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W sprawie usuniecia swiadczenia , podanie lenalidomidu we
wskazaniu zespoty mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne”, z
wykazu swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach

programu chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,podanie lenalidomidu we wskazaniu zespoty mielodysplastyczne
/mieloproliferacyjne”.

Jednoczes$nie Prezes Agencji rekomenduje finansowanie ww. Swiadczenia w odniesieniu do
podgrupy chorych z aberracjg chromosomalng del (5q) i niedokrwistoscia wymagajaca
przetoczen krwi. Ponadto Prezes przychyla sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, iz zasadne
jest podjecie dziatant zmierzajgcych do obnizenia ceny leku.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem® Rady Przejrzystoéci, uwaza za zasadne utrzymanie
finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej , Podanie lenalidomidu we wskazaniu zespoty
mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne” w ramach programu chemioterapii
niestandardowej u pacjentow z aberracjag chromosomalng del(5q) i niedokrwistoscig
wymagajgca przetoczen. Jednoczesnie, w $lad za stanowiskiem Rady, uwaza za zasadne
podjecie dziatann zmierzajgcych do obnizenia ceny wnioskowanego leku, ktéra jest bardzo
wysoka w porownaniu do uzyskiwanego efektu leczniczego, zwtaszcza w Swietle
wystepujgcych dziatan niepozadanych.

Jednoczesnie Prezes przychyla sie do stanowiska Rady, iz w po wykonaniu poszerzonej
analizy bezpieczenstwa, nie odnaleziono informacji, ktére wptywatyby na zmiane ogdlnych
whnioskow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania lenalidomidu w MDS, w poréwnaniu do
wnioskdw z poprzedniego raportu’.

Wyniki dostepnych badan klinicznych wskazujg na potwierdzong skutecznos¢ lenalidomidu
u pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi z delecja na chromosomie 5, u ktérych
lenalidomid hamuje proliferacje niektérych nowotworowych komdrek hematopoetycznych
(w tym komorek szpiczakowych i tych z delecjami w obrebie chromosomu 5). Lenalidomid
istotnie poprawia jako$¢ zycia pacjentow z MDS i pozwala uniezalezni¢ sie od przetoczen
krwi. Miedzynarodowe wytyczne praktyki klinicznej oraz opinie ekspertéw klinicznych
wskazujg na zasadnos¢ finansowania wnioskowanej technologii ze sSrodkéw publicznych

u precyzyjnie okreslonej populacji pacjentéw, u ktérej terapia daje okresSlone wymierne
korzysci kliniczne.
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Problem zdrowotny

Obecnie, zaréwno w klasyfikacji nowotworéw wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO),
jak i Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10,

nie figuruje jednostka chorobowa ,zespoty mielodysplastyczne /mieloproliferacyjne”.?

Zespoty mielodysplastyczne (MDS, myelodysplastic syndromes) s stosunkowo niedawno
wyodrebniong kategorig nowotworowych chordb krwi, ktéra ponadto jeszcze pdiniej zostata
zaliczona do schorzen nowotworowych i dlatego nie jest objeta statystykami tych chordéb.

Nieznana jest zatem doktadna czestosc¢ ich wystepowania, na co dodatkowo naktadajg sie zmiany

w ich klasyfikacji, ktora nie uzyskata jeszcze ostatecznego ksztattu. Mozna przypuszcza¢, ze w Polsce
na rozne formy MDS zapada okoto 2000 oséb rocznie. Sg to choroby wystepujace w kazdym wieku,
ale ich czestos¢ zwieksza sie w miare starzenia, kiedy réwniez zwieksza sie czestos¢ wtérnych MDS
rozwijajacych sie u rekonwalescentéw po radio- lub chemioterapii.’

Termin ,zespoty mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne” odnosi sie do niejednorodnej grupy
nowotwordw posiadajacej cechy mielodysplazji i mieloproliferacji.”

Zespoty mielodysplastyczne mogg ewoluowa¢ w kierunku ostrych biataczek szpikowych i z tego
powodu bywajg tez okreslane jako stany przedbiataczkowe. W sumie MDS reprezentuje spektrum
od chordéb bardzo zblizonych do aplazji szpiku po choroby bardzo podobne do ostrych biataczek.
Ogdlnie rzecz ujmujac, sg to choroby trudno poddajace sie leczeniu i u oséb mtodych rokujgce bardzo
zle. Jednakze ich przebieg jest bardzo réznorodny — istniejg przypadki chorych na MDS z wieloletnim
przezyciem bez leczenia.?

Wedtug ,,Orphanet Report Series - Prevalence of rare diseases: Bibliographic data - May 2011 -
Number 1”, chorobowos¢ w przypadku zespotéw mielodysplastycznych wynosi 22,8 przypadki na 100
000.”

W celu identyfikacji jednostek chorobowych, do ktdrych odnosi sie zlecenie Ministra Zdrowia,
na prosbe Agencji, Narodowy Fundusz Zdrowia okreslit liste wskazan wedtug klasyfikacji 1CD-10,
w ktorych stosowany jest lenalidomid wymieniajagc nastepujgce jednostki chorobowe (zestawienie
nie obejmuje szpiczaka mnogiego): zespoty mielodysplastyczne (D.46), oporng niedokrwistos¢ bez
syderoblastéow  (D46.0), oporng niedokrwistos¢, nieokreslong (D46.4), inne zespoty
mielodysplastyczne (D46.7), zespdét mielodysplastyczny, nieokreslony (D46.9). Na jej podstawie
stwierdzono, ze jednostka do ktérej odnosi sie zlecenie jest zespdt mielodysplastyczny.?

Zespoty mielodysplastyczne (MDS) charakteryzujg sie klonalnie zaburzong hematopoezg
uniemozliwiajgc rdznicowanie sie komdrek macierzystych, co przejawia sie wystepowaniem
bogatokomdérkowego szpiku i obserwowang we krwi obwodowej cytopenia. Zespoty
mielodysplastyczne moga ulegac transformacji do ostrej biataczki szpikowej (AML).

Lenalidomid jest stosowany w Polsce, poza szpiczakiem mnogim, we wskazaniu: zespoty
mielodysplastyczne z delecjg 59 (MDS del(5q)). Zespdt MDS del (5q) nie ma przyporzadkowanego

*
kodu ICD-10, jednakie Orphanet klasyfikuje MDS del (5q), jako ICD D46.7 tj. inne zespoty
mielodysplastyczne.’

Specyficzng postacig MDS jest zespdt mielodysplastyczny z delecjg na chromosomie 5.

Wedtug danych uzyskanych z Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) liczba pacjentéw leczona
lenalidomidem, we wskazaniu ,zespoly mielodysplastyczne”, w ramach chemioterapii
niestandardowej wynosita w 2009, 2010 i 2011 roku odpowiednio 15, 30 i 14 oséb.”

*
Orphanet jest referencyjnym portalem zawierajagcym informacje na temat rzadkich chordb i lekéw sierocych,

przeznaczonym dla kazdej grupy odbiorcéw. Orphanet tworzy konsorcjum 40 panistw, ktére zarzadzane jest przez zespot
z Francji. Ze strony polskiej prace koordynuja pracownicy Zaktad Genetyki Medycznej Instytut “Pomnik-Centrum Zdrowia
Dziecka”.
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Z uwagi na powyzisze, rozwazania dotyczace przedmiotowego s$wiadczenia skoncentrowano
na analizie lenalidomidu w leczeniu zespotu MDS del (5q).

Aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna

Polska Unia Onkologii (PUO) 2009 podkresla, ze nie ma ogdlnie przyjetych, opartych na wynikach
badan zasad postepowania leczniczego w MDS, dlatego wiekszos¢ miedzynarodowych zespotow
ekspertow zaleca objecie chorego badaniem klinicznym, jesli tylko takie uznane, zarejestrowane
badanie jest dostepne, a chory spetnia kryteria wtgczenia do niego. Podstawowg decyzjg dotyczgca
leczenia jest okreslenie, czy pacjenta nalezy leczy¢ agresywnie, czy zachowawczo. U wszystkich takich
chorych w wieku ponizej 65 lat powinno sie rozwazy¢ terapie agresywna. U oséb z niskim
wskaznikiem rokowniczym [najogdlniej obejmuje to chorych z RA (ang. refraktory anemia —
niedokrwistos¢ oporna na leczenie bez obrgczkowatych syderoblastéw) i zespotem 5g-] celowe jest
opdéznienie decyzji o rozpoczeciu leczenia agresywnego i obserwacja oraz leczenie zachowawcze
(objawowe).

Progresja choroby lub pierwotna choroba z posrednim i wysokim wskaznikiem rokowniczym jest
wskazaniem do terapii agresywnej. Leczenie to jest takie samo, jak w ostrej biataczce szpikowej
i sktada sie z indukcji remisji, a nastepnie jej konsolidacji. Nastepnie sytuacja jest rézna zaleznie
od tego, czy chory ma rodzinnego tkankowo zgodnego dawce komdrek krwiotwdrczych, czy nie.
Pacjenci ponizej 55. roku zycia posiadajacy takiego dawce powinni by¢ mozliwie szybko poddani
zabiegowi przeszczepienia allogenicznego szpiku, przy czym w RA, RCMD i zespole 5g- u bardzo
mtodych chorych warto rozwazy¢ wykonanie takiego zabiegu bez poprzedzajgcej go chemioterapii
indukcyjnej i z zastosowaniem kondycjonowania niemieloablacyjnego. Chorzy ponizej 65. roku zycia
nieposiadajgcy dawcy szpiku stanowig podstawowg grupe oséb leczonych tak, jak w ostrych
biataczkach.

Agresywna chemioterapia w MDS jest obarczona wiekszymi powiktaniami, niz w ostrej biataczce
szpikowej. Wynika to z faktu, ze klon nowotworowy silniej ttumi normalng hematopoeze. W biataczce
znaczna cze$¢ blastow jest uwalniana do krwiobiegu, w zwigzku z czym wypieranie normalnej
hematopoezy jest nieco mniej nasilone. Gtebsze sttumienie normalnej hematopoezy w MDS oznacza
znacznie wieksze koszty leczenia wspomagajacego tej fazy terapii. Po zakoniczeniu konsolidacji,
w razie utrzymywania sie remisji catkowitej, nalezy przeszczepic szpik. Jesli istniejg przeciwwskazania
lub brak zgody na przeszczepienie szpiku stosuje sie podtrzymywanie jak w ostrej biataczce
szpikowe;j.

Postepowanie zachowawcze sktada sie z leczenia wspomagajgcego oraz leczenia usitujgcego
yunormalni¢” klon nowotworowy i tg drogg wydtuzy¢ przezycie i poprawic jakos¢ zycia.

Terapia wspomagajgca obejmuje przede wszystkim profilaktyke i leczenie zakazen,
w tym zastosowanie G-CSF, a takze podawanie ze wskazan: koncentratu krwinek czerwonych,
koncentratu krwinek ptytkowych czy erytropoetyny.

Leczenie majace na celu ,unormalnienie” klonu nowotworowego nie obejmuje jednego ogdlnie
przyjetego standardu postepowania. PUO uwaza, ze by¢ moze wyjatkiem stanie sie zespdt 5qg-,
przypadku ktérego opisano bardzo dobrg reakcje na nowg pochodng talidomidu: lenalidomid.

W zaleznosci od sytuacji wyjsciowe]j pacjenta, doswiadczenia i mozliwosci osrodka oraz indywidualne;j
reakcji chorego na podjetg probe leczniczg stosuje sie: chemioterapie, leki indukujgce réznicowanie
komorek, leki immunomodulujace.?

Zalecenia ekspertéw polskich - pod red. prof. Jadwigi Dwilewicz-Trojaczek, 2010

Rekomenduje sie wybér metody leczenia uwzgledniajgcy typ MDS, kategorie ryzyka wedtug IPSS
lub WPSS, wiek chorego, stan ogdlny oraz choroby wspdtistniejgce. Choroby wspdtistniejgce
pogarszajg rokowanie, tak samo jak zaleznos$¢ od przetoczen i przetadowanie zelazem.

Rekomendacje szczegdtowe dla lenalidomidu: lenalidomid stanowi leczenie celowane do stosowania
w przypadku obecnosci klondw komodrek z obecnoscig aberracji 5g- co zwigzane jest
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z jego mechanizmem dziatania. Zaleca sie prowadzenie leczenia lenalidomidem do czasu tolerowania
terapii. W przypadku wysokiego stezenia ferrytyny zalecane jest dodatkowo leczenie chelatujgce.
Lenalomid okazat sie skuteczny bez wzgledu na wczesniejsze stosowanie ESA, chociaz tgczne ich
stosowanie nie jest zalecane ze wzgledu na ryzyko powikfar zakrzepowo zatorowych?.

Wiek pacjenta nie wptywa na skutecznosé terapii lenalidomidem, ale u chorych w podesztym wielu
obserwuije sie czestsze wystepowanie dziatar ubocznych.?

Opis wnioskowanego swiadczenia

Lenalidomid jest lekiem immunomodulujgcym drugiej generacji, pochodng talidomidu.

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dziatanie przeciwnowotworowe,
przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. W szczegélnosci lenalidomid
hamuje proliferacje niektérych nowotworowych komdrek hematopoetycznych (w tym komodrek
szpiczakowych i tych z delecjami w obrebie chromosomu 5).?

Lenalidomid zwieksza odpornos¢ komdrkowg zalezng od komérek T i komdrek typu Natural Killer
(NK) oraz zwieksza liczbe komadrek NKT (Natural Killer T-cells), hamuje angiogeneze przez hamowanie
migracji i adhezji komdrek srédbtonka i tworzenia mikronaczyn, zwieksza wytwarzanie hemoglobiny
ptodowej przez hematopoetyczne komérki macierzyste CD34+ oraz hamuje wytwarzanie cytokin
prozapalnych (np. TNF-a i IL-6) przez monocyty.>

Lenalidomid charakteryzuje sie dwojakim mechanizmem dziatania u chorych z MDS. W postaciach
z del(5q) selektywna supresja ztosliwego klonu powodowana przez lenalidomid wynika w gtdwnej
mierze z posredniego lub bezposredniego hamowania dwdch istotnych dla regulacji cyklu
komérkowego fosfataz: Cdc25 i PP2A; pod wzgledem ich ekspresji patologiczne komorki
charakteryzuje haplotypowa niewydolnos¢ (haploinsuficiencja), bedgca skutkiem tej delecji. Wazing
role w oddziatywaniu lenalidomidu na komorki dysplastycznego klonu odgrywa réwniez
zahamowanie ekspresji szeregu biatek uczestniczacych w ich podziale (cytokinezie).?

W przypadkach MDS bez del(5q) lenalidomid promuje natomiast erytropoeze, najprawdopodobniej
w wyniku odblokowania unieczynnionej w tym schorzeniu drogi aktywacji biatek przekazniczych
STATS przez zalezne od ligandu (EPO) kinazy Lyn i Jak-2, jak rowniez stymulacje syntezy hemoglobiny
ptodowej w puli komérek CD34+ >

Wskazania zarejestrowane lenalidomidu:

EMA (European Medicines Agency)— zarejestrowata lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem
do leczenia pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden
schemat leczenia.

FDA (Food and Drug Administration)— zarejestrowata lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem
do leczenia pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden
schemat leczenia. Jako drugie wskazanie rejestracyjne FDA wymienia stosowanie lenalidomidu
u pacjentéw z anemig uzaleznionych od przetoczen, chorych na MDS (grupa matego lub posredniego
1 ryzyka wedtug klasyfikacji prognostycznej IPSS) zwigzanych z aberracjg chromosomalng del(5q)
z dodatkowymi lub bez dodatkowych nieprawidtowosci cytogenetycznych.?

Obie organizacje w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych nadaty lenalidomidowi status tzw. leku
. 2
sierocego.

Whiosek Ministerstwa Zdrowia dotyczy Swiadczenia , podanie lenalidomidu we wskazaniu zespoty

mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne”.?

Wskazanie we wniosku nie pokrywa sie ze wskazaniem rejestracyjnym w Unii Europejskiej.
Obejmujgc heterogeniczng grupe nowotwordw nie odnosi sie bowiem precyzyjnie do Zzadnej
z obowigzujgcych klasyfikacji choréb i dotyczy stosowania lenalidomidu poza wskazaniami

(off-label) *.
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Lenalidomid jest finansowany ze $Srodkéw publicznych na podstawie rozporzadzenia Ministra Zdrowia
w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu programéw zdrowotnych (Dz.U.09.140.1148 z dnia
31 sierpnia 2009 r. z pozn. zm.).?

W zakresie kontraktowania Swiadczenn przez Narodowy Fundusz Zdrowia lenalidomid jest
finansowany w umowie w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie pogramy terapeutyczne, w ramach
programu chemioterapii niestandardowej zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 41/2011/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 sierpnia 2011 r.?

Efektywnos¢ kliniczna

Z uwagi na brak petnych analiz HTA odnosnie wnioskowanego wskazania, wykonano wyszukiwania
wtasne w bazach publikacji medycznych, a nastepnie w wyniku selekcji wyszukanych badan,

do dalszej analizy zakwalifikowano 5 badan klinicznych spetniajgcych kryteria okreslone przez
Agencje.

W badaniu klinicznym Il fazy z randomizacjg (n=162), uzyskano uniezaleznienie sie od transfuzji na
poziomie 56% dla grupy pacjentéw przyjmujacych lenalidomid w dawce 10 mg (LEN 10) oraz 42,6%
dla pacjentow przyjmujgcych LEN w dawce 5 mg, (PLB 5,9%). Po 12 tygodniach od poczatku badania
jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (health-related quality of life) byta istotnie wyzsza

w grupach LEN 10 i LEN 5 w poréwnaniu z placebo. Mediana czasu od randomizacji do wstgpienia
ostrej biataczki szpikowej (AML) wynosita 36,1 mies. w grupie LEN 10, i 31,8 mies. w grupie LEN 5
(PLB to 30,9 mies). Dla grup leczonych lenalidomidem 3-letnie przezycie catkowite wyniosto 56,5%.
Mediana czasu trwania Tl (transfusion independence) nie zostata osiggnieta po medianie follow-up
1,55 roku, odpowiedzi wyniosty 60 do 67% u pacjentéw bez progresji do AML. Wspdtczynniki
odpowiedzi cytogenetycznej wyniosty 50,0% dla LEN 10 i 25,0% dla LEN 5.

W pilotazowym otwartym jednoosrodkowym badaniu na populacji 43 pacjentéow, sposrdod 32
pacjentéw uzaleznionych od transfuzji uniezaleznito sie 20 (63%).

W wieloosrodkowym badaniu Il fazy (n=214), (z wykluczonymi z badania pacjentami z delecjg 5q), 56
(26%) pacjentéw uniezaleznito sie od transfuzji po medianie czasu leczenia 4,8 tyg. z mediang czasu
trwania 41 tyg.

W jednoramiennym otwartym badaniu Il fazy (n=148) sposréd populacji pacjentow, 112 (76%)
uzyskato obnizenie potrzeby transfuzji (95% [Cl], 68-82), a 99 (67%) pacjentéw (95% Cl: 59 - 74)
catkowicie uniezaleznito sie od transfuzji, niezaleznie od kariotypu. Sposréd 85 pacjentdow, ktdrych
mozna byto poddac ocenie, 62 zyskato poprawe cytogenetyczng, a 38 sposrdd 62 uzyskato catkowita
remisje cytogenetyczna.

W badaniu (n=11) po > 24 tyg. terapii, stwierdzono wzrost poziomu hemoglobiny (Hb) u wszystkich
pacjentdw (5 uniezaleznito sie od transfuzji), mediana wzrostu wyniosta 6 g/dL.’

Bezpieczenstwo stosowania

Poszerzong analize bezpieczenstwa stosowania lenalidomidu dokonano na podstawie wszystkich
dostepnych Zrédet obejmujgcych badania kliniczne, charakterystyke produktu leczniczego (CHPL),
informacje zamieszczane na stronach Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobodw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), EMA, FDA i opracowania Prescrire, a takze instytucji
gromadzacych informacje na temat bezpieczenstwa lekéw (MEDSAFE, TGA, LAREB, MHRA oraz
DSRU)".

t MEDSAFE - New Zealand Medicines and Medical Devices Safety Authority http://www.medsafe.govt.nz/

TGA - The Advisory Committee on the Safety of Medicines (Komisja w Therapeutic Goods Administration)
http://www.tga.gov.au/safety/alerts.htm

LAREB - Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb http://www.lareb.nl/

MHRA - Medicines and Healthcare products Regulatory http://www.mhra.gov.uk/

DSRU - Drug Safety Research Unit http://www.dsru.org/ 5
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Rada Przejrzystosci

Dodatkowo na stronach internetowych czasopism poswieconych tematyce bezpieczenAstwa
stosowania lekdéw (Expert Opinion on Drug Safety i Drug Safety). Zidentyfikowano nastepujgce
materiaty, zawierajgce dane na temat bezpieczeristwa lenalidomidu (oprécz ChPL): 6 badan
klinicznych: MDS-001, MDS-002, MDS-003, MDS-004, MDS-007, MDS-009 (NCT01099267); na
stronach URPL: 2 komunikaty bezpieczeristwa, 2 publikacje z Biuletynu Lekéw, 1 publikacje

z Reactions; na stronach EMA: informacje odnosnie wycofania wniosku o dopuszczenie do obrotu;
na stronie FDA: 1 komunikat; w Prescrire: 2 publikacje; na stronach MHRA: 2 alerty (w analizie wzieto
pod uwage ostatni z nich — aktualny); w czasopi$mie Expert Opinion on Drug Safety: 1 publikacja®.
Zgodnie z informacjami z badan klinicznych, do najczestszych dziatan niepozadanych 3 i 4 stopnia,
zwigzanych z podaniem lenalidomidu sg neutropenia i trombocytopenia. W badaniach klinicznych
wiekszos¢é objawdw niepozadanych (62%) pojawita sie w pierwszych 8 tygodniach terapii i cho¢ byty
one najczestszg przyczyng modyfikacji dawki lenalidomidu, jednoczesnie zapowiadaty lepszg
odpowiedz na leczenie ibyly mozliwe do wyleczenia. W przywotanych badaniach sumarycznie
raportowano 136 zgondw pacjentdw, z czego w 6 przypadkach, jako prawdopodobng przyczyne
zgonu wskazano podanie leku. EMA, FDA, URPL i MHRA opublikowaty komunikaty bezpieczeristwa
dotyczace potencjalnego ryzyka wystgpienia drugiego pierwotnego nowotworu ztosliwego (Second
Primary Malignancy) u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Revlimid®. Komunikaty dotyczyty
stosowania lenalidomidu winnych niz zatwierdzone wskazaniach (pacjenci z noworozpoznanym
szpiczakiem mnogim) oraz we wskazaniu zatwierdzonym (w skojarzeniu z deksametazonem

u pacjentéw uprzednio leczonych ze szpiczakiem mnogim). Nieinwazyjne drugie pierwotne
nowotwory obejmujg podstawnokomérkowe Iub ptaskonabtonkowe raki skéry. Wiekszos$é
inwazyjnych drugich pierwotnych nowotworéw ztosliwych byta guzami litymi. Przed rozpoczeciem
terapii lekiem Revlimid® nalezy uwzglednic¢ ryzyko wystgpienia drugiego pierwotnego nowotworu.
Przed oraz w trakcie leczenia lekarze powinni doktadnie bada¢ pacjentéw uzywajac standardowych
onkologicznych badan przesiewowych pod katem obecnosci drugich pierwotnych nowotworéw oraz
wdrazac leczenie zgodnie ze wskazaniami zaakceptowanymi dla produktu leczniczego Revlimid®. Nie
zaleca sie stosowania lenalidomidu w niezatwierdzonych wskazaniach z wyjatkiem badan klinicznych.
EMA wraz z producentem leku informowata, iz trwajgce obecnie badania, ktérym poddawany jest
lenalidomid sg kontynuowane zgodnie z planem oraz dodatkowo monitorowane pod katem
bezpieczenstwa stosowania leku. Skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania lenalidomidu zostato
ustalone jedynie dla stosowania w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu pacjentéow ze
szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia.
Lenalidomid jest lekiem o dziataniu immunomodulujgcym, analogiem talidomidu. Talidomid posiada
wiasciwosci teratogenne, dlatego przeciwwskazane jest podawanie lenalidomidu kobietom w ciazy’.
Opinie ekspertdéw klinicznych dla Agencji sg zréznicowane. Jeden z ekspertéw podkresla,

iz w dalszym ciggu nie uzyskano zgody na dopuszczenie lenalidomidu do obrotu w krajach Unii
Europejskiej i stosowania w zespofach mielodysplastycznych i mieloproliferacyjnych. Ponadto w
zwigzku z kolejnymi ostrzezeniami o mozliwosci powstania drugiego nowotworu u chorych leczonych
lenalidomidem, lek ten nalezy stosowac wytacznie we wskazaniu rejestracyjnym. Jednoczesnie
pojawity sie stwierdzenia iz ,nalezy utrzymac stosowanie lenalidomidu w tej jednostce jak wskazuja
na to dane w USA (rejestracja FDA), a takze dane autoréw francuskich (Ades et al.)”

Agencja w swoim raporcie dodaje, ze lenalidomid jest zarejestrowany w leczeniu zespotéw MDS
zarbwno w Stanach Zjednoczonych jak i w Kanadzie. EMA nadata omawianemu produktowi
leczniczemu status leku sierocego w zarejestrowanym wskazaniu.
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Efektywnos¢ kosztowa

W zwigzku z brakiem analizy ekonomicznej wykorzystano wyniki amerykanskiej analizy efektywnosci
kosztowej (cost-effectiveness)dla stosowania lenalidomidu we wskazaniu MDS z del (5q).
Zastosowanie lenalidomidu w stosunku do stosowania BSC (best supportive care) wigzato sie
z zyskaniem 0,53 lat zycia wolnych od transfuzji oraz 0,25 zycia w petnym zdrowiu zgodnie
ze wskaznikiem QALY w horyzoncie rocznym. Roczne koszty terapii zostaty oszacowane na 63 385
USD dla lenalidomidu oraz na 54 940 USD dla BSC.

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci wynosit 16 066 USD/rok wolny od transfuzji oraz
35 050 USD/QALY.

Autorzy publikacji konkludujg, ze uzyskane wspédtczynniki efektywnosci kosztéw mieszczg sie
w granicach technologii efektywnych kosztowo w warunkach USA.?

Nalezy pamietaé, ze wnioski z analiz ekonomicznych wykonanych w innych krajach nie mogg by¢
bezposrednio przektadane na warunki polskie ze wzgledu na inne koszty i inne rozwigzania w zakresie
organizacji systemu ochrony zdrowia®.

Wptyw na system ochrony zdrowia

Przy zatozeniu dziennej dawki lenalidomidu na poziomie 10 mg, miesieczny koszt terapii jednego
pacjenta chorego na MDS del(5q) wyniesie okoto - PLN.

Zgodnie z wytycznymi Italian Society of Haematology w porozumieniu z Italian Group of Bone
Marrow Transplant (GITMO) oraz Italian Society of Experimental Hematology (SIES, 2010), terapia
powinna trwaé minimum 4 cykle miesieczne. Oznacza to, ze koszt terapii jednego pacjenta wyniesie

okoto - PLN.?

Z danych uzyskanych z NFZ wynika, ze wartos¢ dotychczasowych zgdd w latach 2009 — 2011 wynosita
odpowiednio okoto 2,9 min, 3,8 min i 2,35 mIn PLN. Liczba pacjentow objetych leczeniem we
wskazaniu MDS wynosita w 2009 r. 15 pacjentow w pozostatych latach odpowiednio 30 i 14
pacjentow?’.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Italian Society of Haematology w porozumieniu z Italian Group of Bone Marrow Transplant (GITMO)
oraz Italian Society of Experimental Hematology (SIES) 2010 wymienia potencjalne grupy docelowe
dla leczenia lenaidomidem:

- Pacjenci uzaleznieni od transfuzji, z posrednim-1 i niskim ryzykiem w skali IPSS, z delecja 5q,
izolowang lub w potaczeniu z innymi nieprawidtowosciami cytogenetycznymi — leczenie pod kontrolg
lenalidomidem w | linii w ramach rejestru lub badania klinicznego;

- Pacjenci z posrednim-2 oraz wysokim ryzykiem w skali IPSS oraz delecjg 5q, izolowang
lub w potaczeniu z innymi nieprawidtowosciami cytogenetycznymi, bez mozliwosci niezwtocznego
przeprowadzenia alogenicznej transfuzji (HSCT) - leczenie lenalidomidem wyfacznie w ramach
zatwierdzonych badan klinicznych;

- Pacjenci uniezaleznieni od transfuzji, z posrednim-1 i niskim ryzykiem w skali IPSS, bez delecji 5q,
niekwalifikujgcy sie do terapii Srodkami stymulujgcymi erytropoeze ESA (tj. poziomem erytropoetyny
w surowicy powyzej 500 muUIl/ml) lub po niepowodzeniu poprzedniej terapii ESA - leczenie
lenalidomidem wytgcznie w ramach zatwierdzonych badan klinicznych;

Lenalidomid jest rekomendowany w zespole MDS z delecja 5qg: dawka inicjujgca 5-10 mg/dzien przez
21 dni w kazdym miesigcu przez co najmniej 4 cykle leczenia.

National Comprehensive Cancer Network USA 2011. Odnosnie pacjentéw z niskim ryzykiem
z klinicznie istotng cytopenig panel NCCN zaleca stratyfikacje pacjentéw na kilka grup. Pacjenci
z delecjg 5q oraz niedokrwistoscig objawowg powinni przyjmowac lenalidomid. Pozostali pacjenci
z niedokrwistoscig objawowa sg kategoryzowani na podstawie poziomu erytropoetyny w surowicy. 7
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- Pacjenci z poziomem <500 mU/ml powinni byé leczeni rekombinowang ludzka erytropoetyng lub
darbopoetyng samodzielnie lub w skojarzeniu z G-CSF. Pacjenci nieodpowiadajgcy na terapie powinni
by¢ leczeni azacytydyng, decytabing lub lenalidomidem.

Pacjenci z niedokrwistoscig z poziomem erytropoetyny >500 powinni zosta¢ poddani ocenie, ktéra
pozwoli okresli¢ prawdopodobienstwo odpowiedzi na terapie immunosupresyjng. Pacjenci
z niedokrwistoscia z poziomem erytropoetyny >500, u ktérych stwierdzono niskie
prawdopodobieistwo odpowiedzi na terapie immunosupresyjng (globulina antytymocytarna
lub cyklosporyna) powinni zosta¢ poddani leczeniu azacytydynga, decytabing lub lenalidomidem.
Pacjenci z niedokrwistoscia objawowg i delecjg 5q z innymi dodatkowymi nieprawidtowosciami
cytogenetycznymi lub bez nich, powinni zosta¢ wtgczeni do badania klinicznego z wykorzystaniem
lenalidomidu.

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $Srodkdw publicznych

Brak jest informacji na temat stanu finansowania wnioskowanej technologii (lenalidomidu off-label)
ze Srodkéw publicznych w innych krajach.

PBAC w marcu 2011 roku udzielit negatywnej rekomendacji dla finansowania lenalidomidu
po przedtozeniu badan dla stosowania lenalidomidu u transfuzjozaleznych pacjentéw z niskim
i $rednim stopniem ryzyka zespotu mielodysplastycznego z delecja 5q. Pacjenci leczeni
lenalidomidem mieli istotnie statystycznie wieksze prawdopodobieristwo uniezaleznienia sie
od transfuzji niz pacjenci z grupy placebo. Stwierdzono réwniez klinicznie istotng zmiane w jakosci
zycia zaleznej od zdrowia (HRQoL) po 24 tyg. leczenia lenalidomidem. W grupie placebo odnotowano
natomiast pogorszenie tego parametru. PBAC odrzucit wniosek ze wzgledu na wysoki i jednoczesnie
niepewny wspotczynnik kosztow-efektywnosci. Ponowny wniosek o finansowanie odrzucono w lipcu
tego roku z tym samym uzasadnieniem?.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12 grudnia 2011 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLE-460-12508-24/GB/11), odno$nie rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
nr 83/2011 oraz stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 99/2011 dotyczacych stosowania substancji czynnej
lenalidomid w leczeniu zespotéow mielodysplastycznych/mieloproliferacyjnych, w $lad za pismem z dnia 21
lutego 2012 r. (znak pisma: MZ-PLA-460-12508-36/GB/12) w przedmiocie dokonania ponownej oceny
zasadnosci finansowania lenalidomidu w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych/mieloproliferacyjnych

w ramach programu chemioterapii niestandardowej, po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 18/2012

z dnia 16 kwietnia 2012 r.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 18/2012 z dnia 16 kwietnia 2012 r.
w zakresie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych/zmiany poziomu lub sposobu finansowania
Swiadczenia gwarantowanego ,Podanie lenalidomidu we wskazaniu zespoty
mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne”.

2. Rekomendacja nr 83/2011 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

z dnia 23 listopada 2011 r. w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Podanie lenalidomidu
we wskazaniu zespoty mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne”.

3. Raport Nr: AOTM-0T-431-28/2011. Podanie lenalidomidu we wskazaniu zespoty mielodysplastyczne
/mieloproliferacyjne. Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j.
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