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Dane zakreslone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy Celgene Europe Limited
Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Celgene Europe Limited o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782) 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 p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
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Podstawa prawna wytfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust. 1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926, z
pozn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.
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Revlimid (lenalidomid) AOTMIT-OT-4351-3/2015
w leczeniu pacjentéw z MDS z izolowang del(5q)

Wykaz skrotow

AE - (ang. — adverse event) - zdarzenia niepozgdane

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AHRQ - Agency For Healthcare Research And Quality

allo-HSCT - ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation — allogeniczne przeszczepienie
krwiotwdrczych komérek macierzystych

AML — ang. Acute Myeloid Leukemia — ostra biataczka szpikowa

ANC - bezwzgledng liczbe neutrofili (ang. — absolute neutrophil count)

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

ATC - (ang. — Anatomical Therapeutic Chemical Classification System) — system klasyfikacji anatomiczno-
terapeutyczno-chemicznej

AUD - dolar australijski

AWA - analiza weryfikacyjna Agencji

AZA-C - azacytydyna

bd — brak danych

BSC - (ang. — best supportive care) najlepsze leczenie wspomagajace

CADTH - ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CED - Committee to Evaluate Drugs

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl - (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CMML - (ang. — chronic myelomonocytic leukemia) przewlekta biataczka mielomonocytowa

CR - (ang. — complete response) catkowita odpowiedz

CsA - cyklosporyna

CUA - ang. Cost Utility Analysis — analiza kosztéw-uzyteczno$ci

DDD - (ang. — defined daily dose) dobowa dawka leku

DFO - deferoksamina

DGL — Departament Gospodarki Lekami

DN - dziatania niepozgdane

EMA - (ang. — European Medicines Agency) Europejska Agencja ds. Lekow

EOD - Executive Officer Decision

EPO - erytropoetyna

ESA - (ang. — erythroid stimulating agents) czynniki stymulujace erytropoeze

ESMO — European Society For Medical Oncology

EWB - (ang. — Emotion Well-being) ocena funkcji emocjonalnych

FAB - klasyfikacja francusko-amerykansko-brytyjska

FACT-An - (ang. — Functional Assessment of Cancer Therapy-Anemia) kwestionariusz jakos$ci zycia
FACT-An TOI - (ang. — Trial Outcome Index) suma wynikéw podskal PWB, FWB i An

FACT-F TOI - (ang. — Trial Outcome Index) suma wynikéw podskal PWB, FWB i F

FDA - ang. Food and Drug Administration - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

FWB - (ang. — Functional Well-Being) ocena funkcjonowania chorego

G-CSF - (ang. — granulocyte-colony stimulating factor) czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw
GITMO - Gruppo ltaliano Trapianto di Midollo Osseo

GM-CSF - (ang. — granulocyte-monocyte-colony stimulating factor) czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
granulocytéw i makrofagéw

HAS - fr. Haute Autorité de Santé

Hb — hemoglobin

HLA - ludzkie antygeny leukocytarne (ang. human leukocyte antigens)

HSCT - (ang. — hematopoietic stem cell transplantation) przeszczepienie szpiku kostnego

HTA - (ang. — Health Technology Assesment) Ocena Technologii Medycznych

i.v. - (ang. — intravenous) dozylnie

ICSI — Institute for Clinical Systems Improvement

ICUR - ang. Incremental Cost-Ulility Ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

IHIT — Instytut Hematologii i Transfuzjologii

IPSS - (ang. — International Prognostic Scoring System) Miedzynarodowy Punktowy System Rokowniczy
IST — (ang. — immunosuppressive therapy) leczenie immunosupresyjne

IWG - International Working Group

KCE - Belgian Federal Health Care Knowledge Centre

kkcz — koncentrat krwinek czerwonych

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
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2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LEN — lenalidomid

LY — ang. Life Years — lata zycia

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MDS - ang. Myelodysplastic Syndrome — zespoty mielodysplastyczne

MDS-U - nieklasyfikowany zespét mielodysplastyczny

mITT - (ang. — modified intent-to-treat) zmodyfikowana populacja ITT

MPD - ang. myeloproliferative disorder — zesp6t mieloproliferacyjny

MZ — Ministerstwo Zdrowia

n — liczba chorych, u ktérych oceniano dany punkt koncowy

NCCN - ang. The National Comprehensive Cancer Network

NCI - ang. National Cancer Instituteo

nd - (ang. — not applicable) nie dotyczy

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NHMRC -ang. National Health and Medical Research Council

NICE - ang. National Institute for Health and Clinical Excellence

NNH - (ang. — number needed-to-harm) liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

NNT - (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac¢ oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystapienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

NS - nie osiggnieto

NZGG - ang. New Zealand Guidelines Group

Ontario — ang. Ministry of Health and Long-Term Care

ORR - (ang. — objective response rate) wskaznik obiektywnej odpowiedz na leczenie

OS - (ang. — overall survival) przezycie catkowite

PBAC — ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PBS — Pharmaceutical Benefits Scheme

PFS - (ang. — progression-free survival) przezycie wolne od progresji choroby

PKB - produkt krajowy brutto

PLC - placebo

PLN — polski nowy

PR - (ang. — partial response) czesciowa odpowiedz

PTAC - ang. Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PUO - Polska Unia Onkologii

PWB - (ang. — Physical Well-Being) stan fizyczny w ocenie chorego

QALY - ang. Quality Adjusted Life Years — lata zycia skorygowane o jakos¢

QALYG - ang. Quality Adjusted Life Years Gained — zyskane lata zycia skorygowane o jako$¢

QoL - (ang. — quality of life) jakos$¢ zycia

RA - (ang. — refractory anemia) niedokrwisto$¢ oporna na leczenie

RACGP — Royal Australian College of General Practitioner

RAEB - (ang. — refractory anemia with excess blasts) niedokrwisto§¢ oporna na leczenie z nadmiarem
blastow

RAEB-t - (ang. — refractory anemia with excess blasts in transformation)niedokrwisto$¢ oporna na leczenie
z nadmiarem blastéw w fazie transformac;ji blastycznej

RARS - (ang. — refractory anemia with ring sideroblasts) niedokrwistoS¢ oporna na leczenie z obecnoscig
pierscieniowatych syderoblastow

RBC - ang. Red Blood Cells — czerwone ciatko krwi

RBC-TI — niezaleznos¢ od przetoczen krwinek czerwonych

RCMD - (ang. — refractory cytopenia with multilineage dysplasia) cytopenia oporna na leczenie z
wieloliniowg dysplazjg

RCMD-RS - cytopenia oporna na leczenie z wieloliniowg dysplazjg z obecnoscig pierscieniowatych
syderoblastow

RCT - (ang. — randomized controlled trial) badanie randomizowane

RCUD - (ang. — refractory cytopenia with unilineage dysplasia) cytopenia oporna na leczenie z jednoliniowg
dysplazjg

RD - (ang. — risk difference) réznica ryzyka
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rHUEPO - rekombinowana ludzka EPO

RK — Rada Konsultacyjna

RN - (ang. — refractory neutropenia) neutropenia oporna na leczenie

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr O, poz. 388)

RP — Rada Przejrzystosci

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RSS - ang. Risk Sharing Scheme — instrument dzielenia ryzyka

RT — matoptytkowos$¢ oporna na leczenie

sEpo - (ang. — serum erythropoietin) stezenie endogennej erytropoetyny

SIE — wt. Societa Italiana di Ematologia Sperimentale

SIES — ang. /talian Society of Haematology

SIGN - Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SMC - ang. Scottish Medical Consortium

SWB - (ang. — Social/Family Well-being) funkcje socjalne/rodzinne w ocenie chorego

TD - ang. transfusion dependence — zalezno$¢ od transfuzji

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

Tl — ang. transfusion independence — niezalezno$¢ od transfuzji

TTP - (ang. — time to progression) czas do progresiji

URPL - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pbézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WHO - (ang. World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia

WPSS - ang. WHO Prognostic Scoring System

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji

nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosc
miedzynarodowg wymaganh dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej

ZD - zdarzenia niepozgdane
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Revlimid AOTMIT-OT-4351-3/2015
Zespoty mielodysplastyczne o niskim lub posrednim-1 ryzyku, powigzane z izolowang delecjg 5q

1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 13.01.2015 r. MZ-PLR-4610-630/MG/14
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)
Lek:

¢ Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 2,5 mg, 7 kaps., EAN 5909991185633,

¢ Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 2,5 mg, 21 kaps., EAN 5909991185626,

¢ Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 5 mg, 21 kaps., EAN 5909990086696,

¢ Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 10 mg, 21 kaps., EAN 5909990086702
we wskazaniu: leczenie pacjentdw z anemig =zalezng od przetoczen w przebiegu zespotdéw
mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w
postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sg niewystarczajgce lub niewtasciwe.

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

[ lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
[ lek stosowany w ramach chemioterapii:
B w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
| we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Revlimid (lenalidomid), 2,5 mg x 7 kaps. —
Revlimid (lenalidomid), 2,5 mg x 21 kaps. —
Revlimid (lenalidomid), 5 mg x 21 kaps. —
Revlimid (lenalidomid), 10 mg x 21 kaps. —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

x TAK [ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X
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w leczeniu pacjentéw z MDS z izolowang del(5q)

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Celgene Europe Limited

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Celgene Europe Limited

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samag substancje czynng:
Nie dotyczy

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

Na podstawie APD wnioskodawcy do leczenia farmakologicznego w ramach BSC zalicza sie, m.in.: leki stymulujgce
erytropoeze (erytropoetyna, darbepoetyna) w leczeniu niedokrwistosci, filgrastim w leczeniu neutropenii i zakazen oraz
leki chelatujgce zelazo (deferoksamine oraz deferasiroks). Ponizej zaprezentowano podmioty odpowiedzialne dla
refundowanych w Polsce lekéw zawierajgcych ww. substancje czynne:

1. Amgen Europe B.V. - Neupogen (filgrastim), Aranesp (darbepoetyna),
2. Hospira UK Limited - Nivestim (filgrastim),

3. Teva GMBH - Tevagrastim (filgrastim),

4. Sandoz GmbH - Zarzio (filgrastim), Binocrit (erytropoetyna),

5. Roche Registration Limited - NeoRecormon (erytropoetyna).
Zrédto: MZ 03.2015
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2.1.

Revlimid (lenalidomid) AOTMIT-OT-4351-3/2015

w leczeniu pacjentéw z MDS z izolowang del(5q)

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych: Revlimid
(lenalidomid), kapsutki twarde w opakowaniach: 2,5 mg, 7 kaps., EAN 5909991185633, 2,5 mg, 21 kaps.,
EAN 5909991185626, 5 mg, 21 kaps., EAN 5909990086696, 10 mg, 21 kaps., EAN 5909990086702 we
wskazaniu: leczenie pacjentbw 2z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu zespotow
mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowos$cig cytogenetyczng w
postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sg niewystarczajgce lub niewtasciwe, wptynat do
AOTM dnia 14 stycznia 2015 r. pismem znak: MZ-PLR-4610-630/MG/14, w celu przygotowania analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art.
35 ust. 1 ustawy o refundaciji.

Do wniosku dotgczono komplet analiz:

o Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu zespotow

-

mielodysplastycznych z izolowang delecja 5g. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, lipiec 2014.
% Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu zespotow
mielodysplastycznych z izolowang delecjg 5g. Analiza kliniczna. Warszawa, lipiec 2014.

Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu zespotdéw
mielodysplastycznych z izolowang delecjg 5g. Analiza ekonomiczna. Warszawa, lipiec 2014.
Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu zespotow

mielodysplastycznych z izolowang delecjg 59. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Warszawa,

lipiec 2014.
— Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu zespotéw

mielodysplastycznych z izolowang delecjg 5q. Analiza racjonalizacyjna. Warszawa, lipiec 2014.
W zwigzku z rozbieznosciami przedfozonych analiz wzgledem rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan,
Prezes Agencji przekazat do Ministra Zdrowia stosowne uwagi pismem z dnia 16 lutego 2015 r., znak:
AOTMIT-OT-4351-3/PEC_JM/2014. Ministerstwo Zdrowia (MZ) pismem z dnia 17 lutego 2015 r., znak: MZ-
PLR-4610-630/MG/14, poinformowato wnioskodawce o zakresie niespetnianych przez analizy dotgczone do
whiosku wymagan minimalnych, wyznaczajgc jednoczesnie termin ich uzupetniania na 14 dni od otrzymania
pisma. Do tego czasu Minister Zdrowia zawiesit bieg procesu oceny wniosku. Poinformowat rowniez, ze w
przypadku uptywu terminu uzupetnienia wniosku, postepowanie zostanie podjete i procedowane w oparciu o
zgromadzone dokumenty.
Dnia 09 marca 2015 r., Agencja otrzymata od MZ, pismem z dnia 04 marca 2015 r. znak: MZ-PLR-4610-
630/MG/14, uzupetnienia analiz wzgledem wymagan minimalnych, przekazane przez wnioskodawce:
o _ Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu zespotéw
mielodysplastycznych z izolowang delecjg 5q. Uzupetnienie. Warszawa, luty 2015.
Po ponownej weryfikacji Agencji analizy przekazane przez wnioskodawce w dalszym ciggu nie spetniaty
wymagan okreslonych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan. Niniejsze uwagi przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 1. Niezgodnosci analiz wnioskodawcy z wymaganiami minimalnymi [wg Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych].

Rodzaj niezgodnosci Uwagi / podjete dziatania

w ramach analizy klinicznej

Przeglad systematyczny badan pierwotnych
nie spetnia kryterium zgodnosci pod
wzgledem kryteriow selekcji badan w
zakresie charakterystyki populacji, w ktérej
prowadzone byly badania z populacjg
docelowa wskazang we wniosku (§ 4. ust. 2
pkt 1 Rozporzadzenia). W analizie klinicznej
wnioskodawcy kryteria wigczenia badan
dotyczace populacji okreslono szerzej niz
populaciji wskazanej we wniosku
refundacyjnym.

Whnioskodawca argumentowat to nastepujgco: ,nie odnaleziono randomizowanych badan
klinicznych przeprowadzonych w populacji wnioskowanej, a wigc w populacji chorych z
anemig zalezng od przetoczen w przebiegu zespotdw MDS o niskim/posrednim-1
ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q.
Z tego wzgledu wigczono randomizowane badania kliniczne dla szerszej populacji
chorych — zaleznych od przetoczen, w przebiegu zespotéw MDS o niskim/posrednim-1
ryzyku, z delecja 5q (dodatkowo z innymi nieprawidlowosciami cytogenetycznymi).
Analiza subpopulacji chorych z izolowang delecjg zostata jednak przedstawiona jako
analiza post hoc badania MDS-004. Dodatkowo, w celu uwzglednienia petnego efektu
terapeutycznego, do analizy wigczono takze dowody naukowe nizszej wiarygodnosci
oceniajgce stosowanie lenalidomidu w populacji chorych z delecjg 5q (przedstawiajace
wyniki w populacji z izolowang delecjg 5q)”.

W niniejszej AWA przedstawiono wyniki, jedynie dla populacji z izolowang delecjg 5q,
tym samym pominieto wyniki dla populacji szerszej (z delecjg 5q).
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Revlimid (lenalidomid)

AOTMIT-OT-4351-3/2015

w leczeniu pacjentéw z MDS z izolowang del(5q)

Przeglad systematyczny badan pierwotnych
nie spetnia kryterium zgodnosci pod
wzgledem kryteribw selekcji badan w
zakresie charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach z
charakterystyka wnioskowanych technologii
(§ 4. ust. 2 pkt 2 Rozporzadzenia). W
analizie klinicznej  wnioskodawcy — w
kryteriach wigczenia badan dotyczgcych
interwencji nie uwzgledniono wnioskowane;j
dawki 2,5 mg.

Agencja uwaza, ze wnioskodawca w swoich analizach powinien uwzgledni¢ wszystkie
wnioskowane dawki leku. Tym samym w kryteriach selekcji powinien wzigé pod uwage
takze dawke 2,5 mg, tak aby moc przeszuka¢ dostepne dowody naukowe i stwierdzi¢ ich
ew. brak.

Agencja w wyniku swojego wyszukiwania (nie ograniczano interwencji do konkretnych
dawek leku) nie odnalzata badan, ktére dotyczytyby stosowania lenalidomidu w 2,5 mg
we wnioskowanym wskazaniu.

w ramach analizy ekonomicznej

Ekonomiczna analiza podstawowa nie
zawiera oszacowania ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt,
o ktorym mowa w § 5. ust. 2 pkt 2
Rozporzadzenia, jest rowny wysokosci
progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
ustawy o refundacji (§ 5. ust. 2 pkt 4
Rozporzadzenia). Whnioskodawca nie
przedstawit progowej ceny zbytu netto dla
opakowania zawierajgcego 7 kaps. x 2,5 mg.
Progowa cena zbytu netto powinna by¢
podana dla kazdego wnioskowanego
opakowania produktu leczniczego.

Analityk Agencji przeprowadzit oszacowanie progowej ceny zbytu netto dla opakowania
zawierajgcego 7 kaps. x 2,5 mg zgodnie z metodykg zastosowang przez wnioskodawce
dla pozostatych opakowan.

Analiza ekonomiczna w analizie wrazliwosci
nie zawiera okreslenia zakreséw zmiennosci
wartosci  wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktorych mowa w § 5. ust. 2
pkt 5 Rozporzgdzenia, m.in.: wieku
pacjentéw oraz schematu dawkowania (brak
mozliwosci przeprowadzenia oszacowan dla
schematu dawkowania okreslonego w
Charakterystyce  Produktu Leczniczego
Revlimid) (§ 5. ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia,
a tym samym § 5. ust. 9 pkt 2 i 3
Rozporzadzenia).

Analityk Agencji przeprowadzit oszacowania wtasne z uwzglednieniem dawkowania,
ktore blizej odpowiada schematowi dawkowania podanemu w ChPL leku Revlimid, a tym
samym projektowi programu lekowego.

Analiza ekonomiczna nie zawiera
dokumentu elektronicznego, ktéry umozliwia
przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po
modyf kacji dowolnej z wprowadzanych
wartosci oraz dowolnego z powigzan
pomiedzy tymi warto$ciami, gdyz nie
zawiera mozliwosci zmiany ceny
wnioskowanej technologii w przypadku
opakowan 7 kaps. x 2,5 mg oraz 21 kaps. X
2,5 mg (§ 5. ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia).
Model powinien zawiera¢ mozliwo$¢ zmiany
ceny dla kazdego  wnioskowanego
opakowania produktu leczniczego.

Whnioskodawca pominiecie dawki 2,5 mg argumentowat brakiem ,specyficznych danych
klinicznych oraz historycznych danych sprzedazowych dla dawki 2,5 mg w
analizowanym wskazaniu i bardzo niskie zuzycie tej dawki w praktyce klinicznej. W
swoich analizach uwzglednit dwie dawki lenalidomidu — 10 mg i 5 mg.

[Zrédto: korespondencja MZ, korespondencja AOTMIT]

technologii

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

W ponizszej tabeli przedstawiono trzy wczesdniejsze stanowiska Rady Przejrzystosci (RP) lub Rady
Konsultacyjnej (RK) oraz trzy rekomendacje Prezesa Agencji dotyczgce refundaciji lenalidomidu w zespotach
mielodysplastycznych/mieloproliferacyjny.
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Revlimid

Tabela 2. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia.

AOTMIT-OT-4351-3/2015
Zespoty mielodysplastyczne o niskim lub posrednim-1 ryzyku, powigzane z izolowang delecjg 5q

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowisko RP/RK

Rekomendacja Prezesa Agencji

Stanowisko RP nr 258/2014 z dnia
1 wrzesnia 2014 r. w sprawie
zasadnosci usuniecia $wiadczenia
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 $wiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”

Rekomendacja nr 206/2014 z dnia 1
wrzesnia 2014 r. Prezesa AOTM w

sprawie usuniecia z  wykazu
Swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia  opieki  zdrowotnej

obejmujgcego podanie lenalidomidu
w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodow ICD-10: D46, D46.0,
D46.1, D46.2, D46.3, D46., D46.7,
D46.9, realizowanego w ramach
chemioterapii niestandardowej

Zalecenia: RP uwaza za zasadne usunigcie $wiadczenia obejmujacego
podawanie lenalidomidu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
D46 (zespoly mielodysplastyczne), D46.0 (oporna niedokrwisto$¢ bez
syderoblastow), D46.1 (oporna niedokrwisto$¢ z syderoblastami), D46.2 (oporna
niedokrwistos¢ z nadmiarem blastéw), D46.3 (oporna niedokrwisto$¢ z
nadmiarem blastéw z transformacjg), D46.4 (oporna niedokrwistos¢,
nieokreslona), D46.7 (inne zespoly mielodysplastyczne), D46.9 (zespot
mielodysplastyczny, nieokreslony), realizowanego w ramach ,Programu leczenia
w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej’. Dla leku powinien by¢
stworzony program lekowy.

Uzasadnienie: Lenalidomid (Revlimid) jest skuteczny w szpiczaku mnogim jak
réwniezma duze znaczenie terapeutyczne w zespotach mielodysplastycznych
(MDS) — rzadkiej chorobie krwi zwigzanej z powazng niedokrwistoscig, m.in.
leczonej czestymi transfuzjami krwi. Lenalidomid jest rekomendowany przez
liczne towarzystwa naukowe szczegolnie u pacjentdow z delecjg ramienia
diugiego chromosomu 5. (tzw. del 5q) z grupy niskiego ryzyka lub posredniego-1
ryzyka z objawowg anemig, po niepowodzeniu leczenia czynnikami
stymulujgcymi erytropoeze. Na terapie lenalidomidem odpowiada ok 60-65%
chorych, a mediana trwania uniezaleznienia sie od transfuzji kkcz wynosi 2-2,5
lat, odpowiedz cytogenetyczng osigga 50-75% przypadkéw. Ten bardzo
kosztowny lek nie przedtuza zycia, ale podwyzsza jego jakos¢ w okresie co
najmniej 6,5-12 miesiecznym, gdzie nie sg konieczne comiesieczne transfuzje.
Jego minusem sg powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z krancowg
niewydolnoscig watroby oraz mozliwoscig wystgpienia choroby nowotworowej. Z
tych powodéw Rada uwaza, ze dla lenalidomidu powinien by¢ stworzony
program lekowy dedykowany pacjentom ze stwierdzong del 5q, ktérzy pod
specjalistyczng kontrolg beda sie kwalifikowali do otrzymania tego leku. Przed
opracowaniem programu cena leku musi znacznie zmale¢.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie lenalidomidu w
rozpoznaniach  zakwalifikowanych do  kodéw  ICD-10: D46  (zespoty
mielodysplastyczne), D46.0 (oporna niedokrwistos¢ bez syderoblastow), D46.1
(oporna niedokrwisto$¢ z syderoblastami), D46.2 (oporna niedokrwisto$¢ z nadmiarem
blastéw), D46.3 (oporna niedokrwisto$¢ z nadmiarem blastéw z transformacja), D46.4
(oporna niedokrwistos$¢, nieokreslona), D46.7 (inne zespoly mielodysplastyczne),
D46.9 (zespodt mielodysplastyczny, nieokreslony), realizowanego w ramach ,Programu
leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska RP, uwaza za zasadne
usuniecieprzedmiotowego $wiadczenia z wykazu $wiadczeh gwarantowanych. Dla
leku powinien by¢ stworzony program lekowy. Lenalidomid (Revlimid) jest produktem
leczniczym, ktéry jest skutecznie stosowany w szpiczaku mnogim. Produkt ten ma
duze znaczenie terapeutyczne w MDS - rzadkich chorobach krwi zwigzanych z
powazng niedokrwistoscig, m.in. leczonej czestymi transfuzjami krwi. Lenalidomid jest
rekomendowany przez liczne towarzystwa naukowe szczegdlnie u pacjentéw z delecjg
ramienia diugiego chromosomu 5 (tzw. del 5gq) z grupy niskiego ryzyka lub
posredniego-1 ryzyka z objawowg anemia. Na terapie lenalidomidem odpowiada ok
60-65% chorych (wynki w populacji pacjentéw z del5q z grupy niskiego ryzyka po
niepowodzeniu leczenia czynnikami stymulujgcymi erytropoeze), a mediana trwania
uniezaleznienia sie¢ od transfuzji kcz wynosi 2-2,5 lat, odpowiedz cytogenetyczng
osigga 50-75% przypadkéw. Lenalidomid jest bardzo kosztownym lekiem nie
przedtuzajacym zycia, ale podwyzszajgcym jego jako$¢ w okresie co najmniej 6,5-12
miesiecznym, w czasie ktdérego nie sg konieczne comiesigczne transfuzje. Do
negatywnych aspektéow stosowania lenalidomidu zalicza sie powazne zdarzenia
niepozgdane zwigzane z krancowg niewydolnoscig watroby oraz mozliwoscig
wystgpienia choroby nowotworowej. W zwigzku z powyzszym zasadne jest utworzenie
programu lekowego kierowanego do pacjentéw ze stwierdzong mutacja del 5q,
leczonych w wyspecjalizowanych osrodkach pod Scistg kontrolg lekarzy specjalistow.

Stanowisko RP nr 18/2012 z dnia
16 marca 2012 r. w zakresie
usuniecia z wykazu sSwiadczen
gwarantowanych/zmiany  poziomu
lub sposobu finansowania
Swiadczenia gwarantowanego
+Podanie lenalidomidu we
wskazaniu zespoty mielodysplast-
yczne/mieloproliferacyjne”.

Rekomendacja nr 11/2012 Prezesa
AOTM z dnia 16 kwietnia 2012 r. w
sprawie usuniecia $wiadczenia

Zalecenia: RP po ponownym przeanalizowaniu $wiadczenia ,Podanie
lenalidomidu we wskazaniu zespoty mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne”
(MDS/MPD) uwaza za niezasadne jego usuniecie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowej. U
chorych z MDS Rada proponuje ograniczenie finansowania ocenianego
$wiadczenia do podgrupy chorych z aberracig chromosomalng del (5q) i
niedokrwisto$cig wymagajgcg przetoczen krwi. Rada uwaza za zasadne
podjecie dziatarn zmierzajacych do obnizenia ceny leku.

Uzasadnienie: Po dokonaniu poszerzonej analizy bezpieczenstwa, Rada nie
odnalazta informacji, ktére wptywatyby na zmiane ogodinych wnioskow
dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania lenalidomidu w MDS, w poréwnaniu
do wnioskéw z poprzedniego raportu. Jednocze$nie Rada zwrécita uwage na to,
ze w 2012 roku opublikowano badanie obserwacyjne Ades 2012 w ktorym

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu sSwiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie lenalidomidu we wskazaniu zespoty
mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne”.

Jednoczes$nie Prezes Agencji rekomenduje finansowanie ww. $wiadczenia w
odniesieniu _do podgrupy chorych z aberracjg chromosomalng del (5q) i
niedokrwisto$cig wymagajacg przetoczen krwi. Ponadto Prezes przychyla sie do
stanowiska RP, iz zasadne jest podjecie dziatan zmierzajgcych do obnizenia ceny
leku.

Uzasadnienie: Prezes przychyla sie do stanowiska Rady, iz w po wykonaniu
poszerzonej analizy bezpieczenstwa, nie odnaleziono informacji, ktére wptywatyby na
zmiane ogdlnych wnioskéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania lenalidomidu w
MDS, w poréwnaniu do wnioskéw z poprzedniego raportu.
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Revlimid (lenalidomid)

AOTMIT-OT-4351-3/2015

w leczeniu pacjentéw z MDS z izolowang del(5q)

Dokument
. " : . Stanowisko RP/RK Rekomendacja Prezesa Agencji
Nr i data wydania
Lpodanie lenalidomidu we | populacje badang stanowili pacjenci z MDS del5q. Czteroletnia skumulowana | Wynki dostepnych badan klinicznych wskazujg na potwierdzong skutecznosé
wskazaniu zespolty mielodysplasty- | zapadalnos¢ na AML od momentu rozpoznania wynosita 9.0% w grupie | lenalidomidu u pacjentéw z MDS z delecjg na chromosomie 5, u ktérych lenalidomid
czne/mieloproliferacyjne”, z | lenalidomidu i 15.7% w grupie kontrolnej, nie réznita sie zatem istotnie. Pomimo | hamuje proliferacje niektorych nowotworowych komérek hematopoetycznych (w tym

wykazu Swiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;j

ograniczen metodologicznych (brak randomizacji) wyn ki 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, zwlaszcza w $wietle dziatan niepozadanych tego preparatu.
Lenalidomid jest pochodng talidomidu, a wiec prostg czasteczkg chemiczng o
niskich kosztach syntezy, co powinno stanowi¢ przestanke dla obnizenia ceny
leku.

komorek szpiczakowych i tych z delecjami w obrebie chromosomu 5). Lenalidomid
istotnie poprawia jakos$¢ zycia pacjentéw z MDS i pozwala uniezalezni¢ sie od
przetoczen krwi. Miedzynarodowe wytyczne praktyki klinicznej oraz opinie ekspertow
klinicznych wskazujg na zasadnos¢ finansowania wnioskowanej technologii ze
$rodkéw publicznych u precyzyjnie okreslonej populacji pacjentéw, u ktorej terapia
daje okreslone wymierne korzysci kliniczne.

Stanowisko RK nr 99/2011 z dnia
21 listopada 2011 r. w sprawie

zmiany sposobu lub  poziomu
finansowania Swiadczenia
gwarantowanego LPodanie

lenalidomidu we wskazaniu zespoty
mielodysplastyczne/mieloprolifera-
cyjne”.

Rekomendacja nr 83/2011 Prezesa
AOTM z dnia 21 listopada 2011 r. w
sprawie  usuniecia z  wykazu
Swiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej

Swiadczenia  opieki  zdrowotnej
Lpodanie lenalidomidu we
wskazaniu zespoly

mielodysplastyczne/mieloproliferacy
jne”

Zalecenia: RK 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 aberracja chromosomalng del(5q) i
niedokrwistoscia wymagajgcg przetoczen krwi, w ramach programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowej, pod warunkiem znaczacego
obnizenia kosztéw terapii miesigcznej o co najmniej 50%.

Uzasadnienie: W opinii Rady z obecnego stanu wiedzy wynika, ze w Scisle
wyselekcjonowanej populacji pacjentéw z rozpoznaniem zespotu MDS/MPD z
aberracjg chromosomalng del(5q) stosowanie lenalidomidu daje istotne korzysci
kliniczne, migdzy innymi w postaci uniezaleznienia pacjenta od przetoczen.
Woydatki ponoszone obecnie przez ptatnika publicznego z tytutu finansowania
lenalidomidu w terapii MDS/MPD s3 jednak bardzo wysokie. Zaréwno dowody
naukowe, wytyczne praktyki klinicznej i opinie ekspertow, jak réwniez wysoki
koszt terapii, wskazujg na zasadno$¢ ograniczenia finansowania
rozpatrywanego $wiadczenia do MDS/MPD z del(5q) i niedokrwistoscig
wymagajgcg przetoczen. Dalsze finansowanie lenalidomidu w ramach
chemioterapii niestandardowej moze by¢ optacalne dla ptatn ka publicznego, pod
warunkiem istotnego ograniczenia kosztéw terapii (poprzez obnizenie ceny leku)
i przyjecia proponowanych kryteriow kwalif kacji pacjentow.

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej
Swiadczenia 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 byc¢
skierowana do populacji pacjentéw ze zidentyfikowang i potwierdzong aberracjg
chromosomalng del(5q) i niedokrwistoscig wymagajgca przetoczen, w przebiegu
zespotéw MDS/MPD

Uzasadnienie: Wyniki dostepnych badan klinicznych wskazujg na potwierdzong
skuteczno$¢ lenalidomidu u pacjentéw z MDS z delecjg na chromosomie 5., u ktérych
lenalidomid hamuje proliferacje niektérych nowotworowych komoérek
hematopoetycznych (w tym komoérek szpiczakowych i tych z delecjami w obrebie
chromosomu 5. Lenalidomid istotnie zwieksza jako$¢ zycia pacjentéw z MDS i pozwala
uniezalezni¢ sie od przetoczen. Miedzynarodowe wytyczne praktyki klinicznej oraz
opinie ekspertdw klinicznych wskazujg na zasadnos¢ finansowania wnioskowanej
technologii ze srodkéw publicznych u precyzyjnie okre$lonej populacji pacjentow, u
ktorej terapia daje okreslone wymierne korzysci kliniczne. Réwnoczes$nie, z uwagi na
wysokie koszty wnioskowanej technologii, Prezes Agencji uwaza za wskazane
znaczace obnizenie kosztéw terapii miesigcznej, o co najmniej 50%, sugerujac
mozliwosci zastosowania mechanizméw podziatu ryzyka (RSS) oraz umieszczenie
leku w programie lekowym.

W dwéch stanowiskach RP/RK oraz rekomendacjach Prezesa Agencji uznano za niezasadne usunigcie Swiadczenia jakim jest podawanie lenalidomidu we wskazaniu
m.in. zespoty mielodysplastyczne z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowej. W ww. dokumentach podkres$lono, ze
cena leku powinna ulec obnizeniu. W kolejnym stanowisku RP oraz rekomendacji Prezesa Agencji uznano za zasadne usuniecie ww. Swiadczenia z wykazu swiadczen
gwarantowanych, jednoczesnie wskazano, ze dla lenalidomidu powinien powsta¢ program lekowy dedykowany pacjentom z delecjg 5q.

Zrédto: http://www.aotm.gov.pl/bip/ (data dostepu 24.02.2015 r.).
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2.4.

Revlimid AOTMIT-OT-4351-3/2015
Zespoty mielodysplastyczne o niskim lub posrednim-1 ryzyku, powigzane z izolowang delecjg 5q

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Zaden, inny niz lenalidomid, lek we wnioskowanym wskazaniu nie byt przedmiotem oceny Agencji.

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Zespoty mielosysplastyczne (MDS) sg chorobami klonalnymi uktadu krwiotwérczego, ktére charakteryzuje
nieefektywna hematopoeza i czesta transformacja w ostre biataczki.

Zgodnie z systemem prognostycznym IPSS MDS moze by¢, m.in.: niskiego lub posrednio niskiego ryzyka.
Pacjenci przydzieleni do tej kategorii charakteryzujg sie dobrym rokowaniem, czyli mediana przezycia przy
braku leczenia wynosi od 3,5 do 5,7 lat, a 25% transformacja w AML wynosi od 3,3 do 9,4 lat. Zgodnie z
klasyfikacjig WPSS MDS moze byé, m.in.: z niskg kategorig ryzyka, co oznacza mediane przezycia chorych
na poziomie powyzej 5 lat.

Wedtug klasyfikacji WHO 2008 r. jednym z podtypéw MDS jest MDS zwigzany z izolowang delecjg
chromosomu 5q (del 5q).

Zrodto: Interna Szczeklika 2014
Epidemiologia

Zapadalnos¢ roczna na MDS w Europie wynosi 2,1-12,6/100 000, a w grupie wiekowej >70 lat — 15-
50/100000. Mediana wieku zachorowan wynosi 60-75 lat. Mezczyzni chorujg ~2 razy czesciej niz kobiety.
Delecja dtugiego ramienia chromosomu 5 (delecja 5q), czesciowa lub catkowita, jest odnotowywana obecnie
u 15-20 % pacjentow z MDS i jest najczesciej dokumentowang nieprawidtowoscig cytogenetyczng w MDS.
Mediana wieku zdiagnozowania delecji 5q wynosi miedzy 65 a 70 lat, z przewagqg kobiet nad mezczyznami
w stosunku 1,5:1.

Wg polskiego rejestru MDS w 2008 r. (lll-VIl) nieprawidtowos¢ w postaci del(5q) obserwowano u 19%
pacjentdw (na 541 uwzglednionych w rejestrze). Biorgc pod uwage kryteria WHO zespot del(5q) wystepowat
u 5% chorych, a wg IPSS niskie ryzyko dotyczyto 32% pacjentéw, a posrednie-1 — 46%.

W USA sposrdad 20 541 chorych z MDS (dane SEER CSR, lata 2007-2011), 565 stanowili chorzy z del(5q)
(2,8%; 228 mezczyzn i 337 kobiet). Dostosowany do wieku wspétczynnik zachorowalnosci na MDS z del(5q)
oszacowano na 0,1/100 000.

Zrodto: Interna Szczeklika 2014, EMA 2013, Dwilewicz-Trojaczek 2009, SEER Cancer 1975-2011
Etiologia i patogeneza

W wiekszosci przypadkow czynnik etiologiczny MDS jest nieznany. Zwigkszone ryzyko zachorowania moze
sie wigzac z narazeniem na:

1) zwigzki chemiczne - benzen, toluen, ksylen, chloramfenikol, herbicydy, pestycydy, nawozy
sztuczne, farby do wiosow,

2) metale ciezkie,

3) dym tytoniowy,

4) promieniowanie jonizujgce,

5) cytostatyki (t-MDS, therapy related).
MDS moze sie tez rozwingé w przebiegu niedokrwistosci aplastyczne;.
Zrodto: Interna Szczeklika 2014
Obraz kliniczny

MDS zwigzany z izolowang del(5q) charakteryzuje sie: anemig, zazwyczaj normalnym lub podwyzszonym
poziomem plytek krwi, brakiem lub matg iloscig blastow (<1%) we krwi oraz normalnym lub podwyzszong
liczbg megakariocytéw z hipolobulacjg jgder, zmiang cytogenetyczng w postaci izolowanej del(5q),
obecnoscig mniej niz 5% blastéw oraz brakiem pateczek Auera w szpiku kostnym.

Zrédto: MDS Group 2014
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w leczeniu pacjentéw z MDS z izolowang del(5q)

Diagnostyka
W rozpoznaniu MDS przeprowadza sie nastepujgce badania pomocnicze:

1. Morfologia krwi obwodowej: u ~1/2 chorych pancytopenia, prawie u wszystkich chorych niedokrwisto$¢
(zwykle makrocytowa), u wiekszosci leukopenia 2z neutropenig; odsetek blastéw 0-19%,
nieprawidtowosci morfologiczne neutrofildw, matoptytkowos$é, retikulocytopenia.

2. Badanie szpiku: cechy zaburzen hematopoezy dotyczacych od jednej do wszystkich linii
krwinkotwdrczych, w niektérych podtypach zwiekszony odsetek blastéow, w biopsji aspiracyjnej
komoérkowosé szpiku zwykle prawidlowa Ilub zwiekszona, w trepanobiopsji nieprawidtowe
rozmieszczenie komérek prekursorowych, czasem widknienie; w badaniu cytochemicznym w niektérych
podtypach obecne zlogi zelaza w erytroblastach (patologiczne syderoblasty).

3. Badanie cytogenetyczne; cytometria przeptywowa (w razie podejrzenia transformacji w ostrg biataczke).

4. Inne badania laboratoryjne: zwiekszone stezenie zelaza w surowicy, zwiekszone stezenie hemoglobiny
ptodowej HbF.

Zrodto: Interna Szczeklika 2014
Leczenie i cele leczenia

Cele leczenia MDS to: wyleczenie lub poprawa jakosci zycia, kontrola objawéw zwigzanych z cytopenig krwi
obwodowej i zmniejszenie odsetka chorych z progresjg do ostrej biataczki.

Celami leczenia MDS o niskim ryzyku sg: leczenie cytopenii, gtéwnie niedokrwistosci i poprawa jakosci
zycia.
Leczenie postaci wczesnych: u chorych o posrednim/matym ryzyku wg IPSS obejmuje podawanie czynnikow

stymulujgcych erytropoeze (+/— G-CSF), lekow immunosupresyjnych (ATG, cyklosporyna), talidomidu,
lenalidomidu.

Zrédto: Interna Szczeklika 2014, ESMO 2014
Przebieg naturalny i rokowanie

Zespot del(5q) ma tagodny, powolny przebieg i rzadko przeistacza sie w ostrg biataczke. Rzadko pojawia sie
neutropenia i zakazenia oraz mafoptytkowosé i krwawienia. W przypadku zespotu del(5g)zastosowanie
lenalidomidu u wiekszosci chorych prowadzi do uniezaleznienia sie od przetoczen kkcz (koncentrat krwinek
czerwonych), u okoto potowy pozwala na uzyskanie remisji cytogenetycznej, a mediana czasu trwania
odpowiedzi wynosi okoto 2 Iat.

Zrodto: Interna Szczeklika 2014, PTOK 2013

2.5. Whnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Revlimid].

Nazwa, postaé . Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 2,5 mg, 7 kaps., EAN 5909991185633,
farmaceutyczna, rodzaj . Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 2,5 mg, 21 kaps., EAN 5909991185626,

i wielko$¢ opakowania, . Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 5 mg, 21 kaps., EAN 5909990086696,

EAN13 . Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 10 mg, 21 kaps., EAN 5909990086702

Substancja czynna Lenalidomid

Droga podania Doustne

Mechanizm dziatania Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dziatanie przeciwnowotworowe, przeciwangiogenetyczne,

proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. W szczegdlnosci lenalidomid hamuje proliferacje niektérych
nowotworowych komoérek hematopoetycznych (w tym komérek szpiczakowych i tych z delecjami w
obrebie chromosomu 5), zwieksza odporno$¢ komérkowg zalezng od komédrek T i komoérek typu Natural
Killer (NK) oraz zwieksza liczbe komérek NKT, hamuje angiogeneze przez hamowanie migracji i adhezji
komorek srodbtonka i tworzenia mikronaczyn, zwieksza wytwarzanie hemoglobiny ptodowej przez
hematopoetyczne komoérki macierzyste CD34+ oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np.
TNF-a i IL-6) przez monocyty.

W przypadku zespotdw mielodysplastycznych z delecja 5q, wykazano selektywng zdolnos¢
lenalidomidu do hamowania wzrostu nieprawidtowych klonéw komoérkowych przez wywotanie apoptozy
w komérkach z delecjg 5q.
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w leczeniu pacjentéw z MDS z izolowang del(5q)

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Revlimid, orpha.net].

Procedura rejestracyjna Centraina

1. Data wydania pierwszego | 14-06.2007r.
pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu

2. Data wydania pozwolenia | 13.06.2013 .

na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym
wskazaniu

Whnioskowane wskazanie

Leczenie pacjentéw z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o
niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej
delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sg niewystarczajgce lub niewtasciwe.

Dawka i schemat
dawkowania we
wnioskowanym wskazaniu

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

Zalecane dostosowanie dawki w trakcie leczenia i przy wznawianiu leczenia. Dostosowania dawki,
podsumowane ponizej, zalecane sg w przypadku wystapienia neutropenii lub trombocytopenii 3. lub 4.
stopnia lub innych dziatarn toksycznych 3. lub 4. stopnia, ktérych wystgpienie uznane zostato za
zwigzane z leczeniem lenalidomidem.

Etapy zmniejszenia dawki:
. dawka poczatkowa: 10 mg raz na dobe w dniach 1-21 w powtarzanych 28-dniowych cyklach,
. poziom dawki -1: 5,0 mg raz na dobe w dniach 1-28 w powtarzanych 28-dniowych cyklach,
. poziom dawki -2: 2,5 mg raz na dobe w dniach 1-28 w powtarzanych 28-dniowych cyklach,
. poziom dawki -3: 2,5 mg co drugi dzien w dniach 1-28 co 28 dni.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Szpiczak mnogi

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

Przeciwwskazania

e  Kobiety ciezarne.

. Kobiety w wieku rozrodczym, jesli nie zostaly spetnione wszystkie warunki programu
zapobiegania cigzy

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

Lek sierocy (TAK/NIE)

TAK w MDS, szpiczaku mnogim, przewlektej biataczce szpikowej, chtoniaku rozlanym z duzych
komérek B, chtoniaku grudkowym, chioniaku z komérek ptaszcza.

FDA dopuscita Revlimid do obrotu 27.12.2005 roku w MDS powigzanym z delecjg 5q. Revlimid jest w USA
lekiem sierocym w MDS. (Zrodto: orpha.net)

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja.

Cena zbytu netto

. Revlimid (lenalidomid), 2,5 mg x 7 kaps. -
. Revlimid (lenalidomid), 2,5 mg x 21 kaps. -
. Revlimid (lenalidomid), 5 mg x 21 kaps. -
. Revlimid (lenalidomid), 10 mg x 21 kaps. -

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejaca grupa limitowa: 1120.0, Lenalidomid

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 6. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego.

Nazwa programu

Lenalidomid w leczeniu pacjentéw z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu zespotow
mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidfowoscig
cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q (D46).

Kryteria wiaczenia
do programu

Do programu kwalifikowani sg pacjenci w wieku 18 lat i powyzej z anemig zalezng od przetoczen
(brak 8 kolejnych tygodni bez transfuzji w ciggu 16 tygodni przed kwalifikacja do programu) w
przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z
nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sg
niewystarczajgce lub niewtasciwe.

Kryteria wytaczenia
z programu

1) bezwzgledna liczba neutrofili <0,5x10%/1 lub liczba ptytek krwi <25x109/1;

2) cigza;

3) niemoznos¢ stosowania sie do programu zapobiegania cigzy (dotyczy kobiet i mezczyzn);
4) nadwrazliwos$¢ na lenalidomid lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg.

Dawkowanie i spos6b
podawania

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

U chorych z niewydolnoscia nerek dawka poczatkowa lenalidomidu powinna by¢ zgodna z
zaleceniami Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL).

Uwaga: Dawkowanie lenalidomidu kontynuuje sie lub modyfikuje (dawke lekéw lub rytm podawania
w cyklu) na podstawie obserwacji klinicznych i wyn kéw laboratoryjnych zgodnie z zaleceniami
zawartymi w ChPL. Liczba dni podawania leku w cyklu leczniczym wynosi 21, niezaleznie od
ewentualnych przerw w podawaniu leku, a maksymalna dawka lenalidomidu w jednym cyklu
leczniczym nie moze by¢ wyzsza niz 210 mg.

Monitorowanie leczenia

Badania kontrolne, w szczegdlnosci morfologia krwi i test cigzowy o czutosci min. 25mIU/ml u
pacjentek mogacych zajs¢ w cigze, powinny by¢ wykonywane przed kazdym cyklem leczenia
zgodnie z zaleceniami ChPL. Zaleca sie wykonanie badania morfologii krwi dwa tygodnie po
rozpoczeciu terapii.

Co 6 miesiecy: badanie cytogenetyczne.

Kryteria zakonczenia udziatu
W programie

1) brak co najmniej minimalnej odpowiedzi ze strony komorek erytroidalnych po 4 cyklach leczenia,
tji. zmniejszenia o co najmniej 50% zapotrzebowania na transfuzje w odniesieniu do ilosci
przetoczen wykonanych w okresie 16 tygodni poprzedzajgcych wigczenie pacjenta do programu;

2) ponowne uzaleznienie od przetoczen kkcz lub wzrost zapotrzebowania na przetoczenia kkcz
3) wystapienie toksycznosci na nieakceptowalnym poziomie zgodnie z ChPL
4) progresja choroby podstawowej (MDS)

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Tabela 7. Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia anemii w przebiegu zespoléw mielodysplastycznych w grupie
niskiego/posredniego-1 ryzyka (wg IPSS) z wyszczegodlnieniem del(5q) [opracowanie wiasne].

Kraj / region iz

Rekomendowane interwencje

rok
Polskie
W planowaniu leczenia chorych na MDS decydujgca role odgrywa okreslona kategoria ryzyka. Opcje
terapeutyczne obejmujg leczenie objawowe oraz cytoredukcyjne o niskiej i wysokiej intensywnosci.
Leczenie chorych na MDS z grupy niskiego ryzyka - gltéwnym celem terapeutycznym jest uzyskanie
poprawy hematologicznej.
Osoby z objawowg niedokrwistos$cig sg klasyf kowane na podstawie stezenia erytropoetyny (sEpo):
e sEpo w surowicy < 500 jm./ml:
Polska PTOK, 2013

v’ leczenie ESA + G-CSF;

v gdy brak odpowiedzi na leczenie, rozwazy¢ zastosowanie 5-azacytydyny (Aza-C),
decytabiny (5-aza-2’-deoksycytydyna);

v lenalidomid jest lekiem z wyboru w zespole del(5q). W przypadku chorych, u ktérych nie
uzyska sie odpowiedzi na leczenie lenalidomidem, nalezy rozwazy¢ udziat w badaniu
klinicznym;

v allo-HSCT (allogeniczny przeszczep macierzystych komoérek krwiotwoérczych) — w
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przypadku gtebokiej cytopenii opornej na leczenie.
o sEpo w surowicy > 500 jm./ml:

v’ leczenie immunosupresyjne, dotyczy zwlaszcza chorych w wieku ponizej 60 lat i
nosicieli HLA-DR15+ (HLA - ludzkie antygeny leukocytarne, ang. human leukocyte
antigens) oraz MDS przebiegajgcego z obecnoscig klonu komérek PNH+ i/lub
hipoplastycznej postaci MDS. Leczenie immunosupresyjne obejmuje podawanie
globuliny antytymocytowej (40 mg/dobe i.v. przez kolejne 4 dni) z cyklosporyng lub bez
niej, lub samej cyklosporyny;

v jesli brak odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne, nalezy rozwazy¢ leczenie Aza-C,
decytabing lub udziat w badaniu klinicznym.

e sEpo w surowicy > 500 jm./ml, a pacjenci majg niskie prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne, wtedy nalezy rozwazy¢ leczenie Aza-C,
decytabing lub lenalidomidem. W przypadku pozostatych pacjentéw lub oséb, u ktérych nie
udato sie uzyska¢ odpowiedzi na to leczenie, nalezy rozwazy¢ udziat w badaniu klinicznym
lub allo-HSCT.

Leczenie objawowe (BSC) - wszyscy chorzy powinni otrzymywa¢ odpowiednie leczenie objawowe:
v Przetaczanie ubogoleukocytarnych kkcz - objawowa niedokrwistos¢;

v' Przetaczanie koncentratu krwinek ptytkowych - ciezka trombocytopenia albo krwawienia
spowodowane trombocytopenia;

v Zastosowania preparatéw napromienianych — potencjalna mozliwo$¢ do zastosowania allo-HSCT;

v' Kwas aminokapronowy lub inne leki o dziataniu antyf brynolitycznym - krwawienia oporne na
przetoczenia ptytek krwi lub tez ciezka trombocytopenia;

v' Deferoksamina — stata chelatacja nadmiernej akumulacji Zzelaza u chorych, ktérzy otrzymali
powyzej 20 jednostek kkcz, u ktérych nalezy sie spodziewa¢ dalszych przetoczen lub u ktérych
stezenie ferrytyny w surowicy wynosi > 1000 ng/ml;

v' Leczenie z uzyciem czynnikéw wzrostu - w przypadku opornych na leczenie objawowych
cytopenii: leczenie rekombinowanym czynnkiem stymulujgcym tworzenie kolonii granulocytow
(ang. granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF) lub czynnikiem stymulujgcym tworzenie kolonii
granulocytéw i makrofagéw (ang. granulocyte-monocyte-colony stimulating factor, GM-CSF) - u
chorych z neutropenig oraz nawracajacymi lub opornymi na leczenie zakazeniami bakteryjnymi;

v' Zastosowanie czynnikow stymulujacych erytropoeze (ang. erythroid stimulating agents, ESA) w
leczeniu objawowej niedokrwistosci zaleca sie szczegdlnie u pacjentéw z niskim stezeniem
endogennej erytropoetyny (sEpo <500 jm./ml). W kazdym przypadku nalezy oceni¢ stezenie
zelaza, kwasu foliowego oraz witaminy B12 i w miare mozliwosci skorygowa¢ ich niedobor.
Odpowiedz erytroidalna wystepuje zwykle w ciggu 6-8 tygodni leczenia. Szybszg odpowiedz
mozna uzyskaé, rozpoczynajac leczenie od wigkszych dawek;

v Brak odpowiedzi na leczenie ESA moze by¢ wskazaniem do tgcznego zastosowania G-CSF;

v W RARS zaleca sie rozpoczynanie leczenia kombinacja ESA i G-CSF. Docelowe stezenie
hemoglobiny to wartosci nieprzekraczajgce 12 g/dl, odpowiedz uzyskuje sie u 30-60% chorych z
czasem trwania odpowiedzi - okoto 24 miesiagce;

v Brak odpowiedzi po kolejnych 2 miesigcach od zwiekszenia dawki ESA + G-CSF jest wskazaniem

do zakonczenia tego leczenia.

Polska

IHIT, 2010

Leczenie pacjentow z MDS z grupy niskiego ryzyka (IPSS niskiego i posredniego-1 ryzyka):

v" Osoby z anomalig cytogenetyczng del(5q) oraz objawowa niedokrwistoscig powinny otrzymywac
lenalidomid (jesli brak odpowiedzi na leczenie to nalezy zastosowaé postepowanie przedstawione
ponizej).

v' Pozostali pacjenci z objawowg niedokrwistoscig sg klasyfikowani na podstawie sEpo:

» sEpo w surowicy < 500 jm./ml:
1) rekombinowana ludzka erytropoetyna lub darbepoetyng z lub bez G-CSF;
2) u osoéb, ktore nie uzyskajg odpowiedzi na powyzsze leczenie, nalezy rozwazy¢ terapie Aza-C
lub decytabing a bo lenalidomidem;

3) u chorych, u ktérych nie uzyska sie odpowiedzi powyzsze leczenie, nalezy rozwazy¢ udziat w
badaniu klinicznym lub allo-HSCT.

* sEpo w surowicy > 500 mj./ml moga by¢ poddani:

1) leczenie immunosupresyjne - dotyczy zwlaszcza chorych w wieku 60 lat lub miodszych i
nosicieli HLA-DR15+, z hipoplastyczng postacig MDS i/lub przebiegajgcg z obecnosciag klonu
PNH+. Leczenie immunosupresyjne obejmuje ATG (globulina antytymocytarna) z
cyklosporyng lub podawanie samej cyklosporyny;

2) u osob, u ktérych nie udato sie uzyskaé odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne, nalezy

rozwazyé leczenie Aza-C, decytabing lub udziat w badaniu klinicznym;

e sEpo w surowicy > 500 oraz mate jest prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie
immunosupresyjne:

1) nalezy rozwazy¢ leczenie Aza-C, decytabing lub lenalidomidem;
2) u pozostatych pacjentéw, u ktérych nie udato sie uzyskac¢ odpowiedzi na to leczenie, nalezy
rozwazy¢ udziat w badaniu klinicznym lub allo-HSCT.

W wytycznych zaktada sie, ze wszyscy pacjenci powinni zostaé poddani odpowiedniemu BSC (patrz
PTOK 2013).

Zagraniczne
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USA

NCCN, 2015

1) Chorzy z grupy ryzyka niskiego i posredniego-1 oraz z objawowg anemig i z del(5q) z/lub bez
innych nieprawidtowosci cytogenetycznych powinni otrzymac lenalidomid (za wyjgtkiem pacjentow
z niskg liczba neutrofili lub ptytek krwi), po 2-4 miesigcach powinno sie oceni¢ odpowiedz na
leczenie wg kryteriow IWG. W przypadku odpowiedzi na leczenie lenalidomidem zalecana jest
kontynuacja terapii. Chorzy z istotnym klinicznie obnizeniem liczby neutrofili (<500/ul) lub ptytek
krwi (<25 000/pl) powinni unika¢ leczenia lenalidomidem. Jesli brak odpowiedzi na leczenie to
nalezy zastosowac leczenie opisane ponizej (2A).

Alternatywna opcje terapeutyczng dla lenalidomidu u chorych z del(5q) i objawowg anemig moze
stanowi¢ udziat w badaniu klinicznym $rodkéw stymulujgcych erytropoeze ESA, kiedy poziom
sEPO wynosi <500 mU/ml (2A).

3) Chorzy z grupy ryzyka niskiego i posredniego-1, z objawowag anemig bez del(5q) z poziomem
sEPO <500 mU/ml powinni by¢ leczeni ESA (epoetyng alfa lub darbepoetyng alfa) + G-CSF, a
nastepnie ATG oraz CsA. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie ww. zwigzkami mozna
rozwazy¢ leczenie Aza-C, decytabing lub lenalidomidem (2A).

4) Leczenie chorych z grupy ryzyka niskiego i posredniego-1, z objawowg anemig bez del(5q), z
sEPO >500 mU/ml zalezy od prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne
(IST). U chorych z matym prawdopodobienstwem odpowiedzi na IST zalecane jest rozwazenie
terapii Aza-C, decytabing lub lenalidomidem. W przypadku braku odpowiedzi na zastosowane
leczenie nalezy rozwazyé udziat w badaniu klinicznym lub allo-HSCT (2A).

5) Na BSC sktada sie (2A):
- monitorowanie kliniczne,
- wsparcie psychologiczne,
- transfuzje kkcz (o zredukowanym poziomie leukocytéw) - rekomendowane sg dla anemii
objawowej,
- antybiotyki w przypadku infekcji bakteryjnej, nie sg one rekomendowane do podawania
profilaktycznego, za wyjgtkiem powracajacych infekcji,
- kwas aminokapronowy lub inne zwigzki antyfibrynolityczne moga by¢ rozwazane w przypadku
krwawien opornych na transfuzje ptytek lub gtebokiej trombocytopenii
- zwigzki chelatujgce zelazo - gdy ilo$¢ otrzymanych transfuzji krwinek czerwonych w ilosci 20-30
podawana jest deferoksamina s.c. lub deferasiroks p.o. (nie jest zalecany u pacjentéw z
poziomem kreatyniny < 40 ml/min) w celu spadku ilosci zakumulowanego zelaza, szczegdlnie
dla pacjentéow z grupy niskiego i posredniego-1 ryzyka oraz dla potencjalnych pacjentow do
transplantacji (allo-HSCT). U pacjentéw charakteryzujagcych sie poziomem ferrytyny > 2 500
ng/ml celem jest osiggniecie jego poziomu ponizej 1000 ng/ml.
- cytokiny: G-CSF, EPO.
* kategoria: 2B — oparte na niskiej jakos$ci dowodach naukowych, konsensus NCCN, ze zalecana
interwencja jest odpowiednia.

Europa

ESMO, 2014

Leczenie objawowej anemii (Hb < 10 g/dl) u pacjentéw z MDS z del(5q), niskiego bgdz posredniego-1
ryzyka
1) I linia leczenia:
v lenalidomid — w przypadku pacjentéw, ktorzy przyjmujg = 2 kkcz/miesigc, a sEpo w surowicy >
500 u/l. Ponadto istnieje mozliwosé podania lenalidomidu (Il linia leczenia) u pacjentéw z sEpo
w surowicy < 500 u/l, ktorzy przyjmujg < 2 kkcz/miesigc, przy niepowodzeniu terapii
preparatami EPO z/lub bez dodatku G-CSF.

2) 1l linia leczenia — pacjenci oporni na leczenie lenalidomidem sg zwigzani z niska prognozg. Nie
istniejg wyniki z prospektywnych danych dla tych pacjentéw. Stad prawdopodobnie odpowiednie dla
nich moga by¢ metody wykazujgce poprawe przezycia w przebiegu MDS tj.:

v $rodki hipometylujgce (ang. hypometylating agents, HMA) tj. Aza-C lub decytabina;
v' allogeniczna transplantacja komodrek hematopoetycznych (ang. allogeneic stem cell
transplantation, alloSCT) - gdy ty ko to mozliwe.

Do BSC, ktére powinno by¢é podawane wszystkim pacjentom z MDS w odpowiednim momencie lub
moze by¢ jedyng opcja dla niektérych pacjentéw w okresie diugofalowym, szczegdlnie dla tych z
anemig zalezng od przetoczen nieodpowiadajgcych na leczenie wyzej wymienionymi metodami.
Powinno sie podawa¢ odpowiednig ilos¢ kkcz w ciggu 2-3 dni w celu podniesienia poziomu Hb > 10
g/dl. Podawanie srodkéw chelatujacych (deferasiroks p.o. lub deferoksamina s.c.) zalecane jest na
podstawie opinii ekspertéw, szczegdlnie dla pacjentéw o niskim ryzyku, ktérzy otrzymali 20-60 kkcz lub
jesli poziom ferrytyny wzrasta do 100 — 2500 U/I. Poza tym nalezy wymienic leki leki mielosupresyjne
(np. hydroksymocznik) oraz przetoczenia plytek krwi, antybiotyki, G-CSF czy tez pomoc
psychospoteczna.

Wie ka
Brytania

BCSH, 2014

1) Pacjenci z niskim lub posrednim-1 ryzykiem, z MDS z del(5q) oraz objawowg anemig, ktérzy spetnili
kryteria dotyczace przewidywanej, wysokiej odpowiedzi, powinni byé wczesniej rozwazeni do
udziatu w badaniach dot. terapii ESA (1B).

2) Pacjenci zalezni od transfuzji krwi, z MDS z del(5q), o niskim lub posrednim-1 ryzyku,
nieodpowiedni do badan z ESA lub nieodpowiadajgcy na terapie lub ktérzy utracili odpowiedz w
czasie trwania terapii ESA, w tym przypadku lenalidomid powinien by¢ rozwazany w dawce 10 mg
przez 21 dni (1B). Rozmowa z pacjentem na temat ryzyka oraz korzyéci jest konieczna.

3) Wybrani pacjenci z MDS z del(5q) oraz niskim / posernim-1 ryzyku moga by¢ kandydatami do
allogenicznej transplantacji komérek, dotyczy to tych pacjentéw, ktorzy nie osiagneli niezaleznosci
od przetoczen na leczenie lenalidomidem lub jg stracili (2B).

4) Lenalidomid nie jest obecnie zalecany u pacjentow:
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v’ z del 5q oraz z blastami >5% w szp ku kostnym,

v' z dodatkowymi nieprawidtowo$ciami cytogenetycznymi w przypadku delecji MDS z del(5q),

v' z posrednim-2 lub wysokim ryzykiem,

v’ z rozpoznang mutacjg genu TP53.
5) Poziom Hb nie powinien wzrastaé powyzej 120 g/l (2C).
BS% — powinna stanowi¢ podstawe dla wszystkich pacjentéw z MDS oraz objawowymi cytopeniami
(1A):
- transfuzje krwi powinny byé podawane w przypadku objawowej anemii (1A);
- jeden poziom progowy stezenia Hb nie moze by¢ zalecany dla wszystkich pacjentéw, nalezy obraé

podejscie indywidualne dla kazdego pacjenta (1A);

- rozszerzone fenotypowanie krwinek czerwonych nalezy rozwazy¢ u pacjentéw otrzymujacych
regularne transfuzje krwinek czerwonych (2C);
- rutynowe transfuzje plytek, jednak nie powinny by¢ stosowane stale, pacjenci, ktorzy nie krwawig i
nie otrzymujg intensywnej chemioterapii (1A);
- algorytmy leczenia sepsy pochodzenia neutropenicznego (1A);
- pomoc psychospoteczna.
* zalecenia wg skali GRADE (The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation), m.in.: 1A - metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT; 1B -
systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy; 2B — poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba

kliniczna z pseudorandomizacjg; 2C - poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez
randomizacji.

Kraje
skandynawskie

NMDSG
2014

Algorytm leczenia objawowego MDS niskiego ryzyka:

1. Wysokiej jakosci transfuzja i chelatacja, jesli jest wskazana.

2. Ocena pacjentéw z posrednim-1 ryzykiem wedtug skali IPSS do leczenia radykalnego (przeszczep
allogenicznych komoérek macierzystych), w szczegélnosci w przypadku dodatkowych czynnikéw
ryzyka (zwtdknienie szpiku kostnego, koniecznosé transfuzji, itp).

3. Wskazanie pacjentéw z RA i RCMD, z objawowag anemig zalezng od przetoczen, do leczenia
immunosupresyjnego (ATG, CsA).

4. W przypadku pacjentéw z niedokrwistoscig, zalecane jest rozwazenie Epo/DA + G-CSF u pacjentéow
z wynikiem O lub 1 w modelu prognostycznym.

5. Leczenie lenalidomidem u pacjentéw z niskim lub posrednim-1 ryzykiem wedtug skali IPSS, w
przypadku MDS z del(5q), u ktérych nie powiodto sie leczenie czynnikiem wzrostu lub nie kwalif kujg
sie do tego leczenia wedlug modelu predykcyjnego, a ktérzy nie sg p53 pozytywni (+) wedtug
immunohistochemii. Nalezy stosowaé ekstremalng ostrozno$¢ w leczeniu lenalidomidem u
mtodszych pacjentoéw, ktérzy mogg by¢ kwalifikowani do SCT.

6. U pacjentéw z cigzkg cytopenig lub uzaleznieniem od transfuzji, u ktorych zawiodty inne terapie,
nalezy rozwazyc¢ leczenie w ramach eksperymentalnego badania klinicznego.

Lenalidomid powinien by¢ stosowany w przypadku pacjentéw z MDS z del(5q) o niskim / posrednim-1
ryzyku (A, I6):
- nie jest zalecany dla kandydatéw do transplantacji;

- pacjentom, ktérzy sg potencjalnymi kandydatami do transplantacji, nie mozna podawaé
lenalidomidu w przypadku gdy test bioimmunohistologiczny w kierunku p53 (+) jest pozytywny;

- nie jest zalecany w przebiegu MDS bez del(5q) lub stadium zaawanasowanego MDS, chyba ze w
ramach badania klinicznego;

- starsi pacjenci lub z niewydolnoscig nerek powinni przyjmowac lenalidomid w dawce 5 mg przez 21
w 28-dniowym cyklu.
BSC (B, lify, w tym:
- transfuzja krwinek czerwonych w przypadku objawowej anemii lub ptytek krwi u pacjentéow z
objawami trombocytopenii z umiarkowanymi lub ciezkimi krwawieniami;

- chelatacja zelaza — w przypadku prawdopodobnie ditugotrwajgcych transfuzji, wediug WHO
zalecana m.in. u dorostych pacjentow z MDS z del(5q) jest ona wskazana przy poziomie S-
ferrytyny > 1500 ug/l lub po ok. 25 jednostek transfuzji krwinek czerwonych, a prowadzona do
momentu osiggnigcia poziomu ferrytyny ponizej 1000 ug/l (wyjatkiem jest wiek oraz choroby
towarzyszace): deferoksamina (40 mg/kg; 20 — 50 mg) (B, IIf) lub deferasiroks (takze w przypadku
niewydolnosci nerek, od 10 wzrastajgco do 20-40 mg/kg/dz.) (B, 1la); w przypadku szybkiego
spadku poziomu ferrytyny nalezy zmniejszy¢ dawke leku chelatujgcego;

- G-CSF - leczenie infekcji oraz ich prewencja;

- kwas treneksamowy rozwazany u pacjentéw z niskim poziomem ptytek krwi | tendencjg do
krwawien (1g 3-4/dz.) (C, IV,

Ponadto leczenie EPO (A, IB)/darbepoetyng (B, IIA) z/bez G-CSF w MDS z anemig objawowg (Hb <
120 g/l).

*poziom zalecen: A Ib — dowody na podstawie przynajmniej jednego badania RCT, o dobrej jakosci i
spojnosci, adresowane do poszczegdlnego zalecenia, B lla/ Ill  —dostepno$¢ dobrze
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przeprowadzonych badan klinicznych, ale bez randomizacji, dotyczgacych danego zagadnienia; C IV —
dowody ofrzymane od panelu ekspertéw, raportow, opinii,
respektowanych wtadz, wskazanie braku bezposrednio zastosowalnych badar o dobrej jakosci.

lub/oraz klinicznych doswiadczen

Europa

ELN, 2014

roku zycia z

liczbg blastéw ponizej

W przypadku pacjentéw o niskim oraz posrednim-1 ryzyku wedtug skali IPSS, w przypadku objawowej

anemii w przebiegu MDS z del(5q):

v lenalidomid — jesli poziom sEpo jest > 500 mU/mL i wystepuja przynajmniej 2 przetoczenia kkcz
na miesiggc;

v' gdy sEpo < 500 mU/mL lub wystepuja mniej niz 2 na miesigc przetoczenia kkcz zaleca sie
stosowanie rHuUEpo +/- G-CSF, a w drugiej kolejnosci lenalidomidu;

v alternatywa jest rowniez przetaczanie kkcz i chelatacja zelaza;

W  przypadku o0s6b ponizej

cytogenetycznych, ktérzy sg zalezni od transfuzji zaleca sie stosowanie terapii immunosupresyjnej z

ATG+CSA (cyklosporyna A).

5%, bez zaburzen

Wiochy

SIE,
GITMO,
2010

SIES,

C)

v Chorzy z MDS, z del(5q) (izolowang czy tez z dodatkowymi nieprawidtowosciami) o niskim /
posrednim-1 ryzyku oraz anemig zalezng od przetoczen sg kandydatami do | linii terapii
lenalidomidem w ramach kontrolowanych badan klinicznych (B). Ponadto pacjenci bez del(5q),
oporni na leczenie terapig ESA moga by¢ takze by¢ rozwazani do terapii lenalidomidem (D);

v'Chorzy z MDS o niskim ryzyku, wigczajgc w to pacjentéw z del(5q), sg kandydatami do terapii
zwigzkami hypometylujgcymi, w sytuacji gdy wykazujg oporno$¢ na terapie | rzutu: ESA, IST, oraz
lenalidomidem (C);

v'Chorzy z MDS, z del(5q) (izolowang czy tez z dodatkowymi nieprawidtowosciami) o niskim /
posrednim-1 ryzyku oraz anemig zalezng od przetoczen moga by¢ kandydatami do allo-HSCT

v Chelatacja zelaza jest zalecana wszystkim pacjentom z niskim, posrednim-1 ryzykiem, ktérzy
otrzymujg regularnie przetoczenia krwinek czerwonych, po otrzymaniu ok. 20 przetoczonych
jednostek (4 g zelaza) (B).

Panel ekspertéw klasyfikowat zalecenia wedtug dostepnych dowoddéw naukowych.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych.

Ekspert Technologie Technologia Najtansza Technologia Technologia
medyczne medyczna, ktéora w | technologia medyczna medyczna zalecana
stosowane rzeczywistej stosowana w | uwazana za | do stosowania
obecnie w Polsce | praktyce medycznej | Polsce w | najskuteczniejszg | w danym wskazaniu
w wnioskowanym | najprawdopodobniej | wnioskowanym w danym | przez wytyczne
wskazaniu moze zosta¢ | wskazaniu wskazaniu praktyki klinicznej

zastgpiona przez uznawane w Polsce
wnioskowang
technologie

Prof. dr hab. Dariusz | ,Jedynie L~Vnioskowana ,Przetoczenia ,Nie ma skutecznej | ,Lenalidomid w

Wotowiec przetoczenia technologia krwinek technologii dawkowaniu jak we
koncentratow prawdopodobnie czerwonych” stosowanej w | wnioskowanej
krwinek zmniejszy Polsce w | technologii.
czerwonych” zapotrzebowanie na przedmiotowym Rekomendacje

regularne wskazaniu, jedynie | ESMO dopuszczajg
przetoczenia krwinek postepowanie tez stosowanie
czerwonych a w objawowe pod | erytropoetyny w
nastepstwie na postacig zespotach
leczenie chelatujgce” powtarzanych mielodysplastycznych
przetoczen niskiego i
krwinek posredniego-1
czerwonych” ryzyka, jednak
podkresla sie ze jest
ona mniej skuteczna
w MDS z izolowang
delecja 5q, a po
niepowodzeniu
leczenia za jej
pomocg odpowiedz
na lenalidomid
obserwuje sie u 60-
65% pacjentéw. W
Polsce erytropoetyna
nie jest objeta
refundacjg z tych
wskazan.”
,Podstawowym ,Dojdzie do | ,Nie znam | ,Wnioskowana ,WWnioskowana
problemem czesciowego opracowan technologia” technologia”
chorych na zespét | zastgpienia analizujgcych
5g- (ktéry nalezy | powtarzanych w | obecne koszty
do stosunkowo | odstepach leczenia réznymi
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dobrze rokujgcych
rodzajow MDS)
jest rozwijanie sie

zaleznosci od
przetoczen
koncentratu
krwinek
czerwonych. Ta
zaleznosc¢ po
pewnym czasie
prowadzi do
hemochromatozy,

uszkodzenia
watroby i innych
narzadéw w tym
serca. Mozna te
nastepstwa
tagodzi¢
stosowaniem
lekow
chelatujagcych, ale
dostep do nich tez
jest ograniczony.
Niektorzy  chorzy
reagujg na
erytropoetyne,
ktéra jednak nie
ma rejestracji w
tym wskazaniu i
zapewne nigdy jej
mie¢ nie bedzie,
gdyz  wskazanie

zbyt rzadko
wystepuje, aby
podmiotom

odpowiedzialnym
optacato sie o taka
rejestracje
wystepowac.”

miesiecznych
przetoczen
koncentratu  krwinek
czerwonych.
CzeSciowego, gdyz
jak wspomniano nie
wszyscy chorzy
zareagujg na
lenalidomid, a po
drugie, u czesci
reakcja nie bedzie
petna i jedynie
zmniejszy sie
czestos¢ przetoczen
np. do raz na trzy
miesigce.”

technologiami  (z
lenalidomidem lub
bez) w tym

wskazaniu.
Lenalidomid to
tabletki, ktére

chory bierze w
domu.
Przetoczenia
wymagajg
hospitalizacji, a
ponadto w miare
rozwoju
hemochromatozy
te  hospitalizacje
staja sie coraz
diuzsze.”

W Polsce aktualnie we wnioskowanym wskazaniu jest refundowany lenalidomid w ramach chemioterapii
niestandardowej oraz leczenie wspomagajace.

Leczenie wspomagajgce obejmuje:

1) leczenie niedokrwisto$ci:

2

)
3)

a) przetoczenie koncentratu czerwonych krwinek,
b) leki stymulujgce erytropoeze (rekombinowana erytropoetyna a lub 3, darbepoetyna);
leczenie neutropenii i zakazenia — G-CSF;
leczenie matoptytkowosci — skaza krwotoczna matoptytkowa jest wskazaniem do przetoczenia kkcz;

4) w przypadku ciezkiej trombocytopenii lub krwawien spowodowanych matoptytkowo$cig leczenie obejmuje
przetaczanie koncentratu krwinek ptytkowych;

5) leki chelatujgce zelazo (np. deferoksamina).

W Polsce ze srodkéw publicznych finansowane sa:

przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych i ptytkowych w ramach leczenia szpitalnego.

epoetyna a w ramach programu lekowego ,Leczenie niedokrwisto$ci w przebiegu przewlekiej
niewydolnosci nerek” lub w ramach chemioterapii we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji';

" wg ChPLBinocrit: w leczeniu niedokrwistosci objawowej zwigzanej z przewlekla niewydolnoscig nerek u pacjentéw dorostych i
pediatrycznych; w leczeniu niedokrwistosci i zmniejszeniu ilosci przetoczen krwi u dorostych pacjentéw otrzymujgcych chemioterapig z
powodu guzdéw litych, chtoniaka ztosliwego lub szpiczaka mnogiego oraz pacjentéw, u ktdrych przetoczenie krwi moze by¢ konieczne ze
wzgledu na stan ogolny (np. stan uktadu krgzenia, niedokrwisto$¢ na poczgtku chemioterapii); w celu uzyskania wigkszej ilosci krwi
autologicznej u pacjentow zakwalifikowanych do programu przetoczen (ograniczenie do pacjentéw z umiarkowang niedokrwistoscig
(hemoglobina (Hb) 10-13 g/dl (6,2-8,1 mmol/l), bez niedoboru zelaza), kiedy procedury oszczedzajgce krew sag niedostepne lub
niewystarczajgce i kiedy planowy duzy zabieg chirurgiczny wymaga znacznej objetosci krwi (nie mniej niz 4 jednostki krwi dla kobiet i
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e epoetyna B w ramach chemioterapii we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzjiz;

e darbepoetyna a w ramach programu lekowego ,Leczenie niedokrwistosci w przebiegu przewlekiej
niewydolnosci nerek” lub w ramach chemioterapii we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji’;

e filgrastim w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte we wszystkich
zarejestrowanych  wskazaniach na dzien wydania decyzji* oraz we wskazaniach
pozarejestracyjnych, tj.: gorgczka neutropeniczna (zakazenie w przebiegu neutropenii) w
przypadkach innych niz okre$lone w ChPL; anemia aplastyczna; neutropenia wrodzona w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL; neutropenia nabyta w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL (poziom odptatnosci: ryczalt), a takze w ramach chemioterapii we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyz;ji;

o lipedfilgrastim i pedfilgrastim w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na
recepte oraz w ramach chemioterapii we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji®;

o deferazyroks w ramach programu lekowego ,Leczenie doustne stanéw nadmiaru zelaza w
organizmie”, ale u pacjentéw < 18 r.z.

W Polsce ze srodkéw publicznych nie jest refundowana: deferoksamina.

[Obwieszczenie MZ — 20.02.2015 r., ChPL Binocrit, ChPL NeoRecormon, ChPL Aranesp, ChPL Neupogen, ChPL Accofil, ChPL
Lonquex, ChPL Neulasta]

Zgodnie z danymi NFZ w 2014 r. w ramach chemioterapii w rozpoznaniach D46-D46.9 finansowane byty:
azacytydyna, epoetyna B, darbepoetyna a, ondansetron, cytarabina, filgrastim, cyklofosfamid, fludarabina,
hydroksykarbamid (dane do maja 2014 r.), natomiast w ramach programu chemioterapii niestandardowej
produkty lecznicze: Exjade (deferazyroks), Thromboreductin (anagrelid), Aranesp (darbepoetyna a) (dane do
grudnia 2014 r.).

Zadne z rozpoznan wg ICD-10 nie odpowiada wnioskowanemu wskazaniu, poniewaz opiera sie na innej
klasyfikacji MDS (FAB a nie WHO), jednak jak wskazali eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje,
wnioskowane wskazanie moze zawiera¢ sie we wszystkich rozpoznaniach D46-D46.9 wg ICD-10.

nie mniej niz 5 jednostek dla mezczyzn).); w celu zmniejszenia narazenia na przetoczenia krwi allogenicznej u dorostych pacjentéw bez
niedoboru zelaza przed duzymi operacjami ortopedycznymi w trybie planowym, z duzym ryzykiem pow kfan po przetoczeniu krwi
(ograniczenie do chorych z umiarkowang niedokrwisto$cig, gdy brak mozliwosci dokonania przetoczenia krwi autologicznej oraz przy
przewidywanej umiarkowanej utracie krwi od 900 do 1800 ml).

2 wg ChPL NeoRecormon: w leczeniu objawowej niedokrwistosci w przebiegu przewlektej choroby nerek u dorostych i dzieci; leczeniu
objawowej niedokrwisto$ci u dorostych pacjentéw otrzymujacych chemioterapie z powodu choroby nowotworowej (z wyjatkiem
nowotworéw ztosliwych pochodzenia szpikowego); zwiekszeniu liczby autologicznych krwinek czerwonych u oséb przygotowywanych
do zabiegu chirurgicznego z zastosowaniem autotransfuzji (ograniczenie do pacjentéw z umiarkowang niedokrwistoscig, jesli nie ma
mozliwosci przechowania wystarczajacej ilosci krwi wiasnej, za$ przewidziany planowany zabieg chirurgiczny wymaga przetoczenia
znacznej objetosci krwi (4 lub wiecej jednostek przetoczeniowych u kobiet i 5 lub wiecej u mezczyzn)).

3 Wg ChPL Aranesp: w leczeniu objawowej niedokrwistosci zwigzanej z przewlektg niewydolnoscig nerek u osob dorostych i dzieci oraz
leczeniu objawowej niedokrwistosci u dorostych pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie z powodu choroby nowotworowej (z wyjgtkiem
nowotwordw ztosliwych pochodzenia szp kowego).

4 Wg ChPL Neupogen: w celu skrocenia czasu trwania neutropenii i zmniejszeniu czesto$ci wystepowania gorgczki neutropenicznej u
pacjentéw poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworéw ztosliwych (z wyjatkiem przewlekiej biataczki szpikowej i
zespotéw mielodysplastycznych); w celu skrécenia czasu trwania neutropenii u pacjentéw poddawanych chemioterapii mieloablacyjne;j,
po ktorej wykonuje sie przeszczepienie szpiku kostnego, narazonych na wystgpienie przedtuzonej ciezkiej neutropenii; w celu
mobilizacji komorek progenitorowych do krwi obwodowej; w celu zwigkszenia liczby granulocytéw obojetnochtonnych oraz zmniejszenia
czestosci wystepowania i czasu trwania pow ktan infekcyjnych u pacjentéw, zaréwno dzieci, jak i dorostych z cigzkg wrodzona,
cykliczng lub idiopatyczng neutropenig przebiegajgcg z bezwzgledng liczbg neutrofilbw (ANC) < 0,5 x 109/ oraz ciezkimi lub
nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie; w leczeniu uporczywej neutropenii (ANC < 1,0 x 109/I) u pacjentéw w zaawansowanym
stadium zakazenia wirusem HIV, w celu zmniejszenia ryzyka zakazen bakteryjnych, jesli inne metody leczenia neutropenii nie moga by¢
zastosowane.

5Wg ChPL Lonquex/Neulasta: w celu skrocenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenia czesto$ci wystepowania neutropenii z
gorgczkg u pacjentow otrzymujgcych chemioterapie lekami cytotoksycznymi z powodu stwierdzonego nowotworu ztosliwego, z
wyjatkiem przewlekfej biataczki szpikowej i zespotéw mielodysplastycznych.
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparator dla lenalidomidu w populacji dorostych z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu MDS
z izolowang delecja 59 w analizie wnioskodawcy wskazano placebo dodawane ,on top” do BSC.
Zestawienie wybranego komparatora, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit jego wybdr,
wraz z komentarzem Agenciji przedstawia tabela 10.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru.

Komparator w AKL

X Uzasadnienie wnioskodawc!
whnioskodawcy L/

Komentarz oceniajacego

(BSC)

del(5q)) celowe jest opdznienie decyzji o rozpoczeciu leczenia
agresywnego i obserwacja oraz leczenie zachowawcze
(objawowe), na ktére sktada sie leczenie wspomagajace
(profilaktyka i leczenie zakazen, w tym G-CSF, a takze
podawanie ze wskazan: koncentratu krwinek czerwonych lub
ptytkowych oraz erytropoetyny) oraz leczenie usitujace
znormalizowa¢ klon nowotworowy i tg drogg wydtuzy¢
przezycie i poprawi¢ jakos¢ zycia;

Rekomendacja refundacyjna PBAC 2013 uznaje BSC za
odpowiedni komparator dla lenalidomidu w leczeniu MDS;

placebo dodawane | e Wytyczne kliniczne, w tym polskie (PTOK 2013), nie definiujg | e 2  ekspertow  klinicznych, ktérzy
,on top” do alternatywnej dla lenalidomidu opciji terapeutycznej w leczeniu przygotowywali opinie dla Agencji
najleps_zego chorych z zespotem del(5q); wskazato, ze najprawdopodobniej
leczenia . U oséb z niskim wskaznikiem rokowniczym (w tym z zespotem przetogzenla kkez Z.°Sta”‘f’1 _czesclowo
wspomagajacego zastgpione / nastgpi zmniejszenie ich

zapotrzebowania z powodu stosowania
wnioskowanej technologii, a przez to
zmniejszenia  zapotrzebowania na
preparaty chelatujace zelazo;

Odnalezione wytyczne kliniczne
zalecajg stosowanie odpowiedniego
leczenia wspomagajacego u wszystkich
chorych MDS, brak jest aktywnej terapii
we wnioskowanym wskazaniu (wyjatek

lenalidomid);

e Zgodnie z europejskimi wytycznymi (EMA 2012), dotyczacymi
oceny terapii przeciwnowotworowych u mezczyzn (w tym
takze specyficznie oceny terapii w MDS), placebo dodawane
“on top” do najlepszego leczenia wspomagajgcego (zgodnie z
aktualnie dostepnymi opcjami terapeutycznymi) stanowi
akceptowalny komparator w przypadku, kiedy nie jest
dostepny zaden inny specyficzny, aktywny lek w leczeniu
danych objawow. BSC zawiera: transfuzje krwi, antybiotyki,
EPO oraz G-CSF.

o Wybrany komparator wedtug opinii
Agenciji odzwierciedla praktyke
kliniczna.

Autorzy analizy wnioskodawcy powotujg sie na rekomendacje Rady Przejrzystosci z 18 marca 2012 r.
twierdzac, ze: ,chorzy z niskim wskaznikiem rokowniczym charakteryzuja sie relatywnie dtugim przezyciem i
w niewielkim odsetku przypadkéw dochodzi do progresji do ostrej biataczki szpikowej. U czesci pacjentow z
cytopenig niewielkiego stopnia mozna nie stosowac¢ zadnego leczenia aktywnego a w przypadku znacznego
obnizenia parametrow hematologicznych rekomenduje sie stosowanie leczenia wspomagajgcego
(przetaczanie ubogoleukocytarnych koncentratéw krwinek czerwonych - objawowa niedokrwistos¢ lub
przetaczanie koncentratu krwinek ptytkowych - ciezka trombocytopenii lub krwawienia spowodowane
matoptytkowoscig)”.

Polskie wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie lenalidomidu jako leku z wyboru u pacjentéw z MDS m.in.: z
izolowang delecjg 5q i z objawowg niedokrwistoscig. Poza tym oprécz lenalidomidu wytyczne te wymieniajg
stosowanie BSC, ktére powinno stanowi¢ podstawe postepowania u wszystkich pacjentéw z MDS oraz
objawowymi cytopeniami. W sktad BSC wchodzi, m.in.: przetaczanie ubogoleukocytarnych kkcz oraz
koncentratéw krwinek ptytkowych, chelatacja nadmiernej ilosci zelaza lub uzycie rekombinowanej ludzkiej
erytropoetyny lub darbepoetyny czy tez antybiotykéw. Dokladne sktadowe leczenia objawowego, ktére sg
refundowane ze srodkow publicznych w Polsce opisano w rozdziale 3.1.1. niniejszej AWA.

Wedtug 2 ekspertow klinicznych, ktorzy przygotowali opinie dla Agencji, wnioskowana technologia zostanie
najprawdopodobniej czesSciowo =zastgpiona przez przetoczenia kkcz lub jej stosowanie spowoduje
zmniejszenie zapotrzebowania na kkcz, co zmniejszy takze zuzycie preparatéw chelatujgcych zelazo.
Ponadto jeden z ekspertow wskazat, Zze przetoczenia kkcz to najskuteczniejsza, najtansza technologia, ktéra
jest aktualnie stosowana we wnioskowanym wskazaniu. Zas drugi ekspert wskazat leczenie chelatujgce oraz
erytropoetyne jako technologie stosowane obecnie we wnioskowanym wskazaniu, natomiast nie wskazat
jednoznacznie technologii najtanszej (lenalidomid, przetoczenia).

W zwigzku z powyzszym zasadnym jest przyjecie BSC jako najlepszego komparatora dla lenalidomidu we
wnioskowanym wskazaniu.
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Opublikowane przeglgdy systematyczne

Do analizy efektywnosci klinicznej (AKL) wnioskodawcy wtgczono: 1 przeglad systematyczny (Leitch 2013),
1 raport skrécony (Nachtnebel 2012), 1 ocene raportu HTA (ERG Riemsma 2013) oraz opracowanie (SMC
2014), w ktérych oceniono skutecznos¢ lenalidomidu w poréwnaniu gtéwnie do BSC w populacji pacjentow z
anemia zalezng od przetoczen w przebiegu MDS z delecjg 59, o niskim lub posrednim-1 ryzyku.
Wyszukiwanie dotyczgce opracowan wtoérnych przeprowadzono w bazach: MEDLINE, EMBASE, the
Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination z datg odcigcia 27 czerwca 2014 r.

Nalezy zaznaczy¢, iz przedmiot w ww. opracowaniach wtérnych byt szerszy niz ten wynikajgcy z wniosku
refundacyjnego, gdyz uwzgledniat populacje pacjentéw z delecjg 5q rowniez z dodatkowg nieprawidtowoscig
cytogenetyczng (ERG Riemsma 2013, Nachtnebel 2012, SMC 2014) czy tez dotyczyt takze innych
interwenciji (talidomid) stosowanych ogdinie w MDS (Leitch 2013).

W AOTM dn. 11.02.2015 r. przeprowadzono wyszukiwanie kontrolno-aktualizacyjne (patrz pkt. 3.3.1.1.
niniejszej AWA), w wyniku ktérego nie odnaleziono dodatkowych przegladow systematycznych.

Ponizsza tabela zawiera zestawienie charakterystyki i najwazniejszych wynikéw oraz wnioskéw z opracowan
wtérnych, ktére dotyczyly stosowania lenalidomiu w MDS z delacja 5q, o niskim lub posrednim-1 ryzyku. W
kazdym z nich uwzgledniono te same badania RCT, co w analizie wnioskodawcy: Il fazy (MDS-004) oraz I
fazy (MDS-003). Wyjatkiem byfa publikacja ERG Riemsma 2013, ktéra nie zawierata opisu badania MDS-
003. Pozostate badania wtaczone do opracowan wtérnych byty nizszej jakosci (Kuendgen 2013, Ades 2012,
Le Bras 2011 oraz Oliva 2009). Jedynie 2 z nich zostaly uwzglednione w analizie klinicznej wnioskodawcy
(Kuendgen 2013, Les Bras 2011), natomiast pozostate (Ades 2012 — brak odrebnych wynikow dla
izolowanej del(5q) oraz Oliva 2009 — abstrakt konferencyjny) nie spetniaty kryteridw wtgczenia do niej.

W analizie wnioskodawcy przy opisie wynikdw z opracowan wtérnych podano jedynie wyniki 1 badania
randomizowanego |l fazy (MDS-004), ze wzgledu na brak przedstawienia w nich wynikéw specyficznie
dotyczacych subpopulacji chorych z izolowang delecjg 5q. Natomiast w AWA opisano wyniki z badan
wigczonych do opracowan wtérnych, ktére dotyczyly pacjentéw z izolowana del(5q). Jezeli takich wynikow w
opracowaniach nie podano, wtedy przedstawiono wyniki dla populacji szerszej: MDS z del 5q (populacja
mogta zawiera¢ dodatkowo inng nieprawidtowo$¢ cytogenetyczng).
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Tabela 10. Opublikowane opracowania wtérne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng lenalidomidu w leczeniu pacjentéw z anemia zalezna od przetoczen w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych z
delecja 5q, o niskim lub posrednim-1 ryzyku [opracowanie witasne na podstawie publikacji zrédtowych].

Badanie

Metodyka

Kryteria selekgcji

Wyniki i wnioski

Raport Scottish
Medicines Consortium
(SMC) 2014
(uwzgledniono w
analizie wnioskodawcy)

Zrédia finansowania: nd

Cel: podsumowanie  wynikow
oceny lenalidomidu w populacji
chorych z anemig zalezng od
przetoczen w przebiegu zespotow
mielodysplastycznych o niskim lub
posrednim-1 ryzyku, z del(5q), u
ktorych inne sposoby leczenia sg
niewystarczajgce lub niewtasciwe

Synteza wynikéw: nie podano
Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: nie podano

Populacja: chorzy z anemig zalezng
od przetoczen w przebiegu MDS o
niskim lub posrednim-1 ryzyku, z
del(5q), u ktérych inne sposoby
leczenia sg niewystarczajgce lub
niewtasciwe

Interwencja: lenalidomid
Komparatory: BSC

Punkty koncowe: nie okreslono.
Metodyka: nie okreslono.

Inne: nie okreslono.

Wiaczone badania:: MDS-004, MDS-003 oraz Kuendgen 2013.
Kluczowe wyniki:
W badaniu MDS-004 (dot. del(5q) izolowanej - 76,3% lub z dodatkowa nieprawidtowoscig) wykazano, ze:

v" Niezalezno$¢ od przetoczen trwajacg 226 tygodni u: 56% chorych w grupie LEN 10 mg, 43% chorych
w grupie LEN 5 mg i 5,9% chorych w grupie PLC (populacja mITT, p<0,001 dla obu grup
lenalidomidu vs. PLC). Wyniki w populaciji ITT byty zblizone: 55% w grupie LEN 10 mg, 35% w grupie
LEN 5 mg i 6% w grupie PLC;

v" Mediana czasu do wystgpienia niezaleznosci od przetoczen trwajgcej 226 tygodni wynosita: 4,3, 3,0 i
0,3 tygodnie, odpowiednio w grupach LEN 10 mg, LEN 5 mg i PLC;

v" Mediana czasu trwania niezaleznosci od przetoczen nie zostata osiggnieta w badaniu
(przypuszczalna mediana czasu trwania niezaleznosci od przetoczen 22 lata w grupach lenalidomidu
i 21 rok w grupie PLC);

v" Mediana przezycia catkowitego wynosita: 44,5 miesigca w grupie LEN 10 mg, =35,5 miesigca w
grupie LEN 5 mg i 42,2 miesigca w grupie PLC;

v Progresja do AML wystagpita u: 22% chorych z grupy LEN 10 mg, 23% chorych z grupy LEN 5 mg
oraz odpowiednio u 36% chorych i 30% chorych z grupy PLC, ktérzy odpowiednio nie zmienili terapii
na lenalidomid oraz ci ktérzy rozpoczgli leczenie LEN 5 mg po 16 tygodniach;

v' Zdarzenia niepozgdane 3.-4. stopnia raportowano u: 94%, 90% i 43% chorych, odpowiednio w
grupach LEN 10 mg, LEN 5 mg i PLC;

v' Ciezkie zdarzenia niepozadane raportowano u: 46%, 45% i 21%, odpowiednio w grupach LEN 10
mg, LEN 5 mg i PLC;

v" Najczesciej wystepujagcymi DN w grupach LEN (facznie) vs. PLC byly: neutropenia (77% vs. 18%),
trombocytopenia (46% vs. 3,0%), biegunka (35% vs. 18%), zaparcia (20% vs 7,5%), nudnosci (20%
vs. 9,0%), $wiad (25% vs. 4,5%), wysypka (18% vs. 1,5%), zmeczenie (18% vs. 7,5%) oraz skurcz
miesni (17% vs. 9,0%);

v'  Stosowanie LEN bylo zwigzane z wystgpieniem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (gtownie
zakrzepicy zyt gtebokich i zatoru ptucnego), ale w mniejszym stopniu niz w populacji chorych ze
szpiczakiem mnogim.

Badanie jednoramienne, Il fazy - MDS-003 (N= 148, 74% pacjenci z izolowang delecja 5q reszta

pacjentéw z dodatkowg nieprawidtowoscig cytogenetyczng):

v Niezalezno$¢ od przetoczen krwinek czerwonych (RBC-TI) osiggnieto u 63% (59/94) pacjentéw -
mITT populacja oraz u 67% (99/148) - ITT populacja, w ciggu 24 tyg.

Badanie Kuendgen 2013 - retrospektywna analiza pacjentéw otrzymujgcych lenalidomid z badania MDS-
003 oraz MDS-004 (N= 295) z pacjentami z wieloosrodkowego rejestru, ktorzy nie byli leczeni (grupa
kontrolna, N=125, 75,9% populacji z izolowang del5q):

v' Wskaznik wystepowania AML w ciggu 2 lat wyniost: 6,9% i 12,0% pacjentéw, odpowiednio LEN vs.
kontrola oraz dla 5 lat - 23% vs. 20%. W grupie pacjentow z izolowana delecjg 5q ryzyko
wystapienia AML byto nizsze i odpowiednio wyniosto: 6,6% vs. 7,4% w ciggu 2 lat oraz 18%
vs. 17% w ciagu 5 lat; wyn ki nie byly istotne statystycznie w obu ramionach badania.

v" OS wyniost: 90% vs. 74% pacjentdw w ciggu 2 lat oraz 54% vs. 41% pacjentéow w ciggu 5 lat,
odpowiednio dla LEN vs. kontrola. Natomiast w grupie pacjentéw z izolowang delecja 5q przezycie
catkowite bylo wyzsze, odpowiednio 94% vs. 76% pacjentéw w ciagu 2 lat oraz 60% vs. 44%
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pacjentéw w 5 roku analizy.

Whioski autoréw przegladu:

Terapia lenalidomidem powoduje istotny wzrost odsetka pacjentéw doswiadczajgcych niezaleznos$¢ od
transfuzji krwinek czerwonych w poréwnaniu do BSC. Jednakze, brak jest istotnej réznicy w stosunku do
poprawy przezywalnosci catkowitej miedzy LEN a BSC.

Leitch 2013

(uwzgledniono w
analizie wnioskodawcy)
Zrédta finansowania:
Gord Sanford Memorial
grant - Aplastic Anemia
Myelodysplasia
Association of Canada,
podano, ze nie
korzystano z zadnych
zrodet pochodzacych z
przemystu
farmaceutycznego

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa lenalidomidu i
talidomidu w leczeniu zespotéow
mielodysplastycznych (MDS)

Synteza wynikéw: jakosciowa
bez metaanalizy

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: MEDLINE,

EMBASE, Cochrane Database of
Systematic Reviews oraz
Cochrane Central Register of
Controlled Trials przeszukiwano
do 17.06.2009 r.

Populacja: dorosli pacjenci z MDS
okreslonym wg kryteriow FAB Ilub
WHO; o dowolnym ryzyku choroby (wg
IPSS lub WPSS)

Interwencja: lenalidomid lub talidomid
(zarbwno w monoterapii, jak i w
skojarzeniu z innymi lekami)

Komparatory: inne leki Iub
kombinacje oraz PLC czy tez BSC

Punkty koncowe:  wspdiczynnik
odpowiedzi okreslony poprzez:
niezalezno$¢ od transfuzji, poprawa
dot. liczby zamierzonych przetoczen
krwi, poprawa morfologii krwi (poziomu
hemoglobiny, ptytek krwi, neutrofili),
catkowita lub czegsciowa odpowiedz
oraz czas trwania odpowiedzi, kontrola
choroby (czas do  wystgpienia
progresji, czas do wystgpienia AML),
catkowite przezycie (OS), PFS, jakos¢
zycia oraz zdarzenia niepozgdane.
Metodyka: badania kliniczne fazy Il i
Il lub opracowania wtérne z
metaanaliza, do ktérych wigczono co
najmniej 20 chorych z MDS (dowolne
ryzyko wg IPSS lub WPSS); abstrakty
konferencyjne (ASCO, ASH, EHA,
ISMDS) zawierajgce dodatkowe wyniki
dla wigczonych badan do PS.

Inne: publikacje w j. angielskim

ich

Wiaczone badania: wtgczono tgcznie 13 publikacji oraz 9 abstraktéw konferencyjnych, tym 3 badania
oceniajgce stosowanie LEN w populacji chorych z MDS z delecjg 5q (izolowang lub z dodatkowg
nieprawidtowoscig cytogenetyczng) i niskim lub posrednim-1 ryzykiem wg IPSS: MDS-003, MDS-004 oraz
Oliva 2009 — badanie nierandomizowane dostepne jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego.
Kluczowe wyniki:

Wyn ki dla badania MDS-004 (dot. del(5q) izolowanej - 76,3% lub z dodatkowa nieprawidtowoscia):

\/
v

v

v

v

3-letnie przezycie catkowite obserwowano u 56,5% chorych.

U 31% chorych wystapita progresja do AML w ciagu 3 lat.

Mediana czasu do progresji do AML wynosita 4,1 roku. Czestosci wystepowania progresji do AML
byty zblizone w trzech poréwnywanych grupach (LEN 5 mg; 10 mg i PLC).

Czestos¢ wystepowania niezaleznosci od przetoczen nie byta zwigzana z iloscig nieprawidtowosci
cytogenetycznych.

Odpowiedz cytogenetyczng tgcznie obserwowano u: 17% chorych w grupie LEN 5 mg i u 41% w
grupie LEN 10 mg (p<0,001 vs PLC), natomiast catkowitg odpowiedz cytogenetyczng — odpowiednio
u11%i24%.

Istotnie statystycznie wieksza poprawa wyniku kwestionariusza FACT-An u chorych leczonych LEN
10 mg vs. PLC (5,2 vs -3,3 pkt, p= 0,03) oraz wigksza poprawa wyniku kwestionariusza FACT-An u
chorych leczonych LEN 5 mg vs. PLC (p= 0,09) po 12 tyg.

Redukcja dawki u 52% oraz 58%, odpowiednio w grupie LEN 5 oraz LEN 10 mg (z powodu
neutropenii: 28% oraz 38%; trobocytopenii: 12% oraz 0%).

Najczestsze DN stopnia 3-4: neutropenia i trombocytopenia.

Wyn ki dla badania MDS-003 (dot. del(5q) izolowanej lub z dodatkowa nieprawidtowoscia):

LN

AN

RBC-TI u 67% pacjentow; ORR u 76% w 24 tyg.

Mediana odpowiedzi RBC-TI — 4,6 tyg. (1 — 49 tyg.).

Poziom hemoglobiny wzrést o 5,4 g/dl.

38% chorych wykazato catkowita odpowiedz cytogenetyczng, natomiast dodatkowo u 28% -
czesciowg odpowiedz.

Oszacowany OS wyniost 7,6 lat dla pacjentéw z izolowang delecjg 5q, natomiast 5,6 lat — u
pacjentow z dodatkowa nieprawidtowoscig cytogenetyczng.

Progresja do AML wystgpita u 8 pacjentéw; dodatkowo bardziej zaawansowana posta¢ MDS u 8
pacjentow;

U 11 pacjentéw wystgpit zgon w ciggu leczenia lub w ciggu 30 dni po ostatniej dawce LEN, w tym u 3
pacjentéw (2%) prawdopodobnie jako zalezne od leczenia (infekcja zwigzana z neutropenig).

84% pacjentéw wymagato dostosowywania dawki (w tym 90% otrzymujgcych 10 mg LEN), mediana
czasu do redukcji dawki — 22 dni.

20% (30 pacjentéw) przerwato leczenie z powodu wystagpienia DN; najczesciej wystepujacymi DN = 3.
stopnia byly: neutropenia oraz trombocytopenia (10 pacjentow).

Wyn ki dla badania Il fazy Oliva 2009 (dot. izolowanej del(5q), 49 pacjentéw):

Wzrost poziomu hemoglobiny z 8,6 do 11,1 g/dL w 12 tyg.

Czesciowa odpowiedz cytogenetyczna u 5/13 pacjentow w 24 tyg.

Poprawa jakosci zycia, na podstawie kwestionariusza QOL-E v.2 - poprawa funkcjonowania
fizycznego (baseline - $r 35 pkt, wzrost do 69 pkt w 24 tyg., p= 0,086). Poprawa ta korelowata z
poprawg poziomu hemoglobiny (p= 0,021).
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v' 80% pacjentéw wymagato redukcji dawki LEN w ciggu pierwszych 8 tyg. badania z powodu
znacznej neutropenii.

v 1 pacjent wycofany z badania z powodu postepujacej anemii.

Whioski autoréw przegladu:

W badaniu MDS-004 raportowano, ze pacjenci w grupie lenalidomidu doswiadczyli znaczaco wiecej
poprawy typu hematologicznego, odpowiedzi cytogenetycznej. Toksycznos¢ lenalidomidu byta gtéwnie
typu hematologicznego (neutropenia oraz trombocytopenia), ktéra w badaniu MDS-004 wystepowata w
ciggu pierwszych 2 cykli, a nastepnie jej czestotliwos¢ ulegata redukcji. Dla populacji z MDS z del(5q) o
nizszym ryzyku wydaje sig, ze lenalidomid znaczgco indukuje wzrost odsetka niezaleznosci od transfuzji
oraz odpowiedzi cytogenetycznej. Sg to czynnki, ktdre zapowiadajg poprawe: catkowitego przezycia,
ryzyka AML i / lub jako$¢ zycia przy dopuszczalnym profilu toksycznosci.

Evidence Review
Group Riemsma 2013
(uwzgledniono w
analizie wnioskodawcy)
Zrbdta finansowania:
NIHR HTA Programme,
numer projektu:
11/07/01 STA

Cel: stosowanie lenalidomidu w
populacji chorych z zespotami
mielodysplastycznymi niskiego lub
posredniego-1 ryzyka, z del(5q)
Synteza wynikow: jakosciowa
Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: Medline
(OVIDSP), EMBASE (OVIDSP) do
dn. 18.01.2012

Populacja: chorzy z zespotami
mielodysplastycznymi  niskiego lub
posredniego-1 ryzyka, z del(5q), z
anemig zalezng od przetoczen
Interwencja: lenalidomid
Komparatory: BSC  (antybiotyki,
transfuzja krwi, terapia czynnikiem
wzrostu oraz terapia zwigzkami
chelatujgcymi zelazo)

Punkty koncowe: czestotliwos¢
transfuzji krwi; niezaleznos¢ transfuzji
krwi; przezycie catkowite; przezycie
wolne od progresji (w tym czas do
transformacji w AML; odpowiedz
hematologiczng (w tym zmiana od

wartosci  wyjsciowych ANC, liczba
ptytek krwi i poziom hemoglobiny,
komorki krwiotworcze), ciezkie
zakazenia; DN, jakos¢ zdrowotne
zycia

Metodyka: randomizowane badania
kontrolne oraz przeglady
systematyczne

Inne: nie okreslono.

Wiaczone badania: badanie randomizowane MDS-004 (publ kacja Fenaux 2011 i petny raport z badania
klinicznego).
Kluczowe wyniki:

W badaniu MDS-004 (dot. del(5q) izolowanej - 76,3% lub z dodatkowa nieprawidtowoscig) wykazano, ze:

v"Mediana przezycia catkowitego chorych w grupie LEN 10 mg wynosita 44,5 miesigca [95%Cl: 35,3; nie
osiggnieto], w grupie LEN 5 mg — 235,5 miesigca [95%CI: 24,6; nie osiggnigto], natomiast w grupie
PLC - 42,4 miesigca [95%CI: 31,9; nie osiagnieto].

v'Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w przezyciu catkowitym chorych w grupach
lenalidomidu i PLC.

v Zgon wystapit fgcznie u 101 chorych (49%), w tym u 49% chorych w grupie LEN 10 mg, 46% w grupie
LEN 5 mg i 52% w grupie PLC.

v'Mediana czasu do progresji do AML nie zostata osiggnieta w badaniu.

v'Niezalezno$¢ od przetoczen trwajgca 226 tygodni wystepowata istotnie statystyczni czesciej w grupach
lenalidomidu niz w grupie PLC, zaréwno w populacji mITT, jak i w populacji ITT (populacja mITT: 56%
chorych w grupie LEN 10 mg, 43% w grupie LEN 5 mg, 6% w grupie PLC). Podobne wyniki
obserwowano dla niezaleznosci od przetoczen trwajgcej 28 tygodni.

v Czestos¢ wystepowania odpowiedzi cytogenetycznej catkowitej i czesciowej byly wieksze w grupach
lenalidomidu vs. PLC dla populacji mITT:
- catkowita odpowiedz cytogenetyczna - 25% w grupie LEN 10 mg, 14% w grupie LEN 5 mg, 0% w
grupie PLC;
- czesciowa odpowiedz cytogenetyczna - 18% w grupie LEN 10 mg, 8% w grupie LEN 5 mg, 0% w
grupie PLC.

v'Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem u: 96% chorych z grupy LEN 10 mg, 99% chorych z
grupy LEN 5 mg i 49% chorych z grupy PLC podczas zas$lepionej fazy badania.

v’ Czestos$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych byly wieksze w grupach lenalidomidu vs. PLC
(11,6% w kazdej z grup vs. 4,5% w grupie PLC).

v'Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupach lenalidomidu byly: neutropenia i
trombocytopenia.

Whioski autorow przegladu:

Potrzeba jest wynikéw dtugoterminowych badan dotyczacych skutecznosci, w tym przezycia i progres;ji

biataczki, jak réwniez danych dot. zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z BSC. Wyniki z badania

randomizowanego, gdzie ocena efektdow po 16 tyg. jest powaznie naruszona z powodu mozliwosci

przejscia pacjentéw do fazy open-label. Ponadto tylko 1/67 pacjent z grupy PLC dotrwat do korica okresu

badania (52 tyg.).

Nachtnebel 2012
(uwzgledniono w

skutecznosci i
lenalidomidu w

Cel: ocena
bezpieczenstwa

Populacja: pacjenci
mielodysplastycznym

z zespotem
niskiego lub

Wiaczone badania: tgcznie 8 publikacji: 6 badan, w tym MDS-004 (Il fazy), MDS-003 (Il fazy), Le Bras
2011 oraz Ades 2012 (badania obserwacyjne), Harada 2009 (open-label; populacja matoliczna (N= 11, w
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analizie wnioskodawcy)

Zrodta finansowania:
grant od Komisji
Europejskiej

leczeniu zespotow
mielodysplastycznych niskiego lub
posredniego-1 ryzyka, z del(5q)

Synteza wynikéw: jakosciowa
bez metaanalizy

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: Medline,

Embase, Cochrane Library, CRD
Database, do 17.02.2012 r.

posredniego-1 ryzyka, z del(5q)
Interwencja: lenalidomid
Komparatory: nie okreslono.
Punkty koncowe: nie okreslono.

Metodyka: badania kliniczne fazy Il i
Ill, programéw compassionate-use lub

innych badan opublikowanych
petnotekstowo.  Wykluczono  opisy
przypadkow.

Inne: nie okreslono.

tym tylko 5 pacjentéw wykazywato zaleznos$¢ od transfuz;ji).
Kluczowe wyniki:
Woyn ki dla badania MDS-004 (dot. del(5q) izolowanej - 76,3% lub z dodatkowa nieprawidtowosciag):

v

v

Niezalezno$¢ od przetoczen trwajgcg 226 tygodni u 56% chorych w grupie LEN 10 mg, u 43%
chorych w grupie LEN 5 mg oraz 6% w grupie PLC (p<0,001 dla LEN 10 mg vs PLC; LEN 5 mg vs
PLC; populacja mITT).

Dla niezaleznosci od przetoczen 28 tyg. obserwowano podobne wyniki w poréwnaniu do
Niezaleznos$¢ od przetoczen trwajacg 226 tygodni.

Mediana czasu trwania niezaleznosci od przetoczen nie zostata osiggnieta.

Osiggnieto istotnie statystycznie odpowiedz cytogenetyczng czesciej w grupach LEN 10 mg i LEN 5
mg vs. PLC (LEN 10 mg vs PLC: 50% vs. 0%, p<0,001; LEN 5 mg vs. PLC: 25% vs 0%, p<0,001;
populacja mITT).

Ocena jakosci zycia przy pomocy kwestionariusza FACT-An wykazata wiekszg poprawe w grupach
LEN po 12 tygodniach (LEN 10 mg vs PLC: 5,8 vs. -2,5 pkt, p<0,05; LEN 5 mg vs. PLC: 5,9 vs. -2,5
pkt, p< 0,05; populacja ITT).

Wyn ki dot. mediany dla OS nie sg istotnie znaczace z powodu przejscia pacjentow do fazy open-
label (cross-over).

Progresja do AML wystgpita u: 3% pacjentéw w grupie LEN 5 oraz PLC oraz 0% w grupie LEN 10 w
16 tyg.

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami lenalidomidu i PLC ze wzgledu na
mozliwo$¢ zmiany terapii po 16 tygodniach (crossover).

Zgon w ciggu 30 dni od podania ostatniej dawki wystapit u: 6% chorych w grupach LEN 10 mg oraz
PLC oraz u 3% chorych w grupie LEN 5 mg.

Zgon zwigzany z leczeniem - u 1 chorego w grupie LEN 5 mg (zatorowos$¢ ptucna).

Zdarzenia niepozadane =3 stopnia wystepowaty czesciej w grupach lenalidomidu vs. PLC, z
wyjatkiem anemii obserwowanej czesciej w grupie PLC.

Redukcja dawki wymagana byta u 50% tgcznie dla grup trzymujgcych LEN, najczgsciej z powodu
neutropenii (33% 10 mg vs. 28% 5 mg) oraz trombocytopenii (22% 10 mg vs. 12% 5 mg).

Przerwanie podawania leku u 46% vs. 29% pacjentéw, odpowiednio w grupie LEN 10 mg vs. 5 mg,
réwniez z powodu neutropenii (23% 10 mg vs. 12% 5 mg) oraz trombocytopenii (13% 10 mg vs. 12%
5 mg).

Zdarzenia niepozadane 23 stopnia wystgpity u: 94% chorych w grupie LEN 10 mg, 90% chorych w
grupie LEN 5 mg i 43% chorych w grupie PLC.

Wyn ki badania jednoramiennego, Il fazy - MDS-003 (74% z izolowang del(5q) oraz zalezng od
przetoczenh anemig):

AN N NN

<«

RBC-TI u 67% pacjentow.

Mediana odpowiedzi na leczenie LEN — 4,6 tyg.

Poziom hemoglobiny wzrést o 5,4 g/dl.

53% pacjentow utrzymywato Tl przynajmniej 1 rok, mediana follow-up — 104 tyg.

45% chorych wykazato odpowiedz cytogenetyczna, natomiast 28% czes$ciowg odpowiedz.
Oszacowany OS wyniost 7,6 lat dla pacjentow z izolowang delecja 5q, natomiast 5,6 lat — u
pacjentéw z dodatkowg nieprawidtowoscig cytogenetyczng.

Progresja do AML wystapita u 8/106 pacjentow.

U 11 pacjentéw wystapit zgon, w tym u 3 pacjentéw (2%) zaleznie od leczenia (neutropeniczna
infekcja).

84% pacjentow wymagato dostosowywania dawki, 20% przerwato leczenie z powodu wystgpienia
DN; najczesciej wystepujgcymi DN = 3. stopnia byty: neutropenia (55%), trombocytopenia (44%).
Wyn ki dot. dtugiego okresu follow-up (3,3 lata) u 42 pacjentéw: ciegta niezaleznos$¢ od transfuzji —
29% pacjentéw; przejsciowe Tl — 29%; u 36% nastgpita progresja AML; osoby odpowiadajgce na
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leczenie wykazywali znaczaco nizsze ryzyko wystgpienia progresji AML w poréwnaniu do tych bez
odpowiedzi((10% vs. 46%) w 3. (21% vs. 60%) w 5. roku.

Wyn ki programéw compassionate-use:

Le Bras 2011 (badanie obserwacyjne, 79% pacjentéw z izolowang del(5q)):

v" Niezalezno$¢ od przetoczen (TI) u 65% pacjentéw;

v Podczas okresu follow-up u 6 pacjentéw (6%) wystapita progresja AML;

v" Wysoki wspotczynnik ciezkich DN, podobnie jak w innych wtgczonych badaniach, trombocytopenia
(40%) oraz neutropenia (74%) byly najczesciej raportowane;

v' U 48% pacjentéw redukowano dawke leku lub zakonczono podawanie z powodu DN.

Ades 2012 (poréwnanie pacjentéw z badania Le Bras 2011 z historyczng kohortg 99 pacjentéw, w tym

79% z izolowang del(5q)):

v' Wspdiczynnik wystepowania AML od diagnozy MDS — 9% pacjentéw LEN 10 vs. 16% PLC; brak
istotnosci klinicznej;

v" OS podobny w obu grupach (p= 0,06).

Whioski autoréw przegladu:

Lenalidomid jest alternatywg dla pacjentéw z MDS z del(5q), jednak wplyw leku na OS wydaje sie

niejasny. Kolejng kwestig jest wptyw lenalidomidu na wystepowania drugiego nowotworu, ktérego wptyw

réwniez jest niejasny. Potencjalne oszczednosci mogg wynika¢ ze zredukowane;j liczby przyje¢ do szpitala

na transfuzje krwi oraz nizszego przyjmowania zwigzkéw zelaza. Istniejg pewne dowody, ze ryzyko

progresji AML nie wzrasta po zastosowaniu lenalidomidu. Konieczne sg wyniki bezposrednich badan

dtugoterminowych.

Wyniki z opisanych powyzej opracowan wtérnych sg zgodne ze sobg, poniewaz pochodzg gtdéwnie z tego samego badania (MD S-004), ktére wigczono réwniez do AKL
wnioskodawcy. Badanie wskazuje na istotne réznice LEN w poréwnaniu do PLC w stosunku do punktéw koncowych ftj.: niezaleznos$é od przetoczen, odpowiedz
cytogenetyczna, jakos$¢ zycia. Wyniki badania Kuendgen 2013 wskazujg, ze u pacjentéw z izolowang delecjg 5q ryzyko wystgpienia AML byto nizsze dla LEN w stosunku
do nieleczonych chorych, odpowiednio wyniosto 6,6% vs. 7,4% w ciagu 2 lat oraz 18% vs. 17% w ciagu 5 lat, natomiast przezycie catkowite bytlo wyzsze dla LEN,
odpowiednio 94% vs. 76% w ciggu 2 lat oraz 60% vs. 44% pacjentéw w 5 roku analizy.

Dodatkowo autorzy przegladdéw zwrdcili uwage na mozliwos¢ przejscia pacjentéw do fazy open-label po 16 tyg. w badaniu MDS-004, w zwigzku z czym ocena efektow jest
powaznie naruszona w stosunku do oceny istotnosci poprawy przezycia catkowitego oraz progresji do AML, miedzy LEN a BSC. Whnioski przeglgdu Leitch 2013,
najbardziej aktualnego i wiarygodnego, wskazuja, ze lenalidomid indukuje znaczgcy wzrost odsetka niezaleznosci od transfuzji oraz odpowiedzi cytogenetycznej w
poréwnaniu do BSC dla populacji z MDS z del(5q), z nizszym ryzykiem. Ponadto wedtug autoréw publikacji Nachtnebel 2012 oraz Riemsa 2013 potrzebne sg wyniki z
bezposrednich badan dtugoterminowych, poniewaz wptyw tego leku na przezycie oraz progresje biataczki u pacjentéw jest niejasny.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego
wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byto poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa lenalidomidu (+ BSC) i placebo (+ BSC) w leczeniu chorych zaleznych od
przetoczen w przebiegu zespotdw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, z izolowang
delecjg 5q, jezeli inne sposoby leczenia sg niewystarczajgce lub niewtasciwe.

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Wyszukiwanie przeprowadzone przez autoréw AKL wnioskodawcy jest zgodne z polskimi wytycznymi
HTA pod katem przeszukanych zrodet danych (bazy danych: Medline, Embase, Cochrane Library,
Centre for Review and Dissemination, referencje odnalezionych doniesien pierwotnych, wyszukiwarki
internetowe, konsultacje z producentem leku w celu uzyskania opinii i identyfikacji istniejgcych
dodatkowych dowoddéw naukowych) dla przedziatu czasowego objetego wyszukiwaniem (z datg
odciecia 27 czerwca 2014 r.). Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem niezaleznych
raportow HTA, bazy badan wtérnych na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych
zrzeszonych w INAHTA (NICE, NCCHTA, SBU, CADTH oraz SMC).

Strategia wyszukiwania w AKL wnioskodawcy zostata prawidlowo skonstruowana i byta wystarczajgca
do identyfikacji wszystkich badah dotyczgcych przedmiotowej sprawy. Podano réwniez, ze
wyszukiwanie i dwuetapowg selekcje (na podstawie abstraktéw a nastepnie w oparciu o petne teksty
publikacji) badan wykonywato dwoch niezaleznych analitykow, miedzy kitdrymi osiggnieto petng
zgodnosé. Proces selekcji przedstawiono w postaci diagramu QUORUM, lecz nie podano z jakiego
powodu odrzucano poszczegdlne badania podczas etapu selekcji. Braki te przedstawiono w
uzupetnieniach. Wyszukiwanie ograniczono do chorych z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu
MDS z izolowang delecjg 5q jedynie dla badan o nizszym poziomie wiarygodnosci, zas dla badan
randomizowanych wyszukiwano szerzej, dla populacji chorych z delecjg 5g. Nie stosowano
ograniczen dotyczacych jezyka publikacji czy rodzaju badan.

W Agencji przeprowadzono wyszukiwanie witasne w bazach: Pubmed, Embase, Cochrane Library,
obejmujgce okres do 11.02.2015 r., na potrzeby przedmiotowej oceny zastosowano stowa kluczowe
zwigzane z ocenianym lekiem, tj.: ,lenalidomide”, ,Revlimid” oraz jednostkg chorobowg wnioskowana,
tj.: sisolated deletion 5q (del5q)”. Nie zidentyfikowano publikacji spetniajgcych kryteria wtaczenia do
przegladu systematycznego wnioskodawcy, ktére opublikowano po dacie ztozenia wniosku.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Autorzy AKL wnioskodawcy przeprowadzili analize gtéwna, w ramach ktérej wyszukiwano badania
randomizowane dotyczgce poréwnania lenalidomidu z okreslonym w ponizszej tabeli komparatorem w
populacji szerszej niz populacja wnioskowana (wariant: szeroki). Nastepnie w zwigzku z
odnalezieniem tylko 1 RCT dotyczacego lenalidomidu w poréwnaniu z placebo, dodatkowo wigczano
badania dla lenalidomidu o nizszej jakosci dotyczgcych specyficznie populacji chorych z izolowang
delecjg 5q (wariant: waski).

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

. . Kryteria . . .
Parametr Kryteria wiaczenia wykluczenia Uwagi oceniajacego
Chorzy z anemiag zalezng od przetoczen | inne Nalezy mie¢ na uwadze, ze Kkryteria
w przebiegu zespotow dotyczgce populacji sg szersze niz te
. mielodysplastycznych o  niskim  lub okreslone we wniosku refundacyjnym,
Populacja jednak brak jest badan wysokiej jakosci,

posrednim-1  ryzyku, zwigzanych z
nieprawidtowoscig cytogenetyczng w
postaci delecji 5q

ktére przeprowadzono wytgcznie wsrod
pacjentéw z MDS z izolowang del5q.

lenalidomid (Revlimid®, Celgene): inne Nie uwzgledniono lenalidomidu w dawce
v'w dawce 10 mg raz na dobe w dniach 2’5. mg, kidra jest rowniez _daW.k"il
. wnioskowang o refundacje. Nalezy mie¢

1-21 w powtarzanych ~28-dniowych jednak na uwadze, ze nie ma aktualnie

cyklach (dawka podstawowa); dostepnego badania dot. lenalidomidu w

Interwencja
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v'w dawce 5 mg raz na dobe w dniach 1- dawce 2,5 mg we wnioskowanym
28 w powtarzanych  28-dniowych wskazaniu.

cyklach (ze wzgledu na mozliwos¢

redukcji dawki na podstawie obserwaciji

klinicznych i wynikoéw laboratoryjnych).

Komparatory placebo dodawane ,,on top” do BSC inne brak uwag
Ocena skutecznosci: inne brak uwag
przezycie catkowite (OS); niezaleznosc
od przetoczeh koncentratu czerwonych
krwinek (RBC-TI); progresja do ostrej
biataczki szpikowej (AML); zmiana
stezenia hemoglobiny; odpowiedz

Punkty cytogenetyczna; jakos¢ zycia.

koncowe Ocena bezpieczenstwa:
poszczegllne zdarzenia niepozadane;
zdarzenia niepozadane 3-4. stopnia
tacznie oraz poszczegolnie; zdarzenia
niepozadane powodujgce przerwanie
leczenia; zdarzenia niepozadane
powodujgce zmniejszenie lub pominigcie
dawki.

v pierwotne kontrolowane badania | pogladowy i | brak uwag
kliniczne z randomizacja; przegladowy

v opracowania wtérne (raporty HTA oraz charak.ter publikacii;
opracowania z cechami przegladu | Padania odnoszace
systematycznego); sie¢ do mechanizméw

v'badania  obserwacyjne z  grupg choroby ub leczenia;

Typ badan . badania  oceniajgce

kontrolng (badania kohortowe oraz iedvncze  podanie
kliniczno-kontrolne); :f)Oje- y P )
eku; opisy
v badania opisowe (serie przypadkow, przypadkéw oraz
badania grupy pacjentéw; poziom IV A- | opinie ekspertow;
C), do ktérych wigczano co najmniej 10 | prak publikacji
chorych. petnotekstowej.

Inne kryteria publ kacje w jezykach: angielskim, inne brak uwag

polskim, niemieckim i francuskim

W zwigzku z faktem, Zze w kryteriach wigczenia dotyczgcych interwencji nie uwzgledniono jednej z
wnioskowanych dawek lenalidomidu (2,5 mg), wnioskodawca w uzupetnieniu do analiz uzasadnit takie
postepowanie nastepujgco: ,dawka lenalidomidu 2,5 mg stanowi jedynie dawke przejsciows,
stosowang na kolejnych etapach redukcji dawkowania wedtug zaleceri ChPL. Ponadto na etapie
konstrukcji i przeprowadzania badania klinicznego, ktére byto podstawg do rejestracji leku, dawka 2,5
mg formalnie nie byta dostepna. Ze wzgledu na brak specyficznych danych klinicznych oraz
historycznych danych sprzedazowych dla dawki 2,5 mg w analizowanym wskazaniu i bardzo niskie
zuzycie tej dawki w praktyce klinicznej, w analizach uwzgledniono dwie podstawowe dawki
lenalidomidu — 10 mg i 5 mg”.

Agencja uwaza, ze wnioskodawca w swoich analizach powinien uwzgledni¢ wszystkie wnioskowane
dawki leku. Tym samym w kryteriach selekcji powinien wzig¢ pod uwage takze dawke 2,5 mg, tak aby
moc przeszukaé dostepne dowody naukowe i stwierdzi¢ ich ew. brak.

Ponadto ChPL Revlimid definiuje dawke 2,5 mg jako koricowa, najmniejszg stosowang (ze wzgledu na
toksycznos¢ lub niewydolnos¢ nerek), a nie jak napisano w uzupetnieniach ,przej$ciowg dawke”.

Nie ma to jednak wptywu na ocene analizy klinicznej, poniewaz zaréwno wg wnioskodawcy, jak i
Agencji (na podstawie wyszukiwania wtasnego) nie ma dostepnych badan dotyczgcych lenalidomidu
stosowanego w dawce 2,5 mg we wnioskowanym wskazaniu.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg (MDS-
004), poréownujgce LEN 10 mg oraz 5 mg z PLC w grupie pacjentdw z anemig zalezng od przetoczenh
w przebiegu zespotdow mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z
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nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci delecji 5q (populacja szersza niz zarejestrowane
wskazanie). Wnioskodawca w swojej analizie opisat charakterystyke oraz przedstawit wyniki
skutecznosci dla badania MDS-004, dotyczgcego populacji z izolowang delecja 5q (publikacja
Giagounidis 2014), jak réwniez z dodatkowg nieprawidtowoscig chromosomalng tacznie (publikacje:
Fenaux 2011, Revicki 2012). W uzupetnieniach wyjasniono, ze ,nie odnaleziono randomizowanych
badan klinicznych przeprowadzonych w populacji wnioskowanej, a wiec z tego wzgledu do przegladu
wigczono randomizowane badania kliniczne dla szerszej populacji chorych — zaleznych od
przetoczen, z MDS o niskim lub posrednim-1 ryzyku, z delecjg 5q (izolowang Ilub z innymi
nieprawidtowo$ciami cytogenetycznymi)”.
W tabeli ponizej opisano charakterystyke retrospektywnej analizy badania MDS-004 (Giagounidis

2014)

dotyczacej

pacjentow z

cytogenetycznych), ktdrzy stanowili 66% populacji wigczonej do badania (ITT).

Dodatkowo, w celu uwzglednienia petnego efektu terapeutycznego, do analizy wnioskodawcy
wigczono takze 4 badania z nizszego poziomu wiarygodnosci, posiadajgce wyniki dla populacji
chorych, z izolowang delecjg 5q (Kuendgen 2013, MDS-003, Mallo 2013, Le Bras 2011). Metodyke

tych badan wraz z ograniczeniami przedstawiono w rozdziale 3.4.1.1. niniejszej AWA.

izolowang delecja 5q (bez dodatkowych nieprawidtowosci

Tabela 12. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy [wg Giagounidis 2014].

ID badania,
zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
Skutecznos¢ kliniczna
analiza post Analiza e Lenalidomid 10 mg, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
hoc badania | retrospektywna przez 21 dni w 28- | e wiek 218 lat; Niezaleznos¢ od
MDS-004 badania: dniowym cyklu e ryzyko niskie lub posrednie-1 wg przetoczen
(Giagounidis wieloosrodkowego . LenaliQomid 5 mg przez IPSS; koncentratu
2014) (37 osrodkéw, 9 28 dni w 28-dniowym | e delecja 5q oraz patologia szpiku czerwonych
Zrodio panstw), cyklu kostnego potwierdzone przez | krwinek - RBC-TI
finansowania: miedzynarodowego, | ¢ PLC centrum hematologlczne_ oraz | (ang. red blood cel
Celaene kontrolowanego (3 | Wszyscy pacjenci | cytogenetyczne po randomizacii; | transfusion
elgene ramienne) otrzymywali BSC. Uzycie | ® anemia zalezna od przetoczen | jndependence)
klinicznego G-CSF oraz CM-GCF bylo (brak 8 kolejnych tygodni bez przez >26
z randomizacja, dozwolone w przypadku | transfuzji w ciggu 16 tygodni | kolejnych tygodni.
podwdjnie leczenia neutropenii. przed randomizacjg);

zas$lepionego; skala
Jadad: 4/5 pkt., typ

hipotezy - nie
okreslono
(domysinie
superiority).

Dla analizy post-
hoc:

v mediana okresu
obserwac;ji: 35,8
miesigca; 52 tyg.
podwojnie-
zaslepionej fazy
badania +
przedtuzona
obserwacja
przeprowadzona
bez zaslepienia
(max 156 tyg.

otrzymywania
badanego leku);
v analiza - ITT.

Leczenie kontynuowano u
pacjentéw z co najmniej
matg odpowiedzig
erytroidalng do 52
tygodnia fazy podwajnie
zaslepionej lub nawrotu,
progresji, czy
nieakceptowalnej

toksycznosci. Pacjenci,
ktorzy zakonczyli leczenie
w fazie podwdjnie
zaslepionej bez progresji
lub nawrotu choroby, byli

odslepiani i przechodzili
do fazy open-label
(maksymalnie do 156
tygodni) otrzymujgc
aktualnie przyjmowang
dawke.

Pacjenci, ktorzy nie
osiggneli  co  najmniej
matej odpowiedzi
erytroidalnej przerywali
leczenie w fazie

podwdjnie  zasSlepionej i
byli wigczani do fazy
otwartej lub byli wytgczani
z badania. Pacjenci bez
matej odpowiedzi
erytroidalnej lub nawrotu
erytroidalnego z grupy
PLC mogli przej$¢ do LEN
5 mg, z grupy LEN 5 mg
do LEN 10 mg, a z grupy

Kryteria wykluczenia:

e proliferacyjna  (liczba  biatych
krwinek: =12 000/pl) przewlekta
biataczka mielomonocytowa;

® neuropatia stopnia 22;

e wczesniejsze stosowanie LEN,
stosowanie rekombinowanej
erytropoetyny, chemioterapii lub

innego badanego leku w ciggu
ostatnich 28 dni przed
rozpoczeciem randomizacji, lub
diugodziatajgcych czynn kow
stymulujgcych erytropoeze w
ciggu ostatnich 8 tygodni przed
rozpoczeciem randomizacij;

e nieprawidtowe  wyniki  badan
laboratoryjnych (catkowita liczba
neutrofiléw <500/ul, liczba ptytek
krwi <25 000/pl, stezenie
kreatyniny w surowicy >2,0
mg/dl, aminotransferazy ~ w
surowicy >3,0 x gorna granica;

e stezenie bilirubiny w surowicy
>1,5 mg/dl.

Liczebno$¢ grup: fgcznie 135/205
(65,9%) pacjentow z badania
MDS-004 posiadato izolowang
delecje 5q, w tym:

e LEN 10 mg, n= 47/69 (68%);

¢ LEN 5 mg, n=43/ 69 (62%);

e PLC, n= 45/67 (67%).

Drugorzedowe:

¢ Przezycie
catkowite (OS,
ang. overall
survival);

¢ Progresja do
ostrej biataczki
szp kowej (AML,
ang. acute
myeloid
leukemia);

e Zmiana stezenia
hemoglobiny;

e Odpowiedz
cytogenetyczna

e Czas do

rozpoczegcia oraz
czas trwania RBC-
TI;

¢ Bezpieczenstwo:
zdarzenia
niepozadane, w
tym 3-4. stopnia.
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LEN 10 mg byli
wycofywani z badania. Po
16 tyg. do ww. grup
leczenia LEN przeszio
odpowiednio: 84% (38/45)
i 58% (25/43) pacjentow z
izolowang del(5q)**.

** wg Fenaux 2011: 1) redukcja dawki LEN 5 mg (w przypadku nieakceptowalnej toksycznosci ): | — 5 mg/dz co drugi dzien; Il —
5 mg 2 razy w tyg., lll = 5 mg raz w tygodniu oraz redukcja dawki LEN 10 mg: | — 5 mg/dz codziennie; Il — 5 mg co drugi dzien;
Il - 5 mg 2 razy w tyg. Pacjentoéw nie tolerujacych dawki Ill nalezy wytaczy¢ z badania; 2) odsetek pacjentéw przerywajacych
badanie: LEN 10 - 32%, LEN 5 - 39%, PLC - 16% pacjentéw.

Tabela 13. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach witaczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy [wg aneks 13.8, 13.9 AW oraz publikacja Giagounidis 2014].

Badanie

Punkt korficowy Giagounidis 2014

Liczba dni pomiedzy ostatnim przetoczeniem przed rozpoczeciem okresu
uniezaleznienia sie od niego (TI) lub pierwszej dawki lenalidomidu (ktérakolwiek
wystgpita p6zniej) a pierwszym przetoczeniem po okresie TI.

ltlcl)‘leezjﬁ;/?:zhng/ gsgg;n? przetoczef 226 W badaniu tym odpowiedz musi utrzymywac sie przez =26 kolejnych tygodni*.
Znaczna odpowiedz wg IWG 2000: niezalezno$¢ od przetoczen u chorych zaleznych od
przetoczen przed zastosowaniem leczenia, u chorych ze stezeniem hemoglobiny przed
zastosowaniem leczenia <11 g/dl, zwiekszenie stezenia hemoglobiny >2 g/dl.

Liczba dni pomiedzy ostatnig transfuzjg przed rozpoczeciem okresu niezaleznosci od
przetoczen (lub pierwszg dawka leku) a pierwszg transfuzjg po okresie niezaleznosci od
przetoczen (lub do daty otrzymania ostatniej transfuzji w przypadku oséb z utrzymujaca
sie niezaleznoscig od przetoczen).

Czas trwania niezaleznosci od
przetoczen

Przezycie catkowite (OS) Czas od randomizaciji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

Progresja do AML Czas od randomizacji do diagnozy progresji do AML definiowanej wedtug kryteriow
French-American-British

Zgon Zgon jakiegokolwiek przyczyny

Zdarzenia niepozadane wg NCI-CTC 3.0
g::)l?“ﬁ::i Brak wykrywalnych nieprawidtowosci cytogenetycznych, jezeli nieprawidtowosci byty
cytogenetyczna wczesniej obecne (delecja 5q)

Odpowiedz Cresci

cytogenetyczna | “©Z@sciowa

ytog 4 6 odpowiedz Redukcja o co najmniej 50% nieprawidtowosci chromosomowych (delecja 5q)

wg IWG 2000
cytogenetyczna
Progresja . . . . "
cytogenetyczna Rozwdj nowych, niezaleznych klonéw lub dodatkowych aberracji razem z del5q31

* natomiast dla badan o nizszej wiarygodnosci | rz. punkt koncowy byt oceniany wg zmodyf kowanych kryteriow IWG 2006, ktére
mowig, iz odpowiedz musi utrzymywac sie przez =8 kolejnych tygodni (niezalezno$¢ od przetoczen przez 28 kolejnych tygodni,
podczas ktérych nie wykonano ani jednej transfuzji i odnotowano wzrost poziomu Hb o = 1g/dl); u chorych ze stezeniem
hemoglobiny przed zastosowaniem leczenia <11 g/dl wzrost stezenia hemoglobiny o 21,5 g/gl.

6 Cheson BD, Bennett JM, Kantarjian H, Pinto A, Schiffer CA, Nimer SD, Léwenberg B, Beran M, de Witte TM, Stone RM,
Mittelman M, Sanz GF, W jermans PW, Gore S, Greenberg PL; World Health Organization(WHO) international working group.
Report of an international working group to standardize response criteria for myelodysplastic syndromes. Blood. 2000 Dec
1;96(12):3671-4.
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Tabela 14. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy [wg aneks 13.10 AW].

Nazwa
skali/kwestionariusza . - . . ..
A 5 Opis skali/kwestionariusza Komentarz oceniajacego
(skréty uzywane
w badaniach)
FACT-An Kwestionariusz sktada sie z": Kwestionariusz ten jest
(Functional « 4 podskal kwestionariusza FACT-General (FACT-G): wielowymiarowym narzedziem,
Assessment of Cancer v PWB - stan fizyczny w ocenie chorego (Physical Well- kiore zawiera w sobie ogolng
Therapy-Anemia) Being): ocene leczenia nowotworow
9): . . . . (FACT-G) oraz 20 dodatkowych
v SWB. - fgnkcle so_qalne/rodzmne w ocenie chorego pytan zaleznych od wptywu
(Social/Family Well-being); ostabienia oraz symptomoéw
v' EWB - ocena funkcji emocjonalnych (Emotion Well-being); zaleznych od anemii na QoL
v FWB - ocena funkcjonowania chorego (Functional Well- | pacjenta z nowotworem.
Being). Jest uzyteczng skalg, poniewaz
« podskal oceniajacej dodatkowe objawy: oprécz  rozpowszechnionych
v Anamia subscale (An); problemow klinicznych
v ) ’ dodatkowo  skupia te @z
Fatigue subscale (F). niedokrwistoscig i zmeczeniem.
Wyn ki podskal moga by¢ zsumowane jako:
v' FACT-An TOI (Trial Outcome Index) — suma wynikdéw
podskal PWB, FWB i An;
v FACT-F TOI (Trial Outcome Index) - suma wynikdw
podskal PWB, FWB i F.
Minimalna istotna réznica wynosi 7 pkt dla wyniku kwestionariusza
FACT-An, 6 pkt dla FACT-An TOIl oraz 5 pkt dla FACT-F TOI.

3.4.1.1.Jako$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jedyne odnalezione badanie kliniczne poréwnujgce LEN z PLC u pacjentéw z MDS z delecjg 5q
(MDS-004) byto dobrej jakosci (4/5 pkt w skali Jadad). Braki jakosciowe wykazano jedynie przy
szczeg6towym opisie metody zaslepienia. Pacjenci podlegali stratyfikacji wzgledem uzyskanego
wyniku IPSS dot. kariotypu (0 vs. >0; izolowana delecja 5q vs. delecja 5q plus = 1 dodatkowa
nieprawidtowos¢ cytogenetyczna). W badaniu tym nie podano hipotezy badawczej (domysinie
superiority). Jego konstrukcja umozliwiata przejscie pacjentow z placebo oraz z dawki LEN 5 na
odpowiednio: 5 mg oraz 10 mg, jesli nie odpowiadali oni na leczenie (nie mieli matej odpowiedzi
erytroidalnej lub nawrotu erytroidalnego) po 16 tyg., co stanowi ograniczenie badania i moze wptywac
na ocene skutecznosci lenalidomidu (na niekorzy$¢). Zastosowano schemat analizy mITT (pacjenci z
centralnie potwierdzonym MDS o niskim/posrednim-1 ryzyku z delecjg 5931 i udokumentowang
zalezno$cig od przetoczenh, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku). Charakterystyka
wyjsciowa pacjentdow w poszczegdlnych ramionach pod wzgledem demograficznym i klinicznym byta
zblizona. Opis chorych, ktoérzy nie ukonczyli badania uznano za wystarczajgcy, jednak dotyczyt on
populacji ogdinej (nie podano oddzielnie wynikow dla populacji z del(5q)).

Wyniki dla subpopulacji z del(5q) pochodzg z analizy retrospektywnej post hoc tego badania
(Giagounidis 2014), co stanowi ich ograniczenie. Nalezy mie¢ na uwadze, Ze nie wszyscy pacjenci
uwzglednieni w tej analizie spetniajg kryteria wigczenia okreslone w projekcie programu lekowego,
poniewaz ze 135 pacjentdw (ok 66% randomizowanych pacjentéw) z del(5q): 79% chorych miato
niskie lub posrednie-1 ryzyko wg IPSS, natomiast pozostali mieli posrednie-2 (3%) lub nieokreslone
ryzyko (ok. 18%). Nie jest tez jasne, czy wtgczani do badania pacjenci mieli podawany lenalidomid, w
sytuacji gdy inne sposoby leczenia byty niewystarczajgce lub niewtasciwe (jak okreslono w kryteriach
wigczenia do projektu programu lekowego), w badaniu podano jedynie informacje, ze nie wigczano do
niego chorych, ktérzy otrzymywali rekombinowang erytropoetyne, chemioterapie lub leczenie
jakimkolwiek badanym lekiem wciggu ostatnich 28 dni lub dtugodziatajgcych srodkéw stymulujgcych
erytropoeze w ciggu ostatnich 8 tygodni.

Dodatkowo do analizy wnioskodawcy wigczono takze 4 badania o nizszej jakosci, przedstawiajgce
wyniki dla populacji z del(5q). Metodyka ich opisana zostata bardzo pobieznie, stad wnioskodawca

7 Cella D. The Functional Assessment of Cancer Therapy-Anemia (FACT-An) Scale: a new tool for the assessment of outcomes
in cancer anemia and fatigue. Semin Hematol. 1997;34(3 suppl 2): 13-19.
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ocenit jakos¢ wg skali AOTM i skomentowat ich jako$é bardzo ogdlnie (patrz tab. ponizej). Podobnie
dla tych badan nie wszyscy pacjenci mieli niskie/posrednie-1 ryzyko wg IPSS (wyjatek badanie Le
Bras 2011). Odsetek pacjentéw, dla ktérych w ogodle nie okreslono ryzyka wynidst: 5,8% (Mallo 2013),
13,5% (MDS-003) i 24,8% (Kuendgen 2013), natomiast ryzyko posrednie-2 lub wyzsze miato 2%
(Mallo 2013) i 5,4% (MDS-003) pacjentow.

Ponadto w badaniu Kuendgen 2013 zidentyfikowano rozbieznosci dot. definicji odsetka pacjentéw z
izolowang delecjg 5q, wg kryteriow WHO wynidst on jedynie 54% (wyniki skutecznosci podano dla tej
grupy pacjentéw) vs. 78% chorych wg kryteriow cytogenetycznych.

Definicje pierwszorzedowego punktu koncowego, kiérym byta niezaleznos¢ od przetoczen, réznity sie
znaczgco miedzy badaniami. Dla badania gtbwnego czas niezaleznosci od przetoczen winien wynosi¢
€O najmniej 26 tyg. zgodnie z kryteriami IWG 2000, a w badaniach nizszej jakosci co najmniej 8
tygodni wg kryteriéw IWG 2006 (patrz tabela 13), dlatego nie da sie bezposrednio poréwnaé ze sobg
tych wynikow.

Nalezy podkresli¢, ze dawkowanie lekow w poréwnywanych badaniach byto niezgodne z zaleceniami
w ChPL Revlimid, a tym samym w projekcie programu lekowego, odnos$nie redukcji dawki z 5 mg do
2,5 mg w przypadku gtéwnie niedopuszczalnej toksycznosci.

Tabela 15 Ocena jakosci badan wigczonych do opracowania.

Badanie Liczba pacjentéw z Jakosé
Typ badania Okres obserwaciji izolowang delecja Interwencja badani
5q adania
MDS-004 analiza post hoc, mediana: 35,8 e LEN 10 mg, 4/5 pkt wg
Sponsor: migdzynarodowego, miesigca; 52 tyg. przez 21 dnico 4 skali Jadad
Cal wieloosrodkowego, zaslepionej fazy 135/205 (65,9%) tyg. ; (brak opisu
algene podwdjnie badania + przediuzona o LEN 5 mg przez metogy
zaslegg_lr_leﬁrfggdama obzs:élme/aci:éanil;ez 28 dni co 4 tyg.; zaslepienia);
' y P «PLC IIA wg AOTM
MDS-003 miedzynarodowe * LEN 10 mg/d
iedzy we, : . i
Sponsor: wieloosrodkowe me_d|ana. 104 t;_/g. _ 110 / 148 (74,3%) przgz 21 dnico 4 VA
Calgene badanie otwarte. Il (mediana przediuzonej tyg.; wa AOTM
fazy ’ obserwacji: 3,2 roku) « LEN 10 mg/dz. 9
przez 28 dni
Kuendgen retrospektywne
2013 1 hservamme (wyn ki 160/295 (54%) | * LEN (dawka jak
Sponsor: , badaniaYJMDSvY(})/04 i | mediana: 4,3 r. w grupie chorych w grupie w badaniach Il D
Calgene MDS-00-3) 7 aru LEN i 4,6 roku u LEN oraz 85/125 MDS-003 i MDS-
kontrolng Pa chorych nieleczonych (68%) w grupie 004; wg AOTM
(wieloosrodkowy nieleczonych® « brak leczenia
rejestr)
Mallo 2013 miedzynarodowe,
. wieloo$rodkowe, . i i
Sponsor: badani do 20 mies. (pod katem 38/52 (73,1%) Lenalidomid (brak IVA
Calgene adanie i do AML informacji o
retrospektywne/ progresji do ) dawce) wg AOTM
prospektywne
Le Bras narodowy (Francja),
201 wieloosrodkowy mediana: 80 tyg. 751 95 (78,9%) przez 21 dni co 4
Sponsor: bd program tyg wg AOTM
compassionate® )

11ID — poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rownoczesng grupg kontrolng; IVA — badanie opisowe —
seria przypadkéw (badanie pretest/posttest — ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim);
IIA - badanie eksperymentalne z randomizacja; * http://www.who.int/bulletin/volumes/89/3/10-085712/en/ (dn. 10.03.2015); » wg
kryteriow WHO, definicja izolowane] delecji 5q - pacjenci z izolowang delecjg oraz posiadajgcy <5% balastéw w szpiku
kostnym); natomiast odpowiedz cytogenetyczna u 328 /420 (78,1%), w tym 224/295 chorych (75,9%) leczonych LEN i 104/125
chorych (83,2%) nieleczonych.

Ograniczenia wg wnioskodawcy:

v W badaniu randomizowanym MDS-004 do analizy skutecznos$ci w populacji catkowitej, pod
katem oceny niezaleznosci od przetoczen i odpowiedzi cytogenetycznej, wigczono chorych z
centralnie potwierdzonym MDS o niskim Iub po$rednim-1 ryzyku z delecjag 5931 i
udokumentowang zaleznoscig od przetoczen, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.
Dodatkowo przedstawiono jednak wyniki w populacji ITT (wszyscy chorzy randomizowani).
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Ograniczeniem badania MDS-004 stanowi takze brak warto$ci liczbowych zmiany stezenia
hemoglobiny we krwi w poszczegdlnych grupach”.

v W badaniu MDS-004 ocena przezycia catkowitego oraz progresji do ostrej biataczki szpikowej
moze by¢ obarczona btedem (na niekorzy$c lenalidomidu) ze wzgledu na mozliwo$¢ zmiany
leczenia po 16 tygodniach (crossover) z placebo na lenalidomid 5 mg oraz z lenalidomidu 5 mg
na lenalidomid 10 mg. W subpopulacji chorych z izolowang delecjag 5q po 16 tygodniach
odpowiednio 84% i 58% chorych z grup placebo i lenalidomidu 5 mg zmienito leczenie
odpowiednio na lenalidomid 5 mg i lenalidomid 10 mg”.

v W badaniu Kuendgen 2013 chorych z izolowang delecjg 5q definiowano wg kryteriow WHO jako
chorych z izolowang delecjg 5q ponadto z <6% blastéw w szpiku, odsetek pacjentéw byt nizszy w
poréwnaniu do kryteriow cytogenetycznych i wyniést: 54% w grupie LEN; 68% w grupie
kontrolnej.

v' ,Ograniczeniem badan MDS-003, Le Bras 2011 i Mallo 2013 jest brak grupy kontrolnej oraz
niewielka liczebno$¢ populacji chorych z izolowang delecjg 5q (odpowiednio: 110, 75 i 38
chorych). Niewielka liczebno$¢ populacji w badaniach Le Bras 2011 i Mallo 2013 moze byc¢
przyczyng nie osiggniecia istotnej statystycznie réznicy w wynikach dla chorych z izolowang
delecjg 5q i z delecjg 5q z innymi nieprawidfowosciami. W badaniach tych nie przedstawiono
oceny bezpieczenstwa w subpopulacji chorych z izolowang delecjg 5q°.

3.4.1.2.Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Podczas kontrolnego przeszukiwania baz danych przez analityka Agencji nie odnaleziono innych
badan od tych wskazanych przez wnioskodawce, spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszego
przegladu. Nie odnaleziono réwniez dowoddw naukowych, w ktérych stosowano LEN w dawce 2,5 mg
we wnioskowanym wskazaniu.

Celem analizy klinicznej byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa lenalidomidu i placebo (w
obu ramionach BSC) w populacji pacjentéw z izolowang delecjg 5q, jednakze ze wzgledu na charakter
dostepnych badan klinicznych, przedstawione wyniki dotyczyty takze szerszej populacji (pacjentow z
delecjg 5q).

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono jakosciowg synteze wynikow, ktérg
przedstawiono w formie tabelarycznej i opisowej. Pomimo obecnosci grupy kontrolnej w badaniu
Kuendgen 2013 przeprowadzenie iloSciowej syntezy wynikéw (z wynikami z badania MDS-004)
wzgledem wybranego komparatora nie byto mozliwe, poniewaz ocena czestosci wystepowania
punktéow koncowych w populacji chorych z izolowang delecjg 5q przedstawiona byta niezaleznie od
stosowanej dawki lenalidomidu.

Wedtug opinii Agenciji nie stwierdzono btedéw w ekstrakcji danych z badania, poprawno$¢ obliczen
sprawdzono z wykorzystaniem programu RevMan5.

Ograniczenia wg wnioskodawcy:

v ,Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo lenalidomidu w populacji chorych z izolowang delecja 5q
oceniano na podstawie analizy post hoc badania MDS-004 (publikacja Giagounidis 2014), do
ktorej wigczono 135 (65,9%) chorych randomizowanych w badaniu MDS-004. Dodatkowo, w celu
uwzglednienia petnego efektu terapeutycznego, do analizy wigczono takze dowody naukowe
nizszej wiarygodnosci (1 badanie z grupg kontrolng i 3 badania nizszej jakos$ci) oceniajgce
stosowanie lenalidomidu w populacji chorych z delecjg 5q (przedstawiajgce wyniki w populacji
chorych z izolowang delecjg 5q)”.

v' ,Ograniczeniem analizy jest brak badarn randomizowanych oceniajgcych stosowanie lenalidomidu
specyficznie w populacji chorych z izolowang delecjg 5q. Analiza subpopulacji chorych z
izolowang delecjg 5q z badania MDS-004 jest analizg post hoc, co stanowi ograniczenie i
powoduje, ze wyniki nalezy interpretowac ostroznie. Jakos$¢ tych dowoddéw naukowych nalezy
uznac¢ za niskg. Charakterystyka wyjsciowa chorych w ramach analizy post hoc byta jednak
zblizona we wszystkich porownywanych grupach.”

v' Pomimo obecnosci grupy kontrolnej w badaniu Kuendgen 2013 badania nie przeprowadzono
metaanalizy z badaniem MDS-004 dla Zadnego punktu koncowego w analizie wnioskodawcy
(brak mozliwosci), poniewaz ocena czestosci wystepowania punktéw kohcowych w populacji
chorych z izolowang delecja 5q byta niezalezna od stosowanej dawki lenalidomidu.
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v’ ,Jakos¢ zycia nie zostata przedstawiona specyficznie w subpopulacji chorych z izolowang delecja
5q, co stanowi ograniczenie analizy.”

3.4.2.Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wyniki stricte dla populacji pacjentéw z MDS z izolowang delecja 5q, tym
samym nie uwzgledniono wynikéw z AKL wnioskodawcy dotyczgcych pacjentéw z delecjg 5q (wyjatek
wyniki dla jakosci zycia). Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Randomizowane badanie kliniczne (analiza post-hoc)

Tabela 16. Analiza skutecznosci LEN vs PLC w populacji z MDS z izolowang delecja 5q — badanie Giagounidis 2014,
analiza ITT [wg tab. 34, 35, 36 AKL wnioskodawcy]

Dawka n/N (%) NNT
Punkt koncowy LEN RR (95% Cl) p RD [95%CI] p (95%
[mg] LEN PLC Cl)
27147 25,85 [3,66; _ ]
Niezaleznosé od 10 (o7 4) e \82,36] 0,001 | 0,55[0,40; 0,70] | <0,00001 | 2[2; 3]
przetoczen 226 2.2)
tyg. 16/43 ; 16,74 [2,32; . )
5 372) 120,56 0,005 | 0,35[0,20; 0,50] | <0,00001 | 3[2;6]
21/37 30,55 [1,93; ]
A iiead 0,02 ,57 [0,40; 0, <0,00001 | 2[2;3
Odpowiedz 10| (6.8 482,78] 0,57 [0,40; 0,73] [2; 3]
cytogenetyczna 0/26 (0) 503
tacznie 6/26 13,00 [0,77; , ;
a 5 @51 219,53 0,08 | 0,231[0,06; 0,40] 0,007 e
. 13/37 19,18 [1,19; , ]
Catkowita 10 (35.1) 408,99] 0,04 | 0,35[0,19; 0,51] | <0,0001 | 3[2;6]
odpowiedz 0/26 (0)
cytogenetyczna 5 (?/122) 7.00[0,38: 129,11] | 0,19 | 0,12 [-0,02: 0,25] 0,10 nd
Czesciowa 10 8/37 12,08 [0,73; 008 | 0,22[0,07;0,36] | 0,003 53
¢ L (21,6) 200,47] , s ,075 0, ) 14]
odpowiedz 0/26 (0)
cytogenetyczna 3/26 7,00[0,38; 129,11] | 0,19 | 0,12 [-0,02; 0,25] 0,10
5 (11,5) nd

nd - nie dotyczy (ang. not applicable);*w publikacji zrédtowej podano p= 0,0299.

W populacji chorych z izolowang delecjg 5q niezalezno$¢ od przetoczeh trwajgca =26 tygodni
wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie lenalidomidu 10 mg vs. placebo (RR= 25,85
[95%CI: 3,66; 182,36], p=0,001; RD= 0,55 [95%CI: 0,40; 0,70], p<0,00001; NNTs2tyg.= 2 [95%CI: 2; 3])
oraz istotnie statystycznie czesciej w grupie lenalidomidu 5 mg vs. placebo (RR= 16,74 [95%CI: 2,32;
120,86], p= 0,005; RD= 0,35 [95%CI: 0,20; 0,50], p<0,00001; NNTs21tyg.= 3 [95%CI: 2; 6]).

Pacjentom, ktérzy osiggneli niezaleznos¢ od przetoczen mierzono odpowiedZz cytogenetyczng
catkowitg, czesciowg oraz tgcznie (catkowita lub czesciowa). Odpowiedz cytogenetyczna tgcznie
wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie chorych leczonych lenalidomidem 10 mg vs.
placebo (RR= 30,55 [95%CI: 1,93; 482,78], p= 0,02; RD= 0,57 [95%Cl: 0,40; 0,73], p<0,00001;
NNTs2tyg.= 2 [95%CI: 2; 3]). W grupie chorych leczonych lenalidomidem 5 mg vs. placebo wykazano
istotnie statystycznie wyzszg réznice ryzyk (RD= 0,23 [95%CI: 0,06; 0,40], p= 0,007; NNTs2yg= 5
[95%CI: 3; 17]) oraz nieistotne statystycznie prawdopodobienstwo wystepowania odpowiedzi
cytogentycznej tfgcznie (RR= 13,00 [95%CI: 0,77; 219,53], p=0,08).

W rozbiciu na poszczegdlne sktadowe odpowiedzi cytogenetycznej, jedynie wyniki dla dawki 10 mg
osiggnety istotnos¢ statystyczng. W grupie lenalidomidu 10 mg istotnie statystycznie czesciej niz w
grupie placebo obserwowano catkowitg odpowiedz cytogenetyczng (RR= 19,18 [95%CI: 1,19; 308,99],
p= 0,04; RD= 0,35 [95%CI: 0,19; 0,51], p<0,0001; NNTs2tyg.= 3 [95%CI: 2; 6]. Wyniki dla lenalidomidu
10 mg odnosnie czesciowej odpowiedzi cytogenetycznej byly rozbiezne: wykazano istotnie
statystycznie wyzszg réznice ryzyk (RD= 0,22 [95%CI: 0,07; 0,36], p= 0,003; NNTs2tyg.= 5 [95%CI: 3;
14]), a dla prawdopodobienstwa wzglednego nie osiggnieto istotnosci (RR= 12,08 [95%Cl: 0,73;
200,47], p= 0,08). Natomiast wyniki dla lenalidomidu w dawce 5 mg nie osiggnety istotnosci
statystycznej dla catkowitej jak i czesciowej odpowiedzi cytogenetycznej (odpowiednio: RR= 7,00
[95%CI: 0,38; 129,11], p= 0,19; RD= 0,12 [95%CI: -0,02; 0,25], p= 0,10 oraz RR= 7,00 [95%CI: 0,38;
129,11], p= 0,19; RD= 0,12 [95%CI: -0,02; 0,25], p=0,10).
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Tabela 17 Analiza skutecznosci LEN vs PLC w populacji z izolowang delecjg 5q — badanie Giagounidis 2014, analiza
ITT.

Punkt koncowy LEN 10 LEN 5 PLC

Mediana czasu do
wystapienia RBC-TI 226 43(0,3-14,7) 4,2(0,3-12,3) 0,3 (0,3—0,3)"
tyg. [tydzien] (zakres)

Mediana czasu trwania

RBC-TI 226 tyg. [rok] NR (1,6 - NR) NR (0,8 - NR) NR (NR - NR)
(zakres)

Mediana OS

[rok] (zakres) 4.0 (2,5 NR) 35(1.7,4.8) 2,9 (2,2;4,2)
2-letnie ryzyko AML

[%] (95% ClI) 12,6 (5,4; 27,7) 17,4 (8,7; 33,3) 16,7 (8,3; 32,0)
4-letnie ryzyko AML

30,6 (18,1; 48,8) 35,4 (21,4; 54,6) 43,3 (27,6; 63,1)

[%] (95% Cl)

NR — nie osiggnieto; * wyniki dla jednego pacjenta, ktory jako jedyny osiagnat | rz. punkt koncowy w grupie placebo (tab. 15)

Sposrod tych chorych, ktérzy osiggneli niezalezno$¢ od przetoczen trwajgcg =26 tygodni mediana
czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie wynosita 4,3 tygodnia (zakres: 0,3 - 14,7) w grupie
lenalidomidu 10 mg oraz 4,2 tygodnia (zakres: 0,3 - 12,3) w grupie lenalidomidu 5 mg vs. 0,3 (0,3 —
0,3) w grupie placebo. Mediany czasu trwania niezaleznosci od przetoczen =26 tygodni nie zostaty
osiggniete w badaniu, ale dolna granica 95%CI wyniosta 1,6 roku i 0,8 roku (p= 0,8783 — test log-
rank), odpowiednio w grupie lenalidomidu 10 mg i 5 mg.

Mediana przezycia catkowitego wynosita 4,0 lata [95%CI: 2,5; NR] odpowiednio w grupie lenalidomidu
10 mg, 3,5 roku [95%CI: 1,7; 4,8] w grupie lenalidomidu 5 mg oraz 2,9 roku [95%CI: 2,2; 4,2] w grupie
placebo.

Ryzyko wystgpienia progresji do AML w ciggu 2 lat wynosito 12,6% [95%CI: 5,4; 27,7] w grupie
lenalidomidu 10 mg, 17,4% [95%CI: 8,7; 33,3] w grupie lenalidomidu 5 mg i 16,7% [95%CI: 8,3; 32,0]
w grupie placebo, natomiast ryzyko wystgpienia progresji do AML w ciggu 4 lat — odpowiednio: 30,6%
[95%CI: 18,1; 48,8], 35,4% [21,4; 54,6] oraz 43,3% [95%CI: 27,6; 63,1]. Natomiast mediana czasu do
progresji do ostrej biataczki szpikowej nie zostata osiggnieta w grupach lenalidomidu.

Mediana maksymalnego wzrostu stezenia hemoglobiny w podgrupie chorych z niezaleznoscig od
przetoczen trwajaca 226 tygodni wyniosta 6,5 g/dl (zakres: 2,0-8,7) w grupie lenalidomidu 10 mg i 5,4
g/dl (zakres: 1,6-8,5) w grupie lenalidomidu 5 mg (brak danych w grupie placebo).

Jakos¢ zycia to jedyny roznigcy punkt koncowy miedzy badaniem gidwnym MDS-004, a

retrospektywng analizg subpopulacji pacjentéw z izolowang delecjg 5q, dlatego w drodze wyjatku w

niniejszej AWA przedstawiono wyniki dla szerszej populacji niz wnioskowana (populacja HRQL ITT:

LEN 10 — 58 chorych; LEN 5 — 54 chorych; w grupie PLC — 55 chorych, wedlug Revicki 2013)

odnos$nie tego punktu koncowego.

U pacjentéw z delecjg 5q po 12 tyg. istotng statystycznie réznice (p< 0,05) w poprawe jakosci zycia

wykazano dla:

v lenalidomidu 10 mg oraz 5 mg w poréwnaniu do placebo w zakresie ogdlnego wyniku
kwestionariusza FACT-An (opis kwestionariusza — 3.3.1) (ang. Functional Assessment of Cancer
Therapy-Anemia) oraz wynikéw 2 jego gtébwnych podskal (sktadowe tego kwestionariusza): An
(ang. Anamia subscale) i F (ang. Fatigue subscale), oceniajgcych dodatkowo wptyw anemii oraz
ostabienia na jakos¢ zycia pacjenta z nowotworem;

v' lenalidomidu 5 mg w poréwnaniu do placebo w zakresie poprawy wyniku: FACT-An TOI (ang. Trial
Outcome Index - suma wynikéw 3 podskal: PWB, FWB i An) oraz FACT-F TOI (ang. Trial Outcome
Index - suma wynikéw takze 3 podskal: PWB, FWB i F), ktére alternatywnie opisujg wyniki dla
kwestionariusza, natomiast dla dawki 10 mg wyniki nie wykazaty istotnosci statystyczne;.

Jednak wyniki dla ogdlnej oceny leczenia nowotworéw (FACT-G), ktory jest takze jedng ze

sktadowych kwestionariusza FACT-An, fgcznie oraz dla poszczegodlnych jego podskal oddzielnie

(odpowiednio: PWB - stan fizyczny w ocenie chorego; SWB - funkcje socjalne/rodzinne w ocenie

chorego; EWB - ocena funkcji emocjonalnych; FWB - ocena funkcjonowania chorego) nie wykazaty

réznic istotnych statystycznie dla obu dawek lenalidomidu w poréwnaniu do placebo.
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Ogdlne réznice w wynikach kwestionariusza miedzy baseline a 12 tyg. leczenia lenalidomidem nie
osiggnety istotnosci klinicznej. Pomimo to autorzy publikacji raportuja, ze odsetek chorych, ktérzy
uzyskali minimalng istotng klinicznie zmiane wyniku kwestionariusza FACT-An po 12 tygodniach byt
wiekszy w grupie lenalidomidu 10 mg niz w grupie placebo (47,9% vs. 26,0%) oraz wiekszy w grupie
lenalidomidu 5 mg niz w grupie placebo (43,2% vs. 26,0%), jednak wyniki nie osiggnety istotnosci
statystycznej (p= 0,06 - dane z publikacji, nie podano liczebnosci populacji chorych, w ktérej oceniano
dany punkt koncowy. Ponadto w grupach LEN 10 i LEN 5 mg, wsrdd chorych, ktdrzy osiggneli
niezaleznos¢ od przetoczen 226 tygodni, obserwowano réwniez istotng klinicznie réznice dot. jakosci
zycia (zmiana wynikéw kwestionariusza FACT-An o co najmniej 7 punktéw) po 12, 24, 36 i 48
tygodniach.

Badania o nizszej wiarygodnosci

Badanie MDS-003

v Po medianie okresu obserwacji 3,8 roku wykazano, ze mediana przezycia catkowitego od
rozpoznania zespotdw mielodysplastycznych wynosita 7,6 roku;

v Niezalezno$¢ od przetoczen trwajgcag 28 tygodni obserwowano u 79/110 (72%) chorych;

v Wsréd chorych, u ktoérych mozliwa byta ocena odpowiedzi cytogenetycznej (N= 64) obserwowano ja
(catkowitg i czesciowa) u 49/64 chorych (77%), natomiast catkowitg remisje cytogenetyczng - u
29/64 chorych (45%).

Przediuzona obserwacja badania MDS-003 (publikacja List 2014) o medianie czasu obserwacji
wynoszgcym 3,2 roku dotyczaca 47/54 (87%) chorych wykazata, ze:

v’ niezalezno$¢ od przetoczen trwajgca 28 tygodni wystgpita u 40/47 (85%) chorych;

v’ mediana czasu trwania odpowiedzi |-rzedowego punktu koncowego wyniosta 2,3 roku, a mediana
przezycia catkowitego wyniosta 3,9 roku [95%Cl: 3,1; 4,7];

v mediana czasu do progresiji do ostrej biataczki szpikowej nie zostata osiggnieta.

Badanie Kuendgen 2013

v Czesto$¢ wystepowania progresji do AML w ciggu 2 i 5 lat wynosity odpowiednio 6,6% i 18,1% u
chorych leczonych lenalidomidem vs. 7,4% i 16,9% u chorych nieleczonych;

v Mediana czasu do progresji do AML nie zostata osiggnieta w obu grupach chorych leczonych i nie
leczonych lenalidomidem;

v Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w prawdopodobienstwie wystgpienia progresji do
AML na podstawie wykreséw Kaplana-Meiera;

v Prawdopodobienstwo przezycia w ciggu 2 i 5 lat wynosity odpowiednio 93,5% i 60,2% w grupie LEN
vs. 76,1% i 44,4% w grupie chorych nieleczonych;

v Mediana przezycia catkowitego wynosita 6,1 roku [95%CI: 5,1; 6,8] w grupie LEN oraz 4,6 roku
[95%CI: 3,2; 6,1] u chorych nieleczonych.

Wedtug autoréw badania stosowanie lenalidomidu nie jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia progresji do AML, ale z mozliwg poprawg przezycia catkowitego chorych zaleznych od
przetoczen z zespotami mielodysplastycznymi o niskim lub posrednim-1 ryzyku.

Badanie Mallo 2013

Wedtug autoréw badania wystepowanie izolowanej delecji 5q nie bylo zwigzane z czestszym
wystepowaniem odpowiedzi na leczenie, niezaleznosci od przetoczen lub catkowitej odpowiedzi
cytogenetycznej. Podali oni réwniez informacje, ze pacjenci z MDS z izolowang delecjg 5q czesciej
wykazywali zdolno$¢ do odpowiedzi odnosnie uzyskania poprawy hematologicznej (czesciowej lub
catkowitej remisji) w poréwnaniu do pacjentéw, ktérzy posiadali dodatkowe nieprawidtowosci
cytogenetyczne obok delecji 5q.

Badanie Le Bras 2011
v Niezaleznos$¢ od przetoczen trwajgca 28 tygodni wystgpita u 49/79 (65%) chorych;

v Wsréd chorych, u ktorych mozliwa byta ocena odpowiedzi cytogenetycznej (N=16), odpowiedz
cytogenetyczng (catkowitg lub czesciowg) obserwowano u 10/16 chorych (63%; w tym odpowiedz
catkowita u 3 chorych a odpowiedz czesciowa u 7 chorych).
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3.4.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki stricte dla populacji pacjentéw z MDS z izolowang delecja 5q.
Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Randomizowane badanie kliniczne (analiza post-hoc)

Tabela 18 Zdarzenia niepozadane w populacji chorych z izolowang delecja 5q — badanie Giagounidis 2014, analiza ITT
[wg tab. 37, 38, 39, 40, 41, 42 AKL wnioskodawcy].

Dawka n/N (%) NNH
ZD LEN RR (95% CI) p RD [95%CI] p (95%
[mg] LEN PLC Cl)
Krwotoczne 10 12/47(25,5) _ 1,64 (0,71; 3,79) 0,25 0,10 (-0,06; 0,26) 0,23 nd
(réznego 1
. 56
stopnia) 5 9/43 (20,9) (15.6) 1,35 (0,55; 3,29) 0,52 0,05 (-0,11; 0,21) 0,51 nd
. 10 30/47 (63,8) 2,21 (1,33; 3,67) 0,002 0,35 (0,16; 0,54) | 0,0003 | 2(1; 6)
Infekcje 13/45
(roznego (28.9) 32
stopnia) 5 25/43 (58,1) 2,01 (1,19; 3,40) 0,009 0,29 (0,09; 0,49) | 0,004 10)
Przerwanie 10 3/47 (6,4) o145 1,44 (0,25; 8,20) 0,68 0,02 (-0,07; 0,11) 0,68 nd
leczenia z
4.4
powodu ZD 5 7/43 (16,3) *4) 3,66 (0,81; 16,66) 0,09 0,12 (-0,01; 0,24) 0,06 nd
<0,0000
10 45/47 (95,7) 2,27 (1,60; 3,21) | <0,00001 | 0,54 (0,38; 0,69) p 1(1;2)
3-4. stopnia 19/45
tacznie (42,2) <0.0000
5 40/43 (93,0) 2,20 (1,55; 3,13) | <0,00001 | 0,51 (0,34; 0,67) P 1(1;2)
] ) <0,0000 ]
Neutropeni 10 35/47 (74,5) s 4,79 (2,37; 9,65) <0,0001 | 0,59 (0,43; 0,75) 1 1(1; 2)
a 3-4.
stopnia (15.6) <0,0000
P 5 33/43 (76,7) 4,93 (2,45; 9,94) | <0,00001 | 0,61 (0,45; 0,78) p 1(1;2)
) <0,0000
Trombocyt 10 18/47 (38,3) 17;22‘; (826';0’ 0,005 0,36 (0,22; 0,51) 1 2(1; 4)
: 1/45 ’
openia 3-4.
stopnia (2.2) 16,74 (2,32; <0,0000
5 16/43 (37,2) 120.86) 0,005 0,35 (0,20; 0,50) p 2(1;5)
: 9 (4;
10 5/47 (10,6) mfs‘; %’1'?0’ 0,11 0,11 (0,01; 0,20) | 0,03 8(7)
Leukopenia 0/45 '
3-4. stopnia 0) 1150 (0.66: 8 (a;
5 5/43 (11,6) é% ) (96) ' 0,09 0,12 (0,01;0,22) | 0,03 1)
, 10 2/47 (4,3) 0,64 (0,11; 3,64) 0,61 -0.02(-0,12; 0,61 nd
Anemia 3-4. 3/45 0,07)
stopnia (6,7) X .
5 3/43 (7,0) 1,05 (0,22; 4,90) 0,95 0,003 { 1(;’10' 0,95 nd
Zak'_ze'Pica 10 3/47 (6,4) 2,87 (0,31; 26,60) 035 | 0,04(0,04;0,12) | 0732 nd
zyl 1/45
glebokich (2,2) ) -0,02 (-0,08;
3-4. stopnia 5 0/43 (0) 0,35 (0,01; 8,33) 0,52 0.04) 0,47 nd

W populacji chorych z MDS z izolowang delecjg 5q wykazano istotnie statystycznie wigksze czestosci

wystepowania:

v infekcji w grupie lenalidomidu 10 mg niz w grupie placebo (RR= 2,21 [95%CI: 1,33; 3,67], p= 0,002;
RD= 0,35 [95%CI: 0,16; 0,54], p= 0,0003; NNHs2tyq.=2 [95%CI: 1; 6]) oraz w grupie lenalidomidu 5
mg niz w grupie placebo (RR= 2,01 [95%CI: 1,19; 3,40], p= 0,009; RD= 0,29 [95%CI: 0,09; 0,49],
p=0,004; NNHs2 tyg.= 3 [95%CI: 2; 10]);
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v’ zdarzen niepozgdanych stopnia 3/4 tgcznie w grupie lenalidomidu 10 mg niz w grupie placebo (RR=
2,27 [95%CI: 1,60; 3,21], p< 0,00001; RD= 0,54 [95%CI: 0,38; 0,69], p< 0,00001; NNHs2tyg= 1
[95%CI: 1; 2]) oraz w grupie lenalidomidu 5 mg niz w grupie placebo (RR= 2,20 [95%CI: 1,55;
3,13], p< 0,0001; RD= 0,51 [95%CI: 0,34; 0,67], p< 0,00001; NNHs21tg.= 1 [95%CI: 1; 2]).

Sposréd zdarzen niepozadanych stopnia 3-4. (wystepujacych u powyzej 5% chorych) w grupie

lenalidomidu 10 mg oraz 5 mg istotnie statystycznie czesciej niz w grupie placebo wystepowaty:

v neutropenia (odpowiednio RR= 4,79 [95%Cl: 2,37; 9,65], p< 0,0001; RD= 0,59 [95%CI: 0,43; 0,75],
p< 0,00001; NNHs21tyg.= 1 [95%CI: 1; 2] oraz RR= 4,93 [95%CI: 2,45; 9,94], p< 0,00001; RD= 0,61
[95%CI: 0,45; 0,78], p< 0,00001; NNHs2tyg.= 1 [95%CI: 1; 2]);

v’ trombocytopenia (odpowiednio RR=17,23 [95%CI: 2,40; 123,80], p= 0,005; RD=0,36 [95%CI: 0,22;
0,51], p< 0,00001; NNHs21g.= 2 [95%CI: 1; 4] oraz RR= 16,74 [95%CI: 2,32; 120,86], p= 0,005;
RD= 0,35 [95%CI: 0,20; 0,50], p< 0,00001; NNHs2tyg.= 2 [95%CI: 1; 5]).

Jednak dla leukopenii stopnia 3-4. stopnia wykazano istotng statystycznie wyzszg réznice ryzyk (RD=

0,11 [95%CI: 0,01; 0,20], p= 0,03; NNHs21ty9.= 9 [95%CI: 4; 87] oraz RD= 0,12 [95%CI: 0,01; 0,22], p=

0,03; NNHs2tyg= 8 [95%CI: 4; 71]), natomiast dla ryzyka wzglednego brak réznic istotnych

statystycznie (RR= 10,54 [95%CI: 0,60; 185,31], p= 0,11 oraz RR= 11,50 [95%CI: 0,66; 201,90], p=

0,09), odpowiednio dla LEN 10 mg oraz 5 mg.

Czestosci wystepowania anemii i zakrzepicy zyt gtebokich nie réznity sie istotnie statystycznie w

grupach lenalidomidu 10 mg i placebo (odpowiednio: RR=0,64 [95%CI: 0,11; 3,64], p= 0,61; RD= -

0,02 [95%CI: -0,12; 0,07], p= 0,61; oraz RR=2,87 [95%Cl: 0,31; 26,60], p= 0,35; RD=0,04 [95%Cl: -

0,04; 0,12]) oraz w grupach lenalidomidu 5 mg i placebo (odpowiednio: RR= 1,05 [95%CI: 0,22; 4,90],

p= 0,95; RD= 0,003 [95%CI: -0,10; 0,11], p= 0,95 oraz RR= 0,35 [95%Cl: 0,01; 8,33], p= 0,52; RD= -

0,02 [95%CI: -0,08; 0,04], p= 0,47).

W ww. populacji chorych nie wykazano istotnych statystycznie r6znic w zakresie:

v’ czestosci wystepowania krwotocznych zdarzen niepozgadanych w grupach lenalidomidu 10 mg vs.
placebo (RR= 1,64 [95%CI: 0,71; 3,79], p= 0,25; RD=0,10 [95%CI: -0,06; 0,26]) oraz w grupach
lenalidomidu 5 mg i placebo (RR= 1,35 [95%CI: 0,55; 3,29], p= 0,52; RD=0,05 [95%CI: -0,11;
0,21], p= 0,51);

v’ czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia w grupach
lenalidomidu 10 oraz 5 mg vs. placebo (odpowiednio: RR= 1,44 [95%CI: 0,25; 8,20], p= 0,68; RD=
0,02 [95%CI: -0,07; 0,11], p= 0,68 oraz RR= 3,66 [95%CI: 0,81; 16,66], p=0,09; RD=0,12 [95%CI: -
0,01; 0,24], p= 0,06).

Ponadto odsetek pacjentow, u ktérych wystepowaty zdarzenia niepozgdane powodujgce redukcje
dawki lenalidomidu wyniést 60% (28/47 pacjentéw) oraz 58% (25/43 pacjentéw) odpowiednio w grupie
LEN 10 mg LEN 5mg.

Badania o nizszej wiarygodnosci
W badaniach o nizszej jakosci nie raportowano wynikéw dotyczgcych bezpieczenstwa.
Informacje z ChPL — Revlimid

Do dziatah niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (> 1/10) podczas stosowania lenalidomidu
(MDS lub szpiczak mnogi) naleza:
v’ zapalenie pluc, zakazenie goérnych drég oddechowych, zakazenia bakteryjne, wirusowe i
grzybicze (wtgczajac zakazenia oportunistyczne);
v’ trombocytopenia, neutropenie, niedokrwisto$é, zaburzenia krwotoczne, leukopenie;
v hipokaliemia, obnizony apetyt;
v’ neuropatie obwodowe (z wytgczeniem neuropatii ruchowej), zawroty gtowy, drzenie, zaburzenia
smaku, bdl gtowy;
v’ niewyrazne widzenie;
v epizody zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, giéwnie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci
ptucnej;
v duszno$¢, zapalenie jamy nosowo-gardiowej, zapalenie gardfa, zapalenie oskrzeli, krwawienie z
nosa;
v’ zaparcia, biegunka, bél brzucha, nudnosci, wymioty;
v wysypki, sucha skdra, $wiad;
v kurcze miesni, bdl kosci, bdl i uczucie dyskomfortu zwigzane z tkankg miesniowo-szkieletowg
oraz fgczna, boél stawdw, bol miesni;
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v’ zmeczenie, obrzek (wilgczajgc w to obrzek obwodowy), gorgczka, objawy grypopodobne
(wlgczajgc goraczke, kaszel, miesniobdl, bol miesniowo-szkieletowy, bél gtowy, drzenia).
Natomiast do bardzo czestych ciezkich dziatan niepozgdanych (3. lub 4. stopnia) nalezaty:
v’ epizody zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepica zyt gtebokich, zatorowo$¢ ptucna);
v’ trombocytopenia, neutropenie, leukopenie.

3.4.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

W AKL wnioskodawcy uwzgledniono wszystkie komunikaty dostepne na dzien sktadania wniosku na
stronach: EMA, URPL i FDA. Whnioskodawca nie pomingt istotnych informacji dotyczacych
ostrzezen/komunikatow bezpieczenstwa, jakie ukazaty sie dla ocenianego leku na ww. stronach.
Ponizej uwzgledniono takze informacje odnalezione przez analityka Agencji na niniejszych stronach
do dnia 26.02.2015 r. tj. opublikowane po dacie ztozenia wniosku.

Dodatkowe _informacje dotyczace bezpieczenstwa zostaly opracowane na podstawie
komunikatéw odnalezionych na stronach URPL, EMA, FDA:

Wprowadzono zmiany do ulotki pacjenta odnosnie istotnego wystepowania zwiekszonego ryzyka
zakrzepicy zyt gtebokich oraz zatorowosci ptucnej jak rowniez zawatu migénia sercowego oraz udaréw
mobzgu u pacjentdow ze szpiczakiem mnogim otrzymujgcych lenalidomid z deksametazonem (FDA
2014).

Zaktualizowano ChPL Revlimid poprzez dodanie do dziatah niepozgdanych rabdomiolizy, ktéra moze
wystgpi¢ szczegolnie, gdy lenalidomid stosowany jest w skojarzeniu ze statynami, oceny dokonano na
podstawie informacji z PSUR (EMA 2013).

Z powodu ryzyka dziatan teratogennych oraz mielosupresji, zdarzen zakrzepowo-zatorowych, ryzyka
progresji do AML u pacjentéw z MDS, EMA zazgdata podjecia dziatan majgcych na celu minimalizacje
zagrozen (program zapobiegania cigzy, dziatania zwigzane z monitorowaniem ryzyka oraz
rozpowszechnianie materiatow edukacyjnych wsréd fachowego personelu oraz pacjentow).
Poinformowano takze, ze po stosowaniu lenalidomidu mogg wystgpi¢: ciezka neuropatia obwodowa,
zespot litego guza, reakcje alergiczne/nadwrazliwosé, zespdt Stevens-Johnsona, toksyczna
rozptywowa martwica naskorka, niewydolnos¢ watroby czy drugi pierwotny nowotwér (URPL 2013,
EMA 2013, FDA 2009) oraz ciezkie skoérne dziatania niepozadane, w tym rumien wielopostaciowy
(FDA 2009).

FDA wstrzymata badanie kliniczne dotyczace stosowania lenalidomidu w populacji chorych z
przewlekig biataczkg limfocytowg ze wzgledéw bezpieczenstwa. W badaniu tym zgon raportowano
czesciej w grupie chorych leczonych lenalidomidem niz w grupie chorych leczonych chlorambucylem.
Lenalidomid nie jest zarejestrowany do leczenia przewlektej biataczki limfocytowej (FDA 2013).

U pacjentdow leczonych jednoczesnie lenalidomidem i deksametazonem odnotowano przypadki
niewydolnoéci watroby (w tym Smiertelne): ostrej niewydolnosci watroby, toksycznego zapalenia
watroby, cytolitycznego zapalenia watroby, cholestatycznego zapalenia watroby i mieszanego
cytolityczno/cholestatycznego zapalenia watroby. U pacjentéw z niewydolnoscig nerek nalezy
szczegolnie starannie dobra¢ dawke, aby unikngé zwiekszonego ryzyka wystgpienia ciezkich
niepozgdanych objawéw hematologicznych lub ciezkiego uszkodzenia watroby. Nalezy monitorowac
czynnos¢ watroby szczegdlnie u pacjentéw z wirusowym zakazeniem watroby w wywiadzie lub w
przypadku jednoczesnego stosowania lenalidomidu z produktami leczniczymi, o ktérych wiadomo, ze
zaburzajg czynnos¢ watroby, takimi jak paracetamol (URPL 2012).

FDA zaleca lekarzom, by rozwazy¢: zakonczenie leczenia lenalidomidem u pacjentéw po przebyciu 4.
stopnia wysypki zwigzanej z leczeniem talidomidem, przerwanie / zaprzestanie leczenia, jesli u
pacjenta wystgpita wysypka 2. lub 3. stopnia. Ponadto zaleca przerwanie i nie kontynuowanie leczenia
lenalidomidem, jesli u pacjenta podejrzewane sg: obrzek naczynioruchowy, wysypka skérna w stopniu
4, ztuszczajgca lub pecherzowa wysypka, czy zespot Stevensa-Johnsona lub toksyczna martwica
naskorka (FDA 2009);

Po leczeniu produktem leczniczym Revlimid obserwowano zwiekszone ryzyko wystepowania drugiego
pierwotnego nowotworu ztosliwego (ang. second primary malignancy), zwtaszcza biataczki, zespotéw
mielodysplastycznych i chtoniaka Hodgkina (FDA 2012, URPL 2012b, FDA 2011, EMA 2011). W
badaniach klinicznych w grupie przyjmujgcej lenalidomid w poréwnaniu do grupy kontrolnej
raportowano wiekszg czestos¢ wystepowania tego zdarzenia niepozadanego w populacjach ze
wskazaniami niezarejestrowanymi (nowozdiagnozowany szpiczak mnogi: 7,9% vs 2,8%) niz
zarejestrowanymi (oporny/nawrotowy szpiczak mnogi: 3,98/100 vs. 1,38 /100 pacjentolat) (FDA 2012).
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W wyniku przeprowadzonej oceny EMA potwierdzita pozytywny stosunek korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego Revlimid u pacjentéw ze wskazaniami zgodnymi z ChPL. Natomiast
nie zalecata stosowania lenalidomidu w niezatwierdzonych wskazaniach, z wyjgtkiem badan
klinicznych (EMA 2011). W Prescrire zalecono ostrozne stosowanie lenalidomidu poza wskazaniami
rejestracyjnymi (Prescrire 2012). W celu objasnienia ryzyka wystgpienia wtérnych pierwotnych
nowotworéw, dodano nowe ostrzezenie w ChPL Revlimid (URPL 2012b, EMA 2011).

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa lenalidomidu (+ BSC) i
placebo (+ BSC) w leczeniu chorych zaleznych od przetoczen w przebiegu zespotéw
mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, z izolowang delecjg 5q, u ktérych inne
sposoby leczenia sg niewystarczajgce lub niewtasciwe. Wyniki skutecznosci i bezpieczehstwa stricte
dla populacji pacjentow z MDS z izolowang delecja 5q pochodzity z analizy post-hoc
randomizowanego badania klinicznego MDS-004 (Giagounidis 2014), co stanowi ograniczenie analizy,
oraz z 4 badan o nizszej wiarygodnosci (Kuendgen 2013, MDS-003, Mallo 2013, Le Bras 2011).
Jakos¢ badania MDS-004 oceniono na 4/5 pkt w skali Jadad, z powodu braku szczegétowego opisu
metody zaslepienia. Ponadto konstrukcja badania umozliwiata przejscie pacjentéw z placebo oraz z
dawki LEN 5 na odpowiednio: 5 mg oraz 10 mg (cross-over), jesli nie odpowiadali oni na leczenie po
16 tyg, co stanowi ograniczenie w ocenie skutecznosci lenalidomidu. Nalezy mie¢ na uwadze, ze nie
wszyscy pacjenci uwzglednieni w tej analizie spetniajg kryteria wigczenia okreslone w projekcie
programu lekowego, odnos$nie niskiego /posredniego-1 ryzyka wg IPSS (79% chorych), nie jest tez
jasne, czy witaczani do badania pacjenci mieli podawany lenalidomid, w sytuacji gdy inne sposoby
leczenia byty niewystarczajgce lub niewtasciwe oraz dawkowanie lekow w porownywanych badaniach
byto niezgodne z zaleceniami w ChPL Revlimid oraz PL, odno$nie redukcji dawki z 5 mg do 2,5 mg.

Skutecznosé¢ kliniczna

Na podstawie analizy retrospektywnej (Giagounidis 2014) dla populacji chorych z izolowang delecjg
59 wykazano istotnie statystycznie wyzszg rdéznice prawdopodobiehstw oraz wyzsze
prawdopodobienstwo wystepowania niezaleznosci od przetoczen =26 tygodni w grupie lenalidomidu
10 mg oraz 5 mg w poréwnaniu do placebo. W grupie chorych leczonych lenalidomidem 10 mg
wykazano istotnie  statystycznie @ wyzszg roznice  prawdopodobienstw  oraz  wyzsze
prawdopodobienstwo wystepowania odpowiedzi cytogenetycznej tacznie (catkowita + czesciowa) oraz
catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej w poréwnaniu do placebo. Natomiast wyniki dla tej dawki
odno$nie czedciowej odpowiedzi cytogenetycznej byly rozbiezne: wykazano istotnie statystycznie
wyzszg roznice prawdopodobienstw, jednak bez osiggniecia istotnosci dla prawdopodobienstwa
wzglednego wystgpienia tego punktu kohcowego. Dla lenalidomidu 5 mg wykazano nieistotng
statystycznie roznice prawdopodobieAstw oraz nieistotne statystycznie prawdopodobienstwo
wystepowania catkowitej oraz czesciowej odpowiedzi cytogenetycznej w poréwnaniu do placebo.
Natomiast wyniki dla tej dawki odnosnie odpowiedzi cytogenetycznej tacznie byly rozbiezne:
wykazano istotnie statystycznie wyzszg réznice prawdopodobienstw, jednak bez osiggniecia istotnosci
dla prawdopodobienstwa wzglednego. Mozna przypuszczac, ze wspomniane rozbieznosci wynikajg z
matej populacji pacjentow (N= 26), u ktorej oceniana byta odpowiedz cytogenetyczna.

Wykazano ponadto, ze mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (niezaleznos¢ od
przetoczen trwajgca 226 tygodni) wyniosta 4,3 tygodnia (zakres: 0,3 - 14,7) w grupie LEN 10 mg oraz
4,2 tygodnia (zakres: 0,3 - 12,3) w grupie LEN 5 mg vs. 0,3 (0,3 — 0,3) w grupie placebo. Natomiast
mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta dla zadnej dawki, ale dolna granica 95%Cl
wyniosta 1,6 roku i 0,8 roku, odpowiednio w grupie LEN 10 mg i 5 mg. Mediana przezycia catkowitego
wynosita 4,0 lata [95%CI: 2,5; NR]; 3,5 roku [95%CI: 1,7; 4,8] oraz 2,9 roku [95%CI: 2,2; 4,2]
odpowiednio w grupie LEN 10 mg, LEN 5 mg oraz w grupie placebo. Ryzyko wystgpienia progresji do
AML w ciggu 2 lat wynosito: 12,6% [95%CI: 5,4; 27,7]; 17,4% [95%CI: 8,7; 33,3] oraz 16,7% [95%CI:
8,3; 32,0] odpowiednio: w grupie LEN 10 mg; 5 mg oraz placebo, a w ciggu 4 lat: odpowiednio: 30,6%
[95%CI: 18,1; 48,8], 35,4% [21,4; 54,6] oraz 43,3% [95%CI: 27,6; 63,1]. Mediana czasu do progresiji
do ostrej biataczki szpikowej nie zostata osiggnieta w grupach lenalidomidu.

Badanie MDS-003 (badanie otwarte, Il fazy) wykazato, ze mediana przezycia catkowitego od
rozpoznania zespotéw mielodysplastycznych wynosita 7,6 roku. Niezaleznos$¢ od przetoczen trwajgcg
28 tygodni obserwowano u 72% chorych. W$&rdd chorych odpowiedz cytogenetyczng tgcznie
(catkowita oraz czes$ciowa) obserwowano u 77%, natomiast catkowitg remisje cytogenetyczng u 45%.
Przedtuzona obserwacja badania MDS-003 (List 2014) wykazata, Zze niezalezno$¢ od przetoczen
trwajgca 28 tygodni wystgpita u 85% chorych. Mediana czasu trwania odpowiedzi |-rzedowego punktu
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koncowego wyniosta 2,3 roku, a mediana przezycia catkowitego wyniosta 3,9 roku [95%CI: 3,1; 4,7].
Roéwniez podczas tego badania mediana czasu do progresji do AML nie zostata osiggnieta.

Skutecznos¢ praktyczna

Badanie Kuendgen 2013 - czesto$¢ wystepowania progresji do AML w ciggu 2 i 5 lat wynosity
odpowiednio 6,6% i 18,1% u chorych leczonych LEN oraz vs. 7,4% i 16,9% u chorych nieleczonych
lenalidomidem, natomiast mediana czasu do progresji do AML nie zostata osiggnieta w obu grupach
chorych. Prawdopodobienstwo przezycia w ciggu 2 i 5 lat wynosity odpowiednio 93,5% i 60,2% w
grupie LEN vs. 76,1% i 44,4% w grupie chorych nieleczonych. Mediana przezycia catkowitego
wynosita 6,1 roku [95%CI: 5,1; 6,8] w grupie LEN oraz 4,6 roku [95%CI: 3,2; 6,1] u chorych
nieleczonych.

Badanie Mallo 2013 - wedtug autoréw badania wystepowanie izolowanej delecji 5q nie byto zwigzane
z czestszym wystepowaniem odpowiedzi na leczenie, niezaleznosci od przetoczen lub catkowitej
odpowiedzi cytogenetycznej w poréwnaniu do delecji 5q a jedynie byta zwigzana z wystepowaniem
poprawy odpowiedzi hematologiczne;j.

Badanie Le Bras 2011 - niezalezno$¢ od przetoczen trwajgca 28 tygodni wystgpita u 65% chorych,
odpowiedz cytogenetyczng (catkowitg lub czesciowg) obserwowano u 63% chorych.

Bezpieczenstwo

Wyniki analizy post hoc dla populacji z izolowang del(5q) wykazaty istotnie statystycznie wyzszag
réznice ryzyk (RD) oraz istotnie statystycznie wyzsze ryzyko (RR) wystepowania infekcji oraz zdarzen
niepozgdanych stopnia 3/4 fgcznie w grupie LEN 10 mg oraz 5 mg w poréwnaniu do grupy placebo.
Sposrod poszczegoélnych zdarzen niepozadanych stopnia 3-4. (> 5% chorych) w grupie LEN 10 mg i 5
mg w poréwnaniu z placebo wykazano istotnie statystycznie wyzsze réznice ryzyk oraz wyzsze ryzyko
wystgpienia: neutropenii, trombocytopenii oraz dla leukopenii odnos$nie istotnie wyzszej réznicy ryzyk
(wyjatek: brak roznic istotnych statystycznie dla ryzyka wystapienia leukopenii stosunku do obu
dawek).

W ww. populacji chorych pomiedzy porownywanymi grupami nie wykazano istotnosci statystycznej dla
réznicy ryzyk oraz ryzyka wystepowania: krwotocznych zdarzen niepozadanych, zdarzen
niepozgdanych powodujacych przerwanie leczenia, anemii 3/4 stopnia, zakrzepicy zyt gtebokich 3/4
stopnia.

Ponadto odsetek pacjentéow, u ktérych wystepowaty zdarzenia niepozgdane powodujgce redukcje
dawki lenalidomidu wyniost 60% oraz 58% odpowiednio w grupie LEN 10 mg i LEN 5mg.

Wg ChPL Revlimid do najczestszych dziatan niepozadanych lenalidomidu nalezg: zapalenia i
zakazenia, mielosupresja, epizody zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, zaburzenia metabolizmu i
odzywiania, uktadu nerwowego, uktadu oddechowego, zotgdkowo-jelitowe, skoérne, miesniowo-
szkieletowe, widzenia oraz ogdlne (zmeczenie, obrzek, gorgczka, objawy grypopodobne).

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W celu wykonania walidacji konwergencji modelu, autorzy AE wnioskodawcy poszukiwali innych
opublikowanych modeli oceniajgcych optacalnos¢ leczenia i przeszukali nastepujgce bazy: MEDLINE
(PubMed), EMBASE (Embase.com), the Cochrane Library i the Center for Reviews and Dissemination
(CRD) oraz Cost-effectiveness Analysis Registry (CEAR) z datg odciecia 11 czerwca 2014 r.
Odnalezione przez autoréw AE wnioskodawcy analizy ekonomiczne zostaty zamieszczone w tabeli
ponize;j.

W dniu 24.02.2015 r. w Agencji przeprowadzono kontrolno-aktualizujgce wyszukiwanie w ww. bazach
danych, w wyniku ktdrego nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, spetniajgcych kryteria
wigczenia okreslone przez wnioskodawce (analizy ekonomiczne dotyczgce Ilenalidomidu bez
okreslenia wskazania).

Tabela 19. Opublikowane analizy ekonomiczne [wg AE wnioskodawcy oraz publikacji zrédtowych].

Badanie Kraj Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski

SMC Szkocja | Lenalidomid vs BSC | Analiza kosztéw- | Dodatkowe koszty w wysokosci 51 082 GBP zwigzane z

2014 (przetoczenia i | uzytecznosci leczeniem lenalidomidem pozwalajg na uzyskanie
chelatacja) Perspektywa: dodatkowego 0,88 roku zycia w petnym zdrowiu (1,15 LYG
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ptatnika
publicznego
Horyzont
czasowy: 20 lat
Skutecznosé:
badanie = MDS-
004

— zyskane lata zycia) w poréwnaniu z BSC. Inkrementalny
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci oszacowano na 57 930
GBP/QALY.

Przeprowadzona analiza wrazliwo$ci wykazata bardzo
niewielkg zaleznos¢ wynikéw od takich parametréow jak:
czas trwania odpowiedzi, progresja do AML (poniewaz
wiekszo$¢ chorych w modelu umiera wczes$niej) lub
umieralno$¢ niezwigzana z AML. Skrécenie horyzontu
czasowego do 10 lat wigzato si¢ z nieznacznym wzrostem
ICUR. Najwigkszy wptyw na wyniki mialy wartosci
uzytecznosci dla stanu niezaleznego od przetoczen (64 000
GBP/QALY).

Wyniki dla docelowej populacji, tj. chorych z izolowang
delecjg 5q. byly zblizone do wynikéw dla populacji
catkowitej (populacja z delecjg 5q) — dla poréwnania
lenalidomid vs BSC ICUR wyniost: 55 677 GBP/QALY.

SMC uznato, ze oceniana technologia spetnia kryterium
znaczgcej poprawy jakosci zycia chorych oraz ze wzglednie
wysoki koszt za QALY jest akceptowalny przy
oczekiwanych korzysciach z leczenia i w kontekscie statusu
sierocego leku.

NICE Wielka Lenalidomid+BSC Analiza kosztéw- | Wyniki analizy wskazujg, ze chorzy leczeni lenalidomidem
2013 Brytania | vs BSC | uzytecznosci w poréwnaniu z BSC zyskajg 0,89 QALY przy koszcie
(przetoczenia) Perspektywa: wyzszym o 50 582 GBP — ICUR oszacowano na 56 965
publicznego Przeprowadzone analizy wrazliwosci dla kluczowych
(NHS) oraz | parametrow modelu pokazujg, iz wyniki roéznig sie
ubezpieczenia nieznacznie migdzy analizowanymi scenariuszami (52 560
spotecznego GBP/QALY — 62 591 GBP/QALY). Najwiekszy wptyw na
(PSS) wyniki miata wartos¢ uzytecznosci przyjeta dla stanu TI.
Horyzont WSrdd innych parametréw majgcych duzy wptyw na zmiane
czasowy: ICUR byty: warto$¢ uzytecznosci przyjeta dla stanu TD,
dozywotni odsetek chorych z przerwaniami leczenia. Dopasowanie
Skutecznosé: krzywej dla progresji do AML i umieralnosci catkowitej
badanie  MDS- wptywato znacznie na réznice w kosztach i w zyskanych
004 QALY, ale nie na ICUR. Uzytecznosci i koszty zwigzane z
AML, powiktaniami i dziataniami niepozadanymi miaty
pomjalny wptyw na wyniki analizy. Odsetek chorych
leczonych ESA w ramieniu BSC nie miat wptywu na wyniki.
Przy zastosowaniu RSS w postaci pokrywania kosztu
terapii przez podmiot odpowiedzialny od 27 cyklu leczenia,
ICUR oszacowano na 24 433 GBP.
Bozkaya USA Lenalidomid vs | Analiza W scenariuszu zaktadajgcym, ze chorzy w wyniku
2011 przetoczenia (BSC) | minimalizac;ji stosowania lenalidomidu stajg sie niezalezni od przetoczen,
(abstrakt) kosztow wyniosty: 119 186 USD dla chorego leczonego
Perspektywa: lenalidomidem i \ 77 729 USD dla chorego zaleznego od
brak danych przetoczen. Chorzy leczeni lenalidomidem doswiadczyli
Skutecznosé: mniejszej Iiczby"infekcji, poyvikrf'ar’]. zwie?zf'anych z na.dmiaren]
badanie  MDS- zelaza, progresji do AML i mieli mniejsze zuzycie terapii
003 chelatujgcej zelazo w poréwnaniu do chorych leczonych
H ¢ przetoczeniami.
c;azxvny; 1 rok Autorzy abstraktu wnioskujg, Zze leczenie lenalidomidem
chorych z MDS z delecjag 5q i anemig zalezng od
przetoczen skutkuje oszczednosciami w nastepstwie
zmniejszenia kosztéw powiktan zwigzanych z zaleznoscig
od przetoczen. Oszczednosci te w duzej mierze
rekompensujg koszty leczenia lenalidomidem.
Goss USA Lenalidomid +BSC Analiza kosztow- | W analizie podstawowej 67% pacjentéw leczonych
2006 (przetoczenia) vs efektywnosci i lenalidomidem bylo niezaleznych od przetoczenh w
BSC analiza kosztéw- | poréwnaniu z 8,9% w grupie BSC. Przetozylo sie to
(przetoczenia)+EPO | uzytecznosci odpowiednio na 0,61 i 0,08 lat w stanie niezaleznym od
Perspektywa: przetoczen. Zysk w QALY wyniost z kolei odpowiednio: 0,78
platnicy opieki i 0,53. Catkowity roczne koszty leczenia wyniosty 63 385

zdrowotnej w
USA

Skutecznosé¢:
badanie MDS-
003

Horyzont
czasowy: 1 rok

USD dla lenalidomidu i 54 940 USD dla BSC, w tym roczne
koszty przetoczen wyniosty odpowiednio: 7 574 USD i 18
101 USD. Leczenie lenalidomidem w poréwnaniu z BSC
zwigzane byto z dodatkowym kosztem w wysokosci: 16 066
USD za zyskany rok w stanie niezaleznym od przetoczen i
35050 USD za QALY.

W ramach jednokierunkowych analiz wrazliwosci testowano
zatozenia dotyczgce: zapotrzebowania na przetoczenia
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przed leczeniem, uzytecznosci stanu niezaleznego od
przetoczen, odsetek Tl w przypadku leczenia EPO i
lenalidomidem. Wyniki bylty najbardziej wrazliwe w
odniesieniu do zapotrzebowania na przetoczenia przed
leczeniem (13-17 transfuzji rocznie) i odsetek pacjentow
leczonych lenalidomidem, ktérzy byli niezalezni od
przetoczen  (63%-71%) zakres inkrementalnych
wspotczynnikdéw kosztow-uzytecznosci (ICUR) od 30 000
USD do 40 000 USD. Prawdopodobienstwo optacalnosci
kosztowej lenalidomidu w poréwnaniu do BSC przekraczato
50% przy progu optacalnosci w wysokosci 35 000 USD, a
przy progu 50 000 USD wyniosto 100%.

Wszystkie analizy dotyczyly populacji szerszej niz wnioskowana, jednakze analiza SMC 2014
zawierafa scenariusz analizy wrazliwosci dotyczgcej wnioskowanej populacji. We wszystkich analizach
przeprowadzano poréwnanie lenalidomidu+BSC z BSC. 3 analizy przeprowadzono metodg kosztow-
uzytecznosci, a jedng metodg minimalizacji kosztow. W 2 analizach skuteczno$¢ podano na
podstawie badania MDS-003, a w dwoch na podstawie badania MDS-004. Analizy kosztow
uzytecznosci wskazywaty na wysokie wartosci wspotczynnika ICUR (w analizie Goss 2006 wskazano
na kosztowg efektywnos¢, w SMC 2014 na wysoki, ale akceptowalny ICUR, w analizie NICE 2013
wskazano na kosztowg-efektywnos¢ przy progu wynoszacym 30 000 GBP przy zastosowaniu RSS), a
analiza minimalizacji kosztéw wskazata na wyzsze koszty stosowania lenalidomidu w stosunku do
przetoczen.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy byta ekonomiczna ocena stosowania preparatu lenalidomidu (Revlimid) w populacji
chorych z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu MDS o niskim lub posrednim-1 ryzyku,
zwigzanych z nieprawidiowos$cig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, u ktérych inne
sposoby leczenia sg niewystarczajgce lub niewlasciwe, w poréwnaniu z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym (ang. best supportive care, BSC).

Technika analityczna

Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (ang. cost—utility analysis, CUA), w ktdrej wyniki byty
mierzone w zyskanych latach zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY). Wyniki analizy przedstawiono w
postaci ICUR.

Poréwnywane interwencje

Lenalidomid poréwnano z BSC (ESA+G-CSF, przetaczanie krwinek czerwonych i piytek krwi,
chelatacja).

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (NFZ) oraz perspektywy wspolnej (NFZ i pacjenta).

Horyzont czasowy

Analiza zostata przeprowadzona w 20-letnim horyzoncie czasowym, ktéry zdaniem autoréw analizy
ekonomicznej wnioskodawcy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu.

Dyskontowanie

Dla analizy podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% wynikéw
zdrowotnych.

Koszty
W modelu uwzgledniono nastepujgce koszty:
e lekdéw — lenalidomidu lub ESA + G-CSF,

e monitorowania (leczenia lenalidomidem lub ESA, BSC lub chelatacji),przetoczen krwinek
czerwonych (ang. red blood cell, RBC) i ptytek krwi,

¢ chelatacji,
e leczenia dziatan niepozgdanych i powiktah zwigzanych z przetoczeniami i chelatacja,
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. AML.
Model

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy zastosowano dostosowany do warunkéw polskich model
Markowa, ktéry odpowiada naturalnemu przebiegowi choroby. Model zostat stworzony w oparciu o
dane z badania MDS-004, uzupetnione danymi literaturowymi (m.in. MDS-003), opiniami ekspertéw
klinicznych i polskimi danymi kosztowymi.

Struktura modelu zostata wybrana w celu odzwierciedlenia gidwnych cech przebiegu choroby, tj. MDS
z izolowang delecjg 5q, ktorymi sa:

e zaleznosc lub niezaleznos$¢ pacjentéow od przetoczen kkcz;

e potrzeba chelatacji zelaza w wyniku otrzymania okreslonej iloéci jednostek kkcz i w zwigzku z
tym narazenie na ryzyko innych powiktan;

o wystgpienie progresji do AML.

Dtugosé¢ cyklu w modelu wynosi 28 dni, zgodnie z dtlugoscig jednego cyklu leczniczego dla
lenalidomidu wg ChPL Revlimid. W modelu uwzgledniono korekte potowy cyklu dla zdyskontowanych
wartosci QALY.

Model sktada sie z 14 stanéw zdrowotnych zwigzanych z odpowiednimi kosztami i wynikami
zdrowotnymi (fj. okreslong uzytecznoscig stanu zdrowia). Pierwszy stan progresji choroby
zdefiniowano od tego, czy chory jest lub nie jest zalezny od przetoczen kkcz (odpowiednio RBC-TD i
RBC-TI).

1. Ocene odpowiedzi chorego na leczenie okresla sie na poczgtku modelu przy uzyciu odsetkow
odpowiedzi po 112 dniach na podstawie badania klinicznego MDS-004 przechodzac ze stanu
zaleznego od transfuzji wymagajgcego badz niewymagajgcego chelatacji zelaza:

a) jesli pacjent odpowiedziat na leczenie przechodzi do stanu niezaleznego od transfuzji (TI);

b) jesli pacjent nie odpowiedziat na leczenie i wczesniej w badaniu nie otrzymat wystarczajgcej
liczby jednostek kkcz wymagajgcych chelatacji, przechodzi do stanu zaleznego od transfuzji
niewymagajgcego chelatacji zelaza (TD-NC);

c) jesli pacjent nie odpowiedziat na leczenie i wczesniej w badaniu otrzymat wystarczajgcy ilosé
jednostek kkcz wymaganych do rozpoczecia chelatacji, przechodzi do stanu zaleznego od
transfuzji wymagajgcego chelatacji zelaza (TD-C).

2. Po tym, jak chory osiggnie poczatkowg odpowiedz na leczenie, prawdopodobienstwo utrzymywania
odpowiedzi na leczenie jest oceniane w kazdym cyklu. Chory, ktéry przestanie odpowiada¢ na
leczenie przechodzi do stanu zaleznego od transfuzji niewymagajgcego chelatacji zelaza (TD-NC).
Czas do braku odpowiedzi jest szacowany przez dopasowanie krzywej parametrycznej do czasu
trwania odpowiedzi w badaniu MDS-004.

3. Chorzy mogg przejs¢ ze stanu zaleznego od przetoczeh niewymagajgcego chelatacji zelaza (TD-
NC) do stanu niezaleznego od przetoczen (Tl) jedynie, jezeli otrzymajg i odpowiedzg na leczenie
G-CSF.

4. Progresja chorych ze stanu zaleznego od transfuzji niewymagajgcego chelatacji zelaza (TD-NC) do
stanu zaleznego od transfuzji wymagajgcego chelatacji zelaza (TD-C) nastepuje, kiedy chorzy
otrzymajg liczbe jednostek kkcz wymagang do rozpoczecia chelatacji zelaza. Pacjenci mogg
réwniez przejs¢ do stanu zaleznego od przetoczen, niewymagajgcego chelatacji zelaza z
chorobami uktadu krgzenia (TD-NC sercowe) zgodnie z ryzykiem na cykl rozwoju chordb uktadu
krgzenia w oparciu o dane literaturowe.

5. Chorzy przebywajgcy w stanie zaleznym od przetoczen wymagajgcym chelatacji zelaza (TD-C)
mogg odpowiedzie¢ na chelatacje i pozostaé w tym stanie lub nie odpowiedzie¢ na chelatacje i w
zwigzku z tym przej$¢ do stanu zaleznego od przetoczen bez odpowiedzi na chelatacje zelaza
(TD-CF; progresja). Chorzy w stanie TD-C majg réwniez ryzyko progresji do stanu zaleznego od
przetoczen, niewymagajgcego chelatacji zelaza z chorobami uktadu krgzenia (TD-NC sercowe)
zgodnie z danymi z badan klinicznych.

6. U chorych bedacy w stanie braku odpowiedzi na chelatacje Zzelaza moze rozwing¢ sie cukrzyca lub
powiktania watrobowe, zwigzane z niewydolnoscig serca (TD-CF cukrzyca, TD-CF watrobowe); u
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chorych tych mogg réwniez rozwing¢ sie choroby uktadu krgzenia (TD-CF sercowe) zgodnie z
danymi z badan klinicznych.

7. Pacjenci zachowujg powikfania, ktére juz sie u nich rozwinety w miare progresji do kolejnych stanow
zdrowotnych, w tym AML.

8. Ryzyko progresji chorego do AML jest okreslone na podstawie danych z badania MDS-004, przy
czym pacjenci w stanie niezaleznym od przetoczen majg mniejsze prawdopodobienstwo progresiji
do AML.

9. W badaniu MDS-004 to, czy pacjent jest zalezny od przetoczen lub nie, nie wptywa znaczgco na ich
przezycie, jednakze pacjenci w stanie niezaleznym od przetoczeh zyjg dtuzej. Dlatego w modelu
prawdopodobienstwo zgonu w kazdym cyklu jest okreslone na podstawie wyjsciowego statusu
odpowiedzi — pacjenci niezalezni od przetoczen majg nizsze ryzyko zgonu. Prawdopodobienstwa
zgonu w zaleznosci od odpowiedzi/braku odpowiedzi sg stosowane do wszystkich pacjentow,
ktérzy nie majg AML. Gdy chory przejdzie do stanu AML, zwiekszone prawdopodobienstwo zgonu
jest stosowane na podstawie dostepne;j literatury.

10. Zgon jest stanem pochtaniajgcym w modelu, do ktérego mozna przej$¢ z kazdego innego stanu w
modelu.

Schemat 1. Stany zdrowotne uzyte w modelu [na podstawie tab. 3 AE wnioskodawcy]

Rozpoczecie
TI TD - TD -
NC* C*

*tylko z
G-CSF

TD -

CF*

TD - TD-C D -CF TD - CF TD -C

NC

AML AML ‘. S AML ) AML

*Chorzy bedacy w stanach TG-NC, TD-C I TD-CF moga przejs$¢ do stanu TI na skutek leczenia ESA+G-CSF.
**Zgon jest stanem pochtaniajagcym, chorzy moga do niego przejs¢ z kazdego innego stanu. TI - stan niezalezny
od przetoczen (ang. transfusion independent). TD - stan zalezny od przetoczen (ang. transfusion dependent). NC
- bez chelatacji (ang. no chelation). C - chelatacja (ang. chelation). CF - chelatacja - brak odpowiedzi (ang.
chelation failure). AML - ostra biataczka szpikowa (ang. acute myleoid leukemia).G- CSF - czynnik stymulujacy
wzrost kolonii granulocytarnych (ang. granulocyte colony-stimulating factor).
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Tabela 20. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy [na podstawie tab. 43 AE wnioskodawcy].

Parametr

I

Wartos¢

Zrédto

odsetki odpowiedzi i parametry dotyczgce przetoczen

Srednia liczba jednostek kkcz na miesigczny cykl w modelu

dane nieopublikowane z badania MDS-004

Srednia liczba jednostek kkcz na przetoczenie

dane nieopublikowane z badania MDS-004

Srednia liczba jednostek ptytek krwi na miesieczny cykl w modelu

dane nieopublikowane z badania MDS-004

$rednia liczba jednostek ptytek krwi na przetoczenie

dane nieopublikowane z badania MDS-004

$redni odsetek chorych bez odpowiedzi na chelatacje 0,340 Kontoghiorges 2000
prég rozpoczecia chelataciji (liczba przetoczonych jednostek kkcz) 20 wytyczne kliniczne PTOK 2013, badanie ankietowe wnioskodawcy
Srednia liczba jednostek kkcz na miesigc (chorzy bez chelataciji) dane nieopublikowane z badania MDS-004
odsetek chorych otrzymujacych WC.ZQSHIBJ IekluchelatUche (kkcz 2 dane nieopublikowane z badania MDS-004
progu rozpoczecia chelataciji)
liczba cykli przed osiggnigciem progu chelataciji: chorzy z 5 obliczenia w oparciu o powyzsze dane ($rednia liczba jednostek kkcz na miesieczny cykl w
odpowiedzig na leczenie modelu, prég rozpoczecia chelatacji (liczba przetoczonych jednostek kkcz)
liczba cykli przed osiggnigciem progu chelatacji: chorzy bez 4 obliczenia w oparciu o powyzsze dane ($rednia liczba jednostek kkcz na miesieczny cykl w
odpowiedzi na leczenie modelu, prég rozpoczecia chelatacji (liczba przetoczonych jednostek kkcz)
odsetek odpowiedzi - lenalidomid dane nieopublikowane z badania MDS-004
odsetek odpowiedzi — same przetoczenia dane nieopublikowane z badania MDS-004
odsetek odpowiedzi - ESA 0,108 dane nieopublikowane z badania MDS-004 i Jadersten 2005 (obliczenia)
odsetek odpowiedzi - G-CSF 0,057 dane nieopublikowane z badania MDS-004 i Jadersten 2005 (obliczenia)

umieralnosé

umieralno$¢ wg zaleznosci od przetoczenh

dane nieopubl kowane z badan MDS-004 i MDS-003

umieralnos$¢ zwigzana z AML

rozktad Weibulla: A=0,63364, y=4,81951

badanie Wahlin 2001

monitorowanie

czas trwania monitorowania — lenalidomid, okres 1 dozywotni zatozenie
czesto$¢ monitorowania na cykl — lenalidomid, czestosé 1 1 ze wzgledu na rozliczanie ryczattowe w ramach programu lekowego
czas trwania monitowania — BSC, okres 1 dozywotni zatozenie

czesto$¢ standardowego monitorowania na cykl chorych
nieleczonych lenalidomidem (w tym chorych otrzymujgcych
chelatacje zelaza) — BSC, czestos¢ 1

wyniki badania ankietowego wnioskodawcy

monitorowanie w przypadku braku leczenia lenalidomidem w
ramieniu interwencji — czestos¢ na cykl

wyniki badania ankietowego wnioskodawcy

wartosci uzytecznosci

uzytecznos$¢ — Tl 0,84 Szende 2009
uzytecznos$¢ — TD 0,60 Szende 2009
uzytecznos¢ — AML 0,60 zatozenie-wartos¢ jak dla stanu TD
zmniejszenie wartosci uzytecznosci z powodu DN — uzycie DFO 21,0% badanie McLeod 2009
zmniejszenie wartosci uzytecznosci z powodu DN — lek 0.0% badanie McLeod 2009

chelatujacy doustny
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zmniejszenie wartosci uzytecznosci z powodu DN — choroba

uldadu krazenia 17,9% badanie Beaver Dam Health Outcomes Study 1993
zmniejszenie wartosci uzytecznosci z powodu DN — cukrzyca 12,3% badanie Beaver Dam Health Outcomes Study 1993
zmniejszenie wartosci uzy\tlveqctzrgg(s;s\il; powodu DN — powiktania 8.0% badanie Wong 1995
zmniejszenie wartosci uzytecznosci z powodu DN — 0.0% zatozenie autoréw AE wnioskodawcy (,zwykle przemijajace i mozliwe do wyleczenia,
trombocytopenia e jakikolwiek wptyw na jako$c¢ zycia jest najprawdopodobniej krétkotrwaty”)
zmniejszenie wartocl uzytecznosei z powodu DN — neutropenia 0.0% zatozenie autoréw AE wnioskodawcy (,zwykle przemijajace i mozliwe do wyleczenia,

jakikolwiek wptyw na jako$c¢ zycia jest najprawdopodobniej krétkotrwaty”)

ryzyka DN i pow ktan

ryzyko trombocytopenii na cykl — lenalidomid

dane nieopublikowane z badania MDS-004

trombocytopenia - odsetek leczonych pacjentéw

dane nieopublikowane z badania MDS-004

ryzyko neutropenii na cykl — lenalidomid

dane nieopublikowane z badania MDS-004

neutropenia - odsetek leczonych pacjentéw

dane nieopublikowane z badania MDS-004

ryzyko cukrzycy w przypadku niepowodzenia chelatacji zelaza

0,002

Jaeger 1992

ryzyko pow ktan watrobowych w przypadku niepowodzenia
chelatacji zelaza

0,007

Jaeger 1992

ryzyko choréb uktadu krgzenia w przypadku niepowodzenia

rozktad Gompertza: beta=-4,935, gamma=-

Malcovati 2011

chelatacji zelaza 0,006
koszty
koszt zakupu lenalidomidu w dawce 10mg — 1 kaps. oraz koszt jej z RSS/bez RSS: koszt leku - Ot?W|eszc.:zen|e M2 na Il.plec-5|erp|en 2014; koszt moanor.owanlal o Narod(?wy
. Fundusz Zdrowia. Projekt zarzgdzenia - programy lekowe; Katalog $wiadczen i zakresow -
wydania choremu /956,75 PLN . .
leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe).
koszt zakupu lenalidomidu w dawce 5mg — 1 kaps. oraz koszt jej 7 RSS/bez RSS: koszt leku — Ot?W|eszc.:zen|e MZ na Illplec-3|erp|en 2014; k-oszt momFor.owanla'—. Narodczwy
. Fundusz Zdrowia. Projekt zarzgdzenia - programy lekowe; Katalog $wiadczen i zakresow -
wydania choremu /912,74 PLN . )
leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe).
koszt zakupu tvaodniowei dawki ESA wraz z kosztem podania udziat lekéw i dawkowanie — badanie ankietowe wnioskodawcy, koszt lekéw -
pulyg 1 W P 1388,21 PLN Obwieszczenie MZ na lipiec-sierpien 2014, koszt podania - Zarzadzenie nr 6/2013/DGL
lekéw na tydzien
Prezesa NFZ
) NFZ/NFZ+pacjent . . - Lo
koszt zakupu 1 min j.m. G-CSF 4,77 PLN/5,03 PLN Obwieszczenie MZ na lipiec-sierpien 2014
koszt zakupu chelatacji zelaza na 1 cykl w modelu wraz z kosztem NFZ/NFZ+pacjent i . .
podania 9.360,00 PLN/11 850,67 PLN koszt leku - Indeks Lekéw MP, koszt podania - Zarzgdzenie nr 6/2013/DGL Prezesa NFZ
koszt trombocytopenii 3 380,00 PLN Zarzgdzenie nr 23/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
koszt neutropenii 3 380,00 PLN Zarzgdzenie nr 23/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
koszt choréb ukladu krazenia 8 446,30 PLN taczny koszt niewydolnosci serca wg ba.danla"POLKARD (Czech 2013) z uwzglednieniem
wsp. inflacji wg GUS
koszt cukrzycy 3 176,02 PLN IDF Atlas 2013

koszt powiktan watrobowych

17 923,02 PLN

badanie ankietowe wnioskodawcy, zarzadzenia Nr 82/2013/DSOZ, 6/2013/DGL,
23/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
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koszt AML 17 795,56 PLN Zarzadzenie nr 23/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
koszt 1 podania kkcz 260,00 PLN Zarzadzenie nr 23/2014/DS0OZ F’rezesa Ngrodowego Funduszu Zdrowia, badanie
ankietowe wnioskodawcy
koszt jednostki kkcz 289,12 PLN Zarzadzenie nr 23/2014/DS0OZ F’rezesa Ngrodowego Funduszu Zdrowia, badanie
ankietowe wnioskodawcy
koszt plytek krwi — koszt jednostek i podania na 1 przetoczenie 766827 PLN Zarzadzenie nr 23/2014/DS0OZ I.Drezesa N_arodowego Funduszu Zdrowia, badanie
ankietowe wnioskodawcy
koszt monitorowania w rama.ch prqgramu Iekowego na cykl 216,10 PLN Zarzadzenie nr 15/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
(chorzy leczeni lenalidomidem)
kqszt wizyty u hemgtologa (standardowe momtorowafue u. choryc’h Zarzadzenie nr 15/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia, badanie ankietowe
nieleczonych lenalidomidem — w tym koszt morfologii krwi, badan 71,26 PLN .
. . . wnioskodawcy
biochemicznych oraz badania na ferrytyne)
koszt morfologii (monitorowanie) 0 wliczone w koszt standardowego monitorowania
koszt testu na ferrytyne (monltor.ovsfanle u chorych otrzymujgcych 0 wliczone w koszt standardowego monitorowania
chelatacje zelaza)
Dawkowanie
dawka poczatkowa lenalidomidu, mg 10 pierwotne zatozenia autorow modelu w oparciu o badanie MDS-004
dawka, w ktdrej wznawiano Ieczen!e lenalidomidem po pierwszym 5 pierwotne zatozenia autorow modelu w oparciu o badanie MDS-004
przerwaniu, mg
dawka, w kidrej wznawiano Ieczgme lenalidomidem po drugim 5 pierwotne zatozenia autorow modelu w oparciu o badanie MDS-004
przerwaniu, mg
. . . . . . pierwotne zatozenia autoréw modelu w oparciu o dane nieopublikowane z badania MDS-
czas do pierwszego przerwania dawkowania lenalidomidu, dni 004
. . . . . . pierwotne zatozenia autoréw modelu w oparciu o dane nieopublikowane z badania MDS-
czas do drugiego przerwania dawkowania lenalidomidu, dni 004
. . . . . . . . pierwotne zatozenia autorow modelu w oparciu o dane nieopublikowane z badania MDS-
$rednia dtugos¢ pierwszej przerwy w leczeniu lenalidomidem, dni 004
. . ) . . . . . pierwotne zatozenia autorow modelu w oparciu o dane nieopublikowane z badania MDS-
Srednia dtugosc¢ drugiej przerwy w leczeniu lenalidomidem, dni 004
odsetek chorych leczonych lenalidomidem z pierwszym pierwotne zatozenia autoréw modelu w oparciu o dane nieopublikowane z badania MDS-
przerwaniem leczenia 004
odsetek chorych leczonych lenalidomidem z drugim przerwaniem pierwotne zatozenia autoréw modelu w oparciu o dane nieopublikowane z badania MDS-
leczenia 004
liczba dni leczenia lenalidomidem w dawce 10 mg/5 mg po
pierwszym przerwaniu/5 mg po drugim przerwaniu, na 28-dniowy 21/28/14 pierwotne zatozenia autoréw modelu w oparciu o badanie MDS-004 i ChPL
cykl
liczba min j.m. G-CSF na tydzien 90 zalecenia PTOK z 2013 r., badanie ankietowe wnioskodawcy
Srednia dawka chelatacji zelaza badanie ankietowe wnioskodawcy
liczba dawek DFO na tydzien 5 zalecenia Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2013 r., badanie ankietowe

wnioskodawcy
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cykle leczenia lenalidomidem chorych bez odpowiedzi 4 pierwotne zatozenia autoréw modelu w oparciu o badanie MDS-004
cykle leczenia ESA chorych bez odpowiedzi 4 pierwotne zatozenia autoréw modelu
cykle leczenia ESA+G-CSF chorych bez odpowiedzi 4 pierwotne zatozenia autoréw modelu
deferoksamina (DFO) — udziat w rynku badanie ankietowe wnioskodawcy
deferasiroks — udziat w rynku badanie ankietowe wnioskodawcy
odsetek chorych w ramieniu komparatora leczonych ESA 0,548 Giagounidis 2014
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Walidacja

W AE wnioskodawcy poinformowano o walidacji modelu polegajacej na przeprowadzeniu
wieloczynnikowych analiz regresji, sprawdzeniu wynikdw dla ekstremalnych warto$ci parametrow
wejsciowych oraz poréwnaniu modelu z innymi analizami ekonomicznymi oraz badaniami na temat
uzytecznosci stanéw zdrowia.

Analiza wrazliwosci

W AE wnioskodawcy przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng analize wrazliwosci. W
deterministycznej analizie wrazliwosci testowano nastepujace parametry: stopa dyskontowa, ocena
odpowiedzi na leczenie, progresja do AML, korekta uzytecznosci o wiek, alternatywne wartosci
uzytecznosci dla standéw TD i Tl, wszystkie koszty poza kosztem lenalidomidu (koszty leku i podania),
koszty leczenia AML). W probabilistycznej analizie wrazliwosci przeprowadzono 1000 symulacji z
parametrami modelu wybranymi losowo z ich rozktadéw.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Gtéwnym ograniczeniem w modelu jest konieczno$¢ uzycia danych potgczonych z badania MDS-004 i
wczesniejszego badania MDS-003 (badanie otwarte z pojedynczym ramieniem), aby wiasciwie
oszacowaé przezycie ze wzgledu na malg liczbe chorych mozliwych do oceny w diugofalowej
obserwacji z badania MDS-004.

W oparciu o dane dla docelowej populacji z badania MDS-004 przyjeto:

e odsetek odpowiedzi na leczenie lenalidomidem i przetoczeniami (ij. placebo w badaniu; brak
jest wystarczajacych danych dla ESA i G-CSF w badaniu MDS-004, stad oparto sie w tym
przypadku réwniez o inne opublikowane dowody naukowe,

e krzywe parametryczne dla czasu trwania odpowiedzi,

e Srednie odsetki przetoczen krwi,

e krzywe czasu do progresji do AML,

e krzywe przezycia (umieralno$¢ niezwigzana z AML, w przypadku umieralnosci zwigzanej z
AML, ze wzgledu na zbyt matg liczbe chorych, ktérzy umarli z powodu AML w badaniu MDS-
004, krzywg oszacowano w oparciu o badanie Wahlin 2001),

e ryzyko dziatan niepozgdanych stopnia 3 i 4 - trombocytopenii i neutropenii (w tym leukopenii).

Historia chelatacji dostepna jest jedynie dla populacji catkowitej z badania MDS-004.

Pozostate dane (m.in. ryzyko powikltan w modelu) pochodzg z innych opublikowanych danych
literaturowych dotyczacych MDS.

W zwigzku z niewystarczajgcg liczbg chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w grupie placebo w
badaniu MDS-004, do okreslenia czasu trwania odpowiedzi w postaci krzywych odpowiedzi, dla BSC
uzyto skutecznosc¢ lenalidomidu w dawce 5mg. Podejscie takie prawdopodobnie przeszacowuje efekt
BSC, w zwigzku z czym stanowi zatozenie konserwatywne.

Na podstawie dostepnych danych, mozliwych do zaimplementowania w modelu ekonomicznym
najbardziej wlasciwe sg oszacowania uzytecznosci z badania Szende 2009. Zgodnie z AE
wnioskodawcy: ,reprezentanci grupy pacjentdéw biorgcych udziat w procesie analizy dokumentaciji
ztozonej do NICE uznali badanie Szende 2009 za najbardziej wtasciwg reprezentacje rdznicy w
jakosci zycia miedzy pacjentami, ktérzy nie sg zalezni od przetoczeh w poréwnaniu do zaleznych od
przetoczen.” Z publikacji tej przyjeto wartosci uzytecznosci dla stanéw Tl i TD w modelu. Badanie
Szende 2009 nie zawiera bezposrednich wartosci uzytecznosci dla pacjentow z AML, jednakze
przyjeto, iz wartos¢ ta w modelu bedzie réwna wartosci uzytecznosci z badania Szende 2009 dla
pacjentéw w stanie TD (0,60), co nalezy uzna¢ za ograniczenie. Pozostate wartosci uzytecznosci w
modelu przyjeto w oparciu o inne opublikowane dane literaturowe, ktére nie dotyczyly jednak tylko
pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi.

Przyjecie takich samych wartosci uzytecznosci dla AML, jak dla stanu zaleznosci od przetoczen nie
stanowi istotnego ograniczenia, poniewaz brak jest réznicy w czasie spedzonym w stanie AML dla
chorych leczonych lenalidomidem i BSC.

W szacowaniu kosztéw lenalidomidu uwzgledniono dawkowanie zaobserwowane w badaniu
klinicznym, w ktéorym chorzy mogli przerywac leczenie z powodu dziatan niepozgdanych, po ktérych
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zmniejszano dawke leczenia (dawka poczatkowa: 10 mg przez 21 dni w 28-dniowym cyklu; pierwsze
zmniejszenie dawki: 5 mg na dzien przez 28 dni; drugie zmniejszenie dawki: 5 mg co drugi dzien).

Koszt leczenia AML odpowiada kosztowi hospitalizacji zwigzanej z AML zgodnie z katalogiem
Jednorodnych Grup Pacjenta (JGP), co stanowi zatozenie upraszczajgce. W koszt hospitalizacji
wchodzg koszty réznych lekéw i badan, w zwigzku z czym mozna przyjgé, ze hospitalizacja szpitalna
odpowiada kosztom ponoszonym w zwigzku z leczeniem chorym. W szacowaniu kosztéw nie
uwzgledniono kosztow przeszczepienia komorek macierzystych szpiku, ktére ma miejsce u czesci
chorych, nalezy jednak zwrdéci¢ uwage na znaczng umieralnosé chorych (w przypadku biataczki
nieleczonej okres przezycia wynosi do kilku tygodni), co minimalizuje btad zwigzany z przyjetym
uproszczeniem.

. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 21. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAKI/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca TAK
(umozliwiajagca dokonanie oceny)
charakterystyke poréwnywanych interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca TAK
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populaciji
pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie NIE

2 wnioskiem? Nie zostaty uwzglednione opakowania zawierajgce

lenalidomid w dawce 2,5 mg. Uwagi zawarto w
rozdziale 4.4 niniejszej AWA.

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK _

z wtasciwym komparatorem?

Czy przyjeto wiasciwg technike analityczna? TAK }

C2ylokiesionapars pekiyieianali2yi TAK Przyjeto dwie perspektywy zgodnie z ustawg o
refundacji oraz rozporzgdzeniem ws wymagan
minimalnych.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK _

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny TAK
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej
i opcjonalnej (w zaleznosci od zatlozenia w

analizie) zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Zostat wykazany dodatkowy efekt zdrowotny.

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie TAK
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Analize przeprowadzono w 20-letnim horyzoncie
czasowym, ktéry wedlug wnioskodawcy odpowiada
horyzontowi dozywotniemu. Ze wzgledu na to, ze w
horyzoncie analizy umiera przeszio 98 % pacjentéw
horyzont mozna uzna¢ za wystarczajgcy, jednakze
nalezy zauwazyé, ze przy diuzszym horyzoncie
czasowym ICUR w tym przypadku bytby nieznacznie
Wyzszy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w TAK
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym TAK

problemie zdrowotnym Kategoril kosztéw? w kosztach lenalidomidu nie uwzgledniono wszystkich

wnioskowanych dawek — 2,5 mg, co ma wplyw na
wyniki. Uwagi zawarto w rozdziale 4.4 niniejszej AWA.
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Czy przeglad systematyczny uzytecznosci TAK )

stanow zdrowia zostat prawidtiowo

przeprowadzony?

Czylpeprawnlsickresionofiiuzasadnlonoiwybos TAK Dane dotyczace uzytecznosci zostaty w analizie

: A . -
Meytecznosclistanowzdiowlad podstawowej zaczerpniete z badania Szende 2009.

Zgodnie z informacjg z AE  wnioskodawcy
Jreprezentanci grupy pacjentow biorgcych udziat w
procesie analizy dokumentacji ztozonej do NICE uznali
badanie Szende 2009 za najbardziej wiasciwg
reprezentacje réznicy w jakosci zycia miedzy
pacjentami, ktérzy nie sg zalezni od przetoczen w
poréwnaniu do zaleznych od przetoczen”. Pozostate
wartosci uzytecznosci w modelu przyjeto w oparciu o
inne opubl kowane dane literaturowe, ktére nie
dotyczyly jednak tylko pacjentow z zespotami
mielodysplastycznymi, co nalezy uzna¢ za
ograniczenie modelu.

Czy nie stwierdzono innych bltedow w podejsciu NIE
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna
Agenciji)

** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale
AW)

. Ocena modelu wnioskodawcy

W Agencji przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez:
a. sprawdzenie zmian wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

b. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie
AE wnioskodawcy,

c. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania
$wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

d. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektow klinicznych i uzytecznosci
sg zgodne z deklarowanymi zrédtami.

W wyniku przeprowadzonej walidacji wewnetrznej modelu nie odnaleziono btedéw. Nalezy mie¢ na
uwadze, ze pomimo iz autorzy AE wnioskodawcy w opisie modelu nieprawidtowo poinformowali o
dtugosci leczenia do oceny odpowiedzi na leczenie (podano 3 zamiast 4 cykli), oszacowania zostaty
opracowane zgodnie z projektem programu lekowego dla 4 cykli.

W modelu pominiete zostaty opakowania zawierajgce lenalidomid w dawce 2,5 mg, ktére zgodnie z
ChPL-em Revlimid stosowane sg przy wystgpieniu zdarzen niepozgdanych przy podawaniu dawki 5
mg. Autorzy analizy ekonomicznej wnioskodawcy stwierdzajg, ze jest to zatozenie konserwatywne ze
wzgledu na stosowanie w modelu wiekszej dawki (5 mg) zamiast 2,5 mg. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
zgodnie z ChPL-em po wystgpieniu zdarzen niepozadanych przy dawce 10 mg podawanej przez 21
dni oraz 5 mg podawanej przez 28 dni, pacjentowi podaje si¢ dawke 2,5 mg przez 28 dni, a nastepnie
dawke 2,5 mg co drugi dzien w 28-dniowym cyklu. W modelu natomiast po wystgpieniu zdarzen
niepozgdanych przy dawce 10 mg podawanej przez 21 dni oraz 5 mg podawanej przez 28 dni zostata
wzieta pod uwage dawka 5 mg podawana co drugi dzien w 28 dniowym cyklu. Ze wzgledu jednak na
identyczng cene opakowania zawierajgcego lenalidomid w dawce 2,5 mg oraz 5 mg, koszty po stronie
interwenciji sg nizsze niz przy dawkowaniu zgodnym z ChPL-em.

Zgodnie z badaniem MDS-004 s$redni wiek pacjentdw wynosit 67 lat, co znalazto swoje
odzwierciedlenie w wartosci wyjSciowej w modelu. Nalezy jednak stwierdzi¢, ze nie zostata
przedstawiona analiza wrazliwosci dla innej wartosci $redniego wieku pacjentéw oraz model nie
umozliwiat przeprowadzenia takiej analizy. Zgodnie z przestanymi przez wnioskodawce
uzupetnieniami: ,wiek wejsciowy chorych do modelu przyjeto standardowo w oparciu o badanie
kliniczne. Co wiecej, poza brakiem wptywu wieku chorych na dawkowanie lenalidomidu, wykazano
réwniez pomijalny wptyw wieku na uzytecznos$é (scenariusz deterministycznej analizy wrazliwosci
zakfadajgcy brak korekty uzytecznosci o wiek). Umieralnos¢ w modelu jest zwigzana z przetoczeniami
i wystgpieniem ostrej biataczki szpikowej, a nie z wiekiem.”
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Zgodnie z informacjami na temat bezpieczehstwa zawartymi w raporcie FDA oraz w ChPL leku
Revlimid stosowanie lenalidomidu moze wigzac¢ sie z réznymi zdarzeniami niepozgdanymi, co nie
znalazto swojego odzwierciedlenia w modelu. W modelu zostaty wziete pod uwage jedynie
trombocytopenia oraz neutropenia jako zdarzenia niepozgdane powigzane z lenalidomidem.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 22. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania lenalidomidu z BSC w 20-letnim horyzoncie
czasowym [na podstawie tab. 48 AE wnioskodawcy].

Efekty zdrowotne Lenalidomid BSC

Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢
(QALY) 3,01 2,47
Liczba lat zycia (LY) 5,94 5,29

Tabela 23. Zestawienie kosztow dla poréwnania lenalidomidu z BSC w 20-letnim horyzoncie czasowym [na podstawie

tab. 47, 50, 52, 54 AE wnioskodawcy].

Kategoria kosztéw [

Lenalidomid

BSC

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (bez RSS/z RSS)

Koszty leku i jego podania 300 723/ 32677
Koszty leczenia dziatan niepozgdanych 1449 0
Koszty chelatacji zelaza 244 048 287 822
Koszty powiktan 5925 6 126
Koszty przetoczen krwi 88 261 99 027
Koszty AML 62 315 63 284
Koszty monitorowania leczonych LEN/ESA 3620 89
Koszty monitorowania pozostatych chorych 3078 3775
Koszty faczne 709 420/ 492 799

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i

$wiadczeniobiorcy (bez RSS/z RSS)

Koszty leku i jego podania 300 723/ 32 883
Koszty leczenia dziatan niepozgdanych 1449 0
Koszty chelatacji zelaza 308 988 364 411
Koszty powiktan 5925 6 126
Koszty przetoczen krwi 88 261 99 027
Koszty AML 62 315 63 284
Koszty monitorowania leczonych LEN/ESA 3620 89
Koszty monitorowania pozostatych chorych 3078 3775
Koszty taczne 774 361/ 569 594

Tabela 24. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy [na podstawie tab. 49, 51, 53, 55 AE wnioskodawcy].

Parametr LEN vs BSC
- - QALYG: 0,55
Réznica wynikéw zdrowotnych LYG: 0,65

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swi

adczen ze srodkéw publicznych (bez RSS/z RSS)

Réznica kosztow [zi]

216 621/

ICUR [zt/QALYG]

396 130/

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i

swiadczeniobiorcy (bez RSS/z RSS)

Roéznica kosztéw [z1]

204 767/

ICUR [zl/QALYG]

374 453/

Przy zastgpieniu leczenia BSC przez lenalidomid zyskuje sie 0,65 roku zycia i 0,55 roku zycia
skorygowanego o jakos¢. Leczenie lenalidomidem wigze sie z dodatkowymi kosztami: 216 621 zt bez

RSS oraz
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perspektywy wspdlnej. ICUR z perspektywy NFZ wyniést 396 130 zt/QALY bez RSS oraz
Zt/QALY z RSS, a z perspektywy wspolnej 374 453 z/QALY bez RSS oraz Z/QALY z RSS.
Zaréwno w wariancie bez RSS, jak i z RSS z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspodlnej (NFZ i
pacjenta), wnioskowana interwencja jest nieefektywna kosztowo w stosunku do BSC.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577
zt, ceny progowa zbytu netto produktu leczniczego Revlimid przedstawiajg sie nastepujgco:

Tabela 25. Analiza progowa wnioskodawcy [na podstawie uzupetnienia AE wnioskodawcy].

Opakowanie Perspektywa NFZ (bez RSS/z RSS) (z}) Perspektywa wspolna (bez RSS/z RSS) (z})
10 mg x 21 kaps. 8 714,77/ 9 413,25/
5 mg x 21 kaps. 8 311,83/ 8 978,02/
2,5mg x 21 kaps. | 8 311,83/ 8 978,02/

Whnioskodawca nie oszacowat progowej ceny zbytu netto dla produktu leczniczego Revlimid 2,5 w
opakowaniu zawierajgcym 7 kapsutek, co zostato oszacowane przez analityka Agencji (patrz roz.
4.5.4 niniejszej AWA).

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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Tabela 26. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy [na podstawie tab. 45, 56, 58 AE wnioskodawcy oraz
oszacowania wiasne].

" Wartos¢ w analizie Wzgledna zmiana w stosunku do wartosci Cena progowa zbytu netto dla danego ICUR
G PEEIES wrazliwosci ISR e gIgUR w analizie podstawowej [%] i [zgi/opakovztanie] 5mg;10 mgg
Perspektywa NFZ (bez RSS/z RSS)
analiza podstawowa 396 130/ -/- 8 311,83/ ; 8 476,73/
stopa dyskontowa 0%/0% 388 362/ -1,96 7790,78/ ; 7.962,47/
stopa dyskontowa 5%/5% 424 195/ 7,08/ 8 068,71/ ; 8218,39/
stopa dyskontowa 5%/0% 333 185/ -15,89/ 9 006,09/ ;9219,22/
odpowiedz na leczenie po 84 dniach, 3 cykle 404 678/ 2,16/ 7 982,24/ 8 106,65/
progresja do AML niezaleznaod TDi Tl 441 952/ 11,57/ 8 581,48/ ; 8 704,26/
progresja do AML rozkfad log-logistyczny 384 417/ -2,96/ 8 269,47/ ; 8 446,92/
korekta uzytecznosci o wiek Brak 390 393/ -1,45/ 8 365,84/ ; 8 536,54/
uzytecznos¢ Goss 2006 TI=0,91, TD=0,50 335 881/ -15,21/ 8 971,01/ ; 9419,57/
uzytecznosc Buckstein TI=0,83, TD=0,66 423 655/ 6,95/ 8 073,08/ 18476,73/
skorygowany o wiek
uzytecznosc¢ Buckstein bez _ _ .
korekty o wiek TI=0,80, TD=0,63 432987/ 9,3/ 7 999,03/ ; 8 398,98/
koszty +20% 365 371/ -7,76/ 9 257,13/ ;9 719,99/
koszty -20% 426 890/ 7,76/ 7 366,54/ ; 7.734,86/
koszty AML +50% 395 245/ -0,22/ 8 339,05/ ; 8 756/
koszty AML -50% 397 016/ 0,22/ 8 284,62/ ; 8 698,85/
Perspektywa wspdlna (bez RSS/z RSS)
analiza podstawowa 374 453/ -/- 8 978,02/ ;9426,92/
stopa dyskontowa 0%/0% 372 214/ -0,6/ 8 332,7/ ; 8 749,34/
stopa dyskontowa 5%/5% 400 982/ 7,08/ 8 734,9/ ;9171,64/
stopa dyskontowa 5%/0% 314 952/ -15,89/ 9 672,28/ ; 10 155,89
odpowiedz na leczenie po 84 dniach, 3 cykle 384 524/ 2,69/ 8 606,34/ ;9 036,65/
progresja do AML niezaleznaod TDi Tl 407 166/ 8,74/ 9 469,49/ ;9 942,96/
progresja do AML rozktad log-logistyczny 365 406/ -2,42/ 8 882,61/ ;9 326,74/
korekta uzytecznosci o wiek brak 369 030/ -1,45/ 9 032,03/ ; 9483,63/
uzytecznos¢ Goss 2006 TI=0,91, TD=0,50 317 501/ -15,21/ 9 637,2/ ; 10 119,06/ 1
uzytecznos¢ Buckstein TI=0,83, TD=0,66 400 472/ 6,95/ 8 739,26/ :9 176,23/
skorygowany o wiek
uzytecinosc Buckstein bez TI=0,80, TD=0,63 409 293/ 9,3/ 8 665,21/ ;9098,47/
orekty o wiek
koszty 20% 339 359/ -9,37/ 10 056,56/ ; 10 559,38
koszty -20% 409 548/ 9,37/ 7 899,49/ ; 8 294,46/
koszty AML 50% 373 568/ -0,24/ 9 005,24/ ; 9 455,5/
koszty AML -50% 375 339/ 0,24/ 8 950,8/ ;9 398,34/

Zmiana zadnego z parametréw w analizie wrazliwosci nie zmieniata wnioskowania na temat kosztowej efektywnosci wnioskowanego leku. W dalszym ciggu
lek pozostawat drozszy od ustawowego progu optacalnosci. Najwiekszy wptyw na wyniki analizy miata zmiana stop dyskontowania na 5 % dla kosztow i 0 %
dla efektow. Probabilistyczna analiza wrazliwosci wskazata, ze prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci leku Revlimid wynosi 0 % zaréwno w przypadku
wariantu z RSS, jak i bez RSS.
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na to, ze autorzy AE wnioskodawcy nie oszacowali progowej ceny zbytu netto dla produktu
leczniczego Revlimid 2,5 mg w opakowaniu zawierajgcym 7 kapsutek, obliczenia takie zgodnie z metodykg
zastosowang przez autoréw AE wnioskodawcy zostaty przeprowadzone przez analityka Agenciji. Autorzy AE
whnioskodawcy zatozyli, ze stosunek cen poszczegdinych produktow leczniczych bedzie staty. W takiej
sytuacji progowa cena zbytu netto produktu leczniczego Revlimid 2,5 mg w opakowaniu zawierajgcym 7
kapsutek przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej autoréw AE wnioskodawcy i progu
optacalnosci wynoszgcym 119 577 zt wynosi: 2770,61 zt bez RSS oraz zt z RSS z perspektywy NFZ
i 2992,67 zt bez RSS oraz zt z RSS z perspektywy wspdlne;j.

W zwigzku z niezgodnoscig schematu dawkowania w modelu ze schematem dawkowania okreslonym w
ChPL Revlimid (a tym samy w projekcie programu lekowego) w Agencji przeprowadzono obliczenia wtasne,
w ktorych po wystgpieniu zdarzenia niepozgdanego przy podawaniu dawki 5 mg codziennie w 28-dniowym
cyklu, podaje sie dawke 2,5 mg codziennie w 28-dniowym cyklu. Ograniczeniem tej analizy jest brak danych
dotyczacych skutecznosci dla lenalidomidu w dawce 2,5 mg. W powyzszych obliczeniach przyjeto
skutecznosé na poziomie dawki 5 mg. Dawkowanie nie jest rowniez do konca zgodne z zaprezentowanym w
ChPL Revlimid, gdyz w przypadku wystgpienia zdarzenia niepozgdanego podczas leczenia dawkg 2,5 mg
podawanej codziennie w 28 dniowym cyklu, przechodzi sie na podawanie lenalidomidu w dawce 2,5 mg co
drugi dzien w 28-dniowym cyklu. Ze wzgledu jednak na brak danych dotyczgcych sredniego czasu do
wystgpienia zdarzenia niepozgdanego przy dawce 2,5 mg codziennie przez 28 dni, pominigto przejscie do
dawki 2,5 mg co drugi dzien w 14-dniowym cyklu, co jest zatozeniem konserwatywnym, ze wzgledu na
wyzszy koszt terapii lenalidomidem w dawce 2,5 mg stosowanym codzienne przez 28 dni od stosowanego
co drugi dzien w 28-dniowym cyklu.

Tabela 27. Wyniki analizy ekonomicznej [obliczenia wiasne na podstawie modelu wnioskodawcy].

Parametr BSC
- . QALYG: 0,55
Roéznica wyn kéw zdrowotnych LYG: 0,65

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (bez RSS/z RSS)

Roéznica kosztéw [z1] 284 698/

ICUR [zH/QALYG] 520 622/

Perspektywa wspolna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
(bez RSS/z RSS)

Réznica kosztow [zi] 272 844/

ICUR [z{/QALYG] 498 944/

W przypadku takiego okreslenia schematu dawkowania koszty po stronie interwencji sg wyzsze niz w
analizie podstawowej wnioskodawcy, co przektada sie na ICUR z perspektywy NFZ na poziomie 520 622
z/QALY bez RSS i z}/QALY z RSS oraz 498 944 zt/QALY bez RSS i zt/QALY z RSS z
perspektywy wspdlnej.

Przy wartosci ICUR oszacowanej przez analityka Agencji i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577 zt, ceny
progowe zbytu netto produktu leczniczego Revlimid podano ponizej.

Tabela 28. Wyniki analizy progowej [obliczenia wtasne na podstawie modelu wnioskodawcy].

Opakowanie Perspektywa NFZ (bez RSS/z RSS) (zt) Perspektywa wspdlna (bez RSS/z RSS) ()
10 mg x 21 kaps. 7 088,53/ 7 658,09/
5 mg x 21 kaps. 6 760,78/ 7 304,01/
2,5mg x 21 kaps. | 6 760,78/ 7 304,01/
2,5 mg x 7 kaps. 2 253,59/ 2 434,67/
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Ponadto analityk Agencji przeprowadzit aktualizacje do aktualnego progu opfacalnosci cen progowych w
analizie wrazliwosci wnioskodawcy, ktérych wyniki znajdujg sie w tabeli 26 rozdziatu 4.5.3 niniejszej AWA.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy byta ekonomiczna ocena stosowania preparatu Revlimid (lenalidomid) w populacji chorych z
anemig zalezng od przetoczen w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych (MDS) o niskim lub posrednim-1
ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, u ktérych inne
sposoby leczenia sg niewystarczajgce Ilub niewlasciwe, w porédwnaniu z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym (BSC). Analize przeprowadzono technikg kosztéw-uzytecznosci z perspektywy NFZ oraz
wspolnej (NFZ i pacjenta) w 20-letnim horyzoncie czasowym. W analizie podstawowej wnioskodawcy ICUR
z perspektywy NFZ wyniést 396 130 zt/QALY bez RSS oraz zt/QALY z RSS, a z perspektywy
wspolnej 374 453 z{/QALY bez RSS oraz Z/QALY z RSS. Cena progowa zbytu netto produktu
leczniczego Revlimid 10 mg wynosi 8 714,77 zt bez RSS oraz zt z RSS z perspektywy NFZ i 9
413,25 zt bez RSS oraz zt z RSS z perspektywy wspdlnej. Cena progowa zbytu netto produktu
leczniczego Revlimid 5 mg oraz 2,5 mg w opakowaniu zawierajgcym 21 kapsutek wynosi 8 311,83 zt bez
RSS oraz zt z RSS z perspektywy NFZ i 8 978,02 zt bez RSS oraz zt z RSS z
perspektywy wspolnej. Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Revlimid 2,5 mg w opakowaniu
zawierajgcym 7 kapsutek wynosi 2770,61 zt bez RSS oraz zt z RSS z perspektywy NFZ i 2992,67 zi
bez RSS oraz zt z RSS z perspektywy wspolnej. Niezaleznie od perspektywy oraz zastosowania
instrumentu dzielenia ryzyka wnioskowana technologia byta nieefektywna kosztowo. Wniosek nie zmieniat
sie w zadnym ze scenariuszy analizy wrazliwosci.

Ze wzgledu na rozbieznosci schematu dawkowania w modelu ze schematem okreslonym w ChPI, analityk
Agencji przeprowadzit oszacowania wtasne, uwzgledniajgcy schemat dawkowania blizszy okreslonemu w
ChPL leku Revlimid, w ktorych ICUR z perspektywy NFZ wyniost 520 622 zt/QALY bez RSS i
zZ/QALY z RSS, a z perspektywy wspodlnej 498 944 z/QALY bez RSS i zt/QALY z RSS. Cena
progowa zbytu netto w tym scenariuszu w przypadku produktu Revlimid 10 mg wynosi 7088,53 zt bez RSS
oraz zt z RSS z perspektywy NFZ i 7658,09 zt bez RSS oraz zt z RSS z perspektywy
wspolnej. Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Revlimid 5 mg oraz 2,5 mg w opakowaniu
zawierajgcym 21 kapsutek wynosi 6760,78 zt bez RSS oraz zt z RSS z perspektywy NFZ i 7304,01
zt bez RSS oraz zt z RSS z perspektywy wspolnej. Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego
Revlimid 2,5 mg w opakowaniu zawierajgcym 7 kapsutek wynosi 2253,59 zt bez RSS oraz zt z RSS
z perspektywy NFZ i 2434,67 zt bez RSS oraz zt z RSS z perspektywy wspadlne;.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet NFZ, wprowadzenia
finansowania lenalidomidu (Revlimid) w ramach dedykowanego programu lekowego w populacji chorych z
anemig zalezng od przetoczeh w przebiegu MDS o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z
nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia s3g
niewystarczajgce lub niewtasciwe.

Populacja i wielkosé sprzedazy

Liczebnos¢ docelowej populacji pacjentéw okreslono na podstawie danych z badania ankietowego
przeprowadzonego wéréd 2 ekspertéw klinicznych w VI1.2014 r. (NN |
danych literaturowych (Dwilewicz-Trojaczek 2008) oraz danych z badania rynkowego IX-X.2012 r. Autorzy
analizy wnioskodawcy zatozyli, ze liczebnos¢ populacji chorych kwalifikujgcych sie do leczenia
lenalidomidem bedzie stata w kolejnych latach analizy, ze wzgledu na specyfike choroby (choroba ultra
rzadka). Pominagt takze ,efekt starzenia sie populaciji, jako formy wzrostu liczebnosci chorych.”

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dwuletni horyzont czasowy.
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Kluczowe zatozenia

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze lenalidomid jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach
chemioterapii niestandardowej i ze sg nim leczeni wszyscy chorzy z anemig zalezng od przetoczen w
przebiegu MDS o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci
izolowanej delecji 5q. W scenariuszu nowym przyjeto, ze lenalidomid bedzie refundowany w ramach
programu lekowego w leczeniu chorych z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu MDS o niskim lub
posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli
inne sposoby leczenia sg niewystarczajgce lub niewtasciwe.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg sg takie same jak dla aktualnie refundowanego lenalidomidu w
ramach programu lekowego dotyczgcego leczenia szpiczaka mnogiego.

Dawkowanie lenalidomidu okreslono na podstawie ChPL Revlimid (10 mg/dobe w dniach 1-21 w
powtarzanych 28-dniowych cyklach oraz 5 mg/dobe w dniach 1-28 dni w powtarzanych 28-dniowych
cyklach), a strukture sprzedazy opakowan leku wg danych sprzedazowych wnioskodawcy z 2013 r. (10 mg —

5mg - W analizie wnioskodawcy pominieto dawke lenalidomidu 2,5 mg (opakowania po 7 i po
21 kapsutek) ,ze wzgledu na brak danych sprzedazowych oraz przypuszczalne marginalne zuzycie”.

W analizie zatozono, ze wszyscy chorzy bedg leczeni lenalidomidem przez co najmniej 4 cykle. Nastepnie,
jezeli w ciggu 4 cykli od rozpoczecia leczenia, uzyskajg przynajmniej minimalng odpowiedz erytroidalng
bedg mogli kontynuowac¢ leczenie, a w przypadku jej nie uzyskania, bedg przerywac leczenie.

Odsetek chorych uzyskujgcych przynajmniej minimalng odpowiedz erytroidalng przyjeto na podstawie
analizy post hoc badania MDS-004 (dane nieopublikowane — a srednig liczbe cykli stosowania
leczenia u chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie przyjeto wg danych z badania MDS-004 (14 cykli).

Koszty
W analizie uwzgledniono koszty: substancji czynnej, jej podania i monitorowania leczenia.

Dane kosztowe okreslono na podstawie: obwieszczenia MZ z dnia 24.06.2014 r., informacji wnioskodawcy
(dla RSS), zarzadzeh Prezesa NFZ nr 28/2012/DGL, nr 15/2014/DGL, nr 82/2013/DSOZ, informatora o
umowach NFZ oraz badania ankietowego (czestos¢ wykonywania badan podczas leczenia lenalidomidem).

Zatozono, ze pozostate koszty zwigzane z: przetoczeniami koncentratu krwinek czerwonych i ptytek krwi,
chelatacjg zelaza, progresjg choroby, stosowaniem innych lekéw oraz leczeniem dziatah niepozgdanych i
powiktan nie rdznicujg scenariusza istniejgcego i nowego, a tym samym nie bedg wptywaé na budzet
ptatnika.

W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztéw posrednich, poniewaz uznano, ze choroba ta dotyczy
os6b starszych (mediana wieku zachorowan na MDS wynosi 71 lat wg rejestru polskiego i 74 lata wg rejestru
europejskiego), co nie bedzie wptywac na zmiane produktywnosci.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

e ,Brak jednoznacznych danych dotyczacych przewidywanej liczby chorych kwalifikujgcych sie do
leczenia lenalidomidem w Polsce.”

e Udziat dawek lenalidomidu w sprzedazy przyjeto na podstawie danych sprzedazowych wnioskodawcy z
2013 r. ,Uznano, Ze dane sprzedazowe najlepiej odzwierciadlajg rzeczywiste zuzycie leku w Polsce. Na
podstawie historycznych danych sprzedazowych obserwuje sie

, jednak doktadna wielko$¢ udziatu poszczegdinych dawek w sprzedazy w kolejnych latach
jest trudna do oszacowania.”

e W analizie zatozono, ze wszyscy chorzy bedg leczeni lenalidomidem przez co najmniej 4 cykle. W
rzeczywistosci przerwanie leczenia mozliwe jest rowniez przed ukonczeniem 4 cykli, m.in. z powodu
progresji choroby i wystgpienia zdarzen niepozgdanych. Przyjecie zatozenia o stosowaniu przez
chorych co najmniej 4 cykli stanowi zalozenie konserwatywne, poniewaz moze powodowac
przeszacowania zuzycia lenalidomidu, a tym samym zwigekszenie kosztow monitorowania, ktére
réznicujg scenariusz istniejgcy i nowy.”

e ,Srednig liczbe cykli stosowania lenalidomidu przez chorych z odpowiedzig na leczenie przyjeto na
podstawie wynikow badania MDS-004 w catkowitej populacji chorych, a wiec zaréwno u chorych z
izolowang delecjg 5q, jak i u chorych z delecjg 59 z innymi nieprawidtowosciami (brak danych
dotyczgcych zuzycia leku w subpopulacji chorych z izolowang delecjg 5q; chorzy z izolowang delecjg 5q
stanowili 65,9% populacji catkowitej).”
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¢ ,Niepewnos¢ wartosci wyceny ryczaftu za diagnostyke w dedykowanym programie lekowym stosowania
lenalidomidu u chorych z zespotami mielodysplastycznymi’.
Scenariusze skrajne
W analizie scenariuszy skrajnych testowano liczbe chorych kwalifikujgcych sie do leczenia lenalidomidem w
Polsce. W scenariuszu minimalnym liczebnos$é populacji docelowej okreslono na podstawie $redniej liczby
oszacowanej wg danych z badania ankietowego i danych literaturowych, a w scenariuszu maksymalnym —
wg danych sprzedazowych i badania rynkowego.

Pozostate niepewne parametry, tj.: udziat poszczegdlnych dawek lenalidomidu w sprzedazy, odsetek
chorych z odpowiedzig na leczenie w ciggu pierwszych 4 cykli, liczbe cykli stosowania lenalidomidu przez
chorych z odpowiedzig na leczenie w ciggu pierwszych 4 cykli oraz koszty monitorowania leczenia w ramach
programu lekowego, testowano w ramach jednoczynnikowej analizy wrazliwo$ci.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet.

Wynik oceny
Parametr (TAKI/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Liczebnos¢ populacji okreslono na podstawie gtéwnie
danych eksperckich i sprzedazowych.

Dane te sg wyzsze niz te oszacowane przez eksperta
klinicznego, ankietowanego przez Agencje (40 oséb

rocznie).
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji Natomiast nie sg zgodne z informacjami NFZ, wg ktdrych
pa?jentow, w ktorej bedzie stosowany i f|r.|ansowany ? w 2014 r. lenalidomidem w rozpoznaniu D46 leczono 66
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? pacjentéw. Biorgc pod uwage zatozenie wnioskodawcy,

ze wszyscy aktualnie leczeni spetniajg kryteria kwalif kacji
do wnioskowanego programu lekowego, mozna
stwierdzi¢, ze liczebnos¢ populacji jest niedoszacowana.

W Agencji przeprowadzono obliczenia wiasne, z
uwzglednieniem tej kwestii.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej Horyzont czasowy okreslono na 2 lata, ,majac na uwadze,
2lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK ze liczba chorych jest wzglednie stata w kazdym z
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku? rocznych okreséw”.

Czy zalozenia  dotyczace lekéw  obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) TAK
iinnych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

W BIA wnioskodawcy nie uwzgledniono lenalidomidu w
dawce 2,5 mg (2 z 4 wnioskowanych prezentaciji leku). W
analizie wnioskodawcy rynek lenalidomidu podzielono
jedynie pomiedzy dawke 10 i 5 mg. Postepowanie to
uzasadniono m.in.: brakiem historycznych danych
sprzedazowych dla tej dawki oraz jej bardzo niskim
zuzyciem w praktyce kliniczne;.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze dawka 2,5 mg jest
zalecana do stosowania zgodnie z ChPL Revlimid (a tym
samy projektem programu lekowego), m.in.: po wtérnym
wystgpieniu ciezkiej dziatan niepozgdanych. W zwigzku z
czym wnioskodawca powinien zawrze¢ w swoich
analizach wszystkie wnioskowane prezentacje leku.

W Agencji przeprowadzono obliczenia wiasne, z
uwzglednieniem tej kwestii.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

W AKL i AE wnioskodawcy jako komparator dla
lenalidomidu rozpatrywano BSC, natomiast w BIA
wnioskodawcy nie uwzgledniono tego rodzaju leczenia,
gdyz uznano je za koszt nieréznigcy porownywane
scenariusze.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatozeniami NIE
dotyczacymi komparatoréow, przyjetymi w analizach

klinicznej i ekonomicznej? W analizie nie rozpatrywano zmian w analizowanym rynku

lekéw, gdyz zatozono ze pacjenci dotychczas leczeni w
ramach chemioterapii niestandardowej przejdg do
leczenia w ramach programu lekowego.
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Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa
spdjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

NIE

Dane udostepnione przez NFZ wskazujg, ze w 2014 r.
liczba pacjentow leczonych lenalidomidem w ramach
chemioterapii niestandardowej w rozpoznaniu D46. byta
wigksza niz ta przyjeta przez wnioskodawce w analizie
(66 vs 50 chorych). Podobnie wydatki NFZ zwigzane z
udzielaniem ww. Swiadczenia sg troche wyzsze niz te
oszacowane w analizie wnioskodawcy (8,61 min zt vs

).

Wedtug danych otrzymanych od NFZ na leczenie
lenalidomidem w rozpoznaniu D46. w ramach
chemioterapii niestandardowej wydano 93 zgéd o wartosci
3,99 min zt dla 42 pacjentéw w 2013 r. oraz 185 zgdd o
wartosci 8,61 min zt dla 66 pacjentow. Zakiadajac, ze
trend, obserwowany w poprzednich latach, utrzyma sie w
2015 r., czyli zostanie wydanych 277 zgdéd dla 90
pacjentéw, ich warto$¢ nie powinna przekroczy¢ 13,00
min zt.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundac;ji?

TAK

Bezptatna odptatnos¢, poniewaz lek ma by¢ stosowany w
ramach programu lekowego.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Nie dotyczy

Lek znajduje sie juz w grupie limitowej: 1120.0,
Lenalidomid, niniejszy wniosek dotyczy gtéwnie
rozszerzenia wskazan refundowanych i objecia refundacjg
innych prezentacji leku.

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu
na budzet kategorii kosztow?

NIE

Przy zatozeniu z analizy wnioskodawcy, ze w obu
poréwnywanych scenariuszach leczonych jest tylu samo
pacjentéw, nie pominigto istotnych kosztéw mogacych
mie¢ wptyw na wyniki.

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Nie dotyczy

Czy nie stwierdzono innych bledow w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

NIE

Nie stwierdzono bteddw w podejSciu analitycznym
whnioskodawcy.

Jednak warto zwréci¢ uwage, ze wnioskodawca wycene
ryczattu za diagnostyke w programie lekowym
dotyczgcym lenalidomidu u chorych z MDS, przyjat jako
Srednig warto$¢ ryczattu za diagnostyke w aktualnie
finansowanych programach lekowych (49,87 zt). Pomimo,
ze przetestowat ten parametr w analizie wrazliwo$ci
(10,18 zl), jego podejscie nie jest wystarczajgco
konserwatywne, gdyz zastosowane przez niego wartosci,
sg nizsze niz te dotyczace diagnostyki w programach
lekowych dotyczgcych leczenia nowotworéw krwi (54 zt),
ktéra wydajg sie najlepiej odzwierciedla¢ przedmiotowag
sytuacje.

W zwigzku z czym, w Agencji przeprowadzono obliczenia
wilasne, z uwzglednieniem tej kwestii.

Autorzy analizy wnioskodawcy nie wskazali doktadnie na
jakich danych oparli sie szacujgc $rednig liczbe cykli
lenalidomidu, nie uargumentowali takze takiego
postepowania. Wskazali jedynie, ze pochodzg one z
badania MDS-004.

Czy nie stwierdzono btedow w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki
oszacowan?

NIE

W Agencji przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, poprzez:
a) sprawdzenie zmian wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,
b) sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie BIA

wnioskodawcy,

c) sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym (na podstawie dostepnych danych).

W wyniku przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono btedéw w dziataniu modelu. Analiza wnioskodawcy jest
aktualna na dzieh ztozenia wniosku refundacyjnego (tj. dzien 29.08.2014 r.).
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W projekcie programu lekowego podano, ze dtugos¢ leczenia pacjentow zalezy od decyzji lekarza, zgodnej z
kryteriami wytgczenia. W niniejszej analizie wnioskodawcy wzieto pod uwage tylko 1 z 4 kryteridw
wylgczenia, czyli brak co najmniej minimalnej odpowiedzi erytroidalnej po 4 cyklach leczenia. Nie
uwzgledniono natomiast: ponownego uzaleznienia od przetoczen kkcz lub wzrostu zapotrzebowania na
przetoczenia kkcz, wystgpienia toksycznosci na nieakceptowalnym poziomie z ChPL Revlimid czy tez
progresji choroby podstawowej. Whnioskodawca napisat, Zze przyjete przez niego =zatozenie jest
konserwatywne, ,bo wszyscy chorzy bedg leczeni lenalidomidem przez co najmniej 4 cykle. W
rzeczywistosci przerwanie leczenia mozliwe jest réwniez przed ukonczeniem 4 cykli, m.in. z powodu
progresji choroby i wystgpienia zdarzen niepozadanych”. Warto zwréci¢ uwage, ze niniejsze zatozenie
przyjeto zaréwno w scenariuszu aktualnym (lek finansowany w ramach chemioterapii niestandardowej), jak i
nowym (lek finansowany w ramach programu lekowego).

W programie chemioterapii niestandardowej o dtugosci leczenia, w tym kontynuacji badz przerwaniu
decyduje réwniez lekarz. Kryteriami wylgczenia z niego sa: wystgpienie objawow nadwrazliwosci na
substancje czynng lub substancje pomocnicze, toksycznos¢ wg WHO na poziomie powyzej 2, progresja
choroby w trakcie stosowania leku. Kryteria te odpowiadajg czesci kryteriow opisanych w projekcie programu
lekowego (kryteria zakonczenia lub niepozwalajgce na zakwalifikowanie do leczenia ze wzgledu na
bezpieczenstwo). W zwigzku z czym kryteria wigczenia do programu lekowego sg precyzyjniejsze, jednak
trudno stwierdzi¢, czy pokrywajg sie one z aktualng praktykg stosowang przez lekarzy w ramach leczenia
pacjentow w programie chemioterapii niestandardowej. Z zasady program chemioterapii niestandardowej nie
musi by¢ zgodny z zapisami z ChPL, natomiast zapisy proponowanego programu lekowego sg zbiezne z
tymi z ChPL Revlimid.

W zwigzku z czym nie wiadomo czy kryteria kwalifikacji do leczenia bedg takie same w przypadku obu
porownywanych sposoboéw finansowania.

Jednoczesnie wydaje sie, ze pacjentdw leczonych w ramach programu lekowego moze byé wigcej niz w
ramach programu chemioterapii niestandardowej, ze wzgledu na trudniejszy dostep do tego drugiego.
Ponadto zgodnie z zarzadzeniem Prezesa NFZ nr 85/2014 DGL leczenie w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej dotyczy kontynuacji terapii rozpoczetej przed 01.01.2015 r. oraz zgody
ztozonej w NFZ na realizacje tego Swiadczenia do dnia 31.12.2014 r., w zwigzku z powyzszym do
scenariusza aktualnego wejdzie okre$lona liczba pacjentow, ktéra nie bedzie sie zwieksza¢ w ciggu roku
(ew. pacjenci bedg wypadac¢ z leczenia). Natomiast przyrost ten moze mie¢ miejsce w scenariuszu nowym.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 30. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej.

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

Rok 1: 50

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosk
]| 1 Ze W zanie I ym we wni u Rok 2: 50

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku negatywnego | Rok 1: 50 (32-

rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy) Rok 2: 50™(32-
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku pozytywnego | Rok 1: 50™(32-
rozpatrzenia wniosku (Sc. nowy) Rok 2: 50™(32-
chorych ze szpiczakiem mnogim (opinie ekspertéow) i 32 chorych z MDS (opinie ekspertéw i dane literaturowe, dane
sprzedazowe).

“szpiczak mnogi i MDS (dane wnioskodawcy)
**warto$é przyblizona z liczebno$ci populacji oszacowanej na podstawie danych z badania ankietowego i danych literaturowych ($rednia:
32) oraz na podstawie danych sprzedazowych i badania rynkowego ().

Ponizsze obliczenia kosztow oparto na oszacowaniach liczebnos$ci pacjentow.

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejagcy [wg modelu finansowego wnioskodawcy].

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
Koszt lenalidomidu /10 683 662" 10 683 662
Koszt podania lenalidomidu 53 976 53 976
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Koszt monitorowania leczenia lenalidomidem 61925 61925

LACZNIE 10 799 563 10 799 563

"2 RSS / bez RSS.
Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy [wg tab. 25 i 39 BIA wnioskodawcy].

Kategoria kosztow ‘ Rok 1 Rok 2
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
Koszt lenalidomidu
Koszt podania lenalidomidu 53 976 53 976
Koszt monitorowania leczenia lenalidomidem 103 529 103 529
LACZNIE

2 RSS / bez RSS.

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy [wg tab. 24 BIA
whnioskodawcy i modelu finansowego wnioskodawcy].

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
Koszt lenalidomidu
WARIANT Koszt podania lenalidomidu 0 0
PODSTAWOWY - - - - -
Koszt monitorowania leczenia lenalidomidem +41 604 +41 604
LACZNIE

2 RSS / bez RSS.

W analizie podstawowej wykazano, ze dodatkowe obcigzenia budzetowe z perspektywy NFZ zwigzane z
wprowadzeniem finansowania lenalidomidu w ramach dedykowanego programu lekowego leczenia chorych
z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu MDS o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z
nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q wyniosa:

zardéwno w pierwszym, jak i w drugim roku.

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne [wg modelu
finansowego wnioskodawcy].

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
Koszt lenalidomidu
Koszt podania lenalidomidu 0 0
WARIANT - - - - -
MINIMALNY Koszt monitorowania leczenia lenalidomidem + 26 627 + 26 627
LACZNIE
Koszt lenalidomidu
Koszt podania lenalidomidu 0 0
WARIANT
MAKSYMALNY | Koszt monitorowania leczenia lenalidomidem +48 261 +48 261
LACZNIE

2 RSS / bez RSS.

W analizie scenariuszy skrajnych dodatkowe obcigzenia budzetowe z perspektywy NFZ zwigzane z
wprowadzeniem finansowania lenalidomidu w ramach wnioskowanego programu lekowego wyniosg od
w wariancie minimalnym do w wariancie maksymalnym
w dwoch kolejnych latach.

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — analiza wrazliwosci [wg modelu
finansowego wnioskodawcy].

Wartos¢

Rok 1™ Rok 2™
parametru

Testowany parametr

Koszty tacznie - perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Analiza podstawowa -

Udziat dawki 10 mg w sprzedazy
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51%

Odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie w ciggu
pierwszych 4 cykli 76,6%

Liczba cykli stosowania lenalidomidu u chorych z "

odpowiedzig na leczenie

17

Koszt monitorowania 1 chorego w ramach programu
lekowego jak w scenariuszu istniejgcym

2z RSS / bez RSS. ™ oszacowania wtasne analityka AOTM.

1496,46 PLN

Analiza wrazliwosci wnioskodawcy wykazata, ze wydatki NFZ w kolejnych dwoch latach zmiany sposobu
finansowania lenalidomidu bedg wahaly sie od ok (przy minimalnej liczbie cykli liczenia
lenalidomidem) do ok (przy maksymalnej liczbie cykli liczenia lenalidomidem).

5.3.2.0bliczenia wiasne Agencji

W Agencji przeprowadzono wyliczenia wiasne, z uwzglednieniem: wszystkich wnioskowanych prezentaciji
leku (10 mg x 21 kaps., 5 mg x 21 kaps., 2,5 mg x 21 kaps., 2,5 mg x 7 kaps.), przy wiekszej liczbie
pacjentow oraz wyzszej wartosci punktu za diagnostyke w programie lekowym niz w analizie wnioskodawcy.
W niniejszych wyliczeniach przyjeto nastepujgce zatozenia:

e w scenariuszu aktualnym lenalidomid bedzie otrzymywato 60 pacjentéw, z ktorych 40 chorych
(66,67%) bedzie odpowiadato na niego i kontynuowato terapie. Natomiast w scenariuszu nowym
lenalidomid bedzie otrzymywato 80 oséb (60 pacjentow wyjsciowych + 20 nowych chorych, ktérzy
beda wigczani do leczenia w trakcie roku)®, z ktérych 53 pacjentow bedzie odpowiadato na niego i
kontynuowato terapie. Niniejsze dane przyjeto na podstawie informacji od ekspertéw klinicznych,
ankietowanych przez Agencje. Na podstawie projektu programu lekowego, podobnie jak w analizie
wnioskodawcy, zatozono ze odpowiedz bedzie oceniana po 4 cyklach leczenia. Przyjeto, ze terapie
kontynuuje sie przez 13 cykli (maksymalna liczba cykli w roku).

e W obu poréwnywanych scenariuszach zuzycie poszczegolnych prezentacji lekéw bedzie takie samo.
Wartosci te okreslono na podstawie danych, z wniosku refundacyjnego dla wnioskowanej technologu
lekowej, dotyczgcych wielkosci dostaw dla kazdej z prezentacji (10 mg x 21 kaps. — ;
5 mg x 21 kaps. ; 2,5 mg x 21 kaps. - ; 2,6 mg x 7 kaps. —

e W scenariuszu nowym warto$¢ punktu za diagnostyke w programie lekowym bedzie odpowiadata tej
wartosci dla programu dotyczgcego leczenia szpiczaka plazmocytowego czy leczenia przewlekiej
biataczki szpikowej (54 zt zgodnie z zarzgdzeniem NFZ nr 2/2015/DGL).

Koszt lenalidomidu oszacowano jako sredni koszt wazony zuzyciem poszczegdlnych prezentacji. Wyliczenia
podano w jednorocznym horyzoncie czasowym, w powodu niepewnosci, co do dalszych warunkéw
finansowania programu chemioterapii niestandardowej w kolejnych latach.

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet — wariant podstawowy [obliczenia wiasne].

Kategoria kosztow Wyniki
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $swiadczen ze srodkéw publicznych
Koszt lenalidomidu 12 317 947,96
Koszt podania lenalidomidu 62 401,87
Scenariusz aktualny - - - - -
Koszt monitorowania leczenia lenalidomidem 72 686,48
LACZNIE 12 453 036,32
Koszt lenalidomidu
: Koszt podania lenalidomidu 83 202,50
Scenariusz nowy - - - - -
Koszt monitorowania leczenia lenalidomidem 172 805,18
LACZNIE
WARIANT PODSTAWOWY | Koszt lenalidomidu

8 na podstawie zarzgdzeniem Prezesa NFZ nr 85/2014 DGL zatozono, ze w trakcie roku nie jest mozliwe wigczanie do programu
chemioterapii niestandardowej nowych pacjentow.
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Koszt podania lenalidomidu +20 800,62
Koszt monitorowania leczenia lenalidomidem +100 118,70
LACZNIE

"2 RSS/bez RSS.

Wedtug obliczen wiasnych Agencji wydatki NFZ w zwigzku ze zmiang sposobu finansowania lenalidomidu z
programu chemioterapii niestandardowej na program lekowy bedg wynosic

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem BIA wnioskodawcy byla ocena wptywu wprowadzenia finansowania lenalidomidu (Revlimid) w
ramach programu lekowego w populacji chorych z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu MDS o niskim
lub pos$rednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q,
jezeli inne sposoby leczenia sg niewystarczajgce lub niewtasciwe. Analize wykonano z perspektywy NFZ w
dwuletnim horyzoncie czasowym.

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze lenalidomid jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach
chemioterapii niestandardowej u wszystkich pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem, a w scenariuszu
nowym przyjeto, ze bedzie on refundowany w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Wyliczenia autoréw BIA wnioskodawcy wykazaty, ze wprowadzenie finansowania lenalidomidu w ramach
wnioskowanego programu lekowego bedzie zwigzane z wydatkami NFZ w wysokosci:
w kolejnych dwdch latach analizy.

Wyliczenia analityka Agencji wykazaty, ze objecie lenalidomidu finansowaniem w ramach wnioskowanego
programu lekowego bedzie zwigzane z wydatkami NFZ w wysokosci:

Sg to wydatki wynikajgce nie tylko ze zmiany sposobu finansowania monitorowania leczenia
pacjentow, ale gtdéwnie z przyrostu pacjentdw w ramach programu lekowego.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Instrument podziatu ryzyka zaproponowany przez wnioskodawce polega na

Tym sposobem przy cenie zbytu netto zaproponowanej przez wnioskodawce (patrz tab. 5 niniejszej AWA)
cena ta z uwzglednieniem RSS wyniesie dla opakowania zawierajgcego:
10 mg x 21 kaps. —

e 5mgx21Kkaps. —

e 25mgx21Kkaps. -

e 25mdx7kaps. —
W podstawowej analizie ekonomicznej ICUR spadat przy zastosowaniu RSS o z perspektywy NFZ
oraz z perspektywy wspdlnej. W przypadku oszacowan witasnych Agenciji, ICUR przy zastosowaniu
RSS spadat o z perspektywy NFZ oraz o z perspektywy wspdlnej.

. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje, nie zgtosili uwag do projektu programu lekowego.

Analitycy Agenciji takze nie zgtaszajg uwag do ww. dokumentu, majg jednak watpliwosci do zapiséw w czesci
dotyczacej schematu dawkowania lekéw, w ktorej poinformowano, ze ,liczba dni podawania leku w cyklu
leczniczym wynosi 21”. Natomiast zgodnie z ChPL Revlimid lek ten w nizszych dawkach moze byc¢
podawany przez 28 dni w cyklu.
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. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej (AR) jest przedstawienie rozwigzania, ktérego wprowadzenie spowoduje
uwolnienie $rodkéw finansowych pfatnika publicznego w wysokosci odpowiadajgcej dodatkowym kosztom
finansowania lenalidomidu we wnioskowanym wskazaniu w kolejnych latach.

Rozwigzanie polega na wprowadzeniu odpowiednikéw dla trastuzumabu (Herceptin®; grupa limitowa
1082.0). Lek ten stosowany jest w programie lekowym, co oznacza 100% poziom refundacji (kategoria
odptatnosci dla pacjenta: bezpfatne). W zwigzku z powyzszym, wprowadzenie tanszych odpowiednikow
lekéw spowoduje obnizenie limitu finansowania ze $rodkéw publicznych nie powodujgc jednoczesnie
zadnych dodatkowych obcigzen dla swiadczeniobiorcow.

W analizie przyjeto zatozenie zgodne z art. 13 pkt. 6 ustawy o refundacji, ze urzedowa cena zbytu
pierwszego nowego odpowiednika w grupie limitowej nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu
jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. W tym wypadku oznacza to co najmniej 25%
redukcje obowigzujgcej ceny urzedowej leku Herceptin.

Wybdr leku wynika ze zblizajgcego sie terminu wygasniecia praw ochrony patentowej dla substancji, w
zwigzku z czym oszczednosci bedg generowane w wigkszosci juz pod koniec 2014 r.

Analize racjonalizacyjng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie 2 lat. Zatozono,
ze uwolnione $rodki bedg na statym poziomie w kolejnych latach. Symulacje przeprowadzono z
uwzglednieniem jedynie kosztéw leku, co wynika z braku wplywu proponowanego rozwigzania na inne
obszary ochrony zdrowia. Koszty refundacji trastuzumabu z perspektywy NFZ w ciggu roku przyjeto na
podstawie komunikatéw DGL z ostatnich 12 miesiecy (kwiecieh 2013-marzec 2014).

Tabela 37. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Wielkos¢ uwolnionych srodkéw [PLN]
Rozwiazanie
I rok Il rok
Lek oryginalny 233 496 941 233 496 941
Odpowiednik 175122 706 175 122 706
LACZNIE 58 374 235 58 374 235

Wprowadzenie powyzej opisanego rozwigzania spowoduje uwolnienie ok 58,37 min zt w kolejnych dwéch
latach analizy, co kompensuje wydatki NFZ spowodowane wprowadzeniem refundacji lenalidomidu w
ramach programu lekowego.

Wyniki autorow AR wnioskodawcy zweryfikowano i nie odnaleziono btedéw w ekstrakcji danych czy w
obliczeniach.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

W AOTMIT przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji dotyczacych stosowania w praktyce
klinicznej (rekomendacje kliniczne) lenalidomidu i finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Revlimid (rekomendacje refundacyjne) we wnioskowanym wskazaniu w bazach
bibliograficznych, serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych oraz stronach agencji HTA.
Wytyczne kliniczne wyszukiwano w dniu 19.02.2015 r., a rekomendacje refundacyjne w dniu 26.02.2015 r.
W przypadku rekomendacji klinicznych poszukiwano informacji o MDS o niskim lub posrednim-1 ryzyku, w
przypadku rekomendacji refundacyjnych wyszukiwano rekomendacji dotyczgcych Revlimidu w zespotfach
mielodysplastycznych o niskim bgdz posrednim-1 ryzyku.

Rekomendacje kliniczne

Tabela 38 Rekomendacije kliniczne [opracowanie wiasne].

Autorzy Przedmiot Metodyka wydania Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji rekomendacji rekomendacji
Polska, PTOK, | Zespoty Brak danych Lenalidomid jest lekiem z wyboru u chorych z MDS z
2013 mielodysplastyczne izolowang del(5q) z grupy niskiego ryzyka.
Zrédio
finansowania: brak
danych
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Polska, IHiT, 2010
Zrédto
finansowania: brak
danych

Leczenie zespotow
mielodysplastycznych
ze szczegolnym
uwzglednieniem
zastosowania
lenalidomidu w
przypadku obecnosci
del(5q)

Brak danych

Osoby z MDS z grupy niskiego i posrednio niskiego ryzyka wg
IPSS z anomalig cytogenetyczng del(5q) oraz objawowg
niedokrwistoscig powinny otrzymywac lenalidomid.

Europa, ESMO, | Zespoly Przeglad dowoddéw Lenalidomid jest zalecany u pacjentow z MDS z del(5q), z
2014 mielodysplastyczne: naukowych (wg grupy niskiego lub posredniego-1 ryzyka wg IPSS, z
Zrodio diagnostyka, leczenie i | zasad EBM) objawowg anemig, gdy SEPO >500U/1 i 22 U/miesigc
finansowania: brak monitorowanie transfuzji kkcz lub po niepowodzeniu leczenia lub braku
danych (konfl kt odpowiedzi na EPO +-G-CSF, gdy seEPO <500U/l lub <2
intereséw U/miesigc transfuzji kkcz.

niektérych autoréw)

Europa, ELN, 2014 | Diagnostyka i leczenie | Przeglad Lenalidomid zalecany jest u pacjentéw z MDS z del(5q) z
Zrodio poczatlfowych systematyczny grupy niskiego lub posredniego-1 ryzyka wg IPSS przy
finansowania: Unia | Z&SPotow literatury objawowej anemii, gdy sEPO >500mU/ml i 22 U/miesiac
Europejska (konflikt mielodysplastycznych transfuzji kkcz (w obrebie prospektywnego rejestru lub
interesow  jednego u 0s6b dorostych badania klinicznego).

autora)

Wieka  Brytania, | Diagnostyka i leczenie | Konsensus U pacjentow z MDS z del(5q) z grupy niskiego lub
BCSH, 2014 zespolow ekspertow na posredniego-1 ryzyka, z objawowg anemig zalezng od
Zrédio mielodysplastycznych podstawie przegladu | transfuzji, dla ktérych nieodpowiednie jest leczenie ESA, lub
finansowania: brak | U ©sOb dorostych literatury (zalecenie ktorzy nie odpowiadajg na to leczenie, nalezy rozwazyc
danych (konflikt stopnia 1b: 21 RCT) | podanie lenalidomidu.

interesow

niektérych autoréw)

Kraje
skandynawskie,
NMDSG 2014
Zrédto
finansowania: brak
danych (konflikt
interesow
niektérych autoréw)

Diagnostyka i leczenie
zespotow
mielodysplastycznych i
przewlektej biataczki

Przeglad literatury
(zalecenie stopnia A,
z poziomu dowodow
1b: 21 RCT dobrej
jakosci)

Terapia lenalidomidem jest zalecana u chorych, ktorzy nie
kwalif kujg sie do transplantacji, z grupy ryzyka niskiego i
posredniego-1 MDS z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w
postaci del(5q), po niepowodzeniu leczenia ESA lub kiedy
istnieje podejrzenie nieskutecznosci ESA.

Wiochy, SIE, SIES,
GITMO, 2010
Zrédto
finansowania:
Celgene, Amgen-
Dompe

Leczenie zespotow
mielodysplastycznych

Konsensus
ekspertéw na
podstawie przegladu
literatury

Chorzy z ryzykiem niskim i posrednim-1 wg IPSS, zalezni od
przetoczeh z nieprawidtowos$cig cytogenetyczng w postaci
izolowanej delecji 5q (+ inne  nieprawidtowosci
cytogenetyczne) sg kandydatami do kontrolowanej terapii
lenalidomidem w | linii leczenia w ramach rejestru lub badania
klinicznego.

USA, NCCN, 2015
Zrédio
finansowania:
NCCN

Zespoty
mielodysplastyczne

Konsensus
ekspertow na
podstawie przegladu
literatury (zalecenia
kategorii 2a: dowody
naukowe nizszej
jakosci, jednolite
stanowisko NCCN,
ze interwencja jest
wilasciwa)

Chorzy z grupy ryzyka niskiego i posredniego-1 oraz z
objawowg anemig i del(5q) (z/lub bez innych nieprawidtowosci
cytogenetycznych) powinni  otrzymac¢ lenalidomid (za
wyjatkiem pacjentéw z niskg liczbg neutrofili lub ptytek krwi),
po 2-4 miesigcach powinno sie oceni¢ odpowiedz na leczenie
wg kryteriow IWG. W przypadku odpowiedzi na leczenie
lenalidomidem zalecana jest kontynuacja terapii.

We wszystkich o$smiu odnalezionych wytycznych klinicznych zaleca sie do stosowania lenalidomid u
pacjentow z MDS z del(5q) z grupy niskiego i posredniego-1 ryzyka z objawowg anemia, w tym w trzech z
nich wskazano, ze po niepowodzeniu lub nieskutecznosci wczesniejszego leczenia.

Rekomendacje refundacyjne
Tabela 39. Rekomendacje refundacyjne [opracowanie wtasne].
Autorzy rekomendaciji idstellel . Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendaciji
HAS, 2014 Dopisanie Revlimid | Komisja opowiada sig¢ za umieszczenie Revlimidu na liscie lekéw dopuszczonych
2,5mgi5 mgRevlimid | do stosowania przez szpitale we wskazaniu "leczenie pacjentéw z anemig
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(opakowanie 7 szt.) zalezng od przetoczen z MDS o niskim lub posrednim-1 ryzyku zwigzanego

Rozszerzenie nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, gdy inne

wskazan dla Revlimid | SPOsoby leczenia sg niewystarczajgce lub nieodpowiednie". Proponowany zwrot

5 mg (opakowanie 21 kosztow: 100%.

szt.) i Revlimid 10 mg Uzasadnienie: Dostepne dane kliniczne (wzrost odsetka pacjentow
uniezalezniajgcych sie od transfuzji, z odpowiedzig cytogenetyczng i korzyscig w
czasie catkowitego przezycia vs placebo) i obecne opcje terapeutyczne wskazujg
umiarkowany wplyw pod wzgledem zachorowalnosci, $miertelnosci i jakosci
zycia ocenianej technologii medycznej. Produkt leczniczy Revlimid powinien
zapehic¢ czesciowg odpowiedz na potrzeby zdrowia publicznego. Ze wzgledu na
zmniejszenie: zapotrzebowania na transfuzje i liczby dni hospitalizacji, mozliwe
jest, ze zmniejszy on korzystanie z systemu opieki zdrowotne;j.

NICE, 2014 Lenalidomid w | Lenalidomid jest rekomendowany jako opcja w leczeniu anemii zaleznej od
leczeniu zespotdéw | przetoczen spowodowanej zespotami mielodysplastycznymi o niskim lub
mielodysplastycznych posrednim-1 ryzyku, powigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci
powigzanych z | izolowanej delecji 5q, kiedy inne opcje terapeutyczne sg niewystarczajgce lub
nieprawidtowoscig nieodpowiednie, pod warunkiem, ze zostang spetnione warunki zaproponowane
cytogenetyczng w | przez firme farmaceutyczng w instrumencie podziatu ryzyka [zwrot kosztu
postaci izolowanej | lenalidomidu (bez innych powigzanych kosztéw) u pacjentéw, ktorzy pozostajg w
delecji 5q leczeniu przez wiecej niz 26 cykle (kazdy 28 dniowy; okres ok 2 lat)].

Uzasadnienie: Lenalidomid jest klinicznie skuteczng terapig, zwigzang z
pewnymi dziataniami niepozgdanymi, z ktérymi mozna sobie poradzi¢ poprzez
przerwanie leczenia. Wykazano, ze jest to technologia optacalna przy
zastosowaniu zaproponowanego RSS (24 544 £/QALY) i nieoptacalna przy jego
braku (68 125 £/QALY).

SMC, 2014 Ocena produktu | SMC zaakceptowa lenalidomid do refundowania w ramach NHS Scotland w
Revlimid 2,5 mg, 5 | leczeniu pacjentdw z anemig zalezng od przetoczeh w przebiegu zespotéw
mg, 10 mg we | mielodysplastycznych o niskim Ilub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z
wskazaniu: zespoly | nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne
mielodysplastyczne. sposoby leczenia sg niewystarczajgce lub niewtasciwe.

Uzasadnienie: Podczas terapii lenalidomidem u istotnie wiekszego odsetka
chorych osiggano utrzymujgce sie uniezaleznienie od transfuzji niz w przypadku
BSC obserwowano trwatg niezalezno$¢ od przetoczen koncentratu krwinek
czerwonych. Nie stwierdzono jednak znaczgcej poprawy przezycia catkowitego.
Pomimo ograniczen w analizie ekonomicznej, komisja zgodzita sie, ze
stosunkowo wysoki koszt za QALY (57,930 £/QALY) jest akceptowalny, ze
wzgledu na oczekiwane korzysci leczenia i w kontekscie statusu sierocego leku.

PBAC, 2013, 2011, | Lenalidomid w | Na podstawie opinii z marca 2013 roku PBAC rekomenduje refundacje

2011 leczeniu pacjentow z | lenalidomidu ze $rodkéw publicznych w ramach sekcji 100 (wysoce
anemig zalezng od | wyspecjalizowany program lekowy; Highly Specialised Drugs Program), w
przetoczen w | leczeniu pacjentéw z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu zespotow
przebiegu  zespotéw | mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z
mielodysplastycznych nieprawidiowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 59.

o niskim lub | yzasadnienie: wieksza skutecznosé leczenia lenalidomidem w poréwnaniu do
posrednim-1  ryzyku, | giosowania BSC, przy zwiekszonej toksycznosci leczenia i akceptowalnej
zwigzanych  Z | gfektywnosci kosztowe;.

nieprawidtowoscig

cytogenetyczng w

postaci izolowanej

delecji 5q.

MH&LTCOPDP | CED | Leczenie anemii | CED zaleca aby lenalidomid nie byt refundowany, chyba Zze cena zostanie

2009 spowodowanej zmniejszona.
zespotami Uzasadnienie: CED zauwaza, ze obecne dowody na uzywanie lenalidomidu w
mielodysplastycznym. | jeczeniu zespotéw mielodysplastycznych sa obiecujace, jednak potrzebne sa

dodatkowe dane, aby w petni okresli¢ korzysci kliniczne i ich stosunek do
wydatkéw. CED wskazuje réwniez aby w przypadku decyzji o refundacji, do
leczenia powinni by¢ kwalif kowani pacjenci, u ktérych wystepuje najwieksze
prawdopodobienstwo wystgpienia korzysci z terapii.

EOD Podjeto decyzje o refundacji lenalidomidu w ramach Exceptional Access
Programme (wyjgtkowy program dostgepu) u pacjentow spetniajgcych
nastepujace kryteria:

e chorzy na MDS,

e delecja 5q,

e niskie lub posrednie-1 ryzyko wedtug skali IPSS,
e objawowa anemia.

Z pieciu znalezionych rekomendacji cztery (francuska, brytyjska, australijska oraz szkocka) zalecaty
refundacje lenalidomidu w leczeniu pacjentdw z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu zespotoéw
mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w
postaci izolowanej delecji 59, w tym jedna z nich pod warunkiem zastosowania zaproponowanego przez
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firme instrumentu podziatu ryzyka. Pozostata rekomendacja kanadyjska zalecata, aby niniejszy produkt
leczniczy nie byt refundowany, jesli cena nie zostanie obnizona, jednakze ostateczng decyzjg lenalidomid
zostat refundowany w ramach Exceptional Access Programme.

Ponadto lenalidomid zostat wykluczony z oceny przez AWMSG (Walia) w 2013 roku, ze wzgledu na trwajgce
prace nad rekomendacjg NICE.

Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 40. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace lenalidomidu w anemii zaleznej od przetoczen w przebiegu
zespotow mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidlowoscia cytogenetyczng w postaci
izolowanej delecji 5q — podsumowanie [opracowanie wiasne].

Rekomendacja
| o| VE| @
® .2
Kraj / region Orga’n 1zacja S S S S
(skrét), rok 2| 3 N % Uwagi
N >c )]
o 8 © ()
o - 4
o
PTOK, 2013 + MDS z del(5q) niskiego ryzyka.
Polska
IHIT 2010 + MDS z del(5q) z objawowg anemia.
ESMO, 2014 | + MDS z del(5q) z objawowg anemia.
()
5 Europa ELN. 2014 . MDS z del(5q) niskiego oraz posredniego-1 ryzyka, z anemia (sEPO
‘E’ ’ >500mU/ml i 22 U/miesiac transfuzji kkcz)
© | Wielka Brytania BJH, 2014 + MD_S nl_skleg_o lub posredn_!ego-1 ryzyka, po niepowodzeniu ESA -
g pacjenci zalezny od transfuzji
g Kraje NMDSG, . MDS z del(5q) niskiego i posredniego-1 ryzyka, po niepowodzeniu
g skandynawskie 2014 leczenia ESA - chorzy nie kwalifikujgcy sie do transplantaciji
S SIE, SIES, o .
12 Wiochy GITMO, . MDS z del(5q) niskiego i posredniego-1 ryzyka — chorzy zalezni od
2010 przetoczen.
USA NCCN. 2015 . MDS z del(?q) z gru.py ni.skiego oraz .[.)oéredniego-1 .ryzyka, Z anemiag
(wyjatek pacjenci z niskg liczba neutrofili lub ptytek krwi).
. MDS z del(5q) niskiego lub posredniego-1 ryzyka, z anemig zalezng od
Francja HAS 2014 | + (5a) niskiego lub posredniego-1 ryzyka, 2 anemia zaleng
przetoczen, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia;
_E, MDS z del(5q) niskiego lub posredniego-1 ryzyka, z anemia zalezng od
§' Wielka Brytania | NICE 2014 + przetoczenr, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia; pod
° warunkiem zastosowania RSS
>
"§ MDS z del(5q) niskiego lub posredniego-1 ryzyka, z anemig zalezng od
Qo Szkocja SMC, 2014 + przetoczen, po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia; akceptowalny
§ ICER, lek skuteczny, sierocy.
c
= o ; . :
£ Australia PBAC, . MDS z del(5g) o niskim lub posrednim-1 ryzyku; akceptowalny ICER,
e 2013 lek skuteczny
[
o CED 2009 + Anemia z powodu MDS; pod warunkiem obnizenia ceny lenalidomidu
Kanada
EOD 2009 + MDS z del(5q) niskiego lub posredniego-1 ryzyka, z anemig.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

AOTMIT-OT-4351-3/2015

Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA - 2,5 mg x 7 szt.

Kraj Refundacja (tak/nie) Poziom refundaciji (%) Warunki refundacji (ograniczenia) Instrumenty podziatu ryzyka (tak/nie)
Austria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Belgia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja brak informaciji

Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Holandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Norwegia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwaijcaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Tabela 42. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA - 2,5 mg x 21 szt.

Kraj Refundacja (tak/nie) Poziom refundaciji (%) Warunki refundaciji (ograniczenia) Instrumenty podziatu ryzyka (tak/nie)
Austria TAK petna refundacja w ramach zarejestrowanego wskazania brak informaciji
Belgia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja brak informacji
Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
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Czechy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania TAK petna refundacja w ramach zarejestrowanego wskazania brak informacji
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Holandia TAK petna refundacja w ramach zarejestrowanego wskazania brak informacji
Irlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy TAK petna refundacja w ramach zarejestrowanego wskazania brak informacji
Norwegia TAK petna refundacja w ramach zarejestrowanego wskazania brak informacji
Portugalia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwajcaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja nie dotyczy petna refundacja w ramach zarejestrowanego wskazania brak informacji
Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
w ramach zarejestrowanego wskazania,
koszt leku lenalidomid (z wylagczeniem
. . . innych kosztéw leczenia) dla chorych,
Wielka Brytania TAK petna refundacja ktérz;/ 53 leczeni powyzej %6 cyklu Eﬁaz de tak
28 dni-zazwyczaj przez okres 2 lat)
zostanie pokryty przez producenta
Wiochy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Tabela 43. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA - 5 mg x 21 szt.
Kraj Refundacja (tak/nie) Poziom refundaciji (%) Warunki refundacji (ograniczenia) Instrumenty podziatu ryzyka (tak/nie)
Austria TAK petna refundacja w ramach zarejestrowanego wskazania
Belgia TAK petna refundacja w ramach zarejestrowanego wskazania brak informacji
Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja brak informaciji
. lek na rynku, indywidualny dostep dla . ..
Cypr TAK petna refundacja chorych brak informacji
Czechy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania TAK petna refundacja w ramach zarejestrowanego wskazania brak informacji
Estonia TAK petna refundacja lek na rynku, |n:ir¥c\)/vr|ydcti]alny dostep dia brak informacji
Finlandia TAK petna refundacja w ramach zarejestrowanego wskazania brak informacji
Francja TAK petna refundacja lek na rynku, indywiduainy dostep dia brak informacji
chorych
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Grecja TAK petna refundacja w ramach zarejestrowanego wskazania brak informaciji
Hiszpania TAK petna refundacja w ramach zarejestrowanego wskazania brak informacji
Holandia TAK petna refundacja w ramach zarejestrowanego wskazania brak informacji

Irlandia TAK petna refundacja w ramach zarejestrowanego wskazania brak informacji

Islandia TAK petna refundacja w ramach zarejestrowanego wskazania brak informacji

Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy pacjenci leczeni w Szwajcarii nie dotyczy
Litwa NIE nie refundowany lek nie jest objety refundacja nie

Luksemburg TAK petna refundacja w ramach zarejestrowanego wskazania brak informacji
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Malta TAK petna refundacja w ramach zarejestrowanego wskazania brak informacji
Niemcy TAK petna refundacja w ramach zarejestrowanego wskazania brak informacji

Norwegia TAK petna refundacja w ramach zarejestrowanego wskazania brak informacji
Portugalia TAK petna refundacja lek na rynku, |n(§1r¥(\)/\;|;10L:1alny dostep dia brak informacji
Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja TAK petna refundacja lek na rynku, |né1r¥(\)/vr|;10L:‘alny dostep dia brak informaciji
Stowenia TAK petna refundacja lek na rynku, m(?ggx:yd;:jalny dostep dla brak informacji
Szwaijcaria TAK petna refundacja lek na rynku, |ngg/(\)/\;|ydcl:1alny dostep dia brak informaciji
Szwecja TAK petna refundacja w ramach zarejestrowanego wskazania brak informaciji
Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

w ramach zarejestrowanego wskazania,
koszt leku lenalidomid (z wylagczeniem
. . . innych kosztéw leczenia) dla chorych,
Wielka Brytania TAK petna refundacja kt6rzy sa leczeni powyzej 26 cyklu (kazde tak
28 dni-zazwyczaj przez okres 2 lat)
zostanie pokryty przez producenta
Wiochy TAK peina refundacja lek na rynku, indywidualny dostep dla brak informacij
chorych
Tabela 44. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA - 10 mg x 21 szt.

Kraj Refundacja (tak/nie) Poziom refundaciji (%) Warunki refundacji (ograniczenia) Instrumenty podziatu ryzyka (tak/nie)
Austria TAK petna refundacja w ramach zarejestrowanego wskazania brak informacji
Belgia TAK petna refundacja w ramach zarejestrowanego wskazania brak informaciji

Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Chorwacja brak informaciji

Cypr TAK petna refundacja lek na rynku, |néjr¥c\)/\:|;jcti‘alny dostep dia brak informacji
Czechy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania TAK petna refundacja w ramach zarejestrowanego wskazania brak informaciji
Estonia TAK petna refundacja lek na rynku, |néjr¥<\)/vr|;.icl:1alny dostep dla brak informacji

Finlandia TAK petna refundacja w ramach zarejestrowanego wskazania brak informaciji
Francja TAK petna refundacja lek na rynku, indywidualny dostep dla brak informaciji
chorych
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Grecja TAK petna refundacja w ramach zarejestrowanego wskazania brak informaciji
Hiszpania TAK petna refundacja w ramach zarejestrowanego wskazania brak informacji
Holandia TAK petna refundacja w ramach zarejestrowanego wskazania brak informacji

Irlandia TAK petna refundacja w ramach zarejestrowanego wskazania brak informacji

Islandia TAK petna refundacja w ramach zarejestrowanego wskazania brak informacji

Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy pacjenci leczeni w Szwajcarii nie dotyczy
Litwa NIE nie refundowany lek nie jest objety refundacja nie

Luksemburg TAK petna refundacja w ramach zarejestrowanego wskazania brak informacji
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta TAK petna refundacja w ramach zarejestrowanego wskazania brak informacji

Niemcy TAK petna refundacja w ramach zarejestrowanego wskazania brak informacji

Norwegia TAK petna refundacja w ramach zarejestrowanego wskazania brak informacji
Portugalia TAK petna refundacja lek na rynku, mggg\;;jc%alny dostep dia brak informacji
Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja TAK petna refundacja lek na rynku, |ncdr¥c\)/vr|;1 CL;‘aIny dostep dla brak informaciji
Stowenia TAK petna refundacja lek na rynku, m(?ggx:yd;:jalny dostep dia brak informacji
Szwaijcaria TAK petna refundacja lek na rynku, |ngg/(\)/\;|ydcl:1alny dostep dla brak informacji
Szwecja TAK petna refundacja w ramach zarejestrowanego wskazania brak informacji
Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

w ramach zarejestrowanego wskazania,
koszt leku lenalidomid (z wytgczeniem
. . . innych kosztoéw leczenia) dla chorych,
Wielka Brytania TAK petna refundacja kt6rzy sa leczeni powyzej 26 cyklu (kazde tak
28 dni-zazwyczaj przez okres 2 lat)
zostanie pokryty przez producenta
Witochy TAK petna refundacja lek na rynku, |ngr¥c\)/vr|;jct:‘alny dostep dia brak informacji

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Revlimid w opakowaniu 7 kapsutek w dawce 2,5 mg nie jest finansowany w zadnym kraju UE i EFTA (na 30, dla
ktérych informacje przekazano).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Revlimid w opakowaniu 21 kapsutek w dawce 2,5 mg jest finansowany w 6 krajach UE i EFTA (na 30, dla ktérych
informacje przekazano) z petng refundacjg. We wszystkich krajach w ktérych lek jest refundowany, refundacja jest ograniczona do zarejestrowanych wskazan. Instrument
dzielenia ryzyka funkcjonuje w Wielkiej Brytanii, a dla innych krajéw wnioskodawca nie przedstawit informacji na temat istnienia instrumentéw dzielenia ryzyka.

Rozpatrywany lek w opakowaniu 21 kapsutek w dawce 2,5 mg nie jest finansowany w zadnym z 7 krajow o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita® (w tabeli

oznaczone czcionkg bold), dla ktérych wnioskodawca przekazat dane na temat refundacji.

® Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),

stan na marzec 2012 r.
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Revlimid w opakowaniach 21 kapsutek w dawce 5 mg oraz w dawce 10 mg jest finansowany w 23 krajach UE
i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano) z peing refundacjg. W krajach w ktérych jest refundowany finansowanie Revlimidu jest ograniczone do
zarejestrowanych wskazan lub dostep do niego jest indywidualny dla chorych. Instrument dzielenia ryzyka funkcjonuje w Wielkiej Brytanii, a dla innych krajow
wnioskodawca nie przedstawit informacji na temat istnienia instrumentéw dzielenia ryzyka.

Rozpatrywany lek w opakowaniach 21 kapsutek w dawce 5 mg oraz w dawce 10 mg jest finansowany w 3 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita’?
(w tabeli oznaczone czcionkg bold), a w 4 pozostatych nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych (brak informacji dla Chorwacji). We wspomnianych krajach lek jest
finansowany w pemni. W Estonii i na Stowacji dostep do leku jest indywidualny dla chorych, a w Grecji finansowanie ograniczone jest do zarejestrowanych wskazan.

Whnioskodawca w przypadku wszystkich wnioskowanych opakowan nie przedstawit warunkéw refundaciji leku w Chorwaciji.

® Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http:/epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2012 r.
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Opinie ekspertow

Tabela 45. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania leku Revlimid we wnioskowanym wskazaniu.

Ekspert Argumenty za finansowaniem Argumenty przeciw finansowaniu Stanowisko wlasne ws. objecia
w ramach wykazu swiadczen w ramach wykazu swiadczen refundacjg w danym wskazaniu
gwarantowanych gwarantowanych
Prof. dr hab. | ,Nie ma innych technologii | ,Nie znam takich argumentéw” .Powyzsza technologia winna byc¢
Dariusz medycznych o skutecznosci podobnej finansowana ze $rodkéw publicznych”
Wotowiec do przedmiotowej technologii

mogacych mie¢ zastosowanie w tym
stanie chorobowym (mozliwe jest
jeszcze stosowanie erytropoetyn, ale
sg one mniej skuteczne w MDS
niskiego/posredniego 1 ryzyka z
izolowang del 5q niz w innych
postaciach MDS
niskiego/posredniego 1 ryzyka”

,Lek jest standardem postepowania w | ,Nie znam takich powodow” ,Moim zdaniem lek w tym wskazaniu
proponowanych sytuacjach powinien by¢ w katalogu
klinicznych i jego skutecznos¢ jest chemioterapii”

potwierdzona. Wskazania sg bardzo
rygorystyczne i eliminujg znacznie
czestsze wystepowanie delecji 5q we
wspotistnieniu z innymi zaburzeniami
cytogenetycznymi. Podstawowg jest
tutaj opinia grupy czotowych
specjalistéw w dziedzinie MDS
dziatajgcej pod egidg Europejskiej
Sieci Biataczkowej European
Leukemia Net opublikowana w Blood
w 2013 roku. Warto zaznaczy¢, ze
chodzi o niewielka liczbe chorych w
skali Polski.”

12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Revlimid (lenalidomid)
w opakowaniach: 2,5 mg, 7 kaps., EAN 5909991185633, 2,5 mg, 21 kaps., EAN 5909991185626, 5 mg, 21
kaps., EAN 5909990086696, 10 mg, 21 kaps., EAN 5909990086702 we wskazaniu: leczenie pacjentéow z
anemig zalezng od przetoczehh w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1
ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby
leczenia sg niewystarczajgce lub niewtasciwe, dotyczy przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o
refundaciji.

Lek miatby by¢ dostepny w ramach programu lekowego z bezptatng odptatnoscig. Wnioskowane jest
rozszerzenie wskazan, w ktérych produkt leczniczy ma by¢é refundowany. Zaproponowano instrument
podziatu ryzyka.

Problem zdrowotny

MDS z izolowang del(5q) nalezy do chordb klonalnych uktadu krwiotwérczego. Ten rodzaj MDS wg WHO
2008 charakteryzuje sie: anemig, ew. trombocytopenig, matg iloscig blastow (<1%) we krwi oraz zmiang
cytogenetyczng w postaci izolowanej del(5q), ew. podwyzszong liczbg megakariocytow z hipolobulacjg
jader, liczbg blastéw <5% oraz brakiem pateczek Auera w szpiku kostnym. MDS niskiego i posrednio-1
ryzyka wg IPSS cechuje sie dobrym rokowaniem.

W Polsce izolowana del(5q) dotyczy 5% pacjentow z MDS. Szacuje sie, ze dla tego zespotu chorobowos$c¢
wynosi 50-60 pacjentéw, a zapadalno$¢ <20 chorych rocznie.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparator dla lenalidomidu we wnioskowanym wskazaniu wskazat najlepsze leczenie
objawowe (BSC). Jest to postepowanie zalecane w wytycznych klinicznych oraz aktualnie stosowane we
wnioskowanym wskazaniu. Przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych, ktére wchodzg w sktad BSC,
uznano za technologie, ktéra moze zosta¢ czesciowo zastgpiona przez wnioskowany lek.
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Skutecznosé¢ kliniczna

Na podstawie analizy retrospektywnej (Giagounidis 2014) dla populacji chorych z izolowang delecjg 5q
wykazano istotnie statystycznie wyzszg rdznice prawdopodobienstw oraz wyzsze prawdopodobieristwo
wystepowania niezaleznosci od przetoczenn 226 tygodni w grupie lenalidomidu 10 mg oraz 5 mg w
poréwnaniu do placebo. W grupie chorych leczonych lenalidomidem 10 mg wykazano istotnie statystycznie
wyzszg réznice prawdopodobienstw oraz wyzsze prawdopodobienstwo wystepowania odpowiedzi
cytogenetycznej tgcznie (catkowita + czesciowa) oraz catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej w poréwnaniu
do placebo. Natomiast wyniki dla tej dawki odno$nie czesciowej odpowiedzi cytogenetycznej byty rozbiezne:
wykazano istotnie statystycznie wyzszg réznice prawdopodobienstw, jednak bez osiggniecia istotnosci dla
prawdopodobienstwa wystgpienia tego punktu kohAcowego. Dla dawki 5 mg wykazano nieistotng
statystycznie réznice prawdopodobienstw oraz nieistotne statystycznie prawdopodobienstwo wystepowania
catkowitej oraz czesciowej odpowiedzi cytogenetycznej w porownaniu do placebo. Dla dawki 5mg wyniki
byly rozbiezne odnosnie odpowiedzi cytogenetycznej fgcznie: wykazano istotnie statystycznie wyzszag
réznice prawdopodobiehstw, jednak bez osiggniecia istotnosci dla prawdopodobiehstwa wystgpienia tego
punktu koncowego. Mozna przypuszczaé, ze wspomniane rozbiezno$ci wynikajg z matej populacji pacjentow
(N= 26), u ktérej oceniana byta odpowiedz cytogenetyczna. Wykazano ponadto, ze mediana czasu do
wystgpienia odpowiedzi na leczenie (niezaleznos¢ od przetoczen trwajgca =26 tygodni) wyniosta 4,3
tygodnia (zakres: 0,3 - 14,7) w grupie LEN 10 mg oraz 4,2 tygodnia (zakres: 0,3 - 12,3) w grupie LEN 5 mg
vs. 0,3 (0,3 — 0,3) w grupie placebo. Natomiast mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta dla
zadnej dawki, ale dolna granica 95%CI wyniosta 1,6 roku i 0,8 roku, odpowiednio w grupie LEN 10 mg i 5
mg. Mediana przezycia catkowitego wynosita 4,0 lata [95%CI: 2,5; NR]; 3,5 roku [95%CI: 1,7; 4,8] oraz 2,9
roku [95%Cl: 2,2; 4,2] odpowiednio w grupie LEN 10 mg, LEN 5 mg oraz w grupie placebo. Ryzyko
wystgpienia progresji do AML w ciggu 2 lat wynosito: 12,6% [95%CI: 5,4; 27,7]; 17,4% [95%CI: 8,7; 33,3]
oraz 16,7% [95%CI: 8,3; 32,0] odpowiednio: w grupie LEN 10 mg; 5 mg oraz placebo, a w ciggu 4 lat:
odpowiednio: 30,6% [95%CI: 18,1; 48,8], 35,4% [21,4; 54,6] oraz 43,3% [95%CI: 27,6; 63,1]. Mediana czasu
do progresiji do ostrej biataczki szpikowej nie zostata osiggnieta w grupach lenalidomidu.

Badanie MDS-003 (badanie otwarte, |l fazy) wykazato, ze mediana przezycia catkowitego od rozpoznania
zespotdw mielodysplastycznych wynosita 7,6 roku. Niezaleznos¢ od przetoczen trwajgcg =8 tygodni
obserwowano u 72% chorych. Ws$réd chorych odpowiedz cytogenetyczng tacznie (catkowita oraz czesciowa)
obserwowano u 77%, natomiast catkowitg remisje cytogenetyczng u 45%. Przedtuzona obserwacja badania
MDS-003 (List 2014) wykazata, ze niezalezno$¢ od przetoczen trwajgca =8 tygodni wystgpita u 85%
chorych. Mediana czasu trwania odpowiedzi I-rzedowego punktu koncowego wyniosta 2,3 roku, a mediana
przezycia catkowitego wyniosta 3,9 roku [95%CI: 3,1; 4,7]. Réwniez podczas tego badania mediana czasu
do progresji do AML nie zostata osiggnieta.

Skutecznos¢ praktyczna

Badanie Kuendgen 2013 - czestos$¢ wystepowania progresji do AML w ciggu 2 i 5 lat wynosity odpowiednio
6,6% i 18,1% u chorych leczonych LEN oraz vs. 7,4% i 16,9% u chorych nieleczonych lenalidomidem,
natomiast mediana czasu do progresji do AML nie zostata osiggnieta w obu grupach chorych.
Prawdopodobienstwo przezycia w ciggu 2 i 5 lat wynosity odpowiednio 93,5% i 60,2% w grupie LEN vs.
76,1% i 44,4% w grupie chorych nieleczonych. Mediana przezycia catkowitego wynosita 6,1 roku [95%CI:
5,1; 6,8] w grupie LEN oraz 4,6 roku [95%CI: 3,2; 6,1] u chorych nieleczonych.

Badanie Mallo 2013 - wedilug autoréw badania wystepowanie izolowanej delecji 5q nie bytlo zwigzane z
czestszym wystepowaniem odpowiedzi na leczenie, niezaleznosci od przetoczen lub catkowitej odpowiedzi
cytogenetycznej w poréwnaniu do delecji 59 a jedynie byta zwigzana z wystepowaniem poprawy odpowiedzi
hematologiczne;j.

Badanie Le Bras 2011 - niezalezno$¢ od przetoczeh trwajgca =8 tygodni wystgpita u 65% chorych,
odpowiedzZ cytogenetyczng (catkowitg lub czesciowg) obserwowano u 63% chorych.

Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki analizy post hoc dla populacji z izolowang del(5q) wykazaty istotnie statystycznie wyzszg réznice
ryzyk (RD) oraz istotnie statystycznie wyzsze ryzyko (RR) wystepowania infekcji oraz zdarzen
niepozgdanych stopnia 3/4 tgcznie w grupie LEN 10 mg oraz 5 mg w poréwnaniu do grupy placebo. Sposrod
poszczegdlnych zdarzen niepozadanych stopnia 3-4. (> 5% chorych) w grupie LEN 10 mg i 5 mg w
poréwnaniu z placebo wykazano istotnie statystycznie wyzsze réznice ryzyk oraz wyzsze ryzyko
wystgpienia: neutropenii, trombocytopenii oraz dla leukopenii odnosnie istotnie wyzszej roznicy ryzyk
(wyjatek: brak réznic istotnych statystycznie dla ryzyka wystgpienia leukopenii stosunku do obu dawek).
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W ww. populacji chorych pomiedzy porownywanymi grupami nie wykazano istotnosci statystycznej dla
réznicy ryzyk oraz ryzyka wystepowania: krwotocznych zdarzeh niepozadanych, zdarzen niepozgdanych
powodujgcych przerwanie leczenia, anemii 3/4 stopnia, zakrzepicy zyt gtebokich 3/4 stopnia.

Ponadto odsetek pacjentdow, u ktérych wystepowaty zdarzenia niepozadane powodujgce redukcje dawki
lenalidomidu wyniost 60% oraz 58% odpowiednio w grupie LEN 10 mg i LEN 5mg.

Wg ChPL Revlimid do najczestszych dziatan niepozgdanych lenalidomidu nalezg: zapalenia i zakazenia,
mielosupresja, epizody zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, zaburzenia metabolizmu i odzywiania, ukfadu
nerwowego, ukfadu oddechowego, zotgdkowo-jelitowe, skoérne, miesniowo-szkieletowe, widzenia oraz
ogolne (zmeczenie, obrzek, gorgczka, objawy grypopodobne).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

W analizie podstawowej wnioskodawcy ICUR z perspektywy NFZ wynidst 396 130 z/QALY bez RSS oraz
z/QALY z RSS, a z perspektywy wspolnej 374 453 z/QALY bez RSS oraz z/QALY z RSS.
Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Revlimid 10 mg wynosi 8 714,77 zt bez RSS oraz
zt z RSS z perspektywy NFZ i 9 413,25 zI bez RSS oraz zt z RSS z perspektywy wspdlnej. Cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Revlimid 5 mg oraz 2,5 mg w opakowaniu zawierajgcym 21
kapsutek wynosi 8 311,83 zt bez RSS oraz zt z RSS z perspektywy NFZ i 8 978,02 zt bez RSS oraz
zt z RSS z perspektywy wspdlnej. Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Revlimid 2,5 mg
w opakowaniu zawierajgcym 7 kapsutek wynosi 2770,61 zt bez RSS oraz zt z RSS z perspektywy
NFZ i 2992,67 zt bez RSS oraz zt z RSS z perspektywy wspélnej. Niezaleznie od perspektywy oraz
zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka wnioskowana technologia byta nieefektywna kosztowo. Wniosek
nie zmieniat sie w zadnym ze scenariuszy analizy wrazliwosci.

Ze wzgledu na rozbieznosci schematu dawkowania w modelu ze schematem okreslonym w ChPL, analityk
Agencji przeprowadzit oszacowania wtasne, uwzgledniajgcy schemat dawkowania blizszy okreslonemu w
ChPL leku Revlimid, w ktorych ICUR z perspektywy NFZ wyniost 520 622 zt/QALY bez RSS i
zZ/QALY z RSS, a z perspektywy wspodlnej 498 944 z/QALY bez RSS i z/QALY z RSS. Cena
progowa zbytu netto w tym scenariuszu w przypadku produktu Revlimid 10 mg wynosi 7088,53 zt bez RSS
oraz zt z RSS z perspektywy NFZ i 7658,09 zt bez RSS oraz zt z RSS z perspektywy
wspolnej. Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Revlimid 5 mg oraz 2,5 mg w opakowaniu
zawierajgcym 21 kapsutek wynosi 6760,78 zt bez RSS oraz zt z RSS z perspektywy NFZ i 7304,01
zt bez RSS oraz zt z RSS z perspektywy wspolnej. Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego
Revlimid 2,5 mg w opakowaniu zawierajgcym 7 kapsutek wynosi 2253,59 zt bez RSS oraz ztz RSS
z perspektywy NFZ i 2434,67 zt bez RSS oraz zt z RSS z perspektywy wspodlne;.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyliczenia autoréw BIA wnioskodawcy wykazaty, ze zmiana sposobu finansowania lenalidomidu z
chemioterapii niestandardowej na wnioskowany program lekowy bedzie zwigzana z wydatkami NFZ w
wysokosci: w kolejnych dwdch latach analizy.

Wyliczenia analityka Agencji (uwzgledniono wszystke wnioskowane prezentacje leku Revlimid, wiekszg
liczbe pacjentéw i wyzszg wartos¢ punktu za diagnostyke w programie lekowym niz w analizie
wnioskodawcy) wykazaty, ze zmiana sposobu finansowania lenalidomidu z chemioterapii niestandardowe;j
na wnioskowany program lekowy bedzie zwigzana z wydatkami NFZ w wysoko$ci:

S3 to wydatki wynikajgce nie tylko ze zmiany sposobu finansowania monitorowania leczenia
pacjentéw, ale gtdéwnie z przyrostu pacjentéw w ramach programu lekowego.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak uwag.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie zgtoszono uwag. W opinii analitykow Agencji istniejg pewne watpliwosci do zapisdw w czesci dotyczacej
schematu dawkowania lekéw, w ktdrej poinformowano, ze ,liczba dni podawania leku w cyklu leczniczym
wynosi 21”. Natomiast zgodnie z ChPL Revlimid lek ten w nizszych dawkach moze by¢ podawany przez 28
dni w cyklu.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

We wszystkich o$miu odnalezionych wytycznych klinicznych zaleca sie do stosowania lenalidomid u
pacjentdw z MDS z del(5q) z grupy niskiego i posredniego-1 ryzyka z objawowg anemig, w tym w trzech z
nich wskazano, ze po niepowodzeniu lub nieskutecznosci wczesniejszego leczenia.
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Z pieciu znalezionych rekomendacji cztery (francuska, brytyjska, australijska oraz szkocka) zalecaty
refundacje lenalidomidu w leczeniu pacjentdw z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu zespotow
mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w
postaci izolowanej delecji 5q, w tym jedna z nich pod warunkiem zastosowania zaproponowanego przez
firme instrumentu podziatu ryzyka. Pozostata rekomendacja kanadyjska zalecata, aby niniejszy produkt
leczniczy nie byt refundowany, jesli cena nie zostanie obnizona, jednakze ostateczng decyzjg lenalidomid
zostat refundowany w ramach Exceptional Access Programme.

Uwagi dodatkowe

Nalezy mie¢ na uwadze, ze przedstawione w analizie klinicznej wyniki nie odpowiadajg catkowicie
whnioskowanej populacji. Populacja wigczona do badan (zaréwno analizy post-hoc, jak i badan o nizszej
jakosci) dotyczyta pacjentéw z MDS z del(5q), jednak nie wszyscy z nich mieli np. niskie/posrednie-1 ryzyko
wg IPSS (z wyjatkiem badania Le Bras 2011). Nie jest tez jasne, czy wigczani do badan pacjenci mieli
podawany lenalidomid, w sytuacji gdy inne sposoby leczenia byly niewystarczajgce lub niewtasciwe.

Whnioskodawca nie uwzglednit w swoich analizach wszystkich wnioskowanych dawek lekéw — 2,5 mg,
argumentujgc to brakiem danych i jego prawdopodobnie nieznacznym zuzyciem w praktyce.
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