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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego
podanie lenalidomidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym
do kodu ICD-10: D47.1 (przewlekta choroba uktadu wytwaérczego
szpiku), realizowanego w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie lenalidomidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD-10: D47.1 (przewlekta choroba uktadu wytwdrczego szpiku).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
usuniecie  Swiadczenia  obejmujgcego  podanie  lenalidomidu w  rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: D47.1 (przewlekta choroba uktadu wytwodrczego szpiku),
realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach s$wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”.

Nie odnaleziono przekonujgcych dowoddw naukowe wskazujgcych na skutecznos¢ dziatania
lenalidomidu we wskazaniach zakwalifikowanych do kodu D47.1.

W odnalezionych publikacjach grupy pacjentéw leczonych lenalidomidem sg niejednorodne,
takze ze wskazaniami wykraczajgcymi formalnie poza kod D47.1. Leczenie jest prowadzone
z reguty w terapii skojarzonej z prednizonem, a skutecznosc takiej terapii nie jest wysoka
oraz wigze sie ze znaczacymi i czestymi dziataniami niepozgdanymi. W roku 2013 do pfatnika
publicznego wptynat tylko 1 wniosek o refundacje terapii lenalidomidem we wskazaniach
objetych kodem D47.1. Nie otrzymano zadnych opinii ekspertéw w tej sprawie,
co jest wyrazem dodatkowego zdystansowania sie do wnioskowane] technologii ze strony
srodowiska specjalistow.

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
obejmujgcego podanie lenalidomidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: D47.1
(przewlekta choroba uktadu wytwérczego szpiku), realizowanego w ramach programu chemioterapii
niestandardowe].
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Problem zdrowotny

Nowotwory mieloproliferacyjne sg klonalnymi rozrostami komérki macierzystej szpiku
charakteryzujgcymi sie proliferacjg jednej lub kilku linii komdrek — granulocytéw, erytrocytéw,
megakariocytow lub mastocytéow. Czestos¢ wystepowania zespotéw nieproliferacyjnych szacuje sie
na okoto 6-9/100 tys. Przewlekte choroby mieloproliferacyjne poczatkowo majg tagodny przebieg —
zachowana hematopoeza, nadprodukcja okreslonej linii komdérkowej, wieksza lub mniejsza tendencja
do metaplazji szpikowej w $ledzionie — po okresie kilku badz kilkunastu lat dochodzi do nieefektywnej
hematopoezy i pojawienia sie form blastycznych w szpiku oraz we krwi obwodowej, co z reguty
jest réwnoznaczne z transformacjg do ostrej biataczki szpikowej. U podtoza wiekszosci choréb
mieloproliferacyjnych lezg przyczyny molekularne: powstanie genu fuzyjnego BCR-ABL lub FIP1L1-
PDGFRA, mutacja genu KIT lub JAK-2. Wyzej wymienione mutacje genowe powodujg nadprodukcje
biatek o wtasciwosciach kinaz tyrozynowych, odpowiedzialnych za proliferacje okreslonych linii
komérkowych.

Czestos¢ wystepowania zespotéw mieloproliferacyjnych szacuje sie na okoto 6-9/100 tys. Zgodnie
z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia, catkowita liczba pacjentéw w rozpoznaniu gtéwnym D47.1
wyniosta w 2012 roku 3671 pacjentdéw, a w okresie od stycznia do listopada 2013 — 3783 pacjentéw.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

W przypadku zespotdow mielodysplastycznych z delecjg 5q, wykazano selektywng zdolnosc
lenalidomidu do hamowania wzrostu nieprawidtowych klonéw komdérkowych przez wywotanie
apoptozy w komadrkach z delecjg 54.

Alternatywna technologia medyczna

W przedmiotowym wskazaniu w ramach chemioterapii refundowane sg nastepujgce technologie
lekowe: busulfanum, dacarbazinum, etoposidum, hydroxycarbamidum, interferon alfa, interferonum
alfa-2a, interferonum alfa-2b.

Hydroksymocznik (hydroxycarbamidum) jest zarejestrowany w terapii przewlektych zespotéw
meloproliferacyjnych.

Skutecznosé kliniczna

Zidentyfikowano 3 publikacje spetniajgce kryteria wtgczenia do raportu, sposrdd ktérych: publikacja
Tefferi 2006 przedstawiata wyniki dwoch badan I fazy dotyczacych stosowania lenalidomidu
w terapii mielofibrozy z towarzyszacg metaplazjg szpiku, publikacja Quintas-Cardama 2009
przedstawia wyniki otwartego badania Il fazy dotyczgcego stosowania lenalidomidu w potaczeniu
z prednizonem w terapii mielofibrozy, a publikacja Holle 2010 raportuje wyniki badania
retrospektywnego odnoszacego sie do pacjentow leczonych talidomidem lub lenalidomidem
w dwdch szpitalach w Nijmegen (Holandia).

Tefferi 2006

W publikacji Tefferi 2006, analizowano dane pochodzace z dwdch klinik (Mayo Clinic i M.D. Anderson
Cancer Center).
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Do badania w klinice Mayo Clinic zakwalifikowano 27 pacjentéw, z posréd ktérych 25 (93%)
byto wczesniej leczonych (w tym 8 (30%) talidomidem). Poziom hemoglobiny u wszystkich pacjentow
wynosit co najmniej 100 g/l, w tym u 21 pacjentdw ktdrzy byli zalezni od transfuzji. Nieprawidtowosci
cytogenetyczne (JAK2 V617F) wykryto u 13 (48%) pacjentow. Wszyscy pacjenci rozpoczeli leczenie
lenalidomidem w dawce 10 mg/dzien.

Mediana okresu obserwacji po zakorczeniu terapii wyniosta 19 miesiecy (zakres 6-20 miesiecy).
W sumie, 10/27 (37%) pacjentow odpowiedziato na leczenie w odniesieniu do anemii
lub splenomegalii. Sposrdd nich, u 4 pacjentéw z tej grupy zaobserwowano normalizacje poziomu
hemoglobiny, a dwdch pacjentéow stato sie niezaleznymi od transfuzji. Pozostatych 4 pacjentéw
wykazato nieznaczng odpowiedz w redukcji splenomegalii, bez poprawy w poziomie hemoglobiny,
ktéra utrzymywata sie od 1 do 3 miesiecy. Remisja u dwéch pacjentdw z nieznaczng anemig,
utrzymywata sie przez co najmniej 6 miesiecy.

Sposrdd pacjentéw biorgcych udziat w badaniu, 8 zmarto - wszyscy po zaprzestaniu terapii,
a wiekszos¢ zgondw wigzata sie z progresjg choroby. Dwdch pacjentéw zmarto w wyniku rozwoju
ostrej biataczki, okoto 14 i 60 tygodni po zakonczeniu udziatu w badaniu; 4 pacjentéw zmarto
w wyniku progresji choroby nie zwigzanej z transformacja do biataczki, odpowiednio
okoto 3, 4, 24 i36 tygodnia po zakonczeniu udziatu w badaniu. Jeden pacjent zmart z powodu
zastoinowej niewydolnosci krazenia i niewydolnosci nerek po okoto 3 tygodniach od zaprzestania
przyjmowania leku. U jednego pacjenta przyczyng zgonu byta sepsa i niewydolno$¢ nerek - zgon
nastapit po 24 tygodniach od zaprzestania terapii.

W badaniu przeprowadzonym w M.D. Anderson Cancer Center wzieto udziat 41 pacjentéw, sposrod
ktorych 36 (88%) byto wczesniej leczonych, a 13 (32%) pacjentéw byto poddanych terapii
talidomidem. Do badania wtgczono pacjentéw z poziomem hemoglobiny wyzszym, niz 100 g/I,
o ile zaobserwowano u nich objawy splenomegalii lub trombocytopenii. Jednoczesnie, poziom
hemoglobiny nizszy <100 g/| stwierdzono u 19 pacjentow (46%) sposrod 41 pacjentdw witaczonych
do badania, w tym 13 (32%), ktérzy byli zalezni od transfuzji krwi w momencie kwalifikacji
do badania. Kryteria wtaczenia obejmowaty réwniez liczbe ptytek krwi wynoszgcg co najmniej
30 x 10°/I. Nieprawidtowosci cytogenetyczne stwierdzono u 17 (42%) pacjentéw. Mutacje JAK2 V617F
stwierdzono u 18 (51%) pacjentéw sposrdd 35 przebadanych.

Mediana okresu obserwacji po zakonczeniu terapii wyniosta 5 miesiecy (zakres 1-14 miesiecy).
W sumie, do momentu zebrania danych, 21 (51%) pacjentéow byto dalej poddanych terapii.
U 10 (24%) pacjentdéw zaobserwowano odpowiedZ na leczenie w odniesieniu do: anemii (n = 2),
splenomegalii (n = 6) lub obu (n = 2). U 4 (21%) sposrdod 19 pacjentéw z wyjsciowym poziomem
hemoglobiny nizszym niz 100 g/l (w tym 1 zalezny od transfuzji) stwierdzono znaczng odpowiedz,
potwierdzong normalizacjg poziomu hemoglobiny. Sposréd nich, 3 pacjentéw byto negatywnych
dla mutacji JAK2 V617F. U catej czworki pacjentéw, mielofibroza z towarzyszgcg metaplazjg szpiku
rozwineta sie de novo, bez historii czerwienicy prawdziwej lub nadptytkowosci samoistnej.
Powiekszenie $ledziony oceniane palpacyjnie stwierdzono u 2 z 4 pacjentdw przed rozpoczeciem
terapii. W wyniku leczenia, u jednego pacjenta sledziona przestata by¢ wyczuwalna, a u drugiego
pacjenta w wyniku leczenia ulegta zmniejszeniu z 10 do 2 centymetréw.

Tylko u 1 z 4 pacjentéw u ktérych zaobserwowano znaczgcg poprawe, stwierdzono nieprawidtowosci
cytogenetyczne w momencie kwalifikacji do badania (trisomia 9), na ktérg nie mato wptywu leczenie.
Sposrdd 4 pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie wg kryterium anemii, 3 pozostato w remisji
przez okres od 6 do 36 tygodni aktywnego leczenia. U jednego pacjenta nastgpit nawrét choroby.

Sposréd 8 pacjentdow u ktérych zaobserwowano odpowiedz $ledziony, 6 nie kwalifikowato sie
do odpowiedzi anemii z uwagi na wyjsciowy poziom hemoglobiny przekraczajgcy 100 g/l
ub brak towarzyszacej odpowiedzi w anemii. Sposréd tych 6 pacjentéw, u 2 nastgpit nawrét choroby
w trakcie terapii. Odpowiedz ptytek obserwowano u 6 z 12 pacjentéw z trombocytopenia, z mediang
wzrostu liczby ptytek réwna 60 x 10°/1 w stosunku do wartosci wyjsciowych. Sposréd pacjentéw
z mutacjg JAK2 V617F, 4/6 pacjentéw odpowiedziato na leczenie.
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Quintas-Cardama 2009

Prospektywne, jednoosrodkowe badanie otwarte Il fazy, oceniajgce skuteczno$é¢ lenalidomidu
i prednizonu w terapii pierwotnej mielofibrozy. Wyjsciowg dawke lenalidomidu ustalono
na 10 mg/dzien w przypadku liczby ptytek nizszej niz 100 x 10°/I, w pozostatych przypadkach dawka
poczatkowa wyniosta 5 mg/dzien.

Terapie stosowano w cyklach 28 dniowych, w ramach ktdérych lenalidomid podawano
przez 21 dni oraz stosowano 7 dniowg przerwe. Terapie lenalidomidem prowadzono
przez co najmniej 6 miesiecy, chyba ze wystgpita znaczgca toksycznosc.

Prednizon podawano w dawce 30 mg/dzien w pierwszym cyklu, 15 mg/dzien podczas drugiego cyklu
i15 mg co drugi dzied podczas trzeciego cyklu. W dalszych cyklach nie podawano prednizonu.
Dawkowanie lenalidomidu mogto by¢ modyfikowane — dawke redukowano w przypadku dziatan
niepozadanych, badz zwiekszano u pacjentéw z chorobg proliferacyjng, ktdrej nie udato sie
kontrolowaé po wstepnym cyklu leczenia.

W badaniu uczestniczyto 40 pacjentéw (23 mezczyzn). Mediana czasu obserwacji wyniosta
22 miesigce (zakres, 6 — 27 miesiecy). Odpowiedz na leczenie zaobserwowano u 12 (30%) pacjentow.
W sumie, odpowiedZ na lecznie w 4 i 12 miesigcu badania wyniosta odpowiednio 23% i 30%.
Odpowiedz na leczenia zaobserwowano zaréwno dla pacjentéw, ktérzy byli wczesniej poddani terapii
(n =7), jak i u pacjentdw nie leczonych (n = 5). Mediana czasu do odpowiedzi wyniosta 12 tygodni
(zakres, 2 — 32 tygodni). Zaden z pacjentéw uzyskat petnej odpowiedzi ocenianej kryteriami IWG,
ktore definiujg petng odpowiedz, jako catkowite ustgpienie zwtdknienia szpiku kostnego. Jednakze,
trzech pacjentéw (7,5%; wszyscy negatywni dla JAK2 V617F), spetnili kryteria dla petnej odpowiedzi
z wyfaczeniem histologicznej remisji zwtdknienia szpiku kostnego i zostali zakwalifikowani
jako pacjenci z czesciowq remisjg, ktora utrzymata sie przez mediane czasu wynoszgcg 18 miesiecy
(zakres, 6 do 21 miesiecy). Jeden pacjent u ktorego stwierdzono czesciowg remisje, uzyskat
ja pomimo wczesniejszego niepowodzenia terapii talidomidem w skojarzeniu z prednizonem.
Dodatkowo, 9 pacjentdw (22,5%; osmiu JAK2 V617F pozytywnych, jeden JAK2 V617F negatywny)
uzyskato poprawe kliniczng, ktéra utrzymata sie przez mediane czas 18 miesiecy (zakres, 3,5 do >24
miesiecy). Znaczacg odpowiedZ oceniang zmiang poziomu hemoglobiny uzyskano u 7 sposréd
23 pacjentéw u ktérych poziom hemoglobiny przed rozpoczeciem badania byt nizszy niz 10 g/dl
lub ktérzy byli zalezni od transfuzji (30%, trzech z czesciowg remisjg i 4 z poprawg kliniczng).
OdpowiedZ na leczenie stwierdzono réwniez u 10 z 24 pacjentdéw (42%; 2 z czesciowa remisjg,
8 z poprawa kliniczng) z splenomegalig wyczuwalng w badaniu palpacyjnym co najmniej 5 cm ponizej
lewego brzegu zebrowego. OdpowiedZ na leczenie obserwowano zaréwno u pacjentéow
z (8 z odpowiedzig kliniczng) i bez (3 z czesciowg remisja, 1 z poprawa kliniczng) mutacji JAK2 V617F.
Zaden z pacjentéow u ktérych przed rozpoczeciem terapii stwierdzono neutropenie (n = 2)
lub trombocytopenie (n = 6) nie osiggneto poprawy klinicznej. Dwdch pacjentow, ktérzy
odpowiedzieli na leczenie, utracito odpowiedz po 6 i 9 miesigcach badania. Na chwile prezentacji
wynikéw, 10 pacjentdw pozostato przy terapii lenalidomidem, a zaden z pacjentéw nie zmart.

Holle 2010

Badanie retrospektywne w oparciu o dane pacjentéw leczonych talidomidem lub lenalidomidem
w dwadch szpitalach w Nijmegen (Holandia). Pierwszy pacjent zostat poddany terapii w lutym 2004,
a ostatnia ocena kontrolna miata miejsce w lutym 2009 roku. U pacjentéw zakwalifikowyanch
do tej analizy zdiagnozowano przewlekta idiopatyczng mielofibroze, zaréwno pierwotng, jak i wtdérng
do czerwienicy prawdziwej lub nadptytkowosci samoistnej.

Wskazaniem do terapii byta mielofibroza i cytopenia, a w wielu przypadkach anemia. Wstepnie
14/15 pacjentéw byto poddanych terapii talidomidem, jednak z wuwagi na toksycznosé
lub brak odpowiedzi na leczenie, 6/14 pacjentom zmieniono terapie na lenalidomid, a jeden pacjent
rozpoczat terapie od przyjmowania lenalidomidu.

Znaczacg odpowied: zdefiniowano jako normalizacje parametrow krwi, a dla pacjentéw zaleznych
od transfuzji, dodatkowo uniezaleznienie od przetoczen krwi. W przypadku wzrostu liczby krwinek
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we krwi lub spadku wielkosci $ledziony przy braku normalizacji, odpowiedz definiowano
jako ograniczona.

Siedmiu pacjentow przyjmowato lenalidomid, sposrod ktérych 6/7 byto wezesniej poddanych terapii
talidomidem. Poczatkowa dawka lenalidomidu wyniosta 10 mg/dzien u 5 pacjentow;
15 mg ujednego pacjenta i 25 mg u pozostatego pacjenta. U jednego pacjenta przyjmujacego
lenalidomid w dawce 10 mg, terapia musiata zosta¢ przerwana po 3 tygodniach z powodu
pancytopenii, a u drugiego, po 3 miesigcach z powodu biegunki, mimo ze obnizono dawkowanie.

U 2/7 pacjentdow przerwano terapie lenalidomidem z powodu efektéw niepozadanych.
U 4/7 pacjentow terapia okazata sie skuteczna (znaczaca odpowiedz na leczenie), z czego u jednego
pacjenta dopiero po wtgczeniu do terapii prednizonu.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowoddw naukowych dokumentujgcych skutecznosé praktyczng.

Bezpieczenstwo stosowania

Najczestsze dziatania niepozgdane 3. i 4. stopnia zwigzane ze stosowaniem lenalidomidu obejmowaty
neutropenie, zmeczenie, trombocytopenie, swigd, anemie, dusznosci oraz wysypke. Sposrdd
pacjentow analizowanych w ramach wiaczonych do badan, efekty niepozgdane odpowiadaty
za przerwanie terapii u 13/82 pacjentdéw. Zanotowano 8 zgondw, jednak zaden z nich nie byt
zwigzany ze terapig lenalidomidem.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Analiza agencji wykazata iz zastosowanie lenalidomidu bedzie sie wigzato z szacowanym
zwiekszeniem kosztéw terapii przypadajgcych na jeden dzien chemioterapii srednio o - PLN
(44,03 PLN — - PLN) zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak szczegétowych danych przedstawiono aktualny stan finansowania produktu
leczniczego: lenalidomid w przedmiotowych wskazaniach ze $rodkéw publicznych w Polsce.
Przygotowano takze zestawienie szacowanych rocznych kosztéw refundacji. Aktualny stan
finansowania ze $Srodkéw publicznych w Polsce zestawiono na podstawie danych otrzymanych z NFZ.

Wartos¢ refundacji dla produktu leczniczego (Revlimid) lenalidomid w wskazaniu zakwalifikowanym
do kodu ICD-10: D47.1 wyniosta w roku 2013 ponad 55 tys. PLN.

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wplywu na budzet finansowania
lenalidomidu w pordwnaniu z dotychczas stosowanym schematem leczenia opartym
o hydroksykarbamid, finansowanie lenalidomidu ze S$rodkéw publicznych bedzie sie wigzato
z dodatkowymi naktadami rocznymi rzedu 55,5 tys. PLN (13,8 tys. PLN — . mld PLN) z perspektywy
ptatnika publicznego.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne (Barbui 2011, British Committee for Standards
in Haematology BCSH 2012, Nordic MPN Group 2013) odnoszace sie do stosowania lenalidomidu
w terapii przewlektej choroby uktadu wytwérczego szpiku. Dwie sposrdd nich (Barbui 2011, Nordic
MPN Group 2013) rekomendujg stosowanie lenalidomidu w terapii anemii w przebiegu pierwotnej
mielofibrozy w przypadku obecnosci delecji del(5)(q31). Wytyczne British Committee for Standards
in Haematology (2012) rekomendujg stosowanie lenalidomidu w pierwszej linii leczenia
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splenomegalii w przebiegu mielofibrozy w przypadku stwierdzenia anemii z liczbg ptytek krwi
>100x10%/I.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych wnioskowanej technologii
w analizowanym wskazaniu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 10.01.2014r.
(znak: MZ-PLA-460-19199-72/DJ/14), w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego
podanie lenalidomidu w rozpoznaniu okreslonym kodem D47.1 (przewlekta choroba uktadu wytwérczego
szpiku) w ramach programu chemioterapii niestandardowe, na podstawie art. 31e ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 roku o swiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027, z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 104/2014 z dnia 28 marca 2014 r.
w sprawie usuniecia $Swiadczenia obejmujgcego podawanie lenalidomidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym
do kodu ICD-10 D47.1. realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach Swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 104/2014 z dnia 28 marca 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujgcego podawanie lenalidomidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 D47.1.
realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

2. Raport Nr: AOTM-DS-431-13/2014. Lenalidomid, w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
D47.1 (Przewlekta choroba uktadu wytworczego szpiku) Raport ws. oceny Swiadczenia opieki
zdrowotnej marzec. 2014 r.



