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W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
lenalidomidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C91.1
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie lenalidomidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10
C91.1 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”.

Uzasadnienie

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczqgcych postepowania w
przewlektej biataczce limfocytowej, ktore ukazaty sie w latach 2012-2014. W
wytycznych lenalidomid wymieniany jest jako jedna z opcji leczenia pacjentow z
duzym ryzykiem (nawrdt, opornosc choroby, del (17p i 11q)). Jednakze podmiot
odpowiedzialny w porozumieniu z EMA i URPL wydat komunikaty niezalecajgce
stosowania lenalidomidu w niezatwierdzonych wskazaniach z wyjgtkiem badan
klinicznych. Réwniez FDA i Prescrire zaleca ostrozne stosowanie lenalidomidu w
niezarejestrowanych wskazaniach.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczqcych finansowania
lenalidomidu w przewlektej biataczce limfocytowej.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia ze swiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie produktu leczniczego lenalidomid w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodoéw: C91.1 - przewlekfa biataczka limfocytowa w ,,Programie
leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Problem zdrowotny

Przewlekty biataczke limfocytowg (CLL, ang. chronic lymphocytic leukemia) definiuje sie jako
monoklonalng limfocytoze B-komodrkowa, trwajacg co najmniej 3 miesigce, o wartosci powyzej
5x10%/| lub bez wzgledu na wysokoé¢ limfocytozy w przypadku obecnosci cytopenii we krwi
obwodowej wtérnej do zajecia szpiku.

Standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci wynosi 4,2 na 100 tysiecy osdb rocznie, ale
zachorowalnos¢ szybko rosnie z wiekiem i jest wyzsza u mezczyzn niz u kobiet oraz wsréd rasy
kaukaskiej w poréwnaniu z innymi rasami. Mediana wieku rozpoznania wynosi 72 lata. Wedtug
danych epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie w 2011
roku w Polsce zarejestrowano 1 555 przypadkow biataczki limfatyczne;.
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Jedynie 11% chorych ma mniej niz 55 lat w momencie rozpoznania choroby, co ogranicza mozliwosé
przeprowadzenia allogenicznego przeszczepienia krwiotwoérczych komadrek macierzystych (allo-HSCT,
ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation), jedynej jak dotagd metody stwarzajacej
mozliwos¢ wyleczenia.

Przewlekta biataczka limfocytowa jest chorobg przewlekta, w zdecydowanej wiekszosci nieuleczalna.
Przewidywany czas przezycia chorych zalezy przede wszystkim od stadium zaawansowania
klinicznego. Mediana czasu przezycia chorych rézni sie istotnie w poszczegdlnych podgrupach i
wynosi odpowiednio: powyzej 10 lat w przypadku wczesnego okresu choroby (Rai 0, Rai
zmodyfikowany 1 lub Binet A), 3—10 lat w okresie posrednim (Rai |-Il, Rai zmodyfikowany 2 lub Binet
B) i ponizej 3 lat w okresie zaawansowanym (Rai IlI-1V, Rai zmodyfikowany 3 lub Binet C). Jedyna
szansg na uzyskanie wyleczenia, dostepng niestety u nie wiecej niz 10% chorych, jest
przeprowadzenie allo-HSCT.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dziatanie przeciwnowotworowe,
przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. W szczegdlnosci lenalidomid
hamuje proliferacje niektérych nowotworowych komdrek hematopoetycznych (w tym komdrek
szpiczakowych i tych z delecjami w obrebie chromosomu 5), zwieksza odpornosé komérkowg zalezng
od komoérek T i komdrek typu Natural Killer (NK) oraz zwieksza liczbe komérek NKT, hamuje
angiogeneze przez hamowanie migracji i adhezji komérek 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.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z polskimi wytycznymi lekami stosowanymi w przewlektej biataczce limfocytowej s3a:
fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab, chlorambucyl, bendamustyna, alemtuzumab.

Skutecznosc¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczennstwo stosowania

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego do analizy wtaczono ostatecznie trzy
badania pierwotne: Chen 2011; badanie NCT00535873 publikacje Badoux 2011 i Strati 2013
(przedtuzony czas obserwacji) oraz NCT00267059 publikacja Ferrajoli 2008 oceniajgce zastosowanie
lenalidomidu w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej w trzech populacjach pacjentéw: pacjenci
wczesniej nieleczeni, starsi powyzej 65 rz. i pacjenci ze wznowg lub w przypadku opornosci na
leczenie. Wszystkie wtgczone badania byty badaniami Il fazy, jednoramiennymi tj. badaniami bez
grupy kontrolnej. Na ich podstawie trudno wiec wnioskowac¢ o skutecznosci leku wzgledem innych
opcji medycznych.

W badaniu Chen 2011 w populacji pacjentow wczesniej nieleczonych z powodu CLL B-komérkowej (I
linia leczenia) wystgpienie czesciowej odpowiedzi zaobserwowano u 56% badanych (14 pacjentéw).
Zaden z pacjentéw nie uzyskat odpowiedzi catkowitej, a u 10 uzyskano stabilizacje choroby. Wsréd 25
badanych pacjentéw 2 letni OS wynidst 92 % (95% Cl, 81%-100%) - 92% pacjentéw zyto gdy mediana
obserwacji wynosita 2 lata, a PFS 89% (95% Cl, 74%-100%). Mediana czasu uzyskania odpowiedzi
wyniosta 4,9 m-ca (1,8-19,6 m-ca), a czas jej trwania to 16,6 m-ca (5,0-28,7 m-ca).

W publikacji Badoux 2011 (badanie NCT00535873) w populacji pacjentéw starszych wystgpienie
jakiejkolwiek odpowiedzi zaobserwowano u 65% badanych (39 chorych), a catkowitg odpowiedz u
10% (6 pacjentow). 88% pacjentdéw zyto gdy mediana obserwacji wynosita 29 m-cy, wskaznik dla PFS
wyniost 60% (95CI, 46%-72%). W dtuzszym okresie obserwacji (Strati 2013) 82% pacjentéw zyto gdy
mediana obserwacji wynosita 4 lata (58% pacjentéw miato dtugoterminowg odpowiedz tj. powyzej 36
m-cy).

W badaniu Ferrajoli 2008 w populacji pacjentéw ze wznowg lub w przypadku opornosci na leczenie
jakgkolwiek odpowiedz zaobserwowano u 32% pacjentéw (14 chorych), w tym odpowiedz catkowita
wystgpita u 7% pacjentow (3 chorych), stabilizacje choroby uzyskano u 25% (11 chorych). U 43% (19
chorych) wystapita progresja. 32 (78%) pacjentow, zyto gdy mediana obserwacji wynosita 14 m-cy.
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W populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych z powodu CLL B-komérkowej (I linia leczenia, Chen
2011) najczesciej zaobserwowano wystepowanie neutropenii (72% tj. 18 chorych), a goraczka
neutropeniczna wystgpita u 5 pacjentdw (20%). Zaobserwowano wystepowanie zaburzen
metabolicznych oraz niehematologicznych zdarzenia takie jak: tumor flare (syndrom paradoksalnego
zwiekszonego bodlu), zmeczenie, wysypka skérna i Swiad, bole miesni. W badaniu nie wystgpit zespét
rozpadu guza.

W populacji pacjentéow starszych (Badoux 2011) rédwniez najczestszym zdarzeniem niepozgdanym
byta neutropenia oraz infekcje. Z zaburzen metabolicznych najczesciej wystepowata hyperglikemia.
Odnotowano takze bardzo czesto wystepowanie zmeczenia, biegunki i zaparé, tumor flare, wysypki
skdrnej i pocenia.

W populacji pacjentdw ze wznowg lub w przypadku opornosci na leczenie (Ferrajoli 2008) z zaburzen
hematologicznych réwniez najczesciej wystepowata neutropenia. Z zaburzen niehematologicznych
najczesciej wystepowato zmeczenie, biegunka, tumor flare i wysypka skérna.

Zgodnie z informacjg zamieszczong w ChPL leku Revlimid do najczesciej obserwowanych dziatan
niepozadanych (bardzo czesto 21/10) zwigzanych ze stosowaniem lenalidomidu nalezg: zapalenie
ptuc, zakazenie gérnych drég oddechowych, zakazenia bakteryjne, wirusowe i grzybicze (wtaczajgc
zakazenia oportunistyczne), trombocytopenia, neutropenie, niedokrwistos¢, zaburzenia krwotoczne,
leukopenie, hipokaliemia, obnizony apetyt, neuropatie obwodowe (z wytgczeniem neuropatii
ruchowej), zawroty gtowy, drzenie, zaburzenia smaku, bdl gtowy, niewyrazne widzenie, epizody
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, gtéwnie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej,
duszno$é, zapalenie jamy nosowo-gardtowej, zapalenie gardta, zapalenie oskrzeli, krwawienie z nosa,
zaparcia, biegunka, bdl brzucha, nudnosci, wymioty, wysypki, sucha skora, swiad, kurcze miesni, bdl
kosci, bél i uczucie dyskomfortu zwigzane z tkanka miesniowo-szkieletowa oraz tgczng, bdl stawow,
bdl miesni, zmeczenie, obrzek, goraczka, objawy grypopodobne.

Firma Celgene w porozumieniu z EMA i URPL wydata komunikaty nie zalecajace stosowania
lenalidomidu w niezatwierdzonych wskazaniach z wyjatkiem badan klinicznych.

Réwniez FDA i Prescrire zaleca ostrozne stosowanie lenalidomidu w niezarejestrowanych
wskazaniach.

W 2008 r. FDA podata, ze po terapii lenalidomidem raportowano przypadki ciezkich dziatan
niepozadanych, w tym zespotu Stevens-Johnsona, toksycznej rozptywanej martwicy naskdrka,
rumienia wielopostaciowego.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych  specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r. w ramach srodkéw publicznych refundowane sg
obie przedmiotowe substancje czynne. Nalezy jednak zaznaczyé, ze refundacja dotyczy innych
wskazan niz przewlekta biataczka limfocytowa.

Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem MZ oraz w korespondencji Prezesa NFZ pismem z
dnia 12.11.2013r., znak NFZ/CF/2013/073/0351/W/30938/ALA lenalidomid i doksorubicyna
liposomalna niepegylowana w rozpoznaniu: C91.1 (przewlekta biataczka limfocytowa) sg finansowane
ze Srodkéw publicznych w Polsce w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe].

Dane przekazane przez Prezesa NFZ wskazujg, ze w latach 2012 - 2013 wptynety tgcznie 2 wnioski
dotyczace finansowania lenalidomidu i doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej i wydano tacznie
2 zgody na realizacje tych swiadczern w ramach chemioterapii niestandardowej w przedmiotowym
rozpoznaniu.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W trakcie przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczgcych
postepowania w przewlektej biataczce limfocytowej, ktére ukazaty sie w latach 2012-2014
(rekomendacja ESMO 2011 zostata przytoczona ze wzgledu na fakt, iz wytyczne z 2013 stanowig jej
uzupetnienie). W polskiej rekomendacji znajdujacej sie na stronie Polskiego Towarzystwa
Onkologicznego (PTOK) nie ma informacji o zastosowaniu przedmiotowych technologii medycznych.
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W pozostatych wytycznych wymieniany jest lenalidomid jako jedna z opcji leczenia pacjentow z
duzym ryzykiem (nawrdt, opornosc choroby, del (17p i 11q)).

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania lenalidomidu w przewlektej
biataczce limfocytowe].

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Doksorubicyna liposomalna niepegylowana, lenalidomid we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (C91.1) Raport
ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej, AOTM-0T-431-47/2013, 23 stycznia 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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