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Informacje o osobach zaangazowanych w przygotowanie analizy weryfikacyjnej

Autorzy
W przygotowaniu analizy weryfikacyjnej udziat wzieli pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:
1. I \/ydziat Oceny Technologii Medycznych (OT), Dziat Raportéw i Oceny Raportéw
(DRIOR) — przeszukiwanie baz danych, ocena analizy kliniczne;j.

2. I O 1. DRIiOR - koordynacja i nadzér merytoryczny, ocena analizy wptywu na budzet i
analizy racjonalizacyjnej, inne prace.

3. I O 1. DRIiOR - ocena analizy ekonomiczne.

4. I O 7. DRIOR - przeglad wytycznych klinicznych i rekomendacii finansowych.
Eksperci
W toku prac wystgpiono o opinie do nastepujacych ekspertéw klinicznych:

Wykorzystano
opinie w
niniejszym
opracowaniu

Przekazano opini¢

Konflikt intereséw
Ekspert (TAK —data (TAK/NIE/brak

otrzymania

opinii/NIE) deklaracji)

NIE - -
TAK —04.10.2012 TAK TAK

NIE - -
TAK —08.10.2012 TAK TAK
TAK —24.10.2012 TAK TAK

Inne osoby/podmioty, ktére wziety udziat w przygotowaniu analizy weryfikacyjnej

Nie dotyczy.
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Wykaz skrétéw

AE — Analiza ekonomiczna wnioskodawcy

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

BCSH - British Committee for Standards in Haematology

BIA — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

CCOHTA - Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment

CEA — (ang. cost effectivenes analizys) analiza koszty efektywnosé

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. confidence interval) przedziat ufnosci

CR - (ang. complete response) catkowita odpowiedz na leczenie

CTD - cyklofosfamid+talidomid+deksametazon

CUA — (ang. cost utility analizys) analiza koszty uzytecznosé

DFS — (ang. disease-free survival) przezycie wolne od choroby

DN — dziatanie niepozadane

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group

EFS — (ang. event-free survival) przezycie wolne od zdarzen

EMA — European Medicines Agency

EORTC — European Organisation for Research and Treatment of Cancer

ESMO — European Society for Medical Oncology

FDA — (ang. U.S. Food and Drug Administration) Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
HAS — Haute Autorité de Santé

HR - (ang. hazard ratio) — hazard wzgledny

HRQoL — (ang. health related quality of life) jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

ICER -— (ang. incremental cost-effectiveness ratio) inkrementalny wspoétczynnik koszty efektywnosé
ICUR -— (ang. - incremental cost-utility ratio) inkrementalny wspétczynnik koszty uzytecznos$é
IHIT — Instytut Hematologii i Tranfuzjologii

IMWG - International Myeloma Working Group

INAHTA — International Network of Agencies for Health Technology Assessment

INESSS — L'Institut national d'excellence en santé et en services sociaux

ISS — International Staging System

ITT — (ang. intention-to-treat) zgodnie z zaplanowanym leczeniem

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LMWH — heparyny niskoczasteczkowe

LYG — (ang. - life years gained) zyskane lata zycia

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MEL — melfalan

MM — (ang. multiple myeloma) szpiczak mnogi

MP — melfalan + prednizon

MPB — melfalan + prednizon + bortezomib

MPT — melfalan + prednizon + talidomid

MR — (ang. minimal response) minimalna odpowiedz na leczenie

MR - (ang. minimal response) minimalna odpowiedzZ na leczenie

mR — (ang. minor response) mata odpowiedz na leczenie

MR — (ang. minor response) mata odpowiedz na leczenie

NCCN - National Comprehensive Cancer Network

NCI-CTC — National Cancer Institute Common Toxicity Criteria

nd — (ang. not applicable) nie dotyczy

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

N; — liczba chorych w grupie przyjmujgcych badang interwencje (MPT)

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence

NIHR - National Institute for Health Research

N - liczba chorych w grupie przyjmujgcych komparator (MP)

NNH, — (ang. number needed to harm) liczba pacjentéw, ktérych nalezy leczy¢é w celu uzyskania
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; w indeksie dolnym podano czas obserwacji w ocenianym
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badaniu

NNT, — (ang. number needed to treat) liczba pacjentéw, ktérych nalezy leczy¢é w celu uzyskania
dodatkowego korzystnego punktu koncowego; w indeksie dolnym podano czas obserwacji w ocenianym
badaniu

NR — (ang. non-response) brak odpowiedzi

NR — (ang. non-response) brak odpowiedzi na leczenie

ns — (ang. non-significant) brak istotnosci statystycznej

OS - (ang. overall survival) przezycie catkowite

PD — (ang. progressive disease) choroba progresywna

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

PGSz - Polska Grupa Szpiczakowa

POZ - Podstawowa Opieka Zdrowotna

PPS — (ang. post progression survival) przezycie po progres;ji

PR — (ang. partial response) czesciowa odpowiedz na leczenie

PR — (ang. partial response) czesciowa odpowiedz na leczenie

PRE — prednizon

PUO - Polska Unia Onkologii

QALY - (ang. quality adjusted life years) lata zycia skorygowane o jako$¢

QoL — (ang. quality of life) — jakos¢ zycia

RCT — (ang. randomized controlled trial) randomizowane kontrolowane badanie kliniczne

RD - (ang. risk difference) — réznica ryzyka

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr O, poz. 388)

RR - (ang. relative risk) — ryzyko wzgledne

RSS - (ang. Risk-Sharing Schemes) instrumenty podziatu ryzyka

SCT - (ang. stem cell transplantation) transplantacja komérek macierzystych

SD - (ang. stable disease) choroba stabilna

TAL — talidomid

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

TTP — (ang. time to progression) czas do progresji choroby

UKMF — UK Myeloma Forum

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pdézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

VAD — winkrystyna+doksorubicyna+deksametazon

VGPR - (ang. very good partial response) bardzo dobra czesciowa odpowiedz na leczenie

VGPR - (ang. very good partial response) bardzo dobra czesciowa odpowiedz na leczenie

VMP — Valdoksan (bortezomib), melfalan, prednizon

VTE — (ang. Venous Thromboembolism) zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

WHO — (ang. World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji
nr1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej

ZN — zdarzenia niepozagdane

Wykaz oznaczen

I o-=czono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

I o:2czono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 20.08.2012 MZ-PLA-460-15020-229/ISU/12
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Thalidomide Celgene (talidomid) kapsutki twarde, 50 mg, 28 szt. (2 blistry po 14 kapsutek), kod EAN: 5909990652976

Whioskowane wskazanie: Thalidomide Celgene w potgczeniu z melfalanem i prednizonem przeznaczony jest do leczenia pierwszego
rzutu nieleczonego szpiczaka mnogiego u pacjentéw w wieku = 65 lat lub u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do chemioterapii
wysokodawkowe;j.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach programu lekowego
X lek stosowany w ramach chemioterapii:
X w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

I
Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
1 = 1 =

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X

Podmioty odpowiedzialne wifasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodaweca: Celgene Europe Limited.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego: Celgene Europe Limited.

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng: brak danych.
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Podmioty odpowiedzialne wifa$ciwe dla technologii alternatywnych:

1) Produkty aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych we wskazaniu: szpiczak mnogi (C.90.0 wg ICD-10):

a)
b)
<)
d)

e)
f)

g)
h)

m)

Actavis Group PTC ehf. — Carboplatin Actavis (karboplatyna), Xorucin (doksorubicyna), Episindan (epirubicyna),
Alfa Wassermann S.p.A. — Alfaferone (interferon alfa),
Baxter Polska Sp. z 0.0. — Endoxan (cyklofosfamid), Holoxan (ifosfamid),

Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG — Carboplatin-Ebewe (karboplatyna), Cisplatin-Ebewe (cisplatyna), Alexan (cytarabina),
Doxorubicin-Ebewe (doksorubicyna), Epirubicin-EBEWE (epirubicyna), Etoposid Ebewe (etopozyd),

Fresenius Kabi Oncology Plc. — Epirubicin Kabi (epirubicyna),

Gedeon Richter Plc. — Vincristin-Richter (winkrystyna),

Instytut Biotechnologii i Antybiotykéw — Biorubina (doksorubicyna), Bioepicyna (epirubicyna),
Janssen Cilag International N.V. — Velcade (bortezom b), Caelyx (doksorubicyna),
Laboratoires Genopharm — Alkeran (melfalan),

Medac Gesellschaft fur Klinische Specialprapararate mbH — Bleomedac (bleomycyna),Doxorubicin medac (doksorubicyna),
Epimedac (epirubicyna),

Merck Sharp & Dohme Ltd. — Intron A I (interferon alfa-2a),

Pfizer Europe MA EEIG — Carboplatin Pfizer (karboplatyna), Cytosar (cytarabina), Adriblastina PFS (doksorubicyna),
Adr blastina R.D (doksorubicyna), Farmorubicin PFS (epirubicyna),

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. — Cisplatin Teva (cisplatyna), Dacarbazin TEVA (dakarbazyna), Vincristine Teva
(winkrystyna) [obwieszczenie MZ 28.08.2012 r. i obwieszczenie URPL 08.03. 2012 r.].

Dodatkowo w Polsce finansowany jest prednison (Encorton) — Pabianickie Zaklady Farmaceutyczne Polfa S.A., we wskazaniach
zarejestrowanych (m.in.: hiperkalcemia zwigzana z chorobg nowotworowa, choroby nowotworowe (jako leczenie paliatywne, tgcznie z
odpowiednim leczeniem przeciwnowotworowym): biataczki i chtoniaki u dorostych, ostra biataczka u dzieci) (ryczatt) lub nowotworach
ztosliwych (bezptatnie) [obwieszczenie MZ 28.08.2012 r., ChPL Encorton].
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 20 sierpnia 2012 r. do Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wplyneto pismo Ministra
Zdrowia z dnia 20.08.2012 r. znak: MZ-PLA-460-15020-229/ISU/12 przekazujgce kopie wniosku o objecie
refundacjg produktu leczniczego:

e Thalidomide Celgene (talidomid) kapsutki twarde, 50 mg, 28 szt. (2 blistry po 14 kapsutek), kod EAN:
5909990652976

w ramach chemioterapii w zarejestrowanym wskazaniu (tj. Thalidomide Celgene w potgczeniu z melfalanem
i prednizonem przeznaczony jest do leczenia pierwszego rzutu nieleczonego szpiczaka mnogiego u
pacjentow w wieku = 65 lat lub u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do chemioterapii wysokodawkowej) w celu
przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci i rekomendacji Prezesa
Agenciji.

Do niniejszego wniosku dotgczono komplet analiz:

1) I <t 2. Analiza problemu decyzyjnego. Talidomid (Thalidomide Celgene®) w skojarzeniu
z melfalanem i prednizonem w | linii leczenia szpiczaka mnogiego. czerwiec
2012;

2) I < 2. Analiza kliniczna. Talidomid (Thalidomide Celgene®) w skojarzeniu z melfalanem i
prednizonem w | linii leczenia szpiczaka mnogiego. | GcTcNcNINGEGEG cz<iec 2012;

3 I - 2. Analiza ekonomiczna. Talidomid (Thalidomide Celgene®) w skojarzeniu z
melfalanem i prednizonem w | linii leczenia szpiczaka mnogiego. , lipiec 2012;
4) I <t 2., Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Talidomid (Thalidomide Celiene®i w

skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w | linii leczenia szpiczaka mnogiego.
lipiec 2012;

5) _ et al., Analiza racjonalizacyjna. Talidomid (Thalidomide Cel ene®) w skojarzeniu z

melfalanem i prednizonem w | linii leczenia szpiczaka mnogiego. lipiec 2012.

Podmiot odpowiedzialny poinformowat, ze w ZzloZzonym wniosku argumenty za objeciem refundacjg
przedstawiono

Przediozone przez wnioskodawce analizy nie spetniaty wymagan okre$lonych rozporzgdzeniem ws.
minimalnych wymagan. Agencja pismem 2z dnia 14.09.2012 r. znak: AOTM-OT-4352-1(3)/T1/2012
poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia i przekazata zakres brakujgcych informacji. Ministerstwo
Zdrowia (MZ) pismem z dnia 18.09.2012 r. znak: MZ-PLR-460-15580-11/DD/12 poinformowato
wnioskodawce o zakresie niespetniania przez analizy dotgczone do wniosku wymagan minimalnych i
poprosito o ztozenie w terminie 14 dniu przedmiotowego uzupetnienia. Do tego czasu Minister Zdrowia
zawiesit bieg terminu na rozpatrzenie wniosku. Poinformowat réwniez, ze w przypadku uptywu terminu
uzupetnienia wniosku, postepowanie zostanie podjete i procedowane w oparciu 0 zgromadzone dokumenty.

W dniu 03.10.2012 r. wptyneto do Agencji pismo Ministra Zdrowia z dnia 03.10.2012 r. znak: MZ-PLA-460-
16508-1/JA/12 przekazujgce dokument zawierajgcy uzupetnienie informaciji:

1) I <t 2. UZUPEELNIENIE. Nr sprawy: R12071050. Talidomid (Thalidomide Celgene®) w
skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w | linii leczenia szpiczaka mnogiego.
, wrzesien 2012.

Weryfikacja przedtozonego dokumentu wykazata, ze analizy uzupetniono, o zakres brakujgcych informacji, o
ktore wnosito MZ.

Aktualnie talidomid jest finansowany w ramach chemioterapii (katalog swiadczerh dodatkowych) jako
substancja czynna sprowadzana z zagranicy w trybie importu docelowego dla ratowania zycia lub zdrowia
pacjentow [Zarzadzenie NFZ 61/2012/DGL].
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Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Agencja nie oceniata wczesniej produktu leczniczego Thalidomide Celgene ani substancji czynnej talidomid
[strona AOTM].

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

W sierpniu 2012 r. Agencja oceniata produkty lecznicze: Velcade (bortezomib) we wskazaniu (zgodnym z
ChPL) leczenie, w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem, pacjentéw z wczesniej nieleczonym
szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykéw w
polaczeniu z przeszczepieniem szpiku kostnego w ramach zmodyfikowanego programu lekowego:

leczenie szpiczaka plazmatyczno komérkowego (plazmocytowego) (ICD-10 C90).

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych [strona AOTM].

Swiadczenie

Velcade

(bortezomib) 1
mg, proszek do
sporzgdzania
roztworu do
wstrzykiwan,
kod EAN:
5909990646968
Velcade
(bortezomib) 3,5
mg, proszek do
sporzgdzania
roztworu do
wstrzykiwan,
kod EAN:
5909990000890

Dokumenty

Nr i data wydania

Stanowisko RP
nr 48/2012 i
49/2012 z dnia
22.08.2012r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 40/2012 z dnia
22.08.2012r.

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci rekomenduje
finansowanie Velcade (bortezomib) w
leczeniu szpiczaka mnogiego w ramach
zaproponowanego zmodyfikowanego
programu lekowego we wskazaniu zgodnym
z wnioskiem, Dbezptatnie, w ramach
istniejgcej grupy limitowe;.

Uzasadnienie:

Dostepne analizy wskazujg, ze bortezomib

przy  akceptowalnym profilu  dziatan
niepozadanych zwieksza skutecznosé
dotychczasowych metod leczenia

systemowego (MP — melfalan, prednison) u
chorych ze szpiczakiem mnogim w zakresie
wydtuzenia czasu do progresji choroby oraz
w zakresie wydtuzenia przezycia
catkowitego.

Dodatkowe uwagi Rady dotyczace programu

lekowego:

1.Program lekowy wymaga usuniecia
kryterium wykluczenia wieku = 75 lat i
niewydolnosci nerek.

2.Program lekowy nie powinien wykluczaé
pacjentéw, ktérzy mogg otrzymywacé
chemioterapie wysokodawkowa.

3.Dostepne dane wskazuje, ze podskorne
podawanie bortezomibu jest réwnie
skuteczne co dozylne, stad niewskazane
jest preferowanie jedynie dozylnej drogi
podawania tego leku.

4.Rada akceptuje przedstawiong propozycje
instrumentoéw dzielenia ryzyka.

5.Dopusci¢  stosowanie cyklofosfamidu i
deksametazonu.

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Zalecenia:

Prezes  Agencji, przychylajac sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci rekomenduje
objecie refundacjg produktéw leczniczych

Velcade (bortezomib) w ramach
przedmiotowego programu lekowego we
wskazaniu: leczenie, w skojarzeniu z
melfalanem i prednizonem pacjentow z

wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim,
ktorzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii
duzymi dawkami cytostatykéow w potgczeniu z
przeszczepieniem szp ku kostnego.

Uzasadnienie:

Whioskowany preparat posiada
usankcjonowang badaniami klinicznymi
skutecznosé w leczeniu szpiczaka mnogiego
nawracajgcego oraz opornego na leczenie i
jest obecnie finansowany w ww. wskazaniu w
ramach programu lekowego.

Produkt leczniczy Velcade jest wysoce
skuteczng i bezpieczng | liniowg terapig
szpiczaka mnogiego. Dostepne analizy
wskazujg, ze bortezomib przy akceptowalnym
profilu dziatan niepozgdanych zwieksza
skutecznos¢ dotychczasowych metod
leczenia systemowego, u chorych ze
szpiczakiem mnogim w zakresie wydiuzenia
czasu do progresji choroby oraz w zakresie
wydiuzenia przezycia catkowitego.

[http://mww.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2012/055/SRP/U 20 237 RP 20120822 stanowisko 48 Velcade 1mg.pdf

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2012/055/SRP/U 20 238 RP 20120822 stanowisko 49 Velcade 3,5 mg.pdf

http://www.aotm.qgov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2012/055/REK/RP 40 2012 Valcade.pdf].

Problem zdrowotny

Whnioskowana technologia medyczna

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
Szpiczak plazmocytowy (mnogi) to ztosliwy nowotwor hematologiczny. Charakteryzuje sie monoklonalnym

rozrostem atypowych komoérek plazmatycznych, ktére produkujg tylko jeden rodzaj biatka — monoklonalng
immunoglobuline [Szczeklik 2011].
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Epidemiologia

Szpiczak plazmocytowy stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych i ok. 14% nowotworéw uktadu
krwiotwdrczego [Szczeklik 2011]. W Europie roczna zapadalno$sé wynosi ok. 4,5-5,9/100 000. Wystepuje
on nieco czesciej u mezczyzn, ze szczytem zachorowalnosci w 7. dekadzie zycia (mediana wieku 65-70 lat),
ale moze mie¢ miejsce takze we wczesniejszym okresie: ok. 15% chorych < 60 lat, <2% przed 40. r.z.
[Szczeklik 2011, PGSz 2012].

Tabela 2. Dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw dla ICD-10 C.90 (szpiczak mnogi i nowotwory z komérek plazmatycznych).
Wskaznik

epidemiologiczny R
Liczba 570 677 503 629 559 613 513 607
Zachorowania g i
Wspétczynnik X 2.0 1,7 1,8 1,6 2,1 1,6 1,9 1,6
standaryzowany:
Liczba 512 611 532 637 529 563 550 582
Zgon 3 i
gony Wspotczynnik . 18 1,3 1,9 1,5 1,9 1.3 2,0 1.4
standaryzowany

*na 100 000 mieszkancéw, M — mezczyzni, K — kobiety.
Etiologia i patogeneza

Przyczyny choroby sg nieznane. Pewng role przypisuje sie czynnikom genetycznym i dtugotrwatej stymulaciji
antygenowej w przebiegu zakazen bakteryjnych lub wirusowych. Znaczenie moze mie¢ dtugotrwata
ekspozycja na promieniowanie jonizujgce, benzen, azbest, srodki ochrony roslin i inne toksyczne substancje
stosowane w przemysle chemicznym.

U czesci chorych szpiczak rozwija sie z tagodnej monoklonalnej gammapatii o niezidentyfikowanym
znaczeniu (MGUS)". Ryzyko przej$cia od MGUS do aktywnej postaci szpiczaka wynosi ok. 1%/rok. Nawet
jezeli naciek komérek szpiczakowych jest wiekszy (10-30%), to tempo wzrostu moze byé bardzo wolne i
zwigzane z wystgpieniem wolno rozwijajgcego sie lub bezobjawowego szpiczaka (ok. 15%) [Szczeklik 2011].

Klasyfikacja
W 2008 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) wyréznita nastepujgce postaci szpiczaka plazmocytowego:

e bezobjawowy (tlgcy) wystepujacy u ok. 8% chorych z zawartoscig plazmocytow w szpiku zwykle 10-
20%, mediang stezenia biatka M w surowicy wynoszgcg 3 g/dl, hipogammaglobulinemig (w 90%
przypadkow) i monoklonalnymi tancuchami lekkimi w moczu (ok. 70% chorych); ryzyko progresji do
postaci objawowej wynosi 10%/rok w ciggu pierwszych 5 lat od rozpoznania, a nastepnie zmniejsza sie.

e niewydzielajgcy (immunofiksacja nie wykazuje biatka M) wystepujagcy u ok. 3% pacjentow z
podwyzszonym stezeniem wolnych tancuchow lekkich lub nieprawidtowg proporcje ich stezen; rzadziej
ma miejsce niewydolnos¢ nerek, hiperkalcemia i hipogammaglobulinemia.

e biataczka plazmocytowa (najbardziej zaawansowane stadium choroby), wystepujgca w 2-5%
przypadkow, charakteryzuje sie liczbg plazmocytéw we krwi >2x10°%/ lub >20% leukocytow w rozmazie
krwi obwodowej; przebiega gwattownie i czesto towarzyszy jej powiekszenie watroby, $ledziony i
weztéw chtonnych; rokowanie jest zte, wiekszo$é chorych przezywa tylko kilka miesiecy od rozpoznania
[Szczeklik 2011, PGSz 2012].

Obraz kliniczny

Najczestszy objaw to: bél kostny (ledZzwiowy odcinek kregostupa, miednica, zebra), ktéremu towarzyszg
objawy: neurologiczne (niedowtady i porazenia konczyn), hiperkalcemii i jej nastepstw, nawracajgce
zakazenia ukfadu oddechowego i moczowego, niewydolnosci nerek (u ok. 30% w chwili rozpoznania),
neuropatii obwodowej (zwykle ruchowo-czuciowej), zespotu nadmiernej lepkosci (u <10%) oraz
powigkszenie watroby, rzadko obwodowych weztéw chtonnych i Sledziony.

Charakterystyczne jest wystgpienie triady objawéw: zwiekszonego odsetka plazmocytow w szpiku,
obecnosci biatka M w surowicy lub moczu, zmian osteolitycznych w kosciach. Rzadko, w tzw. postaci
niewydzielajgcej, szpiczak przebiega bez obecnosci biatka M w surowicy i moczu [Szczeklik 2011].

Diagnostyka

W celu rozpoznania wykonuje sie: morfologie krwi obwodowej, biopsje aspiracyjna (morfologie szpiku) lub
trepanobiopsje, badania cytogenetyczne i molekularne, inne badania laboratoryjne oraz badania obrazowe
(np. RTG kosci) [Szczeklik 2011].

! MGUS charakteryzuje sie obecnoscig biatka M i plazmocytow w szpiku (<10%) oraz brakiem objawéw zwigzanych z choroba kosci
[PGSz 2009].
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Leczenie i cele leczenia
Celem leczenia | linii jest uzyskanie catkowitej remisji choroby? lub przynajmniej cze$ciowej® [PGSz 2012].

U chorych niekwalifikujgcych sie do wysokodawkowej chemioterapii wspomaganej przeszczepem komorek
krwiotwdrczych zaleca sie schematy oparte na talidomidzie, najczesciej MPT (melfalan, prednizon, talidomid)
[PGSz 2012] i schematy oparte na bortezomibie u chorych z niewydolnoscig nerek i biataczkg
plazmocytowg, a takze z grupy duzego ryzyka cytogenetycznego. Mozna takze stosowaé skojarzenie tych
lekow z cyklofosfamidem, np. CTD czy VCD (talidomid/bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon). U
chorych w wieku > 75 lat mozna stosowaé schematy dwulekowe, tj. TD, VD, LD (talidomid/bortezomib/
lenalidomid, deksametazon). W przypadku przeciwwskazan do intensywnego leczenia nalezy zredukowac
dawki lekébw w celu ograniczenia toksycznosci narzagdowej i zapewnienia systematycznosci leczenia [PGSz
2012, PGSz 2010, PGSz 2009].

Obok terapii podstawowej stosuje sie takze leczenie wspomagajgce majgce na celu m.in.: zapobieganie
niewydolnosci nerek, leczenie choroby kostnej, czy niedokrwistosci towarzyszacej chorobie [PGSz 2010].

Przebieg naturalny i rokowanie

Czas pomiedzy pojawieniem sie pierwszych zmian genetycznych w plazmocytach a wystgpieniem
petnoobjawowej choroby wynosi = 20-30 lat. U ok. 10% oso6b choroba przebiega tagodnie i czesto nie
wymaga leczenia (posta¢ tlaca), zas przezycie z objawowg postepujgcg postacig choroby, dzieki nowym
lekom, wydtuzyto sie do 5-6 lat, zwlaszcza wsréd mtodych oséb [Szczeklik 2011].

Blisko potowa chorych wykazuje opornos¢ na leczenie | linii, a ci ktérzy odpowiedzieli na terapie, w miare
trwania choroby wykazujg narastajaca opornos¢ [PGSz 2012].

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego [wg ChPL Thalidomide Celgene].

Nazwa(y),

postaé farmaceutyczna, Thalidomide Celgene, kapsutki twarde, 50 mg, 28 szt. (2 blistry po 14 kapsutek), kod EAN:
rodzaj i wielkos¢ 5909990652976

opakowania, EAN

Substancja czynna talidomid

Droga podania doustna

Mechanizm dziatania Zakres aktywnosci talidomidu nie zostat w petni scharakteryzowany.

Wykazuje dziatanie immunomodulacyjne, przeciwzapalne i potencjalnie przeciwnowotworowe. Dane
uzyskane w badaniach in vitro oraz w badaniach klinicznych sugeruja, ze ww. dziatanie talidomidu
moze by¢ zwigzane z hamowaniem: nadmiernej produkcji czynn ka martwicy nowotworu-a (TNF-a),
wybranych czgsteczek odpowiedzialnych za adhezje, znajdujacych sie na powierzchni komorek i
zaangazowanych w migracje leukocytéw oraz dziataniem antyangiogennym.

Jest takze niebarbituranowym $rodkiem uspokajajgcym o dziataniu nasennym.

Lek nie wywiera dziatania przeciwbakteryjnego.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [wg ChPL Thalidomide Celgene, strona EMA].

Procedura rejestracyjna centralna (EMA)

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnlos_kowanym jw.
wskazaniu

16.04.2008 (EU/1/08/443/001)

Whnioskowane wskazanie Thalidomide Celgene w potgczeniu z melfalanem i prednizonem przeznaczony jest do leczenia
pierwszego rzutu nieleczonego szpiczaka mnogiego u pacjentdow w wieku = 65 lat lub u pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do chemioterapii wysokodawkowej.

Thalidomide Celgene jest przepisywany i wydawany zgodnie z ,Programem zapobiegania cigzy

2 wg IMWG remisja catkowita: niestwierdzenie biatka M w surowicy i w moczu techn kg immunofiksacji, <5% plazmocytéw w biops;ji

szpiku i brak zmian pozaszp kowych [PGSz 2012, Szczekl k 2011],

® wg IMWG remisja czesciowa: zmniejszenie = 50% stezenia biatka M w surowicy lub = 90% biatkomoczu dobowego, redukcja 250%
plazmocytéw w biopsji szpiku, rozmiaréw guzéw pozaszpikowych i stacjonarna faza choroby kostnej [PGSz 2012, PGSz 2009].
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Thalidomide Celgene”.

Dawka i schemat Terapia talidomidem musi by¢ rozpoczynana i prowadzona przez lekarzy majgcych doswiadczenie w
dawkowania we stosowaniu $rodkéw immunomodulujgcych lub chemioterapeutycznych i w monitorowaniu tej terapii
wnioskowanym wskazaniu oraz w petni Swiadomych ryzyka z nig zwigzanego.

Zalecana dawka u dorostych to 200 mg/dobe (w pojedynczej dawce przed snem, aby zmniejszy¢ jego
dziatanie nasenne). Nalezy zastosowa¢ maksymalng ilo$¢ 12 szesciotygodniowych cykli.

Konieczne jest kontrolowanie stanu pacjentéw w celu wykrycia pow kfan zakrzepowo-zatorowych,
neuropatii obwodowej, wysypek i reakcji skornych, bradykardii, utraty $wiadomosci i sennosci.
Konieczne moze by¢ opdznienie podania dawki lub jej zmniejszenie zaleznie od stopnia nasilenia wg
NCI-CTC. Przerwanie terapii moze mie¢ miejsce w przypadku wystgpienie pow ktan zakrzepowo-
zatorowych (terapie talidomidem mozna wznowi¢ w zaleznosci od analizy korzysci i ryzyka stosujgc
wczesniej ustalong dawke, powinno kontynuowaé sie leczenie przeciwzakrzepowe przez caty okres
trwania terapii) i neuropatii 2 2 stopnia cigzkosci).

Profilaktyke przeciwzakrzepowg (heparyna drobnoczasteczkowa lub warfaryna) nalezy stosowa¢ w
okresie = pierwszych 5 miesiecy terapii, zwlaszcza u pacjentéw z dodatkowymi czynnikami ryzyka
powiktan zakrzepowych.

Nie zaleca sige stosowania talidomidu u dzieci i mfodziezy w wieku < 18 lat, poniewaz nie ustalono jego
bezpieczenstwa i skutecznosci w tej grupie pacjentéw.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania Nie dotyczy.
oproécz wnioskowanego

Przeciwwskazania o Nadwrazliwo$¢ na talidomid lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza,
» Kobiety w ciazy,

» Kobiety zdolne do zajscia w ciaze, chyba ze spetnione sg warunki ,Programu zapobiegania cigzy
Thalidomide Celgene”,

e Pacjenci niezdolni do przestrzegania zasad antykoncepcji lub postepowania zgodnie z ich
wymaganymi.

Lek sierocy (TAK/NIE) Tak (w leczeniu szpiczaka mnogiego).

[http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Orphan_designation/2009/10/WC500005657.pdf]

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacjg [wniosek o objecie refundacjg Thalidomide Celgene, AE, BIA, uzupetnienie
wnioskodawcy].

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3. Ocena analizy klinicznej
3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie pacjentow z wczesniej
nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikuja si¢ do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykéw w potaczeniu z
przeszczepieniem szpiku kostnego (opracowanie wiasne).

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Leczenie indukcyjne chorych niekwalifikujgcych sie do procedury transplantaciji:

e schematy oparte na talidomidzie (MPT, CTD — w grupie chorych standardowego ryzyka
cytogenetycznego) lub (u chorych z niewydolnoscig nerek, biataczkg plazmatyczno-
komoérkowa, z duzym ryzykiem cytogenetycznym) i bortezomidzie (MPB, VCD),

e schematy dwulekowe (> 75 lat): deksametazon z talidomidem, bortezomibem Iub
lenalidomidem (TD, VD, LD).

Polska Grupa
Polska Szpiczakowa (PGSz),
2012
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w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w | linii leczenia pacjentéw ze szpiczakiem mnogim

Instytut Hematologii i
Transfuzjologii (IHIT)

Pierwsza linia leczenia u chorych starszych i w gorszym stanie ogélnym:
* melfalan/prednizon/talidomid (MPT)

o cyklofosfamid/niskie dawki deksametazonu/talidomid(CDTa) — u
kwalif kujgcych sie do CDT.

pacjentéw nie

Grupa ekspertéw, 2012

(sponsorowana przez
Janssen-Cilag)

U pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia z powodu wieku lub choréb
wspotistniejagcych:

o bortezomib/melfalan/prednizon (MPB),

o Srodek alkilujgcy/steroidy, leki immunomodulujgcy (MPT i CTDa).

Dodatkowymi opcjami sa: lenalidomid/deksametazon (RD), VMPT-VT, VMP-VT i MPR-R.

Europa U pacjentow starszych, niekwalifikujgcych sie do wysoko dawkowej chemioterapii potgczone;j
] z transplantacjg szp ku kostnego jako poczatkowego leczenia:
Europ_ean Society for « melfalan/prednizon/talidomid (MPT)
Medical Oncology . .
(ESMO), 2010 « melfalan/prednizon/bortezomib (MPB).
Dodatkowg opcjg jest lenalidomid/niskie dawki deksametazonu (dla poréwnania ze
schematami opartymi na melfalanie nie zakorczono badan).
. ) U osob starszych i/lub mniej sprawnych, u ktérych nie jest planowana wysoko dawkowa
British Committee for | chemioterapia jako poczatkowe leczenie:
Standards in . . . . . . - . . .
Haematology (BCSH) z e talidomid w ‘ sk01_arzer_1|u z  Srodkiem  alkilujgcym i ‘korty_kos_terpldem, tJ:
melfalan/prednizol/talidomid MPT lub cyklofosfamid/talidomid/niskie dawki
UK Myeloma Forum
(UP)</MF) 2012 deksametazonu (CTDa)*,
Wie ka '  bortezomib w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem (MPV)".
Brytania « melfalan/prednizon/talidomid (MPT) (w szczegélnosci pacjenci > 65 r.z.) %,
International Mveloma « melfalan/prednizon/bortezomib (MPB) (w szczegdlnosci pacjenci > 65 r.z.) 2,
Working Group {IMWG) o lenalidomid/niskie dawki deksametazonu (u pacjentéw, ktérzy chcag przetozy¢ autologiczne
2009 ' przeszczepienie komorek macierzystych) 2,
o lenalidomid/melfalan/prednizon (MPR) (starsi pacjenci z nowo zdiagnozowanym
szpiczakiem mnogim) *.
U oséb starszych (>65 r.z.), ktore nie kwalifikujg sie¢ do wysoko dawkowej chemioterapii jako
poczatkowego leczenia:
Wiochy Grupa ekspertéw, 2012 | e melfalan/prednizon/talidomid (MPT) lub
* melfalan/prednizon/bortezomib (MPB) (szczegdlnie zalecany wsrod pacjentéw z ryzykiem
powiktan trombotycznych oraz niewydolnos$cig nerek)
Francja Prescrire, 2009 * melfalan/prednizon/talidomid (MPT) (w szczegdlnosci pacjenci > 65 r.z.)
Terapia | linii dla oséb niekwalifikujgcych sie do transplantacji (ocena odpowiedzi po 2
cyklach) — schematy preferowane:
« bortezomib/deksametazon*
« lenalidomid/niskie dawki deksametazonu®
« melfalan/prednizon/bortezomib (MPB) *
National Comprehensive « melfalan/prednizon/lenalidomid (MPL) *
Stany Cancer Network « melfalan/prednizon/talidomid (MPT) *

Zjednoczone

(NCCN), 2013

Inne schematy:

« deksametazon®,

« doksorubicyna liposomalna/winkrystyna/deksametazon (DVD) °,
 melfalan/prednizon (MP)°,

« talidomid/deksametazon®,

« winkrystyna/doksorubicyna/deksametazon (VAD) ®.

Cancer Care

* melfalan/prednizon/talidomid (MPT),

Kanada Organisation (CCO), « lenalidomid/deksametazon (I linia leczenia pacjentéw z wczesniej nieleczonym objawowym
2010, 2012 szpiczakiem mnogim, w kazdym wieku ).
. - melfalan/prednizon/bortezomib (MPB) lub melfalan/prednizon/talidomid (MPT)' w zaleznosci
Medical Scientific ) P . ’ ; . ,
. . od lokalnej dostepnosci i rozwazanego profilu bezpieczenstwa w stosunku do choréb
Australia Advisory Group

(MSAG), 2011

wspotistniejacych (u starszych pacjentdéw = 75 lat rozwaza sie redukcje dawki talidomidu i
melfalanu’, gdy melfalan nie jest preferowany, mozna zastapié go cyklofosfamidem”).

" stopien rekomendacji A (na podstawie co najmniej 1 RCT dobrej jakosci i zgodno$ci odnoszenia sie do konkretnego zalecenia), poziom
dowodéw Ib (na podstawie z co najmniej 1 RCT); ? stopien rekomendacji A (na podstawie co najmniej 1 RCT i zgodnosci odnoszenia sie
do konkretnego zalecenia), poziom dowodéw naukowych la (metaanaliza RCT); ® stopien rekomendacji B (dobrze przeprowadzone
kliniczne badania bez randomizacji dotyczace tematu rekomendacji), poziom dowodow lla (co najmniej 1 dobrze zaprojektowane badanie
nierandomizowane, w tym badanie Il fazy i badania kliniczno-kontrolne, * rekomendacja kategorii 1 (na podstawie dowoddw naukowych z
wysokiego poziomu m.in. RCT, jednomysine stanowisko NCCN odno$nie, tego ze interwencja jest odpowiednia), ° rekomendacja
kategorii 2B (na podstawie nizszych dowodéw naukowych o nizszym poziomie zaufania, jednomysine stanowisko NCCN odno$nie tego,
ze interwencja jest odpowiednia), ® rekomendacja kategorii 2A (na podstawie nizszych dowodéw naukowych o nizszym poziomie zaufania
jednomysine stanowisko NCCN odnosnie, tego ze interwencja jest odpowiednia), ’ stopien rekomendacji C (na podstawie opinii
eksperckich lub raportéw).
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Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: Thalidomide Celgene w potaczeniu z melfalanem i prednizonem do
leczenia pierwszego rzutu nieleczonego szpiczaka mnogiego u pacjentow w wieku 2 65 lat lub u pacjentéw niekwalifikujacych sie

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce we
wnioskowanym
wskazaniu

MP, MPT, CTD.

Technologia
medyczna, ktéra w
rzeczywistej
praktyce
medycznej
najprawdopodo-
bniej moze zosta¢
zastagpiona przez
whnioskowang
technologie

Czesciowo  bedzie

do chemioterapii wysokodawkowej w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych.

Najtansza
technologia
stosowana w
Polsce we
wnioskowanym
wskazaniu

CTD, MPT.

Technologia
medyczna
uwazana za
najskuteczniej-
sza w danym
wskazaniu

CTD, MPT.

Technologia
medyczna
zalecana do
stosowania
w danym
wskazaniu przez
wytyczne praktyki
klinicznej
uznawane w
Polsce

CTD, MPT.

zastgpiony przez
bortezom b i
lenalidomid.

e Obserwacja bez | ,Juz obecnie | Kortykosteroidy. Program MPT. Program MPT.
leczenia  przeciwszpi- | program MPT jest
czakowego (w fazie | powszechnie w
stabilnej choroby) | Polsce uwazany za
[10%]; standardowy w

o Kortykosteroidy w | Wymienionym
monoterapii (prednison, | Wskazaniu i tak
deksametazon, stosowany. W
metyloprednisolon ~ w | Nielicznych —innych

wysokich dawkach) =*
bisfosfoniany [5-10%];

o Radioterapia zmian
osteolitycznych koséca
osiowego +
kortykosteroidy +
bisfosfoniany [5-10%];

e MP [5-10%];

e MPT [60-75%];

e VAD [ 0-5%)].

przypadkach moze
on zastgpi¢ program
MP”.

- ,Prawie 100% chorych z | ,Ten rodzaj terapii | schemat MPT jest | ,Najskuteczniej- | ,Schemat MPT jest
tej grupy jest leczone | (MPT) jest od wielu | najtanszg szy wydaje sie | rekomendowany
schematem MPT. U | lat standardem w | nowoczesng obecnie jako  jedna ze
- chorych starszych lub w | Polsce”. metodg | linii | schemat MPV.” standardowych
ztym stanie ogdlnym leczenia terapii | linii u
stosuje sie raczej nieleczonego chorych
leczenie schematem szpiczaka niekwalifikujgcych
MP, czyli z pominigciem mnogiego u sie do autoSCT

talidomidu.”. pacjentéw = 65 lat zaréwno przez
lub niekwalifikujg- wytyczne  polskie
cych sie do jak i
chemioterapii miedzynarodowe.”.
wysokodawkowej.

MPT — melfalan, prednison, talidomid; MP — melfalan, prednison; VAD — winkrystyna + doksorubicyna + deksametazon; CTD —
cyklofosfamid, talidomid, deksametazon.
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Substancja

czynna

Nazwa, posta¢, dawka

Zawartos¢
opakowania

kod EAN

AOTM-OT-4352-1/2012

Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu [obwieszczenie MZ — 28.06.2012 r.].

Grupa
limitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena

detaliczna

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: program lekowy

Limit

finansowania

Wskazania
objete
refundacja

Poziom

odptatnosci

Doptata
swiadczenio-
biorcy

Bortezomib

Velcade, proszek do sporzgdzenia
roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg

Velcade, proszek do sporzadzenia
roztworu do wstrzykiwan, 1 mg

1 fiol.

5909990000890

5909990646968

1054.0,
Bortezomib

4298,40

4599,29

4599,29

1228,10

1314,07

1314,07

Leczenie
szpiczaka
plazmatyczno
komorkowego
(plazmocytoweg
0) (ICD-10 C90)*

Bezptatny

0,00

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: katalog chemioterapii

Bleomycyna

Bleomedac, proszek do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan, 15000
|U/fiolke

1fiokaal0
ml

5909990946983

1101.0,
Busulfanum

97,20

104,00

104,00

C90.0 szpiczak
mnogi

Bezptatny

0,00

Karboplatyna

Carboplatin-Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 50
mg

1 fiol. a5 ml

5909990450015

Carboplatin-Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 150
mg

1 fiol. a 15 ml

5909990450022

Carboplatin-Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 450
mg

1 fiol. a 45 ml

5909990450039

Carboplatin-Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 600
mg

1 fiol. a 60 ml

5909990662753

Carboplatin-Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1000
mg

1 fiol. a 100 ml

5909990662760

Carboplatin Actavis, koncentrat do
sporzagdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml

1 fiol. a 45 ml

5909990787371

Carboplatin Actavis, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml

1 fiol. a5 ml

5909990787388

Carboplatin Actavis, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml

1 fiol. a 15 ml

5909990787395

Carboplatin Actavis, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10

1 fiol. a 60 ml

5909990787401

1005.0,
Carboplatinum

22,68

24,27

20,80

58,32

62,40

62,40

168,48

180,27

180,27

194,40

208,01

208,01

270,00

288,90

288,90

172,80

184,90

184,90

19,44

20,80

20,80

43,20

46,22

46,22

216,00

231,12

231,12

C90.0 szpiczak
mnogi

Bezptatny

0,00
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mg/ml

Carboplatin Pfizer, roztwér do

. 1 fiol. a5 ml 5909990477418 24,84 26,58 20,80
wstrzykiwan, 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwér do .
. 1 fiol. a 15 ml 5909990477425 41,91 44,84 44,84
wstrzykiwan, 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwor do .
. 1fiol. a45ml | 5909990477432 102,29 109,45 109,45
wstrzykiwan, 10 mg/ml
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol. a 20 ml 5909990180813 9,03 9,66 9,66
mg
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 1 fiol. a 50 ml 5909990180820 21,60 23,11 23,11
mg
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 1 fiol. a 110 ml | 5909990180837 37,80 40,45 40,45 _
) mg 1008.0 C90.0 szpiczak 0.00
Cisplatyna - - . S i Bezptatny ,
Cisplatin Teva, koncentrat do Cisplatinum mnogt
sporzagdzania roztworu do infuzji, 1 1 fiol. a 10 ml 5909990722600 8,64 9,24 9,24
mg/ml
Cisplatin Teva, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 1fiol. a50 ml | 5909990722631 34,56 36,98 36,98
mg/ml
Cisplatin Teva, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 1 fiol. a 100 ml | 5909990722648 67,50 72,23 72,23
mg/ml
1010.2,
Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. 5909990240814 | Cyclophospha 72,52 77,60 77,60
midum p.o. .
) - C90.0 szpiczak 0.00
Cyklofosfamid Endoxan, proszek do sporzadzenia 1 fiol.s.subs 5009990240913 1458 15.60 15.60 mnogi Bezptatny ’
roztworu do wstrzykiwan, 200 mg " ’ 1010.1, ’ ' ’
- Cyclophospha
Endoxan, proszek do sporzadzenia | 4 o s sups. | 5009990241019 |  Midum inj. 54,96 58,81 58,81
roztworu do wstrzykiwan, 1 g
Alexan, roztwr dn‘:g""s”zyki""a"" 500 1 1 fiol. azoml | 5909990181216 42,12 45,07 45,07
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 1000 |4 ) 2 o0 mi | 5909990181223 84,24 90,14 90,14 .
] mg 1011.1 C90.0 szpiczak 0.00
Cytarabina Al wor d 2vkiwan 0.05 Cytarabinhm mnogi Bezptatny '
exan, roztwor g‘/’m"YS reykiwan, ©, 1fiol. a40ml | 5909990624935 168,48 180,27 180,27
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 100 |4 ) 25 m1 | 5909990640188 8,42 9,01 9,01
mg/5ml
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Cytosar, proszek i rozpuszczaln k do 1 amp. (+1
sporzgdzania roztworu do rozp. ) 5909990154715 11,03 11,80 9,01
wstrzykiwan, 100 mg P:
Cytosar, proszek i rozpuszczaln k do 1 fiol.s.subs
sporzgdzania roztworu do + ll’o.z ) ’ 5909990314515 42,12 45,07 45,07
wstrzykiwan, 500 mg P:
Cytosar, proszek do sporzadzenia 1fiol.s.subs. | 5909990314614 84,24 90,14 90,14
roztworu do wstrzykiwan, 1 g
DACARBAZIN TEVA, proszek do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan 5909990466924 196,73 210,50 210,50
i infuzji, 100 m C90.0 szpiczak
Dakarbazyna ) 9 10 fiol. 1012'9’ mnogi Bezptatny 0,00
DACARBAZIN TEVA, proszek do Dacarbazinum
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan 5909990467020 310,07 331,77 331,77
i infuzji, 200 mg
Adr blastina PFS, roztwor do 1fiol.a5ml | 5909990471010 10,93 11,70 9,25
wstrzykiwan, 2 mg/ml
Adr blastina PFS, roztwor do 1fiol. a25ml | 5909990471027 36,72 39,29 39,29
wstrzykiwan, 2 mg/ml
Adriblastina R.D., proszek i 1 fiol liof. (+
rozpuszczalnik do sporzgdzania o 5909990235612 10,93 11,70 9,25
o rozp.5 ml)
roztworu do wstrzykiwan, 10 mg
Adriblastina R.D., proszek do
sporzgdzenia roztworu do 1 fiol.liof. 5909990235711 36,72 39,29 39,29
wstrzykiwan, 50 mg
BIORUBINA , proszek do
sporzgdzenia roztworu do 1 fiol. a 10 ml 5909990129515 8,96 9,59 9,25
wstrzykiwan, 10 mg
: 1014.1, C90.0 szpiczak
Doksorubicyna | BIORUBINA, proszek do sporzadzenia | ) ) 2 36 mi | 5909990842216 | Doxorubici- 37,80 40,45 40,45 mnogi Bezplatny 0,00
roztworu do wstrzykiwan, 50 mg num
BIORUBINA , roztwor do wstrzykiwani | 4 o) 5 | 5000991128517 8,96 9,59 9,25
infuzji, 10 mg
BIORUBINA, roztwor do wstrzykiwai i | 1 g1 4 25 m| | 5909991128524 34,56 36,98 36,98
infuzji, 50 mg
Doxorubicin-Ebewe, koncentrat do
sporzagdzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol. a5 ml 5909990429011 9,01 9,64 9,25
mg
Doxorubicin-Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 1 fiol. a 25 ml 5909990429028 43,20 46,22 46,22
mg
Doxorubicin-Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 1 fiol. a 50 ml 5909990614837 86,40 92,45 92,45
mg
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Doxorubicin-Ebewe, koncentrat do

sporzadzania roztworu do infuzji, 200 1 fiol. 2100 ml | 5909990614844 172,80 184,90 184,90
mg
Doxorubicin medac, roztwdr do infuzji, | 1 o1 a5m | 5909990859405 16,09 17,22 9,25
2 mg/ml
Doxorubicin mezdamcé roztwor doinfuzji, | 4 fio) a10ml | 5909990859443 30,24 32,36 18,49
Doxorubicin medac, roztwdr do infuzji, | 1 01 5 25 mi | 5909990859474 38,88 41,60 41,60
2 mg/ml
Doxorubicin mezdamcé roztwor doinfuzji, | 4 fio) a75ml | 5909990859481 103,68 110,94 110,94
Doxorubicin mezd;"é /ﬁ]’lzt‘”or doinfuzji, | 4 fiol 2100 ml | 5909990859535 138,24 147,92 147,92
Xorucin, proszek do sporzadzenia 1 fiol. 5909990838103 24,06 2574 9.25
roztworu do wstrzykiwan, 10 mg
Xorucin, proszek do sporzadzenia 1 fiol. 5909990838134 95,25 101,92 46,23
roztworu do wstrzykiwan, 50 mg
1014.3,
Doksorubicyna . Doxorubici- C90.0 szpiczak
: Caelyx, koncentrat do sporzadzania ' U szpl 0,00
liposomalna roztworu do infuzji, 2 mg/m 1 fiol. 2 10 ml 5909990983018 ~ hum 1836,00 1964,52 1964,52 mnogi Bezptatny
pegylowana liposomanum
pegylatum
BIOEPICYNA, proszek do
sporzagdzenia roztworu do 1 fiol. 2 10 ml 5909990129416 39,96 42,76 36,03
wstrzykiwan, 10 mg
BIOEPICYNA , proszek do
sporzgdzenia roztworu do 1 fiol. a 36 ml 5909991114213 169,56 181,43 181,15
wstrzykiwan, 50 mg
BIOEPICYNA, roztwér do wstrzykiwan | 4 ro) 25 mi | 5900991114312 30,78 32,93 32,93
i infuzji, 10 mg
o BIOEPICYNA , roztwér do ) 1015.0 C90.0 szpiczak 0.00
Epirubicyna wstrzykiwan { nfugdi, 50 g 1fiol. a25ml | 5909991114329 o 141,48 151,38 151,38 mnogi Bezplatny ,
Epimedac, rOZt"rfé/ﬁﬁ wstrzykiwan, 2. 19 o1 asml | 5909990661497 43,20 46,22 36,03
Epimedac, rOZt"rVT?é/ﬁﬁ wstrzykiwan, 2. 11 g1 a10ml | 5909990661503 64,80 69,34 69,34
Epimedac, rOZt"rVr?é/gﬁ wstrzykiwan, 2. |4 o1 225 ml | 5909990661527 97,20 104,00 104,00
Epimedac, r°Zt"rVT?$/ﬁﬁ wstrzykiwan, 2. |1 g asoml | 5909990661534 189,00 202,23 202,23
19/87
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Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2

mg/ml 1 fiol. a100 ml | 5909990661541 378,00 404,46 404,46
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol. a5 ml 5909991104313 41,19 44,07 36,03
mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 1 fiol. a 25 ml 5909991104320 205,95 220,37 180,15
mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 1 fiol. a 50 ml 5909991104337 410,40 439,13 360,3
mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 200 1 fiol. a 100 ml | 5909991104344 810,00 866,70 720,60
mg
EPIRUBICIN KABI, roztwor do 1fiol. a25ml | 5909990779864 86,40 92,45 92,45
wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml
EPIRUBICIN KABI, roztwor do 1fiol. a 100 ml | 5909990779871 334,80 358,24 358,24
wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml
Episindan, rOZt"rVﬁé dowstrzykiwan, 2| 1 fiol. a5 ml | 5909990645275 33,67 36,03 36,03
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2
mg/ml 1fiol. a25ml | 5909990645299 181,15 193,83 180,15
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2
mg/ml 1fiol. a50ml | 5909990645305 199,15 213,09 213,09
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 )
mg/ml 1 fiol. 2100 ml | 5909990645312 370,83 396,79 396,79
Farmoru.bici,n.F.’FS, foztw()r do 1 fiol. a5 ml 5009990752416 32,40 34,67 34,67
wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml (szklana)
Farmorubicin PFS, roztwor do Lfiol. a25ml | g909990752515 138,24 147,92 147,92
wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml (szklana)
Etoposid - Ebewe, koncentrat do
sporzagdzania roztworu do infuzji, 50 1fiol. a2,5ml | 5909990776016 15,12 16,18 11,56
mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 1 fiol. a5 ml 5909990776115 1016.0 21,60 23,11 23,11 €90.0 szpiczak
Etopozyd mg Etoposidum mnogi Bezptatny 0,00
Etoposid - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 1 fiol. a 10 ml 5909990776214 43,20 46,22 46,22
mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1fiol. a20 ml | 5909990776313 86,40 92,45 92,45
sporzgdzania roztworu do infuzji, 400
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mg
Holoxan, proszek do sporzgdzenia 1 fiol.
. roztworu do watrzykiwan, 1 g 5909990241118 1023.0, 120,42 128,85 128,85 €90.0 szpiczak Bezofat 0.00
Ifosfamid ol d Szeni - Ifosfamidum mnogi ezpiatny '
oloxan, proszek do sporzgdzenia 1 fiol. 5909990241217 217,62 232,85 232,85
roztworu do wstrzykiwan, 2 g
Alfaferone, roztwér do wstrzykiwan i
infuzji, 3000000 j.m./ml lamp.alml | 5909990861118 |  1024.1, 105,84 113,25 113,25 C00.0 szpiczak | g 0.00
Interferon alfa Altaf wor d vkiwan interferonum mnogi ezptatny ,
aferone, roztwor do wstrzykiwarn i alfa
infuzji, 6000000 j.m./ml lamp.alml 5909990861217 211,68 226,50 226,50
1 fiol. 22,5 ml
IntronA, roztwor do wstrzykiwar i * 6 zestawow | 5449990004805 419,58 448,95 448,95
infuzji, 25 min j.m./2,5 ml (strzykawka +
igla+2 waciki) 1024.3,
Interferon alfa- interferonum €90.0 szpiczak
. - ldoz.al12ml - Bezptatny 0,00
2b IntronA, roztwor do wstrzykiwan, 15| 15 Jestawow | 5909990858118 alfa 302,10 323,25 323,25 mnogi
min j.m./ml : h recombinatum
(igta + wacik) 2b
. N ldoz.al12ml
IntronA, roztwor do wstrzykiwan, 25 | 3 15 zestawow | 5900990858217 503,49 538,73 538,73
min j.m./ml . :
(igta + wacik)
C90.0 szpiczak
Melfalan Alkeran, tabl.powl., 2 mg 25 tab. 5909990283514 1098.0, 311,04 332,81 332,81 mnogi Bezptatny 0,00
Melphalanum
Vincristine Teva, roztwor do 1fio.alml | 5909990669493 26,19 28,02 28,02
wstrzykiwan, 1 mg/ml
. Vincristine Teva, roztwor do ) C90.0 szpiczak
Winkrystyna wstrzykiwan, 1 mg/ml 1fiol. a5ml | 5909990669523 y :gr?sltir?hm 125,71 134,51 134,51 s Bezptatny 0,00
Vincristin-Richter, proszek i )
) . 10 fiol.s.subs.
rozpuszczalnik do sporzgdzania (+ rozp.) 5909990117413 259,20 277,34 277,34
roztworu do wstrzykiwan, 1 mg P

*Leczenie bortezom bem nowo zdiagnozowanych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim oraz leczenie pacjentéw, u ktérych wystgpita opornos¢ w trakcie zastosowanej terapii szpiczaka mnogiego lub nawrét po
skutecznej terapii.

Dodatkowo w aktualnym wykazie lekéw refundowanych znajdujg sie produkty lecznicze zawierajgce prednizon (finansowany w szerszym wskazaniu niz wnioskowane),
ktory jest stosowany w skojarzeniu z talidomidem i melfalanem zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym Thalidomide Celgene.

Tabela 9. Interwencje stosowane w skojarzeniu z talidomidem i refundowane w Polsce w szerszym wskazaniu niz wskazane [obwieszczenie MZ — 28.06.2012 r.].
Substancja Zawartos¢ kod EAN Urzedowa cena Cena Limit Wskazania objete
czynna zbytu detaliczna finansowania refundacja

Poziom
odplatnosci

Doplata

Grupa limitowa o i
$wiadczeniobiorcy

Nazwa, postaé, dawka

opakowania

Encorton, tabl., 1 mg 20 tabl. 5909990170616 | 82-5, Kortykosteroidy do 3,24 3,68 0,71 Nowotwory ztosliwe / 2,97/3,68
Prednizon stolsoll/v?(nla okgo(;neC?o - We wszystklchh Bezp’fat?y/
glukokortykoidy do zarejestrowanyc ryczatt
Encorton, tabl., 5 mg 20 tabl. 5909990297016 podawania doustnego - 4,15 5,49 3,54 wskazaniach na 1,95/5,15
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Encorton, tabl., 5 mg 100 tabl. | 5909990297023 prednison 13,50 18,59 17,71 dzfjl&j'jigma 0,88/6,21
Encorton, tabl., 10 mg | 20 tabl. (fiol.) | 5909990405329 7,33 9,93 7,09 2,8416,04
Encorton, tabl., 20 mg | 20 tabl. (fiol.) | 5909990405428 9,87 14,17 14,17 0,00/ 4,27

*w tym takze we wskazaniu pozarejestracyjnym: autoimmunizacyjne zapalenie watroby lub trzustki, eozynofilowe zapalenie jelit, stan po przeszczepie nerki — u dzieci do 18 roku zycia.
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Jako komparatory dla talidomidu w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w | linii leczenia MM w AKL
wnioskodawcy wskazano 2 schematy: melfalan w skojarzeniu z prednizonem oraz bortezomib w skojarzeniu
z melfalanem i prednizonem (komparator dodatkowy). Zestawienie wybranych komparatorow, kluczowe
argumenty, ktdrymi wnioskodawca uzasadnit wybor kazdego z nich, wraz z komentarzem analityka Agencji
przedstawia Tabela 10.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru [opracowanie wlasne na podstawie
informacji zgromadzonych przez analityka AOTM oraz AKL wnioskodawcy].

Rekomendowany przez wytyczne PUO | Leki refundowane w populacji docelowej i
2009 i NCCN 2012. wymieniane wsrod opcji terapeutycznych
stosowanych w przedmiotowym wskazaniu
przez ekspertéw (opinie dla AOTM).

melfalan w skojarzeniu z prednizonem

Rekomendowany przez wytyczne PUO
2009, IMWG 2009, BCSH 2011, UKMF
2011, ESMO 2010, NCCN 2012.

Rekomendowany przez NICE (w

nie toleruje lub ma przeciwwskazania do
stosowania talidomidu) i INESSS 2011.

Pozytywna rekomendacja HAS 2009.

Na dzien ziozenia wniosku bortezomib byt
refundowany w ramach programu lekowego
Leczenie opornych postaci szpiczaka
mnogiego plazmocytowego (ICD-10 C 90) w

bortezomib  w  skojarzeniu  z | SKojarzeniu z czynnikiem alkilujgcym i | ML Il i IV linii, natomiast przedmiotowy
melfalanem i prednizonem kortykosteroidem, bortezomib nalezy | wniosek dotyczy | linii. [obwieszczenie MZ —
(komparator dodatkowy) stosowa¢ wytgcznie w przypadku, gdy chory | 28.06.2012r]

Aktualnie program obejmuje takze pacjentéw
z nowo zdiagnozowanym  szpiczakiem
mnogim (I linia) (obecna nazwa programu

Leczenie szpiczak plazmatyczno
komérkowego (plazmocytowego) (ICD-10 C
90) [obwieszczenie MZ — 28.08.2012 r.].

Proponowane komparatory stanowig aktualny standard leczenia w $wietle rekomendacji klinicznych.
Technologie, ktére mogltyby zostaé zastgpione przez wnioskowang technologie, a zostaty wskazane przez
ekspertow to: melfalan z prednizonem, bortezomib, lenalidomid”®. Jednoczesnie wskazali nastepujgce
technologie stosowane w Polsce, we wnioskowanym wskazaniu: melfalan z prednizonem, melfalan z
prednizonem i talidomidem, cyklofosfamid z talidomidem i deksametazonem (CTD), obserwacja bez leczenia
przeciw-szpiczakowego (w fazie stabilnej choroby), kortykosteroidy w monoterapii (prednison,
deksametazon, metyloprednisolon w wysokich dawkach) + bisfosfoniany, radioterapia zmian osteolitycznych
koséca osiowego + kortykosteroidy + bisfosfoniany, winkrystyna z doksorubicyng i deksametazonem (VAD).

Propozycje dotyczace komparatoréw, zawarte w analizie klinicznej, pokrywajg sie z wnioskami dotyczacymi
technologii alternatywnych, wynikajgcymi z opinii ekspertéw klinicznych.

Komparatory odzwierciedlajg aktualng praktyke kliniczng — tj. mogg zosta¢ (catkowicie lub czesciowo)
zastgpione przez wnioskowang technologie.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

Analityk Agencji przeprowadzit ,kontrolne” wyszukiwanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych
w nastepujgcych bazach: Centre for Reviews and Dissemination (www.crd.york.ac.uk/crdweb/) i Cochrane
Library (www.thecochranelibrary.com) przy wykorzystaniu stéw kluczowych thalidomide i multiple myeloma.
W wyniku wyszukiwania, analityk nie odnalazt dodatkowych, nieuwzglednionych w AKL wnioskodawcy,
przegladéw systematycznych.

Lista przeglgdéw systematycznych wskazanych w AKL wnioskodawcy:

e Fayers PM, Palumbo A, Hulin C, Waage A, Wijermans P, Beksa¢ M, Bringhen S, Mary JY, Gimsing P,
Termorshuizen F, Haznedar R, Caravita T, Moreau P, Turesson |, Musto P, Benboubker L, Schaafsma
M, Sonneveld P, Facon T; Nordic Myeloma Study Group; Italian Multiple Myeloma Network; Turkish
Myeloma Study Group; Hemato-Oncologie voor Volwassenen Nederland; Intergroupe Francophone
du Myélome; European Myeloma Network. Thalidomide for previously untreated elderly patients with
multiple myeloma: meta-analysis of 1685 individual patient data from 6 randomized clinical trials.
Blood. 2011;118(5):1239-47.

4 Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem lek Revlimid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany do leczenia dorostych
pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia [ChPL Revlimid)].
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Wang L, Cui J, Liu L, Sheng Z. Postrelapse survival rate correlates with first-line treatment strategy
with thalidomide in patients with newly diagnosed multiple myeloma: a meta-analysis. Hematol Oncol.
2011 Dec 20. doi: 10.1002/hon.1025.

Picot J, Cooper K, Bryant J, Clegg AJ. The clinical effectiveness and cost-effectiveness of bortezomib
and thalidomide in combination regimens with an alkylating agent and a corticosteroid for the first-line
treatment of multiple myeloma: a systematic review and economic evaluation. Health Technol Assess.
2011;15(41):1-204.

Kapoor P, Rajkumar SV, Dispenzieri A, Gertz MA, Lacy MQ, Dingli D, Mikhael JR, Roy V, Kyle RA,
Greipp PR, Kumar S, Mandrekar SJ. Melphalan and prednisone versus melphalan, prednisone and
thalidomide for elderly and/or transplant ineligible patients with multiple myeloma: a meta-analysis.
Leukemia. 2011;25(4):689-96.

Kumar A, Hozo |, Wheatley K, Djulbegovic B. Thalidomide versus bortezomib based regimens as first-
line therapy for patients with multiple myeloma: a systematic review. Am J Hematol. 2011;86(1):18-24.

Carrier M, Le Gal G, Tay J, Wu C, Lee AY. Rates of venous thromboembolism in multiple myeloma
patients undergoing immunomodulatory therapy with thalidomide or lenalidomide: a systematic review
and meta-analysis. J Thromb Haemost. 2011;9(4):653-63.

Hicks LK, Haynes AE, Reece DE, Walker IR, Herst JA, Meyer RM, Imrie K; Hematology Disease Site
Group of the Cancer Care Ontario Program in Evidence-based Care. A meta-analysis and systematic
review of thalidomide for patients with previously untreated multiple myeloma. Cancer Treat Rev.
2008;34(5):442-52.

Agency for Healthcare Research and Quality. Relative efficacy of oral cancer therapy for Medicare
beneficiaries versus currently covered therapy: part 4, thalidomide for multiple myeloma. AHRQ, 2005.

Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment. Thalidomide for the treatment of
multiple myeloma. CCOHTA, 2004.
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Tabela 11. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng talidomidu w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem | linii leczenia MM [opracowanie wtasne na podstawie
informacji z publ kacji oraz AKL wnioskodawcy].

Badanie

Fayers 2011

badanie
uwzglednione w
analizie
wnioskodawcy

Zrédia finansowania:

Metodyka

Cel: ocena  skutecznosci
talidomidu u chorych z nowo
rozpoznanym MM oraz
weryfikacja hipotezy, zgodnie z
ktorg talidomid jest skuteczny
tyko u chorych z wysokim

Kryteria selekcji

Populacja: pacjenci z
nowozdiagnozowanym MM

Interwencja: MPT

Komparatory: MP

Punkty koncowe: OS,

Wyniki i wnioski

Wiaczone badania: metaanaliza danych z poziomu pojedynczego chorego pochodzacych z 6 badan

poréwnujacych schematy MPT i MP: GIMEMA, HOVON 49, IFM 99-06, IFM 01/01, NMSG i TMSG. tacznie
analizowano 1685 chorych, wsréd ktorych odnotowano 920 zgondw (55%).

Kluczowe wyniki: dodanie talidomidu do schematu MP znacznie poprawito przezycie catkowite (HR=0,83
[95% CI: 0,73; 0,94], p= 0,004; mediana OS wzrosta o 6,6 miesiecy z 32,7 miesigcy dla MP do 39,3 miesigcy
dla MPT; 2-letnie OS wzrosto 0 5,1% z 63,7% dla MP do 68,8% dla MPT; model Coxa). Metaanalizowane

. - stopniem  sprawnosci  oraz | pfs, odpowiedz kliniczna wartosci HR dla OS dla poszczegolnych badan byly na granicy istotnosci statystycznej (HR=0,82 [95%
Czes¢ autoréow | wykazuje B taka samg Metodyka: badania RCT ClI:0,66, 1,03]). W grupie leczonej schematem MPT wykazano poprawe PFS (HR=0,68 [95% CI: 0,61; 0,76],
otrzymywata ) skutecznos¢ u  chorych  z p<0,0001; mediana PFS wynosita 14,9 miesiecy dla MP i 20,3 miesiecy dla MPT; 2-letnie PFS wzrosto z
honoraria od firmy | prawidiowg funkcjg nerek i 28,4% dla MP do 42,5% dla MPT; model Cox'a) oraz rocznej czestosci odpowiedzi na leczenie (=PR
Celgene niewydolnoscig nerek zaobserwowano u 59% chorych w grupie MPT i 37% chorych w grupie MP, a 2VGPR u odpowiednio 25% i

Synteza wynikow: ilosciowa 9% chorych w grupie MPT i MP). Metaanalizowane wartosci HR dla poszczegolnych badan rowniez wykazaty
Przedzial czasu objetego przewage MPT w stosunku do MP w odniesieniu do PFS (HR=0,68 [95% CI:0,56; 0,81], p=0,026).
wyszukiwaniem: nie Whioski autoréw przegladu: dodanie talidomidu do schematu MP powoduje wydtuzenie OS i PFS oraz
wykonywano wyszukiwania zwiekszenie czestosci odpowiedzi na leczenie u starszych chorych z uprzednio nieleczonym szpiczakiem
mnogim wydiuzajac przezycie catkowite o $rednio 20% w poréwnaniu do schematu MP. Analiza podgrupy
chorych ze stopniem sprawnosci wg WHO =3 wykazata brak przewagi ktéregokolwiek schematu leczenia w
odniesieniu do przezycia, natomiast schemat MPT jest preferowany w leczeniu chorych z niewydolnoscig
nerek.
Wang 2011 Cel: ocena, czy stosowanie | Populacja: nieleczeni pacjenci z MM Wiaczone badania: Zidentyf kowano 16 badan RCT poréwnujgcych schematy oparte na talidomidzie z
badanie talidomidu  niezaleznie od_ Interwencja: talidomid w I linii innym dowolnym leczeniem (6097 chorych; w tym 7 badan analizowanych w niniejs_zym przeglasjz’ie
uwzglednione W sche_rr_1atu__ terapeutycznego i Komparatory: leczenie standardowe systematycznym: GIMEMA,. HOVON 49, IFM 01/01, IFM 99-06, NMSG, TMSG i Sacchi 2011), sposréd
analizie kwalifikacji do przeszczepu P : Yy ktoérych 8 raportowato wyniki dla PRS (1845 chorych).
whioskodawcy komérek macierzystych w | linii | Punkty koficowe: PRS, PFS, OS Kluczowe wyniki: Poréwnanie terapii indukcyjnej skojarzonej z talidomidem i programu MP wykazato
leczenia chorych z  nowo | vetodyka: badania RCT tendencje w kierunku skrécenia PRS przez talidomid, ale wynki nie osiggnety poziomu istotnosci

Zrédia finansowania:

Brak informaciji
(autorzy nie
zadeklarowali

konfl ktu intereséw)

rozpoznanym MM negatywnie
wplywa na przezycie po
nawrocie choroby (ang.
postrelapse survival, PRS) w
poréwnaniu z innym dowolnym
leczeniem

Synteza wynikow: jakosciowa
i ilosciowa

Inne: publikacje w j. angielskim

statystycznej (HR=1,21 [95% CI: 0,93; 1,58], p=0,15). Poréwnanie réznych terapii indukcyjnych opartych na
talidomidzie oraz nieskojarzonych z talidomidem wykazato poprawe PFS (HR=0,73 [95% CI: 0,62; 0,87],
p=0,0003) i brak istotnosci statystycznej w odniesieniu do OS (HR=0,88 [95% CI: 0,73; 1,05], p=0,16).

Whioski autoréw przegladu: talidomid stosowany u chorych w | linii leczenia MM niezaleznie od kwalif kaciji
do przeszczepu komdrek macierzystych moze skracac¢ przezycie po PRS. Stosowanie talidomidu zaréwno
jako terapia indukcyjna przed transplantacjg komérek macierzystych, jak i po transplantacji, jako terapia
podtrzymujgca, nie poprawia wartosci ogélnego przezycia. W analizie nie przedstawiono osobno danych
uwzgledniajgcych populacje niekwalifikujgcg sie do transplantacji komérek macierzystych, co ogranicza

Przedzial czasu objetego wnioskowanie w analizowanym problemie decyzyjnym.

wyszukiwaniem: do

pazdziernika 2011.
Picot 2011 Cel: ocena skutecznosci i | Populacja: pacjenci z nieleczonym MM, | Wiaczone badania: 1 badanie RCT dotyczgce bortezom bu (badanie VISTA dla poréwnania MPB vs MP) i 4
badanie kosztow efektywnosci | niekwalifikujgcy sie do chemioterapii | badania RCT dotyczace talidomidu (badanie IFM 99-06, badanie IFM 01/01, badanie GIMEMA dla MPT vs
uwzglednione w | stosowania talidomidu i | wysokodawkowej z podaniem komérek | MP oraz badanie MMIX — CTD vs MP). Osobno analizowano wyniki poszczegélnych badan oraz poréwnan
analizie bortezomibu w skojarzeniu z | macierzystych MPT vs MP, MPB vs MP oraz CTD vs MP.
wnioskodawcy czynnikiem ) alkilujgcym | Interwencja: Kluczowe wyniki i wnioski autoréw przegladu: schemat MPT charakteryzuje sie lepszym OS, PFS i

kortykosteroidem w | linii

- bortezomib w skojarzeniu ze Srodkiem

czestoscig odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu do MP, ale jednoczesnie leczenie za pomocg MPT wigze

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

25/87




Thalidomide Celgene

AOTM-OT-4352-1/2012

w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w | linii leczenia pacjentéw ze szpiczakiem mnogim

Zrodta finansowania:

Dokument
przygotowany przez
NIHR (dla NHS);
autorzy nie
zadeklarowali

konfl ktu intereséw

leczenia MM
Synteza wynikow: jakosciowa
i ilosciowa

Przedzial czasu

wyszukiwaniem:
grudzien 2009

objetego
1999-

alkilujgcym i kortykosteroidami w | linii
leczenia MM

- talidomid w skojarzeniu ze $rodkiem
alkilujgcym i kortykosteroidami w 1 linii
leczenia MM

- wykluczano badania z

bortezomibem/talidomidem stosowanymi
jako monoterapie

Komparatory:

-ww interwencje poréwnywane miedzy
sobg

- melfalan lub cyklofosfamid w
skojarzeniu z
prednizolonem/prednizonem

lub dexametazonem

- Inne schematy chemioterapii lub SCT
byty wykluczane

Punkty koncowe:
odpowiedz Kkliniczna,
zdarzenia niepozadane

oS, PFS, TTP,
HRQoL, QALY,

sie z czestszym wystepowaniem zdarzen niepozadanych, zwltaszcza neutropenii i neuropatii obwodowej, a
takze zdarzen zakrzepowo-zatorowych, sennosci, zapar¢ i infekcji (tylko w jednym badaniu zdarzenia te nie
osiggnety poziomu istotnosci statystyczne;j).

Metodyka: przeglady systematyczne,

badania RCT oraz wysokiej jakosci

badania obserwacyjne
Kapoor 2011 Cel: poréwnanie skutecznosci | Populacja:  nieleczeni  starsi i/lub | Wtaczone badania: 6 prospektywnych badan RCT poréwnujgcych MPT i MP: GIMEMA, IFM 99-06, IFM
badanie schematéow MPT i MP u | niekwalifikujgcy sie¢ do transplantacji | 01/01, NMSG, HOVON 49 i TMSG, jednak badanie TMSG wykluczono z analizy ze wzgledu na brak danych
uwzglednione w | starszych chorych z | pacjenciz MM (w momencie przygotowywania opracowania wynki badania TMSG dostgpne byty wytgcznie w postaci
analizie nieleczonym MM illub Interwencja: MPT abstraktu).
whnioskodawc niekwalifikujgcych  sig¢  do . Kluczowe wyniki: Metaanaliza wynikéw 5 opublikowanych badan (tgcznie 1568 chorych) wykazata wigksz

y transplantacji komérek | Komparatory: MP Y wy p y (ta rych) wyl gkszag

Zrodia finansowania:

CzeSciowe wsparcie
National Cancer
Institute oraz National
Institutes of Health

(konflikt  interesow:
autorzy  otrzymywali
honoraria od firm
farmaceutycznych,
m.in. Celgene)

macierzystych

Synteza wynikow: jakosciowa
i ilosciowa

Przedzial czasu objetego

wyszukiwaniem: do 15
czerwca 2010r.

Punkty koncowe:
odpowiedz kliniczna

Metodyka: prospektywne badania RCT

OS, PFS, EFS,

czgstos¢ odpowiedzi na leczenie (OR=3,39 [95% CI: 2,24; 5,12], p<0,001), poprawe PFS (HR=0,68 [95% CI:
0,55; 0,82], p<0,001) oraz OS (HR=0,80 [95% CI: 0,63; 1,02], p=0,07). W opracowaniu wykazano czestsze
wystepowanie neuropatii obwodowej i zdarzen zakrzepowo-zatorowych =3 stopnia w grupie MPT w
poréwnaniu do grupy MP (odpowiednio: OR=6,61 [95% CI: 2,67; 16,32], p<0,001 oraz OR=2,43 [95% CI:
1,17; 5,06], p=0,02).

Whioski autoréw przegladu: Autorzy opracowania wykazali, ze dodanie talidomidu do schematu MP u
starszych chorych z nieleczonym MM i/lub niekwalif kujgcych sie do transplantacji komérek macierzystych
istotnie statystycznie poprawia czesto$¢ odpowiedzi na leczenie i PFS oraz wykazuje tendencje w kierunku
poprawy OS, jednoczesnie powoduje czestsze wystepowanie zdarzen niepozgdanych, zwtaszcza neuropatii
obwodowe;j i zdarzen zakrzepowo-zatorowych, ale takze neutropenii, infekcji i zaparé, w poréwnaniu do MP

Kumar 2011

badanie
uwzglednione w
analizie
whnioskodawcy

Cel: poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania
schematéw MPT i MPB w | linii
leczenia chorych z MM

Synteza wynikow: jakosciowa
i ilosciowa (poréwnanie

Populacja: pacjenci z MM
Interwencja: MPT, MPB
Komparatory: MP

Punkty koncowe: OS, EFS, odpowiedz
kliniczna, zgony zwigzane z podawaniem

Wiaczone badania: 6 badan RCT (tgcznie 2798 chorych): 1 badanie RCT poréwnujgce MPB i MP oraz 5
badan RCT poréwnujgcych MPT i MP (1571 chorych).

Kluczowe wyniki: Poréwnanie MPT i MP wykazato poprawe OS, ale wyn k nie osiggnat poziomu istotnosci
statystycznej (HR=0,82 [95% CI: 0,64; 1,05], p=0,12) oraz statystycznie istotng przewage MPT w poréwnaniu
do MP w odniesieniu do EFS (HR=0,66 [95% CI: 0,56; 0,77], p<0,00001), CR (RR=3,58 [95% CI: 2,20; 5,81],
p<0,00001), VGPR (RR=3,61 [95% CI: 2,52; 5,18], p<0,00001) i PR (RR=1,47 [95% CI: 1,09; 1,98; p=0,01).7
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Zrodta finansowania:
Brak informaciji

posrednie)

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do grudnia
2009r.

leku, ZN stopnia 3/4,
zakrzepicy zyt gtebokich

Metodyka: badania RCT Il fazy

czestotliwosé

Zastosowanie schematu MPT wigzato sie z istotnie statystycznie wieksza czestoscig wystepowania zdarzen
zakrzepowo-zatorowych (RR=2,41 [95% CI: 1,05; 5,53], p=0,04) i innych zdarzen niepozgdanych stopnia 3/4
(RR=2,44 [95% CI: 1,84; 3,22], p<0,00001) w poréwnaniu do MP. Poréwnanie posrednie MPB i MPT nie
wykazato istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do wszystkich analizowanych punktéw koncowych z
wyjatkiem CR (RR=2,34 [95% CI: 1,12; 4,90]) i zdarzen niepozadanych stopnia 3/4 (RR=0,53 [95% CI: 0,38;
0,73]), ktére byty korzystniejsze w grupie MPB.

Whnioski autoréw przegladu: Stosowanie schematu MPT wskazuje na tendencje w kierunku wydtuzenia
przezycia catkowitego i jest zwigzane ze zwiekszeniem czestosci odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu do
MP, jednoczesnie powoduje czestsze wystepowanie zdarzen zakrzepowo-zatorowych i zdarzen
niepozgdanych 3/4 stopnia. Brakuje jednoznacznych danych wskazujgcych na przewage schematu MPT lub
MPB w | linii leczenia chorych z MM, w zwigzku z czym autorzy opracowania wskazujg na potrzebe
przeprowadzenia dalszych badan bezposrednio poréwnujgcych MPT i MPB.

Hicks 2008

badanie
uwzglednione w
analizie
wnioskodawcy

Zrédia finansowania:

Dr Hicks: wsparcie
Canadian Institutes of
Health

Research/OWHC
Fellowship

(dr Hicks: doradca
Celgene, Dr Reece:
otrzymywat
dofinansowanie  do
badan oraz
honoraria od
Celgene, doradca
Celgene)

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania
talidomidu u chorych z

nieleczonym MM

Synteza wynikow: jakosciowa
i iloSciowa

Przedzial czasu objetego

wyszukiwaniem: do listopada
2007r.

Populacja: pacjenci z nieleczonym MM
w dowolnym stadium

Interwencja: talidomid w indukcji lub
terapii podtrzymujgcej bez wzgledu na
wysoko$¢ dawki, czas leczenia jako
monoterapia lub w skojarzeniu z
kortykosteroidami lub chemioterapig

Komparatory: MP, monoterapia
dexametazonem, dexametazon w
skojarzeniu z chemioterapig na bazie
antracyklin

Punkty koncowe: OS, progresja
choroby, odpowiedz kliniczna, zdarzenia
niepozgdane

Metodyka: badania RCT

Wiaczone badania: 9 badan RCT gdzie talidomid stosowano jako terapie indukcyjng (w tym GIMEMA, IFM
99-06, IFM 01/01), 3 badania RCT gdzie talidomid stosowano jako terapie podtrzymujacg i 1 badanie RCT
gdzie talidomid stosowano zaréwno jako terapie indukcyjng, jak i podtrzymujgcg. tgcznie oceniano 4 144
chorych.

Kluczowe wyniki: Dodanie talidomidu do standardowej terapii bez transplantacji komérek macierzystych
powodowato poprawe OS (HR=0,67 [95% CI: 0,56; 0,81]), catkowitej czestosci odpowiedzi (RR=1,50 [95%
Cl: 1,33; 1,68]) oraz CR (RR=2,82 [95% CI: 1,80; 4,41]), ale tez zwigkszenie czestosci wystgpowania
zdarzen zakrzepowo-zatorowych (RR=2,56 [95% CI: 1,88; 3,49]). Jednoczesne przyjmowanie heparyn
drobnoczgsteczkowych (LMWH) powoduje zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzeh zakrzepowo-zatorowych
(RR=1,54 [95% CI:1,07; 2,22]), jednak nadal jest ono istotnie statystycznie wieksze w grupie z talidomidem.
Whioski autoréw przegladu: talidomid dodany zaréwno do terapii indukcyjnej, jak i podtrzymujgcej
powoduje zwiekszenie przezycia catkowitego i czestosci odpowiedzi na leczenie, jednoczes$nie powoduje
wigkszg czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych, zwlaszcza zdarzen zakrzepowo-zatorowych,
neuropatii obwodowej, zmeczenia, zapar¢, bradykardii, cytopenii. Ryzyko wystgpienia zdarzen zakrzepowo-
zatorowych mozna zmniejszyé poprzez jednoczesne stosowanie LMWH.
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W niniejszej AWA nie opisano publikacji Carrier 2011, CCOHTA 2004 i AHRQ 2005. W przegladzie Carrier
2011 zaprezentowano wyniki dotyczagce leczenia talidomidem w skojarzeniu z dexametazonem, takiej
kombinacji nie przewiduje rozpatrywany wniosek refundacyjny. Rowniez wyniki w raporcie AHRQ 2005 nie
odnosity sie do ocenianego schematu (MPT). Natomiast publikacja CCOHTA 2004 nie jest przeglgdem
systematycznym, ale “raportem wstepnym” tzw. pre-assessment (“Pre-assessments are based on a limited
literature search; they are not extensive, systematic reviews of the literature. They are provided here as a
quick guide to important, current assessment information on this topic. Readers are cautioned that the pre-
assessments have not been externally peer reviewed”).

Odnaleziono 9 opracowan wtdrnych, sposrdd ktérych publikacje: Fayers 2011, Kapoor 2011, Hicks 2008
byly albo finansowane w czesci przez firme Celgene, albo ich autorzy zasiadali w radach doradczych firmy
lub otrzymywali od nich honoraria. Dlatego nie uznano ich za niezalezne opracowania. Ponadto w
przegladzie Fayers 2011 nie przeprowadzono systematycznego wyszukiwania dowodéw naukowych.

Natomiast w publikacjach: Wang 2011, Carrier 2011 i Kumar 2011 nie pojawita sie informacja na temat
finansowania. Publikacje: Picot 2011, AHRQ 2005 i CCOHTA 2004 byty przygotowane na potrzeby instytuciji
rzgdowych, odpowiednio: Wielkiej Brytanii, Stanéw Zjednoczonych i Kanady. Za najbardziej wiarygodny,
aktualny i niezalezny przeglad nalezy uznaé publikacje Picot 2011 (dokument przygotowany przez NIHR dla
brytyjskiego NHS).

Wg autoréw opracowania Picot 2011: schemat MPT charakteryzuje sie lepszym OS, PFS i czestoscig
odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu do MP, ale jednoczesnie leczenie za pomocg MPT wigze sie z
czestszym wystepowaniem zdarzen niepozgdanych, zwlaszcza neutropenii i neuropatii obwodowej, a takze
zdarzen zakrzepowo-zatorowych, sennosci, zapar¢ i infekcji. Podobne wnioski pojawiajg sie w pozostatych
przegladach.

Odnosnie poréwnania schematéw MPT i MPB, wg autoréw opracowania Kumar 2011, brakuje
jednoznacznych danych wskazujgcych na przewage ktéregokolwiek z nich w I linii leczenia chorych z MM, w
zwigzku z czym zgtaszajg potrzebe przeprowadzenia dalszych badan bezposrednio poréwnujgcych niniejsze
technologie.

3.3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1 Strategia wyszukiwania

Zakres zrodet przeszukanych przez wnioskodawce byt zgodny z wytycznymi Agencji i adekwatny do
przedmiotu analizy. Strategia wyszukiwania w przegladzie przedstawionym przez wnioskodawce byta
odpowiednio czuta, biorgc pod uwage zastosowane hasta, sposéb ich pofgczenia, uwzglednione bazy
danych (Medline, Embase, Cochrane Library) i przeszukane serwisy internetowe (www.clinicaltrials.gov,
www.controlled-trials.com, www.celgene.com), czasowy zakres wyszukiwania (do 01.06.2012 r.) i inne
zastosowane filtry (wykorzystano filtr nakierowany na badania RCT pochodzgcy z Cochrane Handbook for
Systematic Reviers of Interventions, wersja 5.1.0; wykluczano publikacje w jezyku innym niz polski,
angielski, niemiecki i francuski). Nie wykryto btedéw obnizajgcych czuto$é zastosowanej strategii.

Strategie wyszukiwania wnioskodawcy uznano za bardzo czuta, jednak z uwagi na znaczng liczbe rekordéw,
ktora generowata || zdecydowano sie przygotowaé mniej czutg, ale bardziej specyficzng
kontrolng strategie wtasng (zat. 7). Strategia AOTM generowata 165 rekordéw. Ostatecznie, po zapoznaniu
sie z odnalezionymi publikacjami, nie wigczono dodatkowych badan.

3.3.1.2 Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy [opracowanie wlasne analityka
AOTM na podstawie AKL wnioskodawcy].

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
chorzy z nieleczonym MM w wieku 265 lat | Nie zdefiniowano zgodna z populacjg okreslong w
Populacja lub niekwalifikujgcy sie do chemioterapii ChPL Thalidomide Celgene
wysokodawkowe;j.
talidomid w skojarzeniu z melfalanem i | Nie zdefiniowano Schemat zgodny z ChPL dla
Interwencja prednlzo.nem (MPT) _ ’ !:a|ld0mldl..l.. Autorzy nie ;awezn!
Do analizy wigczono badania, w ktérych interwencji do zalecanej dawki
talidomid byt stosowany niezaleznie od talidomidu (200 mg na dobe)
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schematu  dawkowania i  wielkoSci
poszczegdlnych dawek.
e terapia skojarzona melfalanem i | Nie zdefiniowano Opcje terapeutyczne
Komparator prednizonem (MP) rekomendowane przez
. . terapia  skojarzona  bortezom bem, wytyczne polskie i zagraniczne
melfalanem i prednizonem (MPB).
skutecznos¢ kliniczna: Nie zdefiniowano Jak piszg autorzy AW, ,w
- przezycie catkowite (OS); analizlied efektywnokéci II((Iinicznej
) o " uwzgledniono punkty koncowe,
(Pgrsz)gzy0|e wolne od progresji choroby Ktore dotycza jednostki
' N chorobowej i jej przebiegu oraz
- czas dolprogresp choroby (TTP); sg istotne z perspektywy
- przezycie wolne od choroby (DFS); chorego, a jednoczesnie byty
- przezycie wolne od zdarzen (EFS) przedr_niotem_ ~ oceny w
- przezycie po progresji choroby; badaniach klinicznych
Punkty . . Autorzy uwzgledniali ponadto
. zgony;
koricowe - odbowiedz na leczenie: surogaty: DFS, TTP, odsetek
) P R ’ odpowiedzi obiektywnych,
- jakos¢ zycia (QoL). odpowiedz catkowita
ocena bezpieczenstwa:
- zdarzenia niepozgdane (ZN) facznie;
- ZN powodujgce przerwanie leczenia;
- ZN z poszczegdinych uktadow;
- inne ZN potencjalnie zwigzane z
leczeniem.
- prospektywne, - pogladowy i przegladowy charakter | Brak uwag
- z randomizacja, publikacii,
- z grupa kontrolng. - badania opisowe (w tym opisy
przypadkéw lub serii przypadkéw),
- badania dotyczace jedynie
Typ badan wynikow miar laboratoryjnych,
- badania odnoszace sie do
mechanizmow choroby lub
mechanizmoéw leczenia,
- doniesienia dostepne jedynie w
postaci doniesien konferencyjnych.
Nie zastosowano ograniczen dotyczacych | Wykluczono badania w jezyku innym | Brak uwag
Inne kryteria | daty publikacji. niz polski, angielski, niemiecki i
francuski.

Zastosowane kryteria pozwalajg na jednoznaczng kwalifikacje badan jako spetniajgcych albo
niespetniajgcych kryteria witgczenia do przegladu systematycznego, cho¢ nalezy zwréci¢ uwage, iz kryterium
wigczenia dotyczgce interwencji nie zostatlo zawezone pod katem dawki talidomidu. ChPL przewiduje
dawkowanie talidomidu na poziomie 200 mg na dobe. Stad kryterium to nie jest zgodne z przedmiotem
whniosku, ktéry odnosi sie do dawkowania wg ChPL. Jednoczesnie w kontekscie oceny bezpieczenstwa brak
takiego zawezenia nie mozna uznac¢ za uchybienie.

W przegladzie uwzgledniano réwniez wyniki surogatowe. Autorzy nie wykazali ich zwigzku z punktami
koncowymi o klinicznym znaczeniu, jednakze powotali sie na Wytyczne FDA z 2007 r. [FDA 2007],
dotyczace wynikéw kohcowych w badaniach klinicznych dla lekéw stosowanych w nowotworach i terapii
biologicznych, ktore okre$lajg wszystkie wymienione punkty kohcowe jako istotne.

Reasumujgc wybrane punkty koncowe odpowiadajg celom terapii w rozpatrywanej populacji pacjentow i sg
zgodne z celami okreslonymi w wytycznych praktyki klinicznej (wg zalecen PUO, celem terapii jest
wydtuzenie przezycia jej obecnosci oraz uzyskanie najlepszej mozliwej jakosci zycia przez zapobieganie
powiktaniom i ich zwalczanie).

3.3.1.3 Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 8 badanh klinicznych z randomizacjg, w tym 7
poréwnujacych schematy MPT i MP (IFM 01/01, IFM 99-06, GIMEMA, HOVON 49, NMSG, Sacchi 2011 i
TMSG) oraz 1 poréwnujgce schematy MPB i MP (VISTA). Dowody naukowe skuteczno$ci klinicznej i
bezpieczenhstwa przedstawione w AKL wnioskodawcy pochodzg z ww. badan. Nie odnaleziono badan

dokumentujgcych  skutecznos¢ praktyczng. Charakterystyke badan wilgczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy zamieszczono w Tabeli 13.
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Tabela 13. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy [na podstawie tab. 6, 7, 8, 10 AKL wnioskodawcy].

ID badania,
zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

IFM 01/01
(Hulin 2009)
Zrodio
finansowania:

Central Hospital,
Nancy, Francja

miedzynarodowe,
wieloosrodkowe,
prospektywne, podwajnie
zaslepione, kontrolowane
badanie kliniczne fazy Il z
randomizacja, réwnolegte.

dt. leczenia: 12 6-tyg. cykli
chemioterapii (72 tyg.)

czas obserwacji: 47,5 mies.

typ hipotezy: brak informacji
w publikaciji

M: 0,2 mg/kg/d
oP: 2 mg/kg/d
oT: 100 mg/d*

Kryteria wigczenia:
- chorzy >75 lat z nowo rozpoznanym MM

- stopien zaawansowania MM wg Durie i Salmona: Il lub Il (I pod warunkiem spetnienia kryteriow
wysokiego ryzyka)
Kryteria wykluczenia:

- chorzy z innym nowotworem w historii z wyjgtkiem raka podstawnokomoérkowego skory lub raka
szyjki macicy

- pierwotna lub zwigzana z MM amyloidoza

- stopien sprawnosci wg WHO 23 (jesli nie byt zwigzany z MM)

- znaczna niewydolno$¢ nerek ze stezeniem kreatyniny w surowicy =50 mg/dl
- klinicznie istotne zaburzenia serca lub watroby

- klinicznie istotna neuropatia obwodowa

- zakrzepica zylna w ciggu ostatnich 6 miesiecy

- zakazenie wirusem HIV lub wirusem watroby typu B lub C

Liczebno$¢ grup:

* MPT n=115

* MP n=117

Pierwszorzedowy:
oS

Drugorzedowe:
PFS, odpowiedz na leczenie, ZN

IFM 99-06
(Facon 2007)
Zrédto
finansowania:

University
Hospital,
Francja

Lille,

miedzynarodowe,
wieloosrodkowe,

prospektywne, otwarte,
kontrolowane badanie
kliniczne fazy 11l z

randomizacja, réwnolegte

dt. leczenia: 12 6-tyg. cykli
chemioterapii (72 tyg.)

czas obserwacji: 51,5 mies.

typ hipotezy: brak informacji
w publikaciji

oM: 0,25 mg/kg/d
oP: 2 mg/kg/d
oT: max. 400 mg/d**

Kryteria wtgczenia:

- chorzy w wieku 65-75 lat z nieleczonym MM lub miodsi niekwalifikujacy sie do chemioterapii
wysokodawkowej z transplantacjg komdérek macierzystych

- stopien zaawansowania MM wg Durie i Salmona: Il lub Il (I pod warunkiem spetnienia kryteriéw
wysokiego ryzyka)

- dopuszczono mozliwosé uprzedniego leczenia zmian miejscowych minimalnymi dawkami
radioterapii w celu ztagodzenia objawéw

Kryteria wykluczenia:

- chorzy z innym nowotworem w historii z wyjatkiem raka podstawnokomoérkowego skoéry lub raka
szyjki macicy

- pierwotna lub zwigzana z MM amyloidoza

- stopien sprawnosci wg WHO 23 (jesli nie byt zwigzany z MM)

- znaczna niewydolno$¢ nerek ze stezeniem kreatyniny w surowicy =50 mg/dl
- zaburzenia serca lub watroby

- neuropatia obwodowa

- zakazenie wirusem HIV lub wirusem watroby typu B lub C

Liczebnos¢ grup:

Pierwszorzedowy:

oS

Drugorzedowe:

odpowiedz na leczenie, PFS,
przezycie po progresji choroby,
ZN
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- MPT, n=125
- MP, n=196

GIMEMA

(Palumbo 2006,
Palumbo 2008)

Zrodio
finansowania:
Gruppo Italiano

per lo Studio del
Mieloma
Multiplo, Wtochy

wieloosrodkowe,

prospektywne, otwarte,
kontrolowane badanie
kliniczne fazy Il z

randomizacjg

réwnolegte (zezwolenie na
cross-over w grupie MP)

dt. leczenia: 6 4-tyg. cykli
chemioterapii (24 tyg.)

czas obserwacji: MPT 38,4
mies.,

MP 37,7 mies.

typ hipotezy: brak informacji
w publikaciji

oM: 4 mg/m2/d
oP: 40 mg/m2/d
oT: 100 mg/d*

Kryteria wtaczenia:

- chorzy z nieleczonym MM w wieku >65 lat lub miodsi niekwalif kujgcy sie do chemioterapii
wysokodawkowej z transplantacjg komdrek macierzystych

- stopien zaawansowania MM wg Durie i Salmona: Il lub IlI

- mierzalne parametry choroby

- zgoda na stosowanie $rodkéw antykoncepcyjnych

- kobiety w wieku rozrodczym ty ko pod warunkiem negatywnego wyniku testu cigzowego
Kryteria wykluczenia:

- inne choroby nowotworowe

- choroba psychiczna

- neuropatia obwodowa 2. stopnia

- nieprawidtowa czynnos$¢ serca, przewlekie choroby drég oddechowych i zaburzenia funkcji
watroby lub nerek nie byty przyczyng wykluczenia z badania

Liczebno$¢ grup:
- MPT n=167
- MP n=164

Pierwszorzedowy:
odpowiedz na leczenie, PFS

Drugorzedowe:
OS, TTP, przezycie po progresji
choroby, ZN

HOVON 49

(Wijermans
2010, Verelst
2011)

Zrodio
finansowania:
Dutch Haemato-

miedzynarodowe,
wieloosrodkowe,

prospektywne, otwarte,
kontrolowane badanie
kliniczne fazy 11l z

randomizacjg
réwnolegte
dt. leczenia: 8 4-tyg. cykli

oM: 0,25 mg/kg/d
oP: 1 mg/kg/d
oT: 200 mg/d

Kryteria wtgczenia:

- chorzy >65 lat z nowo rozpoznanym MM

- stopien zaawansowania MM wg Durie i Salmona: 1B, II, IlI
- stopien sprawnosci wg WHO: 0-3

- mierzalne parametry nowotworowe

Kryteria wykluczenia:

Pierwszorzedowy:
EFS
Drugorzedowe:

odpowiedz na leczenie, OS, PFS,
QoL, ZN

Oncology hemiot i (32 tyg.) lub d - amyloidoza tancuchéw lekkich
Association chemioterapii yg.) lub do ; .
(Stichting osiggniecia fazy plateau - polineuropatia
Hemato- czas obserwacii: 39 mies. - ciezkie dysfunkcje serca, ptuc i watroby
Oncologie typ hipotezy: brak informagji - niewydolnos¢ nerek uzalezniona od dializy
Volwassenen w publikacji - niekontrolowane infekcje
Nederland) Kazenie wi HIV
(HOVON), - zakazenie wirusem
Holandia - inne choroby nowotworowe
- uprzednie stosowanie chemioterapii lub kortykosteroidow
Liczebnos¢ grup:
- MPT n=171
-MP n=173
NMSG miedzynarodowe, M: 0,25 mg/kg/d Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

(Waage 2010)

wieloosrodkowe,

prospektywne, podwdjnie

oP: 100 mg/d

- chorzy z nieleczonym objawowym MM w wieku >65 lat lub niekwalif kujgcy sie do chemioterapii

oS
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Zrodio zaslepione, kontrolowane | T: 400 mg/d wysokodawkowej z transplantacjg komérek macierzystych Drugorzedowe:
finansowania: badanie kKliniczne fazy Il z - stopien zaawansowania MM wg Durie i Salmona: I, Il lub I1I PFS, TTP, odpowiedz na
Norwegian randomizacijg - stopien sprawnosci wg WHO: 0-4 leczenie, HRQoL) oceniona za
University of | réwnolegte Kryteria wykluczenia: pomocy kwestionariusza EORTC
Science and | 4t leczenia: do osiagniecia X ) : QLQ-C30, ZN
Technology, fazy plateau - kobiety w wieku rozrodczym
Norwegia i
g czas obserwaciji: 42 mies. - choroba psychiczna
typ hipotezy: brak informacii - spodziewana s$rednia dtugosé¢ zycia <3 miesiecy
w publikaciji Liczebnos¢ grup:
- MPT n=184
- MP n=179
Sacchi wieloosrodkowe, *M: 0,25 mg/kg/d Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Sacchi 2011) Egﬁfoellgw::' gg,\éirr:ieé oP: 60 mg/m2/d - chorzy z nowo rozpoznanym MM w wieku >65 lat lub mtodsi niekwalif kujgcy sie do chemioterapii | odpowiedz na leczenie, ZN
Zrodto Kiiniczne fazy p S | oT:100 mg/d wysokodawkowej z transplantacjg komoérek macierzystych Drugorzedowe:
finansowania: randomizacjg - stopien zaawansowania MM wg Durie i Salmona: Il lub IlI 0S, PFS
Gruppo Italiano réwnolegte - stopien sprawnosci ECOG: <3

Studio Linfomi

dt. leczenia: 6-12 4-tyg. cykli
chemioterapii (max. 48 tyg.)

czas obserwacji: 30 mies.

typ hipotezy: brak informacji
w publikaciji

Kryteria wykluczenia:

- amyloidoza pierwotna

- polineuropatia

- ciezkie zaburzenia watroby, serca i ptuc
- zakazenie wirusem HIV

- wirusowe zapalenie watroby typu C lub obecno$¢ antygenu powierzchniowego wirusa zapalenia
watroby typu B (HBs-Ag)
- niewydolnos$¢ nerek uzalezniona od dializy

- inne nowotwory w historii

- kobiety w wieku rozrodczym
- choroba psychiczna
Liczebno$¢ grup:

- MPT n=70

- MP n=65

TMSG
(Beksac 2011)
Zrodio
finansowania:
Erkim llac A.S.

wieloosrodkowe,

prospektywne, otwarte,
kontrolowane badanie
kliniczne fazy 1l z
randomizacjg

rownolegte  (18%  cross-

overrr)

dt. leczenia: 8 6-tyg. cykli
chemioterapii (48 tyg.)

czas obserwaciji: 23 mies.

oM: 9 mg/m2/d
oP: 60 mg/m2/d
oT: 100 mg/d

Kryteria wtgczenia:

- chorzy >55 lat z nieleczonym MM niekwalifikujacy sie do chemioterapii wysokodawkowej z
transplantacjg komorek macierzystych

- stopien sprawnosci ECOG: 0, 1 lub 2

- kobiety w wieku rozrodczym tylko w przypadku potwierdzonego braku cigzy i gotowoscig do
stosowania antykoncepciji

- zaburzenia czynnos$ci nerek i watroby akceptowalne
- brak cigezkiej demenciji, zdolno$¢ do samodzielnego przyjmowania lekéw w domu
- brak systemowych zaburzen zotgdkowo-jelitowych, ptuc, serca i uktadu nerwowego

Pierwszorzedowy:

odpowiedz na leczenie, ZN

Drugorzedowe:
DFS, OS
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typ hipotezy: brak informacji
w publikaciji

Kryteria wykluczenia:

- MM bezobjawowy lub pojedyncza plasmocytoma kosci lub plasmacytoma pozaszpiczakowa (brak
potwierdzenia MM)

- obecne uprzednio lub réwnoczesnie nowotwory ztosliwe z wyjagtkiem chirurgicznego usuniecia
raka podstawnokomérkowego skoéry lub innych nowotworéw in situ

- uprzednie leczenie MM z wyjgtkiem miejscowej radioterapii w minimalnych dawkach w leczeniu
bodlu kostnego

- inne choroby wykluczajgce podawanie chemioterapii lub przestrzegania zalecen lekarskich
- powazne choroby medyczne lub psychiczne uniemozliwiajace wydanie $wiadomej zgody

- neuropatia obwodowa stopnia >2 wg NCI

Liczebnos¢ grup:

- MPT n=60

- MP n=62

VISTA

(Delforge 2012,
Spicka 2011,
Richardson
2011, Delforge
2011,
Dimopoulos
2011,
Harousseau
2010, Mateos
2010,
Dimopoulos
2009, San
Miguel 2008)
Zrodio
finansowania:
Millennium
Pharmaceuticals,
Inc.

miedzynarodowe,
wieloosrodkowe,

prospektywne, otwarte,
kontrolowane badanie
kliniczne fazy Il z
randomizacjg

réwnolegte

czas obserwacji: 36,7 mies.

dt. leczenia: 9 6-tyg. cykli
chemioterapii (54 tyg.)

typ hipotezy: brak informacji
w publikaciji

eM: 9 mg/m2/d
oP: 60 mg/m2/d
*B: 1,3 mg/m2/d

Kryteria wtgczenia:

- chorzy z nowo rozpoznanym, nieleczonym, objawowym MM w wieku 265 lat lub miodsi
niekwalifikujgcy sie do chemioterapii wysokodawkowej z transplantacjg komoérek macierzystych

- mierzalne parametry choroby
Kryteria wykluczenia:

- obecne lub uprzednie systemowe leczenie MM, w tym za pomocg steroidow (wyjatek:
krétkotrwate, do 4 dni, leczenie steroidami w nagtych przypadkach oraz stosowanie
bisfosfonianéw)

- radioterapia, plazmafereza, duzy zabieg chirurgiczny w ciggu 30 dni przed randomizacja
- reakcja alergiczna na bor lub mannitol w historii choroby
- neuropatia obwodowa lub bél neuropatyczny 22 stopnia

- niekontrolowane lub ciezkie choroby uktadu krgzenia, w tym zawat serca, niekontrolowana
angina, choroby osierdzia, amyloidoza serca

- inne nowotwory zitosliwe w ciggu ostatnich 5 lat, z wyjatkiem leczonego nieaktywnego raka
podstawnokomaérkowego lub ptaskonabtonkowego skéry oraz raka szyjki macicy

- wspdtistnienie innych powaznych choréb np. zakazenia ogolnoustrojowe, niekontrolowana
cukrzyca

- uzycie badanych lekéw w ciggu 30 dni przed randomizacjg
Liczebnos¢ grup:

- MPB n=344

- MP n=338

Pierwszorzedowy:
TTP

Drugorzedowe:

odpowiedz na leczenie, czas
odpowiedzi na leczenie, czas do
pierwszej odpowiedzi na leczenie,
czesto$¢ catkowitej odpowiedzi
na leczenie (CR), czas do
kolejnej terapii, OS, HRQoL
oceniona za pomocg
kwestionariusza EORTC QLQ-
C30 oraz EORTC QLQ-MY24,
bezpieczenstwo

*zezwalano na zmniejszenie dawki talidomidu do 50 mg/d (zwtaszcza w przypadku neuropatii obwodowej stopnia 1. lub 2.);
**dawka talidomidu nie byta okreslona w protokole, badaczom w poszczegélnych osrodkach doradzono dawke 200 mg/d przez 2-4 tyg., potem 400 mg/d, jednak dawkowanie leku zalezato od konkretnego badacza.

*hk

w przypadku choroby progresywnej lub nawrotu MM, po uptywie min. 3 miesiecy leczenia, zezwalano na cross-over polegajagcy na zastosowaniu talidomidu jako leczenia ratujgcego zycie; zastosowanie cross-

over byto konieczne u 11 chorych w grupie MP, wsréd ktérych 7 chorych byto zdolnych do przyjmowania talidomidu; odpowiedz na leczenie po zmianie schematu z MP na MPT zaobserwowano u 4/7 (57,1%)

chorych;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

33/87




Thalidomide Celgene AOTM-0T-4352-1/2012

w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w | linii leczenia pacjentéw ze szpiczakiem mnogim

Z uwagi na zréznicowane schematy leczenia i wysokosci dawek ocenianego leku, mozliwos$¢ wnioskowania
o wynikach, jakie bedg uzyskiwane w praktyce klinicznej na podstawie wszystkich wigczonych do AKL
wnioskodawcy badan moze by¢ ograniczone. Stgd wydaje sie uzasadnione odwotywanie do wynikéw badan,
gdzie stosowane dawki leku i schematy leczenia sg zblizone do zalecen zawartych w ChPL, wytycznych
praktyki klinicznej oraz stanowisk eksperckich.

Wg autorow AKL wnioskodawcy punkty koncowe raportowane w badaniach posiadaty zblizone definicje.
Przezycie mierzone byto m.in. od momentu rejestracji uczestnikdw, randomizacji lub diagnozy choroby, co
nieznacznie ogranicza ich interpretacje, podobnie jak kryteria odpowiedzi na leczenie, ktére byly opisane
skrétowo. Jedynie w badaniu GIMEMA, HOVON 49 oraz VISTA podano, ze odpowiedzi na leczenie
oceniano zgodnie z kryteriami odpowiednio European Group for Blood and Marrow Transplantation—
International Bone Marrow Transplant Registry, European Bone Marrow Transplantation Group oraz
European Group for Blood and Marrow Transplantation i International Uniform Response Criteria.

Wiaczone badania spetniajg zatozone kryteria wigczenia, a na ich podstawie mozliwa jest realizacja celu
analizy jakim jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania MPT w | linii leczenia MM u
chorych w wieku 2 65 lat lub chorych niekwalifikujgcych sie do chemioterapii wysokodawkowej w poréwnaniu
z terapig MP oraz MPB.

3.3.1.4 Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci RCT wigczonych do przegladu systematycznego zastosowano skale Jadad. Wszystkie
badania zostaty sklasyfikowane jako poprawnie zaprojektowane kontrolowane préby kliniczne z
randomizacjg (wg AOTM — lIA). Informacje odnosnie wiarygodnosci wewnetrznej badan zamieszczono w
ponizszej tabeli.

Tabela 14. Wiarygodnos$¢ wewnetrzna badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy [opracowanie wiasne
analityka AOTM na podstawie tekstéw publ kacj ].

Opis liczebnosci i
przyczyny

. . Typ badania wykluczenia Ocena badaniaw
Badanie Op;i.;gfgxzzlotsc“ Zaslepienie (rownolegte/cross-  pacjentéw w toku skali Jadad (wg
pacj grup over) badan, z podziatem analityka AOTM)
na poszczegolne
grupy
IFM 01/01 P_acjentéw . Zastosowano, ale réwnoleg}e ,
randomizowano, ale nie - . ' Tak, szczegdtowo
. nie opisano metody 3
opisano metody
IFM 99-06 Pacjentow _ réwnolegte ,
randomizowano, ale nie Badanie otwarte Tak, szczegoétowo 2
opisano metody
Sekwencja randomizaciji
wygenerowana przez ,
centralny komputer. réwnolegte
GIMEMA i i Badanie otwarte (zezwolenie na Tak, szczegdtowo 3
Alokacja na podstaV\_ne Cross-over w grupie ) g
zautomatyzowanej MP)
procedury zamaskowanej
przed badaczami
HOVON 49 Pacjentow _ , ,
randomizowano, ale nie Badanie otwarte réwnolegte Tak, szczegdtowo 2
opisano metody
Randomizacja centralna Podwdjne
NMSG telefon/fax. Stratyfikacja (za$lepienie w
na podstawie stanu stosunku do réwnolegte Tak, szczegoétowo 4
sprawnosci wg WHO oraz pacjenta, lekarza i
stezenia B2-mikroglobulin monitora badania)
Sacchi 2011 Randomizacja centralna.
acchi T
Stratyfikacja wg stanu Badanie otwarte réwnolegte Tak, szczegdtowo 2
sprawnosci ECOG (0-1/2—
3), stopnia
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zaawansowania (II/111) i

wieku
. . £ 0,
T™MSG Randomizacja c_:ent_ralna, Badanie otwarte rownolegte (18% Talk 1
bez stratyfikacji cross-over*)
Pacjentéw
randomizowano
VISTA Stratyfikacja wg stezenia Badanie otwarte réwnolegte Tak, szczegotowo 2

B2-mikroglobulin, stezenia
albumin w osoczu oraz
regionu

* w przypadku choroby progresywnej lub nawrotu MM, po uptywie min. 3 miesiecy leczenia, zezwalano na cross-over polegajacy na
zastosowaniu talidomidu jako leczenia ratujgcego zycie

** podano jedynie taczna liczbe chorych dla obu grup, ktérzy przerwali badanie przed rozpoczeciem leczenia z powodu wycofania zgody
(1), zgonu (4) oraz innych przyczyn (2).

W zwigzku z brakiem informacji na temat typu testowanych hipotez badawczych, nie mozna odnies¢ sie do
definicji zakresu réznic klinicznie nieistotnych (non-infriority margin, equivalence margin). Wszystkie badania
zostaty przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych. We wszystkich zastosowano typ analizy ITT
(dodatkowo w badaniu IFM 99-06 wykonano analize PP). W dwdch badaniach (IFM 01/01 i NMSG)
zastosowano zaslepienie, pozostate badania byty badaniami otwartymi.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce dotyczace jakosci wigczonych badan klinicznych

® hiesciste stwierdzenie, wg informacji z publikacji (San Miguel 2008): TTP, czas do kolejnej terapii oraz OS obliczono dla populacji ITT,
a ocene bezpieczenstwa przeprowadzono u chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.
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Ograniczenia wskazane przez analityka AOTM dotyczace jakosci wtaczonych badan klinicznych

e W 4 badaniach wtgczonych do AW, talidomid podawano w dawkach odmiennych niz okreslona w
ChPL (200mg/dobe). Stosowane dawki dobowe wynosity 100 mg (lub 50 mg w przypadku redukc;ji)
w badaniach IFM 01/01 i GIMEMA, 400 mg w badaniu NMSG (do fazy plateau, nastepnie redukcja
do 200 mg) oraz od 100 do 400 mg w badaniu IFM 99-06.

3.3.1.5 JakoSc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Autorzy AKL wnioskodawcy przeprowadzili jakosciowg synteze wynikow, ktorg nalezy uznaé¢ za kompletna,
ale nie w pemi przejrzystg. Przeprowadzono rowniez ilosciowg synteze wynikdw (metaanalize). W
metaanalizie stosowano domysinie staty model danych opierajgcy sie na jednorodnosci analizowanych
wynikéw (ang. fixed effect). W przypadku, gdy poréwnywane badania charakteryzowaty sie duzg
heterogenicznoscig potwierdzong statystyka (I2 powyzej 70%), stosowano losowy model danych opierajgcy
sie na niejednorodnosci i losowym charakterze analizowanych wynikéw (ang. random effect model).

Autorzy AKL wnioskodawcy wskazywali na wysokg heterogenicznos¢ badan, zwlaszcza w odniesieniu do
zastosowanych schematow dawkowania lekéw i wielkosci dawek, czasu obserwaciji, kontynuacji leczenia po
zakonczeniu zaplanowanych cykli chemioterapii (terapia podtrzymujgca), zezwolenia na cross-over czy
stosowania lekow antykoagulacyjnych lub bisfosfonianéw.

Gléwng przyczyng heterogenicznosci byty réznice w charakterystyce chorych,
rézne schematy dawkowania lekow i wielkosci dawek oraz rézny czas trwania leczenia i obserwacji. W
przypadku, gdy heterogeniczno$¢ osiggata wartodci wyzsze niz 70%, wykorzystano model efektow
losowych.

W AKL wnioskodawcy zidentyfikowano pewne rozbieznosci, ktdrych liste wraz z komentarzem analityka
Agencji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Btedy w AKL wnioskodawcy zidentyfikowane przez analityka [opracowanie wtasne analityka AOTM].

Bledna informacja (nr strony w analizie wnioskodawcy) Komentarz oceniajgcego
1 Wyn ki metaanaliz zamieszczone w streszczeniu i podsumowaniu réznig sie od wynikéw | W niniejszej AWA za prawidiowe
zamieszczonych w tabelach i na wykresach forest plot: wyn Ki przyjeto wyniki

zamieszczone w tabelach i na
wykresach forest plot (analityk
poddat je weryfikacji i potwierdzit
ich prawidlowos¢ we wilasnych
obliczeniach w programie
RevMan).

Ryzyko zgonu

® w badaniu VISTA réwniez postugiwano sie kryteriami NCI CTC.
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2 Ryzyko progresji choroby

|

<
()

Ograniczenia analizy klinicznej wg wnioskodawcy
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Analityk AOTM nie zidentyfikowat innych ograniczen.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie MPT vs MP

Ocene skutecznosci talidomidu w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w poréwnaniu do terapii
skojarzonej melfalanem i prednizonem przedstawiono na podstawie 7 witgczonych do analizy badan
klinicznych z randomizacja.

We witgczonych do analizy badaniach oceniano nastepujgce punkty koncowe:

e przezycie: catkowite (OS), wolne od choroby (DFS), po progresji choroby (ang. survival time after
progression), zgony;

e progresja choroby: przezycie wolne od progresji choroby (PFS), czas do progresji choroby (TTP),
przezycie wolne od zdarzen (EFS), progresja choroby (PD), progresja choroby powodujgca przerwanie
leczenia;

e odpowiedz na leczenie: catkowita (CR), bardzo dobra czesciowa (VGPR), czesciowa (PR), mata (mR),
minimalna (MR), brak (NR), choroba stabilna (SD);

e jakosc zycia.

Poszczegodlne punkty koncowe oceniano tylko w badaniach, w ktérych byty raportowane.

Wyniki dotyczgce skutecznosci zamieszczono w ponizszych tabelach. Tabelarycznie przedstawiono dane
zaréwno z poszczegoélnych badan, jak i skumulowane w postaci metaanalizy, natomiast opisano jedynie
wyniki zagregowane.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci dotyczace przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progres;ji [wg tab. 23 i 26
AKL wnioskodawcy].

MPT MP .
Punkt Badani HR Metaanaliza HR
koncowy acalls mediana (95% mediana (95% (95% CI) (95% CI)
Cl), mies. Cl), mies.

IFM 01/01 113 | 44(33,4;58,7) | 116 29'3}4%?’4; [ ] [ ]
IFM99-06 | 125 | 51,6[26,6-<] | 196 33'524[?8; I | .

os GIMEMA 167 45 164 47,6 I [
HOVON 49 165 40 168 31 [ | [ I
NMSG 182 29 [25-38] 175 32 [27-38] B B
Sacchi 2011 | 64 52 54 32 B [
TMSG 58 26 [18,3; 33,7] 57 28 [21,7; 34,3] B [

PFS | IFM01/01 113 | 241[194; 116 18,5 [14.6; [ Il
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29,0] 21,3] I |
IFM 99-06 125 27,5 196 17,8 I e
GIMEMA 167 21,8 164 14,5 I e
HOVON 49 165 15 168 11 [ | [
NMSG 182 15 [12-19] 175 14 [1-18] B B
Sacchi 2011 | 64 33 54 22 [ | [
TMSG 58 30 57 31 B B

rézniono pogrubiong czcionka.

Wyn ki istotne statystycznie

Autorzy AW podali réwniez wyniki z publikacji Fayers 2011, zostaty one przedstawione w tabeli 11 z opracowaniami
wtérnymi.

Przezycie

W metaanalizie zmniejszenie ryzyka zgonu w grupie MPT w poréwnaniu do

wykazata istotng statystycznie redukcje ryzyka zgonu w grupie MPT w

poréwnaniu do grupy MP o
Wykazano réwniez krotsze przezycie po progresji choroby w grupie MPT w poréwnaniu do MP
odpowiadajgce - zwiekszeniu ryzyka wzglednego (na podstawie badania GIMEMA).

Progresja choroby

W metaanalizie zmniejszenie ryzyka progresji choroby w grupie MPT w
oréwnaniu do grupy MP wyniosto

wykazata redukcje ryzyka progresji choroby w grupie MPT w poréwnaniu

do grupy MP o

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci dotyczgce czasu do progresji choroby [wg tab. 26 AKL wnioskodawcy].

MPT

MP

Punkt . HR Metaanaliza HR
koncowy EEEITE mediana (95% mediana (95% (95% ClI) (95% CI)
Cl), mies. Cl), mies.
czas do GIMEMA 167 24,7 164 15 I
progresii ]
choroby NMSG 182 13 [11-15] 175 12 [10-14] [ ] [

Woyn ki istotne statystycznie wyrézniono pogrubiong czcionksa.

Wykazano rowniez istotnie statystycznie diuzszy czas do progresji choroby (TTP) w grupie MPT w
poréwnaniu do grupy MP, odpowiadajgcy - redukcji ryzyka wzglednego (na podstawie badan
)]

Odpowiedz na leczenie

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci dotyczace odpowiedzi na leczenie [wg tab. 28 AKL wnioskodawcy].

" n/N (%) Metaanaliza
kf#go&ly Sadanie RR (95% Cl)
IFM 01/017 7/113 (7) 1/116 (1)
IFM 01/01* 10/125 (13) 41196 (2)
GIMEMA 26/167 (15,6) | 6/164 (3,7) T ' I
CR
NMSG 23/182 (13) 71175 (4) ' ' [ ]
Sacchi 2011 13/64 (20) 4154 (7)
TMSG 5/58 (8,8) 5/57 (8,9)
GIMEMA 49 (29,3) 18 (11,0)
VGER NMSG 18 (10) 6@3) ' T _
TMSG 7(12,3) 4(7,1)
IFM 01/01 23 (21) 8(7)
SVGPR IFM 99-06 35 (47) 1(7) ' ' I
NMSG 42 (23) 12 (7) T T [ ]
TMSG 12 (21,1) 9 (16,1)
PR GIMEMA 15 (68,9) 78 (47,6) ] [ ] I
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NMSG 63 (34) 57 (33) [ ] I
Sacchi 2011 38 (59) 23 (43)
TMSG 21 (36,9) 12 (21,4)
IFM 01/01 66 (62) 35 (31)
IFM 99-06 57 (76) 57 (35) ' '
>PR HOVON 49 96 (58) 54 (32) - _-
NMSG 104 (57) 70 (40) ' ]
TMSG 34 (57,9) 21 (37,5)
NMSG 26 (14 45 (26
R el 2 — | m
TMSG 5(8,8) 9 (16,1)
NR NMSG 27 (15) ven | e | T ]
CR“P/(RSPRJ' HOVON 49 109 (66) 76 (45) ' ' [
CR+VGPR | HOVON 49 38 (23) 13 (8) ' ' [ ]

Wyn ki istotne statystycznie wyr6zniono pogrubiong czcionka.

"oceniono 107 chorych w grupie MPT i 112 w grupie MP.

CR - catkowita odpowiedz na leczenie; VGPR — bardzo dobra czesciowa odpowiedz na leczenie; PR - czesciowa odpowiedz na
leczenie; mR — mata odpowiedz na leczenie; MR — minimalna odpowiedz na leczenie; NR — brak odpowiedzi na leczenie; SD — choroba
stabilna, nd — nie dotyczy.

]
Istotnie statystycznie czesciej w grupie MPT niz w grupie MP wystepowaty CR, 2VGPR oraz 2PR
(odpowiednio

Istotnie statystycznie czesciej w grupie MPT niz w grupie MP wystepowaty CR

CR+VGPR+PR
oraz CR+VGPR

Istotnie statystycznie czesciej w grupie MP niz w grupie MPT wystepowaty mR
oraz NR
Réznice w MR i SD nie byty istotne

statystycznie.

Zgony

Ze wzgledu na ograniczenia danych dostepnych w publikacjach z badan pierwotnych fgczng liczbe zgonéw
w badaniach wigczonych do analizy, autorzy okreslili na podstawie publikacji Fayers 2011. W niniejszej AWA
przedstawiono jedynie liczbe zgonow tagcznie (bez rozbijania na zgony w ciggu 1/3/6 miesigca).

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci dotyczace zgonoéw tacznie [wg tab. 25 AKL wnioskodawcy].

n/N (%) Metaanaliza
Punkt "
" Badanie
SUED RR (95% Cl) RD (95% Cl)
IFM 01/01 58/113 (51) | 76/116 (65,5)
IFM 99-06% | 67/125(53,6) | 133/196 (67,9)
I
}Zgon}/ s | GIMEMA 77/167 (46) 69/164 (42) o
acznie . mN | [ |
HOVON 49 | 86/165(52,1) | 104/168 (61,9)
NMSG 109/182 (60,0) | 101/175 (57,7)
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Sacchi 2011 bd bd
TMSG® 20/58 (34,5) 21/57 (36,8)

oceniono 75 chorych w grupie MPT i 165 w grupie MP
®liczbe zgondw zaczerpnieto z publikacji Fayers 2011
&oceniono 124 chorych w grupie MPT i 193 chorych w grupie MP

Cw tym 1 zgon w grupie MPT i 4 zgony w grupie MP zwigzane z wystgpieniem ciezkich ZN,
nd — nie dotyczy.

Zioni iicznie wistipowa’ri istotnie statisticznie rzadzie'| W (I;rupie MPT niz w grupie MP (| G
Zioni spowodowane PD réwniez wistipowa%i rzadziej w ﬁrupie MP niz w grupie MP (NN

Wyniki dotyczgce zgonéw spowodowanych ZN nie byly istotne statystycznie (parametr RR i RD).

Zgony tacznie wystepowaly istotnie statystycznie rzadziej w grupie MPT niz w grupie MP [ GG
. |

Wyniki dotyczgce zgonow
spowodowanych ZN i PD nie byly istotne statystycznie (parametr RR i/lub RD).
Jakos¢ zycia
Jakos¢ zycia chorych oceniono w 2 badaniach: HOVON 49 oraz NMSG. W obu badaniach zastosowano
kwestionariusz oceny jakosci zycia European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
Quality of Life Questionnaire (QLQ-C30). W badaniu HOVON 49 dodatkowo wykorzystano specyficzny dla
szpiczaka mnogiego modut EORTC QLQ-MY24.
W badaniu NMSG do oceny jakosci zycia wigczono 82% chorych w grupie MPT i 90% chorych w grupie MP
w 3 miesigcu badania oraz odpowiednio 50% i 62% chorych w 12 miesigcu badania. Zgodnie z wynikami
kwestionariusza, w obu grupach jako$¢ zycia chorych wzrosta po rozpoczeciu leczenia. Badanie wykazato
rowniez nieznaczne réznice pomiedzy grupami pod wzgledem funkcjonowania fizycznego (p=0,025) i
spotecznego chorych (p=0,013).
W badaniu HOVON 49 do oceny jakosci zycia wigczono 284 chorych: 135 (48%) z grupy MPT i 149 (52%) z
grupy MP. Kwestionariusze wypetniano w nastepujgcych punktach czasowych: przed rozpoczeciem leczenia
(przed podaniem 1 cyklu chemioterapii), po ok. 3 miesigcach od 1 cyklu (po 3 cyklu), po ok. 9 miesigcach od
1. cyklu (po 8 cyklu), po ok. 12 miesigcach od 1. cyklu oraz po ok. 18 miesigcach od 1. cyklu.
Przed rozpoczeciem leczenia wyniki oceny jakosci zycia wg kwestionariusza EORTC byly poréwnywalne w
obu grupach, z wyjgtkiem funkcjonowania emocjonalnego, perspektyw na przysztos¢, wsparcia socjalnego
oraz ogdblnego stanu zdrowia, ktére byty korzystniejsze w grupie MPT.
W czasie leczenia wyniki oceny jakosci zycia okreslone kwestionariuszem dotyczacym ogdlnego stanu
zdrowia, funkcjonowania fizycznego i spotecznego byty poréwnywalne w obu grupach, podczas gdy
funkcjonowanie emocjonalne i perspektywy na przyszto$¢ byty korzystniejsze w grupie MPT. Chorzy
wskazywali na wiekszg czestos¢ wystepowania parestezji i zapar¢ w grupie MPT w poréwnaniu do grupy
MP, natomiast bdl, bezsennos¢ i utrata apetytu czesciej wystepowaty w grupie MP. Zaburzenia funkgciji
poznawczych raportowano z poréwnywalng czestoscig w obu grupach. Nie odnotowano znacznych réznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do liczby raportowanych zdarzeh niepozadanych i ogélnego stanu zdrowia,
sredni wynik dotyczgcy ogdlnego samopoczucia w czasie choroby byt nawet istotnie nizszy w grupie MPT.
W przypadku czedci dotyczgcej ogdlnego stanu zdrowia obserwowano nieznacznie korzystniejsze wyniki
jakosci zycia w grupie MPT w poréwnaniu do MP w nastepujgcych punktach czasowych: przed
rozpoczeciem leczenia, po >8 miesigcach (leczenie indukcyjne), po <12 miesigcach (leczenie poindukcyjne),
po 18 miesigcach (leczenie poindukcyjne), po zakonczeniu leczenia/progresji/nawrocie choroby (MPT vs MP
odpowiednio: 54 [95%CI: 50; 58] vs 49 [95%Cl: 45; 52]; 66 [95%CI: 59; 73] vs 65 [95%Cl: 57; 73]; 63
[95%CI: 58; 67] vs 62 [95%CI: 58; 66]; 70 [95%CI: 65; 75] vs 64 [95%CI: 57; 70]; 63 [95%CI: 59; 68] vs 54
[95%CI: 51; 58]).

W badaniu HOVON 49 wykazano, ze wieksza czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w grupie
MPT nie wptywa negatywnie na jakos¢ zycia chorych i oferuje wieksze perspektywy dla pacjenta. Wedtug
autoréw opracowania, schemat MPT uznany powszechnie jako standard postepowania u starszych chorych
z nieleczonym szpiczakiem mnogim obecnie jest znany nie tylko z uzyskiwania lepszych wynikow
zdrowotnych w poréwnaniu do schematu MP, ale takze nie powoduje obnizenia jakosci zycia chorych,
pomimo czestszego wystepowania zdarzen niepozgdanych.
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Pozostate punkty koncowe

W badaniu HOVON 49 oceniano przezycie wolne od zdarzen (EFS), ktére byto diuzsze w grupie MPT w
poréwnaniu do grupy MP (13 vs 9 mies., p<0,001). Natomiast w badaniu TMSG oceniano przezycie wolne
od choroby (DFS), jednak réznica pomiedzy grupami MPT i MP nie byta istotna statystycznie.

W odniesieniu do poréwnania schematéw MPT i MP, w kontekscie punktéw koncowych: ryzyko
zgonu, ryzyko progresji choroby, odpowiedz catkowita, nie zachodza okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz AKL wnioskodawcy zawiera randomizowane badania
dowodzace wyzszosci ocenianego leku nad technologiami medycznymi refundowanymi w danym
wskazaniu.

MPT vs MPB (poréwnanie posrednie)

Z powodu braku dostepnych badan poréwnujgcych bezposrednio terapie skojarzone talidomidu oraz
bortezomibu z melfalanem i prednizonem, autorzy AKL wnioskodawcy przeprowadzili poréwnanie posrednie
tych lekéw metodg Buchera. W tym celu wykorzystano wyniki badan poréwnujgcych schematy MPT i MP
oraz badanie VISTA poréwnujgce schematy MPB i MP.

. Wyniki przedstawiono jedynie w formie opisowe;j.

Przezycie
]
OS byto porownywalne w grupie MPT i MPE [

I

0S byto poréwnywalne w grupie MPT i MPB [N

2-letnie OS raportowano z poréwnywalng czestoscig w grupie MPT i MPB [ NG
e

Progresja choroby (nie oceniano PFS)

PD i PD iowodu"ica irzerwanie leczenia wistiiowa’ri z ioréwngalni czistoécii w obu iruEach

Czas do iroiresli chorobi iTTP) byt porownywalny w grupie MPT i MPB | NN

Cziécie" w iruiie MPT w ﬁoréwnaniu do iruii MPB wistiiowaia PD iowodulica ﬁrzerwanie leczenia

Czesciej w grupie MPB w poréwnaniu do grupy MPT wystepowata PD

Odpowiedz na leczenie

W badaniu VISTA liczbe raportowanych zdarzen dla CR oceniono zgodnie z kryteriami European Group for
Blood and Marrow Transplantation, gdyz kryteria te wykorzystano réwniez w badaniach poréwnujgcych MPT
i MP (m.in. GIMEMA i HOVON 49).

Rzadziej w grupie MPT w poréwnaniu do grupy MPB wystepowata CR r

rupie MPT w poréwnaniu do grupy MPB wystepowata MR

Istotnie statystycznie rzadziej w grupie MPT w poréwnaniu do grupy MPB wystepowata CR

Z poréwnywalng czestoscig w obu grupach wystepowata VGPR

Jakosé zycia
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W odniesieniu do poréwnania schematéw MPT i MPB, mozna stwierdzi¢, ze zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz AKL wnioskodawcy nie zawiera
randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci ocenianego leku nad technologiami
medycznymi refundowanymi w danym wskazaniu. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze w oparciu o
dostepne dane naukowe, mozliwe jest jedynie poréwnanie posrednie niniejszych technologii (brak
badan typu head-to-head), do ktérego wynikéw trzeba podchodzi¢ z ostroznoscia.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego Thalidomide Celgene
Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem talidomidu w potgczeniu
z melfalanem i prednizonem sa:

e bardzo czesto (=1/10): Neutropenia, Leukopenia, Anemia, Limfopenia, Trombocytopenia, Neuropatia
obwodowa, Drzenie, Zawroty gtowy, Parestezja, Zaburzenie czucia, Sennos$¢, zaparcie, obrzek
obwodowy.

e czesto (=1/100 do <1/10): Niewydolnos¢ serca, Bradykardia, Zaburzenia koordynacji, Zator tetnicy
ptucnej, Srédmigzszowa choroba ptuc, Bronchopneumopatia, Duszno$é, Wymioty, Sucho$é¢ w
ustach, Toksyczne wykwity skoérne, Wysypka, Suchos$¢ skory, Zapalenie ptuc, Zakrzepica zyt
gtebokich, Gorgczka, Astenia, Zte samopoczucie, Stan splatania, Depresja.

Klinicznie istotne dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem talidomidu w potgczeniu z melfalanem i
prednizonem lub deksametazonem obejmujg: zakrzepice zyt gtebokich i zator tetnicy ptucnej, neuropatie
obwodowg, bradykardie, niedoci$nienie ortostatyczne oraz ostre reakcje skérne, w tym zespédt Stevensa-
Johnsona oraz martwice rozptywng naskoérka, omdlenia, bradykardie i zawroty gtowy.

Poza reakcjami niepozadanymi wymienionymi powyzej, w innych badaniach klinicznych wykazano, ze
talidomid w skojarzeniu z deksametazonem prowadzi do bardzo czesto wystepujgcych reakcji
niepozadanych w postaci zmeczenia, czestych reakcji niepozgdanych w postaci przemijajgcych napadéw
niedokrwiennych, omdlen, zawrotow gtowy, niedocisnienia, zmian nastroju, niepokoju, zaburzen widzenia,
nudnosci i dyspepsji oraz niezbyt czestych reakcji niepozgdanych w postaci zdarzen modzgowo-
naczyniowych, perforacji wyrostka robaczkowego, zapalenia otrzewnej, niedoci$nienia ortostatycznego i
zapalenia oskrzeli.

Dodatkowe reakcje niepozgdane stwierdzone po dopuszczeniu talidomidu do obrotu, a niestwierdzone w
badaniu kluczowym, obejmuja: toksyczno-rozptywng martwice naskdrka, niedroznosé jelit, niedoczynnosé
tarczycy, zaburzenia czynnosci piciowych, zespét lizy guza, perforacje zotagdka i jelit, reakcje alergiczne
[nadwrazliwo$¢, obrzek naczynioruchowy i (lub) pokrzywka], ostabienie stuchu lub gtuchote, niewydolnosé
nerek, zawal miesnia sercowego, pogorszenie sie objawoéw choroby Parkinsona, ciezkie zakazenia (np.
posocznica zakonczona zgonem, wstrzas septyczny), drgawki, migotanie przedsionkow, blok
przedsionkowo-komorowy, zaburzenia miesigczkowania, w tym brak miesigczki oraz zapalenie trzustki.

Informacje z AKL wnioskodawcy

Poréwnanie MPT vs MP
W badaniach wigczonych do analizy bezpieczenstwa, autorzy publikacji uwzglednili m.in. nastepujgce
punkty koncowe:

e zdarzenia niepozgdane niezaleznie od stopnia toksycznosci,

e poszczegolne zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia niezaleznie od stopnia
toksycznosci,

e zdarzenia niepozgdane z poszczegdlnych uktadéw 3/4 stopnia toksycznosci: zaburzenia
hematologiczne, ukfadu krgzenia, neurologiczne, Zotgdkowo-jelitowe, infekcje, pozostate zdarzenia
niepozgdane),

e zdarzenia niepozgdane 1/2 stopnia toksycznosci.
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W niniejszej AWA nie przedstawiano catosci informacji dotyczacej bezpieczehstwa opisanej w AKL
wnioskodawcy, uwzgledniono jedynie zdarzenia niepozgdane istotne z klinicznego punktu widzenia tj.:
poszczegoblne oraz fgczne zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia niezaleznie od stopnia
toksycznosci oraz zdarzenia niepozgdane z poszczegdlnych uktadow 3/4 stopnia toksycznosci. Wyniki
dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono w postaci parametru wzglednego RR i bezwzglednego RD.

W wiekszosci badan bezpieczenstwo oceniano w populacji ITT. Jedynie w badaniu IFM 99-06 oraz NMSG
uwzgledniono wytgcznie chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. Mediana okresu obserwacji
wyniosta od 23 do 51,5 miesiecy.

Do analizy bezpieczenstwa witgczono 1 794 chorych, z czego 870 chorych przyjmowato schemat MPT i 924
chorych przyjmowato schemat MP.

Poszczegdlne zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia niezaleznie od stopnia
toksycznosci

Czestos¢ wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych powodujgcych przerwanie leczenia
opracowano na podstawie badania NMSG.

Polineuropatia powodujaca przerwanie leczenia istotnie statystycznie czesciej wystepowata w grupie
MPT w poréwnaniu do grupy MP . W przypadku pozostatych ZN
tji. zapar¢, reakcji skornych, sennosci, zawrotéw gtowy, wyniki byly nieistotne statystycznie (dla parametru
RR i/lub RD).

Tabela 20. Wyniki metaanalizy MPT vs MP - poszczegélne zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia niezaleznie
od stopnia toksycznosci [wg tab. 41 AKL wnioskodawcy].

~ RD [95%ClI] p NNH [95%ClI]

Zdarzenia niepozadane z poszczegolnych uktadow 3/4 stopnia toksycznosci

Metaanaliza wynikéw z badan | GGG '\ <2za!a, e istotnie statystycznie czesciej w
grupie MPT w poréwnaniu do grupy MP wystepuje neutropenia, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe tacznie,

sennosc¢/zmeczenie/zawroty glowy oraz zdarzenia niepozgdane niehematologiczne tacznie 3/4 stopnia
toksycznosci. W przypadku pozostatych ZN tj. anemii, trombocytopenii, ZN sercowych, arytmii,
niewydolnosci serca, ciezkich krwotokéw, krwawien, neuropatii obwodowej, depresji, zaparé¢,
nudnosci/wymiotéw, zapalenia bton $luzowych, infekcji fgcznie, gorgczki nieznanego pochodzenia, zapalenia
ptuc, posocznicy, zapalenia opon mézgowych, potpasca, obrzeku wyniki byly nieistotne statystycznie (dla
parametru RR i RD).

Tabela 21. Wyniki metaanalizy MPT vs MP - zdarzenia niepozadane z poszczegélnych ukiadéw 3/4 stopnia toksycznosci.
[wg tab. 42 AKL wnioskodawcy].

Punkt koficowy RR [95%CI] RD [95%CI] P [9251'(4:”
neutropenia 2 237300 | N BN B I
zd. zakrzepowo-zator. 2 237/309 | I [ ] [ [ ]
senno$¢/zmeczenie/za | 2 2373090 | I B ] I [ ]
wroty gtowy
ZN niehematol. tgcznie | 1 124/193 | N I I

I\ <o-aia, Ze istotnie statystycznie czesciej w grupie MPT w poréwnaniu do
grupy MP wystepowaty: neutropenia, neuropatia obwodowa, sennosé/zmeczenie/zawroty gtowy,
zaparcia, infekcje tacznie, ZN niehematologiczne facznie.

W przypadku pozostatych ZN tj. zaburzen hematologicznych tacznie, anemii, trombocytopenii, ZN
sercowych, zakrzepicy zyt glebokich, zatorowosci ptucnej, zaburzen neurologicznych tgcznie, zaburzen
zotgdkowo-jelitowych tgcznie, nudnosci/wymiotow, niewydolnosci nerek, niewydolnosci piuc, reakciji
skornych, wysypki i bolu wyniki byty nieistotne statystycznie (dla parametru RR i/lub RD).

Tabela 22. Wyniki metaanalizy MPT vs MP - zdarzenia niepozadane 3/4 stopnia toksycznosci. | I (o tab. 43 AKL
wnioskodawcy].

NNH
[95%ClI]

Punkt koncowy RR [95%CI] RD [95%CI]

neutropenia 4 480/535

I
neuropatia obwodowa 5 538/592 | N I
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sennosé/zmeczenie/zaw 3 416/481 ] . I

roty gtowy [ [ ]
zaparcia 5 538/592 ] [ I .
infekcje facznie 5 590/644 _ - _

*zaﬁzr:]lghematologlczne 2 3365 | N BN BN e —

*wyniki w modelu efektéw losowych

Autorzy AKL wnioskodawcy opisali rowniez zdarzenia niepozadane niezaleznie od stopnia toksycznosci
tacznie, powodujgce przerwanie leczenia lub obnizenie dawkowania.

wykazata istotnie statystycznie czesciej w grupie MPT niz w grupie MP wystepuj
przerwanie leczenia

ZN powodujgce przerwanie leczenia

oraz ZN

powodujgce obnizenie dawkowania lekow

Poréwnanie MPT vs MPB

Z powodu braku dostepnych badan poréwnujgcych bezposrednio terapie skojarzone talidomidu oraz
bortezomibu z melfalanem i prednizonem, przeprowadzono poréwnanie posrednie tych schematoéw leczenia
metodg Buchera. W tym celu wykorzystano wyniki badan poréwnujgcych schematy MPT i MP oraz badanie
VISTA poréwnujgce schematy MPB i MP.

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa przedstawiono w postaci parametru wzglednego RR i bezwzglednego
RD.

Ponizej przedstawiono wyniki pordwnania posredniego schematéow MPT i MPB w odniesieniu do punktow
kohcowych, dla ktérych zdarzenia raportowane byty zarobwno w badaniach dotyczacych poréwnania MPT i
MP, jak i w badaniu VISTA.

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczono wyniki z publikacji Mateos 2010, poniewaz mediana okresu
obserwacji w tym opracowaniu (36,7 miesiecy) byta bardziej zblizona do mediany czasu obserwacji w
badaniach poréwnujgcych schematy MPT i MP (23-51,5 miesiecy) niz w publikacji San Miguel 2008 (16,3
miesiecy). Ponadto, wyniki przedstawione w opracowaniu San Miguel 2008 pochodzg z okresu, kiedy czes¢
chorych jeszcze nie zakonhczyta badania (w dniu odciecia 47 (14%) chorych w grupie MPB i 33 (10%)
chorych w grupie MP kontynuowato terapie zgodnie z protokotem). W drugiej kolejnosci, dla punktéw
koncowych nieprzedstawionych w Mateos 2010, wigczono wyniki z publikacji San Miguel 2008. Wyniki
pochodzagce z opracowania San Miguel 2008 uznano za wiarygodne, poniewaz liczby raportowanych
zdarzen dla punktéw koncowych przedstawionych w obu publikacjach byty zblizone lub takie same.

Tabela 23. Ocena bezpieczenstwa MPB vs MP - zestawienie wynikéw: zdarzenia niepozadane 3/4 stopnia toksycznosci [wg tab.
45 i 46 AKL wnioskodawcy].

MPB (N=340) MP (N=337)
Zdarzenie niepozadane

n (%) n (%)
ZN tacznie 277 (81) 240 (71)
ZN pow. przerw. leczenia 52 (15) 48 (14)
Anemia 65 (19) 94 (28)
Neutropenia 136 (40) 128 (38)
Trombocytopenia 129 (38) 104 (31)
Zakrzepica zyt gtebokich* 3() 21
Neuropatia obwodowa 44 (<14) 0 (0)
Zawroty glowy/zmeczenie 34 (10) 8 (<3)
Zaparcia 2(1) 0(0)
Nudnosci/wymioty 28 (8) 3(<2)
Zapalenie ptuc 24 (7) 17 (5)
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Gorgczka 10 (3) 8(3)
Pétpasiec 11 (3) 6 (2)
Wysypka 2(1) 1(<1)
Obrzeki obwodowe 2(1) 0 (0)

*w AKL wnioskodawcy przedstawiono zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, natomiast w publikacji San Mateos 2008 z taka
czestotliwoscig wystepuje zakrzepica zyt gtebokich.

Zdarzenia niepozadane z poszczegdlnych uktadéw 3/4 stopnia toksycznosci

Istotnie statystycznie czesciej w grupie MPT w poréwnaniu do grupy MPB wystepowata neutropenia
.
Istotnie statystycznie rzadziej w grupie MPT w poréwnaniu do grupy MPB wystepowaty nudnosci/wymioty

W obu grupach, z poréwnywalna czestoscig wystepowaty: anemia i trombocytopenia

sennos¢/zmeczenie/zawroty glowy (

zaparcia zapalenie
pluc, goraczka oraz pétpasiec

Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w przypadku nastepujgcych ZN (pod katem parametru RR
i/lub RD): zdarzenia zakrzepowo-zatorowe i neuropatia obwodowa.

Istotnie statisticznie cziécie' w ﬁruiie MPT w ioréwnaniu do grupy MPB wystepowata neutropenia

Istotnie statystycznie rzadziej w grupie MPT w poréwnaniu do grupy MPB wystepowaty nudnosci/wymioty
|

Z porownywalng czestoscia w obu grupach wystepowaly: anemia i trombocytopenia

zdarzenia zakrzepowo-zatorowe raportowane niezaleznie od stopnia toksycznosci
sennosé/zmeczenie/zawroty glowy
wysypka

Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w przypadku nastepujgcych ZN (pod katem parametru RR
i/lub RD): neuropatia obwodowa i zaparcia.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Analityk AOTM przeprowadzit wyszukiwanie dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa w postaci
ostrzezen i komunikatéw na stronach URPL (http://www.urpl.gov.pl/komunikaty-bezpieczenstwa), EMA
(http://www.ema.europa.eu/emal) i FDA (http://www.fda.gov/Safety/MedW atch/default.htm i
http://www.fda.gov/safety/recalls/default.htm) oraz publikacji w biuletynie Prescrire. Odnaleziono nastepujgce
informacje (komunikaty URPL zostaty uwzglednione przez autoréw AKL wnioskodawcy):

URPL

Komunikat DDL/2011/02 z dnia 18.04.2011 [URPL 2011]

o U pacjentéw leczonych talidomidem, poza znanym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
wystepuje podwyzszone ryzyko wystgpienia tetniczych zdarzen zakrzepowo-zatorowych, wigczajagc w
to zawat miesnia sercowego i zdarzenia naczyniowo-médzgowe.

o U wiekszosci pacjentdéw, u ktoérych wystgpity zdarzenia zakrzepowo-zatorowe zyt i tetnic zwigzane z
leczeniem talidomidem, stwierdzono mozliwe do zidentyfikowania czynniki ryzyka tych zaburzen.

e Nalezy podjg¢ dziatania, majgce na celu minimalizacje wszystkich czynnikéw ryzyka, w przypadku
ktérych jest to mozliwe (np. palenie tytoniu, nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemia).

e Fachowemu personelowi ochrony zdrowia zaleca sig, aby rozwazyli ryzyko wystgpienia zdarzen
zakrzepowo-zatorowych zyt i tetnic oraz zasadnos¢ stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej przy
podejmowaniu decyzji o leczeniu talidomidem.
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Komunikat w sprawie zamieszczania ostrzezenia o teratogennym dziatlaniu leku na opakowaniach
zewnetrznych i w ulotkach dla pacjentow z dnia 04.11.2008 [URPL 2012]

Urzad Rejestracji zwraca sie z prodbg o zamieszczanie na opakowaniach zewnetrznych i w ramce w ulotce
dla pacjenta lekow o udowodnionych wiasciwosciach teratogennych (bezwzgledne przeciwwskazanie do
stosowania w cigzy) napisu w ramce: ,Lek bezwzglednie przeciwwskazany w cigzy’.

Intencjg Urzedu Rejestracji jest wprowadzenie dodatkowych ostrzezen, stanowigcych wzmocnienie przekazu
zamieszczonego w drukach, dla pacjentek, chronigcych je przed zastosowaniem produktu o znanym
szkodliwym wptywie na ptéd, przebieg cigzy lub porodu.

Przyktadami takich lekéw sg statyny, inhibitory konwertazy angiotensyny, izotretinoina, talidomid.

EMA
Informacja z ChPL Thalidomide Celgene® [ChPL Thalidomide Celgene®]
Dziatania teratogenne

Talidomid jest srodkiem o znanym dziataniu teratogennym obejmujacym czesto wystepujgce, powazne i
zagrazajgce zyciu wady wrodzone. Talidomid nie moze byé stosowany przez kobiety w cigzy lub przez
kobiety, ktére mogg zajs¢ w cigze, chyba ze spetnione sg wszystkie wymagania ,Programu zapobiegania
cigzy Thalidomide Celgene”. Wszyscy pacjenci, zaréwno kobiety jak i mezczyzni, muszg spetniaé
wymagania ,Programu zapobiegania cigzy Thalidomide Celgene”.

Plan Zarzgdzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowigzuje sie do przeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie nadzoru
nad bezpieczehstwem stosowania produktéw leczniczych, ktore zostaty wyszczegdlnione w planie
monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersjg 10.0 Planu Zarzadzania Ryzykiem, przedstawiong w
Module 1.8.2 pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi
z Komitetem ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi.

FDA
Risk Evaluation and Mitigation Strategies [REMS]

Podmiot odpowiedzialny zostat zobowigzany do wdrozenia Planu Zarzgdzania Ryzykiem

Elementy majagce zapewni¢ bezpieczne stosowanie leku to: certyfikacja $wiadczeniodawcéw oraz aptek w
ramach program S.T.E.P.S. (System for Thalidomide Education and Prescribing Safety); wydawanie leku
wytgcznie pacjentom wtgczonym do programu S.T.E.P.S.; wigczenie pacjentek stosujacych talidomid, oraz
kobiet, ktérych partnerzy stosujg talidomid, ktére zgtoszg cigze podczas terapii talidomidem do rejestru
ekspozyciji na talidomid.

Prescrire 2012

Thalidomide and lenalidomide: overview of the French pharmacovigilance database. Mainly
neurological disorders associated with thalidomide [Prescrire 2012]

Regionalne Centrum Pharmacovigilance w Tuluzie przeanalizowato zgtoszenia ciezkich niepozadanych
dziatan leku zebranych w okresie od momentu wprowadzenia talidomidu na rynek do poczatku 2010 roku.
Podanie talidomidu bylo zwigzane z wystgpieniem 313 ciezkich niepozgdanych dziatan leku u 191
pacjentow. Najczesciej wystepujgcymi ciezkimi niepozgdanymi dziataniami leku byty zaburzenia
neurologiczne (92 przypadki - 29,4% wszystkich dziatan). W okoto ¥4 przypadkoéw, talidomid byt zastosowany
poza zarejestrowanym wskazaniem.

Przedstawione informacje nie wptywajg na zmiane wnioskow z analizy bezpieczenstwa wykonanej w ramach
przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Metodyka

Celem AKL wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania talidomidu w
skojarzeniu z melfalanem i prednizonem (MPT) w | linii leczenia szpiczaka mnogiego u chorych w wieku = 65
lat lub chorych niekwalifikujgcych sie do chemioterapii wysokodawkowej w poréwnaniu z terapig skojarzong
melfalanem i prednizonem (MP) oraz terapig skojarzong bortezomibem, melfalanem i prednizonem (MPB).

Autorzy KL wnioskodawcy przeprowadzili przeglad systematyczny piSmiennictwa w systemach baz danych:
MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach agencji
odpowiedzialnych za rejestracje lekéw. Korzystano z referencji odnalezionych doniesieh. Poszukiwano
badan spetniajgcych zdefiniowane kryteria. Jako$¢ badan pierwotnych oceniono za pomocg skali Jadad.
Analityk AOTM przeprowadzit wtasng ocene jako$ci badan (Zat. 8), potwierdzajgc ocene punktowg autoréw
analizy. Przeglad systematyczny przeprowadzono dwuetapowo. W pierwszym etapie poszukiwano badan
bezposrednio poréwnujgcych analizowane terapie. W drugim etapie poszukiwano badahn umozliwiajgcych
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przeprowadzenie poréwnania posredniego dla terapii, dla ktérych nie zidentyfikowano badan typu head-to-
head.

Skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo terapii MPT oceniono na podstawie randomizowanych badan klinicznych. Do
analizy wigczono badania, w ktérych talidomid byt stosowany niezaleznie od schematu dawkowania i
wielko$ci poszczegdlnych dawek.

Metodyka przegladu byta zgodna z zasadami okreslonymi w Wytycznych oceny technologii medycznych
(HTA) AOTM 2010.

Celem przeglgdu byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa schematu MPT w poréwnaniu do schematéw
MP i MPB.

Badania wigczone do analizy wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego zakwalifikowano 7 badan klinicznych z randomizacjg (9 publikacji)
poréwnujgcych schematy MPT i MP oraz 1 badanie kliniczne z randomizacjg (9 publikacji) poréwnujace
schematy MPB i MP. Poréwnanie schematéw MPT i MPB miato charakter posredni. Wiekszo$¢ badanh (6 na
8) byta typu open-label, we wszystkich zastosowano randomizacje, jednak jej metode opisano tylko w dwdch
badaniach. Meta-analizy przeprowadzone przez autorow AKL wnioskodawcy mozna uznaé za wzglednie
wiarygodne, majgc na uwadze, iz wigkszo$¢ wigczonych badan to badania open-label. Jedyne zastrzezenie
odnosi sie do niezgodnosci pomiedzy wynikami metaanaliz prezentowanymi w tabelach i na wykresach, a
wynikami zamieszczonymi w podsumowaniu (szczegoty opisano w tabeli 15 niniejszej AWA).

Kluczowe wyniki

Skutecznos¢ kliniczna
Ocena skutecznosci stosowania talidomidu w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w poréwnaniu z
terapig skojarzong melfalanem i prednizonem w oparciu o badania wykazala istotne
statystycznie: zmniejszenie ryzyka zgonu

czesciej wystepujgce odpowiedzi catkowite

Ocena skutecznosci stosowania talidomidu w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w poréwnaniu z
terapig skojarzong melfalanem i prednizonem w oparciu o wykazata istotng statystycznie:
redukcje ryzyka zgonu redukcje ryzyka progresji choroby

diuzszy czas do progresji choroby, odpowiadajacy [l redukcji ryzyka
wzglednego czestsze wystepowanie odpowiedzi catkowitej &

Natomiast w grupie MPT, w poréwnaniu do MP, wykazano krotsze
przezycie po progresji choroby, odpowiadajaceH zwigkszeniu ryzyka wzglednego _
Ocena skutecznosci stosowania talidomidu w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w poréwnaniu z
terapig skojarzong bortezomibem, melfalanem i prednizonem w oparciu o badania || GczIzINNING
poréwnujgce MPT i MP oraz badanie poréwnujgce MPB i MP wykazata: porbwnywalne przezycie
catkowite w grupie MPT i MPB
Ocena skutecznosci stosowania talidomidu w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w poréwnaniu z
terapig skojarzong bortezomibem, melfalanem i prednizonem w populacji catkowitej w oparciu o
porownujgcych MPT i MP oraz

poréwnujgce MPB i MP wykazata: porownywalne przezycie catkowite w grupach MPT i MPB
oraz poréwnywalny czas do progresji choroby (TTP) w

grupach MPT i MPB
W odniesieniu do jako$ci zycia, wieksza czestosé wystepowania zdarzenh niepozadanych w grupie MPT
w poréwnaniu do MP nie powodowata obnizenia jakosci zycia chorych.

Skutecznos¢ praktyczna

W ramach przeprowadzonej strategii wyszukiwania nie zidentyfikowano badan pragmatycznych, tj. badan
randomizowanych bez okreslonych protokotem kryteriow wigczenia, na podstawie ktdrych mozliwa bytaby
ocena skutecznosci praktyczne;.

Bezpieczenstwo

Wg ChPL Thalidomide Celgene, dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem talidomidu w
potagczeniu z melfalanem i prednizonem, a wystepujgcymi bardzo czesto (21/10) sg: neutropenia,
leukopenia, anemia, limfopenia, trombocytopenia, neuropatia obwodowa, drzenie, zawroty gtowy,
parestezja, zaburzenie czucia, sennosc¢, zaparcia, obrzek obwodowy.
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Do zdarzen niepozgdanych 3/4 stopnia wystepujgcych u co najmniej 5% pacjentéw, ktérym podawano MPT
we wigczonych do AKL wnioskodawcy badaniach nalezaly: anemia, neutropenia, trombocytopenia,
zdarzenia zakrzepowo zatorowe, zatorowos¢ ptucna, neuropatia obwodowa, sennosé¢/zmeczenie/zawroty
gtowy, zaparcia, nudnosci/wymioty, infekcje, obrzek.

U pacjentdow leczonych talidomidem, poza znanym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
wystepuje podwyzszone ryzyko wystgpienia tetniczych zdarzen zakrzepowo-zatorowych, wigczajgc w to
zawat miesnia sercowego i zdarzenia naczyniowo-médzgowe.

W zwigzku z faktem, iz talidomid jest $srodkiem o znanym dziataniu teratogennym, jest bezwzglednie
przeciwwskazany w cigzy.

Ocena bezpieczenstwa stosowania MPT w poréwnaniu z MP w oparciu o badania ||| GcGEGE
wykazata istotnie statystycznie czesciej wystepujgce w grupie MPT niz w grupie MP: ZN powodujace
przerwanie leczenia, ZN powodujace obnizenie dawkowania lekéw wszystkich stopni, zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe tacznie 3/4 stopnia, neutropenie, sennosé¢/zmeczenie/zawroty gtowy oraz ZN
niehematologiczne tgcznie 3/4 stopnia.

Ocena bezpieczenstwa stosowania MPT w poréwnaniu z MP w oparciu o

wykazala istotne statystycznie czesciej wystepujgce w grupie MPT niz w grupie MP: ZN tacznie 3/4 stopnia,
ZN powodujace przerwanie leczenia wszystkich stopni oraz ZN powodujgce obnizenie dawkowania
lekéw wszystkich stopni, neutropenie, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe tacznie, neuropatie obwodowa,
sennosé/zmeczenie/zawroty gtowy.

Ocena bezpieczenstwa stosowania MPT w poréwnaniu z MPB w oparciu o badania || GGG
wykazata istotnie statystycznie cze$ciej wystepujace w grupie MPT niz w grupie MPB: zdarzenia

niepozadane powodujgce przerwanie leczenia i neutropenia 3/4 stopnia.

Ocena bezpieczenstwa stosowania MPT w poréwnaniu z MPB w oparciu o badania [ GcGEG

- wykazata istotnie statystycznie czesciej wystepujgce w grupie MPT niz w grupie MPB: zdarzenia

niepozgdane powodujace przerwanie leczenia niezaleznie od stopnia toksycznosci oraz neutropenia

3/4 stopnia.

Jakos$¢ przedstawionych dowodoéw

Autorzy AKL wnioskodawcy wykazali, ze stosowanie schematu MPT zmniejsza ryzyko zgonu i progresiji
choroby w poréwnaniu do schematu MP, a przez to powoduje wydiuzenie przezycia catkowitego i przezycia
bez progresji choroby, nawrotu lub zgonu.

Wyniki poréwnania posredniego skutecznosci stosowania schematéw MPT i MPB wykazaty poréwnywalne
przezycie catkowite oraz czas do progresji choroby w obu grupach (przy jednoczesnym braku istotno&ci
statystycznej). Stad, nie dajg podstaw do wnioskowania o przewadze ktorejkolwiek z analizowanych opcji
terapeutycznych.

Sita dowoddéw ptyngcych z przegladu randomizowanych badah pierwotnych dotyczacych stosowania
schematéw MPT i MP w powyzszym wskazaniu autorzy uznali za umiarkowang. Zadne z badan nie
otrzymato maksymalnej liczby punktow, wynikato to gtéwnie z braku za$lepienia (5 badan) lub braku opisu
metod zaslepienia (2 badania) oraz braku opisu metod randomizacji (5 badan). Badanie VISTA poréwnujgce
schematy MPB i MP oceniono na 2 pkt — ocena badania wynikata z braku zaslepienia oraz braku opisu
metod randomizaciji.

Wyniki dla powyzszego poréwnania opierajg sie na pojedynczym badaniu klinicznym dla MPB, co
dodatkowo ogranicza wiarygodnos¢ poréwnania posredniego i powoduje, ze zardwno w odniesieniu do
skutecznosci i bezpieczenstwa brak jest jednoznacznych dowodéw na przewage ktorejkolwiek z
analizowanych terapii. Otrzymane wyniki skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania schematéw MPT,
MPB i MP w | linii leczenia szpiczaka mnogiego byty zgodne z wynikami uzyskanymi we witgczonych do
przegladu opracowaniach wtérnych.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 24. Opublikowane analizy ekonomiczne [opracowanie wiasne].

Kraj/wa

Badanie runki

Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski

Picot 2011 Anglia i Bortezom b w skojarzeniu z | Analiza kosztow- | MPB oraz MPT mogg byé rozwazane
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Walia melfalanem i | uzytecznosci jako bardziej skuteczne klinicznie w
prednisolonem/prednisonem Perspektywa ptatnika | Porownaniu do MP w leczeniu | rzutu w
Talidomid ~w  skojarzeniu  z | publicznego  (NHS, | Szpiczaku mnogim u pacjentow, u
cyklofosfamidem i niskodawkowym | Personal Social | ktorych terapie wysokimi dawkami oraz
deksametazonem Services) SCT jest nieodpowiednie.
Talidomid w skojarzeniu z melfalanem | Zrédlo  danych o | Analiza  efektywno$ci kosztowej
i prednisolonem/prednisonem  w | skutecznosci: badania | Wykazata, ze MPT z = wigkszym
poréwnaniu  do  melfalanu i | kliniczne prawdopodobienstwem jest kosztowo
prednisolonu/prednisonu w leczeniu | efektywna w poréwnaniu do MPB i CTD.
rzutu szpiczaka mnogiego
Bortezomid i talidomid w | linii leczenia | Analiza kosztéw- | Szacowany ICUR w  przypadku
szpiczaka mnogiego uzytecznosci zastosowania kombinacji MPT w
. Perspektywa ptatnika | Porownaniu MP wynosi £9 170/QALY.
Doss 2011 | Wieka publicznego Szacowany ICER w  przypadku
Brytania Zrédlo  danych o kombinacji CTD w poréwnaniu z MP
skutecznosci: badania | WYNOS! £33 200/QALY.
kliniczne
Melfalan, prednison oraz talidomid | Analiza kosztéw- | W  sytuacji zastosowania leczenia
(MPT) w poréwnaniu do melfalanu i | uzytecznosci talidomidem w kombinacji w poréwnaniu
prednisonu  samodzielnie (MP) W | perspektywa ptatnika | Ao MP  szacowany ICUR wynosi
FAR 2009 Walia leczeniu | rzutu pacjentow ze | pyblicznego £17 002/QALY.
szpiczakiem mnogim w wieku 2 65 lat | 55y, gapych o | Probabilistyczna  analiza  wrazliwosci
lub pacjentow niekwalifikujgcych sie | o o nosni badania | Wykazata ICUR £17 483/ QALY (95% ClI
do terapii wysokimi dawkami Kliniczne £12,686 do £24,978).
Melfalan, prednison oraz talidomid | Analiza kosztow- | Szacowany ICUR dla zastosowania
(MPT) w poréwnaniu do melfalanu i | uzytecznosci MPT w poréwnaniu do MP wynosi
prednisonu  samodzielnie (MP) W | perspektywa platnika | £17:847/QALY.
SMC 2008 Szkocja | leczeniu | rzutu pacjentow ze | publicznego
szpiczakiem mnogim w wieku = 65 lat Zrédto  danych o
lub paCJ_gntow _nu_akwallflkUJ_qcych Sie | sutecznosci: badania
do terapii wysokimi dawkami Kliniczne

Odnaleziono cztery publikacje opisujgce analizy ekonomiczne, w ktérych jednym z ocenianych schematow
byt schemat MPT. W publikacjach tych zostaty opisane trzy modele ekonomiczne stworzone przez Celgene,
Janssen-Cilag i SHTAC (model NICE). Wykazano réznice w otrzymanych wynikach ICUR, ktérych warto$é
waha sie od ok 9 tys. £/QALY do ok 17 tys. £/QALY.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy jest kosztowe uzasadnienie stosowania talidomidu (Thalidomide Celgene) w skojarzeniu z
melfalanem i prednizonem (MPT) w | linii leczenia szpiczaka mnogiego u chorych w wieku 265 lat lub
chorych niekwalifikujgcych sie do chemioterapii wysokodawkowej, w poréwnaniu ze stosowaniem melfalanu
w skojarzeniu z prednizonem (MP) oraz dodatkowo z terapig skojarzong bortezomibem, melfalanem i
prednizonem (MPB).

Technika analityczna

W analizie klinicznej wykazano wiekszg skutecznos¢ MPT nad MP dlatego ocena ekonomiczna sktadata sie
z dwdch typéw analiz: kosztéw-uzytecznosci (CUA) i kosztéw - efektywnosci (CEA). Wyniki CUA i CEA
przedstawiono w postaci inkrementalnych wspétczynnikéw kosztow efektywnosci, odpowiednio ICUR i ICER.
Dla poréwnania MPT vs MPB przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (stwierdzono brak roznic w
skutecznosci i bezpieczenstwie). Dla obu poréwnan wykonano rowniez analize kosztéw — konsekwenc;ji.

Poréwnywane interwencje

Oceniang interwencjg jest talidomid w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem (MPT), natomiast jako
komparator wybrany zostat melfalan w skojarzeniu z prednizonem (MP) oraz jako komparator dodatkowy
bortezomib w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem (MPB).

Perspektywa
Analiza przeprowadzona zostata z perspektywy:

. Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ).

. Perspektywa wspdlna: podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw
publicznych i $wiadczeniobiorcy.
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Horyzont czasowy
W analizie zatozono dozywotni horyzont czasowy | Gz
Dyskontowanie

Dla analizy podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% wynikéw
zdrowotnych. Wartosci te sa zgodne z wytycznymi AOTM z roku 2009.
W ramach analizy wrazliwosci testowano nastepujgce wartosci stopy dyskontowe;j:

. 5% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych,

o 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych,

o 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw.

Koszty
Uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne, istotne z punktu widzenia ptatnika:
. jednostkowe koszty analizowanych lekéw

. koszty zasobow, tj. koszt wizyt, hospitalizacji i badan w ramach standardowego monitorowania
chorego i w ramach leczenia dziatan niepozadanych oraz lekéw stosowanych w ramach leczenia
DN.

W analizie nie zostaty uwzglednione koszty posrednie, ze wzgledu na wiek chorych oraz brak danych.
Model

Model zostat przygotowany przez wnioskodawce w programie Microsoft Excel a nastepnie zaadaptowany do
warunkow polskich przez autorow AE. Ze wzgledu na postepujacy charakter choroby, w analizie
zastosowano model Markowa (uzyto metody Monte Carlo z wykorzystaniem fancuchéw Markowa),
odpowiedni dla choroby przewlektej ze zdefiniowanymi, wzajemnie wykluczajgcymi sie stanami zdrowia.
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Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu. Zostat on przetestowany z uzyciem
réznych ustawien parametrow wejsciowych, zeby sprawdzi¢, czy wyniki wydajg sie uzasadnione. Walidacja
obejmowata sprawdzenie wynikow dla ekstremalnych wartosci parametrow wejsciowych. Wyniki
weryfikowano pod wzgledem logicznej spojnosci.

Autorzy analizy wykonali réwniez walidacje konwergencji poprzez poréwnanie wynikow z odnalezionymi
analizami ekonomicznymi, w ktorych jednym z ocenianych schematéw byt schemat MPT. Nie wykonano
walidacji zewnetrznej wg definicji z wytycznych AOTM z roku 2009.

Wykonano analize wrazliwosci jedno- i wielokierunkowg testujac wpt kluczowych, ,niepewnych”
parametrow
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Tabela 25. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

I
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych TAK

interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK
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Czy wnioskowang technologie poréwnano Wykonano poréwnanie MPT vs MP oraz dodatkowo

z wlasciwym komparatorem? TAK poréwnanie MPT vs MPB.

Wykonano analizg¢ CUA i CEA dla poréwnania MPT vs
. - . . MP oraz analize minimalizacji kosztéw dla poréwnania
?

(O A (G T U (LG el el TAK MPT vs MPB. Dla obu poréwnan wykonano analize
kosztéw — konsekwenciji.

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Analize wykonano z perspektywy NFZ oraz wspolne;j.

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Dla MPT vs MP wykazano dodatkowy efekt zdrowotny
(poréwnanie  bezposrednie). Dla MPT vs MPB
sugerowano  poréwnywalno$¢ efektow  zdrowotnych
(poréwnanie posrednie).

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

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

Nie pominieto zadnej, istotnej w danym problemie
zdrowotnym kategorii kosztéw. Nalezy mie¢ jednak na
uwadze, ze autorzy AE wnioskodawcy nie wliczyli kosztu
TAK podania MPT i MP, czyli co najmniej jednej wizyty, na
ktérej wydawane sg leki. Zgodnie z zarzgdzeniem NFZ
43/2012/DGL talidomid moze by¢ podawany w trybie
ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizaciji.

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow

zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony? TAK
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér

. o A ; TAK
uzytecznosci stanow zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Model przygotowano w programie Microsoft Excel a nastepnie przystosowany do warunkéw polskich przez
autoréw analizy H Przeprowadzono walidacje wewnetrzng
modelu w AOTM, poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektdw klinicznych i uzytecznosci sag
zgodne z deklarowanymi zrédtami.

Zatozenia przyjete w analizie ekonomicznej zostaly opisane w stopniu wystarczajgco doktadnym, aby

zweryfikowac ich wiarygodnosc¢. Nie stwierdzono btedéw majgcych wptyw na wynik analizy

. Nie stwierdzono pominiecia istotnych parametrow w
analizie wrazliwosci.
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4.5. Wyniki analizy ekonomiczne]

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Poréwnanie MPT vs MP

Biorgc pod uwage roznice w skutecznosci stosowania schematu MPT i schematu MP w | linii leczenia
szpiczaka mnogiego u chorych w wieku 265 lat lub chorych niekwalifikujgcych sie do chemioterapii
wysokodawkowej, przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw oraz analize efektywnosci kosztow.

W ponizszych tabelach zaprezentowano wyniki przeprowadzonych analiz.

Tabela 27. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania MPT z MP w dozywotnim horyzoncie czasowym [wg tab. 28
AE wnioskodawcy].

Efekty zdrowotne ‘ MPT MP
Liczba lat zycia skorygowanych
o jakos¢ (QALY) L L
Liczba lat zycia (LY) [ [

Tabela 28. Zestawienie kosztow dla poréwnania MPT z MP w dozywotnim horyzoncie czasowym [wg tab. 29 oraz tab. 34 AE
wnioskodawcy oraz tab. 17 oraz tab. 21 uzupetnien AE].

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

I
==

Tabela 29. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr ‘ MPT vs MP

Roznica wynikéw zdrowotnych ]
Perspektywa NFZ | Perspektywa wspoélna
I
Réznica kosztéw [PLN] ] [
ICUR [z{/QALYG] [ ] [
ICER [zHLYG] [ ] [ ]
I

Roznica kosztéw [PLN] I [ ]
ICUR [z{/QALYG] I [ ]
ICER [2z{/LYG] [ [
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F

Poréwnanie MPT vs MPB

Ze wzgledu na przyjeta na podstawie AKL wnioskodawcy poréwnywalng skutecznos¢ i bezpieczenstwo
talidomidu i bortezomibu (obydwa leki podawane w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem) poréwnano je
w analizie minimalizacji kosztéw z uwzglednieniem kosztu terapii.

Tabela 30. Zestawienie kosztéw dla poréwnania MPT z MPB [wg tab. 40 AE wnioskodawcy oraz tab. 25 uzupetnien AE].

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
|
. I L I L
[ | | | |
L [ [ [ [
I I I I I
I
I I [ I [
[ [ [ [ [
L [ [ [ [
I I I I I

Tabela 31. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw poréwnania MPT z MPB. [wg tab. 41 AE wnioskodawcy oraz tab.26 uzupetnien
AE].

Kategoria kosztow MPT vs MPB*

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
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4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
Poréwnanie MPT vs MP

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 99 543 zt cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Thalidomid Celgene wynosi:

Poréwnanie MPT vs MPB

Autorzy analizy wykonali probe oszacowania ceny zbytu netto talidomidu, przy ktérym réznica kosztéw MPT
vs MPB jest zblizona do 0.

Tabela 32. Analiza minimalizacji kosztéw | - zestawienie kosztéw petnej terapii talidomidem i bortezomibem.

Cena netto opakowania Réznica w kosztach
talidomidu, PLN (zmiana petnej terapii - MPT vs
%) MPB, PLN

Cena netto opakowania
talidomidu, PLN (zmiana %)

Réznica w kosztach petnej terapii
- MPT vs MPB, PLN

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania leczenia schematem MPT vs
MP. Wyniki przedstawiono z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej
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Tabela 33. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — perspektywa NFZ oraz wspélna.

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

o . . . . Wzgledna zmiana w Cena progowa Wzgledna zmiana w Cena progowa
Zmieniony parametr Wartos¢ w analizie wrazliwosci | Scenariusz ICUR stosunku do wartosci zbytu netto dla ICUR stosunku do wartosci zbytu netto dla

[2HQALYG] ICUR w analizie danego ICUR [z/QALYG] ICUR w analizie danego ICUR
podstawowej [%] * [zt/opakowanie] podstawowej [%] * [zt/opakowanie]
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I
I
I
I
=N
-
—
T

*- obliczone przez analitykow AOTM.

Najwiekszy wptyw na inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 61/87




Thalidomide Celgene AOTM-0T-4352-1/2012
w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w | linii leczenia pacjentéw ze szpiczakiem mnogim

Poréwnanie MPT vs MPB

Autorzi analizi irzedstawili analize wrazliwosci tylko |

Oszacowano maksymalng cene netto talidomidu, prz
wspétczynnika CER dla MPB wynoszacego,

ktorej CER dla MPT nie przekracza jeszcze

Tabela 34. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania MPT vs MPB — perspektywa NFZ.

Technologia,  Dawkowanie w analizie R e e e e e e
warlant wrazliwosci CER, PLN/QALY podstawowej [%] * PLN (zmiana ceny, %)
I
| ' - E—
I ' . [ I
I - . [ I
I - . [ I
I — - - I
I - . [ I
I
| ' - E—
I ' . [ I
I - . [ I
I - . [ I
I — - _— I
I - . [ I

*- obliczone przez analitykow AOTM.

Podobnie jak dla porownania MPT vs MPB najw
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Wykonano obliczenia wtasne Agencji w celu oszacowania ceny progowej dla poréwnania MPT vs MP.
Przedstawiono ceny talidomidu, dla ktérych wartos¢ ICUR jest réwna lub minimalnie nizsza od progu
opfacalnosci wynoszacym 99 543 PLN.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem AE wnioskodawcy byta ocena efektywnosci kosztowej stosowania talidomidu (Thalidomide Celgene)
w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem (MPT) w | linii leczenia szpiczaka mnogiego u chorych w wieku 2
65 lat lub chorych niekwalifikujgcych sie do chemioterapii wysokodawkowej, w poréwnaniu ze stosowaniem
melfalanu w skojarzeniu z prednizonem (MP) oraz dodatkowo z terapig skojarzong bortezomibem,
melfalanem i prednizonem (MPB). Przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci oraz analize kosztéw
efektywnosci dla poréwnania MPT vs MP w dozywotnim horyzoncie czasowym oraz analize minimalizaciji
kosztéw dla poréwnania MPT vs MPB. Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz wspodlne;.

Whyniki analizy dla poréwnania MPT vs MP

Wyniki analizy dla poréwnania MPT vs MPB

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 63/87



5.1.

Thalidomide Celgene AOTM-0T-4352-1/2012
w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w | linii leczenia pacjentéw ze szpiczakiem mnogim

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ),
stosowania talidomidu (Thalidomide Celgene®) w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem oraz H
w | linii leczenia szpiczaka mnogiego u chorych w wieku = 65 lat lub
chorych niekwalifikujgcych sie do chemioterapii wysokodawkowej w perspektywie 2 kolejnych lat (tj. 2013 r. i
2014 r.) przy wprowadzeniu finansowania talidomidu w ramach katalogu chemioterapii

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Populacje docelowg oszacowano na podstawie danych

Perspektywa

Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego. Autorzy BIA wnioskodawcy poinformowali, ze nie przyjeli
dodatkowo perspektywy pacjenta ,ze wzgledu na brak wspotptacenia za talidomid (jako lek najbardziej
réznicujgcy oceniane koszty) i melfalan, wspotptacenie za prednizon w wysokosci niewptywajgcej istotnie na
budzet swiadczeniobiorcy w skali roku”

,oraz brak zidentyfikowanych innych bezposrednich kosztoéw zwigzanych z terapia MPT
obcigzajacych chorego”.

Horyzont czasowy
Przyjeto 2 letni horyzont czasowy.

Kluczowe zatozenia

W BIA wnioskodawcy uwzgledniono:
e scenariusz istniejgcy: finansowanie talidomidu w ramach importu docelowego (produkty lecznicze
niedopuszczone do obrotu w Polsce).
e scenariusz nowy: finansowanie produktu leczniczego Thalidomide Celgene® w ramach katalogu

chemioterapii.
Poinformowano, ze wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg

Dawkowanie talidomidu okreslono na podstawie , hatomiast

Koszt jednostkowy talidomidu w scenariuszu aktualnym oszacowano na podstawie || GcNINENENININGIEI:EG

W scenariuszu nowym na podstawie
kosztu 1 opakowania preparatu Thalidomide Celgene wysokosci ||
. Koszt jednostkowy melfalanu i prednizonu

okreslono wedtug obwieszczenia Ministra Zdrowia z czerwca 2012 r. odpowiednio: 6,656 PLN/mg (100%
odptatnosci NFZ) i 0,035 PLN/mg (bezptatnie do wysokosci limitu finansowania).

Udzialy schematéw MPT w | linii leczenia chorych z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim
0szacowano na podstawie . W scenariuszu istniejgcym udziat schematu
MPT wyniesie , @ W scenariuszu nowym bedzie to:
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W BIA wnioskodawcy przyjeto nastepujgce zatozenia:

Koszty

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z tgcznym finansowaniem leczenia schematami
MPT - tj.: koszt substancji czynnych, koszt monitorowania chorego, koszty dziatah niepozgdanych oraz
koszt profilaktyki powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Autorzy BIA wnioskodawcy wskazali nastepujgce ograniczenia:

Analiza wrazliwosci

Wykonano analize scenariuszy skrajnych: minimalnego, w ktérym liczbe wszystkich chorych z nowo
rozpoznanym szpiczakiem mnogim w Polsce w 2013 r. i 2014 r. przyjeto na
oraz maksymalnego, w ktorym liczbe
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ww. chorych przyjeto:

Przeprowadzono jednokierunkowg analize dodatkows,

oraz analize wrazliwosci, w ktérej testowano

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
Inie dotyczy)

Komentarz oceniajagcego

W wyliczeniach populacji oparto sie na dostepnych
darych -

Prognozowanie i wyliczenia przeprowadzono poprawnie.
Jednak w BIA nie opisano doktadnego sposobu
oszacowan np.

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany ?
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?
Po dacie ztozenia wniosku opubl kowano w KRN dane z
2010 r.,
Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 |lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?
Zatozenia dotyczace stosowania i finansowania melfalanu
oraz prednizonu sg zgodne ze stanem faktycznym.
W analizie podstawowej stosowanie talidomidu przyjeto
Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) 5

Ponadto eksperci kliniczni wskazali, ze talidomid
najczesciej stosuje sie w dawce ,100 mg dziennie
doustnie w rytmie ciggtym” lub ,,100-200 mg a la longue”
lub zgodnie z wytycznymi PGSz 2012. W zwigzku z czym
nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze sposob
dawkowania i czas trwania terapii okreslony zgodnie z

odzwierciedla aktualng
praktyke kliniczng (w tym celu mozna bytoby
przeprowadzi¢ badanie ankietowe ws$réd ekspertow
klinicznych).
Koszt talidomidu okreslono na podstawie
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aktualnego zarzgdzenia NFZ 61/2012/DGL: 0,081
PLN/mg (dana niedostepna na dzien skfadania wniosku).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze ceny produktéw leczniczych
stosowanych w  przypadku wystgpienia  dziatan
niepozagdanych i profilaktyce zakrzepowo-zatorowej
uwzglednione w modelu finansowym uleglty zmianie
(zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ z dnia
28.08.2012 r.), jednak nie ma to wiekszego wptywu na
wyn ki BIA.

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

TAK

co stanowi bardzo niskg wiarygodnos¢
danych naukowych.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

NIE

Aktualnie bortezomib jest finansowany w ramach
programu lekowego m.in. u pacjentéw z nowo
zdiagnozowanym  szpiczakiem mnogim (zgodnie z
obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 28.08.2012 r.). Jest
takze zalecany do stosowania w | linii leczenia przez
wytyczne kliniczne, w tym PGSz 2012.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Dane otrzymane od NFZ dotyczg m.in. pacjentéw = 65 lat
z rozpoznaniem C.90.0 (szpiczak mnogi) leczonych
talidomidem. Liczba pacjentéw oraz kwota refundaciji
talidomidu jest zdecydowanie wieksza niz ta przyjeta w
BIA wnioskodawcy. Nalezy mie¢ na uwadze, ze niniejsze
dane dotyczg wskazania szerszego niz wnioskowane
(brak podziatu na poszczegdlne linie leczenia) oraz
substancji czynnej, a nie poszczegolnych produktéw
leczniczych. W zwigzku z czym mozemy jedynie
stwierdzi¢, ze liczba pacjentéw, u ktérych moze byé¢
stosowany Thalidomide Celgene jest duzo wyzsza niz ta
okreslona przez wnioskodawce (patrz pkt. 5.3.1. niniejszej
AWA).

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Lek ma udowodniong skuteczno$é w leczeniu nowotworu
ztosliwego.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

TAK

- W aktualnie obowigzujgcym obwieszczeniu

Ministra Zdrowia (w ramach chemioterapii) nie znajduje
sie lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg albo
inng, ale o podobnym dziataniu terapeutycznym i
zblizonym mechanizmie dziatania.

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu
na budzet kategorii kosztow?

NIE

Nie pominieto zadnej istotnej kategorii kosztéw dla oceny
wptywu na budzet.

Jednak autorzy BIA wnioskodawcy nie wiliczyli kosztu
podania MPT i MP, czyli co najmniej wizyty, na ktérej
wydawane s3g leki. Zgodnie z zarzadzeniem NFZ
43/2012/DGL talidomid moze by¢ podawany w trybie
ambulatoryjnym,  jednodniowym lub  hospitalizacji.
Natomiast w BIA wnioskodawcy koszt jednostkowy
talidomidu oszacowano na podstawie kosztu 1
opakowania leku, tym samym pominieto koszt jego
podania.

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Nie dotyczy
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Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych NIE Nie stwierdzono innych btedow.
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki NIE Nie stwierdzono innych btedow.
oszacowan?

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu finansowego poprzez: sprawdzenie zmian wynikdw po
wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z
warto$ciami zawartymi w opisie BIA wnioskodawcy oraz sprawdzenie aktualnosci wartosci wejsciowych i
zatozen dotyczacych dawkowania oraz sposobu i poziomu finansowania swiadczen.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢é populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéow

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy)

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

Zgodnie z danymi  otrzymanymi z NFZ (pismo z dnia 15.10.2012 r., znak:
NFZ/CF/DGL/2012/073/0423/W/26443/ALA) liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspotistniejgcym
C90.0 (szpiczak mnogi), ktérych leczono talidomidem w wieku:

e =65 lat wynosita: 3 503 w 2010 r., 3 806 w 2011 r. i 3 199 w okresie styczen-sierpien 2012 r.;
e <65 lat wynosita: 2 669 w 2010 r., 3 042 w 2011 r. i 2 679 w okresie styczeh-sierpien 2012 r.

W zwigzku z faktem, ze NFZ poinformowat, ze ,nie dysponuje danymi dotyczgcymi produktéw leczniczych
zawierajgcych talidomid sprowadzanych w ftrybie importu docelowego” a powyzsze informacje nie
uwzgledniajg poszczegolnych linii leczenia, mozna jedynie stwierdzi¢, ze liczba pacjentow, u ktérych moze
by¢ stosowany wnioskowany lek jest duzo wyzsza niz ta przedstawiona przez wnioskodawce. Nalezy mie¢
na uwadze, ze dane wnioskodawcy biorg pod uwage

W opinii ekspertéw klinicznych wnioskowana technologia medyczna moze by¢ (klinicznie akceptowalne)
stosowana takze u ,chorych kwalifikujgcych sie¢ do wysokodawkowej chemioterapii i przeszczepienia
komorek” (600-700 osob), ,chorych ze zwidknieniem szpiku” (70-100) i ,chorych z oporng na leczenie
postacig chtoniaka Hodgkina” (50-60 osdb) lub ,nie ma uzasadnienia do podawania
tej terapii w innych wskazaniach” lub tez jej stosowanie ma ,charakter badawczy” i nie ma
.Szerszego zastosowania”
Wg oszacowan realng liczbg nowych przypadkéw szpiczaka mnogiego jest 1500 rocznie, z
czego co najmniej 60-65% to osoby > 65 lat oraz mtodsi, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia.
uwaza, ze liczba pacjentéw ze szpiczakiem mnogim = 65 lat wylgczajgc osoby, u ktérych nie
mozna zastosowac leczenia systemowego w okresie bezposrednio po ustaleniu rozpoznania oraz z
przeciwwskazaniami do podawania talidomidu i/lub melfalanu mozna przypuszczalnie oszacowaé na ok.
1 000 w ciggu roku. Wyliczenia || | | | SEEEEEEEE \/sk2zuja na 600-700 oséb, jednak nie okreslono jakiej
grupy osob dotycza. Informacje pozyskane od ekspertow klinicznych sg zgodne ze sobg i wskazujg, ze

liczba pacjentow w przedmiotowym wskazaniu wynosi ok. 900-1000 (nie uwzgledniono obliczen
- potwierdzajg opinie autoréw BIA wnioskodawcy, ze
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Ponizsze oszacowania kosztéw w poszczegdlnych scenariuszach oparto na wyliczeniach liczebno$ci
pacjentow [wg tab. 36 niniejszej AWA].

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejgcy [wg tab. 9 BIA wnioskodawcy oraz tab. 11 i 29 uzupetnienia].

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy [wg tab. 9 BIA wnioskodawcy oraz tab. 12 i 13 uzupetnienia].

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy [wg tab. 9 BIA
wnioskodawcy oraz tab. 14, 15, 29 uzupetnienia].

WARIANT PODSTAWOWY

Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne [wg tab. 31 i 32
uzupetnienia oraz modelu finansowego wnioskodawcy].
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|

Tabela 41. Wyniki analizy wrazliwosci: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne [wg tab. 10-12 BIA wnioskodawcy oraz tab. 30 i
33 uzupetniania].

—

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej miata zmiana:

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji
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Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

W BIA wnioskodawcy oceniono wptyw stosowania MPT i MP w [ linii leczenia szpiczaka mnogiego u chorych
w wieku = 65 lat lub chorych niekwalifikujgcych sie do chemioterapii wysokodawkowej. Przyjeto perspektywe
NFZ w 2 letnim horyzoncie czasowym (tj. 2013 r. i 2014 r.). W scenariuszu istniejgcym zatozono
finansowanie talidomidu w ramach importu docelowego (produkty lecznicze niedopuszczone do obrotu w
Polsce), a w scenariuszu nowym — finansowanie produktu leczniczego Thalidomide Cel ene® w ramach
katalogu chemioterapii. Podmiot odpowiedzialny wnidst o

Wg autorow BIA wnioskodawcy podjecie decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Thalidomide Celgene®

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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Ll 1y

” Obnizenie podstawy limitu finansowania spowoduje takze obnizenie limitu dla pozostatych lekéw znajdujacych sie w przedmiotowej
grupie limitowe;j.
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. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych wytycznych klinicznych dotyczacych zastosowania schematu
MPT w leczeniu | rzutu nieleczonego szpiczaka mnogiego u pacjentow w wieku = 65 lat lub u pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do chemioterapii wysokodawkowej oraz rekomendacji finansowych dotyczacych

produktu

leczniczego Thalidomide Celgene (talidomid) w przedmiotowym wskazaniu,

w bazach

bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych. Wyszukiwaniem objeto
rekomendacje opublikowane w j. polskim lub angielskim.

Rekomendacje kliniczne

Tabela 45. Rekomendacje kliniczne dotyczace MPT w leczeniu | rzutu nieleczonego szpiczaka mnogiego u pacjentéw w wieku
2 65 lat lub u pacjentéw niekwalifikujacych sie do chemioterapii wysokodawkowej [opracowanie wtasne].

Autorzy rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Metodyka wydania
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego
leku

Polska Grupa | Rozpoznawanie i | Zalecenia ekspertow na | W leczeniu | linii pacjentow niekwalif kujgcych
Szpiczakowa (PGSz), | leczenie szpiczaka | podstawie danych z literatury. sie do transplantacji zaleca sie stosowanie
Polska, 2012 plazmocytowego. schematu opartego na talidomidzie (MPT).
Instytut Hematologii i | Rekomendowane Nie opisano. W leczeniu | linii pacjentéw starszych i w
Transfuzjologii (IHIiT), | schematy gorszym  stanie ogdélnym zaleca sie
Polska terapeutyczne w stosowanie schematéw  opartych na
zakresie leczenia talidomidzie (MPT lub CDTa).
szpiczaka
plazmocytowego.
Ludwig H., (grupa | Europejskie Zalecenia opracowane na | U pacjentow niekwalif kujgcych sie do
ekspertéw), Europa, 2012 | strategie terapii | podstawie przegladu | przeszczepienia z powodu wieku lub choréb
(sponsorowana  przez szpicz_aka najnowszych danych | wspodtistniejgcych zaleca sie stosowanie MPT.
Janssen-Cilag) mnogiego. naukowych.
European  Society for | Praktyczne Zalecenia wydane na podstawie | U pacjentow starszych, niekwalifikujgcych sie
Medical Oncology | wytyczne kliniczne w | metaanalizy dobrze | do wysokodawkowej chemioterapii potgczonej
(ESMO), Europa, 2010 zakresie diagnozy, | zaprojektowanych badan RCT | z transplantacjg szpiku kostnego jako
leczenia i | (kategoria 1). poczatkowe leczenie zaleca si¢ stosowanie

kontynuacji leczenia

MPT (obok MPB).

British ~ Committee  for
Standards in
Haematology (BCSH) |
UK  Myeloma  Forum
(UKMF), Wielka Brytania
2012

Diagnozowanie i
leczenie szpiczaka
mnogiego.

Zalecenia opracowane na
podstawie przegladu RCT do
30.06.2010 r. (Cochrane,
Medline, Internet, raporty z
konferenciji) i konsensusu
ekspertéw (stopien A - na

Pacjentom niekwalif kujgcym sie do terapii
duzymi dawkami cytostatykéw, ze wzgledu na
wiek i/lub staby stan fizyczny w | linii leczenia
zaleca sie terapie opartg na talidomidzie (MPT
lub CTDa) (stopien A).
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podstawie 21 RCT dobrej
jakosci i zgodnego stanowiska).

International Myeloma | Leczenie pacjentéw | Rekomendacja wydana na | MPT (obok MPB) jest standardem w leczeniu
Working Group (IMWG), | ze szpiczakiem | podstawie przegladu | pacjentow  z nowo  zdiagnozowanym
Wie ka Brytania 2009 mnogim, nie | elektronicznych baz danych | szpiczakiem mnogim >65r.z.
kwalifikujgcych  sie | (Cochrane, Medline, preMedline
do terapii duzymi | od XI1.2004 do XII.2008 r. oraz
dawkami raportow z posiedzen
cytostatykow w | Amerykanskiego Towarzystwa
potaczeniu z | Hematologicznego).
przeszczepieniem
szpiku kostnego.
Barosi G. (grupa | Nowe Srodki | Zalecenie  opracowane na | MPT jest rekomendowany dla pacjentéw > 65
ekspertéw), Wtochy, 2012 | (talidomid, podstawie przegladu | r.z., ktorzy nie kwalifikujg sie do transplantaciji
bortezomib i | elektronicznych baz danych | komorek krwiotworczych.
lenalidomid) w | (PubMed, Cochrane, EMBASE,
leczeniu szpiczaka | dane edytowane po.2005 r.)
mnogiego. oraz raportdbw z konferencji
miedzynarodowych towarzystw
naukowych.

Prescrire, Francja, 2009

Leczenie szpiczaka

Zalecenie opracowane zgodnie

MPT jest rekomendowany jako terapia | linii

mnogiego. ze standardami metodologi- | wéréd pacjentéw niekwalifikujgcych sie do
cznymi Prescrie na podstawie | wysoko dawkowej chemioterapii z
systematycznego przegladu | przeszczepieniem komorek krwiotwoérczych, w
badan klinicznych. szczegolnosci pacjenci > 65 r.z.
National Comprehensive | Leczenie szpiczaka | Kategoria 1 — rekomendacja | w |eczeniu pierwszej lini  pacjentéw nie

Cancer Network (NCCN),
Stany Zjednoczone, 2013

mnogiego w
praktyce.

oparta na dowodach naukowych
o wysokim poziomie zaufania
(m.in. RCT) i jednomysinym
stanowisku rady NCCN.

kwalifikujgcych sie do transplantacji zaleca sie
schemat terapii opartej na talidomidzie (MPT).

Medical Scientific
Advisory Group (MSAG),
Australia, 2011

Leczenie szpiczaka
mnogiego w
praktyce.

Rekomendacja wydana na
podstawie przegladu
systematycznego RCT (stopien
A — na podstawie 21 RCT dobrej
jakosci i zgodnego stanowiska
ekspertow).

Terapia MPT (lub MPB) moze byé rozwazona
jako standard w | linii leczenia u pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do autologicznego
przeszczepienia szpiku kostnego (stopien A).

Cancer Care Ontario
(CCO), Kanada, 2010

Talidomid w leczeniu
szpiczaka
mnogiego.

Rekomendacja wydana na
podstawie przegladu
systematycznego RCT.

MPT jest zalecany do leczenia pacjentéw
niekwalifikujgcych sie¢ do przeszczepienia
komérek krwiotworczych.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 11 wytycznych klinicznych (polskie, europejskie,
brytyjskie, wtoskg, francuskg, amerykanska, australijskg i kanadyjska) zalecajgcych stosowanie schematu
MPT w | linii leczenia pacjentéw niekwalifikujgcych sie do transplantaciji i/lub wysokich dawek cytostatykéw,
w tym osob starszych (wyszczegodlniono w polskiej, brytyjskich, francuskiej i wioskiej). Dodatkowo NCCN
podkreslita znaczenie profilaktyki zakrzepicy zyt gtebokich podczas stosowania MPT.

Rekomendacje refundacyjne

Tabela 46. Rekomendacje refundacyjne dotyczace produktu leczniczego Thalidomide Celgene (talidomid) w leczeniu | rzutu
nieleczonego szpiczaka mnogiego u pacjentéow w wieku 2 65 lat lub u pacjentéow niekwalifikujagcych sie do chemioterapii
wysokodawkowej [opracowanie wiasne].

Autorzy rekomendacji

National Institute for
Health and Clinical
Excellence (NICE),
Wie ka Brytania, 2011

Przedmiot rekomendacji

Bortezom b i talidomid w I linii leczenia

szpiczaka mnogiego.

Uzasadnienie:
Talidomid w

pod

Talidomid w

skojarzeniu
kortykosteroidem wykazuje wiekszg efektywnos¢ kliniczng, biorac
uwage wazrost
poréwnaniu do leczenia MP w przedmiotowym wskazaniu.
skojarzeniu
kortykosteroidem zostat uznany za kosztowo efektywny w | linii
leczenia w przedmiotowym wskazaniu.

ICER dla MPT vs MP wahat sie miedzy 9,17 £/QALY (producent
bortezom bu) do 23,38£/QALY (producent talidomidu).

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Zalecenia: Talidomid w skojarzeniu ze $rodkiem a kiliujgcym i
kortykosteroidem jest
szpiczaka mnogiego, gdy wysoko dawkowa chemioterapia z
przeszczepieniem szpiku kostnego nie jest wskazana.

rekomendowany jako | linia leczenia

ze $rodkiem akiliujgcym i

wskaznika catkowitego przezycia, w

ze sSrodkiem  akiliujgcym i
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Scottish Medical
Consortium (SMQ),
Wie ka Brytania, 2009

Talidomid  Pharmion w terapii
pacjentéw z wczesniej nieleczonym
szpiczakiem mnogim > 65 r.z. lub nie
kwalifikujgcych sie do
wysokodawkowej chemioterapii.

Zalecenia: Talidomid w skojarzeniu z melfalanem | prednizonem
jest rekomendowany jako | linia leczenia u pacjentdéw z wczesniej
nieleczonym szpiczakiem mnogim w wieku > 65 lat lub
niekwalifikujgcych sie do wysokodawkowej chemioterapii.

Uzasadnienie: MPT vs MP wykazuje pozytywny efekt kliniczny w
odniesieniu do czasu przezycia, wydtuzajgc go o 1,43 roku. ICUR
w scenariuszu podstawowym wyniést 17,847£/QALY (pacjenci
przyjmowali po $rednio 7 cykli leczenia).

Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee
(PBAC), Australia, 2009

Whiosek o rozszerzenie zastosowania
talidomidu w leczeniu nowo
zdiagnozowanych pacjentéw  ze
szpiczakiem mnogim.

Zalecenia: Talidomid jest rekomendowany do wpisania na liste
lekéw refundowanych we wskazaniu leczenie | linii nowo
zdiagnozowanych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktorzy nie
kwalifikujgcych sie do HDC/SCT.

Uzasadnienie: poréwnaniu do terapii MP, MPT wykazuje
nadrzednos¢ pod wzgledem skutecznosci i podrzednosé w
zakresie bezpieczenstwa. ICER wynosi miedzy 15,000 a
45,000/QALY.

Haute Autorite de Sante
(HAS), Francja, 2008

Talidomid Pharmion w skojarzeniu z
melfalanem i prednizonem w leczeniu
pacjentéw z wczesniej nieleczonym
szpiczakiem mnogim > 65 r.z. lub nie
kwalifikujgcych  sie  do  wysoko
dawkowej chemioterapii.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci zaleca wigczenie talidomidu na
liste lekéw refundowanych do stosowania w szpitalach oraz
innych instytucjach publicznych w podanym wskazaniu
Uzasadnienie: Talidomid stosowany w skojarzeniu z melfalanem i
prednizonem wykazuje znaczgce (poziom II) korzysci w
odniesieniu  do skutecznosci w poréwnaniu z MP w
przedmiotowym wskazaniu.

Odnaleziono 4 rekomendacje zalecajgce finansowanie ze srodkéw publicznych substancji czynnej talidomid
w przedmiotowym wskazaniu (brytyjska, szkocka, australijskg i francuska).

Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 47. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace talidomidu w leczeniu | rzutu nieleczonego szpiczaka mnogiego
u pacjentéw w wieku 2 65 lat lub u pacjentéw niekwalifikujgcych sie¢ do chemioterapii wysokodawkowej- podsumowanie

[opracowanie wtasne].

RELCINEREEWED

N g g,z €
Organizacja (skrét), rok E‘ § S é
> > B‘ﬂ CIC.) ©
5 S8 B
a a™N° =
PGSz, 2012 + -
Polska
IHIT + Chorzy starsi i w gorszym stanie ogélnym
Grupa ekspertéw, 2012 + -
D Europa
N ESMO, 2010 + -
2 :
= Wielka BCSH i UKMF, 2012 + -
= Brytania IMWG, 2009 + W szczegdInosci pacjenci > 65 r.z.
(]
g Wiochy Grupa ekspertéw, 2012 + Pacjenci > 65 r.z.
% Francja Prescrire, 2008 + W szczegodlnosci pacjenci >65 r.z.
X
4 USA NCCN, 2013 + -
Kanada CCO, 2012 + -
Australia MSAG, 2011 + U starszych pacjentow 2 7_5 Igt rozwaza si¢ redukcje dawki
talidomidu i melfalanu
Wielkg NICE, 2011 + MPT vs MP jest technologig skuteczniejszg i kosztowo
o Brytania efektywna.
B % Szkocja SMC 2009 + MPT vs MP jest technologig skuteczniejszg klinicznie.
T >
5 § MPT vs MP jest technologig skuteczniejszg klinicznie, ale z
E 3 . .
S = Australia PBAC, 2009 + gorszym profllgm bezmepzenstwa oraz gkceptoyvalnym
ok wspotczynnikiem kosztéw efektywnosci. Ograniczenie
x - dotyczy niemozliwosci zastosowania leku u kobiet w cigzy.
Francja HAS, 2008 + MPT vs MP jest technologig skuteczniejszg klinicznie.
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Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 48. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA [wg wniosku o objecie

-

refundacja].

- E— = -*-
N | m m T
] ]

] —_______W .

] I

= = | = | m e gy
| —

IS | = m T
N | m m T
- E— = m T
I —

] E——

I | m m T
N | = m T
] I

I | = m T
I E—

— I

] —

- E— m m T
I | = m T
S | = m T
S | = m T
— —

IS | = m T
I | EE— m m TER—
S | = m T
. —

I | m m TER—
- E— = m T

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

~
~
~
[e¢)
~




11.

Thalidomide Celgene AOTM-0T-4352-1/2012

w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w | linii leczenia pacjentéw ze szpiczakiem mnogim

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Thalidomide Celgene 50 mg, 28
szt. jest finansowany w il krajach UE i EFTA (na i, dla kt6rych i j iniej '

I © Zbiizonym do Polski poziomie PKB per capita’

(w tabeli zaznaczono pogrubiong czcionkg).

Opinie ekspertow
Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 49. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania Thalidomide Celgene w potaczeniu z melfalanem i
prednizonem do leczenia pierwszego rzutu nieleczonego szpiczaka mnogiego u pacjentéw w wieku 2 65 lat lub u pacjentéw

niekwalifikujgcych sie do chemioterapii wysokodawkowej.

Ekspert

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

sTalidomid jest podstawowym, | Nie podano. ,Jwazam, ze talidomid powinien
nowym lekiem stosowanym szeroko byé nadal finansowany ze
w leczeniu szpiczaka plazmatyczno- srodkéw publicznych z uwagi na
komorkowego zaréwno u chorych duzg skutecznos¢ i przystepng
kwalifikujgcych sie do chemioterapii dotychczas cene tego leku.”.

w duzych dawkach wspomaganej

przeszczepieniem  krwiotworczych

komoérek macierzystych jak i u

chorych niekwalifikujgcych sie do

takiej procedury . W skojarzeniu z

melfalanem badz cyklofosfamidem

jest to standard leczenia

indukujacego remisje choroby.”

program chemioterapii MPT ,jest | ,Nie znajduje merytorycznych | ,Talidomid powinien by¢ dostepny
obecnie zalecany przez Polska | argumentéw przeciwnych.” zgodnie z wymienionym
Grupe Szpiczakowg jako optymalny wskazaniem, w ramach
program leczenia | linii u chorych finansowania ze Srodkow
niekwalif kujgcych sie do publicznych.”

autotransplantaciji komérek

krwiotworczych.”

sProgram MPT jest réwniez zalecany
w tej grupie chorych przez ESMO
oraz NCCN (obok programéw
zawierajgcych zamiast talidomidu —
bortezomib lub lenalidomid.”

,Chemioterapia talidomidem w
potaczeniu z melfalanem i
prednizonem (schemat MPT) jest
od wielu lat standardowg metoda
leczenia pierwszego rzutu
nieleczonego szpiczaka mnogiego u
pacjentébw w wieku = 65 lat lub u
pacjentéw niekwalifikujgcych sie do
chemioterapii wysokodawkowej.”.

,Ministerstwo ~ Zdrowia  powinno
zagwarantowaé, ze rejestracja tego
leku nie spowoduje ze dotychczas
stosowane preparaty talidomidu
bedg mogty by¢ nadal stosowane w
Polsce. Rejestracja tego leku moze
spowodowaé ze inne preparaty
talidomidu, obecnie stosowane na
import docelowy, nie bedg dostepne,
co znaczaco zwiekszy i tak bardzo
wysokie koszty leczenia szpiczaka
mnogiego. Z podobng sytuacja
mamy obecnie do czynienia z lekiem
przeciwgrzybicznym  Fungizon i
lekami przeciwgrzybicznymi
nowszych generacji.”.

L<Uwazam, ze lek ten powinien by¢
finansowany ze Srodkéw
publicznych tyko woéwczas jesli
nie bedzie drozszy niz stosowane
obecnie jego odpowiedniki”.

Eksperci kliniczni zgodnie uwazaja, ze substancja czynna talidomid powinna by¢ (nadal) finansowana ze
srodkéw publicznych. Tylko 1 ekspert zaznaczyt, ze produkt leczniczy Thalidomide Celgene powinien by¢
refundowany, jedynie w sytuacji, gdy nie bedzie drozszy od stosowanych obecnie odpowiednikow.

8 Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http:/epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homer),
stan na marzec 2012 r.
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Zwrécono uwage na fakt, iz leczenie oparte na talidomidzie jest standardem leczenia szpiczaka mnogiego, w
tym | linii u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia (lub = 65 lat) oraz terapig zalecang przez
polskie i zagraniczne wytyczne kliniczne.

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

Nie dotyczy.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci i rekomendacji Prezesa
Agencji odnosnie objecia refundacjg produktu leczniczego: Thalidomide Celgene (talidomid) kapsutki twarde,
50 mg, 28 szt. (2 blistry po 14 kapsutek), kod EAN: 5909990652976 w ramach chemioterapii w
zarejestrowanym wskazaniu (tj. Thalidomide Celgene w potgczeniu z melfalanem i prednizonem
przeznaczony jest do leczenia pierwszego rzutu nieleczonego szpiczaka mnogiego u pacjentéw w wieku =
65 lat lub u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do chemioterapii wysokodawkowej).

Aktualnie talidomid jest
finansowany w ramach chemioterapii (katalog $wiadczeh dodatkowych) jako substancja czynna
sprowadzana z zagranicy w trybie importu docelowego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjentow

Problem zdrowotny

Szpiczak plazmocytowy (mnogi) to ztosliwy nowotwoér hematologiczny (ok. 14%). W Europie roczna
zapadalnosé wynosi ok. 4,5-5,9/100 000. Celem | linii leczenia jest uzyskanie catkowitej lub czesciowej
remisji choroby. Blisko potowa chorych wykazuje oporno$¢ na leczenie inicjujgce, a ci ktérzy odpowiedzieli
na terapie, w miare trwania choroby wykazujg narastajgcg opornosg¢.

Alternatywne technologie medyczne

W 1 linii leczenia szpiczaka mnogiego komparatorami dla MPT sg schematy MP oraz MPB (technologie
refundowane, zalecane przez wytyczne kliniczne i ekspertéw).

Skutecznosé¢ kliniczna

Celem AKL wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania MPT w [ linii
leczenia szpiczaka mnogiego u chorych w wieku = 65 lat lub chorych niekwalifikujgcych sie do chemioterapii
wysokodawkowej w poréwnaniu z MP oraz MPB. Do analizy wtgczono 8 badan klinicznych z randomizacja, z
ktérych 7 poréwnywato schematy MPT i MP (poréwnanie bezposrednie) a 1 — MPB i MP (poréwnanie
posrednie). Wyniki poszczegdlinych badan skumulowano w postaci metaanaliz.

Ocena skutecznosci w oparciu o q wykazata w grupie MPT w poréwnaniu z MP
istotne statystycznie: zmniejszenie ryzyka zgonu o , zmniejszenie ryzyka progresji choroby o i}
I /s tpujaca CR.

Ocena skutecznosci w oparciu o ﬂ wykazata w grupie MPT w poréwnaniu z MP istotng
statystycznie: - redukcje ryzyka zgonu, redukcje ryzyka progresji choroby, dluzszy czas do
progresji choroby, odpowiadajacy [} redukcji ryzyka wzglednego. Natomiast w grupie MPT w
poréwnaniu do MP, wykazano krétsze przezycie po progresji choroby, | GG zickszeniu
ryzyka wzglednego.

Wyniki poréwnania posredniego skutecznosci stosowania schematéw MPT i MPB wykazaty poréwnywalne
przezycie catkowite oraz czas do progresji choroby w obu grupach, jednak wyniki nie byly istotne
statystycznie.

W odniesieniu do jakosci zycia, w przypadku poréwnania MPT vs MP, wigeksza czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych w grupie MPT w poréwnaniu do MP nie powodowata obnizenia jakosci zycia
chorych.

Skutecznosé¢ praktyczna

Nie dotyczy.
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Bezpieczenstwo stosowania

Stosowanie terapii skojarzonej talidomidu z melfalanem i prednizonem bylo zwigzane z czestszym
wystepowaniem zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu do grupy leczonej MP. Metaanaliza w oparciu o
wykazata, iz dodanie talidomidu do standardowe] terapii MP istotnie
statystycznie zwigkszato czestosé wystepowania zdarzeh niepozadanych powodujgcych przerwanie leczenia
i obnizenie dawkowania leku wszystkich stopni, zdarzen zakrzepowo-zatorowych fgcznie 3/4 stopnia,
neutropenii, sennosci/zmeczenia/zawrotéw gtowy 3/4 stopnia oraz ZN niehematologicznych tgcznie 3/4
stopnia.
Natomiast metaanaliza w oparciu o || | | | I /\<2za!a istotnie statystycznie czestsze
wystepowania w grupie MPT: ZN tacznie 3/4 stopnia, ZN powodujgcych przerwanie leczenia i obnizenie
dawkowania lekéw wszystkich stopni, neutropenii 3/4 stopnia, zdarzen zakrzepowo-zatorowych tgcznie 3/4
stopnia, neuropatii obwodowej 3/4 stopnia oraz sennosci/zmeczenia/zawrotéw gtowy 3/4 stopnia.

Zidentyfikowane zdarzenia niepozgdane byty zbiezne z ChPL Thalidomide Celgene, wg ktérej najczesciej
(=1/10) wystepowaty: neutropenia, leukopenia, anemia, limfopenia, trombocytopenia, neuropatia obwodowa,
drzenie, zawroty gtowy, parestezja, zaburzenie czucia, sennosc¢, zaparcia, obrzek obwodowy.

Metaanalizy w oparciu o badania [ GcNNEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE \/\<---!y, zc W grupie
MPT istotnie statystycznie czesciej niz w grupie MPB wystepowaty zdarzenia niepozgdane powodujgce
przerwanie leczenia niezaleznie od stopnia toksycznosci oraz neutropenia 3/4 stopnia.

U pacjentow leczonych talidomidem, poza znanym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
wystepuje podwyzszone ryzyko wystgpienia tetniczych zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Talidomid jest
przeciwwskazany u kobiet w cigzy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem AE wnioskodawcy byta ocena efektywnosci kosztowej stosowania talidomidu (Thalidomide Celgene)
w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem (MPT) w | linii leczenia szpiczaka mnogiego u chorych w wieku =
65 lat lub chorych niekwalifikujgcych sie do chemioterapii wysokodawkowej, w poréwnaniu ze stosowaniem
MP oraz dodatkowo z MPB. Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow oraz analize efektywnosci
kosztow dla poréwnania MPT vs MP w dozywotnim horyzoncie czasowym oraz analize minimalizacji
kosztow dla poréwnania MPT vs MPB. Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz wspodlne;.

Whyniki analizy dla poréwnania MPT vs MP

Wyniki analizy dla poréwnania MPT vs MPB
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W BIA wnioskodawcy oceniono wptyw stosowania MPT i MP w | linii leczenia szpiczaka mnogiego u chorych
w wieku = 65 lat lub chorych niekwalifikujgcych sie do chemioterapii wysokodawkowej. Przyjeto perspektywe
NFZ w 2 letnim horyzoncie czasowym (. 2013 r. i 2014 r.). W scenariuszu istniejgcym zatozono
finansowanie talidomidu w ramach importu docelowego (produkty lecznicze niedopuszczone do obrotu w
Polsce), a w scenariuszu nowym — finansowanie produktu leczniczego Thalidomide Cel ene® w ramach
katalogu chemioterapii. Podmiot odpowiedzialny wnidst

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie zgtoszono uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 11 pozytywnych wytycznych klinicznych (polskie, europejskie, brytyjskie, wioska, francuska,
amerykanska, australijskg i kanadyjska) zalecajgcych stosowanie schematu MPT w | linii leczenia pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do transplantacji i/lub wysokich dawek cytostatykow, w tym osoéb starszych
(wyszczegdlniono w polskiej, brytyjskich, francuskiej i wioskiej), a takze 4 pozytywne rekomendacje
zalecajgce finansowanie ze srodkow publicznych substancji czynnej talidomid w przedmiotowym wskazaniu
(brytyjska, szkocka, australijskg i francuskg).

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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