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Wykaz skrotow

ABH — Associacao Brasileira de Hematologia

ACN — Anglia Cancer Network

AE - analiza ekonomiczna

AHS — Alberta Health Services

AIAT — aminotransferaza alaninowa

AKL — analiza kliniczna

alloRIC — allogeniczne przeszczepienie z kondycjonowaniem o zredukowanej intensywnosci
alloSCT - allogeniczne przeszczepienie,

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

AP — Australian Prescriber

APD - analiza problemu decyzyjnego

AR - analiza racjonalizacyjna

ASA - kwas acetylosalicylowy

ASH — American Society of Hematology

AspAT — aminotransferaza asparaginianowa

auto-HSCT - autologiczne przeszczepienie krwiotwdrczych komorek macierzystych
autoSCT — autologiczne przeszczepienie komorek macierzystych

AWA - analiza weryfikacyjna Agencji

AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group

BCSH, UKMF - British Committee for Standards in Haematology, UK Myeloma Forum
BIA — analiza wptywu na budzet

CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CCO - Cancer Care Ontario

CCOHDSG - Cancer Care Ontario Hematology Disease Site Group

CD - cyklofosfamid z deksametazonem

CDT (CTD)- cyklofosfamid, deksametazon, talidomid

CEA - (ang. cost—effectiveness analysis) analiza kosztow-efektywnosci
ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CMPHU — Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi

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

CRD - cyklofosfamid, lenalidomid, deksametazon

CUA - (ang. cost-utility analysis) analiza kosztow-uzytecznosci

CVD - cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon

DCEP-T — deksametazon,talidomid,cisplatyna,cyklofosfamid,etopozyd

DES - (ang. discrete event simulation) modelem zdarzen dyskretnych

DGHM — Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie
DN — dziatania niepozadane

DOR - czas trwania odpowiedzi na leczenie

DT-PACE - deksametazon, talidomid i cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd
ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group

EFTA — Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

EMA — (ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekéw
EMCN — East Midlands Cancer Network

ESMO — European Society for Medical Oncology

FDA — Food and Drug Administration

G-CSF - czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow

GE - grupa ekspertéw

GGN — goérna granica normy

HR — hazard wzgledny

HTA — (ang. health technology assessment) ocena technologii medycznych
HTD — wysokie dawki terapii

ICER - inkrementalny wspotczynnik kosztéw-efektywnosci

ICUR — inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci

IgA — immunoglobulina A

IHIT — Instytut Hematologii i Transfuzjologii

IMWG - International Myeloma Working Group

INAHTA — International Network of Agencies for Health Technology Assessment
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr
126, poz. 1381, z pézn. zm.)

LEN+DEX — lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem

LYG — zyskanych latach zycia

MCCN — Merseyside and Cheshire Cancer Network

MDS - zespoty mielodysplastyczne

MM — szpiczak mnogi

MP — melfalan, prednizon

MPT —melfalan, prednizon, talidomid

MSAG — Medical Scientific Advisory Group

NCCHTA — National Coordinating Centre for Health Technology Assessment
NCCN - National Comprehensive Cancer Network
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nCR — prawie catkowita odpowiedz na leczenie

NE — (ang. non-evaluable) pacjenci nie do oceny

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE — National Institute for Clinical Excellence

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

NNH —(ang. number needed to harm) liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystagpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego w okreslonym czasie.

OS - przezycie catkowite

PAD - botezomib, doksorubicyna, deksametazon

PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PBCN — Pan Birmingham Cancer Network

PBSCT — przeszczepienie komoérek macierzystych krwi obwodowej

PD — (ang. progressive disease) progresja choroby

PFS — przezycie bez progresji choroby,

PGSz — Polska Grupa Szpiczakowa

PLC+DEX - placebo z deksametazonem

PR — (ang. partial response) cze$ciowa odpowiedz na leczenie

PSUR - Periodic Safety Update Report

PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PUO - Polska Unia Onkologii

QALY - lata zycia skorygowane o jakos¢

RAD - lenalidomid, adriamycyna, deksametazon

RCD - lenalidomid, cyklofosfamid, deksametazon

RCT - randomizowane badanie kliniczne

RD - lenalidomid z deksametazonem

Rd — lenalidomid z niskimi dawkami deksametazonu

RK — Rada Konsultacyjna

RMP — lenalidomid, melfalan, prednizon

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, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 .
Nr 0, poz. 388)

RP — Rada Przejrzystosci

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne

RSS - instrument podziatu ryzyka

RTG - rentgenografia

SBU — Statens beredning fér medicinsk utvérdering

SD — (ang. stable disease) stabilizacja choroby

SIE, SIES, GITMO - [talian Society of Hematology, Societa Italiana di Ematologia Sperimentale, Gruppo ltaliano
Trapianto di Midollo Osseo

SMC — Scottish Medicines Consortium

TD — talidomid, deksametazon

TDD - talidomid, deksametazon, pegylowana doksorubicyna lizosomalna

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji
TTR — czas do odpowiedzi na leczenie

T-VAD - talidomid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon

UE — Unia Europejska

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

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

VAD — winkrystyna, antracyklina, deksametazon

VCD - bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon

VD — bortezomib z deksametazonem

VGPR - bardzo dobra czesciowa odpowiedz na leczenie

VM — bortezomib, melfalan

VMBCP — winkrystyna, melfalan, cyklofosfamid, prednizon

VMP — bortezomib, melfalan, prednizon

VMPT — bortezomib, melfalan, prednizon, talidomid

VRD - bortezomib, lenalidomid, deksametazon

VTD - bortezomib, talidomid, deksametazon

VTD-PACE - bortezomib, talidomid, deksametazon i cisplatyna, doksorubicyna, cyclofosfamid, etopozyd.

WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,\Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia
4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 3/83




Revlimid (lenalidomid) AOTM-0OT-4351/16/2013
leczenie opornego lub przerzutowego szpiczaka mnogiego

Spis tresci

1. Podstawowe informacje 0 WNIiOSKU........ccciiiiiiiimiiiiir s 7
2. Problem deCYZYjNY ......cccceiiiiiiriiiiiir i ane 9
2.1. Przedmiot i NiSTOria WNIOSKU. .........cuuiiiiiiiie it 9

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agenciji dotyczgce wnioskowanej technologii ... 10

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych ........................ 11
P e (o] o] (=T o g e [ )Y ] {2 USRS 12
2.5. Wnioskowana technologia MedyCzZNa.............coeiiiiiiiiiiiii e 14
2.5.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej ...........ccoccvveiiiiiiiiniiiciniiee e, 14

2.5.2. SHatUS rEJESITACYINY .oeiiieiiie it 15

2.5.3. Wnioskowane warunki objecia refundacjg ............ccccovuiiiiiiiiii 15

B TN © 101 o B W 1o F= 1 AV 4 11 11 o2 = [ S 17
3.1. Alternatywne technologie€ MEAYCZNE...........coevviviiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee ettt 17
3.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu ......................... 17

3.1.2. Ocena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy ............cccccceeevuvvinennn... 26

3.2. Opublikowane przeglady SYStEMAtYCZNE .........cooiiuiiiiiiie e e e e a e 28
3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy.............. 31
3.3.1. Metodyka analizy Klinicznej WnioSKOU@WCY ............uuuuruimiuiuiiiiiiiiiiiiiiieieieieieieinieenreeernrnenenenne 31
3.3.1.1. Strategia WYSZUKIWEANIA ........cooiiiiiiiiieie e 31

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/WyKIUCZENIa ........c.eeiiiiiiii e 31

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy..............cccccc...... 32

3.3.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy..................... 34

3.3.1.5. Jakos¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy..............cccccciiiini. 36

3.3.2. WyniKi @analizy SKULECZNOSCi ... ..uuuuuuieiieiiiiiiiiiiiiiiieiiiiieteieieieieeabeeeebebeeeeeaeeeeeeeensnensnsnsssnsnenrnnes 36

3.3.3. Wyniki analizy bezpieCZENStWA ..........uuuuiieeiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieie e bebebeeeeneneneersrnrnrnrnnes 41

3.3.4. Dodatkowe informacije dotyczgce bezpieCzeNnStWa............coovcciiiiiieeeiiiiiieeee e 45

3.4. Podsumowanie oceny analizy KINICZNE] ..........couveviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt 46
4, Ocena analizy EKONOMICZNEG].....iucirriiiiiurrriiinrr i s e s ea s nn e na s ann e e san 48
4.1. Opublikowane analizy EKONOMICZNE ..........coiiiuiiiiiie et e e e e e e e e e e s e e eaaeeaeannes 48
4.2. Przedstawienie metodyki i modelu WNIOSKOAWCY ............ooiiiiiiiiiiiiiiiiiicc e 50
4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej WNioSKOAAWCY..........c.ueeiiiiiiiiiiiiieee e 57
4.4. Ocena Modelu WNIOSKOTAWCY .........uuiiiiiiiiii ittt e e e rabeeeeea 58
4.5. Wyniki @analizy €KONOMICZNE] ......ccoiuiiiiiiiiiie ettt e aab e e e s aabeeeeea 58
4.5.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy ............ccccceeviennee. 58

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.............cccceeeeeeeiiinneee. 60

4.5.3. Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy ..............cccceeeeeeeeenn. 60

4.5.4. OblicZEnia WIaSNE AQENCi...ueiiieeii ittt e e e e e e e e e e e e e e e e e e nreees 61

4.6. Podsumowanie oceny analizy €KONOMICZNE]..........cooeeeeieeieie e 61
5. Ocena analizy wplywu na budzet.............cocciiiiiiii e ——— 62
5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy ............cceevvveevviiiiiiiiiiiiieeeeeennnn, 62
5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskOodawey ............ccoocuieiiiiiiiiiniiieee e 64

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 4/83



Revlimid (lenalidomid) AOTM-0OT-4351/16/2013
leczenie opornego lub przerzutowego szpiczaka mnogiego

5.3. Wyniki analizy WptyWu Na BUAZEL...........oooviiiiiiiiieeeeeeeeeeeee et 65
5.3.1. WyniKi analizy WNIOSKOUQWCY ...........uuuuuuuumimiuiiiiiuiuiminieiernieneesrsrersenrererersrerersesrnrernrsrsrernrnrnne 65

5.3.2. Obliczenia WaSNE AQENC]i......ccuuuieiiiee ettt e s e e e e e et e e e e e s raaaaeas 67

5.4. Podsumowanie oceny analizy Wptywu Na budzZet...........ooovviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 68

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka...........ccccccccmmmmmmmnmnnnmnnnnnnnnnnnnsnsnnnsnsnsnnnsnnnes 68
7. Uwagi do zapisOw programu I€KOWEJO ........cceicccccemeiiriiiissssssserresssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssmssssssssssssnn 68
8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce..............ccccecannnnnnnnnnnns 69
9. Rekomendacje dotyczace wnioskowanej technologii..........cccceiiiriiiiiissssssssssnnnsnnnsnsssnnnnnsnnnsnsnsnnnsnnnes 69
9.1. Rekomendacje KIINICZNE ..........ooiuiiiiiiii e e e 69

9.2. Rekomendacje refUNacyjNe. .. ... ..oii i 71

9.3. Podsumowanie przeglgdu reKOMeNdaCi ........cevvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee ettt 72

10. Warunki objecia refundacjg w innych Krajach .........ccccoccmiiiinninnisnnnnrr e 73
B TR O T o T T ==Y =T 7= o o 75
12. Kluczowe informacje i WNIiOSKi .......cccciiiimiriiiinir s 76
T TP 80
14, ZalaCZNiKi .oeeeeiieii i ————————— 83

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 5/83



Revlimid (lenalidomid) AOTM-0OT-4351/16/2013
leczenie opornego lub przerzutowego szpiczaka mnogiego

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy - Celgene Europe Limited.

Zakres wyfaczenia jawnos$ci: dane objete o$wiadczeniem - Celgene Europe Limited o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pdézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Celgene Europe Limited.

,Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c osoby fizycznej.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 06.08.2013 r. MZ-PLA-460-19006-7/DJ/13
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)

Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 5 mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086696

Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 10 mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086702
Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 15 mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086764
Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 25 mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086771

Whnioskowane wskazanie:
Leczenie dorostych (= 18 lat) chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim,

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

Deklarowany poziom odpfatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 5 mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086696 —
Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 10 mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086702 —
Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 15 mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086764 —
Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 25 mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086771 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
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Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Celgene Europe Limited

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Celgene Europe Limited

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:

Brak.

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

1.

O N O WD

9.

Accord — Carboplatin-Accord (Carboplatinum), Cisplatinum Accord (cispplatinum), Epirubicin Accord
(Epirubicinum), Doxorubicinum Accord (Doxorubicinum)

Actavis — Carboplatin-Actavis (Carboplatinum), Episindan (Epirubicinum)
Alfa Wassermann — Alfaferone (interferon alfa)

Aspen — Alkeran (melfalan)

Astellas — Levact (bendamustyna)

Baxter — Endoxan (Cyclophosphamidum), Holoxan (ifosfamidum)
Celgene — Thalidomide Celgene (talidomid)

Ebewe — Carboplatin-Ebewe (Carboplatinum), Cisplatin-Ebewe (Cisplatinum), Epirubicin Ebewe (Epirubicinum),
Doxorubicin-Ebewe (doxorubicinum), Etoposid Ebewe (Etoposidum), Alexan (cytarabinum)

Instytut Biotechnologii i Antybiotykéw — Bioepicyna (Epirubicinum), Biorubina (Doxorubicinum)

10.Janssen-Cilag — Velcade (bortezomib), Caelyx doxorubicinum liposomanum pegylatum)
11.Fresenius Kabi — Epirubicin Kabi (Epirubicinum)
12.medac — Bleomedac (bleomycini sulphas), Carbomedac (carboplatinum), Doxorubicin medac (Doxorubicinum),

Epimedac (Epirubicinum), Detimedc (Dacarbazinum)

13.Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa SA — Pabi-Dexamethason (deksametazon)
14.Pacira — Depocyte (Cytarabinum)
15.Pfizer — Carboplatin-Pfizer (Carboplatinum), Farmorubicin PFS (Epirubicinum), Cytosar (Cytarabinum),

Adriblastina PFS (Doxorubicinum), Adriblastina RD (Doxorubicinum)

16.Schering-Plough — Intron A (interferon alfa-2B)
17.Teva — Cisplatin Teva (Cisplatinum), Dacarbazin Teva (Dacarbazinum)
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismem z dnia 07 sierpnia 2013 r., znak: MZ-PLR-460-19006-7/DJ/13, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na
podstawie art. 35 ust.1 ustawy o refundacji w sprawie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

. Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 5 mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086696

. Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 10 mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086702
o Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 15 mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086764
. Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 25 mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086771

Whnioskowane wskazanie obejmuje:
Leczenie dorostych (= 18 lat) chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim,

Aktualnie lenalidomid jest finansowany w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego: chemioterapia
niestandardowa w rozpoznaniu C90.0 (szpiczak mnogi) wg ICD 10.

Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz HTA:

1. |, enalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z

deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia. Analiza problemu decyzyjnego. maj 2013.

2. |,  _enalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z

deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia. Analiza kliniczna. maj 2013.

3. |,  \-enalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z

deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia. Analiza ekonomiczna. maj 2013.

4. [y Lenalidomid  (Reviimid®) w skojarzeniu z
deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. maj 2013

W zwigzku, iz przedtozone analizy HTA nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws.
minimalnych wymagan, pismem 2z dnia 28.08.2013 r. znak AOTM-OT-4351-16(3)/SZ/2013, Agencja
poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia. Pismem z dnia 04.09.2013 r., znak: MZ-PLR-460-18875-
11/MG/13, Ministerstwo wezwato wnioskodawce do stosownych uzupetnien.

Natomiast w dniu 26.09.2013 r. do Agenciji wptyneto pismo Ministra Zdrowia z dnia 25.09.2013 r., znak: MZ-
PLR-460-19625-5 /BR/13 przekazujgce uzyskane od wnioskodawcy nastepujgce uzupetnienie:

. _ Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w

leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia. Uzupetnienie.
wrzesieh 2013.

. _ Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w

leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia. Analiza
racjonalizacyjna. , wrzesieh 2013.

Po ponownym sprawdzeniu zgodnos$ci przedstawionego uzupetnienia z rozporzgdzeniem ws. wymagan
minimalnych stwierdzono, ze w zwigzku z rozbieznos$ciami pomiedzy populacja uwzgledniong w analizie
ekonomicznej, czyli

, @ populacjg okreslong we wniosku o objecie refundacjg oraz
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wnioskodawca nie przedstawit analizy

ekonomicznej dla catej populacji zgodnej z wnioskowanym wskazaniem.

Pomimo przedstawienia przez wnioskodawce brakujgcych informacji dotyczgcych analizy wptywu na budzet,
uzupetnienia nie zawierajg populacji docelowej odpowiadajgcej wnioskowanej. W zwigzku z czym
dostarczona analiza nie spetnia wiekszosci wymagan okreslonych w rozporzadzeniu. Dodatkowo informacje
zawarte w analizie wptywu na budzet nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku w zakresie cen technologii

whioskowanej.

Pismem z dnia 01.10.2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-12/DJ/13 Minister Zdrowia zwrdcit sie z uprzejma
prosbg o przyspieszenie prac nad oceng lekéw finansowanych obecnie w ramach programu chemioterapii
niestandardowej, w tym produktu leczniczego Revlimid.

technologii

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agenciji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Dokumenty

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

Stanowisko RP nr
49/2013 z dnia 25
lutego 2013 .

Rekomendacja nr
31/2013 z dnia 25
lutego 2013 r. w
sprawie usuniecia z
wykazu swiadczen
gwarantowanych
Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,podanie
lenalidomidu w
skojarzeniu z
deksametazonem w
leczeniu dorostych
pacjentéw ze
szpiczakiem
mnogim, u ktérych
stosowno uprzednio
co najmniej jeden
schemat leczenia”

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za
niezasadne usuniecie z wykazu sSwiadczen
gwarantowanych Swiadczenia spodanie

lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w
leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem

mnogim” realizowanego w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego
chemioterapii niestandardowej pod warunkiem
obnizenia ceny preparatu do  poziomu
efektywnosci kosztowe;j.

Uzasadnienie: Rada Przejrzystosci uwaza za

zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, po
obnizeniu kosztéw terapii ponizej ustawowego
progu optacalnosci, $wiadczenia gwarantowanego
realizowanego w ramach terapeutycznych
programéw zdrowotnych: podanie lenalidomidu w
skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu
dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u
ktorych po stosowanym uprzednio co najmniej
jednym schemacie leczenia nie uzyskano
powodzenia lub wystgpity objawy nietoleranciji.

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z
wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w
ramach chemioterapii niestandardowej $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,podanie lenalidomidu w skojarzeniu z
deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowno uprzednio co
najmniej jeden schemat leczenia”. Warunkiem dalszego
finansowania terapii powinno by¢ obnizenie ceny
preparatu do poziomu efektywnosci kosztowe;.
Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajagc sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych
Swiadczenia ,podanie lenalidomidu w skojarzeniu z
deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim” realizowanego w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego chemioterapii
niestandardowej

Jednoczesnie, przychylajgc sie do uzasadnienia
zawartego w Stanowisku Rady Przejrzystosci, Prezes
Agencji uwaza, iz warunkiem dalszego finansowania
terapii powinno by¢ obnizenie ceny preparatu do poziomu
efektywnosci kosztowe;.

Stanowisko RK (nr
20/10/26/2009)

Rekomendacja
Prezesa AOTM (nr
36/2009)

w sprawie zamiany
warunkow realizacji
Swiadczenia
gwarantowanego
Lleczenie opornych

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne
zmiany zaproponowane w pismach Ministra
Zdrowia z dnia 3 listopada 2009 (pismo znak MZ-
PLE-460-9759-1/EM/09 oraz MZ-PLE-460-9759-
2/EM/09) polegajgce za zmianie warunkow
realizacji niektérych terapeutycznych programow
zdrowotnych.

Uzasadnienie: Wnioskowane $wiadczenia byly juz
przedmiotem obrad Rady Konsultacyjnej i zostaty
w wigkszosci pozytywnie zaopiniowane. W $Swietle

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje zmiane
warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego
Jeczenie opornych postaci szpiczaka mnogiego” w
zakresie programu zdrowotnego, w ksztatcie

zaproponowanym zleceniem Ministra Zdrowia z dnia 3
listopada 2009 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-9759-
1/EM/09).

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage
stanowisko przygotowane przez RK, uznat za zasadne
zmiany zaproponowane w zleceniu Ministra Zdrowia

postaci szpiczaka zaprezentowanych danych, $wiadczenia te istotnie | odnosnie niektérych warunkéw realizacji niniejszego
mnogiego” w poprawiajg dostep pacjentéw do nowoczesnych | swiadczenia (bez zmiany jego poziomu i sposobu
zakresie programu terapii w wymienionych schorzeniach. finansowania), gdyz w jego ocenie istotnie poprawig one
zdrowotnego. dostep pacjentébw do nowoczesnych terapii w
wymienionym schorzeniu, przy zapewnieniu nalezytego
monitorowania pacjentéw i optymalizacji wydatkowania
finansowych $rodkéw publicznych.
Uchwata nr Zalecenia: Rada Konsultacyjna (RK) | -
54/15/2008 z dnia rekomenduje niefinansowanie lenalidomidu
16.10.2008 r. w (Revlimid®) w leczeniu pacjentow ze szpiczakiem
sprawie mnogim w ramach wykazu lekow
finansowania refundowanych. RK rekomenduje finansowanie
lenalidomidu lenalidomidu w leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem

(Revlimid®) w
leczeniu pacjentéw
ze szpiczakiem
mnogim

mnogim, po niepowodzeniu lub nietolerancji terapii
talidomidem =z deksametazonem w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego, po
obnizeniu kosztéw terapii do poziomu terapii
bortezom bem.
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Uzasadnienie: Dostepne analizy wykazuja, ze
lenalidomid jest skuteczny w leczeniu pacjentow
ze szpiczakiem mnogim, a ponadto ma
korzystniejszy profil bezpieczenstwa w poréwnaniu
do talidomidu w zakresie neurotoksycznosci.
Jednakze koszt uzyskania efektow zdrowotnych

przy cenie leku zaproponowanej przez
wnioskodawce jest bardzo wysoki i znacznie
przekracza poziom efektywnosci kosztowej

rekomendowany przez WHO.

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

wydania

Bortezomib (Velcade®)

Leczenie
pacjentéw z
nawrotowym lub
opornym na
leczenie
szpiczakiem
mnogim

Stanowisko RK nr
57/17/2010 z dnia
30.08.2010 r.
Rekomendacja nr
30/2010 z dnia
30.08.2010 r.

Zalecenia: RK nie uznaje za zasadne
usunigcia ani zmiany warunkow realizacji
$wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie szpiczakiem mnogim przy
wykorzystaniu produktu leczniczego
Velcade® (bortezomib) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego
NFZ".

Uzasadnienie:

lek skuteczny, poprawiajgcy przezycie
chorych na szpiczaka mnogiego; koszty
leczenia bortezomibem sg zbyt wysokie w
poréwnaniu do jego efektywnosci klinicznej,
zaleca sie ich istotne zmniejszenie w
dowolnym mechanizmie, np. porozumienia
cenowego.

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje
usunigcia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych ani zmiany poziomu lub
sposobu finansowania Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie pacjentow z
nawrotowym lub opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim przy wykorzystaniu
produktu leczniczego Velcade® (bortezomib)
w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego NFZ

Uzasadnienie: bortezomib okreslany jako
nowa warto$¢ w leczeniu, dajgca chorym
szanse uzyskania catkowitej remisji na
poziomie 15%, ktéra w zasadzie nie istnieje
w przypadku terapii konwencjonalnych;
istotnie wigksze prawdopodobienstwo
rezygnacji z leczenia pacjentéw
bortezomibem w wyn ku wystgpienia dziatan
niepozadanych; statystycznie znamienna
poprawa jakosci zycia pacjentéw leczonych
bortezomibem.

Bendamustyna (Levact®)

Podanie
bendamustyny w
leczeniu
pacjentéw ze
szpiczakiem
mnogim"

Stanowisko RP nr
98/2012 z dnia
29.10.2012 .
Rekomendacja nr
88/2012 z dnia
29.10.2012r.

Zalecenia:

RP uwaza za niezasadne usuniecie
Swiadczenia ,Podanie bendamustyny w
leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem mnogim"
z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego chemioterapii
niestandardowej. Jednoczesnie postulujemy,
by bendamustyna znalazta sie w katalogu
lekow cytostatycznych finansowanych w
catosci ze srodkdw publicznych. Do czasu
wprowadzenia zmiany lek ten powinien by¢
finansowany na dotychczasowych zasadach
Uzasadnienie:

bendamustyna jest skutecznym lekiem w
terapii szpiczaka plazmocytowego i jest
dobrze tolerowana; nie kwestionowano
kosztu leku.

Zalecenia:

Prezes Agenciji nie rekomenduje usunigcia
Swiadczenia opieki zdrowotnej: podanie
bendamustyny w leczeniu pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim z wykazu $wiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowe;j.

Uzasadnienie:

Bendamustyna jest lekiem dtugo
stosowanym i ma dobrze poznany,
akceptowalny profil bezpieczenstwa;
terapia bendamustyng pozwala uzyskac
statystycznie istotny dtuzszy czas do
niepowodzenia leczenia (o 4 miesigce) oraz
wydtuzenie czasu przezycia wolnego od
progresji o 7 miesiecy;

wskazano za zasadne umieszczenie
bendamustyny w katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii
nowotwordw, sugerujac, ze do tego czasu
przedmiotowy lek powinien by¢ finansowany
na dotychczasowych zasadach.
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Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Szpiczak mnogi (syn. szpiczak plazmocytowy, ICD-10 C90.0) jest wieloetapowo przebiegajgca chorobg
charakteryzujgcg sie proliferacjg i gromadzeniem monoklonalnych plazmocytéw wytwarzajgcych
monoklonalng immunoglobuline badz jej fragmenty. [Szczeklik 2013]

Epidemiologia

Szpiczak plazmocytowy stanowi ca. 1% wszystkich nowotwordéw ztosliwych i ca. 14% nowotworéw uktadu
krwiotworczego. Zapadalno$¢ roczna w Europie wynosi ca. 4,5/100 000. Wystepuje nieco czesciej u
mezczyzn, szczyt zachorowan przypada na 7. dekade zycia (mediana wieku 70 lat). Okoto 5% chorych jest
w wieku < 60 lat, a 2% przed 40 r.z. [Szczeklik 2013]

Tabela 3. Dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw dla ICD-10 C.90 (szpiczak mnogi i nowotwory z komérek plazmatycznych).

Wskaznik P S— 2011r. 2010r. 2009 r.
epidemiologiczny Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety

Liczba bd bd 570 677 503 629

Zachorowania Wspétczynnik X bd bd 2.0 17 18 1.6
standaryzowany

Liczba 546 600 512 611 532 637

Zgony UiE L 18 13 18 13 19 15
standaryzowany

*na 100 000 mieszkancéw; bd — brak danych.
Etiologia i patogeneza

Etiologia choroby jest nieznana. Pewng role przypisuje sie czynnikom genetycznym i dtugotrwatej stymulacji
antygenowej w przebiegu zakazen bakteryjnych lub wirusowych. Znaczenie moze mie¢ dlugotrwata
ekspozycja na promieniowanie jonizujgce, benzen, azbest, srodki ochrony roslin i inne substancje toksyczne
stosowane w przemysle chemicznym.

Rozwdj szpiczaka jest kilkuetapowy. W nastepstwie translokacji chromosomowych w obrebie gendow
tancucha ciezkiego immunoglobulin, powstajgcych w czasie przetgczania klasy i somatycznych hipermutacji,
dochodzi do zestawienia sekwencji wzmacniajgcych geny kodujgce immunoglobuliny z onkogenami, co
prowadzi do unieSmiertelnienia komorki i pojawienia si¢ ograniczonej liczby monoklonalnych plazmocytéw
(MGUS). Przejsciu MGUS w szpiczaka plazmocytowego sprzyjajg niestabilnos¢ kariotypu i dodatkowe
aberracje genetyczne. Komoérka, w ktérej dochodzi do zmian zapoczgtkowujgcych proces nowotworowy, to
najprawdopodobniej limfocyt B pamieci immunologicznej. Nowotworowe komorki plazmatyczne szpiczaka
wytwarzajg poza immunoglobulinami wiele cytokin i same podlegajg ich wptywowi, co stymuluje ich
proliferacje, jest to charakterystyczna cecha tych komoérek. Najbardziej typowg cechg szpiczaka sg zmiany
osteolityczne w kosciach spowodowane m. in. nadmiernym pobudzeniem osteoklastow. Uwaza sie ,ze
aktywacja osteoklastow, jest wynikiem nadmiernej ekspresji RANKL — ligandu jadrowego czynnika
transkrypcyjnego NFkB, wywotanej przez uwalniane z komérek nowotworowych biatko MIP-1a (macrophage
inflammatory protein-1) i zmniejszenie stezenia naturalnego inhibitora RANKL — osteoprotegeryny. [Szczeklik
2013]

Klasyfikacja
Szpiczak plazmocytowy moze wystepowac w kilku odmianach:

e Guz plazmocytowy odosobniony - wystepuje jako pojedynczy guz w kosci i stanowi <5% wszystkich
nowotworéw plazmocytowych. U 1-2% chorych wystepuje poza kosémi, w jakimkolwiek miejscu ciata.

e Biataczka plazmocytowa - najbardziej zaawansowane stadium szpiczaka. Rozpoznawana, gdy liczba
nowotworowych plazmocytow we krwi przekracza 2000/ul lub >20% krazacych leukocytow. Wyréznia
sie biataczke plazmocytowg pierwotng (de novo) i wtérng, ktora wystepuje jako schytkowe stadium
szpiczaka plazmocytowego. Obie postacie przebiegajg agresywnie i w obu obserwuje sie inaktywacje
TP53 (straznik genomu) przez mutacje kodujacg lub delecje 17p13, co sie wigze ze ztym rokowaniem
i krotkim czasem przezycia. Wigkszos¢ chorych przezywa tylko kilka miesiecy od rozpoznania.

o Zespot POEMS - bardzo rzadka, osteosklerotyczna odmiana szpiczaka, charakteryzujgca sie
polineuropatia, powiekszeniem watroby, sledziony lub weztéw chtonnych, endokrynopatig (najczesciej
hipogonadyzmu, rzadziej ginekomastia, niedoczynno$¢ tarczycy lub kory nadnerczy, cukrzyca,
nadczynno$é przytarczyc), obecnosciag biatka M i zmianami skérnymi. [Szczeklik 2013]
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Obraz kliniczny

Objawy sg powodowane przez rozrost komérek nowotworowych i wydzielania przez te komorki biatek i
cytokin.

1) Bl kostny (najczestszy objaw) — zlokalizowany w odcinku ledZzwiowym kregostupa, miednicy,
zebrach, rzadziej czaszce i koSciach dtugich; wywotany przez zmiany osteolityczne i patologiczne
ztamania kos$ci, np. kompresyjne ztamania kregow.

2) Objawy neurologiczne — wskutek ucisku lub uszkodzenia rdzenia kregowego, korzeni nerwow
rdzeniowych lub nerwéw czaszkowych przez ztamania patologiczne (gtéwnie ztamania kompresyjne
kregdéw) lub bezposrednio przez guz nowotworowy; mogg wystepowaé niedowlady i porazenia
kohczyn

3) Objawy hiperkalcemii i jej nastepstw

4) Nawracajgce zakazenia uktadu oddechowego i moczowego — wskutek zmniejszonego stezenia
prawidtowych immunoglobulin oraz zaburzeh w subpopulacjach limfocytow T.

5) Objawy niewydolnosci nerek (u ca. 30% chorych w chwili rozpoznania szpiczaka)

6) Objawy neuropatii obwodowej (u niektérych chorych), zwykle o charakterze ruchowo-czuciowym —
spowodowane przez demielinizacje i zwyrodnienie witokien nerwowych, naciekanie prze komorki
nowotworowe, odktadanie ztogéw amyloidu w przestrzeniach okotonerwowych lub w naczyniach
zaopatrujgcych w krew zakonczenia nerwowe oraz bezposrednio toksycznym wptywem biatek M na
zakonczenia nerwowe w zespole nadmiernej lepkosci krwi.

7) Objawy zespotu nadmiernej lepkosci (u <10%) — zespét ten wystepuje przy duzym stezeniu biatka M.
Ryzyko jest najwigksze (ca. 25%) w szpiczaku IgA, gdyz IgA tatwo polimeryzuje i zamyka naczynia
mikrokrgzenia, co uposledza czynnos$¢ réznych narzaddw.

a) objawy neurologiczne — sennos¢, bél glowy, uposledzenie stuchu, zaburzenia $wiadomosci
b) uposledzenie czynnosci nerek

¢) niewydolnos$c¢ serca

d) krwawienia (zwykle z nosa, dzigset) wskutek zaburzen krzepnigcia

8) Powiekszenie watroby, rzadko obwodowych weztéw chtonnych i Sledziony, guzy plazmocytowe
pozaszpikowe — zwigzane z naciekami plazmocytow

9) Zéttaki dioni i podeszew (rzadki zesp6t paranowotworowy) [Szczeklik 2013]

Leczenie i cele leczenia

W leczeniu szpiczaka opornego lub nawrotu choroby stosuje sie kombinacje lekéw immunomodulujgcych,
takich jak talidomid i lenalidomid, oraz bortezomibu — inhibitora proteasomu. Wybdr terapii zalezy od
leczenia indukujgcego. Przeszczepianie alogenicznych komodrek krwiotwéorczych (allo-SCT) nie jest
standardowg metodg leczniczg z uwagi na duzg (28-40%) Smiertelno$¢ okotoprzeszczepowa.

Leczenie wspomagajace:

1) Zapobieganie niewydolnosci nerek: plazmafereza, odpowiednie nawodnienie chorego, leczenie
wyjatawiajgce drogi moczowe (kotrimoksazol), unikanie lekéw nefrotoksycznych (np.
aminoglikozydéw, NLPZ) oraz radiologicznych s$rodkéw cieniujgcych, leczenie hiperurykemii
(allopurynol), dostosowanie dawek niektorych lekéw (lenalidomid, kwasu zoledronowego) do klirensu
kreatyniny.

2) Leczenie przeciwdziatajace osteolizie: stosuje sie bisfosfoniany przez 2 lata od rozpoznania choroby.
Powrét do leczenia zaleca sie w przypadku progresji choroby lub wystgpienia nowego zdarzenia
kostnego: pamidronian, klodronian, kwas zoledronowy. W przypadku ztaman kompresyjnych kregow
zaleca sie rozwazenie leczenia operacyjnego — wertebro- lub kifoplastyki.

3) Leczenie hiperkalcemii i przetomu hiperkalcemicznego

4) Leczenie hiperproteinemii i zaburzen krzepniecia: w przypadku znacznej hiperproteinemii:
plazmafereza z substytucjg albuminy lub czynnikéw krzepniecia

5) Leczenie niedokrwistosci: u chorych z objawowg niedokrwistoscig, poddanych chemioterapii, zaleca
sie leczenie erytropoetyng lub darbopoetyng. Nie nalezy stosowaé lekéw stymulujgcych erytropoeze
przy stezeniu hemoglobiny > 12 g/dI.

6) Leczenie przeciwbdlowe: paracetamol i opioidy (unikaé NLPZ) oraz radioterapia

7) Zapobieganie zakazeniom: szczepienie pneumokokom oraz grypie; u chorych z nawracajgcymi,
ciezkimi zakazeniami rozwazenie substytucji dozylnej immunoglobuliny; u chorych leczonych
bortezomibem profilaktyka reaktywacji zakazenia wirusem ospy wietrznej i pétpasca (acyklowir)
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8) Profilaktyka przeciwzakrzepowa: u chorych leczonych talidomidem Iub lenalidomidem z
deksametazonem zaleca sie stosowanie ASA Ilub heparyny drobnoczgsteczkowej w dawce
profilaktycznej [Szczeklik 2013]

Przebieg naturalny

Czas miedzy pojawieniem sie pierwszych zmian genetycznych i uniesmiertelnieniem komérki B centrum
rozrodczego grudki chtonnej a wystgpieniem petnoobjawowej choroby wynosi 20-30 lat, a nawet dtuzej. U
ca. 10% chorych choroba przebiega tagodnie i czeto nie wymagajg oni leczenia (posta¢ tlgca,
smouldering/indolent myeloma). Skumulowane prawdopodobienstwo progresji do postaci objawowej wynosi
73% w ciagu 15 lat. Czas przezycia chorych z objawowg postepujaca postacig choroby nie przekraczat
dawniej 3-4 lat, ale ostatnio dzieki wprowadzeniu nowych lekéw wydtuzyt sie do 5-6 lat, zwtaszcza w grupie
chorych mtodszych. [Szczeklik 2013]

Rokowanie

W badaniach klinicznych uzyskano nastepujgce wyniki leczenia:

e Chemioterapia CTD — w leczeniu | rzutu u 83% chorych uzyskano czesciowa lub lepszg odpowiedz.

e Chemioterapia MPT — 76% chorych uzyskato czesciowg lub lepsza odpowiedz, $redni czas przezycia
ca. 51 miesiecy.

¢ Inne nowe schematy

-VMP (melfalan + prednizon + bortezomib) — wykazat wyzszo$¢ nad MPT w zakresie odsetka
przynajmniej czesciowych odpowiedzi (71%), czasu do progresji choroby (24 mies.) i czasu trwania
odpowiedzi (20 mies.). Schemat ten jest polecany jako leczenie | rzutu u starszych chorych
niekwalifikujgcych sie do HDTC i PBSCT, z towarzyszgcg niewydolnoscig nerek.

-MPR (melfalan + prednizon + lenalidomid) — uzyskano 77% ogdinych odpowiedzi (PR+CR), w tym
18% catkowitych remisji. Schemat stosowany jako leczenie Il rzutu.

-PAD (bortezomib + doksorubicyna + deksametazon) — uzyskano 95% ogdélnych odpowiedzi, w tym
18% catkowitych remisji.

e HDTC z auto-PBSCT — odpowiedz u 81% chorych ( w tym 22% CR), odsetek 7-letnich przezy¢

catkowitych 43%. [Szczeklik 2013]
Do oceny rokowania wykorzystuje sie Miedzynarodowy wskaznik rokowniczy IPI (Tab. 4).

Tabela 4. Miedzynarodowy wskaznik rokowniczy (IPI) dla szpiczaka plazmocytowego

Kryteria .
B : : : : Mediana czasu
Stopien B2-mikroglobulina w albumina w surowicy przezycia (miesiace)

surowicy (mg/l) (g/dl)

1 <3,4 23,5 62
<3,5 <3,5

2 - - 45

3,5-5,5 niezaleznie
3 >5,5 niezaleznie 29

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 5. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych [wniosek ref., ChPL_Revlimid]

Nazwa(y), Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 5 mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086696

Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 10 mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086702
Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 15 mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086764
Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 25 mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086771

postac farmaceutyczna, droga
podania, rodzaj i wielkos¢
opakowania, EAN13

Substancja czynna Lenalidomid

Droga podania doustnie

Mechanizm dzialania ,Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dziatanie przeciwnowotworowe,
przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. W szczegodlnosci lenalidomid
hamuje proliferacje niektorych nowotworowych komodrek hematopoetycznych (w tym komorek
szpiczakowych i tych z delecjami w obrebie chromosomu 5), zwigksza odpornos¢ komodrkowg
zalezng od komoérek T i komoérek typu Natural Killer (NK) oraz zwieksza liczbe komérek NKT, hamuje
angiogeneze przez hamowanie migracji i adhezji komoérek srodbtonka i tworzenia mikronaczyn,
zwigksza wytwarzanie hemoglobiny ptodowej przez hematopoetyczne komoérki macierzyste CD34+
oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-a i IL-6) przez monocyty.”
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2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL_Revlimid]

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

Zarejestrowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

Centralna

14 czerwca 2007

14 czerwca 2007

Lek Revlimid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow ze
szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia.

Leczenie dorostych (= 18 lat) chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim,

Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 25 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-21 w
powtarzanych 28-dniowych cyklach. Zalecana dawka deksametazonu wynosi 40 mg doustnie raz na
dobe w dniach 1-4, 9-12 i 17-20 kazdego 28-dniowego cyklu przez pierwsze 4 cykle leczenia, a
nastepnie 40 mg raz na dobe w dniach 1-4 co 28 dni. Dawkowanie kontynuuje sig lub modyfikuje na
podstawie wynikow badan klinicznych i laboratoryjnych. Lekarz przepisujgcy lek powinien doktadnie
oceni¢, jakg dawke deksametazonu zastosowac, biorgc pod uwage stan pacjenta oraz nasilenie
choroby.

Produkt Revlimid jest wskazany do leczenia pacjentéw z anemig zalezng od przetoczen w
przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z
nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sg
niewystarczajgce lub niewtasciwe.

Kobiety ciezarne,

Kobiety w wieku rozrodczym, jesli nie zostaty spetnione wszystkie warunki programu zapobiegania
cigzy,

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynnag lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

TAK

Poza dawkami produktu leczniczego Revlimid, o ktére wnioskuje podmiot odpowiedzialny zarejestrowane sg
dawki 2,5 mg oraz 7,5 mg. [zrodio:http://www.ema.europa.eu/emal]

W czerwcu 2006 r. amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) zatwierdzita produkt leczniczy
Revlimid do skojarzonego leczenia z deksametazonem u pacjentdow ze szpiczakiem mnogim, ktérzy
otrzymali jedng wczesniejszg terapie.

[zrodto: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/medwatch/medwatch-online.htm]

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 5 mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086696 -

Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 10 mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086702 —
Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 15 mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086764 —
Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 25 mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086771 —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Tabela 9. Przeglad interwencji reckomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w zarejestrowanym wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim, u
ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia [opracowanie wiasne].

Kraj / region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Aktualnie nadal brak jest powszechnie zalecanego standardu leczenia postaci nawrotowych i opornych, gtéwnie z powodu braku przekonujgcych badan

porownujgcych poszczegolne kombinacje lekéw, ale tez i ogromnego zréznicowania pacjentow w tej fazie choroby. Stosuje sie zatem stale uaktualnianie zalecen

majacych charakter roboczy i opartych zaréwno na biezgcych wyn kach badan, jak i na catoksztatcie wiedzy klinicznej. Zaleca sie dostosowanie programu leczenia

do stanu pacjenta oraz specyf ki jego choroby.

¢ U chorych z wskazn kami wysokiego ryzyka lub potwierdzona klinicznie opornoscig na leczenie (np. nieskuteczno$¢ wczesniejszego leczenia z autoSCT), ktérzy sg
w dobrym stanie biologicznym, nalezy rozwazy¢ alloSCT.

o U pacjentdow w gorszym stanie biologicznym (najczesciej w wieku > 65 lat) nalezy zaplanowa¢ leczenie zachowawcze dobrane do jego stanu klinicznego oraz
charakterystyki jego choroby, w szczegdlnosci odpowiedzi na poprzednie leczenia. Jest to tzw. leczenie ,,spersonalizowane”. W miare mozliwosci nalezy
umozliwi¢ leczenie w ramach kontrolowanych badan klinicznych (np. karfilzomibem, pomalidomidem). Czas trwania terapii nie jest ustalony obligatoryjnie. W

Polska Grupa przypadku stosowania bortezomibu lub lekéw alkilujgcych nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii po uzyskaniu stabilizacji choroby, aby zminimalizowa¢ ryzyko
Szpiczakowa (PGSz), toksycznosci. U pacjentéw opornych na leczenie indukujace, poza badaniami klinicznymi, zaleca sie schematy oparte na bortezomibie (gdy w | linii stosowano
2013 talidomid) lub talidomidzie, np. CTD, DT-PACE lub inne ze zwigzkami platyny (gdy w | linii nie podawano talidomidu).

e Pacjenci z nawrotem o przebiegu indolentnym mogg by¢ poczatkowo leczeni schematami 2-lekowymi z lenalidomidem czy bortezomibem w skojarzeniu z
deksametazonem (np. RD, VD).

o W postaci nawrotowej, ktéra wystgpita > 6 miesiecy od pierwszej remisji, mozna powtorzy¢ leczenie pierwszo liniowe. Czas trwania kolejnej remisji jest jednak

Polska zwykle stosunkowo krotki, co wymaga wnikliwej kontroli i wcze$niejszego zastosowania alternatywne;j terapii.

e Pacjenci z bardziej agresywnym i wczesnym (< 6 miesiecy od zakonczenia leczenia) nawrotem wymagajg zwykle leczenia 3- i 4-lekowego z uzyciem nowych
produktéw leczniczych (VTD, VRD, VTD-PACE). Dobér zestawu lekéw zalezy takze od odpowiedzi na poprzednie leczenie i wczesniejszej toksycznosci.

e Schematy zawierajace lenalidomid sg wskazane przede wszystkim u chorych z objawami neuropatii o nasileniu = 2. stopnia w czasie wcze$niejszych terapii.

e Programy oparte na bortezomibie powinny by¢ natomiast stosowane w przypadkach uposledzenia funkcji nerek i przy zagrozeniach powiktaniami zakrzepowo-
zatorowymi.

W przypadku nawrotu choroby, gdy w indukcji nie stosowano nowych lekéw zaleca sie schematy z ich uzyciem: RD, VD, CTD, PAD, CVD, VTD. Gdy w | linii leczenia

podawano nowe leki:

e mozna rozwazy¢ ratunkowy autoSCT lub alloRIC,

Polska Unia Onkologii o w przypadku wystagpienia polineuropatii zastosowac: RD, CD, bendamustyne lub bortezomib w mniejszej dawce,
(PUO), 2011 e w przypadku braku polineuropatii, jezeli nawrét miat miejsce po > 12 miesigcach powtorzyé leczenie | linii, a gdy remisja trwata < 12 miesiecy zastosowa¢ nowe
leki.

W przypadku chorych niekwalifikujgcych sie do wysoko dawkowej terapii i autologicznej transplantacji komérek macierzystych krwi obwodowej po niepowodzeniu
leczenia | linii stosuje sie, np. PAD, VAD, VMBCP, CD, lenalidomid.
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Instytut Hematologii i
Transfuzjologii (IHiT), bd

W chorobie nawrotowej mozna stosowac¢ bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem przy spetnieniu kryteriow programu terapeutycznego okreslonego przez NFZ
(aktualnie programu lekowego — przypis analityka AOTM). Alternatywnym postepowaniem moze by¢é podawanie: lenalidomidu w ramach leczenia niestandardowego
(sugerowane u chorych z neuropatig), melfalanu z prednizonem lub w monoterapii, deksametazonu w monoterapii lub cotygodniowych cykli cyklofosfamidu.
Chorzy w dobrym stanie ogdlnym, ktérzy nie byli uprzednio leczeni za pomoca wysoko dawkowanego melfalanu moga zosta¢ poddani auto-SCT. Warunkiem jest
uzyskanie dobrej odpowiedzi na leczenie drugiego rzutu.

International Myeloma

Leczenie opornej lub nawrotowej postaci szpiczaka mnogiego:
e bortezomib +/- deksametazon, bortezomib + doksorubicyna lizosomalna, lenalidomid + deksametazon (stopien A, poziom dowodow la'),
o talidomid + deksametazon, bortezom b + deksametazon, inne schematy z chemioterapig (np. doksorubicyna, cyklofosfamidem, melfalanem) lub nowymi lekami

Swiat Working Group (IMWG), powinny by¢ rozwazone, kiedy wykorzystano juz schematy ratujace (stopien B, poziom dowodow lla").

2009 U pacjentéw z nawrotem po odpowiedzi trwajgcej dtuzszej niz mediana PFS dla pierwotnej terapii mozna powtérzy¢ to samo leczenie. Pacjenci z nawrotem po
krotkiej odpowiedzi (krotszej niz mediana PFS dla pierwotnej terapii) powinni by¢ kolejno wprowadzeni do nowych schematéw. Leki stosowane przed wznowieniem
leczenia pozostaja wtérng opcjg, przy braku oznak progresji na ten lek. Wybér leczenia zalezy od choréb wspétistniejgcych.

Powtdérng autoSCT powinno sie rozwazy¢ jako mozliwg opcje u pacjentéw po remisji > 2 lata od pierwszej autoSCT. Allogeniczne przeszczepienie (alloSCT) moze
by¢ opcja terapeutyczng w specyficznej grupie pacjentéw, np. z wysokim czynnikiem ryzyka. Jednak zastosowanie alloSCT poza badaniem klinicznym nie jest
zalecane.
Leczenie drugiej linii wymaga indywidualnego podej$cia oraz analizy poprzednio stosowanych schematow.
e Gdy w | linii stosowano leki nowej klasy:

Grupa ekspertéw (GE) - mozna powtdrzyé ich podanie (po dtugiej remisji > 1 rok lub przy braku toksyczno$ci zwigzanej z ich stosowaniem) — schematy oparte na lekach

2012 immunomodulujgcych, np. MPT, CTD, RD, Rd lub bortezom bie, np. VMP, VD (w przypadku braku neuropatii obwodowe;j lub jej wyleczenia przy braku innych

(finansowana przez alternatyw);
Janssen Pharmaceuticals) - zmienié klase lekéw (po krétkiej remisji lub toksycznosci zwigzanej z ich stosowaniem) — schematy oparte na bortezomibie, np.: bortezom b +/- deksametazon;
bortezomib+pegylowana doksorubicyna lizosomalna; VTD; VCD; PAD; schematy oparte na lekach immunomodulujgcych, np.: RD; CRD, TD, CTD.

Europa e Gdy w I linii nie stosowano lekéw nowej klasy, zaleca sie wdrozenie schematéw opartych na: lekach immunomodulujgcych, np.: LD, talidomid +/- deksametazon,
CTD; bortezomibie, np.: bortezomib +/- deksametazon, bortezomib, pegylowana doksorubicyna lizosomalna, VCD; bortezomibie w skojarzeniu z lekami
immunomodulujgcymi, np.: VMPT, VTD.

Ponadto zawsze powinno sie rozwazy¢ udziat w badaniach klinicznych nowych lekéw.
Wybdr terapii w nawrocie choroby zalezy od ki ku parametréw, tj. wieku, stanu sprawnosci, choréb wspétistniejgcych, typu, skutecznosci i tolerancji wczesniejszego
leczenia, liczby wczeéniejszych linii leczenia, dostepnosci pozostatych opcji terapeutycznych i przedziatu czasu od ostatniej terapii.
European Society for Najczesciej stosuje sie skojarzenie bortezomibu z deksametazonem. Talidomid i bendamustyna sg skuteczne i czesto stosowane. Dostepne sg takze: RD,
P y bortezom b w monoterapii, bortezom b z pegylowang doksorubicyng. U mtodszych pacjentéw mozna rozwazyé powtdrng autoSCT, a w nawrocie choroby powinno sie
Medical Oncolo
(ESMO) 201??y przeprowadzi¢ alloSCT w ramach badania klinicznego. Kiedy to mozliwe pacjentom powinno sie zaoferowac¢ udziat w badaniach klinicznych oceniajgcych, np.
’ pomalidomid czy karfilzomib.
W przypadku, gdy pacjent nie kwalifikuje sie¢ do autoSCT (po zastosowaniu w | linii leczenia MPT lub VMP) w Il linii leczenia stosuje si¢ bendamustyne-prednizon, a
nastepnie inne opcje, tj.: CTD, MP.
Wszyscy pacjenci z opornoscig na | linig leczenia powinni byé rozwazeni do wigczenia do badania klinicznego (stopien A1%). Chorym nietolerujgcym talidomidu lub z
. . opornoscig na | linie leczenia zaleca sie schemat ratujgcy oparty na bortezom bie (stopien BZZ). Pacjenci z neuropatig obwodowg = 2.stopna ciezkosci powinni
Br't'ssqa?]?jr::g'sttﬁe for otrzymaé schemat oparty na lenalidomidzie (stopier: B1?).
Haematology, UK Najodpowiedniejsze leczenie powinno zostaé wybrane indywidualnie w zaleznosci od wieku, czas nawrotu, wczesniejszej terapii, funkcji szpiku kostnego, choréb
Wielk Myeloma Forum 7(BCSH wspotistniejgcych i preferencji pacjenta. Stosowane schematy leczenia opierajg sie na: talidomidzie, bortezomibie i lenalidomidzie, jezeli nie ma przeciwwskazan
Bryltean?a UKMF), 2013 ' powinno sie je stosowac z deksametazonem +- chemioterapia, ktéra zwigksza stopien odpowiedzi. O ile to mozliwe, pacjenci powinni by¢ leczeni w ramach badania

klinicznego. Istotne jest stosowanie dobrej terapii podtrzymujacej (stopien A12). Powtérna transplantacja autologiczna moze by¢ rozwazona u chorych z dobrg
odpowiedzig na pierwszg transplantacje (=18 miesiecy od progresji choroby) (stopien B12).

East Midlands Cancer
Network (EMCN), 2013

W przypadku wystapienia pierwszego nawrotu zaleca sie wigczenie pacjenta do badania klinicznego, a gdy jest to niemozliwe leczenie zalezy od tego czy chory
kwalifikuje sie do ponownej autoSCT (wczesniej leczeni standardowg chemioterapig i podani autoSCT, progresja choroby wystgpita = 12 miesiecy po pierwotnym
przeszczepieniu, stan sprawnosci wynosi 0-2 wg ECOG, prawidiowa funkcja watroby, nerek, ptuc i serca). Pacjenci powinni otrzymaé schemat oparty na
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bortezom bie, np.: PAD lub VCD przed ponownym przeszczepieniem. Jezeli pacjent nie kwalifikuje sie¢ do przeszczepienia powinien otrzymac bortezomib, ktory
mozna stosowac z kortykosteroidami i srodkami alkilujgcymi, tj. cyklofosfamidem (np. VCD). W przypadku, gdy bortezom b podawany byt w | linii leczenia, w I linii
mozna zastosowa¢ schematy oparte na talidomidzie lub lenalidomidzie. W przypadku wystgpienia drugiego nawrotu zaleca sie RD, jezeli pacjenci otrzymywali
wczesniej talidomid. W przypadku wystgpienia 3 lub kolejnych nawrotéw mozna uzy¢ ponownie schematu opartego na talidomidzie (np. CTD, MPT) lub alternatywnie
bendamustyny, skojarzenia talidomidu z deksametazonem lub rozwazy¢ wtgczenie do badania klinicznego, gdy jest to mozliwe.

Gdy ma miejsce pierwotna oporno$é choroby pacjenci powinni zmienié leczenia na schemat zawierajgcy bortezomib (np. PAD lub VCD). W przypadku wystgpienia
czesciowej odpowiedzi podaje sie melfalan z HTD+PBSCT, a gdy wystapi odpowiedz mniejsza niz czesciowa powinno sie poda¢ PAD lub VCD, rozwazyé DT-PACE
przed zastosowaniem HDT i PBSCT.

Merseyside and Cheshire
Cancer Network (MCCN)
2013

Po pierwszym nawrocie choroby mozna zastosowa¢ RD, w przypadku kolejnego nawrotu rozwazy¢ inne schematy leczenia lub RD, gdy nie byt wczes$niej stosowany.
W Il linii leczenia pacjentéw niekwalifikujacych sig do przeszczepienia stosuje sie VD lub PAD, a w przypadku wystgpienia neuropatii 3-4. stopnia — RD.

Anglia Cancer Network
(ACN), 2013

W opornej i nawrotowej chorobie kontynuuje sie najlepsze leczenie objawowe, ponownie podaje sie bisfosfoniany; kiedy jest to mozliwe wszystkim pacjentom oferuje
sie udziat w badaniu klinicznym. W 1l linii leczenia stosuje sie¢ schematy oparte na bortezomibie, ponownie autoSCT (gdy progresja = 12 miesiecy od pierwszego
przeszczepienia). W Il i kolejnych liniach leczenia mozna zastosowac: kontynuacje najlepszego leczenia objawowego, wigczenie do odpowiedniego badania
klinicznego, schematy oparte na lenalidomidzie, deksametazon w monoterapii lub w skojarzeniu ze $rodkami alkilujgcymi, np. cyklofosfamidem, melfalanem oraz
talidomid lub bendamustyne czy tez inne nowe leki. Schematy oparte na bortezomibie sg odpowiednie dla osob, ktére odpowiedziaty wczesniej na niego a okres
czasu wolnego od leczenia 2 12 miesigcy.

Pan Birmingham Cancer
Network (PBCN), 2011

W przypadku wystgpienia opornosci, gdy to mozliwe wtaczamy pacjenta dla badania klinicznego lub leczenie indywidualizujemy w zaleznosci od wieku, wczes$niejszej
terapii i stanu zdrowia. U mtodszych pacjentéw ze stabilng chorobg jako Il linie leczenia mozna rozwazy¢ autoSCT. Mozna takze zastosowac talidomid, gdy chorzy
nie otrzymywali go w | linii leczenia. Inne nowe leki (lenalidomid, bortezomib) demonstrujg skutecznosc, ale nie zostaly jeszcze ocenione przez NICE i dlatego nie
moga by¢ zalecane poza badaniem klinicznym.

Pacjenci z nawrotem/progresjg choroby powinni by¢ wigczani do badania klinicznego, gdy jest to mozliwe. Istotne jest takze stosowanie najlepszego leczenia
wspomagajgcego. Pacjentom po pierwszym nawrocie, ktérzy mieli lub nie kwalifikujg sie do przeszczepieniai oferuje sie leczenie bortezomibem. Chorzy z nawrotem
choroby mogg by¢ takze leczeni: schematami opartymi na talidomidzie (CTD, TD) lub $rodkami alkilujgcymi z/bez kortykosteroidéw (w przypadku nietoleranciji
schematéw opartych na talidomidzie, nieodpowiednich do leczenia bortezom bem lub lenalidomidem lub z przedtuzong odpowiedzig na wczesniejsze leczenie
Srodkami alkilujgcymi). Lenalidomid moze by¢ stosowany u chorych po co najmniej dwéch nawrotach, ktérzy spetniajg kryteria okreslone w rekomendacji NICE 2010.

Italian Society of
Hematology, Societa
Italiana di Ematologia

Zaréwno bortezomib w skojarzeniu z pegylowang doksorubicyng lizosomalna, jak i lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem powinny by¢ zalecane do
stosowania u pacjentow z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim. Wybor najlepszego leczenia zalezy od wczes$niejszej terapii. Na drodze konsensusu
zaleca sie, ze pacjenci, ktérzy majg pézny nawrét (po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia) po schemacie zawierajgcym bortezomib powinni ponownie otrzymaé

Wiochy Sperimentale, Gruppo bortezom b. We wczesnych nawrotach lub opornosci na bortezomib powinni dostac lenalidomid z deksametazonem.
Italiano Trapianto di
Midollo Osseo (SIE, SIES,
GITMO), 2012
Deutsche Gesellschaft fur | W progresji/opornosci/nawrocie choroby mozna zastosowac: bortezomib w monoterapii, w skojarzeniu z doksorubicyng lizosomalng (po co najmniej 1 wczesniejszej
Niemc Hamatologie und terapii i przeszczepieniu szpiku kostnego lub nie kwalifikujg sie¢ do takiego leczenia), lenalidomid z deksametazonem (po co najmniej 1 wczesniejszej terapii),
Y Medizinische Onkologie bendamustyne (w zaawansowanym szpiczaku plazmocytowym w |l stadium z progresja lub Il stadium w skojarzeniu z prednizonem). W przypadku nawrotu choroby
(DGHM), 2010 mozna zastosowac inne schematy z bortezomibem lub lenalidomidem. Jezeli jest to mozliwe pacjenta nalezy wigczy¢ do badania klinicznego.
U pacjentéw z nawrotem lub opornoscig na wczesniejsze leczenie (w zaleznosci od terapii zastosowanej w | linii i obserwowanej skutecznosci) mozna zastosowac:
soko dawkowg chemioterapig wraz z autoSCT,
Francja Prescrire, 2009 * wy ) 2 P
e talidomid,
e bortezomib.
W przypadku nawrotu lub progresji choroby:
National Comprehensive N e L L - . . . " L . _
USA C e pacjenci kwalifikujg sie do przeszczepienia (autoSCT; kategoria 1), a w przypadku ponownej progresji stosuje sie terapie ratunkowe w ramach lub poza badaniami
ancer Network (NCCN), Klini i lub tez alloSCT h badania Klini .
2014° inicznymi lub tez allo w ramach badania klinicznego;

¢ pacjenci niekwalifikujgcy sie do transplantacji otrzymujg terapie ratunkowa w ramach lub poza badaniem klinicznym, a nastepnie leczenie paliatywne.
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Do preferowanych schematoéw terapii ratunkowej naleza: powtorzenie terapii z | linii (jezeli nawrét wystgpit po > 6 miesigcach), bortezom b (kategoria 1), VD, VRD,
bortezomib/doksorubicyna liposomalna (kategoria 1), VTD, karfilzomib*, CVD, CRD, deksametazon/cyklofosfamid/etopozyd/cisplatyna, DT-PACE lub VTD-PACE,
wysokie dawki cyklofosfamidu, RD** (kategoria 1), pomalidomid/deksametazon**, TD**.

Innymi zalecanymi schematami leczenia sg: bendamustyna, bortezomib/worinostat, lenalidomid/bendamustyna, deksametazon.

Australia

Medical Scientific Advisory
Group (MSAG), 2012

Nie okreslono standardowej terapii w uprzednio leczonej postaci szpiczaka mnogiego. Schemat leczenia nalezy dobiera¢ indywidualnie, biorgc pod uwage wczesniej
podawane substancje, trwanie odpowiedzi oraz stan fizyczny pacjenta.

Giéwnymi opcjami leczenia nawrotowego/opornego szpiczaka mnogiego s3g: nowe leki (talidomid, bortezomib, lenalidomid), srodki a kilujgce (np. cyklofosfamid lub
melfalan), antracykliny i kortykosteroidy podawane w monoterapii lub w ré6znych kombinacjach (i sekwencjach), u wybranych pacjentow — HDT z autoSCT.

Powszechnymi opcjami terapeutycznymi sa:

e schematy oparte na talidomidzie, tj.: TD, CTD, TDD, DTPACE, DCEP-T.

e schematy oparte na lenalidomidzie, tj.: LD, RCD, RAD.

e schematy oparte na bortezomibie, tj.: VD, CVD, PAD, VM, VMPT.

o schematy oparte na substancjach alkilujacych, tj.: melfalan, cyklofosfamid.

Jezeli nawr6t miat miejsce po > 6 miesigcach po podaniu ostatniego schematu leczenia, mozna zastosowac¢ reterapie, jednak mozna sie spodziewa¢ krotszego
trwania i jakosci odpowiedzi. W przypadku wyczerpania wszystkich dostepnych lekéw i schematéw leczenia w paliacji u 0séb nietolerujgcych zadnych dalszych
terapii mozna zastosowac: cyklofosfamid (konwencjonalne umiarkowane dawki), melfalan (niemieloablacyjne dawki) lub kortykosteroidy (niewielkie dawki).

Australian Prescriber,
2009

e U o0sodb przed 65 r.z., u ktérych wczesniej zastosowano jedng z zalecanych terapii indukujgcych (np. winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon lub doustnie
cyklofosfamid, idarubicyna, deksametazon) mozna rozwazac¢: TD, VD, RV, VTD,

a w przypadku niewtasciwej odpowiedzi mozna zastosowaé chemioterapie ratujaca, np.: DT-PACE, T-VAD, PAD.
o U 0s6b nie kwalifikujgcych sie do autoSCT i po 65 r.z. w przypadku nie uzyskania wtasciwej odpowiedzi lub wystgpienia progres;ji jako terapie drugiej linii zaleca
sie: MPT, wysokie dawki deksametazonu, CDT, VMP, RMP.

Kanada

Alberta Health Services
(AHS), 2013

Pacjenci powinni by¢ wtgczani do badania klinicznego, gdy jest to niemozliwe leczenie powinno by¢ okreslane indywidualnie na podstawie: czasu nawrotu, wieku,
wczesniejszej terapii, funkcji szp ku kostnego, choréb wspotistniejgcych i preferencji pacjenta. Wtdrng wysoko dawkowg chemioterapie z autoSCTmozna rozwazy¢ u
chorych, u ktérych czas wolny od choroby > 2 lata po rozpoczeciu pierwotnej terapii. W leczeniu pacjentdéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim stosuje
sie: talidomid, lenalidomid, pomolifomid, borteozmib, karfilzomib zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z innymi, np. deksametazonem, prenizonem, melfalanem,
cyklofosfamidem.

Cancer Care Ontario
(CCO), 2013, 2012, 2010

Monoterapia bortezomibem jest zalecana jako preferowana opcja terapeutyczna u chorych z nawrotowym/oponym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy
sg kandydatami do dalszej chemioterapii, ale nie sg kandydatami do leczenia skojarzonego bortezom bu z pegylowang doksorubicyng liposomalna.

RD jest zalecany w leczeniu pacjentéw z co najmniej 1 wczesniejszg terapig. Inne skojarzenia z lenalidomidem nie sg zalecane. Podobnie jak zastosowanie
lenalidomidu w monoterapii w | linii leczenia nie moze by¢ zalecane do standardowego uzycia u pacjentéw z nawrotowym/opornym szpiczakiem plazmocytowym.

Wg opinii ekspertéw talidomid jest racjonalng opcjg w leczeniu pacjentéw z nawrotowym/opornym szpiczakiem plazmocytowym. W przypadku braku przeciwwskazan
talidomid stosuje sie w skojarzeniu ze steroidami i/lub chemioterapig (np. cyklofosfamidem).

Brazylia

Associacao Brasileira de
Hematologia (ABH), 2012

Lenalidomid, talidomid i bortezomib w réznych skojarzeniach sg opcjami terapeutycznymi w leczeniu pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym.

alloRIC — allogeniczne przeszczepienie z kondycjonowaniem o zredukowanej intensywnosci, alloSCT — allogeniczne przeszczepienie, autoSCT — autologiczne przeszczepienie komérek macierzystych, CD —
cyklofosfamid z deksametazonem; CDT - cyklofosfamid, deksametazon, talidomid; CRD - cyklofosfamid, lenalidomid, deksametazon; CTD - cyklofosfamid, talidomid, deksametazon; CVD — cyklofosfamid,
bortezomib, deksametazon; DCEP-T — deksametazon,talidomid,cisplatyna,cyklofosfamid,etopozyd; DT-PACE — deksametazon, talidomid i cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd; HTD — wysokie dawki
terapii; MP — melfalan, prednizon; MPT —melfalan, prednizon, talidomid; PAD — botezomib, doksorubicyna, deksametazon; PBSCT — przeszczepienie komérek macierzystych krwi obwodowej; PFS — przezycie
wolne od progresji; RAD — lenalidomid, adriamycyna, deksametazon; RCD — lenalidomid, cyklofosfamid, deksametazon; Rd — lenalidomid z niskimi dawkami deksametazonu; RD — lenalidomid z deksametazonem;
RMP - lenalidomid, melfalan, prednizon; TD — talidomid, deksametazon; TDD - talidomid, deksametazon, pegylowana doksorubicyna lizosomalna; T-VAD - talidomid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon;
VAD — winkrystyna, antracyklina, deksametazon; VCD — bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon; VD — bortezomib z deksametazonem; VMBCP — winkrystyna, melfalan, cyklofosfamid, prednizon; VM —
bortezomib, melfalan; VMP — bortezomib, melfalan, prednizon; VMPT — bortezomib, melfalan, prednizon, talidomid; VRD — bortezomib, lenalidomid, deksametazon; VTD — bortezom b, talidomid, deksametazon,;
VTD-PACE - bortezomib, talidomid, deksametazon i cisplatyna, doksorubicyna, cyclofosfamid, etopozyd.
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'stopien A: co najmniej jedno dobrej jakosci RCT oraz spéjnosé wydanej rekomendacji, poziom la; metaanaliza RCT; stopien B: dobrze skonstruowane, ale nie RCT w temacie rekomendagcii; Ila: co najmniej jedno
dobrze zaprojektowane nie RCT, zawierajgce |l faze badan oraz badanie kliniczno-kontrolne. 2 stopien 1: silne zalecenie, gdy istnieje pewno$¢, ze korzysci nie przewyzszajg zagrozen; mozna je traktowac
jednolicie u wigkszosci pacjentow; stopien 2: stabe zalecenia (sugestie), gdy waznosc¢ korzysci lub nie jest mniej pewna, wymagajg rozsadnego i indywidualnego podejscia u pacjentéw; A — wysoki poziom zalecen
na podstawie randomizowanych badan klinicznych bez istotnych ograniczen, gdy jest mato prawdopodobne, by dalsze badania zmienity dostepne wyniki; B — umiarkowany poziom zalecen: dalsze badania mogg
mie¢ istotny wplyw i zmieni¢ dostepne wyniki, pochodzace z randomizowanych badan klinicznych z istotnymi ograniczeniami (niezgodno$¢ wynikéw, niedoktadnos¢é — szerokie przedziaty ufnosci czy wady
metodologiczne, np. brak zaslepienia) lub badan obserwacyjnych lub serii przypadkéw. 3 wszystkie rekomendowane przez NCCN schematy sg kategorii 2A dowodéw (oparte o dowody naukowe wyzszego poziomu
wiarygodnosci, odno$nie ktérych osiggnieto jednomysine stanowisko Rady NCCN), chyba, Zze opisano inaczej; pozostate kategorie: 1 (oparta o dowody naukowe wysokiego poziomu wiarygodnosci, odnos$nie

ktorych osiggnieto jednomysine stanowisko Rady NCCN), 2B — oparta o dowody naukowe nizszej wiarygodnosci, odnosnie ktérych nie osiggnigto jednomysinego stanowiska Rady NCCN);

do rozwazenia

monoterapia lenalidomidem lub talidomidem dla pacjentéw nietolerujgcych steroidéw. *wskazany dla pacjentdéw, ktérzy majg co najmniej 2 wczesniejsze terapie, w tym bortezomibem i s$rodkiem
immunomodulujacym, z progresjg choroby na lub w ciggu 60 dni od zakonczenia ostatniej terapii. **nalezy rozwazy¢ monoterapie lenalidomidem, pomalidomidem lub talidomidem w przypadku nietolerancji

steroidéw.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanych wskazaniu:

opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Technologie medyczne stosowane

obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zosta¢

zastapiona przez wnioskowang

technologie

Najtansza technologia stosowana
w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

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

W opornym/nawrotowym szpiczaku
mnogim:
e bortezomib+deksametazon (40%),

e bortezomib+adriblastyna+deksameta-
zon (30%),

¢ lenalidomid+deksametazon (20%),
e inne (10%),
leczenie podtrzymujgce: talidomid (80%)

LLeczenie paliatywne z
wykorzystaniem melalanu,
cyklofosfamidu, VAD (winkrystyna,
adriblastyna, deksametazon) — jezeli
chorzy nie otrzymali tych lekéw w
ramach leczenia pierwszo
liniowego”.

W opornym/nawrotowym szpiczaku
mnogim:
o talidomid+deksametazon,

e bortezomib+talidomid+prednizon
(VTD),

e bortezomib+deksametazon,

e bortezomib, melfalan, prednizon,
talidomid (VMPT).

Skojarzenia 3-4 lekowe:

e VTD (63% PR, w tym 22% nCR),
e VMPT (43% CR + 23% PR),

e PAD (bortezomib, doksorubicyna,

deksametazon) (67% = PR, 25%
VGPR)

¢ lenalidomid+deksametazon (61%
PR+CR),

¢ lenalidomid, bortezom b,
deksametazon (64% PR, 28%
nCR/VGPR/CR.

Powotano sie na zalecenia
kliniczne PGSz 2013 (patrz
tab. powyzej).

- 1) (szacunki wiasne):
e bortezomib 20%
e |enalidomid 10%
o talidomid 30%
e bendamustyna 10%
¢ inne schematy (bad. kliniczne) 30%

o bortezomib 20%

o lenalidomid 20%

o talidomid 15%

e inne+badania kliniczne 35%
e bendamustyna 10%

,Obecnie terapia Len+Dex jest
stosowana w ramach chemioterapii
niestandardowej u chorych
opornych/ nawrotowych majacych
polineuropatie. Rozszerzenie
dostepnosci dla grupy
opornych/nawrotowych

leczenia zdecydowanie poprawi
komfort chorych, ktérzy obecnie sg
leczeni ,starymi”
chemioterapeutykami, majgcymi
istotne dziatania niepozadane.”

LIstnieja tansze technologie
stosowane

gtéwnie ,stare” leki, ktore nie sg
rekomendowane przez grupy
badawcze. Jesli istnieje mozliwos¢
chory oporny/nawrotowy powinien
otrzymac schemat zawierajgcy
,nowy” lek, a jako, ze najczesciej
chorzy bedg juz wczedniej leczeni
bortezomibem, lekiem z wyboru jest
lenalidomid.”

,Len+Dex jest najskuteczniejszg
opcja terapeutyczng, ktérg obecnie
mozemy zaoferowaé chorym
opornym/nawrotowym

. Chorzy ci najczesciej beda
mieli juz kontakt z bortezomibem
takze podanie lenalidomidu w
kolejnej linii leczenia bedzie
najskuteczniejsze.”

Powotano sig na zalecenia
kliniczne PGSz 2013 (patrz
tab. powyzej).
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3)trudne do oszacowania, rzadko
stosowane leczenie w schemacie
MPV.

_ ¢ autotransplantacja komérek o chemioterapia starej generacji, o deksametazon w monoterapii, e lenalidomid z deksametazonem e |enalidomid z
macierzystych szpiku, « deksametazon w monoterapii. o talidomid generyczny w deksametazonem
¢ alotransplantacja komérek monoterapii,

macierzystych szpiku,
¢ bortezomib,
o talidomid (generyczny),
e bendamustyna.

o talidomid generyczny z
deksametazonem.

Tabela 11. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w rozpoznaniu C.90.0 — szpiczak mnogi [obwieszczenie MZ — 26.08.2013 r.].

Substancja

czynna

Nazwa, postaé, dawka

Zawartos¢
opakowania

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena
hurtowa

Limit
finansowa

brutto nia
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: program lekowy
Bortezom b Velcade, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg 1 fiol. 5909990000890 (1054.0, Bortezom b 4298,4 4556,3 4556,3
Velcade, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 mg 1 fiol. 5909990646968 1228,1 1301,79 1301,79
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: katalog chemioterapii
Bleomycyna |Bleomedac, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 15000 IU/fiolke 1fiokaa 10 ml 5909990946983 |1003.0, Bleomycinum 97,2 103,03 103,03
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 5 ml 5909990816156 18,9 20,03 16,6
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 15 ml 5909990816163 41,9 44 .41 44 .41
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 45 ml 5909990816170 102,06 108,18 108,18
Carbomedac, koncentrat do sporzagdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 60 ml 5909990816187 193,32 204,92 199,24
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 100 ml 5909990816194 270 286,2 286,2
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol.a 5 ml 5909990450015 22,68 24,04 16,6
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 150 mg 1 fiol.a 15 ml 5909990450022 58,32 61,82 49,81
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 450 mg 1 fiol.a 45 ml 5909990450039 168,48 178,59 149,43
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 600 mg 1 fiol.a 60 ml 5909990662753 194,4 206,06 199,24
Karboplatyna |Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg 1 fiol.a 100 ml 5909990662760 270 286,2 286,2
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a 15 ml 5909990776733 46,99 49,81 49,81
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a 45 ml 5909990776740 123,9 131,33 131,33
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 45 ml 5909990787371 172,8 183,17 149,43
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990787388 19,44 20,61 16,6
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 15 ml 5909990787395 43,2 45,79 45,79
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 60 ml 5909990787401 216 228,96 199,24
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990477418 24,84 26,33 16,6
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 15 ml 5909990477425 41,91 44,42 44,42
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol. po 45 ml 5909990477432 |1005.0, Carboplatinum 102,29 108,43 108,43
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg 1 fiol. 220 ml 5909990180813 9,03 9,57 9,57
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg 1 fiol. 2a 50 ml 5909990180820 21,6 22,9 22,9
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol. a 100 ml 5909990180837 37,8 40,07 40,07
Cisplatyna  |Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. 2 10 ml 5909990722600 8,64 9,16 9,16
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 5909990722631 34,56 36,63 36,63
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. 2 100 ml 5909990722648 67,5 71,55 71,55
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. 2 10 ml 5909990838745 |1008.0, Cisplatinum 8,64 9,16 9,16
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Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. 2 50 ml 5909990838769 34,56 36,63 36,63
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. 2 100 ml 5909990894772 66,96 70,98 70,98
1010.2,
Cykiofosfamid|ENdoxan. drazetki, 50 mg 50 draz. 5909990240814 |Cyclophosphamidum p.o. 72,52 76,87 76,87
Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 200 mg 1 fiol.s.subs. 5909990240913 |1010.1, 14,58 15,45 15,45
Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol.s.subs. 5909990241019 |Cyclophosphamidum inj. 54,96 58,26 58,26
Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 500 mg 1 fiol. 2 10 ml 5909990181216 42,12 44,65 44,65
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 1000 mg 1 fiol. a 20 ml 5909990181223 84,24 89,29 89,29
Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 0,05 g/ml 1 fiol. 2 40 ml 5909990624935 168,48 178,59 178,59
Cytarabina Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/5ml 1 fiol. a5 ml 5909990640188 8,42 8,93 8,93
Cytosar, proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 100 mg |1 amp. (+1 rozp.) 5909990154715 11,03 11,69 8,93
Cytosar, proszek i rozpuszczaln k do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 500 mg |1 fiol.s.subs. (+ rozp.) [5909990314515 42,12 44,65 44,65
Cytosar, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol.s.subs. 5909990314614 |1011.1, Cytarabinum 84,24 89,29 89,29
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji, 100
mg 10 fiol. 5909990466924 196,73 208,53 164,3
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji, 200
mg 10 fiol, 5909990467020 310,07 32867 | 3286
Detimedac 100 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 100
Dakarbazyna | oP porea Y J 10 fiol. po 100mg  |5909991029500 155,03 164,33 164,3
Detimedac 1000 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000 mg 1 fiol. po 1000 mg 5909991029807 155,03 164,33 164,3
Detimedac 200 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 200
mg 10 fiol. po200mg  |5909991029609 310,07 32867 | 3286
Detimedac 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 500 mg 1 fiol. po 500 mg 5909991029708 |1012.0, Dacarbazinum 77,5 82,15 82,15
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990471010 10,93 11,59 9,16
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 5909990471027 36,72 38,92 38,92
Adriblastina R.D., proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1093 1159 916
10 mg 1 fiol.liof. (+ rozp.5 ml) |5909990235612 ' ' ’
Adriblastina R.D., proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol.liof. 5909990235711 36,72 38,92 38,92
BIORUBINA , proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 10 mg 1 fiol. 2 10 ml 5909990129515 8,96 9,5 9,16
BIORUBINA, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol. a 36 ml 5909990842216 37,8 40,07 40,07
BIORUBINA , roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg 1 fiol. a5 ml 5909991128517 8,96 9,5 9,16
BIORUBINA, roztwdr do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg 1 fiol. 2a 25 ml 5909991128524 34,56 36,63 36,63
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 25ml 5909990851393 36,73 38,93 38,93
Doksorubicyna [Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg 1 fiol. a 5 ml 5909990429011 9,01 9,55 9,16
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol. a 25 ml 5909990429028 43,2 45,79 45,79
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. 2 50 ml 5909990614837 86,4 91,58 91,58
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol. 2a 100 ml 5909990614844 172,8 183,17 183,16
Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990859405 16,09 17,06 9,16
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. 2 10 ml 5909990859443 30,24 32,05 18,32
Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 5909990859474 38,88 41,21 41,21
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 75 ml 5909990859481 103,68 109,9 109,9
Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 5909990859535 |1014.1, Doxorubicinum 138,24 146,53 146,53
1014.3, Doxorubicinum
Caelyx, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. 2 10 ml 5909990983018 |liposomanum pegylatum 1836 1946,16 1946,16
BIOEPICYNA, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 10 mg 1 fiol. a 10 ml 5909990129416 39,96 42,36 38,4
Epirubicyna BIOEPICYNA , proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol. 2 36 ml 5909991114213 169,56 179,73 179,73
BIOEPICYNA, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg 1 fiol. a5 ml 5909991114312 30,78 32,63 32,63
BIOEPICYNA , roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg 1 fiol. a 25 ml 5909991114329 |1015.0, Epirubicinum 141,48 149,97 149,97
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EPIRUBICIN KABI, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. 2 25 ml 5909990779864 86,4 91,58 91,58
EPIRUBICIN KABI, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. 2 100 ml 5909990779871 334,8 354,89 354,89
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990661497 43,2 45,79 38,4
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. 2 10 ml 5909990661503 64,8 68,69 68,69
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 5909990661527 97,2 103,03 103,03
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. 2 50 ml 5909990661534 189 200,34 200,34
Epimedac, roztwoér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 5909990661541 378 400,68 400,68
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg 1 fiol. a5 ml 5909991104313 41,19 43,66 38,4
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol. 2a 25 ml 5909991104320 205,95 218,31 192,02
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. a 50 ml 5909991104337 410,4 435,02 384,04
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol. 2a 100 ml 5909991104344 810 858,6 768,08
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990796373 31,32 33,2 33,2
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. 225 ml 5909990796397 96,12 101,89 101,89
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. 2a 100 ml 5909990796403 367,2 389,23 389,23
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990645275 33,67 35,69 35,69
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. 2a 25 ml 5909990645299 181,15 192,02 192,02
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 5909990645305 199,15 2111 2111
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. 2 100 ml 5909990645312 370,83 393,08 393,08
Farmorubicin PFS, roztwdr do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 5 ml (szklana) [5909990752416 32,4 34,34 34,34
Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 5909990752515 138,24 146,53 146,53
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol. 22,5 ml 5909990776016 15,12 16,03 11,45
Etopozyd Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. a5 ml 5909990776115 21,6 229 229
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol. 2 10 ml 5909990776214 43,2 45,79 45,79
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg 1 fiol. 2 20 ml 5909990776313 [1016.0, Etoposidum 86,4 91,58 91,58
lfosfamid Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol. 5909990241118 120,42 127,65 127,65
Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 2 g 1 fiol. 5909990241217 [1023.0, Ifosfamidum 217,62 230,68 230,68
Interferon alfa Alfaferone, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 3000000 j.m. 1amp.a1ml 5909990861118 105,84 112,19 112,19
Alfaferone, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 6000000 j.m./ml 1amp.a1ml 5909990861217 [1024.1, interferonum alfa 211,68 224,38 224,38
1fiol. a2,5ml+6
zest. (1 zest.:
strzykawka + igta do 419,58 44475 44475
wstrzykiwan + 2
IntronA, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 25 min j.m./2,5 ml wac ki) 5909990004805
Interferon alfa-2b 1doz.a1,2ml+12
zest. (1 zest.: igla do 302,1 320,23 320,23
IntronA, roztwor do wstrzykiwan, 15 min j.m./ml wstrzyk. + wacik) 5909990858118
1doz.a1,2ml+12
zest. (1 zest.: igta do 1024.3, interferonum alfa 503,49 533,7 533,7
IntronA, roztwor do wstrzykiwan, 25 min j.m./ml wstrzyk. + wacik) 5909990858217 [recombinatum 2b
Melfalan Alkeran, tabl. powl., 2 mg 25 tabl. 5909990283514 |1098.0, Melphalanum 311,04 329,7 329,7
Vincristin-Richter, proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
Winkystyna 18 10 fiol.s.subs. (+ rozp.) |5909990117413 259.2 21475 | 27475
Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1fiol.a1ml 5909990669493 26,19 27,76 27,76
Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 5909990669523 [1041.0, Vincristinum 125,71 133,25 133,25

W ramach terapeutycznego programu zdrowotnego: chemioterapii niestandardowej w rozpoznaniu: C90.0 wg ICD-10 (szpiczak mnogi) finansowane sg:
¢ lenalidomid (pismo z dnia 13.02.2013 r., znak: NFZ/CF/DGL/2013/073/0045/W/03742/ALA i 14.02.2013 r., znak: NFZ/CF/DGL/2013/073/0053/K/03936/AKW)
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e bendamustyna (pismo z dnia 05.10.2012 r., znak: NFZ/CF/DGL/2012/073/0402/W/25496/TC i
20.07.2012 r., znak: NFZ/CF/DGL/2012/073/0296/W/18617/TC).

Ponadto talidomid jest finansowany w ramach chemioterapii (katalog swiadczerh dodatkowych — leczenie
szpitalne) jako substancja czynna wchodzaca w skfad lekéw niedopuszczoych do obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej i sprowadzana z zagranicy w trybie importu docelowego dla ratowania zycia lub
zdrowia pacjentow [Zarzadzenie NFZ 41/2013/DGL].

Natomiast deksametazon jest aktualnie finansowany we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, czyli
choroby reagujgce na leczenie glikokortykosteroidami. Pomocniczo w kontroli obrzeku médzgu
[obwieszczenie MZ — 28.08.2013, ChPL Pabi-Dexamethason].
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparatory dla lenalidomidu w populacji ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano
uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia wskazano 1 lek z grupy kortykosteroidéw. Zestawienie
wybranego komparatora, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit jego wybér, wraz z
komentarzem Agenciji przedstawia Tabela 12.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru [wg APD i AKL wnioskodawcy].

Komparator w analizie

Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

klinicznej wnioskodawcy

Komparator 1 — najtanszy lek powszechnie stosowany w | — leczenie =zalecane do stosowania w
Polsce w analizowanym wskazaniu, nawrotowym/opornym szpiczaku mnogim w
deksametazon _ . L 1 z 3 polskich wytycznych praktyki kliniczne;
— opcja terapeutyczna, ktéra ,najczesciej (IHiT).
bedzie zastgpowana przez skojarzenie z
lenalidomidem w  przypadku braku | — wg 1 z 3 ekspertéw to substancja czynna,
skutecznosci”. ktora moze zosta¢ zastgpiona przez
oceniang interwencje oraz jedna z
najtanszych opcji terapeutycznych.

Autorzy APD wnioskodawcy odstgpili od poréwnania lenalidomidu z nowymi lekami, takimi jak:
talidomid i bendamustyna, uznajac iz ,rzadko bedg stosowane w terapii nawrotowego lub opornego na
leczenie szpiczaka mnogiego w Polsce, tym samym nie bedg stanowity komparatora dla analizowanej
interwencji’. Powyzsze postepowanie uargumentowano decyzjg Prezesa AOTM, ktéry rekomendowat
finansowanie obu lekdw we wskazaniach rejestracyjnych (tj. w | linii leczenia) oraz brakiem
rekomendacji refundacyjnych innych agencji HTA dla niniejszych substancji czynnych we
wnioskowanym wskazaniu (wyjgtek PBAC 2005 - talidomid). Nie przeprowadzono réwniez
poréwnania z bortezomibem, poniewaz wedtug autoréw APD wnioskodawcy, pomimo iz jest to lek,
ktéry posiada rejestracje i jest aktualnie finansowany oraz zalecany w wytycznych klinicznych i
refundacyjnych w analizowanym wskazaniu ,nie spetnia jednak kryteriéw technologii najtanszej i
najczesciej stosowanej

w zwigzku z czym ,nie zostanie zastgpiony przez
lenalidomid”. W uzupetnieniu przekazanym przez wnioskodawce w zwigzku z niespetnieniem przez
analizy dotgczone do wniosku wymagan minimalnych, poinformowano Zze lenalidomid bedzie
stosowany przede wszystkim ,,

Dodano takze, ze ,nie mozna wykluczy¢
stosowania bortezomibu jako opcji terapeutycznej u chorych po niepowodzeniu co najmniej 2
schematéw leczenia. Nalezy jednak podkresli¢, ze schemat taki jest stosowany sporadycznie (co
potwierdzajg obserwacje rynkowe) i tym samym nie powinien wyznacza¢ standardu postepowania.
,Lenalidomid i bortezomib powinny by¢ stosowane u chorych z odmiennymi powikfaniami po
wczesniejszej terapii — zgodnie z wytycznymi PGSz 2013 schematy zawierajgce lenalidomid
wskazane sg u chorych z objawami neuropatii o nasileniu co najmniej 2. stopnia, natomiast programy
oparte na bortezomibie powinny by¢ stosowane w przypadku uposledzenia funkcji nerek i przy
zagrozeniach  powiktaniami  zakrzepowo-zatorowymi.”.  Autorzy uzupetnienia wnioskodawcy
podsumowujg, ze ,biorgc pod uwage wytyczne Polskiej Grupy Szpiczakowej oraz rézne miejsce
lenalidomidu i bortezomibu w schemacie terapeutycznym zgodnie z rekomendacjami agencji
technologii medycznych oraz , trudno méwic o
zastepowaniu bortezomibu przez lenalidomid w praktyce medycznej — gtdwnym wg wytycznych
czynniku decydujgcym o wyborze komparatora.”.

Bioragc pod uwage otrzymane przez AOTM opinie eksperckie oceniana technologia medyczna zastgpi
dotychczas stosowane ,stare” chemioterapeutyki, tj.. melfalan, cyklofosfamid, schemat VAD
(winkrystyna, adriblastyna, deksametazon), deksametazon w monoterapii.

Dodatkowo wedtug ekspertow klinicznych aktualnie w Polsce w ocenianym wskazaniu najczesciej
stosowane sa: schematy oparte na bortezomibie (ok. 20-70%), schematy oparte na talidomidzie (15-
30%), bendamustyna (10%), przeszczepienie (brak danych) oraz inne w ramach badan klinicznych
(10-35%). Za najtannsze komparatory uznano schematy oparte na talidomidzie lub bortezomibie, ,stare
chemioterapeutyki”’, talidomid w monoterapii lub deksametazon w monoterapii. Natomiast
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najskuteczniejszymi technologiami w ocenianym wskazaniu sg: schematy oparte na bortezomibie,
bortezomibie i talidomidzie, lenalidomidzie, bortezomibie i lenalidomidzie. Zgodnie z polskimi
wytycznymi klinicznymi w opornym/nawrotowym szpiczaku mnogim zalecanymi do stosowania
opcjami terapeutycznymi sa: przeszczepienie, udziat w badaniach Kklinicznych (karfilozomib,
pomalidomid), schematy oparte na bortezomibie (jezeli nie byt on podawany w | linii leczenia,
szczegoblnie u chorych z uposledzong funkcjg nerek i ryzyku powikian zakrzepowo-zatorowych),
schematy oparte na talidomidzie (jezeli nie byt on podawany w | linii leczenia), schematy oparte na
lenalidomidzie (szczegdlnie u chorych z objawami neuropatii o = 2. stopniu ciezkosci), bendamustyna,
chemioterapia (np. cyklofosfamid, winkrystyna), kortykosteroidy (melfalan, prednizon, deksametazon).
Wedtug polskich wytycznych praktyki klinicznej w nawrotowym szpiczaku mnogim w okreslonych
warunkach mozna powtorzyé leczenie pierwszoliniowe.

W zwigzku z powyzszym wnioskodawca prawidtowo dobrat komparator — deksametazon, jednak nie
rozwazyt poréwnania lenalidomidu ze ,starymi” chemioterapeutykami, ktére sg jednymi z najtanszych
terapii, zalecanymi przez IHIT, finansowanymi w ramach chemioterapii w rozpoznaniu C90.0 (szpiczak
mnogi) oraz mogg zosta¢ zastgpione przez lenalidomid. Ponadto powinien on poréwnaé oceniang
interwencje z bortezomibem, jako technologig aktualnie stosowang w ocenianym wskazaniu,
najtanszg, najskuteczniejszg, zalecang przez polskie wytyczne praktyki klinicznej oraz finansowang w
Polsce w populacji obejmujgcej swoim zakresem populacje, w ktérej moze byé stosowany lenalidomid,
zarbwno u dorostych pacjentow z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim,
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Do AKL wnioskodawcy wigczono dwa przeglady systematyczne: Carrier 2011 i Scott 2011 oraz ocene raportu HTA: Hoyle 2008.

Wyszukiwanie dotyczgce opracowan wtérnych przeprowadzono w bazach: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination z datg
odciecia 05 marca 2013 r. Dodatkowo przeszukano strony wybranych agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA (International Network of Agencies
for Health Technology Assessment), w tym: NICE (National Institute for Clinical Excellence), NCCHTA (National Coordinating Centre for Health Technology Assessment),
SBU (Statens beredning for medicinsk utvérdering), CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), SMC (Scottish Medicines Consortium). Kryteria
selekcji opracowan wtornych byly szersze niz te zastosowane do kwalifikacji badan pierwotnych, m.in.: obejmowaty takze populacje chorych z nowo rozpoznanym
szpiczakiem mnogim.

W AOTM przeprowadzono wyszukiwanie aktualizujgce, ktére opisano dokfadnie w pkt. 3.3.1.1. niniejszej AWA. W wyniku przedmiotwego wyszukiwana odnaleziono
przeglad systematyczny: Sonneveld 2013, metaanalize: Yang 2013, ktdre opisano w ponizszej tabeli oraz przeglad systematyczny: Vallet 2013 i metaanalize: Nardone
2013, ktérych nie opisano w nizszej tabeli w zwigzku z brakiem dostepu do petnych tekstéw oraz ograniczonymi informacjami dostepnymi w abstraktach.

Tabela 13. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng lenalidomidu w leczeniu szpiczaka mnogiego [opracowanie wiasne].

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Carrier 2011
(uwzgledniono w AKL

Cel: wskazanie czestosci wystepowania zdarzen
zakrzepowo-zatorowych z i bez roznej profilaktyki

Populacja: pacjenci z nowo
zdiagnozowanym lub wczesniej leczonym

Wiaczone badania: 71 badan, z czego 10 dotyczylo schematéw opartych na
lenalidomidzie, w tym 5 — pacjentéw z wczesniej leczonym szpiczakiem mnogim (2

wnioskodawcy) przeciwzakrzepowej u chorych nowo | szpiczakiem mnogim. RCT: Dimopoulos 2007, Weber 2007 oraz 3 prospektywne, kohortowe: Baz 2006,
zdie_lgnoz_owanych !ub z wcz_es'niej leczonym Interwencja: lenalidomid lub talidomid. Minner_’na} 2009, Knop 2009). Nie odnaleziono badan raportujacych wystepowanie

rédia finansowania szpiczakiem mnogim otrzymujgcych schematy Komparatory: nie okrelono krwawien.

i wania: ; Hoia i ; i : .
nie_podano. oparte na talidomidzie i lenalidomidzie. P ry ) : Kluczowe wyniki: U pacjentéw z wczesniej leczonym szpiczakiem mnogim
- Synteza wynikéw: jakosciowa i jakosciowa i | Punkty koncowe: zdarzenia zakrzepowo- | |gnalidomid w skojarzeniu z deksametazonem byt zwigzany ze wzrostem ryzyka

ilosciowa. zatorowe, krwawienia. wystgpienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych o 0,7 (95% Cl: 0,4; 0,9) na pacjento-
Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: 1950- Metodyka: badania kliniczne, badania | cykl oraz o 0,6 (95% Cl: 0,01; 2,1) w przypadku stosowania profilaktyki
2010 (w tym 2 tydzien stycznia) w Medline, 1980- prospektywne, padania z randomizacjg (nie | przeciwzakrzepowej aspiryna.
2010 (w tym 3 tydzien) w EMBASE, 1999-1.2010 w | Wiaczano badan retrospektywnych). Whioski autoréw przegladu: Pacjenci z wczesniej leczonym szpiczakiem mnogim
Health Star za pomocga interfejsu OVID. Recznie | Inne: nie okreslono. (i nowo zdiagnozowanym) leczeni schematami opartymi na lenalidomidzie (lub
przeszukano publikacje czasopism i doniesien talidomidzie) w skojarzeniu z deksametazonem stanowig grupe wysokiego ryzyka
naukowych z konferencji ASH (2005-2009). wystgpienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Korzys¢ ze stosowania profilaktyki
Przejrzano réwniez referencje wtgczonych badan i przeciwzakrzepowej jest trudna do okres$lenia u tych pacjentéw, szczegdlnie u tych
przegladéw. przyjmujgcych lenalidomid lub wczesniej leczonych.

Scott 2011 Cel: przeglad wiasciwosci farmakologicznych i | Populacja: pacjenci z nawrotowym lub | Wiaczone badania: 2 RCT (MM-009, M-010).

(uwzgledniono w AKL | skutecznosci klinicznej lenalidomidu w leczeniu | opornym szpiczakiem mnogim. Kluczowe wyniki: Skumulowane ze terapia

wnioskodawcy)

Zrédha finansowania:
podano, ze nie
korzystano z zadnych
zrédet zewnetrznych.

chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
mnogim.

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: od
1996-01.03.2011 r. (Medline, EMBASE, AdisBase).
Ponadto przeszukano: referencje z opublikowanej
literatury, rejestry/bazy badan klinicznych, strony

Interwencija: lenalidomid.
Komparatory: nie okreslono.
Punkty koncowe: nie okreslono.

Metodyka: duze, dobrze zaprojektowane
badania kontrolne, dane

wyniki analizy wskazaly,
lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu do leczenia
deksametazonem powoduje istotne statystyczne wydtuzenie mediany czasu do
progresji choroby (13,4 vs 4,6 miesigca, p<0,001), mediany trwania odpowiedzi
(15,8 vs 7,0 miesigca), mediany przezycia wolnego od progresji (11,1 vs 4,6
miesiecy) oraz zwigkszenie odsetka odpowiedzi (60,6 vs 21,9%). Mediana
przezycia catkowitego (48 miesieczny okres obserwacji) byta znamiennie
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internetowe (w tym m.in. regionalnych agenciji
regulacyjnych i producenta). Dodatkowe informacje
(zwlaszcza dane nieopublikowane) pozyskano od
producenta leku.

farmakodynamiczne i farmakokinetyczne.
Inne: nie okreslono.

statystycznie dtuzsza w grupie lenalidomidu z deksametazonem vs deksametazon
(38,0 vs 31,6 miesiecy, p=0,045).

Whnioski autoréw przegladu: Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest
wartosciowg opcjg w leczeniu chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
mnogim.

Hoyle 2008
(uwzgledniono w AKL
whnioskodawcy)

Cel: ocena analiz przedstawionych przez podmiot
odpowiedzialny (Celgene) w zakresie kliniczno- i
kosztowo efektywnym lenalidomidu u pacjentow ze

Populacja: pacjenci ze  szpiczakiem
mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej 1
wczesniejszg terapie.

Wiaczone badania: 2 RCT poréwnujgce lenalidomid z deksametazonem do
deksametazonu (MM-009 i MM-010) oraz 1 badanie RCT poréwnujgce bortezomib
do deksametazonu (APEX).

] ;iggziikef::no narjpgr?igéljrq,ter:pie-ktorych stosowano | interwencja: lenalidomid. Kluczowe wyniki: Skumulowana analiza badan wykazata, ze lenalidomid w
Zrodia finansowania: o L L . | Komparatory: wysokie dawki | skojarzeniu z deksametazonem vs deksametazon w wysokich dawkach powoduje
w ramach programu Synteza wynikéw: jakosciowa i jakosciowa i | jeksametazonu, bortezomib. wzrost czasu do progresji (mediana 48,3 tyg. vs 20,1 tyg., HR=0,35 [95% ClI: 0,29;
NHS R&D HTA. ilosciowa. Punkty kohcowe: czas do progresji, | 0:43]) oraz calkowitego przezycia (dane zaczerniono). Gltéwnymograniczeniem
Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: nie przezycie ca’fkowité, przezycie wolne oci przedstawionych danych jest wysoki poziom cross-over w badaniu, prowadzacy do
podano (m.in.. EMBASE, Medline, Cochrane progresji, odpowiedz kliniczna, jako$¢ zycia, wzmocnienia efektu lenalidomidu w ramieniu komparatora, co moze wptyng¢ na
L brary). zdarzenia  niepozadane  zwigzane  z przeszacowanie uzyskanych wynikéw, szczegdlnie w przezyciu catkowitym.
leczeniem. Metody zastosowane do poréwnania posredniego lenalidomidu z deksametazonem
vs bortezomib byly nieodpowiednie. Po wtasciwych przeliczeniach lenalidomid z
Metodyka: przeglady systematyczne Iub | yopsametazonem w poréwnaniu do komparatora wskazat wydiuzenie czasu do
RCT, analizy podgrup i odslepione | ,ogresii (HR=0,56 [95% CI: 0,34; 0,91]).
przedtuzenia wtgczonych RCT.
Inne: publikacje petno tekstowe i abstrakty. | WWnioski autoréw przegladu: nie podano.
Sonneveld 2013 (nie | Cel: zidentyfikowanie odpowiednich artykutéw | Populacja: pacjenci z ze szpiczakiem | Wiaczone badania: 9 badan i 15 doniesien konferencyjnych, w tym 2 dotyczyty
uwzgledniono w AKL odnoszacych sie do jakosci zycia zwigzanej z | mnogim. lenalidomidu (MM-015: dla nowo zdiagnozowanych pacjentow, MM-018": dia
whnioskodawcy) Ieczgniem_ talidonjide[n, bor_tezomibem _Iub Interwencja: lenalidomid, talidomid lub opornych na leczenie).
Zrédta finansowania: | 'enalidomidem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim. | portezomib. Kluczowe wyniki: Wyniki (MM-018) dla QLQ-C30 nie wykazaly istotnej zmiany

nie podano.

Synteza wynikow: jakosciowa.
Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: 1.2000-

31.X11.2012 (Embase, PubMed, National Guideline
Clearinghouse Cochrane Database of

Systematic  Reviews,  ClinicalTrials.gov  and
ClinicalStudyResults.org). Przejrzano réwniez
doniesienia konferencyjne, ,szarg literature” i

referencje badan.

Komparatory: nie okreslono.

Punkty koncowe: jakos¢ zycia zwigzana z
leczeniem.

Metodyka: badania na ludziach (bez badan
przypadkow), ze szczegblnym
uwzglednieniem RCT

Inne: nie okreslono.

mediany (> 5 punktéw MID — minimalne istotne roznice) w 14 z 15 domen dla
pacjentéw, ktérzy wypetnili kwestionariusz na poczatku i po 24 tygodniach. Mediana
zmeczenia wzrosta w populacji Wie kiej Brytanii/lrlandii (11,1 punktéw). Wyniki dla
QLQ-MY20 nie wykazaly znamiennej zmiany mediany we wszystkich punktach, z
wyjatkiem poprawy przysztej perspektywy u hiszpanskich pacjentéw (mediana 11,1)
dla pacjentow, ktorzy wypetnili kwestionariusz na poczatku i po 24 tygodniach.

Dla hiszpanskiej kohorty 63 pacjentow, z ktérych 42 oceniono pod wzgledem
jakosci zycia: obserwowano poprawe przysztej perspektywy oraz nieistotne
uposledzenie w domenie fizycznego funkcjonowania w QLQ-C30 (<5 punktéw MID).
Wiekszos$¢ pacjentéw, ktorzy doswiadczyli zmian w wynikach QLQ-C30 i QLQ-
MY20 miato kliniczng poprawe w jakosci zycia bez wzgledu na odpowiedz (20/42
pacjentdw osiggneto zaréwno odpowiedz catkowita, jak i dobrej czesciowej
odpowiedzi podczas leczenia). Pomimo réwnoczesnego przyjmowania wysokich
dawek deksametazonu wczesniej istniejgca neuropatia u > 50% pacjentow, przed i
po leczeniu, chorzy utrzymywali mediane jakosci zycia przez 24 tygodnie.

Whioski autorow przegladu: Zauwazono, ze niniejsze dane nie pozwalajg na

' Badanie Il fazy, jednoramienne, otwarte, przeprowadzone w Wielkiej Brytanii, Hiszpanii i Irlandii na 587 pacjentach z oporny/nawrotowym szpiczakiem mnogim w 24 tygodniowym okresie

obserwagiji.
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wiarygodne wnioskowanie o wptywie leczenia na jako$¢ zycia (niepeine dane z
kohorty hiszpanskiej). Konieczne sg duze badania kohortowe, szczegélnie head-to-
head, oceniajace jako$¢ zycia u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim leczonych
nowymi lekami.

Yang 2013 (nie
uwzgledniono w AKL
wnioskodawcy)

Zrédia finansowania:
granty z National
Natural Science
Foundation of China
(grant No.81273597,
No.81172986) i
Innovation and
Nursery Foundation of

Cel: zidentyfikowanie odpowiednich artykutow
odnoszgcych sie do jakosci zycia zwigzane] z
leczeniem talidomidem, bortezomibem lub
lenalidomidem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim.
Synteza wynikow: jakosciowa i ilosciowa.
Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem:
listopad 2012 (PubMed, Embase, CANCERLIT,
SCOPUS, Cochrane). Przejrzano réwniez referencje
badan, kontaktowano sig¢ ekspertami klinicznymi
oraz rejestr badan ClinicalTrials.gov

Populacja:
mnogim.
Interwencja: lenalidomid we wstepnej lub
podtrzymujgce;j terapii.

Komparatory: nie okreslono.

pacjenci z ze szpiczakiem

Punkty koncowe: odpowiedz, przezycie
wolne od progresji, przezycie catkowite,
zdarzenia niepozadane.

Metodyka:
kliniczne.

randomizowane badania

Inne: nie okreslono.

Wiaczone badania: 9 badan (w tym 4 dotyczyly Il linii leczenia: MM-09 i MM-010
pacjentéw po = 1 schemacie leczenia, McCarthy 2012 i Attal 2012 po
przeszczepieniu).

Kluczowe wyniki:

Dla Il linii leczenia: terapia lenalidomidem vs placebo zwigzana byta ze wzrostem
przezycia wolnego od progresji (HR=0,37 [95% CI: 0,33; 0,41], heterogenicznos¢
badan: 1>=0%) oraz brakiem znamiennych statystycznie réznic odnosnie przezycia
catkowitego (HR=0,69 [95% CI: 0,41’ 1,05], I’=78%).

Ogotem: W grupie pacjentdw leczonych lenalidomidem wykazano wzrost
prawdogodobier’\stwa wystgpienia catkowitej odpowiedzi (RR=2,54 [95% CI: 1,29;
5,02], 1°=89%) i bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi (RR=2,82 [95% CI: 1,32;

6,09], I2=87%) oraz ryzyka neutropenii (RR=4,74 [95% CI: 2,96; 7,57]), zakrzepicy
zyt gtebokich (RR=2,52 [95% CI: 1,60; 3,98]) i infekcji (RR=1,98 [95% CI: 1,50;
2,62]. Nie wykazano roznic istotnych statystycznie dla czesciowej odpowiedzi na
leczenie (1°=88%).

Whnioski autoréw przegladu: Lenalidomid jest skuteczng terapia w szpiczaku
mnogim, jednak trzeba rozwazy¢ wystgpienie zdarzen niepozgdanych z nim
zwigzanych i rozpocza¢ wiasciwg profilaktyke, kiedy jest to mozliwe.

Chinese PLA General
Hospital (Grant No.
11KMM24).

W powyzszej tabeli uwzgledniono 5 przegladéw systematycznych. 4 z nich oparto gtéwnie na: 2 pierwotnych badaniach klinicznych (MM-009 i MMO010), ktére wigczono do
AKL wnioskodawcy. W zwigzku z czym wnioski i wyniki niniejszych przegladdéw systematycznych sg w wigkszosci zgodne z tymi z AKL wnioskodawcy. Terapia
lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu do deksametazonu powodowata istotne statystyczne wydtuzenie mediany: czasu do progresji choroby,
trwania odpowiedzi, przezycia wolnego od progresji oraz wzrost prawdopodobienstwa wystgpienia: catkowitej odpowiedzi i bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi, a takze
wzrost ryzyka: neutropenii i zakrzepicy zyt gtebokich. Obserwowano takze wydtuzenie mediany przezycia catkowitego w grupie lenalidomidu z deksametazonem w
poréwnaniu do deksametazonu, w tym w przeglgdzie Scott 2011 podano, Ze jest to rdznica znamienna statystycznie, w raporcie Hoyle 2008 zaczerniono dane, w zwigzku
z czym nie mozna wnioskowacé o istnosci statystycznej, natomiast w przegladzie Yang 2013 podano, ze nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami
(réznice wynikajg z ilosci i rodzaju badan wigczonych do niniejszych opracowan wtérnych). Dodatkowo w ocenie raportu Hoyle 2008 zwrécono uwage, na mozliwe
przeszacowanie uzyskanych wynikow dotyczacych wydtuzenia przezycia catkowitego w zwigzku z przejsciem pacjentéw z grupy deksametazonu do lenalidomidu z
deksametazonem i ewentualnym naktadaniem sie efektow.

W przegladzie systematycznym Sonneveld 2013 opisujgcym jakos¢ zycia u pacjentéw stosujacych lenalidomid z wysokimi dawkami deksametazonu nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic po 24 tygodniach terapii w poréwnaniu do stanu wyj$ciowego. Badania na podstawie, ktérych wyciggnieto niniejsze wnioski nie wigczono do
AKL wnioskodawcy, poniewaz byto to badanie jednoramienne, przez co nie spetniato kryteréw selekciji.

Tylko w 1 opracowaniu wtérnym Hoyle 2008 wykonano poréwnanie posrednie lenalidomidu do bortezomibu, w wyniku ktérego uzyskano wydtuzenie czasu do progresji
choroby na korzy$¢ ocenianej interwencji
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Wyszukiwanie przeprowadzone przez autorow AKL wnioskodawcy jest zgodne z wytycznymi HTA pod
katem: przeszukanych zrédet danych (bazy danych: Medline, Embase, Cochrane Library, Centre for Review
and Dissemination, referencje odnalezionych badan pierwotnych, wyszukiwarki internetowe, rejestry badan
klinicznych: clinicaltrials.gov, controlled-trials.com, www.celgene.com, konsultacje z producentem leku w
sprawie identyfikacji doniesien, w tym nieopublikowanych), zastosowanych stéw kluczowych (interwencji i
jednostki chorobowej) uzytych deskryptoréow, operatoréw logiki Boole’a,

przedziatu czasowego objetego wyszukiwaniem (do 05.03.2013 r.).
Nie stosowano ograniczen dotyczgcych jezyka czy daty publikaciji.

W AKL wnioskodawcy podano, ze wyszukiwanie i selekcje badan wykonywaty dwie niezalezne osoby, ktére
osiggnety w tym zakresie petng zgodnos¢. Selekcje badan przeprowadzono dwuetapowo, w pierwszej
kolejnosci na podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Proces selekc;ji
przedstawiono w postaci diagramu QUORUM. Nie zidentyfikowano zadnych btedow.

W zwigzku z faktem, iz niniejszg technologie medyczng oceniono w Agencji w 2013 r. i przeprowadzono
wyszukiwanie wiasne w bazach: Pubmed, Embase, Cochrane Library, obejmujgce okres do 23.01.2013 r.,
na potrzeby przedmiotowej oceny przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania obejmujgcego okres od
01.01.2013 r. do 23.08.2013 r. W pierwotnym wyszukiwaniu Agencji zastosowano stowa kluczowe zwigzane
z ocenianym lekiem, tj.: ,lenalidomide”, ,Revlimid” oraz jednostkg chorobowg, tj.: ,multiple myeloma”,
.kahler*/$”, ,myelomatosis”, ,plasma cell myeloma”, a w bazach PubMed i Embase takze z typem badan:
metaanaliza, przeglad systematyczny, badania kliniczne. Natomiast w aktualizujgcym wyszukiwaniu
zastosowano stowa kluczowe dotyczgce interwencji: ,lenalidomide”, ,Revlimid” oraz jednostki chorobowe;j:
.,multiple myeloma”, ,plasma cell myeloma”, Kahler’s disease”.

W wyniku wyszukiwania Agencji odnaleziono cztery przeglady systematyczne: Sommeveld 2013, Yang
2013, Vallet 2013, Nardone 2013 (patrz pkt 3.2. niniejszej AWA), natomiast nie odnaleziono badan
pierwotnych (spetniajacych kryteria selekcji — patrz tab 14), innych niz te wigczone do przegladu
wnioskodawcy.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

W AKL wnioskodawcy podano, ze populacjg wnioskowang sg ,doros$li chorzy ze szpiczakiem mnogim

uwzgledniono chorych z opornym na leczenie
lub nawrotowym szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze pomimo niewlasciwie okreslonej populacji wnioskowanej (patrz tab. 6), autorzy
AKL poprawnie okreslili kryterium selekcji badan dotyczgce populacji.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy [wg AKL wnioskodawcy, w tym

tab. 1].
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
dorosli chorzy ze szpiczakiem mnogim, u | nie okreslono brak uwag
Populacja ktorych stosowano uprzednio co najmniej
jeden schemat leczenia
lenalidomid  (Revlimid®, Celgene) w | nie okres$lono brak uwag
Interwencja skojarzeniu z deksametazonem,
dawkowanie zgodne z ChPL Revlimid
deksametazon nie okreslono patrz uwagi w pkt. xxx
Komparatory niniejszej AWA.
ocena skutecznosci: nie okreslono powinno sie uwzglednié
- pierwszorzedowy punkt koficowy: czas do jakos¢ zycia
Punkty progresji choroby,

koncowe - drugorzedowe punkty koricowe: przezycie

bez progresiji choroby, przezycie catkowite,
zgony, czas do odpowiedzi na leczenie,
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czas trwania odpowiedzi na leczenie,
odsetek odpowiedzi na leczenie,

ocena bezpieczenstwa:
zdarzenia niepozgdane fgcznie, zdarzenia

niepozgdane  powodujgce  przerwanie
leczenia, zdarzenia niepozgdane
prowadzace do zgonu, zdarzenia

niepozgdane z poszczegolnych uktadéw,
inne zdarzenia niepozadane potencjalnie
zwigzane z leczeniem

badania pierwotne: e pogladowy i przegladowy charakter | nie uwzgledniono badan
o prospektywne, publikacii, obserwacyjnych.
e zrandomizacjg, e badania opisowe (w tym opisy
przypadkéw lub serii przypadkow),
e z grupg kontrolng
e badania dotyczgce jedynie wynikow
Typ badan miar laboratoryjnych,
e badania odnoszace sie do
mechanizmow choroby lub
mechanizméw leczenia,
e doniesienia dostepne jedynie w
postaci doniesien konferencyjnych
. badania w jezykach: polskim, angielskim, | badania w innych jezykach niz: polski, | brak uwag
Inne kryteria niemieckim i francuskim angielski, niemiecki i francuski.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 pierwotne badania z randomizacjg, w ktérych
lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem poréwnano z deksametazonem w leczeniu dorostych
pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej 1 schemat leczenia (MM-09

i MM-010).

Dowody naukowe skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa przedstawione w analizie wnioskodawcy
pochodzg z badan MM-09 i MM-010. Nie przedstawiono badan dokumentujacych skutecznos¢ praktyczna.

Tabela 15. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.
ID badania,

zrédio

finansowania

Metodyka Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Badanie 25 /dLE)Nf + DEX Kryteria wigczenia: ?rli(a W1*8029nia3 Pierwszorzedowy:
miedzynarodowe mg/dobe e wiek218.r1.2, o
(UeSA?/Kanada), (40 mg/dobe)’ o progresia MM po  zastosowaniu | gﬁ?)?obydo progres|
wieloosrodkowe 3VS wczesniej 2 1 schematu leczenia, D d‘ )
(48 osrodki), PLC"+ DEX23 e mierzalne parametry choroby (poziom w .
prospektywne, (40 mg/dobe)™ biatka M w osoczu = 0,5 g/dl lub poziom | *Przezycie bez progresji
kontrolowane biatka Bence-Jonesa w moczu = 0,2 choroby (PFS),
placebo, Leczenie g/d), e przezycie  catkowite
réwnolegte kontynuowano do | o stopien sprawnosci < 2 wg ECOG, (0S),
(cross-over)*, wystapienia progresji | ¢ poziom AspAT lub ALAT w osoczu < 3- | ® Zgony,
randomizowane, ~ choroby lub krotno$é GGN, eczas do odpowiedzi
MM 009 podwojnie meakciptowglnych e stezenie bilirubiny w osoczu < 2- na leczenie (TTR)
Weber zaslepione, Ill onoadamvch krotnos¢ GGN, eczas  trwania
§00e7)** fazy. niepozaaanyc e poziom kreatyniny w osoczu < 221 odpowiedzi na
umol/l, leczenie (DOR)
Okres e absolutna liczba neutrofili = 1 000/mm®, | ® czestos¢ odpowiedzi
Zrédto obserwacji: Il e liczba plytek krwi > 75 000/mm® dla na leczenie.
finansowania: 2003- 1V 2004 pacjentow z mniej niz 50% komorek | Bezpieczeristwo:
Celgene. (mediana 17,6 plazmatycznych w szpiku kostnym oraz | e zdarzenia
miesiecy). > 30 000/mm® dla pacjentéw z = 50% niepozadane.
Typ hipotezy: plazmocytéw w szp ku kostnym,
superiority, e kobiety w wieku rozrodczym, z
Skala Jadad: negatywnym wyn kiem testu cigzowego,
zgoda na uzywanie Srodkow
antykoncepcyjnych i zgodg na
wykonanie testu cigzowego podczas
badania i 4 tygodnie po jego
zakonczeniu.
Kryteria wytgczenia:
e progresja choroby w czasie
wczesniejszego leczenia wysokimi
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dawkami DEX (catkowita miesieczna
dawka > 200 mg) — pacjenci oporni na
leczenie DEX.

Liczebno$¢ grup: N=353

Nien+oex =177, Npicspex =176

MM 010
(Dimopoulos
2007)**
Zrédio
finansowania:
Celgene.

Badanie
miedzynarodowe
(Europa,
Australia i Izrael),
wieloosrodkowe
(50 osrodkow),
prospektywne,
kontrolowane
placebo,
rownolegte
(cross-over)*,
randomizowane,
podwajnie
zaslepione, Il
fazy.

Okres
obserwagiji: IX.
2003- 1X.2004
(mediana 16,4

miesigca)
Typ hipotezy:
superiority,
Skala Jadad:

LEN
(25 mg/dobe') + DEX
(40mg/dobe?)

vs
PLC? + DEX g4o
mg/dobe)*

Leczenie
kontynuowano do
wystgpienia progresji
choroby lub
nieakceptowalnych
zdarzen
niepozadanych.
W razie potrzeby
dozwolono stosowanie
transfuzji ptytek krwi i
erytrocytow,
neutrofilowego
czynnika wzrostu i
epoetyny alfa.
Wszyscy pacjenci
mogli otrzymywac
bisfosfoniany.

Kryteria wigczenia:

ewiek = 18.r. Z.,

e nawrotowy lub oporny MM po
zastosowaniu wcze$niej 21 schematu
leczenia,

mierzalne parametry choroby (poziom
biatka M w osoczu = 0,5 g/dl lub poziom
biatka Bence-Jonesa w moczu = 0,2
g/d),

stopien sprawnosci < 2 wg ECOG,
poziom AspAT lub ALAT w osoczu < 3-
krotno$¢ GGN,

stezenie bilirubiny w osoczu < 2-krotnosé
GGN,

poziom kreatyniny w osoczu < 221
umol/L,

absolutna liczba neutrofili = 1000/mm3,
liczba plytek krwi > 75 000/mm® dla
pacjentéw z mniej niz 50% komodrek
plazmatycznych w szpiku kostnym oraz
> 30 000/mm® dla pacjentéw z = 50%
plazmocytéw w szp ku kostnym,

kobiety w wieku rozrodczym, z
negatywnym wyn kiem testu cigzowego,
zgoda na uzywanie Srodkow
antykoncepcyjnych i zgoda na
wykonanie testu cigzowego podczas

badania i 4 tygodnie po jego
zakonczeniu.
Kryteria wytgczenia:
e progresja choroby w czasie
wczesniejszego  leczenia  wysokimi

dawkami DEX (catkowita miesieczna
dawka > 200 mg) — pacjenci oporni na
leczenie DEX,

¢ nadwrazliwo$c lub dziatania
niepozadane zwigzane z zastosowanym
wczesniej leczeniem talidomidem lub
DEX.

Liczebno$¢ grup: N=351

Nien+oex =176, Neicpex =175

Pierwszorzedowy:
e czas do progresji
choroby,

Drugorzedowe:

® przezycie
progresji
(PFS),

bez
choroby

e przezycie  catkowite

(0s),
* Zgony,

eczas do odpowiedzi
na leczenie (TTR)

e czas trwania
odpowiedzi na
leczenie (DOR)

e czestos¢ odpowiedzi
na leczenie.

Bezpieczenstwo:

e zdarzenia
niepozadane.

*prawie potowa chorych (47,6%) z grupy deksametazonu w badaniach MM-009 i MM-010 zmienita terapie na lenalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem z powodu progresji choroby lub po ,ods$lepieniu” badan (po zakonczeniu analizy etapowej).

** Chanan-Khan 2012, Dimopoulos 2009, Dimopoulos 2010, Hazarika 2008, Ishak 2011, Meijer 2009, San-Miguel 2011, Stadtmauer

2009, Wang 2008, Zangari 2010 — MM-009/MM-010 (badanie kumulujace wyn ki badania MM-009 i MM-010).

! podawany w dniach 1-21 w kazdym 28-dniowym cyklu; * podawany doustnie w dniach 1-4, 9-12 i 17-20 przez 4 pierwsze 28 dniowe
cykle leczenia, a nastepnie w dniach 1-4 co 28 dni. * w przypadku wystgpienia zdarzenia niepozadanego 3. lub 4. stopnia (4. stopnia w
badaniu MM-010) leczenie wstrzymano i wznowiono po ustgpieniu efektu toksycznego ze zmniejszong dawka lenalidomidu (15 mg
[poziom dawki -1], 10 mg [poziom dawki -2], 5 mg [poziom dawki -3]) i deksametazonu (40 mg/d przez 4 dni co 2 tygodnie [poziom
dawki -1] lub 40 mg/d przez 4 dni co 4 tygodnie [poziom dawki -2] lub 20 mg/d przez 4 dni co 4 tygodnie [poziom dawki -3]) wedtug
uznania badacza; w przypadku wystgpienia neutropenii 3 lub 4 stopnia bez dodatkowych dziatan niepozadanych dawke interwenc;ji
modyfikowano wg nastepujacego schematu: poziom dawki -1 (dzienna podskérna iniekcja 5 pg/kg m.c./d podskornie G-CSF i 25 mg
lenalidomidu). Sekwencyjna redukcja dawki lenalidomidu wynosita 15 mg (poziom dawki -2), 10 mg (poziom dawki -3) i 5 mg (poziom
dawki -4) plus 5 pg/kg m.c./d G-SCF wedtug uznania badacza.

Tabela 16. Definicje i metody pomiaru punktow koncowych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego

whnioskodawcy.

Punkt koncowy

Badanie MM-09 i MM-010

Czas do progresji .

choroby

Czas od randomizacji do pojawienia si¢ pierwszych oznak progresji:
e wzrost = 25% stezenia biatka M (monoklonalnego) od wartosci poczatkowych [badanie MM-009]
wzrost stezenia biatka M w surowicy krwi > 500 mg/dl w poréwnaniu do wartosci poczatkowych;
e wzrost stezenia biatka M w moczy > 200 mg/dl w ciggu 24 h;
e pojawienie sie nowych zmian kostnych lub guzéw (plasmocytomas) lub wzrost rozmiaru takich zmian;
o rozwoj hiperkalcemii > 11,5 mg/dl (2,9 mmol/L) [badanie MM-009, MM-010].
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Przezycie ogotem Czas do wystgpienia zgonu.

Czas trwania odpowiedzi Czas trwania odpowiedzi wyrazony w miesigcach.

na leczenie
Catkowita odpowiedz na Brak biatka M (monoklonalnego) w surowicy oraz moczu w 2 pomiarach (immunofiksacja) oraz < 5%
leczenie plazmocytéw w szpiku kostnym.
Prawie catkowita Liczby oraz odsetki pacjentéw, u ktérych w oparciu o 2 pomiary (immunofiksacja) stwierdzono catkowity
odpowiedz na leczenie brak biatka M (monoklonalnego) w surowicy oraz moczu.
Czesciowa odpowiedz na Redukcja stezenia biatka M w surowicy o = 50% i/lub w moczu o = 90% w oparciu o wyn ki 2 badan
leczenie elektroforetycznych.

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci RCT wigczonych do przeglgdu systematycznego zastosowano skale Jadad oraz
omaéwiono inne elementy metodyki badan, nieujete w ww. skali.

e w obu badaniach przeprowadzono randomizacje, ale tylko w badaniu MM-009 podano informacje o
sposobie jej wykonania, tj.: centralna randomizacja 4-blokowa z zastosowaniem zintegrowanego
systemu odpowiedzi gtosowej. W obu badaniach przeprowadzono takze stratyfikacje pacjentow
wedilug: poczgtkowego poziomu [,.mikroglobuliny w surowicy (< 2,5 mg/l lub = 2,5 mg/l),
wczesniejszego przeszczepienia komoérek macierzystych (brak lub > 1) oraz liczby wczes$niej
stosowanych schematoéw leczenia (1 lub = 2).

e w obu badaniach zastosowano podwdjne zaslepienie, jednak w zadnym z nich nie opisano sposobu
jego wykonania.

¢ w obu badaniach nie raportowano przypadkéw wycofania lub utraty pacjentéw w okresie leczenia i/lub
obserwacji. Gtéwnymi przyczynami przerwania badania byty: zgony, progresja choroby oraz
wystgpienie zdarzen niepozadanych.

W badaniu MM-010 zatozono, ze wigczenie 302 pacjentéw (151 w kazdej grupie) pozwoli z istotnie
statystyczng mocg 85% wskaza¢ HR=1,5 dla czasu do progresji stosujac dwustronny test log-rank z
catkowitym poziomem istotnosci 0,05 dopasowanym do analizy etapowej. Peing informacje o mocy testu
miano otrzymaé po wystgpieniu progresji u 222 pacjentéw w obu grupach. Badanie z ok. 80% mocg miato
wskazac takze 50% roznice w medianie przezycia catkowitego w momencie wystgpienia co najmniej 194
zgonow. Analize etapowg dla skutecznosci i bezpieczehstwa zaplanowano po wystgpieniu u 111 pacjentow
progresji choroby.
W badaniu MM-009 liczbe pacjentéw oszacowano tak, aby jednostronny test log-rank z poziomem 0,025
pozwolit w analizie etapowej z 85% istotnoscig statystyczng wskazaé réznice odnosnie czasu do progresji
pomiedzy grupami ze stalym HR=1,5, co odzwierciedlatoby 50% wzrost w medianie czasu do progres;ji.
Liczbe wymaganych zdarzen okreslono na 222. Test log-rank dla przezycia catkowitego tworzono 18
miesiecy po wigczeniu do badania ostatniego pacjenta, kiedy spodziewano sie wystgpienia 194 zgonéw i z
80% sitg wskazanie HR=0,67. Analize etapowg dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa zaplanowano w
momencie wystgpienia progresji choroby u 111 pacjentow.
W obu badaniach w momencie wykazania wyzszosci lenalidomidu nad placebo mozna byto je odslepi¢, a
pacjenci mogli rozpoczg¢ leczenie lenalidomidem (cross-over) do progresji choroby lub wedtug uznania
badacza.

W obu badaniach charakterystyki wstepne pacjentéw byly zbalansowane pomiedzy dwoma grupami
leczenia. W badaniu MM-009 w grupie lenalidomidu z deksametazonem w poréwnaniu do deksametazonu
pacjenci wczesniej przeszli: przeszczepienie komoérek macierzystych (odpowiednio 61,6% vs 61,4%),
leczenie talidomidem (41,8% vs 45,5%), bortezomibem (10,7% vs 11,4%) oraz radioterapie, leczenie
deksametazonem, melfalanem, doksorubicyng i innymi chemioterapeutykami. W grupie leczonej
lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do deksametazonu 1 wczesniejszg terapie otrzymato
odpowiednio: 38,4% vs 38,1% chorym, a = 2 terapie: 61,6% vs 61,9% oséb.

Natomiast w badaniu MM-010 w grupie lenalidomidu z deksametazonem w poréwnaniu do deksametazonu
chorzy przeszli wczesniej: przeszczepienie komoérek macierzystych (odpowiednio: 55,1% vs 54,3%),
leczenie talidomidem (30,1% vs 38,3%), bortezomibem (4,5% vs 4,0%), deksametazonem, melfalanem,
doksorubicyng. Pacjenci otrzymali mediana 2 wczesniejsze terapie, w tym w grupie leczonej lenalidomidem z
deksametazonem w poréwnaniu do deksametazonu 1 rodzaj leczenia podano odpowiednio: 31,8% vs 32,6%
chorym, a = 2 terapie: 68,2% vs 67,4%. Sredni czas od zdiagnozowania choroby do wigczenia do badania
wynidst > 4 lata.
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W badaniu MM-010 analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji zgodnej z
zaplanowanym leczeniem (populacja ITT). W badaniu MM-009 jedynie skutecznos¢ kliniczng oceniono w
populacji ITT, a bezpieczenstwo przeprowadzono na 175 zamiast 176 chorych (nie podano przyczyny
takiego postepowania).

W dostepnych publikacjach z badan MM-009 i MM-010 wyniki przedstawiono tgcznie po mediana 17,5-
miesigca (TTP, PFS, TTR, DOR, odpowiedZz na leczenie, zdarzenia niepozadane =3 stopnia) oraz 48-
miesigca (OS i zgony) okresie obserwacji. Nalezy podkresli¢, ze skumulowane wyniki badan MM-009 i MM-
010 po 48-miesiecznym okresie obserwacji dotyczg obserwacji prowadzonych po ,odslepieniu” badan.

W badaniu MM-009/MM-010 (kumulujgcym wyniki badan MM-009 i MM-010) 47,6% (167 z 351) pacjentow z
grupy placebo+deksametazon przeszio do terapii opartej na lenalidomidzie po odslepieniu badania lub po
progresji choroby, w tym 41,9% przeszto do leczenia lenalidomidem w monoterapii (jako czes¢ badania MM-
012) po progresji choroby przed odslepieniem badania a 5,7% przeszio do leczenia lenalidomidem z
deksametazonem po oficjalnym od$lepieniu badania. Mediana czasu do cross-over wyniosta 9,6 miesiecy.
Ws&rdd pacjentow, ktérzy przeszli na terapie lenalidomidem z deksametazonem, 6 chorych rozpoczeto jg
natychmiast po ods$lepieniu badania, a pozostatych 14 po progresji choroby. 32 pacjentéw pozostato w
grupie placebo+deksametazon do odslepienia badania. 12 chorych nie przeszio do grupy leczonej
lenalidomidem z deksametazonem, w tym 3 osoby leczono deksametazonem do progresji, a pozostali
odpowiadali na leczenie lub byli w fazie plateau w czasie uciecia danych. Po przejsciu do leczenia
lenalidomidem z deksametazonem 53 pacjentow (31,7%), ktorzy byli pierwotnie randomizowani do grupy
placebo+deksametazon osiggneto co najmniej czesciowag odpowiedz.

W obu RCT pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas do progresji choroby, natomiast przezycie
catkowite byto drugorzedowym efektem.

W obu badaniach dawkowanie lekéw byto zgodne z ChPL Revlimid. Srednia dawka lenalidomidu i placebo
wyniosta 25 mg, a deksametazonu — 40 mg. W$rdd pacjentéw leczonych lenalidomidem z deksametazonem
38,9% miato redukowang co najmniej jedng dawke lenalidomidu, a 30,9% co najmniej jedng dawke
deksametazonu. Natomiast 15,7% chorych z grupy placebo+deksametazon wymagato redukcji co najmniej
jednej dawki.

Postepowanie diagnostyczno-lecznicze w badaniach nie odbiegato w istotny sposdb od obecnej praktyki
klinicznej.

Tylko badanie MM-010 prowadzone byto m.in.: w polskich osrodkach w Lublinie (A. Dmoszynska), Gdansku
(A. Hellmann) i Warszawie (L. Konopka). Jednak w badaniach nie podano wynikoéw dla tych subpopulac;ji.

Ponadto autorow AKL wnioskodawcy zwrdcili uwage na nastepujgce ograniczenia badan:

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wiekszos¢ wynikow dla
w zwigzku z czym nie mozna byto przeprowadzi¢
ich weryfikacji.
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3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W AKL wnioskodawcy przeprowadzono jakosciowg synteze wynikdw. Dane przedstawiono tabelarycznie
oraz opisowo. W opisie uwzgledniono wyniki istotne statystyczne oraz wybrane wyniki nieistotne
statystycznie. Nie podano kryteriow, ktérymi sie kierowano przy wyborze do opisu wynikéw nieistotnych
statystycznie.

W niniejszej analizie wykonano takze iloéciowg synteze wynikow (metaanalize). Domysinie stosowano staty
model danych opierajgcy sie na jednorodnosci analizowanych wynikéw. W przypadku gdy poréwnywane
badania charakteryzowaly sie duza heterogenicznoscig potwierdzong statystykg (I° > 50%), stosowano
losowy model danych opierajgcy sie na niejednorodnosci i losowym charakterze analizowanych wynikéw. W
przypadku, gdy 1>>75% wyniki analizowano w podgrupach. Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano
przy pomocy Microsoft Excel 2010, a metaanalizy wygenerowano w programie RevMan wersja 5.1.4.

Metaanaliza przeprowadzona przez autorow AKL wnioskodawcy wykazata heterogeniczno$¢ wynikow dla
niektérych punktéw koncowych, w zwigzku z czym w syntezie danych zastosowano model efektéw
losowych.

Autorzy AKL wnioskodawcy podali, ze nie przeprowadzono metaanalizy wynikéw dla zakrzepicy zyt
g+e,bok|ch 3 stopnia ,ze wzgledu na wysokg heterogenicznosé pomiedzy badaniami MM-009 i MM-010"
(I =85%), w ZW|azku z czym wyniki analizowano osobno (str. 135). Natomiast na rys. 33 podano, ze dla tego
punktu koricowego | 2=51%,. W wyniku tych rozbieznosci przeprowadzono wyliczenia wtasne AOTM (RevMan
5.1.), ktére wykazaly, ze 1°=51%; w niniejszej AWA podano wynik z zastosowanym modelem efektow
losowych (zgodnie z metodyka przyjetg w AKL wnioskodawcy).

Ponadto nie podano wyniku metaanalizy autoréw AKL wnioskodawcy dla obrzekéw obwodowych 4 stopnia
toksycznosci, w zwigzku z czym w niniejszej AWA przedstawiono wynik oszacowan wtasnych Agencji.

AOTM uznata przedstawiong synteze wynikéw za akceptowalna.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Mediana okresu obserwacji wyniosta 17,6 miesigca w badaniu MM-009, 16,4 miesigca w badaniu MM-010
oraz 17,5 miesigca (TTP, PFS, TTR, DOR, odpowiedz na leczenie) i 48 miesigca (OS, zgony) w badaniu
MM-009/MM-010. Wyniki dotyczgce 48 miesiecznego okresu obserwacji prowadzono po ,od$lepieniu”
badania.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki dla populacji chorych, u ktérych stosowano uprzednio co
najmniej jeden schemat leczenia,

leczonych uprzednio talidomidem, nieleczonych uprzednio talidomidem, leczonych uprzednio
bortezomibem, nieleczonych uprzednio bortezomibem, po wczeéniejszej transplantacji komodrek
macierzystych, bez wczesniej transplantacji komérek macierzystych, z poziomem B2-mikroglobuliny < 2,5
mg/l, z poziomem B2-mikroglobuliny = 2,5 mg/l, w wieku < 65 lat, w wieku 65-74 lata, w wieku =7 5 lat.
Majgc na wzgledzie przejrzystos¢ danych, w niniejszej AWA przedstawiono jedynie wyniki
czyli pacjentdw, u ktérych stosowano
uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia,

Punkty koncowe, dla ktorych wykazano réznice istotne statystycznie pomiedzy grupami zaznaczono
pogrubiong czcionka.
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Tabela 17. Wyniki dotyczace skutecznosci LEN+DEX vs PLC+DEX — zmienne ciagte — w populacji pacjentéow stosujacych wczesniej 2 1 schemat leczenia,
[wg tab. 27, 30, 36, 39-40, 45-49, 51-53 rys. 4-5, 7, 9, 11, 13 AKL wnioskodawcy].

Stosowano wczesniej 2 1 schemat

Okres
obserwacji
(mediana)

Punkt

Badanie Mediana (w miesigcach) Metaanaliza

koncowy

[m-ce]

LEN+DEX

PLC+DEX

HR (95% Cl)

HR [95% Cl]

MM-009 17,6 11,1 4,7 0,35 (0,27; 0,47)
Czas do
progresji MM-010 16,4 11,3 4,7 0,35 (0,27; 0,46)
choroby MM-009/010 17,5 13,4 46 bd, p<0,001
Przezycie bez
progres;ji MM-009/010 17,5 11,1 4,6 bd, p<0,001
choroby
MM-009 17,6 29,6 20,2 0,44 (0,30; 0,65)
Plaszidie MM-010 16,4 no 20,6 | 0,66 (0,45; 0,96)
catkowite
MM-009/010 48 38,0 31,6 bd, p<0,045
Czas do MM-009 17,6 bd bd -
plerwsze) MM-010 16,4 2.1 1,6 bd
odpowiedzi na
leczenie MM-009/010 17,5 1,9 2,0 bd
Czas do
odpowiedzina | ;1019 16,4 5,1 6,9 bd
leczenie (CR
lub nCR)
. MM-009 17,6 15,8 5,1 bd, p<0,001
Czas trwania
odpowiedzi na MM-010 16,4 16,5 7,9 bd, p=0,02
leczenie
MM-009/010 17,5 15,8 7,0 bd, p<0,001

bd — brak danych, no — nie osiggnieto, nd — nie dotyczy

Populacja pacjentéw stosujgcych wczesniej = 1 schemat leczenia

W badaniach MM-009 i MM-010 w grupie pacjentéw przyjmujgcych lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu do placebo z deksametazonem wykazano
istotne statystycznie wydiuzenie: mediany czasu do progresji choroby, mediany przezycia catkowitego oraz mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie.
Znamienne statystycznie réznice pomiedzy grupami terapeutycznymi potwierdzono w metaanalizach odnosnie wydtuzenia mediany czasu: do progresji choroby,
przezycia catkowitego (metaanaliza AKL wnioskodawcy, MM-009/MM-010), trwania odpowiedzi na leczenie oraz wykazano w stosunku do wydtuzenia: przezycia bez
progresji choroby (MM-009/MM-010). Nie podano danych o istotnosci statystycznej odnosnie: czasu do odpowiedzi na leczenie (catkowitej lub czesciowej; mediana
odpowiednio: 5,1 vs 6,9 miesigca w MM-009/MM-010) oraz czasu do pierwszej odpowiedzi na leczenie (mediana odpowiednio: 2,1 vs 1,6 miesigca w MM-010i 1,9 vs 2,0
miesigca w MM-009/MM-010). Nalezy mie¢ na uwadze, ze w badaniu MM-009/MM-010 wyniki dotyczace przezycia catkowitego zbierano po jego odslepieniu, a
heterogenicznos¢ w metaanalizie autoréw AKL wnioskodawcy przeprowadzonej dla tego punktu koricowego osiggneta 1°=79% (znaczne zréznicowanie badan), w zwigzku
z czym do interpretacji tych wynikéw nalezy podchodzi¢ z ostroznoscia.
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Tabela 18. Wyniki dotyczace skutecznosci LEN+DEX vs PLC+DEX — zmienne dyskretne — w populacji pacjentéw stosujacych wczesniej 2 1 schemat leczenia,
[wg tab. 15-19, 29, 45, 51-53 rys. 2, 7, 9, 11, 13 i rys. 2 AKL wnioskodawcy].

Stosowano wczesniej 2 1 schemat

k:r':jcnolf;y Badanie n/N (%) RR [95% CI] / Metgg;al(i:zlalRR | - [ -
LENsDEX  PLCSDEX  NNTISS%CI \(Tigspocy NN .
49177 63/176
MM-009 | (577) (35,8)
47/176 60/175
Zgony MM-010 (26.7) (34.,3)
MM- 199/353 219/351
009/010 (56,4) (62,4)
Zgony w MM-009 | 40(22,6) | 53(30,1)
wyn ku
progres;ji
B MM-010 | 30(17,0) | 49 (28,0)
108/177 35/176
MM-009 | " (61,0) (19.9)
Odpowiedz
na leczenie 106/176 42/175
-ogolem | MM-010 1 "5 5 (24,0)
MM- 214/353 77/351
009/010 (60,6) (21,9)
25/177
MM-009 (12.1) 1/176 (0,6)
Catkowita
odpowiedz | MM-010 2(*13’51 gf 6/175 (3,4)
na leczenie !
MM- 53/353
009/010 | (150) | 7/3%1(20)
Bardzo
coacoawa | MM- | 61353 | 107351
odpowiedz | 009010 (17,3) (2,8)
na leczenie
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Prawie | mmoog | 77| 21476 (1,1
catkowita (10,2) (1.1)
odpowiedz 15/176
na leczenie | MM-010 (8.,5) 3/175 (1,7)
65/177 32/176
MM-009 (36,7) (18,2)
Czesciowa
o 63/176 33/175
odeW|ed.z MM-010 (35.8) (18.9)
na leczenie
MM- 100/353 60/351
009/010 (28,3) 17,1)
54177 102/176
MM-009 (30,5) (58,0)
Stabilizacja 53/176 97/175
choroby MM-010 (30,1) (55,4)
MM-
009/010 o bd
25/176
MM-009 | 5/177 (2,8) (14.2)
Progresja - 25/175
choroby MM-010 | 3/176 (1,7) (14,3)
MM-
009/010 o bd
Odpowiedz
catkowita, MM-
czesciowa | 009/010 o bd
lub w remisiji
Faza
plateau,
stabilizacja, MM-
progresja 009/010 & &
lub nie do
oceny

nd — nie dotyczy,
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Populacja pacjentéw stosujgcych wczesniej = 1 schemat leczenia

Wyniki z poszczegdlnych badan MM-009 i MM-010 oraz metaanaliza ich wynikobw w grupie leczonej
lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do placebo z deksametazonem wykazaty znamiennie
statystycznie czestsze wystepowanie: odpowiedzi na leczenie ogétem, catkowitej odpowiedzi,
czesciowej odpowiedzi (AKL wnioskodawcy, badanie MM-009/MM-010), prawie catkowitej odpowiedzi
oraz mniejsze wystepowanie: stabilizacji choroby i progresji choroby (badanie MM-009/MM-010). W
metaanalizie wykazano takze w grupie ocenianej interwencji w poréwnaniu do komparatora istotnie
statystycznie wieksza czestos¢ wystepowania: bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi (MM-009/MM-
010) oraz mniejszg czestosé wystepowania: zgonéw i zgonéw spowodowanych progresjg choroby
(AKL wnioskodawcy), wyniki te nie byly zamienne statystycznie w poszczegdélnych badaniach, z wyjgtkiem
zgonu w wyniku progresji w badaniu MM-010.
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczerstwa

Populacja pacjentéw stosujgcych wczesniej = 1 schemat leczenia

Tabela 19.Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania LEN+DEX vs PLC+DEX w populacji pacjentéw stosujacych wczesniej 2 1 schemat leczenia [wg tab. 59-68, 77-82 , rys 29, 31, 33, 35, 37, 39, 41,
43, 45, 47, 49 AKL wnioskodawcy].

Ciezkos¢ Weber 2007 n (%) Dimopoulos 2007 n (%) Metaanaliza MM-009/MM-010
£darzenie zdarzen'a | EN+DEX  PLC+DEX LEN+DEX  PLC+DEX RR RR NNH RR NNH
iepozad ZN niepozada-
niepozadane (ZN) ,F,'egz (N=177)  (N=175) i3 Cl) (N=176)  (N=175) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
212ZN bd bd bd bd
2N pFOWadlzace do przerwania | 35 198) | 18 (10,2)F 3188) | 31(88)
eczenia
ZN prowadzgce do zgonu ogétem 3(1,7) 1(0,6)F 5(2,8) 6 (3,4)
Udar mézgu 1(0,6) 0 (0) 0 (0) 1(0,6)
S5 Zatrzymanie akcji serca bd bd 1(0,6) 0 (0)
c
’8,‘ Zator ptucny bd bd 1(0,6) 0 (0)
g Krwawienie z przewodu bd bd 0(0) 1(0,6)
2 pokarmowego
g Niewydolno$¢ watroby bd bd 0(0) 1(0,6)
s Sepsa 2(1,1) 0(0) 0(0) 3(1,7)
g— Zapalenie ptuc 0 (0) 1(0,6) 1(0,6) 0 (0)
N Leukoencefalopatia bd bd 1(0,6) 0 (0)
Nagta $mier¢ bd bd 1(0,6) 0 (0)
> 1 obnizenie dawki leku 136 (76,8) | 101 (57,7) bd bd
obnizenie dawki leku z powodu ZN bd bd 134 (76,1) | 100 (56,9)
obnizenie dawki DEX 55 (31,1) 27 (15,4) bd bd
. Stopien 3 62 (35,0) 6 (3,4) 44 (25,0) 4(2,3)
Neutropenia —
Stopien 4 11(6,2) 2(1,1) 8 (4,5) 0 (0)
) Stopien 3 19 (10,7) 6 (3,4) 14 (8,0) 12 (6,9)
Anemia
Stopien 4 4(2,3) 3(1,7) 1(0,6) 0 (0)
, Stopien 3 24 (13,6) 12 (6,9) 17 (9,7) 7 (4,0)
Trombocytopenia -
Stopien 4 2(1,1) 0 (0) 3(1,7) 3(1,7)
Gorgczka Stopien 3 5(2,8) 0 (0) 5(2,8) 0 (0)
neutropeniczna Stopien 4 1(0,6) 0 (0) 1(0,6) 0 (0)
Zakrzepica zyt wszystkie bd bd bd bd
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gtebokich Stopien 3 21 (11,9) 6 (3,4) 6 (3.4) 5(2,9)
Stopien 4 0 (0) 0 (0) 1(0,6) 1(0,6)
Stopien 3 1(0,6) 0 (0) 2(1,1) 1(0,6)
Zatorowos¢ ptucna
Stopien 4 5(2,8) 1(0,6) 6 (3,4) 1(0,6)
Zakrzep lub Stopien 3 21 (11,9) 5(2,9) 13(7,4) 6 (3,5)
zator™* Stopien 4 5(2,8) 1(0,6) 7(4,0) 2(1.1)
) Stopien 3 6 (3.4) 0 (0) 5(2,8) 4(2,3)
Biegunka -
Stopien 4 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
) Stopien 3 5(2,8) 0 (0) 3(1,7) 2(1,1)
Zaparcia -
Stopien 4 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
) Stopien 3 5(2,8) 2(1,1) 2(1,1) 0 (0)
Nudnosci
Stopien 4 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
) . Stopien 3 1(0,6) 1(0,6) bd bd
Niestrawnosc¢
Stopien 4 0 (0) 0 (0) bd bd
Stopien 2 bd bd bd bd
Neuropatia L
obwodowa Stopien 3 3(1.7) 2(1,1) bd bd
Stopien 4 0 (0) 0 (0) bd bd
i Stopien 3 bd bd 1(0,6) 0 (0)
Parestezje
Stopien 4 bd bd 0 (0) 0 (0)
) ) Stopien 3 4(2,3) 0 (0) bd bd
Niepokdj
Stopien 4 0 (0) 0 (0) bd bd
. Stopien 3 2(1,1) 0 (0) 2(1,1) 1(0,6)
Bezsennos¢
Stopien 4 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Stopien 3 6 (3,4) 2(1,1) 1(0,6) 1(0,6)
Zawroty gtowy
Stopien 4 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
) Stopien 3 0 (0) 2(1,1) 2(1,1) 2(1,1)
Drzenie
Stopien 4 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Stopien 3 bd bd 2(1,1) 1(0,6)
Kaszel
Stopien 4 bd bd 0 (0) 0 (0)
Zapalenie Stopien 3 1(0,6) 0 (0) 1(0,6) 0 (0)
nosogardzieli Stopien 4 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0)
) Stopien 3 11(6,2) 11(6,3) 11(6,2) 6 (3,4)
Zmeczenie
Stopien 4 0 (0) 0 (0) 1(0,6) 0 (0)
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Obrzeki Stopien 3 4(2,3) 1(0,6) 2(1,1) 3(1,7)
obwodowe Stopien 4 0 (0) 0 (0) 1(0,6) 0 (0)
Stopien 3 4(2,3) 6 (3,4) 1(0,6) 6 (3,4)
Goraczka -
Stopien 4 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
, Stopien 3 6 (3,4) 6 (3,4) 11 (6,2) 10 (5,7)
Astenia
Stopien 4 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Infekcje ogétem wszystkie 120 (67,8) 77 (44) bd bd
Inne infekcje Stopien 3 33 (18,6) 16 (9,1) 15 (8,5) 9 (5,1)
ogotem* Stopien 4 5(2,8) 5(2,9) 2(1,1) 2(1,1)
Infekcje gornych Stopien 3 2(1.1) 2(1,1) 3(1,7) 0 (0)
drég oddechowych | stopien 4 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Utrata wagi Stopien 3 1(0,6) 3(1,7) 3(1,7) 1(0,6)
(anoreksja) Stopien 4 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
, Stopien 3 19 (10,7) 10 (5,7) bd bd
Zapalenie ptuc -
Stopien 4 3(1,7) 3(1,7) bd bd
Stopien 3 1(0,6) 0 (0) bd bd
Wysypka ,
Stopien 4 0 (0) 0 (0) bd bd
_ o Stopien 3 15 (8,5) 10 (5,7) bd bd
Hiperglikemia -
Stopien 4 4(2,3) 5(2,9) bd bd
_ o Stopien 3 10 (5,6) 2(1,1) bd bd
Hipokaliemia -
Stopien 4 1(0,6) 0 (0) bd bd
Skurcze Stopien 3 2(1,1) 1(0,6) 1(0,6) 0 (0)
migsniowe Stopien 4 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
B Stopien 3 2(1,1) 7 (4,0) 4(2,3) 2(1,1)
Dusznos$¢
Stopien 4 3(1,7) 0 (0) 1(0,6) 1(0,6)
Stopien 3 2(1,1) 3(1,7) 4(2,3) 3(1,7)
Bol plecow -
Stopien 4 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
_ Stopien 3 bd bd 5(2,8) 3(1,7)
Bol kosci
Stopien 4 bd bd 0 (0) 0 (0)
o Stopien 3 7 (4,0) 3(1,7) 13 (7,4) 8 (4,6)
Ostabienie miesni
Stopien 4 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Stopien 3 1(0,6) 4(2,3) 1(0,6) 3(1,7)
Bol stawow
Stopien 4 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Bol gtowy Stopien 3 2(1,1) 0 (0) 1(0,6) 1(0,6)
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Stopiend | 00 [ 0@ | | 0@ | o@ |

bd — brak danych, nd — nie dotyczy, no — nie obliczono.

*niespecyficzne infekcje: zapalenie ptuc, infekcje gornych drég oddechowych, infekcje wirusowe gérnych drég odechowych, sepsa, infekcje bakteryjne, infekcje drég moczowych, zapalenie gardta, zapalenie noso-
gardfa, gorgczka neutropeniczna, kandydoza jamy ustnej, zakazenia grzybicze jamy ustnej, pierwotne atypowe zapalenie ptuc, grzybicze zapalenie zatok, opryszczka, pdtpasiec, opryszczkowe zapalenie mozgu,
wirusowe zapalenie opryszczkowe, zapalenie ptuc wywotane cytomegalig i wirusowe zakazenia.

**obejmowata, zakrzepice zyt gtebokich, zatorowo$¢ ptucng, zawat ptuc, zakrzepice, zakrzepica zylty wrotnej, zakrzepowe zapalenie zyl, powierzchowne zakrzepowe zapalenie zyt, zakrzepica zylna, choroba
zakrzepowo-zatorowa, zakrzepica zyt Sledziony, zapalenie zyt i powierzchniowe zapalenie zyt.

A w zwigzku z rozbieznosciami pomiedzy wynikami z tab. 79, a rys. 33 przeprowadzono wyliczenia wiasne (RevMan 5.1.) i potwierdzono prawidtowo$é wynikow z tab. 79.

B w zwigzku z rozbieznosciami pomiedzy wynikami z tab. 79, a rys. 33 przeprowadzono wyliczenia wiasne (RevMan 5.1.) i potwierdzono prawidtowosé wyn kéw z rys. 33.

Cw zwigzku z rozbieznosciami pomiedzy wynikami z tab. 77, a rys. 29 przeprowadzono wyliczenia wlasne (RevMan 5.1.) i potwierdzono prawidtowosé wynikow z tab. 77.

P w AKL wnioskodawcy podano, ze nie przeprowadzono metaanalizy w zwigzku z heterogenicznoscig wynikdw 1°=85% (str. 137), mimo to na rys. 33 podano znamienny statystycznie wyn k metaanalizy RR=2,43
[1,23; 4,82] przy zastosowaniu statego modelu danych, chociaz I =51%, w zwigzku z czym w powyzszej tabeli podano wyn k oszacowany przez analityka AOTM (RevMan 5.1.), z zastosowaniem modelu efektow
losowych, zgodnie z przyjeta w AKL wnioskodawcy metodyka.

E w populacji 176 chorych.

F brak obliczert w AKL wnioskodawcy, w zwigzku z czym podano obliczenia analityka AOTM (RevMan 5.1.).

W badaniach w grupie pacjentéw leczonych lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu do placebo z deksametazonem wykazano istotnie
statystycznie czestsze wystepowanie: neutropenii 3 stopnia, trombocytopenii 3 stopnia (MM-009 i MM-0010), zdarzeh niepozadanych prowadzacych do
przerwania leczenia, infekcji ogétem, zakrzepicy zyt gtebokich 3 stopnia, zakrzepu lub zatoru 3 stopnia, infekcji 3 stopnia, hipokaliemii 3 stopnia, neutropenii 4
stopnia, anemii 4 stopnia, co najmniej 1 obnizenia dawki leku, obnizenia dawki deksametazonu (MM-009), obnizenia dawki leku z powodu zdarzen
niepozadanych (MM-010).

Powyzsze wyniki potwierdzono w metaanalizie odnosnie zwiekszenia ryzyka wystapienia: infekcji 3 stopnia, trombocytopenii 3 stopnia, zakrzepu lub zatoru 3
stopnia, neutropenii 3 i 4 stopnia (autorow AKL wnioskodawcy), neutropenii 2 3 stopnia (MM-009/MM-010) oraz dodatkowo goraczki neutropenicznej 3 stopnia,
zakrzepu lub zatoru 4 stopnia, zatorowosci ptucnej 4 stopnia (autoréw AKL wnioskodawcy), co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego, zakrzepicy zyt
gtebokich wszystkich stopni, hipokaliemii 2 3 stopnia, anemii 2 3 stopnia, trombocytopenii 2 3 stopnia, zakrzepu lub zatoru 2 3 stopnia (MM-009/MM-010) w
grupie przyjmujacej lenalidomid z deksametazonem w poréwnaniu do kontroli.

Pomiedzy badanymi grupami nie wykazano réznic istotnych statystycznie w stosunku do: zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu ogdtem, zatorowo$ci ptucnej 3
stopnia, biegunki 3 stopnia, zapar¢ 3 stopnia, nudnosci 3 stopnia, bezsennosci 3 stopnia, zawrotéw gtowy 3 stopnia, drzenia 3 stopnia, zapalenia noso-gardzieli 3 stopnia,
zmeczenia 3 stopnia, obrzeku obwodowego 3 stopnia, gorgczki 3 stopnia, astenii 3 stopnia, infekcji gérnych drég oddechowych 3 stopnia, skurczy miesniowych 3 stopnia,
bolu plecow 3 stopnia, ostabienia miesni 3 stopnia, bdlu stawéw 3 stopnia i bélu gtowy 3 stopnia, infekcji 4 stopnia, anemii 4 stopnia, trombocytopenii 4 stopnia,
dusznosci 3 i 4 stopnia (MM-009, MM-010, metaanaliza autorow AKL), utraty wagi 3 stopnia, zatorowosci ptucnej 4 stopnia, zakrzepu lub zatoru 4 stopnia, gorgczki
neutropenicznej 3 i 4 stopnia (MM-009, MM-010), neuropatii obwodowej 3 stopnia (MM-009, MM-009/MM-010), anemii 3 stopnia, zakrzepicy zyt gtebokich 3 stopnia (MM-
010 i metaanaliza autoréw AKL), neuropatii obwodowej 2 stopnia (metaanaliza autorow AKL), zmeczenia = 3 stopnia, astenii = 3 stopnia, zapalenia ptuc = 3 stopnia,
hiperglikemii = 3 stopnia i ostabienia miesni = 3 stopnia (MM-009/MM-010), zdarzenia niepozgdanego prowadzgcego do przerwania leczenia, wysypki 3 stopnia, bolu kosci
3 stopnia, zatoru lub zakrzepu 3 stopnia, parastezji 3 stopnia, kaszlu 3 stopnia, infekcji 3 stopnia, neutropenii 4 stopnia, zakrzepicy zyt gtebokich 4 stopnia, zmeczenia 4
stopnia, obrzeku obwodowego 4 stopnia, hipokaliemii 4 stopnia, zapalenia ptuc 3 i 4 stopnia, hiperglikemii 3 i 4 stopnia (MM-010), niestrawnosci 3 stopnia, niepokoju 3
stopnia (MM-009). Ponadto nie wykazano réznic znamiennych statystycznie pod wzgledem: potrzeby stosowania antybiotykoterapii, terapii przeciwwirusowej czy terapii
przeciwgrzybiczej (MM-009; wyniki nie pokazane w powyzszej tabeli).
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Informacje z ChPL - Revlimid

Do najczes$ciej obserwowanych dziatah niepozgdanych, ktére wystepowaty w zwigzku z podawaniem
lenalidomidu zbiorczo w badaniach klinicznych dotyczacych szpiczaka mnogiego (MM-009 i MM-010)
naleza: zmeczenie (43,9%), neutropenia (42,2%), zaparcie (40,5%), biegunka (38,5%), kurcze migsni
(33,4%), niedokrwistos¢ (31,4%), trombocytopenia (21,5%) i wysypka (21,2%).

Po wprowadzeniu do obrotu produktu leczniczego Revlimid po jego stosowaniu zgtaszano
nastepujgce dziatania niepozgdane: ciezki obrzek naczynioruchowy (niezbyt czesto), ciezkg toksyczng
rozptywng martwice naskorka, ciezki zespét Stevensa-Johnsona, ciezki zesp6t rozpadu guza (rzadko),
ostrg niewydolnos¢ watroby, cytolityczne zapalenie watroby, cholestatyczne zapalenie watroby,
mieszane cytolityczne/cholestatyczne zapalenie watroby, ciezkg ostrg niewydolnos¢ watroby, ciezkie
toksyczne zapalenie watroby, ciezkie zapalenie trzustki, ciezkie $rédmigzszowe zapalenie
pecherzykéw ptucnych (czesto$¢ nieznana).

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W AKL wnioskodawcy uwzgledniono wszystkie komunikaty dostepne na dzien sktadania wniosku na
stronach: EMA, URPL i FDA. Ponizej uwzgledniono takze informacje odnalezione przez analityka
AOTM na niniejszych stronach do dnia 01.10.2013 r.
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W 2011 r. EMA w wyniku przeprowadzonej oceny potwierdzita pozytywny stosunek korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego Revlimid u pacjentéw ze wskazaniami zgodnymi z ChPL. Zwrdcita
takze uwage lekarzy na mozliwe ryzyko wystgpienia nowych nowotworéow jako wynik leczenia tym
produktem. O wzroscie ryzyka powyzszego dziatania niepozgdanego podczas terapii lenalidomidem
poinformowano réwniez w 2012 r. na stronach URPL (patrz ponizej), FDA, Prescrire. Dodatkowo w
Prescrire zalecono ostrozne stosowanie lenalidomidu poza wskazaniami rejestracyjnymi.

W 2013 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CMPHU) na podstawie oceny
PSUR wydat opinie o aktualizacji ChPL Revlimid poprzez dodanie do dziatan niepozgdanych:
rabdomiolizy, ktéra moze wystgpi¢ szczegdlnie gdy lenalidomid stosowany jest w skojarzeniu ze
statynami.

W 2012 r. firma Celgene w porozumieniu z EMA i URPL wydata nastepujgce komunikaty:

e U pacjentéw leczonych jednoczes$nie lenalidomidem i deksametazonem odnotowano przypadki
niewydolnosci watroby (w tym $miertelne): ostrej niewydolnosci watroby, toksycznego zapalenia
watroby, cytolitycznego zapalenia watroby, cholestatycznego zapalenia watroby i mieszanego
cytolityczno/cholestatycznego zapalenia watroby. Lenalidomid jest wydalany przez nerki, w
zwigzku z czym u pacjentéw z niewydolnoscig nerek nalezy szczegdlnie starannie dobra¢ dawke,
aby unikngé nadmiernego wzrostu stezenia leku w osoczu, poniewaz moze to zwigkszy¢ ryzyko
wystgpienia ciezkich niepozadanych objawéw hematologicznych lub ciezkiego uszkodzenia
watroby. Mechanizm ciezkiego uszkodzenia watroby wywotywanego lekami jest nieznany, jednak
w niektérych przypadkach przebyte wirusowe zapalenie watroby, zwigkszona aktywnosé
enzymow watrobowych oraz leczenie antybiotykami moga stanowi¢ czynniki ryzyka. Nalezy
monitorowaé czynnos¢ watroby szczegdlnie u pacjentéw z wirusowym zakazeniem watroby w
wywiadzie lub w przypadku jednoczesnego stosowania lenalidomidu z produktami leczniczymi, o
ktérych wiadomo, ze zaburzajg czynnos¢ watroby, takimi jak paracetamol.

e Przed rozpoczeciem terapii lekiem Revlimid nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystgpienia drugiego
pierwotnego nowotworu. Przed oraz w trakcie leczenia lekarze powinni doktadnie badaé
pacjentow uzywajgc standardowych onkologicznych badan przesiewowych pod katem obecnosci
drugich pierwotnych nowotworédw oraz wdraza¢ leczenie zgodnie ze wskazaniami
zaakceptowanymi dla produktu leczniczego Revlimid. W badaniach klinicznych dotyczacych
Nnowo rozpoznanego szpiczaka mnogiego (wskazanie nieuwzglednione w pozwoleniu na
dopuszczeniu do obrotu i w ChPL Revlimid) u pacjentéw otrzymujgcych Revlimid obserwowano
4-krotny wzrost czesto$ci wystepowania drugich pierwotnych nowotwordw (7,0%) w poréwnaniu
do kontroli (1,8%). W zatwierdzonym wskazaniu, ktére jest zawarte w ChPL Revlimid, dla
uprzednio leczonych pacjentéw ze szpiczakiem otrzymujgcych lenalidomid i deksametazon
obserwowano niewielkie zwiekszenie czestosci wystepowania drugich pierwotnych nowotworow
(3,98 na 100 pacjentolat) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (1,38 na 100 pacjentolat).
Nieinwazyjne  drugie  pierwotne  nowotwory  obejmujg  podstawnokomorkowe  lub
ptaskonabtonkowe raki skéry. Wiekszos¢ inwazyjnych drugich pierwotnych nowotworéw
ztosliwych byta guzami litymi. Nie zaleca sie stosowania lenalidomidu w niezatwierdzonych
wskazaniach z wyjgtkiem badan klinicznych.

Dodatkowo w 2013 r. z powodu ryzyka dziatan teratogennych zwigzanych ze stosowaniem produktu
Revlimid oraz jego profilu bezpieczeinstwa (tzn. mielosupresja, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe,
ryzyko progresji do ostrej biataczki szpikowej u pacjentéw z MDS) EMA zazadata podjecia dziatan
majgcych na celu minimalizacje zagrozen. Niniejsze dziatania obejmujg w szczegdlnosci program
zapobiegania cigzy, dziatania zwigzane z monitorowaniem ryzyka zwigzanego z przedmiotowym
produktem oraz rozpowszechnianie informacji i materiatow edukacyjnych wéréd fachowego personelu
ochrony zdrowia oraz pacjentéw. Poinformowano takze, ze po stosowaniu lenalidomidu moga
wystgpic: ciezka neuropatia obwodowa, zespot litego guza, reakcje alergiczne/nadwrazliwo$é, zespot
Stevens-Johnsona, toksyczna rozptywowa martwica naskoérka, niewydolno$¢ watroby czy drugi
pierwotny nowotwoér.

W 2008 r. FDA podata, ze po terapii lenalidomidem raportowano przypadki ciezkich dziatan
niepozadanych, w tym zespotu Stevens-Johnsona, toksycznej rozptywanej martwicy naskoérka,
rumienia wielopostaciowego.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

AKL wnioskodawcy oparto na przegladzie systematycznym z metaanalizg. Wtgczono do niej dwa
randomizowane badania kliniczne Il fazy (MM-009, MM-010), ktére poréwnywaty lenalidomid w
skojarzeniu z deksametazonem do placebo z deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze
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szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej 1 schemat leczenia (MM-09 i MM-
010).

Analiza skuteczno$ci wykazata w populacji stosujacej wczesniej = 1 terapie w grupie pacjentéw
leczonych lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu do placebo z
deksametazonem istotng statystycznie réznice na korzys¢ badanej interwencji pod wzgledem
wydluzenia: czasu do progresji choroby, przezycia catkowitego (MM-009, MM-010, metaanaliza
AKL wnioskodawcy, MM-009/MM-010), czasu trwania odpowiedzi na leczenie (MM-009, MM-010,
MM-009/MM-010), przezycia bez progresji choroby (MM-009/MM-010) oraz zwiekszenia
prawdopodobienstwa wystgpienia: odpowiedzi na leczenie ogoétem, catkowitej odpowiedzi,
czesciowej odpowiedzi (metaanaliza AKL wnioskodawcy, MM-009/MM-010), prawie catkowitej
odpowiedzi, bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi oraz zmniejszenia prawdopodobienstwa
wystapienia: stabilizacji choroby, progresji choroby, zgonu (metaanaliza AKL wnioskodawcy)
oraz zgonu spowodowanego progresja choroby (MM-010, MM-009/MM-010). Pomiedzy grupami
terapeutycznymi nie wykazano réznic znamiennych statystycznie odnosnie: zgonu (MM-009, M-010,
MM-009/MM-010) oraz zgonu spowodowanego progresjg choroby (MM-009). Nie podano danych o
istotnosci statystycznej odnosnie: czasu do odpowiedzi na leczenie catkowitej lub czesciowej (MM-
009/MM-010) oraz czasu do pierwszej odpowiedzi na leczenie (MM-010, MM-009/MM-010).
Skumulowane wyniki dotyczgce przezycia catkowitego nalezy interpretowac z ostroznoscig, poniewaz
w badaniu MM-009/MM-010 zbierano je po jego odslepieniu, a w metaanalizie autorow AKL
wnioskodawcy wykazano znaczng ich heterogenicznosc.

Analiza bezpieczenhstwa wykazata w populacji stosujacej wczesniej = 1 terapie w grupie pacjentéw
leczonych lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu do placebo z
deksametazonem istotng statystycznie réznice na niekorzysé badanej interwencji pod wzgledem
wzrostu ryzyka wystapienia: zdarzen niepozadanych 3 stopnia toksycznosci, tj.: trombocytopenii
(MM-009, MM-010, metaanaliza AKL wnioskodawcy), infekcji (MM-009, metaanaliza autoréw AKL),
goraczki neutropenicznej (metaanaliza AKL wnioskodawcy), anemii, hipokaliemii, zakrzepu lub
zatoru, zakrzepicy zyt gtebokich (MM-009), neutropenii (MM-010), zdarzen niepozadanych 4
stopnia toksycznosci, tj.. zatorowosci ptucnej (metaanaliza AKL wnioskodawcy), zdarzen
niepozadanych 3 i 4 stopnia toksycznosci, tj.. neutropenii (MM-009, metaanaliza AKL, MM-
009/MM-010), zakrzepu lub zatoru (metaanaliza autoréw AKL, MM-009/MM-010), hipokaliemii,
trombocytopenii, anemii, a takze zakrzepicy zyt gtebokich wszystkich stopni, co najmniej
jednego zdarzenia niepozadanego (MM-009/MM-010), infekcji wszystkich stopni, zdarzenia
niepozadanego prowadzacego do przerwania leczenia, obnizenia dawki deksametazonu, co
najmniej jednego obnizenia dawki leku (MM-009), obnizenia dawki leku z powodu zdarzen
niepozadanych (MM-010).

Pomiedzy badanymi grupami nie wykazano réznic istotnych statystycznie w stosunku do: zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do zgonu ogdtem, zdarzen niepozgdanych 3. stopnia toksycznosci, {j.:
zatorowosci ptucnej, biegunki, zaparé, nudnosci, bezsennosci, zawrotdw glowy, drzenia, zapalenia
noso-gardzieli, zmeczenia, obrzeku obwodowego, gorgczki, astenii, infekcji goérnych drég
oddechowych, skurczy miesniowych, bolu plecéw, ostabienia miesni, bélu stawéw i bolu glowy (MM-
009, MM-010, metaanaliza autoréw AKL), anemii, zakrzepicy zyt gtebokich (MM-010 i metaanaliza
autorow AKL), utraty wagi (MM-009, MM-010), neuropatii obwodowej (MM-009, MM-009/MM-010),
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niestrawnosci, niepokoju (MM-009), wysypki, bdlu kosci, zatoru lub zakrzepu, parastezji, kaszlu,
infekcji, (MM-010), zdarzeh niepozadanych 4. stopnia toksycznosci, ftj.: infekcji, anemii,
trombocytopenii (MM-009, MM-010, metaanaliza autoréow AKL), zatorowosci ptucnej, zakrzepu lub
zatoru (MM-009, MM-010), neutropenii, zakrzepicy zyt gtebokich, zmeczenia, obrzeku obwodowego,
hipokaliemii (MM-010), zdarzen niepozgdanych = 3. stopnia toksycznosci, tj.: dusznosci (MM-009,
MM-010, metaanaliza autoréw AKL), gorgczki neutropenicznej (MM-009, MM-010), zapalenia ptuc,
hiperglikemii (MM-010), zmeczenia, astenii, zapalenia ptuc, hiperglikemii, ostabienia migéni (MM-
009/MM-010) oraz neuropatii obwodowej 2 stopnia (meta analiza autoréw AKL), zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia (MM-010), potrzeby stosowania
antybiotykoterapii, terapii przeciwwirusowej czy terapii przeciwgrzybiczej (MM-009).

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 21. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Poréwnania Wyniki/Wnioski

Kraj/warunki

Metodyka

Hornberger 2012 |Szwecja « Lenalidomid + oszacowanie kosztow- Wyniki: Srednie OS dla bortezomibu (BTZ)

Zrodia Warunki: brak |deksametazon efektywnqsm stosoyvama. wynosito 57:4 miesigcy w poréwnaniu do 44.6

finansowania: danych « Lenalidomid bortezomibu w poréwnaniu |oraz 54.1 miesiecy odpow[ednlo. dla DEX oraz

T do deksametazonu oraz LEN/ DEX. Srednie bezposrednie koszty

Johnson & » Deksametazon  |enalidomidu w skojarzeniu z |medyczne w perspektywie lat Zycia na jednego

Johnson. « bortezomib deksametazonem w pacjenta wynosity ok. 2010 SEK 1 904 462, 1
populacji chorych z opornym (278 854, oraz 2 450 588 odpowiednio dla BTZ,
na leczenie lub nawrotowym |DEX, oraz LEN/DEX. Srednie koszty
szpiczakiem mnogim w inkrementalne dla QALY dla BTZ w poréwnaniu
Szwecji. do DEX wynosity 2010 SEK 902,874 €95 073)
Zrédta danych efektywnosci |(95% Cl: 514 791, 962 416) a bortezom b byt
klinicznej i bezpieczenstwa: [dominujgcy w poréwnaniu do LEN/DEX.
badania APEX, MM-009 i Whioski: Bortezomib i LEN/DEX potencjalnie
MM-010. Zrédta wartosci prowadzg do wydtuzenia przezycia w
uzytecznosci stanow poréwnaniu do DEX. Ze Szwedzkiej
zdrowia: badanie Agthoven |perspektywy, BTZ jest kosztowo efektywny w
2004. poréwnaniu do DEX oraz LEN/DEX.

Brown 2012 / Anglia, Walia |e lenalidomid + Perspektywa pfatnika Wykazano zysk w wysokosci 3,2 lata zycia oraz

Shey 2011 Warunki: brak |deksametazon publicznego. 2,2 lata zycia w petnym zdrowiu u chorych

Brown 2013 danych « deksametazon  |Zrédio danych o przyjmujgcych Ienalldomlld w sI.(OJarzenlu z

Zrodta skutecznosci: badania M- |deksametazonem w porownaniu do

finansowania: 009 i MM-010 deksametazonu, ICUR wyniést 30 153

PP GBP/QALY, a ICER 20 639 GBP/LYG

Grant Celgene

UK & Ireland

NICE 2010 Wie ka « talidomid Analiza kosztow- \livt poplrJ]laCji cf:jorychtze szpiczakiem mn_O_gi(;n, u

5 Brytania . uzvtecznosci 6rych uprzednio stosowano co najmniej dwa

%owania' i ¢ borte.zom|‘b Zré/d{o danveh o schematy leczenia wspotczynnik ICUR wyniost

NSOV * lenalidomid yel . 24 584 GBP/QALY, natomiast w populacji

Nie dotyczy « deksametazon glagtel\c/ﬂ%icé' bAaF?E;'a MM- chorych, u ktérych uprzednio stosowano co

’ - ’ najmniej dwa schematy leczenia, w tym
talidomid, wskaznik ICUR wyniést 22 589
GBP/QALY.

SMC 2008/2010 |Szkocja w populacji chorych ze szpiczakiem mnogim, u

Zrodia ktorych uprzednio stosowano co najmniej dwa

finansowania: schematy leczenia wspotczynnik kosztow-
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Nie dotyczy uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie
czasowym wyniost 34 286 GBP/QALY.
AWMSG 2008 |Walia W populacji chorych ze szpiczakiem mnogim,
Zrodia u ktoérych uprzednio stosowano co najmniej dwa
finansowania: schematy leczenia wspotczynnik ICUR przy
N zatozeniu 2-letniego horyzontu czasowego
Nie dotyczy wyniost odpowiednio 28 184 GBP/QALY,
natomiast przy zatozeniu dozywotniego
horyzontu czasowego — 30 871 GBP/QALY (lub
29 310 GBP/QALY przy wytaczeniu kosztow
monitorowania).
Lucioni 2013* Wiochy o Lenalidomid + Analiza kosztéw Srednie koszty miesigca wolnego od progresiji
Zrodia deksametazon, a dla sekwencji byly poréwnywalne i wynosity
finansowania: nastepnie odpowiednio: 4,109 vs 4,061. Analiza
Brak dostepu do bortezomib wrazliwosci w ki ku scenariuszach (z zatozeniem
informacii (sekwencja B) zbierania fgczenia pacjentéw stosujgcych
o Bortezomb, a bortezom b oraz z zatozeniem zwigzku
nastepnie bortezom bu z pegylowang liposomalng
lenalidomid + doksorubicyng wykazata podobne wnioski
deksametazon odnosnie kosztow. Pomimo, iz sekwencje A i B
(sekwencja A) wydajg sie by¢ odpowiadajgce w kwestii kosztu
miesigca wolnego od progresji powinno sie
takze wzig¢ pod uwage fakt, iz w zwigzku z
dtuzszym TTP dla sekwencji B koszty leczenia
IV linii tgcznie z kosztami medycznymi
(diagnostyka, hospitalizacja) wystepujace po
progresji sg odroczone w czasie. Co wiecej,
dtuzszy TTP wigze sie z wyzszg jakoscig zycia
dla pacjentéw. Pomimo uproszczenia przyjetego
w tym badaniu, zastosowanie len/dex jako Il linii
terapii wydaje sie byC strategig wartg
rekomendowania w leczeniu
opornego/nawrotowego MM.
Durie 2013 Stany eBortezomib Poréwnanie kosztow terapii. [Podczas, gdy koszty leczenia substancjami
Zrédta Zjedno_czone, sLenalidomid+deks |Perspektywa ptatnika czypnymi.bortezomibem oraz Ienalidomifiem w
finansowania: leczenie ametazon publicznego. skojarzeniu z deksametazonem byly zblizone, to
Celgene ambulatoryjne catkowite koszty terapii dla bortezomibu byty
Corporation wyzsze wskutek ciggtych kosztow
bezposrednich medycznych oraz kosztow
leczenia dziatan niepozgdanych.
Catkowite koszty w przeliczeniu na efekt
(miesigc bez progresji choroby) byty nizsze dla
skojarzenia lenalidomid + deksametazon
Fragoulakis 2013 |Grecja, eBortezomib Analiza uzytecznosci Kombinacja lenalidomidu i deksametazonu
Zrédta leczenie eLenalidomid+deks |kosztow. moze by¢ kosztowo-efektywng opcjg w
finansowania: ambulatoryjne | gmetazon Perspektywa platnika poréwnaniu do monoterapii bortezomibem, w
Genesis Pharma i szpitalne publicznego. przypadku zastos.owan.ia u uprze_dnio leczonych
Hellas pacjentéw ze szpiczakiem mnogim w ramach
Publicznej Stuzby Zdrowia Grecji, szczegdlnie w
przypadku progu gotowosci do zaptaty powyzej
40 000 EUR na zyskane QALY.
Gaultney 2013 |Holandia, , Schematy na bazie |Retrospektywna analiza Rzeczywiste koszty terapii nawrotowej/opornej
Zrodia leczenie bortezomibu dokumentacji medycznej pod|Postaci §zp|czaka MnNogIego roznig sig znacznie.
finansowania:  |ambulatoryjne |Schematy na bazie |katem kosztow terapii Czynn ki kosztotwdrcze obejmujg koszty
m i szpitalne talidomidy h’().Splta|!23(2’Jl i |§o§zty nabycia lekéw. Kos;ty
(wylaczajac réznig sie réwniez ze wzgledu na czynn kl'
Health care sKoiarzenia z prognostyczne oraz wykorzystanie zasobow
Insurance Board borgezomibem i zwigzanych z terapig. Sredni miesieczny
(CVZ) oraz onalidomid catkowity koszt terapii wyniést 3 981 EUR.
Center for enalidomidem) Zakres kosztow wahat sie od 442 do 31 318
Translational Schematy na bazie EUR w zaleznosci od zastosowanego schematu.
Molecular lenalidomidu
Medicine (wytaczajac
(CTMM), projekt skojarzenie z
BioCHIP bortezomibem)
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Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy bytlo ekonomiczne uzasadnienie stosowania lenalidomidu (Revlimid®, Celgene) w
skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim,

, W porownaniu ze stosowaniem
deksametazonu w monoterapii.”

Populacja wigczona do analizy ekonomicznej wnioskodawcy obejmuje tylko czes¢ wnioskowanej
populacji. Wnioskodawca nie uwzglednit dorostych chorych,

Autorzy AE wnioskodawcy argumentowali to postepowanie w nastepujgcy sposob:

Agencja przyjmuje powyzszg argumentacje wnioskodawcy, z wyjatkiem niemozliwosci zastosowania
bortezomibu we wnioskowanym wskazaniu (patrz uwaga pkt. 3.1.2.) uwaza jednak, ze aby objgc
refundacjg lek w podanej dokfadnie populacji pacjentéw powinno sie przedstawi¢ wyniki dla tym
chorych. Watpliwosci wzbudza takze fakt, iz wnioskodawca przyjmuje, ze

wnioskodawca nie przedstawit
danych ani zrédet na podstawie, ktorych przyjat powyzsze zatozenie.

Technika analityczna
Ocena ekonomiczna sktadata sie z dwoch typdéw analiz:
. kosztow-uzytecznosci (ang. cost—utility analysis, CUA),
. kosztow-efektywnosci (ang. cost—effectiveness analysis, CEA).

W CUA wyniki byty mierzone w zyskanych latach zycia skorygowanych o jakosé (QALY). W CEA
wyniki mierzono w zyskanych latach zycia (LYG). Wyniki CUA i CEA przedstawiono w postaci
inkrementalnych wspotczynnikow kosztow efektywnosci, odpowiednio ICUR i ICER.

Poréwnywane interwencje

Oceniang interwencjg byt lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu z
deksametazonem w wysokich dawkach.
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Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej
perspektywy ptatnika publicznego i chorego.

Horyzont czasowy
Analiza zostata przeprowadzona w dozywotnim horyzoncie czasowym (30 lat).
Dyskontowanie

Dla analizy podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéow i 3,5% wynikéw
zdrowotnych.

Wartosci stopy dyskontowej testowano w analizie wrazliwosci:
o 5% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych,
. 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych,
. 0% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow.
Koszty
W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw:
e kosztéw chemioterapii, tj. kosztoéw jednostkowych lenalidomidu i deksametazonu,
o kosztéw podania lekow,

e lekéw stosowanych w ramach leczenia dziatanh niepozgdanych (DN) oraz kosztow
jednostkowych hospitalizacji i wizyt zwigzanych z leczeniem DN,

o Kkosztéw jednostkowych hospitalizacji, wizyt oraz badan zwigzanych ze standardowym
monitorowaniem chorych

,W analizie nie zostaty uwzglednione koszty posrednie, ze wzgledu na sredni wiek chorych (wiekszos¢
powyzej 60 lat) i brak danych”.

Model

Model ekonomiczny wykorzystany w analizie ekonomicznej wnioskodawcy opisano w oparciu o

Nowe zadanie analityczne polegato na oszacowaniu
i wprowadzeniu polskich aktualnych danych kosztowych, weryfikacji zatozen i struktury modelu w
obecnych polskich warunkach klinicznych i interpretacji otrzymanych wynikéw analizy kosztow-
uzytecznosci i kosztow-efektywnosci.

Zuzycie zasobow zwigzanych =z leczeniem dziatan niepozgdanych oraz standardowym
monitorowaniem chorego (w tym lIokalizacje opieki) oszacowano na podstawie ankiety
przeprowadzonej przez Pieciu zewnetrznych klinicystéw (z czterech
polskich osrodkéw) dokonato sprawdzenia i korekty zebranych danych oraz
uzupefito brakujgce informacije.

Skonstruowany model jest modelem zdarzen dyskretnych (ang. discrete event simulation, DES), ktory
zamiast danych zbiorczych dotyczgcych catej populacji wykorzystuje informacje z poziomu pacjenta.
Model prognozuje przebieg choroby po wtgczeniu do leczenia pacjentow,
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Symulacja przeprowadzana zostata w programie Microsoft Office Excel 2003.
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Model uogdlnia przebieg choroby uwzgledniajgc tylko najwazniejsze etapy

Model uwzglednia efekty kliniczne, ktére brane sg roéwniez pod uwage w badaniach klinicznych, takie
jak

W analizie uwzgledniono dodatkowo koszty zwigzane z
monitorowaniem pacjentéw oraz zuzycie zasobdw zwigzane z leczeniem dziatan niepozgdanych.

Ponizej zestawiono wszystkie zatozenia modelu wraz z odpowiednim uzasadnieniem:

¢ Polskie dane kosztowe w modelu obejmujg koszty zakupu i podania lekdw, koszty leczenia dziatah
niepozadanych oraz koszty monitorowania stanu pacjenta.

e Przy szacowaniu efektéw zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢, zatozono

o Wartosci uzytecznosci stosowane w analizie sg oparte na badaniu przeprowadzonym przez

¢ Nie uwzgledniono obnizenia uzytecznosci w przypadku dziatan niepozgdanych ze wzgledu na brak
dostepnych opublikowanych danych.

e W modelu uwzgledniono jedynie dziatania niepozgdane stopnia 3. i 4. zaobserwowane w
badaniach klinicznych MM-009, MM-010, zakfadajgc, ze te epizody bedg stanowity najwieksze
zrédto zuzycia zasobdw, a tym samym kosztéw catkowitych. Dziatania niepozgdane stopnia 1. i 2.
nie generujg dodatkowego zuzycia zasobdéw, poniewaz w wiekszosci przypadkéw opieka nad
chorym odbywa sie poprzez regularng obserwacje, zmniejszenie dawkowania lub przerwanie
leczenia lenalidomidem i dlatego tez nie zostaty uwzglednione w analizie.

W badaniach MM-009 i MM-010 w momencie zaobserwowania progresji lub odslepienia badania
przez IDMC pacjenci, ktérzy do tej pory znajdowali sie w grupie deksametazonu mogli zmienic¢
schemat leczenia na terapie lenalidomidem. Dlatego obserwowane warto$ci przezycia po progresji
choroby w grupie deksametazonu wynikajg raczej z silnego efektu dziatania lenalidomidu niz
wptywu terapii deksametazonem.
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o W symulacji zdarzeh dyskretnych nie ustala sie dtugosci cykli, dlatego w modelu nie ma potrzeby
wprowadzania korekty potowy cyklu. Sposob leczenia i przebieg choroby sg przedstawiane
bardziej szczegdtowo w odniesieniu do konkretnych zdarzen, ktérych skutki mogg byc¢
uwzglednione bezposrednio w czasie takiego zdarzenia, a tym samym unikajgc sztucznych
zatozen dotyczgcych czasu ich wystgpienia oraz ich nastepstw.
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Tabela 23. Kluczowe parametry uzyte w modelu.

Parametr Wartos¢ Metodyka/Uwagi Zrédto
Wielkos¢ opakowania Cena netto PLN/opak.
Revlimid 25 mg
Koszt leku Revlimid Revlimid 15 mg Dane producenta.
Revlimid 10 mg
Revlimid 5 mg
Komunikat
Koszt dexametazonu DGL/2012
Uzytecznos¢ - AE
Koszty chemioterapii i ~ AE
podania lekéw, [PLN/dzien]
Przejeto najwieksza wartos$¢ punktu dla $wiadczenia program
Wycena punktu hospitalizacji 52 PLN lekowy ,leczenie szpiczaka plazmatyczno-komérkowego http://www.nfz.gov.pl
(plazmocytowego)”
Koszt leczenia dziatan B AE
niepozgdanych, [PLN/DN]
Koszty monitorowania
szpiczaka mnogiego - AE
[PLN/dzien]
Tabela 24.
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Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
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4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr® (TAKI/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

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

interwenc;ji?

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

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

2 whioskiem? NIE (patrz uwaga w pkt. 4.2)
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
s TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK
z wtasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

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

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

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

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér

. o . - TAK
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych bledéw 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 Agenciji)

** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)
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4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTM przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu w AOTM, poprzez:

1.
2.

sprawdzenie zmian wynikoéw po wprowadzeniu warto$ci zerowych do modelu,

sprawdzenie zgodno$ci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie
analizy ekonomicznej wnioskodawcy,

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

sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektdédw klinicznych i uzyteczno$ci sg
zgodne z deklarowanymi zrédtami.

Pomimo, iz analiza ekonomiczna wnioskodawcy jest oparta na modelu wykonanym przez

ktory byt juz przedmiotem oceny Agencji w 2013 r. jak réwniez zagranicznych Agencji

HTA, opis analizy ekonomicznej zawiera duzo niejasnosci i jest niewystarczajgcy do przeprowadzenia petnej
weryfikacji. Nie stwierdzono btedéw majgcych znaczacy wptyw na wynik analizy, jednakze nalezy mie¢ na
uwadze nastepujgce niejasnosci:

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Autorzy AE wnioskodawcy nie przedstawili cen progowych dla innych wnioskowanych opakowan

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 30. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy

Wzgledna zmiana w Cena progowa zbytu
Wartos¢ w analizie ICUR/ICER* stosunku do wartosci netto dla danego

AR [FRIETES wrazliwosci [zH(QA)LYG] ICUR w analizie ICUR

podstawowej [%] [zHopakowanie]

Perspektywa NFZ
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji
Nie dotyczy.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci kosztowej stosowania lenalidomidu
(Revlimid) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
mnogim, w poréwnaniu ze stosowaniem
deksametazonu w monoterapii. Analiza zostat przeprowadzona z perspektywy ptatnika (NFZ) oraz wspdlnej
w dozywotnim (30 lat) horyzoncie czasowym.
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Gtéwnym ograniczeniem AE wnioskodawcy jest nieprzedstawienie wynikéw dla wszystkich
subpopulacji zawartych w wnioskowanym wskazaniu.

Opis AE wnioskodawcy byl niewystarczajacy, co utrudnialo a czasami wrecz uniemozliwiato
przeprowadzenie petnej weryfikacji.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem pierwotnej BIA wioskodawcy byta ,ocena wplywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), stosowania lenalidomidu (Revlimid®, Celgene) w skojarzeniu z
deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim

w perspektywie 2 kolejnych lat przy zmianie dotychczasowego sposobu
finansowania ze $rodkéw publicznych, ;.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz w dostarczonych uzupetnieniach rozszerzono populacje docelowa (patrz
ponizej), natomiast nie dostosowano celu BIA wnioskodawcy do przedstawionych zmian.

Populacja i wielkos¢ sprzedazy

Tabela 31. Populacja docelowa przyjeta w analizie podstawowej i scenariuszach skrajnych.
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Niepewne parametry dotyczace liczby chorych kwalifikujgcych sie do leczenia lenalidomidem w kolejnych
latach testowano w ramach scenariusza minimalnego i maksymalnego.

Perspektywa
W analizie wnioskodawcy przyjeto perspektywe ptatnika publicznego tj. Narodowego Funduszu Zdrowia.
Horyzont czasowy
W analizie wnioskodawcy przyjeto 2-letni horyzont czasowy.
Kluczowe zatozenia
W analizie uwzgledniono:
e scenariusz istniejgcy —

scenariusz nowy

Koszty

Dawkowanie lenalidomidu oraz deksametazonu przyjeto na podstawie ChPL Lenalidomidu.

W scenariuszu istniejgcym lenalidomid przyjmowany jest doustnie

W scenariuszu nowym
W analizie wnioskodawcy uwzgledniono

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
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5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAKINIE/?

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

Inie dotyczy)

Patrz uwagi podane pod tabela.

pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany NIE
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?
Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK Brak uwag
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?
Autorzy analizy przedstawili nieaktualne ceny dla
- a . wnioskowanej  technologii, ktére  powinny  byé
(s:tf)),sz?::giezl:vet:jt)a’:z%csvlsea(:zv;;:ei?:;':e uwzglednione w scenariuszu istniejgcym. Zgodnie z
finansowgnia (cen %imit oziom odptatnosci) rozporzadzeniem ~ws. wymagan minimalnych - ceny
i innych uwzgledni)t’:;nychys’,\n':iadczer’i (wycena NIE powinny by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku czyli
o Y a owinn ochodzi¢ z obwieszczenia MZ z dnia 24
L '\;vartosc UL 6] el i 2 S0 Ewietnig 2013 r. Zgodnie z zatgcznikiem do tego
[REt obwieszczenia lenalidomid ma ustalong urzedowg cene
zbytu i ta cena powinna by¢ wykorzystana w BIA.
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE Patrz uwagi podane pod tabela.
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czy _zaioienia dotyczqce’struktury Jednely wo Nie poréwnywano ocenianej interwencji do
anallzowany_m Sl Iekoyv sa zggdne?zaioze_n fami NIE deksametazonu, ktéry stanowit komparator w AKL i AE
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach whioskodawe
klinicznej i ekonomicznej? y-
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Brak aktualnych danych.
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg -
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK Brak uwag
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu TAK
na budzet kategorii kosztow?
Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy
podmiotu w kwocie przekroczenia?
Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych NIE
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?
W  obliczeniach  uwzgledniono nieaktualne ceny
wnioskowanej technologii w scenariuszu istniejgcym.
Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki NIE
oszacowan?
Nie
uzasadniono przyjecia takiego zatozenia.
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Nalezy mie¢ na uwadze, iz w zwigzku z niespetnianiem przez BIA wnioskodawcy wymagan okreslonych w
rozporzgdzeniu ws wymagan minimalnych podmiot odpowiedzialny przedstawit uzupetnienia zawierajgce
wyniki oparte na innej metodyce niz ta, ktérg opisano w pierwotnej analizie. Wigzato si¢ to z rozbieznosciami
przedstawionych danych i niejasnosciami, co utrudniato a czasami wrecz uniemozliwiato przeprowadzenie
petnej weryfikacji.

W zwigzku z powyzszymi uwagami do BIA wnioskodawcy przedstawione wyniki posiadajg ograniczong
wiarygodnosé.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych 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)

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania populacji przedstawione w nadestanych do Agencji opiniach
ekspertow.

Tabela 34. Oszacowanie populacji na podstawie opinii eksperckich.

Populacja Roczna liczba pacjentow

I
Liczba oséb leczonych z powodu opornego/nawrotowego szpiczaka mnogiego 600
Liczba oséb leczonych lenalidomidem aktualnie 250
I
Liczba nowych przypadkéw szpiczaka 1600
Liczba pacjentéw po | linii leczenia 1400
Liczba pacjentéw po Il linii leczenia 1000
Liczba pacjentéw dorostych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim, 300-400
Liczba pacjentéw dorostych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim
100-150
Liczba pacjentéw dorostych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim
50
Liczba pacjentdw dorostych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim
20-50
I
Chorzy potrzebujgcy leczenia we wskazaniu 450
Grupa chorych, ktéra spetnia warunki wskazania (z uwzglednieniem pacjentéw z 300
przeciwskazaniami)
Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejacy
Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 65/83



Revlimid (lenalidomid) AOTM-0OT-4351/16/2013
leczenie opornego lub przerzutowego szpiczaka mnogiego

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty/oszczednosci inkrementalne — wariant podstawowy

Kategoria kosztow

WARIANT PODSTAWOWY
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Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty/oszczednosci inkrementalne — warianty skrajne

Kategoria kosztow

WARIANT MINIMALNY

WARIANT MAKSYMALNY

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na ograniczony czas przeznaczony na przygotowanie AWA nie przeprowadzano obliczen
wiasnych Agencji.
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5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ), stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w perspektywie 2 kolejnych lat
przy zmianie dotychczasowego sposobu finansowania ze $rodkéw publicznych,

Dodatkowo opis BIA wnioskodawcy byt niewystarczajgcy co utrudniato a czasami wrecz uniemozliwiato
przeprowadzenie petnej weryfikacji. Wiarygodnos¢ analizy BIA nalezy uzna¢ za ograniczong.

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Agencja Oceny Technologii Medycznych nie zgtasza uwag do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

7. Uwagi do zapisow programu lekowego
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8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawcy byto przedstawienie rozwigzania, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie $rodkéw finansowych ptatnika publicznego w wysokosci odpowiadajgcej dodatkowym
kosztom finansowania lenalidomidu w kolejnych latach.

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 40. Rekomendacje kliniczne [opracowanie wtasne].

Autorzy Przedmiot Metodyka wydania
rekomendacji rekomendacji rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Pacjenci z nawrotem o przebiegu indolentnym moga by¢
poczatkowo leczeni lenalidomidem w skojarzeniu z
deksametazonem. Schematy zawierajgce lenalidomid sag
wskazane przede wszystkim u chorych z objawami
neuropatii 0 nasileniu co najmniej 2. stopnia w czasie
wczesniejszych leczen.

Rozpoznanie i leczenie
PGSz 2013 szpiczaka
(Polska) plazmocytowego oraz Nie okreslono
innych dyskrazji
plazmocytowych

Szpiczak plazmocytowy i Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest zalecany

PUO 2011 (Polska) inne dyskrazje Nie okreslono do stosowani u pacjentéw z nawrotem szpiczaka mnogiego,
plazmocytowe w przypadku wystgpienia polineuropatii. Moze by¢ takze
stosowany w powyzszym wskazaniu, gdy w | linii nie
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podawano nowych lekéw.

IHIT bd (Polska)

Szpiczak plazmocytowy

Nie okreslono

Lenalidomid moze by¢ alternatywg stosowang w nawrocie
szpiczaka mnogiego.

Leczenie pacjentow ze
szpiczakiem mnogim
niekwalif kujgcych sie do

Na podstawie

Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest zalecany
w leczeniu pacjentdw z opornym lub nawrotowym
szpiczakiem mnogim. Schematy oparte na lenalidomidzie

IMWG 2009 standardowej przegladu . zalecane sg po nawrocie choroby, gdy w I linii stosowano
systematycznego i
(miedzynarodowa) chemioterapii Konsensusu schematy oparte na talidomidzie, szczegdlnie u pacjentéw z
wysokodawkowej z ekspertow neuropatig. Lenalidomid moze by¢ takze opcjg leczenia
przeszczepieniem P pacjentow z niewydolnoscig nerek, po dopasowaniu dawki i
komérek macierzystych prowadzeniu obserwacji funkcji hematologicznych.

Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest zalecany
do stosowania w nawrocie szpiczaka mnogiego do
GE 2012* (Europa) Strategie leczenia Opinia grupy wystgpienia progresji choroby. Zaleca sie jego podawanie,
szpiczaka mnogiego ekspertéw gdy w | linii stosowano schematy oparte na bortezomibie.
Schematy oparte na lenalidomidzie powinny byé wybierane,

jezeli sg dostepne, u pacjentoéw z neuropatig obwodowa.
Szpiczak mnogi — Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest dostepnag
E?é\/lu ?0‘2)2)1 8 diagnostyka, leczenie i Koneske:pseu;ég\]lzupy opcjg leczenia nawrotowego/opornego szpiczaka mnogiego.

obserwacja

BCSH, UKMF 2013
(Wielka Brytania)

Diagnozowanie i
leczenie szpiczaka
mnogiego

Na podstawie
przegladu
systematycznego i
konsensusu
ekspertow

Pacjenci z opornosciag na | linie leczenia i neuropatig
obwodowg = 2.stopna ciezkosci powinni otrzyma¢ schemat
oparty na lenalidomidzie. Schematy oparte na lenalidomidzie
mogg by¢ takze stosowane w pierwszej i kolejnych
nawrotach.

EMCN 2013
(Wielka Brytania)

Diagnozowanie i
leczenie szpiczaka
mnogiego

Nie okreslono

Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest zalecang
opcjg leczenia szpiczaka mnogiego w przypadku
wystgpienia drugiego nawrotu, gdy pacjenci stosowali
wczesniej talidomid.

MCCN 2013
(Wielka Brytania)

Objawowy szpiczak
mnogi

Nie okreslono

Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest zalecany
do stosowania po pierwszym nawrocie choroby lub
kolejnych, gdy nie byt wczesdniej stosowany, szczegdlnie w
przypadku wystapienia neuropatii 3-4 stopnia.

ACN 2013 (Wie ka

Diagnozowanie i

Nie okreslono

Schematy oparte na lenalidomidzie sg zalecane do
stosowania w Il lub kolejnych liniach leczenia opornego lub

Brytania) leczenie szpiczaka ) )
nawrotowego szpiczaka mnogiego.
Lenalidomid jest zarejestrowany do stosowania po
pierwszym nawrocie i zatwierdzony przez NICE u pacjentéw
PBCN 2011 Leczenie pacjentow ze z nawrotem, ktérzy otrzymywali wczesniej co najmniej 2

(Wielka Brytania)

szpiczakiem

Nie okreslono

terapie. Dlatego powinien by¢ on oferowany chorym w Il lub
kolejnych nawrotach, ktérzy spetniajg kryteria okreslone w
rekomendac;ji NICE.

SIE, SIES, GITMO
2012 (Wiochy)

Nowe leki w leczeniu
szpiczaka mnogiego

Na podstawie
przegladu
systematycznego i
konsensusu
ekspertow

Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem powinien by¢
zalecany u pacjentéw z opornym lub nawrotowym
szpiczakiem mnogim. Chorzy powinni dostawac¢ ten schemat
we wczesnych nawrotach lub opornosci na bortezomib.

DGHM 2010
(Niemcy)

Szpiczak mnogi

Nie okreslono

W progresji/opornosci/nawrocie choroby mozna zastosowac:
lenalidomid z deksametazonem (po co najmniej 1
wczesniejszej terapii).

NCCN 2014 (USA)

Szpiczak mnogi

Oparto o dowody
naukowe wysokiego
poziomu
wiarygodnosci,
odnosnie ktorych
osiggnieto
jednomysine
stanowisko Rady
NCCN (Kategoria 1)

Lenalidomid z deksametazonem sg jedng z preferowanych
opcji zalecanych do stosowania w przypadku nawrotu lub
progresji choroby.

Jedng z opcji leczenia nawrotowego/opornego szpiczaka
mnogiego sg nowe leki, m.in.: lenalidomid w monoterapii lub
w réznych skojarzeniach. Lenalidomid nie powinien by¢

MSAG 2(.)12 Szpiczak mnogi Konsensus,grupy podawany chorym z wczes$niejszg historig zakrzepicy zylnej
(Australia) ekspertow . . ; : et B
lub ktorzy sg w grupie wysokiego ryzyka. Nie powinien by¢
takze lekiem pierwszego wyboru u oséb z umiarkowang-

ciezkg niewydolnoscia nerek.
U osob niekwalifikujgcych sie do autoSCT i po 65 r.z. w
AP, 2009 Nowe leki w szpiczaku . . przypadku nie uzyskania wlasciwej odpowiedzi Iub

3 . Nie okreslono. S 7 . R :

(Australia) mnogim wystgpienia progresji jako terapie drugiej linii zaleca, m.in.

lenalidomid z melfalanem i prednizonem.
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Na podstawie

Lenalidomid w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi

AHS 2013 Szpiczak mnogi przegladu lekami  (deksametazonem, prednizonem, melfalanem,
(Kanada) systematycznego cyklofosamidem)  wykazuje aktywnos¢ w leczeniu
opornego/nawrotowego szpiczaka mnogiego.
Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest zalecany
w leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem mnogim z co najmniej
CCO 2012 Lenalidomid w szpiczaku ‘ 1‘ wczesniejszg terapia. _Inne skojarzenia z Iena!idomidem
(Kanada) mnogim Nie okreslono nie sg zalecane. Podobnie jak zastosowanie lenalidomidu w
monoterapii w | linii leczenia nie moze by¢ zalecane do
standardowego uzycia u pacjentéw z nawrotowym/opornym
szpiczakiem plazmocytowym.
Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest zalecany
do stosowaniu u pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktorzy
Na podstawie otrzymali wczesniej co najmniej 1 linie leczenia. Zasadne
dowodow jest podawanie lenalidomidu z deksametazonem u
naukowych | pacjentow, ktérzy wczesniej otrzymywali talidomid lub
COOMDSG | Lenaldomiaw spiozak | eksportzgrp | Prsicaspints komorek macermsen o siarenyeh |
2011 (Kanada) mnogim roboczzg(;r:eCancer (w przypadku ciezkiej niewydolnosci nalezy stosowaé z

Ontario Hematology
Disease Site Group

ostroznoscia z dodatkowg oceng), z podtypem
immunoglobuliny A, ryzykiem polineuropatii obwodowej i
réznorodnym stanem zdrowia wg ECOG. Nie zaleca sie

stosowania lenalidomidu w monoterapii ani w innych
skojarzeniach.
ABH 2012 Diagnozowanie i Na podstawie Lenalidomid w roznych skojarzeniach jest jedng =z
(Brazylia) leczenie szpiczaka przegladu zalecanych opcji terapeutycznych w leczeniu pacjentow z
y mnogiego systematycznego opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim.

*finansowana przez Janssen Pharmaceuticals, autoSCT — autologiczne przeszczepienie komérek macierzystych.

We wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych zalecano schematy oparte na lenalidomidzie do
stosowania u pacjentow z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, szczegdlnie z neuropatia.
Najczesciej rekomendowano jego skojarzenie z deksametazonem, tylko w australijskiej wytycznej AP 2009
zalecano jego podawanie w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem. W miedzynarodowej wytycznej IMWG
2009 poinformowano, ze lenalidomid moze by¢ stosowany takze u pacjentéw z niewydolnoscig nerek po
dopasowaniu jego dawki oraz monitorowaniu chorego, w kanadyjskief CCOHDSG 2011, ze moze byé
podawany z ostroznoscig u pacjentéw nawet z ciezkg niewydolnoscig nerek, ale nalezy ich monitorowac¢, a
w australijskiej MSAG 2012, Zze nie powinien by¢ lekiem pierwszego wyboru u chorych z niewydolno$cig
nerek w stopniu umiarkowanym lub ciezkim.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 41. Rekomendacje refundacyjne [opracowanie wiasne].

Autorzy
rekomendacji

Przedmiot
rekomendaciji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Haute Autorite de
Sante (HAS), 2012,
2007

Revlimid, kapsutki, 5
mg, 10 mg, 15 mg | 25
mg

Lenalidomid jest rekomendowany do wpisania na wykaz lekéw refundowanych
stosowanych w szpitalach i innych instytucjach publicznych we wskazaniu:
lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim po co hajmniej jednej wczesniejszej terapii.

Uzasadnienie: aktualna korzy$¢ oferowana przez lenalidomid pozostaje znaczaca.
Biorgc pod uwage wzrost ryzyka wystgpienia drugiego pierwotnego nowotworu
obserwowanego w grupie LEN+DEX vs PLC/DEX, ale réwniez korzysci pod
wzgledem wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby i przezycia
catkowitego Komisja uznata, ze Revlimid utrzymuje umiarkowang poprawe aktualnej
korzysci (poziom lll) przypisang mu w 2007 r.

National Institute for

Health and Clinical

Excellence (NICE),
Wielka Brytania, 2010

Lenalidomid w
leczeniu szpiczaka
mnogiego u 0séb, u
ktorych stosowano

wczesniej co najmniej
jeden schemat
leczenia.

Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest rekomendowany do stosowania
zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem jako opcje do leczenia pacjentéw, ktorzy
byli poddani co najmniej 2 wczesniejszym terapiom, pod warunkiem, ze: koszt leku
(wytaczajac jakiekolwiek koszty z nim zwigzane) podawanego pacjentom w terapii
diuzej niz 26 cykli (ok. 2 lat) bedzie pokrywany przez producenta

Osoby aktualnie otrzymujgce LEN w leczeniu szpiczaka mnogiego, ktdére nie
otrzymaty wczesniej 2 lub wigcej terapii powinny mie¢ mozliwo$¢ kontynuowania
leczenia, dopdki nie uzna sie, ze leczenie nalezy zakonczyc.

Uzasadnienie: Komitet zaakceptowat korzysci ze stosowania lenalidomidu oraz
wspotczynn k ICUR=43 800 £/QALY (z RSS) w zawezonych kryteria leczenia.

Scottish Medicines
Consortium (SMC),
Szkocja, 2010

Ponowne rozpatrzenie
wniosku: lenalidomid
(Revlimid®) kapsutki 5
mg, 10 mg, 15 mg
oraz 25 mg

Lenalidomid jest rekomendowany do stosowania w obrebie szkockiego NHS w
skojarzeniu z deksametazonem do leczenia pacjentdw ze szpiczakiem mnogim z
ograniczeniem, do tych ktorzy otrzymali co najmniej 2 wczesniejsze terapie.

Uzasadnienie: LEN+DEX znacznie wydluza czas do progresji choroby w
poréwnaniu do monoterapii DEX w leczeniu szpiczaka mnogiego u pacjentéw, u
ktérych stosowano co najmniej 1 wczes$niejszg terapie. Biorgc pod uwage status
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leku sierocego i oferowang znaczng korzy$¢ w zakresie przezycia SMC
zaakceptowat kosztowg-efektywnosc¢ technologii (ICUR=34,286 £/QALY).

Pharmacology and
Therapeutics Advisory
Committee (PTAC),
Nowa Zelandia, 2009

lenalidomid (Revlimid
5mg, 10 mg, 15 mgi
25 mg, kapsutki)

Komitet zalecit, ze przedmiotowy wniosek bedzie przetozony do czasu jego
przegladu przez Podkomitet Leczenia Nowotworéw. Niniejszy podkomitet
rekomendowat finansowanie ze srodkéw publicznych lenalidomidu w Il linii leczenia
u pacjentéw z opornym/nawrotowym szpiczakiem mnogim (rekomendacji nadano
niski priorytet). Cztonkowie podkomitetu uznali, ze kryteria wigczenia, w tym zasady
przerwania leczenia podobne do tych z austral jskiego Pharmaceutical Benefits
Scheme beda odpowiednie.

Uzasadnienie: Wyniki kliniczne wykazaty w grupie LEN+DEX vs PLC/DEX poprawe
przezycia wolnego od progresji choroby, pomimo zwigkszenia ryzyka zakrzepicy
zylnej, anemii, trombocytopenii. Zauwazono, ze LEN+DEX byt mniej skuteczny u
pacjentéw po wczesniejszym leczeniu talidomidem niz u chorych nieleczonych nim
wczesniej, w zwigzku z czym uznano, ze bytby on bardziej korzystny u oséb po
niepowodzeniu 1 wczesniejszej terapii (fj. w Il linia leczenia przed talidomidem) niz
po 2 wczesniejszych terapiach (tj. lll linii po talidomidzie). Zwrécono takze uwage,
ze kosztowa efektywno$¢ lenalidomidu moze by¢ zawyzona, poniewaz ICUR byt
nizszy niz te uzyskane w analizach w Wielkiej Brytanii czy Australii.

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee (PBAC),
Australia, 2008

Ponowne rozpatrzenie
wniosku: lenalidomid
(Revlimid®) kapsutki 5
mg, 10 mg, 15 mg
oraz 25 mg

Po ponownym rozpatrzeniu wniosku (pierwszy ztozony w marcu 2008 r.)_LEN jest
rekomendowany do wigczenia na liste lekéw refundowanych z ograniczeniem do
sekcji 100 (wysoko specjalistyczne programy lekowe) do leczenia pacjentow z
nawrotowg/oporng postacig szpiczaka mnogiego po niepowodzeniu terapii
talidomidem lub z ciezkg nietolerancja/toksycznoscig na talidomid.

Uzasadnienie: podstawg wydania pozytywnej rekomendacji byta analiza
minimalizacji kosztéw LEN+DEX z bortezomibem w réwnowaznych dawkach.
Komisja zaakceptowata twierdzenie o nie-nizszosci LEN+DEX w zakresie
efektywnosci klinicznej w poréwnaniu do bortezomibu na podstawie posredniego
poréwnania (zauwazono, ze przezycie catkowite moglto faworyzowaé grupe
przyjmujagca LEN+DEX, jednak wzieto pod uwage watpliwosci zwigzane z
charakterem poréwnania pos$redniego - réznice w metodologii badan).

LEN+DEX — lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem, LEN — lenalidomiid, QALY — liczba zyskanych lat skorygowanych jakoscia.

Odnaleziono 5 rekomendacji zalecajgcych finansowanie ze srodkéw publicznych lenalidomidu w skojarzeniu
z deksametazonem w opornym lub nawrotowym szpiczaku mnogim, w tym 2 z nich w Il lub kolejnych liniach
leczenia (francuska, nowozelandzka), a inne 2 — w Il lub kolejnych liniach leczenia (szkocka, brytyjska).

Podsumowanie przeglagdu rekomendacji

Tabela 42. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace produktu leczniczego Revlimid w opornym/nawrotowym
szpiczaku mnogim - podsumowanie

Rekomendacja
e © T .= o
Organizacja § § = = s
(skrét), rok s =8 >
> > 0] @®©
S SN 8§
o o N O z
PGSz 2013 . LEN+DEX w nawrocie MM o przebiegu indolentnym. Schematy
oparte na LEN przede wszystkim w neuropatii 2. stopnia.
Polska PUO 2011 + LEN+DEX w nawrocie MM, szczegdlnie gdy wystapi polineuropatia.
IHIT bd + LEN w nawrocie MM
LEN+DEX w opornym lub nawrotowym (po talidomidzie) MM,
o Swiat IMWG 2009 + + szczegllnie z neuropatia. LEN w niewydolnosci nerek, po
N dopasowaniu dawki i doktadnym monitorowaniu.
é GE 2012 + LEN+C?EX w nawrocie (po bortezom bie), szczegdlnie z neuropatig
o Europa obwodowa.
é ESMO 2013 + LEN+DEX w opornym lub nawrotowym MM.
& BCSH, UKMF . Schematy oparte na LEN w opornym lub nawrotowym MM, z
g 2013 neuropatig obwodowg = 2.stopna
£
& EMCN 2013 + LEN+DEX po 2. nawrocie (po talidomidzie) MM.
Wielka
Brytania MCCN 2013 + LEN+DEX w nawrotowym MM, szczegdlnie z neuropatig 3-4. stopnia.
ACN 2013 + Schematy oparte na LEN w 2 IlI linii opornego lub nawrotowego MM.
PBCN 2011 + Schematy oparte na LEN w 2 IlI linii opornego lub nawrotowego MM.
Wiochy GSI'II'EI\/ISIIZEOSQ + LEN+DEX w opornym (po bortezom bie) lub nawrotowym MM.
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Niemcy DGHM 2010 + It_eEr;\l;ii?EX w progresji/opornosci/nawrocie MM (po 21 wczesniejszej
USA NCCN 2014 + LEN+DEX w nawrocie lub progresji MM.
LEN w monoterapii lub w réznych skojarzeniach w nawrotowym lub
) MSAG 2012 + - opornym MM (+). LEN z historig lub ryzykiem zakrzepicy zylnej, lek 1.
Australia wyboru w umiarkowanej-cigzkiej niewydolnosci nerek (-).
AP, 2009 + RMP w I linii MM u niekwalif kujgcych sie do autoSCT i po 65 r.z.
AHS 2013 + LEN w monoterapii lub w skojarzeniu w opornym/nawrotowym MM.
CCO 2012 + _ LEI\_I+DEX w MM po_21 wczesniejszej terapii (+), LEN w monoterapii
lub innych skojarzeniach (-).
Kanada . - : -
LEN+DEX w MM po 21 wczesniejsze] terapii (np. talidomidem lub
CCOHDSG . . _ | przeszczepieniu), z ryzykiem polineuropatii obwodowej, w cigzkie]
2011 niewydolnosci nerek z ostroznoscig z dodatkowym monitorowaniem
(+), LEN w monoterapii lub innych skojarzeniach (-).
Brazylia ABH 2012 + Schematy oparte na LEN w opornym lub nawrotowym MM.
o " HAS 2012, LEN+DEX w MM po = 1 wczes$niejszej terapii (stosunek korzysci do
c Francja 2007 + K
5 ryzyka — pozytywny).
= Wielka LEN+DEX w MM po = 2 wczesniejszych terapiach, pod warunkiem,
= Brytania NICE 2010 + ze: koszt leku w > 26 cyklu bedzie pokrywany przez producenta
‘S (ICUR akceptowalny w ww. wskazaniu).
-
Q2 ) LEN+DEX w MM z ograniczeniem do chorych po = 2 wcze$niejszych
g Szkocja SMC 2010 * terapiach (akceptowalny ICUR, lek sierocy).
S —
£ zNowa_ PTAC 2009 + LEN+!3I_EX w Il linii opornego lub nawrotowego MM (stosunek
£ elandia korzy$ci do ryzyka — akceptowalny.
E] LEN w nawrotowym/opornym MM po niepowodzeniu lub ciezkiej
5 Australia PBAC 2008 + nietolerancji/toksycznosci  terapii talidomidem (nie-nizszo$¢é
LEN+DEX vs BOR).

MM — szpiczak mnogi, RMP — lenalidomid z melfalanem i prednizonem.

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 43. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA. Dotyczy wszystkich
wnioskowanych dawek Revlimidu: 5mg, 10mg, 15mg i 25mg.

Refundacja Poziom
(tak/nie) refundacji (%)

Instrumenty podziatu
ryzyka (tak/nie)

Warunki refundacji (ograniczenia)
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2 Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2012rr.
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Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 44. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Revlimid we wnioskowanym
wskazaniu.

Argumenty za finansowaniem Argumenty przeciw . .

ot . . : Stanowisko wtasne ws. objecia
w ramach wykazu swiadczen finansowaniu w ramach wykazu . .

- z refundacjg w danym wskazaniu

gwarantowanych swiadczen gwarantowanych
,Z zestawienia badan wynika, Zze | ,Brak danych”. LZaproponowana formuta
zastosowanie lenalidomidu w finansowania leczenia ze $rodkéw
potagczeniu z deksametazonem lub publicznych precyzuje wskazania do
melfalanem i prednisonem, lub innymi leczenia lenalidomidem, umozliwia
cytostatykami moze by¢ skuteczng stosowanie nowoczesnego leczenia
opcjg terapeutyczng dla chorych na u chorych na szpiczaka mnogiego
szpiczaka opornego/ nawrotowego”. i/lub nawrotowego.”.
,1erapia LEN+DEX jest najczesciej | Nie dotyczy ,Popieram ze wzgledu na
wybierang terapig w pierwszej linii argumenty podane” w swojej opinii.
leczenia w USA. W Europie jest

stosowana u chorych opornych/
nawrotowych  (ze  wzgledu na
rejestracje)) LEN+DEX w grupie
chorych opornych/nawrotowych byt
skuteczny przedtuzajgc zaréowno PFS i
0OS. Jest to terapia doustna o
korzystnym profilu bezpieczenstwa
stosowana najczesciej
ambulatoryjnie.”.

W dwéch otrzymanych opiniach eksperckich pozytywnie wyrazono sie o finansowaniu lenalidomidu w
opornym/nawrotowym szpiczaku mnogim, ale tylko w 1 odniesiono sie do niego w kontekscie

. Eksperci kliniczni podkreslili skutecznos¢ i
korzystny profil bezpieczenhstwa terapii oraz prosty sposéb podawania ambulatoryjnego.

Opinia stowarzyszenia reprezentujgcego pacjentow

Tabela 45. Opinia stowarzyszenia reprezentujgcego pacjentéow w sprawie finansowania produktu leczniczego Revlimid we
wnioskowanym wskazaniu.

Ekspert  Argumenty za finansowaniem Argumenty przeciw finansowaniu Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w

w ramach wykazu swiadczen w ramach wykazu swiadczen danym wskazaniu

gwarantowanych gwarantowanych

» ,bardzo wysoka skutecznosc¢ ,Nie znajduje argumentéw dla o ,absolutnie konieczne i zdecydowanie
terapii we wskazaniu, takiego stanowiska i ewentualnej niezbedne ze wzgledu na wysoka cene,

» terapia bardzo bezpieczna dla decyzji”. * ze wzgledu na ceng absolutnie nie mozliwe jest
grupy pacjentéw we wskazaniu, finansowanie przez pacjenta ze srodkéw

» leczenie proste, ambulatoryjne wilasnych nawet przy czesciowej ptatnosci,
bez kosztéw hospitalizaciji, o w wiekszosci krajow EU i cywilizowanego
wygodne nie stresujace dla Swiata terapia we wskazaniu, a nawet szerzej
pacjenta, finansowana jest ze $rodkéw publicznych,

» prawie zawsze jest to jedyna polscy pacjenci powinni by¢ tez tak traktowani,
skuteczna terapia powstrzymujgca e W poréwnaniu z innymi schorzeniami i lekami
nawrét i rozwdj choroby, oraz ich finansowaniem ze srodkow

» pozwala doczeka¢ nowszych publicznych, np. przewlekta biataczka szp kowa
bardziej skutecznych terapii, a (koszt leczenia ok. 1000 chorych gliveciem, to
takze bardzo czesto powoduje kwota ok. 180 min zt), przewidywany koszt
wrazliwo$¢ na inne, starsze leczenia chorych we wskazaniu nawet catej
terapie, ktére we wczesniejszym grupy bedzie kilkukrotnie nizszy,
leczeniu bywajg nieskuteczne, » Konstytucja RP oraz polska Ustawa o ochronie

» nieosiggalna (koszty) dla zdrowia zapewnia i gwarantuje finansowanie
pacjentéw w zakupie ze Srodkow takich terapii dla chorych ze wskazaniem ze
wiasnych”. Srodkéw publicznych”.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na podstawie art. 35 ust.1 ustawy o refundacji w sprawie
objecia refundacjg produktéw leczniczych:

o Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 5 mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086696

o Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 10 mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086702
. Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 15 mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086764
. Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 25 mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086771

Whnioskowane wskazanie obejmuje:
Leczenie dorostych (= 18 lat) chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim,

Aktualnie lenalidomid jest finansowany w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego: chemioterapia
niestandardowa w rozpoznaniu C90.0 (szpiczak mnogi) wg ICD 10.

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi (syn. szpiczak plazmocytowy, ICD-10 C90.0) jest wieloetapowo przebiegajgca chorobg
charakteryzujgcg sie proliferacjg i gromadzeniem monoklonalnych plazmocytow wytwarzajgcych
monoklonalna immunoglobuling badz jej fragmenty. Stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych i ok.
14% nowotworéw uktadu krwiotworczego. Zapadalnos¢ roczna w Europie wynosi ca. 4,5/100 000.
Woystepuje nieco czeéciej u mezczyzn, szczyt zachorowan przypada na 7. dekade zycia (mediana wieku 70
lat). Okoto 5% chorych jest w wieku < 60 lat, a 2% przed 40 r.z.

Alternatywne technologie medyczne

W analizie klinicznej i ekonomicznej wnioskodawcy jako komparator dla lenalidomidu w skojarzeniu z
deksametazonem wybrano deksametazon w monoterapii. W opinii Agencji jest to komparator poprawnie
wybrany. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz biorgc pod uwage otrzymane opinie eksperckie i aktualne
wytyczne kliniczne nalezatoby poréwnacé lenalidomid z bortezomibem oraz rozwazy¢ poréwnanie ze ,starymi
chemioterapeutykami”.

Skutecznosé kliniczna

AKL wnioskodawcy oparto na przeglagdzie systematycznym z metaanalizg. Wigczono do niej dwa
randomizowane badania kliniczne IIl fazy (MM-009, MM-010), ktére poréwnywaty lenalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem do placebo z deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentdéw ze szpiczakiem
mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej 1 schemat leczenia (MM-09 i MM-010).

Majgc na wzgledzie przejrzystos¢ danych, w niniejszej AWA przedstawiono jedynie wyniki
pacjentow,
u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat
leczenia

Analiza skutecznosci wykazala w populacji _stosujgcej wczesniej = 1 terapie w grupie pacjentéw
leczonych lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu do placebo z deksametazonem
istotng statystycznie réznice na korzysé¢ badanej interwencji pod wzgledem wydtuzenia: czasu do
progresji choroby, przezycia catkowitego (MM-009, MM-010, metaanaliza AKL wnioskodawcy, MM-
009/MM-010), czasu trwania odpowiedzi na leczenie (MM-009, MM-010, MM-009/MM-010), przezycia
bez progresji choroby (MM-009/MM-010) oraz zwiekszenia prawdopodobienstwa wystgpienia:
odpowiedzi na leczenie ogétem, catkowitej odpowiedzi, czesciowej odpowiedzi (metaanaliza AKL
wnioskodawcy, MM-009/MM-010), prawie catkowitej odpowiedzi, bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi
oraz zmniejszenia prawdopodobienstwa wystapienia: stabilizacji choroby, progresji choroby, zgonu
(metaanaliza AKL wnioskodawcy) oraz zgonu spowodowanego progresja choroby (MM-010, MM-
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009/MM-010). Pomiedzy grupami terapeutycznymi nie wykazano réznic znamiennych statystycznie
odno$nie: zgonu (MM-009, M-010, MM-009/MM-010) oraz zgonu spowodowanego progresjg choroby (MM-
009). Nie podano danych o istotnosci statystycznej odnosnie: czasu do odpowiedzi na leczenie catkowitej
lub czesciowej (MM-009/MM-010) oraz czasu do pierwszej odpowiedzi na leczenie (MM-010, MM-009/MM-
010). Skumulowane wyniki dotyczgce przezycia catkowitego nalezy interpretowaé z ostroznoscig, poniewaz
w badaniu MM-009/MM-010 zbierano je po jego odslepieniu, a w metaanalizie autoréw AKL wnioskodawcy
wykazano znaczng ich heterogenicznosc.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie dotyczy.
Bezpieczenstwo stosowania

Analiza bezpieczenstwa wykazata w populacji stosujacej wczesniej 2 1 terapie w grupie pacjentéw
leczonych lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu do placebo z deksametazonem
istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ badanej interwencji pod wzgledem wzrostu ryzyka
wystapienia: zdarzen niepozadanych 3 stopnia toksycznosci, tj.: trombocytopenii (MM-009, MM-010,
metaanaliza AKL wnioskodawcy), infekcji (MM-009, metaanaliza autorow AKL), goraczki neutropenicznej
(metaanaliza AKL wnioskodawcy), anemii, hipokaliemii, zakrzepu lub zatoru, zakrzepicy zyt gtebokich
(MM-009), neutropenii (MM-010), zdarzen niepozgdanych 4 stopnia toksycznosci, tj.: zatorowosci
plucnej (metaanaliza AKL wnioskodawcy), zdarzen niepozadanych 3 i 4 stopnia toksycznosci, {j.:
neutropenii (MM-009, metaanaliza AKL, MM-009/MM-010), zakrzepu lub zatoru (metaanaliza autoréw
AKL, MM-009/MM-010), hipokaliemii, trombocytopenii, anemii, a takze zakrzepicy zyt gtebokich
wszystkich stopni, co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego (MM-009/MM-010), infekcji
wszystkich stopni, zdarzenia niepozadanego prowadzacego do przerwania leczenia, obnizenia dawki
deksametazonu, co najmniej jednego obnizenia dawki leku (MM-009), obnizenia dawki leku z powodu
zdarzen niepozadanych (MM-010).

Pomiedzy badanymi grupami nie wykazano roéznic istotnych statystycznie w stosunku do: zdarzenh
niepozadanych prowadzacych do zgonu ogétem, zdarzen niepozgdanych 3. stopnia toksyczno$ci, tj.:
zatorowosci ptucnej, biegunki, zapar¢, nudnosci, bezsennosci, zawrotéw gtowy, drzenia, zapalenia noso-
gardzieli, zmeczenia, obrzeku obwodowego, goraczki, astenii, infekcji gérnych dréog oddechowych, skurczy
miesniowych, boélu plecéw, ostabienia miesni, bélu stawow i bolu glowy (MM-009, MM-010, metaanaliza
autorow AKL), anemii, zakrzepicy zyt gtebokich (MM-010 i metaanaliza autoréw AKL), utraty wagi (MM-009,
MM-010), neuropatii obwodowej (MM-009, MM-009/MM-010), niestrawnosci, niepokoju (MM-009), wysypki,
bélu kosci, zatoru lub zakrzepu, parastezji, kaszlu, infekcji, (MM-010), zdarzen niepozadanych 4. stopnia
toksycznosci, tj.: infekcji, anemii, trombocytopenii (MM-009, MM-010, metaanaliza autoréw AKL),
zatorowosci ptucnej, zakrzepu lub zatoru (MM-009, MM-010), neutropenii, zakrzepicy zyt gtebokich,
zmeczenia, obrzeku obwodowego, hipokaliemii (MM-010), zdarzen niepozadanych = 3. stopnia
toksycznosci, tj.: dusznosci (MM-009, MM-010, metaanaliza autoréw AKL), gorgczki neutropenicznej (MM-
009, MM-010), zapalenia ptuc, hiperglikemii (MM-010), zmeczenia, astenii, zapalenia ptuc, hiperglikemii,
ostabienia miesni (MM-009/MM-010) oraz neuropatii obwodowej 2 stopnia (meta analiza autoréw AKL),
zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia (MM-010), potrzeby stosowania
antybiotykoterapii, terapii przeciwwirusowej czy terapii przeciwgrzybiczej (MM-009).
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Zgodnie z ChPL Revlimid do najczesciej obserwowanych dziatan niepozgadanych wystepujgcych po
podawaniu lenalidomidu nalezaly: zmeczenie (43,9%), neutropenia (42,2%), zaparcia (40,5%), biegunka
(38,5%), kurcze miesni (33,4%), niedokrwistos¢ (31,4%), trombocytopenia (21,5%) i wysypka (21,2%). Po
wprowadzeniu niniejszego produktu do obrotu zgtaszano przypadki: ciezkich zaburzen skérnych (obrzeku
naczynioruchowego, toksycznej rozptywnej martwicy naskorka, zespotu Stevens-Johnsona), ciezkiego
zespotu rozpadu guza, niewydolnosci watroby, w tym ciezkiej, ciezkiego zapalenia trzustki, ciezkiego
srédmigzszowego zapalenia pecherzykéw ptucnych.

Ponadto wedtug komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa po zastosowaniu produktu leczniczego Revlimid
moga wystgpi¢: ciezka neuropatia obwodowa, rabdomioliza, reakcje alergiczne/ nadwrazliwo$é, rumien
wielopostaciowy, wzrost ryzyka wystgpienia drugiego pierwotnego nowotworu.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci kosztowej stosowania lenalidomidu
(Revlimid) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
mnogim, , W poréwnaniu ze stosowaniem
deksametazonu w monoterapii. Analiza zostat przeprowadzona z perspektywy ptatnika (NFZ) oraz wspdlnej
w dozywotnim (30 lat) horyzoncie czasowym.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ), stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w perspektywie 2 kolejnych lat
przy zmianie dotychczasowego sposobu finansowania ze $rodkéw publicznych,
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Dodatkowo opis BIA wnioskodawcy byt niewystarczajgcy co utrudniato a czasami wrecz uniemozliwiato
przeprowadzenie petnej weryfikacji. Wiarygodnos¢ analizy BIA nalezy uzna¢ za ograniczong.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak uwag.

Uwagi do zapis6w programu lekowego

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

We wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych zalecano schematy oparte na lenalidomidzie do
stosowania u pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, szczegdlnie z neuropatia.
Najczesciej rekomendowano jego skojarzenie z deksametazonem, tylko w australijskiej wytycznej AP 2009
zalecano jego podawanie w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem. W miedzynarodowej wytycznej IMWG
2009 poinformowano, ze lenalidomid moze by¢ stosowany takze u pacjentdéw z niewydolnoscig nerek po
dopasowaniu jego dawki oraz monitorowaniu chorego, w kanadyjskief CCOHDSG 2011, ze moze byé
podawany z ostroznos$cig u pacjentow nawet z ciezkg niewydolnoscig nerek, ale nalezy ich monitorowac, a
w australijskiej MSAG 2012, ze nie powinien by¢ lekiem pierwszego wyboru u chorych z niewydolnoscig
nerek w stopniu umiarkowanym lub ciezkim.

Odnaleziono 5 rekomendacji zalecajgcych finansowanie ze srodkéw publicznych lenalidomidu w skojarzeniu
z deksametazonem w opornym lub nawrotowym szpiczaku mnogim, w tym 2 z nich w Il lub kolejnych liniach
leczenia (francuska, nowozelandzka), a inne 2 — w Il lub kolejnych liniach leczenia (szkocka, brytyjska).

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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