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z dnia 1 wrzesnia 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
W sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego podanie lenalidomidu
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10: D46 (zespoty
mielodysplastyczne) D46.0 (oporna niedokrwistos¢ bez
syderoblastow), D46.1 (oporna niedokrwistos¢ z syderoblastami),
D46.2 (oporna niedokrwistosé¢ z nadmiarem blastow), D46.3
(oporna niedokrwisto$¢ z nadmiarem blastow z transformacja),
D46.4 (oporna niedokrwistosé, nieokreslona), D46.7 (inne zespoty
mielodysplastyczne), D46.9 (zespot mielodysplastyczny,
nieokreslony), realizowanego w ramach chemioterapii
niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych $wiadczenia
opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie lenalidomidu w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodéw ICD-10: D46 (zespoty mielodysplastyczne), D46.0 (oporna niedokrwisto$é bez
syderoblastéw), D46.1 (oporna niedokrwistos¢ z syderoblastami), D46.2 (oporna
niedokrwisto$¢ z nadmiarem blastow), D46.3 (oporna niedokrwisto$¢ z nadmiarem blastow z
transformacjg), D46.4 (oporna niedokrwistos¢, nieokreslona), D46.7 (inne zespoty
mielodysplastyczne), D46.9 (zespot mielodysplastyczny, nieokreslony), realizowanego w
ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystos$ci, uwaza za zasadne
usuniecie z wykazu Swiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej
obejmujgcego podanie lenalidomidu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
D46 (zespoty mielodysplastyczne), D46.0 (oporna niedokrwistos¢ bez syderoblastow), D46.1
(oporna niedokrwisto$¢ z syderoblastami), D46.2 (oporna niedokrwistos¢ z nadmiarem
blastow), D46.3 (oporna niedokrwistos¢ z nadmiarem blastdw z transformacjg), D46.4
(oporna niedokrwistos¢, nieokreslona), D46.7 (inne zespoty mielodysplastyczne), D46.9
(zespot mielodysplastyczny, nieokreslony), realizowanego w ramach ,Programu leczenia w
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ramach Swiadczenia chemioterapii niestandardowe]”. Dla leku powinien by¢ stworzony
program lekowy.

Lenalidomid (Revlimid) jest produktem leczniczym, ktéry jest skutecznie stosowany w
szpiczaku mnogim. Produkt ten ma duze znaczenie terapeutyczne w zespotach
mielodysplastycznych  (MDS) - rzadkich chorobach krwi zwigzanych z powaing
niedokrwistos$cig, m.in. leczonej czestymi transfuzjami krwi. Lenalidomid jest
rekomendowany przez liczne towarzystwa naukowe szczegdlnie u pacjentdw z delecja
ramienia dtugiego chromosomu 5-ego (tzw. del 5q) z grupy niskiego ryzyka lub posredniego-
1 ryzyka z objawowg anemig. Na terapie lenalidomidem odpowiada ok 60-65% chorych
(wyniki w populacji pacjentéw z del5q z grupy niskiego ryzyka po niepowodzeniu leczenia
czynnikami stymulujgcymi erytropoeze), a mediana trwania uniezaleznienia sie od transfuzji
RBC wynosi 2-2,5 lat, odpowiedz cytogenetyczng osigga 50-75% przypadkdw.

Lenalidomid jest bardzo kosztownym lekiem nie przedtuzajgcym zycia, ale podwyzszajgcym
jego jakos¢ w okresie co najmniej 6,5-12 miesiecznym, w czasie ktérego nie sg konieczne
comiesieczne transfuzje. Do negatywnych aspektéw stosowania lenalidomidu zalicza sie
powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z krancowg niewydolnoscia watroby oraz
mozliwoscig wystgpienia choroby nowotworowe;j.

W zwigzku z powyziszym zasadne jest utworzenie programu lekowego kierowanego do
pacjentéw ze stwierdzong mutacja del 5q, leczonych w wyspecjalizowanych osrodkach pod
Scistg kontrolg lekarzy specjalistéw.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych
wykonywanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej podania lenalidomidu w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10: D46 (zespoty mielodysplastyczne) D46.0 (oporna
niedokrwistos$¢ bez syderoblastow), D46.1 (oporna niedokrwistos$¢ z syderoblastami), D46.2 (oporna
niedokrwistos¢ z nadmiarem blastéw), D46.3 (oporna niedokrwistos¢ z nadmiarem blastéw z
transformacjg), D46.4 (oporna niedokrwisto$¢, nieokreslona), D46.7 (inne zespoty
mielodysplastyczne), D46.9 (zespot mielodysplastyczny, nieokreslony), z art. 31 e ust. 1 ustawy o z
dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze S$rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.)

Problem zdrowotny

Zespoty mielosysplastyczne (MDS) s3 chorobami klonalnymi uktadu krwiotwdrczego, ktore
charakteryzuje nieefektywna hematopoeza i czesta transformacja w ostre biataczki. Zapadalnosc
roczna na MDS w Europie wynosi 2,1-12,6/100 tys., a u oséb >70 lat — 15-50/100 tys. Mediana wieku
zachorowan wynosi 60-75 lat. Choroba ok 2 razy czesciej dotyka mezczyzn niz kobiety.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Lenalidomid ma dziatanie przeciwnowotworowe, przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i
immunomodulacyjne. W szczegdlnosci hamuje on proliferacje niektdrych nowotworowych komaérek
hematopoetycznych (w tym komérek szpiczakowych i tych z delecjami w obrebie chromosomu 5),
zwieksza odpornos¢ komorkowg zalezng od komédrek T i komodrek typu Natural Killer (NK) oraz
zwieksza liczbe komoérek NKT, hamuje angiogeneze przez hamowanie migracji i adhezji komédrek
$rodbtonka i tworzenia mikronaczyn, zwieksza wytwarzanie hemoglobiny ptodowej przez
hematopoetyczne komadrki macierzyste CD34+ oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np.
TNF-a i IL-6) przez monocyty.
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W przypadku MDS z delecjg 5q, wykazano selektywng zdolnos¢ lenalidomidu do hamowania wzrostu
nieprawidtowych klonéw komérkowych przez wywotanie apoptozy w komdrkach z delecjg 59.

Produkt leczniczy Revlimid (lenalidomid) zarejestrowany jest do stosowania w nastepujacych
wskazaniach:

o w skojarzeniu z deksametazonem do leczenia dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u
ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia;

o do leczenia pacjentéw z anemig zaleing od przetoczen w przebiegu zespotédw
mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych 2z nieprawidtowoscig
cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sg niewystarczajace lub
niewtfasciwe.

Alternatywna technologia medyczna

Polskie wytyczne kliniczne w MDS oprécz lenalidomidu zalecajg takze: leczenie objawowe, leczenie
czynnikiem stymulujgcym erytropoeze — ESA (z/bez czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii
granulocytéw lub granulocytéw i makrofagéow — G-CSF/GM-CSF), azacytydyne, decytabine, leczenie
immunosupresyjne, intensywng chemioterapie, przeszczepienie lub udziat w badaniu klinicznym.

W ocenianych rozpoznaniach w 2013-2014 r. w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j,
obok lenalidomidu, refundowane byly: azacytydyna, deferazyroks, darbepoetyna alfa. Natomiast w
ramach chemioterapii: leki przeciwnowotworowe (np. azacytydyna, cytarabina) i leki stosowane w
leczeniu wspomagajgcym (np. ondansetron, ESA, G-CSF).

Podmiot odpowiedzialny w dostarczonych do AOTM analizach, jako komparator dla lenalidomidu
wskazat najlepsze leczenie wspomagajace.

Skutecznosé kliniczna

Do przegladu AOTM wiaczono 1 badanie Il fazy (MDS-004) oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
lenalidomidu w poréwnaniu do placebo w leczeniu pacjentéw z udokumentowanymi MDS z niskim
lub posrednim-1 ryzykiem w skali IPSS z delecjg 5931 z/bez dodatkowych zaburzen cytogenetycznych
oraz z anemig zalezng od przetoczen.

W badaniu tym wykazano istotne statystycznie réznice na korzysé lenalidomidu (w dawce 5 mg i 10
mg) w poréwnaniu do placebo, odnosnie wystgpienia: uniezaleznienia sie od przetoczen oraz
odpowiedzi cytogenetycznej. Pomiedzy pordwnywanymi grupami nie wykazano réznic znamiennych
statystycznie w stosunku do wystgpienia: zgonu, progresji do AML oraz progresji cytogenetyczne;j.

Srednie zmiany w ocenie jakosci zycia (12 tydzien vs wartosci poczatkowe) byly istotnie statystycznie
wyzsze w grupie lenalidomidu 10 mg (5,8 vs -2,5, p<0,05) i lenalidomidu 5 mg (5,9 vs -2,5, p<0,05) w
poréwnaniu do placebo.

Mediana przezycia catkowitego wyniosta: 44,5 miesigca [95%Cl: 35,5; NS] w grupie przyjmujacej
lenalidomid 10 mg, 235,3 miesigca [95%Cl: 24,6; NS] w grupie lenalidomidu 5 mg oraz 42,4 miesigca
[95%CI: 31,9; NS] w grupie placebo. Odsetek chorych z 3-letnim przezyciem (skumulowany dla
lenalidomidu) wynidst: 56,5% (95% Cl: 49,5%-63,4%). Mediana czasu do wystgpienia progresji
cytogenetycznej wyniosta: 93 dni (zakres: 85-170), 85 dni (zakres: 83-339) oraz 99 dni (zakres: 83-
172) odpowiednio dla lenalidomidu 10 mg, 5 mg oraz placebo. Mediana czasu trwania niezaleznosci
od przetoczen oraz mediana czasu do progresji AML (w grupach lenalidomidu) nie zostaty osiggniete
w badaniu. Ryzyko AML (skumulowane dla lenalidomidu) wyniosto 16,8% (Cl 95%: 9,8-23,7) podczas
2 lat oraz 25,1% (95% Cl: 17,1-33,1) w czasie 3 lat.

1 ze 101 zgondw byt rozpatrywany przez badacza, jako zwigzany z terapig (zatorowos¢ ptucna).
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Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu MDS-004 wykazano istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ lenalidomidu (w dawce 10
mg, jak i 5 mg) w poréwnaniu do placebo odnosnie: ciezkich zdarzen niepozadanych tgcznie oraz
poszczegodlnych ciezkich zdarzen niepozadanych, tj.: neutropenii, trombocytopenii, leukopenii, a
takze dla zdarzen niepozgdanych powodujacych przerwanie leczenia (tylko dla poréwnania LEN 5 mg
vs PLC). Pomiedzy grupami nie raportowano réznic znamiennych statystycznie w stosunku do:
anemii, zakrzepicy zyt gtebokich ciezkiego stopnia oraz zdarzen niepozadanych powodujacych
przerwanie leczenia (dla poréwnania LEN 10 mg vs PLC).

W badaniu raportowano takze inne ciezkie zdarzenia niepozadane, tj.: infekcje (9-16%) i gorgczki
neutropeniczne (1-3%). Z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych trzeba byto zredukowac dawki
lekdw u 52-55% pacjentéw oraz przerwac leczenie u 29-46% chorych.

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Revlimid najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane
sg z: mielosupresjg (neutropenia, niedokrwistos¢, trombocytopenia), uktadem pokarmowym
(zaparcia, biegunka, nudnosci), zaburzeniami skérnymi (wysypka, swigd) oraz zmeczeniem, czy
kurczami miesni. Do ciezkich dziatan niepozadanych naleza: zylna choroba zakrzepowo-zatorowa oraz
mielosupresja (neutropenia, gorgczka neutropeniczna, trombocytopenia).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami po stosowania lenalidomidu moze wystgpi¢ rabdomioliza,
ciezka neuropatia obwodowa, zespét litego guza, reakcje alergiczne/nadwrazliwosé, zespot Stevens-
Johnsona, toksyczna rozptywowa martwica naskorka, niewydolnos¢ watroby czy drugi pierwotny
nowotwor.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

W analizie ekonomicznej (AE) podmiotu odpowiedzialnego wykonano analize kosztéw-uzytecznosci.
Przyjeto dozywotni horyzont czasowy w perspektywy NFZ.

Wyniki AE podmiotu odpowiedzialnego wskazuja, Ze zastgpienie najlepszego leczenia
wspomagajacego przez lenalidomid w populacji chorych z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu
MDS o niskim lub posrednim-1 ryzyku, z izolowang delecji 5q, u ktérych inne sposoby leczenia sg
niewystarczajgce lub niewtasciwe,

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z konserwatywng prognozg AOTM (na podstawie danych NFZ) wydatki ponoszone przez NFZ
w 2014 r. na leczenie lenalidomidem w ocenianych rozpoznaniach wg ICD-10 wyniosa: 16,72 min zt
(liczba pacjentow to: 356).

Natomiast wedtug analizy wptywu na budzet podmiotu odpowiedzialnego wydatki ponoszone przez
NFZ na leczenie lenalidomidem chorych z anemia zalezng od przetoczen w przebiegu MDS o niskim
lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji

D
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Aktualnie w Polsce lenalidomid jest refundowany w ramach programu lekowego dotyczgcego
szpiczaka mnogiego oraz w ramach chemioterapii niestandardowej w ocenianych rozpoznaniach wg
ICD-10.

W 2013 roku wydano 406 zgdd na leczenie lenalidomidem w ramach chemioterapii niestandardowej
u chorych z MDS, co wyniosto 14,45 min zt, natomiast do maja 2014 roku wydano 113 zgdd, ktdrych
wartos$¢ wyniosta 5,10 min zt.

Zgodnie z odnalezionymi informacjami lenalidomid jest refundowany w Australii w MDS m.in.: z
delecjg 5q z grupy niskiego lub posredniego-1 ryzyka. Niniejsza substancja czynna jest takze
finansowana ze srodkéw publicznych w Czechach oraz na Stowacji (brak danych o wskazaniu).

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W 8 odnalezionych wytycznych klinicznych (polskie: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 2013,
Instytut Hematologii i Transfuzjologii 2010; europejskie European Society for Medical Oncology 2014,
European LeukemiaNet 2013; skandynawska Nordic MDS Group 2014; brytyjska British Journal of
Heamatology 2014; witoska Italian Society of Haematology, SIES, Gruppo Italiano Trapianto di Midollo
Osseo 2010; amerykanska National Comprehensive Cancer Network 2014 ) lenalidomid jest zalecany
w leczeniu MDS z grupy niskiego lub posredniego-1 ryzyka, szczegdlnie z delecjg 5q. Wedtug
wytycznej amerykanskiej i wtoskiej mozna stosowac lenalidomid jako jedng z opcji terapeutycznych
takze u pacjentdw z objawowa anemig (pacjenci bez del 5q), gdy inne sposoby leczenia s3
niewystarczajgce. Dodatkowo zalecenia wtoskie dopuszczajg mozliwos¢ zastosowania lenalidomidu u
pacjentow z MDS z grupy posredniego-2 i wysokiego ryzyka z nieprawidfowosciami
cytogenetycznymi, w tym delecjg 5q, w sytuacji gdy nie ma dawcy szpiku.

W wyniku przeprowadzono wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 5 dokumentéw
dotyczacych stosowania lenalidomidu w rozpatrywanych wskazaniach (Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee 2013, 2011, 2011; Ministry of Health and Long-Term Care Ontario Public Drug
Programs 2009; Scottish Medicines Consortium 2014).

W 2 z 3 odnalezionych rekomendacjach finansowych (australijska oraz szkocka) zalecato sie
refundacje lenalidomidu w leczeniu pacjentéw z MDS z delecjg 5q o niskim lub posrednim-2 ryzyku.
W dokumentach zwrdécono uwage na akceptowalna kosztowg efektywnosé¢ leku oraz jego
skutecznosé. Rekomendacja kanadyjska zalecata finansowanie ze srodkéw publicznych lenalidomidu,
ale tylko pod warunkiem obnizenia jego ceny; ostatecznie uzyskat on refundacje w ramach
Exceptional Access Programme u pacjentéw spetniajgcych okreslone kryteria (MDS z del 5q z grupy
niskiego lub posredniego-1 ryzyka z objawowa anemig).

Ponadto lenalidomid zostat wykluczony z oceny przez AWMSG (Walia), ze wzgledu na trwajgce prace
nad rekomendacjg NICE. Aktualnie rekomendacja NICE jest w fazie konsultacji, jednakze aktualne
stanowisko gtosi, ze pomimo niepewnego wskaznika ICER terapia lenalidomidem w leczeniu MDS
potaczonego z izolowang delecjg 5q bedzie rekomendowana jako kosztowo-efektywna.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.07. 2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-19199-126/DJ/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie usuniecia z wykazu
Swiadczen refundowanych swiadczenia realizowanego w ramach chemii niestandardowej podanie lenalidomidu
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: D46 (zespoty mielodysplastyczne) D46.0 (oporna
niedokrwistos¢ bez syderoblastéw), D46.1 (oporna niedokrwistos¢ z syderoblastami), D46.2 (oporna
niedokrwisto$¢ z nadmiarem blastow), D46.3 (oporna niedokrwistos¢ z nadmiarem blastéw z transformacjg),
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D46.4 (oporna niedokrwistos¢, nieokreslona), D46.7 (inne zespoty mielodysplastyczne), D46.9 (zespodt
mielodysplastyczny, nieokreslony), na podstawie art. 31e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach
zdrowotnych finansowanych ze S$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027,
z péin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 258/2014 z dnia 1 wrzesnia 2014 r. w sprawie
zasadnosci usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie lenalidomidu w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do koddéw ICD-10: D46, D46.0, D46.1, D46.2, D46.3, D46.4, D46.7, D46.9, realizowanego w ramach ,Programu
leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 258/2014 z dnia 1 wrze$nia 2014 r. w sprawie zasadnos$ci usuniecia
Swiadczenia obejmujgcego podawanie lenalidomidu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw
ICD-10: D46, D46.0, D46.1, D46.2, D46.3, D46.4, D46.7, D46.9, realizowanego w ramach ,Programu
leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

2. Lenalidomid we wskazaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: D46 (zespoty mielodysplastyczne)
D46.0 (oporna niedokrwisto$¢ bez syderoblastow), D46.1 (oporna niedokrwistos¢ z syderoblastami),
D46.2 (oporna niedokrwistos¢ z nadmiarem blastéw), D46.3 (oporna niedokrwisto$¢ z nadmiarem
blastow z transformacjg), D46.4 (oporna niedokrwistos¢, nieokreslona), D46.7 (inne zespoty
mielodysplastyczne), D46.9 (zespot mielodysplastyczny, nieokreslony) Program leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej AOTM-
0T-431-33/2014



