Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 18/2012 z dnia 16 marca 2012 r.

w zakresie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych/zmiany
poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia gwarantowanego
»,Podanie lenalidomidu we wskazaniu zespoty
mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne”

Rada Przejrzystosci po ponownym przeanalizowaniu swiadczenia , Podanie
lenalidomidu we wskazaniu zespoty mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne”
uwaza za niezasadne jego usuniecie z wykazu Swiadczern gwarantowanych,
realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowe.

U chorych z zespotem mielodysplastycznym Rada proponuje ograniczenie
finansowania ocenianego swiadczenia do podgrupy chorych z aberracjqg
chromosomalnq del (5q) i niedokrwistosciq wymagajqgcq przetoczen krwi. Rada
uwaza za zasadne podjecie dziatan zmierzajgcych do obnizenia ceny leku.

Uzasadnienie

Po dokonaniu poszerzonej analizy bezpieczeristwa, Rada nie odnalazta
informacji, ktore wptywafyby na zmiane ogolnych wnioskow dotyczqcych
bezpieczenstwa stosowania lenalidomidu w MDS, w porownaniu do wnioskdw z
poprzedniego raportu. Jednoczesnie Rada zwrdcita uwage na to, ze w 2012 roku
opublikowano badanie obserwacyjne Ades 2012° w ktérym populacje badang
stanowili pacjenci z MDS del5q. Czteroletnia skumulowana zapadalnos¢ na AML
od momentu rozpoznania wynosita 9.0% w grupie lenalidomidu i 15.7% w
grupie kontrolnej, nie roznita sie zatem istotnie. Pomimo ograniczen
metodologicznych (brak randomizacji) wyniki badania Ades 2012 potwierdzajg,
zdaniem Rady, istotne znaczenie lenalidomidu w leczeniu chorych z MDS/MPD z
aberracjqg chromosomalng del(5q).

Rada ponownie zwraca uwage na bardzo wysokie koszty leczenia
lenalidomidem w relacji do uzyskiwanego efektu leczniczego, zwtaszcza w
swietle dziatan niepozqdanych tego preparatu. Lenalidomid jest pochodng
talidomidu, a wiec prostq czgsteczkq chemiczng o niskich kosztach syntezy, co
powinno stanowic przestanke dla obnizenia ceny leku.

Przedmiot zlecenia

Niniejsze stanowisko zostato wydane w zwigzku ze zleceniem przez Ministra Zdrowia ponownej
oceny zasadnosci finansowania lenalidomidu w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych/
mieloproliferacyjnych. W Stanowisku nr 99/2011 z dnia 21 listopada 2011 r. Rada Konsultacyjna
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uznata za zasadne utrzymanie dotychczasowego sposobu finansowania przedmiotowego swiadczenia
(program chemioterapii niestandardowej), pod warunkiem obnizenia kosztow terapii o co najmniej
50%. W uzasadnieniu Rada zwrdcita uwage na istotne korzysci kliniczne stosowania lenalidomidu
w Scisle wyselekcjonowane] populacji pacjentéw z aberracjg chromosomalng del(5q), miedzy innymi
w postaci uniezaleznienia pacjenta od przetoczen oraz na bardzo wysokie wydatki ponoszone z tytutu
finansowania lenalidomidu w terapii MDS/MPD przez ptatnika publicznego.

Minister Zdrowia uznat, ze w stanowisku Rady w tej sprawie ,,omoéwienie bezpieczenstwa stosowania
leku w tej grupie chorych zostato oméwione zbyt lakonicznie i skrétowo” (pismo znak MZ-PLA-460-
12508-24/GB/11 z dnia 12 grudnia 2012 r.), w zwigzku z czym, oraz majgc na uwadze stosowanie
poza wskazaniami rejestracyjnymi, odmowe dopuszczenia leku do obrotu na terenie Unii Europejskiej
w przedmiotowym wskazaniu i wydane komunikaty bezpieczenstwa, zlecono ponowng ocene leku
przez Agencje oraz wydanie stanowiska Rady Przejrzystosci.

Problem zdrowotny

Termin ,zespoty mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne” odnosi sie do niejednorodnej grupy
nowotwordéw, posiadajgcych zardwno cechy mielodysplazji, jak i mieloproliferacji. Klasyfikacja WHO
nowotworéw uktadu krwiotwérczego i limfoidalnego z 2008 roku do grupy nowotworéw
mielodysplastyczno-mieloproliferacyjnych (MDS-MPD) zalicza przewlekta biataczke
mielomonocytowa, atypowa przewlekta  biataczke  szpikowg, mtodziericza  biataczke
mielomonocytowg oraz niedokrwistos¢ oporng na leczenie, z pierscieniowymi syderoblastami
i znaczng trombocytoza. W odrebnej grupie ,zespoty mielodysplastyczne” (MDS) sklasyfikowano
nastepujace jednostki chorobowe: oporna na leczenie cytopenia z jednoliniowg dysplazjg, oporna na
leczenie niedokrwistos¢ z pierscieniowatymi syderoblastami, cytopenia oporna na leczenie
z wieloliniowa dysplazjg, niedokrwistos¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastéw, zesp6t 5q-, zespét
mielodysplastyczny, niesklasyfikowany oraz dzieciecy zespdt mielodysplastyczny.2 Z danych
Narodowego Funduszu Zdrowia wynika, ze w latach 2009-2011 lenalidomid stosowany byt, poza
szpiczakiem mnogim, u pacjentéw z rozpoznaniami: zespoty mielodysplastyczne (kod ICD-10: D46),
oporna niedokrwisto$¢ bez syderoblastow (D46.0), oporna niedokrwistos¢, nieokreslona (D46.4),
inne zespoly mielodysplastyczne (D46.7) oraz zespdt mielodysplastyczny, nieokreslony (D46.9).
Eksperci kliniczni wskazujg, ze w praktyce klinicznej lenalidomid stosowany jest w subpopulacji
chorych z aberracjg chromosomalng del(5q).

Istotg 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 niedokrwistos¢, 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
szpikowa. Ryzyko przemiany w ostrg biataczke szpikowa wynosi 15-30%. S3 to choroby trudno
poddajgce sie leczeniu i u oséb miodych rokujgce bardzo Zle. Jednakze przebieg jest bardzo
réznorodny — istniejg przypadki chorych na MDS z wieloletnim przezyciem bez leczenia.

Chorobowos$¢ MDS szacowana jest na okoto 22,8/100 tys. oséb (w Polsce ok 2000 oséb rocznie).
Jedng z determinant pomysinego przebiegu choroby jest obecnosé klonéw komodrek z aberracjg
chromosomalng del(5q). W opinii ekspertéw klinicznych, w Polsce lenalidomid u pacjentéw
z MDS/MPD podawany jest wytgcznie w podgrupie ze wspomniang aberracja. Liczebno$é populacji
z del(5q) szacuje sie na kilkadziesigt osdb (wg opinii ekspertéw klinicznych), przy czym czesé
przypadkéw pozostaje niezdiagnozowana.

Nie ma obecnie ogdlnie przyjetych zasad postepowania leczniczego w MDS. Podstawowg decyzjg
dotyczacg leczenia jest okreslenie, czy pacjenta nalezy leczy¢ agresywnie czy zachowawczo. U oséb
z niskim wskaznikiem rokowniczym (m.in. z zespotem 5qg-) za celowe uwaza sie opdznienie 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 majace na celu ,,unormalnienie” klonu nowotworowego,
co ma doprowadzi¢ do wydtuzenia przezycia i poprawy jakosci zycia. Leczenie zmierzajace do
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»yunormalnienia” klonu nie nalezy do standardu postepowania w MDS, z wyjgtkiem zespotu 5q-,
w ktdrym stosowany jest lenalidomid — w Polsce w trybie ,,chemioterapii niestandardowej”.

Opis ocenianego $wiadczenia

Oceniane $wiadczenie jest finansowane ze srodkéw publicznych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej i obejmuje podawanie lenalidomidu  we  wskazaniu  ,zespoty
mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne”. Lenalidomid (produkt leczniczy Revlimid) jest analogiem
talidomidu, wykazujacym dziatanie przeciwnowotworowe, przeciwangiogenetyczne,
proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. Lenalidomid hamuje proliferacje niektérych
nowotworowych komdérek hematopoetycznych, zwieksza odpornos¢ komdrkowa zalezng od komérek
T i komdrek typu Natural Killer (NK) oraz zwieksza liczbe komdrek NKT, hamuje angiogeneze przez
hamowanie migracji i adhezji komoérek srédbtonka i tworzenia mikronaczyn, zwieksza wytwarzanie
hemoglobiny pftodowej przez hematopoetyczne komérki macierzyste CD34+ oraz hamuje
wytwarzanie cytokin prozapalnych przez monocyty.

Produkt leczniczy Revlimid zostat zarejestrowany centralnie w 2007 roku do stosowania
w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych
stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia. W FDA lenalidomid oprdcz stosowania
w szpiczaku zostat zarejestrowany do leczenia MDS z del(5q). Jednoczesnie FDA i EMA nadaty
preparatowi lenalidomid status leku sierocego w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych w roku
2004. Na podstawie wyszukanych informacji Agencja stwierdzita, ze jedynym krajem europejskim
w ktdrym zarejestrowano lenalidomid w MDS z del(5q) jest Szwajcaria.

Alternatywne Swiadczenia

Stosowanie lenalidomidu ogranicza sie do pacjentéw z grupy ryzyka niskiego i posredniego - 1 wg
IPSS (The International Prognostic Scoring System). Chorzy w tych grupach ryzyka charakteryzujg sie
relatywnie dtugim przezyciem i w niewielkim odsetku przypadkéw dochodzi do progresji do ostrej
biataczki szpikowej. U czesci pacjentdw z cytopenig (cytopeniami) niewielkiego stopnia mozna nie
stosowac¢ Zzadnego leczenia, w przypadku znacznego obnizenia parametrow hematologicznych
rekomenduje sie stosowanie leczenia wspomagajgcego. Leczenie objawowe MDS obejmuje
przetaczanie ubogoleukocytarnych koncentratow krwinek czerwonych w przypadku objawowej
niedokrwistosci lub przetaczanie koncentratu krwinek ptytkowych w przypadku ciezkiej
trombocytopenii lub krwawien spowodowanych matoptytkowoscia.

Skutecznos¢ kliniczna

Od czasu poprzedniej oceny dokonanej przez Agencje (listopad 2011) nie pojawity sie nowe dowody
naukowe w zakresie efektywnosci klinicznej lenalidomidu, w zwigzku z czym Radzie Przejrzystosci
przedstawiono te same dane, ktérymi dysponowata Rada Konsultacyjna wydajgc poprzednie
stanowisko w przedmiotowej sprawie.

W 2011 roku Agencja przeprowadzita przeglad systematyczny badan klinicznych, w ktérych
pacjentéw z rozpoznaniem MDS leczono lenalidomidem. Odnaleziono 5 badan spetniajgcych kryteria
wtaczenia do przegladu, w tym jedno badanie z randomizacjg i 4 badania bez grupy kontrolnej. Do
3 badan (w tym do RCT) kwalifikowano wytgcznie pacjentéw z del(5q), z jednego badania wykluczano
pacjentéw z tg aberracjg, w jednym obecnos¢ del(5q) lub jej brak nie nalezata do kryteriow
wiaczenia.

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

e odsetki pacjentéw, u ktérych uzyskano niezaleznos$¢ od przetoczen 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 0séb przyjmujacych placebo (5,9%);

e zmiany w zakresie jakoSci zycia oceniono za pomocg kwestionariusza FACT-An
(The Functional Assessment of Cancer Therapy-Anemia); w 12 tyg. badania $rednie 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; réznice byly statystycznie
istotne;
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e 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);

e 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 wigczono pacjentéw z del(5q), catkowite
uniezaleznienie od przetoczen wystgpito w przypadku 67% (95% Cl: 59; 74) i 45% leczonych
lenalidomidem.

W 2012 roku opublikowano badanie obserwacyjne Ades 20122 oparte na , programie wspétczucia” w
ktérym poréwnano dwie kohorty. Populacje stanowili pacjenci z MDS del5q. W kohorcie 1 podawano
pacjentom lenalidomid, natomiast w kontrolnej $rodki stymulujgce erytropoeze, talidomid lub nie
podawano pacjentom zadnych lekéw. W badaniu wykorzystano technike ,propensity score
approach”, ktéra pozwala na kontrolowanie potencjalnych czynnikéw zaktécajacych w przypadku
porownan bez randomizacji. 4-letnia szacowana skumulowana zapadalnos¢ na AML od momentu
diagnozy wynosita 9.0% w grupie lenalidomidu (N=71) i 15.7% w grupie kontrolnej (N=71), (HR= 0.87,
95%Cl: 0.27-2.82; P=0.82. Stwierdzono brak istotnie statystycznej réznicy w wystepowaniu progresji
do AML oraz czasu przezycia pomiedzy kohortami.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia Agencja dokonata szczegdtowej, poszerzonej analizy
bezpieczenstwa stosowania lenalidomidu. Oprdcz aktualizacji danych, na ktérych oparto poprzednia
ocene (badania kliniczne, charakterystyka produktu leczniczego, informacje zamieszczane na
stronach URPL, EMA, FDA i opracowania Prescrire) w ramach ponownej oceny Agencja dokonata
przegladu danych zamieszczonych na stronach internetowych pieciu innych instytucji gromadzacych
informacje na temat bezpieczenstwa lekéw (MEDSAFE, TGA, LAREB, MHRA i DSRU) oraz na stronach
internetowych czasopism poswieconych tematyce bezpieczenstwa stosowania lekéw (Expert Opinion
on Drug Safety i Drug Safety). Zidentyfikowano nastepujgce materiaty, zawierajgce dane na temat
bezpieczenstwa lenalidomidu (oprécz ChPL): 6 badan klinicznych: MDS-001, MDS-002, MDS-003,
MDS-004, MDS-007, MDS-009 (NCT01099267); na stronach URPL: 2 komunikaty bezpieczenstwa, 2
publikacje z Biuletynu Lekdéw, 1 publikacje z Reactions; na stronach EMA: informacja 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 czasopismie
Expert Opinion on Drug Safety: 1 publikacja.

Zgodnie z informacjami z badan klinicznych, do najczestszych dziatan niepozadanych 3 i 4 stopnia
nalezaty neutropenia i trombocytopenia. W badaniach klinicznych wiekszos¢ objawow
niepozadanych (62%) pojawita sie w pierwszych 8 tygodniach terapii i cho¢ byly one najczestszg
przyczyng modyfikacji dawki lenalidomidu, jednoczesnie zapowiadaty lepszag odpowiedz na leczenie
i byly mozliwe do wyleczenia. W przywotanych badaniach sumarycznie raportowano 136 zgondéw
pacjentéw, z czego w 6 przypadkach badacze podejrzewajg jako przyczyne podanie leku. EMA, FDA,
URPL i MHRA opublikowaty komunikaty bezpieczeristwa dotyczace potencjalnego ryzyka wystapienia
drugiego pierwotnego nowotworu ztosliwego (Second Primary Malignancy) u pacjentéow leczonych
produktem leczniczym Revlimid. Komunikaty dotyczyty stosowania lenalidomidu w innych 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 podstawnokomorkowe lub
ptaskonabtonkowe raki skory. Wiekszos¢ inwazyjnych drugich pierwotnych nowotwordéw ztosliwych
byta guzami litymi. Przed rozpoczeciem terapii lekiem Revlimid nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystgpienia
drugiego pierwotnego nowotworu. Przed oraz w trakcie leczenia lekarze powinni doktadnie badac
pacjentéw uzywajgc standardowych onkologicznych badan przesiewowych pod kgtem obecnosci
drugich pierwotnych nowotwordéw oraz wdrazac leczenie zgodnie ze wskazaniami zaakceptowanymi
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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, w ktérych badany jest lenalidomid sg kontynuowane zgodnie z planem oraz
dodatkowo monitorowane pod katem bezpieczernstwa stosowania. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania lenalidomidu zostato ustalone jedynie dla stosowania w skojarzeniu z deksametazonem
w leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden
schemat leczenia. Lenalidomid jest lekiem o dziataniu immunomodulujgcym, analogiem talidomidu.
Talidomid posiada wtasciwosci teratogenne, dlatego przeciwwskazane jest podawanie lenalidomidu
kobietom w cigzy.

Po dokonaniu dodatkowej analizy bezpieczenstwa, Agencja nie odnalazta informacji, ktére
wptywatyby na zmiane ogdlnych wnioskéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania lenalidomidu w
MDS, w poréwnaniu do wnioskéw z poprzedniego raportu.

Opinie przygotowane przez ekspertéw klinicznych dla Agencji sg zréznicowane. Z jednej strony
ekspert podkresla, iz w dalszym ciggu nie uzyskano zgody na dopuszczenie lenalidomidu do obrotu w
krajach Unii Europejskiej i stosowania w zespotach mielodysplastycznych i mieloproliferacyjnych.
Ponadto w zwigzku z kolejnymi ostrzezeniami o mozliwosci powstania drugiego nowotworu
u chorych leczonych lenalidomidem, lek ten nalezy stosowac wytgcznie we wskazaniu rejestracyjnym.
Z drugiej pojawity sie stwierdzenia iz ,,nalezy utrzymac stosowanie lenalidomidu w tej jednostce jak
wskazujg 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
zarowno w Stanach Zjednoczonych jak i w Kanadzie, a EMA nadata omawianemu produktowi
leczniczemu status leku sierocego.

Podsumowujgc wyniki oceny w raporcie Agencji podkreslono, ze w stosunku do poprzednio
dokonywanej oceny nie pojawity sie istotne informacje mogace mie¢ wplyw na zmiane oceny
bezpieczenstwa. Pojawity sie wprawdzie informacje mogace sugerowac koniecznos¢ zwrdcenia
wiekszej uwagi na mozliwos¢ powstawania wtérnych nowotwordw, jednakze miato to miejsce w
przypadku pacjentow ze szpiczakiem mnogim. Po weryfikacji informacji pochodzacych z 5 badan
klinicznych, 7 komunikatéw oraz informacji z publikacji stwierdzono, ze odnalezione informacje sg
zgodne z wnioskami dotyczacymi profilu bezpieczenstwa opracowanymi w ramach poprzedniej
analizy. Najczesciej pojawiajacymi sie dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem
lenalidomidu byly neutropenia i trombocytopenia. Pojawity sie rowniez ostrzezenia o mozliwosci
powstania drugiego nowotworu pierwotnego w ramach terapii lenalidomidem, stad nie zaleca sie
stosowania tego leku w niezatwierdzonych wskazaniach z wyjatkiem badan klinicznych. Ze wzgledu
na mozliwe dziatanie teratogenne lenalidomid jest przeciwwskazany w czasie cigzy. Ponadto przed
rozpoczeciem terapii lekiem Revlimid nalezy uwzglednié¢ ryzyko wystgpienia drugiego pierwotnego
nowotworu. Przed leczeniem oraz w trakcie leczenia lekarze powinni doktadnie bada¢ pacjentow
uzywajgc standardowych onkologicznych metod przesiewowych czy wystepujg u nich drugie
pierwotne nowotwory oraz wdraza¢ leczenie zgodnie ze wskazaniami. Podsumowujgc, autorzy
raportu Agencji stwierdzajg, ze ponowna szczegétowa analiza bezpieczenstwa, nie zmienita ogdlnych
whnioskéow dotyczacych bezpieczeistwa stosowania lenalidomidu, w porédwnaniu z wynikami
poprzedniej oceny.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

W zakresie oceny ekonomicznej, Radzie Przejrzystosci przedstawiono te same dane, ktérymi
dysponowata Rada Konsultacyjna wydajac poprzednie stanowisko w przedmiotowej sprawie.

W celu przeprowadzenia oceny optacalnosci ocenianego s$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
pacjentow z MDS z del(5q), zaleznych od przetoczen, w poréwnaniu z leczeniem wspomagajgcym,
w rocznym horyzoncie czasowym, z perspektywy pfatnikow swiadczen zdrowotnych w Stanach
Zjednoczonych. Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami zastosowanie lenalidomidu zamiast
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leczenia wspomagajacego pozwala na uzyskanie 0,53 roku Zzycia 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.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W zakresie oceny wptywu na budzet ptatnika publicznego, Radzie Przejrzystosci przedstawiono te
same dane, ktérymi dysponowata Rada Konsultacyjna wydajac poprzednie stanowisko
w przedmiotowej sprawie.

Uwzgledniajac wyfacznie 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 pacjentédw z rozpoznaniem MDS. Roczne wydatki poniesione
przez NFZ w zwigzku z zakupem lenalidomidu wyniosty w tych latach, odpowiednio, 2,878 min i 3,766
min zt. NFZ nie przekazat bardziej aktualnych danych dotyczacych finansowania lenalidomidu
w rozpatrywanej grupie pacjentéw.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

Stosowanie lenalidomidu u chorych z MDS, w przypadku obecnosci klonéw komoérek z aberracjg
del(5qg) 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 (2012) oraz wioskich towarzystw naukowych w dziedzinie
hematologii (2010). W wytycznych NCCN (2012) zaleca sie stosowanie lenalidomidu w nastepujgcych
grupach pacjentdw: pacjenci z del(5q) i objawowa niedokrwistoscig; pacjenci z objawowa
niedokrwistoscig i poziomem erytropoetyny we krwi <500 mU/ml nieodpowiadajgcy na terapie
rekombinowang ludzka erytropoetyng lub darbopoetyna+G-CSF; pacjenci z niedokrwistoscig i poz.
erytropoetyny >500, u ktérych stwierdzono niskie prawdopodobienstwo odpowiedzi na terapie
immunosupresyjng (obok lenalidomidu wymieniono tez mozliwos¢ zastosowania azacytydyny lub
decytabiny). NCCN zaleca wtaczanie pacjentdw z niedokrwistos$cig objawowa i delecjg 5q z/bez
innych nieprawidtowosci cytogenetycznych do badan klinicznych z wykorzystaniem lenalidomidu.

Odnaleziono dwie negatywne rekomendacje wobec finansowania lenalidomidu u pacjentéw
z MDS/MPD - obie dotyczyty subpopulacji pacjentow 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.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

I Ry Prejrzystosci
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych, z uwzglednieniem raportu ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej nr AOTM-0T-431-

28/2011 ,Podanie lenalidomidu we wskazaniu zespoty mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne”,
kwiecien 2012.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 99/2011 z dnia 21 listopada 2011 r. w sprawie zmiany sposobu lub
poziomu finansowania swiadczenia gwarantowanego ,,Podanie lenalidomidu we wskazaniu zespoty
mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne”.

2. Ades L. et al.: ,Treatment with lenalidomide does not appear to increase the risk of progression in
lower risk myelodysplastic syndromes with 5q deletion. A comparative analysis by the Groupe
Francophone des Myelodysplasies”. Haematologica 97:213-218, 2012.

3. Opinia eksperta przedstawiona podczas posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 16 kwietnia 2012 r.
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