
kwalifikujgcych sie do przeszczepu.

. Chorzy bez opornosci na lenalidomid:

o  Preferowane opcje terapeutyczne: DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon) lub KRd
(karfilzom b, lenalidomid, deksametazon)

o Alternatywne opcje terapeutyczne: DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon), Kd
(karfilzom b, deksametazon), DKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon), Isa—Kd
(izatuksymab, karfilzomib, deksametazon), IRd (iksazomib, lenalidomid, deksametazon), Elo—
Rd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon), PVd (pomalidomid, bortezomib,
deksametazon) lub SVd (selineksor, bortezom b, deksametazon)

Jesli daratumumab, izatuksymab lub karfilzomib nie sg dostepne: Rd (lenalidomid,

deksametazon), Vd (bortezomib, deksametazon), VTd (bortezomib, talidomid, deksametazon),

VCd (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon) lub VMP (bortezom b, melfalan, prednizon)
. Chorzy oporni na leczenie lenalidomidem:

o  Preferowane opcje terapeutyczne: PVd (pomalidomid, bortezomib, deksametazon), D-Kd
(daratumumab, karfilzomib, deksametazon) Ilub Isa—Kd (izatuksymab, karfilzomib,
deksametazon)

o Alternatywne opcje terapeutyczne: DVd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon), Kd
(karfilzom b, deksametazon)

o Inne opcje terapeutyczne: KPd (karfilzomib, pomalidomid, deksametazon), DPd
(daratumumab, pomalidomid, deksametazon) Ilub IPd (iksazomib, pomalidomid,
deksametazon)

o Jedli daratumumab, izatuksymab, karfilzomib lub pomalidomid nie sg dostepne: VCd
(bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon), Vd (bortezomib, deksametazon), lub VMP
(bortezomib, melfalan, prednizon).

Drugi i kolejny nawr6t

. Preferowane opcje terapeutyczne: kazde opcje terapeutyczne dla pierwszego nawrotu, ktére nie
byly jeszcze stosowane; Isa-Pd (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon), DKd (daratumumab,
karfilzomib, deksametazon), DPd (daratumumab, pomalidomid, deksametazon) lub Isa-Kd (izatuksymab,
karfilzomib, deksametazon) (na podstawie badan Il fazy); lub Elo-Pd (elotuzumab, pomalidomid,
deksametazon) lub KPd (karfilzom b, pomalidomid, deksametazon) (na podstawie badan Ill fazy)

Jesli daratumumab, karfilzomib lub elotuzumab nie sg dostepne: PCd (pomalidomid, cyklofosfamid,
deksametazon) lub Pd (pomalidomid, deksametazon)
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Organizacja, rok

i X Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e Alternatywne opcje terapeutyczne: selineksor, panobinostat z inh bitorem proteasomu, VdT-PACE,
belantamab mafodotin (4 linia)

. Inne opcje terapeutyczne (w fazie badan): melflufen, terapia ukierunkowana na BCMA, w tym terapia
limfocytami T posiadajgcymi chimeryczny receptor antygenowy (CART) Ilub przeciwciatami
bispecyficznymi, wenetoklaks u pacjentow z t(11; 14) lub wysokim poziomem BCL2.

Dostepng opcjg terapeutyczng w przypadku nawrotowego szpiczaka plazmocytowego jest rowniez przeszczep
komorek macierzystych.

Zgodnie z wytycznymi PTOK/PUO 2019 schematy leczenia takie jak m.in. pomalidomid w skojarzeniu
Z bortezomibem i deksametazonem powinny by¢é rozwazane jako pierwszy wybor u chorych na
nawrotowego/opornego szpiczaka plazmocytowego, jezeli istnieje mozliwos¢ ich zastosowania. EHA-ESMO
wskazuje, ze pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem jest terapig z najlepszymi wynikami
zakresie PFS, zatwierdzong jako leczenie drugiego rzutu u pacjentéw opornych na lenalidomid; natomiast
zgodnie z wytycznymi NCCN z 2021 roku, pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
stanowi jedng z terapii preferowanych w leczeniu pacjentéw, ktérzy otrzymywali co najmniej dwie inne opcje
terapeutyczne, w tym z udziatem czynnika immunomodulujgcego i inhibitora proteasomu, u ktérych wystgpita
progresja w ciggu <60 dni po zakonczeniu jednej z terapii (wskazanie inne niz analizowane). W wytycznych IMWG
z 2021 roku pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stanowi jedng z preferowanych opc;ji
terapeutycznych u chorych po pierwszym nawrocie szpiczaka plazmocytowego opornych na leczenie
lenalidomidem oraz jedng z alternatywnych opcji terapeutycznych u chorych bez opornosci na lenalidomid. Wg.
wytycznych IMWG, jest to schemat zalecany w przypadku drugiego i kolejnego nawrotu szpiczaka
plazmocytowego, jesli nie byt stosowany wczesniej.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Do dnia zakonczenia prac nad AWA otrzymano opinie od jednego eksperta. Decyzjg Prezesa AOTMIT opinia
zostata niedopuszczona do wykorzystania w niniejszej AWA.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr.
2021.12), obecnie finansowane ze $rodkoéw publicznych w Polsce we wskazaniu ICD-10: C90.0 sa:

e wprogramie lekowym B.54. ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10 C90.0)™

o lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem
o pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem?
o daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
o karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
o deksametazon z skojarzeniu z lenalidomidem i karfilzomibem
e wramach katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10: C90.0:
o bleomycyna
o karboplatyna
o cisplatyna
o cyklofosfamid

o cytarabiny

2 w leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat i powyzej, u ktorych stosowano uprzednio co
najmniej dwa schematy leczenia
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o dakarbazyna
o doksorucybina

o epirubicyna

o etopozyd
o ifosfamid
o melfalan

o winkrystyna
o hydrochlorek bendamustyny (w drugiej i nastepnych liniach leczenia)
o pleryksafor

o bortezomib (zgodnie z aktualnymi zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowej).
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3.6.

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

0T.4231.4.2021

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Ocena wyboru wg

daratumumab w
skojarzeniu z
bortezomibem i

szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy otrzymali uprzednio co najwyzej trzy schematy
leczenia, w tym schemat zawierajgcy lenalidomid i u ktorych w trakcie leczenia nastgpita
progresja choroby i nie stwierdzono przeciwskazan do stosowania bortezomibu,
uwzgledniono przede wszystkim istniejgcg praktyke kliniczng, dostepno$c¢ leczenia,

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji
Komparator .Przy —wyborze komparatorow dla skojarzonego schematu pomalidomidu Wybor zasadny.
giowny z bortezomibem i deksametazonem, w terapii pacjentow z nawrotowym lub opornym

Wymieniona technologia
stanowi aktualng
praktyke kliniczng
w analizowanym

' ! - wskazaniu.
deksametazonem | a takze wytyczne i standardy postepowania.”
Komparatory ;Kggfgif;%egjo’ivggis ;,/77 ertl;nzizj,';sg;j ”analizie stanowi daratumumab w skojarzeniu
dodatkowe :
(...) ,Podsumowujgc, uznano, ze daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem
pomalidomid W | i deksametazonem (DVd, komparator ~gtéwny), pomalidomid w  skojarzeniu
skojarzeniu z z deksametazonem (Pd, komparator dodatkowy) oraz schematy leczenia oparte
deksametazonem | na bendamustynie (komparator dodatkowy o ograniczonym znaczeniu w zwigzku
ze zwiekszong $miertelno$cig w badaniach klinicznych wedfug Komunikatu URPL oraz
odmienng populacje wskazang we wskazaniu rejestracyjnym dla bendamustyny) mogag
schgm aty stanowi¢ komparatory dla pomalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem
leczenia oparte i deksametazonem (PVd) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub opornym
na ) szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co najwyzej trzy schematy
bendamustynie* | jeczenia i u ktorych w trakcie leczenia nastapita progresja choroby i nie stwierdzono
przeciwskazan do stosowania bortezomibu.”
* ,komparator dodatkowy o ograniczonym znaczeniu”
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 26/83



Imnovid (pomalidomid) 0T.4231.4.2021

4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania pomalidomidu w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem
plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co najwyzej trzy schematy leczenia, w tym schemat zawierajgcy
lenalidomid i u ktérych w trakcie leczenia nastgpita progresja choroby i nie stwierdzono przeciwskazan do
stosowania bortezomibu.

Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia e
oceniajacego

Dorosli chorzy (wiek 18 lat i powyzej) z nawrotowym lub
opornym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy otrzymali
uprzednio co najwyzej trzy schematy leczenia, w tym

e badania, w ktérych liczebno$¢
populacji byta mniejsza niz 10,

FOEUlEER schemat zawierajgcy lenalidomid i u ktérych w trakcie e badania przeprowadzone | -
leczenia nastgpita progresja choroby i nie stwierdzono jedyn_le w .PODUIacJ' chorych
przeciwskazan do stosowania bortezomibu. rasy innej niz kaukaska,

e badania oceniajgce
stosowanie pomalidomidu
ilub komparatora w dawce

Pomalidomid (Imnovid) w skojarzeniu z bortezomibem i illub sposobie podania

Interwencja deksametazonem (PVd) w dawkowaniu zgodnym z niezgodnymi z| -

obowigzujgcg ChPL Imnovid. uwzglednionymi w ChPL

e badania poréwnujgce rézne
dawki lub rézne schematy
leczenia pomalidomidem,

e daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem (DVd) w dawkowaniu zgodnym z
ChPL Darzalex,

Komparatory e pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem | - -
(Pd) w dawkowaniu zgodnym ChPL Imnovid,

e schematy leczenia oparte na bendamustynie
niezaleznie od dawkowania.

W ramach oceny skutecznosci:
e przezycie catkowite,
e przezycie wolne od progresji (PFS),

e odsetek odpowiedzi na leczenie (wraz z odsetkami
réznych typéw odpowiedzi na leczenie),

e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie,

e czas trwania odpowiedzi na leczenie, ) ) )

Punkty koncowe | W ramach oceny bezpieczenstwa: * badan!a cliotyczace jgdynle -
wyn kéw miar laboratoryjnych,

e zgony,

e powazne zdarzenia niepozadane,

e hematologiczne zdarzenia niepozadane,

e zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie
leczenia,

e niehematologiczne zdarzenia niepozgdane,
e wystepowanie drugiego howotworu pierwotnego.

Do analizy efektywnosci klinicznej witgczono badania .
Typ badan pierwotne, ktdre zostaty okreslone jako: » pogladowy i przegladowy | _

charakter publikaciji,
. prospektywne,
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. . . . Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
e randomizowane, e badania opisowe (w tym opisy
e zgrupa kontrolna. przypadk@w lub serii
W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano przypa.dkc.)w), ) )
badarn przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej * doniesienia dostepne je_dy_rm?
praktyki kliniczne;j. w postaci doniesien

konferencyjnych (nie dotyczy
abstraktow  konferencyjnych
do opublikowanych
petnotekstowych badan),

Do przegladu badan/opracowan wtérnych wigczono
opracowania z cechami przeglgdu systematycznego
oraz raporty HTA/opracowania oceniajgce raporty HTA,
w ktérych oceniano skuteczno$c¢ i/lub bezpieczenstwo

pomalidomidu w terapii skojarzonej z bortezomibem i  badania odnoszace sig do

deksametazonem w leczeniu szpiczaka mechanizméw  choroby lub

plazmocytowego w analizowanej populacji chorych, mechanizmoéw leczenia,

zgodnie z kryteriami wigczenia dla badan pierwotnych. e brak publikacji petnotekstowe;j.
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy przegladu systematycznego wnioskodawcy w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtornych przeszukali trzy bazy:

Medline (via Pubmed)

Embase (via Elsevier)

The Cochrane Library

Centre for Reviews and Dissemination.

Jako date wyszukiwania podano 26.02.2021 r.

W celu odnalezienia nieindeksowanych doniesien konferencyjnych 03.03.2021 r. przeszukano:
e American Society of Hematology (http://www.bloodjournal.org/)
e American Society of Clinical Oncology (https://ascopubs.org/journal/jco)
e European Hematology Association (https://journals.lww.com/hemasphere/pages/default.aspx).

Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie z wykorzystaniem:
e bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych,
e wyszukiwarek internetowych,

e rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu, w celu odnalezienia badan
zakonczonych, ale nieopublikowanych).

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy dla badan skutecznosci klinicznej zostato
przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid)
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej interwencji, komparatoréw oraz
przedmiotowe] jednostki chorobowej, powtarzajgc strategie wnioskodawcy. Nie odnaleziono dodatkowych
publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy wigczono 1 randomizowane badanie kliniczne Il fazy poréwnujgce bezposrednio stosowanie
pomalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat PVd) w poréwnaniu z bortezomibem
i deksametazonem (Vd) w populacji pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym ktéry
otrzymali jeden do trzech schematéw leczenia, w tym dwa lub wiecej cykléw leczenia lenalidomidem, u ktérych
nastgpita progresja choroby podczas stosowania lub po ostatnim schemacie leczenia — OPTIMISMM.

Dla komparatorow witgczono 1 randomizowane badanie kliniczne Il fazy oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo daratumumabu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w poréwnaniu z Vd
w populacji chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym — CASTOR.
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Nie zidentyfikowano badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej pomalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem w populacji pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym, wczesniej
leczonych lenalidomidem.

Ponadto wnioskodawca wigczyt 2 opracowania wtérne: Arcuri 2021 i CADTH 2019.

41.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono skrétowo charakterystyke gtéwnego badania wtgczonego do analizy.

Tabela 12. Badan pierwotnych wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Metodyka Populacja Punkty koncowe

Badanie OPTIMISMM

Miedzynarodowe,
wieloosrodkowe,
randomizowane, otwarte
badanie Ill fazy z grupg
kontrolng.

Interwencja:
e PVd (P 4mg; V 1,3 mg/m?
d 20 mg), N=281;

e Vd (V1,3 mg/m?d20mg),
N=278

Chorzy z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy
otrzymali uprzednio jeden do trzech
schematow leczenia, w tym lenalidomidem
Liczba pacjentéw:

e Pvd-281

e Vd-278
Czas obserwacji:

e 15,9 miesigca (mediana)

przezycie wolne od progresji (PFS) — czas od
randomizacji do momentu wystgpienia progresiji
choroby lub zgonu;

przezycie catkowite (OS) — czas od randomizacji
do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny,

ogolna odpowiedz na leczenia (czesciowa
odpowiedz na leczenia lub lepsza; zgodnie z
kryteriami IMWG),

przekonujgca odpowiedz catkowita (zgodnie z
kryteriami IMWG),

czas trwania odpowiedzi na leczenia — czas od
pierwszej udokumentowanej odpowiedzi do
potwierdzonej progresji choroby lub zgonu z
jakiekolwiek przyczyny,

czas do uzyskania odpowiedzi na leczenia (czas
od randomizacji do pierwszej udokumentowanej
odpowiedzi na leczenie),

przezycie wolnej od progresji po leczeniu
nastepnej linii (czas od randomizacji do momentu
drugiej obiektywnej progresji choroby lub $mierci
z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego
co wystgpi pierwsze),

jakos¢ zycia

Badanie CASTOR

Miedzynarodowe,
wieloosrodkowe,
randomizowane, otwarte
badanie kliniczne fazy Il z
grupg kontrolng.

Interwencja:
e DVd (D 16 mg/kg; V1,3
mg/m?, d 20 mg), N=251;

e Vvd(V13mg/m?d20
mg), N=247

Chorzy z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych
stosowano co najmniej jeden wczesniejszy
schemat leczenia

Liczba pacjentéw:

Ogétem:
e DVd-251
e Vd-—247

Subpopulacja leczona wczes$niej
lenalidomidem:

e Dvd-89
e Vd-120
Czas obserwaciji*:

e 7,4 (mediana) miesigca — giéwna
publ kacja

e 19,4 (mediana) miesigca —
publ kacja petnotekstowa

e 31,3 (mediana) miesigca - abstrakt

e 40,0 (mediana) miesigca —
publ kacja petnotekstowa

e 47,0 (mediana) miesigca - abstrakt

przezycie wolne od progresji (PFS) - czas od
randomizacji do momentu wystgpienia progresiji
choroby lub zgonu, w zaleznosci od tego co
wystgpito pierwsze;

czas do progresiji choroby;

catkowity odsetek odpowiedzi;

bardzo dobra czesciowa odpowiedz lub lepsza;
czas trwania odpowiedzi na leczenie;

czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie;
przezycie catkowite (OS)

* Mediana okresu obserwacji w badaniach byta ré6zna i wynosita 15,9 miesigca w badaniu OPTIMISMM oraz 7,4 miesigca w badaniu CASTOR
w publikacji gtéwnej z badania (Palumbo 2016). Dostepne byly takze zaktualizowane wyniki badania CASTOR lub wyniki w subpopulacjach
chorych — publikacja Spencer 2018 (mediana okresu obserwacji 19,4 mies.), publ kacja Mateos 2020 (mediana okresu obserwacji 40,0 mies.),
abstrakt Usmani 2018 (mediana okresu obserwacji 31,3 mies.), abstrakt Weisel 2019 (mediana okresu obserwacji 47,0 mies.).
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
Ocene jakosci badan pierwotnych wnioskodawca przeprowadzit przy uzyciu skali Cochrane.
Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane
Ukrycie Zaslepienie Zaslepienie Niekompletne .
Badanie Randomizacja kodu badaczy i oceny dane rieclaerlt(g\//vvg:]?e .oaﬁ’::gg
randomizacji pacjentéw efektow zaadresowane P J
OPTIMISMM niskie niskie nieznane* niskie niskie niskie niskie
CASTOR niskie niskie nieznane* niskie niskie niskie niskie

* ryzyko btedu systematycznego jest nieznane ze wzgledu na otwarty charakter badan

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

,Gléwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest brak badan umozliwiajgcych bezposrednie
poréwnanie analizowanej interwencji z ktdrymkolwiek z wybranych komparatorow.”

~Wigczone do analizy badania byty miedzynarodowymi, wieloosrodkowymi, kontrolowanymi badaniami
klinicznymi fazy Ill z randomizacjg. Zgodnie z oceng jakoSci badan klinicznych wg Cochrane zaréwno
badanie OPTIMISMM, jak i CASTOR charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego w
zakresie wiekszosci domen, z wyjatkiem domeny ,za$lepienie badaczy i pacjentow”, w ktérej ryzyko btedu
systematycznego jest nieznane ze wzgledu na otwarty charakter badan. Jednakze zaréwno w badaniu
OPTIMISMM jak i CASTOR progresje i odpowiedz na leczenie oceniano wedtug kryteriow IMWG. Dlatego
tez mozna sadzic, ze oceniane wyniki sg w niskim lub umiarkowanym stopniu podatne na ryzyko btedu
zwigzanego z brakiem za$lepienia badan.”

,Populacie w badaniu CASTOR stanowili pacjenci z nawrotowym lub opornym szpiczakiem
plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jedng linie leczenia. Populacja ta jest zatem
Szersza niz populacja analizowana, w ktorej pacjenci stosowali jedng do trzech wczesSniejszych linii
leczenia, w tym jeden schemat zawierajgcy lenalidomid. W gtownej publikacji badania CASTOR nie
przedstawiono wynikow dla subpopulacji pacjentow leczonych wczesniej lenalidomidem. Wyniki dla
subpopulacji pacjentow odpowiadajgcej analizowanej populacji przedstawiono w abstraktach
konferencyjnych Usmani 2018 i Weisel 2019, przy czym dotyczg one jedynie przezycia wolnego od
progresji (z uwzglednieniem podziatu na chorych leczonych analizowanymi lekami niezaleznie od
wczesniejszej linii leczenia oraz w 2 linii) i odsetka pacjentow, ktérzy osiggneli odpowiedZ na leczenie, m.in.
ogdlna odpowiedZ na leczenie (ORR) i bardzo dobra cze$ciowa lub lepsza odpowiedZ na leczenie
(VGPR+), ktére byty réwniez analizowane w badaniu OPTIMISMM.”

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

4.1.4.

e Badania CASTOR i OPTIMISMM sg badaniami open-label.
e W badaniu CASTOR randomizacja byta stratyfikowana wg. International Staging System (ISS), ilosci

wczesniejszych linii leczenia (1 vs. 2 lub 3 vs. >3) oraz uprzedniego stosowania bortezomibu (,tak” lub
»nie”). W stratyfikacji nie uwzgledniono wczesniejszego stosowania lenalidomidu.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

»,Populacje badan wigczonych do przegladu réznig sie pod katem wczesniej stosowanego leczenia.
W badaniu OPTIMISMM wigczono pacjentéw, u ktérych stosowano 1-3 wczesniejsze linii leczenia,
natomiast w badaniu CASTOR co najmniej jedng linie leczenia. Dodatkowym kryterium wigczenia w
badaniu OPTIMISMM byto stosowanie wcze$niej schematu zawierajgcego lenalidomid, natomiast w
badaniu CASTOR nie uwzgledniono takiego ograniczenia. Ponadto, w badaniu CASTOR, pacjenci
otrzymali tylko 8 cykli Vd (bortezomib + deksametazon), natomiast w badaniu OPTIMISMM Vd podawano
pacjentom przez caly okres trwania badania. Z zwigzku z powyzszym w ramach analizy skutecznosci
nie przeprowadzono poréwnania posredniego a jedynie przedstawiono tabelaryczne zestawienie
wynikéw dla Pvd vs Vd i DVd vs Vd.”
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Komentarz analitykéw:

Synteza ilosciowa wynikow nie byta mozliwa do przeprowadzenia.
4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Zestawianie wynikow skutecznosci PVd vs Vd (badanie OPTIMISM) oraz DVd vs Vd (badanie
CASTOR)

W ramach analizy skutecznosci nie przeprowadzono poréwnania posredniego wynikow, a jedynie
zestawienie wynikow w zakresie: przezycia wolnego od progresji (PFS), ogdinej odpowiedzi na leczenie (ORR)
oraz bardzo dobrej czesciowej lub lepszej odpowiedzi na leczenie (VGPR+). Wyniki z badania CASTOR
przedstawiono dla subpopulacji pacjentéw leczonych wczesniej lenalidomidem.

W badaniu CASTOR randomizacja byta stratyfikowana wg. ISS, ilosci wczesniejszych linii leczenia (1 vs. 2 lub 3
vs. >3) oraz uprzedniego stosowania bortezomibu (,tak” lub ,nie”). W stratyfikacji nie uwzgledniono
wczesniejszego stosowania lenalidomidu.

Przezycie wolne od progresji (PFS)

W badaniu OPTIMISMM (w populacji ITT) mediana przezycia wolnego od progresji wyniosta 11,2 miesigca dla
pacjentow przyjmujgcych PVd oraz 7,1 miesigca dla pacjentéw przyjmujgcych Vd.

W badaniu CASTOR (w subpopulacji pacjentéw leczonych uprzednio lenalidomidem) mediana PFS wyniosta
9,5 miesigca w grupie pacjentéw przyjmujgcych DVd oraz 6,1 miesigca w grupie pacjentéw ktoérzy otrzymywali
Vd.

Tabela 14. Wyniki PFS: OPTIMISM (populacja ITT); CASTOR (subpopulacja pacjentow, u ktérych zastosowano co
najmniej jedna linie leczenia lenalidomidem)

Badanie Grupa Okr.es obser'wacn N PFS HR p
(mies, mediana)
OPTIMISM Pvd 281 11,2 [9,66; 13,73]
. 15,9 0,61 [0,49; 0,77] 0,0001
populacja ITT vd 278 7,10 [5,88; 8,48]
CASTOR
) L, Dvd 89 9,5[-]
subpopulacja pacjentéw, u
ktérych zastosowano co 47,0 0,40 [0,28; 0,58] 0,0001
najmniej jedna linie vd 120 6,1
leczenia lenalidomidem

W badaniu OPTIMISMM (w subpopulacji pacjentéw, ktérzy otrzymali uprzednio tylko jeden schemat zawierajgcy
lenalidomid) mediana przezycia wolnego od progresji wyniosta 20,73 miesigca w grupie pacjentéw ktorzy
otrzymali PVd oraz 11,63 miesigca w grupie pacjentéw ktorzy otrzymali Vd.

W badaniu CASTOR (w subpopulacji pacjentéw ktdrzy otrzymali uprzednio tylko jeden schemat zawierajgcy

lenalidomid) mediana PFS wyniosta 21,2 miesigca w grupie pacjentéw przyjmujgcych DVd oraz 7,0 miesigca
w grupie pacjentow ktérzy otrzymywali Vd.

Tabela 15. Wyniki PFS: OPTIMISMM; CASTOR - subpopulacje pacjentéow, u ktérych zastosowano tylko jedng linie
leczenia lenalidomidem

Badanie Grupa Okr_es obser_wac“ N PFS HR p
(mies, mediana)
OPTIMISM
) L Pvd 111 20,73 [15,11; 27,99]

subpopulacja pacjentéw, u
ktdrych zastosowano tylko 15,9 0,54 [0,36; 0,82] 0,0027
jeden schemat ZaWierajaCy vd 115 11,63 [7’52Y 15’74]

lenalidomid
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CASTOR
. L Dvd 89 21,2 [-]
subpopulacja pacjentéw, u
ktérych zastosowano tylko 47,0 0,30[0,11; 0,82] 0,01
jedna linie leczenia vd 120 7,0 [
lenalidomidem '

Odpowiedz na leczenie (ORR)

W badaniu OPTIMISMM (w populacji ITT) ogélng odpowiedz na leczenie stwierdzono u 82,2% pacjentéw ktorzy
otrzymali PVd oraz u 50% pacjentéw ktorzy otrzymali Vd.

W badaniu CASTOR (w subpopulacji pacjentéw leczonych uprzednio lenalidomidem) ogding odpowiedz
na leczenie uzyskato 96,4% pacjentow ktorzy otrzymali DVd oraz 47,3% pacjentéw u ktérych zastosowano Vd.

Tabela 16. Wyniki ORR: OPTIMISM (populacja ITT); CASTOR (subpopulacja pacjentéow, u ktérych zastosowano
co najmniej jedng linie leczenia lenalidomidem)

Badanie Gues || UES EISETEE N n (%) OR RD NNT
(mies, mediana)
OPTIMISM Pvd 281 231 (82,2) 5,02 0,32
. 15,9 [3,35; 7,52]; [0,25; 0,40]; 413; 41*
populacja ITT vd 278 139 (50,0) p<0,0001 p<0,0001*
CASTOR
subpopulacja Dvd 89 80/83 (96,4)
pacjentow, u ktérych 29,69 0,50
zastosowano co 31,3 [8,84; 99,63]; [0,39; 0,59]; 2[2;31*
najmniej jedng linie p<0,0001* p<0,0001*
leczenia vd 120 53/112 (47,3)
lenalidomidem

* — obliczenia wlasne wnioskodawcy

Bardzo dobra czesciowa lub lepsza odpowiedz na leczenie (VGPR+)

W badaniu OPTIMISMM (w populacji ITT) bardzo dobra czesciowa lub lepszg odpowiedz na leczenie stwierdzono
u 52,7% pacjentdw ktorzy otrzymali PVd oraz u 18,3% pacjentow ktérzy otrzymali Vd.

W badaniu CASTOR (w subpopulacji pacjentéw leczonych uprzednio lenalidomidem) bardzo dobra cze$ciowg
lub lepszg odpowiedz na leczenie uzyskato 61,4% pacjentow, ktérzy otrzymali DVd oraz 18,8% pacjentow
u ktérych zastosowano Vd.

Tabela 17. Wyniki VGPR+: OPTIMISM (populacja ITT); CASTOR (subpopulacja pacjentow, u ktérych zastosowano
co najmniej jedng linie leczenia lenalidomidem)

Badanie Grupa czrlgiiz Ontzse?jri\;vr?gl N n (%) OR RD NNT
Pvd 281 148 (52,7) 5,0 0,34
OPTIM.ISM 15,9 [3,4; 7,4]; [0,27; 0,42]; | 3[3; 4]*
populacja ITT vd 278 51 (18,3) p<0,0001 p<0,0001%
CASTOR Dvd 89 51/83 (61,4
subpopulacja pacjentéw, u (61.4) 6,91 0,43
ktorych zastosowano co 31,3 [3,61; 13,21]; [0,30; 0,55]; | 3[2; 4]*
najmniej jedna linie leczenia vd 120 21/112 (18,8) p<0,0001* p<0,0001*
lenalidomidem '

* — obliczenia wtasne wnioskodawcy

Wyniki skutecznosci dla PVd vs Vd (badanie OPTIMISM)

Przezycie catkowite (OS)

W badaniu OPTIMISMM (populacja ITT) nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w zakresie przezycia
catkowitego miedzy grupami PVd oraz Vd (HR=0,98 [95%CI: 0,73; 1,32], p=0,89). Autorzy publikacji zwracajg
jednak uwage na to, ze wynik analizy moze by¢ spowodowany niedojrzatoscig wynikow OS, a zbieranie wynikow
jest kontynuowane i koncowy wynik zostanie przedstawiony w przypadku osiggniecia liczby zdarzen rownej
379/559 (68%) chorych (podczas gdy obecna analiza odpowiada 176 (31%) zdarzeniom).
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Tabela 18. Wyniki OS; OPTIMISMM - populacja ITT

. Okres obserwaciji
Badanie Grupa (mies, mediana) N HR p
OPTIMISM Pvd 281
. 15,9 0,98 [95%Cl: 0,73; 1,32]* ns
populacja ITT vd 278

* - wynik HR dla przezycia catkowitego jest nieistotny statystycznie, co moze by¢ spowodowane niedojrzatoscig wyn kéw OS. Zbieranie
wynikéw jest kontynuowane i koncowy wynik zostanie przedstawiony w przypadku osiggniecia liczby zdarzen réwnej 379/559 (68%) chorych
(podczas gdy obecna analiza odpowiada 176 (31%) zdarzeniom).

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

W badaniu OPTIMISMM (populacja ITT) mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie wyniosta
0,9 miesigca (IQR: 0,8; 1,4) w grupie, ktéra otrzymata PVd oraz 1,4 miesigca (0,8; 1,9) w grupie leczonej Vd.
Stwierdzono istotnos¢ statystyczng roznicy, na korzysé PVd (p=0,0002).

Tabela 19. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie*; OPTIMISMM - populacja ITT

Badanie Grupa Okres obserwacji | N Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie | p
(mies, mediana) (mies, mediana) [IQR]
OPTIMISM Pvd 15,9 231 0,9[0,8; 1,4] 0,0002
populacja ITT* | g 139 1,4[0,8; 1,9]

* - u pacjentow, ktérzy osiggneli ogoélna odpowiedz na leczenie

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

W badaniu OPTIMISMM (populacja ITT) mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 13,7 miesigca
(95% CI: 10,9; 18,1) w grupie ktora otrzymata PVd oraz 10,9 miesigca (95% CI: 8,1; 14,8) w grupie leczonej Vd.
Nie stwierdzono istotnosci statystycznej réznic.

Tabela 20. Czas trwania odpowiedzi na leczenie*; OPTIMISMM — populacja ITT

Badanie Grupa Okres obserwacji | N Czas trwania odpowiedzi na leczenie (mies, | p
(mies, mediana) mediana) [95%Cl]
OPTIMISM Pvd 15,9 231 13,7 [10,9; 18,1] ns
populacja ITT* | /g 139 10,9 [8,1; 14,8]

* - u pacjentow, ktérzy osiggneli ogélna odpowiedz na leczenie

Czas do nastepnej linii leczenia

W badaniu OPTIMISMM (populacja ITT) mediana czasu do rozpoczecia kolejnego schematu leczenia wyniosta
22,4 miesigca (95% CI: 17,18; 29,50) w grupie ktéra otrzymata PVd oraz 8,51 miesigca (95% CI: 7,26; 10,02)
w grupie leczonej Vd. Stwierdzono istotng statystycznie réznice na korzys¢ PVd [HR=0,42 (95%CI: 0,33; 0,54),
p<0,0001].

Tabela 21. Czas do nastepnej linii leczenia*; OPTIMISMM — populacja ITT

Badanie Grupa | Okres obserwacji | N Czas do nastepnej linii leczenia | HR [95% ClI] p
(mies, mediana) (mies, mediana) [95%Cl]
OPTIMISM Pvd 15,9 281 22,4 [17,18; 29,50] 0,42 [0,33-0,54] | <0,0001
populacja ITT* | y/q 278 8,51 [7,26: 10,02]

* - Czas od randomizacji do rozpoczecia kolejnego leczenia przeciwko szpiczakowi

Przekonujaca catkowita odpowiedz na leczenie (sSCR)3

W badaniu OPTIMISMM (populacja ITT) przekonujgcag catkowitg odpowiedZz na leczenie stwierdzono u 3,2%
pacjentow ktérzy otrzymali PVd oraz u 0,7% pacjentéw u ktérych stosowano Vd. Nie stwierdzono istotnosci
statystycznej dla OR. Dla RD stwierdzono istotnos¢ statystyczng na korzysé PVd [RD=0,02 (0,002; 0,05); p=0,03].

3 przekonujgca odpowiedz catkowita (ang. stringent complete response) - zgodnie z kryteriami IMWG: https://www.myeloma.org/resource-
library/international-myeloma-working-group-imwg-uniform-response-criteria-multiple
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Tabela 22. Przekonujaca catkowita odpowiedz na leczenie; OPTIMISMM - populacja ITT

Badanie Grupa | Okres N n (%) OR [95%CI]; p RD* [95%Cl]; p NNT* [95%Cl]
obserwacji
(mies,
mediana)
OPTIMISM | PVd 15,9 281 9(3,2) 4,57 [0,98; 21,33]; | 0,02 [0,002; 0,05]; | 50 [20; 500]
populacja p=ns p=0,03
ITT vd 278 2(0,7)

* - obliczenia witasne wnioskodawcy.
Odpowiedz catkowita (CR)

W badaniu OPTIMISMM (populacja ITT) catkowitg odpowiedz na leczenie stwierdzono u 12,5% pacjentéw, ktérzy
otrzymali PVd oraz u 3,2% pacjentéw u ktdrych stosowano Vd. Stwierdzono istotng statystycznie réznice na
korzysé PVd [OR 4,25 (2,00; 9,03); p<0,001].

Tabela 23. Catkowita odpowiedz na leczenie; OPTIMISMM - populacja ITT

Badanie Grupa | Okres N n (%) OR [95%CI]; p RD* [95%CI]; p NNT* [95%ClI]
obserwacji
(mies,
mediana)
OPTIMISM | PVd 15,9 281 35 (12,5) 4,25 [2,00; 9,03]; | 0,09 [0,05; 0,14]; | 128; 20]
populacja p<0,001 p<0,0001
ITT vd 278 9(3,2)

* - obliczenia wtasne wnioskodawcy.

Bardzo dobra odpowiedz czesciowa

W badaniu OPTIMISMM (populacja ITT) bardzo dobrg czesciowg odpowiedz na leczenie stwierdzono u 37,0%
pacjentow, ktérzy otrzymali PVd oraz u 14,4% pacjentdw u ktorych stosowano Vd. Stwierdzono istotng
statystycznie réznice na korzys¢ PVd [OR 3,50 (2,31; 5,29); p<0,0001].

Tabela 24. Bardzo dobra czesciowa odpowiedz; OPTIMISMM — populacja ITT

Badanie Grupa | Okres N n (%) OR [95%CI]; p RD* [95%CI]; p NNT* [95%ClI]
obserwacji
(mies,
mediana)
OPTIMISM | PVd 15,9 281 104 (37,0) 3,50 [2,31; 5,29]; | 0,23 [0,16; 0,30]; | 5[4; 7]
populacja p<0,0001 p<0,0001
ITT vd 278 40 (14,4)

* - obliczenia wtasne wnioskodawcy

Odpowiedz czesciowa

W badaniu OPTIMISMM (populacja ITT) cze$ciowg odpowiedz na leczenie stwierdzono u 29,5% pacjentow ktérzy
otrzymali PVd oraz u 31,7% pacjentéw u ktérych stosowano Vd. Nie stwierdzono istotnosci statystycznej réznic.

Tabela 25. Czesciowa odpowiedz; OPTIMISMM — populacja ITT

Badanie Grupa | Okres N n (%) OR [95%CI]; p RD* [95%CI]; p NNT* [95%CI]
obserwacji
(mies,
mediana)
OPTIMISM | PVd 15,9 281 83 (29,5) 0,91 [0,63; 1,30]; | -0,02 [-0,10; 0,06];
populacja p=ns p=ns
ITT vd 278 88 (31,7)

* - obliczenia wtasne wnioskodawcy

Stabilna posta¢ choroby

W badaniu OPTIMISMM (populacja ITT) stabilng posta¢ choroby zaobserwowano u 11,4% pacjentéw, ktorzy
otrzymali PVd oraz u 38,1% pacjentéw, u ktoérych stosowano Vd. Stwierdzono istotnos¢ statystyczng réznic na
niekorzys¢ PVd [0,21 (0,13; 0,32); p<0,0001].
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Tabela 26. Choroba stabilna; OPTIMISMM - populacja ITT

Badanie Grupa | Okres N n (%) OR [95%CI]; p RD* [95%CI]; p NNH” [95%Cl]
obserwacji
(mies,
mediana)
OPTIMISM | PVd 15,9 281 32 (11,4) 0,21 [0,13; 0,32]; | -0,27 [-0,34; -0,20]; | 4[3; 6]
populacja p<0,0001 p<0,0001
ITT vd 278 106 (38,1)

* - obliczenia wtasne wnioskodawcy; * - obliczenia wtasne analitykow Agenc;ji

Progresja choroby

W badaniu OPTIMISMM (populacja ITT) progresje choroby zaobserwowano u 3,9% pacjentéw ktérzy otrzymali
PVd oraz u 5,8% pacjentéw u ktérych stosowano Vd. Nie stwierdzono istotnosci statystycznej réznic.

Tabela 27. Progresja choroby; OPTIMISMM - populacja ITT

Badanie Grupa | Okres N n (%) OR [95%CI]; p RD* [95%CI]; p NNT* [95%CI]
obserwacji
(mies,
mediana)
OPTIMISM | PVvd 15,9 281 11 (3,9) 0,67 [0,30; 1,46]; | -0,02 [-0,05; 0,02];
populacja p=ns p=ns
ITT vd 278 16 (5,8)

* - obliczenia wtasne wnioskodawcy

Jakos¢ zycia
Jakos¢ zycia w badaniu OPTIMISMM oceniano w populacji 449 pacjentow: 240 (85%) z grupy PVd oraz 209

(75%) z grupy Vd. Jakosé zycia oceniono za pomocg kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 (ang. European
Organisation for the Research and Treatment of Cancer), QLQ-MY20 oraz EQ-5D-3L.

W trakcie badania nie stwierdzono réznicy w klinicznie istotnym pogorszeniu objawéw miedzy grupami. Nieistotne
klinicznie pogorszenie wyniku stwierdzono w domenach: globalnej jakosci zycia, funkcjonowania fizycznego,
funkcjonowania w roli, funkcjonowania spotecznego oraz dziatan niepozadanych terapii w kilku pierwszych
cyklach leczenia.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Synteza iloSciowa wynikéw nie byta mozliwa do przeprowadzenia — wykonano jedynie zestawienie wynikow.
W tabelach ponizej przestawiono zestawienie wynikéw bezpieczenstwa PVd vs Vd (badanie OPTIMISMM) oraz
DVd vs Vd (badanie CASTOR) dla nastepujgcych punktéw koncowych:

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem powodujgce przerwanie leczenia

e drugi nowotwor pierwotny

e neutropenia stopnia 3-4

e trombocytopenia stopnia 3-4

e zakazenia stopnia 3-4

e obwodowa neuropatia czuciowa stopnia 3-4

oraz wyniki bezpieczenhstwa PVd vs Vd (badanie OPTIMISMM) dla punktéw koncowych:
e zgony w trakcie leczenia
e zgony w okresie obserwaciji
e zgony zwigzane z leczeniem
e powazne zdarzenia niepozadane
e zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie przyjmowania gtéwnego leku
e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem powodujgce przerwanie leczenia (dowolny lek)
e drugi nowotwor pierwotny
e inwazyjny drugi nowotwér pierwotny.
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Zestawianie wynikow bezpieczenstwa PVd vs VVd oraz DVd vs Vd

W badaniu OPTIMISMM (PVd vs Vd) stwierdzono statystycznie istotnie wieksze ryzyko wystgpienia: neutropenii
stopnia 3-4 (OR=7,69 [4,71; 12,54]; p<0,0001, NNH=3 [2; 3]), zakazen stopnia 3-4 (OR=2,07 [1,39; 3,10];
p=0,0004, NNH=7 [5; 16]) u pacjentéw stosujgcych PVd w stosunku do pacjentéw stosujgcych Vd. Brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie: zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
powodujgcych przerwanie leczenia, drugiego nowotworu pierwotnego, trombocytopenii stopnia 3-4, obwodowej
neuropatii czuciowej stopnia 3-4.

W badaniu CASTOR (DVd vs Vd) stwierdzono statystycznie istotnie wieksze ryzyko wystgpienia: drugiego
nowotworu pierwotnego (OR= 2,84 [1,01; 8,00]; p=0,049, NNH=27 [14; 506]), neutropenii stopnia 3-4 (OR=3,23
[1,59; 6,55]; p=0,001, NNH=11 [7; 25]), trombocytopenii stopnia 3-4 (OR=1,74 [1,20; 2,52]; p=0,003, NNH=7
[4; 22]) u pacjentow stosujgcych DVd w stosunku do pacjentdw stosujgcych Vd. Brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami w zakresie: zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem powodujgcych przerwanie
leczenia, zakazen stopnia 3-4, obwodowej neuropatii czuciowej stopnia 3-4.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
Tabela 28. Zestawienie wynikéw dot. bezpieczenstwa: OPTIMISMM; CASTOR

Badanie Grupa | Okres obserwacji | N n (%) OR [95%CI]; p RD [95%CI]; p NNH [95%Cl]
(mies, mediana)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem powodujace przerwanie leczenia

OPTIMISM | PVd 15,9 278 66 (24) 1,52 [1,00; 2,31]; | 0,07 [-0,0001; 0,13];
p=ns p=ns
vd 270 46 (17)
CASTOR DVd 40,0 243 23 (10) 1,02 [0,55; 1,89]; | 0,002 [-0,05; 0,05];
p=ns p=ns
vd 237 22 (9)

Drugi nowotwor pierwotny

OPTIMISM | PVd 15,9 278 9 (3) 2,22 [0,68; 7,31]; | 0,02 [-0,01; 0,04];
p=ns p=ns
vd 270 4 (1)
CASTOR DVd 40,0 243 14 (6) 2,84 [1,01; 8,00]; | 0,04 [0,002; 0,07]; | 27 [14; 506]
p=0,049 p=0,004
vd 237 5(2)

Neutropenia stopnia 3-4

OPTIMISM | PVd 15,9 278 116 (42) | 7,69 [4,71; 12,54]; | 0,33 [0,27; 0,40]; | 3[2; 3]
p<0,0001 p<0,0001
vd 270 23(9)
CASTOR DVd 40,0 243 33 (14) 3,23 [1,59; 6,55]; | 0,09 [0,04; 0,14]; | 11[7; 25]
p=0,001 p=0,0006
vd 237 11 (5)

Trombocytopenia stopnia 3-4

OPTIMISM | PVd 15,9 278 76 (27) 0,91 [0,63; 1,32]; | -0,02 [-0,09; 0,06];
p=ns p=ns
vd 270 79 (29)
CASTOR DVd 40,0 243 112 (46) | 1,74 [1,20; 2,52]; | 0,13 [0,05; 0,22]; | 7[4; 22]
p=0,003 p=0,003
vd 237 78 (33)

Zakazenia stopnia 3-4

OPTIMISM | PVd 15,9 278 86 (31) 2,07 [1,39; 3,10]; | 0,13 [0,06; 0,20]; | 7[5; 16]
p=0,0004 p=0,0003
vd 270 48 (18)
CASTOR DVd 7.4 243 52 (21) 1,16 [0,74; 1,82]; | 0,02 [-0,05; 0,10];
p=ns p=ns
vd 237 45 (19)

Obwodowa neuropatia czuciowa stopnia 3-4

OPTIMISM | PVd 15,9 278 23 (8) 1,94 [0,94; 3,98]; | -0,02 [-0,06; 0,02];
p=ns p=ns
vd 270 12 (4)
CASTOR Dvd 40,0 243 11 (5) 0,65 [0,30; 1,44]; | -0,02 [-0,06; 0,01];
p=ns p=ns
vd 237 16 (7)
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Wyniki bezpieczenstwa PVd vs Vd (badanie OPTIMISMM)

W badaniu OPTIMISMM (PVd vs Vd) stwierdzono statystycznie istotnie wigksze ryzyko wystgpienia: zgonu
w trakcie leczenia (OR=2,31 [1,15; 4,67]; p=0,02, NNH=20 [10; 100]) i powaznego zdarzenia niepozadanego
(OR=1,83 [1,30; 2,57]; p=0,00005, NNH=6 [4; 14]) u pacjentéw stosujgcych PVd w stosunku do pacjentow
stosujgcych Vd. Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie nastepujgcych punktow
koncowych:

e zgony w okresie obserwaciji

e zgony zwigzane z leczeniem

e zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie przyjmowania gtéwnego leku

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem powodujgce przerwanie leczenia (dowolny lek)
e drugi nowotwor pierwotny

e inwazyjny drugi nowotwér pierwotny.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
Tabela 29. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa: OPTIMISMM

Zdarzenie PVd (N=278) Vd (N=270) OR [95%CI]; p RD [95%CI]; p NNH [95%CI]
Zgony w trakcie leczenia, | 27 (10) 12 (4) 2,31 [1,15; 4,67]; | 0,05[0,01; 0,10]; 20 [10; 100]
n (%) p=0,02 p=0,02

Zgony w okresie 59 (21) 74 (27) 0,711[0,48; 1,06]; -0,06 [-0,13; 0,01]; -
obserwacji, n (%) p=ns p=ns

Zgony zwigzane z 6 (2) 2(1) 2,96 [0,59; 14,78]; | 0,01 [-0,01; 0,03]; -
leczeniem, n (%) p=ns p=ns

Powazne zdarzenia 159 (57) 114 (42) 1,83 [1,30; 2,57]; | 0,15[0,07; 0,23]; 6 [4; 14]
niepozadane, n (%) p=0,00005 p=0,0004

Zdarzenia niepozadane 31 (11) 50 (19) 0,55 [0,34; 0,90]; -0,07 [-0,13; -0,01]; | -
powodujace przerwanie p=0,02 p=0,01

przyjmowania gtéwnego

leku

Zdarzenia niepozadane 66 (24) 46 (17) 1,52 [1,00; 2,31]; 0,07 [-0,0001; -
zwigzane z leczeniem p=ns 0,13]; p=ns

powodujace przerwanie

leczenia (dowolny lek)

Drugi nowotwor 9(3) 4 (1) 2,22 10,68; 7,31]; 0,02 [-0,01; 0,04]; -
pierwotny, n (%) p=ns p=ns

Inwazyjny drugi 2(1) 1(<1) 1,95[0,18; 21,62]; | 0,003 [-0,01; 0,02]; | -
nowotwor pierwotny, n p=ns p=ns

(%)

4.2.2.

42.2.1.

Informacje na podstawie innych zrédet

Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Whnioskodawca nie zidentyfikowat publikacji dotyczgcych efektywnos$ci praktycznej spetniajgcych zatozone
kryteria wtgczenia.
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Charakterystyka Produktu Leczniczego Imnovid

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa: pomalidomid w kojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem

Najczesciej zgtaszanymi zaburzeniami krwi i ukfadu chionnego byty neutropenia (46,8%), trombocytopenia
(36,7%) i niedokrwistos$¢ (28,4%). Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym byta neuropatia obwodowa
czuciowa(47,8%).

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi 3. lub 4. stopnia byty zaburzenia krwi i uktadu chtonnego,
w tym neutropenia (41,7%), trombocytopenia (27,3%) i niedokrwistos¢ (14,0%).

Najczesciej zgtaszanym ciezkim dziataniem niepozgadanym byto zapalenie ptuc (11,5%). Do innych zgtaszanych
ciezkich dziatan niepozgdanych nalezaly: gorgczka (4,0%), zakazenie dolnych drég oddechowych (2,9%),
zatorowos¢ ptucna (2,9%), grypa (2,9%) i ostra niewydolnosc¢ nerek (2,9%).

Ponizsze dziatania niepozgdane zaobserwowano u pacjentéw po wprowadzenie pomalidomidu do obrotu
w ramach nadzoru. Czestosci wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10)
oraz niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100).

Tabela 30. Dziatania niepozgadane obserwowane u pacjentéw leczonych pomalidomidem po wprowadzeniu
go do obrotu

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw / Czgstos¢ wystepowania
Zalecana terminologia Wszystkie dziatania niepozadane Dziatania niepozadane 3—-4. stopnia

. Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze i i
P ¥ . Reaktywacja zapalenia watroby typu B ° Reaktywacja zapalenia watroby

typu B
Czest Czesto
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 28570 . ¢ .
. Pancytopenia . Pancytopenia
Czesto Niezbyt czesto
. e  Obrzek naczynioruchowy e  Obrzek naczynioruchowy
Zaburzenia ukfadu e Pokrzvwka e Pokrzywka
immunologicznego . Y . w
Czestos¢ nieznana Czesto$¢ nieznana
e  Reakcja anafilaktyczna e  Reakcja anafilaktyczna
. . Niezbyt czesto
Zaburzenia endokrynologiczne ; ., -
. Niedoczynnos¢ tarczycy
Czesto Czesto
Zaburzenia metabolizmu i . Hiperurykemia . Hiperurykemia
odzywiania Niezbyt czesto Niezbyt czesto
e  Zespot rozpadu guza e  Zespot rozpadu guza
Czesto Niezbyt czesto
) . Krwotok wewnatrzczaszkowy . Udar mézgu
Zaburzenia uktadu nerwowego .
Niezbyt czesto . Krwotok wewnatrzczaszkowy
. Udar mézgu
Czesto Czesto . s
. e . Niewydolno$¢ serca
. . Niewydolnosc¢ serca ) . . .
Zaburzenia serca . Migotanie przedsionkéw

. Migotanie przedsionkow
e  Zawal miesnia sercowego

Niezbyt czesto

e  Zawat migsnia sercowego

) Czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, — L
AR e  Krwawienie z nosa e  Krwawienie z nosa
klatki piersiowej i Srodpiersia ) )
. Srédmigzszowa choroba ptuc . Srédmigzszowa choroba ptuc
Zaburzenia watroby i drog Niezbyt czesto )
z6tciowych e  Zapalenie watroby

Czestos¢ nieznana Czestos¢ nieznana

o  Wysypka polekowa z eozynofilig i o  Wysypka polekowa z eozynofilig
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej objawami uktadowymi i objawami uktadowymi
e  Toksyczna rozptywna martwica e  Toksyczna rozptywna martwica
naskoérka naskorka
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e  Zespot Stevensa-Johnsona

e  Zespot Stevensa-Johnsona

Czesto
Badania diagnostyczne .

Zwigkszenie stezenia kwasu
moczowego we krwi

Niezbyt czesto

e Zwigkszenie stezenia kwasu
moczowego we krwi

EudraVigilance

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw
[ADRReports] odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania pomalidomidu.

Tabela 31. Liczba zgloszonych przypadkéw zdarzehn niepozadanych u chorych stosujagcych pomalidomid

(ADRReports)

Liczba wystapien Liczba wystapien

medyczne medyczne
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 2084 45 2129
Zaburzenia serca 1592 94 1686
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 11 1 12
Zaburzenia ucha i btedn ka 169 36 205
Zaburzenia endokrynologiczne 34 4 38
Zaburzenia oka 436 34 470
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 1970 75 2045
Ogodlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 4 609 257 4 866
Zaburzenia watroby 220 8 228
Zaburzenia uktadu immunologicznego 440 36 476
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 6 939 270 7 209
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami | 1 756 98 1854
Nieprawidtowe wyniki badan 4107 174 4 281
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 970 37 1007
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 1565 74 1639
Choroby nowotworowe 3 041 216 3 257
Zaburzenia uktadu nerwowego 2778 133 2911
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 0 0 0
Problemy zwigzane z produktem 28 2 30
Zaburzenia psychiczne 532 27 559
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 1171 73 1244
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 78 4 82
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia 2209 103 2312
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 1258 43 1 301
Zaburzenia spoteczne 19 6 25
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 26 3 29
Zaburzenia naczyniowe 1 566 45 1611
tacznie 23 186 1079 24 265

Zrédio: http://www.adrreports.eu/en/index.html [data dostepu 04.03.2021 r.]

Uppsala Monitoring Center

Na stronie internetowej Uppsala Monitoring Center [VigiAccess] odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa

stosowania Imnovid.
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Tabela 32. Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych stosujagcych pomalidomid
(VigiAccess)

Rodzaj zdarzenia Zgtoszona liczba wystapien
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 3578
Zaburzenia serca 1914
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 18
Zaburzenia ucha i btedn ka 432
Zaburzenia endokrynologiczne 83
Zaburzenia oka 923
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 4 340
Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 13 454
Zaburzenia watroby 280
Zaburzenia uktadu immunologicznego 738
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 9970
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami 3180
Nieprawidtowe wyniki badan 6 924
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1570
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 3209
Choroby nowotworowe 4 592
Zaburzenia uktadu nerwowego 5195
Problemy zwigzane z produktem 55
Zaburzenia psychiczne 1343
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 1604
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 173
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srédpiersia 3781
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 2 951
Sytuacje spoteczne 70
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 94
Zaburzenia naczyniowe 1990
tacznie 72 461

Zrédto http://www.vigiaccess.org/ [data dostepu 04.03.2021]

Komunikaty bezpieczenstwa

Data wyszukiwania: 04.03.2021 r.

URPL

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPL) odnaleziono 2 komunikaty dotyczgce bezpieczenstwa stosowania pomalidomidu:

1. Nowe, wazne zalecenia — okres$lenie nosicielstwa wirusa zapalenia watroby typu B przed rozpoczeciem
leczenia pomalidomidem (URPL Komunikat 2016a):

U pacjentéw przyjmujgcych pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem rzadko zgtaszano reaktywacje
zapalenia watroby typu B (mniej niz 1 przypadek na 1000 pacjentéw), prowadzgcg niekiedy do niewydolnosci
watroby. Dziatanie to byto zazwyczaj obserwowane na poczatku leczenia pomalidomidem. Wiekszo$¢
przypadkow zgtoszono w trakcie pierwszego cyklu leczenia.

U pacjentéw leczonych pomalidomidem zazwyczaj wystepowaty czynniki ryzyka reaktywacji zakazenia wirusem,
takie jak podeszty wiek, postepujgca choroba podstawowa - szpiczak plazmocytowy oraz wczesniejsze leczenie
wieloma lekami immunosupresyjnymi. Dziatanie immunosupresyjne pomalidomidu w skojarzeniu
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z deksametazonem moze jednak powodowac dalsze zwigkszenie ryzyka reaktywacji zakazenia wirusem u tych
pacjentow.

Zrédto: http://urpl.gov.pl/sites/default/files/pomalidomide%20IMNOVID%20PSUSA-00010127-201508%20DHPC PL final.pdf

2. Komunikat dotyczgcy programu zapobiegania cigzy (URPL Komunikat 2016b):

Szpiczak plazmocytowy wystepuje gtéwnie u oséb w podesztym wieku. Jednakze kobiety mogace zaj$¢ w cigze
takze mogg zachorowac, w zwigzku z czym, aby byly leczone pomalidomidem muszg spetnia¢ warunki
Programu Zapobiegania Cigzy.

[Zrédto: http://urpl.gov.pl/sites/default/files/Celgene DDL 2014 02 Pomalidomid.pdf]
FDA

Na stronie o$wiadczen Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa dla pomalidomidu (FDA).

EMA

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa
dla pomalidomidu (EMA).

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania pomalidomidu
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co najwyzej trzy schematy leczenia, w tym schemat
zawierajgcy lenalidomid i u ktérych w trakcie leczenia nastgpita progresja choroby i nie stwierdzono
przeciwskazan do stosowania bortezomibu.

Do analizy wigczono dwa badania pierwotne: OPTIMISM (randomizowane, niezaslepione badanie kliniczne
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo pomalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
w poréwnaniu do bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem) oraz CASTOR (randomizowane, niezaslepione
badanie kliniczne oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo daratumumabu w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem w poréwnaniu z bortezomibem skojarzonym z deksametazonem). Przedstawiono wyniki dla
populacji ITT (mediana czasu obserwacji 15,9 miesigca) z badania OPTIMISMM oraz subpopulacji pacjentéw
leczonych wczeséniej lenalidomidem (mediany okreséw obserwacji 31,3 oraz 47,0 miesigca) z badania CASTOR.

W ramach analizy skutecznosci i bezpieczehstwa nie przeprowadzono poréwnania posredniego (a jedynie
tabelaryczne zestawienie wynikéw) ze wzgledu na réznice w populacjach i metodologii badan OPTIMISMM
i CASTOR. W badaniu OPTIMISMM wigczono pacjentéw, u ktérych stosowano uprzednio jedng do trzech linii
leczenia, natomiast w badaniu CASTOR jedng lub wiecej linii leczenia. Dodatkowym kryterium wigczenia
w badaniu OPTIMISMM byto stosowanie wczesniej schematu zawierajgcego lenalidomid, natomiast w badaniu
CASTOR nie uwzgledniono takiego ograniczenia (nie dokonano réwniez stratyfikacji wzgledem faktu
wczesdniejszego leczenia lenalidomidem).
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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 analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena kosztéw stosowania pomalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem w leczeniu pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym u ktérych
stosowano uprzednio co najwyzej trzy schematy leczenia, w tym schemat zawierajgcy lenalidomid, i u ktérych
w trakcie leczenia nastgpita progresja choroby i nie stwierdzono przeciwskazan do stosowania bortezomibu.

Technika analityczna
Analiza minimalizacji kosztow (CMA, ang. cost-minimisation analysis).
Poroéwnywane interwencje

Oceny dokonano w poréwnaniu do daratumumabu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem.
Komparator jest obecnie refundowany w ramach funkcjonujgcego programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych
na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)".

Perspektywa

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Perspektywe wspolng pominigto w analizie
podstawowej ze wzgledu na znikome koszty ponoszone przez swiadczeniobiorcow; zostata przedstawiona
w analizie wrazliwosci.

Horyzont czasowy
W analizie podstawowej przyjeto 11,2 miesieczny horyzont czasowy.
Dyskontowanie

Przyjety w analizie horyzont czasowy nie przekracza roku, w zwigzku z czym nie dyskontowano kosztéw ani
efektéw zdrowotnych.

Model

W analizie minimalizacji kosztéw wykorzystano skoroszyt kalkulacyjny wykonany w oprogramowaniu Microsoft
Office z wykorzystaniem makr napisanych w jezyku programowania Visual Basic for Applications (VBA).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne (koszty lekéw oraz koszty podania lekéw)

Dtugos¢ terapii

Zatozono takg samg dtugosc terapii zaréwno dla interwencji jak i komparatora. W analizie podstawowej przyjeto
dtugosé terapii na 11,2 miesigca (wartos¢ wynika z mediany PFS dla PVd z badaniu OPTIMISMM). W analizie
wrazliwosci przyjeto: 20,7 miesigca (mediana PFS dla PVd w 2 linii po lenalidomidzie z badania OPTIMISMM)
oraz 8,8 miesigca (mediana czasu leczenia dla PVD z badania OPTIMISMM).

Dawkowanie
Dawkowanie PVd przyjeto na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Imnovid.

Dawkowanie DVd przyjeto na podstawie programu lekowego B.54. ,Leczenie chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD C90.0)”.
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Przyjeto ze: przecietna masa ciata cztowieka wynosi 73,8 kg (zrodto: AWA OT.4351.8.20174), a przecietna
powierzchnia ciata cztowieka wynosi 1,71 m2 (zrodto: AWA OT.4331.12.20185).

Tabela 33. Schematy dawkowania terapii Pvd i DVd

PVd (Imnovid ChPL) DVd (program lekowy B.54%)
cykle 1-8 (po 3 tyg.) cykle 1-3 (po 3. tyg.)
pomalidomid <1:o1d:)iennie przez pierwsze 14 dni cyklu (j. dni | daratumumab 1x/tydz.
bortezomib 1.i4.dzien 1.i2. tyg. w cyklu (tj. dni 1, 4, 8, 11) | bortezom b ; |1£11) dzien 1. i 2. tyg. w cyklu (tj. dni 1, 4,
deksametazon 1.,2.,4.i5.dzien 1.i 2. tyg. w cyklu (tj. dni 1, 2, | deksametazon 1.,2.,4.i5. dzien 1.i 2. tyg. w cyklu (tj. dni
4,5,8,9, 11,12) 1,2,4,5,8,9 11,12)
cykle 4-8 (po 3. tyg.)
daratumumab 1x/3 tyg.
bortezom b 1.1 4. dzien 1.i 2. tyg. w cyklu ({j. dni 1, 4,
8,11)
deksametazon 1.,2.,4.i5. dzien 1. i 2. tyg. w cyklu (tj. dni
1,2,4,5,8,9,11,12)
cykle 9+ (po 3 tyg.) cykle 9+ (po 4 tyg.)
pomalidomid <1:o1d:)iennie przez pierwsze 14 dni cyklu (j. dni | daratumumab 1x/4 tyg.
bortezomib 1. dzienw 1.i 2. tyg. w cyklu (tj. dni 1,8) bortezom b BRAK
deksametazon 1.i2. dzien 1.i 2. tyg. w cyklu (tj. dni 1,2,8,9) deksametazon BRAK

*B.54. ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 C90.0)” - zatgcznik do obwieszczenia Ministra
Zdrowia (Obwieszczenie MZ); BRAK — bortezomib z deksametazonem w schemacie DVd podawany jest ty ko przez 8 cykli

Tabela 34. Droga podania substancji czynnych

Substancja czynna Dawka Droga podania

pomalidomid 4 mg Doustnie

daratumumab 16 mg/kg, tj. 1180,8 mg wlew dozylny

bortezomib 1,3 mg/m2, {j. 2,22 mg infuzja dozylna lub podanie podskérne
deksametazon 20 mg Doustnie

W analizie wrazliwosci testowano droge podania bortezomibu zgodng z wytycznymi Polskiej Grupy Szpiczakowej
z 2021 roku. Zgodnie z wytycznymi w przypadku leczenia indukujgcego preferencyjng drogg podania bortezomibu
jest forma podskdrna ograniczajgca znacznie wystepowanie polineuropatii (dozylnie bortezomib moze byc¢
stosowany jedynie w wyjgtkowych sytuacjach). Natomiast w leczeniu podtrzymujgcym zaleca sie podawanie
bortezomibu podskdrnie. Z kolei w schematach lekowych stosowanych w leczeniu chorych opornych lub
nawrotowych réwniez podaje sie dwie mozliwe drogi podania bortezomibu, jednak bez wskazania ktéra z nich
jest czesciej stosowana. W zwigzku z powyzszym w analizie wrazliwosci arbitralnie zatozono jednakowy udziat
podania podskoérnego i dozylnego.

Koszt substancji czynnych

Zgodnie z danymi Wnioskodawcy cena hurtowa brutto za opakowanie produktu Imnovid

Tabela 35. Koszt pomalidomidu w schemacie PVd (w PLN)

4 Imnovid (pomalidomid) w ramach programu: pomalidomid w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90.0).
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/4904-038-2017-zlc

5 Darzalex (daratumumab) w ramach programu lekowego "Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu
chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)". https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5512-
80-2018-zlc
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Koszt daratumumabu przyjeto na podstawie danych z przetargu (Przetarg SPZOZ Zgorzelec 2021).
Tabela 36. Koszt daratumumabu (w PLN)

Opakowanie Cena hurtowa brutto | Cena 1 mg leku Cena 1 dawki leku*
koncentrat do sporzadzania roztworéw, 20 mg/ml (1 fiol. 20 ml) 5100,00 12,75 15 055,20
koncentrat do sporzadzania roztworéw, 20 mg/ml (1 fiol. 5 ml) 1275,00 12,75 15 055,20

*1 180,8 mg (16 mg/kg mc. razy 73,8 kg)

Koszt bortezomibu przyjeto w oparciu o komunikat DGL dotyczgcego $redniego kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii w 2020 r. (Komunikat DGL
z 31.12.2020 r., https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/lkomunikat-dgl,7890.html).

Tabela 37. Koszt bortezomibu (w PLN)
Opakowanie Cena hurtowa brutto Cena 1 mgleku | Cena 1 dawkileku
koncentrat do sporzadzania roztworéw, 20 mg/ml (1 fiol. 20 ml) 5100,00 58,78 15 055,20

Koszt deksametazonu przyjeto jako sredni wazony (udziatem sprzedanych mg dla refundowanych preparatéw w
oparciu o dane sprzedazowe NFZ za grudzien 2020 r.) koszt za 1 mg uzyskany przy uwzglednieniu minimalnego
kosztu opak. poszczegdlnych preparatéw dla NFZ sposréd kosztu opartego na Obwieszczeniu MZ
(Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekoéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marzec 2021 r.)
i danych sprzedazowych NFZ (Komunikat DGL z 26.02.2021 r., https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-
centrali/lkomunikat-dgl,7931.html) za grudzien 2020 r.

Preparaty doustne deksametazonu refundowane sg w ramach katalogu A1 za odptatnoscig ryczattowa, w zwigzku
z czym koszt rézni sie z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspolnej. Wspétptacenie testowano
w ramach analizy wrazliwosci.

Tabela 38. Koszt deksametazonu (w PLN)

Perspektywa Cena 1 mg leku Cena 1 dawki leku*
Ptatn ka publicznego 0,65 13,05
Wspdlna 0,82 16,40

* w obliczenia przyjeto, ze dawka deksametazonu wynosi 20 mg

Koszty podania

Koszty podania lekéw w programie lekowym przyjeto na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 29/2021/DGL.
Koszt podania lekéw z katalogu chemioterapii przyjeto na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 28/2021/DGL.

Tabela 39. Koszt podania wg. Zarzagdzen Prezesa NFZ

Rodzaj podania Koszt pojedynczego podania

W programie lekowym

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu 108,16 PLN

Koszt hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu lub hospitalizacji w trybie jednodniowym 486,72 PLN
zwigzanej z wykonaniem programu

Z katalogu chemioterapii

Kompleksowa porada ambulatoryjnej dotyczgca chemioterapii 167,11 PLN
Podstawowa porada ambulatoryjnej dotyczaca chemioterapii 111,40 PLN
Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw 389,92 PLN

Tabela 40. Koszt podania substancji czynnych

Lek Koszt 1 podania (PLN)
Pomalidomid 108,16

Daratumumab 486,72

Bortezom b w analizie podstawowej 139,26

Bortezom b w analizie wrazliwosci 264,59

Deksametazon 0,00
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy minimalizacji kosztow
Wyniki przedstawiono z perspektywy NFZ. Wyniki dla perspektywy wspodlnej przedstawiono w ramach analizy
wrazliwosci.

Tabela 41. Wyniki analizy podstawowej (w PLN)

|

* koszty zakupu oraz podania bortezomibu i deksametazonu sg mniejsze w przypadku schematu DVd w poréwnaniu do PVd w zwigzku
z podawaniem bortezomibu i deksametazonu w schemacie DVd jedynie przez pierwsze 8 cykli (czyli przez pierwsze 24 tygodnie leczenia)

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS

Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS
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Whioskodawca przedstawit réwniez analize kosztow i wynikéw zdrowotnych (Rozdziat 9.4 AE wnioskodawcy).

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw w podziale na fazy: inicjacyjna i po stabilizacji

Faza inicjacyjna stanowi pierwsze 24 tygodnie leczenia. Faza po stabilizacji rozpoczyna sie po 24 tygodniach
leczenia.

Tabela 42. Wyniki analizy podstawowej w podziale na faze inicjacyjng i faze po stabilizacji (w PLN)

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca obliczyt na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan cene progowa (maksymalna) okreslong jako wartos¢ ceny zbytu netto wnioskowane;,
przy ktérej ré6znica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej jest rowna zero.

Whnioskodawca przedstawit takze urzedowg cene progowa (maksymalna) okreslong jako wartos¢ urzedowe;j
ceny zbytu (UCZ) technologii wnioskowanej, przy ktorej koszt stosowania wnioskowanej technologii nie jest
wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku wynikdw zdrowotnych
uzyskiwanych u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych
o jakosé, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, do kosztéw ich uzyskania,
czyli UCZ POM, przy ktorej koszt stosowania PVd nie jest wyzszy niz koszt DVd.

Wyliczone przez wnioskodawce ceny zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 43. Cena progowa preparatéw Imnovid

Cena progowa

Progowa cena zbytu netto leku Imnovid w perspektywie ptatnika publicznego wynosi 17 230,04 PLN w wers;ji
z RSS oraz bez RSS.

W rozpatrywanym przypadku zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz dla
poréwnania z komparatorem nie odnaleziono badania randomizowanego, w ktérym dokonano bezposredniego
poréwnania pomiedzy technologiami.
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5.2.3.

Wyniki analiz wrazliwosci

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

0T.4231.4.2021

Whioskodawca przeprowadzit scenariuszowg analize wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztow. Zatozenia

poszczegodlnych scenariuszy oraz wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 44. Scenariusze testowane w ramach analizy wrazliwosci

Nr Scenariusz Analiza podstawowa (BC) Analiza wrazliwosci (SA)

SA1 perspektywa analizy | perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) perspektywa wspolna (NFZ i pacjenta)

SA 2 horyzont czasowy/ | wg mediany PFS dla PVd w catkowitej populacji, tj. | wg mediany PFS dla Pvd w 2 linii po
dtugosc¢ terapii dla linii 2-4 badania OPTIMISMM lenalidomidzie wg badania OPTIMISMM

SA3 horyzont czasowy/ | wg mediany PFS dla PVd w catkowitej populaciji, tj. | wg mediany czasu leczeniu PVd w badaniu
dtugos¢ terapii dla linii 2-4 badania OPTIMISMM

SA 4 droga podania | bortezomib podawany podskérnie zaréwno w | réwny udziat podania podskérnego i dozylnego
bortezomibu schemacie PVd, jak i DvVd* (zatozenie arbitralne)**

* zalozenie przyjete w oparciu o zapisy w wytycznych PGSz; ** zatozenie arbitralne w zwigzku z brakiem wskazania konkretnych wartosci w

przypadku szpiczaka opornego lub nawrotowego dla schematow trdjlekowych

Tabela 45. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci (w PLN)
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 46. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, Tak
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
; . Tak
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L Tak
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano Tak
z wtasciwym komparatorem?
Ze wzgledu na brak dowoddéw pochodzacych z badan
. . . . klinicznych wskazujacych na przewage schematu PVd w
f(::)s/ ZJ::,:S lt;c?:;l;ﬁ:;;l;tycznq obraslaralzs Nie stosunku do schematu DVd w zakresie skutecznosci i
y : bezpieczenstwa przeprowadzono analize minimalizacji
kosztow.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Tak

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

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

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? Tak

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z Tak
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Horyzont czasowy nie przekroczyt roku w zwigzku z czym

zdrowotnych? Nie nie przeprowadzono dyskontowania.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
; X Tak

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

< ! Tak
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? Tak

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 48/83



Imnovid (pomalidomid) 0T.4231.4.2021

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

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

Model ekonomiczny odpowiada zatozeniom uzgodnionego programu lekowego.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Skutecznosé

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazujg na porownywalng skutecznos¢ stosowania PVd
w poréwnaniu z DVd w leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym leczonych
wczeséniej lenalidomidem.

Komparator
W analizie przyjeto DVd jako gtéwny komparator dla PVd.

Ocena wyboru techniki analitycznej

Ze wzgledu na réznice w metodologii badann OPTIMISMM oraz CASTOR nie mozliwym byto przeprowadzenie
wiarygodnego poroéwnania posredniego. W zestawieniu wynikéw dla terapii oraz komparatora wnioskodawca
stwierdzit niewielkie roznice, w zwigzku z czym zatozyt brak réznic w efektach leczenia schematami PVd oraz
Dvd.

Koszty

Analize przeprowadzono z uwzglednieniem bezposrednich kosztéw medycznych tj. kosztéw lekéw oraz kosztow
podania. Nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatah niepozgdanych, poniewaz uznano, ze rdéznice w tych
kosztach sg pomijalnie mate. Koszty niemedyczne oraz posrednie pominieto ze wzgledu na wiek chorych.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

o Ze wzgledu na brak dowodow pochodzgcych z badan klinicznych wskazujgcych na przewage w zakresie
Sskutecznosci lub bezpieczenstwa terapii PVd w poréwnaniu do terapii DVd, wykonano analize
minimalizacji kosztow.

o Nie dyskontowano ani efektéw, ani kosztéw ze wzgledu na horyzont czasowy w analizie podstawowej
nieprzekraczajgcy roku

o W celu oszacowania wspofczynnika wynikéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania (dotyczy technologii
opcjonalnej, ti. DVd) przyjeto efekt zdrowotny réwny 0,77, tj. warto$¢ uzytecznosci stanu zdrowia chorych
z nawrotowym Ilub opornym szpiczakiem plazmocytowym leczonych wcze$niej lenalidomidem,
bortezomibem i/lub talidomidem z badania Moreau 2019 ze wzgledu na brak badari oceniajgcych
uzytecznos¢ stanu zdrowia chorych leczonych PVd czy DVd. W zwigzku z tym, Ze w ramach niniejszej
analizy PVd porownywano jedynie z DVd, warto$¢ oszacowanego wspofczynnika nie ma Zadnego wptywu
na analize.

o Stosowanie zaréwno PVd, jak i DVd zwigzane jest z wystepowanie zdarzen niepozgdanych. Jednakze
poréwnanie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w obu analizowanych schematach na
podstawie badan zidentyfikowanych w ramach Analizy klinicznej oceniajgcych skutecznos$é
i bezpieczenstwo stosowania PVd oraz DVd byto niemozliwe ze wzgledu na brak wynikéw dotyczgcych
bezpieczenstwa w badaniu dla DVd w subpopulacji chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem
plazmocytowym leczonych wcze$niej lenalidomidem. W zwigzku z powyzszym nie uwzgledniono kosztow
leczenia dziatan niepozgdanych, poniewaz uznano, zZe roznice w tych kosztach sg pomijalnie mate, a ich
wiarygodne porownanie pomiedzy terapiami jest niemozliwe.”

Dodatkowe ograniczenia odnalezione przez AOTMIT:

¢ Nie przedstawiono dowoddéw pozwalajgcych jednoznacznie stwierdzi¢ rownorzedno$c¢ terapii, z zwigzku
z czym wyniki przedstawionej analizy minimalizacji kosztéw nalezy traktowac jako niepewne.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

W ramach walidacji wewnetrznej testowano wartosci kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu.
Sprawdzono, czy uzycie wartosci zerowych badz skrajnych dla poszczegdlnych parametréow (rozpatrywano
parametry niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci lub nierealne wartosci tych parametréw) przynosi
oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu

Walidacja konwergenciji

W ramach walidacji konwergencji nie dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej analizie ekonomicznej
z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. W wyniku przegladu systematycznego
wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie odnaleziono innych analiz
ekonomicznych, w omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji.

Walidacja zewnetrzna

Whioskodawca nie przeprowadzit walidacji zewnetrznej.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy jest ocena kosztéw stosowania pomalidomidu (produkty Imnovid) w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem w leczeniu pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych
stosowano uprzednio co najwyzej trzy schematy leczenia, w tym schemat zawierajgcy lenalidomid i u ktérych
w trakcie leczenia nastgpita progresja choroby i nie stwierdzono przeciwskazan do stosowania bortezomibu.

W analizie klinicznej nie przedstawiono dowodéw wskazujgcych na wyzszo$¢ terapii schematem PVd nad terapig
DVd, w zwigzku z czym przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw. Analize podstawowg przeprowadzono z
perspektywy ptatnika publicznego (perspektywe wspdlng testowano w ramach analizy wrazliwosci). Przyjeto
horyzont czasowy réwny 11,2 miesigca (mediana PFS z badania OPTIMISMM).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. 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 jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ), stosowania pomalidomidu (produkty lecznicze Imnovid) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub
opornym szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co najwyzej trzy schematy leczenia, w tym
schemat zawierajgcy lenalidomid, i u ktérych w trakcie trwania leczenia nastgpita progresja choroby i nie
stwierdzono przeciwskazan do stosowania bortezomibu.

Populacja docelowa

Populacja docelowa obejmuje dorostych pacjentow (wiek 18 lat i powyzej) z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem plazmocytowym, ktoérzy otrzymali uprzednio co najwyzej trzy schematy leczenia, w tym schemat
zawierajgcy lenalidomid i u ktérych w trakcie leczenia nastgpita progresja choroby i nie stwierdzono
przeciwskazan do stosowania bortezomibu, spetniajgcych kryteria kwalifikacji do uzgodnionego programu
lekowego.

Perspektywa

W zwigzku z tym, ze wiekszos¢ z analizowanych lekéw finansowana jest w ramach programu lekowego lub
katalogu chemioterapii, a co za tym idzie brak wspétptacenia pacjenta za otrzymywane swiadczenie, perspektywa
ptatnika publicznego nie rézni sie nieznacznie od perspektywy wspolnej ptatnika publicznego oraz pacjenta.
Rézne koszty z perspektywy NFZ i pacjenta generuje jedynie koszt zakupu deksametazonu i prednizonu,
jednakze koszt ten jest znikomy w poréwnaniu z pozostatymi kosztami uwzglednionymi w analizie. W zwigzku
z powyzszym analiza z perspektywy fgcznej NFZ i pacjenta rozpatrywana jest jedynie w ramach analizy
wrazliwosci.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Poréwnywane scenariusze

Analiza scenariuszowa objeta scenariusz istniejgcy, w ktéorym oszacowano obecne koszty leczenia pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu braku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
wnioskowanej technologii, oraz scenariusze nowe w ktérych szacowano koszty terapii przy zatozeniu pozytywne;j
decyzji refundacyjnej dla wnioskowanej technologii lekowej.

Koszty

W modelu uwzgledniono koszty: koszty zwigzane z terapig, w tym koszty lekdéw i koszty podania lekéw.
Whnioskodawca zatozyt, iz koszty leczenia dziatan niepozgdanych nie stanowig kosztow réznicujgcych pomiedzy
terapiami dlatego zostaty pominiete. Nie uwzgledniono takze kosztéw niemedycznych i posrednich ze wzgledu
na wiek chorych i spodziewany niewielki wptyw na zmiane aktywnosci zawodowej i produktywno$¢ zwigzang z
absenteizmem i prezenteizmem.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowa dla ocenianej technologii medycznej stanowig dorosli chorzy z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co najwyzej trzy schematy leczenia, w tym schemat
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zawierajgcy lenalidomid i u ktdérych w trakcie leczenia nastgpita progresja choroby i nie stwierdzono
przeciwskazan do stosowania bortezomibu.

Zgodnie z ChPL pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat
zawierajgcy lenalidomid, tj. moze by¢ stosowany w liniach 2+.

Oszacowanie populacji docelowej wskazanej we wniosku

Whnioskodawca oszacowat populacje docelowg wskazang we wniosku (wraz ze strukturg stosowanych lekéw) na

podstawie badania ankietowego przeprowadzonego w lutym 2021 r. wsrdd 4 ekspertéw w dziedzinie hematologii
“).

Liczebnos$¢ populacji dla PVd w 3 i 4 linii
» PVdw 34 linii po leczeniu LEN i bez BOR

» PVdw 3i4linii po leczeniu LEN i BOR

Liczebnos¢ populaciji dla PVd w 2 linii

Tabela 47. Oszacowanie wnioskowanej populacji pacjentow

Srednia (zakres) w BC/SA
Parametr
w | roku ‘

Zrédto

w Il roku

PVd w 3 i 4 linii po leczeniu LEN i bez BOR

PVd w 3 i 4 linii po leczeniu LEN i BOR

PVd w 2 linii po leczeniu LEN
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Oszacowanie populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana po objeciu refundacja

W celu oszacowania wielkosci populacji, ktéra rzeczywiscie bytaby leczona PVd po wprowadzeniu go do
programu lekowego, wnioskodawca wykorzystat dane na temat struktury populacji przedstawione ponize;.

Liczebnosc¢ populaciji dla PVd w 3 i 4 linii
» PVdw 3i4 linii po leczeniu LEN i bez BOR

» PVdw 34 linii po leczeniu LEN i BOR

Tabela 48. Struktura stosowanego aktywnego leczenia 3i 4 linii po leczeniu LEN i BOR u chorych ze szpiczakiem
plazmocytowym (badanie ankietowe)*

Aktualna praktyka kliniczna Spodziewana praktyka kliniczna
(bez PVd; dostepne DVd i Pd w PL) (dostepnosé PVd, DVd i Pd w PL)
Schemat leczenia | I ROK | Il ROK Schemat leczenia I ROK Il ROK

Odsetek chorych leczonych poszczegdlnymi schematami (wg wynikéw badania ankietowego)* **

Liczebnos¢ populaciji dla PVd w 2 linii
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Tabela 49. Struktura stosowanego aktywnego leczenia 2 linii po leczeniu LEN u chorych ze szpiczakiem
lazmocytowym

Tabela 50. Oszacowanie wielkos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana po objeciu
refundacja

Parametr Wartosé Zrédio

SA — analiza wrazliwosci

Podsumowanie

Tabela 51. Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci populacji dla pomalidomidu w schemacie PvVd*
Liczebnos¢, n
Srednia (zakres) w BC/SA

Populacja

w | roku w Il roku

populacja docelowa wskazana we wniosku

populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacjg analizowanej interwencji

MAX — wariant maksymalny; MIN — wariant minimalny; * BC (MIN-MAX)/SA

Dawkowanie i droga podania lekéw
W ponizszej tabeli przedstawiono dawki i drogi podania lekéw przyjmowanych w analizowanych terapiach.
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W obliczeniach przyjeto, ze:
e przecigetna masa ciata (m.c.) cztowieka wynosi 73,8 kg (AWA OT.4351.8.2017),
e przecietna powierzchnia ciata (p.c.) cziowieka wynosi 1,71 m? (AWA OT.4331.12.2018).
Tabela 52. Dawki i droga podania lekéw przyjmowanych w analizowanych terapiach
Lek Dawka Droga podania Zrédio
pomalidomid 4 mg doustnie ChPL Imnovid
daratumumab 16 mg/kg (tj. 1 180,8 mg*) wlew dozylny Program lekowy B.54
(Obwieszczenie MZ)
bortezom b 1,3 mg/m? (j. 2,22 mg**) infuzja dozylna lub podanie ChPL Imnovid, program lekowy
podskérne B.54 (Obwieszczenie MZ),
PGSz 2021
deksametazon 20 mg Doustnie ChPL Imnovid oraz program
lekowy B.54 (Obwieszczenie
MZ)
deksametazon (Pd) 40 mg Doustnie Program lekowy B.54
(Obwieszczenie MZ)
talidomid 100 mg Doustnie PGSz 2021
cyklofosfamid 500 mg Doustnie IHIT
bendamustyna 70 mg/m?(tj. 119,7 mg**) Infuzja dozylna PGSz 2021
prednizon 100 mg Doustnie PGSz 2021

* dla masy ciata rownej 73,8 kg (AWA OT.4351.8.2017) ** dla powierzchni ciata rownej 1,71 m? (AWA OT.4331.12.2018), IHiT — dane z
Instytutu Hematologii i Transfuzjologii

Schematy dawkowania PVd i DVd przedstawiono w Rozdziale 5.1.2. Dane wej$ciowe do modelu niniejszej AWA,
a Pd, VTD, VCD, bendamustyny (monoterapia), BP i BBD przedstawiono ponize;.
Tabela 53. Schematy dawkowania Pd, VTD, VCD, bendamustyny (monoterapia), BP i BBD

Schemat/lek |
Pd: cykle 1+ (po 4 tyg.)*

Dawkowanie

pomalidomid codziennie w kazdym cyklu (tj. dni 1-21)
deksametazon 1. dzien kazdego tygodnia cyklu (tj. dni 1, 8, 15i 22)
VTD: cykle 1+ (po 3 tyg.)*
bortezomib 1.14. dzien 1. 2. tyg. w cyklu(tj. dni 1, 4, 8 11)
talidomid codziennie w kazdym cyklu (tj. dni 1-21)
deksametazon 1.,2.,4.15.dzien 1.i 2. tyg. wcyklu (tj. dni 1,2, 4,5, 8,9, 111 12)
VCD: cykle 1+ (po 3 tyg.)*
bortezomib 1.i4. dzien 1.1 2. tyg. w cyklu (tj. dni 1, 4,81 11)
cyklofosfamid 1. dzien w 1., 2. | 3. tyg. cyklu (tj. dni 1, 8i 15)
deksametazon 1.,2.,4.15. dzien 1.i 2. tyg. w cyklu (. dni 1, 2, 4,5 ,8,9, 11 12)

Bendamystyna w monoterapii: cykle 1+ (po 4 tyg.)*

bendamustyna
BP: cykle 1+ (po 4 tyg.)*

1.1 2. dzien cyklu. (tj. dni 1i2)

bendamustyna 1.1 2. dzien cyklu. (tj. dni 1i2)
prednizon 1. dzien kazdego tygodnia cyklu (tj. dni 1, 8, 15i 22)
BBD: cykle 1+ (po 4 tyg.)*
bendamustyna 1. dzienw 1. 2. tyg. (tj. dni 1 8)
bortezomib 1.i4. dzien 1.1 2. tyg. w cyklu (tj. dni 1, 4,81 11)
prednizon od 1. do 4. dniaw 1.i 2. tyg. (tj. dni 1-4i 8-11)

*Pd wg programu lekowego B.54. ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 C90.0)
(Obwieszczenie MZ); VCD wg IHIT (leczenie nawrotowej/ progresujacej postaci choroby); VTD jak VCD wg IHIT (talidomid stosowanie ciggte
wg PGSz 2021 jak w schematach tréjlekowych w leczeniu chorych opornych/nawrotowych), BBD wg PGSz 2021 (schematy leczenia chorych
opornych/nawrotowych), B i BP jak BTP wg PGSz 2021 (schematy leczenia chorych opornych/nawrotowych)

Dlugosé¢ terapii

Dtugosci terapii przyjete w analizie zebrano w ponizszej tabeli.

Szczegotowy opis w BIA wnioskodawcy rozdziat 3.5.
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Tabela 54. Dlugosci terapii rozpatrywanych w Analizie wptywu na budzet

Terapia Dlugos¢ terapii Zrédto/Komentarz
PVvd i DVd w liniach 3-4 11,2 miesigca (341 dni) badanie OPTIMISMM (Richardson 2019)
PVdiDVd w 2 linii 20,7 miesiaca (631) badanie OPTIMISMM (Richardson 2019)
Pd 4 miesigce (122 dni) badanie MM-003 (San Miguel 2013)
VCD 8 cykli (5,5 miesigca; 168 dni) wg danych Instytutu I-zie':r'w_la}';ologii i Transfuzjologii
i
VTD 8 cykli (5,5 miesigca; 168 dni) przyjeto takg samg dtugos¢ jak dla VCD
Bendamustyna w monoterapii 10 cykli (9,2 miesigca; 280 dni) wg zalecen PGSz (PGSz 2021), jak dla BTP
BP 10 cykli (9,2 miesigca; 280 dni) wg zalecen PGSz (PGSz 2021), jak dla BTP
BBP 4 cykle (3,7 miesigca; 112 dni) wg zalecen PGSz (PGSz 2021)

W obliczeniach przyjeto, ze przecietny rok trwa 365 dni

Koszty

Whnioskodawca uwzglednit nastepujgce koszty bezposrednie zwigzane z terapia:
o koszty lekéw
e koszty podania lekow.

Whnioskodawca uznat, ze koszty leczenia dziatan niepozgdanych nie stanowig kosztéw réznicujgcych pomiedzy
terapiami i mogg zostaé¢ pominiete w przedmiotowej analizie. Nie uwzgledniono takze kosztéw niemedycznych i
posrednich ze wzgledu na wiek chorych i spodziewany niewielki wptyw na zmiane aktywnosci zawodowej i
produktywnos¢ zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem - ewentualne réznice w kosztach miedzy
scenariuszami sg pomijalnie mate.

Pomalidomid

Zgodnie z danymi Wnioskodawcy cena hurtowa brutto preparatu Imnovid

Liczba przyjetych dawek leku zalezy od liczby podan danego leku w zaleznosci od przyjetej dtugosci terapii
(horyzontu czasowego analizy).

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ cena hurtowa brutto i wysokosé¢ limitu finansowania dla preparatéw Imnovid

Liczba przyjetych dawek leku zalezy od liczby podan danego leku w zaleznosci od przyjetej dtugosci terapii
(horyzontu czasowego analizy).

Daratumumab

Koszt daratumumabu przyjeto z przetargu publicznego ze wzgledu na brak danych sprzedazowych Departamentu
Gospodarki Lekami (DGL) dla daratumumabu pozwalajgcych na oszacowanie rzeczywistego kosztu leku
(tj. przyjeto cene hurtowg brutto daratumumabu nizszg o 36% w poréwnaniu do Obwieszczenia MZ). W zwigzku
z refundacjg leku w ramach programu lekowego i brakiem doptaty pacjenta koszt nabycia DARA jest taki sam
z perspektywy NFZ oraz z perspektywy fgcznej NFZ i pacjenta.

Bez wzgledu na zawarto$¢ opakowania preparatu Darzalex cena hurtowa brutto za 1 mg daratumumabu wynosi
12,75 PLN, a cena hurtowa brutto za jedng dawke daratumumabu wynosi 15 055,20 PLN.
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Pozostate substancje czynne

Koszty lekéw uwzglednione w analizie zebrano w ponizszej tabeli. Szczegoétowy opis kosztow w BIA
wnioskodawcy rozdziat 3.7.1.3.

Tabela 55. Koszty bortezomibu, deksametazonu, talidomidu, cyklofosfamidu, bendamustyny i prednizonu

. Koszty przyjete w analizie
Substancja K sréat
czynna Koszt, Koszt, omentarz / zrédto
PLN/mg PLN/dawka
Bortezomib 58,78 130,66 Sredni koszt rozliczenia wybranych substancji czynnych (Komun katy DGL)
Deksametazon 0.65/0.82* 13,05/16,40* Srednia wazona udziatem w rynku (Kor'nun’katy DG.L spr;edaz) uvyzglednlajaca
w Pvd mniejszy koszt sposréd Komunikatéw DGL i Obwieszczenia MZ
Deksametazon ,, " Srednia wazona udziatem w rynku (Komun katy DGL sprzedaz) uwzgledniajaca
w Pd 0,65/0,82 13,05/16,40 mniejszy koszt sposréd Komunikatéw DGL i Obwieszczenia MZ
Zarzadzenie nr 28/2021/DGL Prezesa NFZ (Zarzgdzenia Prezesa NFZ): Katalog
Talidomid 0,08 8,03 refundowanych substancji czynnych Czes$¢ A substancje czynne zawarte w lekach
niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP
Cyklofosfamid 0,03 15,23 Obwieszczenie MZ katalog C
Bendamustyna 2,29 274,61 Sredni koszt rozliczenia wybranych substanciji czynnych (Komun katy DGL)
Srednia wazona udziatem w rynku (Komun katy DGL sprzedaz) uwzgledniajgca
Prednizon 0,07/0,09* 6,58/9,45* mniejszy koszt sposrod Komun katéw DGL i Obwieszczenia MZ (dla wskazanie
nowotwory ztosliwe)

* perspektywa NFZ/perspektywa NFZ+pacjenta
Koszty podania lekéw

Koszty podania lekbw w programie lekowym przypisano w oparciu o Zarzgdzenie nr 29/2021/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu (dotyczy pomalidomidu i daratumumabu; Zarzgdzenia Prezesa NFZ). Koszty podania
lekéw z katalogu chemioterapii przypisano w oparciu o Zarzgdzenie nr 28/2021/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia (Zarzgdzenia Prezesa NFZ). Koszty podania sg takie same z perspektywy NFZ oraz
z perspektywy wspoélnej NFZ i pacjenta — koszty w catosci ponoszone sg przez NFZ.

Szczegotowy opis kosztéw w BIA wnioskodawcy rozdziat 3.7.2.

Tabela 56. Koszty podania lekow w analizowanych terapiach

Lek Koszt 1 podania* Komentarz

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzany z wykonaniem programu (wg
Pomalidomid 108,16 Zarzadzenia nr 29/2021/DGL; Zarzadzenia Prezesa NFZ) - wydanie leku na 6 mies.
(NFZ rozliczanie)

Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu lub hospitalizacja w trybie

DEGELTLIE 486,72 jednodniowym zwiazana z wykonaniem programu (wg Zarzadzenia nr 29/2021/DGL)

Srednia wazona wg odsetkéw infuzji dozylnych i podania podskérnego w oparciu o:
dla infuzji dozylnej - koszt hospitalizacji jednego dnia zwigzany z podaniem leku z
139,26 czesci A katalogu lekéw, dla podania podskérnego $rednia arytmetyczna kosztu
(264,59 w SA**) kompleksowej porady ambulatoryjnej dotyczacej chemioterapii i kosztu podstawowej
porady ambulatoryjnej dotyczacej chemioterapii (wg Zarzadzenia nr 28/2021/DGL;
Zarzadzenia Prezesa NFZ)

Bortezom b

Deksametazon 0,00 Lek przepisywany przez lekarza Podstawowej Opieki Zdrowotnej (POZ).

Srednia arytmetyczna kosztu kompleksowej porady ambulatoryjnej dotyczacej
chemioterapii i kosztu podstawowej porady ambulatoryjnej dotyczacej chemioterapii
(wg Zarzadzenia nr 28/2021/DGL; Zarzadzenia Prezesa NFZ); wydanie leku na 6
mies. (NFZ rozliczanie)

Talidomid 139,26

Srednia arytmetyczna kosztu kompleksowej porady ambulatoryjnej dotyczacej
chemioterapii i kosztu podstawowej porady ambulatoryjnej dotyczacej chemioterapii
(wg Zarzadzenia nr 28/2021/DGL; Zarzadzenia Prezesa NFZ); wydanie leku na 6
mies. (NFZ rozliczanie)

Cyklofosfamid 139,26

Bendamustyna 389,92 Hospitalizacji jednego dnia zwigzanej z podaniem leku z czesci A katalogu.

Prednizon 0,00 Lek przepisywany przez lekarza Podstawowej Opieki Zdrowotnej (POZ);

* koszty podania sg takie same z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspodlnej NFZ i pacjenta — koszty w catosci ponoszone sg przez NFZ;
** dotyczy scenariusza analizy wrazliwosci (SA), w ktérym uwzgledniono podanie bortezomibu zaréwno podskornie, jak i w infuzji dozylnej
(po 50%)
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wariant podstawowy
ZRSS

Bez RSS
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Tabela 57. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) - wariant podstawowy

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Réznica

Z RSS

Bez RSS
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Wariant minimalny

w N
@ py)
2 ?
0
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Tabela 58. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) - wariant minimalny

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Réznica

Z RSS

Bez RSS
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Wariant maksymalny

w N
@ py)
2 ?
0
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Tabela 59. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) - wariant maksymalny

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Réznica

Z RSS

Bez RSS
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Tabela 60. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na
podstawie badania ankietowego przeprowadzonego
wsrod 4 ekspertow w dziedzinie hematologii. Szczegoty
przedstawiono w niniejszej AWA w rozdziale 6.1.2.

oszacowan?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK Ze wzgledu na niepewnos$¢ oszacowania populacji
uzasadnione? docelowej, poza wariantem podstawowym wnioskodawca
przeprowadzit analize wariantu maksymalnego i
minimalnego (takze na podstawie wynikow badania
ankietowego).
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK Przyjeto horyzont zgodny z czasem obowigzywania
czasowego? decyzji refundacyjne;.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK )
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK )
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Zmiana struktury rynku zostata okreslona na podstawie
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w badania ankietowego przeprowadzonego wsrod 4
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z TAK/? ekspertow w dziedzinie hematologii. Z tego wzgledu
zatlozeniami dotyczacymi komparatoréow, ’ zatozenia moga budzi¢ niepewnosc¢ co do rzeczywistego
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? przysztego rozpowszechnienia wnioskowej technologii w
populacji docelowej.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK -
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spojne z TAK -
danymi z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci . "
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Prcz)duktj?/ tln]nowd bed?} dostepne dllakpaqentow
o refundacji? ezptatnie w ramach programu lekowego.
.. . Whioskowane jest finansowanie w ramach istniejace;j
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji grupy limitowej.
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK . L . . .
dobrze uzasadnione? Pomalidomid jest obecnie refundowany w skojarzeniu z
deksametazonem w ramach grupy limitowej 1182.0.
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Whioskodawca przedstawit wariant minimalny i
TAK maksymalny, a takze analize wrazliwosci dla niepewnych

parametrow moggcych mie¢ wptyw na wyn ki analizy.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez Wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agencji
sprawdzili, czy warto$ci wejSciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen sg zgodne
z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne z wartosciami

zawartymi w opisie BIA.

Ograniczenia wnioskodawcy:

o Ze wzgledu na brak dowodbéw pochodzgcych z badan klinicznych (...) wskazujgcych na wiekszg
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w przypadku stosowania jednej z technologii, uznano,
ze koszty leczenia dziatan niepozgdanych nie stanowig kosztow rdznicujgcych pomiedzy terapii, zatem
mogg zosta¢ pominiete w przedmiotowej analizie.

e Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego
w lutym 2021 r. wéréd 4 ekspertéw w dziedzinie hematologii, w podziale na trzy subpopulacje: chorych
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w liniach 3-4 po leczeniu lenalidomidem, bez bortezomibu, chorych w liniach 3-4 po leczeniu
lenalidomidem i bortezomibem oraz chorych w 2 linii po leczeniu lenalidomidem. Ze wzgledu na
niepewno$¢ oszacowania populacji docelowej, poza wariantem podstawowym analizowano wariant
maksymalny i minimalny (na podstawie wynikéw badania ankietowego).

Zaréwno w analizie podstawowej (BC), jak i w scenariuszach analizy wrazliwosci (SA) przyjeto zatozenie
o rownej dfugosci terapii dla PVd i DVd na podstawie przyjetego zatozenia o poréwnywalnej skutecznos$ci
obu terapii, ze wzgledu na to, ze wykazanie przewagi jednej terapii nad drugg w oparciu o badania
kliniczne jest niemozliwe.”

Dodatkowe ograniczenia odnalezione przez AOTMIT:

6.3.2.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano wylgcznie na podstawie badania ankietowego
przeprowadzonego wsrod 4 ekspertéw w dziedzinie hematologii, dlatego tez wyniki nalezy interpretowac
z ostroznoscig. Jednakze nalezy zaznaczyc, iz inne warianty, takze na podstawie wynikow ankiety, byty
testowane przez wnioskodawce w ramach analizy wrazliwosci.

Takze zmiana struktury rynku zostata okreslona na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego
wsrdd 4 ekspertéw w dziedzinie hematologii co moze budzi¢ niepewnos¢ co do rzeczywistego przysziego
rozpowszechnienia wnioskowej technologii w populacji docelowe;j.

Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci uzyskanych wynikéw w odniesieniu do
niepewnosci danych.

Tabela 61. Zestawienie zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci

Nr Scenariusz Analiza podstawowa (BC) Analiza wrazliwosci (SA)
Liczebno$¢ populacii
MIN docelowej (w tym PVd)—
wariant minimalny
Liczebnos¢ populacii
MAX docelowej (w tym PVd)-
— wariant maksymalny
SA 1 Perspektywa analizy
Diugosc¢ terapii PVd i
SA2 DVd
Droga podania
A bortezomibu
SA4 Llczebnosc_p_(_)puIaCJl w
2 linii
Wyniki z RSS
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Tabela 62. Prognozowane dodatkowe obcigzenia budzetowe w horyzoncie 2 lat — analiza wrazliwosci

Wariant

I rok, PLN

Zmiana vs BC

Il rok, PLN

Zmiana vs BC

Z RSS

Bez RSS
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Wariant

I rok, PLN

Zmiana vs BC

Il rok, PLN

Zmiana vs BC

6.3.3.

Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczen wiasnych.

6.4.

Komentarz Agencji

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet NFZ, stosowania pomalidomidu
(Imnovid) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych
stosowano uprzednio co najwyzej trzy schematy leczenia, w tym schemat zawierajacy lenalidomid, i u ktérych w
trakcie trwania leczenia nastgpita progresja choroby i nie stwierdzono przeciwskazan do stosowania bortezomibu.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania pomalidomidu (produkty Imnovid)
w analizowanym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych 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/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23.03.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Imnovid, pomalidomide.

Wedtug odnalezionych rekomendacji pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem jest
rekomendowany w leczeniu szpiczaka plazmocytowego u dorostych pacjentow, ktoérzy otrzymali juz co najmniej
jedno wczesniejsze leczenie lenalidomidem (HAS 2020, PBAC 2019b), lub rekomendowany warunkowo pod
warunkiem poprawy efektywnos$ci kosztowej do akceptowalnego poziomu (CADTH 2019).

Pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem
plazmocytowym, ktorzy przeszli lub nie kwalifikujg sie do przeszczepu komdérek macierzystych, i u ktorych
stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat zawierajgcy lenalidomid przez co najmniej 2 cykle nie jest
rekomendowany ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowoddéw na rownowaznos¢ w stosunku do karfilzomibu w
skojarzeniu z deksametazonem oraz brak poprawy w zakresie OS w stosunku do terapii bortezomibem
z deksametazonem (PBAC 2019a).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 63. Rekomendacje refundacyjne dla Imnovid (pomalidomid)
Kraj rcz)rlganlzaqa, e Tres¢ i uzasadnienie
W skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w
. leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem | Rekomendacja: nie wydano z powodu nie ztoZenia
Anglia NICE 2019 . ) - ) e
plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co | dokumentacji przez podmiot odpowiedzialny
najmniej jeden schemat zawierajgcy lenalidomid
W skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w
. AWMSG leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem | Rekomendacja: nie wydano z powodu nie ztozenia
Walia . . e ) ln
2019 plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co | dokumentacji przez podmiot odpowiedzialny
najmniej jeden schemat zawierajacy lenalidomid
W skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w
Szkocia | SMC 2019 leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem | Rekomendacja: nie wydano z powodu nie ztozenia
! plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co | dokumentacji przez podmiot odpowiedzialny
najmniej jeden schemat zawierajgcy lenalidomid
Rekomendacja:pozytywna
W skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w | HAS rekomenduje stosowanie pomalidomidu w
: leczeniu szpiczaka plazmocytowego u dorostych | skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w
Francja | HAS 2020 L . R R - :
pacjentow, ktérzy otrzymali juz co najmniej jedno | leczeniu szpiczaka plazmocytowego u dorostych
weczesniejsze leczenie lenalidomidem pacjentéw, ktérzy otrzymali juz co najmniej jedno
wczesniejsze leczenie lenalidomidem.
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Kraj

Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Kanada

PBAC 2019a

W skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w
leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
plazmocytowym, ktorzy przeszli lub nie kwalifikujg sie
do przeszczepu komoérek macierzystych, i u ktérych
stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat
zawierajacy lenalidomid przez co najmniej 2 cykle

Rekomendacja: negatywna

PBAC nie rekomenduje finansowania pomalidomidu
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w
analizowanym wskazaniu. PBAC uznat, ze wzgledu
na heterogeniczno$¢ miedzy kluczowymi badaniami,
posrednie  poréwnanie z  karfilzomibem i
deksametazonem (Kd) byto trudne do
zinterpretowania i nie wykazato w wystarczajgcym
stopniu rownowaznosci miedzy terapiami. PBAC
wyrazili réwniez obawy, ze w przeciwienstwie do Kd,
PVd nie wykazatl poprawy w zakresie OS w
poréwnaniu  z  leczeniem  bortezomibem i
deksametazonem (Vd).

PBAC 2019b

W skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w
leczeniu szpiczaka plazmocytowego u dorostych
pacjentéw, ktorzy otrzymali juz co najmniej jedno
wczesniejsze leczenie lenalidomidem

Rekomendacja: pozytywna

PBAC rekomenduje finansowanie pomalidomidu w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w
analizowanym wskazaniu. PBAC byt przekonany, ze
stosowanie PVd bedzie zwigzane ze zblizonymi
korzysciami klinicznymi co stosowanie karfilzomibu i
deksametazon (Kd). Zalecenie PBAC dotyczace
umieszczenia na liscie opierato sie migdzy innymi na
ocenie, ze optacalno$¢ PVd bytaby akceptowalna,
gdyby byta zminimalizowana kosztowo vs Kd, przy
czym analiza uwzglednia rdéznice w zdarzeniach
niepozadanych w réznych terapiach.

CADTH 2019

W skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w
leczeniu szpiczaka plazmocytowego u dorostych
pacjentéw, ktérzy otrzymali juz co najmniej jedno
wczesniejsze leczenie lenalidomidem

Rekomendacja: pozytywna warunkowo

CADTH rekomenduje finansowanie pomalidomidu w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w
analizowanym wskazaniu, pod warunkiem poprawy
efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 64. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% Zgodnie z ChPL Nie
Belgia Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Butgaria Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Chorwacja Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania 100% Zgodnie z ChPL Tak
Estonia Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Finlandia Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Hiszpania Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Holandia Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Liechtenstein Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy 100% Zgodnie ChPL Nie
Norwegia Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Rumunia Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowacja Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowenia Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwajcaria Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwecja 100% Zgodnie z ChPL Tak

Wegry Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Wielka Brytania Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionka zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita

Zrédto: wnioski refundacyjne - data ztozenia: 29.04.2020 r.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkty Imnovid sg finansowane w 4 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych). W kazdym z krajow poziom refundacji wynosi 100%. Instrument podziatu ryzyka jest
stosowany w dwdch z krajéw (w Danii oraz Szwecji). Szczegdtowe informacje przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 15.02.2021 r., znak PLR.4500.384.2020.15.AP, PLR.4500.385.2020.15.AP,
PLR.4500.386.2020.16.AP, PLR.4500.387.2020.15.AP (data wptywu do AOTMIT 15.02.2021 r.), 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, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523) w przedmiocie
objecia refundacjg produktéw leczniczych Imnovid (pomalidomid) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
dorostych chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)”

Problem zdrowotny

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 komorek
plazmatycznych, majgcych najczesciej zdolno$¢ 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).

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

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako gtdwny komparator wskazat daratumumab stosowany w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem.

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania pomalidomidu
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co najwyzej trzy schematy leczenia, w tym schemat
zawierajgcy lenalidomid i u ktérych w trakcie leczenia nastgpita progresja choroby i nie stwierdzono
przeciwskazan do stosowania bortezomibu.

Do analizy wigczono dwa badania pierwotne: OPTIMISM (randomizowane, niezaslepione badanie kliniczne
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo pomalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w
poréwnaniu do bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem) oraz CASTOR (randomizowane, niezaslepione
badanie kliniczne oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo daratumumabu w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem w poréwnaniu z bortezomibem skojarzonym z deksametazonem). Przedstawiono wyniki dla
populacji ITT (mediana czasu obserwacji 15,9 miesigca) z badania OPTIMISMM oraz subpopulacji pacjentow
leczonych wczesniej lenalidomidem (mediany okreséw obserwacji 31,3 oraz 47,0 miesigca) z badania CASTOR.

W ramach analizy skutecznosci eksperymentalnej nie przeprowadzono poréwnania posredniego (a jedynie
tabelaryczne zestawienie wynikéw) ze wzgledu na réznice w populacjach i metodologii badan OPTIMISMM
i CASTOR. W badaniu OPTIMISMM wigczono pacjentéw, u ktérych stosowano uprzednio jedng do trzech linii
leczenia, natomiast w badaniu CASTOR jedng lub wiecej linii leczenia. Dodatkowym kryterium witaczenia
w badaniu OPTIMISMM byto stosowanie wczesniej schematu zawierajgcego lenalidomid, natomiast w badaniu
CASTOR nie uwzgledniono takiego ograniczenia (nie dokonano réwniez stratyfikacji wzgledem faktu
wczesdniejszego leczenia lenalidomidem).

W badaniu OPTIMISMM:
o mediana PFS dla pacjentéw leczonych PVd i Vd w linii 2+ wyniosta: 11,2 miesigca w grupie pacjentéow

przyjmujacych PVd oraz 7,1 miesigca w grupie pacjentdw otrzymujgcych Vd — stwierdzono statystycznie
istotnie mniejsze ryzyko progres;ji lub zgonu w grupie PVd (HR=0,61 [95%CI: 0,49; 0,77], p<0,0001);

e W subpopulacji pacjentéw leczonych PVd i Vd w 2 linii, mediana PFS wynosita 20,7 i 11,6 miesigca
odpowiednio w ramieniu PVd i Vd — stwierdzono statystycznie istotnie mniejsze ryzyko progresji lub
zgonu w grupie Pvd (HR=0,54 [95%CI: 0,36; 0,82], p=0,0027);
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o stwierdzono statystyczng istotnos¢ réznicy dla odsetka pacjentow ktorzy osiggneli ORR na korzy$¢ PVd
w stosunku do Vd (82,2% vs 50,0%, OR=5,02 [95%CI: 3,35; 7,52], p<0,0001, RD=0,32 [95%CI:
0,25; 0,40], p<0,0001, NNT= 4 [95%CI: 3; 4]);

e odsetek pacjentow VGPR+ byt istotnie statystycznie wigkszy w grupie PVd niz Vd (52,7% vs 18,3%,
OR=5,0 [95%CI: 3,4; 7,4], p<0,0001, RD=0,34 [95%CI: 0,27; 0,42], p<0,0001, NNT= 3 [95%CI: 3; 4].

W badaniu CASTOR:

e w subpopulacji pacjentéw leczonych wczeséniej lenalidomidem (linia 2+), mediana przezycia wolnego od
progresji wynosita odpowiednio 9,5 i 6,1 miesigca w grupie pacjentéw przyjmujgcych daratumumab
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (DVd) oraz bortezomib z deksametazonem (Vd) —
stwierdzono statystycznie istotnie mniejsze ryzyko progresji lub zgonu w grupie DVd (HR=0,40 [95%CI:
0,28; 0,58], p<0,0001);

e w subpopulacji pacjentow leczonych w 2 linii, ktérzy stosowali uprzednio schemat zawierajgcy
lenalidomid, mediana przezycia wolnego od progresji wynosita odpowiednio 21,2 i 7,0 miesiecy w grupie
pacjentow przyjmujgcych DVd oraz Vd — stwierdzono statystycznie istotnie mniejsze ryzyko progres;ji lub
zgonu w grupie DVd (HR=0,30 [95%CI: 0,11; 0,82], p=0,01);

o stwierdzono statystyczng istotnosc¢ réznicy dla odsetka pacjentow ktérzy osiggneli ORR na korzys¢ DVd
w stosunku do Vd (96,4% vs 47,3%, OR=29,69 [95%CI: 8,84; 99,63], p<0,0001, RD=0,50 [95%CI: 0,39;
0,59], p<0,0001, NNT= 2 [95%CI: 2; 3]);

e odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli VGPR+ byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie DVd niz Vd
(61,4% vs 18,8%, OR=6,91 [95%CI: 3,61; 13,21], p<0,0001, RD=0,43 [95%CI: 0,30; 0,55], p<0,0001,
NNT= 3 [95%ClI: 2; 4]).

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu OPTIMISMM (PVd vs Vd) stwierdzono statystycznie istotnie wigksze ryzyko wystgpienia: neutropenii
stopnia 3-4 (OR=7,69 [4,71; 12,54]; p<0,0001, NNH=3 [2; 3]), zakazen stopnia 3-4 (OR=2,07 [1,39; 3,10];
p=0,0004, NNH=7 [5; 16]) u pacjentéw stosujgcych PVd w stosunku do pacjentéw stosujgcych Vd. Brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie: zdarzehn niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
powodujgcych przerwanie leczenia, drugiego nowotworu pierwotnego, trombocytopenii stopnia 3-4, obwodowej
neuropatii czuciowej stopnia 3-4.

W badaniu CASTOR (DVd vs Vd) stwierdzono statystycznie istotnie wieksze ryzyko wystgpienia: drugiego
nowotworu pierwotnego (OR= 2,84 [1,01; 8,00]; p=0,049, NNH=27 [14; 506]), neutropenii stopnia 3-4 (OR=3,23
[1,59; 6,55]; p=0,001, NNH=11 [7; 25]), trombocytopenii stopnia 3-4 (OR=1,74 [1,20; 2,52]; p=0,003, NNH=7
[4; 22]) u pacjentow stosujgcych DVd w stosunku do pacjentdéw stosujgcych Vd. Brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami w zakresie: zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem powodujgcych przerwanie
leczenia, zakazen stopnia 3-4, obwodowej neuropatii czuciowej stopnia 3-4.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

W analizie klinicznej nie przedstawiono dowoddéw wskazujgcych na wyzszosé terapii schematem PVd nad terapig
DVd, w zwigzku z czym przeprowadzono analize minimalizacji kosztow. Analize podstawowg przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego (perspektywe wspdlng testowano w ramach analizy wrazliwosci). Przyjeto
horyzont czasowy réwny 11,2 miesigca (mediana PFS z badania OPTIMISMM).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Uwagi do zapisow programu lekowego
Brak uwag.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wedtug odnalezionych rekomendacji pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem jest
rekomendowany w leczeniu szpiczaka plazmocytowego u dorostych pacjentow, ktérzy otrzymali juz co najmniegj
jedno wczesniejsze leczenie lenalidomidem (HAS 2020, PBAC 2019b), lub rekomendowany warunkowo pod
warunkiem poprawy efektywnos$ci kosztowej do akceptowalnego poziomu (CADTH 2019).

Pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem
plazmocytowym, ktérzy przeszli lub nie kwalifikujg sie do przeszczepu komdrek macierzystych, i u ktorych
stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat zawierajgcy lenalidomid przez co najmniej 2 cykle nie jest
rekomendowany ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowoddéw na réwnowaznos¢ w stosunku do karfilzomibu w
skojarzeniu z deksametazonem oraz brak poprawy w zakresie OS w stosunku do terapii bortezomibem
z deksametazonem (PBAC 2019a).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Przedstawione przez wnioskodawce analizy HTA w ocenie analitykow Agencji spetniaty wymagania minimalne
okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie odnaleziono niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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plazmatycznych. http://onkologia.zalecenia.med.pl/

Rekomendacje refundacyjne

CADTH 2019 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Pomalyst in combo with dexamethasone and bortezomib
for Multiple Myeloma (second-line or beyond) - Details. https://www.cadth.ca/pomalyst-combination-
dexamethasone-and-bortezomib-multiple-myeloma-second-line-or-beyond-details

NICE 2018 National Institute for Health and Care Excellence. Myeloma: diagnosis and management [NG35]. 10 February
2016. https://www.nice.org.uk/guidance/ng35/chapter/Recommendations#managing-relapsed-myeloma

NICE 2019 National Institute for Health and Care Excellence. Pomalidomide In combination with bortezomib and
dexamethasone for treating relapsed and refractory multiple myeloma https://www.nice.org.uk/guidance/ta602

NICE 2020 National Institute  for Health and Care  Excellence. Managing relapse of myeloma.
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PBAC 2019a PBS Pomalyst. July 2019. https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2019-
07/files/pomalidomide-psd-july-2019.pdf
PBAC 2019b PBS Pomalyst. November 2019. https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2019-

11/files/pomalidomide-psd-november-2019.pdf

Analiza ekonomiczna

Przetarg SPZOZ | Wielospecjalistyczny Szpital - Samodzielny Publiczny Zespdét Opieki Zdrowotnej w Zgorzelcu. Przetargi publiczne,
Zgorzelec 2021 Nr sprawy 39/ZP/2020, https://www.spzoz.zgorzelec.pl/index.php/p/przetargi.html

Zarzadzenie Zarzadzenie Nr 29/2021/DGL Prezesa NFZ zmieniajace zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
29/2021/DGL realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe

Zarzadzenie Zarzadzenie Nr 28/2021/DGL Prezesa NFZ zmieniajace zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
28/2021/DGL realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia

Obwieszczenie Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
Mz spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marzec 2021 r.

Narodowy Fundusz Zdrowia. Komunikat dotyczgcy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych

Komunikat DGL stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do grudnia 2020 r.

Komunikat DGL, | Narodowy Fundusz Zdrowia. Komun kat o refundacji aptecznej / programach lekowych i chemioterapii za okres
sprzedaz styczen-grudzien 2020, http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego. Pomalidomid (Imnovid) w skojarzeniu z bortezomibem i

deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym
wczeéniel leczonych lenalidomidem.

. HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa, 2021 r.,

Zat. 2.  Analiza kliniczna. Pomalidomid (Imnovid) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu
chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym wczesniej leczonych lenalidomidem.
. HealthQuest Sp. z o0.0.,

Warszawa, 2021 r.,

Zat. 3. Analiza ekonomiczna. Pomalidomid (Imnovid) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w
leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym wczesniej leczonych
lenalidomidem. . HealthQuest Sp.
Z 0.0., Warszawa, 2021 r.,

Zat. 4.  Analiza wplywu na budzet. Pomalidomid (Imnovid) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w
leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym wczesniej leczonych
lenalidomidem. . HealthQuest Sp.
z 0.0., Warszawa, 2021 .,

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna. Pomalidomid (Imnovid) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w
leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym wczesniej leczonych
lenalidomidem. . HealthQuest Sp.
Zz 0.0., Warszawa, 2021 r.,

Zat. 6.  Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan. Pomalidomid (Imnovid) w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem
plazmocytowym wczes$niej leczonych lenalidomidem. .
HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa, 2021 r.
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