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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,,podanie lenalidomidu
w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow
ze szpiczakiem mnogim, u ktorych stosowno uprzednio co najmniej
jeden schemat leczenia”

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowej Swiadczenia opieki zdrowotnej
»podanie lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow
ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowno uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia”.
Warunkiem dalszego finansowania terapii powinno by¢ obnizenie ceny preparatu
do poziomu efektywnosci kosztowej.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych s$wiadczenia ,podanie lenalidomidu
w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéow ze szpiczakiem mnogim”
realizowanego w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego chemioterapii
niestandardowej

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

Choroba sktada sie z nawrotéw i remisji, stgd wiekszos¢ chorych na szpiczaka mnogiego
wymaga wielu linii leczenia. Celem aktualnie wprowadzanych schematow leczenia jest
wydtuzanie catkowitego przezycia, a przyjete sposoby kontynuacji leczenia po uzyskaniu
najlepszej odpowiedzi oraz nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego przedfuzajg czas
wolny od progresiji.

Blisko potowa chorych wykazuje opornosé na leczenie | linii, a ci ktérzy odpowiedzieli
na terapie, w miare trwania choroby wykazujg narastajgcg opornos¢. Progresja wystepuje
u wiekszosci chorych, a czas trwania remisji po nawrocie skraca sie z kazdg kolejng linig
leczenia.

Uzyskanie kolejnej remisji wymaga zastosowania leku o innym mechanizmie dziatania.
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Whioskowana terapia zapewnia wiekszy wybodr w zakresie kolejnej opcji leczenia, wydtuza
okres miedzy remisjami oraz czas przezycia, wyrdzniajgc sie nadto brakiem dziatania
neurotoksycznego.

Koszt leczenia jest wysoki, przekracza ustawowy prég optacalnosci, stad Prezes Agencji uznaje
za wskazane obnizenie kosztow terapii.

Przedmiot wniosku

Whioskodawca, w przedtozonym zleceniu w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
chemioterapii niestandardowej $wiadczenia opieki zdrowotnej, podat wskazanie do stosowania
lenalidomidu: leczenie dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio
co najmniej jeden schemat leczenia.

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi (szpiczak plazmocytowy, multiple myeloma, myeloma multiplex, MM, C90.0) jest
ztosliwym, nieuleczalnym nowotworem hematologicznym, ktéry charakteryzuje sie monoklonalnym
rozrostem komodrek plazmatycznych. Etiologia choroby nie jest znana. Pewng role przypisuje sie
czynnikom genetycznym i dtugotrwatej stymulacji antygenowej w przebiegu zakazen bakteryjnych lub
wirusowych. Znaczenie moze miec¢ dtugotrwata ekspozycja na promieniowanie jonizujace, benzen,
azbest, srodki ochrony roslin i inne substancje toksyczne stosowane w przemysle chemicznym.

Rozwdj szpiczaka jest kilkuetapowy. W nastepstwie translokacji chromosomowych w obrebie
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 komérki i pojawienia sie ograniczonej liczby
monoklonalnych plazmocytéw (MGUS - gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu).
Przejsciu MGUS w szpiczaka plazmocytowego sprzyjajg niestabilnos¢ kariotypu i dodatkowe aberracje
genetyczne. Komodrka, w ktorej dochodzi do zmian zapoczgtkowujgcych proces nowotworowy to
prawdopodobnie limfocyt B pamieci immunologicznej. Nawrotowe komérki plazmatyczne
wytwarzajg poza immunoglobulinami wiele cytokin i same podlegajg ich wptywowi, co stymuluje ich
proliferacje; jest to charakterystyczna cecha tych komérek. Najbardziej typowa cecha szpiczaka sg
zmiany osteolityczne w kosciach, spowodowane m.in. nadmiernym pobudzeniem osteoklastow.

Klinicznie objawy sg powodowane przez rozrost komoérek nowotworowych i wydzielane przez nie
biatka i cytokiny. Najczestszym symptomem jest bdl kostny (ledzwiowy odcinek kregostupa,
miednica, zebra), ktéremu towarzyszg objawy neurologiczne (niedowtady i porazenia konczyn),
hiperkalcemia i jej nastepstwa, nawracajgce zakazenia uktadu oddechowego i moczowego,
niewydolnos¢ nerek (u ok. 30% w chwili rozpoznania), neuropatia obwodowa (zwykle ruchowo-
czuciowa), zespot nadmiernej lepkosci (u <10%), powiekszenie watroby, rzadko obwodowych weztéw
chtonnych i $ledziony, a takze zéttaki na dioniach i podeszwach stép. Charakterystyczne jest
wystgpienie triady objawdéw: zwiekszonego odsetka plazmocytéw w szpiku, obecnosé biatka M
(monoklonalnego) w surowicy lub moczu i zmian osteolitycznych w kosciach. Rzadko, w tzw. postaci
niewydzielajacej, szpiczak przebiega bez obecnosci biatka M w surowicy i moczu.

Odmiany szpiczaka plazmocytowego to:

1. Guz plazmocytowy odosobniony — wystepuje jako pojedynczy guz w kosci i stanowi < 5%
wszystkich nowotwordw plazmocytowych. U 1-2% chorych wystepuje poza ko$émi, w jakimkolwiek
miejscu ciafa.

2. Biataczka plazmocytowa — najbardziej zaawansowane stadium szpiczaka. Rozpoznawana, gdy
liczba nowotworowych plazmocytéw we krwi przekracza 2000 pl/lub >20% krgzacych leukocytéw.
Wyrdznia sie biataczke plazmocytowg pierwotng (de novo) i wtdrng, ktdra wystepuje jako schytkowe
stadium szpiczaka. Obie postaci przebiegajg agresywnie i w obu obserwuje sie inaktywacje TP53
(straznik genomu) przez mutacje kodujacy lub delecje 17p13, co wigze sie ze ztym rokowaniem
i krétkim czasem przezycia. Wiekszos$¢ chorych przezywa tylko kilka miesiecy od rozpoznania.
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3. Zespdt POEMS — bardzo rzadka, osteosklerotyczna odmiana szpiczaka, charakteryzujgca sie
polineuropatig, powiekszeniem watroby, s$ledziony lub weztéw chtonnych, endokrynopatia
(najczesciej hipogonadyzmem, rzadziej ginekomastia, niedoczynnoscig tarczycy lub kory nadnerczy,
cukrzycg, nadczynnoscig przytarczyc), obecnoscig biatka M i zmianami skérnymi.

Wspodtczesne sposoby kontynuacji leczenia po uzyskaniu najlepszej odpowiedzi oraz nawrotowego
i opornego szpiczaka mnogiego przedtuzajg czas wolny od progresji, a celem aktualnie
wprowadzanych schematéw leczenia jest wydtuzanie catkowitego przezycia. Wazne jest, aby terapia
zmniejszyta maksymalnie mase nowotworu, nie nasilata niedoboréw odpornosci, byta dobrze
tolerowane i tatwa do przeprowadzenia. Nie okreslono grup chorych mogacych odnies¢ najwiekszg
korzys¢ z leczenia podtrzymujgcego, a takze optymalnych dawek i czasu trwania takiej terapii [PGSz
2012].

WYybdr leczenia zalezy od wielu czynnikdw, m.in.: od terapii zastosowanej w | linii, utrzymywania sie
remisji, wystepowania powiktan. Chorzy, u ktérych odpowiedz na leczenie utrzymywata sie dtuzej niz
2 lata mogg odnies¢ korzy$é z powtdrzenia tej samej terapii.

W nawrotowym i opornym szpiczaku mnogim stosuje sie schematy 2-lekowe, m.in.: u pacjentéw
z nawrotem o przebiegu indolentnym oraz starszych ze wzgledu na kumulacje toksycznosci: talidomid
+ deksametazon; bortezomib + deksametazon; lenalidomid + deksametazon; bortezomib +
pegylowana posta¢ doksorubicyny; bendamustyna w monoterapii lub w kombinacjach
z deksametazonem oraz lenalidomidem.

Schematy 3- i 4-lekowe stosuje sie u pacjentéw mtodszych, u ktérych nawrét nastepuje szybko: VTD
(bortezomib, talidomid, prednizon); VMPT (bortezomib, malfalan, prednizon, talidomid); VMDT
(bortezomib, melfalan, deksametazon, talidomid); RVD (lenalidomid, bortezomib, deksametazon);
PAD (bortezomib, doksorubicyna, deksametazon) [PGSz 2012].

Obok terapii podstawowe] stosuje sie takie leczenie wspomagajgce m.in.: zapobiegajace
niewydolnosci nerek, osteolizie, zakazeniom, leczenie hiperkalcemii i przetomu hiperkalcemicznego,
hiperproteinemii i zaburzen krzepniecia, niedokrwistosci, bélu oraz profilaktyke przeciwzakrzepowa.

Czas pomiedzy pojawieniem sie pierwszych zmian genetycznych w plazmocytach a wystgpieniem
petnoobjawowej choroby wynosi = 20-30 lat. U ok. 10% oséb choroba przebiega tagodnie i czesto nie
wymaga leczenia (postac tlgca), zas przezycie z objawowg postepujgcg postacig choroby, dzieki
nowym lekom, wydtuzyto sie do 5-6 lat, zwtaszcza wsrdd mtodych chorych. Blisko potowa chorych
wykazuje opornos¢ na leczenie | linii, a ci ktorzy odpowiedzieli na terapie, w miare trwania choroby
wykazujg narastajacg opornosc. Progresja wystepuje u wiekszosci chorych w ciggu 3 lat od uzyskania
remisji, a jej czas trwania po nawrocie skraca sie z kazdg kolejng linig leczenia.

Wedtug eksperta klinicznego w dziedzinie onkologii ,szpiczak plazmocytowy stat sie nieuleczalng
(poza nielicznymi przypadkami) chorobg przewlekty, co oznacza, ze wiekszo$¢ chorych wymaga wielu
linii leczenia, gdyz choroba sktada sie z nawrotdow i remisji, a uzyskanie kolejnej remisji wymaga
zastosowania leku o innym mechanizmie dziatania.”

Najnowsze badania populacyjne chorych na szpiczaka (rejestry europejskie i amerykanskie) wskazuja
na poprawe (w drugiej potowie lat 90) wzglednego przezycia 5-letniego z niespetna 30% do ok. 60%.
U chorych na szpiczaka mnogiego ryzyko wystgpienia zakrzepicy zylnej (zyt gtebokich i zatorowos¢
ptucna), oraz zakrzepicy tetnic wiedcowych (zawatu serca, niestabilnej anginy) jest istotnie wieksze
niz w grupie kontrolnej [PGSz 2012].

Wedtug danych NFZ liczba chorych z rozpoznaniem C90.0 (szpiczak mnogi) we wszystkich rodzajach
Swiadczen w latach 2010-2011 oraz liczba pacjentéw (niepowtarzalne nr PESEL) leczonych produktem
leczniczym Revlimid w ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2010-2012 -

Opis wnioskowanego swiadczenia

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dziatanie przeciwnowotworowe,
przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. W szczegdlnosci hamuje on
proliferacje niektérych nowotworowych komdrek hematopoetycznych (w tym komodrek
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szpiczakowych i tych z delecjami w obrebie chromosomu 5), zwieksza odpornosé¢ komérkowg zalezng
od komoédrek T i komodrek typu Natural Killer (NK) oraz zwieksza liczbe komérek NKT, hamuje
angiogeneze przez zmniejszanie migracji i adhezji komérek srédbtonka i tworzenia mikronaczyn,
zwieksza wytwarzanie hemoglobiny ptodowe] przez hematopoetyczne komorki macierzyste CD34+
oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-a i IL-6) przez monocyty.

Podawany w skojarzeniu z lenalidomidem — deksametazon to syntetyczny hormon kory nadnerczy
z grupy glikokortykosteroiddw o dtugotrwatym i bardzo silnym dziataniu przeciwzapalnym,
przeciwalergicznym, przeciwgorgczkowym i immunosupresyjnym.

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Revlimid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany do
leczenia pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden
schemat leczenia.

Wedtug zlecenia Ministra Zdrowia przedmiotem oceny jest lenalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem w leczeniu pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co
najmniej jeden schemat leczenia.

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia oraz z zarejestrowanym wskazaniem produkt leczniczy
Revlimid stosowany jest w skojarzeniu z deksametazonem, dla ktérego we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji (odptatnos¢ ryczattowa),

Lenalidomid uzyskat status leku sierocego w szpiczaku mnogim.

Alternatywna technologia medyczna

Polska Grupa Szpiczakowa oraz rekomendacje organizacji i towarzystw miedzynarodowych, jako
alternatywe dla lenalidomidu wskazujg bortezomib lub talidomid (w ChPL ograniczenie wskazan do
| linii leczenia). Wskazuje sie takze chemioterapie standardowa (doksorubicyna, epirubicyna,
cyklofosfamid, melfalan). Komparatorem dla deksametaazonu jest prednizon.

Skutecznosé kliniczna

Analize efektywnosci klinicznej oparto na ocenie wynikéw analizy podmiotu odpowiedzialnego oraz
badan odnalezionych w wyniku wtasnego wyszukiwania Agencji. Do analizy efektywnosci klinicznej
wtaczono 2 badania RCT (MM 009 i MM 010),

pierwszorzedowym punktem koricowym byt czas do progresji choroby, natomiast przezycie catkowite
byto drugorzedowym efektem.

Zaroéwno wyniki poszczegdlnych badan, jak i ich kumulacje w postaci metaanalizy wykazaty w grupie
leczonej lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem (LEN+DEX) w poréwnaniu z placebo
z deksametazonem (PLC+DEX) istotne statystyczne wydtuzenie czasu do progresji choroby i przezycia
catkowitego (takze w 48 miesiecznym okresie obserwacji) oraz wieksze prawdopodobierstwo
wystgpienia odpowiedzi na leczenie ogétem, catkowitej odpowiedzi, prawie catkowitej odpowiedzi
i czesciowej odpowiedzi, a takze mniejsze ryzyko wystgpienia progresji choroby. Na podstawie
wynikéw z RCT wykazano wydtuzenie czasu trwania odpowiedzi na leczenie w grupie LEN+DEX
w poréwnaniu w PLC+DEX.
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Bezpieczenstwo stosowania

W grupie pacjentéw leczonych LEN+DEX w poréwnaniu z PLC+DEX wykazano istotnie statystycznie
czestsze wystepowanie zdarzen niepozadanych > 3 stopnia toksycznosci, tj.: neutropenii, gorgczki
neutropenicznej, epizodéw zakrzepowo-zatorowych (wyniki zz MM 009 i MM 010 oraz ich kumulacja
w metaanalizie), anemii, trombocytopenii, zakrzepicy zyt gtebokich, infekcji ogétem (wyniki z MM 009
i z metaanalizy), zatoru tetnicy ptucnej (wyniki z metaanalizy), hipokaliemii oraz biegunki w 3 stopniu
toksycznosci, rezygnacji z badania z powodu zdarzen niepozadanych, a takze rzadsze wystepowanie
rezygnacji z badania w wyniku progresji choroby (wyniki z MM 009).

Pomiedzy opcjami terapeutycznymi nie wykazano istotnych statystycznie réznic odnosnie zdarzen
niepozadanych 3 stopnia toksycznosci, tj.: zatoru tetnicy ptucnej (wyniki z MM 009 i MM 010),
biegunki, zaparcia, nudnosci, zmeczenia, obrzekdw obwodowe, gorgczki, astenii, infekcji gérnych
drog oddechowych, utraty wagi (metaanaliza), a takze w stosunku do zdarzen niepozgdanych > 3
stopnia toksycznosci, tj.: zapalenia ptuc, hiperglikemii, skurczy miesniowych, dusznosci, bdlow
plecow, boléw kosci, stabosci miesniowej, boldw stawowych, bdlow gtowy (wyniki z MM 009 lub MM
010).

Do dodatkowej analizy bezpieczestwa wtgczono: 3 opracowania wtérne (Zamagni 2011, Carrier
2011, Palumbo 2008), 4 badania obserwacyjne (Alegre 2012, Klein 2009, Chen 2009, NCT 00179647)
i 4 retrospektywne (Oehrlein 2012, Touzeau 2012, Alegre 2011, Klein 2011, Schwamborn 2011).

Po podaniu terapii LEN+DEX u > 10% pacjentéw obserwowano przypadki wystgpienia zdarzen
niepozadanych: hematologicznych (neutropenia, anemia, trombocytopenia, leukopenia), zotgdkowo
jelitowych (zaparcia, biegunki, nudnosci, anoreksja), neurologicznych (neuropatia, zawroty gtowy,
astenia), ogdélnych (zmeczenie, gorgczka, obrzek obwodowy, bezsennos$¢), miesniowych (bdle plecéw,
bdle stawdw), skérnych (wysypka), zwigzanych z uktadem oddechowym (kaszel, dusznosc) i infekc;ji.
Ponadto raportowano inne, ciezkie zdarzenia niepozadane, tj.: gorgczke neutropeniczng, zapalenie
ptuc, bdl, hiperglikemie, odwodnienie, omdlenie, ostabienie miesni, skurcze miesni, Swiad, zapalenie
trzustki, srodmigzszowe zapalenie pecherzykéw ptucnych.

W 2012 r. Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
wydat komunikat o ryzyku wystgpienia zaburzen czynnosci watroby (w tym $miertelnych
przypadkach) w zwigzku ze stosowaniem produktu Revlimid (lenalidomid) przy innych czynnikach
ryzyka. W 2012 i 2011 r. poinformowano o potencjalnym ryzyku wystgpienia drugiego pierwotnego
nowotworu ztosliwego u pacjentow leczonych produktem leczniczym Revlimid (lenalidomid).
Dodatkowo podkreslono, ze nie zaleca sie stosowania lenalidomidu w niezarejestrowanych
wskazaniach, z wyjatkiem badan klinicznych.

W 2011 r. EMA. wskazata, ze stosunek korzysci (szczegdlnie w poprawie przezycia) do ryzyka
stosowania Revlimidu (ryzyko wystgpienia nowych nowotwordéw) pozostaje pozytywny, ale tylko w
populacji pacjentdw objetych zarejestrowanym wskazaniem.

FDA w 2012 r. poinformowata o wzroscie ryzyka drugich pierwotnych nowotwordéw (np. ostrej
biataczki szpikowej, zespotu mielodysplastycznego, chtoniaka Hodgkina) u pacjentéw
z nowozdiagnozowanym szpiczakiem mnogim, ktdérzy otrzymywali Revlimid w poréwnaniu z grupg
placebo (7% vs 1,8%).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Analize ekonomiczng (AE) wykonano na podstawie analizy i modelu ekonomicznego podmiotu
odpowiedzialnego zaktualizowanego w zakresie danych kosztowych. Celem AE podmiotu
odpowiedzialnego byto przeprowadzenie analizy optacalnosci leczenia z udziatem lenalidomidu
(preparat Revlimid) w terapii skojarzonej z deksametazonem, wsréd pacjentéw z nawracajacg lub
oporng postacig szpiczaka mnogiego,

Populacja podmiotu odpowiedzialnego jest niezgodna ze zleceniem MZ, gdyz zlecenie
dotyczy dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktdrych stosowano co najmniej jeden
schemat leczenia. Analize przeprowadzono w oparciu o model symulacji zdarzen dyskretnych (DES),
ktory umozliwia analize specyficznych, faktycznych warunkéw opieki nad pacjentami ze szpiczakiem



Rekomendacja nr 31/2013 Prezesa AOTM z dnia 25 lutego 2013 r.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byto szacowanie konsekwencji finansowych dla systemu ochrony
zdrowia w Polsce, usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie lenalidomidu
w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim_

z wykazu $Swiadczen gwarantowanych realizowanych
w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego: chemioterapii niestandardowe;.

Analize wptywu na budzet (BIA) wykonano na podstawie modyfikacji modelu finansowego i analizy
podmiotu odpowiedzialnego, pod katem ocenianego problemu decyzyjnego oraz aktualizacji
w zakresie kategorii kosztowych i liczby pacjentow. Analiza obejmowata scenariusz ,istniejgcy”,
zaktadajacy finansowanie lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w przedmiotowym
wskazaniu w ramach zdrowotnego programu terapeutycznego: chemioterapii niestandardowej oraz
»howy”, zaktadajacy usuniecie ocenianego $wiadczenia z ww. sposobu finansowania.

Liczebnos¢ populacji w analizie oszacowano na podstawie danych uzyskanych z opinii eksperckich,
danych pochodzacych z BIA podmiotu odpowiedzialnego, oraz danych udostepnionych przez NFZ. Wg
najnowszych danych KRN w 2010 r., liczba oséb z rozpoznaniem C90 (szpiczak mnogi i nowotwory
z komoérek plazmatycznych) wyniosta - Istotnym ograniczeniem jest brak dostepu do
wiarygodnych danych odno$nie udziatéw w rynku poszczegdlnych terapii stosowanych w docelowe;j
przedmiotowym wskazaniu, a co za tym idzie liczebnosci populacji docelowej. W analizie
wykorzystano dane udostepnione przez NFZ (kwota refundacji), ktore nie oddajg rzeczywistego
zuzycia bortezomibu w Il i kolejnych liniach, gdyz dotyczg jego wykorzystania takze w ramach | linii.
Dlatego dane populacyjne moga by¢ obarczone pewnym btedem.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne
(NFZ) ze wzgledu na brak wspodtptacenia chorych za $wiadczenie zdrowotne w ramach
przedmiotowego sposobu finansowania w dwuletnim (2013-2014 r.) horyzoncie czasowym (nalezy
mie¢ na uwadze, ze Swiadczenia chemioterapii niestandardowej sg realizowane na dotychczasowych
zasadach nie dtuzej niz do 31 grudnia 2013 r. -art. 70, ust. 1 ustawy o refundacji).

W analizie uwzgledniono koszty substancji czynnych (lekéw), koszty podania lekéw oraz koszty
monitorowania. Nie uwzgledniono kosztow leczenia dziatan niepozadanych.

Pomimo wskazania przez ekspertéw klinicznych innych opcji terapeutycznych (np. talidomidu)
w leczeniu RRMM, w analizie rozpatrywano udziat jedynie dwdch z nich: lenalidomidu i bortezomibu.
Podejscie takie podyktowane jest brakiem informacji na temat rzeczywistego podziatu rynku
preparatow stosowanych w przedmiotowym wskazaniu.
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Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 11 wytycznych klinicznych dotyczacych
whnioskowanego leku (dwie: polskie, europejskie, australijskie oraz jedng: miedzynarodowsy,
amerykanska, brytyjska, kanadyjskg i francuskg). 10 z nich zaleca lenalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem jako opcje terapeutyczng w przedmiotowym wskazaniu. Kanadyjska organizacja
CCO (Cancer Care Ontario 2012) podkreslita, ze oceniana terapia skojarzona daje najlepsze efekty,
dlatego lenalidomid nie powinien by¢ podawany w monoterapii ani z innymi lekami. Australijska
MSAG (Medical Scientific Advisory Group, 2012) zauwazyta, ze 3 przeprowadzone badania kliniczne
wskazujg na mozliwos¢ wystepowania u pacjentéw przyjmujgcych lenalidomid czestszych nawrotéw
nowotwordw. Nie sg to jednak na tyle wiarygodne dane, aby zmienia¢ dotychczasowy schemat
leczenia. Jedynie francuskie Prescrire negatywnie odniosto sie do przedmiotowej technologii
medycznej, poniewaz nie udowodniono jej wyzszosci wzgledem talidomidu czy bortezomibu, przy
podobnym profilu bezpieczenstwa.

Odnaleziono 4 rekomendacje zalecajgce finansowanie ze s$rodkow publicznych lenalidomidu
w skojarzeniu z deksametazonem (australijskg, szkockg i 2 brytyjskie). Australijski PBAC rozpatrujac
po raz kolejny wniosek o objecie refundacjg (poprzedni z marca 2008 r.) po uaktualnieniu danych
zalecit finansowanie leku w ocenianym wskazaniu, lecz tylko po nieudanej terapii talidomidem lub
u pacjentéw nietolerujagcych talidomid. Rekomendacje brytyjskie zalecaty oceniang terapie
skojarzong, ale wytgcznie w Il lub kolejnych liniach leczenia.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27.11.2012 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PL-460-16019-20/GB/12), odnosnie przygotowania opinii Prezesa w sprawie usuniecia z wykazu Swiadczen
gwarantowanych $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”, na podstawie art. 31 e ust. 1 art. 31 f ust. 5 oraz art. 31 h ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz.
1027 z poin. zm.), oraz po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 49/2013 z dnia 25 lutego 2013 r. w
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zakresie usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania
Swiadczenia gwarantowanego: podanie lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych
pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 49/2013 z dnia 25 lutego 2013 r. w zakresie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego: podanie lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych
pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, u ktorych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat
leczenia.

2. Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej Nr: AOTM-0T-431-3/2012. Podanie lenalidomidu
w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u
ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



