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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg leku Imnovid (pomalidomid)

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

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja leku Imnovid (pomalidomid) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie dorostych chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD10 C90.0)” i wydawanie go bezptatnie w ramach istniejacej grupy
limitowej — 1182.0, Pomalidomid pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych wnioskowanej
technologii pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Do analizy witgczono randomizowane badanie oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
pomalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (PVd) w pordéwnaniu
z bortezomibem w skojarzeniu z deksametazonem (Vd) OPTIMISMM. Zgodnie z jego wynikami
stosowanie omawianej interwencji wigzato sie z wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji
zaréwno w populacji ogélnej (11,2 miesigca vs 7,1 miesigca) jak i u pacjentéw leczonych
omawianym schematem w drugiej linii (20,7 miesigca vs 11,6 miesigca). Dodatkowo
stwierdzono statystyczng istotno$é rdzinicy dla odsetka pacjentéw, ktérzy osiggneli
obiektywng odpowiedz (82,2% vs 50,0%).

Dla porédwnania w badaniu CASTOR oceniajgcym skutecznos¢ i bezpieczenstwo
daratumumabu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (DVd) w pordwnaniu
z bortezomibem skojarzonym z deksametazonem (Vd) wykazano wydtuzenie przezycia
wolnego od progresji w subpopulacji pacjentéw leczonych wczesniej lenalidomidem (9,5
miesigca vs 6,1 miesigca) oraz w subpopulacji pacjentéw leczonych w 2 linii, ktdrzy stosowali
uprzednio schemat zawierajgcy lenalidomid (21,2 miesigca vs 7,0 miesiecy). Dodatkowo
stwierdzono statystyczng istotnos¢ réznicy dla odsetka pacjentéw ktérzy osiggneli obiektywna
odpowiedz na korzys¢ DVd w stosunku do Vd (96,4% vs 47,3%).
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Ze wzgledu na rdznice w charakterystyce pacjentéw oraz odmiennej metodologii badan,
whnioskodawca odstgpit od przeprowadzenia poréwnania posredniego z wykorzystaniem
powyzszych badan. Populacje badan wigczonych do przegladu rdéznig sie pod katem wczesniej
stosowanego leczenia. W badaniu OPTIMISMM wifaczono pacjentdéw, u ktérych stosowano 1-
3 wczesniejsze linii leczenia, natomiast w badaniu CASTOR co najmniej jedna linie leczenia.
Dodatkowym kryterium wigczenia w badaniu OPTIMISMM byto stosowanie wczesniej
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 caty okres
trwania badania.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze w badaniu OPTIMISMM nie stwierdzono istotnej
statystycznie réznicy w zakresie przezycia catkowitego miedzy grupami PVd oraz Vd. Autorzy
publikacji ttumacza to faktem, iz badanie wcigz trwa, a koncowy wynik zostanie przedstawiony
w przypadku osiggniecia liczby zdarzen réwnej 379/559 (68%) chorych (podczas gdy obecna
analiza odpowiada 176 (31%) zdarzeniom). Dodatkowo, mediana czasu obserwacji w badaniu
wynosita 15,6 miesigca, natomiast dla komparatora opublikowano wyniki badan przy
uwzglednieniu mediany okresu obserwacji wynoszgcej 47,0 miesiecy.

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

Wedtug odnalezionych rekomendacji refundacyjnych pomalidomid w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem jest rekomendowany w leczeniu szpiczaka
plazmocytowego u dorostych pacjentow, ktérzy otrzymali juz co najmniej jedno wczesniejsze
leczenie lenalidomidem, lub rekomendowany warunkowo pod warunkiem poprawy
efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu.

Pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych
pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym, ktoérzy przeszli lub nie kwalifikujg sie



Rekomendacja nr 49/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 5 maja 2021 r.

do przeszczepu komérek macierzystych, i u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden
schemat zawierajgcy lenalidomid przez co najmniej 2 cykle nie jest rekomendowany
ze wzgledu na brak wystarczajacych dowodéw na rdwnowaznos$é w stosunku do karfilzomibu
w skojarzeniu z deksametazonem oraz brak poprawy w zakresie przezycia catkowitego
w stosunku do terapii bortezomibem z deksametazonem.

Prezes Agencji majac na wzgledzie dowody naukowe oraz mozliwe korzysci z wprowadzenia
dodatkowego schematu tréjlekowego, ale jednoczesnie ograniczenia ptynace
z przedstawionych analiz (brak bezposredniego pordwnania z komparatorem, odmienna
metodologia zestawionych badan, badanie dla wnioskowanej interwencji nie zostato jeszcze
zakonczone, brak wykazanej wyzszosci nad pozostatymi schematami), uwaza za zasadne
finansowanie terapii pomalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
jednakze pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Przedmiot wniosku

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

Imnovid (pomalidomid), kapsutki twarde, 4 mg, 14, kaps., kod EAN: 05909991398507 dla
ktdrego proponowana cena zbytu netto wynosi

e Imnovid (pomalidomid), kapsutki twarde, 3 mg, 14, kaps., kod EAN: 05909991398491 dla
ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi

e Imnovid (pomalidomid), kapsutki twarde, 2 mg, 14, kaps., kod EAN: 05909991398484 dla
ktorego proponowana cena zbytu netto wynosi

e Imnovid (pomalidomid), kapsutki twarde, 1 mg, 14, kaps., kod EAN: 05909991398477 dla
ktdrego proponowana cena zbytu netto wynosi

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, w ramach istniejgcej grupy limitowej — 1182.0, Pomalidomid. Wnioskodawca
przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi ICD-10: C90.0 (szpiczak plazmocytowy, ang. plasma cell myeloma, PCM) jest
nowotworem wywodzacym sie z komérek B w kofAcowym etapie réznicowania, po dokonaniu
rekombinacji klasy (zmiana izotypu) tancucha ciezkiego immunoglobuliny, ktére w przypadkach
typowych wydzielajg biatko monoklonalne, tzw. biatko M. Nowotwodr ten charakteryzuje sie
niejednorodnym genetycznie, klonalnym rozrostem komérek 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). Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich
nowotwordw ztosliwych i ok. 14% nowotworéw uktadu krwiotwdrczego. Zapadalnos¢ roczna w
Europie waha sie od 4,5/100 000 do 6/100 000. Wystepuje nieco czesciej u mezczyzn, ryzyko
wystgpienia jest okoto 1,5-krotnie wieksze niz u kobiet. Szczyt zachorowan przypada na 7. dekade zycia
(mediana wieku 70 lat). Zachorowania w wieku ponizej 50 lat obejmujg mniej niz 10% wszystkich
przypadkow.

Alternatywna technologia medyczna

Majac na wzgledzie aktualne wytyczne kliniczne oraz technologie finansowane we wnioskowanym
wskazaniu za komparator dla omawianej interwencji nalezy uznaé¢ daratumumab w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

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 komadrek
hematopoetycznych. Ponadto, pomalidomid hamuje proliferacje linii komdrkowych szpiczaka
mnogiego opornych na lenalidomid i wykazuje dziatanie synergistyczne z deksametazonem
w indukowaniu apoptozy komoérek guza, zaréwno na linie komérkowe wrazliwe na lenalidomid, jak i na
linie komdrkowe oporne na lenalidomid. Pomalidomid zwieksza odpornos¢ komdrkowgq 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.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Imnovid:

e w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat
leczenia zawierajacy lenalidomid;

e w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéow
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.

Whioskowane wskazanie jest zbiezne z zarejestrowanymi.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

Do analizy klinicznej wtgczono 1 randomizowane badanie kliniczne Il fazy poréwnujace 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 ktdry otrzymali jeden do trzech schematdéw leczenia, w tym dwa
lub wiecej cyklow leczenia lenalidomidem, u ktdrych nastgpita progresja choroby podczas stosowania
lub po ostatnim schemacie leczenia — OPTIMISMM. Do badania wtgczono 559 pacjentéw. Mediana
czasu obserwacji w badaniu wynosita 15,6 miesigca.

Dla komparatora wtgczono 1 randomizowane badanie kliniczne Il fazy oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo daratumumabu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w poréwnaniu
z Vd w populacji chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym — CASTOR. Do
badania wtaczono 498 pacjentéw z czego 209 pacjentdow byto wczesniej leczonych lenalidomidem.
Mediana okresu obserwacji wynosita:

e 7,4 (mediana) miesigca — gtéwna publikacja;

e 19,4 (mediana) miesigca — publikacja petnotekstowa;
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e 31,3 (mediana) miesigca — abstrakt;
e 40,0 (mediana) miesiecy — publikacja petnotekstowa;
e 47,0 (mediana) miesiecy — abstrakt.

Ryzyko btedu systematycznego zostato ocenione przy uzyciu skali Cochrane jako niskie dla prawie
wszystkich domen w obu badaniach. Jedynie w przypadku oceny zaslepienia badaczy i pacjentéw
ryzyko zostato ocenione jako nieznane ze wzledu na otwarty charakter badan.

Nie zidentyfikowano badan dotyczacych skutecznosci praktycznej pomalidomidu w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem w populacji pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem
plazmocytowym, wczesniej leczonych lenalidomidem.

Punktami koncowymi uwzglednionymi w analizie klinicznej byty:
e przezycie catkowite — ang. Overall Survival (0S);
e przezycie wolne od progresji choroby — ang. Progression Free Survival (PFS);

e ogdblna odpowiedZ na leczenia — czesSciowa odpowiedZz na leczenia lub lepsza; zgodnie
z kryteriami International Myeloma Working Group (IMWG),

e przekonujgca odpowiedz catkowita — zgodnie z kryteriami IMWG,

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

e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenia;

e przezycie wolne od progresji po leczeniu nastepne;j linii (czas od randomizacji do momentu
drugiej obiektywnej progresji choroby lub sSmierci z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od
tego co wystgpi pierwsze),

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

e NNT — ang. number needed to treat, liczba pacjentdw, ktdrych nalezy poddac okreslonej
interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy.

Skutecznos¢ kliniczna

W ramach analizy skutecznosci nie przeprowadzono poréwnania posredniego wynikow, a jedynie
zestawienie wynikdw w zakresie: przezycia wolnego od progresji (PFS), ogdlnej 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 wyzej przedstawionych badaniach uzyskano nastepujgce wyniki:
o W zakresie PFS
o OPTIMISMM:

= mediana PFS dla pacjentéw leczonych PVd vs Vd w linii 2+ wyniosta: 11,2 msc
vs 7,1 msc — stwierdzono statystycznie istotnie mniejsze ryzyko progresji lub
zgonu w grupie PVd — HR=0,61 (95%Cl: 0,49; 0,77);

= w subpopulacji pacjentéw leczonych PVd vs Vd w 2 linii, mediana PFS wynosita
20,7 msc vs 11,6 msc — stwierdzono statystycznie istotnie mniejsze ryzyko
progresji lub zgonu w grupie PVd — HR=0,54 (95%Cl: 0,36; 0,82);
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o CASTOR:

= mediana PFS dla pacjentéw leczonych DVd vs Vd, u ktdrych stosowano
wczesniej lenalidomid (linia 2+) wyniosta: 9,5 msc vs 6,1 msc — stwierdzono
statystycznie istotnie mniejsze ryzyko progresji lub zgonu w grupie DVd —
HR=0,40 (95%Cl: 0,28; 0,58);

= w subpopulacji pacjentéw leczonych DVd vs Vd w 2 linii, ktérzy stosowali
uprzednio schemat zawierajacy lenalidomid, mediana PFS wynosita: 21,2 msc
vs 7,0 msc — stwierdzono statystycznie istotnie mniejsze ryzyko progresji lub
zgonu w grupie DVd — HR=0,30 (95%Cl: 0,11; 0,82)

e w zakresie odpowiedzi na leczenie:
o OPTIMISMM:
= W populacji ogdlnej stwierdzono statystycznie istotny wyzszy odsetek

pacjentow ktorzy osiggneli ORR na korzys¢ PVd w stosunku do Vd: 82,2% vs
50,0%, OR=5,02 (95%Cl: 3,35; 7,52)], NNT= 4 (95%Cl: 3; 4);

o CASTOR:
= W populacji pacjentow, u ktérych stosowano wczesniej lenalidomid (linia 2+)
stwierdzono statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw ktdérzy osiggneli

ORR na korzy$é DVd w stosunku do Vd: 96,4% vs 47,3%, OR=29,69 (95%Cl:
8,84;99,63), NNT= 2 (95%Cl: 2; 3);

o W zakresie bardzo dobrej czesciowej lub lepszej odpowiedzi na leczenie (VGPR+)
o OPTIMISMM:
= W populacji ogdélnej odsetek pacjentdw VGPR+ byt istotnie statystycznie
wiekszy w grupie PVd niz Vd: 52,7% vs 18,3%, OR=5,0 (95%Cl: 3,4; 7,4), NNT=
3 (95%Cl: 3; 4);
o CASTOR:

= W populacji pacjentéw, u ktérych stosowano wczesniej lenalidomid (linia 2+)
odsetek pacjentow, ktdrzy osiggneli VGPR+ byt istotnie statystycznie wiekszy
w grupie DVd niz Vd: 61,4% vs 18,8%, OR=6,91 (95%Cl: 3,61; 13,21), NNT-3
(95%Cl: 2; 4).

Dodatkowo w badaniu OPTIMISMM uzyskano nastepujace wyniki:
e Istotne statystycznie

o mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie wyniosta 0,9 msc w grupie, ktéra
otrzymata PVd oraz 1,4 miesigca (0,8; 1,9) w grupie leczonej Vd;

o mediana czasu do rozpoczecia kolejnego schematu leczenia wyniosta 22,4 miesigca
(95% Cl: 17,18; 29,50) w grupie ktéra otrzymata PVd oraz 8,51 miesiagca (95% Cl: 7,26;
10,02) w grupie leczonej Vd. HR=0,42 (95%Cl: 0,33; 0,54);

o catkowita odpowiedZ na leczenie stwierdzono u 12,5% pacjentéw, ktérzy otrzymali
PVd oraz u 3,2% pacjentow u ktérych stosowano Vd — OR=4,25 (95% Cl: 2,00; 9,03);

o bardzo dobra czesciowa odpowiedZ na leczenie stwierdzono u 37,0% pacjentéw,
ktdrzy otrzymali PVd oraz u 14,4% pacjentéw u ktérych stosowano Vd — OR 3,50 (95%
Cl: 2,31; 5,29);
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o stabilng postaé choroby zaobserwowano u 11,4% pacjentéw, ktérzy otrzymali PVd
oraz u 38,1% pacjentéw, u ktérych stosowano Vd. Stwierdzono istotnosc¢ statystyczng
réznic na niekorzysé PVd — OR=0,21 (95% Cl: 0,13; 0,32);

e nieistotne statystycznie

o nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w zakresie przezycia catkowitego miedzy
grupami PVd oraz Vd. Autorzy publikacji zwracajg jednak uwage na to, ze wynik analizy
moze by¢ spowodowany niedojrzatoscig wynikdw OS (dane sg nadal zbierane);

o mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 13,7 miesigca (95% Cl: 10,9;
18,1) w grupie ktéra otrzymata PVd oraz 10,9 miesigca (95% Cl: 8,1; 14,8) w grupie
leczonej Vd;

o czesciowa odpowiedZ na leczenie stwierdzono u 29,5% pacjentéw ktérzy otrzymali
PVd oraz u 31,7% pacjentédw u ktérych stosowano Vd;

o progresje choroby zaobserwowano u 3,9% pacjentéw ktdrzy otrzymali PVd oraz u 5,8%
pacjentéw u ktdrych stosowano Vd.

Przekonujacg catkowitg odpowiedZ na leczenie stwierdzono u 3,2% pacjentéw, ktdrzy otrzymali PVd
oraz u 0,7% pacjentéw, u ktérych stosowano Vd. Nie stwierdzono istotnosci statystycznej dla OR. Dla
RD stwierdzono istotnos¢ statystyczng na korzys¢ PVd — RD=0,02 (0,002; 0,05), a NNT=50 (95% Cl: 20;
500).

Jakos$¢ zycia w badaniu OPTIMISMM oceniano w populacji 449 pacjentow: 240 (85%) z grupy PVd oraz
209 (75%) z grupy Vd. Jakos$¢ zycia oceniono za pomoca 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 istotnej klinicznie réznicy w pogorszeniu objawdéw 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.

Bezpieczeristwo

Synteza ilosciowa wynikdéw nie byta mozliwa do przeprowadzenia — wykonano jedynie zestawienie
wynikow.

W badaniu OPTIMISMM (PVd vs Vd) stwierdzono statystycznie istotnie wieksze ryzyko wystgpienia:
e neutropenii stopnia 3-4 (OR=7,69 [4,71; 12,54]; NNH=3 [2; 3]),
e zakazen stopnia 3-4 (OR=2,07 [1,39; 3,10], NNH=7 [5; 16].

Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie: zdarzen 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:
e drugiego nowotworu pierwotnego (OR= 2,84 [1,01; 8,00], NNH=27 [14; 506]),
e neutropenii stopnia 3-4 (OR=3,23 [1,59; 6,55], NNH=11 [7; 25],
e trombocytopenii stopnia 3-4 (OR=1,74 [1,20; 2,52]; NNH=7 [4; 22]).
Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie:
e zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem powodujgcych przerwanie leczenia,

e zakazen stopnia 3-4,
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e obwodowej neuropatii czuciowej stopnia 3-4.

Dodatkowo w badaniu OPTIMISMM (PVd vs Vd) stwierdzono statystycznie istotnie wieksze ryzyko
wystgpienia:

e zgonu w trakcie leczenia (OR=2,31 [1,15; 4,67], NNH=20 [10; 100])
e powaznego zdarzenia niepozgdanego (OR=1,83 [1,30; 2,57], NNH=6 [4; 14])
Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych:
e zgony w okresie obserwacji;
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 nowotwoér pierwotny.
Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa
Zgodnie z ChPL:

e najczesciej zgtaszanymi zaburzeniami krwi i ukfadu chtonnego byty neutropenia (46,8%),
trombocytopenia (36,7%) i niedokrwistos¢ (28,4%);

e najczesciej zgtaszanym  dziataniem niepozagdanym byta neuropatia obwodowa
czuciowa(47,8%);

e najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi 3. lub 4. stopnia byly 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%);

e do innych zgtaszanych ciezkich dziatan niepozgdanych nalezaty: goraczka (4,0%), zakazenie
dolnych drég oddechowych (2,9%), zatorowos¢ ptucna (2,9%), grypa (2,9%) i ostra
niewydolnos¢ nerek (2,9%).

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikéw jest brak badan bezposrednio
poréwnujgcych wnioskowang interwencje z komparatorem. Dodatkowo ze wzgledu na rdznice
w charakterystyce pacjentéw oraz odmiennej metodologii badan, wnioskodawca odstgpit od
przeprowadzenia poréwnania posredniego. Populacje badan wigczonych do przegladu rdznig sie pod
katem wczesniej stosowanego leczenia. W badaniu OPTIMISMM wtgczono pacjentéw, u ktérych
stosowano 1-3 wczesniejsze linii leczenia, natomiast w badaniu CASTOR co najmniej jedna 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 caty okres trwania
badania.

Na niepewnosc przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e populacje 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 ktérej pacjenci stosowali jedng do trzech
wczesniejszych linii leczenia, w tym jeden schemat zawierajgcy lenalidomid. W gtéwnej
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publikacji badania CASTOR nie przedstawiono wynikéw dla subpopulacji pacjentéw leczonych
wczesniej lenalidomidem. Wyniki dla subpopulacji pacjentéw odpowiadajgcej analizowane;j
populacji przedstawiono w abstraktach konferencyjnych Usmani 2018 i Weisel 2019, przy czym
dotycza one jedynie przezycia wolnego od progres;ji (z uwzglednieniem podziatu na chorych
leczonych analizowanymi lekami niezaleznie od wczesniejszej linii leczenia oraz w 2 linii) i
odsetka pacjentdw, ktdrzy osiggneli odpowiedZz na leczenie, m.in. ogdlna odpowiedZ na
leczenie (ORR) i bardzo dobra czesciowa lub lepsza odpowiedz na leczenie (VGPR+), ktére byty
rowniez analizowane w badaniu OPTIMISMM;

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.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

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

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Celem analizy ekonomicznej byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem ze
srodkéw publicznych w Polsce terapii pomalidomidem w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem w leczeniu pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym u
ktorych 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 tym celu przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw, przyjeto 11,2
msc horyzont czasowy. Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Perspektywe
wspdlng pominieto w analizie podstawowej ze wzgledu na znikome koszty ponoszone przez
Swiadczeniobiorcéw.



Rekomendacja nr 49/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 5 maja 2021 r.

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono z uwzglednieniem bezposrednich kosztéw
medycznych, tj. koszty lekdw oraz koszty podania lekéw.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy koszt stosowania schematu PVd vs DVd s3:

Analiza wrazliwosci wykazata, ze przy przyjeciu odmiennych scenariuszy réznica w kosztach nie ulega
znacznej zmianie.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przeprowadzonych oszacowan jest fakt, ze nie
przedstawiono dowoddw pozwalajgcych jednoznacznie stwierdzi¢ réwnorzednos¢ terapii, z zwigzku
z czym wyniki przedstawionej analizy minimalizacji kosztéw nalezy traktowaé jako niepewne. Ze
wzgledu na rdzinice w metodologii badan OPTIMISMM oraz CASTOR nie mozliwym byto
przeprowadzenie wiarygodnego pordéwnania posredniego. W zestawieniu wynikow dla terapii oraz
komparatora wnioskodawca stwierdzit niewielkie réznice, w zwigzku z czym zatozyt brak rdznic
w efektach leczenia schematami PVd oraz DVd.

Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e W celu oszacowania wspotczynnika wynikéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (dotyczy
technologii opcjonalnej, tj. DVd) przyjeto efekt zdrowotny réwny 0,77, tj. wartos¢ uzytecznosci
stanu zdrowia chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym leczonych
wczesniej lenalidomidem, bortezomibem i/lub talidomidem z badania Moreau 2019 ze
wzgledu na brak badan oceniajgcych uzytecznos¢ stanu zdrowia chorych leczonych PVd czy
DVd. W zwigzku z tym, ze w ramach niniejszej analizy PVd poréwnywano jedynie z DVd,
wartos¢ oszacowanego wspoétczynnika nie ma zadnego wptywu na analize.

e 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$¢ i bezpieczenstwo stosowania PVd oraz DVd byto niemozliwe ze wzgledu na brak
wynikéw dotyczacych bezpieczeistwa w badaniu dla DVd w subpopulacji chorych
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym leczonych wczesniej lenalidomidem.
W zwigzku z powyzszym nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych, poniewaz
uznano, ze réznice w tych kosztach sg pomijalnie mate, a ich wiarygodne poréwnanie pomiedzy
terapiami jest niemozliwe.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6ii. zm.)

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

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanego badania klinicznego dowodzacego
wyzszosci PVd nad DVd, dlatego tez zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

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

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

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

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

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia decyzji o refundacji 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 ktorych w trakcie trwania leczenia nastgpita progresja choroby i nie stwierdzono przeciwskazan do
stosowania bortezomibu przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym. W zwigzku z tym,
ze wiekszo$¢ z analizowanych lekéw finansowana jest w ramach programu lekowego lub katalogu
chemioterapii, a co za tym idzie brak wspdtptacenia pacjenta za otrzymywane sSwiadczenie,
perspektywa ptatnika publicznego rézni sie nieznacznie od perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego
oraz pacjenta.

Whnioskodawca oszacowat, ze wnioskowang tecnologie stosowac bedzie:

W modelu uwzgledniono koszty zwigzane z terapiag, w tym koszty lekéw i koszty podania lekdw.
Whioskodaweca zatozyt, iz koszty leczenia dziatan niepozadanych nie stanowig kosztéw rdznicujgcych
pomiedzy terapiami dlatego zostaty pominiete.
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Ograniczenia

Na niepewno$é przedstawionych oszacowan majg wptyw nastepujace aspekty:

pomimo braku dowoddéw na brak réznic w czestosci wystepowania dziatan niepozadanych
uznano, ze koszty ich leczenia nie stanowig kosztéw réznicujgcych pomiedzy terapii;

liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano wytgcznie na podstawie badania ankietowego
przeprowadzonego wsrdod 4 ekspertow w dziedzinie hematologii, dlatego tez wyniki nalezy
interpretowac z ostroznoscia. Jednakze nalezy zaznaczyé, iz inne warianty, takze na podstawie
wynikdéw ankiety, byty testowane przez wnioskodawce w ramach analizy wrazliwosci;

zmiana struktury rynku zostata okreslona na podstawie badania ankietowego
przeprowadzonego wsréd 4 ekspertéw w dziedzinie hematologii co moze budzi¢ niepewnos¢
co do rzeczywistego przysztego rozpowszechnienia wnioskowej technologii w populacji
docelowej.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do programu lekowego

Brak uwag.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Omoéwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

12
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Odnaleziono rekomendacje krajowe, miedzynarodowe i zagraniczne 6 towarzystw naukowych, ktére
odnosity sie do leczenia szpiczaka:

e Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz) 2021;
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) i Polska Unia Onkologii (PUO) 2019;
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2018, 2020;

e The European Hematology Association, European Society for Medical Oncology (EHA-ESMO)
2021;

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2021;

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2019;

e National Cancer Institue (NCI) 2021;

e  British Committee for Standards in Haematology oraz UK Myeloma Forum 2014;
e Medical Scientific Advisory Group (MSAG) 2019;

e Mayo Stratification 2017;

e International Myeloma Working Group (IMWG) 2021.

Zgodnie z wytycznymi PTOK/PUO 2019 schematy leczenia takie jak m.in. pomalidomid w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem powinny by¢ rozwazane jako pierwszy wybér 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 pacjentdw 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 opcji
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.

Odnaleziono rekomendacje refundacyjne 3 agenc;ji:
e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2019;
e Haute Autorité de Santé (HAS) 2020;
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2019a, PBAC 2019b.

Wedtug odnalezionych rekomendacji pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
jest rekomendowany w leczeniu szpiczaka plazmocytowego u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali
juz co najmniej jedno weczesniejsze leczenie lenalidomidem (HAS 2020, PBAC 2019b), lub
rekomendowany warunkowo pod warunkiem poprawy efektywnosci 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 komorek
macierzystych, i u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat zawierajacy lenalidomid
przez co najmniej 2 cykle nie jest rekomendowany ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowoddéw na
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rownowaznos¢ w stosunku do karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem oraz brak poprawy
w zakresie OS w stosunku do terapii bortezomibem z deksametazonem (PBAC 2019a).

Dodatkowo odnaleziono informacje, ze 3 agencje:
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2019;
e Scottish Medicines Consortium (SMC) 2019;
e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2019;
nie przeprowadzity oceny ze wzgledu na brak ztozenia dokumentacji przez podmiot odpowiedziatny.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Imnovid jest finansowana w 4 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych): Austria, Dania, Niemcy, Szwecja. W kazdym z krajéw poziom refundacji
wynosi 100%. Instrument podziatu ryzyka jest stosowany w dwdch z krajow (w Danii oraz Szwecji). Lek
nie jest finansowany w zadnym kraju o zblizonym do Polski PKB per capita.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.02.2021 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4500.384.2020.15.AP, PLR.4500.385.2020.15.AP, PLR.4500.386.2020.16.AP, PLR.4500.387.2020.15.AP)
odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg leku Imnovid (pomalidomid)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie dorostych chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD10 C90.0)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 ., poz.
357, z poin. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 49/2021 z dnia 4 maja 2021 roku w sprawie
oceny leku Imnovid (pomalidomidum) w ramach programu lekowego , Leczenie dorostych chorych na opornego
lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 €90.0)”

PREZES
dr n. med. Roman Topdr-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 49/2021 z dnia 4 maja 2021 roku w sprawie oceny leku Imnovid
(pomalidomidum) w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)"

2. Raport nr OT.4231.4.2021. Wniosek o objecie refundacjg leku Imnovid (pomalidomid) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie dorostych chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD10 C90.0)”. Analiza weryfikacyjna.
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