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Uchwata nr 54/15/2008 z dnia 16 pazdziernika 2008 r.
w sprawie finansowania lenalidomidu (Revlimid®)
w leczeniu pacjentdw ze szpiczakiem mnogim

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna® rekomenduje niefinansowanie lenalidomidu (Revlimid®) w leczeniu
pacjentéw ze szpiczakiem mnogim w ramach wykazu lekéw refundowanych. Rada
Konsultacyjna rekomenduje finansowanie lenalidomidu w leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim, po niepowodzeniu lub nietolerancji terapii talidomidem z deksametazonem
w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego, po obnizeniu kosztéw terapii
do poziomu terapii bortezomibem.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Dostepne analizy wykazujg, ze lenalidomid jest skuteczny w leczeniu pacjentow
ze szpiczakiem mnogim, a ponadto ma korzystniejszy profil bezpieczenstwa w porédwnaniu
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?.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PLE-4650-6132-5/CK/08) z dnia 31.03.2008r na podstawie wniosku o umieszczenie w wykazie
lekéw refundowanych ztozonym w Ministerstwie Zdrowia.

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi (plasmocytoma) jest klonalng proliferacja atypowych plazmocytéw produkujacych
monoklonalng immunoglobuline, umiejscowiong najczesciej w kosciach dtugich i stanowi ok. 1%
wszystkich nowotwordéw ztosliwych i okoto 14% nowotwordéw ukfadu krwiotwérczego. Do objawdw
choroby nalezg bédle kostne w odcinku ledZzwiowym kregostupa, miednicy, zebrach, wywotane przez
zmiany osteolityczne i patologiczne ztamania kosci, niedowtady i porazenia konczyn, hiperkalcemia,
nawracajgce zakazenia uktadu oddechowego i moczowego, niewydolnosé¢ nerek (u okoto 30%
w chwili rozpoznania szpiczaka), neuropatia obwodowa zwykle o charakterze ruchowo-czuciowym,

! Rada Konsultacyjna dziata na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 r. w sprawie Agencji Oceny
Technologii Medycznych z pdzniejszymi zmianami.

2 Zgodnie z rekomendacjami Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) zastosowanymi w analizach WHO-CHOICE i ustaleniami
Rady Konsultacyjnej z posiedzenia 24 stycznia 2008 r. prég kosztow efektywnosci dla Polski (czyli koszt uzyskania QALY
powyzej ktérego dana technologia najprawdopodobniej zostanie uznana za nieefektywna kosztowo) obliczony
na podstawie najbardziej aktualnych dostepnych danych makroekonomicznych (PKB i liczba ludnosci z 2006 r.) wynosi
83 239 PLN/QALY (3x PKB per capita). Za technologie wysoce efektywne kosztowo mozna by uznad te, dla ktorych koszt
uzyskania QALY wynosi mniej niz 27 746 PLN (1x PKB per capita), za$ pozostate nalezatoby uznaé za efektywne kosztowo.
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objawy zespotu nadmiernej lepkosci krwi (u 10%), a takze powiekszenie watroby irzadko
obwodowych weztéw chtonnych i $ledziony. Zapadalno$¢ w Europie wynosi ok. 4,5/100 000/rok.
Choroba wystepuje nieco czesciej u mezczyzn, szczyt zachorowan przypada na 6. dekade zycia, ale
moze ona wystgpi¢ w kazdym okresie. Okoto 15% chorych jest w wieku <60 lat, a <2% jest przed 40 r.
2. [1]. W Polsce szacunkowa populacja wynosi okoto 4000 chorych, a do leczenia talidomidem lub
lenalidomidem kwalifikuje sie okoto 20%, czyli 800 chorych [2].

Obecna standardowa terapia

W leczeniu nawracajgcego szpiczaka mnogiego stosowane sg nastepujgce schematy chemioterapii:
winkrystyna/ doksorubicyna/ deksametazon (VAD), talidomid/ deksametazon (TD), doksorubicyna
(posta¢ liposomalna)/ winkrystyna/ deksametazon (DVD), bortezomib/ deksametazon, bortezomib/
doksorubicyna/ deksametazon (PAD), melfalan/ prednizon (MP), melfalan/ prednizon/ talidomid
(MPT), melfalan/ prednizon/ bortezomib (MPB) oraz leczenie mieloablacyjne wspomagane
autologicznym przeszczepieniem komérek krwiotwadrczych (auto-SCT) [2][3][4].

Proponowana terapia

Lenalidomid jest analogiem talidomidu o przeciwnowotworowym, przeciwangiogenetycznym,
proerytropoetycznym i immunomodulacyjnym mechanizmie dziatania. W szczegdlnosci lenalidomid
hamuje proliferacje niektérych nowotworowych komérek hematopoetycznych (w tym osoczowych
komoérek szpiczaka mnogiego i guzdw zwigzanych z delecjami w obrebie chromosomu 5), zwieksza
odpornos¢ komérkowa zalezng od komérek T i komérek typu Natural Killer (NK) oraz zwieksza liczbe
komérek NKT, hamuje angiogeneze przez hamowanie migracji i adhezji komdrek srédbtonka
i tworzenia mikronaczyn, zwieksza wytwarzanie hemoglobiny ptodowej przez hematopoetyczne
komoérki macierzyste CD34+ oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-a i IL-6) przez
monocyty. Zalecana w terapii nawracajgcego/opornego szpiczaka mnogiego dawka poczatkowa
lenalidomidu wynosi 25 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-21 w powtarzanych 28-dniowych
cyklach [5].

Skutecznos¢ proponowanej terapii

Przedstawiona przez wnioskodawce analiza efektywnosci klinicznej oparta na badaniach MMO009 [6]
i MMO010 [7], porédwnujgca skutecznosc lanelidomidu w skojarzeniu z deksametazonem do placebo
z deksametazonem wykazata dtuiszy czas do wystgpienia progresji choroby i lepszg odpowiedz
na leczenie ogétem w grupie, u ktérej stosowano lenalidomid.

Bezpieczenstwo terapii

Analiza bezpieczenstwa wnioskodawcy rdwniez zostata oparta na badaniach MMO009 i MMO10.
Wykazata ona w grupie leczonej lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem wieksze ryzyko
rezygnacji z badania z powodu dziatan niepozgdanych, wieksze ryzyko wystgpienia neutropenii
i trombocytopenii, a takze dziatania niepozgdane 3 i 4 stopnia ze strony uktadu naczyniowego -
zakrzepice zyt gtebokich (DVT), zatorowos¢ ptucng (PE) czy zylng chorobe zakrzepowo-zatorowa
(VTE) i infekcji ogotem 3 stopnia.

Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Przedstawiona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna nie zostata oparta na wynikach przegladu
systematycznego, co w potgczeniu z przyjeciem w analizie przypadku bazowego rézinego horyzontu
czasowego dla kosztow (2 lata) iefektéw (czas obejmujgcy zgon) zmniejsza jej wiarygodnosé.
Oszacowane w dwuletnim horyzoncie czasowym koszty dziatan niepozgdanych na jednego pacjenta
w grupie leczonej lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem w wysokosci . zt oraz . zt
w grupie leczonej deksametazonem z placebo wydajg sie bardzo niskie. Wyniki przedstawionej
analizy ekonomicznej (wykorzystujacej symulacje zdarzen dyskretnych) pordwnujacej terapie
lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem do monoterapii deksametazonem wykazaty koszt
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inkrementalny za dodatkowy rok zycia (LYG) na poziomie ok. 120 tys. zt oraz za dodatkowy rok zycia
w petnej jakosci (QALY) na poziomie 173 tys. zt. Z uwagi na powyisze zastrzezenia analiza
ekonomiczna wnioskodawcy jest jednak mato wiarygodna.

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy nie okresla kosztdw ponoszonych przez pfatnika
we wnioskowanym wskazaniu.
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