Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 114/2012 z dnia 12 listopada 2012 r.
w sprawie zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Thalidomide Celgene (talidomid) we
wskazaniu: leczeniepierwszego rzutu, w potgczeniu z melfalanem i
prednizonem, nieleczonego szpiczaka mnogiego u pacjentéw w
wieku = 65 lat lub u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do
chemioterapii wysokodawkowej

Rada uwaza za zasadne finansowanie Thalidomide Celgene (talidomid) w
leczeniu pierwszego rzutu nieleczonego szpiczaka, w potfqgczeniu z melfalanem i
prednizonem, we wskazaniu zgodnym z wnioskiem,

Warunkiem refundacji jest obnizenie ceny leku do poziomu ceny 1 mg talidomidu
obecnie finansowanego w ramach importu docelowego.

Uzasadnienie

Dostepne analizy wskazujq, ze Thalidomide Celgene przy akceptowanym profilu
dziatan niepozgdanych jest lekiem wchodzgcym w sktad schematu leczniczego
MPT (melfalan, prednizon, talidomid) stosowanego od dobrych kilku lat w kraju.
Lek ma podobng skutecznos¢ jak niedawno refundowany Velcade (bortezomib).

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Thalidomide Celgene
(talidomid) we wskazaniu: leczenie pierwszego rzutu, w potaczeniu z melfalanem i prednizonem,
nieleczonego szpiczaka mnogiego u pacjentdw w wieku 2 65 lat lub u pacjentéw niekwalifikujgcych
sie do chemioterapii wysokodawkowej. Wniosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych
lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

jako lekéw ,
produktu Thalidomide Celgene (talidomid), kapsutki

twarde, 50 mg, 28 sztuk, kod EAN: 5909990652976.

Problem zdrowotny

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

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Thalidomide Celgene zawiera substancje czynng talidomid, ktéra wykazuje dziatanie
immunomodulacyjne, przeciwzapalne i potencjalnie przeciwnowotworowe. Dane uzyskane w
badaniach in vitro oraz w badaniach klinicznych sugeruja, ze ww. dziatanie talidomidu moze by¢
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zwigzane z hamowaniem nadmiernej produkcji czynnika martwicy nowotworu-a (TNF-a), wybranych
czasteczek odpowiedzialnych za adhezje, znajdujacych sie na powierzchni komérek i zaangazowanych
w  migracje leukocytéw oraz dziataniem antyangiogennym. Thalidomide jest takze
niebarbituranowym $rodkiem uspokajajgcym o dziataniu nasennym.

Alternatywne technologie medyczne

W | linii leczenia szpiczaka mnogiego komparatorami dla terapii MPT (melfalan + prednizon +
talidomid) sg schematy MP (melfalan + prednizon) oraz MPB (melfalan + prednizon + bortezomib)
(technologie refundowane, zalecane przez wytyczne kliniczne i ekspertéw).

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byfa ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczerstwa
stosowania terapii MPT w | linii leczenia szpiczaka mnogiego u chorych w wieku 2 65 lat lub chorych
niekwalifikujgcych sie do chemioterapii wysokodawkowej w poréwnaniu z MP oraz MPB. Do analizy
wtaczono 8 badan klinicznych z randomizacjg, z ktérych 7 porédwnywato schematy MPT i MP
(poréwnanie bezposrednie), a 1 — MPB i MP (wykorzystane do oceny MPT vs. MPB na podstawie
porownania posredniego). Wyniki poszczegdlnych badan skumulowano w postaci metaanaliz. Ocena
skutecznosci w oparciu o wykazata w grupie MPT w poréwnaniu z MP
istotne statystycznie: zmniejszenie ryzyka zgonu o 38%, zmniejszenie ryzyka progresji choroby o -
wystepujaca catkowitg odpowiedz? na leczenie (ang. complete response, CR).
Ocena skutecznosci w oparciu o wykazata w grupie MPT w pordwnaniu z MP istotng
statystycznie: - redukcje ryzyka zgonu, redukcje ryzyka progresji choroby, dtuzszy czas do
progresji choroby odpowiadajgcy - redukcji ryzyka wzglednego. Natomiast w grupie MPT w
porownaniu do MP wykazano krétsze przezycie po progresji choroby,
zwiekszeniu ryzyka wzglednego.

Wyniki poréwnania posredniego skutecznosci stosowania schematéw MPT i MPB wykazaty
poréownywalne przezycie catkowite, czas do progresji choroby, bardzo dobrg czesciowa odpowiedz na
leczenie (VGPR) w obu grupach; rdéznice skutecznosci nie byly w tych przypadkach istotne
statystycznie.

Istotnie statystycznie rzadziej w grupie MPT w pordwnaniu do grupy MPB wystepowata catkowita
odpowiedZ na leczenie. W odniesieniu do progresji choroby powodujacej przerwanie leczenia i
minimalnej odpowiedzi na leczenie, w przypadku poréwnania MPT vs MPB niemozliwe jest ocenienie
skutecznosci terapii z uwagi na brak zgodnosci pomiedzy poréwnaniem wzglednym i bezwzglednym
wynikéw badan (istotnosc statystyczna lub jej brak).

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

wyniki wykazaty obnizenie jakosci zycia chorych
w grupie MPB w pordwnaniu do grupy MP. Nie odnaleziono badan typu head-to-head
porownujgcych jakos¢ zycia w przypadku poréwnania MPT vs MPB.

Skutecznos¢ praktyczna
Whioskodawca nie przedstawit skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii medyczne;j.
Bezpieczenstwo stosowania

Stosowanie terapii skojarzonej MPT byto zwigzane z czestszym wystepowaniem zdarzen
niepozadanych w poréwnaniu do grupy leczonej MP. Metaanaliza w oparciu o badania

wykazata, iz dodanie talidomidu do standardowej terapii MP istotnie statystycznie
zwiekszato czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych wszystkich stopni powodujgcych
przerwanie leczenia i obnizenie dawkowania leku, zdarzen zakrzepowo-zatorowych tgcznie 3/4
stopnia, neutropenii, sennosci/zmeczenia/zawrotéw gtowy 3/4 stopnia oraz zdarzen niepozgdanych
niehematologicznych tgcznie 3/4 stopnia. Natomiast metaanaliza w oparciu o
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- wykazata istotnie statystycznie czestsze wystepowania w grupie MPT: zdarzen niepozadanych
tagcznie 3/4 stopnia, zdarzen niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia i obnizenie
dawkowania lekdw wszystkich stopni, neutropenii 3/4 stopnia, zdarzen zakrzepowo-zatorowych
tacznie 3/4 stopnia, neuropatii obwodowe]j 3/4 stopnia oraz sennosci/zmeczenia/zawrotéw gtowy
3/4 stopnia.

Zidentyfikowane zdarzenia niepozgdane byty zbiezne z ChPL Thalidomide Celgene, wg ktérej bardzo
czesto (21/10) wystepowaty: neutropenia, leukopenia, anemia, limfopenia, trombocytopenia,
neuropatia obwodowa, drzenie, zawroty gtowy, parestezja, zaburzenie czucia, sennos¢, zaparcia,
obrzek obwodowy. Metaanalizy w oparciu o

wykazaty, ze w grupie MPT istotnie statystycznie czesciej niz w grupie MPB wystepowaty zdarzenia
niepozadane powodujgce przerwanie leczenia niezaleznie od stopnia toksycznosci oraz neutropenia
3/4 stopnia.

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

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej 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 kosztéw dla poréwnania MPT vs MP w
dozywotnim horyzoncie czasowym oraz analize minimalizacji kosztéw dla poréwnania MPT vs MPB.
Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspdlnej ptatnikow.

Wvyniki analizy dla pordwnania MPT vs MP

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

W analizie wptywu na budzet 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 Celgene w ramach katalogu chemioterapii. Podmiot
odpowiedzialny wnidst
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 11 pozytywnych wytycznych klinicznych (polskie, europejskie, brytyjskie, wtoska,
francuska, amerykanska, australijskg i kanadyjskg) zalecajacych stosowanie schematu MPT w | linii
leczenia pacjentéw niekwalifikujgcych sie do transplantacji i/lub wysokich dawek cytostatykéw, w
tym oséb starszych (wyszczegdlniono w polskiej, brytyjskich, francuskiej i wtoskiej), a takze 4
pozytywne rekomendacje zalecajgce finansowanie ze $rodkéw publicznych substancji czynnej
talidomid w przedmiotowym wskazaniu (brytyjska, szkocka, australijska i francuska).

Dodatkowe uwagi Rady (opcjonalnie)

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych AOTM-0T-4352-1/2012, ,,Wniosek o objecie refundacjg Thalidomide Celgene
(talidomid) kapsutki twarde, 50 mg, 28 sztuk, kod EAN: 5909990652976 w potgczeniu z melfalanem i
prednizonem do leczenia pierwszego rzutu nieleczonego szpiczaka mnogiego u pacjentéw w wieku = 65 lat lub
u pacjentow niekwalifikujgcych sie do chemioterapii wysokodawkowej”, 31 pazdziernika 2012 r.
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