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Rekomendacja nr 25/2015
z dnia 30 marca 2015r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Revlimid,
lenalidomidum, kaps. twarde., 2,5 mg, 7 kaps.; Revlimid,
lenalidomidum, kaps. twarde., 2,5 mg, 21 kaps.; Revlimid,
lenalidomidum, kaps. twarde., 5 mg, 21 kaps.; Revlimid,
lenalidomidum, kaps. twarde., 10 mg, 21 kaps.; w ramach programu
lekowego "Lenalidomid w leczeniu pacjentéw z anemig zalezng od
przetoczen w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o niskim
lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscia
cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q (D46)"

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Revlimid, lenalidomidum, kaps. twarde., 2,5 mg, 7 kaps., EAN 5909991185633;
e Revlimid, lenalidomidum, kaps. twarde., 2,5 mg, 21 kaps., EAN 5909991185626;
e Revlimid, lenalidomidum, kaps. twarde., 5 mg, 21 kaps., EAN 5909990086696;
e Revlimid, lenalidomidum, kaps. twarde., 10 mg, 21 kaps., EAN 5909990086702;

we wskazaniu: leczenie pacjentéw z anemia zalezng od przetoczed w przebiegu zespotéw
mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscia
cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q (D46).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, zebrane dowody naukowe
wraz z inkrementalnym wskaznikiem kosztéw-uzytecznosci i potencjalnym wptywem
na budzet ocenianej technologii medycznej, nie rekomenduje objecia refundacjg ocenianej
technologii medycznej.

Dowody naukowe dotyczgce skutecznosci klinicznej i praktycznej wskazujg na udowodniong
skutecznos¢ terapii w ocenianym wskazaniu, przy relatywnie istotnych zdarzeniach
niepozadanych, ktére moga przewazac na niekorzysc terapii.
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ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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Wskaznik kosztow-efektywnosci dla ocenianej terapii wielokrotnie przekracza prog
optacalnosci, co sprawia, ze proponowane warunki cenowe nie sg akceptowalne nawet przy
proponowanym instrumencie dzielenia ryzyka.

Prezes Agencji z uwagi na fakt, ze jest to jedyna terapia we wnioskowanym wskazaniu, biorgc
pod uwage jej dotychczasowe finansowanie, rekomenduje ewentualne objecie refundacjg
w ocenianym wskazaniu, pod warunkiem wigczenia monitorowania obecnosci delecji 5q,
obnizenia kosztéw terapii o 50% wzgledem aktualnych szacunkdw i Scistego monitorowania
liczebnosci populacji docelowej, celem utrzymania kontroli nad liczebnoscig populacji i
catkowitymi wydatkami na leczenie w programie lekowym.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Revlimid, dla ktérego proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto
za poszczegdlne opakowania wynosi:

e  Revlimid, lenalidomidum, kaps. twarde., 2,5 mg, 7 kaps., -
e  Revlimid, lenalidomidum, kaps. twarde., 2,5 mg, 21 kaps.,-
e  Revlimid, lenalidomidum, kaps. twarde., 5 mg, 21 kaps.,

e  Revlimid, lenalidomidum, kaps. twarde., 10 mg, 21 kaps.,

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w ramach programu lekowego we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, z poziomem odptatnosci dla pacjenta - bezptatnie,
w ramach istniejgcej grupy limitowej (1120.0, Lenalidomid). Podmiot odpowiedzialny przedstawit
propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Zespoty mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndromes, MDS), to zrdéznicowana grupa zaburzen
uktadu krwiotwdrczego, w ktérych szpik kostny funkcjonuje w sposdb nieprawidtowy w nastepstwie
czego wytwarzana jest niewystarczajgca liczba dojrzatych komadrek krwi. Zespdt ten moze dotyczyc
niedoboréw w zakresie czerwonych i biatych krwinek czy tez ptytek krwi, w konsekwencji czego moze
dojs¢ do biataczki.

Objawy zespotu mielodysplastycznego nie sg charakterystyczne i wynikajg z cytopenii. Do
najczestszych objawdéw mozna zaliczy¢ niedokrwistos$¢, wystepujgcg w réznym stopniu (od postaci
tagodnej do ciezkiej). W efekcie niedokrwistosci czesto wystepujg objawy takie jak: ostabienie,
pogorszenie tolerancji wysitku fizycznego, zawroty gtowy, zastabniecia. Objawy niedokrwistosci,
leczenie zwigzane z hospitalizacjg i dozylnym podawaniem lekéw lub/i transfuzjami krwi, a takze
powiktania w postaci ciezkich infekcji (efekt neutropenii), majg duzy wptyw na jakos¢ zycia pacjentéw.

Zespo6t mielodysplastyczny zwigzany z izolowang delecjg chromosomu 5q, (Zespét del(5q) ang.
myelodysplastic syndrome associated with isolated del[5q]) stanowi jedng z postaci MDS. W tej grupie
najczesciej chorymi sg kobiety z niedokrwistoscia makrocytarng krwi obwodowej i prawidtowg
wartoscig ptytek lub tez nadptytkowoscia.

Epidemiologia

Zapadalnos$¢ roczna w Europie wynosi 2,1-12,6/100 000, w grupie wiekowej >70 lat — 15-50/100000.
Mediana wieku zachorowan wynosi 60-75 lat. Mezczyzni chorujg czesciej niz kobiety. Delecja dtugiego
ramienia chromosomu 5 (delecja 5q), czesciowa lub catkowita, jest odnotowywana obecnie u 15-20 %
pacjentéow z MDS i jest najczesciej dokumentowang nieprawidtowoscig cytogenetyczng w MDS.
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Mediana wieku zdiagnozowania delecji 59 wynosi miedzy 65 a 70 lat, z przewagg kobiet nad
mezczyznami w stosunku 1,5:1.

Wg polskiego rejestru z 2008 roku postac del(5q) dotyczy 19% pacjentow z MDS. Dane z lat 2007-2011
(dane SEER CSR) dotyczace populacji chorych w USA wskazaty, ze na 20 541 chorych na MDS 565
pacjentéw posiadato del(5q) (2,8%; 228 mezczyzn i 337 kobiet). Dostosowany do wieku wspdtczynnik
zachorowalnos$ci na MDS z del(5q) oszacowano na 0,1/100 000.

Leczenie MDS ma na celu wyleczenie lub poprawe jako$ci zycia pacjenta, zmniejszenie odsetka chorych
z progresja choroby do postaci ostrej biataczki, a takze kontrole objawéw samej choroby.

Rokowanie

Rokowanie uzaleznione jest od zastosowanego leczenia i czynnikéw rokowniczych takich jak: procent
wystepowania blastéw w szpiku, kariotypu, cytopenii.

Alternatywna technologia medyczna

Dotychczas lenalidomid refundowany byt w ramach chemioterapii niestandardowej. Aktualnie we
whioskowanym wskazaniu finansowane jest leczenie wspomagajace w postaci:

eprzetoczenie koncentratu czerwonych krwinek;

eleki erytropoetyczne (rekombinowana erytropoetyna o lub B, darbepoetyna);
oG-CSF;

eleki chelatujgce zelazo (np. deferoksamina).

Whioskodawca wskazat jako komparator — placebo, dodawane ,on top” do najlepszego
leczenia wspomagajacego (BSC).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Revlimid zawiera substancje lenalidomid. Substancja aktywna lenalidomid wykazuje
dziatanie przeciwnowotworowe, przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne iimmunomodulacyjne.
Lenalidomid wptywa na proliferacje niektérych komoérek nowotworowych hematopoetycznych,
wplywa na odpowiedZ komérkowa zalezng od komérek T i NK (typ natural killer), zwieksza liczbe
komdrek NKT, hamuje angiogeneze (tworzenie mikronaczyn), wptywa na wytwarzanie hemoglobiny
ptodowej oraz na wytwarzanie cytokin prozapalnych przez monocoyty.

Stosowanie lenalidomidu u pacjentéw z zespotem mielodysplastycznym z delecjg 5q wykazato zdolnos¢
tej substancji do wptywu na wzrost nieprawidtowych klonéw komdrkowych na drodze apoptozy
komoérek z delecja 5q.

Objecie refundacjg leku Revlimid jest wnioskowane dla wskazania: leczenie pacjentéw z anemia
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 s niewystarczajgce lub niewfasciwe. Wnioskowane wskazanie jest wskazaniem
rejestracyjnym dla leku, drugim wskazaniem rejestracyjnym leku jest wskazanie: szpiczak mnogi.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikdéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.
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Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Skutecznosc kliniczna

Ocene kliniczng lenalidomidu we wnioskowanym wskazaniu oparto na nastepujacych dowodach
naukowych:

e 1 badanie randomizowane lll fazy MDS-004 (publikacja Giagounidis 2014) — analiza post hoc,
miedzynarodowe, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie RCT, nie zamieszczono
opisu zaSlepienia, ocena w skali Jadad 4/5. Nie podano hipotezy badawczej (domysinie
superiority). Badanie dobrej jakosci. Liczba pacjentow z izolowang delecjg 5q wynosita 135 na
205 uczestnikow badania (65,9%). Mediana czasu obserwacji wyniosta 35,8 miesigca, 52 tyg.
Trwata zaslepiona faza badania nastepnie prowadzono przedtuzong obserwacje bez
zaslepienia

e 1 badanie MDS-003 (miedzynarodowe, wieloosrodkowe badanie otwarte, Il fazy; mediana
okresu obserwacji 104 tyg.; liczba pacjentow z izolowana delecja 5q 110/148 (74,3%),
poréwnywane interwencje: LEN 10 mg/d przez 21 dni co 4 tyg. oraz LEN 10 mg/dz. przez 28
dni) grupie lenalidomidu 10 mg i 99 dni (zakres: 83-172) w grupie placebo;

Na podstawie analizy retrospektywnej badanie MDS-004 dla populacji chorych z izolowang delecjg 5q
wykazano istotnie statystycznie i wyzsze prawdopodobiedstwo wystepowania niezaleznosci od
przetoczen 226 tygodni w grupie lenalidomidu 10 mg oraz 5 mg w pordéwnaniu do placebo.
Zaobserwowano wyziszg réznice prawdopodobiedstw oraz wyzisze prawdopodobienstwo
wystepowania odpowiedzi cytogenetycznej facznie (catkowita + czesciowa, a takze catkowitej
odpowiedzi cytogenetycznej w poréwnaniu do placebo W grupie chorych leczonych lenalidomidem 10
mg. Wyniki dla dawki 10mg odnosnie czesciowej odpowiedzi cytogenetycznej byly rozbiezine:
wykazano istotnie statystycznie wyzszg réznice prawdopodobienstw, jednak bez osiggniecia istotnosci
dla prawdopodobienstwa wzglednego wystgpienia tego punktu koricowego.

Dla lenalidomidu 5 mg wykazano nieistotng statystycznie réznice prawdopodobienstw oraz nieistotne
statystycznie prawdopodobiedstwo wystepowania catkowitej oraz czesciowej odpowiedzi
cytogenetycznej w poréwnaniu do placebo. Natomiast wyniki dla tej dawki odnosnie odpowiedzi
cytogenetycznej tgcznie byty rozbieine: wykazano istotnie statystycznie wyiszg rdznice
prawdopodobienistw, jednak bez osiggniecia istotnosci dla prawdopodobienstwa wzglednego. Mozna
przypuszczaé, ze wspomniane rozbieznosci wynikajg z matej populacji pacjentéw (N= 26), u ktorej
oceniana byta odpowiedz cytogenetyczna.

Mediana czasu do wystapienia odpowiedzi na leczenie (niezalezno$¢ 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%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%Cl: 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%Cl: 5,4; 27,7]; 17,4% [95%Cl: 8,7; 33,3] oraz 16,7% [95%ClI: 8,3; 32,0] odpowiednio: w grupie
LEN 10 mg; 5 mg oraz placebo, a w ciggu 4 lat: odpowiednio: 30,6% [95%Cl: 18,1; 48,8], 35,4% [21,4;
54,6] oraz 43,3% [95%Cl: 27,6; 63,1]. Mediana czasu do progresji do ostrej biataczki szpikowej nie
zostata osiggnieta w grupach lenalidomidu.
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Badanie MDS-003 (badanie otwarte, Il fazy) wykazato, ze mediana przezycia catkowitego od
rozpoznania zespotéw mielodysplastycznych wynosita 7,6 roku. Niezaleznos¢ od przetoczen trwajaca
>8 tygodni obserwowano u 72% chorych. Wsréd 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 niezaleznos¢ od przetoczen trwajgca 28 tygodni
wystgpita u 85% chorych. Mediana czasu trwania odpowiedzi I-rzedowego punktu korncowego
wyniosta 2,3 roku, a mediana przezycia catkowitego wyniosta 3,9 roku [95%Cl: 3,1; 4,7]. Réwniez
podczas tego badania mediana czasu do progresji do AML nie zostata osiggnieta.

W interpretacji przedstawionych wynikéw badan nalezy mie¢ na uwadze ze:

e Whnioskodawca w przedstawionych analizach w kryteriach wyszukiwania uwzglednit jedynie
dawke 10 mg i 5 mg leku stosowang w przypadku nietolerancji dawki podstawowej (zgodnie z
przedtozonym proponowanym programem lekowym). Rdwnoczesnie wnioskowana jest takze
dawka 2,5 mg, ktérej nie uwzgledniono w kryteriach wyszukiwania.

e Populacja chorych w badaniu MSD-004 jest szersza od wnioskowanej (zalezne od przetoczen,
z MDS o niskim lub posrednim-1 ryzyku, z delecja 5q (izolowang lub z innymi
nieprawidtowosciami cytogenetycznymi). Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa lenalidomidu
oparto gtéwnie na analizie post hoc dotyczacej pacjentéw z del(5q), ktérzy stanowili 65,9%
pacjentéw randomizowanych do badania MDS-004. Proponowane kryteria programu
zdrowotnego nie pokrywajg sie z metodyka badania. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w
przytoczonym badaniu nie przedstawiono formalnej hipotezy klinicznej. 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. Nie jest jasne, czy wtgczani do badania pacjenci mieli
podawany lenalidomid, w sytuacji gdy inne sposoby leczenia byly niewystarczajgce lub
niewtasciwe, a takze dawkowanie lekéw w poréwnywanych badaniach byto niezgodne z
zaleceniami w ChPL Revlimid oraz projektem programu lekowego, odnosnie redukcji dawki z 5
mg do 2,5 mg.

e W badaniu Kuendgen 2013 zidentyfikowano rozbieznosci dot. definicji odsetka pacjentéw z
izolowang delecja 5q, wg kryteridw WHO wynidst on jedynie 54% (wyniki skutecznosci podano
dla tej grupy pacjentéw) vs. 78% chorych wg kryteridow cytogenetycznych.

o Definicje pierwszorzedowego punktu koricowego (niezalezno$¢ od przetoczen), réznity sie
znaczaco miedzy badaniami. Dla badania gtdwnego czas niezaleznosci od przetoczer winien
wynosi¢ co najmniej 26 tyg. zgodnie z kryteriami IWG 2000, a w badaniach nizszej jakosci co
najmniej 8 tygodni wg kryteriéw IWG 2006, w zwigzku z tym nie mozliwe jest bezposrednie
poréwnanie tych wynikéw.

e Dodatkowo w opinii wnioskodawcy , Ograniczeniem badari MDS-003, Le Bras 2011 i Mallo
2013 jest brak grupy kontrolnej oraz niewielka liczebnos¢ populacji chorych z izolowang delecjq
5q (odpowiednio: 110, 75 i 38 chorych). Niewielka liczebnos¢ populacji w badaniach Le Bras
2011 i Mallo 2013 moze by¢ przyczyng nie osiggniecia istotnej statystycznie réznicy w wynikach
dla chorych z izolowanq delecjq 5q i z delecjq 5q z innymi nieprawidfowosciami. W badaniach
tych nie przedstawiono oceny bezpieczeristwa w subpopulacji chorych z izolowangq delecjg 5q”.

Bezpieczenstwo

Przedstawione dowody naukowe wskazujg, ze stosowanie lenalidomidu w poréwnaniu do placebo,
wigze sie z istotnie statystycznie czestsze wystepowanie zdarzen niepozgdanych stopnia 3/4, takich
jak: neutropenia, trombocytopenia, leukopenia. W Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL)
Revlimid uwzgledniono na podstawie komunikatow bezpieczenstwa zwiekszone ryzyko wystepowania
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drugiego pierwotnego nowotworu ztosliwego (ang. second primary malignancy) oraz zaburzen
czynnosci watroby u pacjentow ze szpiczakiem mnogim leczonych lenalidomidem.

Wyniki analizy post hoc dla populacji MDS z izolowang del(5q) wykazaty istotnie statystycznie wyzszg
roznice ryzyk (RD) oraz istotnie statystycznie wyzsze ryzyko (RR) wystepowania infekcji oraz zdarzen
niepozadanych stopnia 3/4 tacznie w grupie LEN 10 mg oraz 5 mg w poréwnaniu do grupy placebo.
Sposréd poszczegdlnych zdarzen niepozadanych stopnia 3-4. (> 5% chorych) w grupie LEN 10 mg i 5
mg w poréwnaniu z placebo wykazano istotnie statystycznie wyzsze rdoznice ryzyk oraz wyzsze ryzyko
wystgpienia: neutropenii, trombocytopenii oraz dla leukopenii odnosnie istotnie wyzszej réznicy ryzyk
(wyjatek: brak réznic istotnych statystycznie dla ryzyka wystapienia leukopenii stosunku do obu
dawek).

Nalezy mie¢ na uwadze ze, odsetek pacjentéw, u ktérych wystepowaty zdarzenia niepozgdane
powodujgce redukcje dawki lenalidomidu wynidst 60% oraz 58% odpowiednio w grupie LEN 10 mg
i LEN 5mg.

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

Skutecznos$é praktyczna

W analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki 3 badan dotyczacych skutecznosci praktycznej
ocenianej technologii medycznej:

- badanie Kuendgen 2013,
- Badanie Mallo 2013,
- Badanie Le Bras 2011.

W badaniu Kuendgen 2013 (badanie obserwacyjne z grupg kontrolng, retrospektywne (wyniki
z badania: MDS-004 i MDS-003) z grupa kontrolng - wieloosrodkowy rejestr, mediana okresu
obserwacji: 4,3 r. w grupie LEN i 4,6 roku u chorych nieleczonych; z izolowanga delecja: ; poréwnywano
podawanie lenalidomidu z brakiem leczenia) 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. 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%Cl: 3,2; 6,1] u chorych nieleczonych.

Badanie Mallo 2013 (miedzynarodowe, wieloosrodkowe, badanie retrospektywne/prospektywne,
okres obserwacji do 20 mies. (pod katem progresji do AML), Liczba pacjentéw z izolowang delecja
5q38/52 (73,1%), interwencja oceniana - Lenalidomid (brak informacji o dawce) — w opinii autorow
badania wystepowanie izolowanej delecji 5q nie miato zwigzku z czestszym wystepowaniem
odpowiedzi na leczenie, niezaleznosci od przetoczen lub catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej w
poréwnaniu do delecji 5g. Jedyna rdznica zostata zauwazona w odniesieniu co do poprawy odpowiedzi
hematologiczne;j.

Badanie Le Bras 2011 (wieloosrodkowy program, francuskie badanie narodowe; mediana okresu
obserwacji wyniosta 80 tygodni; liczba pacjentéw z izolowang delecja 59 wyniosta75/95 (78,9%);
oceniana interwencja to podanie LEN 10 mg/dz. przez 21 dni co 4 tyg.) - niezalezno$¢ od przetoczen
trwajgca 28 tygodni wystgpita u 65% chorych, odpowiedzZ cytogenetyczng (catkowity lub czesciowa)
obserwowano u 63% chorych.
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whnioskodawca zaimplementowat do swoich analiz instrument dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing
scheme).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonaé wyboru terapii zwiqzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene optacalnosci terapii lenalidomidem wzgledem komparatora (BSC, przetaczanie krwinek
czerwonych i ptytek krwi, chelatacja) przeprowadzono wykorzystujgc analize kosztéw-uzytecznosci
(ang. cost—utility analysis, CUA), w ktdorej wyniki byly mierzone w zyskanych latach zycia
skorygowanych o jakos$é (QALY). Wyniki analizy przedstawiono w postaci ICUR. Przyjeto 20-letni
horyzont czasowy. Oceny kosztow dokonano z perspektywy pfatnika publicznego i perspektywy
wspolnej.

Przy wymienionych powyzej zatozeniach wykazano, iz zastosowania lenalidomidu wigze sie z

dodatkowymi kosztami: 216 621 zt bez RSS z perspektywy NFZ i 204 767 zt bez
RSS oraz z perspektywy wspdlnej. ICUR z perspektywy NFZ wynidst 396 130 zt/QALY
bez RSS oraz , a z perspektywy wspdlnej 374 453 zt/QALY bez RSS oraz

. Bez wzgledu na przyjety (bez RSS, z RSS z perspektywy NFZ czy perspektywy wspdlnej
(NFZ i pacjenta)), wnioskowana interwencja jest nieefektywna kosztowo w stosunku do BSC.

Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Revlimid 10 mg wynosi 8 714,77 zt bez RSS oraz

z perspektywy NFZi9 413,25 zt bez RSS oraz 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 z perspektywy NFZ i 8
978,02 zt bez RSS oraz 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
z perspektywy NFZi2992,67 zt bez RSS oraz z perspektywy wspdlnej.

Ze wzgledu na rozbieznosci schematu dawkowania w modelu ze schematem okreslonym w ChPL,
Agencja przeprowadzita wyliczenia wtasne, uwzgledniajgcy schemat dawkowania blizszy okreslonemu
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w ChPL leku Revlimid, w ktérych ICUR z perspektywy NFZ wynidst 520 622 zt/QALY bez RSS i
, a z perspektywy wspdlnej 498 944 zt/QALY bez RSS i . Cena
progowa zbytu netto w tym scenariuszu dla produktu Revlimid 10 mg wyniosta 7088,53 zt bez RSS oraz
z perspektywy NFZ i 7658,09 zt bez RSS oraz z perspektywy wspdlnej.
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 z perspektywy NFZ i 7304,01
zt bez RSS oraz z perspektywy wspdlnej. Cena progowa zbytu netto produktu
leczniczego Revlimid 2,5 mg w opakowaniu zawierajgcym 7 kapsutek wynosi 2253,59 zt bez RSS oraz
z perspektywy NFZ i 2434,67 zt bez RSS oraz z perspektywy wspdlnej.

Nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze uzyskane wyniki w analizie ekonomicznej mogg nie miec¢ przetozenia
na rzeczywisto$¢ ptatnika publicznego w Polsce z uwagi na ponizsze:

e QOcena efektow byta przeprowadzona dla subpopulacji z analizy post-hoc, na podstawie
badania na szerszej populacji. Wnioskowanie na jej podstawie stanowi ograniczenie;

e Zaproponowany model nie uwzgledniat kosztéw wynikajacych z wystgpienia dziatan
niepozgdanych wyrdznionych w ChPL a takze w komunikatach dotyczacych bezpieczeristwa.
Trombocytopenia i neutropenia jako jedyne dziatania niepozgdane zostaty uwzglednione
w wyliczeniach, pozostate zdarzenia nie zostaty uwzglednione;

e W obliczeniach pominieto opakowania lenalidomidu w dawce 2,5 mg;

e Schemat leczenia przyjmuje poczatkowe dawkowanie w dawce 10 mg (czas podawanie wynosi
21 dni w 28 dniowym cyklu), nastepnie przy nietolerancji powyzszego redukcja dawki do 5 mg
(podawanie leku przez 28 dni) i kolejno 2,5 mg (przez 28 dni), ewentualnie zmiana dawkowania
na co drugi dzied. W modelu uwzgledniono jedynie dawki 10 i 5 mg, w przypadku nietolerancji
na dawke 5 mg model nie uwzglednia dawki 2,5 mg a jedynie zmiane przyjmowania dawki 5
mg leku na co dwa dni w 28 dniowym cyklu.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, p0oz.696 z p6zn. zm.)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna zawiera randomizowane badania kliniczne (RCT) dowodzace przewagi
przedmiotowego leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi we wnioskowanych
wskazaniach, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych. W zwigzku z nie zachodzeniem okolicznosci opisanych art. 13 ust 3 ustawy o refundacji,
nie wyliczano maksymalnej ceny zbytu netto, przy ktérej réznica w kosztach terapii pomiedzy
poréownywanymi technologiami jest rowna zero.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
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podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplynqg¢ na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych Swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg terapii lenalidomidem we wnioskowanym
wskazaniu wnioskodawca przedstawit w 2-letnim horyzoncie czasowym, dla identycznej liczebnosci
populacji w obu analizowanych latach. W analizie uwzgledniono koszty: substancji czynnej, jej podania
i monitorowania leczenia. Zatozono, ze pozostate koszty zwigzane z: przetoczeniami koncentratu
krwinek czerwonych i ptytek krwi, chelatacjg zelaza, progresjg choroby, stosowaniem innych lekéw
oraz leczeniem dziatan niepozadanych i powiktan nie réznicujg scenariusza istniejgcego i nowego, a co
za tym idzie nie bedg wptywac na budzet ptatnika. W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztéw
posrednich ze wzgledu na zaawansowany wiek chorych i zatozenie ze nie bedzie miato to wptywu na
produktywnosc.

Woyliczenia 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.

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 dwodch kolejnych latach.

Wyliczenia Agencji (w ktérych uwzgledniono wszystkie wnioskowane prezentacje leku Revlimid,
wiekszg liczbe pacjentdw i wyzszg wartos$é punktu za diagnostyke w programie lekowym niz w analizie
whnioskodawcy) wykazaty, ze zmiana sposobu finansowania lenalidomidu z chemioterapii
niestandardowej na wnioskowany program lekowy bedzie zwigzana w jednorocznym horyzoncie
czasowym z wydatkami NFZ w wysokosci: i 4,23 min zt bez RSS. Rdznice w wynikach
zwigzane s3g z innym sposobem finansowania monitorowania leczenia pacjentdéw oraz inng liczba
pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego oraz w ramach chemioterapii niestandardowej.

Wiarygodnos¢ wynikdéw analizy jest uzalezniona od przyjetych zatozen, ktdore sg ograniczeniem co
do realnosci przetozenia scenariusza uwzgledniajgcego pozytywng decyzje refundacyjna:

e 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 ultrarzadka). Pominieto takze ,efekt starzenia sie populacji, jako formy
wzrostu liczebnosci chorych.” Gtéwnym Zrdédtem danych byly opinie ekspertéw i dane
sprzedazowe ktdre mogg nie odzwierciedla¢ stanu faktycznego zapotrzebowania. Dane z NFZ
wskazujg ze w 2014 roku 66 pacjentéw z rozpoznaniem D46 przyjmowato lenalidomid.
Wydatki NFZ zwigzane z udzielaniem ww. $wiadczenia s3 wyzsze niz te oszacowane w analizie
whioskodawcy (8,61 min zt vs 8,14 min zt).

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

e W Polsce nie ma ostatecznych danych okreslajgcych liczbe chorych ktéra mogtaby by¢ objeta
leczeniem lenalidomidem.

e Przyjeto w analizie dawki sprzedazowe z 2013 r. do oszacowania udziatu dawek na rynku, przy
czym zwraca sie uwage, ze dane sprzedazowe beda najlepiej odzwierciedlaé rzeczywiste
zuzycie leku na Polskim rynku. Na podstawie tych doniesient zaobserwowano trend wskazujgcy

udziatu dawki 10 mg na rynku. Nalezy pamietaé, ze powyzsze oszacowania s3
obcigzone duzg granica btedu.

e Whnioskodawca nie uwzglednit w swoich wyliczeniach dawki 2,5mg, ktéra na podstawie
programu lekowego, a takze charakterystyki produktu leczniczego bedzie stosowana u pewnej
grupy pacjentéw.

e Przyjeto 4 cykle leczenia jako standard dla wszystkich przyjmujgcych leczenie. Nalezy pamietac,
ze przerwanie leczenia moze mie¢ miejsce wczesniej. Wptywa to na zawyzenie uzyskanych
oszacowan. Srednia liczba cykli zostata zaczerpnieta z badania MDS-004, nalezy zwrdéci¢ uwage,
ze populacja pacjentéw objetych powyzszym badaniem nie odzwierciedla w catosci populacji
docelowej.

e 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.

e W przedtozonych analizach dotyczacych kliniki i ekonomii wnioskodawca jako komparator dla
leczenia lenalidomidem przyjat BSC, jednak w analizie wptywu na budzet BSC potraktowano
jako koszt nierdznicujgcy w poréwnywanych scenariuszach.

e Do wyceny ryczattu za diagnostyke w programie lekowym przyjeto srednig wartos¢ ryczattu w
aktualnie finansowanych programach lekowych. Wtasciwym podejsciem wydaje sie
zastosowanie wartosci stosowanych w diagnostyce w programach lekowych dotyczacych
leczenia nowotwordw krwi ktére wydajg sie bardziej odpowiadac rozpatrywanej sytuacji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W ramach kryteridw wytgczenia proponuje sie dodanie zapisu wskazujgcego, ze wystgpienie w trakcie
realizacji programu dowolnego kryterium zawartego w punkcie 3.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedstawiona analiza racjonalizacyjna miata na celu wskazanie rozwigzan dotyczacych refundacji,
ktore przyniostyby oszczednosci w budzecie ptatnika na poziomie odpowiadajgcym co najmniej
wzrostowi wydatkow NFZ z tytutu objecia refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego.

Whioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce na wprowadzeniu odpowiednikéow dla
trastuzumabu (Herceptin®; grupa limitowa 1082.0) — leku stosowanego w programie lekowym, co
oznacza 100% poziom refundacji (kategoria odpfatnosci dla pacjenta: bezptatne). Wprowadzenie
tanszych odpowiednikéw lekédw spowoduje obnizenie limitu finansowania ze sSrodkéw publicznych nie
powodujgc jednoczesnie zadnych dodatkowych obcigzen dla Swiadczeniobiorcow.
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W wyniku wdrozZenia rozwigzania zaproponowanego w analizie racjonalizacyjnej w budzecie ptatnika
uwolnione zostang srodki w wysokosci okoto ok 58,37 min PLN w horyzoncie analizy, ktére pokryjg
dodatkowe wydatki ptatnika w wysokosci wykazanej przez wnioskodawce w analizie wptywu na budzet
w wyniku objecia refundacjg leku Revlimid we wnioskowanych wskazaniach.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 8 dokumentdéw zalecen klinicznych odnoszgcych sie do stosowania lenalidomidu wsréd
pacjentéw z MDS z del(5q) z grupy niskiego i posredniego-1 ryzyka z objawowg anemig: Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej 2013, Instytut Hematologii i Transfuzjologii 2010, European Society
For Medical Oncology 2014, European LeukemiaNet, European LeukemiaNetMalcovati 2014, Nordic
MDS Group 2014, Societa Italiana di Ematologia Sperimentale Italian - Society of Haematology, Gruppo
Italiano Trapianto di Midollo Osseo 2010, The National Comprehensive Cancer Network 2015, British
Committee for Standards in Haematology 2014.

Wszystkie zalecaty stosowanie lenalidomidu u pacjentéw z MDS z del(5q) z grupy niskiego i
posredniego-1 ryzyka z objawowa anemia. Dodatkowo w trzech rekomendacjach wskazano ze leczenie
lenalidomidem w omawianym wskazaniu powinno mie¢ miejsce po niepowodzeniu lub
nieskutecznosci wczesniejszego leczenia (European Society For Medical Oncology 2014, Nordic MDS
Group 2014, British Committee for Standards in Haematology 2014).

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych : Haute Autorité de Santé (HAS 2014), National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE 2014), Scottish Medical Consortium (SMC 2014),
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2013, 2011, 2011), Ontario Ministry of Health and
Long-Term Care (Committee to Evaluate Drugs 2009).

Wsrdd odnalezionych rekomendacji cztery z nich (HAS, NICE, SMC, PBAC ) zalecajg refundacje
lenalidomidu w leczeniu pacjentéw z anemiag zalezng od przetoczen w przebiegu zespotow
mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych 2z nieprawidtowoscig
cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 59, w tym jedna z nich (NICE) pod warunkiem
zastosowania zaproponowanego przez firme instrumentu podziatu ryzyka. Ostatnia rekomendacja
Ontario zalecata, aby niniejszy produkt leczniczy nie byt refundowany, jesli cena nie zostanie obnizona,
jednakize ostateczng decyzjg lenalidomid zostat refundowany w ramach Exceptional Access
Programme.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.01.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-4610-630/MG/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: 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
zespotéw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscig
cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeliinne sposoby leczenia sg niewystarczajgce lub niewtasciwe,
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345..), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 34-37 w sprawie oceny leku Revlimid (lenalidomid), w ramach programu
lekowego ,Leczenie pacjentéw z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o
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niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q,
jezeli inne sposoby leczenia sg niewystarczajgce lub niewtasciwe”

PiSmiennictwo

1.

Stanowiska Rady Przejrzystosci 34-37 w sprawie oceny leku Revlimid (lenalidomid), w ramach programu
lekowego ,Leczenie pacjentdw z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu zespotow
mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych 2z nieprawidtowoscig
cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia s3 niewystarczajgce lub
niewtasciwe”

Raport nr AOTMIT-OT-4351-3/2015. Whniosek o objecie refundacjg leku Revlimid (lenalidomid) w
ramach programu lekowego: ,Lenalidomid w leczeniu pacjentéw z anemia zalezng od przetoczen w
przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z
nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q (D46)” Analiza weryfikacyjna.
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