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Rekomendacja nr 136/2013
z dnia 14 pazdziernika 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktow leczniczych:
Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 5 mg, 21 szt, kod EAN:
5909990086696; Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 10 mg, 21
szt, kod EAN: 5909990086702; Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde,
15 mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086764; Revlimid (lenalidomid),
kaps. twarde, 25 mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086771;

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych:
— Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 5 mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086696;
— Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 10 mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086702;
— Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 15 mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086764;
— Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 25 mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086771;

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego Revlimid (lenalidomid)

Dostepne dowody naukowe wskazujg na skuteczno$é lenalidomidu w skojarzeniu
z deksametazonem w poréwnaniu do monoterapii deksametazonem zaréwno u pacjentow
stosujgcych wczesniej 2 1 oraz 22 terapie,_ w odniesieniu do takich punkéw koncowych jak
m.in. wydtuzenie czasu do progresji choroby, zwiekszenie prawdopodobienstwa wystapienia
odpowiedzi na leczenie (ogdtem, catkowitej i czesSciowej) oraz zmniejszenia
prawdopodobienstwa wystgpienia: stabilizacji choroby, progresji choroby.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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Dodatkowo w populacji stosujgcej wczesniej > 1 terapie w grupie pacjentow leczonych
lenalidomidem w poréwnaniu do komparatora wykazano istotng statystycznie rdznice
na korzys$¢ badanej interwencji pod wzgledem wydtuzenia przezycia catkowitego oraz czasu
trwania odpowiedzi na leczenie oraz zmniejszenia prawdopodobienstwa wystgpienia zgonu.

Majac na uwadze powyzsze oraz swiatowe wytyczne kliniczne, ktére przemawiajg na korzysé
lenalidomidu w terapii skojarzonej z deksometazonem, finansowanie wnioskowanej
technologii medycznej ze srodkéw publicznych nalezy uznac¢ za zasadne.

Jednoczesnie Prezes uwaza za konieczne docelowe stworzenie jednolitego programu
leczenia chorych na szpiczaka mnogiego, obejmujgcego kilka schematéw leczenia.

Zdaniem Prezesa, zaproponowany mechanizm podziatu ryzyka jest niewystarczajacy
i powinien zosta¢ zmodyfikowany.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku,
zaproponowat dla produktow leczniczych Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 21 szt nastepujgce
ceny zbytu netto:

Revlimid 5 mg, kod EAN: 5909990086696

Revlimid 10 mg, kod EAN: 5909990086702
Revlimid 15 mg, kod EAN: 5909990086764
Revlimid 25 mg, kod EAN: 5909990086771

Proponowana kategoria dostepnosci: , Z poziomem
odpfatnosci dla pacjenta:

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi (syn. szpiczak plazmocytowy, ICD-10 C90.0) jest wieloetapowo przebiegajgcg chorobg
charakteryzujgcy sie proliferacjg i gromadzeniem monoklonalnych plazmocytéw wytwarzajgcych
monoklonalna immunoglobuline badzZ jej fragmenty.

Etiologia choroby jest nieznana. Pewnga role przypisuje sie czynnikom genetycznym i dtugotrwatej
stymulacji antygenowe] w przebiegu zakazen bakteryjnych lub wirusowych. Znaczenie moze miec
dtugotrwata ekspozycja na promieniowanie jonizujgce, benzen, azbest, srodki ochrony roslin i inne
substancje toksyczne stosowane w przemysle chemicznym.

Szpiczak mnogi stanowi okoto 1% wszystkich nowotwordéw ztosliwych i okoto 14% nowotworéw
uktadu krwiotwdrczego. Zapadalno$é roczna w Europie wynosi okoto 4,5/100 000. Wystepuje nieco
czesciej u mezczyzn, szczyt zachorowan przypada na 7. dekade zycia (mediana wieku 70 lat). Okoto
5% chorych jest w wieku < 60 lat, a 2% przed 40 r.z.

W leczeniu szpiczaka opornego lub leczeniu nawrotu choroby stosuje sie m.in. kombinacje lekéw
immunomodulujacych, takich jak talidomid i lenalidomid, oraz bortezomibu — inhibitora proteasomu.
Wybér terapii zalezy od leczenia indukujgcego.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dziatanie przeciwnowotworowe,
przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. W szczegélnosci lenalidomid
hamuje proliferacje niektérych nowotworowych komdrek hematopoetycznych (w tym komdrek
szpiczakowych i tych z delecjami w obrebie chromosomu 5), zwieksza odpornosé¢ komérkowa zalezng
od komoédrek T i komérek typu Natural Killer (NK) oraz zwieksza liczbe komodrek NKT, hamuje
angiogeneze przez hamowanie migracji i adhezji komdrek s$rdodbtonka i tworzenia mikronaczyn,
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zwieksza wytwarzanie hemoglobiny ptodowej przez hematopoetyczne komoérki macierzyste CD34+
oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-a i IL-6) przez monocyty

Oceniane s$wiadczenie dotyczy finansowania produktu leczniczego Revlimid

do dorostych (> 18 lat)pacjentdw z opornym lub
nawrotowym szpiczakiem mnogim,

Alternatywna technologia medyczna

Jako komparator dla lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w analizie klinicznej
i ekonomicznej wnioskodawcy wybrano deksametazon w monoterapii.

Jednakze zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych i miedzynarodowymi wytycznymi klinicznymi
nalezatoby porédwnac lenalidomid z bortezomibem oraz rozwazy¢ pordwnanie ze standardowa
chemioterapia.

Skutecznos¢ kliniczna

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa oparto na przegladzie systematycznym z metaanaliza.
Wtaczono do niej dwa randomizowane badania kliniczne 1l fazy(MM-09 i MM-010), ktdre
porownywaty lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem do placebo z deksametazonem
w leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u ktéorych stosowano uprzednio co najmniej
1 schemat leczenia.

Analiza skutecznosci wykazata w populacji stosujgcej wczesniej > 1 terapie w grupie pacjentéw
leczonych lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu do placebo
z deksametazonem istotng statystycznie rdznice na korzys¢ badanej interwencji pod wzgledem
wydtuzenia: czasu do progresji choroby, przezycia catkowitego (MM-009, MM-010, metaanaliza AKL
whnioskodawcy, MM-009/MM-010), czasu trwania odpowiedzi na leczenie (MM-009, MM-010, MM-
009/MM-010), przezycia bez progresji choroby (MM-009/MM-010) oraz zwiekszenia
prawdopodobienstwa wystgpienia: odpowiedzi na leczenie ogdétem, catkowitej odpowiedszi,
czesSciowej odpowiedzi (metaanaliza AKL wnioskodawcy, MM-009/MM-010), prawie catkowitej
odpowiedzi, bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi oraz zmniejszenia prawdopodobienstwa
wystgpienia: stabilizacji choroby, progresji choroby, zgonu (metaanaliza AKL wnioskodawcy) oraz
zgonu spowodowanego progresjg choroby (MM-010, MM-009/MM-010).

Pomiedzy grupami terapeutycznymi nie wykazano réznic znamiennych statystycznie odnosnie: zgonu
(MM-009, M-010, MM-009/MM-010) oraz zgonu spowodowanego progresjg choroby (MM-009).

Nie podano danych o istotnosci statystycznej odnosnie: czasu do odpowiedzi na leczenie catkowitej
lub czesciowej (MM-009/MM-010) oraz czasu do pierwszej odpowiedzi na leczenie (MM-010, MM-
009/MM-010). Skumulowane wyniki dotyczace przezycia catkowitego nalezy interpretowad
z ostroznoscig, poniewaz w badaniu MM-009/MM-010 zbierano je po jego odslepieniu,
a w metaanalizie autoréw AKL wnioskodawcy wykazano znaczng ich heterogenicznosé.
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Skutecznos¢ praktyczna

Do analizy klinicznej wnioskodawca nie wigczyt badan dokumentujgcych skutecznosé praktyczng.

Bezpieczenstwo stosowania

Analiza bezpieczenstwa wykazata w populacji stosujgcej wczesdniej > 1 terapie w grupie pacjentéw
leczonych lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu do placebo
z deksametazonem istotng statystycznie rdznice na niekorzys¢ badanej interwencji pod wzgledem
wzrostu ryzyka wystgpienia: zdarzen niepozadanych 3 stopnia toksycznosci, tj.: trombocytopenii
(MM-009, MM-010, metaanaliza AKL wnioskodawcy), infekcji (MM-009, metaanaliza autoréw AKL),
goraczki neutropenicznej (metaanaliza AKL wnioskodawcy), anemii, hipokaliemii, zakrzepu lub zatoru,
zakrzepicy zyt gtebokich (MM-009), neutropenii (MM-010), zdarzen niepozgdanych 4 stopnia
toksycznosci, tj.: zatorowosci ptucnej (metaanaliza AKL wnioskodawcy), zdarzen niepozadanych 3 i 4
stopnia toksycznosci, tj.: neutropenii (MM-009, metaanaliza AKL, MM-009/MM-010), zakrzepu lub
zatoru (metaanaliza autoréw AKL, MM-009/MM-010), hipokaliemii, trombocytopenii, anemii,
a takze zakrzepicy zyt gtebokich wszystkich stopni, co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego
(MM-009/MM-010), infekcji wszystkich stopni, zdarzenia niepozgdanego prowadzgcego do
przerwania leczenia, obnizenia dawki deksametazonu, co najmniej jednego obnizenia dawki leku
(MM-009), obnizenia dawki leku z powodu zdarzen niepozgdanych (MM-010).

Pomiedzy badanymi grupami nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w stosunku do: zdarzen
niepozadanych prowadzacych do zgonu ogdétem, zdarzen niepozadanych 3. stopnia toksycznosdci, tj.:
zatorowosci ptucnej, biegunki, zaparé, nudnosci, bezsennosci, zawrotéw gtowy, drzenia, zapalenia
noso-gardzieli, zmeczenia, obrzeku obwodowego, gorgczki, astenii, infekcji gdrnych drég
oddechowych, skurczy miesniowych, bélu plecéw, ostabienia miesni, bolu stawdw i bolu gtowy (MM-
009, MM-010, metaanaliza autoréw AKL), anemii, zakrzepicy zyt gtebokich (MM-010 i metaanaliza
autoréow AKL), utraty wagi (MM-009, MM-010), neuropatii obwodowej (MM-009, MM-009/MM-
010), niestrawnosci, niepokoju (MM-009), wysypki, bélu kosci, zatoru lub zakrzepu, parastezji, kaszlu,
infekcji, (MM-010), zdarzen niepozadanych 4. stopnia toksycznosci, tj.: infekcji, anemii,
trombocytopenii (MM-009, MM-010, metaanaliza autorow AKL), zatorowosci ptucnej, zakrzepu lub
zatoru (MM-009, MM-010), neutropenii, zakrzepicy zyt gtebokich, zmeczenia, obrzeku obwodowego,
hipokaliemii (MM-010), zdarzen niepozadanych > 3. stopnia toksycznosci, tj.: dusznosci (MM-009,
MM-010, metaanaliza autoréw AKL), gorgczki neutropenicznej (MM-009, MM-010), zapalenia ptuc,
hiperglikemii (MM-010), zmeczenia, astenii, zapalenia ptuc, hiperglikemii, ostabienia miesni (MM-
009/MM-010) oraz neuropatii obwodowej 2 stopnia (meta analiza autoréw AKL), zdarzen
niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia (MM-010), potrzeby stosowania
antybiotykoterapii, terapii przeciwwirusowej czy terapii przeciwgrzybiczej (MM-009).
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Zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Revlimid do najczesciej
obserwowanych dziatan niepozadanych wystepujgcych po podawaniu lenalidomidu nalezaty:
zmeczenie (43,9%), neutropenia (42,2%), zaparcia (40,5%), biegunka (38,5%), kurcze miesni (33,4%),
niedokrwistos¢ (31,4%), trombocytopenia (21,5%) i wysypka (21,2%). Po wprowadzeniu niniejszego
produktu do obrotu zgtaszano przypadki: ciezkich zaburzen skérnych (obrzeku naczynioruchowego,
toksycznej rozptywnej martwicy naskdrka, zespotu Stevens-lohnsona), ciezkiego zespotu rozpadu
guza, niewydolnosci watroby, w tym ciezkiej, ciezkiego zapalenia trzustki, ciezkiego Srédmigzszowego
zapalenia pecherzykow ptucnych.

Ponadto wedtug komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa po zastosowaniu produktu leczniczego
Revlimid moga wystgpi¢: ciezka neuropatia obwodowa, rabdomioliza, reakcje alergiczne/
nadwrazliwos¢, rumien wielopostaciowy, wzrost ryzyka wystgpienia drugiego pierwotnego
nowotworu.

Propozycje instrumentdw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci kosztowej stosowania
lenalidomidu (Revlimid) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych z opornym lub
nawrotowym szpiczakiem mnogim,

w porédwnaniu ze stosowaniem deksametazonu w monoterapii. Analiza zostata
przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent)
w dozywotnim (30 lat) horyzoncie czasowym. Oceniang interwencjg byt lenalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem w porédwnaniu z deksametazonem w wysokich dawkach. Dyskontowanie
w analizie podstawowej przyjeto na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw: koszty jednostkowe lenalidomidu i deksametazonu,
koszty podania lekéw, koszty lekéw stosowanych w ramach leczenia dziatar niepozadanych (DN) oraz
koszty jednostkowe hospitalizacji i wizyt zwigzanych z leczeniem DN, koszty jednostkowe
hospitalizacji, wizyt oraz badan zwigzanych ze standardowym monitorowaniem chorych.
Zastosowang technika analityczng byta analiza kosztéw-uzytecznosci (ang. cost—utility analysis, CUA)
oraz analiza kosztow-efektywnosci (ang. cost—effectiveness analysis, CEA).
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Autorzy analizy ekonomicznej wnioskodawcy nie przedstawili cen progowych dla innych
whnioskowanych opakowan (opakowania zawierajgce 21 tabletek po 15 mg; 10 mg; 5 mg kazda).

Gtéwnym ograniczeniem AE wnioskodawcy jest nieprzedstawienie wynikow dla wszystkich
subpopulacji zawartych w wnioskowanym wskazaniu. Opis AE wnioskodawcy byt niewystarczajgcy,
co utrudniato a czasami wrecz uniemozliwiato przeprowadzenie petnej weryfikacji.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

Analiza kliniczna zawiera badania randomizowane dowodzgce wyzszosci leku nad alternatywnymi
technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia stosowania lenalidomidu w skojarzeniu
z deksametazonem w perspektywie 2 kolejnych lat przy zmianie dotychczasowego sposobu
finansowania ze s$rodkéw publicznych,
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Wiarygodnos¢ analizy BIA nalezy uzna¢ za ograniczong, poniewaz wnioskodawca opisat metodologie
w sposOb niewystraczajacy, co skutkowato utrudnieniem jej weryfikacji, a czasem wrecz j3
uniemozliwiato. Dodatkowo ograniczeniem analizy jest sposdb okreslenia liczebnosci populacji
docelowej,

stagd oszacowania mogg nie odpowiadac
populacji chorych zdefiniowanych we wnioskowanym wskazaniu.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedstawiona analiza racjonalizacyjna miata na celu wskazanie rozwigzan dotyczacych refundacji,
ktére przyniostyby oszczednosci w budzecie na poziomie odpowiadajgcym co najmniej wzrostowi
wydatkow NFZ z tytutu objecia refundacjg lenalidomidu

Jako 7Zrédio pokrycia kosztdw wynikajgcych z wprowadzenia lenalidomidu na liste lekéw
refundowanych zaproponowano

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 20 rekomendacji  zalecajacych  stosowanie lenalidomidu  w skojarzeniu
z deksametazonem w opornym lub nawrotowym szpiczaku mnogim:
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— wytyczne miedzynarodowe: International Myeloma Working Group - IMWG 2009, Wytyczne
Grupy Ekspertéw 2012, European Society for Medical Oncology - ESMO 2013;

— polskie: Polskiej Grupy Szpiczakowej - PGSz 2013, Polskiej Unii Onkologii - PUO 2011,
Instytutu Hematologii i Transfuzjologii - IHiT;

— brytyjskie: British Committee for Standards in Haematology and UK Myeloma Forum - BCSH
UKMF 2013, East Midlands Cancer Network - EMCN 2013, Merseyside and Cheshire Cancer
Network - MCCN 2013, Anglia Cancer Network - ACN 2013, Pan Birmingham Cancer Network
- PBCN 2011;

— wioskie: Barosi 2012;

— niemieckie: Deutsche Gesellschaft fliir Hdmatologie und Medizinische Onkologie - DGHMO
2010;

— amerykanskie: National Comprehensive Cancer Network - NCCN 2014;

— australijskie: Medical Scientific Advisory Group - MSAG 2012, Aust Prescr - AP 2009;

— kanadyjskie: Alberta Health Services - AHS 2013, Cancer Care Ontario - CCO 2012, Cancer
Care Ontario Hematology Disease Site Group 2011

— brazylijskie: Associa¢do Brasileira de Hematologia e Hemoterapia e Terapia - ABH 2012.

We wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych zalecano schematy oparte na lenalidomidzie
do stosowania u pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, szczegdlnie
z neuropatig. Najczesciej rekomendowano jego skojarzenie z deksametazonem, tylko w australijskie]
wytycznej AP 2009 zalecano jego podawanie w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem.
W miedzynarodowej wytycznej IMWG 2009 poinformowano, ze lenalidomid moze by¢ stosowany
takze u pacjentéw z niewydolnoscig nerek po dopasowaniu jego dawki oraz monitorowaniu chorego,
w kanadyjskiej CCOHDSG 2011, ze moze by¢ podawany z ostroznoscig u pacjentéw nawet z ciezka
niewydolnoscig nerek, ale nalezy ich monitorowac, a w australijskiej MSAG 2012, ze nie powinien by¢
lekiem pierwszego wyboru u chorych z niewydolnoscig nerek w stopniu umiarkowanym lub ciezkim.

Odnaleziono 5 rekomendacji zalecajacych finansowanie ze s$rodkdéw publicznych lenalidomidu
w skojarzeniu z deksametazonem w opornym lub nawrotowym szpiczaku mnogim (HAS 2007,
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - PBAC 2008, PTAC 2009, NICE 2010, SMC 2010)

W 2 rekomendacjach wnioskowana technologia byta zalecana w Il lub kolejnych liniach leczenia
(francuska Haute Autorite de Sante — HAS 2007, nowozelandzka Pharmacology and Therapeutics
Advisory Committee - PTAC 2009), a w innych dwdch — w Il lub kolejnych liniach leczenia (szkocka
Scottish Medicines Consortium — SMC 2010, brytyjska National Institute for Health and Clinical
Excellence - NICE 2010).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 06.08.2013r. (znak: MZ-
PLA-460-19006-7/DJ/13), w sprawie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych
Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 5 mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086696; Revlimid (lenalidomid), kaps.
twarde, 10 mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086702; Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 15 mg, 21 szt, kod EAN:
5909990086764; Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 25 mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086771;

na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 209/2013 z
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dnia 14 pazdziernika 2013 r. w sprawie oceny leku Revlimid, EAN 5909990086696, w ramach programu

lekowego ,Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD 10 —
€90.0)”

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 209/2013 z dnia 14 pazdziernika 2013 r. w sprawie oceny leku
Revlimid, EAN 5909990086696, w ramach programu lekowego ,Lenalidomid w leczeniu chorych
na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD 10 — C90.0)"”

Analiza weryfikacyjna nr: AOTM-0T-4351-16/2013. Whniosek o objecie refundacjg leku Revlimid
(lenalidomid)

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



