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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow posiadajgcych aktualne dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynna lenalidomid

Zakres wytaczenia jawnosci: dane przekazane przez NFZ dotyczace Srednich wazonych cen za mg produktéw
stosowanych w chemioterapii niestandardowej dla lekéw przedsiebiorcow posiadajacych aktualne dopuszczenie
do obrotu produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng lenalidomid

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pdzn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: przedsiebiorcy posiadajgcy aktualne dopuszczenie
do obrotu produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng
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Zastosowane skréty:

ALT — aminotransferaza alaninowa

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AST — aminotransferaza asparaginianowa

CT - tomografia komputerowa

CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Events
FNCLCC - French National Federation of Cancer Centres
HAS — Haute Autorite de Sante

HTA — ocena technologii medycznych

MRI — rezonans magnetyczny

NICE — National Institute for Health and Care Excellence
PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
SMC - Scottish Medicines Consortium

WHO - World Health Organization
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wptynigcia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 10-01-2014
zlecajgcego MZ-PLD-460-19199-72/DJ/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie produktu leczniczego lenalidomid w rozpoznaniu okreslonym kodem D47.1 w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;

Typ zlecenia: zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X Zzlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia

B . .
opieki zdrowotnej
Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

[ naukowym o zasiegu Krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

- Zzlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta

— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Whnioskowana technologia medyczna:

Lenalidomid - Revlimid

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

ICD-10: D47.1 (Przewlekta choroba uktadu wytwoérczego szpiku)

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Wielka Brytania
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2.1.

Lenalidomid w rozpoznaniu okre$lonym kodem ICD-10: D47.1. AOTM-RK-431-13/2014

. Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych $wiadczenia
obejmujacego podanie produktu leczniczego lenalidomid w rozpoznaniu okreslonym kodem D47.1 w ramach
programu chemioterapii niestandardowe;.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o0 z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotne;
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.)

W korespondencji z dnia 10 stycznia 2014 roku Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczace wydania
rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie lenalidomidu w
rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu: D47.1 (Przewlekia choroba uktadu wytwérczego szpiku). W toku
prac wystgpiono do ekspertow klinicznych z prosbg o opinie dotyczgce ww. technologii medyczne;.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o podanie danych dotyczacych ilosci
zrefundowanych opakowan produktu leczniczego lenalidomid oraz liczby pacjentéw leczonych wnioskowang
technologia w przedmiotowych wskazaniach.

Problem zdrowotny

Nowotwory mieloproliferacyjne sg klonalnymi rozrostami komérki macierzystej szpiku charakteryzujgcymi sie
proliferacjg jednej lub kilku linii komérek — granulocytéw, erytrocytéw, megakariocytow lub mastocytow.
Czestos¢ wystepowania zespotéw mieloproliferacyjnych szacuje sie na okoto 6-9/100 tys. Przewlekte
choroby mieloproliferacyjne poczatkowo majg tagodny przebieg — zachowana hematopoeza, nadprodukcja
okreslonej linii komorkowej, wieksza lub mniejsza tendencja do metaplazji szpikowej w Sledzionie — po
okresie kilku bgdz kilkunastu lat dochodzi do nieefektywnej hematopoezy i pojawienia sie form blastycznych
w szpiku oraz we krwi obwodowej, co z reguty jest rébwnoznaczne z transformacjg do ostrej biataczki
szpikowej. U podioza wiekszosci choréb mieloproliferacyjnych lezg przyczyny molekularne, mianowicie
powstanie genu fuzyjnego BCR-ABL lub FIP1L1-PDGFRA, a takze mutacja genu KIT lub JAK-2. Wyzej
wymienione mutacje genowe powodujg nadprodukcje biatek o wtasciwosciach kinaz tyrozynowych,
odpowiedzialnych za proliferacje okreslonych linii komérkowych [1].

Nowotwory mieloprofilferacyjne obejmuja przewlektg biataczke szpikowg, czerwienice prawdziwa,
nadptytkowos¢é samoistng, samoistne widknienie szpiku, przewlekta biataczke eozynofilowa i inne
eozynofilie, mastocytoze, przewlektg biataczke neutrofilowa, przewlekia biataczke mielomonocytowg i
atypowa postac przewlektej biataczki szpikowej [2].

Etiologia i patogeneza

Odkrycie w 2005 roku mutacji V617F genu JAK2, wraz z poznaniem struktury egzonéw 12 i 14 genu JAK2
oraz mutacji genu MPL, znaczaco przyczynito sie do poznania patogenezy MPN. Wstepne wyniki badan
laboratoryjnych sugerowaty, ze objawy MPN sg inicjowane w chwili pojawienia sie mutacji V617F genu
JAK2. Wkrétce jednak okazato sie, ze inne defekty poprzedzajg lub utatwiajg nabycie mutacji V617F genu
JAK2. Jednym z kluczowych dowoddéw potwierdzajgcych to spostrzezenie byto wykazanie u chorych z matg
masg guza (zawartos¢ allelu V617F genu JAK2 < 25%) obecnosci w granulocytach bez mutacji V617F genu
JAK2 innych defektéw przemawiajgcych za klonalnym charakterem granulopoezy [3].

Nadptytkowos$¢ samoistng, czerwienice prawdziwag oraz samoistne widknienie szpiku zalicza sie obecnie do
wiekszej grupy schorzen, w ktorych stwierdza sie transwersje guanidyny do tymidyny w miejscu V617F genu
kinazy tyrozynowej JAK2, co skutkuje jej statym pobudzeniem. Ta mutacja wystepuje u okoto potowy
chorych, co oznacza, ze czes¢ przypadkdw ma inne podtoze genetyczne.

Klasyfikacja

Do nowotworéw mieloproliferacyjnych (MPN), wedtug PUO 2013 [1], zalicza sie:
e czerwienice prawdziwg (PV, Polycythemia vera),

¢ nadptytkowosé samoistng (ET, Essential thrombocythemia),

e pierwotng mielofibroze (wtdknienie szpiku) (PMF, Primary myelofibrosis),

e przewlekig biataczke neutrofilowg (CNL, chronic neutrophilic leukemia),

e mastocytoze (MCD, mast cell disease),

e przewlekta biataczke szpikowg z obecnoscig genu Filadelfia (CML, Chronic myelogenous/ myeloid
leukemia),
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e przewlekig biataczke eozynofilowa nieokreslong (CEL NOS, chronic eosinophilic leukemia not otherwise
specified).

Wedtug Szczeklika 2013 [2], nalezy do tej grupy zaliczy¢ takze:

e zespot hipereozynofilowy (HES, hypereosinophilic syndrome)

e przewlekig biataczke mielomonocytowa (CMML, chronic myelomonocytic leukemia),
e atypowa przewlektg biataczke szpikowag (aCML, atypical chronic myeloid leukemia).
Dodatkowo Lewandowski 2010 [3] wymienia:

e MPN niesklasyfikowane (MPN, U, myeloproliferative neoplasms, unclassifiable).
Obraz kliniczny

Przewlektfa biataczka szpikowa (ang. chronic myleoid leukemia, CML)

Nowotwory CML polegajg na klonalnym rozroscie nowotworowo zmienionej wielopotencjalnej komorki
macierzystej szpiku i stanowig okoto 15% biataczek u oséb dorostych. Zapadalnos¢ na CML wynosi 1-
1,5/100 tys. oséb. Ekspozycja na promieniowanie jonizujgce jest jedynym poznanym czynnikiem
etiologicznym. W wyniku wzajemnej translokacji ramion dtugich chromosoméw 9 i 22 dochodzi do powstania
chromosomu Philadelphia (Ph) a w konsekwencji do powstania zmutowanego genu BCR-AL. CML jest
najczesciej rozpoznawana (w okoto 40%) przypadkowo podczas badania morfologii krwi. Faza przewlekta
choroby, ktéra determinuje dlugo$¢ przezycia chorego, moze nagle przejs¢ w faze przetomu blastycznego
(przebieg 2-fazowy) badz stopniowo poprzez faze akceleracji (przebieg 3-fazowy). Akceleracja i przetom
blastyczny CML charakteryzuja sie nagromadzeniem aberracji cytogenetycznych, opornoscia na leczenie i
ztym rokowaniem. Kryterium rozpoznania, oprécz badan morfologicznych krwi, jest stwierdzenie obecnosci
chromosomu Ph lub genu BCR-ABL. Leczenie prowadzgce do wydtuzenia czasu przezycia lub do
calkowitego wyleczenia polega na zmniejszeniu liczby komérek Ph (+). W tym celu stosuje sie inhibitory
kinazy tyrozynowej, przeszczepienie allogenicznych komarek krwiotwdrczych (allo-HCT), interferon-a bgdz
hydroksymocznik u 0s6b leczonych paliatywnie [2].

Czerwienica prawdziwa (ang. polycythemia vera, PV)

PV charakteryzuje sie zwiekszeniem liczby erytrocytéw, ktdéremu towarzyszy zwiekszone wytwarzanie
leukocytow i ptytek krwi. Zapadalnosé na PV w skali roku wynosi 2,3-2,8/100 tys. Etiologia powstawania PV
jest nieznana, prawdopodobnie choroba rozwija sie w wyniku nowotworowej proliferacji zmutowanego klonu
wielopotencjalnej krwiotworczej komarki macierzystej szpiku, poza tym u chorych stwierdza sie obecno$¢
genu JAK2 (kinazy tyrozynowej Janus 2). Choroba moze przez wiele lat przebiega¢ bezobjawowo, nastepnie
pojawiajg sie objawy erytrocytozy, zwiekszenia objetosci krwi krgzgcej, nadptytkowosci oraz powiekszenia
Sledziony i watroby. Moze dojs¢ do rozwoju ciezkiej niedokrwistosci i matoptytkowosci, rozwoju ognisk
metaplazji szpikowej w $ledzionie i watrobie, a u okoto 10% transformacji w ostrg biataczke
mielodysplastyczng lub zesp6t mielodysplastyczny (MSD). W celu ustalenia rozpoznania wykonuje sie
badania morfologiczne krwi i szpiku, oraz badania molekularne w kierunku obecnosci mutacji genu JAK2.
Wybor sposobu leczenia zalezy od wystepowania czynnikdw ryzyka powiktan zakrzepowych (wiek>60 lat,
przebyte powiktanie zakrzepowe), wszystkich chorych nalezy leczyé upustami krwi, lekami
przeciwptytkowymi. Ponadto, chorzy =1 ww. czynnikami ryzyka wymagajg rowniez leczenia
cytoredukcyjnego [2].

Nadptytkowos¢ samoistna (ang. essential thrombocythemia, ET)

ET cechuje sie wzmozong proliferacja megakariocytow w szpiku i zwiekszong liczbg ptytek krwi.
Zapadalno$¢ na ET w skali roku wynosi 1,5-2,4/100 tys. Etiologia ET jest nieznana, a choroba moze przez
diuzszy czas przebiega¢ bezobjawowo. Nastepnie pojawiajg sie powiktania zakrzepowe lub krwotoczne i
moze dojs¢ do transformaciji w zwtéknienie szpiku (ok. 80%), ostra biataczke szpikowg lub MDS (ok. 1%).
Rozpoznanie ustala sie na podstawie wynikéw badan morfologicznych krwi i szpiku, badan morfologicznych i
cytogenetycznych oraz badan laboratoryjnych. Wybér sposobu leczenia zalezy od wystepowania czynnikow
ryzyka powiktan zakrzepowych (wiek>60 lat, przebyte powiktanie zakrzepowe), w grupie matego ryzyka
stosuje sie kwas acetylosalicylowy a w grupie wysokiego ryzyka (=1 ww. czynnikami ryzyka) dodatkowo
leczenie cytoredukcyjne [2].

Samoistne widknienie szpiku/ Pierwotna mielofibroza (ang. primary myleofibrosis, PMF)

PMF charakteryzuje sie niedokrwistoscig, odmtodzeniem uktadu granulocytowego, wystepowaniem we krwi
obwodowej erytroblastow i erytrocytéw w ksztalcie tez, zwitdknieniem szpiku, powiekszeniem s$ledziony i
powstawaniem pozaszpikowych ognisk krwiotworzenia. Cechg charakterystyczng jest wystepowanie we
krwi obwodowe] progenitorowych komoérek hematopoetycznych CD34+ oraz progenitorowych komorek
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srodbtonka. Roczna zapadalno$¢ na PMF wynosi 0,5-1,5/100 tys. W PMF wystepuje wzmozona synteza
cytokin prozapalnych, przez co dochodzi do zwiekszenia liczby nieprawidtowych megakariocytéw. Czynniki
wzrostu wytwarzane przez megakariocyty i monocyty stymulujg proliferacje nieklonalnych fibroblastéw i
angiogeneze, ktére wytwarzajg wtdkna retikulinowe i kolagenowe odktadajace sie w podscielisku szpiku. W
konsekwencji dochodzi do wyparcia prawidtowego utkania szpikowego i powstania pozaszpikowych ognisk
krwiotworzenia. Poczgtkowo choroba przebiega bezobjawowo, pdzniej pojawiajg sie objawy zwigzane z
metaplazjg szpikowg w sledzionie i watrobie oraz narastajgcg niedokrwistoscig i matoptytkowoscig. U okoto
20% pacjentow dochodzi do transformacji w ostrg biataczke szpikowg (faza blastyczna) o bardzo
niekorzystnym rokowaniu. Rozpoznanie ustala sie¢ na podstawie wynikéw badan morfologicznych krwi i
szpiku, badan morfologicznych i cytogenetycznych oraz badan laboratoryjnych. Jedyng metoda dajgca
szanse catkowitego wyleczenia jest allo-HCT w pozostatych przypadkach leczenie ma charakter paliatywny
[2].

Przewlekta biataczka eozynofilowa (ang. chronic eosinophilic leukemia, CEL) i inne eozynofilie

W hipereozynofilii liczba eozynofilii we krwi obwodowej wynosi 21500/ul, natomiast CEL jest jednym z
wariantéw hipereozynofili pierwotnej obok przewlekiej biataczki szpikowej niesklasyfikowanej (CEL-NOS),
hipereozynofili idiopatycznej (iHE) oraz wariantu limfocytowego hipereozynofili. CEL wystepuje niezwykle
rzadko, najczesciej chorujg osoby miedzy 20-tym a 50-tym rokiem Zzycia. U pacjentéw z CEL rozpoznaje sie
swoisty gen fuzyjny FIP1L1-PDGFRA, na ktérego matrycy powstaje biatko posiadajgce zwiekszong
aktywnos$¢ kinazy tyrozynowej powodujgce proliferacje nowotworowg komérek hematopoetycznych.
Pochodzace ze szpiku prekursory eozynofildbw pod wptywem cytokin dojrzewajg w przeciggu 5 dni, a
nastepnie przez okoto dobe krgzg we krwi obwodowej. Nastepnie przedostajg sie do tkanek obwodowych,
gdzie po aktywacji uwalniajg aktywne mediatory. Nacieki eozynofilowe powstaja w rdéznych narzadach i
prowadzg do ich uszkodzenia i uposledzenia czynnosci. Choroba ma charakter przewlekty, niekiedy
tagodny, najczesciej jednak ulega progresji i moze w krétkim czasie doprowadzi¢ do zgonu wskutek zmian
narzadowych. Rozpoznanie ustala sie na podstawie wynikéw badan morfologicznych krwi i szpiku, oraz
badan histologicznych, cytogenetycznych, molekularnych i laboratoryjnych. Leczenie imatynibem stosuje sie
u pacjentéw z CEL i obecnoscig genu FIP1L1-PDGFRA. Pacjenci z iHE leczeni sa glikokortykosteroidami
(GKS), a w przypadkach opornych oraz u CEL-NOS stosuje sie leczenie cytostatyczne hydroksymocznikiem
badz winkrystyng. W przypadku nieskutecznosci hydroksymocznika mozna stosowaé leczenie
eksperymentalne IFN-a. U chorych opornych na w/w leczenie wykonuje sie allo-HCT. W celu szybkiego
zmniejszenia liczby eozynofildbw stosuje sie rowniez leukafereze lecznicza, kortykoterapie i leczenie
cytostatykami [2].

Mastocytoza

Mastocytoza charakteryzuje sie nadmierng proliferacjg i nagromadzeniem mastocytow w jednym lub w wielu
narzadach. Mastocytoza wystepuje u okoto 1/10-80 tys. oséb zgtaszajacych sie do dermatologa. Etiologia
powstawania wigze sie z zaburzeniem mechanizméw powstawania, dojrzewania i proliferacji mastocytéw,
ktérych prekursorami sg wielopotencjalnej hematopoetyczne komérki macierzyste szpiku. Przebieg choroby
zalezy od jej postaci, lokalizacji i rozlegto$ci zmian oraz od wieku zachorowania. Mastocytoza wystepujaca
we wczesnym dziecinstwie to najczesciej posta¢ skoérna tagodnym charakterze i moze ustepowac
samoistnie. Z kolei, u dorostych samoistna remisja wystepuje rzadko. Mastocytozie mogg towarzyszyé
choroby mieloproliferacyjne, rzadziej limfoproliferacyjne. Rozpoznanie ustala sie na podstawie wynikow
badan morfologicznych krwi i szpiku, oraz badanh histologicznych, molekularnych i laboratoryjnych. W
mastocytozie skérnej stosuje sie leczenie objawowe, natomiast w postaci uktadowej moze byé wskazane
leczenie cytoredukcyjne [2].

Przewlekta biataczka neutrofilowa (ang. chronic neutrophilic leukemia, CNL)

CNL jest nowotworem mieloproliferacyjnym charakteryzujgcym sie klonalng proliferacja dojrzatych
neutrofilbw. Do tej pory opisane okoto 150 przypadkéw CNL, chorujg zwykle osoby po 60-tym roku zycia.
Przyczyng powstawania CNL jest nowotworowa transformacja komdrki macierzystej lub komorki
prekursorowej. U okoto 20% pacjentéw z CNL stwierdza sie réwniez wystepowanie innych nowotworéw — w
szczegolnosci szpiczaka mnogiego. Przebieg kliniczny CNL moze by¢ r6zny, choroba zazwyczaj rozwija sie
powoli. Pojawienie sie cech dysplazji z reguty zwiastuje transformacje blastyczng. Rozpoznanie ustala sie na
podstawie wynikdéw badan morfologicznych krwi oraz wynikow badan cytogenetycznych, molekularnych i
laboratoryjnych. Stosuje sie leczenie hydroksykarbamidem Ilub IFN-a, jednakze jest to leczenie mato
skuteczne. Ponadto, CNL jest wskazaniem do allo-HCT [2].

Przewlekta biataczka mielomonocytowa (ang. chronic myleomonotic leukemia, CMML)

CMML jest klonalng chorobg uktadu krwiotworczego charakteryzujgca sie przewlekta monocytozg we krwi
obwodowej, nieobecnoscig chromosomu Ph i genu BCR-ABL oraz blastozg szpiku < 20%. CMML wystepuje
rzadko i stanowi okoto 10% wszystkich rozpoznan MDS. Roczna zapadalnos¢ wynosi 0,5/100 tys. oséb.
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Etiologia i patogeneza CMML nie sg znane, a przebieg choroby zalezy od stopnia jej zaawansowania.
Prawdopodobienstwo transformacji do ostrej biataczki szpikowej wynosi 15-30%. Rozpoznanie ustala sie na
podstawie wynikéw badan morfologicznych krwi i szpiku, oraz wynikéw badan cytogenetycznych,
molekularnych i laboratoryjnych. U pacjentéw >60 roku zycia stosuje sie najczesciej jedynie przetoczenia
koncentratéw krwinek czerwonych i ptytkowych. Przeszczepienie komorek krwiotwérczych nalezy rozwazac
u miodych pacjentéw. Stosuje sie réwniez leczenie cytoredukcyjne [2].

Atypowa postac przewlektej biataczki szpikowej

Atypowa posta¢ przewlektej biataczki szpikowej to przypadki CML, w ktérych metodami cytogenetycznymi i
molekularnymi nie udaje sie wykaza¢ obecnos¢ chromosomu Ph oraz genu BCR-ABL. Wedtug klasyfikaciji
WHO nalezy do zespotow mielodysplastyczno-mieloproliferacyjnych. Czestos¢ wystepowania atypowej
postaci przewlektej biataczki szpikowej szacuje sie na 1-2/100 rozpoznanych przypadkéw CML (Ph+).
Czynniki etiologiczne choroby nie sg znane, rozpoznanie ustala sie na podstawie wynikow badan
morfologicznych krwi i szpiku oraz wynikéw badan cytogenetycznych, molekularnych oraz laboratoryjnych.
Najczesciej stosuje sie leczenie hydroksymocznikiem lub 6-merkaptoouryng, z uwagi na zte rokowanie i
nieskutecznos¢ imatynibu u chorych w mtodszym wieku nalezy rozwazy¢ HCT [2].

Rozpoznanie

Rozpoznanie MPN jest czesto trudne ze wzgledu na koniecznos$é réznicowania ich z reaktywna proliferacja
wywotang czynnikami pierwotnie pozahematologicznymi. Rozpoznania poszczegélnych jednostek
chorobowych MPN dokonuje sie gtéwnie za pomoca morfologii krwi obwodowej i szpiku, badan
cytogenetycznych i molekularnych, innych badan laboratoryjnych oraz innych badah pomocniczych (np.
RTG, USG, TK jamy brzusznej) [2]. R6znicowanie poszczegbinych postaci MPN jest skomplikowane z
powodu naktadania sie pewnych zmian klinicznych lub laboratoryjnych [1]. W chorobach tych leukocytoza i
zwigzany z nig bogatokomérkowy szpik z réznie nasilonym witdknieniem podscieliska, nadptytkowos¢ i/lub
powiekszenie S$ledziony, wspoétistnieja z objawami  cytopenii (gtéwnie niedokrwisto$¢) oraz zmianami
dysplastycznymi, ktére mogg dotyczy¢ kazdej linii uktadu krwiotwérczego [4].

U okoto 10-15% chorych, u ktérych podejrzewa sie nowotwér mieloproliferacyjny, nie mozna postawié¢
konkretnej diagnozy, opierajgc sie na obowigzujgcych kryteriach. W tej sytuacji pomocne sg badania
molekularne, przy czym w sytuacji stwierdzenia mutacji genu JAK2 réznicowanie miedzy czerwienicg
prawdziwg, nadptytkowoscig samoistng czy mielofibrozg nadal moze by¢ trudne. Zwykle pomocna jest
dalsza obserwacja kliniczna. Inng przyczyng trudnosci diagnostycznych moze by¢ rozpoznanie w
pdzniejszym okresie choroby, kiedy wystepuje witoknienie szpiku lub tez akceleracja czy transformacja
blastyczna choroby [1].

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania przewlektych MPN ocenia sie sumarycznie na 6-9 zachorowan na 100 tys. rocznie.
Najczesciej zachorowania dotyczg 0os6b miedzy 40. a 60. rokiem zycia, rzadko <20. roku zycia [1].

Czestos¢ wystepowania czerwienicy prawdziwej ocenia sie na 2—3 zachorowania na 100 000 oséb. Choroba
wystepuje nieco czesciej u kobiet, zwykle w 6.—7. dekadzie zycia [1].

Nadptytkowos$é samoistna wystepuje z czestoscig okoto 2—-3 zachorowan rocznie na 100 000 oséb [PUO,
Polska, 2011]. Zachorowania wystepujg gtéwnie miedzy 50. A 60. r.z. oraz ok. 30 r.z. W starszych grupach
wiekowych czesto$¢ zachorowan jest podobna u obu pfci, a wsréd miodszych chorych przewazajg kobiety
[2].

Nowotwory obejmujgce linie eozynofilow (CNL) sg rzadkimi chorobami, wystepujgcymi czesciej u mezczyzn
(17:1), zwykle miedzy 20. a 50. rokiem zycia [1].

Czestos¢ wystepowania mastocytozy nie jest doktadnie poznana. Szacuje sie, ze 1/1000- 8000 oséb
zgtaszajacych sie do dermatologa choruje na mastocytoze. Wystepuje u dzieci i dorostych [Szczeklik 2013].

Czestos¢ wystepowania samoistnego wtdknienia szpiku z towarzyszgcg metaplazjg szpikowg ocenia sie na
0,5-1 zachorowan na 100 000 oséb. Choroba najczesciej wystepuje u oséb powyzej 60. roku zycia. Moze
tez wystgpic¢ jako faza zejsciowa PV lub ET [1].

Przewlekta biataczka szpikowa wystepuje gtéwnie u oséb starszych, z podobnag czestoscig u kobiet i u
mezczyzn. Jeden do dwdéch przypadkéw CML przypadajg na kazde 100tys. zachorowan na CML [4]. Szczyt
zachorowan przypada na 4 i 5 dekade zycia, ale moze wystapi¢ w kazdym okresie [2].

Przewlekia biataczka mielomonocytowa wystepuje gtéwnie u mezczyzn w starszym wieku (Sredni wiek w
chwili rozpoznania wynosi 75 lat). Zapadalno$¢ roczna wynosi ok. 0.5/100000 [2].
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Nieklasyfikowalny MPN wystepuje u oséb starszych i charakteryzuje sie stosunkowo dobrym rokowaniem,
chociaz gorszym niz ET [4].

Leczenie i cele leczenia

W przypadkach MPN celem moze by¢ uzyskanie dtugiego zycia z chorobg albo wyleczenie. Jedyng metodg
umozliwiajacg wyleczenie tych schorzen jest przeszczepienie alogenicznych komoérek krwiotwérczych. Jest
to metoda obcigzona istotnym ryzykiem zgonu lub ciezkich powiktan i mozna jg stosowaé wtedy, kiedy
potencjalne korzysci sg wieksze niz stwarzane ryzyko. Obecnie nie ma wskazan do jej wykorzystywania w
czerwienicy prawdziwej oraz nadptytkowosci samoistnej (z wyjatkiem przypadkéw transformujgcych do
innych schorzen), a w przewlektej biataczce szpikowej i mielofibrozie jej zastosowanie jest ograniczone do
grupy stosunkowo miodych chorych, z bardziej agresywnym przebiegiem wymienionych schorzen [1].

Od poczatku XXI wieku stosuje sie imatynib, lek ktdry okazat sie skuteczny w leczeniu CML i CEL. Od 2007
roku dostepne sa rowniez inhibitory kinaz tyrozynowych Il generacji — dasatynib i nilotynib. Leki te hamujg
kinazy tyrozynowe BCR/ABL, PDGFR oraz KIT. Prace nad innymi lekami znajdujg sie w fazie badan
klinicznych [1].

Powiktania zakrzepowe wystepujg gtéwnie w czerwienicy prawdziwej, mielofibrozie i nadptytkowosci
samoistnej. W tych przypadkach zalecane u wszystkich chorych bez przeciwskazan i nieprzyjmujgcych
anagrelidu jest kwas acetylosalicylowy (ASA) 50-100mg/d (przeciwskazany u chorych z liczbg ptytek >1500
000/ul, a takze w nabytej chorobie Willebranda), u chorych z przeciwwskazaniami do ASA- tiklopidyna
250mg 2xdz. lub klopidogrel 75mg 1xdz. Chorzy z jednoczesnym wysokim ryzykiem powiktan zakrzepowych
i krwotocznych wymagaja, poza upustami krwi i podawaniem pochodnych ASA, wiaczenia leczenia
cytoredukcyjnego. Lekiem z wyboru jest hydroksymocznik stosowany dtugotrwale. U mtodych pacjentéw, a
takze u chorych niewykazujacych reakcji na inne formy leczenia mozna rozwazy¢ terapie interferonem a.
Mozna tez zastosowacé pegylowane preparaty interferonu. Leczeniem uzupetniajgcym u chorych, ktérzy nie
uzyskujg adekwatnej redukcji nadptytkowosci w wyniku terapii cytoredukcyjnej, moze by¢ zastosowanie
anagrelidu. Wigczenie leczenia anagrelidem nalezy rozwaza¢ u chorych z wysokim wyjsciowym ryzykiem
powiktan krwotocznych i zakrzepowych, u ktérych mimo skutecznej redukcji stezenia hemoglobiny i wartosci
hematokrytu liczba ptytek utrzymuje sie powyzej 450 G/I [1].

Naturalny przebieg i rokowanie

Przewlekte choroby mieloproliferacyjne w poczatkowym okresie majg tagodny przebieg z efektywng
hematopoezg i nadprodukcjg okreslonej linii komoérkowej oraz z wiekszg lub mniejszg tendencjg do
metaplazji szpikowej w Sledzionie, prowadzgcg do powiekszenia tego narzadu. Po kilku lub kilkunastu latach
dochodzi do nieefektywnej hematopoezy i pojawienia sie form blastycznych w szpiku oraz krwi obwodowej,
co jest zwykle rbwnoznaczne z transformacjg do ostrej biataczki szpikowe;.

Rokowanie MPN r6zni sie w zaleznosci od jednostki chorobowej. W przypadku CML $redni czas przezycia
chorych leczonych hydroksymocznikiem wynosi 3-4 lata. Wsréd chorych leczonych interferonem a ktérzy
osiggneli MCyR, odsetek 10-letnich przezy¢ wolnych od choroby wynosi 60-80%. Odsetek wyleczen chorych
poddanych alo-BMT (od dawcy rodzinnego) wynosi 60-80%. W przypadku czerwienicy prawdziwej i
nadptytkowosci samoistnej przezywalnos¢ w wieku >65 lat jest podobna jak w populacji ogoélnej w tym
samym wieku. Zagrazajgca zyciu zakrzepica wystepuje u 3/100 chorych rocznie. Usposabia do niej gtownie
wiek >60 lat i przebyta zakrzepica. Samoistne witdknienie szpiku cechuje najgorsze rokowanie sposrod MPN.
Mediana przezycia wynosi ok. 5 lat. Podobnie zte rokowanie dotyczy aCML. Srednie przezycie przy
zastosowaniu standardowej chemioterapii wynosi 24 miesigce. Natomiast zdecydowanie dobre rokowanie
charakteryzuje CEL (odpowiedz na leczenie imatynibem jest bardzo dobra). Rokowanie u chorych ma
mastocytoze jest zr6znicowane. W tagodnej mastocytozie uktadowej 5 lat przezywa 75% chorych. W
pozostatych postaciach u czesci chorych dochodzi do progresji i zgonu w ciggu 12-24 miesiecy. W
przypadku CMML sredni czas przezycia wynosi 11-17 miesiecy [2].

Opis $wiadczen alternatywnych

Podsumowujgc zatgcznik 1. (wycigg z obwieszczenia MZ) niniejszego raportu, w przedmiotowym wskazaniu
w ramach chemioterapii refundowane sg nastepujace technologie lekowe:

Tabela 1 Leki refundowane w ramach chemioterapii, w przedmiotowych wskazaniach.

Wskazanie Technologie rekomendowane i refundowane w przedmiotowych wskazaniach
Przewlekta choroba uktadu Busulfanum, dacarbazinum, etoposidum, hydroxycarbamidum, interferon alfa, interferonum alfa-
wytworczego szpiku (D47.1) 2a, interferonum alfa-2b,
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2.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Czestos¢ wystepowania zespotdw nieproliferacyjnych szacuje sie na okoto 6-9/100 tys. Zgodnie z danymi
otrzymanymi z NFZ, catkowita liczba pacjentéw w rozpoznaniu gtéwnym D47.1 wyniosta w 2012 roku 3671
pacjentéw, a w okresie od stycznia do listopada 2013 — 3783 pacjentéw.

2.4. Interwencje wnioskowane i komparatory
2.4.1.Interwencja

2.4.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Lenalidomid

Revlimid 2,5/5/10/15/25 mg [5]

Grupa farmakoterapeutyczna: lek immunomodulujacy

Kod ATC: L0O4A X04

Posta¢ farmaceutyczna: kapsutki twarde

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 czerwca 2007
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 14 czerwca 2012

Dawkowanie: Leczenie produktem Revlimid powinno by¢ nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w
stosowaniu terapii przeciwnowotworowych.

Szpiczak mnogi

Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 25 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-21 w
powtarzanych 28-dniowych cyklach. Zalecana dawka deksametazonu wynosi 40 mg doustnie raz na dobe w
dniach 1-4, 9-12 i 17-20 kazdego 28-dniowego cyklu przez pierwsze 4 cykle leczenia, a nastepnie 40 mg raz
na dobe w dniach 1-4 co 28 dni. Dawkowanie kontynuuje sie lub modyfikuje na podstawie obserwaciji
klinicznych i wynikdw laboratoryjnych (patrz punkt 4.4). Lekarz przepisujacy lek powinien doktadnie ocenic,
jakg dawke deksametazonu zastosowac, biorgc pod uwage stan pacjenta oraz nasilenie choroby.

Zespoty mielodysplastyczne

Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 10 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-21 w
powtarzanych 28-dniowych cyklach. Dawkowanie kontynuuje sie lub modyfikuje na podstawie obserwaciji
klinicznych i wynikéw laboratoryjnych.

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

W przypadku zespotéw mielodysplastycznych z delecjg 59, wykazano selektywng zdolnos$¢ lenalidomidu do
hamowania wzrostu nieprawidtowych klonéw komoérkowych przez wywotanie apoptozy w komérkach z
delecjg 5q.

Przeciwwskazania:
e Kobiety ciezarne
. Kc.)bi.ety w wieku rozrodczym, jesli nie zostaty spetnione wszystkie warunki programu zapobiegania
cigzy
¢ Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza

2.4.1.2. Wskazania zarejestrowane
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Produkt Revlimid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow ze
szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia.

Produkt Revlimid jest wskazany do leczenia pacjentdw z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu

zespotdw mielodysplastycznych o niskim lub pos$rednim-1

ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscig

cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sg niewystarczajgce lub

niewtasciwe.

technologii medycznej

Swiadczenie

2.4.2.Wczesniegjsze stanowiska Rady Przejrzystosci/ rekomendacje Prezesa dotyczgce przedmiotowej

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

Rekomendacja nr 20/2014 z
dnia 27 stycznia 2014 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie
usunigcia $wiadczenia opieki
zdrowotnej obejmujacego
podanie lenalidomidu we
wskazaniu okreslonym kodem
ICD-10 C91.0, realizowanego w
ramach program u chemioterapii
niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej swiadczenia gwarantowanego obejmujacego
podanie lenalidomidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C91.0 (ostra biataczka
limfoblastyczna).

Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych terapii lenalidomidem w leczeniu ostrych biataczek
limfoblastycznych. Brak jest dowod6éw naukowych wskazujacych na skutecznos$¢ wskazane;j
substancji w wymienionym wskazaniu. W komunikatach dotyczacych bezpieczenstwa producent
leku w porozumieniu z European Medicines Agency i Urzedem Rejestracji Produktow
Leczniczych nie zaleca stosowania lenalidomidu w niezatwierdzonych wskazaniach z wyjatkiem
badan klinicznych.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 26/2014 z dnia 27 stycznia
2014 r. w sprawie usuniecia
Swiadczenia obejmujacego
podawanie lenalidomidu w
rozpoznaniu zakwalifikowanym
do kodu ICD-10 C91.0
realizowanego w ramach
+Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia obejmujacego podawanie
lenalidomidu w ostrych biataczkach limfoblastycznych (ICD-10 C91.0) w ramach ,Programu
leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Brak dowodéw naukowych wskazujacych na skutecznos$¢ lenalidomidu w leczeniu ostrych
biataczek limfoblastycznych, a nadto stosowanie lenalidomidu wigze sie ze znaczg czestoscig
powaznych zdarzen niepozgdanych.

Rekomendacja nr 36/2014 z
dnia 28 stycznia 2014 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie
usunigcia $wiadczenia opieki
zdrowotnej obejmujacego
podanie lenalidomidu we
wskazaniu zakwalifikowanym do
kodu ICD-10 C91.1,
realizowanego w ramach
programu chemioterapii
niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia gwarantowanego obejmujacego
podanie lenalidomidu we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C91.1

Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych terapii lenalidomidem w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowe;.

Podmiot odpowiedzialny w porozumieniu z European Medicines Agency i Urzedem Rejestraciji
Produktéw Leczniczych wydat komunikaty niezalecajace stosowania lenalidomidu w
niezatwierdzonych wskazaniach z wyjatkiem badan klinicznych. Food and Drug Administration i
Prescrire zaleca ostrozne stosowanie lenalidomidu w niezarejestrowanych wskazaniach.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 40/2014 z dnia 28 stycznia
2014 r. w sprawie usuniecia
Swiadczenia obejmujacego
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 $wiadczenia obejmujacego podawanie
lenalidomidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C91.1 realizowanego w ramach
~Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczacych postepowania w przewlektej biataczce
limfocytowej, ktére ukazaty sie w latach 2012-2014. W wytycznych lenalidomid wymieniany jest
jako jedna z opciji leczenia pacjentow z duzym ryzykiem (nawrdt, oporno$c 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 dotyczacych finansowania lenalidomidu w
przewlektej biataczce limfocytowe;j.

Rekomendacja nr 39/2014 z
dnia 28 stycznia 2014 r. Prezesa
Agenc;ji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie
usunigcia z wykazu swiadczen
gwarantowanych swiadczenia
obejmujgcego podanie
lenalidomidu we wskazaniu:
choroba Hodgkina (ICD-10:
C81), realizowanego w ramach

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego
podanie lenalidomidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C81.

Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, za nieuzasadnione
finansowanie ze srodkdw publicznych terapii obejmujacej podanie lenalidomidu w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C81.

Nie odnaleziono rekomendacji ani mocnych dowodéw naukowych potwierdzajacych zasadnos¢
stosowania lenalidomidu we wskazaniu C81 (choroba Hodgkina). Przestanek do stosowania tej

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j
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programu chemioterapii
niestandardowej.

technologii wobec mozliwosci wykorzystania szeregu komparatoréw o udokumentowanej
skutecznosci nie przedstawiajg w swoich opiniach takze eksperci. Podmiot odpowiedzialny w
porozumieniu z EMA i URPL wydat komunikaty niezalecajgce stosowania lenalidomidu w
niezatwierdzonych wskazaniach z wyjatkiem badan klinicznych. Réwniez FDA i Prescrire zaleca
ostrozne stosowanie lenalidomidu w niezarejestrowanych wskazaniach.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 43/2014 z dnia 28 stycznia
2014 r. w sprawie usuniecia
Swiadczenia obejmujacego
podawanie lenalidomidu w
rozpoznaniu zakwalifikowanym
do kodu ICD-10: C81
realizowanego w ramach
+Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne usunigcie Swiadczenia obejmujgcego podawanie
lenalidomidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C81 realizowanego w ramach
~Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Nie odnaleziono rekomendacji ani mocnych dowodéw naukowych potwierdzajgcych zasadnosé
stosowania lenalidomidu we wskazaniu C81 (choroba Hodgkina). Przestanek do stosowania tej
technologii wobec mozliwosci wykorzystania szeregu komparatoréw o udokumentowanej
skutecznosci, nie przedstawiajg w swoich opiniach takze eksperci. Podmiot odpowiedzialny w
porozumieniu z EMA i URPL wydat komunikaty niezalecajgce stosowania lenalidomidu w
niezatwierdzonych wskazaniach z wyjatkiem badan klinicznych. Réwniez FDA i Prescrire zaleca
ostrozne stosowanie lenalidomidu w niezarejestrowanych wskazaniach.

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

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjag 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; (...)

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

Dostepne dowody naukowe wskazujg na skutecznosé lenalidomidu w skojarzeniu z
deksametazonem w poréwnaniu do monoterapii deksametazonem zaréwno u pacjentow
stosujgcych wczesniej = 1 oraz 22 terapie, w odniesieniu do takich punkéw koncowych jak m.in.
wydtuzenie czasu do progresji choroby, zwigkszenie prawdopodobienstwa wystgpienia
odpowiedzi na leczenie (ogétem, catkowitej i czesciowej) oraz zmniejszenia
prawdopodobienstwa wystgpienia: stabilizacji choroby, progresji choroby.

Dodatkowo w populacji stosujgcej wczesniej = 1 terapie w grupie pacjentéw leczonych
lenalidomidem w poréwnaniu do komparatora wykazano istotng statystycznie réznice na korzysc
badanej interwencji pod wzgledem wydtuzenia przezycia catkowitego oraz czasu trwania
odpowiedzi na leczenie oraz zmniejszenia prawdopodobienstwa wystgpienia zgonu.Majac na
uwadze powyzsze oraz $wiatowe wytyczne kliniczne, ktére przemawiajg na korzys¢ lenalidomidu
w terapii skojarzonej z deksometazonem, finansowanie wnioskowanej technologii medycznej ze
Srodkéw publicznych nalezy uzna¢ za zasadne. Jednocze$nie Prezes uwaza za konieczne
docelowe

stworzenie jednolitego programu leczenia chorych na szpiczaka mnogiego, obejmujacego kilka
schematéw leczenia. Zdaniem Prezesa, zaproponowany mechanizm podziatu

ryzyka jest niewystarczajacy i powinien zosta¢ zmodyfikowany.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 209/2013 z dnia 14
pazdziernika 2013 r. w sprawie
oceny leku Revlimid, EAN
5909990086696, [dane
utajnione]

Rada uwaza za zasadne finansowanie leku Revlimid (lenalidomid) ze $rodkéw publicznych [dane
utajnione]. Lek powinien by¢ dostepny bezptatnie w ramach nowej grupy limitowej. Rada nie
akceptuje zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka.

Rada uwaza za zasadne stworzenie jednolitego programu leczenia chorych na szpiczaka
mnogiego.

Zastosowanie lenalidomidu w potgczeniu z deksametazonem lub melfalanem i prednisonem, lub
innymi cytostatykami, moze by¢ skuteczng opcja terapeutyczng dla chorych na szpiczaka
opornego/nawrotowego. We wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych zalecano
schematy oparte na lenalidomidzie do stosowania u pacjentéw z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem mnogim, szczegodlnie z neuropatig. Najczesciej rekomendowano jego skojarzenie z
deksametazonem.

Lenalidomid jest terapig doustng o poznanym profilu bezpieczenstwa stosowang najczesciej
ambulatoryjnie.

W zwigzku z faktem, iz wiarygodnos$¢ analizy ekonomicznej oraz wptywu na budzet nalezy uznac
za ograniczong, zdaniem Rady konieczne jest zaproponowanie instrumentu podziatu ryzyka,
kt6ry obnizy cene leku ponizej ceny progowej zbytu netto wskazanej w wynikach analizy
progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.

Rekomendacja nr 31/2013 z
dnia 25 lutego 2013 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie
usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych swiadczenia
opieki zdrowotnej ,podanie
lenalidomidu w skojarzeniu z
deksametazonem w leczeniu
dorostych pacjentéw ze

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

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j
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szpiczakiem mnogim, u ktérych
stosowno uprzednio co najmniej
jeden schemat leczenia”

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 pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim, u ktérych
stosowano uprzednio co
najmniej jeden schemat leczenia

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

Szpiczak mnogi jest chorobg przewlekta, z powtarzajgcymi sie nawrotami. Uzyskanie kolejnej
remisji jest mozliwe dzieki lekom o mechanizmie dziatania innym niz poprzednio stosowane.
Warunek ten spetnia Lenalidomid w skojarzeniu z dexametazonem. Tego rodzaju terapia
wydtuza okres miedzy remisjami oraz czas przezycia, wyrézniajgc 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 $rodkéw publicznych, po obnizeniu
kosztéw terapii ponizej ustawowego progu optacalnosci, $wiadczenia gwarantowanego
realizowanego w ramach terapeutycznych programéw zdrowotnych: podanie lenalidomidu w
skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u
ktérych po stosowanym uprzednio co najmniej jednym schemacie leczenia nie uzyskano
powodzenia lub wystgpity objawy nietolerancji.

Rekomendacja nr 11/2012
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia
16 kwietnia 2012 r. w sprawie
usuniecia $wiadczenia ,podanie
lenalidomidu we wskazaniu
zespoty
mielodysplastyczne/mieloprolifer
acyjne”, z wykazu swiadczen
gwarantowanych realizowanych
w ramach programu
chemioterapii niestandardowej

Prezes Agenciji nie rekomenduje usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie
lenalidomidu we wskazaniu zespoty mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne”.

Jednoczesnie Prezes Agencji rekomenduje finansowanie ww. $wiadczenia w odniesieniu do
podgrupy chorych z aberracjg chromosomalng del(5q) i niedokrwisto$cig wymagajaca
przetoczen krwi. Ponadto Prezes przychylasie do stanowiska Rady Przejrzystosci, iz zasadne
jest podjecie dziatan zmierzajgcych do obnizenia ceny leku.

Prezes Agenciji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne utrzymanie
finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej ,Podanie lenalidomidu we wskazaniu zespoty
mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne” w ramach programu chemioterapii niestandardowej u
pacjentéw z aberracjg chromosomalng del(5q) i niedokrwisto$cig wymagajaca przetoczen.

Jednoczesnie, w Slad za stanowiskiem Rady, uwaza za zasadne podjecie dziatan zmierzajacych
do obnizenia ceny wnioskowanego leku, ktéra jest bardzo wysoka w poréwnaniu do
uzyskiwanego efektu leczniczego, zwtaszcza w Swietle wystepujacych dziatan niepozadanych.

Jednoczesnie Prezes przychyla sie do stanowiska Rady, iz w po wykonaniu poszerzonej analizy
bezpieczenstwa, nie odnaleziono informaciji, ktére wptywatyby na zmiane ogéinych wnioskéw
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania lenalidomidu w MDS, w poréwnaniu do wnioskow z
poprzedniego raportu.

Wyniki dostepnych badan klinicznychwskazujg na potwierdzong skuteczno$c¢ lenalidomidu u
pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi z delecjg na chromosomie 5, u ktérych lenalidomid
hamuje proliferacje niektérych nowotworowych komérek hematopoetycznych (w tym komérek
szpiczakowych i tych z delecjami w obrebie chromosomu 5). Lenalidomid istotnie poprawia
jakos¢ zycia pacjentéw z MDS i pozwala uniezalezni¢ sig od przetoczen krwi.

Migdzynarodowe wytyczne praktyki klinicznej oraz opinie ekspertéw klinicznych wskazujg na
zasadnos¢ finansowania wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych u precyzyjnie
okreslonej populacji pacjentéw, u ktérej terapia daje okreslone wymierne korzysci kliniczne.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 18/2012 z dnia 16 marca
2012 r. w zakresie usuniecia z
wykazu swiadczen
gwarantowanych/zmiany
poziomu lub sposobu
finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,Podanie
lenalidomidu we wskazaniu
zespoty
mielodysplastyczne/mieloprolifer
acyjne”

Rada Przejrzystosci po ponownym przeanalizowaniu $wiadczenia ,Podanie lenalidomidu we
wskazaniu zespoty mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne” uwaza za niezasadne jego usuniecie
z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowe;j.
U chorych z zespotem mielodysplastycznym Rada proponuje ograniczenie finansowania
ocenianego $wiadczenia do podgrupy chorych z aberracjg chromosomalng del(5q) i
niedokrwistoscig wymagajaca przetoczen krwi. Rada uwaza za zasadne podjecie dziatan
zmierzajacych do obnizenia ceny leku.

Po dokonaniu poszerzonej analizy bezpieczenstwa, Rada nie odnalazta informacji, ktére
wptywatyby na zmiane ogélnych wnioskéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
lenalidomidu w MDS, w poréwnaniu do wnioskéw z poprzedniego raportu. Jednoczesnie Rada
zwrécita uwage na to, ze w 2012 roku opublikowano badanie obserwacyjne Ades 2012 w ktérym
populacje badang stanowili pacjenci z MDS del5qg. Czteroletnia skumulowana zapadalno$¢ na
AML od momentu rozpoznania wynosita 9.0% w grupie lenalidomidu i 15.7% w grupie kontrolnej,
nie roéznita sie zatem istotnie. Pomimo ograniczen metodologicznych (brak randomizacji) wyniki
badania Ades 2012 potwierdzaja, zdaniem Rady, istotne znaczenie lenalidomidu w leczeniu
chorych z MDS/MPD z aberracjg chromosomalng del(5q).

Rada ponownie zwraca uwage na bardzo wysokie koszty leczenia lenalidomidem w relacji do
uzyskiwanego efektu leczniczego, zwtaszcza w Swietle dziatan niepozadanych tego preparatu.
Lenalidomid jest pochodng talidomidu, a wiec prostg czasteczka chemiczng o niskich kosztach
syntezy, co powinno stanowi¢ przestanke dla obnizenia ceny leku.

Rekomendacja nr 83/2011

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j
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Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia
21 listopada 2011 r. w sprawie
usunigcia z wykazu swiadczen
gwarantowanych realizowanych
w ramach programu
chemioterapii niestandardowej
Swiadczenia opieki zdrowotnej
Jpodanie lenalidomidu we
wskazaniu zespoty
mielodysplastyczne/mieloprolifer
acyjne”

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie
lenalidomidu we wskazaniu zespoty mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne”.

Jednoczesnie warunkiem utrzymania dotychczasowego sposobu finansowania jest obnizenie
kosztéw terapii miesiecznej o co najmniej 50%. Terapia powinna by¢ skierowana do populaciji
pacjentéw ze zidentyfikowang i potwierdzong aberracjg chromosomalnag del(5q) i
niedokrwistoscia wymagajaca przetoczen, w przebiegu zespotdéw
mielodysplastycznych/mieloproliferacyjnych.

Prezes Agenciji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Konsultacyjnej, uwaza za zasadne utrzymanie
dotychczasowego sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie lenalidomidu
we wskazaniu zespoty mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne” (MDS/MPD) w ramach programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowej, poprzez refundacje leku u pacjentéw z
MDS/MPD z aberracjg chromosomalng del(5q) i niedokrwisto$cig wymagajgca przetoczen, pod
warunkiem znaczacego obnizenia kosztéw terapii miesiecznej o co najmniej 50%. Wyniki
dostepnych badan klinicznych wskazujg na potwierdzong skutecznos$¢ lenalidomidu u pacjentéw
z zespotami mielodysplastycznymi z delecjg na chromosomie 5., u ktérych lenalidomid hamuje
proliferacje niektérych nowotworowych komérek hematopoetycznych (w tym komérek
szpiczakowych i tych z delecjami w obrebie chromosomu 5.

Lenalidomid istotnie zwieksza jako$¢ zycia pacjentéw z MDS i pozwala uniezalezni¢ sie od
przetoczen. Migdzynarodowe wytyczne praktyki klinicznej oraz opinie ekspertéw klinicznych
wskazujg na zasadnos$¢ finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych u
precyzyjnie okreslonej populacji pacjentow, u ktérej terapia daje okreslone wymierne korzysci
kliniczne. Réwnoczesnie, z uwagi na wysokie koszty wnioskowanej technologii, Prezes Agencji
uwaza za wskazane znaczace obnizenie kosztéw terapii miesiecznej, o co najmniej 50%,
sugerujgc mozliwosci zastosowania mechanizmoéw podziatu ryzyka (risk sharing schemes) oraz
umieszczenie leku w programie lekowym, zgodnie z art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych z dnia 12
maja 2011 r. (Dz.U.11.122.696), ktéry zacznie obowigzywac¢ od dnia 1 stycznia 2012r.

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 99/2011 z dnia 21 listopada
2011 r. w sprawie zmiany
sposobu lub poziomu
finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,Podanie
lenalidomidu we wskazaniu
zespoty
mielodysplastyczne/mieloprolifer
acyjne”

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne utrzymanie dotychczasowego sposobu finansowania i
zmiane poziomu finansowania ,Podanie lenalidomidu we wskazaniu zespoty
mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne” poprzez refundacje leku u pacjentéw z MDS/MPD z
aberracjg chromosomalng del(5q) i niedokrwisto$cig wymagajaca przetoczen krwi, w ramach
programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej, pod warunkiem znaczacego
obnizenia kosztow terapii miesiecznej o co najmniej 50%.

W opinii Rady Konsultacyjnej z obecnego stanu wiedzy wynika, ze w $cisle wyselekcjonowane;j
populacji pacjentéw z rozpoznaniem zespotu mielodysplastycznego/mieloproliferacyjnego
(MDS/MPD - ang. myelodysplastic syndromes/myeloproliferative diseases) z aberracja
chromosomalng del(5q) stosowanie lenalidomidu daje istotne korzysci kliniczne, miedzy innymi
w postaci uniezaleznienia pacjenta od przetoczen. Wydatki ponoszone obecnie przez ptatnika
publicznego z tytutu finansowania lenalidomidu w terapii MDS/MPD sg jednak bardzo wysokie.
Zaréwno dowody naukowe, wytyczne praktyki klinicznej i opinie ekspertéw, jak réwniez wysoki
koszt terapii, wskazujg na zasadno$¢ ograniczenia finansowania rozpatrywanego $wiadczenia
do MDS/MPD z del(5q) i niedokrwisto$cig wymagajaca przetoczen.

Dalsze finansowanie lenalidomidu w ramach chemioterapii niestandardowej moze by¢ optacalne
dla ptatnika publicznego, pod warunkiem istotnego ograniczenia kosztéw terapii (poprzez
obnizenie ceny leku) i przyjecia proponowanych kryteriéw kwalifikacji pacjentow.

3. Opinie ekspertow

Nie otrzymano opinii eksperckich.

4.1. Rekomendacje kliniczne

4. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Autorzy Przedmiot Metodyka wydania .
rekomendaciji rekomendaciji rekomendaciji FELGIETEEE

Barbui 2011 [6]  Wytyczne leczenia Konsensus Lenalidomid jest rekomendowany w terapii anemii w przebiegu
Klasycznych ekspertow pierwotnej mielofibrozy w przypadku obecnosci delecji
nowotworéw del(5)(g31).
mieloproliferacyjnych
Ph- opracowane przez
European
LeukemiaNet

British Wytyczne dotyczace Konsensus Lenalidomid jest rekomendowany w pierwszej linii leczenia

ekspertéw splenomegalii w przebiegu mielofibrozy w przypadku
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Autorzy Przedmiot Metodyka wydania

rekomendaciji rekomendaciji rekomendaciji LTI

Committee for leczenia mielofibrozy klinicznych w stwierdzenia anemii z liczbg ptytek krwi > 100 x 10° /|
Standards in oparciu o przeglad

Haematology systematyczny

(BCSH), Wielka

Brytania (2012)

(71

Nordic MPN Diagnostyka i terapia Konsengus _ Lenalidomid powinien _l:_)y(: roz_v_vaiony je_lko op_cja
Group (2013) NOWOTWOrGwW ekspertow w oparciu  terapeutyczna w terapii anemii w przebiegu pierwotnej
8] mieloproliferacyjnych o dowody naukowe mielofibrozy w przypadku obecnosci delecji del(5)(g31).

4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkoéw publicznych

5.1.

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia
informacji dotyczacych ewentualnych rekomendacji z zakresu finansowania ze $rodkéw publicznych
lenalidomidu.

Sprawdzono m.in. strony internetowe:
— HAS - Haute Autorité de Santé;
— SMC - Scottish Medicines Consortium
— Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;
— CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
— PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
— PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
— NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence.
Stowa kluczowe zastosowane podczas wyszukiwania: lenalidomide.
Data ostatniego wyszukiwania: 17.03.2014 r.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych wnioskowanej technologii w analizowanym
wskazaniu.

. Analiza kliniczna

Metodologia analizy klinicznej

Analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library w dniu 4
marca 2014 r. Dodatkowo przeszukano strony instytucji publikujgcych wytyczne kliniczne. Wyszukiwanie
ukierunkowano na identyfikacje juz istniejacych niezaleznych raportow HTA oraz przegladow
systematycznych. Zidentyfikowane przeglady systematyczne stanowity podstawe do oceny skutecznosci
interwencji. Dodatkowo w trakcie przeprowadzanej selekcji badan pierwotnych wyszukiwano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania we wigczonych przegladach systematycznych. W wyniku
systematycznego wyszukiwania nie zostataty zidentyfikowane badania wtérne oraz RCT, dlatego wtaczono
do analizy badania obserwacyjne, badania typu case series (nieckomparatywne), oceniajgce analizowang
interwencje.

Celem wyszukiwania byto roéwniez zidentyfikowanie analiz ekonomicznych opartych na przegladzie
systematycznym, rekomendaciji finansowych oraz rekomendac;ji klinicznych.

Strategia wyszukiwania w elektronicznych bazach danych przeprowadzono z zachowaniem mozliwie
najwyzszej czutosci.

Sprawdzone zostaty réwniez doniesienia ze zrddet takich jak: odniesienia bibliograficzne zawarte w
publikacjach dotyczacych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji, publikujacych
informacje dotyczace rekomendacji finansowych dla technologii medycznych.

Pierwszy etap doboru badan — obejmowat selekcje na podstawie tytutéw i abstraktow, drugi — na podstawie
petnych tekstéw publikaciji.
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Wyniki analizy klinicznej

W ramach przeglagdu systematycznego baz danych, zidentyfikowano 3 publikacje spetniajgce kryteria
wigczenia do raportu, sposréd ktorych: publikacja Tefferi 2006 [9] przedstawiata wyniki dwéch badan 1l fazy
dotyczacych stosowania lenalidomidu w terapii mielofibrozy z towarzyszacg metaplazjg szpiku, publikacja
Quintas-Cardama 2009 [10] przedstawia wyniki otwartego badania Il fazy dotyczacego stosowania
lenalidomidu w potgczeniu z prednizonem w terapii mielofibrozy, a publikacja Holle 2010 [11] raportuje
wyniki badania retrospektywnego odnoszacego sie do pacjentéw leczonych talidomidem lub lenalidomidem
w dwéch szpitalach w Nijmegen (Holandia).

Tefferi 2006 [9]

Publikacja podsumowuje wyniki dwoch oddzielnych badan Il fazy dotyczacych zastosowania lenalidomidu u
pacjentdéw z diagnozg mielofibrozy i towarzyszacej jej metaplazji szpikowe;.

Tabela 2 Charakterystyka badan [9]

Mayo Clinic MDACC

Liczba wtgczonych chorych 27 41

Trzy cykle dla wszystkich pacjentow 3-4 cykle dla wszystkich pacjentow

Planowany rezim leczniczy Szesé cykli dla pacjentéw odpowiadajacych

na leczenie

24 cykli dla pacjentéw odpowiadajacych na
leczenie

Jeden cykl terapii

Lenalidomid 10 mg/dzien przez 28 dni

Lenalidomid 10 mg/dzien przez 28 dni (5
mg/dzien jesli liczba ptytek < 100 x 1079 /1)

Kryteria wtgczenia

AMM, PPMM lub PTMM
Poziom hemoglobiny nie wyzszy niz 100 g/|
Liczba neutrofili co najmniej 1 x 109 /I

AMM, PPMM lub PTMM
Liczba ptytek co najmniej 30 x 109 /I
Brak kryteriow wzgledem hemoglobiny lub

Liczba ptytek co najmniej 100 x 1079 /I neutrofili
Liczba pacjentow ktorzy otrzymali
<1 cykl 2 2
1-2 cykle 11 14
3-6 cykli 14 13
>6 cykli Leczenie przerwane po 6 cyklach 12
Liczba pacjentéw wymagajacych o o
modyfikacji dawkowania leku 6 (22%) 10 (24%)

AMM - agnogenic myeloid metaplasia - agnogeniczna metaplazja szpikowa
PPMM — postpolycythemic myeloid metaplasia — metaplazja szpikowa po policytemii
PTMM — postthrombocythemic myeloid metaplasia — metaplazja szpikowa po trombocytemii

Tabela 3 Odpowiedz na leczenie [9]

Liczba pacjentow (%)

tacznie Mayo Clinic
Odpowiedz w anemii jesli wyjsciowy poziom hemoglobiny < 100 g/l 10/46 (22) 6/27 (22) 4/19 (21)
Znaczna 8(17) 4 (15) 4 (21)
Nieznaczna 2 (4) 2(7) 0 (0)
Odpowiedz w splenomegalii oceniana palpacyjnie 14/42 (33) 6/22 (27) 8/20 (40)
Znaczna 1(2) 1 (5) 1 (5)
Nieznaczna 13 (31) 5 (23) 7 (35)
Odpowiedz w trombocytopenii jesli wyjsciowy poziom ptytek < 100 x 1029 /I 6/12 (50) brak danych 6/12 (50)
Odpowiedz w objawach hiperkatabolicznych 4/10 (40) 4/10 (40) brak danych
Wigkszy niz 25% spadek poziomu dehydrogenazy mleczanowej w osoczu 39/59 (66) 18/27 (67) 21/32 (66)
LDH znormalizowany 20 (34) 8 (30) 12 (38)

Kryteria odpowiedzi:

Anemia: dla pacjentéw zaleznych od transfuzji odpowiedz utrzymanie odpowiedzi przez co najmniej 3 miesigce. Pacjenci niezalezni
od transfuzji utrzymanie odpowiedzi przez co najmniej 1 miesigc. Znaczna zmiana odnosi sie do normalizacji hemoglobiny;
nieznaczna odpowiedz odnosita sie do niezaleznosci od transfuzji lub wzrostu poziomu hemoglobiny o co najmniej 20 g/l.

Sledziona: utrzymanie odpowiedzi przez co najmniej 1 miesigc. Znaczaca odpowiedz obejmuje niewyczuwalng $ledzione w badaniu
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palpacyjnym, jesli przed rozpoczeciem badania byta wyczuwalna w maksymalnej odlegtosci wiekszej niz 5 cm od lewego brzegu
zebrowego lub co najmniej 50% zmniejszenie sie jesli w momencie wejscia do badania $ledziona byta wyczuwalna co najmniej 10
cm od lewego brzegu zebrowego. Nieznaczna odpowiedz odnosita sie do co najmniej 50% redukcji je$li w momenciu rozpoczecia
badania $ledziona byta wyczuwalna w mniej niz 10 cm od lewego brzegu zebrowego lub co najmniej 30% redukcja jesli w momencie
rozpoczecia badania wynosita co najmniej 10 cm od lewego brzegu zebrowego.

Trombocytopenia: Odpowiedz obejmuje co najmniej 50% wzrost o0 50 x 1079 /I w stosunku do wartosci wyjsciowe;j.

Objawy hiperkataboliczne: utrzymanie odpowiedzi przez co najmniej 1 miesigc. Odpowiedz odnosita sie do catkowitego ustgpienia
goraczki, utraty wagi lub obfitego pocenia nocnego.

Wyniki badania w Mayo Clinic

Do badania zakwalifikowano 27 pacjentéw, z posréd ktdrych 25 (93%) byto wczesniej leczonych (w tym 8
(30%) talidomidem). Poziom hemoglobiny u wszystkich pacjentéw wynosit co najmniej 100 g/I, w tym u 21
pacjentow ktérzy 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 zakonczeniu terapii wyniosta 19 miesiecy (zakres 6-20 miesiecy). W sumie,
10/27 (37%) pacjentdw odpowiedziato na leczenie w odniesieniu do anemii lub splenomegalii. Sposrdd nich,
u 4 pacjentéw zaobserwowano normalizacje poziomu hemoglobiny, a dwéch pacjentéw uniezaleznito sie od
transfuzji. Pozostatych 4 pacjentéw wykazato nieznaczng odpowiedz w redukcji splenomegalii, bez poprawy
poziomu hemoglobiny, a odpowiedz utrzymywata sie od 1 do 3 miesiecy. Remisja u dwéch pacjentéw z
nieznaczng anemia utrzymywata sie przez co najmniej 6 miesiecy.

U wszystkich 4 pacjentéw ze znaczng poprawg anemii zaobserwowano ustgpienie leukoerytroblastozy krwi
obwodowej, jak rowniez normalizacje poziomu dehydrogenazy mleczanowej w osoczu. Dodatkowo u 2 z 4
pacjentéw zaobserwowano redukcje widknienia szpiku i angiogenezy. U pierwszego z tych dwdch pacjentéw
(z PPMM) stwierdzono na poczatku badania nieprawidtowos$¢ cytogenetyczng del(5)(q13g33), jak réwniez
heterozygotyczng mutacje JAK2 V617F. Nieprawidtowos¢ cytogenetyczna stata sie niewykrywalna w
széstym miesigcu badania. Co ciekawe, zmiana statusu mutacji del(5q) u tego pacjenta wigzata sie z
redukcjg obcigzenia mutacjg JAK2 V617F. Pacjent pozostat w remisji przez >3 miesigce po zakonczeniu
terapii lenalidomidem. U drugiego pacjenta (z potwierdzong histologicznie odpowiedzig szpiku kostnego)
stwierdzono AMM bez nieprawidtowosci cytogenetycznych i z heterozygotyczng mutacjg JAK2 V617F, na
ktérg nie wplyneta terapia lenalidomidem, zaobserwowano utrzymujgcg sie >5 miesiecy remisje po
zakonczeniu (obejmujgcego 3 cykle) podawania lenalidomidu. Podobnie, terapia lenalidomidem nie wptyneta
na status mutacji JAK2 V617F u trzeciego pacjenta, u ktérego zaobserwowano znaczng poprawe anemii, a u
ktoérego stwierdzono mutacje homozygotyczna.

Sposrod pacjentéw biorgcych udziat w badaniu, 8 zmarto - wszyscy po zaprzestaniu terapii, a wiekszo$¢
zgondw wigzata sie z progresja choroby. Dwdch pacjentéw zmarto w wyniku rozwoju ostrej biataczki, okoto
14 i 60 tygodni po zakonczeniu udziatu w badaniu; 4 pacjentéw zmarto w wyniku progresji choroby nie
zwigzanej z transformacjg do biataczki, odpowiednio okofo 3, 4, 24 i 36 tygodnia po zakoriczeniu udziatu w
badaniu. Jeden pacjent zmart z powodu zastoinowej niewydolnosci krazenia i niewydolnosci nerek po okoto
3 tygodniach od zaprzestania przyjmowania leku. U jednego pacjenta przyczyng zgonu byta sepsa i
niewydolno$c¢ nerek - zgon nastapit po 24 tygodniach od zaprzestania terapii.

Wyniki badania w M.D. Anderson Cancer Center (MDACC)

W badaniu wzieto udziat 41 pacjentéw, sposrdéd ktérych 36 (88%) byto wczesniej leczonych, a 13 (32%)
pacjentéw byto poddanych terapii talidomidem. Do badania wtgczono pacjentéw z poziomem hemoglobiny
wyzszym niz 100 g/l, o ile zaobserwowano u nich objawy splenomegalii lub trombocytopenii. Jednoczesnie,
poziom hemoglobiny nizszy niz 100 g/l stwierdzono u 19 (46%) sposréd 41 pacjentéw witgczonych do
badania, w tym 13 (32%), kt6rzy byli zalezni od transfuzji krwi w momencie kwalifikacji do badania. Kryteria
wigczenia obejmowaty réwniez liczbe ptytek krwi wynoszaca co najmniej 30 x 10°. Nieprawidtowosci
cytogenetyczne stwierdzono u 17 (42%) pacjentow. Mutacje JAK2 V617F stwierdzono u 18 (51%) pacjentow
sposrod 35 przebadanych.

W badaniu MDACC poczatkowg dawke lenalidomidu uzalezniono od wyjsciowej liczby plytek, tj.
zastosowano dawke 10 mg/dzien w przypadku liczby ptytek >100 x 10%1 i 5 mg/dzien w przypadku mniejszej
liczby ptytek. Sposrod pacjentow uczestniczgcych w badaniu, 25 (61%) otrzymato co najmniej 3 cykle terapii,
z czego 12 pacjentow (29%) wiecej niz 6 cykldw.

Mediana okresu obserwacji po zakonczeniu terapii wyniosta 5 miesiecy (zakres 1-14 miesiecy). W sumie, do
momentu zebrania danych, 21 (51%) pacjentéw byto dalej poddanych terapii. U 10 (24%) pacjentéw
zaobserwowano odpowiedz na leczenie w odniesieniu do: anemii (n = 2), splenomegalii (n = 6) lub obu (n =
2). U 4 (21%) sposrod 19 pacjentdow 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 bylo negatywnych dla mutacji JAK2 V617F. U catej czworki pacjentéw
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mielofibroza z towarzyszacg metaplazjg szpiku rozwineta sie de novo, bez historii czerwienicy prawdziwej
lub nadptytkowosci samoistnej. Powigekszenie sledziony oceniane palpacyjnie stwierdzono u 2 z 4 pacjentéw
przed rozpoczeciem terapii. W wyniku leczenia u jednego pacjenta $ledziona przestata by¢ wyczuwalna, a u
drugiego pacjenta ulegta zmniejszeniu z 10 do 2 centymetrow.

Tylko u 1 z 4 pacjentow, u ktérych zaobserwowano znaczaca poprawe, stwierdzono nieprawidtowosci
cytogenetyczne w momencie kwalifikacji do badania (trisomia 9), na ktére nie mato wptywu leczenie.
Sposrod 4 pacjentow 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.

Sposrod 8 pacjentéw u ktérych zaobserwowano odpowiedz sledziony, 6 nie kwalifikowato sie do odpowiedzi
anemii z uwagi na wyjsciowy poziom hemoglobiny przekraczajacy 100 g/l lub brak towarzyszacej odpowiedzi
w anemii. Sposréd tych 6 pacjentéw, u 2 nastagpit nawrét choroby w trakcie terapii.

Odpowiedz p%gtek obserwowano u 6 z 12 pacjentow z trombocytopenia, z mediang wzrostu liczby ptytek
réwng 60 x 10%/I w stosunku do wartosci wyjsciowych.

Sposrod pacjentdw z mutacjg JAK2 V617F, 4/6 pacjentdw odpowiedziato na leczenie.
Quintas-Cardama 2009 [10]

Prospektywne, jednoosrodkowe badanie otwarte Il fazy, oceniajgce skutecznos¢ lenalidomidu i prednizonu
w terapii pierwotne; mielofibrozg. Wyjsciowa dawke lenalidomidu ustalono na 10 mg/dzien w przypadku
liczby ptytek nizszej niz 100 x 10°/1, w pozostatych przypadkach dawka poczatkowa wyniosta 5 mg/dzieh.

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

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

W badaniu uczestniczyto 40 pacjentow (23 mezczyzn). Mediana czasu obserwacji wyniosta 22 miesiace
(zakres, 6 — 27 miesiecy). Odpowiedz na leczenie zaobserwowano u 12 (30%) pacjentéw. 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 pacjentow
nieleczonych (n = 5). Mediana czasu do odpowiedzi wyniosta 12 tygodni (zakres, 2 — 32 tygodni). Zaden z
pacjentédw nie uzyskat petnej odpowiedzi ocenianej kryteriami IWG, ktére definiujg petng odpowiedz jako
catkowite ustgpienie zwtdknienia szpiku kostnego. Jednakze trzech pacjentow (7,5%; wszyscy negatywni dla
JAK2 V617F) spetnito kryteria petnej odpowiedzi z wytgczeniem histologicznej remisji zwtoknienia szpiku
kostnego i zostato zakwalifikowanych jako pacjenci z czesciowa remisjg, ktéra utrzymata sie przez mediane
czasu wynoszaca 18 miesiecy (zakres, 6 do 21 miesiecy). Jeden pacjent, u ktérego stwierdzono czesciowa
remisje, uzyskat ja pomimo wczesniejszego niepowodzenia terapii talidomidem w skojarzeniu z
prednizonem. Dodatkowo, 9 pacjentéw (22,5%; osmiu JAK2 V617F pozytywnych, jeden JAK2 V617F
negatywny) uzyskato poprawe kliniczna, ktéra utrzymata sie przez mediane czas 18 miesiecy (zakres, 3,5 do
>24 miesiecy). Znaczaca 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 byl
zalezni od transfuzji (30%, trzech z czesciowa remisjg i 4 z poprawg kliniczng). Odpowiedz na leczenie
stwierdzono réwniez u 10 z 24 pacjentdw (42%; 2 z czesciowag remisjg, 8 z poprawa kliniczng) ze
splenomegalig wyczuwalng w badaniu palpacyjnym co najmniej 5 cm ponizej lewego brzegu zebrowego.
Odpowiedz na leczenie obserwowano zaréwno u pacjentéw z (8 z odpowiedzig kliniczng) i bez (3 z
czesciowg remisjg, 1 z poprawg kliniczng) mutacji JAK2 V617F. Zaden z pacjentéw, u ktdrych przed
rozpoczeciem terapii stwierdzono neutropenie (n = 2) lub trombocytopenie (n = 6), nie osiggnat poprawy
klinicznej. Dwéch pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie, utracito odpowiedz po 6 i 9 miesigcach
badania. W chwili prezentacji wynikdw 10 pacjentéw pozostato przy terapii lenalidomidem, a zaden z
pacjentéw nie zmart.

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j 19/38



Lenalidomid w rozpoznaniu okre$lonym kodem ICD-10: D47.1.

AOTM-RK-431-13/2014

Tabela 4 Charakterystyka pacjentow z mielofibroza, ktérzy odpowiedzieli na leczenie lenalidomidem [10]

Numer

pacjenta

Wiek
(lata)

Wczesniejsza terapia

Rozmiar
sledziony
()]

WBC
(x 10A9/1)

Hemoglobina
(x 1079/1)

Plytki krwi
(x 1079/1)

Allel JAK2
V617F (%)

Liczba cykli do
otrzymania
odpowiedzi na
leczenie

Odpowiedz na leczenie

Dlugosé
odpowiedzi
na leczenie
(miesiace)

1 73 Derbepoetyna 10 8,4 7.8 202 457 7 (heggg[ggﬁ;“ggg;i na) 14+
2 55 PEG-IFN-alfa-2b 9 4.4 9,5 232 51,8 3 (hegggﬁmé"ggﬁ; na) 24+
3 45 IFN-alfa 11 5 10,6 181 0 8 Czesciowa odpowiedz 18+
4 52 - 15 125 11,6 156 81,2 6 P°p(r§|“é"jz'i‘c')':;‘;2”a 20+
5 80 - 10 3 9,1 95 0 3 Czesciowa odpowiedz 21+
6 76 - 15 315 17.3 167 89 3 POP(Z‘E’;’;Z:‘C')':;‘;Z”a 20+
Hydroksymocznik, Poprawa kliniczna
7 71 erytropoetyna 12 18,6 12,2 358 0 2 (Sledziona) 19+
8 59 - 22 22,3 10,3 704 86,8 2 P°p(’§‘é"§z'i‘;':£z”a 18+
9 69 Hydroksymocznik, 10 353 8.2 93 89.15 5 Popr:awa I§I|n|czna 35
darbepoetyna, 5-azacytydyna ($ledziona)
Talidomid + prednizon, - N
10 72 darbepostyna 0 7,2 8,1 309 0 3 Czesciowa odpowiedz 6
11 68 - 0 5.4 9,1 440 28,35 4 P‘(’ﬁ;‘:" :gﬁ'b”i'rfaz;a 12+
Hydroksymocznik, Poprawa kliniczna
12 56 darbepoetyna 20 174 9.7 90 89,6 1 (hemoglobina, sledziona) 18+
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Badanie retrospektywne w oparciu o dane pacjentéw leczonych talidomidem Ilub lenalidomidem w dwoch
szpitalach w Nijmegen (Holandia). Pierwszy pacjent zostat poddany terapii w lutym 2004, a ostatnia ocena
kontrolna miata miejsce w lutym 2009 roku. U pacjentow zakwalifikowanych do tej analizy zdiagnozowano
przewlekig idiopatyczng mielofibroze, zaréwno pierwotng, jak i wtérng do czerwienicy prawdziwej lub
nadptytkowos$ci samoistne;j.

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

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

Siedmiu pacjentéw przyjmowato lenalidomid, sposréod ktérych 6 bylo wczesniej poddanych terapii
talidomidem.

Poczatkowa dawka lenalidomidu wyniosta 10 mg/dzien u 5 pacjentéw; 15 mg u jednego pacjenta i 25 mg u
pozostatego pacjenta. U jednego pacjenta przyjmujgcego lenalidomid w dawce 10 mg terapia musiata zostaé
przerwana po 3 tygodniach z powodu pancytopenii, a u drugiego po 3 miesigcach z powodu biegunki, mimo
ze obnizono dawkowanie.

Dane pochodzace od pacjenta 8 nie mogty zosta¢ poddane analizie z uwagi na zbyt krétki okres podawania
leku (6 dni).

Terapie u pacjenta 3 przerwano po 6 miesigcach, gdyz zostat on poddany przeszczepowi komoérek
krwiotwérczych (w momencie przeszczepu poziom ptytek krwi byt znormalizowany, a wielko$¢ sSledziony
zredukowana). Odpowiedz na leczenie obserwowano u 3 pacjentow, wszystkich ktérzy byli poddani terapii
lenalidomidem przez okres dtuzszy niz 19 miesiecy.

Sposrod 5 pacjentdw z objawowg anemig, odpowiedz zaobserwowano u 3. Redukcje rozmiaru $ledziony
zaobserwowano u 3/4 pacjentéw. U jednego pacjenta stwierdzono poziom ptytek <100 x 1079/1, ktéry ulegt
normalizacji po terapii lenalidomidem.

Pacjent 1 byt zalezny od transfuzji, jednak po terapii obejmujgcej podanie lenalidomidu i prednizonu (25 mg)
uzyskat niezalezno$¢ od transfuzji.

Co ciekawe, dla pacjenta 3 nie zaobserwowano odpowiedzi na leczenie talidomidem, ale stwierdzono
odpowiedz na lenalidomid. U dwéch pacjentédw przyjmujgcych talidomid rozwinetfa sie neuropatia, ktéra byta
przyczyng zmiany leku na lenalidomid.

Podsumowujgc, u 2/7 pacjentow przerwano terapie lenalidomidem z powodu efektow niepozgdanych. U 4/7
pacjentéw terapia okazata sie skuteczna, z czego u jednego pacjenta dopiero po wigczeniu do terapii
prednizonu.

Tabela 5 Charakterystyka pacjentow i wyniki terapii lenalidomidem [11]

. .. Przed-po
Dawka Czas trwania terapii
Pacjent Plec (mg) lenalidomidem
(miesiace) WBC PLT Sledziona s
Hb (mmol) (1079/1) (1079/1) (cm) Odpowiedz
1 M 10-15 >48 54-44 55-1,4 35-152 Redukcja Znaczaca
2 K 10 3 4,6 -TZ 36-1,8 222 - 455 Bez zmian Nie
3 M 10 6 7,0-6,6 11,7-5,2 702 - 299 Redukcja Znaczaca
Brak
8 M 15 6 dni 6,6-7,3 55-39,4 57 -84 Bez zmian mozliwosci
oceny
Brak
9 M 10 3 tygodnie 4,4-42 39-14 246 - 44 b.d. mozliwosci
oceny
10 M 25 >19 7,2-8,0 5,8-4,8 216 - 194 b.d. Znaczaca
) ) ) Redukcja do
15 M 10 >19 6,3-8,2 5,6-6,6 430 - 381 normalnej Znaczaca
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Bezpieczenstwo
Tefferi 2006 [9]
Mayo Clinic

U dwdch pacjentéw terapia trwata mniej niz 2 tygodnie ze wzgledu na skoérne efekty niepozadane. Inne
efekty niepozadane i progresja choroby byta odpowiedzialna za nieukonczenie pierwszych 3 cykli terapii
przez dodatkowych 11 pacjentéw. Czternastu (52%) pacjentédw otrzymato od 3-6 cykléw terapii, gtéwnie w
zaleznosci od stwierdzenia lub nie odpowiedzi na leczenie po 3 cyklach terapii. Dodatkowo, 3 pacjentéw (1 z
PTMM i 2 z AMM) doswiadczylo wyraznej trombocytozy, a dwoch pozostatych erytrocytozy lub
potwierdzonej biopsjg rozsianej zewnatrzrdzeniowej hematopoezy (1 pacjent z AMM) - wszystkie zwigzane z
podawaniem lenalidomidu. Sposrdéd 5 pacjentdéw, u ktérych stwierdzono dusznos¢, nadcisnienie ptucne
zaobserwowano u 2. Wiekszosc¢ efektéw niepozagdanych ulegto poprawie po zaprzestaniu podawania leku, a
zaden nie byt bezposrednio powigzany ze zgonem.

MDACC

Najczestszymi obserwowanymi efektami niepozgdanymi stopnia 3 i 4 byly: neutropenia (32%),
trombocytopenia (27%). Obserwowano réwniez efekty niepozadane zwigzane z toksycznoscig
niehematologiczng. Szesciu pacjentéw (3 z PTMM, 2 z AMM, 1 z PPMM) doswiadczyto indukowanej lekiem
trombocytozy (szczyt licznosci ptytek 933-1631 x 10%/1). Efekty niepozadane ustepowaty po zaprzestaniu
terapii lenalidomidem. Zaobserwowano 5 zgonéw, jednak zaden z nich nie byt zwigzany z dziataniami
niepozadanymi lenalidomidu. Jeden pacjent zmart w trakcie terapii (7 tydzien) z powodu sepsy
nieneutropenicznej, podczas gdy pozostatych 4 byto w momencie zgonu bez terapii odpowiednio przez 5,
15, 31 i 33 tygodnie. Przyczyny smierci obejmowaty incydent sercowo-naczyniowy, krwiak podtwardéwkowy,
progresje do ostrej biataczki oraz powiktania zwigzane z przeszczepem komoérek macierzystych.

Tabela 6 Efekty niepozadane zwigzane ze stosowaniem lenalidomidu w terapii mielofibrozy [9]

Liczba pacjentow (%)

Stopien 1 Stopien 2 Stopien 3 Stopien 4 V\Isstz\‘()sntikeie
Neutropenia
Mayo Clinic 1(4) 6 (22) 7 (23) 1(4) 15 (56)
MDACC 0 0 4 (10) 9 (22) 13 (32)
Zmeczenie
Mayo Clinic 2(7) 8 (30) 2(7) 2(7) 14 (52)
MDACC 0 0 3(7) 0 3(7)

Trombocytopenia

Mayo Clinic 5 (19) 3(11) 2(7) 0 10 (37)

MDACC 0 0 4 (10) 7(17) 11 (27)
Swiad

Mayo Clinic 8 (30) 2(7) 0 0 10 (37)

MDACC 8 (20) 0 1(2) 0 9 (22)
Anemia

Mayo Clinic 0 4 (15) 2(7) 1(4) 7 (26)

MDACC 0 0 0 0 0

Mayo Clinic 0 1 (4) 4 (15) 0 5 (19)

MDACC 0 0 0 0 0
Wysypka

Mayo Clinic 0 1 (4) 1 (4) 1 (4) 3 (11)

MDACC 8 (20) 6 (15) 2 (5) 0 16 (39)
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Quintas-Cardama 2009 [10]

Neutropenia 3 i 4 stopnia wystgpita u 23 pacjentéw (58%), a anemia u 17 pacjentéw (42%); prawie wszyscy
pacjenci rozpoczeli badanie z anemig stopnia 1 lub 2. Trombocytopenie 3 lub 4 stopnia zaobserwowano u 5
pacjentéw (13%), a trombocytoze u 6 (15%). Efekty niepozadane 3 lub 4 stopnia inne niz hematologiczne
byly duzo rzadsze i obejmowaty: zmeczenie (n = 11; 27%), biegunke (n = 6; 15%); infekcje (n = 6; 15%);
podniesiony poziom bilirubiny, obrzek i wysypke (n = 2, 5%) oraz dusznos$¢ i nudnosci u jednego pacjenta.
Nie obserwowano powikfan zakrzepowych. U 24 pacjentdéw (60%) zredukowano dawke lenalidomidu do 5
mg/dzien, z czego u 5 pacjentow (13%) dawke zredukowano do 5 mg/co drugi dzien przez 10 kolejnych dni.
Tylko jeden pacjent (2,5%) wymagat zwiekszenia dawki, natomiast 15 pacjentéw (37%) pozostato przy
dawce wyjsciowej. Trzydziestu pacjentow (75%) zakonczyto terapie po medianie czasu 6 miesiecy (zakres, 2
do 14,5 miesiecy) z powodu: braku odpowiedzi (n = 15), toksycznosci stopnia 3 lub 4 (n = 9), samodzielnej
decyzji o przerwaniu terapii (n = 3), utraty odpowiedzi (n = 2) lub przejscia transplantacji szpiku (n = 1).
Zaden z pacjentébw nie umart, u zadnego pacjenta nie zaobserwowano transformacji do ostrej biataczki
szpikowe;j.

5.3.1.Dane dotyczgce bezpieczenstwa w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego [5]

Tabela 7 Dziatania niepozadane zgtoszone w badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu do obrotu u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim i w badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi leczonych

lenalidomidem

Klasyfikacja
uktadow i

Dziatania niepozadane

; Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto (=1/1000 " .
narzadow (21/10); (21/100 do 1/10): do <1/100): MR
Zapalenie ptuc, zakazenie
Lo gérnych drég
ZZ;?Z;';';' oddechowych, zakazenia Posocznica, zapalenie
asovinicze bakteryjne, wirusowe i zatok
P y grzybicze (wtaczajac
zakazenia oportunistyczne)
Nowotwory
tagodne, ztosliwe i Rak
nieokreslone podstawnokomérkowy

(wtgczajac torbiele i
polipy)

Rak ptaskonabtonkowy*

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

Trombocytopenia,
neutropenie,
niedokrwisto$¢, zaburzenia
krwotoczne, leukopenie

Pancytopenia

Hemoliza,
autoimunnologiczna
niedokrwisto$¢
hemolityczna,
niedokrwistos¢
hemolityczna

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Reakcja nadwrazliwosci

Zaburzenia
endokrynologiczne

Niedoczynnos¢ tarczycy

Zaburzenia . —_— - Hipomagnezemia,
metabolizmu i H|pokallzm(|;, to bnizony hipokalcemia, odwodnienie,
odzywiania pety przecigzenie zelazem
Zaburzenia .
psychiczne Utrata popedu piciowego

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Neuropatie obwodowe (z
wytgczeniem neuropatii
ruchowej), zawroty gtowy,
drzenie, zaburzenia smaku,
bél gltowy

Ataksja, zaburzenia
rownowagi

Zaburzenia oka

Niewyrazne widzenie

Zmniejszona ostros¢
widzenia, zacma
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Zaburzenia ucha i
btednika

Giuchota (wtaczajgc
niedostuch), szumy uszne

Zaburzenia serca

Migotanie przedsionkéw,
bradykardia

Zaburzenia rytmu,
wydtuzenie odstgpu QT,
trzepotanie
przedsionkéw, dodatkowe

skurcze komorowe

Zaburzenia
naczyniowe

Epizody zylnej choroby

zakrzepowo-zatorowej,

gtéwnie zakrzepicy zyt

gtebokich i zatorowosci
ptucnej

Niedocisnienie,
nadcisnienie, wybroczyny,
krwiaki

Zaburzenia uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej i
Srodpiersia

Duszno$¢, zapalenie jamy
nosowo-gardtowej,
zapalenie gardta, zapalenie
oskrzeli, krwawienie z nosa

Zaburzenia zotadka
i jelit

Zaparcia, biegunka, bdl
brzucha, nudnosci, wymioty

Krwawienie z przewodu
pokarmowego (wtgczajac w
to: krwawienie z odbytnicy,

krwawienie z guzkow
krwawniczych, krwawienie
z wrzodow zotadka,
krwawienie dzigset),
suchos¢ w jamie ustnej,
zapalenie jamy ustnej,
utrudnione potykanie,
niestrawnos¢

Zapalenie okreznicy,
zapalenie katnicy

Zaburzenia watroby
i drég zétciowych

Nieprawidtowe wyniki
badan czynnosciowych
watroby

Niewydolnos¢ watroby

Ostra niewydolnos¢
watrobyt, toksyczne
zapalenie watroby,
cytolityczne zapalenie
watrobyt,
cholestatyczne
zapalenie watrobyt,
mieszane
cytolityczne/cholestatyc
zne zapalenie watrobyt

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Wysypki, sucha skora,
Swigd

Pokrzywka, nadmierna
potliwos¢, nadmierna
pigmentacja skory, egzema

Odbarwienie skory,
nadwrazliwo$¢ na swiatto

Zaburzenia
miesniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Kurcze miesni, bél kosci,
bél i uczucie dyskomfortu
zwigzane z tkankg
migsniowo-szkieletowg oraz
taczna, bol stawdw, bdl
miesni

Obrzeki stawow

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Krwiomocz, zatrzymanie
moczu, nietrzymanie moczu

Nabyty zespét Fanconiego

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Zaburzenia wzwodu

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu

Zmeczenie, obrzek
(wlgczajac w to obrzek
obwodowy), goraczka,
objawy grypopodobne

Bél w klatce piersiowe;j,

. (wlgczajac goraczke, letarg
podania kaszel, miggniobol, bol
mies$niowo-szkieletowy, bol
gtowy, drzenia)
Urazy, zatrucia i
Sttuczenie

powiktania po

zabiegach

1 zgtoszenia po wprowadzeniu do obrotu
¢ zdarzenia niepozadane zgtaszane jako cigzkie w badaniach klinicznych dotyczacych zespotéw mielodysplastycznych.

+ W badaniu klinicznym fazy Il dotyczacym zespotéw mielodysplastycznych zgtaszano zapalenie ptuc jako bardzo czeste, ciezkie
zdarzenie niepozadane
~ W badaniu klinicznym fazy Il dotyczacym zespotéw mielodysplastycznych zgtaszano zmiany nastroju jako czeste zdarzenie
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niepozadane; nie byto zgtaszane jako zdarzenie 3. lub 4. stopnia

Tabela 8 Dziatania niepozadane zgtoszone w badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu do obrotu u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim i w badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi leczonych
lenalidomidem - dziatania niepozadane 3.-4. stopnia

Dziatania niepozadane

Klasyfikacja
uktadow i

narzadow

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto (=1/1000 Rzadko
(21/10): (=1/100 do 1/10): do <1/100): (=1/10 000 do <1/1000):
Zesptt Stevensa-
Obrzek Johnsonat, Toksyczna

Wysypki, Swigd

naczynioruchowyt

rozptywna martwica
naskorkat

Zaburzenia
miesniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Ostabienie migsniowe,
bél kosci, bol plecowd

Obrzek stawow

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Niewydolno$¢ nereko

Martwica kanalikow
nerkowych

Zaburzenia og6lne i
stany w miejscu

Zmeczenie, gorgczka,

podania upadki

1 zgtoszenia po wprowadzeniu do obrotu
¢ zdarzenia niepozgdane zgtaszane jako cigezkie w badaniach klinicznych dotyczacych zespotéw mielodysplastycznych.

+ w badaniu klinicznym fazy Il dotyczacym zespotéw mielodysplastycznych zgtaszano zapalenie ptuc jako bardzo czeste, cigzkie
zdarzenie niepozadane

~ W badaniu klinicznym fazy Il dotyczacym zespotéw mielodysplastycznych zgtaszano zmiany nastroju jako czeste zdarzenie
niepozadane; nie byto zgtaszane jako zdarzenie 3. lub 4. stopnia

Opis wybranych dziatan niepozgdanych
Teratogennosc¢

Lenalidomid ma budowe zblizong do talidomidu. Talidomid jest substancjg czynna o znanym dziataniu
teratogennym u ludzi, ktéra powoduje ciezkie, zagrazajgce zyciu wady wrodzone. Lenalidomid wywotywat u
matp wady wrodzone, podobne do tych opisanych po talidomidzie (patrz punkty 4.6 i 5.3). W przypadku
stosowania lenalidomidu w trakcie cigzy mozna oczekiwa¢ wystgpienia dziatania teratogennego
lenalidomidu u ludzi.

Neutropenia i trombocytopenia
Szpiczak mnogi

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentow ze szpiczakiem mnogim jest zwigzane z
wigkszg czestoscig wystepowania neutropenii 4. stopnia (5,1% u pacjentéw leczonych lenalidomidem z
deksametazonem w poréwnaniu do 0,6% w grupie otrzymujacej placebo i deksametazon). Epizody gorgczki
neutropenicznej 4. stopnia obserwowano rzadko (0,6% u pacjentow leczonych lenalidomidem z
deksametazonem w poréwnaniu do 0,0% w grupie otrzymujacej placebo i deksametazon).

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim jest zwigzane z
wiekszg czestoscig wystepowania trombocytopenii 3. i 4. stopnia (odpowiednio 9,9% i 1,4% u pacjentow
leczonych lenalidomidem z deksametazonem w porownaniu do odpowiednio 2,3% i 0,0% w grupie
otrzymujacej placebo i deksametazon).

Zespoty mielodysplastyczne

U pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi leczenie lenalidomidem jest zwigzane z wyzszg czestosciag
wystepowania neutropenii 3. lub 4. stopnia (74,6% w grupie pacjentow leczonych lenalidomidem, w
poréwnaniu do 14,9% w grupie pacjentéw przyjmujacych placebo w badaniu fazy Ill). Epizody gorgczki
neutropenicznej 3. lub 4. stopnia obserwowano u 2,2% w grupie pacjentéw leczonych lenalidomidem, w
porownaniu do 0,0% w grupie pacjentéw przyjmujacych placebo. Podawanie lenalidomidu jest zwigzane z
czestszym wystepowaniem trombocytopenii 3. lub 4. stopnia (37% w grupie pacjentéw leczonych
lenalidomidem, w poréwnaniu do 1,5% w grupie pacjentéw przyjmujacych placebo w badaniu fazy Ill).
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Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim i w mniejszym
stopniu leczenie lenalidomidem w monoterapii u pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi, sg zwigzane
ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowo$ci ptucnej (patrz punkt 4.5).
Jednoczesne podawanie czynnikow wptywajgcych na erytropoeze lub wystepujace w wywiadzie epizody
zakrzepicy zyt gtebokich moga rowniez zwiekszac ryzyko zakrzepicy u tych pacjentéw.

Zawat miesnia sercowego

U pacjentdéw przyjmujacych lenalidomid odnotowano zawat mie$nia sercowego, w szczegoélnosci u tych ze
znanymi czynnikami ryzyka.

Zaburzenia krwotoczne

Zaburzenia krwotoczne wymienione sg w kilku jednostkach klasyfikacji uktadéw i narzgdow: Zaburzenia krwi
i uktadu chionnego; zaburzenia uktadu nerwowego (krwotok wewnagtrzczaszkowy); zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i srddpiersia (krwawienie z nosa); zaburzenia zotgdka i jelit (krwawienie z
dzigsta, krwotok z guzkéw krwawniczych, krwotok z odbytu); zaburzenia nerek i drég moczowych
(krwiomocz); urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach (sttuczenie); oraz zaburzenia naczyniowe
(wybroczyny).

Reakcje alergiczne

Odnotowano przypadki wystgpienia reakcji alergicznej/nadwrazliwosci. W literaturze odnotowano przypadki
wystgpienia reakcji krzyzowej pomiedzy lenalidomidem i talidomidem.

Ciezkie reakcje skérne

Odnotowano wystepowanie zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SJS - Stevens-Johnson Syndrome) oraz
toksycznej rozptywnej martwicy naskérka (ang. TEN - Toxic Epidermal Necrolysis). Pacjenci, u ktérych w
przesztosci wystgpita ciezka wysypka w zwigzku z leczeniem talidomidem, nie powinni otrzymywac
lenalidomidu.

Drugie pierwotne nowotwory

*W  badaniach klinicznych pacjentéw ze szpiczakiem, leczonych uprzednio lenalidomidem i
deksametazonem, w porownaniu do grup kontrolnych, obejmujgce gtownie podstawnokomoérkowe lub
ptaskonabtonkowe raki skory.

Ostra biataczka szpikowa
Szpiczak mnogi

W badaniach klinicznych obserwowano przypadki ostrej biataczki szpikowej u pacjentow z nowo
zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim otrzymujgcych lenalidomid w skojarzeniu z melfalanem lub
bezposrednio po podaniu duzych dawek melfalanu i autologicznym przeszczepie komorek macierzystych
(ASCT) (patrz punkt 4.4).

Zespoty mielodysplastyczne

Zmienne ze stanu poczatkowego, wigczajgc w to zlozone zmiany cytogenetyczne oraz mutacje w obrebie
genu TP53 sg zwigzane z progresjg do ostrej biataczki szpikowej u pacjentéw zaleznych od przetoczen, u
ktorych wystepuje delecja 5q (patrz punkt 4.4). Szacowane skumulowane ryzyko progresji w ciggu 2 lat do
ostrej biataczki szpikowej u pacjentéw z izolowang delecjg 5q wynosito 13,8%, w poréwnaniu do 17,3% u
pacjentéw z delecjg 5q i dodatkowo jedng nieprawidtowoscig cytogenetyczna.

W analizie post-hoc badania klinicznego dotyczacego stosowania produktu Revlimid u pacjentéw z
zespotami mielodysplastycznymi, uzyskano wartos¢ wskaznika progresji w ciggu 2 lat do ostrej biataczki
szpikowej (AML) rowna 27,5% u pacjentow, ktérzy uzyskali pozytywny wynik w tescie IHC- p53 i 3,6% u
pacjentéw, ktérzy uzyskali negatywny wynik w tescie IHC-p53 (p=0,0038). W grupie pacjentéw pozytywnych
w tescie IHC-p53, u pacjentow ktorzy uzyskali niezaleznos¢ od przetoczen rzadziej obserwowano progresje
do ostrej biataczki szpikowej (11,1%), niz u pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie (34,8%).

Zaburzenia watroby

Zgtaszano nastepujgce zaburzenia watroby (czesto$¢ nieznana): ostra niewydolnosé watroby i cholestaza
(oba zaburzenia potencjalnie smiertelne), toksyczne zapalenie watroby, cytolityczne zapalenie watroby oraz
mieszane cytolityczne/cholestatyczne zapalenie watroby.
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Rabdomioliza

Obserwowano rzadkie przypadki rabdomiolizy, niektére z nich wéwczas, gdy lenalidomid podawano
jednoczesnie ze statyna.

. Analiza ekonomiczna

Opublikowane analizy ekonomiczne

Nie odnaleziono zadnych opublikowanych analiz ekonomicznych.

Metodyka i model analizy ekonomicznej
Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie optacalnosci stosowania chemioterapii opartej o lenalidomid u pacjentow z
przewlekig chorobg uktadu wytwdérczego szpiku.

Technika analityczna
Wykonano analize kosztoéw-konsekwencji.
Poréwnywane interwencje

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi oraz wnioskowaniem opartym o analize publikacji
wigczonych do przegladu systematycznego analizy klinicznej za najbardziej odpowiedni komparator dla
lenalidomidu uznano chemioterapie oparta o hydroksykarbamid (hydroksymocznik), gdyz jest to lek
zarejestrowany w analizowanym wskazaniu oraz wg rekomendacji klinicznych stanowi lek z wyboru.

Perspektywa

Analize kosztéw konsekwencji przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, ktéra jest perspektywag
tozsama z perspektywg wspolng — ptatnika i swiadczeniobiorcy, ze wzgledu na brak doptaty pacjenta do
Swiadczen realizowanych w ramach chemioterapii.

Horyzont czasowy

Horyzont czasowy ustalono na 1 dzien trwania terapii. Uzasadnieniem takiego wyboru jest rozna dtugosé
trwania terapii zaréwno ze wzgledu na czas trwania cyklu terapii dla poréwnywanych interwencji, jak réwniez
rozng liczbe cykli, ktérym poddawani sg poszczego6lni pacjenci.

Dyskontowanie

Z uwagi na to, ze przyjety horyzont czasowy jest krotszy od jednego roku, odstgpiono od dyskontowania
poniesionych kosztow.

Koszty

Terapia pacjentéw z przewlekta chorobg uktadu wytworczego szpiku obejmuje chemioterapie, w sktad ktorej
wchodzi¢ moga rézne interwencje stosowane w monoterapii lub jako terapia wielolekowa. Na jednostkowy
koszt terapii sktada sie: koszt leku, koszt diagnostyki i monitorowania leczenia, koszt leczenia dziatan
niepozadanych, przy czym decydujacym kosztem roznigcym catkowite koszty poréwnywanych terapii jest
koszt leku.

Model

Obliczenia przeprowadzono w arkuszu Excel. Analize przeprowadzono dla dwodch schematéw, ktore
zidentyfikowano w oparciu o wytyczne kliniczne.

Tabela 9 Zestawienie korzysci zdrowotnych zwigzanych ze stosowaniem lenalidomidu w analizowanej populacji

o Liczba
Korzysci zdrowotne pacjentow
Tefferi 2006 [9]
Znaczna odpowiedz na leczenie w odniesieniu do anemii, jesli wyjsciowy poziom hemoglobiny < 100 g/I ‘ 8/10
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Korzysci zdrowotne paLcij‘:eznbtgw
Nieznaczna odpowiedz na leczenie w odniesieniu do anemii, jesli wyjsciowy poziom hemoglobiny < 100 g/I 2/10
Znaczna odpowiedz na leczenie w odniesieniu do splenomegalii ocenianej palpacyjnie 114
Nieznaczna odpowiedz na leczenie w odniesieniu do splenomegalii ocenianej palpacyjnie 13/14
Znaczna odpowiedz na leczenie w odniesieniu do trombocytopenii, jesli wyjsciowy poziom ptytek <100 x 10”9 /| 6/12
Odpowiedz na leczenie w odniesieniu do objawéw hiperkatabolicznych 4/10
Wiekszy niz 25% spadek w poziomie dehydrogenazy mleczanowej w osoczu 39/59
Quintas-Cardama 2009 [10]
Czesciowa odpowiedz na leczenie 3/12
Poprawa kliniczna (hemoglobina, $ledziona) 3/9
Poprawa kliniczna (hemoglobina) 1/9
Poprawa kliniczna ($ledziona) 5/9
Holle 2010 [11]
Odpowiedz na leczenie 4/7
Brak odpowiedzi 1/7
Brak mozliwosci oceny 2/7

Dziatania niepozadane

Tefferi 2006 [9]

Neutropenia 28/46
Zmeczenie 17/46
Trombocytopenia 21/46
Swiad 19/46
Anemia 7/46
Dusznos¢/hipoksja 5/46
Wysypka 9/46
Quintas-Cardama 2009 [10] (dziatania niepozadane 3 i 4 stopnia)
Neutropenia 23/40
Trombocytopenia 5/40
Trombocytoza 6/40
Zmeczenie 11/40
Biegunka 6/40
Infekcje 6/40
Podniesiony poziom bilirubiny, obrzek i wysypka 2/40
Dusznosci i nudnosci 1/40

Tabela 10. Podsumowanie kosztow réznigcych na 1 dzien chemioterapii.

Koszty rézniace

Schemat chemioterapii Dawkowanie terapii /1 mg / PLN Koszt inkrementalny
40 mg/m?/dzien przy
hydroksykarbamid (hydroksymocznik) $redniej powierzchni ciata 013 0
(w oparciu o Obwieszczenie MZ) wynoszacej 1,84 m? (za ’
ChPL)

lenalidomid (w oparciu o dane NFZ) * 10 mg/kg [ [
Ignalldomld (w oparciu o Obwieszczenie MZ) 10 mg/kg 4417 44,04
lenalidomid ($redni koszt jednostki leku) - [ [

* - wyliczona warto$¢ 1 jednostki substancji czynnej ze zgéd
** - 23 190,67 PLN za opakowanie leku Revlimid (25 mg, 21 tabletek)
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Podsumowanie analizy ekonomicznej

Analiza wykazata iz zastosowanie lenalidomidu bedzie sie wigzalo z szacowanym zwiekszeniem kosztow
terapii przypadajacych na jeden dzieh chemioterapii Srednio o PLN (44,04 PLN — PLN) zaréwno
z perspektywy pfatnika publicznego i wspdinej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy.

. Analiza wptywu na budzet

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 Srodkow
publicznych w Polsce zestawiono na podstawie danych otrzymanych z NFZ.

Aktualny stan finansowania ze $rodkow publicznych w Polsce

W roku 2013 wydatki ptatnika publicznego na finansowanie stosowania produktu leczniczego lenalidomid
w wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: D47.1 byty nastepujace:

Tabela 11 Wydatki na stosowanie lenalidomidu we wskazaniu D47.1.

Kod

rozpoznania Liczba wnioskow Liczba zgod Wartos¢ leku dla cyklu — zgoda
| D47.1 1 2 55113,6

Zestawienie rocznych kosztow stosowania wnioskowanych technologii

Pomimo potencjalnie duzej liczby pacjentéw z przedmiotowym wskazaniem, lenalidomid stosowany jest
sporadycznie, prawdopodobnie wytgcznie w dalszych liniach leczenia.

Oszacowania dokonano na podstawie dawkowania leku zgodnego z opublikowanymi badaniami klinicznymi,
ceny substancji na podstawie danych przestanych przez NFZ, sredniej diugosci trwania terapii w dniach oraz
populacji oszacowanej na podstawie danych dostarczonych przez NFZ.

Oszacowania wptywu na budzet dokonano w zgodzie z zatozeniami analizy ekonomicznej, za komparator
uznano chemioterapie hydroksykarbamidem.

Tabela 12. Zestawienie danych dotyczacych oszacowania rocznych kosztow stosowania lenalidomidu u pacjentéw z
rozpoznaniem kwalifikowanym do kodu ICD-10: D47.1

Wariant Dawkowanie / mg / dzien cyklu Cena zamg/PLN llos¢ cykli* terapii w roku Populacja
podstawowy 10 mg/kg 44,04 6 1

minimalny 5 mg/kg 44,04 3 1
maksymalny 15 mg/kg [ 12 3671

* - cykl terapii obejmuje podawanie leku przez 21 dni w ciggu 28 dni (z 7 dniowg przerwg)

Tabela 13. Roczne koszty stosowania wnhioskowanej technologii z perspektywy ptatnika publicznego

Interwencja Wskazanie Wariant Roczny koszt terapii / PLN
podstawowy 55 490,40

Lenalidomid D47.1. Przewlekta choroba uktadu wytwoérczego szpiku minimalny 13 872,60
maksymalny [ ]

Ograniczenia i wnioski

Oszacowanie zawiera jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty zakupu substancji czynnych.
Oszacowanie nie zawiera kosztow leczenia pacjenta w przypadku, gdy leczenie nie wykaze 100%
skutecznosci, a takze nie obejmuje kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych lekow.

Oszacowanie populacji jest bardzo ogolne i ze wzgledu na specyfike programu chemioterapii
niestandardowej obarczone jest duzg niepewnoscia.
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W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania lenalidomidu w
porownaniu z dotychczas stosowanym schematem leczenia opartym o hydroksykarbamid, finansowanie
lenalidomidu ze $rodkéw publicznych bedzie sie wigzato z dodatkowymi naktadami rocznymi rzedu 55,5 tys.
PLN (13,8 tys. PLN — [l mid PLN) z perspektywy ptatnika publicznego.

. Podsumowanie
Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendaciji w sprawie usuniecia ze swiadczen gwarantowanych swiadczenia
obejmujacego podanie produktu leczniczego lenalidomid w rozpoznaniu okreslonym kodem D47.1 w ramach
programu chemioterapii niestandardowej.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

W korespondencji z dnia 10 stycznia 2014 roku Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczace wydania
rekomendacji w sprawie usuniecia ze swiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie lenalidomidu w
rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu: D47.1. W toku prac wystgpiono do ekspertéw klinicznych z prosba
0 opinie dotyczace ww. technologii medycznej.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o podanie danych dotyczacych ilosci
zrefundowanych opakowan produktu leczniczego Revlimid (lenalidomid) oraz liczby pacjentéw leczonych
wnioskowang technologig w przedmiotowych wskazaniach.

Problem zdrowotny

Nowotwory mieloproliferacyjne sg klonalnymi rozrostami komérki macierzystej szpiku charakteryzujgcymi sie
proliferacjg jednej lub kilku linii komérek — granulocytéw, erytrocytéw, megakariocytow lub mastocytow.
Czestos¢ wystepowania zespotdéw nieproliferacyjnych szacuje sie na okoto 6-9/100 tys. Przewlekte choroby
mieloproliferacyjne poczatkowo majg tagodny przebieg — zachowana hematopoeza, nadprodukcja okreslone;
linii komorkowej, 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 rbwnoznaczne z transformacjg do ostrej biataczki szpikowej. U
podioza wiekszosci choréb mieloproliferacyjnych lezg przyczyny molekularne, mianowicie powstanie genu
fuzyjnego BCR-ABL lub FIP1L1-PDGFRA, a takze mutacja genu KIT lub JAK-2. Wyzej wymienione mutacje
genowe powodujg nadprodukcje biatek o wiasciwosciach kinaz tyrozynowych, odpowiedzialnych za
proliferacje okreslonych linii komoérkowych.

Nowotwory mieloprofilferacyjne obejmujg przewlektg biataczke szpikowg, czerwienice prawdziwa,
nadptytkowos¢é samoistng, samoistne widknienie szpiku, przewlekta biataczke eozynofilowa i inne
eozynofilie, mastocytoze, przewlektg biataczke neutrofilowa, przewlekia biataczke mielomonocytowg i
atypowa postac przewlekiej biataczki szpikowe;j.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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

W przypadku zespotéw mielodysplastycznych z delecjg 5q, wykazano selektywng zdolnos$¢ lenalidomidu do
hamowania wzrostu nieprawidtowych klonéw komorkowych przez wywotanie apoptozy w komoérkach z
delecjg 5q.

Alternatywne technologie medyczne

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

Hydroksymocznik  (hydroxycarbamidum) jest zarejestrowany w terapii przewleklych zespotéw
meloproliferacyjnych.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W ramach przeglagdu systematycznego baz danych, zidentyfikowano 3 publikacje spetniajace kryteria
wigczenia do raportu, sposrod ktérych: publikacja Tefferi 2006 przedstawiata wyniki dwdch badan 1l fazy
dotyczacych stosowania lenalidomidu w terapii mielofibrozy z towarzyszacg metaplazjg szpiku, publikacja
Quintas-Cardama 2009 przedstawia wyniki otwartego badania Il fazy dotyczacego stosowania lenalidomidu
w potagczeniu z prednizonem w terapii mielofibrozy, a publikacja Holle 2010 raportuje wyniki badania
retrospektywnego odnoszacego sie do pacjentdw leczonych talidomidem lub lenalidomidem w dwoch
szpitalach w Nijmegen (Holandia).

Tefferi 2006

W publikacji Tefferi 2006, analizowano dane pochodzace z dwdch klinik (Mayo Clinic i M.D. Anderson
Cancer Center).

Do badania w klinice Mayo Clinic zakwalifikowano 27 pacjentow, z posrdd ktorych 25 (93%) byto wczesniej
leczonych (w tym 8 (30%) talidomidem). Poziom hemoglobiny u wszystkich pacjentéw wynosit co najmnie;
100 g/l, w tym u 21 pacjentédw ktorzy byli zalezni od transfuzji. Nieprawidtowosci cytogenetyczne (JAK2
V617F) wykryto u 13 (48%) pacjentéw. Wszyscy pacjenci rozpoczeli leczenie lenalidomidem w dawce 10
mg/dzien.

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

Sposrod pacjentéw biorgcych udziat w badaniu, 8 zmarto - wszyscy po zaprzestaniu terapii, a wiekszos¢
zgondw wigzata sie z progresjg choroby. Dwéch pacjentéw zmarto w wyniku rozwoju ostrej biataczki, okoto
14 i 60 tygodni po zakonczeniu udziatu w badaniu; 4 pacjentow zmarto w wyniku progresji choroby nie
zwigzanej z transformacjg do biataczki, odpowiednio okotfo 3, 4, 24 i 36 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 nastagpit po 24 tygodniach od zaprzestania terapii.

W badaniu przeprowadzonym w M.D. Anderson Cancer Center wzieto udziat 41 pacjentdéw, sposréd ktorych
36 (88%) byto wczesniej leczonych, a 13 (32%) pacjentow byto poddanych terapii talidomidem. Do badania
wigczono pacjentéw z poziomem hemoglobiny wyzszym, niz 100 g/, o ile zaobserwowano u nich objawy
splenomegalii lub trombocytopenii. Jednoczesnie, poziom hemoglobiny nizszy <100 g/l stwierdzono u 19
pacjentéw (46%) sposrdd 41 pacjentow wigczonych do badania, w tym 13 (32%), ktérzy byli zalezni od
transfuzji krwi w momencie kwalifikacji do badania. Kryteria wigczenia obejmowaty rowniez liczbe ptytek krwi
wynoszaca co najmniej 30 x 10%1. Nieprawidtowosci cytogenetyczne stwierdzono u 17 (42%) pacjentow.
Mutacje JAK2 V617F stwierdzono u 18 (51%) pacjentéw sposrod 35 przebadanych.

Mediana okresu obserwacji po zakoriczeniu terapii wyniosta 5 miesiecy (zakres 1-14 miesiecy). W sumie, do
momentu zebrania danych, 21 (51%) pacjentéw byto dalej poddanych terapii. U 10 (24%) pacjentéw
zaobserwowano odpowiedz na leczenie w odniesieniu do: anemii (n = 2), splenomegalii (n = 6) lub obu (n =
2). U 4 (21%) sposrod 19 pacjentow 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 pacjentow byto negatywnych dla mutacji JAK2 V617F. U catej czwérki pacjentow,
mielofibroza z towarzyszaca metaplazjg szpiku rozwineta sie de novo, bez historii czerwienicy prawdziwej
lub nadptytkowosci samoistnej. Powigekszenie sledziony oceniane palpacyjnie stwierdzono u 2 z 4 pacjentéw
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 pacjentow u ktérych zaobserwowano znaczgcg poprawe, stwierdzono nieprawidtowosci
cytogenetyczne w momencie kwalifikacji do badania (trisomia 9), na ktérg nie mato wptywu leczenie.
Sposrod 4 pacjentow 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.

Sposrod 8 pacjentéw u ktérych zaobserwowano odpowiedz sledziony, 6 nie kwalifikowato sie do odpowiedzi
anemii z uwagi na wyjsciowy poziom hemoglobiny przekraczajacy 100 g/l lub brak towarzyszacej odpowiedzi
w anemii. Sposréd tych 6 pacjentéw, u 2 nastgpit nawrét choroby w trakcie terapii. Odpowiedz p’g/tek
obserwowano u 6 z 12 pacjentéw z trombocytopenia, z mediang wzrostu liczby ptytek réwng 60 x 10°/1 w
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stosunku do wartosci wyjsciowych. Sposrdd pacjentéw z mutacjg JAK2 V617F, 4/6 pacjentdéw odpowiedziato
na leczenie.

Quintas-Cardama 2009

Prospektywne, jednoosrodkowe badanie otwarte Il fazy, oceniajgce skutecznos¢ lenalidomidu i prednizonu
w terapii pierwotne; mielofibrozg. Wyjsciowg dawke lenalidomidu ustalono na 10 mg/dzien w przypadku
liczby ptytek nizszej niz 100 x 10°/l, w pozostatych przypadkach dawka poczatkowa wyniosta 5 mg/dzieh.

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

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

W badaniu uczestniczyto 40 pacjentow (23 mezczyzn). Mediana czasu obserwacji wyniosta 22 miesiace
(zakres, 6 — 27 miesiecy). Odpowiedz na leczenie zaobserwowano u 12 (30%) pacjentéw. W sumie,
odpowiedz na lecznie w 4 i 12 miesigcu badania wyniosta odpowiednio 23% i 30%. Odpowiedz na leczenia
zaobserwowano zaréwno dla pacjentow, ktérzy byli wczesniej poddani terapii (n = 7), jak i u pacjentéw nie
leczonych (n = 5). Mediana czasu do odpowiedzi wyniosta 12 tygodni (zakres, 2 — 32 tygodni). Zaden z
pacjentéw uzyskat petnej odpowiedzi ocenianej kryteriami IWG, ktére definiujg petng odpowiedz, jako
calkowite ustgpienie zwtdknienia szpiku kostnego. Jednakze, trzech pacjentéw (7,5%; wszyscy negatywni
dla JAK2 V617F), spetnili kryteria dla petnej odpowiedzi z wytgczeniem histologicznej remisji zwtdknienia
szpiku kostnego i zostali zakwalifikowani jako pacjenci z czesciowag remisjg, ktéra utrzymata sie przez
mediane czasu wynoszgcg 18 miesiecy (zakres, 6 do 21 miesiecy). Jeden pacjent u ktérego stwierdzono
czesciowg remisje, uzyskat jg pomimo wczesniejszego niepowodzenia terapii talidomidem w skojarzeniu z
prednizonem. Dodatkowo, 9 pacjentow (22,5%; osmiu JAK2 V617F pozytywnych, jeden JAK2 V617F
negatywny) uzyskato poprawe kliniczna, ktéra utrzymata sie przez mediane czas 18 miesiecy (zakres, 3,5 do
>24 miesiecy). Znaczaca 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 byl
zalezni od transfuzji (30%, trzech z czesciowag remisjg i 4 z poprawg kliniczng). Odpowiedz na leczenie
stwierdzono réwniez u 10 z 24 pacjentdw (42%; 2 z czesSciowg remisjg, 8 z poprawg kliniczng) z
splenomegalig wyczuwalng w badaniu palpacyjnym co najmniej 5 cm ponizej lewego brzegu zebrowego.
Odpowiedz na leczenie obserwowano zaréwno u pacjentéw z (8 z odpowiedzig kliniczng) i bez (3 z
czesciowg remisjg, 1 z poprawg kliniczng) mutacji JAK2 V617F. Zaden z pacjentdw u ktérych przed
rozpoczeciem terapii stwierdzono neutropenie (n = 2) lub trombocytopenie (n = 6) nie osiagneto poprawy
klinicznej. Dwéch pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie, utracito odpowiedz po 6 i 9 miesigcach
badania. Na chwile prezentacji wynikow, 10 pacjentéw pozostato przy terapii lenalidomidem, a zaden z
pacjentéw nie zmart.

Holle 2010

Badanie retrospektywne w oparciu o dane pacjentéow leczonych talidomidem Ilub lenalidomidem w dwaoch
szpitalach w Nijmegen (Holandia). Pierwszy pacjent zostat poddany terapii w lutym 2004, a ostatnia ocena
kontrolna miata miejsce w lutym 2009 roku. U pacjentow zakwalifikowyanch do tej analizy zdiagnozowano
przewlekig idiopatyczng mielofibroze, zaréwno pierwotng, jak i wtérng do czerwienicy prawdziwej lub
nadptytkowosci samoistne;.

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

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

Siedmiu pacjentéw przyjmowato lenalidomid, spos$rdéd ktorych 6/7 byto wczesniej poddanych terapii
talidomidem. Poczatkowa dawka lenalidomidu wyniosta 10 mg/dzien u 5 pacjentéw; 15 mg u jednego
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.
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U 2/7 pacjentdw przerwano terapie lenalidomidem z powodu efektéw niepozadanych. U 4/7 pacjentéw
terapia okazata sie skuteczna (znaczaca odpowiedz na leczenie), z czego u jednego pacjenta dopiero po
wigczeniu do terapii prednizonu.

Bezpieczenstwo

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

Analiza ekonomiczna

Analiza wykazata iz zastosowanie lenalidomidu bedzie sie wigzato z szacowanym zwiekszeniem kosztow
terapii przypadajacych na jeden dzien chemioterapii $rednio o [JJJli§ PLN (44,03 PLN — |l PLN) zaréwno
z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy.

Analiza wptywu na budzet

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 $rodkow
publicznych w Polsce zestawiono na podstawie danych otrzymanych z NFZ.

Wartos$¢ refundaciji 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 wptywu na budzet finansowania lenalidomidu w
poréwnaniu z dotychczas stosowanym schematem leczenia opartym o hydroksykarbamid, finansowanie
lenalidomidu ze $rodkéw publicznych bedzie sie wigzato z dodatkowymi naktadami rocznymi rzedu 55,5 tys.
PLN (13,8 tys. PLN — PLN) z perspektywy ptatnika publicznego.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne odnoszace sie do stosowania lenalidomidu w terapii przewlektej
choroby uktadu wytwérczego szpiku. Dwie sposrdd nich, rekomendujg stosowanie lenalidomidu w terapii
anemii w przebiegu pierwotnej mielofibrozy w przypadku obecnosci delecji del(5)(g31). Jedne wytyczne
rekomendujg stosowanie lenalidomidu w pierwszej linii leczenia splenomegalii w przebiegu mielofibrozy
w przypadku stwierdzenia anemii z liczbg ptytek krwi >100x1 0%/,
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10. Aneks

10.1. Strategia wyszukiwania informacji

Tabela 14 Strategia i wyniki wyszukiwania informaciji — Medline (Ovid)

1 Chronic myeloproliferative Qisease OR .myelo proliferative disease OR myeloproliferation OR 6580
(myeloproliferative AND (disease OR disorders OR syndrome)) {Including Related Terms}
2 myeloproliferative disorder/ or myelofibrosis/ or Chronic myeloproliferative disease.mp. 8947
3 exp lenalidomide/ or lenalidomid.mp. 8
("cc 5013" or "cc5013" or "cdc 501" or "cdc 5013" or "cdc501" or "cdc5013" or "enmd 0997" or
4 "epmd0997" or "imid 3" or "imid3" or "revirr_lid" or "re_vlimid" or Ienalidomide)._mp. [mp=title, abstract, 2086
original title, name of substance word, subject heading word, keyword heading word, protocol
supplementary concept word, rare disease supplementary concept word, unique identifier]
5 1or2 11933
6 3oré4 2088
7 5and6 32
8 polycythemia vera.mp. or exp polycythemia vera/ 6099
9 Essential thrombocythemia.mp. or exp thrombocythemia/ 5363
10  Primary myelofibrosis.mp. or exp myeloid metaplasia/ 5100
11 chronic neutrophilic leukemia.mp. or exp chronic neutrophilic leukemia/ 214
12 exp mastocytosis/ or mast cell disease.mp. 5125
13  exp eosinophilic leukemia/ or chronic eosinophilic leukemia.mp. 3790
14 hypereosinophilic syndrome.mp. or exp hypereosinophilic syndrome/ 4405
15 chronic myelomonocytic leukemia.mp. or exp chronic myelomonocytic leukemia/ 1573
16  atypical chronic myeloid leukemia.mp. or exp atypical chronic myeloid leukemia/ 394
17 myeloproliferative neoplasms.mp. or exp myeloproliferative neoplasm/ 1003
18 6and8 6
19 6and9 9
20 6and10 30
21 6and 11 0
22 6and12 1
23 6and13 1
24 6and 14 1
25 6and15 2
26 6and16 1
27 6and17 4
28 or/18-27 42
29 7or28 43

Tabela 15 Strategia i wyniki wyszukiwania informacji — Embase (Ovid)

Chronic myeloproliferative disease OR myelo proliferative disease OR myeloproliferation OR
(myeloproliferative AND (disease OR disorders OR syndrome)) {Including Related Terms}
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2 myeloproliferative disorder/ or myelofibrosis/ or Chronic myeloproliferative disease.mp. 10595
3  exp lenalidomide/ or lenalidomid.mp. 8107

("cc 5013" or "cc5013" or "cdc 501" or "cdc 5013" or "cdc501" or "cdc5013" or "enmd 0997" or
4 "enr_nd0997" or "imid 3"or "imid3" or "revimid" or "rev!irpid" or IenaIicjomide).mp. [mp=title, abstract, 8351

subject headings, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer,

device trade name, keyword]
5 tor2 13372
6 3or4 8363
7 5and6 275
8  polycythemia vera.mp. or exp polycythemia vera/ 5319
9  Essential thrombocythemia.mp. or exp thrombocythemia/ 4353
10  Primary myelofibrosis.mp. or exp myeloid metaplasia/ 2820
11 chronic neutrophilic leukemia.mp. or exp chronic neutrophilic leukemia/ 217
12 exp mastocytosis/ or mast cell disease.mp. 3743
13  exp eosinophilic leukemia/ or chronic eosinophilic leukemia.mp. 497
14 hypereosinophilic syndrome.mp. or exp hypereosinophilic syndrome/ 2402
15 chronic myelomonocytic leukemia.mp. or exp chronic myelomonocytic leukemia/ 2753
16 atypical chronic myeloid leukemia.mp. or exp atypical chronic myeloid leukemia/ 174
17 myeloproliferative neoplasms.mp. or exp myeloproliferative neoplasm/ 2266
18 6and8 107
19 6and9 99
20 6and10 137
21 6and 11 6
22 6and12 18
23 6and 13 7
24 6and14 15
25 6and15 123
26 6and16 5
27 6and17 79
28 or/18-27 340
29 7or28 455
30 lenalidomide.ti,ab. 4319
31 29 and 30 160

Tabela 16 Strategia i wyniki wyszukiwania informaciji — Cochrane Library

#1

"cc 5013" or "cc5013" or "cdc 501" or "cdc 5013" or "cdc501" or "cdc5013" or "enmd 0997" or "enmd0997" or
"imid 3" or "imid3" or "revimid" or "revlimid" or lenalidomide

164
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10.2. Diagram selekcji badan

Publikacje zidentyfikowane poprzez Publikacje dodatkowe
przeglad systematyczny baz danych zidentyfikowane w innych Zrédlach
(n=164) (n=4)

Rekordy po usunieciu duplikatdw

(n=137)
h 4
Rekordy przegladniete po N Rekordy wykluczone
tytule/abstrakcie (n = 137) o (n = 115)
4
Publikacje przejrzane w Publikacje wykluczone
wersji petnotekstowej > (n=19)
(n=22)

h J

Publikacje wifaczone do
przegladu (n = 3)

Rysunek 1 Diagram selekcji badan — lenalidomid w D47.1
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Zatgcznik 1. Wycigg z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na dzien 1 marca 2014 r.

Subst. a2 . o . Grupa Urz. cena Limit Ref.
czynna Nazwa, posta¢ i dawka leku; Zawartos¢ opakowania limitowa zbytu finans. wskaz.
Busulfanu 1101.0,

m Myleran, tabl. powl., 2 mg, 100 tabl. powl., 5909990277926 Busulfanum 1105,92 | 1161,22
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzadzania r-ru do wstrzyk. i 196.73 162.76
infuzji, 100 mg, 10 fiol., 5909990466924 ’ ’
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzadzania r-ru do wstrzyk. i IS

_ infuzji, 200 mg, 10 fiol., 5909990467020 2 310,07 32552

. . N

2 petlnjedac 100 mg,'proszek do sporzadzania r-ru do wstrzyk. lub 5 155,03 162,76

N infuzji, 100 mg, 10 fiol. po 100 mg, 5909991029500 8

% Detimedac 1000 mg, proszek do sporzadzania r-ru do infuzji, 1000 S 15503 16276

§ mg, 1 fiol. po 1000 mg, 5909991029807 =) ’ ’
Detimedac 200 mg, proszek do sporzgdzania r-ru do wstrzyk. lub g 310.07 305 52
infuzji, 200 mg, 10 fiol. po 200 mg, 5909991029609 — ’ ’
Detimedac 500 mg, proszek do sporzgdzania r-ru do infuzji, 500 775 81.38
mg, 1 fiol. po 500 mg, 5909991029708 ’ ’
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji, 50 15.12 11.34
mg, 1 fiol. 2 2,5 ml, 5909990776016 g ’ ’

o

E Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania r-ru do infuzji, 100 K3 216 22 68

° mg, 1 fiol. a 5 ml, 5909990776115 Q ’ ’

§- Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania r-ru do infuzji, 200 W 43.2 45.36

o mg, 1 fiol. a 10 ml, 5909990776214 8 ’ ’
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji, 400 § 86.4 90.72
mg, 1 fiol. a 20 ml, 5909990776313 ’ ’

D471

2 Hydroxycarbamid Teva, kaps., 500 mg, 100 kaps.,
SE | 5909990836758 1021.0, 6458 6781
3 'g Hydroxycarba
= Hydroxyurea medac, kaps. twarde, 500 mg, 100 kaps., midum 86,12 67.81
T 5909990944927

Alfaferone, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 3000000 j.m.;1 amp. a
o m
8% | 1mi5909990861118 - 10241, 105841 111,13
SE Alfaferone, roztwdr do wstrzykiwan i infuzji, 6000000 j.m./ml;1 interferonum
25 al , ) -m./mi alfa
=E amp. a 1 ml;5909990861217 211,68 222,26

Roferon-a, roztwér do wstrzykiwan, 3 min j.m./0,5 ml;1 strzyk. a
g 0,5 ml (+igta);5909990465118 1024.2, 50,33 52,85
§ N: Roferon-a, roztwér do wstrzykiwan, 6 min j.m./0,5 ml;1 strzyk. a mterf:l;gnum
o S ; .
TR 0,5 ml (+igta);5909990465316 recombinatum 100,67 105,7
E Roferon-a, roztwér do wstrzykiwan, 9 min j.m./0,5 ml;1 strzyk. a 2a

0,5 ml (+igta);5909990465415 150,99 158,54
& IntronA, roztwdr do wstrzykiwan i infuzji, 25 min j.m./2,5 ml, 1 fiol. < o
= a2,5ml + 6 zest. (1 zest.: strzykawka + igta do wstrzykiwan + 2 = 419,58 440,56
€ waciki), 5909990004805 o5 E g

52

§ ] IntronA, roztwér do wstrzykiwan, 15 min j.m./ml, 1 doz. a 1,2 ml + 35 E 302.1 317 21
o 12 zest. (1 zest.: igta do wstrzyk. + wacik), 5909990858118 S ‘E ’ ’
% IntronA, roztwér do wstrzykiwan, 25 min j.m./ml, 1 doz. a 1,2 ml + % § 503.49 598.66
- 12 zest. (1 zest.: igta do wstrzyk. + wacik), 5909990858217 T ’ ’

Raport w sprawie w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 38/38



