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Dane zakreSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG (Imnovid, Empliciti), Janssen-Cilag International NV (Tecvayli),
Takeda Pharma A/S (Ninlaro), Sanofi Winthrop Industrie (Sarclisa)
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmioty, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG (Imnovid,
Empliciti), Janssen-Cilag International NV (Tecvayli), Takeda Pharma A/S (Ninlaro), Sanofi Winthrop Industrie
(Sarclisa)

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 07.10.2024
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4504.604.2024.2.PR

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
e Ocena zasadnosci:

1) Zmiany kategorii dostepnosci refundacyjnej dla produktéw leczniczych z substancjg czynng pomalidomid
zlek stosowany w ramach programu lekowego B.54 LECZENIE CHORYCH NA SZPICZAKA
PLAZMOCYTOWEGO (ICD-10: C90.0) na lek stosowany w ramach chemioterapii: we wskazaniu
okres$lonym stanem klinicznym

2) Objecia refundacjg produkiéw leczniczych z substancjg czynng pomalidomid w nowym wskazaniu,
dotychczas nieobjetym refundacjg, w ramach kategorii dostgpnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach
chemioterapii: we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o Sswiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2024 r., poz. 146 z pdzn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wlasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla
danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu
I towarzystwem naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny
medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

I zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona
[ praw pacjenta — za po$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Na podstawie art. 31n pkt5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2024, poz. 146, z pdzn. zm.), pismami znak
PLR2.4504.604.2024.2.PR oraz PLR2.4504.604.2024.3.PR (data wptywu do AOTMIT 07.10.2024 r.) Minister
Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenia dotyczace:
przygotowania materiatéw analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA, dotyczacych:

e Oceny zasadnosci zmiany kategorii dostepnosci refundacyjnej dla produktéw leczniczych
z substancja czynng pomalidomid z lek stosowany w ramach programu lekowego B.54
LECZENIE CHORYCH NA SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO (ICD-10: C90.0) na lek stosowany
w ramach chemioterapii: we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym;

¢ Ocena zasadnosci objecia refundacja produktow leczniczych z substancjg czynng pomalidomid
w nowym wskazaniu, dotychczas nieobjetym refundacja, w ramach kategorii dostepnosci
refundacyjnej: lek stosowany w ramach chemioterapii: we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym.

e oceny stosowania pomalidomidu we wskazaniach pozarejestracyjnych — szpiczak plazmocytowy
(ICD-10: C90.0) w przypadku:

o leczenia w skojarzeniu z cyklofosfamidem i deksametazonem dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jedna linie leczenia, w tym zawierajgcg
lenalidomid;

o leczenia w skojarzeniu z deksametazonem dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym,
u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jedng linie leczenia, w tym zawierajgcg lenalidomid

w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w chemioterapii we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym.

W zatgczeniu do zlecenia MZ przekazane zostaty wersje projektéw proponowanych zatgcznikéw on-label i off-
label dla pomalidomidu:

¢ POMALIDOMID obejmujacy wskazania zarejestrowane (on-label) okreslone zgodnie
z Charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) oraz aktualnym programem lekowym B.54 —
zalacznik C.XX.a. (patrz rozdz. 2.2).

e POMALIDOMID obejmujgcy wskazania pozarejestracyjne (off-label), rozszerzajgcy populacje docelowg
0 nowe wskazania terapeutyczne — zatgcznik C.XX.b. (patrz rozdz. 2.2).

oraz dotgczono korespondencje z p. prof. Ewg Lech-Marandg — Konsultant Krajowg ds. hematologii

Dodatkowo do zlecenia przekazano aktualnie obowigzujgce decyzje z instrumentami dzielenia ryzyka (RSS)
dla lekéw zawierajgcych pomalidomid.

Niniejsze opracowanie dotyczy oceny stosowania pomalidomidu we wskazaniach zarejestrowanych
(on-label) oraz zmiany kategorii refundacyjnej z programu lekowego do katalogu chemioterapii.
Opracowanie dot. wskazan off-label stanowi raport OT.422.0.61.2024.

2.2. Propozycja wskazan w ramach katalogu chemioterapii

Propozycja MZ obejmuje wytaczenie z aktualnego programu lekowego B.54 pomalidomidu i stworzenie dwéch
zatgcznikow zawierajgcych wskazania refundacyjne dla tej substancji.

Zatgczniki zawierajg odpowiednio wskazania zarejestrowane dla pomalidomidu — Zatgcznik C.XX.a. (on-label)
oraz wskazania pozarejestracyjne — Zatgcznik C.XX.b. (off-label).

W niniejszym opracowaniu uwzgledniono populacje on-label z Zatgcznika C.XX.a. Nalezy tu podkreslic,
ze zatgcznik ten zawiera réwniez nowe wzgledem aktualnego PL wskazanie, tj. ,leczenie w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktdrych
stosowano uprzednio co najmniej jedng linie leczenia, w tym zawierajacag lenalidomid” Aktualnie program
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lekowy przewiduje terapie schematem PVd (pomalidomid/bortezomib/deksametazon) u chorych
po niepowodzeniu jednej, dwéch lub i trzech linii leczenia

Zestawienie proponowanych wskazan ,on-label” i wskazan zarejestrowanych zamieszczono w ponizszej
tabeli.

Tabela 1. Projekt zapiséw dotyczacych pomalidomidu — zatgcznik C.XX.a (on-label)

Projekt proponowanego zapisu I ChPL Imnovid
Zatacznik C.XX.a (on-label)
SZPICZAK PLAZMOCYTOWY Zgodnie z ChPL:
w przypadku: e Produkt leczniczy Imnovid w skojarzeniu z bortezomibem i
leczenia w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem deksametazonem jest wskazany w leczeniu dorostych
dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u ktdrych stosowano
stosowano uprzednio co najmniej jedna linig leczenia, w tym uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia zawierajacy
zawierajgcg lenalidomid lenalidomid.
albo e Produkt leczniczy Imnovid w skojarzeniu z deksametazonem

jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym
i opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano
uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia zawierajgce
zarowno lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakcie
ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby.

leczenia w skojarzeniu z deksametazonem dorostych pacjentéw
ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio
co najmniej dwie linie leczenia, w tym zawierajgce lenalidomid
i inhibitor proteasomu oraz w trakcie ostatniego leczenia lub po
jego zakonczeniu nastapita progresja choroby™*

*dotyczy takze leczenia skojarzonego z dodatkowg sktadowg
refundowang w ramach programu lekowego B.54. ,Leczenie
chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)” ze
schematem Pd

Proponowane wskazanie refundacyjne jest zbiezne z zarejestrowanym — jedyng stwierdzong réznica jest
wskazanie:

(...) w skojarzeniu z deksametazonem dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych
stosowano uprzednio co najmniej dwie linie leczenia, w tym zawierajgce lenalidomid i inhibitor
proteasomu oraz w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakoriczeniu nastgpita progresja choroby™,

gdzie w ChPL wskazany jest bortezomib. W programie lekowym dostepny jest réwniez inny inhibitor
proteasomu — karfilzomib (po niepowodzeniu pierwszej, drugiej lub trzeciej linii terapii), co niejako rozszerza
mozliwos¢ stosowania pomalidomidu na chorych po niepowodzeniu dwdch linii leczenia, ktérzy réwnoczesnie
nie mieli zastosowanego schematu zawierajgcego bortezomib.

Nalezy dodatkowo podkreslié, iz schemat Pd (pomalidomid/deksametazon) stosowany jest réwniez
z izatuksymabem lub elotuzumabem (tre§¢ oznaczona w tabeli gwiazdkg). Dlatego proponowane zmiany
dotyczg nie tylko pomalidomidu, lecz réwniez schematéw zawierajgcych leki, ktére pozostang w programie
lekowym (schemat EloPd, IsaPd). Réwnoczesnie schemat PVd (pomalidomid/bortezomib/deksametazon)
zostanie w petni przeniesiony do chemioterapii, co wigze sie ze zmiang kosztéw kwalifikacji i monitorowania
do leczenia schematem.
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3. Problem zdrowotny

Definicja

Szpiczak mnogi / plazmocytowy (ICD-10: C90.0;)
Plasma cell myeloma (ICD-11: 2A83.1)

Multiple myeloma (ORPHA: 29073)

Szpiczak mnogi (syn. szpiczak plazmocytowy, ang. multiple myeloma, MM) to przebiegajgca wieloetapowo
choroba nowotworowa charakteryzujgca sie niekontrolowana, wieloogniskowg proliferacjg i gromadzeniem
monoklonalnych plazmocytéw w szpiku, wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuline lub same
monoklonalne tancuchy lekkie immunoglobulin (tzw. biatko M) i powodujgcych uszkodzenia narzgdowe.
Etiologia choroby jest nieznana. Mediana wieku zachorowan wynosi 70 lat.

Epidemiologia

Szpiczak plazmocytowy stanowi ~1% wszystkich nowotworéw zto$liwych i ~14% nowotwordw ukfadu
krwiotworczego. Zapadalnosé roczna w Europie wynosi 4,5-6/100 000, szczyt zachorowan przypada na 7.
dekade zycia (mediana wieku 70 lat). 20-30% chorych ma >80 lat, ~5% chorych <60 lat, a <2% ma mniej niz
40 lat. Ryzyko zachorowania u oséb bezposrednio spokrewnionych z chorymi jest 3,7-krotnie wieksze.

Wedtug PTOK 2020, w Polsce stwierdza sie ponad 1500 nowych zachorowan na MM rocznie, jednak liczba
ta jest prawdopodobnie niedoszacowana. Na podstawie danych KRN w Polsce w 2019 r. ogdétem
zarejestrowano 1713 nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne nowotwory z komérek
plazmatycznych (wg ICD-10: C90), a zachorowalnos¢ wyniosta 4,46/100 tys. Zachorowalnos$¢ wsréd kobiet
wyniosta 4,57/100 tys. (odnotowano 905 nowych zachorowan), a wsréd mezczyzn 4,35/100 tys. (odnotowano
808 nowych zachorowan). W tym samym roku wg danych KRN w Polsce z powodu szpiczaka mnogiego
i innych nowotworéw z komorek plazmatycznych odnotowano 1410 zgondéw (umieralnos¢ 3,67/100 tys.).
Zmarto 727 kobiet (umieralnos¢ 3,67/100 tys.) oraz 683 mezczyzn (umieralnos¢ 3,68/ 100 tys.).

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

Klinicznie najbardziej typowa prezentacje MM stanowig bdle kostne, obecne u okoto 70% chorych w okresie
rozpoznania, ktére mogg dotyczy¢ kazdej lokalizacji, ale do$¢ czesto sg umiejscowione w ledzwiowo-
krzyzowym odcinku kregostupa. Sposréd innych objawdw najczesciej wystepuja: niedokrwistos¢ (u ok. 60%
chorych), niewydolnos¢ nerek (ok. 20%), hiperkalcemia (ok. 13%) oraz nawrotowe zakazenia bakteryjne
i wirusowe (nawet do 10-krotnie czesciej niz w populacji kontrolnej). Niespecyficznos¢ tych objawéw jest
przyczyng czestego rozpoznawania MM w bardzo zaawansowanym stadium.

Czas miedzy pojawieniem sie pierwszych zmian genetycznych, a wystgpieniem petnoobjawowej choroby
wynosi 20-30 lat, a nawet dtuzej. Mediana czasu przezycia chorych z objawowa postepujgca postacig choroby
nie przekraczata dawniej 3-4 lat, ale aktualnie dzieki wprowadzenia nowych terapii wydiuzyta sie do 5-7 lat,
zwtaszcza w grupie mtodszych chorych.

Wsrdd powikian szpiczaka mnogiego, mozna wyrézni¢ niewydolnos¢ nerek, kiéra dotyczy okoto 20% nowo
rozpoznanych pacjentéw i okoto 50% pacjentéw w ciggu catego przebiegu klinicznego choroby. Polineuropatia
wystepuje u okoto 13% chorych w okresie rozpoznania MM oraz u okoto 81% pacjentéw z nawrotowa lub
oporng postacig choroby. Do czestych powikian nalezg, rowniez powiklania zakrzepowo-zatorowe, w tym
zagrazajgca zyciu zatorowos¢ ptucna. Powiktania te wystepujg najczesciej w pierwszych miesigcach terapii
MM. Czestym powiktaniem MM, sg réwniez powiktania kostne oraz hiperkalcemia. Hiperkalcemia
diagnozowana jest u ok. 20-40% oséb ze zdiagnozowanym MM.

Rokowanie

Leczenie umozliwia uzyskanie remisji i wydiuzenie przezycia. U wiekszosci choroba postepuje lub nawraca
po kolejnych liniach leczenia. Wyniki leczenia kazdego kolejnego nawrotu sg gorsze. Najczestszg przyczyng
zgonu sg zakazenia. Mediana czasu przezycia chorych z objawowg postepujgcag postacig choroby wynosi 5-
7 lat.

Zrédto: AWA Tecvayli OT.423.1.34.2023
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4. Interwencja ocenianiai alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Zlecenie MZ dotyczy lekéw zawierajgcych substancje czynng pomalidomid. Obecnie ze srodkéw publicznych
w Polsce refundowany jest jeden lek Imnovid, posiadajgcy cztery prezentacje.

Tabela 2. Charakterystyka refundowanych produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynna pomalidoid
na przykladzie produktu leczniczego Imnovid

Kod ATC; grupa

Leki immunosupresyjne, inne leki immunosupresyjne, kod ATC: LO4AX06

farmakoterapeutyczna
Substancja czynna Pomalidomid
Droga podania Podanie doustne

e Pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem: zalecana dawka poczatkowa
pomalidomidu to 4 mg, podanie doustne raz na dobe w dniach od 1 do 14, w powtarzanych 21-

Dawkowanie dniowych cyklach.

. Pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem: Zalecana dawka poczgtkowa to 4 mg pomalidomidu,
podanie doustne raz na dobe w dniach od 1 do 21, w kazdym 28-dniowym cyklu.

e  Produkt leczniczy Imnovid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktdrych stosowano uprzednio co najmniej jeden
schemat leczenia zawierajacy lenalidomid.

e  Produkt leczniczy Imnovid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw 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.

Wskazania
zarejestrowane

Zgodnie z PL B.54. Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)*
PVd (pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem)

1) stosowano uprzednio jedng, dwie albo trzy linie leczenia szpiczaka plazmocytowego, w tym schemat
zawierajgcy lenalidomid, i w trakcie leczenia nastgpita progresja choroby;

2) bezwzgledna liczba neutrofili 21x10%/; liczba ptytek krwi 250x10%/1, (mozliwe sg mniejsze wartosci, o
ile wynika to z aktywnosci choroby).

Pd (pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem)

1) stosowano uprzednio co najmniej dwie linie leczenia szpiczaka plazmocytowego, w tym zawierajgce
lenalidomid i inhibitor proteasomu;

2) w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakonczeniu nastgpita progresja choroby;

3) bezwzgledna liczba neutrofili 21x10%/; liczba ptytek krwi 250x10%/1 (mozliwe sg mniejsze wartosci, o
ile wynika to z aktywnosci choroby).

EloPd (elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem)

1) stosowano uprzednio co najmniej dwie linie leczenia szpiczaka plazmocytowego, w tym zawierajgce
lenalidomid i inhibitor proteasomu

2) w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakonczeniu nastgpita progresja choroby;

3) bezwzgledna liczba neutrofili 21x10%/1; liczba ptytek krwi 250x10%/1 (mozliwe sg mniejsze wartosci dla
cytopenii wynikajgcych z choroby podstawowej)

IsaPd (izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem)

1) stosowano uprzednio co najmniej dwie linie leczenia szpiczaka plazmocytowego, w tym zawierajgce
lenalidomid i inhibitor proteasomu;

2) w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakonczeniu nastgpita progresja choroby;

3) brak opornosci na leczenie pomalidomidem;

4)  bezposrednio przed pierwszym podaniem izatuksymabu szacunkowy wskaznik przesgczania
ktebuszkowego (eGFR) <60 ml/min/1,73 m2 pow. ciata;

5) bezwzgledna liczba neutrofili 21x109/l; liczba ptytek krwi 250x109/I (mozliwe sg mniejsze wartosci
dla cytopenii wynikajgcych z choroby podstawowej).

SZPICZAK PLAZMOCYTOWY
Analizowane w przypadku: leczenia w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem dorostych pacjentéw ze

wskazania szpiczakiem plazmocytowym, u ktorych stosowano uprzednio co najmniej jedng linie leczenia, w tym
zawierajgcg lenalidomid, albo leczenia w skojarzeniu z deksametazonem dorostych pacjentéw ze

Zakres wskazan
objetych refundacja

1 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 pazdziernika 2024 r.,
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-wrzesnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-
1-pazdziernika-2024-r
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szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwie linie leczenia, w tym
zawierajgce lenalidomid i inhibitor proteasomu oraz w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakonczeniu
nastapita progresja choroby*

*dotyczy takze leczenia skojarzonego z dodatkowg sktadowg refundowang w ramach programu lekowego
B.54. ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)” ze schematem Pd

. 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 komérek
hematopoetycznych. Ponadto, pomalidomid hamuje proliferacje linii komoérkowych szpiczaka
mnogiego opornych na lenalidomid i wykazuje dziatanie synergistyczne z deksametazonem w
indukowaniu apoptozy komdrek guza, zaréwno na linie komérkowe wrazliwe na lenalidomid, jak i na
linie komoérkowe oporne na lenalidomid. Pomalidomid zwieksza odporno$¢ komérkowa zalezng od
komorek T i komoérek 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

Srodbtonka.
Mechanizm dziatania

na podstawie ChPL . Pomalidomid wigze sie bezposrednio z biatkiem o nazwie cereblon (CRBN), stanowigcym czes¢

kompleksu ligazy E3, w skiad ktérego wchodzg biatko wigzace uszkodzony kwas
dezoksyrybonukleinowy (DNA) 1 (ang. DDB1 — Deoxyribonucleic acid Damage-Binding protein 1),
kulina 4 (ang. CUL4 — Cullin 4) oraz regulator kulin-1 (Roc1), i moze hamowa¢ autoubikwitynacje
biatka CRBN w kompleksie. Ligazy ubikwitynowe E3 odpowiadajg za poliubikwitynacje réznorodnych
biatek substratowych, co moze czesciowo wyjasnia¢ plejotropowe efekty komorkowe obserwowane w
przypadku leczenia pomalidomidem.

. W obecnosci pomalidomidu w warunkach in vitro biatka substratowe Aiolos i Ikaros sg przeznaczane
do ubikwitynacji i w konsekwencji degradacji, co prowadzi do bezposrednich dziatan cytotoksycznych
i immunomodulacyjnych. W warunkach in vivo leczenie pomalidomidem prowadzito do zmniejszenia
stezenia biatka lkaros u pacjentéw z nawrotowym, opornym na lenalidomid szpiczakiem mnogim.

Dopuszczenie do

I 05 sierpnia 2013

Zrédto: ChPL Imnovid

4.2. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Pomalidomid dwukrotnie byt przedmiotem oceny w AOTMIT. Ostatnia oceng dotyczgcag obejmujgcg
pomalidomid byta ocena wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Imnovid w 2021 roku w ramach
programu lekowego: ,Leczenie dorostych chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
(ICD10 C90.0)” we wskazaniu leczenie pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym,
ktorzy 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. Ponadto w 2017 roku pomalidomid byt przedmiotem oceny w AOTMIT w zakresie wniosku
o objecie refundacjg Imnovidu w ramach programu lekowego: ,Pomalidomid w leczeniu nawrotowego
i opornego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90.0)” we wskazaniu leczenie pacjentéw z opornym lub
nawrotowym szpiczakiem mnogim, otrzymujgcy wczesniej co najmniej dwa schematy leczenia, w tym
bortezomib i lenalidomid.

Ponizej zamieszczono opinie Rady Przejrzystosci i Prezesa AOTMIT w powyzszych sprawach.

Tabela 3. Opinie Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIiT

W ramach zlecenia MZ z art. 35 ust. 1 ust. ref.

) Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych Imnovid (...)w
Stanowisko ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
Rady plazmocytowego (ICD10 C90.0)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie.

Przi{'rgs;:s'ci Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka. Rada nie zgtasza
Al 9/20 2 uwag do projektu programu lekowego.
dnia 4 maja

2021 roku Gtéwne argumenty decyzji
Nr . - . . s -
Za refundacjg przemawiajg dowody naukowe potwierdzajace skutecznos¢ interwencji.

zlecenia

BIP Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg leku Imnovid (pomalidomid) w ramach programu
AOTMIT lekowego: ,Leczenie dorostych chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
36/2021 (ICD10 C90.0)” i wydawanie go bezptatnie w ramach istniejacej grupy limitowej — 1182.0, Pomalidomid

Rekomendacja ; S A h
nr 49/2021 7 pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

dnia 5 maja Uzasadnienie rekomendacji

2021 r. (...) Prezes Agencji majac na wzgledzie dowody naukowe oraz mozliwe korzysci z wprowadzenia
dodatkowego schematu tréjlekowego, ale jednoczesnie ograniczenia ptyngce z przedstawionych
analiz (brak bezposredniego poréwnania z komparatorem, odmienna metodologia zestawionych
badan, badanie dla wnioskowanej interwencji nie zostalo jeszcze zakonczone, brak wykazanej
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wyzszosci nad pozostatymi schematami), uwaza za zasadne finansowanie terapii pomalidomidu w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem jednakze pod warunkiem pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka.

Nr
zlecenia
BIP
AOTMIT
038/2017

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 50/2017 z
dnia 29 maja
2017 roku

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

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

Rekomendacja
nr 31/2017 z
dnia 2 czerwca
2017 r.

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

Uzasadnienie rekomendaciji

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza ze dostgpne dowody nie
uzasadniajg proponowanej ceny nawet po uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka zatgczonego
do wniosku. (...) Jednakze nalezy réwniez wskaza¢, ze stosowanie wnioskowanej terapii w poréwnaniu
z deksametazonem w wysokich dawkach wigzato si¢ ze statystycznie istotnie wydtuzeniem: przezycia
wolnego od progresiji, przezycia catkowitego, czasu trwania odpowiedzi. Wspomniane powyzej wyniki
sugerujg, ze lek moze stanowi¢ wartosciowg alternatywe w terapii pacjentéw z rozpoznaniem
nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego. Dlatego tez majac na uwadze powyzsze oraz dostep
do alternatywnych terapii Prezes Agencji uwaza za zasadne finansowanie omawianej technologii w
przypadku pogtebienia przez wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry zapewni obnizenie
kosztu terapii co najmniej do poziomu terapii lenalidomidem.

4.3.

Alternatywne technologie medyczne

Ponizej zamieszczono zestawienie technologii opcjonalnych stosowanych w ramach aktualnego programu
lekowego B.54 Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0) w populacji dot.
rozszerzenia.

Tabela 4. Alternatywne technologie medyczne w PL B.54 dla wskazan on-label dla pomalidomidu

Proponowana tres¢ wskazania on-label dla pomalidomidu

Alternatywne technologie medyczne w PL B.54

W ramach rozszerzenia (tj. stosowania od 5 linii) komparatorami
s3q:
e Schemat elotuzumab-+pomalidomid+deksametazon (EloPd) po

W skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem dorostych
pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych stosowano
uprzednio co najmniej jedna linie leczenia, w tym zawierajgca
lenalidomid.

niepowodzeniu 2 linii.

e Schemat izatuksymab+pomalidomid+deksametazon (IsaPd)
po niepowodzeniu 2 linii.

e Schemat iksazomib+lenalidomid+deksametazon
stosowany od 2. linii

e Monoterapia teklistamab (Tec) (od 4. linii),
e Schemat Pd

(IRd)

W skojarzeniu z deksametazonem dorostych pacjentéw ze
szpiczakiem plazmocytowym, u ktorych stosowano uprzednio co
najmniej dwie linie leczenia, w tym zawierajgce lenalidomid
i inhibitor proteasomu oraz w trakcie ostatniego leczenia lub po
jego zakonczeniu nastagpita progresja choroby™

*dotyczy takze leczenia skojarzonego z dodatkowg skfadowg
refundowang w ramach programu lekowego B.54. ,Leczenie
chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-70: C90.0)” ze
schematem Pd

Nie dotyczy
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5. Analiza kliniczna

Niniejsze opracowanie dotyczy wskazan zamieszczonych w propozycji ,Zatgcznika C.XX. a (on-label)”
i obejmuje wskazania:

1) leczenia w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jedng linie leczenia, w tym zawierajgcg
lenalidomid;

2) leczenia w skojarzeniu z deksametazonem dorostych pacjentdéw ze szpiczakiem plazmocytowym,
u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwie linie leczenia, w tym zawierajgce lenalidomid i inhibitor
proteasomu oraz w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakohczeniu nastgpita progresja choroby*
(*dotyczy takze leczenia skojarzonego z dodatkowg sktadowg refundowang w ramach programu
lekowego B.54. ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)” ze schematem Pd).

Wskazania zasadniczo odnoszg sie do wskazan w obecnym programie lekowym PL.54 i byty poddane ocenie
w Agencji. W zwigzku z tym, w niniejszym opracowaniu odstgpiono od przedstawiania wynikéw skutecznosci
klinicznej pomalidomidu w refundowanych wskazaniach.

Réwnoczesnie dla wskazania 1) stwierdzono rozbieznos¢ wzgledem aktualnego programu, tj. dopuszczenie
mozliwosci stosowania schematu PVd w populacji po niepowodzeniu czterech linii leczenia (aktualnie
w drugiej, trzeciej i czwartej). Jako ze jest to nowe wskazanie, ktore jest jednoczesnie wskazaniem
zarejestrowanym (charakterystyki produktéw leczniczych dla lekéw w tym schemacie nie ograniczajg
warunkéw rejestracyjnych do maksymalnej linii leczenia), w niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki
przeprowadzonego przegladu systematycznego, w ktéorym zamieszczono podsumowanie wynikéw dla
wskazania pomalidomid+bortezomib+deksametazon.

5.1. Metodyka przegladu systematycznego

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
pomalidomidu w proponowanych zatgcznikach do zlecenia MZ, analitycy Agencji przeprowadzili w dniu
08.11.2024 r. wyszukiwanie w bazach medycznych: MEDLINE (via PubMed), EMBASE (via Ovid) oraz
CENTRAL (via Cochrane Library).

W przegladzie zastosowano kryteria selekcji opisane zgodnie ze schematem PICO(s) przedstawionym w tabeli
ponize;j.

Tabela 5. Schemat PICO(s)

Populacja Chorzy ze szpiczakiem plazmocytowym (szpiczakiem Inna populacja
mnogim)
Pomalidomid + bortezomib + deksametazon
Interwencja Pomalidomid + deksametazon* Inne schematy z pomalidomidem
Pomalidomid + cyklofosfamid + deksametazon*
Daratumumab, karfilzomib, lenalidomid, iksazomib,
Komparatory elotuzumab, izatuksymab, teklistamab, BSC, w | Inne technologie
monoterapii lub skojarzeniach dwu-, troj-, czterolekowych
Jakosé zycia, farmakokinetyka,
Wynik ORR, PFS, OS, TTF, TTP, DOR, bezpieczeristwo farmakodynamika, ~ genotypowanie,
charakterystyka pacjentéw, determinant
odpowiedzi na leczenie
W pierwszej kolejnosci — przeglady systematyczne Pu.bllkaqew. innym jezyku niz wymienione,
- : S .~ | opisy/ serie przypadkéw, przeglady
z metaanalizg, nastepnie w kolejnosci sity dowodow: .
. ; ; ; o charakterze niesystematycznym,
Typ badan badania RCT fazy 3, badania fazy 2, badania badania in vivo / in vitro
prospektywne, badania retrospektywne, o R )
Badania w jezyku angielskim lub polskim Publikacje opublikowane wytgceznie
Jezy w postaci abstraktu / posteru**
* interwencje dla wskazania off-label
** do przegladu wigczano abstrakty konferencyjne, o ile wnosity dodatkowe informacje, np. w szczegélnych populacjach, dla ktérych
nie odnaleziono odpowiedniej publikacji petnotekstowe;.
ORR - obiektywna odpowiedz na leczenie, PFS — czas wolny od progresji choroby, OS — przezycie catkowite, TTF — czas do
przerwania leczenia, DOR — czas trwania odpowiedzi, TTP — czas do progresji
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Zastosowang strategie wyszukiwania, schemat PRISMA oraz liste odrzuconych publikacji petnotekstowych
przedstawiono w zatgczniku w rozdz. 14.

5.2.  Wyniki przegladu systematycznego

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono dwa przeglady systematyczne z meteanaliza:

e Minakata 2023, w ktéorym uwzgledniono wyniki badan RCT dla lekéw stosowanych w nawrotowym lub
opornym szpiczaku plazmocytowym (RRMM) opublikowanych miedzy 01.01.2002 r. a 28.02.2022 r.

e Dolph 2021, w ktérym oceniono skuteczno$¢ terapii schematem selineksor, bortezomib,
deksametazon w poréwnaniu z innymi schematami stosowanymi w nawrotowym lub opornym
szpiczaku plazmocytowym (RRMM) opublikowanych w latach 2016-2021 w podziale na drugg oraz
trzecig i kolejne linie leczenia.

Uwaga — w ramach przedstawionych przegladéw systematycznych dla poréwnania PVd vs Vd uwzgledniono
badanie OPTIMISMM, w ktérym wtgczano pacjentéw po niepowodzeniu 1-4 linii leczenia. Populacja ta nie jest
w petni zgodna z oceniang (j. po niepowodzeniu czterech linii leczenia), jednakze réwnoczesnie uwzgledniono
dowody w dalszych liniach leczenia — np. badanie ICARIA, w ktérym srednia linia leczenia przed terapig IsaPd
wynosita 5,5, oraz badanie ELOQUENT 3, w ktérym mediana liczby terapii przed terapig EloPd wynosita 3,
réwnoczesnie 40% populacji przebyta 24 linie, zatem w ocenie analitykdéw wyniki przegladu czesciowo mogag
odpowiadac¢ na analizowany problem decyzyjny.

5.2.1. Analiza skutecznosci klinicznej

% Minakata 2023
Charakterystyke i wyniki wtgczonego do analizy przeglgdu systematycznego Minakata 2023 przedstawiono
ponize;.

Tabela 6. Charakterystyka wlaczonego do analizy przegladu systematycznego Minakata 2023 dot. leczenia
pacjentow z nawrotowym i/lub opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym (RRMM)

Zrédio Metodyka

Minakata 2023 Metodyka:

Zrédio Systematyczny przeglad z metaanalizg sieciowg (NMA) badan z randomizacjg przeprowadzony u pacjentow z
finansowania: brak | nawrotowym i/lub opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym (RRMM).

finansowania  ze | cg| opracowania:

Srodkow i L L . .
publicznych Przeglad badan z randomizacjg przeprowadzony u pacjentéw z nawrotowym i/lub opornym na leczenie
szpiczakiem plazmocytowym (RRMM), w tym najnowszych schematéw leczenia RRMM.

Przeszukane bazy:

PubMed (MEDLINE), Embase i Cochrane Registry of Controlled Trials (1.01.2002-28.02.2022)

Kwerenda:

‘multiple myeloma’, ‘randomized controlled trial’, ‘relapsed’, ‘refractory’, and ‘relapsed/refractory’

Kryteria selekcji:

Populacje stanowili pacjenci z RRMM, ktérzy zostali zdefiniowani zgodnie z kryteriami wigczenia do kazdego
badania. Przeszukiwanie ograniczono do badan kontrolnych fazy 2 lub 3 z randomizacjg z grupa kontrolng.
Wszystkie inne badania zostaty wykluczone. Ponadto wykluczono badania, w ktérych nie stosowano zadnych
sterydéw w grupie kontrolnej lub stosowano inne sterydy niz deksametazon (DEX). Rozwazano tylko artykuty
napisane w jezyku angielskim.

Punkty koncowe:

Pierwszorzedowym wyodrebnionym wynikiem byto PFS, dla ktérego uzyskano wspétczynniki ryzyka (HR) i
95% przedziaty ufnosci (Cl) w poréwnaniu z grupg kontrolng w badaniu. Jesli randomizowane badanie
kontrolowane (RCT) nie zgtosito HR dla PFS, HR dla czasu do progresji (TTP) zostat uzyty jako wskaznik
zastepczy dla PFS. Czestotliwosciowy model losowego efektu uznano za odpowiedni ze wzgledu na
ograniczong liczbe badan wspierajgcych kazdg krawedz sieci. Nastepnie przeprowadzono NMA w pigciu
wstepnie okreslonych podgrupach: (1) opornych na lenalidomid (LEN-REF); (2) opornych na bortezomib (BOR-
REF); (3) podwdjnie opornych (DOUBLE-REF); (4) wysokiego ryzyka (HIGH-RISK); i (5) wczesniejszego
autologicznego przeszczepu komérek macierzystych (ASCT).

Wiaczone badania:

N=37

Populacja:
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Zrédito Metodyka

We wszystkich RCT w analizie uwzgledniono tgcznie 14 293 pacjentéw z RRMM. Sposréd uwzglednionych
badan 15 ramion interwencji obejmowato terapie dwulekowa, a 22 ramiona interwencji obejmowaly terapie
tréjlekowa. Wszystkie ramiona leczenia obejmowaty DEX. Odsetek pacjentéw LEN-REF w kazdym ramieniu
leczenia wahat sie od 20% do 99%, podczas gdy odsetek pacjentéw opornych na Pl w kazdym ramieniu
leczenia wahat sig od 0% do 82%. Odsetek pacjentéow w kazdym badaniu, ktérzy wczesniej przeszli przeszczep
komérek macierzystych, wahat si¢ od 32% do 100%. Mediana wieku wahata si¢ od 59 do 72 lat. Odsetek
pacjentow z cytogenetykg wysokiego ryzyka byt spojny we wszystkich ramionach leczenia i wahat sie od 0%
do 50%.

Ocena jakosci badan:

Ryzyko btedu systematycznego w uwzglednionych RCT zbadano przy uzyciu wytycznych Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions. Biad publikacji oceniono ilosciowo przy uzyciu testu Eggera i
jakosciowo poprzez wizualng ocene wykreséw lejkowych pod katem asymetrii. Jednoczesnie RoB 2,
zrewidowane narzedzie do oceny ryzyka bfedu systematycznego w badaniach randomizowanych, zostato
uzyte jako ocena btedu. Ocene ryzyka btedu systematycznego przeprowadzono dla kazdego uwzglednionego
badania.

tgcznie sze$¢ badan miato niskie ogdlne ryzyko popetnienia btedu, podczas gdy w przypadku pozostatych 31
badan istniaty pewne obawy lub wysokie ryzyko popetnienia btedu dotyczace oceny ,Procesu randomizac;ji”.
Wynikato to z odpowiedzi na pytanie ,Czy sekwencja alokac;ji jest ukryta?” W przypadku PFS sze$¢ badan byto
obcigzone niskim ogdlnym ryzykiem, a sze$¢ innych budzito pewne obawy, a pozostate proby uznano za
obcigzone wysokim ryzykiem btedu, gtéwnie z powodu proby zaslepionej vs. niezaslepione;.

Skréty: RRMM — nawrotowy i/lub oporny na leczenie szpiczak plazmocytowy (ang. relapsed and/or refractory multiple myeloma); Pl —
inhibitor proteasomu (ang. proteasome inhibitor); DEX — deksametazon; LEN-REF — oporny na lenalidomid (ang. lenalidomide-
refractory);

DaraCar56DEX DaraBorDEX

DaraL ENDEX CyBorDEX Num. of studies: 37
DaraPomDEX G @ Car70DEX Num. of treatments: 34
=
/D) @) Num. of pairwise comparisons: 37
DEX Car56DEX Num. of subnetworks: 1
RS

PELEOOOOE

. @@ SA\@
DoxBorDEX (5) \w @ ) Car27LENDEX ) GMY302 : HR=1.07 P=0.26
\\ 3) @ APEX : HR=0.55 P=0.002
L)
&) (3 MMO09 : HR=0.35 P= <0.001
EloBorDEX V Car27DEX MMO010 : HR=0.35 P= <0.001
b \ DOXIL-MMY-3001 : HR=0.55 P= <0.001
MMVAR : HR=0.61 P=0.001
V A\ % ——— Kropff M* : HR=0.71 P=0.196
EloLENDEX D — BorDEX OPTIMUM : HR=0.82 P=0.05
Hjorth M* : HR=0.92 P=0.35
@ @ @ JCOG0904 : HR=1.76 P=NA
loP i) VANTAGEO88 : HR=0.77 P=0.01
EpRomDEX BevaBorDEX @ Jakubowiak A* : HR=0.72 P=0.09
@ Orlowski R* : HR=0.87 P=0.345
i AMBAR : HR=0.74 P=0.280
> Py © PANORAMA-1 : HR=0.63 P= <0.001
lsaCaIseDEX @ @ ASPIRE : HR=0.69 P= <0.001
) @ ARR.OW : HR=0.69 P=0.003
VorinoBorDEX (9 SWOG $1304 : HR=1.06 P=0.384
2 @ MMO003 : HR=0.48 P= <0.001

@ ELOQUENT-2 ! HR=0.70 P= <0.001
@) ELOQUENT-3 : HR=0.54 P=0.008

VenBorDEX @ ENDEAVOR : HR=0.53 P= <0.001
o) @ TOURMALINE MM1 : HR=0.74 P=0.01

(24 Dimopoulos M* : HR=0.85 P=0.477
@) POLLUX : HR=0.37 P= <0.001
ThaDEX @ CASTOR : HR=0.39 P= <0.001
® @ LEPUS : HR=0.28 P= <0.001
@ ADMYRE : HR=0.65 P=0.006
ThaBorDEX @ KEYNOTE-183 : HR=153 P=0.98
® ) OPTIMISMM : HR=0.61 P= <0.001
) CANDOR : HR=0.63 P=0.003
G ICARIA : HR=0.60 P=0.001
@ IKEMA : HR=0.53 P=0.001
@ BELLINI : HR=0.63 P=0.01
SelBorDEX 3 BOSTON : HR=0.70 P=0.0075
D - @ APOLLO : HR=0.63 P=0.0018
OblimDEX @ PomDEX (7)) OCEAN : HR=0.79 P=0.032

PanoBolREX, smDEX pitipex TOMBODEX

Rysunek 1. Sieé randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych nawrotowego/opornego szpiczaka
mnogiego wykorzystana do metaanalizy sieciowej. Dane dotyczace czasu do progresji (TTP) zastosowano zamiast
danych dotyczacych przezycia wolnego od progresji (PFS). BEVA, bewacyzumab; BOR, bortezomib; CAR,
carfilzomib; DARA, daratumumab; DEX, deksametazon; DOX, doksorubicyna; ELO, elotuzumab; ISA,
izatuksymab; IXA, iksazomib; LEN, lenalidomid; OBLIM, oblimersen sodu; PANO, panobinostat; PEM,
pembrolizumab; PLITI, plitidepsyna; POM, pomalidomid; SEL, selineksor; SILTU, siltuksymab; THA, talidomid;
VEN, wenetoklaks; VORINO, worinostat [Minakata 2023]

IxaLENDEX (33)
@

a

&

LENDEX SiltuBorDEX

MelflufenDEX

PFS: DEX vs. pozostafe terapie

DaraLENDEX byt najlepsza terapig w RRMM, z najlepszym HR w poréwnaniu do DEX (HR, 0,13; 95% CI,
0,08-0,20; p=0,9796). Inne wysoko ocenione terapie obejmowaty IsaCar56DEX (HR, 0,18; 95% Cl, 0,08-0,37;
p=0,9054), DaraCar56DEX (HR, 0,21; 95% ClI, 0,11-0,39; p= 0,8602) i DaraBorDEX (HR, 0,22; 95% Cl, 0,14-
0,35; p= 0,8559). Nie byto dowoddéw na istotng heterogenicznosc¢ (12, 41,3%; p = 0,146).
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Nastepnie przeprowadzono analizy NMA podgrup w badaniach LEN-REF (trzy badania i trzy r6zne schematy),
badaniach DOUBLE-REF (cztery badania i cztery r6zne schematy) oraz badaniach wysokiego ryzyka (pie¢
badan i pie¢ roznych schematow). IsaPomDEX (wykres A), EloPomDEX (wykres B) i EloPomDEX (wykres C)
zostaly sklasyfikowane jako najlepsze terapie odpowiednio w tych podgrupach, z najlepszym HR
w poroéwnaniu do DEX (HR, 0. 30; 95% ClI; 0,20-0,44; p=0,8952; HR, 0,29; 95% ClI, 0,16-0,54; p= 0,8271; HR,

0,24; 95% CI, 0,09-0,64; p= 0,8314).
Hazard ratio [Random] Hazard ratio [Random] P-score
Treatment vs. Dex (95% Cl), PFS vs. Dex (95% Cl), PFS [Fixed] [Random]
DaralENDEX —#— 0.13 [0.08; 0.22] 0.9920 0.9796
lsaCar56DEX ~——+—— 0.18 [0.08; 0.37] 0.9238 0.9054
DaraCar56DEX ~—+— 0.21 [0.11;0.39] 0.8820 0.8602
DaraBorDEX —-— 0.22 [0.14; 0.35] 0.8591 0.8559
Car27LENDEX ~ —%— 0.24 [0.16; 0.38] 0.8372 0.8002
Car70DEX — 0.24 [0.12; 0.49] 0.8280 0.7920
EloLENDEX —— 0.24 [0.16;0.38] 0.8083 0.7852
KaLENDEX —_— 0.26 [0.16; 0.41] 0.7917 0.7587
EloPomDEX — 0.26 [0.13; 0.50] 0.7777 0.7471
IsaPomDEX —— 0.29 [0.17; 0.50] 0.7242 0.6945
DaraPomDEX —a— 0.30 [0.17; 0.52] 0.6898 0.6631
Car56DEX —— 0.33 [0.21;0.53] 0.6118 0.6082
DoxBorDEX —— 0.34 [0.21; 0.56] 0.5777 0.5832
LENDEX = 0.35 [0.26; 0.46] 0.5806 0.5588
Car27DEX — 0.35 [0.19; 0.64] 0.5533 0.5559
MelfiufenDEX —— 0.38 [0.23; 0.63] 0.5150 0.5075
ThaBorDEX —a— 0.38 [0.23; 0.64] 0.4894 0.5065
PomBorDEX —— 0.38 [0.24; 0.62] 0.4885 0.5063
VenBorDEX — 0.39 [0.23; 0.69] 0.4643 0.4836 Quantifying heterogeneity / inconsistency:
PanoBorDEX — 0.39 [0.25; 0.63] 0.4590 0.4816 tau’2 = 0.0208; tau = 0.1444; 1"2 = 41.3% [0.0%; 78.3%]
KaDEX — 0.41 [0.21;0.78] 0.4634 0.4602
SelBorDEX —— 0.44 [0.26;0.73] 0.3776 0.4067
EloBorDEX E— 0.45 [0.25; 0.80] 0.3651 0.3914 df. p-value
BevaBorDEX — 0.46 [0.23; 0.93] 0.3593 0.3815 Total 681 4 0.1463
PomDEX s 0.48 [0.33; 0.69] 0.3030 0.3384 s 5o o oo
VorinoBorDEX —— 0.48 [0.30; 0.77) 0.3284 0.3356 Siwaen designs; < :
SiltuBorDEX — 0.54 [0.33;0.91] 0.2394 0.2683
BorDEX 45 0.63 [0.46; 0.86) 0.1760 0.1868
PIIDEX e 0.65 [0.43; 0.99] 0.1672 0.1815
PemPomDEX e 0.73 [0.41;1.33] 0.1329 0.1441
ThaDEX . 0.75 [0.56; 1.00] 0.1054 0.1164
CyBorDEX —— 0.88 [0.45; 1.72] 0.0708 0.0863
DEX 1.00 0.0344 0.0369
OblimDEX —— 1.07 [0.71;1.62) 0.0238 0.0326
0.1 05 1 2 10
Favors Experimental Favors Dex

Tests of heterogeneity (within designs) and inconsistency (between designs):

Rysunek 2. Wyniki NMA, w ktorych DEX byt stosowany jako komparator [Minakata 2023]

DaraPomDEX

(A) Hazard ratio [Random] P-score
Treatment vs. Dex (95% Cl), PFS [Fixed]  [Random]
Comparison: other vs 'DEX’
Treatment (Random Effects Model) HR 95% -Cl
IsaPomDEX —#%— 0.30 [0.20;0.44]  0.8952 0.8952
DaraPomDEX —— 0.33 [0.23;0.48] 0.7697 0.7697
PomDEX - 0.50 [0.40;062] 0.3351 0.3351
DEX 1.00 0.0000 0.0000
r T T T 1
02 05 1 2 5
(B)
Hazard ratio [Random] P-score
Treatment vs. Dex (95% Cl), PFS [Fixed]  [Random]
Comparison: other vs 'DEX'
Treatment (Random Effects Model) HR 95%-Cl
EloPomDEX ———— 0.29 [0.16;0.54] 0.8271  0.8271
lsaPomDEX — 0.30 [0.19; 0.48] 0.8154 0.8154
DaraPomDEX  —F— 0.38 [0.23;0.63] 0.5829 0.5829
PomDEX —_— 0.52 [0.40; 0.68] 0.2746 0.2746
DEX 1.00 0.0000  0.0000
02 05 1 2 5
EloPomDEX
©)
Hazard ratio [Random] P-score
Treatment vs. Dex (95% Cl), PFS [Fixed]  [Random]
Comparison: other vs 'DEX"
Treatment (Random Effects Model) HR 95%-Cl
EloPomDEX 0.24 [0.09; 0.64] 0.8314 0.8314
lsaPomDEX 0.30 [0.14;0.68] 0.7041 0.7041
MeifiufenDEX 0.33 [0.18; 0.58] 0.6724 0.6724
DaraPomDEX 0.39 [0.20; 0.78] 0.4932 0.4932
PomDEX 0.46 [0.29;0.72] 02972 02972
DEX 1.00 0.0017  0.0017

0.1 05 1 2 10

isaPomDEX

EloPomDEX

DaraPomDEX

IsaPomDEX

DaraPomDEX

IsaPomDEX

MeliuferDEX

Rysunek 3. (A) Forest plot wynikow metaanalizy sieciowej (podgrupa: LEN-REF) vs. DEX. (B) Forest plot wynikéw
metaanalizy sieciowej (podgrupa: DOUBLE-REF) vs. DEX. (C) Forest plot wynikébw metaanalizy sieciowej
(podgrupa: HIGH-RISK) vs. DEX [Minakata 2023]
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PFS: BorDEX, LENDEX lub PomDEX vs. pozostafe terapie

W analizach podgrup z BorDEX jako komparatorem, DaraCar56DEX w badaniach LEN-REF (siedem badan
i szes¢ odrebnych schematéw), DaraCar56DEX w badaniach BOR-REF (dwa badania i dwa odrebne
schematy), DaraBorDEX w badaniach wysokiego ryzyka (HIGH-RISK) (osiem badan i osiem odrebnych
schematéw) oraz IsaCar56DEX w badaniach z ASCT (dziewieé¢ badan i dziewie¢ odrebnych schematow)
zostaly sklasyfikowane jako metody leczenia z najlepszym HR w poréwnaniu z grupami kontrolnymi (HR, 0,38;
95% ClI, 0,21-0,69; p=0,8872; HR, 0,31; 95% CI, 0,10-1,01; p=0,8677; HR, 0,356; 95% CI, 0,17-0,75;
p=0,8367).

W analizach podgrup z LENDEX jako komparatorem, DaraLENDEX w badaniach BOR-REF (dwa badania
i dwa odrebne schematy) i IxaLENDEX w badaniach wysokiego ryzyka (dwa badania i dwa odrebne schematy)
zostaly zidentyfikowane jako najskuteczniejsze opcje leczenia dla pacjentéw.

W analizach podgrup z PomDEX jako komparatorem, IsaPomDEX w badaniach BOR-REF (dwa badania i dwa
odrebne schematy) i EloPomDEX w poprzednich badaniach ASCT (trzy badania i trzy odrebne schematy) byty
powigzane z najlepszym PFS.

Whioski autorow

Sposrdd tacznie 1136 odnalezionych streszczen wybrano 37 badan, zawierajgcych 34 opcje leczenia RRMM.
Daratumumab, lenalidomid i DEX (DaraLENDEX) okazat sie najlepsza opcja leczenia RRMM, z najlepszym
HR w poréwnaniu do DEX (HR, 0,13; 95% CI, 0,08-0,20; p=0,9796). Wtaczone badania cechowaly sie
homogenicznoscig (12, 41,3%; p = 0,146). Metaanaliza potwierdzita skuteczno$¢ schematéw leczenia
wymienionymi trzema lekami, w tym przeciwciatami anty-CD38, w leczeniu RRMM i dostarczyta danych do
oceny skutecznosci leczenia CAR-T i przeciwciat bispecyficznych angazujgcych limfocyty T (ang. bispecific T-
cell engagers, BITES).

< Dolph 2021
Charakterystyke i wyniki wigczonego do analizy przegladu systematycznego Dolph 2021 przedstawiono
ponize;.

Tabela 7. Charakterystyka witagczonego do analizy przegladu systematycznego Dolph 2021 dot. skutecznosci
selineksoru w skojarzeniu z bortezomibem i malg dawka deksametazonu w poréwnaniu z innymi terapiami
u wczesniej leczonych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym

Zrédio Metodyka
Dolph 2021 Metodyka:
Zrédio W celu oceny skutecznosci podawanego doustnie selineksoru w potgczeniu bortezomibem i matg dawkag
finansowania: deksametazonu (XVd) w poréwnaniu z innymi terapiami u pacjentéw MM wczes$niej leczonych, opracowano

metaanalize bayesowskg (NMA) na podstawie badan zidentyfikowanych w ramach systematycznego
przegladu literatury.

Cel opracowania:

Ocena skutecznosci skutecznosci selineksoru w skojarzeniu z bortezomibem i matg dawkg deksametazonu w
poréwnaniu z innymi terapiami u wczesniej leczonych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym.

brak informacji

Przeszukane bazy:

Medical Literature Analysis and Retrieval System Online [MEDLINE], Excerpta Medica Database [Embase] i
Cochrane.

Kryteria selekcji:
Populacja: Pacjenci ze zdiagnozowanym nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim (RR MM)

Interwencja: bortezomib, lenalidomid, pomalidomid, panobinostat, ixazomib, elotuzumab, daratumumab,
karfilzomib, selineksor

Miary wynikéw: Catkowite przezycie (OS); Przezycie bez progresji (PFS); Wskazniki odpowiedzi obiektywnej
(ORR); Bezpieczenstwo; Jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL), Randomizowane badania kliniczne,
Analizy podgrup wczesniej opublikowanych badan

Projekt badania: przeglady systematyczne i metaanalizy (wytacznie do weryfikacji krzyzowej), analizy zbiorcze
(wytacznie do weryfikacji krzyzowej)

Inne: Jezyk angielski, ograniczenie: 2016-obecnie

Kryteria wykluczenia:

Populacja: inne niz ludzkie; pacjenci ze $wiezo zdiagnozowanym MM; pacjenci z innymi typami raka
Interwencja: badania nieobejmujgce co najmniej jednej z interwencji wymienionych w kryteriach wtgczenia
Miary wynikéw: Badania, ktére nie obejmujg co najmniej jednego z wynikdw wymienionych w kryteriach
wigczenia, badania niebedace badaniami na ludziach/przedkliniczne, recenzje/artykuty
redakcyjne/notatki/komentarze/listy
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Zrédito Metodyka

Projekt badania: Badania nieinterwencyjne, badania retrospektywne, badania obserwacyjne, badania
niekontrolowane, badanie fazy 1 dotyczace eskalacji dawki lub badanie farmakokinetyki, seria przypadkow,
raporty przypadkéw

Inne: Badania w innym jezyku niz angielski

Wiaczone badania:

N=28; 2L=21; 3L+=28

Ocena i stratyfikacja badan opieraty sie na linii leczenia (1. 2L i 3L+). Badania, ktére obejmowaty pacjentéw w

wielu liniach leczenia, zostaly stratyfikowane na podstawie kategorii obejmujacej wiekszos¢ pacjentow (tj.
badanie obejmujgce >50% pacjentéw 3L+ zostato uwzglednione w sieci 3L+).

Wspolny komparator:
Schemat z bortezomibem i deksametazonem (Vd)
Punkty koncowe:

Utworzono sie¢ leczenia dla kazdej linii terapii i wyniku, w ktorej opracowano facznie 6 sieci: 2L PFS, 2L OS,
2L ORR, 3L+ PFS, 3L+ OS i 3L+ ORR. W tych sieciach wyniki PFS i OS oceniano jako HR, a ORR jako RR.
Przeprowadzono réwniez analize scenariuszy ad hoc.

Ocena jakosci badan:
Nie przeprowadzono.

Skroéty: MM —szpiczak plazmocytowy (ang. multiple myeloma);
PFS — czas przezycia wolnego od progresji choroby

Schemat XVd (selineksor, bortezomib i deksametazon) miat szosty najlepszy wynik HR w poréwnaniu z Vd
(BOR+DEX) sposrod 21 schematéw ocenianych pod kgtem 2L PFS (HR: 0,66; 95% CI: 0,43—1,02). Sposrod
pieciu terapii korzystnych dla XVd, tylko jedna DVd (DAR+BOR+DEX, daratumumab, bortezomib,
deksametazon) miata statystycznie istotng poprawe w poréwnaniu z XVd.

W sieci 3L+ PFS uwzgledniono 24 badania, przy czym wiekszos$¢ (n=19) miata zgtoszone wylgcznie wyniki
3L+. Cztery uwzglednione badania byty populacjg mieszang, a jedno obejmowato wytgcznie pacjentéw 2L,
ktérzy musieli potgczy¢ Vd z BOR. W 3L+ PFS, XVd miat 12. najlepszy wynik HR w poréwnaniu z Vd sposréd
24 ocenianych schematéw (HR: 0,74; 95% CI: 0,50-1,08).

OS - czas przezycia catkowitego

W przypadku sieci 2L OS uwzgledniono 15 badan, ale stosunkowo niewiele (n=4) raportowato wytgcznie 2L
OS. Dziewie¢ uwzglednionych badan stanowito mieszang populacje (2L i 3L+), podczas gdy jedno obejmowato
gtéwnie pacjentéw 3L+ (wymagane do potgczenia DEX z LEN+DEX). XVd miat 4. najlepszy wynik HR
w poréwnaniu z Vd sposréd 15 ocenianych schematéw (HR: 0,73; 95% CI: 0,42-1,28).

W przypadku sieci 3L+ OS, z 22 uwzglednionych badan, 11 zgtosito wyniki 3L+, reszta badan stanowita
mieszang populacje. Podobnie jak w przypadku sieci 3L+ PFS, 1 badanie zgtosito wytgcznie wyniki 2L, co byto
wymagane do powigzania BOR z Vd. W przypadku 3L+ OS, XVd miat 11. najlepszy wynik HR w poréwnaniu
z Vd sposréd 22 ocenianych schematéw (HR: 0,95; 95% CI: 0,56-1,60).

ORR - obiektywna odpowiedZ na leczenie

W przypadku sieci 2L ORR uwzgledniono 20 badan, a wiekszos$¢ (n=12) to RCT z wynikami wytgcznie dla 2L.
Osiem uwzglednionych badanh stanowito mieszang populacje. Schemat XVd uzyskat pigty najlepszy wynik
w poréwnaniu z Vd sposréd 20 ocenianych schematéw (RR: 1,18; 95% CI: 1,02-1,85).

W przypadku sieci 3L+ ORR uwzgledniono 27 badan. Wiekszos¢ badan (n=17) zgtaszata wytgcznie wyniki
3L+. Dziewie¢ uwzglednionych badan stanowito mieszang populacje, a jedno badanie zgtaszato wytgcznie
wyniki 2L, co bytlo wymagane do powigzania BOR z Vd. XVd uzyskat 8. najlepszy wynik w poréwnaniu z Vd
sposrod 25 ocenianych schematéw (RR: 1,15; 95% CI: 1,00-1,70).

Whioski autorow

W przypadku 2L PFS, OS i ORR, XVd miat ze wszystkich uwzglednionych schematéw odpowiednio $rednio 6
z 21, 4.z 15i 5 z 20 najlepszy wynik w poréwnaniu z Vd. W przypadku 3L+ PFS, OS i ORR, XVd miat
odpowiednio 12 z 24, 11 z 22 i 8 z 25 najlepszy wynik w poréwnaniu z Vd. Nie byto statystycznie istotnej
réznicy miedzy XVd a innymi terapiami o najwyzszej randze w zakresie PFS, OS i ORR w 2L i 3L+, z wyjatkiem
schematu DVd — daratumumab, bortezomib, deksametazon, ktdry byt korzystny w poréwnaniu z XVd (tylko 2L
PFS). Wyniki dla XVd byty bardziej korzystne w 2L, majgc wieksze prawdopodobieristwo znalezienia sie
w pierwszych pieciu schematach, w poréwnaniu z terapiami 3L+ na podstawie uwzglednionych wynikéw.
Podsumowujac, dodanie XVd do mozliwosci leczenia wczesniej leczonego MM zapewnia schemat, ktory
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potencjalnie moze by¢ nie gorszy od innych top 5 schematéw w warunkach zaréwno 2L, jak i 3L+ i jest
zZwigzany z mniejszg neuropatig obwodowa.
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Rysunek 4. Wyniki PFS (stratyfikowane wedtug linii leczenia) [Dolph 2021]

Skroty: BOR+DEX, bortezomib + deksametazon; DAR+BOR+DEX, daratumumab + bortezomib + deksametazon; DAR+CAR+DEX,
daratu- mumab + karfizomib + deksametazon; DAR+LEN+DEX, daratumumab + lenalidomid + deksametazon; CAR+DEX, karfizomib +
deksametazon; POM+BOR+DEX, pomalidomid + bortezomib + deksametazon; SEL+BOR+DEX, selineksor + bortezomib +
deksametazon; ELO+BOR+DEX, elotuzum- ab + bortezomib + deksametazon; CAR+LEN+DEX, karfizomib + lenalidomid +
deksametazon; ELO+LEN+DEX, elotuzumb + lenalidomid + deksametazon; IXA+LEN+DEX, iksazomib + lenalidomid + deksametazon;
LEN+DEX, lenalidomid + deksametazon; VOR+BOR, worinostat + bortezomib; BEV+BOR, bevacizumab + bortezomib; CAR+CYC+DEX,
karfilzomib + cyklofosfamid + deksametazon; LEN+CYC+DEX, lenalidomid + cyklofosfamid + deksametazon; BOR+CYC+DEX,
bortezomib + cyklofosfamid + deksametazon; SIL+BOR, siltuzimab + bortezomib; BOR, bortezomib; THAL+DEX, talidomid +
deksametazon; DEX, deksametazon; PAN+BOR+DEX, panobinostat + bortezomib + deksametazon; VEN+BOR+DEX, wenetoklaks +
bortezomib + deksametazon; ELO+POM+DEX, elotuzumab + pomalidomid + deksametazon; ISA+POM+DEX, isatuximab + pomalidomid
+ deksametazon; PLD+BOR, pegylowana liposomalna doksorubicyna + bortezomib; TAB+BOR+DEX, tabalumab + bortezomib +
deksametazon; POM+- DEX, pomalidomid + deksametazon; POM, pomalidomid; PEM+POM+DEX, pembrolizumab + pomalidomid +
deksametazon.
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Rysunek 5. Wyniki OS (stratyfikowane wedtug linii leczenia) [Dolph 2021]

Skroty: BOR+DEX, bortezomib + deksametazon; DAR+BOR+DEX, daratumumab + bortezomib + deksametazon; DAR+CAR+DEX,
daratu- mumab + karfizomib + deksametazon; DAR+LEN+DEX, daratumumab + lenalidomid + deksametazon; CAR+DEX, karfizomib +
deksametazon; POM+BOR+DEX, pomalidomid + bortezomib + deksametazon; SEL+BOR+DEX, selineksor + bortezomib +
deksametazon; ELO+BOR+DEX, elotuzum- ab + bortezomib + deksametazon; CAR+LEN+DEX, karfizomib + lenalidomid +
deksametazon; ELO+LEN+DEX, elotuzumb + lenalidomid + deksametazon; IXA+LEN+DEX, iksazomib + lenalidomid + deksametazon;
LEN+DEX, lenalidomid + deksametazon; VOR+BOR, worinostat + bortezomib; BEV+BOR, bevacizumab + bortezomib; CAR+CYC+DEX,
karfilzomib + cyklofosfamid + deksametazon; LEN+CYC+DEX, lenalidomid + cyklofosfamid + deksametazon; BOR+CYC+DEX,
bortezomib + cyklofosfamid + deksametazon; SIL+BOR, siltuzimab + bortezomib; BOR, bortezomib; THAL+DEX, talidomid +
deksametazon; DEX, deksametazon; PAN+BOR+DEX, panobinostat + bortezomib + deksametazon; VEN+BOR+DEX, wenetoklaks +
bortezomib + deksametazon; ELO+POM+DEX, elotuzumab + pomalidomid + deksametazon; ISA+POM+DEX, isatuximab + pomalidomid
+ deksametazon; PLD+BOR, pegylowana liposomalna doksorubicyna + bortezomib; TAB+BOR+DEX, tabalumab + bortezomib +
deksametazon; POM+- DEX, pomalidomid + deksametazon; POM, pomalidomid; PEM+POM+DEX, pembrolizumab + pomalidomid +
deksametazon.
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Rysunek 6. Wyniki ORR (stratyfikowane wedtug linii leczenia)

Skroty: BOR+DEX, bortezomib + deksametazon; DAR+BOR+DEX, daratumumab + bortezomib + deksametazon; DAR+CAR+DEX,
daratu- mumab + karfizomib + deksametazon; DAR+LEN+DEX, daratumumab + lenalidomid + deksametazon; CAR+DEX, karfizomib +
deksametazon; POM+BOR+DEX, pomalidomid + bortezomib + deksametazon; SEL+BOR+DEX, selineksor + bortezomib +
deksametazon; ELO+BOR+DEX, elotuzum- ab + bortezomib + deksametazon; CAR+LEN+DEX, karfizomib + lenalidomid +
deksametazon; ELO+LEN+DEX, elotuzumb + lenalidomid + deksametazon; IXA+LEN+DEX, iksazomib + lenalidomid + deksametazon;
LEN+DEX, lenalidomid + deksametazon; VOR+BOR, worinostat + bortezomib; BEV+BOR, bevacizumab + bortezomib; CAR+CYC+DEX,
karfilzomib + cyklofosfamid + deksametazon; LEN+CYC+DEX, lenalidomid + cyklofosfamid + deksametazon; BOR+CYC+DEX,
bortezomib + cyklofosfamid + deksametazon; SIL+BOR, siltuzimab + bortezomib; BOR, bortezomib; THAL+DEX, talidomid +
deksametazon; DEX, deksametazon; PAN+BOR+DEX, panobinostat + bortezomib + deksametazon; VEN+BOR+DEX, wenetoklaks +
bortezomib + deksametazon; ELO+POM+DEX, elotuzumab + pomalidomid + deksametazon; ISA+POM+DEX, isatuximab + pomalidomid
+ deksametazon; PLD+BOR, pegylowana liposomalna doksorubicyna + bortezomib; TAB+BOR+DEX, tabalumab + bortezomib +
deksametazon; POM+- DEX, pomalidomid + deksametazon; POM, pomalidomid; PEM+POM+DEX, pembrolizumab + pomalidomid +

deksametazon.
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5.2.2. Analiza bezpieczenstwa

W ramach odnalezionych przegladéw systematycznych nie przedstawiono poréwnan w zakresie
bezpieczenstwa, w zwigzku z tym wyniki bezpieczefnstwa okreslono na podstawie badania OPTIMISMM
(Richardson 2019), dotyczgcego porownania skutecznosci i bezpieczenstwa pomalidomidu, bortezomibu
i deksametazonu z bortezomibem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim bedacych na
wczesnych etapach leczenia po nawrocie choroby lub chorobie opornej na leczenie, ktérzy wczesniej
otrzymywali lenalidomid, w tym u pacjentdw uznanych za opornych na lenalidomid. W badaniu wzieto udziat
559 pacjentdéw. 281 pacjentom przydzielono pomalidomid, bortezomib i deksametazon, a 278 pacjentom
przydzielono bortezomib i deksametazon. Mediana czasu obserwacji wynosita 15,9 miesigca (IQR 9,9-21,7).

« Richardson 2019

Najczestszymi hematologicznymi zdarzeniami niepozadanymi stopnia 3 lub 4 byly neutropenia (116 [42%]
przypadkow wsréd 278 pacjentéw w grupie pomalidomidu, bortezomibu i deksametazonu w poréwnaniu do
23 [9%] przypadkow wsréd 270 pacjentow w grupie bortezomibu i deksametazonu) i trombocytopenia (76
[27%] w poréwnaniu do 79 [29%]); zdarzenia te wystepowaly najczesciej podczas pierwszych dwdch cykli
leczenia. Dziewieciu (3%) pacjentdow otrzymujgcych pomalidomid, bortezomib i deksametazon zgtosito
goraczke neutropeniczng stopnia 3 lub 4 w poréwnaniu do zadnego pacjenta otrzymujgcego bortezomib
i deksametazon. Najczestszym toksycznym dziataniem niehematologicznym stopnia 3 lub 4 byto zakazenie
(86 [31%] przypadkéw wsrod 278 pacjentdw w grupie pomalidomidu, bortezomibu i deksametazonu
w porownaniu do 48 [18%] przypadkow wsrod 270 pacjentéw w grupie bortezomibu i deksametazonu).
Wiekszos¢ pacjentdw w obu grupach leczonych, u ktérych rozwinety sie zakazenia, nie miata jednoczesnie
neutropenii stopnia 3 lub 4 i odwrotnie. Neuropatie czuciowg obwodowg stopnia 3 lub 4 zgtoszono u 23 (8%)
z 278 pacjentow w grupie pomalidomidu, bortezomibu i deksametazonu w poréwnaniu do 12 (4%) z 270
pacjentow w grupie bortezomibu i deksametazonu. Czesto$¢ wystepowania zaburzen naczyniowych stopnia
3. lub 4., w tym zakrzepicy zyt gtebokich (dwa [1%)] przypadki w poréwnaniu z jednym [<1%)] przypadkiem)
i zatorowosci ptucnej (11 [4%] przypadkéw w poréwnaniu z jednym [<1%] przypadkiem), byta wyzsza
w przypadku stosowania pomalidomidu, bortezomibu i deksametazonu w poréwnaniu z bortezomibem
i deksametazonem, jednak nie stwierdzono zdarzen $miertelnych.

Odnotowano tgcznie 86 zgondéw w kazdej grupie leczonej w okresie leczenia i obserwacji, bez klinicznie
istotnej réznicy w przyczynach zgonéw miedzy leczeniami. Postep szpiczaka i zakazenia byty najczestszymi
przyczynami zgonow. W okresie leczenia odnotowano 27 (10%) zgondéw ws$rdod 278 pacjentdw w grupie
pomalidomidu, bortezomibu i deksametazonu (pieciu pacjentéw z posocznicg lub wstrzgsem septycznym,
czterech pacjentéw z ogélnym pogorszeniem stanu fizycznego, trzy zgony, dwéch pacjentéw z zatrzymaniem
akcji serca, zapaleniem ptuc i grypg oraz po jednym pacjencie z niedokrwistoscig, ostrg niewydolnoscig nerek,
zakazeniami, zapaleniem jelita grubego wywotanym przez Clostridioides difficile, zespotem niewydolno$ci
wielonarzgdowej, krwotokiem mézgowym, ostrym obrzekiem ptuc, zatrzymaniem krgzenia i oddychania oraz
biataczkg plazmocytowsg), a 12 (4%) zgondéw odnotowano wsrod 270 pacjentéw w grupie bortezomibu
i deksametazonu (czterech pacjentéw z ogdélnym pogorszeniem stanu fizycznego i po jednym pacjencie
z zapaleniem ptuc, zakazeniem dolnych drég oddechowych, posocznicg, obnizonym poziomem swiadomosci,
encefalopatig watrobowa, zespotem nadlepkosci, krwotokiem kostnym i plazmocytomg). Réznica miedzy
grupami leczonymi prawdopodobnie odzwierciedla dtuzszy czas trwania leczenia pomalidomidem,
bortezomibem i deksametazonem w poréwnaniu z bortezomibem i deksametazonem. W ciggu pierwszych 60
dni leczenia odnotowano osiem (3%) zgondw ws$rdd 278 pacjentow, ktdrzy otrzymali pomalidomid, bortezomib
i deksametazon w poréwnaniu z dziesiecioma (4%) zgonami wsréd 270 pacjentéw leczonych bortezomibem
i deksametazonem. W ciggu pierwszych 100 dni leczenia odnotowano odpowiednio 15 (5%) zgondéw i 12 (4%)
zgondéw. Osiem zgonow zgtoszono jako zwigzane z leczeniem: szes¢ (2%) w grupie pomalidomidu,
bortezomibu i deksametazonu (przyczynami zgonu byly zapalenie ptuc [n=2], nieznana przyczyna [n=2],
zatrzymanie akcji serca [n=1] i zatrzymanie krgzenia i oddychania [n=1]) i dwa (1%) w grupie bortezomibu
i deksametazonu (przyczynami zgonu byly zapalenie ptuc [n=1] i encefalopatia watrobowa [n=1]). W okresie
obserwacji zgtoszono 59 (21%) zgonoéw wsréd 278 pacjentoéw, ktdrzy otrzymali pomalidomid, bortezomib
i deksametazon w poréwnaniu z 74 (27%) zgonami wsréd 270 pacjentdw leczonych bortezomibem
i deksametazonem.
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Pomalidomide, bortezomib, and Bortezomib and dexamethasone group
dexamethasone group (n=278) (n=270)
Grade -2 Grade 3 Grade 4 Grade 1-2 Grade 3 Grade 4
Common haematological adverse events
Anzemia 40 {14%) 7 (13%) 1(<1%) 35 (13%) 34 (13%) 4(1%)
Thrombacytopenia 26 (%%) 77 (10%) 49 (18%) 24{9%) 45 (18%) 30 (11%)
Meutropenia 14 (5%) 82 (20%) 34 (12%) 6 (2%) 71 (8%) 2 (<1%)
Common non-haematological adverse events
Peripheral sensory nevropathy 110 (40%) 22 (B%) 1(<1%) BB 33%) 12 (4%) 0
Constipation 95 (34%) 7 (3%) 0 64 (24%) 1(<1%) 0
Peripheral cedema 89 (32%) 5(2%) 0 52 (19%) 2 («1%) 0
Fatigue 80 (29%) 23 (8%) 0 61({23%) 10 (4%) 0
Diarrhoea 74(27%) 20 (7%) 0 72(27%) 8 (3%) 1{<1%)
Pyrexia 58 (21%) 5 (2%) 1(<1%) 30 (11%) 2 (<1%) 0
Cough 57 (21%) 0 0 40 (15%) ] 0
Upper respiratory tract infection 55 (20%) 3 (1%) 0 45 (I7%) 3 (1%) 0
Back pain 49 (18%) 3 01%) ] 32 (12%) 4(1%) o
Mausea 48 (17%) 1({=1%) 4] 53 (20%) 1i=1%) 0
Dyspnoea 48 {17%) 8% 0 30 (11%) 3(1%) o
Dirziness A7 (17%) 1 (<1%) 0 7 (10%) 1(<1%) o
Asthenia 40 {14%) 8% 0 40 (15%) 7 (3%) 1 (<1%)
Insomnia 40 (14%) 5 (2%) 1] 51{19%) 2 (=1%) 1]
Bronchitis 35 (13%) 4 (1%) 4] 16 (6%) 31%) 0
Muscularweakness 35 (13%) 3 (1%) 0 12 (4%) 1(«1%) 0
Viral upper respiratory tract infection 31 (11%) 0 0 14 (5%) 4] 0
Fain in extremity I (11%) 2 (<1%) 0 34(13%) 2 («1%) o
Headache 20 (11%) 1 (<1%) 0 25 (9%) 0 o
Arthralgia 20 (11%) 2 (<1%) 0 29 (11%) 7 (<1%) o
Tremor 29 (10%) 1{=1%) 4] B (3%) i} 0
Vomiting 29 (10%) 3 (1%) 0 26 (10%) 1(<1%) o
Hypokalaemia 26 (9%) 16 (6%) 1(<1%) 19 (7%) 10 (4%) 1 (<1%)
Pneumonia 7 (2%) 73 (8%) 8(3%) 20 (7%) 15 (5%) 1 (<1%)
Hyperglycasmia 15 (5%) 24(9%) 1{<1%) 16 (6%) 14 (5%) o
Syncope 3(1%) 14(5%) 0 5 (%) & (2%) 0
Diata are n (). Adverse events of grade 1-2 ocourring in at least 10% of patients and adverse events of grade 3 orworse occurring in 5% of patients in either
group are shown. All grede 2 or higher adverse events not shown here are listed in the appendi: (pp 12-19). Eight deathswere reported as related to treatment:
st¢ (2% in the pomalidomide, bortezomib, and dexamethasone group (causes of death were pneumonia [n=2], unknown cause [n=2] cardiac arest [n=1],
and cardiorespiratory arrest [n=1]} and two (1%) in the bortezomib and dexamethasone group {causes of death were pneumania [n=1] and hepatic
encephalopathy [n=1]).
Table 2: Adverse events in the safety population

Rysunek 7. Zdarzenia niepozadane [Richardson 2019]

Powazne zdarzenia niepozadane zgtoszono u 159 (57%) z 278 pacjentédw w grupie pomalidomidu,
bortezomibu i deksametazonu w poréwnaniu do 114 (42%) z 270 pacjentdw w grupie bortezomibu
i deksametazonu. Najczestszym powaznym zdarzeniem niepozgdanym bylo zapalenie ptuc (32 [12%]
w poréwnaniu do 17 [6%]). U 83 (30%) z 278 pacjentdw otrzymujgcych pomalidomid, bortezomib
i deksametazon oraz u 41 (15%) z 270 pacjentéw leczonych bortezomibem i deksametazonem wystgpito co
najmniej jedno powazne dziatanie niepozgdane zwigzane z lekiem, gtéwnie zakazenia (40 [14%] w poréwnaniu
z 22 [8%]), w tym zapalenie ptuc (16 [6%] w porédwnaniu z 12 [4%]), zdarzenia zakrzepowo-zatorowe zyt (12
[4%] w poréwnaniu z jednym [<1%]), arytmia serca (siedem [3%] w poréwnaniu z Zadnym) i neutropenia (szes¢
[2%] w poréwnaniu z zadnym). Drugie pierwotne nowotwory ztosliwe — z ktorych wiekszo$¢ stanowity raki
skory inne niz czerniak — wystgpity u dziewieciu (3%) z 278 pacjentow, ktérzy otrzymywali pomalidomid,
bortezomib i deksametazon (2,7 przypadkéw na 100 osobo-lat) w poréwnaniu z czterema (1%) z 270
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pacjentéow leczonych bortezomibem i deksametazonem (1,2 przypadkéw na 100 osobo-lat). Czestotliwos¢
inwazyjnych drugich pierwotnych nowotwordw ztosliwych byta podobna w grupie pomalidomidu, bortezomibu
i deksametazonu oraz w grupie bortezomibu i deksametazonu (dwa [1%] przypadki [jeden hematologiczny
i jeden guz lity] w poréwnaniu z jednym [<1%] przypadkiem [guz lity]; czesto$¢ wystepowania 0,58 przypadkow
na 100 osobo-lat w poréwnaniu z 0,30 na 100 osobo-lat). Czas do wystgpienia nowotworu ztosliwego uktadu
krwiotworczego (zespét mielodysplastyczny) w grupie pomalidomidu, bortezomibu i deksametazonu wynosit
16,8 miesigca, podczas gdy dwa nowotwory lite zdiagnozowano po 1,3 miesigcach (grupa pomalidomidu,
bortezomibu i deksametazonu) i 1,0 miesigcach (grupa bortezomibu i deksametazonu) od rozpoczecia
leczenia w badaniu. Krétki czas do wystgpienia nowotworu sugeruje, ze te drugie pierwotne nowotwory
ztosliwe w postaci guzow litych mogtly by¢ obecne na poczatku badania, ale nie zostaty wykryte klinicznie.

Mniej pacjentow przerwato stosowanie leku wiodgcego w grupie pomalidomidu, bortezomibu i deksametazonu
(pomalidomid) w poréwnaniu z grupg bortezomibu i deksametazonu (bortezomib) z powodu co najmnie;j
jednego zdarzenia niepozadanego (31 [11%] z 278 pacjentéw w poréwnaniu z 50 [19%] z 270 pacjentow).
W grupie pomalidomidu, bortezomibu i deksametazonu 67 (24%) z 278 pacjentow przerwato stosowanie
bortezomibu. Najczestsze dziatania niepozadane (zgtaszane u co najmniej 1% pacjentéw), ktére doprowadzity
do przerwania leczenia lekiem wiodgcym w kazdej grupie leczonej, to obwodowa neuropatia czuciowa (trzy
[1%] z 278 w poréwnaniu do 21 [8%] z 270), obwodowa neuropatia czuciowo-ruchowa (jedna [<1%]
w porownaniu do trzech [1%]), zmeczenie (cztery [1%] w poréwnaniu do jednego [<1%]) i zatorowos$¢ ptucna
(trzy [1%] w poréwnaniu do zadnego). Przerwanie leczenia jakimkolwiek lekiem badanym z powodu
€0 najmniej jednego dziatania niepozadanego wystgpito u 66 (24%) z 278 pacjentow, ktorzy otrzymywali
pomalidomid, bortezomib i deksametazon w poréwnaniu do 46 (17%) z 270 pacjentéw leczonych
bortezomibem i deksametazonem. Zmniejszenie dawki dowolnego leku badanego z powodu co najmniej
jednego zdarzenia niepozgdanego zgtoszono u 200 (72%) z 278 pacjentdw w grupie pomalidomidu,
bortezomibu i deksametazonu w poréwnaniu do 139 (51%) z 270 pacjentdw w grupie bortezomibu
i deksametazonu. Zmniejszenie dawki pomalidomidu i przerwanie podawania dawek z powodu zdarzen
niepozgdanych wystagpito odpowiednio u 113 (41%) i 223 (80%) z 278 pacjentéw w grupie pomalidomidu,
bortezomibu i deksametazonu. Oprécz modyfikacji dawkowania zdarzenia niepozgdane leczono za pomocg
leczenia wspomagajacego.

Whnioski autorow

U pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, ktérzy wczesniej otrzymywali lenalidomid,
wystgpity zdarzenia niepozgdane 2zgodne 2z indywidualnymi profilami pomalidomidu, bortezomibu
i deksametazonu. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi 3. lub 4. stopnia zwigzanymi z leczeniem byty
neutropenia (116 [42%] z 278 pacjentow w poréwnaniu do 23 [9%] z 270 pacjentdéw; dziewieciu [3%]
w poréwnaniu do zadnego pacjenta z gorgczkg neutropeniczng), zakazenia (86 [31%] w poréwnaniu do 48
[18%)]) i trombocytopenia (76 [27%] w poroéwnaniu do 79 [29%]). Powazne dziatania niepozgdane zgtoszono
u 159 (57%) z 278 pacjentow w poréwnaniu do 114 (42%) z 270 pacjentow. Osiem zgondw byto zwigzanych
z leczeniem; szes¢ (2%) odnotowano u pacjentdéw, ktérzy otrzymywali pomalidomid, bortezomib
i deksametazon (zapalenie ptuc [n=2], nieznana przyczyna [n=2], zatrzymanie akcji serca [n=1], zatrzymanie
krgzenia i oddychania [n=1]), a dwa (1%) zgloszono u pacjentéw, ktérzy otrzymywali bortezomib i
deksametazon (zapalenie ptuc [n=1], encefalopatia watrobowa [n=1]).

« ChPL Imnovid
Najczesciej zgtaszanymi zaburzeniami krwi i uktadu chtonnego 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 niepozgdanym bylo zapalenie ptuc (11,5%). Do innych
zgtaszanych ciezkich dziatan niepozgdanych nalezaly: goraczka (4,0%), zakazenie dolnych drég
oddechowych (2,9%), zatorowos¢ ptucna (2,9%), grypa (2,9%) i ostra niewydolnos¢ 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).
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Tabela 8. Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentéw leczonych pomalidomidem po wprowadzeniu go do

obrotu

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw /
Zalecana terminologia

Wszystkie dziatania niepozadane /
Czestos¢ wystepowania

Dziatania niepozadane 3-4. stopnia /

Czestos¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czestos¢ nieznana
* Reaktywacja zapalenia watroby typu B

Czestos¢ nieznana

o Reaktywacja zapalenia watroby typu

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

e Obrzek naczynioruchowy
e Pokrzywka

Czestos$¢ nieznana
o Reakcja anafilaktyczna

B
Zaburzenia krwi i ukfadu Czesto Czesto
chtonnego e Pancytopenia ¢ Pancytopenia
Czesto Niezbyt czesto

e Obrzek naczynioruchowy
e Pokrzywka

Czestos¢ nieznana
¢ Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czesto
o Niedoczynnos$¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Czesto
e Hiperurykemia

Niezbyt czesto
e Zespot rozpadu guza

Czesto
e Hiperurykemia

Niezbyt czesto
e Zespot rozpadu guza

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto
o Krwotok wewnagtrzczaszkowy

Niezbyt czesto
e Udar mézgu

Niezbyt czesto
e Udar mézgu
o Krwotok wewnatrzczaszkowy

Zaburzenia serca

Czesto
e Niewydolnos¢ serca
* Migotanie przedsionkéw
e Zawat mie$nia sercowego

Czesto
¢ Niewydolnos¢ serca

¢ Migotanie przedsionkow

Niezbyt czesto
e Zawat migsnia sercowego

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto
e Krwawienie z nosa

o Srédmigzszowa choroba ptuc

Niezbyt czesto
e Krwawienie z nosa

« Srédmigzszowa choroba ptuc

Zaburzenia watroby i drég
z6tciowych

Niezbyt czesto
e Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Czestos¢ nieznana
o Wysypka polekowa z eozynofilig i
objawami uktadowymi

e Toksyczna rozptywna martwica naskérka
e Zespot Stevensa-Johnsona

Czestos¢ nieznana
¢ Wysypka polekowa z eozynofilig
i objawami uktadowymi

¢ Toksyczna rozptywna martwica
naskorka

e Zespot Stevensa-Johnsona

Badania diagnostyczne

Czesto
e Zwiekszenie stezenia kwasu moczowego
we krwi

Niezbyt czesto
e Zwiekszenie stezenia kwasu
moczowego we Krwi
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5.3. Podsumowanie

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwa przeglady systematyczne Minakata 2023, w ktérym uwzgledniono
wyniki badan RCT dla lekéw stosowanych w nawrotowym lub opornym szpiczaku plazmocytowym (RRMM)
oraz Dolph 2021, w ktdrym oceniono skutecznosc terapii stosowanych w nawrotowym lub opornym szpiczaku
plazmocytowym (RRMM) w poréwananiu do schematu BOR-DEX w podziale na drugg oraz trzecig i kolejne
linie leczenia.

W metaanalizie Minakata 2023 wigczono do przegladu 37 badan, zawierajgcych 34 opcje leczenia RRMM.
Daratumumab, lenalidomid i DEX (DaraLENDEX) okazat sie najlepszg opcjg leczenia RRMM, z najlepszym
HR w poréwnaniu do DEX (HR, 0,13; 95% CI, 0,08-0,20; p=0,9796). HR dla schematu PomBorDEX wyniost
0,38 (95% CI, 0,24-0,62; p=0.5063). Witgczone badania cechowaty sie homogenicznoscig (12, 41,3%; p =
0,146). Metaanaliza potwierdzita skuteczno$¢ schematdéw leczenia wymienionymi trzema lekami, w tym
przeciwciatami anty-CD38, w leczeniu RRMM.

Do przegladu Dolph 2021 wtaczono 47 badan RCT. Oceniano dwie podgrupy populacji: pacjentow drugie;j linii
(2L) i pacjentow trzeciej linii lub wyzszej (3L+) leczenia szpiczaka mnogiego. W przypadku PFS w populacji
3+ schemat POM-BOR-DEX 6smg (na 20) najlepszg terapig ponad terapie BOR-DEX. W przypadku OS
w populacji 3L+ - 12 na 20 ponad terapie BOR-DEX. W przypadku ORR schemat POM-BOR-DEX okazat sie
najlepsza z uwzglednionych 24 terapii leczenia RRMM w populacji 3L+.

W ramach odnalezionych przegladéw systematycznych nie przedstawiono poréwnan w zakresie
bezpieczenstwa, w zwigzku z tym wyniki bezpieczenstwa okreslono na podstawie badania OPTIMISMM
(Richardson 2019), dotyczgcego poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa pomalidomidu, bortezomibu
i deksametazonu z bortezomibem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim bedacych na
wczesnych etapach leczenia po nawrocie choroby lub chorobie opornej na leczenie, ktdrzy wczesniej
otrzymywali lenalidomid, w tym u pacjentéw uznanych za opornych na lenalidomid. Najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi 3. lub 4. stopnia zwigzanymi z leczeniem byly neutropenia (116 [42%)] z 278 pacjentow
w poréwnaniu do 23 [9%] z 270 pacjentow; dziewieciu [3%] w poréwnaniu do zadnego pacjenta z gorgczka
neutropeniczng), zakazenia (86 [31%] w poréwnaniu do 48 [18%]) i trombocytopenia (76 [27%] w poréwnaniu
do 79 [29%]). Powazne dziatania niepozgdane zgtoszono u 159 (57%) z 278 pacjentéw w poréwnaniu do 114
(42%) z 270 pacjentow. Osiem zgonow byto zwigzanych z leczeniem; szes$¢ (2%) odnotowano u pacjentéw,
ktorzy otrzymywali pomalidomid, bortezomib i deksametazon (zapalenie ptuc [n=2], nieznana przyczyna [n=2],
zatrzymanie akcji serca [n=1], zatrzymanie krgzenia i oddychania [n=1]), a dwa (1%) zgtoszono u pacjentow,
ktorzy otrzymywali bortezomib i deksametazon (zapalenie ptuc [n=1], encefalopatia watrobowa [n=1]).
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6. Rekomendacje kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);

e Polska Grupa Szpiczakowa, PGSz (https://hematoonkologia.pl/polska-grupa-szpiczakoway;

e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);

e International Myeloma Working Group, IMWG (https://www.myeloma.org/);

e National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/);

e Instytut Hematologii i Transfuzjologii (IHT): (http://nauka.ihit.waw.pl/);

e American Society of Clinical Oncology (ASCO): (https://beta.asco.org/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE): (https://www.nice.org.uk/);

e Medical Scientific Advisory Group (MSAG): (https://myeloma.org.au/)

Wyszukiwanie przeprowadzono 20.11.2024 r. Wyszukiwanie ograniczono do najnowszych dokumentow
wytycznych opublikowanych od 2022 roku.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono trzy dokumenty z wytycznymi: polskimi (PGSz 2023),
amerykanskimi (NCCN 2024), oraz australijskimi (MSAG 2022).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii uprzednio leczonego szpiczaka mnogiego
Schemat leczenia dla wczesnego nawrotu choroby, przy 1-3 poprzednich terapiach:
. Opornosé na bortezomib:
Preferowane terapie:
o Karfilzomib/lenalidomid/deksametazon (kategoria 1)

o  Daratumumabl/karfilzomib/deksametazon (kategoria 1
o  Daratumumabl/lenalidomid/deksametazon (kategoria 1)
o Isatuximab-irfc/karfilzomib/deksametazon (kategoria 1)
o  Karfilzomib/pomalidomid/deksametazon
o  Po jednej wczesniejszej terapii, w tym lenalidomid i PI
o  Daratumumab/pomalidomid/deksametazon (kategoria 1)
NCCN 2024 o  Po dwoch wezesniejszych terapiach, w tym lenalidomid i PI
(National o Isatuximab-irfc/pomalidomid/deksametazon (kategoria 1)
Comprehensive Inne terapie:
Cemer e o  Karfilzomib (dwa razy w tygodniu)/deksametazon (kategoria 1)
,U,SA o  Elotuzumab/lenalidomid/deksametazon (kategoria 1)
finaﬁggg\}/gnia: o lksazomib/lenalidomid/deksametazon (kategoria 1)
brak informacji. o  Bortezomib/cyklofosfamid/deksametazon
Konflikt o  Bortezomib/lenalidomid/deksametazon
intereséw: brak o  Karfilzomib/cyklofosfamid/deksametazon
informacii. o  Daratumumab/cyklofosfamid/bortezomib/deksametazon
o  Elotuzumab/bortezomib/deksametazon
o lksazomib/cyklofosfamid/deksametazon

o  Lenalidomid/cyklofosfamid/deksametazon

. Opornosé na lenalidomid:
Preferowane terapie:

Daratumumab/bortezomib/deksametazon (kategoria 1)
Daratumumabl/karfilzomib/deksametazon (kategoria 1)
Isatuximab-irfc/karfilzomib/deksametazon (kategoria 1)
Pomalidomid/bortezomib/deksametazon (kategoria 1)
Selineksor/bortezomib/deksametazon (kategoria 1)
Karfilzomib/pomalidomid/deksametazon

O O O O O O
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Elotuzumab/pomalidomid/deksametazon
Po jednej wczesniejszej terapii, w tym lenalidomid i PI
o  Daratumumab/pomalidomid/deksametazon (kategoria 1)
o  Po dwoch wezesniejszych terapiach, w tym lenalidomid i PI
o Isatuximab-irfc/pomalidomid/deksametazon (kategoria 1)

o  Po dwbdch wczesniejszych terapiach, w tym IMID i Pl oraz z postepem choroby w ciggu 60
dni od zakonczenia ostatniej terapii

o Ixazomib/pomalidomid/deksametazon
Inne terapie

o  Po dwéch wczesniejszych terapiach, w tym IMiID i Pl oraz progresji choroby w ciggu 60 dni
od zakonczenia ostatniej terapii

o Pomalidomid/cyklofosfamid/deksametazon
Schemat leczenia dla p6znego nawrotu choroby, przy wiecej niz 3 poprzednich terapiach
Preferowane:
Po 4 liniach leczenia, w tym przeciwciatem anty-CD38, IP oraz lekiem IMID:
e terapia CAR-T:
o idekabtagen vicleucel;
o ciltacabtagen autoleucel;
. przeciwciata bispecyficzne:
o teklistamab;
o elranatamab;
o talquetamab.
Inne rekomendowane schematy:
. bendamustyna;
. bendamustyna/bortezomib/deksametazon;
. bendamustyna/karfilzomib/deksametazon;
. bendamustyna/lenalidomid/deksametazon;
o wysokodawkowy lub frakcjonowany cyklofosfamid.

Po 4 wczesniejszych terapiach, u ktérych choroba jest oporna na co najmniej dwa IP, co najmniej dwa IMiD i
przeciwciato monoklonalne anty-CD38:

e  Selineksor/deksametazon.
Uzyteczne w szczegodlnych okoliczno$ciach:
e  belantamab mafodotin.

Ponadto NCCN uwaza, ze najlepszym sposobem leczenia kazdego pacjenta chorego na nowotwoér sg badania
kliniczne, szczegdlnie zachecajgc do udziatu w badaniach klinicznych.

Sita zalecen:

Kategoria 1: Na podstawie dowoddéw wysokiego poziomu, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest
odpowiednia;

Kategoria 2A: Na podstawie dowoddéw nizszego poziomu, istnigje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest
odpowiednia;

Kategoria 2B: Na podstawie dowodéw nizszego poziomu, istnieje konsensus NCCN, ze interwencja jest
odpowiednia;

Kategoria 3: Na podstawie dowodéw dowolnego poziomu, istnieje powazny konflikt NCCN, ze interwencja jest
odpowiednia.

PGSz 2022/2023
(Polska Grupa
Szpiczakowa)

Polska
Konflikt
interesow: brak
informaciji.
Zrédto
finansowania:
brak informacji.

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

e PVD (pomalidomid, bortezomib oraz deksametazon),

. DVD (daratumumab, bortezomib oraz deksametazon),

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

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

e U pacjentow, u ktérych wczesniej nie stosowano bortezomibu lub stosowanie bortezomibu jest
zasadne ze wzgledu na dlugotrwaty efekt opcjg jest rozwazenie ponownej terapii z powtérng
transplantacjg 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
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W przypadku pierwszej wznowy/progresji u chorych nieleczonych wczesniej lenalidomidem lub tych ktorzy nie
sg oporni na lenalidomid nalezy rozwazy¢ wedtug ponizszej kolejnosci:

e  DRD (daratumumab, lenalidomid, deksametazon),

e KRD (karfilzomib-27mg/m?, lenalidomid, deksametazon).
W dalszej kolejnosci:

e |ksaRD (iksazomib, lenalidomid, deksametazon),

. 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 dwéch liniach leczenia

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

e terapie PD (pomalidomid, deksametazon), poprawe wynikéw terapii PD mozna uzyska¢ przez
dodatnie trzeciego leku izatuksymabu lub elotuzumabu. Opcjonalnie do pomalidomidu moga by¢
dotaczane powszechnie dostepne: cyklofosfamid (PCD) i bortezomib (PVD),

e KD (karfilzomib, deksametazon) badz przy zasadnosci powtdrnego leczenia bortezomibem (brak
istotnej toksycznosci oraz brak opornosci), chemioterapie VD (bortezomib, deksametazon) lub DVD
(daratumumab, bortezomib, deksametazon),

. belantamab mafodotin,

. bendamustyne, ktdra 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 bortezomibem (BBD - bendamustyna,
bortezomib, deksametazon).

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

. krotkotrwatg stabilizacje aktywnej choroby u miodych chorych z perspektywa 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 szczegdlnie
obejmujgcych immunoterapie.
Zalecenia:

e Wybdr sposobu leczenia nawrotu/progresji powinien byé dokonany z uwzglednieniem czynnikéw
takich jak przebyte leczenie: jego skutecznosé, toksycznosé, 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 podtrzymujacego preferowane jest stosowanie terapii:

o PVD - pomalidomid, bortezomib, deksametazon, DVD — daratumumab, bortezomib,
deksametazon, KD — karfilzomib, deksametazon,

o upacjentéw, u ktérych skutecznosé transplantacji autologicznej trwata co najmniej 2 lata i u
ktérych nie ma przeciwskazan rekomenduje sie ponowng indukcjg i powtorng transplantacije
autologiczng,

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

o DRD - daratumumab, lenalidomid, deksametazon, KRD - karfilzomib, lenalidomid,
deksametazon, |ksaRD — iksazomib, lenalidomid, deksametazon, EloRD — elotuzumab,
lenalidomid, deksametazon,

Z powodu ograniczen refundacyjnych stosowanie tych terapii jest ograniczone. Terapia
drugiej linii powinna obejmowa¢ RD (lenalidomid, deksametazon) optymalnie w terapii
tréjlekowej RVD (lenalidomid, bortezomib, deksametazon) lub RCD (lenalidomid,
cyklofosfamid, deksametazon).

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

o terapie PD (pomalidomid, deksametazon) optymalnie w skojarzeniu tréjlekowym: 1zaPD
(izatuksymab, pomalidomid, deksametazon) Ilub EloPD (elotuzumab, pomalidomid,
deksametazon), opcjonalnie PCD (pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon) lub PVD
(pomalidomid, bortezomib, deksametazon),
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o KD (karfilzomib, deksametazon), VD (bortezomib, deksametazon), DVD (daratumumab,
bortezomib, deksametazon)

daratumumab w monoterapii
belantamab mafodotin
bendamustyne

o O O O

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

o DT-PACE jako krotkotrwatg kontrole choroby z nastepowg konsolidacjg auto lub
allotransplantacjg

o udziat w badaniach klinicznych, w tym szczegdlnie obejmujgcych immunoterapie.
Sita zalecen: brak informaciji.

MSAG 2022
(Medical
Scientific
Advisory Group)
Australia
Konflikt
interesow:
deklarowany
brak.
Zrédio
finansowania:
brak informacii.

Zalecenia postepowania
plazmocytowego

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 toksycznosc,
czas odpowiedzi na poprzednig terapie, tempo postepu choroby oraz ogoélny stan chorego.

W wytycznych wskazano, ze gtéwne terapie w leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego
w Australii obejmujg schematy oparte na lekach immunomodulujgcych (talidomid, lenalidomid, pomalidomid),
przeciwciatach anty-CD38 (daratumumab), 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.

W leczeniu pacjentéw z nawrotowym/opornym MM po 1-3 liniach leczenia najczesciej rozwazane terapie
obejmujg: Kd (karfilzomib i deksametazon), PVd (pomalidomid, bortezomib i deksametazon) oraz Dara-Vd
(daratumumab, bortezomib, deksametazon — refundowane wytgcznie w przypadku pacjentow, ktorzy przeszli
jedna linie leczenia), EloRd. Terapie nierefundowane: DRd (dartumumab lenalidomid i deksametazon), KRd
(karfilzomib, lenalidomid i deksametazon) i IRd (ixazomib lenalidomid i deksametazon).

Leczenie po wiecej niz 3 liniach leczenia: Kd lub PVd (u pacjentéw, ktérzy nie byli leczeni tymi schematami we
wczesniejszych liniach), pomalidomid i deksametazon (Pd) sg refundowane pacjentom, u ktérych zawiodty
zaréwno bortezomib, jak i lenalidomid.

Zalecenia:

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

e Nalezy zmieni¢ klase stosowanych lekéw, jesli remisja po poprzedniej terapii byta krétka lub wystgpita
znaczna toksycznoseé.

e Jesli nawrdt choroby nastgpit po >12 miesigcach od zakonczenia poprzedniej terapii, mozna ponownie
poda¢ ten sam schemat leczenia jednak nalezy spodziewa¢ sie gorszego czasu i jakosci odpowiedzi (sita
rekomendaciji: C).

. Drugie ASCT moze by¢ rozwazone u chorych osiggajgcych przynajmniej cze$ciowg odpowiedz na leczenie
i trwatg remisje choroby (np. >9 miesiecy) po pierwszym ASCT (B, 2A).

e Jesli wszystkie nowoczesne leki i ich rézne kombinacje zostalty wyczerpane mozna rozwazy¢ uzycie
cyklofosfamidu w umiarkowanych dawkach, bendamustyny, melfalanu w dawkach nie wywotujgcych
mieloablaciji lub kortykosteroidéw w niskich dawkach

Poziom dowodow:

2A — dowody z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania nierandomizowanego, w tym badan Il

fazy i badan kliniczno-kontrolnych; 4 - dowody uzyskane z raportéw lub opinii komisji ekspertéw i/lub

szanowanych autorytetow.

Sita rekomendacii:

B — zalecenie oparte na dobrze przeprowadzonych badaniach, ale bez randomizowanego badania

kontrolowanego na temat zalecenia (poziom dowodéw 2A, 2B i 3); C - zalecenie oparte na opiniach lub raportach
ekspertéw (poziom dowodow 4).

terapeutycznego w terapii nawrotowego Ilub opornego szpiczaka

Skréty: ASCT (ang.

chimeric antigen receptor T-cell) - limfocyty T ze zmodyfikowanym antygenem receptora; Dara-Vd (daratumumab, bortezomib,
deksametazon), DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon), EloRd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon), IMId (ang.
immunomodulatory drugs) — leki immunomodulujace, IRd (iksazomib, lenalidomid, deksametazon), Kd (karfilzomib, deksametazon
KRd (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon), MSAG Medical Scientific Advisory Group; IP (ang. proteasome inhibitor) inhibitor
proteasomu, PVd (pomalidomid, bortezomib, deksametazon),

autologous stem cell transplantation) - autologiczne przeszczepienie komoérek macierzystych; CAR-T (ang.

Zalecenia polskie (PGSz 2022/2023) wskazujg, ze strategia leczenia nawrotowego/opornego szpiczaka
plazmocytowego powinna by¢ ustalana indywidualnie ze wzgledu na réznorodnosc¢ sytuaciji klinicznych.

Rekomendacje amerykanskie (NCCN 2024) wymieniajg wiele schematéw w przypadku nawrotu po 1 — 3 linii
leczenia.

W wytycznych MSAG 2022 pomalidomid wymieniono wérdd opcji leczenia MM po 1-3 liniach leczenia oraz po
wiecej niz 3 liniach leczenia.
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Podsumowujac, w wytycznych wskazano, ze leczenie nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka
mnogiego wymaga indywidualnego podejscia przy umozliwieniu zastosowania réznych schematéw leczenia,
oraz wszystkie dokumenty zalecajg leczenie w ramach badan klinicznych, jesli sg dostepne. Oceniana
technologia wymieniona jest jako opcja po wczesniejszych 1-3 liniach leczenia oraz 3+.
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7. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania pomalidomidu (produkty Imnovid)
w analizowanym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych 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 20.11.2024 . Imnovid,

pomalidomide.

przy zastosowaniu stéw kluczowych:

Odnaleziono tgcznie osiem dokumentéw wytycznych opublikowanych w latach 2014-2021. 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 wczesniejsze leczenie lenalidomidem oraz w skojarzeniu z deksametazonem u pacjentéw
ze szpiczakiem mnogim, po niepowodzeniu leczenia zaréwno bortezomibem, jak i lenalidomidem, oraz ktérzy

otrzymali wczesniej co najmniej dwa schematy leczenia i wykazali progresje choroby.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 10. Rekomendacje refundacyjne dla Imnovid (pomalidomid)

Kraj Orgarrl)liaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Pomalidomid w potfgczeniu z deksametazonem w
matej dawce jest zalecany jako opcja leczenia
W leczeniu szpiczaka mnogiego, wczesniej tsriz ’;Zezlga mgog;(eoslygjngggor?\z}\ﬁgtuw grzy g zdkg
NICE 2017 Ide(;:rzoc;r;;cgho lenalidomidem i bortezomibem u poprzednich terapiach  obejmujacych  zaréwno
’ lenalidomid, jak i bortezomib, tylko wtedy, gdy firma
zapewnia pomalidomid ze znizkg uzgodniong w
. programie dostepu pacjenta.
Anglia
W skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
NICE 2019 w 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.
w skojarzeniu z daratumumabem i Rekomendacja: nie wydano z powodu nie ztozenia
NICE 2021 deksametazonem w leczeniu nawrotowego lub d " ) S
) - okumentacji przez podmiot odpowiedzialny.
opornego szpiczaka mnogiego.
W skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
AWMSG w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem | Rekomendacja: nie wydano z powodu nie ztozenia
2019 plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co | dokumentacji przez podmiot odpowiedzialny.
najmniej jeden schemat zawierajacy lenalidomid
Pomalidomid (Imnovid) jest zalecany jako opcja do
Walia W skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu | stosowania w ramach NHS Wales w skojarzeniu z
dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym | deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw
AWMSG szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej | z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim,
2015 dwa wczesniejsze schematy leczenia, obejmujace | ktorzy otrzymali co najmniej dwa wczesnigjsze
zaréwno lenalidomid, jak i bortezomib, i u ktérych | schematy leczenia, obejmujgce  zaréwno
wystgpit postep choroby podczas ostatniej terapii lenalidomid, jak i bortezomib, i u ktérych wystapita
progresja choroby podczas ostatniej terapii.
W skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
Szkocja SMC 2019 w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem | Rekomendacja: nie wydano z powodu nie ztozenia
plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co | dokumentacji przez podmiot odpowiedzialny
najmniej jeden schemat zawierajgcy lenalidomid
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Kraj Orgarr;liacla, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
W skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu . . .
S ) Rekomendacja pozytywna. Pomalidomid w
dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na : ;
4 ; ) . . ; potgczeniu z deksametazonem znaczgco zwiekszyt
leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co e . . ;
SMC 2014 najmniej dwa wcze$niejsze schematy leczenia przezycie bez p rogresyi choroby w p orownaniu z
obejmujace lenalidomid | bortezomib, oraz u deksametazonem w duzych .dawkach u pac;ento_w
. . . z opornym lub nawrotowym i opornym na leczenie
ktérych nastgpita progresja choroby podczas ) . .
. i szpiczakiem mnogim
ostatniej terapii.
Rekomendacja pozytywna. HAS rekomenduje
W skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem | stosowanie pomalidomidu w skojarzeniu z
HAS 2020 w leczeniu szpiczaka plazmocytowego u dorostych | bortezomibem i deksametazonem w leczeniu
pacjentéw, ktorzy otrzymali juz co najmniej jedno | szpiczaka plazmocytowego u dorostych pacjentow,
wczesniejsze leczenie lenalidomidem ktérzy otrzymali juz co najmniej jedno wczesniejsze
leczenie lenalidomidem.
Francja W skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany w | Rekomendacja pozytywna. W jednym badaniu u
leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym i | tych pacjentow wykazano skuteczno$¢ preparatu
opornym szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali co | IMNOVID w skojarzeniu z deksametazonem w
HAS 2014 najmniej dwa wczesniejsze schematy leczenia, | matych dawkach w odniesieniu do przezycia
obejmujgce zaréwno lenalidomid, jak i bortezomib, | wolnego od progresji, ale nie catkowitego przezycia
i u ktérych wystgpita progresja choroby podczas | w poréwnaniu z samym deksametazonem w
ostatniej terapii. duzych dawkach. Tolerancja byta poréwnywalna.
Rekomendacja: pozytywna warunkowo. CADTH
W skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem | rekomenduje finansowanie pomalidomidu w
CADTH w leczeniu szpiczaka plazmocytowego u dorostych | skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w
2019 pacjentéw, ktérzy otrzymali juz co najmniej jedno | analizowanym wskazaniu, pod warunkiem poprawy
wczesniejsze leczenie lenalidomidem efektywnosci  kosztowej do akceptowalnego
poziomu.
Zaleca finansowanie pomalidomidu (Pomalyst) u
pacjentéw z nawrotowym i/lub opornym na leczenie
Kanada Szpiczakiem mnogim, u ktérych wczesniej nie
. . powiodly sie co najmniej dwie terapie, w tym
w skOJarzenlu_ z ’deksametgzont_am w m?’fych zaréwno bortezomibem, jak i lenalidomidem, i
dawkach u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u wvkazano proaresie choroby po ostatniei terapii
CADTH ktérych zawiodty zaréwno bortezomib, jak i pg d warunllzier% p(j)%rawy ef{a kit)ywnoéci ké szto v€ e}'
2014 lenalidomid, ktorzy otrzymall_wczesnlej_co najmniej do akceptowalnego poziomu. Pomalidomid
dwa schematy leczenia i wykazali progresje . by > L . dkich
choroby podczas ostatniego schematu powinien ye rowniez opga W - rzadkic
przypadkach, gdy bortezomib jest

przeciwwskazany lub gdy pacjenci go nie tolerujg,
ale we wszystkich przypadkach pacjenci powinni
mie¢ niepowodzenie lenalidomidu
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8. Opinie ekspertow klinicznych

W ramach prac nad niniejszym opracowaniem wystgpiono o opinie do 6 ekspertéow klinicznych. Do dnia
zakonczenia prac nie otrzymano opinii eksperckich.
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9. Analiza ekonomiczna

W ponizszym rozdziale, w zwigzku z brakiem refundacji ocenianej technologii we wskazaniu zarejestrowanym
(zgodnie z definicjg przedstawiong w projekcie zatacznika C.XX.a [on-label] pomalidomid) przeprowadzono
analize ekonomiczng optacalnosci stosowania pomalidomidu  wzgledem refundowanych technologii
alternatywnych.

9.1. Metodyka analizy ekonomicznej

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byto okreslenie optacalnosci stosowania produktdow leczniczych zawierajgcych
substancje czynng pomalidomid (P) w populacji chorych ze szpiczakiem plazmocytowym, spetniajgcych
kryteria okreslone zgodnie z programem lekowym B.54 oraz proponowanym zatgcznikiem C.XX.a (on-label),
tj. rozszerzenie populacji o chorych po niepowodzeniu 4 linii leczenia, w przypadku finansowania terapii
w ramach katalogu chemioterapii.

Technika analityczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA).

Dobor techniki zwigzany jest z mnogoscig schematow terapeutycznych, stosowanych linii leczenia, do ktérych
nalezy poréwnac¢ oceniang interwencje w nowej populacji, tj. po niepowodzeniu 4 linii leczenia, a takze braku
wystarczajgcych danych klinicznych pozwalajgcych na przeprowadzenie modelowania uwzgledniajgcego
skutecznos¢ kliniczng w analizowanej populacji chorych.

W przypadku ocenionego w Agencji porodwnania z teklistamabem (AWA 0T.423.1.34.2023) poréwnano si¢
z komparatorem wazonym (schemat PVd stanowit matg czes¢ préby), na podstawie poréwnania posredniego
wynikéw badania jednoramiennego z danymi z poziomu indywidualnego pacjenta (IPD, ang. individual-patient
data), zastosowano modelowanie metodg podzielonego czasu przezycia (PSM, ang. partitioned survival
model), ktéry mogtby byé zaimplementowany do niniejszego problemu decyzyjnego, jednak z powodu braku
odpowiednich danych (celem normalizacji wzgledem badania MajesTEC) nie zdecydowano o wykorzystaniu
modelu uwzgledniajgcego stany zdrowia.

Poréwnywane interwencje

Za komparatory dla terapii pomalidomidem+bortezomib+deksametazon (PVd) uznano leki aktualnie
refundowane w programie lekowym B.54, tj..

e schemat elotuzumab-+pomalidomid+deksametazon (EloPd)
e schemat izatuksymab+pomalidomid+deksametazon (IsaPd)
¢ schemat iksozamib+lenalidomid+deksametazon (IRd);
e schemat pomalidomid+deksametazon (Pd)
e monoterapia teklistamabem (Tec).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych (NFZ). Ze wzgledu na znikomy wplyw kosztdéw ponoszonych przez pacjenta odstgpiono
od wykonywania analizy z perspektywy wspolnej (tj. NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

Ze wzgledu na zastosowang technike analityczng (CMA) przyjeto roczny (365,25 dni) horyzont analizy.
Dyskontowanie

Ze wzgledu na przyjety horyzont czasowy analizy (1 rok) nie dyskontowano kosztéw i efektéw zdrowotnych.
Model

Zaprojektowano uproszczony model obliczeniowy, w ktérym uwzgledniono nastepujgce grupy kosztowe:

e koszt technologii lekowych
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e Kkoszt podania terapii

e koszt monitorowania leczenia.

9.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

Ze wzgledu na dawkowanie lekdw w przeliczeniu na powierzchnie ciata (m?2) lub mase ciata (kg mc.)
uwzgledniono charakterystyke poczatkowg populacji z badania MajesTEC-1:

¢ $rednia masa ciata — 75,0 (SD=16,7) kg;
e $rednia powierzchnia ciata — 1,83 (SD=0,24) m?
Skutecznos¢ kliniczna

Celem przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztow przyjeto, ze w populacji chorych stosujgcych uprzednio
4 linie leczenia oraz ze wzgledu na heterogenicznos¢ populacji, w tym ze wzgledu na wystgpienie opornosci
na substancje czynne, wyniki sg zblizone.

Powyzsze zatozenie w istotny sposdb ogranicza wnioskowanie, szczegdlnie w przypadku populacji wczesniej
leczonej bortezomibem, na ktéry w analizowanej populacji mogta wytworzy¢ sie opornos¢ (bortezomib jest
zalecany w leczeniu choroby noworozpoznanej w schemacie DVTd, u chorych kwalifikujgcych sie do
przeszczepu autologicznych krwiotwoérczych komoérek macierzystych [auto-HSCT]). Réwnoczesnie nalezy
podkresli¢, iz wyniki uwzglednionej w analizie klinicznej metaanaliza Minakata 2023 wskazujg, iz schemat PVvd
w poréwnaniu z EloPd i IsaPd jest numerycznie nieco mniej skuteczny w zakresie czasu do progres;ji
(odpowiednio HR [95%CI] 0,38 [0,24; 0,62], 0,26 [0,13; 0,50] i 0,29 [0,17; 0,50] w poréwnaniu
z deksametazonem)

Uwzglednione koszty

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono nastepujgce koszty réznigce:
e Koszt lekow;
e Koszt monitorowania terapii;
e Koszt podania/wydania lekéw

Koszt lekow

Koszty pomalidomidu, elotuzumabu, iksazomibu, izatuksymabu, teklistamabu przyjeto na podstawie decyzji
refundacyjnych dla poszczegdlnych technologii lekowych zawierajgcych wskazane substancje czynne.

Koszt lenalidomidu oraz bortezomibu okreslono na podstawie komunikatu DGL z dnia 29.10.2024
dotyczgcego Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do sierpnia 2024 r.2. — uwzgledniono koszt z ostatniego
dostepnego okresu.

Koszt deksametazonu w tabletkach okreslono na podstawie raportu refundacyjnego z dnia 04.11.2024 r.
o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametréw okreslonych w ustawie lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow medycznych za styczen—sierpien
2024 r.2 oraz obwieszczenia MZ z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 pazdziernika 2024 r.
Przyjecie kosztu na podstawie Sredniej wazonej liczby zrefundowanych opakowan oraz kwot refundacji
uwzglednia wylgcznie koszt NFZ, co jest spdjne z zatozeniem perspektywy analizy.

2 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali’/komunikat-dgl,8694.html [dostep: 19.11.2024 r.]

3 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8699.html [dostep: 19.11.2024 r.]

4 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-wrzesnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-
1-pazdziernika-2024-r [dostep: 19.11.2024 r.]
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Tabela 11. Zestawienie kosztow stosowania poszczegodlnych technologii w analizie (opracowanie Agencji)

Technologia Koszt za opakowanie Koszt za 1 mg / 1 tabl. (PLN)
Imnovid (pomalidomid) | AL 1tabl. - | N
Empliciti (elotuzumab)** - 1mg -
Sarclisa (izatuksymab) 1mg —-
Ninlaro (iksazomib) 1 tabl. - | R
Tecvayli (teklistamab)*** 1mg 1R
bortezomib 1 mg - 26,26622
lenalidomid 1 mg - 0,32446
deksametazon 1 mg - 0,79292

* cene przyjeto jako $rednia wazona kosztu tabletek 4 mg, 3 mg i 2,3 mg w proporcji 75/20/5

W modelu obliczeniowym uwzgledniono réwniez, na podstawie obserwacji zwigzanej ze spadkiem kosztu
lenalidomidu po okresie wytgcznosci rynkowej, spadek ceny pomalidomidu o arbitralne 90% wzgledem ceny
z obwieszczenia MZ (koszt lenalidomidu 04.2022/04.2023 obnizyt sie 0 97%, a w horyzoncie 04.2022/04/2024
0 99%).

Koszt monitorowania terapii

W ramach programoéw lekowych monitorowanie terapii finansowane jest w ramach ryczattu rocznego,
rozliczanego jednorazowo Ilub w czesciach. Uwzgledniono wartosci przedstawione w zarzadzeniu
109/2024/DGL (tekst ujednolicony do zarzadzenia 175/2023/DGL z dnia 07.11.2024 r.)

W przypadku stosowania lekow wytgcznie z katalogu chemioterapii finansowane jest odpowiednie
Swiadczenie monitorujgce stosowanie chemioterapii — zgodnie z zatgcznikiem nr 3 do zarzgdzenia
108/2024/DGL (tekst ujednolicony do zarzgdzenia 10/2024/DGL z dnia 26.01.2024 r.). Swiadczenie to moze
by¢ rozliczone raz w miesigcu lub raz na 3 miesigce w wysokosci trzykrotnej wartosci rozliczenia
miesiecznego, proporcjonalnie do czasu trwania leczenia danego pacjenta w ramach umowy o udzielanie
Swiadczen opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia.

Dodatkowo uwzgledniono wspodtczynnik korygujacy wartos¢ punktowg swiadczenia na podstawie informatora
o umowach NFZ dla woj. mazowieckiego dla 5 podmiotéw z najwiekszg wartoscig uméw zawartych na leczenie
szpitalne, w tym realizacje programow lekowych. Wspoétczynnik dla Il pétrocza 2024 wynosi 1,77 zt/pkt.

Ponizej przedstawiono zestawienie kosztéw monitorowania uwzglednione w ramach analizy.

Tabela 12. Zestawienie kosztéw monitorowania terapii uwzglednione w analizie

Kod Nazwa $wiadczenia Czestos¢ Wartos¢ Koszt
swiadczenia rozliczenia punktowa swiadczenia
5.08.08.0000061 Diagnostyka w programie Ieczgnla chorych na szpiczaka roczny 279000 4 938,30 PLN

plazmocytowego — 1 rok terapii

Diagnostyka w programie leczenia chorych na szpiczaka
5.08.08.0000195 plazmocytowego — 2 i kolejny rok terapii roczny 768,00 1 359,36 PLN
5.08.05.0000008 | Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii miesieczny 270,40 478,61 PLN

Koszt podania/wydania lekow

W ramach programéw lekowych podawanie/wydawanie lekéw rozliczane jest w ramach $wiadczen
ambulatoryjnych, hospitalizacji jednodniowej lub hospitalizacji. Ze wzgledu na formy podania lekéw przyjeto
warto$¢ zgodnie z zarzadzeniem 109/2024/DGL (tekst ujednolicony do zarzadzenia 175/2023/DGL z dnia
07.11.2024r.)

W przypadku lekéw stosowanych w chemioterapii znajdujgcych sie w katalogu A (leki podstawowe) w celu
podania/wydania lekéw stosuje sie:

e w przypadku lekéw podawanych doustnie - kod rozliczeniowy 5.08.05.0000173

o w przypadku lekéw stosowanych parenteralnie — kod rozliczeniowy 5.08.05.0000172
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zgodnie z zarzgdzeniem 108/2024/DGL (tekst ujednolicony do zarzadzenia 10/2024/DGL z dnia 26.01.2024 r.)

Dodatkowo uwzgledniono wspotczynnik korygujgcy warto$¢ punktowg swiadczenia na podstawie informatora
o umowach NFZ dla woj. mazowieckiego dla 5 podmiotéw z najwiekszg warto$cig umow zawartych na leczenie
szpitalne, w tym realizacje programoéw lekowych. Wspotczynnik dla Il pétrocza 2024 wynosi 1,77 zt/pkt.

W ramach analizy zatozono réwniez, ze leki do podania doustnego wydawane sg co 2 miesigce, podania
podskoérne (Tec) stosowane sg ambulatoryjnie, bortezomib jako hospitalizacja jednego dnia zwigzana
z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw, natomiast wlewy dozylne — w ramach hospitalizacji zwigzanej
z wykonaniem programu.

W przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze:

1) dla lekdw o réznej drodze podania stosowania leki wydawane sg podczas wizyty zwigzanej
z podaniem drogami parenteralnymi,

2) w przypadku lekéw z réznych katalogéw (IRd) — w ramach programu lekowego.
Ponizej przedstawiono zestawienie kosztéw podania/wydania lekoéw uwzglednione w ramach analizy.

Tabela 13. Zestawienie kosztow podania/wydania lekéw uwzglednione w analizie

e Nazwa swiadczenia laitoss Koszt
rozliczeniowy punktowa swiadczenia

5.08.07.0000004 | Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem 108,16 101,44
programu

5.08.07.0000001 | Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 486,72 861,49

5.08.07.0000003 | Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu 486,72 861,49

5.08.05.0000175 If;c;(sér\)/:/tahzaqa jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czgsci A katalogu 390,00 690,30

5.08.05.0000172 | Kompleksowa porada_ ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii — leki 313,00 554,01
stosowane parenteralnie

5.08.05.0000173 | Podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca chemioterapii — leki 181,00 320,37
stosowane doustne

Dawkowanie

W ponizszej tabeli przedstawiono dawkowanie substancji czynnych w poszczegdlnych schematach, ktére jest
zgodne z aktualnym brzmieniem programu lekowego B.54.

Tabela 14. Dawkowanie substancji w analizowanym problemie decyzyjnym

Schemat Substancja Cykl Dawka
pomalidomid 1+ 4 mg w dniach 1-14 21-dniowego cyklu
1,3 mg/m2 pc. raz na dobe, dozylnie lub podskornie w dniach 1., 4.,
1-8 . .
. 8. i 11. kazdego cyklu
bortezomib - — - -
Pvd 0+ 1,3 mg/m2 pc. raz na dobe, dozylnie lub podskérnie w dniach 1. i 8.
kazdego cyklu
1-8 20 mgwdniach 1.,2,,4.,5.,8.,9.,,11.i 12
deksametazon - -
9+ 20 mg wdniach 1., 2., 8.19.
1-2 10 mg/kg mc dozylnie w dniach 1., 8., 15. oraz 22.
elotuzumab :
3+ 20 mg/kg mc w 1. dniu kazdego cyklu
EloPd pomalidomid 1+ 4 mg w dniach 1-21 28-dniowego cyklu
1-2 28 mg doustnie + 8 mg dozylnie
deksametazon 3+ 40 mg w dniu 8., 15. oraz 22 kazdego cyklu od 3 cyklu w dniu, gdy
nie podawany jest Elo oraz 36 mg w dniu podania Elo
) 1 10 mg/kg mc w dniach 1., 8., 15. oraz 22.
izatuksymab -
. 2+ 10 mg/kg mec w dniach 1. oraz 15.
sa
pomalidomid 1+ 4 mg w dniach 1-21 28-dniowego cyklu
deksametazon 1+ 40 mg doustnie/dozylnie w dniach 1., 8., 15. oraz 22. kazdego cyklu
iksazomib 1+ 4 mg w dniach 1., 8. oraz 15. 28-dniowego cyklu
IRd lenalidomid 1+ 25 mg w dniach 1-21 28-dniowego cyklu
deksametazon 1+ 40 mg w dniach 1., 8., 15. oraz 22. 28-dniowego cyklu
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- pomalidomid 1+ 4 mg w dniach 1-21 28-dniowego cyklu
deksametazon 1+ 40 mg w dniach 1., 8., 15. oraz 22. 28-dniowego cyklu
Tappering:
e 0,06 mg/kg dzien 1.
1 e 0,30 mg/kg dzien 3.
Tec teklistamab * 1,50 mgkg dzien 5.

Dawkowanie standardowe:
1,50 mg/kg co tydzien

2-6 1,50 mg/kg co tydzien

7+ 1,50 mg/kg co dwa tygodnie

Przyjeto, ze nie wystepuje wastage, tj. zuzywana jest wytgcznie ilos¢ w przeliczeniu na mg. Na podstawie
przyjetej charakterystyki poczatkowej zatozono, iz dawki lekow zalezne od wieku stosowane sg zgodnie
z charakterystyka, np. deksametazon w skojarzeniu EloPd stosowany jest w dawce 40 mg.

W przypadku teklistamabu, elotuzumabu oraz izatuksymabu zalecane jest zastosowanie premedykacji
w postaci deksametazonu w dawce 16 mg (ok. 1,44 zi), difenhydraminy w dawce 50 mg (ok. 2 zl) oraz
paracetamolu w dawce 650-1000 mg. (ok. 0,20 zl). Ze wzgledu na znikomy koszt wspomnianych technologii
(podany w nawiasach) wartosci pominieto. Zatozono réowniez, ze po 6 miesigcach potowa chorych przejdzie
na dawkowanie co 2 tygodnie, w zwigzku z czym dawke w cyklach 7+ usredniono (337,5 mg/cykl).

9.3.  Wyniki analizy ekonomicznej

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki przeprowadzonych oszacowan dla wariantu podstawowego.

Tabela 15. Zestawienie wynikéw analizy ekonomicznej w wariancie podstawowym (opracowanie wiasne)

Schemat
IsaPd Ird

Wyszczegolnienie

EloPd Tec

Technologie lekowe, w
tym:

Pomalidomid

Lenalidomid

bortezomib

elotuzumab

izatuksymab

ikasozmib

teklistamab

deksametazon

0
I I I I<
o)

I | .. |

I I I-U
o
N | | .

Koszt monitorowania

5 743,30 zt

4 938,30 zt

4 938,30 zt

4 938,30 zt

5 743,30 zt

4 938,30 zt

Monitorowanie w PL

-z

4 938,30 zt

4 938,30 zt

4 938,30 zt

-z

4 938,30 zt

Monitorowanie w ChT

5 743,30 zt

5 743,30 zt

Koszt podania

35 057,38 zt

6 980,31 zt

24 198,76 zt

1 148,66 zt

1922,22 zt

11 320,79 zt

Program lekowy

-z

6 980,31 zt

24 198,76 zt

1 148,66 zt

-z

11 320,79 zt

Chemioterapia

35 057,38 zt

1922,22 zt

Koszty tacznie

W ponizszej tabeli przedstawiono dodatkowo konsekwencje zwigzane z refundacjg pomalidomidu w katalogu

chemioterapii po dodatkowym obnizeniu CHB o0 90% wzgledem ceny z obwieszczenia, zwigzany z wejsciem
do refundaciji lekéw generycznych.
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Tabela 16. Zestawienie wynikow analizy ekonomicznej w wariancie uwzgledniajagcym spadek ceny pomalidomidu
0 90% wzgledem ceny z obwieszczenia zwigzany z wejsciem lekdw generycznych (opracowanie wiasne)

Wyszczegdlnienie Schemat
Pvd EloPd IsaPd Ird Pd Tec

Technologie lekowe, w 3896006z | NG D B 40102,75z |
tym:

Pomalidomid 34 175,83 zt ] ] [ | 38 447,81zt [ |
Lenalidomid - | | I - |
bortezomib 3173,46 zt [ | [ | [ | - [ |
elotuzumab - [ | [ | - [ |
izatuksymab - 1 I [ | - [ |
ikasozmib - [ | 1 I - [ |
teklistamab - [ | [ | [ | -
deksametazon 1610,76 zt [ ] [ ] [ ] 1654,94 zt [ |
Koszt monitorowania 5743,30 zt 4 938,30 zt 4938,30 zt 4938,30 zt 5743,30 zt 4 938,30 zt
Monitorowanie w PL -z 4 938,30 zt 4 938,30 zt 4 938,30 zt -z 4 938,30 zt
Monitorowanie w ChT 5743,30 zt 5743,30 zt

Koszt podania 35 057,38 zt 6 980,31 zt 24 198,76 zt 1 148,66 zt 1 922,22 zt 11 320,79 zt
Program lekowy -z 6 980,31 zt 24 198,76 zt 1 148,66 zt -z 11 320,79 zt
Chemioterapia 35 057,38 zt 1922,22 zt

Koszty tacznie 7976073zt | I T D 4776826 zt |

Ponizej przedstawiono dodatkowo miesieczny koszt leczenia z zastosowaniem poszczegdélnych schematéw

terapeutycznych.

Tabela 17. Zestawienie kosztéw schematow terapeutycznych analizowanych w niniejszym problemie decyzyjnym

Wyszczegolnienie

Roczne

Miesieczne

Pd

EloPd

IsaPd

IRd

Tec

Pvd

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami koszt stosowania schematéw Pd i PVd wynosi odpowiednio

ok. I

. oraz zt w wariancie bez przeniesienia do katalogu C. W przypadku obnizenia CHB o0 90%

koszt stosowania schematéw Pd i PVd ulega zmniejszeniu do odpowiednio 47,8 tys. oraz 79,8 tys. zi.

9.4.

Ograniczenia analizy

W ramach przeprowadzonej analizy przyjeto szereg zatozen, ktére majg wplyw na wnioskowanie dot.
otrzymanych wynikéw zdrowotnych i ekonomicznych.

W szczegdlnosci:

przyjeto zblizong skutecznosé¢ analizowanych terapii, pomijajac rownoczesnie dwukierunkowe réznice
przedstawione w ramach analizy klinicznej, w tym zaprezentowane w metaanalizie Minakata 2023.

uwzgledniono dane rozliczeniowe sprzed wigczenia do refundaciji technologii
generycznych/biopodobnych pomalidomidu, ktére poréwnano z ceng z uwzglednieniem instrumentu
dzielenia ryzyka (w ramach oszacowania dodatkowego przyjeto obnizenie ceny o 90% wzgledem ceny
Z obwieszczenia). Zmiana kosztu stosowania terapii pomalidomidem moze miec¢ istotny wptyw
na oferowane w przetargach ceny komparatoréw, co moze mie¢ wptyw na wnioskowanie.

W oszacowaniach wykorzystano bardzo uproszczony model, ktéry nie odwzorowuje leczenia
w dalszych liniach. Dodatkowo, zatozenie miato na celu uprosci¢ problem decyzyjny na poziomie
poréwnania kosztéw terapii pacjentdw o okreslonym stanie klinicznym, co dodatkowo uzasadnia
celowo$¢ ograniczenia analizy do wybranej linii leczenia.
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Horyzont analizy ekonomicznej, ze wzgledu na przyjetg metodyke, ograniczono do 1 roku. Diuzszy
horyzont modelowania miatby znaczenie w przypadku analizy kilku linii oraz réznej skutecznosci terapii
— niemniej jednak stanowi to ograniczenie wnioskowania do sytuacji aktualnej i krétkookresowe;.
Ograniczenie to mozna uzna¢ za zasadne przyjmujgc zasade ceteris paribus, w przypadku
wprowadzenia lekow generycznych dla komparatoréw lub nowych technologii (patrz erlantamab)
mozliwa jest zmiana wnioskowania dot. efektywnosci kosztowej ocenianych technologii.

Pominieto koszt stosowania premedykacji u pacjentéw stosujgcych cze$¢ technologii. Uwzglednienie
powyzszych substancji miatoby niewielki wptyw na wzrost kosztdw ocenianej technologii.

Pominieto uzytecznosci stanéw zdrowia, co ogranicza dodatkowo wnioskowanie o klinicznych réznicach
miedzy ocenianymi technologiami w aspekcie jakosci zycia (np. zwigzanej z mniejszg czestoscig wizyt
w celu podania leku).

Przyjeto upraszczajgce zasady podawania i monitorowania lekéw stosowanych w réznych katalogach
refundacji, ktéry moze nie w petni odpowiada¢ rzeczywistemu procesowi kodowania $wiadczen.
Zatozenie przyjeto na podstawie analizy IPD losowo wybranych kilkunastu pacjentéw stosujgcych leki
z obu katalogéw, co moze nie by¢ reprezentatywne dla catej populacji chorych.
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10. Wplyw na wydatki ptatnika publicznego

W ramach opracowania przedstawiono oszacowania populacji aktualnie leczonej w PL B.54, projekcje liczby
chorych na lata 2025-2028 oraz oszacowania wplywu na budzet zmian proponowanych w zleceniu MZ
zwigzanymi ze wskazaniem on-label.

Aktualny stan populacji

W tabelach ponizej przedstawiono szczegétowe informacje dotyczgce liczby pacjentéw z rozpoznaniem
szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0), liczby chorych stosujacych poszczegdline technologie
w programie lekowym B.54 oraz w katalogu chemioterapii, a takze liczbe chorych, u ktérych zrealizowano
autologiczny i allogeniczny przeszczep komoérek krwiotworczych od roku 2016 do 2023.

Tabela 18. Liczba chorych z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0) w latach 2016-2023 (dane
SWIAD)

Rok 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Liczba
pacjentow 9546 10031 10452 10980 10841 11100 11636 12514
(unikalne ID

Prognozowanie w latach 2025-2028 przeprowadzono z zastosowaniem algorytmu wygtadzania wykfadniczego
(ETS). Oszacowano model o réwnaniu

¥y = 9339,2¢90334x R2 = 0,9357,
gdzie
V.- estymowana prognoza populacji w roku x, przyjmujac, ze x przyjmuje wartos¢ 1 dla roku 2016.
X — rok oszacowania;

ktory po inspekcji wizualnej miat najlepsze dopasowanie do posiadanych danych.

17000
y=9339,2e00334
16000 R*=0,9357
15000
14000
13000
12000
11000

10000

9904
9000 cl
o |_iczba pacjentdw (unikalne ID

8000 e Prognoza (Liczba pacjentdw (unikalne ID)
--------- Whykt. (Liczba pacjentow (unikalne ID)

7000
2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028

Rysunek 8. Wykres prognozy populacji ze szpiczakiem plazmocytowym (opracowanie Agencji na podstawie
danych SWIAD)
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Tabela 19. Zestawienie danych dot. leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego (dane SWIAD)

Liczba Rok
pacjentow Technologia
(unikalne ID) 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
lenalidomid 1231 1450 1634 1949 2040 2129 2614 -
pomalidomid - - 67 410 429 382 399 516
daratumumab sc - - - -- - - - 1622
daratumumab iv - - - 98 296 403 494 72
Leczem WPL | arfilzomib - - - 59 157 286 493 457
elotuzumab - - - - - - - 232
iksazomib - - - - - 30 59 98
izatuksymab - - - - - - - 14
tacznie* 1231 1450 1662 2213 2481 2692 3401 2416
bortezomib 2295 2644 2760 2869 2836 2850 2923 2803
cyklofosfamid 1271 1320 1306 1163 965 973 941 633
lenalidomid - - - - - - - 3961
Leczeni talidomid - - - - - - 815 1177
substancjami z
katalogu melfalan 506 500 481 479 387 314 224 83
chemioterapii** cytarabina 255 290 277 240 336 416 362 456
bendamustyna 318 362 282 165 132 113 104 77
doksorubicyna 204 165 157 111 76 80 82 61
etopozyd 111 107 113 61 42 53 93 77
Liczba chorych, | auto-HSCT 479 602 616 557 576 553 588 664
u ktérych
allo-HSCT (dawca
sprawozdar_lo . identyczny w HLA 9 5 2 7 4 7 7 3
przeszczepienie
kon)orelf allo-HSCT (dawca 15 4 6 7 5 13 18 24
krwiotwdrczych alternatywny)
Skroty: auto-HSCT — autologiczny przeszczep macierzystych komoérek krwiotwérczych, allo-HSCT — allogeniczny przeszczep
macierzystych komoérek krwiotwérczych, iv — dozylnie, sc — podskérnie, PL — program lekowy
* Pacjenci, u ktérych sprawozdano co najmniej jedng substancje czynng w ramach PL B.54
** Przedstawiono pierwsze 15 najczesciej stosowanych substancji czynnych w ramach chemioterapii (kody produktéw kontraktowych:
03.0001.087.02; 03.0001.111.01; 03.0001.111.02; 03.0001.112.01; 03.0001.112.02; 03.0001.113.01; 03.0001.113.02;
03.0001.115.01; 03.0001.115.02)
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Rysunek 9. Rozpowszechnienie substancji czynnych w populacji polskiej stosowanych w leczeniu szpiczaka
mnogiego (opracowanie wlasne na podstawie danych SWIAD)

Oszacowanie populacji docelowej

Oszacowanie populacji docelowej przeprowadzono z uwzglednieniem korespondencji miedzy MZ a Konsultant
Krajowym w dziedzinie hematologii.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez p. prof. Ewe Lech-Marande w mailu z 25.08.2024 r. (...) nie
bedzie to wieksza populacja niz 40-50 chorych rocznie, ktorzy potencjalnie dostaliby schemat PVD po czterech
wczesniejszych liniach leczenia.

Jednoczesnie nalezy podkreslié, iz populacja ta zostata oszacowana przed uwzglednieniem w PL B.54
teklistamabu (Tec) w ramach leczenia chorych z RRMM po niepowodzeniu co najmniej trzech linii leczenia

W celu oszacowania populacji docelowej przyjeto, ze schemat leczenia rozpocznie 50 chorych w pierwszym
roku analizy, natomiast w kolejnych latach wartos¢ skorygowano o $redni przyrost liczby chorych
ze szpiczakiem plazmocytowym (+3,4% rocznie). Przyjeto réwniez arbitralny rozrzut +£10 chorych.

W przypadku chorych stosujgcych aktualnie schemat Pd i PVd przyjeto, ze zmiana z katalogu B na C dotyczy
ok. 200 chorych, w tym po 100 chorych Pd i PVd. Zmiana ta zwigzana jest wytgcznie z monitorowaniem
i podaniem leku, dlatego oszacowania dla tej populacji przedstawiono oddzielnie.

Tabela 20. Oszacowanie populacji docelowej (opracowanie Agencji)

Wariant rok 2025 2026 2027 2028
Pacjenci stosujacy Pd lub PVd 200 207 215 223
Pacjenci nowi
Podstawowy 40 42 44 46
Minimalny 50 52 54 56
Maksymalny 60 63 66 69
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Komentarz — szacowanie populacji

Gléwnym ograniczeniem analizy jest zréznicowanie populacji oraz potencjalna sekwencyjnosc¢ leczenia, ktéra
nie realizuje sie w petni w horyzoncie analizy, a moze mie¢ wplyw na przedstawione oszacowania, w tym
koniecznos¢ stosowania szczegdlnych schematdéw leczenia przed rozpoczeciem bardziej zaawansowanej
terapii (np. dla teklistamabu). Stad przedstawione obliczenia liczby chorych nalezy traktowaé jako wartosci
konserwatywne, wskazujgce na dynamike zmian liczby pacjentdw w programie lekowym (réwniez
chemioterapii), z uwzglednieniem maksymalnej liczby pacjentéw korzystajgcych z lekéw dostepnych
w refundacji od niedawna.

Przedstawione oszacowania nie zostaly przeprowadzone z uwzglednieniem leczenia pomalidomidem
w ramach szerszego dostepu w katalogu chemioterapii. Jednakze w horyzoncie 2-3 letnim liczba pacjentéw
nie powinna istotnie odbiega¢ od prognozowanej w niniejszych oszacowaniach. W szczegdélnosci —
przedstawiono oszacowania minimalne i maksymalne, w ramach ktérych populacja powinna fluktuowac.

Oszacowanie wptywu na budzet ptatnika

W ramach analizy przyjeto, iz pacjenci wchodzacy na PVd w 5 linii sg chorymi nowymi, tj. powracajgcymi po
wytgczeniu z programu lekowego lub z nawrotem poza programem — zatozenie to ma na celu ukazanie zmian
zwigzanych z przeniesieniem pomalidomidu do katalogu chemioterapii w kontekscie nowej populaciji
stosujgcej schemat PVd oraz stosujgcych schemat Pd i PVd w liniach 2-4, gdzie zmiana polega wytacznie na
zmianie kosztu monitorowania i wydania lekéw (koszt podania bortezomibu nie zmienia sig).

Koszty terapii i dawkowanie

Koszty lekow, podania, monitorowania oraz dawkowanie przyjgto na podstawie przeprowadzonej analizy
ekonomicznej (rozdziat 9.). Sredniomiesieczny koszt terapii przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Zestawienie miesiecznych kosztow terapii uwzglednione w oszacowaniu wplywu na budzet
(opracowanie witasne)

Wyszczegolnienie Pd PVvd

Koszt lekow [ ] [ ]
Koszt monitorowania — program 41153 7t 41153 24
lekowy ’ '

Koszt monitorowania — chemioterapia 478,61 z 478,61 zt
Koszt wydania — program lekowy 95,72 zt 2556,97 zt
Koszt wydania — chemioterapia 160,19 zt 2921,45 zt
Koszty tacznie — program lekowy [ ] [ ]
Koszty tacznie — chemioterapia [ ] ]

Leczenie zdarzen niepozgdanych, leczenie bélu i koszty opieki terminalnej

Ze wzgledu na zréznicowany profil zdarzen niepozgadanych oraz sekwencji leczenia przed konieczno$cig
podjecia opieki terminalnej odstgpiono od uwzglednienia wymienionych kosztéw w ocenie wplywu na
budzet ptatnika.

Oszacowanie wptywu na budzet

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet stratyfikowane na wyniki dotyczgce
stosowanych lekéw, diagnostyki i monitorowania oraz wydania/podania lekéw w podziale na chorych aktualnie
leczonych w PL B.54 oraz chorych z nowym wskazaniem refundacyjnym.

Oszacowania przedstawiono w ujeciu inkrementalnym wzgledem sytuacji bez refundacji pomalidomidu
w katalogu chemioterapii i bez nowej populacji oraz w przypadku przeniesienia technologii oraz uwzglednieia
nowej populaciji.

Przedstawiono rowniez wariant analizy, w ktérym koszt stosowania pomalidomidu zostanie obnizony o 90%
wzgledem ceny z obwieszczenia MZ.
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Tabela 22. Zestawienie kosztow w horyzoncie analizy — populacja aktualnaw PL. B.54 (opracowanie wiasne)

Wyszczegolnienie 2025 2026 2027 2028
Pd | [ | |
PVd [ | [ [
tacznie LEKI [ | [ [
WiP 3183 229,70 zt 3294 642,74 zt 3421971,92 z 3549 301,11 z
DiM 987 660,00 zt 1022 228,10 zt 1061 734,50 zt 1101 240,90 z
SUMA | [ | |

P — pomalidomid, V — bortezomib, d — deksametazon, DiM — diagnostyka i monitorowanie, WiP — wydanie/podanie leku

Tabela 23. Zestawienie kosztéow w horyzoncie analizy — populacja aktualna po przeniesieniu P do katalogu C

(opracowanie witasne)

Wyszczegolnienie 2025 2026 2027 2028
Pd [ I [ [
PVd I I [ [
tacznie LEKI [ I [ [
WiP 3697 959,86 zt 3827 388,45 zt 3975 306,85 zt 4123 225,24 zt
DiM 1148 659,20 zt 1188 862,27 zt 1234 808,64 zt 1280 755,01 zt
SUMA | I | |

P — pomalidomid, V — bortezomib, d — deksametazon, DiM — diagnostyka i monitorowanie, WiP — wydanie/podanie leku

Tabela 24. Wielkosci inkrementalne — populacja aktualna (opracowanie wtasne)

Wyszczegolnienie 2025 2026 2027 2028
Pd - - - -
Pvd - - - -
tacznie LEKI - - - -
WiP 514 730,16 zt 532 745,72 zt 553 334,92 zt 573 924,13 zt
DiM 160 999,20 zt 166 634,17 zt 173 074,14 zt 179 514,11 zt
SUMA 675 729,36 zt 699 379,89 zt 726 409,06 zt 753 438,24 z}

P — pomalidomid, V — bortezomib, d — deksametazon, DiM — diagnostyka i monitorowanie, WiP — wydanie/podanie leku

Ponizej przedstawiono dodatkowe zestawienie oraz oszacowanie inkrementalne- dla sytuacji, w ktérej koszt
stosowania pomalidomidu w zwigzku z przeniesieniem do katalogu C, zmniejszy sie 0 90% wzgledem CHB

Z obwieszczenia MZ.

Tabela 25. Zestawienie kosztow w horyzoncie analizy —wariant alternatywny, z obnizeniem kosztu pomalidomidu

(opracowanie wiasne)

Wyszczegolnienie

2025

2026

2027

2028

Pd

4010 274,83 zt

4 150 634,45 zt

4 311 045,44 zt

4 471 456,44 zt

Pvd

3 896 005,68 zt

4 032 365,88 zt

4188 206,11 zt

4 344 046,33 zt

tacznie LEKI

7 906 280,51 zt

8183 000,33 zt

8 499 251,55 zt

8 815 502,77 zt

WiP

3697 959,86 zt

3 827 388,45 zt

3 975 306,85 zt

4123 225,24 zt

DiM

1148 659,20 zt

1188 862,27 zt

1234 808,64 zt

1280 755,01 zt

SUMA

12 752 899,57 zt

13 199 251,06 zt

13 709 367,04 zt

14 219 483,02 zt

P — pomalidomid, V — bortezomib, d — deksametazon, DiM — diagnostyka i monitorowanie, WiP — wydanie/podanie leku
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Tabela 26. Wielkosci inkrementalne - wariant alternatywny, z obnizeniem kosztu pomalidomidu
(opracowanie witasne)
Wyszczegolnienie 2025 2026 2027 2028
Pd | [ | |
PVd | [ | |
tacznie LEKI | [ | |
WiP 514 730,16 zt 532 745,72 zt 553 334,92 zt 573 924,13 zt
DiM 160 999,20 zt 166 634,17 zt 173 074,14 zt 179 514,11 zt
SUMA I I I I

P — pomalidomid, V — bortezomib, d — deksametazon, DiM — diagnostyka i monitorowanie, WiP — wydanie/podanie leku

Schemat PVd w 5. | kolejnych liniach

Oszacowanie przeprowadzono z uwzglednieniem stopniowego wchodzenia chorych do leczenia (tj. co miesigc
terapie rozpoczyna okreslona ilos¢ chorych).

Tabela 27. Zestawienie kosztow w horyzoncie analizy — populacja PVd5+L, bez przeniesienia pomalidomidu
do katalogu C (opracowanie wiasne)

Wyszczegdlnienie | 2025 | 2026 | 2027 | 2028
Oszacowanie prawdopodobne
PVd I . [ [
WiP 431 062,35 zt 1244 112,27 z 2088 994,49 zt 2965 709,00 zt
DiM 133 745,63 zt 386 010,45 zt 648 151,88 zt 920 169,90 zt
SUMA I I _______ _______
Oszacowanie minimalne
PVd | I [ [
WiP 344 849,88 zt 998 738,32 zt 1684 459,05 zt 2402 012,08 zt
DiM 106 996,50 zt 309 878,33 zt 522 636,75 zt 745 271,78 zt
SUMA ] | [ [
Oszacowanie maksymalne
PVd ] | [ [
WiP 517 274,83 zt 1498 107,48 zt 2 526 688,57 zt 3603 018,11 zt
DiM 160 494,75 zt 464 817,49 zt 783 955,13 zt 1117 907,66 zt
SUMA [ [ [ [

P — pomalidomid, V — bortezomib, d — deksametazon, DiM — diagnostyka i monitorowanie, WiP — wydanie/podanie leku

Tabela 28. Zestawienie kosztéw w horyzoncie analizy
do katalogu C (opracowanie wiasne)

— populacja PVd5+L, po przeniesieniu pomalidomidu

Wyszczegélnienie | 2025 \ 2026 \ 2027 \ 2028
Oszacowanie prawdopodobne
PVd | I I I
WiP 500 765,40 zt 1445 285,98 zt 2426 786,16 zt 3445 265,93 zt
DiM 155 547,60 zt 448 934,30 zt 753 807,60 zt 1070 167,49 zt
SUMA | I I I
Oszacowanie minimalne
PVd I [ [ [
WiP 400 612,32 zt 1160 234,91 z 1956 837,09 zt 2790 418,88 zt
DiM 124 438,08 zt 360 391,82 zt 607 832,16 zt 866 759,09 zt
SUMA | [ [ [
Oszacowanie maksymalne
PVd [ [ [ [
WiP 600 918,48 zt 1740 352,36 zt 2 935 255,64 zt 4185 628,31 zt
DiM 186 657,12 zt 540 587,74 zt 911 748,24 zt 1300 138,63 zt
SUMA | I I I

P — pomalidomid, V — bortezomib, d — deksametazon, DiM — diagnostyka i monitorowanie, WiP — wydanie/podanie leku
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Tabela 29. Wielkosci inkrementalne — populacja PVd5+L, po przeniesieniu pomalidomidu do katalogu C

(opracowanie wiasne)

Wyszczegolnienie | 2025 2026 2027 2028
Oszacowanie prawdopodobne
Pvd -z -z -z -z
WiP 69 703,04 zt 201 173,70 zt 337 791,67 zt 479 556,93 zt
DiM 21 801,98 zt 62 923,85 zt 105 655,73 zt 149 997,59 zt
SUMA 91 505,02 zt 264 097,56 zt 443 447,39 zt 629 554,52 zt
Oszacowanie minimalne
Pvd -z -z -z -z
WiP 55 762,43 zt 161 496,59 zt 272 378,04 zt 388 406,80 zt
DiM 17 441,58 zt 50 513,50 zt 85 195,41 zt 121 487,31 zt
SUMA 73 204,01 zt 212 010,09 zt 357 573,45 zt 509 894,11 zt
Oszacowanie maksymalne

Pvd -z -z -z -z
WiP 83 643,65 zt 242 244,88 zt 408 567,06 zt 582 610,20 zt
DiM 26 162,37 zt 75 770,25 zt 127 793,12 zt 182 230,97 zt
SUMA 109 806,02 zt 318 015,13 zt 536 360,18 zt 764 841,17 zt
P — pomalidomid, V — bortezomib, d — deksametazon, DiM — diagnostyka i monitorowanie, WiP — wydanie/podanie leku

Tabela 30. Zestawienie kosztow w horyzoncie analizy — populacja PVd5+L, po przeniesieniu pomalidomidu

do katalogu C uwzgledniajac obnizke CHB o 90% (opracowanie wiasne)

Wyszczegolnienie

2025

| 2026 |

2027

2028

Oszacowanie prawdopodobne

PVvd 1055 168,21 zt 3045 377,77 z 5113 507,46 zt 7 259 557,25 zt
WiP 500 765,40 zt 1445 285,98 zt 2426 786,16 zt 3445 265,93 zt
DiM 155 547,60 zt 448 934,30 zt 753 807,60 zt 1070 167,49 zt
SUMA 1711481,20 z 4 939 598,06 zt 8294 101,21 zt 11 774 990,67 zt
Oszacowanie minimalne
Pvd 844 134,56 zt 2444 743,57 z 4123 272,68 zt 5879721,91 z
WiP 400 612,32 zt 1160 234,91 zt 1956 837,09 zt 2790 418,88 zt
DiM 124 438,08 zt 360 391,82 zt 607 832,16 zt 866 759,09 zt
SUMA 1369 184,96 zt 3965 370,29 zt 6 687 941,93 zt 9 536 899,87 zt
Oszacowanie maksymalne
Pvd 1266 201,85 zt 3667 115,35zt 6 184 909,02 zt 8819 582,86 zt
WiP 600 918,48 zt 1740 352,36 zt 2 935 255,64 zt 4185 628,31 zt
DiM 186 657,12 zt 540 587,74 zt 911 748,24 zt 1300 138,63 zt
SUMA 2053 777,44 zt 5948 055,44 zt 10 031 912,90 zt 14 305 349,81 zt

P — pomalidomid, V — bortezomib, d — deksametazon, DiM — diagnostyka i monitorowanie, WiP — wydanie/podanie leku

Tabela 31. Wielkosci inkrementalne — populacja PVd5+L, po przeniesieniu pomalidomidu do katalogu C
uwzgledniajac obnizke CHB o 90% (opracowanie wiasne)

Wyszczegdlnienie | 2025 | 2026 | 2027 | 2028
Oszacowanie prawdopodobne
PVd I I I I
WiP 69 703,04 zt 201 173,70 zt 337 791,67 zt 479 556,93 zt
DiM 21 801,98 zt 62 923,85 zt 105 655,73 zt 149 997,59 zt
SUMA | I I I
Oszacowanie minimalne
PVvd | | I I
WiP 55 762,43 zt 161 496,59 zt 272 378,04 zt 388 406,80 zt
DiM 17 441,58 zt 50 513,50 zt 85 195,41 zt 121 487,31 zt
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SUMA I | 1 I I
Oszacowanie maksymalne

PVd | I I I

WiP 83 643,65 zt 242 244,88 zt 408 567,06 zt 582 610,20 zt

DiM 26 162,37 zt 75 770,25 zt 127 793,12 zt 182 230,97 zt

SUMA | I I I

P — pomalidomid, V — bortezomib, d — deksametazon, DiM — diagnostyka i monitorowanie, WiP — wydanie/podanie leku

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami mozna wyciggng¢ nastepujgce wnioski:

e Kkoszt stosowania pomalidomidu po przeniesieniu do katalogu chemioterapii bez obnizenia ceny bedzie
wyzszy niz aktualnie o ok. 780 tys.-1,38 min zt w latach 2015-2028 w zwigzku z alternatywnym
monitorowaniem leczenia stosowanego w katalogu chemioterapii;

¢ Koszt objecia refundacli schematu PVd w nowym wskazaniu bedzie wynosit od _ min zt

w roku | do min zt w roku 4 — oszacowanie to obarczone jest wysoce konserwatywne
ze wzgledu na brak uwzglednienia sSmiertelnosci i progresji choroby w analizowanej populaciji,
skuteczno$¢ po niepowodzeniu 4 linii leczenia prawdopodobnie bedzie utrzymywaé sig¢, zgodnie
z zatozeniem analizy ekonomicznej, przez ok. rok. W zwigzku z powyzszym koszt objecia pomalidomidu
w nowym wskazaniu bez znaczgcego obnizenia ceny bedzie wynosit prawdopodobnie ok. min zt
rocznie.

o W przypadku istotnego obnizenia kosztu pomalidomidu po przeniesieniu substancji do refundowanych
w katalogu chemioterapii Sredni koszt roczny, na podstawie wczesniejszego wniosku, wynosit bedzie 1-
2 min zt rocznie.

e Whniosek ogolny — przeniesienie technologii do kat. chemioterapii oraz objecie refundacjg w nowym
wskazaniu  przy kosztu pomalidomidu bedzie wigzat

zatozeniu  istotnego  obnizenia
sie z oszczednosciami w poszczegolnych latach analizy.

o Nalezy réwnoczesnie podkresli¢, iz w oszacowaniu wytgcznie przeniesienia pomalidomidu do katalogu
chemioterapii nie uwzgledniono spadku kosztochtonnosci schematéw wykorzystujgcych oceniang
substancje czynng (EloPd, IsaPd), w przypadku ktérych réwniez wystgpig zmiany dot. kosztu terapii.

Komentarz Agencji — oszacowanie wptywu na budzet

Przedstawione powyzej oszacowania wptywu na budzet ptatnika zwigzane z wprowadzeniem kompleksowych
zmian w programie lekowym sg uwarunkowane szeregiem zatozen, w szczegdlno$ci: prognozowang liczbg
0s6b, ktérych dotyczy zmiana, przyjetym oszacowaniem kosztu réznigcego stan aktualny i nowy, a takze
funkcjonujgca praktyka lekarskg zwigzang z realizacjg programu lekowego (leczenia chemioterapig).

Na szczegdlng uwage w ocenie wptywu na budzet ptatnika nalezy zwroci¢é na niepewnosci zwigzane
z wielkosciag populacji docelowe.

W przypadku populacji stosujgcej leki wytgcznie z katalogu C wprowadzenie zmian spowoduje wzrost kosztu
monitorowania oraz wydawania lekdw ze wzgledu na alternatywne stawki rozliczenia kosztow lekow
stosowanych w ramach katalogu chemioterapii. Wielko$¢ tego wptywu uzalezniona jest od populacji, ktéra
bedzie kontynuowata leczenie w programie lekowym lub z niego wyjdzie. W szerszym horyzoncie populacja
stosujgca pomalidomid powinna sie zwigekszaé ze wzgledu na pojawianie sie nowych technologii
wykorzystujgcych oceniang substancje czynng jako sktadowa schematéw wielolekowych.

W ramach oszacowan nie uwzgledniono smiertelnosci pacjentow oraz czasu do progresji, jednoczes$nie nalezy
podkresli¢, iz w przypadku choroby postepujgcej, jakg jest szpiczak plazmocytowy oraz w zwigzku z
pojawieniem sie w ostatnich latach nowych technologii stosowanych w tej chorobie (co powoduje konieczno$é
modelowania wielu linii leczenia) mozliwo$¢ implementacji ww. parametréw do modelu BIA jest ograniczona.
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11. Nastepstwa prawne i etyczne zmiany kategorii dostepnosci
refundacyjnej technologii

W ponizszym rozdziale przedstawiono konsekwencje prawne oraz etyczne zmiany dostepnosci refundacyjnej
substancji czynnej z katalogu lekéw refundowanych w ramach programu lekowego do katalogu chemioterapii.

Opracowano na podstawie raportu WS.4320.8.2019, ktoéry zaktualizowano i uszczegétowiono.
Zwigkszona liczba swiadczeniodawcéw

Programy lekowe szczegdtowo okreslajg wymogi formalne, ktére muszg zosta¢ spetnione przez
Swiadczeniodawcow w celu realizacji umow z NFZ o udzielanie Swiadczen opieki zdrowotnej w tym zakresie.
Dodatkowo, biorgc pod uwage fakt, ze najwieksza liczba podmiotéw udzielajgcych swiadczen w zakresie
onkologii zlokalizowana jest w duzych miastach, dostepnosc¢ do leczenia w pewnych miejscach w Polsce moze
by¢ ograniczona. Programy lekowe prowadzone sg w okoto co czwartym osrodku klinicznym udzielajgcym
gwarantowanych $wiadczen z zakresu chemioterapii w Polsce®.

Umozliwienie zastosowania leku u wiekszej liczby pacjentow

Decyzje o wigczeniu pacjenta do programu lekowego podejmuje lekarz pracujgcy w osrodku prowadzgcym
dany program, wedtug $cisle okreslonych kryteriéw kwalifikowania i zakonczenia terapii. Leczenie odbywa sie
wediug opisu programu i jest monitorowane w odpowiedni sposdb. W niektérych przypadkach kwalifikacja
chorych moze by¢ przeprowadzana we wspotpracy z zespotem koordynacyjnym, czyli konsylium lekarzy
specjalistow powotanym przez Prezesa NFZ. Ze wzgledu na to, ze opisy programoéw sg pochodng miedzy
innymi tego, w jaki sposdb prowadzone byly badania kliniczne nad danym lekiem, kryteria wigczenia do
programu zawierajg czesto dodatkowe warunki kliniczne poza wskazaniami rejestracyjnymi. Wymogi
kwalifikacyjne mogg ogranicza¢ zastosowanie leku w stadium choroby lub w schemacie, w ktérym dany
pacjent mogtby uzyskac¢ najlepsze rezultaty leczenia. W efekcie moze to determinowaé liczbe chorych
korzystajgcych z programu’?.

Raport obejmujgcy wyniki przeprowadzonej w latach 2013-2014 kontroli Najwyzszej Izby Kontroli (NIK)
w podmiotach prowadzgcych programy lekowe wskazuje, ze ,kierownicy jednostek objetych kontrolg zwracali
uwage na restrykcyjnie zaostrzone kryteria, w tym nieuzasadnione medycznie, ktére ograniczajg liczbe
pacjentéw kwalifikujgcych sie do objecia leczenia w ramach niektérych programéw” 6.

Zmiana dostepnosci refundacyjnej leku moze umozliwi¢ zastosowanie go u pacjentéw, ktérzy ze wzgledu na
kryteria kwalifikacji do programu lekowego nie zostali dotychczas objeci leczeniem.

Ograniczona kontrola swiadczeniodawcy

Programy lekowe stosowane sg jako najbardziej kontrolowana forma refundacji zapewniajgca dostep do
innowacyjnych oraz kosztownych substancji czynnych, ktére nie s finansowane w ramach innych $wiadczen
gwarantowanych. Ich prowadzenie zwigzane jest z wykonywaniem przez swiadczeniodawcoéw wielu czynnosci
administracyjnych oraz scistg kontrolg Narodowego Funduszu Zdrowia. Oprécz wprowadzania danych do
dokumentacji medycznej pacjentéw, warunkiem rozliczenia kosztéw leku stosowanego w ramach programu
lekowego oraz kosztéw zwigzanych z nim Swiadczeh opieki zdrowotnej jest prawidtowe i terminowe
uzupetnianie rejestru Systemu Monitorowania Programéw Terapeutycznych (SMPT), dostepnego za pomocg
aplikacji internetowej, udostepnionej przez oddziaty wojewodzkie NFZ7.

Przeniesienie leku z programu do katalogu chemioterapii ograniczytoby czas poswiecany przez lekarzy na
czynnosci formalne. Mogtoby to jednak wptyngé np. na jako$¢ monitorowania stanu $wiadczeniobiorcy lub
dbanie o terminowo$¢ wykonywania wymaganych badan diagnostycznych (obecnie okreslane w opisie
programu).

5 W. Rogowski, R. Zysk, M. Krzakowski, Programy lekowe w onkologii. Jak optymalnie wykorzysta¢ ich mozliwosci?,
Onkologia w Praktyce Klinicznej — edukacja 2018, tom 4, nr 5, s. 321-333.

6 Najwyzsza Izba Kontroli. Informacja o wynikach kontroli: Programy terapeutyczne i lekowe finansowane ze $rodkow
publicznych. Nr ewid.: 151/2014/P/13/132/KZD, Warszawa, 18 listopada 2014, s. 32

7 Zarzadzenie Nr 16/2022/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z 11 lutego 2022 r. z p&zniejszymi zmianami
(tj. 160/2022/DGL z dnia 5 grudnia 2022 r.) w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe.
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Konsekwencje ekonomiczne

Transfer leku do katalogu chemioterapii mogtby ograniczy¢ koszty zwigzane np. z obstugg programéw
lekowych, w szczegdlnosci zwigzane z monitorowaniem terapii (konieczno$¢ wprowadzania danych do SMPT,
koniecznos¢ realizacji badan oraz dawkowania leku zgodnie z trescig programu lekowego).

Réwnolegle, wprowadzenie proponowanych zapiséw rozszerzy dostepno$é lekéw dla pacjentéw
niespetniajgcych kryteridw okreslonych zapisami aktualnego programu lekowego, w zwigzku z czym moze
nastgpi¢ wzrost wydatkdw zwigzanych z leczeniem pacjentéw z nowotworem prostaty. Nalezy rowniez
wskazac, iz pacjenci z tej grupy nie bedg musieli ponosi¢ kosztow leczenia z zastosowaniem octanu
abirateronu z wtasnych srodkéw pienieznych, co moze poprawic¢ sytuacje ekonomiczng pacjentéw i ich rodzin,
wptywajac na dochdd rozporzgdzalny gospodarstwa domowego.

Konsekwencje etyczne i spoteczne

W ramach wymiaru etycznego i spotecznego zmiana kategorii dostepnosci refundacyjnej wptywa
na koniecznos¢ podjecia Swiadomej decyzji lekarza oraz pacjenta co do wyboru terapii — korzystanie z lekow
refundowanych w ramach programu lekowego czy katalogu chemioterapii. Konieczne jest przedstawienie
korzysci i przeciwwskazah terapeutycznych zwigzanych 2z zastosowaniem analizowanej terapii,
w szczegoblnosci zasadnos$¢ stworzenia indywidualnego programu leczenia — czesto$¢ badan
diagnostycznych, monitorowania skutecznos$ci terapii moze by¢ odmienna wzgledem okreslonego w ramach
programu lekowego. Wprowadzona zmiana moze wptyng¢ pozytywnie na poziom satysfakcji pacjentéw
z otrzymanej opieki medycznej, moze jednak réwniez grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez
poszczegolnych chorych (np. woleliby korzysta¢ z programu lekowego, zamiast planu leczenia okreslonego
w lokalnym punkcie terapeutycznym).

Wprowadzenie terapii w szerokim zakresie moze spowodowac istotny wzrost zapotrzebowania na produkty
lecznicze zawierajgce substancje czynng pomalidomid. W zwigzku z powyzszym cze$¢ pacjentéw moze mieé
utrudniony dostep do terapii lekami zawierajgcymi analizowang substancje lub bedzie musiata zmienié¢
aktualne leczenie na inne leki stosowane w leczeniu szpiczaka mnogiego.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 31n pkt5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2024, poz. 146, z pézn. zm.), pismami znak
PLR2.4504.604.2024.2.PR oraz PLR2.4504.604.2024.3.PR (data wptywu do AOTMIT 07.10.2024 r.) Minister
Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiIT) zlecenia dotyczgce:
przygotowania materiatéw analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA, dotyczgcych:

e Oceny zasadnosci zmiany kategorii dostepnosci refundacyjnej dla produktéw leczniczych
z substancja czynng pomalidomid z lek stosowany w ramach programu lekowego B.54
LECZENIE CHORYCH NA SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO (ICD-10: C90.0) na lek stosowany
w ramach chemioterapii: we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym;

¢ Ocena zasadnosci objecia refundacja produktow leczniczych z substancjg czynng pomalidomid
w nowym wskazaniu, dotychczas nieobjetym refundacja, w ramach kategorii dostepnosci
refundacyjnej: lek stosowany w ramach chemioterapii: we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym.

e oceny stosowania pomalidomidu we wskazaniach pozarejestracyjnych — szpiczak plazmocytowy
(ICD-10: C90.0) w przypadku:

o leczenia w skojarzeniu z cyklofosfamidem i deksametazonem dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jedng linie leczenia, w tym zawierajaca
lenalidomid;

o leczenia w skojarzeniu z deksametazonem dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym,
u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jedng linie leczenia, w tym zawierajgcg lenalidomid

w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w chemioterapii we wskazaniu okre$lonym
stanem klinicznym.

W zatgczeniu do zlecenia MZ przekazane zostaty wersje projektow proponowanych zatgcznikéw on-label i off-
label dla pomalidomidu:

e POMALIDOMID obejmujacy wskazania zarejestrowane (on-label) okreslone zgodnie
z Charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) oraz aktualnym programem lekowym B.54 -
zalacznik C.XX.a. (patrz rozdz. 2.2).

o POMALIDOMID obejmujgcy wskazania pozarejestracyjne (off-label), rozszerzajacy populacje docelowa
0 nowe wskazania terapeutyczne — zatgcznik C.XX.b. (patrz rozdz. 2.2).

oraz dotgczono korespondencje z p. prof. Ewg Lech-Marandg — Konsultant Krajowg ds. hematologii

Dodatkowo do zlecenia przekazano aktualnie obowigzujgce decyzje z instrumentami dzielenia ryzyka (RSS)
dla lekéw zawierajgcych pomalidomid.

Niniejsze opracowanie dotyczy oceny stosowania pomalidomidu we wskazaniach zarejestrowanych
(on-label) oraz zmiany kategorii refundacyjnej z programu lekowego do katalogu chemioterapii.
Opracowanie dot. wskazan off-label stanowi raport OT.422.0.61.2024.

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono trzy dokumenty z wytycznymi: polskimi (PGSz 2023),
amerykanskimi (NCCN 2024), oraz australijskimi (MSAG 2022). Zalecenia polskie (PGSz 2022/2023)
wskazujg, ze strategia leczenia nawrotowego/opornego szpiczaka plazmocytowego powinna byé¢ ustalana
indywidualnie ze wzgledu na réznorodno$¢ sytuac;ji klinicznych. Rekomendacje amerykanskie (NCCN 2024)
wymieniajg wiele schematow w przypadku nawrotu po 1 — 3 linii leczenia. W wytycznych MSAG 2022
pomalidomid wymieniono wsrdd opcji leczenia MM po 1-3 liniach leczenia oraz po wiecej niz 3 liniach leczenia.
Podsumowuijgc, w wytycznych wskazano, ze leczenie nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka
mnogiego wymaga indywidualnego podejscia przy umozliwieniu zastosowania réznych schematéw leczenia,
oraz wszystkie dokumenty zalecajg leczenie w ramach badan klinicznych, jesli sg dostepne. Oceniana
technologia wymieniona jest jako opcja po wczesniejszych 1-3 liniach leczenia oraz 3+.
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Rekomendacje finansowe

Odnaleziono tacznie osiem dokumentéw wytycznych opublikowanych w latach 2014-2021. Wedtug
odnalezionych rekomendacji pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem jest
rekomendowany w leczeniu szpiczaka plazmocytowego u dorostych pacjentow, ktorzy otrzymali juz
€0 najmniej jedno wczesniejsze leczenie lenalidomidem oraz w skojarzeniu z deksametazonem u pacjentéw
ze szpiczakiem mnogim, po niepowodzeniu leczenia zaréwno bortezomibem, jak i lenalidomidem, oraz ktorzy
otrzymali wczesniej co najmniej dwa schematy leczenia i wykazali progresje choroby.

Alternatywne technologie medyczne

Alternatywne technologie medyczne w PL B.54 dla wskazan on-label dla pomalidomidu:
e Schemat elotuzumab+pomalidomid+deksametazon (EloPd) po niepowodzeniu 2 linii;
e Schemat izatuksymab+pomalidomid+deksametazon (IsaPd) po niepowodzeniu 2 linii;
e Schemat iksazomib+lenalidomid+deksametazon (IRd) stosowany od 2 linii;
o Monoterapia teklistamab (Tec) (od 4. linii),
e Schemat Pd.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwa przeglady systematyczne Minakata 2023, w ktérym uwzgledniono
wyniki badan RCT dla lekéw stosowanych w nawrotowym lub opornym szpiczaku plazmocytowym (RRMM)
oraz Dolph 2021, w ktérym oceniono skutecznos¢ terapii stosowanych w nawrotowym lub opornym szpiczaku
plazmocytowym (RRMM) w poréwananiu do schematu BOR-DEX w podziale na drugg oraz trzecig i kolejne
linie leczenia.

W metaanalizie Minakata 2023 wiaczono do przeglagdu 37 badan, zawierajgcych 34 opcje leczenia RRMM.
Daratumumab, lenalidomid i DEX (DaraLENDEX) okazat sie najlepszg opcjg leczenia RRMM, z najlepszym
HR w poréwnaniu do DEX (HR, 0,13; 95% ClI, 0,08-0,20; p=0,9796). HR dla schematu PomBorDEX wyniost
0,38 (95% ClI, 0,24-0,62; p=0.5063). Witgczone badania cechowaly sie homogenicznoscig (12, 41,3%; p =
0,146). Metaanaliza potwierdzita skuteczno$¢ schematdow leczenia wymienionymi trzema lekami, w tym
przeciwciatami anty-CD38, w leczeniu RRMM.

Do przegladu Dolph 2021 wtgczono 47 badan RCT. Oceniano dwie podgrupy populacji: pacjentéw drugiej linii
(2L) i pacjentow trzeciej linii lub wyzszej (3L+) leczenia szpiczaka mnogiego. W przypadku PFS w populac;ji
3+ schemat POM-BOR-DEX 6sma (na 20) najlepszg terapig ponad terapie BOR-DEX. W przypadku OS
w populacji 3L+ - 12 na 20 ponad terapie BOR-DEX. W przypadku ORR schemat POM-BOR-DEX okazat sie
najlepszg z uwzglednionych 24 terapii leczenia RRMM w populacji 3L+.

W ramach odnalezionych przeglgdéw systematycznych nie przedstawiono poréwnan w zakresie
bezpieczenstwa, w zwigzku z tym wyniki bezpieczenstwa okreslono na podstawie badania OPTIMISMM
(Richardson 2019), dotyczgcego pordéwnania skutecznosci i bezpieczenstwa pomalidomidu, bortezomibu
i deksametazonu z bortezomibem i deksametazonem u pacjentow ze szpiczakiem mnogim bedacych na
wczesnych etapach leczenia po nawrocie choroby lub chorobie opornej na leczenie, ktérzy wczesniej
otrzymywali lenalidomid, w tym u pacjentéw uznanych za opornych na lenalidomid. Najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi 3. lub 4. stopnia zwigzanymi z leczeniem byly neutropenia (116 [42%] z 278 pacjentow
w poréwnaniu do 23 [9%] z 270 pacjentow; dziewieciu [3%] w porownaniu do zadnego pacjenta z gorgczkg
neutropeniczng), zakazenia (86 [31%] w poroéwnaniu do 48 [18%]) i trombocytopenia (76 [27%] w poréwnaniu
do 79 [29%]). Powazne dziatania niepozgdane zgtoszono u 159 (57%) z 278 pacjentow w poréwnaniu do 114
(42%) z 270 pacjentow. Osiem zgondw byto zwigzanych z leczeniem; sze$¢ (2%) odnotowano u pacjentéw,
ktorzy otrzymywali pomalidomid, bortezomib i deksametazon (zapalenie ptuc [n=2], nieznana przyczyna [n=2],
zatrzymanie akcji serca [n=1], zatrzymanie krgzenia i oddychania [n=1]), a dwa (1%) zgtoszono u pacjentow,
ktérzy otrzymywali bortezomib i deksametazon (zapalenie ptuc [n=1], encefalopatia watrobowa [n=1]).

Analiza ekonomiczna

W ramach oceny zasadnosci wprowadzenia do refundacji pomalidomidu w schemacie z bortezomibem
i deksametazonem (PVd) we wskazaniu zarejestrowanym, wczesniej nierefundowanym (ij. po niepowodzeniu
4 linii leczenia szpiczaka plazmocytowego) przeprowadzono oszacowanie opfacalnosci kosztowej wzgledem
refundowanych technologii opcjonalnych.

W zwigzku z brakiem silnych dowodéw dot. poréwnywalnych technologii, w celu oszacowania wzgledne;j
kosztochtonnosci technologii przyjeto, iz miedzy technologiami nie wystepujg réznice w efekcie klinicznym, co
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jest zatozeniem istotnie ograniczajgcym wnioskowanie o efektywnos$ci kosztowej. Uwzgledniona w przegladzie
metaanaliza sieciowa uwzglednita wysoce heterogeniczng populacje, co nie pozwala na przyjecie zatozen
0 wzglednej skutecznosci, w szczegdlnosci po niepowodzeniu kilku linii leczenia i wytworzeniu opornosci na
stosowane leki

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ, w rocznym horyzoncie, z uwzglednieniem kosztéw lekow,
kosztéw monitorowania leczenia oraz kosztow wydania lekow.

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami roczny koszt stosowania schematu:

e Pd:
o " przypadku uwzglednienia ceny RSS;
o 40 102,75 zt w przypadku obnizenia CHB pomalidomidu o 90% wzgledem ceny
Z obwieszczenia.
e PVd:

o M v przypadku uwzglednienia ceny z RSS

o 38 960,06 zt w przypadku obnizenia CHB pomalidomidu o 90% wzgledem ceny
z obwieszczenia.

Przeprowadzone obliczenia zalezne sg od przyjetych zatozen, w szczegdélnosci stabilnosci kosztow
pozostatych ocenianych technologii lekowych.

Analiza wplywu na budzet ptatnika

Oszacowania wptywu na budzet ptatnika zwigzane z wprowadzeniem kompleksowych zmian w programie
lekowym (m. in wigczenie refundacji PVd po niepowodzeniu 4 linii leczenia, przeniesienie P do katalogu
chemioterapii) sg uwarunkowane szeregiem zatozen, w szczegdélnosci: prognozowang liczbg oséb, ktérych
dotyczy zmiana, przyjetym oszacowaniem kosztu réznigcego stan aktualny i nowy, a takze funkcjonujgcag
praktykg lekarska zwigzang z realizacjg programu lekowego (leczenia chemioterapig).

Na szczegdlng uwage w ocenie wptywu na budzet ptatnika nalezy zwroci¢é na niepewnosci zwigzane
z wielkoscig populacji docelowej.

Najwiekszy inkrementalny wptyw na przedstawione oszacowania wzgledem sytuacji zgodnej z aktualnym
brzmieniem PL B.54 ma wigczenie nowej grupy chorych do stosowania schematu PVd (szacowany przyrost
kosztu wynosi ﬁ rocznie).

W przypadku istothego obnizenia kosztu pomalidomidu wzgledem ceny hurtowej brutto obowigzujgcej
aktualnie mozliwe sg istotne oszczednosci w zwigzku ze stosowaniem leku, poza schematem PVd i Pd rowniez
w schematach EloPd, IsaPd. Szacowane oszczednosci zwigzane z obnizeniem ceny produktu leczniczego
wahajg sie miedzy | NGz \ poszczegdinych latach analizy.

Analiza konsekwencji organizacyjnych, prawnych, spotecznych oraz etycznych

Zmiana kategorii refundacyjnej do kat. chemioterapii spowoduje szereg zmian organizacyjnych leczenia
zaawansowanego szpiczaka plazmocytowego. Przeprowadzono dyskusje w zakresie mozliwych obszarow
i kierunkéw zmian oraz ich implikacji na organizacje swiadczen, ich konsekwencji spotecznych oraz konfliktéw
etycznych.

Wprowadzenie zmian bedzie wigzac sie z reorganizacjg leczenia w zakresie monitorowania terapii (brak
wymogu zgtaszania pacjentéw oraz monitorowania w systemie SMPT), prognozuje sie wzrost zainteresowania
terapig wsrod specjalistow - onkologéw i hematologow.
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13. Zrodia

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

AWMSG
2015

AWMSG
2019

CADTH
2014

CADTH
2019

HAS 2014
HAS 2020

MSAG
2022

NCCN
2023

NICE 2017
NICE 2019
NICE 2021
PGSz 2023

SMC 2014

SMC 2019

https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/pomalidomide-imnovid/ (dostep: 22.11.2024)

https://awttc.nhs.wales/files/soas/statement-of-advice-soa-pomalidomide-imnovid-3515/ (dostep: 22.11.2024)

https://www.cda-amc.ca/sites/default/files/pcodr/pcodr-pomalyst-mm-fn-rec.pdf (dostep: 22.11.2024)

https://www.cda-
amc.ca/sites/default/files/pcodr/Reviews2019/10165PomalidomideBortezomibMM fnRec EarlyConv_18Sep2019 fin
al.pdf (dostep: 22.11.2024)

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2014-06/imnovid en ct13215 val.pdf (dostep: 22.11.2024)
https://www.has-sante.fr/jcms/p 3161436/fr/imnovid-pomalidomide (dostgp: 22.11.2024)

https://myeloma.org.au/wp-content/uploads/2022/09/MSAG Myeloma-Clinical-Practice-Guideline-2022 Final-1.pdf
(dostep: 22.11.2024)

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Multiple Myeloma. Version 2.2024 - November 2023
https://www.nccn.org/quidelines/quidelines-detail?category=1&id=1445 (dostep: 22.11.2024)

https://www.nice.org.uk/quidance/ta427 (dostep: 22.11.2024)
https://www.nice.org.uk/guidance/ta602 (dostep: 22.11.2024)
https://www.nice.org.uk/guidance/ta726 (dostep: 22.11.2024)

http://szpiczak.org/wp-content/uploads/aktualnosci/2022/Zalecenia-Polskiej-Grupy-Szpiczakowej-2022 2023.pdf
(dostep: 22.11.2024)

https://scottishmedicines.org.uk/media/2172/pomalidomide _imnvoid resubmission final nov 2014 for website.pdf
(dostep: 22.11.2024)

https://scottishmedicines.org.uk/media/4629/pomalidomide-imnovid-non-sub-final-july-2019-for-website.pdf ~ (dostep:
22.11.2024)

Pozostate publikacje

Minakata
2023

Dolph
2021

Richardso
n 2019

Minakata, D., Fujiwara, S. I., Yokoyama, D., Noguchi, A., Aoe, S., Oyama, T., Koyama, S., Murahashi, R., Nakashima,
H., Hyodo, K., Ikeda, T., Kawaguchi, S. 1., Toda, Y., Ito, S., Nagayama, T., Mashima, K., Umino, K., Morita, K., Ashizawa,
M., Yamamoto, C., ... Kanda, Y. (2023). Relapsed and refractory multiple myeloma: A systematic review and network
meta-analysis of the efficacy of novel therapies. British journal of haematology, 200(6), 694-703.
https://doi.org/10.1111/bjh.18654

Dolph, M., Tremblay, G., Gilligan, A. M., & Leong, H. (2021). Network Meta-Analysis of Once Weekly Selinexor-
Bortezomib-Dexamethasone in Previously Treated Multiple Myeloma. Journal of health economics and outcomes
research, 8(2), 26-35. https://doi.org/10.36469/001c.27080

Richardson, P. G., Oriol, A., Beksac, M., Liberati, A. M., Galli, M., Schjesvold, F., Lindsay, J., Weisel, K., White, D.,
Facon, T., San Miguel, J., Sunami, K., O'Gorman, P., Sonneveld, P., Robak, P., Semochkin, S., Schey, S., Yu, X.,
Doerr, T., Bensmaine, A., ... OPTIMISMM trial investigators (2019). Pomalidomide, bortezomib, and dexamethasone
for patients with relapsed or refractory multiple myeloma previously treated with lenalidomide (OPTIMISMM): a
randomised, open-label, phase 3 trial. The Lancet. Oncology, 20(6), 781-794. https://doi.org/10.1016/S1470-
2045(19)30152-4
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14. Zataczniki

Zatacznik 1. Wyszukiwanie publikacji do analizy klinicznej

1. Strategie wyszukiwania
Tabela 32. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (via PubMed) — data wyszukiwania: 08.11.2024 r.

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 multiple myeloma[mesh] 49 969
#2 multiple myelomaltiab] 49 610
#3 plasma cell myelomaltiab] 969
#4 #1 or #2 or #3 65 132
#5 pomalidomideltiab] 1190
#6 imnovid or pomalyst or CC4047 or CC-4047[tiab] 1311
#7 #5 or #6 1311
#8 #4 and #7 925
Tabela 33. Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE (via Ovid) — 08.11.2024 r.
Wyszu’\lgwania Kwerenda Liczba rekordow

1 multiple.mp. 2 663 507
2 plasma cell.mp. 62 832
3 lor2 2703 453
4 myeloma/ 19 199
5 3and 4 10 133
6 exp multiple myeloma/ 105516
7 50r6 109 013
8 pomalidomide.mp. 673
9 (imnovid or pomalyst or CC-4047 or CC4047).mp. [mp=title, abstract, heading word, drug

trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, 401

keyword heading word, floating subheading word, candidate term word]

10 8or9 6 862
11 7 and 10 4917

mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword
heading word, floating subheading word, candidate term word

Tabela 34. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library —08.11.2024 r.

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#1 MeSH descriptor: [Multiple Myeloma] explode all trees 2502

#2 multiple or plasma cell:ab,ti,kw 135577

#3 myeloma:ti,ab,kw 7117

#4 #2 and #3 6 691

#5 #1 or #4 6 691

#6 pomalidomide:ti,ab,kw 586

#7 imnovid or pomalyst or CC4047 or CC-4047:ti,ab,kw 63

#8 #6 or #7 592

#9 #5 and #8 521
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2. Schemat PRISMA
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Rysunek 10. Schemat PRISMA

Tabela 35. Lista odrzuconych publikacji petnotekstowych

Lp. Publikacja Powéd odrzucenia
Arcuri LJ, Americo AD. Treatment of relapsed/refractory multiple myeloma in the brak szczeddtowveh wynikéw
1 bortezomib and lenalidomide era: a systematic review and networkk meta-analysis. lub chgaraktgr St )kli
Annals of Hematology. 2021;100(3):725-34 ysy
Mohyuddin GR, Hampton J, Aziz M, Khuder S, Malis S et al. A Systematic Review and
5 Network Meta-analysis of Randomized Data on Efficacy of Novel Therapy Combinations brak szczegétowych wynikow
in Patients with Lenalidomide-refractory Multiple Myeloma. Clinical Lymphoma, lub charakterystyki
Myeloma & Leukemia. 2021;21(7):489-96
Chen R, Wang Y, Luan C, Gao C, Zhang X, Chen B. Effect of pomalidomide on . -
] ) ; . . brak szczegotowych wynikéw
3 relapsed/refractory multiple myeloma: a systematic review and meta-analysis. Journal lub charaktervstyki
of Cancer. 2017;8(10):1801-8 ysy
Liu J, Yang H, Liang X, Wang Y, Hou J et al. Meta-analysis of the efficacy of treatments brak szczeadlowyvch wynikéw
4 for newly diagnosed and relapsed/refractory multiple myeloma with del(17p). lub chgaralzg rst )k/i
Oncotarget. 2017;8(37):62435-44 ysty
Ye L, Zhou F, Cheng D, Xie M, Yan X, et al. Efficacy and safety of anti-CD38 monoclonal
5 antibodies in patients with relapsed/refractory multiple myeloma: a systematic review brak szczegotowych wynikéw
and meta-analysis with trial sequential analysis of randomized controlled trials. Frontiers lub charakterystyki
in Oncology. 2023;13:1240318
Uwaga — publikacje dot. interwencji PCd przedstawiono w rozdziale dot. off-label
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