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w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania
Swiadczenia gwarantowanego
,Podanie lenalidomidu we wskazaniu zespoty
mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne”

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne utrzymanie dotychczasowego sposobu
finansowania i zmiane poziomu finansowania ,Podanie lenalidomidu
we wskazaniu  zespoty  mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne”  poprzez
refundacje leku u pacjentow z MDS/MPD z aberracjq chromosomalng del(5q)
i niedokrwistoscig wymagajgcqg przetoczen krwi, w ramach programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowej, pod warunkiem znaczgcego
obnizenia kosztow terapii miesiecznej o co najmniej 50%.

Uzasadnienie

W opinii Rady Konsultacyjnej z obecnego stanu wiedzy wynika, ze w Scisle wyselekcjonowanej
populacji pacjentdw z rozpoznaniem zespotu mielodysplastycznego/mieloproliferacyjnego
(MDS/MPD - ang. myelodysplastic syndromes /myeloproliferative diseases) z aberracjg
chromosomalng del(5qg) stosowanie lenalidomidu daje istotne korzysci kliniczne, miedzy innymi
w postaci uniezaleznienia pacjenta od przetoczen. Wydatki ponoszone obecnie przez ptatnika
publicznego z tytutu finansowania lenalidomidu w terapii MDS/MPD sg jednak bardzo wysokie.

Zaréwno dowody naukowe, wytyczne praktyki klinicznej i opinie ekspertdw, jak rdwniez wysoki koszt
terapii, wskazujg na zasadnos¢ ograniczenia finansowania rozpatrywanego $wiadczenia do MDS/MPD
z del(5q) i niedokrwistoscig wymagajgcg przetoczen. Dalsze finansowanie lenalidomidu w ramach
chemioterapii niestandardowej moze by¢ optacalne dla ptatnika publicznego, pod warunkiem
istotnego ograniczenia kosztow terapii (poprzez obnizenie ceny leku) i przyjecia proponowanych
kryteriow kwalifikacji pacjentéw.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko wydane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu w sprawie
oceny S$Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Podanie lenalidomidu we wskazaniu zespoty
mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne” nr AOTM-OT-431-6."

Problem zdrowotny

Termin ,zespoty mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne” odnosi sie do niejednorodnej grupy
nowotwordw, posiadajgcych zaréwno cechy mielodysplazji, jak i mieloproliferacji. Klasyfikacja WHO
nowotworéw uktadu krwiotwdrczego i limfoidalnego z 2008 roku do grupy nowotworéw
mielodysplastyczno-mieloproliferacyjnych (MDS-MPD) zalicza przewlekta biataczke
mielomonocytowg, atypowa przewlekla  biataczke  szpikowg, mtodzienczg  biataczke
mielomonocytowg oraz niedokrwisto$¢ oporng na leczenie, z pierscieniowymi syderoblastami
i znaczng trombocytozg. W odrebnej grupie ,zespoty mielodysplastyczne” (MDS) sklasyfikowano
nastepujgce jednostki chorobowe: oporna na leczenie cytopenia z jednoliniowa dysplazjg, oporna na
leczenie niedokrwisto$¢ z pierscieniowatymi syderoblastami, cytopenia oporna na leczenie
z wieloliniowa dysplazjg, niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastéw, zesp6t 5q-, zespoét
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mielodysplastyczny, niesklasyfikowany oraz dzieciecy zespét mielodysplastyczny.? Z danych
Narodowego Funduszu Zdrowia wynika, ze w latach 2009-2011 lenalidomid stosowany byt, poza
szpiczakiem mnogim, u pacjentdw z rozpoznaniami: zespoty mielodysplastyczne (kod ICD-10: D46),
oporna niedokrwistos¢ bez syderoblastéw (D46.0), oporna niedokrwistos¢, nieokreslona (D46.4),
inne zespoty mielodysplastyczne (D46.7) oraz zespdt mielodysplastyczny, nieokreslony (D46.9).
Eksperci kliniczni wskazuja, ze w praktyce klinicznej lenalidomid stosowany jest w subpopulacji
chorych z aberracja chromosomalnga del(5q).

Istotg3 MDS jest obecnos¢ nowotworowego klonu komdrek krwi, cechujacego sie szybkim
obumieraniem wytwarzanych komodrek i ttumigcego normalne krwiotworzenie. W obrazie
chorobowym dominujg niedobory prawidtowych krwinek, najczesciej niedokrwisto$é, a komorki
nowotworowe wystepujg nielicznie. Czas przezycia chorych szacowany jest na 1-100 miesiecy
(mediana 20-40 miesiecy). Przyczyng zgonu sg najczesciej infekcje oraz przejscie w ostrg biataczke
szpikowq. Ryzyko przemiany w ostrg biataczke szpikowa wynosi 15-30%. Sg to choroby trudno
poddajgce sie leczeniu i u oséb mtodych rokujgce bardzo Zle. Jednakze przebieg jest bardzo
réznorodny — istnieja przypadki chorych na MDS z wieloletnim przezyciem bez leczenia.'”
Chorobowo$¢ MDS szacowana jest na okoto 22,8/100 tys. 0séb (w Polsce ok 2000 oséb rocznie).*?
Jedng z determinant pomysinego przebiegu choroby jest obecnosé klonéw komodrek z aberracjg
chromosomalng del(5q). W opinii ekspertéw klinicznych, w Polsce lenalidomid u pacjentéw
z MDS/MPD podawany jest wytgcznie w podgrupie ze wspomniang aberracjg. Liczebno$é populacji
z del(5q) szacuje sie na kilkadziesigt oséb (wg opinii ekspertéw klinicznych), przy czym czesé
przypadkéw pozostaje niezdiagnozowana.™*

Obecna standardowa terapia

Nie ma obecnie ogdlnie przyjetych zasad postepowania leczniczego w MDS. Podstawowg decyzjg
dotyczaca leczenia jest okreslenie, czy pacjenta nalezy leczy¢ agresywnie czy zachowawczo. U oséb
z niskim wskaznikiem rokowniczym (m.in. z zespotem 5q-) za celowe uwaza sie opoznienie decyzji
o rozpoczeciu leczenia agresywnego, prowadzenie obserwacji i leczenia zachowawczego
(objawowego). Na postepowanie zachowawcze sktada sie leczenie wspomagajgce (profilaktyka
i leczenie zakazen, podawanie ze wskazan: koncentratu krwinek czerwonych, koncentratu krwinek
ptytkowych i erytropoetyny) oraz leczenie majgce na celu ,,unormalnienie” klonu nowotworowego,
co ma doprowadzi¢ do wydtuzenia przezycia i poprawy jakosci zycia."?

Leczenie zmierzajgce do ,unormalnienia” klonu nie nalezy do standardu postepowania w MDS,
z wyjatkiem zespotu 59—, w ktérym stosowany jest lenalidomid — w Polsce w trybie ,,chemioterapii

niestandardowej”. "’

Opis $wiadczenia

Oceniane swiadczenie jest finansowane ze Srodkéw publicznych w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;j i obejmuje podawanie lenalidomidu we wskazaniu »zespoty
mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne”. Lenalidomid (produkt leczniczy Revlimid) jest analogiem
talidomidu, wykazujgcym dziatanie przeciwnowotworowe, przeciwangiogenetyczne,
proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. Lenalidomid hamuje proliferacje niektdrych
nowotworowych komérek hematopoetycznych, zwieksza odpornos¢ komdrkowa zalezng od komadrek
T i komdrek typu Natural Killer (NK) oraz zwieksza liczbe komdrek NKT, hamuje angiogeneze przez
hamowanie migracji i adhezji komdrek srédbtonka i tworzenia mikronaczyn, zwieksza wytwarzanie
hemoglobiny ptodowej przez hematopoetyczne komodrki macierzyste CD34+ oraz hamuje
wytwarzanie cytokin prozapalnych przez monocyty.’

Produkt Revlimid nie zostat dopuszczony do stosowania w leczeniu MDS/MPS na terenie Unii
Europejskiej; we wspominanym wskazaniu w Polsce lek ten jest stosowany off-label. Od 2007 roku
produkt Revlimid jest dopuszczony do stosowania w leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem mnogim.’
Efektywnos¢ kliniczna

Agencja przeprowadzita przeglad systematyczny badan klinicznych, w ktérych pacjentéw
z rozpoznaniem MDS leczono lenalidomidem. Odnaleziono 5 badan spetniajgcych kryteria wtgczenia
do przegladu, w tym jedno badanie z randomizacjg i 4 badania bez grupy kontrolnej. Do 3 badan
(wtym do RCT) kwalifikowano wytgcznie pacjentéw z del(5q), z jednego badania wykluczano
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pacjentéw z tg aberracjy, w jednym obecnosé¢ del(5q) lub jej brak nie nalezata do kryteriow
wiaczenia.!

W badaniu z randomizacjg (N=162) uzyskano nastepujace wyniki®®:

— odsetki pacjentéow, u ktérych uzyskano niezaleznos$¢ od przetoczern koncentratu krwinek
czerwonych byty istotnie wyzsze w grupach leczonych lenalidomidem w dawce 10 mg
(56,1%) i 5 mg (42,6%), od odsetka w grupie oséb przyjmujacych placebo (5,9%);

— zmiany w zakresie jakosci 2ycia oceniono za pomocg kwestionariusza FACT-An
(The Functional Assessment of Cancer Therapy-Anemia); w 12 tyg. badania srednie wyniki
w grupie leczonej lenalidomidem 10 mg i lenalidomidem 5 mg wskazywaty na poprawe
jakosci zycia, a w grupie leczonej placebo - na spadek jakosci zycia; rdznice byly statystycznie
istotne;

— mediana czasu catkowitego przezycia wyniosta w grupach leczonych lenalidomidem 44,5
mies. i 235,5 mies., odpowiednio dla dawek dziennych 10 i 5 mg oraz 42,4 mies. w grupie
placebo; nalezy mie¢ na uwadze, ze po 16 tyg. dozwolone byto przejscie z grupy kontrolnej
(placebo) do grupy z leczeniem aktywnym lub leczonych lenalidomidem w wyzszej dawce;
3-letnie przezycie catkowite w obu grupach leczonych lenalidomidem wyniosto
56,5% (95% Cl: 49,5; 63,4);

— mediana czasu do progresji do ostrej biataczki szpikowej wyniosta w grupach leczonych
lenalidomidem 36,1 mies. i 31,8 mies., odpowiednio dla dawek dziennych 10 i 5 mg oraz
30,9 mies. w grupie kontrolnej (placebo).

W 2 pozostatych badaniach (N=148; N=11), do ktérych wtaczono pacjentéw w del(5q), catkowite
uniezaleznienie od przetoczen wystgpito w przypadku 67% (95% Cl: 59; 74) i 45% leczonych
lenalidomidem."”®

Stosowanie lenalidomidu u chorych z MDS, w przypadku obecnosci klonédw komadrek z aberracjg
del(5q) jest zgodne z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej Polskiej Unii Onkologii (2009),
Zaleceniami Ekspertéw Polskich pod red. prof. Jadwigi Dwilewicz-Trojaczek (2010), National
Comprehensive Cancer Network (2011) oraz wtoskich towarzystw naukowych w dziedzinie
hematologii (2010).**™ W wytycznych NCCN lenalidomid jest lekiem z wyboru w MDS z del(5q)

przebiegajacym z objawowa niedokrwistoscia.”* Opinie te podzielit ||| GGG

Bezpieczenstwo stosowania

Charakterystyka Produktu Leczniczego Revlimid obowigzujgca na terenie Unii Europejskiej nie podaje
informacji o bezpieczeristwie stosowania lenalidomidu w leczeniu MDS/MPD (ze wzgledu na brak
rejestracji w tym wskazaniu), przedstawia jedynie dane o dziataniach niepozadanych
zaobserwowanych w leczeniu szpiczaka mnogiego (w skojarzeniu z deksametazonem). Do najczesciej
obserwowanych dziatain niepozgdanych 3-4 stopnia nalezaty zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego
(trombocytopenia, neutropenie, leukopenie) oraz zaburzenia naczyniowe (epizody zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, gléwnie zakrzepicy 2yt gtebokich i zatorowosci ptucnej).’

W badaniach klinicznych, wfaczonych do przeprowadzonego przez Agencje przegladu
systematycznego, najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi 3-4 stopnia u chorych
leczonych lenalidomidem byty neutropenia (25-74%) i trombocytopenia (20-54%).* W grupie
kontrolnej badania z randomizacjg, przyjmujacej placebo, neutropenia wystgpita u 15%,
a trombocytopenia u 1,5% pacjentéw.’

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

W celu przeprowadzenia oceny opfacalnosci ocenianego $wiadczenia zwrdcono sie z prosba
o przedstawienie analizy ekonomicznej do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego, wtasciwego
dla produktu leczniczego Revlimid, oraz przeprowadzono wyszukiwanie opublikowanych analiz.
Podmiot odpowiedzialny nie przekazat analizy ekonomicznej. Odnaleziono 1 opublikowang analize
ekonomiczng, umozliwiajgcg ocene optacalnosci stosowania lenalidomidu we wskazaniu MDS
z del(5q). Analiza obejmowata ocene efektywnosci i uzytecznosci kosztéw lenalidomidu w leczeniu

’ Uwzgledniono odsetki z badan, do ktérych wtgczono co najmniej 20 pacjentow
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pacjentéw z MDS z del(5q), zaleznych od przetoczen, w poréwnaniu z leczeniem wspomagajacym,
w rocznym horyzoncie czasowym, z perspektywy pfatnikéw swiadczen zdrowotnych w Stanach
Zjednoczonych. Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami zastosowanie lenalidomidu zamiast
leczenia wspomagajgcego pozwala na uzyskanie 0,53 roku zycia wolnego od transfuzji, przy
inkrementalnym koszcie uzyskania dodatkowego roku zycia bez transfuzji w wysokosci ponad 16 tys.
USD. Kliniczny efekt leczenia lenalidomidem, w poréwnaniu z leczeniem wspomagajacym, przektada
sie na dodatkowe 0,25 roku zycia w petnym zdrowiu (QALY), przy inkrementalnym koszcie uzyskania
dodatkowego QALY szacowanym na ok. 5 tys. USD."*>

Uwzgledniajgc wytacznie cene leku, Agencja oszacowata miesieczny koszt leczenia jednego pacjenta
lenalidomidem w dawce 10 mg na ok. - zt, a koszt 4 miesiecznych cykli — na ok. - zt.
Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ w latach 2009 i 2010 wydano zgode na leczenie
lenalidomidem, odpowiednio, 15 i 30 pacjentdw z rozpoznaniem MDS. Roczne wydatki poniesione
przez NFZ w zwigzku z zakupem lenalidomidu wyniosty w tych latach, odpowiednio, 2,878 min
13,766 min zt."

Odnaleziono dwie negatywne rekomendacje wobec finansowania lenalidomidu u pacjentéow
z MDS/MPD - obie dotyczyty subpopulacji pacjentéw z MDS z del(5q), zaleznych od przetoczen
i zostaty wydane przez australijskg agencje PBAC (marzec i lipiec 2011). W opinii PBAC istniejgce
dowody naukowe potwierdzajg korzysci kliniczne ze stosowania lenalidomidu we wskazanej populacji
pacjentéw, jednak koszt uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego oceniono jako zbyt wysoki
i obcigzony duzg niepewnoscig oszacowania.'

Bioragc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna przyjeta stanowisko jak na wstepie.
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