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w zakresie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia
gwarantowanego: podanie lenalidomidu w skojarzeniu

z deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmnie;j
jeden schemat leczenia

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych swiadczenia ,podanie lenalidomidu w skojarzeniu z
deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim”
realizowanego w ramach terapeutycznego programu  zdrowotnego
chemioterapii niestandardowej pod warunkiem obnizenia ceny preparatu do
poziomu efektywnosci kosztowej.

Uzasadnienie

Szpiczak mnogi jest chorobq przewlektq, z powtarzajgcymi sie nawrotami.
Uzyskanie kolejnej remisji jest mozliwe dzieki lekom o mechanizmie dziatania
innym niz poprzednio stosowane. Warunek ten spefnia  Lenalidomid w
skojarzeniu z dexametazonem. Tego rodzaju terapia wydfuza okres miedzy
remisjami oraz czas przezycia, wyrozniajgc sie nadto brakiem dziatania
neurotoksycznego, spotykanego po innych lekach stosowanych w leczeniu
szpiczaka mnogiego. Koszt leczenia jest bardzo wysoki i przekracza ustawowy
prog optacalnosci.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkdow publicznych, po
obnizeniu kosztow terapii ponizej ustawowego progu optacalnosci, swiadczenia
gwarantowanego realizowanego w ramach terapeutycznych programow
zdrowotnych: podanie lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w
leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u ktdrych po stosowanym
uprzednio co najmniej jednym schemacie leczenia nie uzyskano powodzenia lub
wystgpity objawy nietolerancji.

Przedmiot zlecenia

Przedmiot zlecenia Ministra Zdrowia dotyczy wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie
usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej, z wykazu $wiadczern gwarantowanych, realizowanych w
ramach terapeutycznego programu zdrowotnego: chemioterapii niestandardowej — podanie
lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia.
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Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi jest ztosliwym, nieuleczalnym nowotworem hematologicznym (ok. 14%),
charakteryzujgcym sie monoklonalnym rozrostem komadrek plazmatycznych. W Europie zapadalnos¢
na ten typ nowotworu wynosi ok. 4,5/100 000/rok.

Opis ocenianego swiadczenia

Lenalidomid (Revlimid) (nowszy analog talidomidu) wykazuje dziatanie przeciwnowotworowe,
przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. Moze by¢ stosowany u chorych
z polineuropatia lub z niewydolnoscig nerek (wymagana redukcja dawki). Jego podawanie w trakcie
cigzy moze prowadzi¢ do dziatania teratogennego (u matp wywotywat wady wrodzone podobne do
opisanych po talidomidzie). Natomiast deksametazon wykazuje dtugotrwate i bardzo silne dziatanie
przeciwzapalne, przeciwalergiczne, przeciwgoraczkowe i immunosupresyjne.

Alternatywne $wiadczenia

Do technologii alternatywnych stosowanych w ocenianym wskazaniu, biorgc pod uwage opinie
eksperckie, zarejestrowane wskazania, stan finansowania w Polsce oraz wytyczne praktyki klinicznej,
nalezy zaliczyé: talidomid, bortezomib, bendamustyne, melfalan, cyklofosfamid, prednizon,
doksorubicyne, epirubicyne, pegylowang doksorubicyne liposomalng, deksametazon w monoterapii,

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa oparto na ocenie wynikdw AKL podmiotu
odpowiedzialnego oraz badan odnalezionych w wyniku wtasnego wyszukiwania. Do analizy
efektywnosci klinicznej wtgczono 2 RCT (MM 009 i MM 010), a do dodatkowej analizy
bezpieczenstwa: 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).

Skutecznos¢

Zaréwno 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 ogdétem, 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.

Bezpieczeristwo

W grupie pacjentéw leczonych LEN+DEX w porédwnaniu z PLC+DEX wykazano istotnie statystycznie
czestsze wystepowanie zdarzen niepozgdanych > 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 ogdtem (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 niepozgdanych 3
stopnia toksycznosci, tj.: zatoru tetnicy ptucnej (wyniki z MM 009 i MM 010), biegunki, zaparcia,
nudnosci, zmeczenia, obrzekéw obwodowe, goraczki, astenii, infekcji gérnych drég oddechowych,
utraty wagi (metaanaliza), a takze w stosunku do zdarzen niepozgdanych = 3 stopnia toksycznosci, tj.:
zapalenia ptuc, hiperglikemii, skurczy miesniowych, dusznosci, béléw plecow, boléw kosci, stabosci
miesniowej, bélow stawowych, béléw gtowy (wyniki z MM 009 lub MM 010).

Po podaniu terapii LEN+DEX u 2 10% pacjentéw obserwowano przypadki wystgpienia zdarzen
niepozadanych: hematologicznych (neutropenia, anemia, trombocytopenia, leukopenia), zotgdkowo
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jelitowych (zaparcia, biegunki, nudnosci, anoreksja), neurologicznych (neuropatia, zawroty gtowy,
astenia), ogdlnych (zmeczenie, goraczka, obrzek obwodowy, bezsennosc), miesniowych (bdle plecdw,
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, srédmigzszowe zapalenie pecherzykdéw ptucnych. W zwigzku ze stosowaniem produktu
Revlimid zwrdcono takie uwage na ryzyko wystgpienia choroby zylno-zakrzepowej, ryzyko
wystgpienia zaburzen czynnosci watroby (w tym $miertelnych przypadkéw) przy innych czynnikach
ryzyka, potencjalnego ryzyka wystgpienia drugiego pierwotnego nowotworu zfosliwego, a takze
wystepowanie ciezkich skérnych dziatan niepozadanych.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Analize ekonomiczng (AE) wykonano na podstawie AE 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,
Analize przeprowadzono w oparciu o model symulacji zdarzern dyskretnych (DES), ktéry
umozliwia analize specyficznych, faktycznych warunkéw opieki nad pacjentami ze szpiczakiem
mnogim. Analize wykonano z perspektywy NFZ w 30 letnim horyzoncie czasowym. Komparatorem
byt deksametazon w wysokich dawkach.

W Agencji wykonano réwniez obliczenia w celu oszacowania ceny zbytu
netto preparatu Revlimid, przy ktdrej gérna granica przedziatu ufnosci dla wskaznika ICUR przyjmie
wartos$¢ ponizej ustawowego progu optacalnosci (105 801 PLN/QALY). Przy zachowaniu zatozen
analizy podstawowej i aktualizacji parametrow kosztowych cena ta wynosi:

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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

Oszacowano dwa alternatywne warianty dla przypadku usuniecia preparatu Revlimid z wykazu
Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach zdrowotnego programu terapeutycznego:
chemioterapii niestandardowej. Pierwszy z wariantow, oparty o opinie eksperckie (liczba pacjentéw
leczonych lenalidomidem wynosi 163) zaktada, ze roczne wydatki budzetu NFZ na leki refundowane
w leczeniu szpiczaka mnogiego u pacjentéw stosujgcych uprzednio co najmniej jeden schemat
leczenia w pierwszych dwdéch latach

Drugi wariant, w przypadku ktérego obliczert dokonano na podstawie
danych pochodzacych z NFZ (liczba pacjentéw leczonych lenalidomidem wynosi 444 i 526 w
kolejnych latach), zaktada, ze

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 11 wytycznych klinicznych dotyczacych
whnioskowanego leku (po dwie: polskie, europejskie, australijskie oraz jedna: miedzynarodowg,
amerykanska, brytyjska, kanadyjskg i francuskg). 10 z nich zaleca lenalidomid w skojarzeniu z
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deksametazonem jako opcje terapeutyczng w przedmiotowym wskazaniu. Kanadyjska organizacja
CCO podkreslita, ze oceniana terapia skojarzona daje najlepsze efekty, dlatego lenalidomid nie
powinien by¢ podawany w monoterapii ani z innymi lekami. Australijska MSAG zauwazyta, ze 3
przeprowadzone badania kliniczne wskazujg na mozliwos¢ wystepowania u pacjentdw przyjmujacych
lenalidomid czestszych nawrotdw 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 srodkdéw publicznych lenalidomidu w
skojarzeniu z deksametazonem w przedmiotowym wskazaniu (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 nietolerujacych talidomidu. Rekomendacje brytyjskie zalecaty
oceniang terapie skojarzong, ale wytacznie w Il lub kolejnych linii leczenia.

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

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie 31h ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych oraz raportu ws. oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej nr
AOTM-0T-431-3/2012, ,Podanie lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych
pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, u ktdérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia”,
Warszawa, luty 2013 r.

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

1. Stanowisko eksperta przedstawiona podczas posiedzenia Rady w dniu 25.02.2013 r.
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