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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Celgene Europe B.V.).

Zakres wylfaczenia jawnos$ci: dane objete oswiadczeniem Celgene Europe B.V. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2018 poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., Nr 153, poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Celgene Europe B.V.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i
Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z
przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakresSlone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2018 poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., Nr 153, poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0..
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja / AOTMIT
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Komparator
Lek
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

British Society for Haematology

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

(ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
European public assessmenr report

European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gtowny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

lenalidomid
lata zycia (life years)

chtoniak z komérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma)
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réznica $rednich (mean difference)

Miedzynarodowy wskaznik Prognostyczny dla chioniaka z komérek Plaszcza (ang. Mantle cell
lymphoma International Prognostic Index)

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

chtoniaki nieziarnicze (ang. non-Hodgkin lymphomas)
National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

Catkowita odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate)
Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Pharmaceutical Management Agency

Przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)
produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. 22014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé 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., poz. 388)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

schemat chemioterapii zawierajgcy rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyne, doksorubicyne i
prednizon

schemat chemioterapii zawierajgcy rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyne i prednizon
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
schemat chemioterapii zawierajgcy rytuksymab, cytarabing, deksametazon

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

odchylenie standardowe (standard deviation)
Stabilna choroba (ang. stable disease)
btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium
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Technologia
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TTP
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Ustawa o
refundaciji
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wD$
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Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

Czas do uzyskania pierwszej odpowiedzi (ang. time to first response)

Czas do wystgpienia progresji (ang. time to progression)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z2016 r., poz. 1793, z pdzn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

17.05.2019
PLR.4600.4634.2018.12.AP
Data (DDMMRRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia PLR.4600.4635.2018.11.AP

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR 4600 4636.2018.11 AP
PLR.4600.4637.2018.11.AP

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
¢ Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 5 mg, 21 kaps., kod EAN: 5909990086696,
¢ Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 10 mg, 21 kaps., kod EAN: 5909990086702,
¢ Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 15 mg, 21 kaps., kod EAN: 5909990086764,
¢ Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 25 mg, 21 kaps., kod EAN: 5909990086771
=  Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie
chtoniakiem z komorek ptaszcza (ICD-10 C85.7)”

Whioskowana kategoria dostepnoéci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

e Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 5 mg, 21 kaps., kod EAN: 5909990086696 - PLN
¢ Revlimid (lenalidomid), kapsuiki twarde, 10 mg, 21 kaps., kod EAN: 5909990086702 - PLN
¢ Revlimid (lenalidomid), kapsuiki twarde, 15 mg, 21 kaps., kod EAN: 5909990086764 - PLN
e Revlimid (lenalidomid), kapsufki twarde, 25 mg, 21 kaps., kod EAN: 5909990086771 - PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Celgene Europe B.V.
Winthontlaan 6 N,

3526 KV Utrecht
Holandia
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Whnioskodawca

Celgene Europe B.V.
Holandia, 3526KV, Utrecht,
Winthontlaan, 6 N
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 17.05.2019, znak PLR.4600.4634.2018.12.AP, PLR.4600.4635.2018.11.AP,
PLR.4600.4636.2018.11.AP, PLR.4600.4637.2018.11.AP (data wptywu do AOTMIT 17.05.2019), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 784, z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

¢ Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 10 mg, 21 kaps., kod EAN: 5909990086702,

¢ Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 15 mg, 21 kaps., kod EAN: 5909990086764,

¢ Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 25 mg, 21 kaps., kod EAN: 5909990086771
we wskazaniu w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym
na leczenie chtoniakiem z komoérek ptaszcza (ICD-10 C85.7)".

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego, Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub
opornym na leczenie chtoniakiem z komérek ptaszcza, “

Warszawa 2018.

e Analiza efektywnosci klinicznej, Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub
opornym na leczenie chtoniakiem z komérek ptaszcza, “

Warszawa 2018.

e Analiza ekonomiczna, Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym
na leczenie chtoniakiem z komoérek ptaszcza, ,

Warszawa 2018.

e Analiza wptywu na budzet, Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub
oiornim na leczenie chioniakiem z komérek ptaszcza, “

, Warszawa 2018.

e Analiza racjonalizacyjna, Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub
oiornim na leczenie chioniakiem z komoérek plaszcza,

, Warszawa 2018.
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Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e  Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 5 mg, 21 kaps., kod EAN: 5909990086696
e  Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 10 mg, 21 kaps., kod EAN: 5909990086702
e  Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 15 mg, 21 kaps., kod EAN: 5909990086764
. Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 25 mg, 21 kaps., kod EAN: 5909990086771

Kod ATC

LO4AX04 - Inne leki o dziataniu immunosupresyjnym

Substancja czynna

lenalidomid

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych pacjentdéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie

chtoniakiem z komorek ptaszcza”

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 25 mg doustnie raz na dobe, w dniach 1 do 21

powtarzanych 28-dniowych cykli.
Etapy zmniejszania dawki:

Dawka poczatkowa

25 mg raz na dobe w dniach 1 do 21, co 28 dni

Poziom dawki -1

20 mg raz na dobe w dniach 1 do 21, co 28 dni

Poziom dawki -2

15 mg raz na dobe w dniach 1 do 21, co 28 dni

Poziom dawki -3

10 mg raz na dobe w dniach 1 do 21, co 28 dni

Poziom dawki -4

5 mg raz na dobe w dniach 1 do 21, co 28 dni

Poziom dawki -5

2,5 mg raz na dobe w dniach 1 do 21, co 28 dni (w krajach, w ktérych
dostepny jest produkt w kapsutkach o mocy 2,5 mg), 5 mg co drugi
dzien w dniach 1 do 21, co 28 dni.

Trombocytopenia

Jesli liczba ptytek krwi

Zalecane postepowanie

Spadnie do < 50 x 109/1

Przerwanie leczenia lenalidomidem i wykonywanie petnej morfologii
krwi nie rzadziej niz raz w tygodniu.

Powréci do = 60 x 109/1

Wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce na nastgpnym
nizszym poziomie (poziom dawki -1).

Ponownie zmniejszy sie
ponizej 50 x 109/1

Przerwanie leczenia lenalidomidem i wykonywanie petnej morfologii
krwi nie rzadziej niz raz w tygodniu.

Powréci do =60 x 109/

Wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce na nastgpnym
nizszym poziomie (poziom dawki -2, -3, -4 lub -5). Nie stosowaé¢
dawek ponizej poziomu dawki -5.

Neutropenia

Jesli liczba neutrofilii

Zalecane postepowanie

dni, lub
Spadnie do < 1
towarzyszacg gorgczka

ciata = 38,5°C), lub
Spadnie do < 0,5 x 10%1

109 z
(temperatura

Spadnie do < 1 x 10%I przynajmniej na 7 | Przerwanie leczenia lenalidomidem i wykonywanie petnej

morfologii krwi nie rzadziej niz raz na tydzien,

Powrdci do = 1 x 109/

Wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce na
nastepnym nizszym poziomie (poziom dawki -1)

Zawsze, gdy ponownie spadnie ponizej

Przerwanie leczenia lenalidomidem

1 x 10%I na co najmniej 7 dni, lub spadnie
do < 1 x 10% z towarzyszacg goraczka
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(temperatura ciata = 38,5°C), lub spadnie
do <0,5x10%

Powrdci do = 1 x 10%/1 Wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce na
nastepnym nizszym poziomie (poziom dawki -2, -3, -4, -
5). Nie stosowa¢ dawek ponizej poziomu dawki -5.

Reakcja typu ,tumour flare”

U pacjentow, u ktorych wystapita reakcja typu “tumour flare” 1. lub 2. stopnia, lenalidomid mozna nadal
stosowac bez przerw i zmiany dawkowania, w zalezno$ci od uznania lekarza prowadzgcego. U pacjentow
z reakcja typu ,tumour flare” 3. lub 4. stopnia, leczenie lenalidomidem nalezy przerwa¢ az do ztagodzenia
objawow ,tumour flare” do <1. stopnia, a pacjentéw mozna leczy¢ objawowo zgodnie z wytycznymi dla
leczenia reakc;ji typu ,tumour flare” 1. i 2. stopnia (patrz punkt 4.4).

Wszystkie wskazania

Przy wystgpieniu dziatan toksycznych 3. lub 4. stopnia, ktérych wystgpienie zostato uznane za zwigzane
ze stosowaniem lenalidomidu, nalezy przerwac leczenie i ponownie je rozpoczg¢ w mniejszej dawce po
ustgpieniu objawow toksyczno$ci do poziomu < 2., wedtug uznania lekarza.

Przy wystgpieniu wysypki skérnej 2. lub 3. stopnia nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie
stosowania lenalidomidu. Stosowanie lenalidomidu nalezy przerwaé w przypadku wystgpienia obrzeku
naczynioruchowego, wysypki 4. stopnia, wysypki zwigzanej ze ztuszczaniem sie skory, wysypki zwigzanej
z powstawaniem pecherzy, lub w przypadku podejrzenia zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SJS - Stevens-
Johnson Syndrome), toksycznej rozptywnej martwicy naskorka (ang. TEN - Toxic Epidermal Necrolysis)
lub wysypki polekowej z eozynofilig i objawami uktadowymi (ang. DRESS - Drug Reaction with Eosinophilia
and Systemic Symptoms). Jezeli leczenie zostato przerwane z powodu wystgpienia tych objawow, nie
nalezy go wznawiac¢ po ich ustgpieniu.

Droga podania

Podanie doustne.

Lenalidomid w kapsutkach nalezy zazywac doustnie, mniej wiecej o tej samej porze kazdego dnia, w
ktéorym zaplanowane zostato podanie produktu. Kapsutek nie wolno otwieraé, tamaé ani rozgryzac.
Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci, najlepiej popijajgc woda; mozna je przyjmowacé z positkiem lub bez.
W celu wyjecia kapsutki z blistra, kapsutke nalezy nacisngé wytacznie z jednej strony, zmniejszajgc w ten
sposob ryzyko jej znieksztatcenia lub uszkodzenia.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

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

Lenalidomid wigze sie bezposrednio do cereblonu, ktory jest czescig sktadowg w kompleksu ligazy E3
kulina RING ubikwityna, ktéry zawiera biatko DDB1 (ang. deoxyribonucleic acid damage-binding protein
1), kuling 4 (CUL4) oraz biatko regulatorowe kuliny 1 (Roc1). W obecnosci lenalidomidu cereblon wigze
biatka substratowe Aiolos i lkaros, ktére sg czynnikami transkrypcyjnymi w komérkach limfatycznych.
Prowadzi to do ich ubikwitynacji i nastepnie degradacji, co skutkuje cytotoksycznoscig i dziataniem
immunomodulacyjnym.

Oprécz wnioskowanych prezentacji produktu leczniczego, dopuszczone do obrotu sg réwniez inne opakowania,
zawierajgce kapsutki o mocy 2,5 mg, 7,5 mg oraz 20 mg.

Zrédto: ChPL Revlimid EMA (dostep 28.05.2019)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

14.06.2007, EMA
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 lutego 2017.
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Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Szpiczak mnogi

Produkt Revlimid w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu podtrzymujgcym dorostych
pacjentdbw z noworozpoznanym szpiczakiem mnogim po autologicznym przeszczepie komorek
macierzystych.

Produkt Revlimid w terapii skojarzonej jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéow z
nieleczonym uprzednio szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu.

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

Zespoty mielodysplastyczne

Produkt Revlimid w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z anemig zalezng od
przetoczen w przebiegu zespotdw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z
nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sg
niewystarczajgce lub niewtasciwe.

Chtoniak z komérek ptaszcza

Produkt Revlimid w monoterapii wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajacym lub
opornym na leczenie chfoniakiem z komérek ptaszcza.

Status leku sierocego

Tak, we wskazaniach:
o zespoty mielodysplastyczne (EMA opinion on orphan designation MDS);
e chioniak z komérek ptaszcza (EMA opinion on orphan designation MCL).

Produkt Revlimid otrzymat rowniez status leku sierocego we wskazaniu szpiczaka mnogiego 12 grudnia
2003 roku, jednak zostat on wycofany w czerwcu 2017 roku po 10-cio letnim okresie wytgcznosci na rynku.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy oznaczony symbolem czarnego trojkata.

Okresowo aktualizowane sprawozdania dotyczace bezpieczenstwa

Wymagania do przedtozenia okresowych raportébw o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
leczniczych sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Zrédto: ChPL Revlimid EMA (dostep: 28.05.2019)

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 34/2015, 35/2015, 36/2015,
37/2015
z dnia 30 marca 2015 .

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Revlimid (lenalidomid) (...) stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
pacjentéw z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu zespotdw mielodysplastycznych o niskim lub
posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q,
jezeli inne sposoby leczenia sg niewystarczajgce lub niewtasciwe.”.

Uzasadnienie stanowiska:

Umiarkowanej jakosci dowody naukowe, w tym pojedyncze badanie randomizowane na ograniczonej
liczebnie populacji, potwierdzajg skutecznosé¢ lenalidomidu w leczeniu objawowej niedokrwistosci w
przebiegu zespotéw mielodysplastycznych, w poréwnaniu do optymalnego leczenia wspomagajacego,
przede wszystkim w odniesieniu do liczby przetoczen preparatow krwiopochodnych i odpowiedzi
cytogenetycznej. Leczenie wigze sie ze znaczgcym odsetkiem istotnych dziatan niepozgdanych. Wplyw
lenalidomidu na przezywalno$¢ catkowita w tej grupie chorych jest niepewny. Stosowanie leku we
wskazaniach zblizonych do wnioskowanego jest rekomendowane przez wigkszosé krajowych i
miedzynarodowych towarzystw naukowych. Lek jest refundowany w tym wskazaniu w wiekszo$ci krajow
Unii Europejskiej, w tym w czesci krajow o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita. W czesci z
nich rekomendacja jest warunkowana wprowadzeniem wiasciwego mechanizmu dzielenia ryzyka,
zapewniajgcego efektywnos$é kosztowg terapii. W wykonanych analizach farmakoekonomicznych
wnioskodawcy i w obliczeniach wtasnych AOTMIT cena zbytu netto, z uwzglednieniem proponowanego
mechanizmu podziatu ryzyka, przekracza wartosci progowe przyjete dla akceptowalnej optacalnosci
kosztowej. Finansowanie leku przez ptatnika publicznego jest zatem uzasadnione wylgcznie w
przypadku wprowadzenia mechanizmu podziatu ryzyka zapewniajgcego optacalno$¢ kosztowag
interwenc;ji.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIiT
nr 25/2015
z dnia 30 marca 2015 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego (...) we wskazaniu: 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
(D46).

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agenciji, 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 skuteczno$¢ terapii
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

w ocenianym wskazaniu, przy relatywnie istotnych zdarzeniach niepozadanych, ktére mogg przewazac
na niekorzys¢ terapii.

Wskaznik kosztéw-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 refundacijg w ocenianym
wskazaniu, pod warunkiem witgczenia monitorowania obecnosci delecji 5q, obnizenia kosztow terapii o
50% wzglgdem aktualnych szacunkéw i Scistego monitorowania liczebnosci populacji docelowej, celem
utrzymania kontroli nad liczebnoscig populacji i catkowitymi wydatkami na leczenie w programie
lekowym

Rada uwaza za zasadne finansowanie leku Revlimid (lenalidomid) ze $rodkéw publicznych

Uzasadnienie stanowiska:

Zastosowanie lenalidomidu w potgczeniu z deksametazonem lub melfalanem i prednisonem, lub innymi
cytostatykami, moze by¢ skuteczng opcjg terapeutyczng dla chorych na szpiczaka
opornego/nawrotowego. We wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych zalecano schematy
oparte na lenalidomidzie do stosowania u pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim,
szczegoblnie z neuropatig. Najczesciej rekomendowano jego skojarzenie z deksametazonem.
Lenalidomid jest terapig doustng o poznanym profilu bezpieczenstwa stosowang najczesciej
ambulatoryjnie. W zwigzku z faktem, iz wiarygodno$¢ analizy ekonomicznej oraz wptywu na budzet
nalezy uzna¢ za ograniczong, zdaniem Rady konieczne jest zaproponowanie instrumentu podziatu
ryzyka, ktory obnizy cene leku ponizej ceny progowej zbytu netto wskazanej w wynikach analizy
progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 209/2013, 210/2013,
211/2013, 212/2013 z dnia
14 pazdziernika 2013 r.

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

Uzasadnienie rekomendaciji:

Dostepne dowody naukowe wskazujg na skuteczno$c¢ lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem
w poréwnaniu do monoterapii deksametazonem zaréwno u pacjentéw stosujgcych wczesniej = 1 oraz
=2 terapie, w odniesieniu do takich punkéw koncowych jak m.in. wydtuzenie czasu do progresji choroby,
zwiekszenie prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi na leczenie (ogoétem, catkowitej i czesciowej)

Rekomendacja L . o Sl RS .
Prezesa AOTMiT oraz zmniejszenia prawdopodobienstwa wystgpienia: stabilizacji choroby, progresji choroby.
nr 136/2013 z dnia Dodatkowo w populacji stosujgcej wczesniej 2 1 terapie w grupie pacjentow leczonych lenalidomidemw
14 pazdziernika 2013 r. poréwnaniu do komparatora wykazano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ badanej interwencji pod

wzgledem wydluzenia przezycia catkowitego oraz czasu trwania odpowiedzi na leczenie oraz
zmniejszenia prawdopodobienstwa wystgpienia zgonu. Majgc na uwadze powyzsze oraz Swiatowe
wytyczne Kkliniczne, ktére przemawiajg na korzy$¢ lenalidomidu w terapii skojarzonej z
deksometazonem, finansowanie wnioskowanej technologii medycznej ze srodkéw publicznych nalezy
uzna¢ za zasadne. Jednoczes$nie Prezes uwaza za konieczne docelowe stworzenie jednolitego
programu leczenia chorych na szpiczaka mnogiego, obejmujacego kilka schematow leczenia. Zdaniem
Prezesa, zaproponowany mechanizm podziatu ryzyka jest niewystarczajgcy i powinien zosta¢
zmodyf kowany.

Komentarz Agencji

Warto wspomnie¢, iz Agencja oceniata takze produkt leczniczy Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu w ramach
programu lekowego: ,lbrutynib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komaérek ptaszcza
(ICD-10 C85.7, C83.1)” - zlecenie nr 204/2016. Stanowisko Rady oraz rekomendacja Prezesa byly wéwczas
negatywne. Ibrutynib oceniany byt ponownie w 2018 r. w ramach aktualizacji dowodéw naukowych i oceny ich
wplywu na wczesniejsze wnioskowanie - zlecenie 193/2018. W ramach ponownej oceny Rada Przejrzystosci
uznata za zasadne ,zmiane uprzedniego stanowiska Rady (...) pod warunkiem zaproponowania instrumentu
dzielenia ryzyka RSS obnizajgcego koszty stosowania leku do poziomu efektywnosci kosztowej.” Nastepnie
Imbruvice oceniano w 2019 r. we wskazaniu: chfoniak z komodrek ptaszcza (ICD-10: C83.8), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych - zlecenie nr 42/2019, lek otrzymat pozytywng opinie zaréwno
Rady jak i Prezesa.

Wedtug opinii prof. Walewskiego ibrutynib aktualnie jest finansowany w ramach procedury RDTL. Do czasu
zakonczenia prac nad niniejszg analizg Agencja nie otrzymata danych od NFZ w tym zakresie.

Ponadto, w 2018 r. ocenie AOTMIT podlegat produkt leczniczy Bortezomib Zentivia (bortezomibum),
we wskazaniu: ,Leczenie dorostych pacjentow z wczesniej nieleczonym chtoniakiem z komorek ptaszcza, ktorzy
nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych” - zlecenie nr 53/2018.
Stanowisko Rady i rekomendacja Prezesa byty pozytywne. W takim wskazaniu lek jest aktualnie finansowany
w ramach katalogu chemioterapii.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

e Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 5 mg, 21 kaps., kod EAN: 5909990086696 - PLN
o Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 10 mg, 21 kaps., kod EAN: 5909990086702 - PLN
e Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 15 mg, 21 kaps., kod EAN: 5909990086764 - PLN
e Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 25 mg, 21 kaps., kod EAN: 5909990086771 - PLN

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejgca: 1120.0, Lenalidomid

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Leczenie dorostych pacjentéw z nawracajacym lub opornym na leczenie chloniakiem z komérek
plaszcza

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

,Do programu kwalif kowani sg pacjenci w wieku 18 lat i powyzej z nawracajgcym lub opornym na leczenie
chioniakiem z komérek ptaszcza.”

Okreslenie czasu leczenia
W programie

,Leczenie lenalidomidem kontynuuje sie do progresji choroby (z zastrzezeniem pkt 4 nizej) lub wystgpienia
nietolerancji leku, mimo zmniejszenia dawki zgodnie z zaleceniami Charakterystyki Produktu
Leczniczego.”
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Kryteria niepozwalajace na | 1) .ciaza;
zakwalifikowanie do 2) niemoznos¢ stosowania sie do programu zapobiegania cigzy (dotyczy kobiet i mezczyzn)
programu 3) nadwrazliwos¢ na lenalidomid lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza.”
Kryteria zakonczenia 1) ,progresja choroby po wigcej niz 2 cyklach leczenia;
udziatu w programie 2) brak remisji czesciowej po 6. cyklach leczenia.”
3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Produkt leczniczy Revlimid (lenalidomid) jest aktualnie finansowany w dwoéch programach lekowych
(Obwieszczenie MZ z dnia 30 kwietnia 2019 r. [Dz. Urz. Min. Zdr. 2019.38]):

e B.54 ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)”;

e B.84 ,Lenalidomid w leczeniu pacjentow z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu zespotéw
mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng
w postaci izolowanej delecji 5q (D46)".
Whnioskowane ceny poszczegdlnych prezentacji leku Revlimid
Wedtug informaciji przedstawionych w APD wnioskodawcy,

Proponuje sie wigczenie wnioskowanej technologii do obecnej grupy limitowej 1120.0, Lenalidomid.
Whnioskowane warunki objecia refundacjg, tj. kategoria refundacyjna, przynaleznos$¢ do grupy limitowej i poziom
odptatnosci, sg zgodne z zapisami ustawy o refundaciji.

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest zgodna z zarejestrowana.
Uwagi do zapiséw proponowanego programu lekowego przedstawiono w rozdz. 8.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Chioniak z komérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) to nowotwor ztosliwy, nalezacy do grupy
chtoniakéw nieziarniczych (ang. non-Hodgkin lymphomas, NHL). Wywodzi sie z dojrzatych, obwodowych
limfocytow B i nacieka strefe ptaszcza wokdt osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych. MCL wykazuje cechy
zaréwno chtoniakéw o przebiegu agresywnym (szybki wzrost), jak i przewlektym (nieuleczalnos¢). Choroba ma
charakter uporczywie nawrotowy, a wraz z jej postepem okresy remisji stajg sie coraz krétsze. Mediana przezycia
catkowitego wynosi ok. 5-6 lat (w zesztej dekadzie ok. 3 lat).

Aktualnie rozpoznaje sie dwa typy MCL o réznym przebiegu, co odzwierciedla ich odmienng patogeneze. Postac
klasyczna MCL charakteryzuje sie brakiem lub nieznaczng mutacjg genu IGHV oraz zajeciem weztow chtonnych
i innych narzagdow pozaweziowych. Ten typ MCL moze przeksztaici¢ sie w agresywne postaci blastoidng lub
pleomorficzng. Z kolei posta¢ MCL, ktéra odznacza sie mutacjg w obrebie genu IGVH i zajeciem krwi obwodowej,
Sledziony, szpiku bgdz innych narzgdéw pozaweztowych, bez zajecia weztéw chionnych (ang. leukemic nonnodal
MCL) ma charakter indolentny i przebiega zwykle tagodniej, cho¢ réwniez moze przeksztafci¢ sie w forme
agresywna. Typ indolentny stanowi ok. 15% rozpoznan wsréd wszystkich MCL, a przezycie pacjentéw wynosi
zwykle od 5 do 12 lat. Dodatkowo, wyrdznia sie réwniez przedinwazyjng posta¢ MCL (ang. in situ mantle cell
neoplasia; ISMCN), odznaczajgcg sie niewielkim ryzykiem klinicznym: powolnym przebiegiem oraz niskim
ryzykiem proliferaciji.
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MCL zwykle rozpoznawany jest pézno, w fazie uogdlnionego zajecia weztéw chtonnych, Sledziony, szpiku i krwi
obwodowej, cho¢ zmiany masywne wystepujg rzadko, a chorzy sg w dobrym ogélnym stanie sprawnosci.

Klasyfikacja

Wedtug klasyfikacji chtoniakéw WHO z 2008 r. chtoniaki z komérek ptaszcza nalezg do grupy nowotworow
wywodzgcych sie z limfocytéw B, zbudowanych z jednorodnych, matych lub Srednich komérek z nieregularnym
jadrem, ktore nie tworzg osrodkéw rozmnazania oraz naciekajg strefe ptaszcza wokot osrodkéw rozmnazania.

Wg dziesigtej wersji ICD-10 (WHO 2016) chioniak z komérek plaszcza znajduje sie w kategorii chtoniakow
niegrudkowych (ang. non-follicular) i jest osobng jednostkg opisang w kodzie C83.1. W wersiji polskiej z 2008 r.
nie wystepuje jednak termin ,chtoniak z komérek ptaszcza”, a w kodzie C83.1 opisany jest chtoniak nieziarniczy
rozlany (C83) z matych komoérek z wpuklonym jgdrem (C83.1). Podobnie, w polskiej wersji klasyfikacji w kodzie
C85.7 zawarte sa inne, okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego: ztosliwa (siatkowico-srodnabtonkowa i
siatkowica) oraz mikroglioma; w wersji oryginalnej WHO z 2016 r. kod C85.7 obejmuje inne, okreslone postacie
chtoniakéw nieziarniczych, lecz ich nie wyszczegodlnia, jak wersja polska. Mozna jedynie przypuszczaé, ze
wiekszos¢ przypadkow MCL w Polsce jest klasyfikowana do kodu C85.7, poniewaz tylko w przypadku
zaklasyfikowania chorego do tego kodu mozliwe jest rozliczenie podania rytuksymabu, ktéry jest czesto
stosowany w rozwazanej jednostce chorobowej. Potwierdzajg to opinie ekspertéw, do ktérych Agencja zwrdécita
sie z prosbg o opinie (patrz rozdziat 3.3 Liczebnos$¢ populacji wnioskowaney).

Chtoniak z komaérek ptaszcza jest sklasyfikowany w rejestrze Orphanet jako choroba rzadka (kod: ORPHA52416).
Zrédto: https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease Search Simple.php?Ing=EN (AWA nr OT.4332.1.2018)

Epidemiologia

Chtoniak z komérek ptaszcza stanowi okoto 6-9% (sa zrodia, ktore podajg szerszy przedziat: 5-10%) wszystkich
chtoniakéw nieziarniczych w krajach Europy Zachodniej. Wedtug réznych zrédet, roczna zapadalnos¢ na MCL
wynosi 1-2/100 000 do 2-3/100 000 i ma tendencje wzrostowg. MCL obserwuje sie najczesciej wsréd oséb
w $rednim i starszym wieku; mediana w chwili rozpoznania to 68 lat. Choroba czesciej wystepuje u mezczyzn
(stosunek zachorowah M:K=3-4:1).

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (2010) udziat chtoniakéw nieziarniczych w zachorowaniach
na nowotwory w Polsce wynosi ok. 2% u obu pici. Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw, w roku
2015 zarejestrowano 3 301 zachorowania na te nowotwory (ICD-10 C82-C85, C96). Przyjmujgc, ze chioniak
z komoérek ptaszcza stanowi 5-10% wszystkich chtoniakéw nieziarniczych mozna oszacowaé, iz sposréd
wszystkich zachorowan na NHL wroku 2015, 165-330 oséb stanowili pacjenci z rozpoznaniem chtoniaka
z komorek ptaszcza.

Zrédto: http://onkologia.org.pl/wp-content/uploads/Nowotwory 2015.pdf (AWA nr OT.4332.1.2018)

Rokowanie

Rokowanie zalezy w znacznej mierze od oceny stanu sprawnosci pacjenta (np. wedtug WHO/ECOG), a
w mniejszym stopniu od oceny stopnia zaawansowania choroby (wedtug Ann Arbor), poniewaz w momencie
rozpoznania u wiekszosci chorych stwierdza sie stopien Il lub IV. W badaniu Hoster 2008 zaobserwowano, ze
szczegoblng wartos¢ dla okre$lenia rokowania majg 4 czynniki: wiek, stopien sprawnosci, aktywnosé LDH i liczba
leukocytow w pl. Na ich bazie powstato narzedzie do okreslenia rokowania w MCL: indeks MIPI (Mantle Cell
Lymphoma International Prognostic Index), ktéry najdoktadniej prognozuje rokowanie w MCL. Przezycie catkowite
chorych na MCL charakteryzuje sie duzg zmiennoscig i jest zalezne gtéwnie od kategorii ryzyka wedtug MIPI oraz
typu nowotworu. Mediana przezycia dla wszystkich MCL zawiera sie w przedziale 3-7 lat;
w przypadku typu indolentnego wzrasta do 5-12 lat.

Rozpoznanie

W chioniakach nieziarniczych ostateczne rozpoznanie opiera sie wytgcznie na wynikach badania histologicznego
catego zmienionego chorobowo wezta chtonnego lub fragmentu zajetego narzgdu wewnetrznego. W diagnozie
MCL wymagane jest uzycie metod immunohistochemicznych w celu wykrycia antygenéw charakterystycznych
dla dojrzatych limfocytow B. W przypadkach trudnych diagnostycznie, dodatkowo stosuje sie badania
cytogenetyczne oraz molekularne.

Rozpoznanie uzupetnia sie o ocene stopnia zaawansowania choroby (wedtug Ann Arbor), okreslenie czynnikow
rokowniczych (wedtug indeksu MIPI) oraz okreslenie stanu sprawnosci (np. wedlug WHO/ECOG) w celu dobrania
odpowiedniego postepowania terapeutycznego.
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Leczenie

MCL uznaje sie za chorobe nieuleczalng, o charakterze nawrotowym, w przebiegu ktérej obserwuje sie rozwdgj
opornosci, a okresy remisji sg coraz krétsze. Nie istnieje powszechnie akceptowany schemat postepowania
terapeutycznego.

Wybodr leczenia poczatkowego zalezy od wieku chorego, choréb wspétistniejacych, mozliwosci uzyskania
krwiotworczych komérek macierzystych i zastosowania auto-HCT.

W przypadku chorych, u ktérych MCL zostat rozpoznany w stopniu |, dobre efekty daje radioterapia lub
radioterapia skojarzona z chemioterapig, niemniej jednak przypadki tak wczesnych rozpoznan zdarzajg sie
bardzo rzadko.

W chorobie zaawansowanej u chorych w dobrym stanie sprawnosci i ponizej 65 roku zycia mozna rozwazyé
indukcje remisji za pomocg immunochemioterapii wielolekowej, zawierajgcej miedzy innymi rytuksymab i
cytarabine, a nastepnie konsolidacje i przeprowadzenie autologicznego przeszczepu komoérek macierzystych.
W przypadku chorych niezakwalifikowanych do przeszczepu, mozna zastosowaé schematy wielolekowe, takie
jak R-CHOP czy R-Hyper-CVAD. W przypadku pacjentéw starszych i/lub w gorszym stanie sprawnosci, mozna
zastosowaé mniej obcigzajgcy schemat, jak na przyktad BR, R-CVP lub rytuksymab w monoterapii.

W przypadku pierwszego i kolejnych nawrotéw, leczenie ma charakter paliatywny, a jego celem powinno by¢
zapewnienie pacjentowi jak najwyzszej jakosci zycia.

Zrédto: Szczekl k 2017, Walewski 2013, Warzocha 2015 (AWA nr OT.4332.1.2018)

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji docelowej wedtug eksperta.

Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji docelowej wedlug oszacowan ekspertéw

Ekspert Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski
Obecna liczba chorych w Polsce 300

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku 140

Odsetek 0s6b, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana 20%-30%

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
e New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);
e Trip, (hitps://www.tripdatabase.com/);
e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrg.gov);
o Baze informacji naukowej PubMed (zastosowano stowa kluczowe dotyczgce rodzaju publikacji i jednostki
chorobowej: mantle cell lymphoma)
oraz strony internetowe nastepujgcych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);
e European Society of Medical Oncology (ESMO);
¢ American Society of Clinical Oncology (ASCO);
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN);
e Polska Unia Onkologii (PUO);
e Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHIT).
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Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 28-29.05.2019 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 wytycznych.
Uwzgledniono jedynie rekomendacje dotyczgce choroby nawrotowej lub opornej, badz na 2l linii leczenia.

Zgodnie z wytycznymi, brak jest standardu postepowania w nawrotach lub opornej postaci MCL. Wybér terapii
powinien zaleze¢ od wieku i stanu zdrowia pacjenta oraz wczesniej zastosowanego leczenia. Lenalidomid zostat
wymieniony jako opcja leczenia przez 5 wytycznych (PTOK 2013, ESMO 2017/2018,
BSH 2018 oraz NCCN 2018). Wiekszos¢ wytycznych wskazuje na mozliwos¢ zastosowania lenalidomidu
zaréwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z rytuksymabem, przy czym w rekomendacjach brytyjskich (BSH 2018)
zwrécono uwage na obserwowang w badaniach wiekszg skutecznos¢ leku podawanego w skojarzeniu.
Rekomendacje europejskie (ESMO 2017) i brytyjskie (BSH 2018) wskazujg ibrutynib jako najbardziej aktywny lek
w przypadku nawrotu lub opornosci choroby, ale wczesne nawroty po jego zastosowaniu mogg przybierac
agresywng posta¢. Dodatkowo w wytycznych tych zaznacza sie, ze lenalidomid moze uzyska¢ podobng
skutecznos¢ jak ibrutynib (ESMO 2017, BSH 2018). Rekomendacja ESMO 2017 zaleca zastosowanie
lenalidomidu u chorych z przeciwwskazaniami do zastosowania ibrutynibu.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie chorych na MCL w pierwszym i kolejnych nawrotach ma w zasadzie znaczenie paliatywne. O ile pacjent
nie jest kandydatem do auto- lub allo-HSCT, co w wieku powyzej 65 lat jest regulg, mediana przezycia nie przekracza
w takiej sytuacji 2 lat, zatem wybor leczenia powinien w gtéwnej mierze uwzglednia¢ zapewnienie najlepszej
mozliwej jakosci zycia jako celu terapeutycznego, a nie dgzenie do maksymalnej odpowiedzi terapeutycznej. W
przypadkach progresji choroby w trakcie leczenia pierwszej linii oraz nawrotu stosuje sie programy chemioterapii lub
immunochemioterapii zawierajace inne leki niz w leczeniu poczatkowym: DHAP, ESHAP (etopozyd,

PTOK 2013 metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna), Hyper-CVAD, bendamustyne lub nukleozydy purynowe (FC, fludarabina,
Zrédio kladrybina).
finansowania: Nowymi lekami o udokumentowanej aktywnosci u chorych na MCL sg takze: bortezomib, temsirolimus (inh bitor

szlaku mTOR) i lenalidomid. U oséb w dobrym stanie sprawnosci i w wieku ponizej 65 lat moze by¢ rozwazana
konsolidacja auto-HSCT, o ile nie byla wykonana uprzednio. W przypadku nawrotu po auto-HSCT opcjg
terapeutyczng moze by¢ allo-HSCT.

Przy kolejnym nawrocie (drugim i nastepnych) nalezy rozwazy¢ celowo$é kontynuowania chemioterapii ze wzgledu
na znikome prawdopodobienstwo uzyskania dtuzszej poprawy przy nieuchronnym nasileniu toksycznosci takiego
leczenia. Nie nalezy przeoczy¢é momentu w przebiegu choroby, poza ktérym chemioterapia jedynie pogarsza jako$¢
zycia i optymalnym postepowaniem jest tagodzenie dolegliwosci bez stosowania cytostatykow.

Brak informac;ji

Nawrét choroby

Wybér terapii zalezy od skutecznosci poprzedniego leczenia. W przypadku wczesnych nawrotéw (<12-24 miesiecy)
nalezy rozwazyé podanie schematu, ktéry nie bedzie powodowat opornosci krzyzowej (ij. zawierajgcego
bendamustyne lub Ara-C w wysokich dawkach, na przyktad R-BAC po CHOP lub odwrotnie). W przypadkach tych
nalezy rozwazy¢ podawanie schematéw niestosowanych uprzednio. Rytuksymab powinien by¢ dodany, jezeli przy
wczesniejszym leczeniu z zastosowaniem przeciwciata osiggnigto remisje trwajacg >6 miesiecy [IV, B].

W przypadku wczesnych nawrotéw lub opornej postaci choroby, powinno sie rozwazy¢ zastosowanie nowych terapii.
Wsréd zarejestrowanych substancji, brutyn b uzyskat najwyzszy wskazn k odpowiedzi, i w niektérych przypadkach
takze dtugotrwatg remisje, ale wczesne nawroty wykazujg bardzo agresywne cechy.

Jesli wystepujg przeciwwskazania do zastosowania ibrutynibu, szczegdlnie wysokie ryzyko krwawienia, lenalidomid
(preferuje sie w skojarzeniu z rytuksymabem) moze takze w niektérych przypadkach osiggnaé trwatg remisje.
ESMO 2017 Temsirolimus i bortezomid wykazaty skutecznosé, ale powinny by¢ raczej podawane w skojarzeniu z chemioterapig.

Zrédto Leczenie podtrzymujgce rytuksymabem ma korzystny profil bezpieczenstwa oraz wydtuza PFS i OS w przypadku
nawrotu choroby [, A]. Jednakze nie zbadano skuteczno$ci leczenia podtrzymujgcego Il. linii u chorych z nawrotem

finansowania: - - o
po |. linii terapii podtrzymujacej [IV, B].

Przedstawiono
konflikty intereséw Terapia konsolidacyjna RIT wydaje sie powodowac wydtuzenie czasu trwania remisji, zwtaszcza u pacjentow w
autoréw podesztym wieku z chorobami wspatistniejgcymi, ktore nie kwalifikujg sie do intensyfikacji dawki [IV, B].

Wysokodawkowg chemioterapie z ASCT mozna rozwazy¢ u pacjentéw z nawrotem po konwencjonalnym leczeniu
pierwszego rzutu. Jednak korzy$¢ wydaje sie by¢ marginalna w tej sytuacji i nie ma zadnej roli w drugim
autoprzeszczepie w przypadku nawrotu.

U mtodszych pacjentéw alloSCT jest potencjalng terapia, ktéra prowadzi do uzyskania dtugoterminowej remisji nawet
u pacjentéw po wczesnym nawrocie i z chorobg oporna na leczenie [lll, B]. Biorgc pod uwage zaawansowany wiek
w przypadku wigkszosci pacjentéw, kondycjonowanie z obnizong dawka jest odpowiednim podejsciem [IV, B].

Haploidalny przeszczep szpiku osigga wysoki odsetek odpowiedzi, ale nadal jest terapig eksperymentalng w MCL.

Poziomy dowodow:

| - Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jako$¢ metodologiczna (niski
potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badar bez heterogenicznosci
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Il - Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem bfedu (nizsza jako$c
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cig

IIl - Prospektywne badania kohortowe

1V - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V - Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow

Sita rekomendaciji:

A - Silne dowody na skuteczno$¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B - Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzysci, ogoinie
zalecane

C - Niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem
D - Umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystnym wynikom, generalnie niezalecane
E - Mocne dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystnemu wynikowi, zdecydowanie niezalecane

ESMO 2018
Zrédto
finansowania:
Koszty konferencji
zostaty pokryte
z funduszy ESMO.
Brak
zewnetrznych
zrodet
finansowania.

Rekomendacje dotyczg terapii pacjentow w podesztym wieku cierpigcych na Zzlo$liwe postaci chtoniakow.
Rekomendacje zostaty opracowane podczas konferencji uzgodnieniowej ESMO (ESMO Consensus Conference).

Leczenie pacjentéw w podesztym wieku cierpigcych na MCL.

Jest przekonaniem wszystkich autoréw, ze najlepsza opcjg dla wszystkich starszych pacjentoéw - zaréwno w leczeniu
pierwszego rzutu, jak i nawrotu - jest wigczenie pacjenta do badania klinicznego.

Nawrotowy/oporny MCL

Wybér 2. linii oraz kolejnej linii leczenia powinien by¢ dostosowany do wieki i stanu pacjenta.

Po dtugotrwatej remisji mozna rozwazy¢ powtorzenie leczenia I. linii. W przeciwnym razie, u pacjentéw starszych w
dobrym stanie leki bez opornosci krzyzowej i schematy leczenia powinno by¢ preferowane jako terapia ratunkowa.
W kolejnych nawrotach lub u pacjentéw w podesztym wieku podatnych na leczenie nalezy rozwazy¢ monoterapie
za pomocg lekéw celowanych (w szczegdlnosci ibrutynib, lenalidomid + rytuksymab, temsirolimus * rytuksymab,
bortezom b), jak réwniez dobrze tolerowane schematy chemioterapii z dostosowaniem dawki oraz radioterapie
paliatywna.

Podczas gdy nowsze leki celowane, takie jak ibrutynib i lenalidomid mogg przynosic¢ korzysci, to nie ma danych z
badan klinicznych dla tej podgrupy pacjentéw, a zatem nie mozna poda¢ jednoznacznych zalecen. W przypadku
choroby nawrotowej lub opornej leczenie nalezy dostosowa¢ do wieku i stanu pacjenta. Poza schematami
niewykazujacymi opornosci krzyzowej, jako opcje leczenia wymienia sie: ibrutynib (I A), lenalidomid % rytuksymab
(I B), temsirolimus + rytuksymab (Il B), bortezomib (V B) (konsensus 100%).

Poziomy dowodéw:
| - Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jako$¢ metodologiczna (niski
potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badar bez heterogenicznosci

Il - Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem bfedu (nizsza jako$c
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cig

1l - Prospektywne badania kohortowe

1V - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V - Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdéw, opinie ekspertow

Sita rekomendacji:

A - Silne dowody na skuteczno$¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B - Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$é¢, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzy$ci, ogélnie
zalecane

C - Niewystarczajgce dowody na skutecznoSc lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem
D - Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnym wynikom, generalnie niezalecane
E - Mocne dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystnemu wynikowi, zdecydowanie niezalecane

BSH 2018
Zrédio
finansowania:
BSH,
przedstawiono

konflikty interesow
autoréow

Il'i kolejna linia leczenia:

e w przypadku nawrotu choroby brak jest standardowego podejscia terapeutycznego. Zindywidualizowane
podejscie do pacjenta powinno zosta¢ wdrozone w oparciu o wiek, choroby wspdfistniejace, stan sprawnosci,
odpowiedz na leczenie i toksycznos$¢ wczesniejszych terapii (1B);

e ibrutynib stosowany w monoterapii jest najbardziej aktywng czgsteczkg w przypadku nawrotéw choroby
i powinien zostac¢ rozwazony jako opcja leczenia(1A);

e w przypadku nawrotu choroby powinien zosta¢ zastosowany odmienny schemat chemioterapii w stosunku
do uzytego w 1 linii leczenia (1A);

o rytuksymab, w przypadku nawrotu, powinien by¢ podawany w skojarzeniu z chemioterapig (1A);

e aktywnos$¢ nowych lekdw zwieksza sie przy jednoczesnym podawaniu z rytuksymabem (1B);
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Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e istnieje niewiele dowodoéw potwierdzajgcych role rytuksymabu w leczeniu podtrzymujgcym po leczeniu
nawrotowym.

Wytyczne wymieniajg lenalidomid jako jeden z 4 lekow zarejestrowanych do leczenia nawrotowej postaci MCL.
Dodano, ze odpowiedzi po leczeniu lenalidomidem mogg by¢ trwate, podobne do tych po leczeniu ibrytunibem.
Obserwowano w badaniach wyzszy wskazn k odpowiedzi przez skojarzenie z rytuksymabem, deksametazonem lub
bortezomibem.

Poziomy dowodoéw: | — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jakosci metodologii (niskie ryzyko btedu
systematycznego) lub metaanaliza badari RCT bez heterogenicznosci; Il — mate badanie RCT Ilub duza
randomizowana proba z podejrzeniem stronniczo$ci (niska jako$¢ metodologiczna) lub metaanaliza badan
wykazujgcych heterogeniczno$c; Ill — prospektywne badania kohortowe; IV — retrospektywne badania kohortowe lub
badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow. Stopnie
rekomendacji: A— mocne dowody na skutecznoSc¢ przy znacznych korzySciach klinicznych, zdecydowanie zalecane;
B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$é, ale z ograniczong korzyscia kliniczna, ogdlnie zalecane; C —
niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem wad (zdarzenia niepozadane,
koszty,), opcjonalne; D — umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystne skutki, ogéinie niezalecane;
E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, nigdy niezalecane

Leczenie nawrotowego lub opornego MCL
Ibrutyn b jest rekomendowany w leczeniu dorostych pacjentéw z MCL w przypadku nawrotu lub opornosci, jesli
otrzymali oni wczesniej co najmniej 1 linie leczenia oraz firma zapewni lek po obnizonej cenie.

P ksantron jest rekomendowany w leczeniu dorostych z nawrotowg lub oporng postacig chfoniakéw nieziarniczych
NICE 2018 z komorek B, jezeli byli wczesniej leczeni rytuksymabem i otrzymujg 3. lub 4. linie leczenia, a firma zapewni lek po
obnizonej cenie.

NICE nie moze wyda¢ rekomendacji dla temsirolimusu i bendamustyny ze wzgledu na brak wniosku ze strony
podmiotéw odpowiedzialnych.

W przypadku lenalidomidu takze nie wydano dotychczas rekomendacji w zwigzku z brakiem wniosku o oceneg ze
strony firmy’.

Il linia leczenia MCL.:

U pacjentéw z krétkim czasem odpowiedzi na wczesniejszg chemioimmunoterapie (< oczekiwana mediana PFS):
o Preferowane schematy (w kolejnosci alfabetycznej):
o acalabrutynibf;
0 brutyn b # rytuksymab;
o0 lenalidomid * rytuksymab;
o wenetoklaks.

¢ Inne zalecane schematy:

NCCN 2018

. 0 brutyn b, lenalidomid, rytuksymab (2B);

Zrédto . .
finansowania: 0 wenetoklaks + ibrutynib (2B).

Brak U pacjentéw z dtuzszym czasem odpowiedzi na wczes$niejszg chemioimmunoterapie (> oczekiwana mediana PFS):
zewg:gg(rjzer;ych o Preferowane schematy (w kolejnosci alfabetyczne;j):
finansowania 0 bendamustyna + rytuksymab (jezeli wczesniej nie podawano);
pochodzacych

8 poemyey 0 bortezomib + rytuksymab.

farmaceutycznego ¢ Inne zalecane schematy (w kolejnosci alfabetycznej):

0 matoczasteczkowe inh bitory wymienione powyzej;

bendamustyna, bortezomib i rytuksymab (2B);

PEPC (prednizon, etopozyd, prokarbazyna, cyklofosfamid) + rytuksymab (2B);
RCHOP (jezeli wczesniej nie podawano) (2B);

lub VRCAP (jezeli wcze$niej nie podawano) (2B).

(e Ne e RNe]

Kategoria dowodéw: 1 - W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci
przedstawionej interwencji; 2A - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN
dotyczgcy poprawnosci przedstawionej interwencji; 2B - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje
konsensus NCCN dotyczgcy poprawno$ci przedstawionej interwencji; 3 - W oparciu o dowody na dowolnym
poziomie, wystepuje niezgodno$c dotyczgca poprawnoSci przedstawionej interwenciji.

! https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tag508 (dostep: 29.05.2019)
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3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, w tym opinia jednego z nich decyzjg
Prezesa nie zostata zakwalifikowana ze wzgledu na konflikt intereséw. Opinie prof. Walewskiego przedstawiono
w tabeli ponizej.

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

Ekspert Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski

, brutyn b — technologia najskuteczniejsza

Aktualnie stosowane technologie medyczne . . ) : L
paliatywna chemioterapia — technologia najtansza

»W zwigzku z brakiem refundacji leku najbardziej skutecznego (ibrutynib)

Jakie sa problemy ze stosowaniem aktualnych opcji chorzy otrzymujg kolejno rézne cytostatyki (bendamustyna, fludarabina,
leczenia? kladrybina, chlorambucil) z krétkotrwatym efektem i narastajaca
toksycznoscig.”

,Wdrozenie rozwigzan innowacyjnych, prawdopodobnie zwigzanych z
zastosowaniem immunoterapii komoérkowej (limfocyty chimerowe T lub
komorki NK z receptorami).”

Jakie rozwigzania moglyby poprawic¢ sytuacje
pacjentéw?

,Czes$¢ chorych nie bedzie miata zadowolajgcej odpowiedzi, u czesci

Potencjalne problemy zwigzane ze stosowaniem : hA - . . A
chorych moze wystgpi¢ toksycznos¢ hematologiczna uniemozliwiajgca

ocenianej technologii

kontynuacje.”

,Pacjenci, u ktérych aktywnos¢ LDH w surowicy jest normalna (p<0,001), u
Czy istnieja grupy pacjentow, ktére moga bardziej ktérych nie wystepuja zmiany masywne (p=0,045), ktérzy otrzymali <3
skorzystac¢ ze stosowania ocenianej technologii? uprzednie linie leczenia (p=0,005) i u ktérych czas od ostatniego

uprzedniego leczenia 26 miesiecy (p=0,032).”

Czy istnieja grupy pacjentow, ktore nie skorzystajg ze

. L= = LInni niz wymienieni”
stosowania ocenianej technologii? Y

3.5. Refundowane technologie medyczne

Aktualnie nie jest finansowany zaden program lekowy dedykowany pacjentom z chtoniakiem z komérek ptaszcza.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2019 r.
(Dz. Urz. Min. Zdr. 2019.38), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w rozpoznaniu C85.7 sg
substancje czynne w ramach katalogu chemioterapii, wskazane w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Przeglad interwencji refundowanych w kodzie ICD-10: C85.7 na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2019 r.

Poziom

Substancja czynna Nazwa leku Grupa limitowa odplatnosci

Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym

Bendamustine Accord

Bendamustine Glenmark

iig?:ﬂ:ﬁg‘;: BBendamu§t|ne Kabi 1115.0, Bendamustyna bezptatne
endamustine STADA
Bendamustine Zentiva
Levact
Bleomycin sulphate Bleomedac 1003.0, Bleomycinum bezptatne

Bortezomib Accord

Bortezom b Actavis

Bortezomibum Bortezom b Adamed 1054.0, Bortezomib bezptatne

Bortezomib Glenmark
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Substancja czynna Nazwa leku Grupa limitowa Pozwm’ .
odptatnosci
Bortezom b Zentivia
Carbomedac
Carboplatin — Ebewe
Carboplatinum 1005.0, Carboplatinum bezptatne
Carboplatin Accord
Carboplatin Pfizer
Chlorambucilum Leukeran 1099.0, Chlorambucilum bezptatne
. . Cisplatin - Ebewe . .
Cisplatinum - - 1008.0, Cisplatinum bezptatne
Cisplatinum Accord
Cladribinum Biodribin 1009.0, Cladribinum bezptatne
1010.1, Cyclophosphamidum inj.
Cyclophosphamidum Endoxan bezptatne
1010.2,
Cyclophosphamidum p.o.
Alexan
1011.1, Cytarabinum
Cytarabinum Cytosar bezptatne
DepoCyte 1011.2, Cytarabinum depocyte
Dacarbazinum Detimedac 1012.0, Dacarbazinum bezptatne
Adriblastina PFS
Doxorubicin — Ebewe
1014.1, Doxorubicinum bezptatne
Doxorubicinum Caelyx
Doxorubicinum Accord
Myocet 1014.2, Doxorubicinum liposomanum bezpfatne
nonpegylatum
Epirubicin — Ebewe
Epirubicinum Epirubicin Accord 1015.0, Epirubicinum bezptatne
Farmorubicin PFS
Etoposid - Ebewe
Etoposidum 1016.0, Etoposidum bezptatne
Etopozyd Accord
Fludara Oral 1017.2, Fludarabinum p.o.
Fludarabinum Fludarabine Accord bezptatne
1017.1, Fludarabinum inj
Fludarabine Actavis
Gemcit
Gemcitabinum Gemcitabinum Accord 1020.0, Gemcitabinum bezptatne
Gemsol
Hydroxycarbamid Teva
Hydroxycarbamidum 1021.0, Hydroxycarbamidum bezptatne
Hydroxyurea medac
Idarubicin Zavedos 1022.0, Idarubicinum bezptatne
Ifosfamidum Holoxan 1023.0, Ifosfamidum bezptatne
Interferonum alfa-2A Roferon-a 1024.2, Inteﬁeronum alfa bezptatne
recombinatum 2a
Melphalanum Alkeran 1098.0, Melphalanum bezptatne
Mercaptopurinum Mercaptopurinum VIS 1027.0, Mercaptopurinum bezptatne
Methotrexatum Methotrexat — Ebewe 1028.2, Methotrexatum inj. bezptatne
1028.3, Methotrexatum p.o. bezptatne
Mitoxantron Accord
Mitoxantronum 1141.0, Mitoxantronum bezptatne
Mitoxantron-Ebewe
Pegaspargasum Oncaspar 1033.0, Pegasparagasum bezptatne
Plerixaforum Mozobil 1126.0, Pleryksafor bezptatne
Rituximabum MabThera 1035.0, Rituximabum bezptatne
Thiotepum Tepadina 1037.0, Thiotepa bezptatne
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Substancja czynna Nazwa leku Grupa limitowa Pozwm’ .
odptatnosci
Tioguaninum Lanvis 1100.0, Tioguaninum bezptatne
Vincristinum Vincristine Teva 1041.0, Vincristinum bezptatne

Zrédio: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2019 r.

Zgodnie z opinia prof. Walewskiego, aktualnie finansowany w ramach procedury RDTL jest ibrutynib. Do czasu
zakonczenia prac nad niniejszg analizg nie otrzymano danych od NFZ w tym zakresie.

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow Agenciji

,Wybor lekarza”

,Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze nie ma
ztotego standardu w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie
chtoniaka z komorek ptaszcza. Wyb6ér terapii po nawrocie zalezy od
wieku i stanu sprawnosci pacjenta oraz leczenia stosowanego w
ramach pierwszej linii (...)

Z uwagi na brak mozliwosci wyodrebnienia wiodgcego schematu
leczenia w nawracajgcym lub opornym na leczenie MCL oraz po
uwzglednieniu opinii analitykow AOTMIT przedstawionej w Analizie
Weryfikacyjnej dla produktu Imbruvica (AOTMIT Analiza
Weryfikacyjna Imbruvica 2016), uznano, ze odpowiednim
komparatorem dla lenalidomidu w leczeniu dorostych pacjentéw z
nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komodrek
ptaszcza powinny byé¢ leki stosowane w ramach wyboru lekarza
(,wybor lekarza”).

W  opinii analitykow AOTMIT przedstawionej w Analizie
Weryfikacyjnej dla produktu Imbruvica (AOTMIT Analiza
Weryfikacyjna Imbruvica 2016) ,wybdr lekarza” powinien

odzwierciedla¢ polska praktyke kliniczna, a wigc gtéwnie schematy
polichemioterapii.”

Wybér zasadny, zgodny z wytycznymi
praktyki klinicznej. W celu wskazania
konkretnych schematéw
polichemioterapii stosowanych w
praktyce klinicznej w Polsce,
wnioskodawca przeprowadzit badanie
ankietowe wsrod 3 ekspertow
klinicznych. Na podstawie ankiety
wskazano nastepujace schematy:

W/w interwencje sg spojne pomiedzy
poszczegdlnymi analizami wnioskodawcy
(nalezy jednak mieé¢ na uwadze, ze nie
odnaleziono badania klinicznego
poréwnujgcego wnioskowang technologie
ze wskazanymi schematami ani z innymi
schematami polichemioterapii;
wnioskowanie o  skutecznosci i
bezpieczenstwie oparto na poréwnaniu
bezposrednim do monoterapii
stosowanych w ramach wyboru badacza).

Zgodnie z opinig prof. Walewskiego, aktualnie finansowany w ramach procedury RDTL jest ibrutynib. Jest on
wskazywany przez eksperta oraz rekomendacje kliniczne jako technologia najskuteczniejsza. Nalezy jednak
zaznaczy¢, iz na dzien zilozenia niniejszego wniosku produkt leczniczy Imbruvica nie byt finansowany w
analizowanym wskazaniu, a pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT w ramach RDTL otrzymat po wptyniecu
niniejszego wniosku (patrz réwniez rozdz. 3.1.1.3. Wcze$niejsze oceny wnioskowanej technologii — komentarz

pod tabelg).
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania lenalidomidu
w leczeniu nawracajgcego lub opornego na leczenie chioniaka z komodrek ptaszcza w pordéwnaniu
ze zdefiniowanym komparatorem, tj. lekami stosowanymi w ramach wyboru lekarza.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Doro$li chorzy z nawracajgcym lub
Populacja opornym na leczenie chtoniakiem z - -
komorek ptaszcza

Lenalidomid (Revlimid) w
. dawkowaniu zgodnym z

e Charakterystykg Produktu ) )
Leczniczego
Leki stosowane w ramach wyboru w ramach przegladu
lekarza  (bez  ograniczen  do systematycznego wnioskodawcy
substancji czynnej, stosowanych przeprowadzono odrebne

Komparatory schematéw i dawkowania) } wyszukiwanie, majgce na celu

odnalezienie badan klinicznych dla
komparatorow odzwierciedlajacych
polskg praktyke kliniczng -
polichemioterapie.

W ramach oceny skutecznosci:

e przezycie wolne od progres;ji
(PFS, ang. progresion free
survival),

e odpowiedz na leczenie:

o obiektywna odpowiedz
na leczenie (OR, ang.
objective response),

o catkowita odpowiedz
(CR, ang. complete
response) i
niepotwierdzona
catkowita odpowiedz na
leczenie (CRu, ang.
unconfirmed complete

Punkty koncowe response), - -

0 czesciowa odpowiedz
na leczenie (PR, ang.

partial response),

o0 choroba stabilna (SD,
ang. stable disease),

o progresja choroby (PD,
ang. progressive
disease),

0 zmiana objetosci
nowotworu.

e czas do wystgpienia zdarzenia:

0 czas do uzyskania
pierwszej odpowiedzi
na leczenie (FR, ang.
time to first response),
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

0 czas do najlepszej
odpowiedzi (BR, ang.
time to best response),

0 czas trwania
odpowiedzi na leczenie
(DOR, ang. duration of
response),

0 czas do wystgpienia
progresji choroby (TTP,
ang. time to
progression),

e przezycie catkowite (OS, ang.
overall survival),

e jakos¢ zycia.

W ramach oceny bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane tgcznie,

e hematologiczne zdarzenia
niepozadane:

0 poszczegolne
hematologiczne
zdarzenia niepozadane
stopnia 1-2,

0 poszczegolne
hematologiczne
zdarzenia niepozadane
stopnia 3-4,

e niehematologiczne zdarzenia
niepozadane:

0 poszczegdlne
niehematologiczne
zdarzenia niepozadane
stopnia 1-2,

0 poszczegodlne
niehematologiczne
zdarzenia niepozadane

stopnia 3-4
Prospektywne, z randomizacjg, z | e pogladowy i przegladowy
grupa kontrolna. charakter publikacji,

e badania dotyczace jedynie
wyn kéw miar laboratoryjnych,

e badania odnoszace sie do

Typ badan e -
mechanizméw  choroby  lub
mechanizmow leczenia,
e badania poréwnujgce rozne
dawki lub rézne schematy
leczenia lenalidomidem
. Publikacje w jezykach: angielskim, | -
s bt polskim, niemieckim i francuskim B
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w:

o MEDLINE (PubMed),

o EMBASE (Elsevier),

e The Cochrane Library,

¢ Centre for Reviews and Dissemination.

Jako date wyszukiwania podano 22.11.2018 r. Przeprowadzono takze oddzielne wyszukiwanie dla komparatora
jako aktualizacje przegladu systematycznego z AWA nr OT.4351.37.2016 dla leku Imbruvica (ibrutynib)
we wskazaniu w ramach programu lekowego ,lbrutynib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego
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chtoniaka z komérek ptaszcza (ICD-10 C85.7, C83.1)". Aktualizacje przeprowadzono z datg odciecia 01.01.2016
-22.11.2018.

Dodatkowo dokonano wyszukiwania na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych: NICE
(National Institute for Health and Care Excellence), SBU (Statens berending fér medicinsk utvardering), CADTH
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), SMC (Scottish Medicines Consortium) oraz AWMSG
(All Wales Medicines Strategy Group).

W opinii analitykédw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
do ktérego odnosi sie ocena, tj. wykorzystane hasta oraz sposéb ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (Pubmed), Embase oraz
Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych ocenianej interwencji oraz analizowanego wskazania.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 15.06.2019.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli badania NHL-002 oraz NHL-003, ktére obejmowaty populacje szerszg: pacjentéw z agresywnag
nawrotowg lub oporng postacig chtoniaka nieziarniczego.

NHL-002:

Peter H. Wiernik, Izidore S. Lossos, Joseph M. Tuscano, Glen Justice, Julie M. Vose, Craig E. Cole, Wendy Lam,
Kyle McBride, Kenton Wride, Dennis Pietronigro, Kenichi Takeshita, Annette Ervin-Haynes, Jerome B. Zeldis,
and Thomas M. Habermann, Lenalidomide Monotherapy in Relapsed or Refractory Aggressive Non-Hodgkin’s
Lymphoma, J Clin Oncol 26:4952-4957.

NHL-003:

T. E. Witzig1, J. M. Vose, P. L. Zinzani, C. B. Reeder, R. Buckstein, J. A. Polikoff, R. Bouabdallah, C. Haioun, H.
Tilly, P. Guo1, D. Pietronigro1, A. L. Ervin-Haynes, M. S. Czuczman, An international phase Il trial of single-agent
lenalidomide for relapsed or refractory aggressive B-cell non-Hodgkin’s lymphoma, Annals of Oncology 22: 1622—
1627, 2011.

P. L. Zinzani, J. M. Vose, M. S. Czuczman, C. B. Reeder, C. Haioun, J. Polikoff, H. Tilly, L. Zhang, K. Prandi, J.
Li, T. E. Witzig, Long-term follow-up of lenalidomide in relapsed/refractory mantle cel lymphoma: subset analysis
of the NHL-003 study, Annals of Oncology 24: 2892—-2897, 2013.

W obu w/w badaniach przedstawiano wyniki dla subpopulacji MCL. W badaniu NHL-002 liczba uczestnikow
z r/r MCL wynosita jedynie 15, w zwigzku z czym odstgpiono od przedstawiania wynikéw. Natomiast w badaniu
NHL-003 subpopulacja z r/r MCL liczyta 57 oséb, wiec zdecydowano zaprezentowaé wyniki przedtuzonej fazy
obserwacji (publikacja Zinzani 2013), o czym szerzej napisano w ponizszym rozdziale.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach wyszukiwania wnioskodawcy nie odnaleziono randomizowanych badan, ktére oceniatyby stosowanie
polichemioterapii w ramach wyboru lekarza w analizowanej populacji chorych.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg |l fazy
MCL-002/SPRINT przeprowadzone wsrod pacjentdw z opornoscig na zastosowane leczenie, lub u ktérych doszto
do wznowy od jednego do trzech razy. Ponadto do badania kwalifikowano chorych z udokumentowang progresja
choroby po zastosowaniu co najmniej jednej skojarzonej chemioterapii, ztozonej ze $rodka alkilujgcego oraz
21 z nastepujacych subtansji: antracykliny, cytarabiny, fludarabiny (z/bez rytuksymabu). W badaniu tym
porownywano lenalidomid z monoterapig lekiem w ramach wyboru badacza.

Pacjenci w chwili wigczenia do badania MCL-002 nie mogli kwalifikowac sie do intensywnej chemioterapii i/lub
przeszczepu. Pacjentéw randomizowano w stosunku 2:1, odpowiednio do grupy otrzymujgcej lenalidomid i
do grupy kontrolnej. W randomizacji zastosowano stratyfikacje pod wzgledem: czasu od diagnozy (<3 lata vs
>3 lat), czasu od zastosowania ostatniej terapii (<6 miesiecy vs =6 miesiecy), przeszczepu komoérek
macierzystych w wywiadzie (tak vs nie). Leczenie z wyboru badacza dobierane bylo przed randomizacjg i
obejmowato stosowanie w monoterapii: chlorambucylu, cytarabiny, rytuksymabu, fludarabiny lub gemcytabiny.
Charakterystyke badania SPRINT przedstawiono w ponizszym rozdziale (patrz Tab. 12).

Dodatkowo do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono 1 badanie Vose 2013 oraz 3 retrospektywne badania
na temat skutecznosci praktycznej: Stefoni 2018, Zinzani 2015 i Wang 2017 (MCL-004).

Badanie Vose 2013 byto retrospektywng analizg dwéch badan NHL-002 i NHL-003, ktére obejmowaty pacjentéw
z nawrotowg/oporng agresywng postacig chtoniakdw nieziarniczych (w tym z chtoniakiem rozlanym z duzych
komoérek B - DLCBL, chioniakeim z komoérek ptaszcza - MCL, chtoniakiem grudkowym - FL-3b). Celem badania
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Vose 2013 byta ocena skutecznosci monoterapii lenalidomidem wsréd chorych po przeszczepie komoérek
macierzystych w poréwnaniu do pacjentéw, ktérzy tego przeszczepu nie mieli. W publikacji Vose 2013 wyniki dla
subpopulacji chorych z r/r MCL przedstawiono tylko dla grupy po przeszczepie komérek macierzystych, ktéra
stanowita jedynie 19 pacjentéw. W zwigzku z tym odstgpiono od przedstawiania wynikow tego badania w ramach
niniejszej analizy. Szczegotowa charakterystyka badania Vose 2013 oraz jego wyniki znajdujg sie w rozdz. 8 AKL
whnioskodawcy.

W miejsce Vose 2013 analitycy AOTMIT zaprezentowali wyniki przedtuzonej fazy badania NHL-003 (jedno
z badan wigczonych do analizy Vose 2013). NHL-003 byto badaniem jednoramiennym, majgcym na celu ocene
efektywnosci klinicznej lenalidomidu stosowanego w monoterapii u chorych z agresywng, nawrotowg lub oporng
postacig chioniaka nieziarniczego (NHL). W odnalezionej publikacji Zinzani 2013 dotyczgcej NHL-003,
analizowano dtugoterminowe wyniki dla subpopulacji pacjentéw z r/r MCL, liczgcej 570s6b.

Warto wspomnie¢, iz drugie z wymienionych w Vose 2013 badan, tj. NHL-002 takze obejmowato pacjentéw
z agresywng postacig r/r NHL. Jednak liczba pacjentéw z MCL w tym badaniu byfa nizsza niz dla NHL-003 (n=15
vs n=57). Dlatego tez analitycy Agencji nie przedstawili jego wynikdéw w niniejszej analizie.

Ponadto, w ramach Dyskusji wnioskodawca zestawit wyniki gléwnego badania MCL-002/SPRINT z wynikami
badania MCL-001/EMERGE. Badanie MCL-001/EMERGE byto badaniem jednoramiennym, ktérego celem byta
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa lenalidomidu w$rdd pacjentéw z nawrotem, progresjg lub opornosciag MCL
po leczeniu/ na leczenie bortezomibem. Ze wzgledu na to, iz w badaniu tym analizowana populacja byta zblizona
do obecnej sytuacji klinicznej w Polsce (bortezomib jest aktualnie finansowany w MCL w ramach katalogu
chemioterapia wsrod wezesniej nieleczonych chorych, patrz rozdz. 3.5), Analitycy Agencji zdecydowali sie szerzej
zaprezentowac¢ charakterystyke oraz wyniki tego badania.

Dodatkowe w/w badania MCL-001/EMERGE oraz NHL-003, jak réwniez informacje dotyczace skutecznosci
praktycznej (Stefoni 2018, Zinzani 2015 i Wang 2017) zostaly przedstawione w rozdz. 4.2.2.1 Dodatkowe
informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa niniejszej analizy.

Opis opracowan wtérnych znajduje sie w rozdz. 4.1. AKL wnioskodawcy.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

niewydolnoscig nerek otrzymywali nizszg

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

MCL-002 Miedzynarodowe, wieloosrodkowe (67 | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

(SPRINT) osrodkow),  kontrolowane  badanie | e« mierzalna masa guza (wezly | ¢ Przezycie wolne  od
kliniczne z randomizacja. chionne o wymiarach co najmniej = progresji (PFS).

Trneny 2016 Zaslepienie: brak 2 cm), mierzone obrazem CT lub

[NCT00875667] Hipoteza: bd. rezonansem magnetycznym, ) Pozostate (wybrane):

Zrédto Okres obserwacji: mediana 15,9 [IQR ¢ tlr\;/li:lli_n Dﬁczgvl\?:rrr?:to nynie Dezk IsupgeS% e Odsetek pacjentow, ktorzy

finansowania- 7,6-31,7] miesiecy (Trneny 2016); yriiny W osiagneli obiektywna

Celgene przediuzona faza 41,3 miesiecy (Arcaini | ® Wiekz18, odpowiedz na leczenie;

Corporation 2018) e stan kliniczny wg ECOG: 0-2, e Czas do odpowiedzi na
Poréwnywane grupy: e przewidywana  dlugos¢  zZycia leczenie;
Grupa badana: LEN 25 mg doustnie (PO) powyzej 3 miesiecy s Czas do progresji choroby;
raz dziennie przez 21 pierwszych dni (od | ® Brak mozliwosci zastosowania | e Przezycie catkowite (OS);
dn?a pierwszego _ d_o 2_1 ) 28- intensywnej  chemioterapii ] lub | Bezpieczeristwo:
dniowego cyklu. Pacjenci z umiarkowang przeszczepu komorek

macierzystych w ocenie badacza

dawke  poczatkowa  lenalidomidu | ¢ pacjenci opomi (tzn. bez peinej
wynoszaca 10 mg w takim samym odpowiedzi  lub  czesciowe]
harmonogramie. odpowiedzi na poprzednie

Grupa kontrolna wybér  lekarza

(monoterapia):

schematy) lub u ktérych wystgpit
nawrét 1-3 razy

—  rytuksymab dozylnie 375 mg/m?w | ¢ udokumentowana progresja
dniach 1, 8, 15, 22, potem raz na 56 choroby po co najmniej jednym
dni; wczesniejszym schemacie

chemioterapii  skojarzonej  ze

— gemcytabina dozylnie 1000 mg/m?1,
8115 w 28-dniowych cyklach;

— chlorambucyl w dawce miesiecznej
40 mg/m?podzielonej na dni 3-10;

— cytarabina dozylnie 1-2 g/m?raz lub
dwa razy dziennie w dniach 12 28-
dniowego cyklu;

$rodkiem alkilujgcym oraz jedng lub
wiecej z nastepujgcych opciji:
antracyklina, cytarabina i
fludarabina (z lub bez
rytuksymabu),

o Jakos$c¢ zycia.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

— fludarabina dozylnie 25 mg/m? lub
doustnie 40 mg/m?w dniach 1-5 w
28-dniowych cyklach.

Pacjenci w grupie kontrolnej mieli
mozliwos¢  zmiany na  leczenie
lenalidomidem w momencie progresiji.
Po  zmianie leczenia lenalidomid
podawano w dawce 25 mg PO raz
dziennie od 1 do 21 dnia 28-dniowego
cyklu (w przypadku umiarkowanej
niewydolnosci nerek otrzymywali
mniejsza dawke poczatkowg
lenalidomidu w wysokosci 10 mg w takim
samym schemacie).

Typ analizy: ITT (analiza skutecznosci),
mITT(analiza bezpieczenstwa) —
pacjenci, ktérzy przyjeli przynajmniej
jedng dawke leku.

Ocena w skali Jadad:
4 /5 pkt.

Ocena w skali Cochrane Collaboration:
6/7

e pacjenci po
przeszczepu
macierzystych

Kryteria wykluczenia:

e pacjenci z chorobami o$rodkowego
uktadu nerwowego,

e historia nowotworu  ztosliwego
innego niz chtoniak z komorek
ptaszcza (z  wyjatkiem raka
podstawnokomérkowego lub raka
ptaskonabtonkowego skory, raka na
miejscu szyjki macicy lub piersi lub
przypadkowego wykrywania raka
gruczotu krokowego), chyba ze nie
jest to choroba, ktdra trwata przez 5
lat lub diuzej,

e utrzymujgca sie¢ hematopoeza
dawcy po uprzedniej transplantacji
allogenicznej,

e nieche¢ do stosowania profilaktyki
zakrzepowo-zatorowej (chyba ze

niepowodzeniu
komorek

jest przeciwwskazana) lub
antykoncepcji,
e wczesniejsza  ekspozycja na

lenalidomid,

e wczesniejsze stosowanie
kortykosteroidow (wiecej niz 10 mg
na dobe prednizon Ilub jego
odpowiednk) otrzymane przed
badaniem przez 1 tydzien lub mniej,

o radioterapia lub lek
eksperymentalny przed uptywem 4
tygodni,

e nieprawidtowosci w  badaniach
labolatoryjnych: liczba neutrofili
bezwzglednej mniejsza niz 1 + 5 x
109 komorek na L, liczba ptytek krwi
mniejsza niz 60 x 109 komorek na
L, stezenia transaminazg watroby
wigksze niz trzy razy gorna granica
normy (ULN), Ilub catkowitych
stezeniach bilirubiny w surowicy
powyzej 1,5 razy wigkszej niz ULN,
z wyjatkiem udokumentowanego
zaangazowania watroby przez
chtoniaka lub w przypadku zespotu
Gi berta.

Liczba pacjentow:

Analiza skutecznosci ITT: N=254
(LEN: n=170, Wybor lekarza: n=84)
Analiza bezpieczenstwa mITT: N=250
(LEN: n=167, Wybor lekarza: n=83)

LEN - lenalidomid; PO — doustnie; CT — tomografia komputerowa; ITT - analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-To-Treat);

CHARAKTERYSTYKA POPULACJI PACJENTOW W BADANIU MCL-002/SPRINT

W ponizszej tabeli przedstawiono profil demograficzny uczestnikow badania MCL-002 SPRINT.

Charakterystyka populacji poddanej badaniu MCL-002 byta zblizona pomiedzy analizowanymi grupami.
W przypadku parametru ,objetos¢ guza”, odsetek pacjentéw z duzg objetoscig guza (ang. high tumor burden) byt
wiekszy w grupie stosujgcej LEN w poréwnaniu do grupy kontrolnej i wynosit odpowiednio 48% (n=81) vs 33%
(n=28). Potencjalny wptyw tego parametru na wyniki badania MCL-002 opisano w ramach analizy skuteczno$ci i
bezpieczenstwa w rozdz. 4.2.1. W analizowanych ramionach mozna takze zaobserwowac réznice w rozktadzie
pacjentdw z nawrotowym lub opornym MCL.
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MCL, miesiace (IQR)

Charakterystyka LEN (n=170) Wybor lekarza (n=84)
Wiek, lata (zakres), mediana 68,5 (44-88) 68,5 (49-87)
Wiek 265, n (%) 115 (68%) 57 (68%)
Pte¢, n (%)
Mezczyzni 123 (72%) 63 (75%)
Kobiety 47 (28%) 21 (25%)
MCL w stadium rozpoznania, n (%)
11 13 (8%) 3 (4%)
i 30 (18%) 20 (24%)
v 123 (72%) 59 (70%)
Brak 4 (2%) 2 (2%)
Wyniki MIPI na poczatku badania, n (%)
Niski 42 (25%) 21 (25%)
Sredni 66 (39%) 37 (44%)
Wysoki 60 (35%) 25 (30%)
Brak 2(1%) 1(1%)
Status ECOG*, n (%)
0-1 142 (84%) 73 (87%)
2 27 (16%) 11 (13%)
Czynnos¢ nerek**, n (%)
Prawidtowa 134 (79%) 63 (75%)
Umiarkowana niewydolno$c¢ 34 (20%) 21 (25%)
Ciezka niewydolnos¢ 2 (1%) 0
Objetos¢ nowotworu, n (%)
Zajecie szpiku kostnego, n (%) 21 (12%) 13 (15%)
Il?‘unz?o/?;)jetoéé guza (ang. High tumour burden) 81 (48%) 28 (33%)
EA?‘%WW guz/choroba (ang. Bulky disease) ", 37 (22%) 13 (15%)
}Ill){lslc_)l"jl) ;%o:i(oo/r:; dehydrogenezy mleczanowej 73 (43%) 30 (36%)
Czas od diagnozy do pierwszej dawki &, n (%)
<3 lat 91 (54%) 44 (52%)
23 lat 76 (45%) 39 (46%)
:\gzczi::]rii: (IIIngRb)y poprzednich schematéw 2 (1-3) 2 (1-3)
Liczba poprzednich terapii anty-MCL, n (%)
1 55 (32%) 37 (44%)
2 70 (41%) 23 (27%)
3 36 (21%) 20 (24%)
>4 9 (5%) 4 (5%)
Sredni czas od ostatniego leczenia anty- 8,3 (2,8-21,0) 7,4 (2,7-19,6)

Czas od ostatniego poprzedniego systemowego leczenia przeciwko chtoniakowi, n (%)

<6 miesiecy

71 (42%)

36 (43%)
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Charakterystyka LEN (n=170) Wybér lekarza (n=84)
26 miesiecy 95 (56%) 47 (56%)
Nawracajacy lub oporny na ostatnie leczenie, n (%)
Nawracajgcy 100 (59%) 59 (70%)
Oporny 70 (41%) 25 (30%)
Weczesniejsze terapia, n (%)

Antracykliny 157 (92%) 78 (93%)
Rytuksymab 156 (92%) 77 (92%)
Cytarabina 62 (36%) 32 (38%)
Bortezom b 21 (12%) 7 (8%)
Bendamustyna 6 (4%) 6 (7%)
Temsirolimus 3 (2%) 1(1%)

Najlepsza odpowiedz na ostatnig wczesniejsza terapie ogdlnoustrojowa przeciwko chtoniakowi, n (%)

Catkowita odpowiedz i catkowita

przeszczepy komoérek macierzystych

niepotwierdzona odpowiedz 58 (34%) 29 (35%)
Czesciowa odpowiedz 42 (25%) 30 (36%)
Choroba stabilna 31 (18%) 9 (11%)
Progresja choroby 33 (19%) 10 (12%)
Nieznane 6 (4%) 6 (7%)

Otrzymano wczesniejsze autologiczne 30 (18%) 18 (21%)

MIPI (ang. Mantle cell lymphoma International Prognostic Index) - Miedzynarodowy wskaznik Prognostyczny dla chioniaka z komoérek
Ptaszcza, ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group). *Nie stwierdzono stanu wyjsciowego ECOG u jednego pacjenta w grupie
lenalidomidu. **Zwykle pacjenci z klirensem kreatynowym wynoszgcym 60 ml / min lub wiekszym, umiarkowana niewydolno$é bez potrzeby
dializy byta klirensem kreatyniny pomiedzy ponizej 60 ml / min i co najmniej 30 ml/ min, a ciezka niewydolnos$¢ serca miata klirens kreatyniny
mniejszy niz 30 Ml / min. ADuza objetos¢ guza (ang. high tumour burden) zostata okreslona przez co najmniej jedng zmianeg o Srednicy 5 cm
lub wiekszg lub trzy zmiany o $rednicy 3 cm w centralnym przegladzie radiologicznym. Choroba wezta chtonnego zostata okreslona przez co
najmniej jedng zmiane 7 cm lub wiekszg w najdtuzszej $rednicy w wyniku przegladu radiologicznego. #*Masywny guz/choroba (ang. Bulky
disease) zostata stwierdzona przez co najmniej jedng zmiane 7 cm lub wiekszg w najdiuzszej $rednicy w wyniku centralnego przegladu
radiologicznego. AWysoki poziom dehydrogenazy mleczanowej wyniost 3,4 pkat / L u pacjentow w wieku 60 lat i mtodszych oraz 3 < 5 pkat /
| dla 0os6b w wieku powyzej 60 lat. ¥Brakuje danych u czterech pacjentdw (trzy: lenalidomid, jeden: wybor badacza), ktérzy nigdy nie otrzymali

randomizowanego leczenia; IQR (ang. interquartile range), rozstep miedzykwartylowy.

Definicje punktéw koncowych analizowanych w badaniu MCL-002/SPRINT zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Definicje punktéw koncowych podlegajacych ocenie w badaniu MCL-002/SPRINT

Punkt koncowy

MCL-002/SPRINT

Przezycie catkowite, OS

Czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Przezycie wolne od progresji, PFS

Czas od randomizacji do pierwszej obserwacji progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.

Ogolna odpowiedz na leczenie, ORR

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig catkowitg (CR), catkowitg niepotwierdzong (CRu) oraz
odpowiedzig czesciowg (PR).

Czas trwania odpowiedzi, DOR

Czas od uzyskania wstepnej odpowiedzi na leczenie (co najmniej PR) do progresji choroby
lub zgonu.

Stabilna choroba, SD

Odpowiedz mniejsza niz czgsciowa (PR) ale bez progresji (PD) lub nawrotu choroby.

Czas do wystapienia progresji, TTP

Czas od randomizacji do progresji choroby. Nie zawiera zgonow.

Czas do pierwszej odpowiedzi, TTFR

Czas od randomizacji do wstepnej odpowiedzi na leczenie (CR+CRu+PR), jesli odpowiedz
zostata potwierdzona.
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Zrédio: Trneny 2016 oraz raport EPAR https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/revlimid-h-c-717-ii-0079-epar-assessment-
report-variation _en.pdf (dostep: 18.06.2019)

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 4.2. AKL wnioskodawcy.
Opis skal i kwestionariuszy zastosowanych w badaniu MCL-002

Tabela 15. Opis skal i kwestionariuszy zastosowanych w badaniach

Nazwa skali /
kwestionariu-
sza (skroty Opis skali/kwestionariusza
uzywane
w badaniu)

Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group pozwala okresli¢ stan ogdlny i jakos¢ zycia pacjenta
z chorobg nowotworowg, ale stosowana jest tez w geriatrii i psychiatrii lub innych ciezkich i przewlektych chorobach.
Wedtug mianownictwa WHO skala ta jest nazywana skalg Zubroda lub skalg Zubroda/ECOG/WHO.

Stopien

- Opis
sprawnosci

0 sprawnos$¢ prawidtowa, zdolnos¢ do samodzielnego wykonywania codziennych czynnosci

Skala
sprawnosci
WHO/ECOG

1 obecnos¢ objawoéw choroby, mozliwo$¢ chodzenia i wykonywania lekkiej pracy

2 zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolno$¢ do pracy, konieczno$é
przebywania w t6zku okoto potowy dnia

3 ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, konieczno$é spedzania w t6zku
ponad potowy dnia

4 koniecznos¢ opieki osoby drugiej, state przebywanie w t6zku

5 zgon

Na podstawie 4 niezaleznych czynnikdw rokowniczych, ustalonych na podstawie badan kontrolowanych German Low
Grade Lymphoma Study Group (GLSG) i European MCL Network (EMCLN), opracowano wzér wskaznika
rokowniczego dla chorych na MCL (MIPI, Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index), pozwalajacy
wyodrebni¢ 3 znaczgce klinicznie grupy ryzyka.

Warto$¢ tego wskazn ka mozna obliczy¢, korzystajac z ka kulatora dostepnego pod adresem http://www.european-
mcl.net/en/clinical_mipi.php. Skategoryzowang wersje uproszczong przedstawiono w tabeli ponize;.

MIPI Punktacja Wiek ECOG PS LDH/ULN (jm./l) WBC (g/l)
0 <50 01 <0,67 <67

1 50-59 - 0,67-0,99 6,7-9,999
2 6069 2-4 1,0-1,49 10,0-14,999
3 >70 - >15 >15,0

ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; ECOG PS — stopienn sprawnosci wediug ECOG; LDH/ULN — iloraz wartosci aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej i jej gérnej granicy normy; WBC — liczba leukocytéw

Suma punktéw: 0-3: niskie ryzyko; 4-5: $rednie ryzyko; 6—11: wysokie ryzyko.

Kwestionariusz zawiera pie¢ skal oceniajgcych stan funkcjonalny, odnoszacych sie do: funkcjonowania fizycznego,
petnienia rél spotecznych, funkcjonowania emocjonalnego, pamieci i koncentracji, funkcjonowania spotecznego, trzy
skale oceniajgce objawy chorobowe: zmeczenie, nudnosci i wymioty, bodl, a takze skale ogélnej oceny stanu zdrowia
/ jakosci zycia.

EORTC QLQ

30 Dodatkowo obejmuje on sze$é pojedynczych pytan oceniajgcych takie objawy chorobowe jak: utrata apetytu,

dusznosci, bezsennos$é, zaparcia, biegunka, trudnosci finansowe choroby.

Minimalna istotna réznica (ang. minimal important difference, MID) dla kwestionariusza EORTC QLQ C30 (wersja 3.0)
w skali od 1 do 4 wynosi >10, im wyzszy wynik tym gorsza ocena dotyczgca stanu funkcjonalnego, objawdw choroby
i jakosci zycia.

Zrodio: AKL wnioskodawcy, AWA nr OT.4351.37.2016, AWA nr OT.4331.1.2018
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

,LPomimo dostepnosci wysokiej jakosci badania randomizowanego nie odnaleziono opublikowanych badan
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lenalidomidu w populacji pacjentéw z nawracajgcym lub
opornym na leczenie chtoniakiem z komérek ptaszcza, u ktoérych byly stosowane identyczne schematy jak
wskazane przez polskich ekspertéw klinicznych. Podobnie nie zidentyfikowano badan bezposrednio
poréwnujgcych monoterapie lenalidomidem z polichemioterapig co jest ograniczeniem analizy.

Majgc na uwadze brak sprecyzowanego komparatora mozna ostroznie wnioskowaé, ze niezaleznie od
stosowanego aktualnie schematu leczenia (mono/poli) odpowiedzi na leczenie w praktyce klinicznej nie sg
zadowalajgce, co powoduje, ze brakuje standardowej (najbardziej statecznej) sciezki leczenia chorych z MCL.

Niniejszg analize kliniczng oparto na wynikach badania randomizowanego MCL-002 (SPRINT). Populacja
chorych w badaniu jest spdjna z wnioskowang i opisang kryteriami wigczenia do programu lekowego, jednak
schematy leczenia zawarte w ramieniu komparatora w badaniu MCL-002 (wybdr badacza/lekarza: gemcytabina,
rytuksymab, fludarabina, chlorambucyl i cytarabina) réznig sie od schematéw wskazanych przez polskich
ekspertéw klinicznych jako aktualna praktyka leczenia drugiej i dalszych linii nawracajgcego lub opornego na
leczenie MCL (wybér lekarza:

Ograniczeniem wigczonego do niniejszej analizy badania randomizowanego MCL-002 (SPRINT) jest brak
poréwnania z nowymi terapiami chtoniaka z komérek ptaszcza (np. temsirolimus, ibrutinib, bendamustyna), ktére
nie zostaly zatwierdzone w Unii Europejskiej lub byly traktowane jako standardowe leczenie w momencie
rozpoczecia badania, ani nie byty poréwnywane z terapig skojarzong (np. rytuksymab i lenalidomid).

Dodatkowo ograniczeniem danych klinicznych w badaniu MCL-002 (SPRINT) jest niepetna dojrzatos¢ danych
klinicznych (czes¢ chorych nadal zyta w momencie zakonczenia aktualnych etapéw obserwaciji). Przy czym
w badaniu MCL-002 (SPRINT) pacjenci, ktérzy doswiadczyli nawrotu podczas leczenia w ramieniu wyboru
badacza mogli przej$¢ na terapie lenalidomidem, dlatego uzyskane wyniki dotyczace przezycia catkowitego (OS)
— pomimo numerycznych przewag w grupie LEN - byly nieistotne statystycznie. Stad, ze wzgledu na mozliwosci
stosowania LEN w obu grupach, dojrzato$¢ danych w zakresie OS bedzie mie¢ niewielki wptyw na wnioskowanie
o wartosci leku w zakresie OS.

Nalezy podkresli¢, ze badanie MCL-002 nie miato mocy statystycznej do wykazania przewag w zakresie przezycia
catkowitego (OS), a interpretacja wynikéw jest dodatkowo ograniczona ze wzgledu na réznice w charakterystyce
wyjsciowej obu grup (gorsze rokowanie w grupie LEN) oraz dopuszczenie przejscia z grupy komparatora
do leczenia LEN. Réznice w wyjsciowych charakterystykach chorych mogg réwniez by¢ powodem skrzyzowania
krzywych Kaplana-Meiera w poczgtkowym okresie obserwac;ji.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Zgodnie z informacjami zawartymi w raporcie EPAR?, w ramach MCL-002 miata miejsce kilkukrotna zmiana
protokotu badania, dotyczaca m.in. zmiany liczebnosci populacji docelowej oraz zmiany
pierwszorzedowego punktu koricowego (pierwotnie gtdbwnym punktem kocowym miata by¢é odpowiedz na
leczenie). Moze mie¢ to wptyw na jako$¢ badania, o czym wspomniano takze w dokumencie PBAC 20163.

e Badanie MCL-002 nie bylo zaprojektowane i nie miato mocy statystycznej do wykazania przewagi
w zakresie przezycia catkowitego, OS.

o Wynik odnoénie przezycia catkowitego (ktdre nie byto pierwszorzedowym punktem koncowym) w badaniu
MCL-002 moze by¢ takze zaburzony przez cross-over, dopuszczony u pacjentdéw z grupy kontrolnej
po wystgpieniu progresji choroby;

e W badaniu MCL-002 analizowane grupy nie byty poréwnywalne klinicznie — wiekszy odsetek pacjentow
z duzg objetoscig guza w ramieniu LEN, co rodzi niepewnos¢ dotyczgcg prawidtowosci przeprowadzone;j
randomizacji oraz ogranicza wiarygodnos¢ wynikéw. Roéznice zaobserwowano takze w rozkiadzie
pacjentéw miedzy grupami z nawrotowg i oporng postacig choroby.

e Do badania MCL-002 kwalifikowano pacjentéw, ktorzy wykazali udokumentowang progresje choroby po
zastosowaniu co najmniej 1 skojarzonej chemioterapii (ztozonej z srodka alkilujgcego oraz co najmniej
jednej z nastepujacych opcji: antracyklina, cytarabina i fludarabina z lub bez rytuksymabu). Moze to mieé
potencjalny wptyw na skutecznos¢ lekéw z grupy kontrolnej, na ktérg skfadaty sie monochemioterapie.

2 https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/revlimid-h-c-717-ii-0079-epar-assessment-report-variation en.pdf  (dostep:
18.06.2019)
3 search.health.gov.au/s/ (dostep: 15.06.2019)
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» Ocena ryzyka bledu systematycznego przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration

Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniu MCL-002 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Podsumowanie oceny ryzyka bitedu systematycznego badania MCL-002 na podstawie Cochrane
Handbook wedlug AKL wnioskodawcy

Domena Ryzyko btedu systematycznego
Proces randomizacji niskie
Ukrycie kodu alokagiji niskie
Zaslepienie oceny wynikéw niskie
Kompletno$¢ danych niskie
Selektywne raportowanie wynikow niskie
Inne niskie

Dodatkowo badanie MCL-002 zostato ocenione przez wnioskodawce w skali Jadad i uzyskato 3/5 pkt.

» Ocena dodatkowych badan

Whnioskodawca wykonat takze ocene badah dotyczgcych skutecznosci praktycznej. Badania oceniono w skali
NICE: Stefoni 2018 na 6/8 pkt, Zinzani 2015 na 5/8 pkt i Wang 2017 na 6/8 pkt.

Ocene dodatkowych badan jednoramiennych MCL-001/EMERGE oraz NHL-003 zostala przeprowadzona
przez analitykdbw Agencji za pomocg kwestionariusza NICE.

Tabela 17. Ocena jakosci dodatkowych badan jednoramiennych wedtug skali NICE

Pytanie Mc'zé’g;’fgqﬁ;‘GE NHL-003 (Zinzani 2013)

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1 1

2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1 1

3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? y 1

4. Czy podano jasng definicje punktow koricowych? 1 1

5. Czy badanie byto prospektywne? 1 1

6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? 0 0

7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1 1

8. Czy przeprowadzono analize wyn kéw w warstwach? 1 1
SUMA 718 7/8

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:
Patrz rozdz. 4.3.1.2.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
» Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie ze schematami
polichemioetrapii, ktére w niniejszej analizie stanowity technologie opcjonalng. Ponadto

nie zidentyfikowano innych badah na temat efektywnosci klinicznej polichemioterapii stosowanych
w ramach wyboru lekarza w analizowanej populacji pacjentow.

e Jak wspomniat wnioskodawca, wybor lekarza w badaniu MCL-002 nie odzwierciedla technologii
opcjonalnych okreslonych w ramach niniejszego wniosku. W badaniu wybér lekarza stanowito szereg lekéw
stosowanych w monochemioterapii, za§ komparatorem dla niniejszego wniosku sg schematy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 34/87



Revlimid (lenalidomid) 0T.4331.29.2019

polichemioterapii, okreslone jako aktualna praktyka w Polsce przez ekspertow klinicznych ankietowanych
przez wnioskodawce.

e Populacja objeta badaniem MCL-002 byta wezsza niz populacja okreslona w proponowanym programie
lekowym. Kryteria witgczenia do badania wyznaczaty chorych m.in. wedtug statusu ECOG, braku
kwalifikacji do intensywnej chemioterapii lub przeszczepu komoérek macierzystych (patrz tab. 12).
Natomiast w zatgczonym do wniosku programie lekowym jedynym kryterium kwalifikacji jest nawrotowa lub
oporna posta¢ choroby (szerzej w rozdz. 8 Uwagi do programu lekowego).

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

421.1. Wyniki analizy skutecznosci

W ramach wyszukiwania wnioskodawcy nie odnaleziono randomizowanych badan, ktére oceniatyby stosowanie
polichemioterapii w ramach wyboru lekarza w analizowanej populacji chorych.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg Il fazy (MCL-
002/SPRINT) przeprowadzone wsrod pacjentdw z opornoscig na zastosowane leczenie, lub u ktérych doszto
do wznowy od jednego do trzech razy. W badaniu tym poréwnywano lenalidomid z monoterapig lekiem w ramach
wyboru badacza.

W badaniu MCL-002 (SPRINT) odpowiedz na leczenie, przezycie catkowite oraz wystgpienie progresji choroby
oceniane byty zaréwno przez badaczy jak i niezalezng komisje, ale tylko w gtéwnej publikacji Trneny 2016.
W niniejszej analizie uwzgledniono takze dane z przedtuzonego okresu obserwacji badania SPRINT (publikacja
Arcaini 2018), jednak przedstawia ona jedynie wyniki oceniane przez badacza.

Tam gdzie byto to mozliwe, przedstawiono dane dostepne dla najdtuzszego okresu obserwaciji.

Wyniki istotne statystycznie zaznaczono czcionkg bold.

Skutecznosé w zakresie pierwszorzedoweqo punktu kohcoweqo

+ Przezycie wolne od progresji (PFS)
Pierwszorzedowym punktem kohcowym w badaniu MCL-002 (SPRINT) byto przezycie wolne od progresiji.

W badaniu MCL-002 (SPRINT) wykazano, ze w ocenie centralnej komisji czas do wystgpienia progresji choroby
lub zgonu byt istotnie statystycznie dituzszy w grupie chorych stosujacych LEN w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. W ocenie komisji mediana PFS dla ramienia LEN wyniosta 8,7 miesiecy [95% CI: 5,5-12,1]
w poréwnaniu do 5,2 miesiecy [95% CI: 3,7;6,9] w grupie stosujgcej monoterapie lekiem z wyboru badacza.
Stosowanie LEN wigzato sie z mniejszym o 39% ryzykiem progresji choroby lub zgonu w stosunku do grupy
~wWybor lekarza”: HR=0,61; 95% CI: 0,44;0,84, p=0,004.

W przypadku oceny badacza, réznica w zakresie przezycia do progresji lub zgonu nie byta istotna statystycznie,
a oszacowana mediana PFS dla analizowanych grup byta taka sama dla mediany okresu obserwac;ji
15,9 miesiecy (publikacja Trneny 2016) oraz dla przedituzonej fazy 41,3 mies. (publikacja Arcaini 2018) i wynosita
8,6 miesiecy w ramieniu LEN oraz 5,4 mies. w ramieniu wybor lekarza. Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 18. Ocena PFS na podstawie badania MCL-002 (SPRINT)

Okre_s obserwacji, L!EN, N=170 Wybél: lekarza, N=84 HR [95% CI] Wartosé p
mediana Mediana [95% CI] Mediana [95% CI]
Ocena badacza
41,3 mies.* | 8,6 [5,6-12,1] | 5,4 [3,6-7,7] | 065[047,084] | 0,006
Ocena niezaleznej komisji
15,9 mies. | 8,7 [5,5-12,1] | 5,2 [3,7-6,9] | 061[044,084] | 0,004

LEN — lenalidomid; * publikacja Arcaini 2018
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Rysunek 1. Przezycie wolne od progresji oceniane przez niezalezng komisje — mediana okresu obserwacji 15,9 mies.
(Trneny 2016)

Rysunek 2. Przezycie wolne od progresji oceniane przez badacza — faza przedtuzona, mediana okresu obserwacji
41,3 mies. (Arcaini 2018)

Pozostate punkty koncowe

+» Przezycie catkowite (OS)

Nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic w odniesieniu do czasu przezycia catkowitego miedzy grupg
leczong LEN, a grupa stosujgca leki z wyboru badacza. Dla okresu obserwacji 41,3 miesiecy mediana OS
wynosita 27,7 miesiecy (22,6; 35,2) w ramieniu LEN oraz 21,1 miesiecy (16,0; 31,6) w grupie ,wybér lekarza”.
Badanie MCL-002 nie miato odpowiedniej mocy statystycznej do wykazania réznic w zakresie przezycia
catkowitego miedzy analizowanymi grupami.

Przy interpretacji wyniku nalezy mie¢ takze na uwadze mozliwosé rozpoczecia leczenia lenalidomidem
w momencie wystgpienia progresji choroby u pacjentéw z grupy kontrolnej (cross over). Zgodnie z publikacjg
Trneny 2016, w badaniu MCL-002 39/84 chorych (46%) z ramienia ,wybér lekarza” w wyniku progresji zmienito
leczenie na LEN. Mediana czasu od randomizacji do zamiany leczenia wynosita 2,9 miesigca [IQR 1,9-4,7].
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Autorzy publikacji Trneny 2016 w ramach oceny OS zastosowali metode Mantel-Byar dla korekty efektu przejscia
pacjentéw z grupy kontrolnej na lenalidomid.

Tabela 19. Ocena OS na podstawie badania MCL-002 (SPRINT)

Kri rwagcji, LEN, N=170 Wybér lekarza, N=84 ..
Sue;z:: senad] Mediana [95% CI] Iaediana [95% CI] HR [95% C1] Wartosé p
Ocena badacza
41,3 mies.* | 27712263521 | 2110160316 |  086[062118 | 0,163
Ocena niezaleznej komisji
15,9 mies. | 2790200369 | 2120160289 | 089062128 | 0,45

LEN — lenalidomid; * publikacja Arcaini 2018

Rysunek 3. Przezycie catkowite oceniane przez niezalezng komisje (Trneny 2016)

Analiza OS oraz wczesnych zgonéw ha podstawie raportu EPAR*

Zgodnie z wyjsciowa charakterystykg pacjentéw biorgcych udziat w badaniu MCL-002/SPRINT, wiekszy odsetek
chorych z duzag wielkoscig guza byt obecny w grupie lenalidomidu niz w grupie kontrolnej (47,6% [81/170] vs
33,3% [28/84]).

W populacji ITT odnotowano wyzszy odsetek zgondw w ciggu pierwszych 20 tygodni w grupie LEN 22/170 (13%)
w poréwnaniu do grupy kontrolnej 6/84 (7%). Obecno$¢ duzej objetosci guza zwigzana byta z wiekszym ryzykiem
wczesnego zgonu: 16/81 (20%) wczesnych zgondw (ang. early deaths) w ramieniu LEN i 2/28 (7%) w ramieniu
kontrolnym. Dla 52 tygodni wartosci te wynosity 32/84 (39,5%) oraz 6/28 (21%).

Analiza przezycia catkowitego OS wykazata, iz w podgrupie chorych z matg objetoscig guza stosowanie LEN
wigzato sie ze zmniejszeniem ryzyka zgonu HR=0,71 (95%CI: 0,42; 1,19, p=0,196). Natomiast w podgrupie
z duzg objetoscig guza leczenie LEN zwigzane bylo ze wzrostem ryzyka zgonu HR=1,17 (95%CI: 0,66; 2,08,
p=0,583). Wyniki te nie byly istotne statystycznie. Jak podkreslono w dokumencie EPAR, wyniki te nalezy
interpretowa¢ z ostroznoscig ze wzgledu na mniejszg liczbe pacjentéw z duzg wielkoscig guza w ramieniu
kontrolnym (n=28) wzgledem grupy badanej LEN (n=81).

Przedstawiona dla Europejskiej Agencji Lekéw wieloczynnikowa analiza wczesnych zgondw (w ciggu 20 tygodni
od randomizacji) w obu ramionach badania (n=28) wykazata, ze potencjalnym czynnikiem prognostycznym
dla wczesnego zgonu moze by¢ duza wielko$¢ guza, a nie zastosowane leczenie (OR=0,262, p=0,007).

4 https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/revlimid-h-c-717-ii-0079-epar-assessment-report-variation _en.pdf (dostep:
18.06.2019)
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Jednakze, ze wzgledu na matg liczbe pacjentéw, szczegdlnie po podzieleniu na podgrupy do analizy post-hoc,
wyniki powinny by¢ interpretowane z ostroznoscig. Ponadto jak stanowi EPAR, wieloczynnikowa analiza progresji
choroby wykazata, iz duza objetoS¢ guza zwigzana byta z wyzszym ryzykiem progresji w ciggu 20 tygodni
(ale nie powyzej 20 tygodni), podczas gdy stosowanie LEN wigzato sie z nizszym ryzykiem progresji choroby
w obu podgrupach (duza vs mata wielko$¢ guza).

Chociaz, ze wzgledu na obecnos¢ potencjalnych czynnikéw zakiocajacych w badaniu MCL-002 i matg
liczbe oséb w analizowanych podgrupach w badaniu MCL-002, jednoznaczny zwigzek pomiedzy
leczeniem a wczesnymi zgonami nie zostatl ustalony, to nie zaleca sie stosowania lenalidomidu u chorych
z duza objetoscia guza, jesli dostepne sg alternatywne opcje leczenia.

Ponizej zaprezentowano krzywe OS Kaplana-Meiera odpowiednio dla subpopulacji z matg oraz duzg objetoscig
nowotworu.

Rysunek 4. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego OS w subpopulacji chorych z mata objetoscia guza
(ang. low tumour burden) na podstawie badania MCL-002 — data odciecia 7 marca 2014. Zrodto: raport EPAR
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Rysunek 5. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego OS w subpopulacji chorych z duza objetoscig quza
(ang. high tumour burden) na podstawie badania MCL-002 — data odciecia 7 marca 2014. Zrédto: raport EPAR

+ Odpowiedz na leczenie

W grupie leczonej LEN, odsetek ogdlnej odpowiedzi ORR wynidst 23% w poréwnaniu do 7% w grupie wybor
lekarza; r6znica ta byta istotna statystycznie: dla 41,3 miesiecy obserwacji OR=3,87 (1,57; 9,56), p=0,003 (ocena
badacza).

Odsetek oséb, ktore uzyskaty odpowiedz czesciowg w grupie LEN wyniost 35% wobec 11% w grupie oséb
leczonych monochemioterapig. Szansa uzyskania odpowiedzi catkowitej byta istotnie wyzsza w grupie oséb
leczonych LEN w poréwnaniu do lekéw z wyboru lekarza: OR=4,55 (95% CI 2,13; 9,72), p<0,0001 (ocena
komisji).

Natomiast odsetek chorych uzyskujgcych stabilng chorobe byt znamiennie statystycznie nizszy w grupie badane;j
(29%) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (52%), co przetozyto sie na mniejszg szanse osiggniecia stabilnej
choroby wsréd leczonych LEN wzgledem wyboru lekarza: OR=0,38 (0,22; 0,65), p=0,0004 (ocena komisji).

Odsetki pacjentéw uzyskujgcych catkowitg odpowiedz na leczenie oraz odsetek chorych, u ktdérych wystgpita
progresja choroby wskazujg na przewage LEN, jednak obserwowane réznice nie osiggnety istotnosci
statystyczne;.

Wyniki dotyczace drugorzedowych punktéw koncowych zwigzanych z odpowiedzig na leczenie przedstawia
tabela ponizej.

Tabela 20. Ocena odpowiedzi na leczenie na podstawie badania MCL-002 (SPRINT)

Okres Interwencja

Punkt koricowy Ocena OEEITEE, Wybor OR [95% CIJ® RD [95% CI]* | NNT®
mediana | LEN, N=170 lekarza,
[mies.] N=84
, _ 3,87 [1,57; 9,56] | 0,16 [0,07;0,24] 7

Obiektywna Bad 413 mies.* | 39 (23% 6 (7%
odpowiedz na adacz > mies (23%) (7%) p=0,003 p=0,0002 [5; 14]
leczenie (ORR), n Niezalezna . 5,56 [2,61;11,84], | 0,29 [0,19;0,39]
(%) komisia 15,9 mies. 68 (40%) 9 (11%) 5<0,00001 $<0,0004 4[3; 6]
Catkowita odpowiedz 1,38 0,03
(CR) i catkowita Badacz 15,9 mies. 19 (11%) 7 (8%) [0,56; 3,44] [-0,05; 0,10] -
niepotwierdzona p=0,48 p=0,46
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Okres Interwencja
2 obserwacji, Wyboér & & &
Punkt konco Ocena . Yy OR [95% CI RD [95% CI NNT
" b/ mediana | LEN,N=170 | lekarza, [95% Cl] [95% Cl]
[mies.] N=84
odpowiedz (CRU), . . 884 0.05
n (%) Niezaiezna | 459 mies. 8 (5%) 0 [0,50; 155,02] [0,01; 0,08] [122,29 i
! p=0,14 p=0,01 '
3,19 [1,60; 6,34]; 0,20 5
» Badacz | 159mies. | 59 (35%) 12 (14%) 19 [1,60; 6,341 | 14 10; 0,31]; _
Czesciowa p=0,001 [4;10]
p<0,0001
odpowiedz na 0.25
leczenie (PR), n (% i 5 . ,
(PR). n (%) Niezale2na | 159 mies. | 60 (35%) o(11%) | HHRANSTA | 10,15 0,34, N
omisja p<0, p<0,00001 [3;7]
0,42 [0,24; 0,74]; 0,19 6
Badacz | 159mies. | 41 (24%) 36 (43%) A2 ooy | rosti-00er |00
Stabilna choroba ' p=0,003 ’
(D). n (%) Niezalezna 0,38 [0,22; 0,65]; 0,23 5
. . . 38[0,22; 0,65; | [ o .non .o
e | 15.9mies. | 50(20%) 44 (52%) =0.0004 [ 0,;1% 03614 O | 310
0,59 [0,33; 1,05]; -0.10
Badacz 15,9 mies. 37 (22%) 27 (32%) ’ p=‘O 67 e [-0,22; 0,01]; -
Progresja choroby ’ p=0,08
(PD). n (%) Niezalezna 0,56 [0,31: 1,01]; -0,11
o2 159 mies. | 34 (20%) 26 (31%) SBI031 101 | 19937 0,015, -
komisja p=0,05 p=0,06

* publ kacja Arcaini 2018 ; ® obliczenia wnioskodawcy

+ Czas do wystapienia zdarzenia

Wykazano, ze stosowanie LEN wigzato sie z: krétszym czasem do uzyskania pierwszej odpowiedzi na leczenie
(mediana 4,3 miesigca vs ne), diuzszym czasem trwania odpowiedzi (mediana 16,1 vs 10,4) oraz dtuzszym
czasem do wystgpienia progresji choroby w poréwnaniu do grupy stosujacej leki w ramach wyboru lekarza
(mediana 9,1 vs 5,7), ale brak jest danych odnosnie istotnosci statystycznej réznic.

Tabela 21. Wyniki dotyczace wybranych punktéow koncowych typu czas do zdarzenia na podstawie badania MCL-002

(Trneny 2016)
Okres Interwencja
Punkt koncowy Ocena obserwacji Wybér lekarza, HR [95% CI]
[mies ] LEN, N=170 =84
Cotsie dio vyl glenie Badacz 15,9 mies. 55(39;59] 92[59; nie -
pierwszej odpowiedzi osiggnieto]
(TTFR), mediana [95% Cl], Niezalezna . ) ) o
mies. komisja 15,9 mies. 4,3 [3,9;11,5] Nie osiggnieto -
. 12,7 [6,5; nie
Czas trwania odpowiedzi Badacz 15,9 mies. 16,2[10,6;22,6] osia[gnieto] -
(DOR), mediana [95% Cl], Niczale3
mies. oaeena 15,9 mies. 16,1 [9,5;20,0] 10,4 [8,4;18,6] Bd.
omisja
Czas do wystgpienia Badacz 15,9 mies. 9,11[5,8;14,1] 5,7 [3,7:8,9] Bd.
progresji (TTP), mediana - -
[95% Cl], mies. N'Ifza'.e.zna 15,9 mies. 9.11[5,6:12,2] 57 [3,7:6,9] Bd.
omisja

+“ Zmiana objetosci nowotworu

W grupie stosujgcych LEN zaobserwowano istotny statystycznie mniejszy wzrost wielkosci nowotworu
w poréwnaniu z grupg kontrolng (MD=-48,5% [95%CI: -78,88;-18,12, p=0,002).
Tabela 22. Zmiana wielkosci guza na podstawie badania MCL-002 (SPRINT — Trneny 2016)

i Interwencja
el ST e T 18 MD [95% CIJ* Wartosé p*
wielkosci nowotworu (%) LEN, N=135 Wybor lekarza, N=71
Srednia (SD) 2,4 (64,6) 50,9 (121,9) -48,5 [-78,8; -18,12] 0,002
& obliczenia wnioskodawcy
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« Jakos¢ zycia
Jakos¢ zycia w badaniu MCL-002 (SPRINT) oceniono wykorzystujac kwestionariusz EORTC QLQ C30.

Wedtug publikacji Trneny 2016, stosowanie LEN wigzato sie z uzyskaniem =210% poprawy u istotnie statystycznie
wiekszego odsetka badanych w nastepujgcych domenach istotne statystycznie réznice zwigzane z usyskaniem
istotnej klinicznie poprawy (210% punktéw) uzyskano w nastepujgcych domenach:

o funkcje fizyczne: 24% w grupie LEN vs 8% w grupie ,wybor lekarza”, p=0,003
e bol: 29% w grupie LEN vs 18% w grupie ,wybor lekarza” p=0,047.

Dodatkowo wnioskodawca w ramach wiasnych obliczen uzyskat znamienng statystycznie réznice w zakresie
domeny ,problemy finansowe”, jednak wylgcznie dla miary bezwzglednej réznica ryzyka (RD=0,09,
95%CI: 0,01;0,18], p=0,03). Zgodnie z publikacjg Trneny 2016 wartos¢ p dla roznicy w tej domenie wynosita
0,056.

Wyniki dotyczace poszczegdlnych domen znajdujg sie w rozdziale 5.1.5 AKL wnioskodawcy.

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu MCL-002 zdarzenia niepozgdane ogdtem wystepowaty znamiennie statystycznie czesciej wsréd
chorych stosujgcych LEN (84%) w poréwnaniu do ramienia ,wybor lekarza” (60%) (OR=3,42 [1,87; 6,25];
p<0,0001).

Analiza poszczegdélnych zdarzeh wykazata istotnie statystyczng wiekszg czestos¢ wystepowania zmeczenia
(OR=4,86 [1,66; 14,24] p=0,004), zapar¢ (OR=3,14 [1,17; 8,47] p=0,02) oraz zapalenia nosogradta
(OR=2,75 [1,01; 7,46] p=0,047) w grupie LEN wzgledem grupy ,wybodr lekarza”. Wszystkie te zdarzenia byty 1-2
stopnia.

Dla zdarzenn o stopniu rownym lub wyzszym 3 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy
poréwnywanymi interwencjami. Do najczesciej obserwowanych zdarzeh niepozgdanych 23 stopnia w grupie LEN
nalezaty: neutropenia (44%), trombocytopenia (18%), leukopenia (8%) oraz anemia (8%).

Reakgcje typu ,tumour flare” (TFR, ang. tumour flare reactions) wystapity u 10% (16/167) pacjentéw z grupy LEN
(3 (2%) z nich =3 stopnia), w tym jedna skutkowata przerwaniem leczenia. Wszystkie te reakcje mialy miejsce
w 1. cyklu leczenia (za wyjatkiem jednej na poczatku 2. cyklu). Nie odnotowano TFR w grupie kontrolnej. Zespot
rozpadu guza (TLS, ang. Tumour Lysis Syndrome) raportowano u 1 pacjenta w kazdej grupie.

Drugi pierwotny nowotwor (ang. second primary malignancy) wystagpit u 10 (6%) chorych z grupy LEN i u 5 (6%)
badanych z grupy ,wybér lekarza” . Wérdd nich hematologiczne nowotwory i guzy lite odnotowano u 6 (4%)
z grupy LEN (4 guzy lite, 1 zespdt mielodysplastyczny 1 ostra biataczka limfocytowa) oraz u 4 (5%) z grupy
kontrolnej (3 guzy lite, 1 DLBCL).

Tabela 23. Ocena bezpieczenstwa na podstawie badania MCL-002 (SPRINT — Trneny 2016)

Interwencja
Zdarzenie niepozadane 5 OR [95% CI}* RD [95% CI]* NNH&
poza LEN, N=167 Wybor_lekarza, [95% CI] [95% CI]
N=83
] 0,24 [0,12;
Zdarzenia niepozadane tacznie, n (%) 140 (84%) 50 (60%) 6 23314_2 8 0,36]; [248]
tl ’ p ’ p=0,0001 ]
Zdarzenia hematologiczne
1-2 stopnia 24 (20%) 13 (16%) o S, 0 s 5 -
Anemia —— ——
. 1,17 0,01 -
3-4 stopnia 14 (8%) 6 (7%) [0,43: 3,18] [-0,06; 0,08]
1-2 stopnia 31 (19%) 10 (12%) 0 717'_6§ 58] Lo &;9(7) 16] .
Trombocytopenia * 0'57' i 0’1 0’
3-4 stopnia 30 (18%) 23 (28%) (0,31, 1,06] Lo 210 02] -
Leukopenia 1-2 stopnia 15 (9%) 9 (11%) o VA . 0 o0 061 ;
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Interwencja
Zdarzenie niepozadane e Wybér lekarza, OR [95% CIJ® RD [95% CI]* NNH®
T N=83
: . o o 0,69 -0,03 -
3-4 stopnia 13 (8%) 9 (11%) [0,28: 1,70] [:0,11; 0,05]
6,35 0,06 16
- i 9 9 ' 0,01; 0,11
1-2 stopnia 12 (7%) 1(1%) [0,81: 49,68] [ ] [9; 70]
Neutropenia p=0,01
. 1,53 0,10 -
- 0, 0, )
3-4 stopnia 73 (44%) 28 (34%) [0,88: 2,64] [:0,03: 0,23]
. 0,00 -
1-2 stopnia 0 0 ne )
Goraczka pnt [-0,02; 0,02]
neutropeniczna ) 0 0 2,58 0,04 -
3-4 stopnia 10 (6%) 2 (2%) [0,55: 12,05] [-0,01: 0,08]
Zdarzenia niehematologiczne
4,86 0,15 6
1-2 stopnia 33 (20%) 4 (5%) [1,66; 14,24] [0,07; 0,23] [4: 13]
Zmeczenie p=0,004 p=0,0001 '
. 2,52 0,01
- 0, ) ) _
3-4 stopnia 2 (1%) 0 [0,12; 53,15] [:0,01; 0,04]
2,22 010 10
_ H 0, 0, ) .
1-2 stopnia 32 (19/0) 8 (10/0) [0797‘ 5‘07] [0,0:16%,:;8] [57 123]
Biegunka p=,
6.72 0,04 27
3-4 stopnia 6 (4%) 0 V [0,00; 0,07] [14;
[0,37; 120,76] 0=0,04 408]
3,14 0,11 9
1-2 stopnia 28 (17%) 5 (6%) [1,17; 8,47] [0,03; 0,18] [5: 32]
Zaparcia p=0,02 p=0,006 ’
) . o 1,50 0,01 )
3-4 stopnia 1(0,6%) 0 [0,06; 37,33] [-0,02; 0,03]
2,75 0,09 1
) 1-2 stopnia 25 (16%) 5 (6%) [1,01; 7,46] [0,01; 0,16] [6: 66]
Zapalenle p=0,047 p=0,02 ’
nosogardta 0.00
3-4 stopnia 0 0 ne [_0’02‘; 0,02]
B . o o 1,10 0,01 -
. 1-2 stopnia 24 (14%) 11 (13%) [0,51; 2,37] [-0,08; 0,10]
Astenia 2 52 0.01
- i 0, ) f -
3-4 stopnia 2 (1%) 0 [0,12; 53,15] [-0,01; 0,04]
. 1,38 0,04 -
1-2 stopnia 24 (14% 9 (1% ’ i
O pni (14%) (11%) [0.61;3,12] [-0,05: 0,12]
(pyreksja) . 0 0 2,01 0,01 -
3-4 stopnia 4 (2%) 1(1%) [0,22; 18,29] [-0,02: 0,04]
i 2,54 0,07 -
1-2 stopnia 19 (1% 4 (5% ; :
Zakazenie gornych P (11%) (5%) [0,83; 7,71] [-0,00; 0,13]
drég oddechowych ) o o 0,49 -0,01 [-0,03; -
3-4 stopnia 1(0,6%) 1 (1%) [0,03: 8,00] 0,02]
0,08
. 3,42 ’ 12
- 0, 0, ’ .
1-2 stopnia 19 (11%) 3 (4%) [0,98; 11,92] [0,0_1, 0,14] [7: 67]
Kaszel p=0,02
- i o 0,16 -0,01 i
3-4 stopnia 0 1(1%) [0,01: 4,07] [-0,04: 0,02]
0,07
. 3,22 " 13
N 1-2 stopnia 18 (11%) 3 (4%) [0,92; 11,27] [0,0_1, 0,13] [7: 102]
Zmniejszony apetyt p=0,02
. 1,50 0,01 -
3-4 stopnia 1(0,6%) 0 [0,06; 37,33] [-0,02: 0,03]
- i 9 0 0,71 -0,04 -
N 1-2 stopnia 18 (11%) 12 (14%) [0,33; 1,56] [:0,13: 0,05]
Nudnosci 0.00
3-4 stopnia 0 0 ne [_0’02‘; 0,02]
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Interwencja
Zd ie ni zad 5 OR [95% CI]* RD [95% CI]* NNH?
arzenie niepozadane LEN, N=167 Wybor_lekarza, [95% CI] [95% CI]
N=83
. 0,07
12 stopnia 18 (11%) 3 (4%) i 01013 | "%
Wysypka ' p=0,02 ;
3-4 stopnia 0 0 ne ne B
. 0,87 -0,01 -
1-2 stopnia 16 (10(70) 9 (110/0) 0 37‘ 206 -0 09’ 0.07
Obrzeki obwodowe 10.97. 2,061 [-0.09.0.07]
3-4 stopnia 1(0,6%) 0 ne ne -
. 0,52 -0,05 -
1-2 stopnia 10 (6(y0) 9 (110/0) [O 20: 1 34] [_0 12: 0 03]
Wymioty ,20; 1, ,12; 0,
3-4 stopnia 0 0 ne ne )
. 2 (2% 1,25 0,01 -
1-2 stopnia 5 (3%) (2%) [0,24: 6,58] [-0,04: 0,05]
Zapalenie ptuc 2 (2%) ’ 0'74' ) 1 ’23’
3-4 stopnia 6 (40/0) ° [0 20’ 2 68] [-6 63’ 4 18]

ne — nie oszacowano; * obliczenia wnioskodawcy

Ocena bezpieczenstwa na podstawie raportu EPAR

W celu uzupetnienia danych odnosnie bezpieczenstwa z badania MCL-002 (SPRINT) analitycy Agencji
zdecydowali sie przedstawi¢ informacje na temat zgonéw w badaniu MCL-002, ktére zawarto w raporcie EPAR
2016°.

W badaniu MCL-002 odnotowano zgon u 60% pacjentéow z ramienia LEN oraz u 64% z grupy ,wybor lekarza”,
przy czym wiekszos¢ zgondw nastgpita w trakcie fazy ,follow-up” (dla daty odciecia 07.03.2015). Wsrod badanych
z grupy ,wybor lekarza”, ktorzy zmienili terapie na lenalidomid zmarto 29 0sdb, w tym 2 chorych w trakcie leczenia
crossover, a 27 pacjentow po zakonczeniu leczenia crossover.

W szczegdlnosci odnotowano znaczgcy, ogolny wzrost liczby wczesnych zgonéw (w ciggu 20 tygodni).
U pacjentéw z duzym rozmiarem guza w chwili rozpoczecia leczenia wystepuje zwiekszone ryzyko wczesnego
zgonu; odnotowano 16/81 (20%) wczesnych zgondéw w grupie otrzymujacej lenalidomid i 2/28 (7%) wczesnych
zgondéw w grupie kontrolnej. Dla okresu 52 tygodni wartosci te wynosity odpowiednio 32/81 (40%) oraz 6/28
(21%).

Zgodnie z informacjami zawartymi w raporcie EPAR, wieloczynnikowa analiza wczesnych zgondéw (w ciggu
20 tygodni od randomizacji) w obu ramionach badania (n=28) wykazata, ze to duza wielko$¢ guza, a nie
zastosowane leczenie wydaje sie byc¢ istotnym czynnikiem prognostycznym dla wczesnego zgonu. Jednakze, ze
wzgledu na matg liczbe pacjentéw, szczegdlnie po podzieleniu na podgrupy do analizy post-hoc, wyniki powinny
by¢ interpretowane z ostroznoscig. Chociaz, ze wzgledu obecnosé potencjalnych czynnikéw zaktécajacych
i mata liczbe oséb w analizowanych podgrupach w badaniu MCL-002, jednoznaczny zwigzek pomiedzy
leczeniem a wczesnymi zgonami nie zostat ustalony, nie zaleca si¢ stosowania lenalidomidu u chorych
z duza objetoscig guza jesli dostepne s3 alternatywne opcje leczenia.

W ponizszej tabeli zebrano szczegdtowe dane dotyczgce zgondéw wsrdd pacjentéw z badania MCL-002 w oparciu
o0 wspomniany wyzej raport EPAR.

Tabela 24. Ocena bezpieczenstwa na podstawie MCL-002 (SPRINT) — raport EPAR

Interwencja
Parametr
LEN, N=167 Wybér lekarza, N=83
Zgony, n (%)*
Ogodlna liczba zgondéw 100 (59,9) 53 (63,9)
Zgony w trakcie leczenia® 15 (9,0) 2(2,4)
Zgony w trakcie follow-up® 85 (50,9) 51 (61,4)

5 Assessment Report: Revlimid Procedure No. EMEA/H/C/000717/11/0079 https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-
report/revlimid-h-c-717-ii-0079-epar-assessment-report-variation en.pdf (dostep 10.06.2019)
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Interwencja
Parametr
LEN, N=167 Wybor lekarza, N=83
Zgony w trakcie zmiany leczenia (ang. during ) 2(2.4)
crossover) ;
Zgony po zmianie leczenia (ang. post crossover)? - 27 (32,5)

*data odciecia 07.03.2015; ©kazdy zgon, ktory nastgpit w trakcie leczenia oraz w ciggu 30 dni od podania ostatniej dawki; © Zgon, ktory wystapit
po podaniu ostatniej dawki +30 dni (wigcznie z badanymi, ktdrzy zmienili leczenia na LEN — crossover); f Zgon miedzy pierwszg a ostatnig
dawka leku w ramach crossover + 30 dni; 2 Zgon po podaniu ostatniej dawki leku w ramach crossover + 30 dni.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

» Badanie MCL-001/EMERGE (publikacja Goy 2013)

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa monoterapii z zastosowaniem lenalidomidu w populacji pacjentow
z MCL, u ktérych wystgpit nawrét choroby po/opornos$é na leczenie bortezomibem.

Metodyka: Badanie Il fazy, wieloosrodkowe (45 osrodkoéw), otwarte, jednoramienne.

Kluczowe kryteria kalifikacji: wiek 218 lat, stan kliniczny wg ECOG 0-2, mierzalna wielko$¢ guza 22 cm w obrazie
CT, liczba neutrofilii 21 500/pL, liczba ptytek krwi 260 000/uL. Ponadto wymagane byta, by chorzy otrzymywali
uprzednio terapie z zastosowaniem antracykliny lub mitoksantronu, cyklofosfamidu lub rytuksymabu i mieli
udokumentowany nawrét, opornosé bgdz progresje choroby po leczeniu bortezomibem (w monoterapii lub
w skojarzeniu).

Wyniki: Do badania wtgczono 134 pacjentéw. Prawie wszyscy badani (93%) byli w stadium IlI-IV, 57% oso6b
miato duzg objetos¢ guza (ang. high tumor burden). Ponad potowa (53%) chorych otrzymata co najmniej
4 wczesniejsze terapie. W ramach uprzedniego leczenia, 96% pacjentdw stosowato winkrystyne, 92%
glikokortykosteroidy, 44% cytarabine, 40% etopozyd, 25% bendamustyne oraz 25% zwigzki platyny. Wsréd
analizowanej populacji, u 60% wystgpita opornosc na bortezomib.

Skutecznosé:

W badaniu MCL-001/EMERGE mediana przezycia wolnego od progresji PFS wynosita 4,0 mies. [3,6-5,6], za$
mediana przezycia catkowitego OS 19,0 mies. [12,5-23,9]. Mediana czasu do wystgpienia progresji choroby
wyniosta 5,4 mies. [3,7-7,5]. 28% pacjentow uzyskato odpowiedZ na leczenie, z czego wiekszos¢ stanowita
odpowiedz czesciowa (20%).

Bezpieczenstwo:

Niemal wszyscy pacjenci (99%) doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego, z czego 66%
stanowity zdarzenie =3 stopnia. Do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozadanych =3 stopnia nalezaty:
neutropenia (43%), trombocytopenia (27%) i anemia (11%). 18 (13%) badanych zmarto w ciggu 30 dni od podania
ostatniej dawki LEN, w tym 14 w wyniku progresji choroby. Do innych przyczyn zgondw nalezaty: potencjalna
toksycznos¢ zwigzana z leczeniem oraz nieznana przyczyna.

» Badanie NHL-003 (publikacja Zinzani 2013)

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa monoterapii z zastosowaniem lenalidomidu w populacji pacjentow
z agresywna, nawrotowg lub oporng postacig chtoniaka nieziarniczego (r/r NHL). W publikacji Zinzani 2013
analizowano subpopulacje z MCL.

Metodyka: Badanie Il fazy, wieloosrodkowe, otwarte, jednoramienne.

Kluczowe kryteria kwalifikacji: wiek 218 lat, stan kliniczny wg ECOG 0-2, mierzalna wielko$¢ guza =22 cm w obrazie
CT, liczba neutrofilii =1 500/uL, liczba ptytek krwi 260 000/uL, oczekiwana dtugos¢ zycia =90 dni. Nawrét po lub
opornos¢ na co najmniej 1 wczesniejszg chemioterapie.

Wyniki: Do analizy wigczono 57 chorych z r/r MCL. Wiekszo$¢ pacjentéw (68%) byta w IV stadium choroby.
Mediana liczby uprzednich terapii wynosita 3 (1-13). W ramach uprzedniego leczenia, 97% pacjentow stosowato
leczenie oparte o rytuksymab, 35% cytarabine w monoterapii lub w skojarzeniu oraz 32% terapie ztozong
z bortezomibu.
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W subpopulacji z MCL badania NHL-003 mediana PFS wynosita 8,8 mies. [5,5-23,0]. 35% pacjentow uzyskato

odpowiedz na leczenie, z czego wiekszos¢ stanowita odpowiedz czesciowa (23%).

Bezpieczenstwo:

U wiekszosci chorych 51/57 (90%) wystgpity zdarzenia niepozadane, z czego 58% stanowily zdarzenie
23 stopnia, 23% byly ciezkimi zdarzeniami. Do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozgdanych =3 stopnia
nalezaty: neutropenia (46%), trombocytopenia (30%) i anemia (12%). 7 (12%) badanych zmarto w ciggu 30 dni
od podania ostatniej dawki LEN, w tym 5 w wyniku progresji choroby.

Szczegotowe wyniki badania MCL-001 oraz NHL-003 prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 25. Skutecznosé¢ LEN na podstawie badania MCL-001/EMERGE (Goy 2013) oraz NHL-003 (Zinzani 2013)

Parametr MCL-001/EMERGE NHL-003*
LEN, N=134 B =
Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR), n (%) 37 (28%) 20 (35%)
Calkowitaoodpowiedz (CR) i catkowita niepotwierdzona odpowiedz 10 (7,5%) 7 (12%)
(CRu), n (%)
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR), n (%) 27 (20%) 13 (23%)
Stabilna choroba (SD), n (%) 39 (29%) 25 (44%)
Progresja choroby (PD), n (%) 35 (26%) 12 (21%)
Czas trwania odpowiedzi (DOR), mediana [95% CI] 16,6 [7,7-26,7] 16,3 [7,1-NR]
Czas do uzyskania odpowiedzi (TTR), mediana [95% ClI] 2,2[17,-13,1] 1,9 [1,6-24,2]*
Przezycie wolne od progresji (PFS), mediana [95% CI] (mies.) 4,0 [3,6-5,6] 8,8 [5,5-23,0]
Czas do wystgpienia progresji (TTP), mediana [95% CI] (mies.) 5,4 [3,7-7,5] 8,8 [5,5-23,0]
Przezycie catkowite (OS), mediana [95% CI] (mies.) 19,0 [12,5-23,9] -

* ocena centralnej komisji; “czas do uzyskania pierwszej odpowiedzi TTFR (CR lub CRu lub PR); NR — nie osiagnieto (ang. not reached)

Informacje na temat skutecznosci praktycznej

W ramach analizy efektywnos$ci praktycznej lenalidomidu w analizowanej populacji chorych, wnioskodawca
przedstawit wyniki 3 badan:

o Stefoni 2018 — wieloosrodkowe (24 o$rodki we Wtoszech), retrospektywne badanie obserwacyjne, ktérego
celem byto zebranie danych odno$nie skutecznosci i bezpieczenstwa lenalidomidu. Do badania wtgczano
chorych z nawrotowym Ilub opornym chtoniakiem z komodrek ptaszcza, ktorzy otrzymali terapie
lenalidomidem miedzy 2011 r. a 2013 r. Do analizy zakwalifikowano 70 pacjentéw, z czego 52 osoby
stosowaty LEN w monoterapii, zas 18 chorych otrzymywato LEN w skojarzeniu. W niniejszej analizie
ze wzgledu na charakter wnioskowanej technologii przedstawiono wyniki wytgcznie dla monoterapii LEN.

e Zinzani 2015 — wieloo$rodkowe (42 osrodki we Wtoszech), retrospektywne badanie obserwacyjne. Celem
badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa monoterapii lenalidomidem stosowanego jako off-label
w ramach programu NPP (ang. Named Patient Program) od kwietnia 2008 r. do listopada 2010 r.
Do badania wigczano pacjentdow z réznymi typami chtoniaka nieziarniczego (non-Hodgkin lymphoma),
intensywnie leczonych wczesniej, w tym z chtoniakiem grudkowym (FL), chioniakiem rozlanym z duzych
komodrek (DLBCL), chtoniakiem z komdérek ptaszcza (MCL), chtoniakiem z komérek T lub innymi typami.
Do analizy wigczono 64 pacjentéow leczonych monoterapig LEN, z czego 51,6% stanowili chorzy z MCL.
W niniejszej analizie przedstawiono wyniki dla subpopulacji MCL.

e Wang 2017 (MCL-004) — retrospektywne, obserwacyjne, wieloosrodkowe (11 osrodkéw w USA i Wielkiej
Brytanii). Celem badania byta ocena efektywnosci klinicznej lenalidomidu w monoterapii lub w skojarzeniu.
Badang populacje stanowili pacjenci z MCL, u ktérych wystgpit nawrét/progresja po zastosowaniu
ibrutynibu lub oporno$¢ albo nietolerancja na ibrutynib. Do analizy wtgczono 58 chorych, z czego jedynie
13 pacjentéw (22%) stosowato LEN w monoterapii. W niniejszej analizie zaprezentowano wyniki tylko dla
tej subpopulacji.
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Tabela 26. Analiza efektywnosci praktycznej

. Stefoni 2018, Zinzani 2015, Wang 2017 (MCL-004),
Punkt koncowy n=52 n=33 n=13
Ogodlna odpowiedz (ORR), n (%) 19 (36,5) 15 (45,4) 2 (15)
Catkowita odpowiedz (CR), n (%) 14 (26,9) 4 (12,40 0(0)
Czesciowa odpowiedz (PR), n (%) 5(9,6) 9(27,3) 2 (15)
Czas trwania odpowiedzi (DoR), 178 8.8 3
mediana [mies.] ’ ’
Przezycie wolne od progres;ji (PFS), 12 1 139 8 (62)
mediana [mies.] ’ ’
Przezycie catkowite (OS), mediana 314 } )
[mies.] ’
42/70 (60%) badanych | Zdarzenia niepozadane | Co najmniej jedno
doswiadczyto zdarzen | odnotowano u 85,3% chorych, | zdarzenie niepozgdane

niepozgdanych, w tym 9 | zczego powazne AE stanowily | zaistniate w trakcie
(12,8%) byly powaznymi | 46,9%, a powazne dziatania | leczenia (TEAE) wystgpito
zdarzeniami  niepozgdanymi. | niepozgdane zwigzane z | u48/58 (83%)badanych, w

Do najczesciej raportowanych | leczeniem 10,9%. tym 20 (34%) byly
AE nalezaly: neutropenia powazne.
(n=25), tromboc'yyopenia (n=6) Do najczescie]
oraz toksycznosé zotagdkowo- raportowanych TEAE
B Jeh'to’wa (”‘4)-_ ’ wsrod subpopulacji
Ws$réd powaznych zdarzen leczonej monoterapig LEN
niepozadanych odnotowano: 1 nalezaty: zmeczenie
rak ptuca, 1 zespot (31%), bdl gtowy (23%),
mielodysplastyczny, 2 zawaty anemia (15%), nudnosci
migsnia sercowego, 1 infekcje (15%), zawroty glowy
i 4 przypadki toksycznosci (15%), dusznos¢ (15%),
zotgdkowo-jelitowej. wysypka (15%),
trombocytopenia (8%),
neutropenia (8%),

pancytopenia (8%).

* dla badanej ogdlnej populacji, brak analizy dla poszczegdinych podgrup (Stefoni 2018: N=70, Zinzani 2015: N= 180); * potwierdzona
odpowiedz

W przedstawionych 3 badaniach retrospektywnych na temat efektywnosci praktycznej lenalidomidu mediana
przezycia wolnego od progresji PFS (w subpopulacjach najbardziej zblizonych do wnioskowanej populaciji)
wynosita od 6 do 13,9 miesiecy. Odsetek ogdlnej odpowiedzi na leczenie wynosit 15-45%. Przezycie catkowite
w podgrupach analizowano tylko w badaniu Stefoni 2018 i wsrdd grupy stosujgcej LEN w monoterapii mediana
OS wynosita 31,4 mies. Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych nalezaty: zmeczenie, anemia,
neutropenia i trombocytopenia i byty to zdarzenia spdjne z tymi, ktére obserwowano w badaniu klinicznym
MCL-002 (SPRINT).

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie ChPL Revlimid
Dzialania niepozgdane

Ogoliny profil bezpieczenstwa lenalidomidu u pacjentéw z chtoniakiem z komérek ptaszcza opiera sie na danych
pochodzacych od 254 pacjentéw uczestniczgcych w randomizowanym badaniu fazy Il z grupa kontrolng,
MCL-002. Ponadto, w tabeli ponizej uwzgledniono dziatania niepozgdane pochodzgce z badania uzupetniajgcego
MCL-001.

Ciezkie dziatania niepozgdane, ktére w badaniu MCL-002 obserwowano z wiekszg czestoscig (z roznicg
co najmniej 2 punktéw procentowych) w grupie otrzymujacej lenalidomid, w poréwnaniu do grupy kontrolnej:

e neutropenia (3,6%),
e zatorowos¢ ptucna (3,6%),
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e biegunka (3.6%).
Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi, kiére w badaniu MCL-002 wystepowaty czesciej
w grupie otrzymujgcej lenalidomid w poréwnaniu do grupy kontrolnej, byty: nautropenia (50,9%), niedokrwistos$¢
(28,7%), biegunka (22,8%), zmeczenie (21,0%), zaparcie (17,4%), gorgczka (16,8%) oraz wysypka (w tym
alergiczne zapalenie skory) (16,2%).
W badaniu MCL-002 wystapit znaczacy, ogélny wzrost liczby wczesnych zgonéw (w ciaggu 20 tygodni).
U pacjentéw z duzym rozmiarem guza w chwili rozpoczecia leczenia wystepuje zwiekszone ryzyko
wczesnego zgonu; odnotowano 16/81 (20%) wczesnych zgonéw w grupie otrzymujacej lenalidomid i 2/28
(7%) wczesnych zgonow w grupie kontrolnej. W ciggu 52 tygodni wartosci te wynosity odpowiednio 32/81
(39,5%) oraz 6/28 (21%).
W trakcie 1. cyklu leczenie przerwano u 11/81 (14%) pacjentéw z duzym rozmiarem guza w grupie otrzymujgcej
lenalidomid w poréwnaniu do 1/28 (4%) pacjentow z grupy kontrolnej. Gtdwnym powodem przerwania leczenia
u pacjentéow z duzym rozmiarem guza w 1. cyklu w grupie otrzymujacej lenalidomid byty zdarzenia niepozadane
- 7/11 (64%). Duzy rozmiar guza zdefiniowano jako przynajmniej jedng zmiane o $rednicy =5 cm lub 3 zmiany
o $rednicy 23 cm.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentéw leczonych lenalidomidem zostaty wymienione ponizej wedtug
klasyfikacji uktadow i narzadow i czestosci wystepowania. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania, dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcg sie ciezkoscig. Czestosci
zdefiniowano nastepujgco: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do
< 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze byc¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

W ponizszej tabeli dziatania niepozadane zostaty wigczone do odpowiednich kategorii zgodnie z najwiekszag
czestoscig wystepowania w giéwnym badaniu klinicznym.

Tabela 27. Dzialania niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych u pacjentéw z chtoniakiem z komérek ptaszcza
leczonych lenalidomidem

Klasyfikacja uktadow i
narzadow / Zalecana
terminologia

Wszystkie dziatania niepozgdane/ Czestos¢ Dziatania niepozadane 3.-4. stopnia /
wystepowania Czestos¢ wystepowania

Bardzo czesto
Zakazenia bakteryjne, wirusowe i grzybicze
(Wigczajac zakazenia
oportunistyczne)*, zapalenie jamy nosowo-
gardtowej, zapalenie ptuc*
Czesto
Zapalenie zatok

Czesto
Zakazenia bakteryjne, wirusowe
i grzybicze (wtgczajac zakazenia
oportunistyczne)*, zapalenie ptuc*

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Nowotwory fagodne, ziogliwe | Czesto
owotwory tagodne, ztosliwe i . »
nieokreslone . Czesto Reakcja typu ,tumour flare”, rak
Reakcja typu ,tumour flare” kolczystokomorkowy skéry*, rak

w tym torbiele i poli
(wy polipy) podstawnokomoérkowy skory*

Bardzo czesto
- - . Bardzo czesto
Trombocytopenia, neutropenia*, leukopenie*,

Zaburzenia krwi i uktadu niedokrwistosc* Trombocytopenia, neutropenia*, niedokrwisto$¢
chtonnego Czesto

Czesto
Goraczka neutropeniczna*

Bardzo czesto
Zmniejszone taknienie, zmniejszenie masy
ciata, hipokalemia
Czesto
Odwodnienie*

Czesto
Bezsennos¢

Czesto
Zaburzenia ukfadu nerwowego Zaburzenia smaku, bol gtowy, neuropatia
obwodowa

Goraczka neutropeniczna*, leukopenie*

Czesto
Odwodnienie*, hiponatremia, hipokalcemia

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Czesto
Czuciowa neuropatia obwodowa, letarg
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Klasyfikacja uktadow i
narzadow / Zalecana
terminologia

Wszystkie dziatania niepozadane/ Czestos¢
wystepowania

Dziatania niepozadane 3.-4. stopnia /
Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia ucha i bfednika

Czesto
Zawroty gtowy pochodzenia btednikowego

Zaburzenia serca

Czesto
Zawat migsnia sercowego (wtgczajgc ostre
przypadki)*, niewydolno$¢é serca*

Zaburzenia naczyniowe

Czesto
Niedocisnienie*

Czesto
Zakrzepica zyt gtebokich*, zatorowos$¢ ptucna®,
niedocisnienie®

Zaburzenie zotadka i jelit

Czesto
Bol brzucha*

Zaburzenia uktadu oddechowego, Bardzo czesto Czesto
klatki piersiowej i Srodpiersia Dusznosé* Dusznosc¢*
Bardzo czesto
Biegunka®, nudnosci*, wymioty*, zaparcie Czesto

Biegunka®, bol brzucha*, zaparcie

Bardzo czesto
Wysypki (w tym alergiczne zapalenie skory),

Zaburzenia miesniowo —
szkieletowe i tkanki tgcznej

Czesto
Bol stawdw, bol konczyny, ostabienie
miesniowe*

Zaburzenia skory i tkanki $wiad Czesto
odskornej .
p ) Czesto Wysypki
Poty nocne, sucha skoéra
Bardzo czesto
Kurcze mieéni, bol plecow Czesto

Bol plecéw, ostabienie miesniowe*, bél stawow,
bdl konczyny

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Czesto
Niewydolnos$¢ nerek*

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto
Zmeczenie, astenia*, obrzek obwodowy,
objawy grypopodobne (wtgczajgc gorgczke*,
kaszel)
Czesto
Dreszcze

Czesto
Goraczka*, astenia*, zmeczenie*

* Zdarzenia niepozadane zgtaszane jako ciezkie w badaniach klinicznych dotyczacych zespotéw mielodysplastycznych.
Algorytm stosowany przy chtoniaku z komorek ptaszcza:

. Badanie fazy Il z grupa kontrolng dotyczgce chtoniaka z komoérek ptaszcza

0 Wszystkie powigzane z leczeniem zdarzenia niepozgdane, z czestoscig wystepowania = 5% wsrdd pacjentdw przyjmujacych
lenalidomid oraz przynajmniej 2% réznica w czgstosci wystepowania pomiedzy pacjentami przyjmujgcych lenalidomid, a pacjentami
z grupy kontrolne;j.

o Wszystkie powigzane z leczeniem zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia u 21% pacjentéw przyjmujacych lenalidomid oraz
przynajmniej 1% roznica w czestosci wystepowania pomigdzy pacjentami przyjmujacych lenalidomid, a pacjentami z grupy kontrolne;.

0  Wszystkie powigzane z leczeniem ciezkie zdarzenia niepozgdane u 21% pacjentéw przyjmujacych lenalidomid oraz przynajmniej 1%
réznica w czestosci wystepowania pomiedzy pacjentami przyjmujacych lenalidomid, a pacjentami z grupy kontrolnej.

e  Badanie fazy Il bez grupy kontrolnej:
0 Wszystkie powigzane z leczeniem zdarzenia niepozgdane, wystepujace u = 5% pacjentow.
0  Wszystkie powigzane z leczeniem zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia u co najmniej 2 pacjentow.
0  Wszystkie powigzane z leczeniem cigzkie zdarzenia niepozgdane u co najmniej 2 pacjentow.
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych zgloszonych po wprowadzeniu produktu do obrotu

Dodatkowo, poza dziataniami niepozgdanymi zgtoszonymi w kluczowych badaniach klinicznych, w ponizszej
tabeli opisane zostaty dziatania zgtoszone po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Tabela 28. Dziatania niepozadane zgloszone w okresie po wprowadzeniu do obrotu u pacjentéw leczonych

lenalidomidem

Klasyfikacja uktadow i
narzadow / Zalecana
terminologia

Wszystkie dziatania niepozadane
| Czestos¢ wystepowania

Dziatania niepozadane 3.-4. stopnia /
Czestos¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Nieznana

Zakazenia wirusowe, w tym reaktywacja
zakazenia wirusem potpasca oraz zapalenia

Nieznana

Zakazenia wirusowe, w tym reaktywacja
zakazenia wirusem potpasca oraz zapalenia

watroby typu B watroby typu B

Nowotwory tagodne, ztoSliwe i
nieokreslone -

(wtgczajac torbiele i polipy)

Rzadko
Zespot rozpadu guza

Nieznana
Hemofilia nabyta

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Nieznana

Odrzucenie przeszczepu narzadu -
migzszowego
Czesto

Zab i dok logi -
aburzenia endokrynologiczne Nadczynnosé tarczycy

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

_ Nieznana
Zaburzenia uktadu oddechowego, A i . . .
Klatki piersiowej i $rodpiersia - Srédmigzszowe zapalenie pecherzykow
ptucnych
Nieznana

Zapalenie trzustki, perforacja przewodu
pokarmowego (obejmuje perforacje wyrostka
robaczkowego, jelita cienkiego i grubego)

Zaburzenie zotadka i jelit -

Nieznana

Ostra niewydolno$¢ watroby, toksyczne
zapalenie watroby, cytolityczne zapalenie
watroby, cholestatyczne zapalenie watroby,
mieszane cytolityczne/cholestatyczne
zapalenie watroby

Nieznana

Ostra niewydolnos$¢ watroby, toksyczne
zapalenie watroby

Zaburzenia watroby i drog
z6tciowych

Niezbyt czesto
Obrzek naczynioruchowy

Rzadko

Zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna
rozptywna martwica naskoérka

Nieznana

Leukocytoklastyczne zapalenie naczyn, wysypka
polekowa z eozynofilig i objawami uktadowymi

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Zrédio: ChPL Revlimid

Inne specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Zawat miesnia sercoweqo

U pacjentdw przyjmujgcych lenalidomid zgtaszano zawat miesnia sercowego, szczegdlnie u tych ze znanymi
czynnikami ryzyka oraz w ciggu pierwszych 12 miesiecy leczenia u pacjentdéw stosujgcych lenalidomid
w skojarzeniu z deksametazonem. Pacjenci ze znanymi czynnikami ryzyka — w tym z wczesniejszymi epizodami
zakrzepicy - powinni zosta¢ poddani doktadnej obserwacji, oraz nalezy podjg¢ dziatania majgce na celu
minimalizacje wszystkich czynnikéw ryzyka, w przypadku ktérych jest to mozliwe (np. palenie, nadcisnienie
tetnicze i hiperlipidemia).

Neutropenia i trombocytopenia

Gltéwnymi dziataniami toksycznymi ograniczajgcymi dawke lenalidomidu sg neutropenia i trombocytopenia.
W celu kontrolowania cytopenii nalezy wykonywa¢ oznaczenia morfologii krwi obejmujace liczbe krwinek biatych
z rozmazem, liczbe ptytek krwi, stezenie hemoglobiny i hematokryt przed rozpoczeciem leczenia lenalidomidem,
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co tydzien przez pierwsze 8 tygodni leczenia, a nastepnie co miesigc. U pacjentéw z chtoniakiem z komoérek
ptaszcza badania kontrolne nalezy przeprowadzac¢ co 2 tygodnie w 3. i 4. cyklu, a nastepnie na poczatku kazdego
cyklu. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki.

W przypadku wystgpienia neutropenii, lekarz powinien rozwazy¢ w leczeniu pacjenta zastosowanie czynnikow
wzrostu. Nalezy poinformowaé pacjentéw o koniecznosci natychmiastowego zgtaszania epizodéw gorgczki.
Zaleca sie, aby pacjenci i lekarze zwracali szczegdlng uwage na objawy podmiotowe i przedmiotowe krwawienia,
w tym wybroczyny i krwawienia z nosa, szczegdélnie w przypadku jednoczesnego podawania lekéw, mogacych
wywotywacé krwawienie. Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas réwnoczesnego podawania lenalidomidu z innymi
produktami o dziataniu mielosupresyjnym.

Stosowanie lenalidomidu u pacjentéw z chtoniakiem z komoérek ptaszcza wigze sie z czestszym wystepowaniem
neutropenii 3. i 4. stopnia, w poréwnaniu do pacjentéw z grupy kontrolnej.

Zaburzenia czynno$ci tarczycy

Opisano przypadki niedoczynnosci i nadczynnosci tarczycy. Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie optymalng
kontrole wspdtistniejgcych choréb majgcych wptyw na czynnosé tarczycy. Zaleca sie kontrolowanie czynnosci
tarczycy na pocztku i podczas leczenia.

Neuropatia obwodowa

Lenalidomid ma budowe zblizong do talidomidu, o ktérym wiadomo, ze moze wywotywac ciezkg neuropatie

obwodowg. Nie obserwowano zwiekszonej czestosci wystepowania neuropatii obwodowej w powigzaniu
z diugotrwatym stosowaniem lenalidomidu w leczeniu pacjentéw z noworozpoznanym szpiczakiem mnogim.

Reakcja typu ,tumour flare ” i zespot rozpadu guza

W zwigzku z dziataniem przeciwnowotworowym lenalidomidu mogg wystgpi¢ powiktania w postaci zespotu
rozpadu guza (ang. TLS - Tumour Lysis Syndrome). TLS i reakcje typu ,tumour flare” (ang. TFR - Tumour Flare
Reaction) czesto obserwowano u pacjentéw z przewlektg biataczka limfocytowg (ang. CLL — Chronic Leucocytic
Leukemia) i niezbyt czesto u pacjentéw z chtoniakami, ktérym podawano lenalidomid. Odnotowano przypadki
TLS prowadzgce do zgonu w trakcie stosowania lenalidomidu. Ryzyko TLS i TFR dotyczy pacjentéw z duzym
rozmiarem guza przed zastosowaniem leczenia. Nalezy zachowaé ostroznos¢ rozpoczynajgc stosowanie
lenalidomidu u tych pacjentéw. Tacy pacjenci powinni by¢ doktadnie kontrolowani, szczegdlnie w 1. cyklu lub
w trakcie zwiekszania dawki, i nalezy podja¢ u nich odpowiednie srodki ostroznosci. Odnotowano przypadki TLS
u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim leczonych lenalidomidem, natomiast nie odnotowano takich przypadkéw
u pacjentow z zespotem mielodysplastycznym leczonych lenalidomidem.

Rozmiar quza
Chioniak z komorek ptaszcza

Lenalidomid nie jest zalecany w leczeniu pacjentéw z duzym rozmiarem guza, jesli mozliwe jest
zastosowanie innych schematéw leczenia.

Wczesny zgon

W badaniu MCL-002 wystgpit znaczacy, ogdlny wzrost liczby wczesnych zgonéw (w ciaggu 20 tygodni).
U pacjentow z duzym rozmiarem guza w chwili rozpoczecia leczenia wystepuje zwiekszone ryzyko
wczesnego zgonu; odnotowano 16/81 (20%) wczesnych zgonéw w grupie otrzymujacej lenalidomid i 2/28
(7%) wczesnych zgonow w grupie kontrolnej. W ciggu 52 tygodni wartosci te wynosity odpowiednio 32/81
(40%) oraz 6/28 (21%).

Zdarzenia niepozgdane

W badaniu MCL-002, w trakcie 1. cyklu leczenie przerwano u 11/81 (14%) pacjentéw z duzym rozmiarem guza
w grupie otrzymujgcej lenalidomid w poréwnaniu do 1/28 (4%) pacjentéw z grupy kontrolnej. Gtéwnym powodem
przerwania leczenia u pacjentéw z duzym rozmiarem guza, w 1. cyklu w grupie otrzymujacej lenalidomid byty
zdarzenia niepozadane, w tym objawy przedmiotowe reakcji typu ,tumour flare” (TFR). Duzy rozmiar guza
zdefiniowano jako przynajmniej jedng zmiang o $rednicy =5 cm lub 3 zmiany o Srednicy =3 cm.

Reakcja typu ,tumour flare”
Chioniak z komorek ptaszcza

Zaleca sie Sciste monitorowanie i przeprowadzenie doktadnej oceny w kierunku TFR. Pacjenci z wysokim
wskaznikiem prognostycznym dla chtoniaka z komérek ptaszcza (ang. MIPI - Mantle Cell Lymphoma International
Prognostic Index) w chwili przeprowadzania rozpoznania lub masywng chorobg (przynajmniej jedna zmiana
0 najwiekszym wymiarze = 7cm) przed rozpoczeciem leczenia mogg znajdowac sie w grupie ryzyka TFR. Reakcja
typu ,tumour flare” moze nasladowac progresje choroby. U pacjentéw w badaniu MCL-002 i MCL-001, u ktérych
wystgpita TFR 1. i 2. stopnia, objawy TFR kontrolowano podawaniem kortykosteroidéw, niesteroidowych lekéw
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przeciwzapalnych (NLPZ) i (lub) opioidowych lekéw przeciwbdlowych. Decyzje o rozpoczeciu terapii TFR nalezy
podja¢ po przeprowadzeniu szczegotowej oceny klinicznej kazdego pacjenta indywidualnie.
Progresja do innych nowotworéw w przypadku chioniaka z komorek ptaszcza

W przypadku chtoniaka z komérek ptaszcza istnieje potencjalne ryzyko wystgpienia ostrej biataczki szpikowej,
nowotworow z komoérek typu B i nieczerniakowego raka skory.

Reakcje alergiczne

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

Ciezkie reakcje skorne

W zwigzku ze stosowaniem lenalidomidu odnotowano wystepowanie ciezkich reakcji skérnych, w tym SJS, TEN
oraz DRESS. Pacjenci, u ktérych w przeszio$ci wystgpita ciezka wysypka w zwigzku z leczeniem talidomidem,
nie powinni otrzymywac lenalidomidu

Komunikaty bezpieczenstwa URPL, EMA, FDA
> URPL

Zidentyfikowano dwa komunikaty dotyczace dziatan niepozgdanych obserwowanych po zastosowaniu
lenalidomidu.

Pierwszy komunikat pochodzi z 13.01.2012 r. i informuje o ryzyku wystgpienia drugiego pierwotnego nowotworu
ztosliwego u pacjentdow leczonych lekiem Revlimid. Przed rozpoczeciem terapii lekiem Revlimid nalezy
uwzgledni¢ ryzyko wystgpienia drugiego pierwotnego nowotworu. Przed oraz w trakcie leczenia lekarze powinni
dokfadnie bada¢ pacjentow uzywajgc standardowych onkologicznych badah przesiewowych pod kagtem
obecnosci drugich pierwotnych nowotworéw oraz wdrazac leczenie zgodnie ze wskazaniami zaakceptowanymi
dla produktu leczniczego Revlimid. W badaniach klinicznych dotyczgcych noworozpoznanego szpiczaka
mnogiego (wskazanie nieuwzglednione w pozwoleniu na dopuszczeniu do obrotu i w Charakterystyce produktu
leczniczego Revlimid) u pacjentdw otrzymujgcych Revlimid obserwowano 4-krotny wzrost czestosci
wystepowania drugich pierwotnych nowotworéw (7,0%) w poréwnaniu do kontroli (1,8%). W zatwierdzonym
wskazaniu, ktére jest zawarte w Charakterystyce produktu leczniczego Revlimid, dla uprzednio leczonych
pacjentdw ze szpiczakiem otrzymujgcych lenalidomid i deksametazon obserwowano niewielkie zwigekszenie
czestosci wystepowania drugich pierwotnych nowotworéw (3,98 na 100 pacjentolat) w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (1,38 na 100 pacjentolat). Nieinwazyjne drugie pierwotne nowotwory obejmujg podstawnokomaérkowe
lub ptaskonabtonkowe raki skéry. Wiekszos¢ inwazyjnych drugich pierwotnych nowotwordéw ztosliwych byta
guzami litymi. Nie zaleca sie stosowania lenalidomidu w niezatwierdzonych wskazaniach z wyjgtkiem badan
klinicznych.

Drugi komunikat zostat przedstawiony 20.11.2012 r. i dotyczy ryzyka wystgpienia zaburzen czynnosci watroby
w zwigzku ze stosowaniem produktu Revlimid przy innych czynnikach ryzyka. Zgodnie z przedstawionymi w nim
informacjami:

e U pacjentdw leczonych jednoczesnie Ilenalidomidem i deksametazonem odnotowano przypadki
niewydolnoéci watroby (w tym sSmiertelne): ostrej niewydolnosci watroby, toksycznego zapalenia watroby,
cytolitycznego  zapalenia  watroby,  cholestatycznego  zapalenia  watroby i  mieszanego

cytolityczno/cholestatycznego zapalenia watroby.

e Lenalidomid jest wydalany przez nerki. U pacjentéw z niewydolnoscig nerek nalezy szczegdlnie starannie
dobra¢ dawke, aby unikngé nadmiernego wzrostu stezenia leku w osoczu, poniewaz moze to zwiekszyé
ryzyko wystgpienia ciezkich niepozgdanych objawéw hematologicznych lub ciezkiego uszkodzenia watroby.

e Mechanizm ciezkiego uszkodzenia watroby wywotywanego lekami jest nieznany, jednak w niektérych
przypadkach przebyte wirusowe zapalenie watroby, zwiekszona aktywno$é¢ enzymoéw watrobowych oraz
leczenie antybiotykami mogg stanowi¢ czynniki ryzyka.

e Nalezy monitorowaé czynnos$¢ watroby szczegdlnie u pacjentdéw z wirusowym zakazeniem watroby
w wywiadzie lub w przypadku jednoczesnego stosowania lenalidomidu z produktami leczniczymi, o ktérych
wiadomo, ze zaburzajg czynno$¢ watroby, takimi jak paracetamol.

» EMA

W zwigzku z podejrzeniem ryzyka wystepowania drugiego pierwotnego nowotworu zto$liwego u pacjentow
leczonych produktem leczniczym Revlimid (Ilenalidomid) Komitet do spraw Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use) przeprowadzit powtérng ocene korzysci
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i ryzyka stosowania lenalidomidu w zatwierdzonym wskazaniu. Uznano, Zze stosunek korzysci do ryzyka jest
pozytywny, jednak dokumenty dotyczgce lenalidomidu powinny zostaé zaktualizowane i uzupetnione o informacje
o potencjalnym ryzyku wystgpienia drugiego pierwotnego nowotworu ztosliwego podczas stosowania
lenalidomidu.

» FDA

Dnia 8 kwietnia 2011 r. FDA opublikowata informacje o zwiekszonym ryzyku rozwoju nowego typu nowotworu
u chorych przyjmujgcych lenalidomid. Wstepne dane pochodzgce z oceny wynikéw dtuzszej ekspozycji na
Revlimid oraz z kontrolowanych badan klinicznych przeprowadzonych w Stanach Zjednoczonych i poza nimi
wykazujg zwiekszong czestosé wystepowania drugich pierwotnych nowotworéw zitosliwych, w szczegolnosci
ostrych biataczek szpikowych (AML) i chtoniakéw z komérek B, w poréwnaniu do grup kontrolnych.

W dniu 7 maja 2012 r. FDA informowata o zwiekszonym ryzyku wystgpienia drugich nowotworéw pierwotnych
(nowych typéw nowotwordw) u pacjentdw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali Revlimid
(lenalidomid). Badania kliniczne przeprowadzone po zatwierdzeniu preparatu Revlimid wykazaty, ze nowo
zdiagnozowani pacjenci leczeni produktem Revlimid majg zwiekszone ryzyko wystgpienia drugich pierwotnych
nowotwordw w poréwnaniu z podobnymi pacjentami, ktérzy otrzymali placebo. W szczegdélnosci badania
te wykazaty zwiekszone ryzyko rozwoju ostrej biataczki szpikowej, zespotdow mielodysplastycznych i chtoniaka
Hodgkina. Pracownicy ochrony zdrowia powinni rozwazy¢ zaréwno potencjalne korzysci ze stosowania leku
Revlimid, jak i ryzyko wystgpienia drugich pierwotnych nowotwordw, przy podejmowaniu decyzji o leczeniu
pacjentow tym lekiem i monitorowac pacjentéw pod katem tego ryzyka.

4.3. Komentarz Agencji

W ramach wyszukiwania wnioskodawcy nie odnaleziono randomizowanych badan, ktére oceniatyby stosowanie
polichemioterapii w ramach wyboru lekarza w analizowanej populacji chorych.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg Il fazy (MCL-002,
SPRINT) przeprowadzone wsrdd pacjentéw z opornoscig na zastosowane leczenie, lub u ktérych doszto do
wznowy od jednego do trzech razy. W badaniu tym poréwnywano lenalidomid z monoterapig lekiem w ramach
wyboru badacza.

Skutecznosé
Pierwszorzedowym punktem kohcowym w badaniu MCL-002 (SPRINT) byto przezycie wolne od progresiji.

PES: W badaniu MCL-002 (SPRINT) wykazano, ze w _ocenie centralnej komisji czas do wystgpienia progresji
choroby lub zgonu byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie chorych stosujgcych LEN w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. W ocenie komisji mediana PFS dla ramienia LEN wyniosta 8,7 mies. [95% CI: 5,5-12,1] w poréwnaniu
do 5,2 mies. [95% CI: 3,7;6,9] w grupie stosujacej monoterapie lekiem z wyboru badacza. Stosowanie LEN
wigzato sie z mniejszym o 39% ryzykiem progresji choroby lub zgonu w stosunku do grupy ,wybér lekarza™
HR=0,61; 95% CI: 0,44,0,84, p=0,004.

OS: Nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic w odniesieniu do czasu przezycia catkowitego miedzy
grupg leczong LEN, a grupg stosujgca leki z wyboru badacza. Dla okresu obserwaciji 41,3 miesiecy mediana OS
wynosita 27,7 miesiecy (22,6; 35,2) w ramieniu LEN oraz 21,1 miesiecy (16,0; 31,6) w grupie ,wybér lekarza”.

OdpowiedzZ na leczenie: W grupie leczonej LEN, odsetek ogdlnej odpowiedzi ORR wynidst 23% w poréwnaniu do
7% w grupie wybor lekarza; réznica ta byla istotna statystycznie: dla 41,3 miesiecy obserwacji OR=3,87 (1,57;
9,56), p=0,003 (ocena badacza). Odsetek oséb, ktére uzyskaty odpowiedz czesciowg w grupie LEN wynidst 35%
wobec 11% w grupie oséb leczonych monochemioterapig. Szansa uzyskania odpowiedzi catkowitej byta istotnie
wyzsza w grupie 0oséb leczonych LEN w poréwnaniu do lekéw z wyboru lekarza: OR: 4,55 (95% CI 2,13; 9,72),
p<0,0001 (ocena komisji). Natomiast odsetek chorych uzyskujgcych stabilng chorobe byt znamiennie
statystycznie nizszy w grupie badanej (29%) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (52%), co przetozyto sie
na mniejszg szanse osiggniecia stabilnej choroby wsrdd leczonych LEN wzgledem wyboru lekarza: OR=0,38
(0,22; 0,65), p=0,0004 (ocena komisji). Odsetki pacjentéw uzyskujgcych catkowitg odpowiedZ na leczenie oraz
u ktorych wystgpita progresja choroby wskazujg na przewage LEN, jednak obserwowane réznice nie osiggnety
istotnosci statystycznej.

Czas do wystgpienia zdarzenia: Wykazano, ze stosowanie LEN wigzato sie z: krotszym czasem do uzyskania
pierwszej odpowiedzi na leczenie (mediana 4,3 miesigca vs ne), dluzszym czasem trwania odpowiedzi (mediana
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16,1 vs 10,4) oraz dtuzszym czasem do wystgpienia progresji choroby w poréwnaniu do grupy stosujgcej leki
w ramach wyboru lekarza (mediana 9,1 vs 5,7), jednak brak jest dowodow na istotnos¢ statystyczng réznic.

Jakos¢ zycia: W przypadku oceny jakosci zycia chorych wykazano, iz stosowanie LEN wigzato sie z uzyskaniem
210% poprawy u istotnie statystycznie wiekszego odsetka badanych w dwoch domenach: funkcje fizyczne:
24% w grupie LEN vs 8% w grupie ,wybér lekarza”, p=0,003 oraz bdl: 29% w grupie LEN vs 18% w grupie ,wybor
lekarza” p=0,047.

Dodatkowo, w grupie stosujgcych LEN zaobserwowano istotny statystycznie mniejszy wzrost wielkosci
nowotworu w poréwnaniu z grupg kontrolng (MD=-48,5% [95%ClI: -78,88; -18,12, p=0,002).

Aktualnie w Polsce jedng z refundowanych opcji terapeutycznych w | linii jest bortezomib. Zgodnie z zapisami
whnioskowanego programu lekowego, do leczenia lenalidomidem kwalifikowac sie bedg chorzy z nawrotowym lub
opornym MCL, a wiec takze pacjenci po niepowodzeniu terapii z zastosowaniem bortezomibu. W dodatkowym
badaniu jednoramiennym MCL-001/EMERGE oceniano skutecznos$¢ lenalidomidu wtasnie w takiej populacji
chorych, tj. wéréd osob z MCL, u ktérych wystapit nawrét, progresija lub opornos¢ po zastosowaniu bortezomibu.
Ponad potowa (53%) badanych w MCL-001 pacjentow otrzymata wczesniej co najmniej 4 terapie, dla poréwnania
w MCL-002 odsetek takich pacjentow wynosit jedynie 5%. Uzyskane w MCL-001/EMERGE wartosci dla mediany
PFS, OS czy ORR byty nizsze niz w badaniu MCL-002/SPRINT: mediana PFS=4,0 miesiecy [3,6-6,9], mediana
0S=20,9 miesiecy [13,7-24,4], ogdlna odpowiedz na leczenie=ORR 28%.

Bezpieczenstwo

W badaniu MCL-002 zdarzenia niepozgdane ogdtem wystepowaty znamiennie statystycznie czesciej wsréd
chorych stosujgcych LEN (84%) w porownaniu do ramienia ,wybor lekarza” (60%) (OR=3,42 [1,87; 6,25];
p<0,0001).

Odnotowano istotne statystycznie wiekszg czestos¢ wystepowania zmeczenia (OR=4,86 [1,66; 14,24] p=0,004),
zapar¢ (OR=3,14 [1,17; 8,47] p=0,02) oraz zapalenia nosogradfa (OR=2,75 [1,01; 7,46] p=0,047) w grupie LEN
wzgledem grupy ,wybor lekarza”. Wszystkie te zdarzenia byty 1-2 stopnia.

Dla zdarzen o stopniu rownym lub wyzszym 3 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy
porownywanymi interwencjami. Do najcze$ciej obserwowanych zdarzen niepozgdanych =3 stopnia w grupie LEN
nalezaty: neutropenia (44%), trombocytopenia (18%), leukopenia (8%) oraz anemia (8%).

Dodatkowe informacje na podstawie raportu EPAR:

Zgodnie z wyjsciowg charakterystykg pacjentéw biorgcych udziat w badaniu MCL-002/SPRINT, wigkszy odsetek
chorych z duzg wielkoscig guza byt obecny w grupie lenalidomidu niz w grupie kontrolnej (47,6% [81/170]
vs 33,3% [28/84]).

W populacji ITT odnotowano wyzszy odsetek zgondw w ciggu pierwszych 20 tygodni w grupie LEN 22/170 (13%)
w poréwnaniu do grupy kontrolnej 6/84 (7%). Obecnos¢ duzej objetosci guza zwigzana byta z wiekszym ryzykiem
wczesnego zgonu: 16/81 (20%) wczesnych zgondw (ang. early deaths) w ramieniu LEN i 2/28 (7%) w ramieniu
kontrolnym. Dla 52 tygodni wartosci te wynosity 32/84 (39,5%) oraz 6/28 (21%).

Analiza przezycia catkowitego OS wykazata, iz w podgrupie chorych z matg objetoscig guza stosowanie LEN
wigzato sie ze zmniejszeniem ryzyka zgonu HR=0,71 (95%Cl: 0,42; 1,19, p=0,196). Natomiast w podgrupie
z duzg objetoscia guza leczenie LEN zwigzane byto ze wzrostem ryzyka zgonu HR=1,17 (95%CI: 0,66; 2,08,
p=0,583). Wyniki te nie byty istotne statystycznie. Jak podkre$lono w dokumencie EPAR, wyniki te nalezy
interpretowa¢ z ostroznoscig ze wzgledu na mniejszg liczbe pacjentéw z duzg wielkoscig guza w ramieniu
kontrolnym (n=28) wzgledem grupy badanej LEN (n=81).

Przedstawiona wieloczynnikowa analiza wczesnych zgonéw (w ciggu 20 tygodni od randomizacji) w obu
ramionach badania (n=28) wykazata, ze potencjalnym czynnikiem prognostycznym dla wczesnego zgonu moze
by¢ duza wielko$¢ guza, a nie zastosowane leczenie (OR=0,262, p=0,007). Jednakze, ze wzgledu na matg liczbe
pacjentéw, szczegdlnie po podzieleniu na podgrupy do analizy post-hoc, wyniki powinny by¢ interpretowane
z ostroznoscig.

Chociaz jednoznaczny zwigzek pomiedzy leczeniem a wczesnymi zgonami nie zostat ustalony, to nie
zaleca sie stosowania lenalidomidu u chorych z duza objetoscig guza, jesli dostepne sa alternatywne
opcje leczenia.

Jak wspomniano w rozdz. 3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii, w 2016 r. oceniany przez
Agencje byt produkt leczniczy Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu w ramach programu lekowego: ,lbrutynib
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chioniaka z komoérek ptaszcza (ICD-10 C85.7, C83.1)" —
(zlecenie nr 204/2016 w BIP AOTMIT). Analize efektywnosci klinicznej oparto wéwczas o dwa pierwotne badania
RCT IlIl fazy przeprowadzone ws$rdéd pacjentdéw z opornym lub nawrotowym MCL, w tym jedno badanie
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poréwnujgce ibrutynib z temsyrolimusem (MCL3001/Dreyling 2016) i jedno badanie poréwnujgce temsyrolimus
z ,wyborem lekarza” (Hess 2009) wykorzystane do poréwnania posredniego.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki wybranych punktéw koncowych dla ibrutynibu: dla poréwnania
posredniego - zgodnie z AWA nr OT.4351.37.2016, za$ dla poréwnania bezposredniego z temsyrolimusem — na
podstawie opracowania AOTMIT nr 193 _0T.4320.18.2018, w ktérym przedstawiono wyniki 3-letniego follow-up
badania MCL3001. Wyniki istotne statystycznie zaznaczono bold.

Tabela 29. Zestawienie wybranych wynikéw dla ibrutynibu

os PFS ORR
Poréwnanie n?;?lasl:l]a HR (95% CI) Medi?;?e(SQj%Cl) HR (95% Cl) (%) OR (95% Cl)
'TBE'T\A('(“,\TJ f’ﬂ )‘QS 303vs235 | (o 53';71”" 02) 15,6 vs 6,2 0,45 (0,35; 0,60) | 77% vs 47% 4,27 (2,47; 7,39)
%%Eéi}}g?z); * | nevso7 (0‘39{?}‘1)* 14’1%1(3"35 2:35))"3 0,19 (0,10; 0,36) | 77%vs2% | 60,27 (7,08; 513,4)

* okres obserwaciji: 31 miesiecy (Hess 2009); ne — nie oszacowano. #193_0T.4320.18.2018 — na podstawie publ kacji Rule 2018; “*AWA nr
0OT.4351.37.2016
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

,Celem analizy jest ocena kosztéw-uzytecznosci stosowania lenalidomidu (Revlimid®) w poréwnaniu z aktualng
praktykg kliniczng w leczeniu dorostych chorych z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komérek
ptaszcza (ang. mantle-cell lymphoma, MCL)".

Technika analityczna
Analiza kosztéw-uzytecznosci.

Poréwnywane interwencje

Lenalidomid poréwnywano z ,wyborem badacza”, czyli zbiorem réznych interwencji, wskazanych w badaniu
ankietowym przeprowadzonym wsrod 3 polskich ekspertéw klinicznych. Eksperci kliniczni jako aktualng praktyke
leczenia drugiej i dalszych linii nawracajgcego lub opornego na leczenie MCL wskazali:

Do modelu wigczono schematy leczenia, w ktorych odsetek chorych wskazany przez ekspertéw wyniost >5,0%.

Jednoczesnie zauwazyé nalezy, ze w analizie ekonomicznej wnioskodawcy ,wyboér badacza” ma efektywnosé
kliniczng okreslong w oparciu o monoterapie stosowane w badaniu MCL-002 (patrz rozdziat 4.2. niniejszej AWA).
W badaniu MCL-002 wybér badacza zdefiniowano jako jedng z monoterapii: rytuksymabem, gemcytabing,
chlorambucylem, cytarabing ifludarabing. Podczas gdy jego koszty oszacowano jako $rednig wazong
W przewazajgcej mierze politerapii stanowigcych aktualng praktyke kliniczng w Polsce (czestos¢ stosowania jak
i rodzaj schematu na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego wsréd 3 ekspertéw klinicznych). Zatem
komparator w analizie wnioskodawcy w aspekcie efektywnosci klinicznej jest zbiorem monoterapii,
a kosztéow — politerapii.

Perspektywa
Ptatnika publicznego (NFZ) i wspolna (NFZ i pacjenta).
Horyzont czasowy

20-letni, co oznacza, ze w przypadku rozpatrywanego wskazania jest dozywotni (mediana wieku chorych
w badaniu wynosita 67,8 lat, zgodnie z modelem do 19 roku w grupie lenalidomidu i do 11 roku w grupie leczenia
wybieranego przez badacza nastepowat zgon u 99,99% pacjentéw).

Dyskontowanie
Koszty 5%, efekty 3,5%.
Model

Model wykonano w programie Microsoft Excel na potrzeby rynku brytyjskiego i dostosowano do warunkéw
polskich. Wyrézniono w nim 3 gtdéwne stany zdrowia: stan ,przed progresjg” (pre-progression), stan ,po progresji”
(post-progression) oraz stan absorbujacy — ,zgon” (death). Pacjenci wchodzg do modelu w stanie ,przed
progresjg” i sg leczeni lenalidomidem albo terapig wybrang przez badacza do czasu ukonczenia cykli leczenia
lub do momentu wystgpienia progresji choroby. Ze stanu ,przed progresjg” pacjenci moga przejs¢ do stanu ,po
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progres;ji” lub ,zgon” (zgodnie z krzywg OS/PFS z badania MCL-002). Wystgpienie progresji u pacjenta na kolejne;j
linii leczenia powoduje przejscie do leczenia objawowego (schematy tozsame z ,wyborem badacza”). W kazdym
momencie moze wystgpi¢ zgon pacjenta.

W modelu zatozono, ze pacjenci bedg otrzymywac¢ opieke paliatywa (,opieka konca zycia”) przez 4 ostatnie
tygodnie zycia. Zastosowano jednorazowy spadek uzytecznosci i jednorazowy koszt, aby odzwierciedli¢ pobyt
pacjente w stanie terminalnym w hospicjum.

Przyjeto dlugosc¢ cyklu wynoszgca 4 tygodnie. Model uwzglednia korekte potowy cyklu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

Dane dotyczace charakterystyki wejsciowej pacjentow w zakresie wieku ( ), masy ( ) i powierzchni
ciata pacjentow ( ), pochodzg z badania MCL-002.

Efektywnos¢ kliniczna

Podstawowym zrédiem danych o efektywnosci klinicznej lelalidomidu wzgledem ,wyboru badacza” byto badanie
kliniczne MCL-002 (szczegdtowe wyniki dla poréwnania lenalidomid vs wyboér badacza — patrz rozdziat 4.2).

W badaniu MCL-002 wybor badacza zdefiniowano jako jedng z monoterapii: rytuksymabem, gemcytabing,
chlorambucylem, cytarabing i fludarabing. W analizie przyjeto zatozenie o takiej samej skutecznosci dla
monoterapii stosowanych w ramach wyboru badacza w badaniu MCL-002 a politerapiami opisanymi jako aktualna
praktyka kliniczna w Polsce.

Uwzglednione w modelu wartosci obejmowaty parametry dotyczagce OS, PFS oraz czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych.

W zakresie modelowania OS oraz PFS dla LEN i wyboru badacza wykorzystano modele parametryczne
o rozkfadzie Weibulla dopasowane do dostepnych danych z badania MCL-002 (publikacja Trneny 2016 —
mediana czasu obserwacji 15,9 miesiecy). Ze wzgledu na fakt przeciecia sie krzywych Kaplana-Meiera dla
przezycia catkowitego, nieprzyjeto zatozenia o proporcjonalnosci ryzyka i modele dostosowywano do danych
osobno dla ramienia lenalidomidu i wyboru badacza. W modelu ekonomicznym wartosci z okresu badania
ekstrapolowano na 20 lat.

Koszty
W analizie wnioskodawcy uwzglednione zostaty bezposrednie koszty medyczne:
e koszty lenalidomidu i jego podania, diagnostyki, monitorowania;
e koszty schematéw chemioterapii (,wybor badacza”) i ich podania, monitorowania;
e leczenia zdarzen niepozgdanych i opieki paliatywnej (,opieka kohca zycia”).
Zuzycie zasobdéw w modelu oparto na:

e wynikach ankiety przeprowadzonej wérdd 3 ekspertéw klinicznych zajmujgcych sie leczeniem chorych
z chioniakiem z komoérek ptaszcza w Polsce;

e podstawie danych z analizy weryfikacyjnej (AWA nr OT.4351.37.2016) ianalizy ekonomicznej
dla ibrutynibu (AE Ibrutynib).

W analizie podstawowej zastosowano $rednig intensywnos¢ dawki (RDI) na podstawie wynikéw z badania MCL-
002 ( .

Koszt LEN zostat oszacowany na podstawie informacji wskazanych we wniosku refundacyjnym

), natomiast koszty diagnostyki w proponowanym dla
niego programie — biorgc pod uwage analogiczne koszty kilku juz funkcjonujgcych programéw lekowych
dedykowanych nowotworom hematologicznym (koszt ten skalkulowano wyznaczajgc ich mediane). Koszty
sktadowych chemioterapii stosowanej w ramach wyboru badacza, liczone jako Srednie wazone odsetkiem
pacjentéow je stosujgcych wg ankiety przeprowadzonej wsréd 3 ekspertow klinicznych, zostaly oszacowane
na podstawie danych opublikowanych w aktualnym na czas zlozenia wniosku dla LEN.
Dawkowanie w w/w sktadowych okreslono na podstawie danych zawartych w analizie ekonomicznej
dla Imbruvica.
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Pozostate koszty szacowano gtdwnie na podstawie dostepnych zarzadzen Prezesa NFZ, statystyk JGP,
informatora o umowach NFZ, aktualnego na czas zlozenia wniosku i odpowiednich
komunikatéw DGL, a takze opinii ekspertéw.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Jakos$¢ zycia pacjentéw w badaniu MCL-002 mierzona byta z zastosowaniem kwestionariusza EORTC QLQ-C30.
Przejscia na wartosci uzytecznosci (mapowanie danych z kwestionariusza EORTC QLQ-C30 na wyniki EQ-5D),
dokonano przy wykorzystaniu algorytmu opublikowanego w publikacji McKenzie 2009. W ten sposdb ustalono
uzytecznosc dla stanu przed progresjg u pacjentow leczonych lenalidomidem i zgodnie z wyborem badacza.

W stanie zdrowia po progresji wykorzystywano wartosci uzytecznosci zaczerpieto z oceny NICE (TA 306)
przeprowadzonej dla produktu Pixuvri stosowanego w monoterapii w leczeniu wielokrotnie nawracajgcego lub
opornego na leczenie, agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komérek B u os6b dorostych.

Dane dotyczace jakosci zycia zebrane podczas trwania badania nie zawieraty redukcji uzytecznosci dla zdarzen
niepozgdanych. W zwigzku z czym spadki uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych zidentyfikowano podczas
przegladu literatury. Dla zdarzen niepozgdanych, dla ktérych nie odnaleziono spadku uzytecznosci zatozono, ze
wartos¢ spadku réwna sie najwyzszemu dostepnemu spadkowi uzytecznosci. Procedura ta jest zgodna
z rekomendacjami NICE TA 306.

Dodatkowo w analizie ekonomicznej uwzgledniono jednorazowy spadek uzytecznosci zwigzany z opieka
paliatywng w ostatnich 4 tygodniach zycia pacjenta.

W tabeli ponizej zebrano najwazniejsze parametry modelu wnioskodawcy.

Tabela 30. Najistotniejsze parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto
model OS dla LEN i wyboru badacza - rozktad Weibulla Zatozenia wnioskodawcy opisane w AE w
model PFS dla LEN i wyboru badacza - rozktad Weibulla rozdziale 6.3.3 Modelowanie przezycia
Efektywnos¢ prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozadanych —
kliniczna neutropenia, trombocytopenia, anemia, leukopenia,
limfopenia (AE wnioskodawcy Tab. 24. Badanie MCL-002

Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia
niepozgdanego)

Koszty
lelalidomidu na Dane z wniosku refundacyjnego
cykl
Koszt ,,wyboru NFZz: 3 370,91 Badanie ankietowe, komunikat DGL [za okres
badacza” na cykl NFZ i pacjent: 3 377,32 styczen-sierpien 2018]
Skiadowe wyboru . .
o "t Badanie ankietowe
Koszt opieki Sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum im. $w.
konca zycia na LEN i wybor badacza - 3 496,34* Wawrzynca za rok 2016 oraz informatora uméw
cykl NFz
Koszt
monitorowania LEN i wybdr badacza - Analizy ekonomicznej dla produktu Imbruvica

leczenia na cykl

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym

Koszt podania LEN - 99,50* - . / Y
leku na cykl Wvb6r badacza - zwigzane z_wykonanlem programu, A_nallza
y ekonomiczna dla produktu Imbruvica
Diagnostyka w Mediana z wyceny w innych programach lekowych
programie LEN - 196,50* dla uktadu krwiotworczego (Zarzgdzenie Nr
lekowym na cykl 75/2018/DGL NFZ
Koszty zdarzen AE wnisokodawcy str. 59 Tab. 37, na podstawie

NFZ i NFZ i pacjent: Limfopenia; Leukopenia;

niepozadanych ; o - 2 opinii ekspertéw i Analizy ekonomicznej dla
na cykl Niedokrwisto$¢; Trombocytopenia; Neutropenia; produktu Imbruvica
: : : Algorytm opubl kowany w publikacji McKenzie
PFS po | lenalidomidem/
_ B po feczeniu lenalidomidem 2009, dane z kwestionariusza EORTC QLQ-C30 z
Uzytecznosé wyborem badacza — badania MCL-002

Po progresiji: 0,6 Rekomendacja NICE TA 306
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Raport ERG 168 dotyczacy ABRAXANE (nab-
Opieka paliatywna: -0,146 paclitaxel) in combination with gemcitabine for
patients with metastatic pancreatic cancer

Zmniejszenie z powodu AE — neutropenia, trombocytopenia, Publ kacja Nafees 2008, Tolley 2012, Swinburn
anemia, leukopenia, limfopenia (AE wnioskodawcy Tab. 25. 2010 lub przy braku danych dla danego AE,
Spadki uzytecznosci dla zdarzen niepozgdanych 3/4 przyjeto jak najwieksza wartos¢ (zatozenie zgodne
stopnia) z raportem NICE TA306 ERG)

*Jesli nie wyszczegdlniono w tabeli to kategorie kosztowe sg réwne z perspektywy NFZ i wspolnej (NFZ i pacjent);

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ.

Parametr LEN Wybor lekarza

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy z perspektywy NFZ stosowanie lenalidomidu w miejsce ,wyboru
lekarza” jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania lenalidomid vs wybor lekarza wyniost

PLN/QALY oraz PLN/QALY . Wartos¢ ta znajduje sie progu
optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji, wobec czego lenalidomid

Wyniki z perspektywy wspdlnej sg zblizone do oszacowanh z perspektywy NFZ, w zwigzku z czym odstgpiono
od ich przedstawiania w niniejszej analizie.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W analizie podstawowej wyznaczona przez wnioskodawce wartosé progowa ceny zbytu netto Revlimidu (25 mg),
przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé¢ jest rowny wysokosci progu,
o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji®, wynosi z perspektywy wspolnej

i tylko nieznacznie rézni sie od
analogicznych wartosci z perspektywy NFZ.

Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto leku Revlimid 25mg PLN.

W opinii analitykéw Agencji analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne (MCL-002; SPRINT)
dowodzace wyzszosci wnioskowanego produktu leczniczego nad technologiami medycznymi, w rozumieniu
ustawy o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w rozwazanym wskazaniu, w zwigzku z czym nie zachodza
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci oraz probabilistyczng
analize wrazliwosci.

Analiza deterministyczna

6139 953 zt (prog aktualny na czas ztozenia wniosku).
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Podsumowanie zatozen przetestowanych w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawia tabela
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ponizej.
Tabela 32. Podsumowanie zatozen deterministycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy
Wariant Parametr Wartos¢ w analizie podstawowej Wartos¢ w analizie wrazliwosci
1 Rozktad OS Rozkiad Weibulla Rozktad wykfadniczy
2 Rozktad PFS Rozkfad Weibulla Rozktad wyktadniczy
3A
Powierzchnia ciata
3B
4 Intensywnos$¢ dawkowania Zgodnie z badaniem MCL-002 100%
A W zaleznosci od kategorii na podstawie +20%
Koszty
5B opinii ekspertow -20%
6A < Koszt najtanszego schematu
Koszty scher:natot;/v stc|>slc()wanych w Koszt Sredni schematow
6B ramach wyboru lekarza Koszt najdrozszego schematu
Koszt badania klinicznego/leczenia Dopetniono kosztami leczenia
7 . Koszt zerowy
objawowego aktywnego
Wartos$¢ wyjsciowa: L
Wartos¢ wyjsciowa:
8A LEN: 0,703 .
. ] 0,710 dla LEN i wyboru lekarza
Uzytecznosci Wybor lekarza: 0,725
8B Po progresiji: 0,680
Po progresii: 0,6
8C Po progresiji: 0,450
9 Horyzont czasowy 20 lat 10 lat
10 Stopy dyskontowe 5% koszty, 3,5% efekty 0% koszty i efekty

Deterministyczna jednokierunkowa analiza wrazliwosci wnioskodawcy wykazata, iz lenalidomid

oraz bez wzgledu na przyjetg perspektywe (NFZ i wspdina).
Najwiekszy wptyw na oszacowany ICUR miat

Szczegotowy wykaz testowanych scenariuszy wraz z uzasadnieniem przyjetych wartos$ci oraz wyniki analizy
deterministycznej znajdujg sie w analizie ekonomicznej wnioskodawcy w rozdz.: 6.6.1.,7.1.2.,7.2.2.,8.1.2.18.2.2.

Analiza probabilistyczna

Podsumowanie parametrow poddanych analizie probabilistycznej przedstawia tabela ponizej.

Tabela 33. Parametry poddane analizie probabilistycznej

Parametr Rozktad
oS Lenalidomid: 120,6 tyg. Rozktad Weibulla (Cl: 92,8 - 150,3 tyg.)
Wybér badacza: 87,4 tyg. Rozktad Weibulla (Cl: 69,4 - 113,4 tyg.)
Lenalidomid: 37,6 tyg. Rozktad We bulla (Cl: 24 - 52,57 tyg.)
PFS
Wybér badacza: 22,7 tyg. Rozkiad Weibulla (Cl: 15,14 - 30,14tyg.)
Warto$¢ wyjsciowa Rozktad beta
Uzytecznosc¢
Po progresji Rozktad beta

Spadki uzytecznosci z powodu zdarzen niepozgdanych Rozktad gamma

Rozkiad beta

Intensywnos¢ dawkowania LEN i wybor badacza
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Nabycia lekow, leczenia zdarzen niepozadanych

Rozkiad beta

Koszty

Podania lekéw, monitorowanie leczenia, opieka konca zycia

Rozktad gamma

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy wykonano 5000 iteracji.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazaty, ze przy przyjetym progu uzytecznosci kosztowej’
prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci wnioskowanej technologii w kazdej z perspektyw, zaréwno

W scenariuszu

Szczegotowy wykaz testowanych scenariuszy wraz z uzasadnieniem przyjetych wartosci oraz wyniki analizy
deterministycznej znajdujg sie w analizie ekonomicznej wnioskodawcy w rozdz.: 6.6.2.,7.1.3.,7.2.3., 8.1.3.18.2.3.

5.3.

Tabela 34. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformulowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK

Bez uwag.

Czy populacja zostata okreslona

z wnioskiem?

zgodnie

TAK/?

Populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem
(kryteriami  wigczenia programu lekowego, rozdziat
3.1.2.2.Wnioskowane  wskazanie), jednak nalezy
podkresli¢, istotne réznice pomiedzy kryteriami wtgczenia
do programu lekowego a kryteriami wigczenia do
rejestracyjnego badania MCL-002.

W badaniu MCL-002 zawezono populacje z nawracajgcym
lub opornym na leczenie chtoniakiem z komérek ptaszcza
do pacjenéw nie kwalifikujgcych sie do intensywnej
chemioterapii i/lub przeszczepu (patrz rozdziat 8. Uwagi
do zapiséw programu lekowego).

Czy interwencja zostala okreslona

z wnioskiem?

zgodnie

TAK

Bez uwag.

Czy wnioskowang technologie
z wtasciwym komparatorem?

poréwnano

NIE/?

W opinii analitykdw Agencji wtasciwszym komparatorem
dla lenalidomidu w populacji zgodnej z zapisami
wnioskowanego programu lekowego powinny by¢
schematy polichemioterapii, a nie monoterapie. Jest to
zgodne z zapisami wyszukanych wytycznych klinicznych
(patrz réwniez rozdziat 3.6. niniejszej AWA). Taki wybor
komparatorow potwierdzajg eksperci kliniczni w ankicie
przeprowadzonej przez wniskodawce.

W  analizie ekonomicznej wnioskodawcy  wyniki
skutecznosci i bezpieczenstwa komparatora wzieto z
bezposredniego poréwnania lenalidomidu i ,wybéru
badacza”, na ktory skifadat sie zbior monoterapii. Z kolei
koszty komparatora wyliczono tak, jakby byt zbiorem
politerapii, a nie monoterapii. W efektach inkrementalnych
niniejszej analizy prowadzi¢ to moze do zanizenia réznic
kosztéw i zawyzenia réznic efektéw wyrazonych w QALY.
Konsekwencjg tego jest najprawdopodobniej zanizony
wspotczynnik ICUR (patrz réwniez rozdziat 5.3.1.).

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

TAK

Bez uwag.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

Wyn ki analizy z perspektywy wspdlnej tylko nieznacznie
réznig sie od wynikow z perspektywy ptatn ka.

Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

TAK

Patrz rozdziat 4. niniejszej AWA.

7139 953 PLN/QALY
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Wynik oceny .
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Whioskodawca w analizie ekonomicznej przyjat 20-letni
horyzont czasowy. Horyzont wydaje sie, za dtugi i w
zwigzku z tym wprowadza dodatkowg niepewnosSc.
Zauwazy¢ nalezy, ze w analogicznym wniosku przestanym
do australijskiej agencji HTA wnioskodawca w modelu
przyjat 10-letni horyzont, natomiast PBAC (PBAC 2018)
zalecit skrocenie horyzontu do 8 lat, argumentujgc to, ze
jest to bardziej odpowiedni horyzont w populacji z
nawrotowo/ opornym MCL oraz ze ekstrapolacja krzywych
OS powyzej 5 lat jest nieuzasadniona w sytuacji
zaobserwowania braku istotnych réznic w OS w badaniu
MCL-002.

Skrécony horyzont (10-letni) byt testowany przez
wnioskodawce w ramach analizy wrazliwosci.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? 2

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo, jednakze
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow ostatecznie do analizy wtgczono, poza wyszukanymi w
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK/? ramach powyzszego, réwniez dane niepubl kowane

uzyskane od wnioskodawcy.

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK Bez uwag.

Przeprowadzono determistyczng jednokierunkowg analize

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? A - - AL
Y przep y TAK wrazliwosci oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

Wybrane ograniczenia wnioskodawcy

~Wigczenie do modelu parametréow skuteczno$ci leczenia komparatora z badania MCL-002 stanowi ograniczenie
analizy, jednak nalezy zaznaczyé, Ze jest to jedyna mozliwos¢ poréwnania sie w oparciu o dane z badania
randomizowanego. Z powodu identycznych ograniczeh danych podobne podej$cie zostato wykorzystane
w Analizie ekonomicznej dla ibrutynibu (Imbruvica®) w leczeniu MCL (lbrutynib Analiza weryfikacyjna). Brak opc;ji
terapeutycznych uznanych za leczenie standardowe moze sugerowac, ze niezaleznie od zastosowanego
leczenia skutecznosc¢ leczenia kolejnej linii jest podobna. Tym samym obcigzenie bledem w zwigzku z przyjetym
upraszczajgcym zatozeniem nie powinno w istotny sposéb wptywaé na wnioskowanie. Nalezy zaznaczy¢, ze
zgodnie z wytycznymi ESMO z 2017 lenalidomid jest opcjg wymieniang jako skuteczng w leczeniu postaci
nawrotowych lub opornych na leczenie (ESMO 2017)”.

»Ograniczeniem danych klinicznych (badanie MCL-002) jest niepetna dojrzatos¢ danych klinicznych (cze$¢
chorych nadal zyta w momencie zakonczenia aktualnego etapu obserwacji), stad konieczna byta ekstrapolacja
wynikéw dotyczacych przezycia poza horyzont badania zapewniajgc horyzont dozywotni analizy. W tym celu
wykorzystano wybrane modele parametryczne. Wybd6r modeli parametrycznych stanowi istotny obszar decyzyjny
i ma kluczowe znaczenie do oceny diugofalowych skutkéw leczenia. Testowano wiele modeli parametrycznych i
dopasowywano do obserwowanych PFS i OS. Rozktad Weibulla zostat wybrany zaréwno dla PFS, jak i dla OS,
po uwzglednieniu kryteriow informacyjnych AIC i BIC oraz oceny dopasowania krzywych do danych
rzeczywistych. Dodatkowo rozktad wykfadniczy testowano w ramach analizy wrazliwosci”.

»W badaniu MCL-002 pacjenci, ktérzy doswiadczyli nawrotu podczas leczenia w ramieniu wyboru badacza mogli
przejs¢ na terapie lenalidomidem. Oszacowania OS i PFS wykorzystane do modelowania ekonomicznego
dostosowano tak, aby uwzgledniaty pacjentow, ktérzy przeszli z jednego ramienia do drugiego. Zastosowano dwa
podejscia — rank preserving structural accelerate failure time (RPSFT) i inverse probability censor weighting
(IPCW). Opis obu metod znajduje sie w rozdziale 6.3.2.2. Obydwa podejscia skutkowaty wiekszg skutecznoscig
leczenia lenalidomidem niz gtéwna analiza w raporcie z badania bez zastosowania crossover. W procesie
modelowania ekonomicznego do ekstrapolacji do horyzontu dozywotniego, wykorzystano wynik RPSFT. Tym
samym dostosowano czas przezycia ogolnego dla pacjentéw ze zmiang leczenia w grupie kontrolnej do czasu
przezycia ogolnego w przypadku braku mozliwosci zmiany na leczenie lenalidomidem. Wykorzystanie analizy
RPSFT (HR=0,85) jest bardziej konserwatywnym podej$ciem analizy niz IPCW (HR=0,71). Analiza RPSFT
stanowi ponadto prostsze i bardziej przejrzyste podejscie do ekstrapolacji wynikow w horyzoncie dozywotnim niz
metoda IPCW”.
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W analizie ekonomicznej dawkowanie poczgtkowe lenalidomidu przyjeto na podstawie danych z badania MCL-
002. W modelu nie uwzgledniono innych dawek lenalidomidu, ktére réwniez mogg by¢ stosowane w ramach
dostosowywania dawki preparatu (patrz Analiza problemu decyzyjnego). Dawka 20 mg nie bedzie ponadto
dostepna w Polsce. Pacjenci przyjmujgcy lenalidomid w dawce 20 mg bedg przyjmowaé kapsutke zawierajgca
15 mg leku oraz dodatkowo kapsutke zawierajgca 5 mg leku,

W analizie zastosowano réwniez wzgledng intensywnos¢ dawki lenalidomidu, ktéra wprost odpowiada
za otrzymane w badaniu wyniki zdrowotne i ktéra wptywa na koszty leczenia. RDI zastosowane dla wyboru
lekarza stanowig $rednig RDI dla ramienia komparatora z badania MCL-002 (wybor badacza). W analizie
wrazliwosci testowano zatozenie stosowania petnych dawek (wzgledna intensywnos$¢ dawkowania 100%)”.

,Niniejsza analiza odpowiada stanowi na grudzien 2018 r. Udziat poszczegdinych opakowan w kosztach lekow
przyjeto w oparciu o najnowsze dane sprzedazowe DGL NFZ, tj. za okres styczen-sierpienn 2018 r. Nalezy
zauwazyé¢, ze zmiana udziatébw poszczegdlnych preparatow lekéw uwzglednionych w modelu bedzie miata
pomijalnie maty wptyw na wyniki analizy. Ze wzgledu na to, iz w wyniku mozliwych nowych Zarzadzen Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia oraz publikacji komunikatow DGL co miesigc, oraz publikacji przez MZ
obowigzujgcego wykazu lekéw refundowanych co 2 miesigce, koszty i wyceny technologii oraz procedur mogg
ulegac niewielkim zmianom”.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Celem ocenianej analizy ekonomicznej wskazanym przez wnioskodawce byta ocena kosztéw-uzytecznosci
stosowania lenalidomidu (Revlimid) w poréwnaniu z aktualng praktyka kliniczng w leczeniu dorostych chorych
z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komorek ptaszcza (ang. mantle-cell lymphoma, MCL).

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA). Wybor
techniki analitycznej nie zostat uzasadniony przez Wnioskodawce.

W opinii analitykéw Agencji model ekonomiczny dobrze odwzorowuje progresywny przebieg choroby oraz jest
dostosowane do zapiséw wnioskowanego programu lekowego.

Istotnym zastrzezeniem modelu wnioskodawcy jest zrownanie w nim efektéw klinicznych poli- i monoterapii
pacjentow z populacji docelowej. Jak wskazujg wytyczne praktyki klinicznej, wyszukane badania kliniczne oraz
wyniki badania ankietowego przeprowadzonego przez samego wnioskodawce, najczesciej w leczeniu populaciji
pacjentow z nawrotowym/ opornym MCL stosuje sie r6znego rodzaju schematy polichemioterapii. Natomiast
wnioskodawca wykorzystat poréwnanie lenalidomidu z komparatorem — zbiorem réznych monoterapii
okreslonych mianem ,wyboru badacza”. Przyjat, Zze efekty leczenia poli- i monoterapig sg podobne/ réwnie mato
skuteczne.

Uzasadnienie do wyboru komparatora zostato przedstawione w rozdziale ,3.6. Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce”.

Horyzont

Przyjety w analizie wnioskodawcy horyzont byt dozywotni (20 lat). Wykorzystanie dozywotniego horyzontu
czasowego jest najczestszym podejsciem dla analiz CUA dotyczacych choréb nowotworowych.

Dozywotni horyzont analizy moze stanowi¢ istotne ograniczenie w przypadku, gdy zaimplementowane
do modelu dane dotyczgce skutecznosci pochodzg z krétkiego okresu obserwacji albo gdy brak dowodow
na skutecznos¢ ocenianego leku w pézniejszym okresie — po zaprzestaniu terapii lub po wigczeniu kolejnej linii
leczenia. Nalezy podkresli¢, ze wykorzystane jako zrédto danych o skutecznosci klinicznej LEN, byto badanie
z mediang okresu obserwacji wynoszgcg 15,9 miesigcy. Wnioskodawca niewykorzystat publikacji Arcaini 2018
prezentujgcej dane z badania MCL-002 dla PFS i OS w diuzszym okresie (mediana okresu obserwaciji 41,3 mc).

Whnioskodawca uznat 20-letni horyzont czasowy za wystarczajgcy w celu uwzglednienia przysztych kosztéw
i wynikow zdrowotnych, uzasadniajgc to mediang wieku pacjentéw w badaniu MCL-002 wynoszaca 67,8 lat.

Dodatkowe uwagi do dtugosci przyjetego horyzontu analizy zostato przedstawione w rozdziale ,5.3. Ocena
metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy”.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W modelu przyjeto dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanych produktéow leczniczych
i komparatora na podstawie AKL. Ograniczenia analizy klinicznej majg zatem zastosowanie rowniez do analizy
ekonomicznej.

Skutecznos$¢ kliniczna

Dane dotyczace skutecznosci lenalidomidu i schematéw stosowanych w ramach ,wyboru badacza” pochodzity
z badania MCL-002/SPRINT (publikacja Trnény 2016, w ktérej prezentowano wyniki OS i PFS dla mediany okresu
obserwacji wynoszgcej 15,9 miesiecy). W celu przeprowadzenia modelowania w dozywotnim horyzoncie
czasowym konieczna byta ekstrapolacja danych poza horyzont badania (w scenariuszu podstawowym analizy
ekonomicznej przyjeto 20-letni horyzont czasowy).

Analizujgc wykres krzywych Kaplana-Meiera dla OS z publikacji Trnény 2016, nalezy zwréci¢ uwage, ze krzywe
dla LEN i ,wyboru badacza” krzyzujg sie mniej wiecej koto 15 miesigca i zmieniajg swoj bieg kontynuujgc ten
trend do konca okresu obserwacji. Mozna przypuszczaé, ze lepszy OS w ramieniu ,wyboru badacza”
w pierwszych 15 miesigcach obserwacji wynika z réznic w wejsciowej charakterystyce pacjentéw biorgcych udziat
w badaniu MCL-002 (patrz dodatkowe uwagi zawarte w rozdziale 4.2.1.1 - ,Analiza OS oraz wczesnych zgonow
na podstawie raportu EPAR”). Zdaniem wnioskodawcy fakt przeciecia sie krzywych OS wyklucza zatozenie
0 proporcjonalnosci hazardow. W zwigzku z tym modelowanie nalezy przeprowadzi¢ poprzez dopasowanie
parametrycznych rozktadéw prawdopodobienstwa niezalezne do danych z krzywej Kaplana-Meiera dla pacjentéw
stosujgcych LEN i wybdér badacza w badaniu MCL-002. Wnioskodawca modelowanie parametryczne
przeprowadzit w programie Stata, poprzez testowanie dopasowania réznych modeli (wyktadniczy, Weibulla,
Gompertza, log-logistyczny i log-normalny) do krzywych Kaplana-Meiera dla OS i PFS u pacjentéw stosujgcych
LEN i wybér badacza. W scenariuszu podstawowym wybrano model Weibulla, natomiast w ramach analizy
wrazliwosci testowano model wyktadniczy.

Nalezy jednak wskaza¢, ze negatywnie na wiarygodnos¢ ekstrapolacji wptywa fakt, ze krzywe PFS oraz OS
wyznaczono przy znacznej ilosci danych ucietych. Zrandomizowano 170 pacjentéw do ramienia LEN i 84 do
ramienia ,wyboru badacza”. Jesli chodzi o krzywg PFS, po 15 miesigca obserwaciji pacjentow ,at risk” byto 36 i 7
odpowiednio w ramieniu LEN i wyboru badacza. Z kolei w odniesieniu do krzywej OS w 15 miesigcu obserwacji
pacjentow ,at risk” byto 90 i 42 odpowiednio w ramieniu LEN i wyboru badacza. Tym samym oszacowania
skutecznosci klinicznej tej substancji w oparciu o krzywe PFS i OS obarczone sg niepewnoscia.

Jednym z podstawowych ograniczen, jest uzyskanie w modelu ekonomicznym istotnej przewagi lenalidomidu nad
wyborem badacza w efektach zdrowotnych (LYG, QALYs) pomimo nieistotnej statystycznie réznicy w przezyciu
catkowitym zaobserwowanej w badaniu MCL-002. Analogiczng sytuacje obserwujemy w ocenie jakosci zycia za
pomoca kwestionariusza EORTC QLQ C30 a uzyskang w modelu istotng korzyscig w QALYs. Zgodnie z wynikami
przedstawionymi w AKL wnioskodawcy w dwdch domenach (bdl, funkcje fizyczne) zaobserwowano istotnie
wiekszy odsetek chorych w grupie lenalidomidu, u ktérych odnotowano znaczgcg klinicznie poprawe,
w odniesieniu do pozostatych trzynastu domen wyniki byly poréwnywalne w grupie lenalidomidu i wyboru
badacza.

Zgodnie z obecnie obowigzujgcymi Wytycznymi HTA, analiza ekonomiczna nie powinna si¢ opiera¢ o parametry,

w odniesieniu do ktérych nie wykazano istotnej statystycznie przewagi jednej terapii nad drugg (,W przypadku
uwzglednienia w modelu kluczowych danych wejsciowych, dla ktorych nie uzyskano réznic istotnych
statystycznie, konieczne jest przeprowadzenie w ramach analizy wrazliwosci obliczen, w ktérych wykorzystane
zostang tylko parametry o wykazanej znamiennosci statystycznej; pozostate parametry powinny by¢ wykluczone
z modelowania lub tez powinny mieé¢ neutralny wptyw na wynik modelu”). Wnioskodawca w ramach analizy
wrazliwosci nie przedstawit takiego scenariusza.

Whnioskodawca w modelu nie uwzglednit badania MCL-001/EMERGE oceniajgcego skutecznos¢ lenalidomidu u
pacjentow z MCL, u ktérych wystapit nawrét, progresja lub opornosé po zastosowaniu bortezomibu. Aktualnie w
Polsce jedna z refundowanych opcji terapeutycznych w | linii jest bortezomib. Zgodnie z zapisami wnioskowanego
programu lekowego, do leczenia lenalidomidem kwalifikowac¢ sie bedg chorzy z nawrotowym lub opornym MCL,
a wiec takze pacjenci po niepowodzeniu terapii z zastosowaniem bortezomibu. Zgodnie z informacjami zawartymi
w rozdziale ,4.2.2.1.Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczeristwa” wartosci dla mediany PFS,
OS czy ORR raportowane w badaniu MCL-001 byty nizsze niz w badaniu MCL-002/SPRINT: mediana PFS=4,0
miesiecy [3,6-6,9], mediana 0S=20,9 miesiecy [13,7-24,4], ogdlna odpowiedz na leczenie=ORR 28%.
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Dane kosztowe

Przyjete dane kosztowe odnosnie kosztéw jednostkowych sg prawidtowe i zgodne ze stanem obowigzujgcym
na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego.

W analizie wnioskodawcy ceny poszczegdlnych lekédw zaczerpnieto z aktualnego na dzien ztozenia wniosku
oraz Komunikatu DGL za okres styczen-sierpien 2018 r.
W Obwieszczeniu MZ z dnia 27.06.2019 r. limity finansowania dla wybranych produktéw zawierajgcych
substancje czynng doksorubicyna i bendamustyna uleglty znacznemu obnizeniu. Natomiast poréwnujgc
.rzeczywiste” ceny lekéw zaimplelentowane do modelu wnioskodawcy (na podstawie komunikatu DGL za okres
styczen-sierpien 2018 r.) z ,rzeczywistymi” cenami oszacowanymi na podstawie nowszych komunikatéow DGL
za styczen-grudzien 2018 oraz za styczen-luty 2019, nalezy stwierdzi¢, ze ,rzeczywiste” ceny lekow nie ulegty
istotnemu obnizeniu. W zwigzku z powyzszym odstgpiono od aktualizacji kosztow substancji czynnych.

Uzytecznosé

W badaniu MCL-002 za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 zebrano dane dotyczace jakosci zycia
pacjentow w stanie PFS na leczeniu lenalidomidem i ,wyborem badacza”. Z uwagi na metodyke zbierania danych
tj. dane gromadzono jedynie do progresji choroby, nie byto mozliwe okreslenie uzytecznosci dla pozostatych
stanéw z modelu, stanu ,po progres;ji” oraz zmniejszenia uzytecznosci po wystgpieniu dziatan niepozadanych i
po przejsciu pacjentdow na opieke paliatywna.

Sposréd odnalezionych w ramach pragmatycznego przegladu literatury, dwie oceny NICE dotyczyly chioniaka
z komoérek ptaszcza oraz trzy nastepne oceny NICE odnosity sie do pozostatych chioniakéw nieziarniczych.
W konsekwencji, wartosci uzytecznosci dla stanu po progresji, wniokodawca ustalit w oparciu o publikacje
wskazujgcg najnizszg wartos¢ uzytecnosci (ocena NICE TA306 dotyczaca leczenia wielokrotnie nawracajacego
lub opornego na leczenie, agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komoérek B). Z kolei do oszacowania
zmniejszenia uzytecznosci wynikajgcej ze zdarzen niepozgdanych, wnioskodawca postuzyt sie trzema badaniami
Nafees 2008, Tolley 2012 i Swinburn 2010. W pierwszym badaniu raportowano uzytecznosci u pacjentow
z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca, w kolejnym u pacjentow z przewlektg biataczkg limfatyczng i w ostatnim
u pacjentow z rakiem nerki. W odniesieniu do okre$lenia zmniejszonej uzytecznosci wynikajgcej z opieki
palitywnej wykorzystano raport ERG dotyczgcy przerzutowego raka trzustki.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodno$ci wartosci wejSciowych w modelu z wartodciami zawartymi w opisie analizy
whnioskodawcy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania Swiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W strukturze modelu nie zidentyfikowano btedow.

Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji wewnetrznej zgodnie z zasadami dobrej praktyki modelowania i
krytycznej oceny modeli, zamieszczonymi w wytycznych AOTM z 2016.

W odniesieniu do walidacji konwergencji i zewnetrzenej wnioskodawca poinformowat o podjeciu proby takiej
walidacji, jednak nie przeprowadzono jej ze wzgledu na fakt, ze w ramach przeglgdu systematycznego analiz
ekonomicznych nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych dla LEN w leczeniu MCL.

W zwigzku z brakiem walidacji konwergencji w Tabeli 35 przedstawiono zestawienie podstawowych zatozen i
wynikéw analiz ekonomicznych ocenianych przez PBAC i AOTMIT w MCL.

Tabela 35. Podstawowe zalozenia i wyniki analiz ekonomicznych dla rozpoznania MCL.

Analiza Poréwnane . . .

ekonomiczna Model interwencje Populacja horyzont Metodyka i wyniki
LEN Wybor Inkrement
10 lat badacza

AWA nr. Opis metody znajduje sie w Nawrotowo warizr:t
4331.29.2019 | niniejszym analizie weryf kacyjnej w oporny MCL analiz

Revlimid Rozdziale 5.1 porny nallzy Koszt sub

wrazliwosci

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 64/87




Revlimid (lenalidomid)

0T.4331.29.2019

ekcﬁnlli::?:zna Model ::t’;::vv::;ee Populacja horyzont Metodyka i wyniki
Koszt sub
LYG
QALYs
Wybor
IBR badacza Inkrement
Koszty z I I
RSS 66 928
AWA nr: 15 lat — Koszty bez
4351.37.2016 oNinVr:Otl?Avé?_ scenariusz RSS 795876 728948
dla Imbruvica Model z 3 stanami: porny podstawowy QALYs 1,80 0,87 0,92
przed- progresja, ICUR z RSS - - [
po — progresji i CUR
zgon CoR o ; ; 789 185
Dodatkowo w IBR vs R -
stanie ,,pr_Z(Ed wybér IBR Wybdr Inkrement
progresjq lekarza badacza
uwgledniono brak Koszty z
odpowiedzi na RSS — 66716  —
leczenie i 10 lat Koszt sub. | 34 167 B
AWA nr: odpowiedz na at= Koszty bez
4351.37.2016 leczenie ON?)vrvr:ot'(\)Avgl)_ \;vsglzia:t RSS 574 977 66 716 508 261
dla Imbruvica porny wrazliwogci" Koszt sub. - 34 167 -_
QALYs 1,77 0,87 0,9
ICUR z RSS - - I
ICUR bez
RSS - - 566 114
Wybor
. 10 lat, po LEN Inkrement
Model z 3 stana_ml. Lenalidomid uwagach badacza
PBAC 2016 | Przed-progresja, | "y i s | Nawrotowo PBAC Koszty* - - :
po — progresji i bad oporny MCL ki
zgon adacza s rog?nty do LYG** 2,89 2,28 0,61
a QALYs 1,59 1,21 0,37

“*Wyniki prezentowane dla 10-letniego horyzontu czasowego; *W opracowanie PBAC nie przedstawiono szczegétowych danych kosztowych;
Akoszt produktu Imbruvica zaktualizowano w oparciu o dane przedstawione w AWA nr. OT.4331.2.2019 dotyczacej wniosku o objecie
refundacjg leku Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu lekowego ,Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowg (ICD
10: C.91.1)

Ogdlna struktura modelu ocenianego w niniejszej analizie weryfikacyjnej, jest zblizona do struktury modelu
ekonomicznego dla preparatu Imbruvica ocenianego przez AOTMIT w 2016 oraz modelu ekonomicznego
dla preparatu Revlimid ocenianego przez PBAC w 2016. W powyzszych modelach zastosowano tréjstanowy
model Markova (okres wolny od progresji choroby, okres po progresji choroby i zgon). Réznice stanowi
uwzglednienie w modelu dla produktu Imbruvica dodatkowych podstanéw rozrézniajgcych czy pacjent
odpowiedziat na leczenie czy nie. W modelu dla produktu Imbruvica okreslenie odsetka pacjentéw z odpowiedzig
na leczenie pozwolito dodatkowo zréznicowaé koszty w stanie przed progresjg. Z kolei wystgpienie odpowiedzi
na leczenie nie miato wptywu na uzytecznosci, zgodnie z wynikami pomiaru uzytecznosci w badaniu Dreyling
2016. Wnioskodawca nieuwzglednienie oceny odpowiedzi na leczenie w modelu ekonomicznym dla Revlimidu,
argumentowat brakiem mozliwosci rozdzielenia danych dotyczacych jako$ci zycia na pacjentéw odpowiadajgcych
i nieodpowiadajgcych na leczenie w oparciu o kwestionariusz EORTC QLQ-C30 wykorzystany w badaniu
MCL-002.

Wyniki dotyczgce efektow zdrowotnych (QALY, LYG) w 10-letnim horyzoncie czasowym sg zbiezne (AWA
4331.29.2019 QALYs dla Lenlidomid: 1,77; PBAC 2016 QALYs dla Lenalidomid: 1,59; AWA 4351.37.2016 QALYs
dla Imbruvica: 1,77), nalezy jednak podkresli¢, ze w badaniu Dreyling 2016/ Rule 2018 dla produktu Imbruvica
odsetki odpowiedzi jak i wartos¢é PFS, OS byly wyzsze w poréwnaniu do tych raportowanych w badaniu MCL-
002, stad efekt zdrowotny w modelu dla produktu Revlimid wydaje sie zawyzony (patrz rozdziat ,4.3 Komentarz
Agencji”). W zwigzku z tym, ze wnioskowanie w oparciu o poréwnanie naiwne jest mocno ograniczone, w celu
roztrzygniecia watpliwosci w zakresie réznic w skutecznosci klinicznej produktow Revlimid i Imbruvica, nalezatoby
przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie i jego wyniki zaimplementowa¢ w modelowaniu.
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Koszt komparatora (wybér badacza) w modelu Imbruvica i Revlimidu jest podobny (34 167 PLN vs. PLN),
natomiast koszt catkowity zastosowania samego produktu Revlimid jest nizszy w poréwnaniu do kosztu
zastosowania produktu Imbruvica ( PLN vs. [ PLN; : PLN vs.

PLN). Pomimo ze koszt ( ) za dzienng dawke produktu Imbruvica jest nizszy w poréwnaniu do kosztu
produktu Revlimid (i PLN vs. PLN) to w potaczeniu z dluzszym okresem dawkowania generuje wyzszy
koszt catkowty po stronie produktu Imbruvica. Oba leki stosowane sg do wystapienia progresji choroby, w zwigzku
z czym czas dawkowania mozna powigza¢ z warto$ciami PFS w badaniu MCL002 i Dreyling 2016 (odpowiednio
8,7 mies. vs. 15,6 mies.). Dodatkowo istniejg duze réznice w kosztach pozostatych uwzgledniajgcych kolejne linie
leczenia, diagnostyke, monitorowanie, podania leku i wystgpienie dziatan niepozgdanych (koszty pozostate
Revlimid: PLN vs. 35394 PLN koszty pozostate Imbruvica). W modelu ekonomicznym w ramieniu
Revlimidu pozostate koszty generowane sg gtéwnie przez koszty leczenia i monitorowania w stanie progresji (

PLN i PLN z PLN).

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przedstawit analize kosztdw-uzytecznosci przeprowadzong z perspektywy zaréwno NFZ, jak i
wspolnej NFZ i pacjenta, w 20-letnim (tj. dozywotnim) horyzoncie czasowym, w ktoérej poréwnat lenalidomid z
,wyborem badacza”. Nalezy zauwazyC, ze w analizie ekonomicznej ,wybor badacza” ma efektywno$c¢ kliniczng
okreslong w oparciu o badanie MCL-002, podczas gdy jego koszty oszacowano na podstawie badania
ankietowego przeprowadzonego wsréd 3 ekspertow klinicznych. Zatem komparator w analizie wnioskodawcy w
aspekcie efektywnosci klinicznej jest zbiorem monoterapii, a kosztéw — zazwyczaj politerapii.

Populacja zostata okre$lona zgodnie z wnioskiem, jednak nalezy podkresli¢, istotne r6znice pomiedzy kryteriami
wigczenia do programu lekowego a kryteriami wigczenia do badania MCL-002. W badaniu tym zawezono
populacje z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komérek ptaszcza do pacjendéw nie
kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii i/lub przeszczepu.

Jednym z podstawowych ograniczen, jest uzyskanie w modelu ekonomicznym istotnej przewagi lenalidomidu nad
wyborem badacza w efektach zdrowotnych (LYG, QALYs) pomimo nieistotnej statystycznie réznicy w przezyciu
catkowitym zaobserwowanej w badaniu MCL-002. Zgodnie z obecnie obowigzujgcymi Wytycznymi HTA, analiza
ekonomiczna nie powinna sie opiera¢ o parametry, w odniesieniu do ktérych nie wykazano istotnej statystycznie
przewagi jednej terapii nad drugg.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie lenalidomidu w miejsce ,wyboru lekarza” jest drozsze
i przynosi wigksze korzysci wyrazone w jednostkach QALY. Oszacowany ICUR dla poréwnania LEN vs wybor
badacza wyniést ok. i ok. . Wartos¢ ta znajduje
sie znacznie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji, wobec czego lenalidomid nie
jest technologig kosztowo-uzyteczna.

W wyniku przeprowadzonej deterministycznej analizy wrazliwosci nie zaobserwowano zmiany wnioskéw z analizy
podstawowej. Deterministyczna jednokierunkowa analiza wrazliwosci wnioskodawcy wykazata, iz lenalidomid

oraz bez wzgledu na przyjetg perspektywe (NFZ i wspdélna). Najwiekszy wptyw na oszacowany ICUR
miat

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazaty, ze przy przyjetym progu uzytecznosci kosztowej
prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci wnioskowanej technologii w kazdej z perspektyw, zarowno w
scenariuszu
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

,Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego finasowania lenalidomidu (Revlimid)
w leczeniu dorostych chorych z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komoérek ptaszcza (ang.
mantle-cell lymphoma, MCL) spetniajacych kryteria wiaczenia dla wnioskowanego programu lekowego.”

Populacje stanowili pacjenci spetniajgcy kryteria realizacji proponowanego programu lekowego ,Leczenie
dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komérek ptaszcza (ICD-10C85.7).

Populacja
Populacje docelowg stanowig dorosli chorzy z chtoniakiem z komérek ptaszcza.
Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Horyzont czasowy
Analizy wptywu na budzet przeprowadzono dla trzyletniego horyzontu czasowego.
Koszty

W analizie wptywu na budzet, koszty analizowanych terapii zaczerpnieto z analizy ekonomicznej dla lenalidomidu.
W analizie uwzgledniono koszty:

= nabycia i podania substancji czynnych,
= monitorowania leczenia,
= diagnostyki w programie lekowym,
» leczenia zdarzen niepozadanych
= opieki koAca zycia.
Kluczowe zalozenia

W ramach analizy wptywu na system ochrony zdrowia poréwnano naktady finansowe z perspektywy ptatnika
publicznego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w dwdch scenariuszach sytuacyjnych:

= scenariusza ,istniejgcego”, w przypadku braku finansowania ze $rodkéw publicznych lenalidomidu
w docelowej populacji chorych (j. stosowanie lekéw/schematéw leczenia stosowanych w ramach wyboru
lekarza);

» scenariusza ,nowego”’, w przypadku finansowania lenalidomidu w ramach programu lekowego
w docelowej populacji chorych, (. leczenie lenalidomidem).

W ramach scenariusza ,istniejgcego”,

Zatozono, ze przejmowanie
rynku lekéw przez lenalidomid bedzie proporcjonalne do odsetkéw chorych je stosujgcych.

Przyjeto zatozenie stopniowego rozpoczynania leczenia przez chorych w ciggu roku. W analizie zatozono, ze
liczebnos¢ pacjentéw wigczanych do analizy w pierwszym roku bedzie wynika¢ z chorobowosci na MCL (pacjenci
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zdiagnozowani podczas rozpoczecia programu), a w drugim i trzecim roku z rocznej zapadalnosci (pacjenci nowo
diagnozowani).

W scenariuszu ,nowym” zatozono, ze produkt leczniczy Revlimid bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych
w ramach istniejgcej grupy limitowej 1120.0, a wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi bezptatnie.

Wzrost kosztéw szacowano przy zatozeniu, ze pacjenci stopniowo (liniowo) wchodzg do programu lekowego
w danym roku analizy.

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci uwzgledniajgce zmiane nastepujgcych parametrow:
perspektywa, intensywno$é dawkowania, koszty oszacowane w oparciu o opinie ekspertéw (w tym koszty
leczenia z wyboru badacza), zastosowane rozktady PFS i OS. Zestawienie zmiennych testowanych w analizie
wrazliwosci przedstawiono w BIA wnioskodawcy w rozdziale 2.7.

Parametry dotyczace liczebnosci docelowej populacji chorych w kolejnych latach testowano w ramach
scenariusza minimalnego i maksymalnego.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W modelu analizy wptywu na budzet wykorzystano wyniki i zatozenia analizy ekonomicznej, gdzie czas leczenia
oszacowano na podstawie krzywych PFS i danych liczbowych pochodzgcych z badan klinicznych (tj. porownania
bezposredniego lenalidomidu z wyborem badacza).

W modelu nie uwzgledniono dawki 2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 15 mg oraz 20 mg leku. Przyjecie mozliwosci stosowania
dawek nizszych i tanszych zwigzane jest z nizszymi kosztami w ramieniu interwencji. Tym samym zatozenie ma
charakter konserwatywny i moze by¢ zwigzane z przeszacowaniem kosztéw leczenia lenalidomidem.

Do modelu wigczono 6 schematoéw leczenia z wyboru lekarza:

Schematy leczenia z wyboru lekarza
zaimplementowane w modelu przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 36. Schematy leczenia z wyboru lekarza zastosowane w modelu.

Lek/schemat Dawkowanie Odsetek chorych

Populacja docelowa

Do oszacowania populacji docelowej wykorzystano dane zrédtowe zaczerpniete z Analizy weryfikacyjnej Agenciji
nr OT.4351.37.2016 dotyczacej wniosku o objecie refundacjg ibrutynibu (Imbruvica) w ramach programu
lekowego: Ibrutynib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komérek ptaszcza.
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W celu oszacowania liczebnosci pacjentdw z chtoniakiem z komoérek ptaszcza wykorzystano dane GUS
na 31.122017 r. oraz dane epidemiologiczne z brytyjskiego rejestru nowotworéw hematologicznych HMRN (dane
na lata 2007-2016) (ang. Haematological Malignancy Research Network; HMRN). Nie odnaleziono doktadnych
danych na temat chorobowo$ci MCL w Polsce.

Liczbe pacjentdw nowo diagnozowanych w kazdym roku analizy oszacowana na podstawie danych z Krajowego
Rejestru Nowotworéw Ukfadu Limfatycznego na 2006 r. (Gatgzka 2007). Wzrost liczby zachorowan na wszystkie
chtoniaki nieziarnicze ogétem uzyskano z Krajowego Rejestru Nowotworowego (KRN) miedzy 2006 r. a 2015 r.
(AWA Nr: OT.4351.37.2016).

Odsetki pacjentéow dla poszczegdlnych etapéw, pochodzgce z badania ankietowego przeprowadzonego wsrod
3 ekspertoéw klinicznych doswiadczonych w leczeniu chtoniaka z komorek ptaszcza.

Liczebnos$¢ pacjentow w analizie podstawowej, testowano w ramach scenariusza minimalnym i maksymalnym.
Opis scenariuszy znajduje sie w BIA Wnioskodawcy w rozdziale 2.2.2.

Udziat w rynku

Strukture rynku lekéw w ramieniu wybor lekarza oraz zuzycie zasobdw przyjeto na podstawie wynikow badania
ankietowego przeprowadzonego w grupie ekspertéw klinicznych oraz na podstawie danych pochodzacych z AWA
Nr: OT.4351.37.2016.

Koszty

W modelu wykorzystano zatozenia i wyniki analizy ekonomicznej. W analizie uwzgledniono koszty nabycia i
podania substancji czynnych, monitorowania leczenia, diagnostyki w programie lekowym, leczenia zdarzen
niepozgdanych oraz opieki konca zycia.

Whnioskowang urzedowg cene zbytu lenalidomidu (Revlimid) ustalono na podstawie

Tabela 37. Wnioskowana cena preparatu Revlimid

Zawartos¢ opakowania Cena zbytu netto, UCZ, PLN* CHB PLN** WLF, PLN WDS, PLN
PLN

21 kaps. twarde, 5 mg

21 kaps. twarde, 10 mg

21 kaps. twarde, 15 mg

21 kaps. twarde, 25 mg

* VAT 8%; ** marza hurtowa 5%; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$é limitu finansowania; WD$ —
wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy.

W ramach dostosowywania dawki preparatu istnieje mozliwos¢ przyjmowania przez pacjentéw dawki 20 mg, ktéra
nie jest dostepna w Polsce. W takim przypadku pacjent bedzie przyjmowaé kapsutke zawierajgcg 15 mg
lenalidomidu oraz dodatkowo kapsutke zawierajgcg 5 mg leku,

Koszty lekow przyjeto na poziomie sredniej wazonej udziatem w rynku w cenach raportowanych przez DGL
(komunikaty Departamentu Gospodarki Lekami).

Koszt podania lenalidomidu oszacowano zakfadajgc, ze bedzie on przepisywany w ramach przyjecia pacjenta
w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu co miesigc.

Podstawowe dane zawierajgce koszty uwzglednione w analizie wptywu na budzet przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 38. Koszty uwzglednione w analizie wptywu na budzet.

Parametr Wartosé Zrédto

Koszt lenalidomidu
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Parametr Wartosé Zrédto

Koszt NFZ przeliczony na 28 dni,

PLN tacznie

Komunikaty DGL za okres
Koszty lekéw w schematach styczen-sierpien 2018 r.,
wiaczonych do wyboru lekarza

Koszt monitorowania choroby w

stanie przed progresja (28 dni) opinia ekspertow

Zarzadzenie Nr 98/2018/DGL

Koszt podania lenalidomidu 99,50 PLN (28 dni) NFZ

Koszt na 28 dni, PLN tacznie

Analiza ekonomiczna
Ibrutynib

Koszty podania lekéw z wyboru (AWA Nr: OT 4351.37.2016)

lekarza

Koszt diagnostyki 196,50 PLN Zarzadzenie Nr 75/2018/DGL
NFZz

Zarzadzenie Nr

Koszt opieki paliatywnej 3 496,34 PLN 74/2018/DSOZ NFZ,

Sprawozdanie Stowarzyszenia
Hospicjum za rok 2016.
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Parametr Wartosé Zrédto
Zdarzenie NFZ +
Lo NFZ -
niepozadane pacjent Opinia ekspertow,
Koszty leczenia zdarzen Limfopenia Analiza ekonomiczna Ibrutynib

Leuk i 1 646,82 1716,94 .

niepozadanych 3-4 stopnia eukopenia 646, 6,9 (AWA Nr: OT.4351.37.2016)
Niedokrwisto$¢ 2 162,04 2 162,04
Trombocytopenia 485,79 485,79
Neutropenia 1 646,82 1716,94

* Koszty lenalidomidu przeliczony na 28 dni, bez uwzglednienia $redniej wzglednej intensywnosci dawki RDI (ang. relative dose intensities)

RDI (na podstawie wynikéw z badania MCL-002 — w ramieniu lenalidomidu). Perspektywa NFZ jest réwna perspektywie wspolnej
NFZ i pacjenta; ** Wazona odsetkiem chorych z perspektywy tgcznej NFZ i chorego; *** Bez uwzglednienia RDI (na podstawie
wynikéw z badania MCL-002 — w ramieniu komparatora).

Komentarz Agenciji:

W analizie wnioskodawcy ceny poszczegdlnych lekéw zaczerpnigto z aktualnego na dzien ztozenia wniosku

oraz Komunikatu DGL za okres styczen-sierpieh 2018 r. Na podstawie
Obwieszczenia MZ z dnia 27.06.2019 r. limity finansowania dla wybranych produktéw zawierajgcych substancje
czynng doksorubicyna i bendamustyna ulegly znacznemu obnizeniu. W wyniku poréwnania ,rzeczywistych” cen
lekéw zaimplelentowanych do modelu wnioskodawcy (na podstawie komunikatu DGL za okres styczenh-sierpien
2018r.) z ,rzeczywistymi” cenami oszacowanymi na podstawie nowszych komunikatow DGL za styczen-grudzien
2018 oraz za styczen-luty 2019, nalezy stwierdzi¢, ze ,rzeczywiste” ceny lekdw nie ulegty istotnemu obnizeniu.
W zwigzku z powyzszym odstgpiono od aktualizacji kosztéw substancji czynnych.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok 1l rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu
nowym
* liczba chorych leczonych lenalidomidem w listopadzie 2018 r. (zgodnie z danymi Wnioskodawcy)

Komentarz:

W opinii profesora J. Walewskiego obecnie jest 300 dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na
leczenie chtoniakiem z komdrek ptaszcza. Natomiast odsetek osdb, u ktérych oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej refundacjg na podstawie oszacowan wiasnych wyniosta 20%-30%.

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — wariant najbardziej prawdopodobny [PLN]

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
| rok Il rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty stosowania lenalidomidu

Koszty stosowania lekéw z wyboru
lekarza

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty stosowania lenalidomidu

Koszty pozostate*
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Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow

I rok Il rok 1l rok

Koszty stosowania lekéw z wyboru
lekarza

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty stosowania lenalidomidu

Koszty pozostate*

Koszty stosowania lekéw z wyboru
lekarza

Koszty sumaryczne

* koszt lenalidomidu (substancji czynnej), podania i monitorowania w ramach programu lekowego.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wykazaty, iz objecie finansowaniem produktu leczniczego
Revlimid bedzie zwigzane z

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 41. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr (#mlslgf';:)é) Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK Brak uwag

whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wyb6r diugosci horyzontu

czasowego? TAK Brak uwag

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK Brak uwag

wartos¢ punktéw) stosowanych w danym wskazaniu

s3 zgodne ze stanem na dzien zlozenia wniosku?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK Brak uwag
Uznano za zasadne, ze odpowiednim komparatorem dla
lenalidomidu w leczeniu dorostych pacjentow z
nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z
komorek ptaszcza powinny byé leki stosowane w
ramach wyboru lekarza (,wybor lekarza”). Wedtug opinii

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w eksperta profesora J. Walewskiego aktualnie stosowang

analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami TAK technologig medyczng w ramach RDTL jest ibrutynib.

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach Nalezy jednak zaznaczy¢, iz na dzien zlozenia

klinicznej i ekonomicznej? niniejszego wniosku produkt leczniczy Imbruvica nie byt
finansowany w analizowanym wskazaniu, a pozytywng
rekomendacje Prezesa AOTMIT w ramach RDTL
otrzymat po wplyniecu niniejszego wniosku (patrz
réwniez rozdz. 3.1.1.3. Wczesniejsze  oceny
wnioskowanej technologii — komentarz pod tabelg).

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Otrzymano odmowne pismo z NFZ dnia 21.06.2019 r.,

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? odnosnie danych dotyczgcych produktu leczniczego

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? Revlimid (lenalidomid).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

72/87



Revlimid (lenalidomid) 0T.4331.29.2019

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym w przypadku
objecia refundacjg produktu leczniczego Revlimid,
wnioskodawca okreslit roczng wielko$¢ dostaw
. leku 5 mg w 1 roku na 180 opakowan, w 2 roku
na 204 opakowan;
. leku 10 mg w 1 roku na 348 opakowan, w 2
roku na 408 opakowan;
. leku 15 mg w 1 roku na 252 opakowan, w 2
roku na 288 opakowan;
- leku 25 mg w 1 roku na 1356 opakowan, w 2
roku na 1572 opakowan;

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi NIE/?
z wniosku?

W wyniku oszacowania liczby opakowan w dawce 25 mg
- roczna wie ko$¢ dostaw w 1 roku wynosi w 1 roku okoto

opakowan, w 2 roku okoo opakowan,
natomiast w 3 roku analizy opakowan.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Brak uwag
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Brak uwag

dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Whioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, ktorej
oszacowan? TAK wyniki zostaly opisane w rozdziale 3.5.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie a bo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej modelu elektronicznego wnioskodawcy, nie zidentyfikowano
btedéw wpltywajgcych na wyniki analizy wptywu na budzet.

Whnioskodawca zaktada, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi bezptatnie, zatem nie
uwzgledniono odptatnosci swiadczeniobiorcy. Lenalidomid jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowe;j
1120.0, Lenalidomid w ramach katalogu B. Wnioskowane jest rozszerzenie wskazan dla lenalidomidu w ramach
istniejgcej grupy limitowej 1120.0.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (na podstawie rozdziatu 5 BIA wnioskodawcy):

.Z€ wzgledu na brak danych pozwalajgcych na precyzyjne oszacowanie liczby nowych pacjentéw
rozpoczynajgcych leczenie oraz przecietnego czas leczenia w programie lekowym, w modelu analizy wptywu
na budzet wykorzystano wyniki i zatozenia analizy ekonomicznej. Wzrost kosztéw zwigzany z wprowadzeniem
nowego programu lekowego oszacowano na podstawie wynikéw kosztowych modelu uzytecznosci kosztow bez
dyskontowania.”

,D0 ograniczeh analizy zaliczy¢ nalezy matg liczbe ekspertéw klinicznych biorgcych udziat w badaniu
ankietowym. Nalezy jednak zaznaczyc¢, ze dane w zakresie okreslenia struktury rynku lekow w ramieniu wybor
lekarza oraz zuzycia zasobdéw odznaczaty sie wysokg spojnoscig, natomiast wysokie odsetki pacjentow
kwalifikujgcych sie do leczenia Il i dalszych linii oraz do przyjmowania lenalidomidu nie wskazujg
na niedoszacowanie liczebnosci populacji.”

,Nie uwzgledniono kosztéw niemedycznych i posrednich ze wzgledu na wiek chorych i spodziewany niewielki
wptyw na zmiane aktywnosci zawodowej i produktywno$é zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem -
ewentualne réznice w kosztach miedzy scenariuszami sg pomijalnie mate.”

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Wykonano jednokierunkowg analize wrazliwosci w odniesieniu do niepewnosci gtéwnych parametrow oraz
perspektywy analizy. Opis parametréw podlegajgcych zmianie w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci
zostat opisany w rozdziale ,6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy”. Zestawienie zmiennych testowanych w analizie
wrazliwosci zamieszczono w BIA wnioskodawcy w rozdziale 2.7.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 73/87



Revlimid (lenalidomid) 0T.4331.29.2019

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg

Wybrane wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 42. Wyniki analizy wrazliwosci.

Wariant I rok, PLN Zmiana vs BC Il rok, PLN Zmiana vs BC Il rok, PLN Zmiana vs BC

BC
1B

BC
1B

3

BC - analiza podstawowa (ang. base case); Scenariusz 1B - koszty schematéw wigczonych w ramach wyboru lekarza (koszt najdrozszego
schematu); Scenariusz 3 - wzgledne intensywnosci dawki

Oszacowanie dotyczace liczebnosci docelowej populacji chorych w kolejnych latach testowano w ramach
scenariusza minimalnego i maksymalnego. Zmiana liczebnosci populacji docelowej w scenariuszu minimalnym
i maksymalnym spowodowata odpowiednio

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejSciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bteddéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byto oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego finasowania lenalidomidu (Revlimid)
w leczeniu dorostych chorych z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komérek ptaszcza (ang.
mantle-cell lymphoma, MCL) spetniajgcych kryteria wtgczenia dla wnioskowanego programu lekowego.

W analizie wrazliwosci wprowadzenie finansowania lenalidomidu w docelowej populacji chorych zwigzane jest
Najwiekszy wptyw
na wyniki analizy majag
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

,Celem niniejszej analizy jest przedstawienie rozwigzania, ktérego wprowadzenie spowoduje uwolnienie srodkow
finansowych ptatnika publicznego w wysokos$ci odpowiadajgcej dodatkowym kosztom finansowania lenalidomidu
w leczeniu chorych z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komoérek ptaszcza.”

Autorzy AR wnioskodawcy rozpatrywali zatozenie odnosnie redukcji ceny detalicznej lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych stanowigcych podstawy limitow
w swoich grupach limitowych (redukcja limitu detalicznego).

W analizie oszacowano oszczedno$ci wynikajgce z wprowadzenia odpowiednikéw dla adalimumabu,
cetuksymabu oraz paliwizumabu. Wybér lekéw uwzglednionych w analizie wynika z wygasniecia praw ochrony
patentowej dla wymienionych substancji, co daje mozliwos¢ wprowadzenia odpowiednikdéw, w zwigzku z czym
oszczednosci mogg byé generowane od rozpoczecia programu. Wybrane leki sg stosowane w ramach programu
lekowego, w zwigzku z czym sg refundowane w 100%. Wprowadzenie tanszych odpowiednikow spowoduje
obnizenie limitu finansowania nie powodujgc jednoczes$nie zadnych dodatkowych obcigzen
dla swiadczeniobiorcéw.

W analizie przyjeto zatozenie zgodne z art. 13 pkt. 6 ustawy refundacyjnej. Zgodnie z ustawg refundacyjng
w przypadku wydania decyzji o objeciu refundacja pierwszego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
podstawg limitu w grupie limitowej jest cena hurtowa za DDD tego odpowiednika, a urzedowa cena zbytu
z uwzglednieniem liczby DDD w opakowaniu jednostkowym, nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu
jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Majac na uwadze specyfike refundacji lekéw
w programach lekowych (leki wydawane bezpfatnie), nalezy zatozyé, ze wprowadzenie tanszego odpowiednika
spowoduje automatyczne, natychmiastowe obnizenie ceny wszystkich lekoéw refundowanych w obrebie grupy
limitowej do poziomu ceny wprowadzonego odpowiednika —w tym wypadku oznacza to co najmniej 25% redukcje
obowigzujgcej ceny urzedowej lekéw bedacych przedmiotem analizy.

Analize przeprowadzono dla horyzontu czasowego, analogicznego dla horyzontu analizy wptywu na system
opieki zdrowotnej (BIA), tj. dla 3-letniego horyzontu czasowego.

W ramach AR wykorzystano mozliwosé obnizenia limitu finansowania, ktéry wynika¢ bedzie z wprowadzenia
na rynek tanszych odpowiednikéw obecnie stosowanych substancji: adalimumabu (Humira; grupa limitowa
1050.1), cetuksymabu (Erbitux; grupa limitowa 1057.0) oraz paliwizumabu (Synagis; grupa limitowa 1073.0)
(Obwieszczenie MZ). Roczne koszty refundacji adalimumabu, cetuksymabu i paliwizumabu oraz prognozowane
oszczednosci przedstawiono w tabeli ponizszej. Oszacowania wnioskodawca przeprowadzit na podstawie
komunikatow DGL za okres wrzesien 2017-sierpien 2018 (DGL).

Tabela 43. Roczne koszty refundacji lekow oraz prognozowane oszczednosci.

Kwota refundacji w okresie Kwota refundacji po "
Lek ostatnich 12 mies., PLN redukcji cen, PLN Oszczednosci, PLN
adalimumab
cetuksymab

paliwizumab
SUMA

Wedtug obliczen wnioskodawcy wprowadzenie przedstawionych rozwigzan powoduje uwolnienie $rodkéw
finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ oszacowane w BIA wnioskodawcy. tgczny wzrost kosztéw

. Natomiast uwolnione w tym
horyzoncie zasoby, w zwigzku z wprowadzeniem zaproponowanych w analizie racjonalizacyjnej rozwigzan,
oszacowano na .
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 44. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL Revlimid

Zapisy programu Zapisy ChPL Uwagi

Whnioskowane wskazanie okreslone poprzez
kryteria kwalifikacji do programu lekowego
jest zgodne ze wskazaniem
zarejestrowanym.

Nalezy jednak zaznaczy¢, iz w gidwnym
badaniu MCL-002/SPRINT kryteria
kwalif kacji byty dodatkowo zawezone, m.in.:

e mierzalna masa guza (wezty chionne o
wymiarach co najmniej = 2 cm), mierzone
obrazem CT lub rezonansem
magnetycznym,

e MCL potwierdzony ekspresja cykliny D1
(alternatywnie D2 lub D3)

e stan kliniczny wg ECOG: 0-2,

e przewidywana dtugo$¢ zycia powyzej 3
miesigcy

e Brak mozliwosci zastosowania intensywnej

Produkt Revlimid w monoterapii wskazany jest
w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym
lub opornym na leczenie chtoniakiem z komérek

plaszcza. chemioterapii lub przeszczepu komorek
macierzystych w ocenie badacza
e pacjenci oporni (tzn. bez petnej odpowiedzi
lub czesciowej odpowiedzi na poprzednie
schematy) lub u ktorych wystapit nawrdt 1-
3 razy i po udowodnieniu postepujgcej
. L choroby po co najmniej jednym
Kryteria kwalifikacji: _ o wczedniejszym schemacie chemioterapii
,PO programu kwa||'f|k.owan| §g pacjencl w skojarzonej ze s$rodkiem alkilujgcym lub
wieku 18 lat i powyzej z nawracajacym lub jedng Iub wiecej z nastepujgcych opciji:
opornym na leczenie chtoniakiem z antracyklina, cytarabina i fludarabina (z lub
komorek ptaszcza.” bez rytuksymabu),
Kryteria niepozwalajace na . pacjgnci po r_1iepowodzeniu przeszczepu
zakwalifikowanie do programu: komorek macierzystych
1) ,ciaza;

Przeciwwskazania

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

» Kobiety cigzarne.

» Kobiety mogace zaj$¢ w cigze, jesli nie zostaty
spetnione  wszystkie  warunki  programu
zapobiegania cigzy

2) niemozno$¢ stosowania sig do
programu zapobiegania cigzy
(dotyczy kobiet i mgzczyzn)

3) nadwrazliwo$¢ na lenalidomid lub
ktorgkolwiek substancje
pomocnicza.”

Rozmiar guza

Chioniak z komérek ptaszcza . . I . .
Zgodnie z informacjami przedstawionymi w

Lenalidomid nie jest zalecany w leczeniu | raporcie EPAR, w populacji ITT odnotowano
pacjentéw z duzym rozmiarem guza, jesli | \YZSZY odsetek zgonow w ciagu pierwszych

Sliwe i S h sch . |20 tygodni w grupie LEN 22/170 (13%) w
mozliwe jest zastosowanie innych schematow poréwnaniu do grupy kontrolnej 6/84 (7%).

leczenia. Obecnos$¢ duzej objetosci guza zwigzana
byta z wiekszym ryzykiem wczesnego zgonu:
Wezesny zgon . . 1%/81 (20%) )\/chrgs)r:ych zgondéw (a?ng.gearly
W badaniu MCL-002 wystapit znaczacy, ogolny deaths) w ramieniu LEN i 2/28 (7%) w
wzrost liczby wezesnych zgondéw (w ciagu 20 | ramieniu kontrolnym. Dla 52 tygodni wartosci
tygodni). U pacjentow z duzym rozmiarem guza | ¢ wynosity 32/84 (39,5%) oraz 6/28 (21%).

wo chwili rozpoczecia leczenia wystepuje Autorzy raportu EPAR wnioskuja, ze
zwigkszone  ryzyko ~ wczesnego  zgonu; | chociaz jednoznaczny zwiazek pomiedzy
odnotowano 16/81 (20%) wczesnych zgondw W | |eczeniem a wczesnymi  zgonami  nie
grupie otrzymujgcej lenalidomid i 2/28 (7%) | zostat ustalony, ze wzgledu na obecno$é
wczesnych zgonow w grupie kontrolnej. W ciggu roznych czynnikéw zakiécajacych w
52 tygodni wartosci te wynosity odpowiednio | padaniu MCL-002 i mata liczbe oséb w
32/81 (40%) oraz 6/28 (21%) analizowanych podgrupach, to nie zaleca

Duzy rozmiar guza zdefiniowano jako sie stosowania lenalidomidu u chorych z

przynajmniej jedng zmiane o $rednicy =5 cm lub
3 zmiany o $rednicy 23 cm.
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Zapisy programu

Zapisy ChPL

Uwagi

duzg objetosciag guza, jesli dostepne s3a
alternatywne opcje leczenia.?

Zdaniem analitykdw, w zwigzku z
niepewnoscia odnosnie bezpieczenstwa
stosowania leku w grupie pacjentéw duzym
rozmiarem guza, powinno sie rozwazy¢
zawezenie  kryteriow  kwalifikacji  do
programu, badz kryteriow wykluczenia z
udziatu w programie, wedtug wielkosci guza.

Okreslenie  czasu leczenia w
programie:
s,Leczenie lenalidomidem kontynuuje

sie do progresji choroby lub
wystgpienia nietolerancji leku, mimo
zmniejszenia dawki zgodnie z
zaleceniami Charakterystyki Produktu
Leczniczego”

Chtoniak z komorek ptaszcza

Zalecana dawka

Zalecana dawka poczgtkowa lenalidomidu
wynosi 25 mg doustnie raz na dobe, w dniach 1
do 21 powtarzanych 28-dniowych cykli.

W ChPL Revlimid nie zawezono czasu
leczenia do wystgpienia progresji choroby.
Jednak zapisy wnioskowanego programu sg
zgodne w tym aspekcie z badaniem MCL-
002/SPRINT, w ktorym terapie
lenalidomidem kontynuowano do progres;ji
lub nieakceptowalnych dziatan toksycznych.

Uwagi na podstawie opinii prof. Walewskiego:

e Monitorowanie leczenia: ,Ocena przede wszystkim tych dolegliwosci/objawdw oraz parametréw choroby,
byty powodem kwalifikacji do leczenia i/lub ktére wystepowaty przed jego rozpoczeciem.”
¢ Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa: ,Zwracanie uwagi na mozliwos¢ wystgpienia drugiego

nowotworu.”

8 https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/revlimid-h-c-717-ii-0079-epar-assessment-report-variation _en.pdf (dostep:

18.06.2019)
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produkiu leczniczego
Revlimid (lenalidomid) we wskazaniu: leczenie dorosfych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem
z komorek ptaszcza przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — NICE, http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — SMC, http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — AWMSG, http://www.awmsg.org/

e Irlandia — NCPE, http://www.ncpe.ie/

e Kanada — CADTH, http://www.cadth.ca/

e  Francja — HAS, http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — IQWIG, https://www.igwig.de/

e Australia — PBAC, http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — PTAC, http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.06.2019 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego revlimid/lenalidomide.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje dotyczace stosowania lenalidomidu u dorostych pacjentow
z nawrotowym Ilub opornym chtoniakiem z komérek ptaszcza, w tym 1 pozytywng (HAS 2017) i
1 negatywng (PBAC 2016). Pomimo pozytywnej rekomendacji, HAS wskazuje na brak dodatkowej korzysci
ze stosowania lenalidomidu wzgledem monochemioterapii. Ponadto zaleca, by w przypadku chorych z duzg
objetoscig guza stosowac Revlimid z zachowaniem ostroznosci i jedynie przy braku innych opcji leczenia. Z kolei
podstawg negatywnej rekomendacji PBAC byta niepewnos$¢ dla skutecznosci klinicznej, brak przewagi w zakresie
wydtuzeni przezycia OS oraz niepownosc odnosnie efektywnosci kosztowej leku.

Ponadto trzy instytucje (NICE®, SMC 2016 i AWMSG 2016) poinformowaty o braku rekomendacji dla leku w w/w
wskazaniu, wynikajgcej z braku przedtozenia wniosku przez podmiot odpowiedzialny.

Tabela 45. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Revlimid

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

HAS rekomenduje umieszczenie lenalidomidu (Revlimid®) w monoterapii na liscie
lekéw refundowanych w leczeniu szpitalnym.

Nie wykazano dodatkowej korzysci klinicznej z zastosowania leku w poréwnaniu do
monochemioterapii.

Wykazano nieznaczng poprawe w zakresie PFS w poréwnaniu do monochemioterapii,
ktéra nie jest juz obecnie praktykg kliniczng leczenia nawrotowego i opornego MCL.
Ponadto, nie wykazano poprawy w przezyciu catkowitym OS wzgledem

Nawrotowy i oporny monochemioterapii.

HAS 2017 chtoniak z komérek . o . . N
plaszcza REVLIMID, jako mono?eraplg, jest opc;allecz‘enla pacjentow z nawrotowym lub opornym
na leczenie MCL, ktérzy nie kwalifkujg sie do przeszczepu (zgodnie z kryteriami
wykluczenia badania). U pacjentéow z duzg objetosciag guza jego stosowanie jest
zalecane tylko przy braku dostepnej alternatywnej terapii i przy s$cistym
monitorowaniu.
Rodzaje chemioterapii podawane w monoterapii w ramieniu kontrolnym (cytarabina,
gemcytabina, fludarabina, rytuksymab i chlorambucyl) uznano za leczenie
nieoptymalne, ktdre nie odzwierciedla juz aktualnego postepowania i ktére nie umozliwia
odniesienia wynikéw badania do praktyki francuskiej.
Pacjenci z
nawrotowym lub PBAC odrzucit umieszczenie lenalidomidu na liscie lekéw refundowanych w
opornym chioniakiem | leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chioniakiem
PBAC 2016 z komorek ptaszcza, z komorek ptaszcza na podstawie niepewnej skutecznosci, braku wykazanego
ktorzy nie kwalifikuja | wydtuzenia przezycia catkowitego w badaniu klinicznym oraz niepewnej efektywnosci
sie do intensywnej kosztowe;.

chemioterapii

9 https://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/gid-tag508
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Tak Zgodnie z ChPL Nie
Belgia Tak Zgodnie z ChPL Nie

Butgaria Nd. Nd. Nd.

Chorwacja Nie Nd. Nd.
Cypr Nie Nd. Nd.
Czechy Nie Nd. Nd.
Dania Tak Zgodnie z ChPL Nie
Estonia Nie Nd. Nd.

Finlandia Nie Nd. Nd.
Francja Tak Zgodnie z ChPL Nie
Grecja Tak Zgodnie z ChPL Nie

Hiszpania Nie Nd. Nd.

Holandia Tak Zgodnie z ChPL Nie
Irlandia Tak Zgodnie z ChPL Nie
Islandia Nie Nd. Nd.

Liechtenstein Nie Nd. Nd.
Litwa Nie Nd. Nd.
Luksemburg Tak Zgodnie z ChPL Nie
totwa Nd. Nd. Nd.
Malta Nie Nd. Nd.
Niemcy Tak Zgodnie z ChPL Nie

Norwegia Tak Zgodnie z ChPL Nie

Portugalia Nie Nd. Nd.

Rumunia Nd. Nd. Nd.

Stowacja Nie Nd. Nd.

Stowenia Tak Zgodnie z ChPL Nie

Szwaijcaria Nie Nd. Nd.

Szwecja Tak Zgodnie z ChPL Nie

Wegry Nie Nd. Nd.
Wielka Brytania Tak Zgodnie z ChPL Nie
Wiochy Tak Zgodnie z ChPL Nie

Nd. — nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Revlimid jest finansowany w 14 krajach UE i EFTA (na
31 wskazanych). Nie wskazano poziomu refundacji. We wszystkich krajach, w ktorych lek jest refundowany,
finansowanie jest ograniczone do wskazania zgodnego z ChPL. Innych ograniczen nie wskazano. W zadnym
z wymienionych krajéw nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegétowe warunki refundacji oraz
informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 79/87



Revlimid (lenalidomid) 0T.4331.29.2019

11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 17.05.2019, znak PLR.4600.4634.2018.12.AP, PLR.4600.4635.2018.11.AP,
PLR.4600.4636.2018.11.AP, PLR.4600.4637.2018.11.AP (data wplywu do AOTMIT 17.05.2019), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 784, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 5 mg, 21 kaps., kod EAN: 5909990086696,

Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 10 mg, 21 kaps., kod EAN: 5909990086702,

Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 15 mg, 21 kaps., kod EAN: 5909990086764,

Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 25 mg, 21 kaps., kod EAN: 5909990086771

we wskazaniu w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym
na leczenie chtoniakiem z komoérek ptaszcza (ICD-10 C85.7)".

Problem zdrowotny

Chtoniak z komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) to nowotwér ztosliwy, nalezgcy do grupy
chtoniakéw nieziarniczych (ang. non-Hodgkin lymphomas, NHL). Wywodzi sie¢ z dojrzatych, obwodowych
limfocytow B i nacieka strefe ptaszcza wokot osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych. MCL wykazuje cechy
zaréwno chioniakéw o przebiegu agresywnym (szybki wzrost), jak i przewlektym (nieuleczalnos¢). Choroba ma
charakter uporczywie nawrotowy, a wraz z jej postepem okresy remisji stajg sie coraz krétsze. Mediana przezycia
catkowitego wynosi ok. 5-6 lat (w zeszlej dekadzie ok. 3 lat).

Chtoniak z komérek ptaszcza stanowi okoto 6-9% (sa zrodfa, ktore podajg szerszy przedziat: 5-10%) wszystkich
chtoniakéw nieziarniczych w krajach Europy Zachodniej. Wedtug réznych Zrddet, roczna zapadalnos¢ na MCL
wynosi 1-2/100 000 do 2-3/100 000 i ma tendencje wzrostowg. MCL obserwuje sie najczesciej wsrdéd oséb
w Srednim i starszym wieku; mediana w chwili rozpoznania to 68 lat. Choroba czesciej wystepuje u mezczyzn
(stosunek zachorowan M:K=3-4:1).

Rokowanie zalezy w znacznej mierze od oceny stanu sprawnosci pacjenta (np. wedlug WHO/ECOG), a
w mniejszym stopniu od oceny stopnia zaawansowania choroby (wedtug Ann Arbor), poniewaz w momencie
rozpoznania u wigekszosci chorych stwierdza sie stopien Il lub IV. W badaniu Hoster 2008 zaobserwowano, ze
szczegolng wartos¢ dla okreslenia rokowania majg 4 czynniki: wiek, stopien sprawnosci, aktywnosé LDH i liczba
leukocytéow w pl. Na ich bazie powstato narzedzie do okreslenia rokowania w MCL: indeks MIPI (Mantle Cell
Lymphoma International Prognostic Index), ktéry najdoktadniej prognozuje rokowanie w MCL. Przezycie catkowite
chorych na MCL charakteryzuje sie duzg zmiennoscig i jest zalezne gtéwnie od kategorii ryzyka wedtug MIPI oraz
typu nowotworu. Mediana przezycia dla wszystkich MCL zawiera sie w przedziale 3-7 lat; w przypadku typu
indolentnego wzrasta do 5-12 lat.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z opinig prof. Walewskiego, aktualnie finansowany w ramach procedury RDTL jest ibrutynib. Jest on
wskazywany przez eksperta oraz rekomendacje kliniczne jako technologia najskuteczniejsza. Nalezy jednak
zaznaczyé, iz na dzien ztozenia niniejszego wniosku produkt leczniczy Imbruvica nie byt finansowany w
analizowanym wskazaniu, a pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT w ramach RDTL otrzymat po wptyniecu
niniejszego wniosku (patrz réwniez rozdz. 3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii — komentarz
pod tabelg).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach wyszukiwania wnioskodawcy nie odnaleziono randomizowanych badan, ktére oceniatyby stosowanie
polichemioterapii w ramach wyboru lekarza w analizowanej populacji chorych.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg Il fazy (MCL-002,
SPRINT) przeprowadzone wsrod pacjentdéw z opornoscig na zastosowane leczenie, lub u kitérych doszto do
wznowy od jednego do trzech razy. W badaniu tym poréwnywano lenalidomid z monoterapig lekiem w ramach
wyboru badacza.
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Pierwszorzedowym punktem korncowym w badaniu MCL-002 (SPRINT) byto przezycie wolne od progresiji.

PFES: W badaniu MCL-002 (SPRINT) wykazano, ze w_ocenie centralnej komisji czas do wystgpienia progresji
choroby lub zgonu byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie chorych stosujgcych LEN w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. W ocenie komisji mediana PFS dla ramienia LEN wyniosta 8,7 mies. [95% CI: 5,5-12,1] w poréwnaniu
do 5,2 mies. [95% CI: 3,7;6,9] w grupie stosujgcej monoterapie lekiem z wyboru badacza. Stosowanie LEN
wigzato sie z mniejszym o 39% ryzykiem progresji choroby lub zgonu w stosunku do grupy ,wybér lekarza™
HR=0,61; 95% CI: 0,44;0,84, p=0,004.

OS: Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do czasu przezycia catkowitego miedzy
grupg leczong LEN, a grupa stosujgca leki z wyboru badacza. Dla okresu obserwaciji 41,3 miesiecy mediana OS
wynosita 27,7 miesiecy (22,6; 35,2) w ramieniu LEN oraz 21,1 miesiecy (16,0; 31,6) w grupie ,wybér lekarza”.
Odpowiedz na leczenie: W grupie leczonej LEN, odsetek ogdélnej odpowiedzi ORR wyniést 23% w poréwnaniu
do 7% w grupie wybdr lekarza; réznica ta byta istotna statystycznie: dla 41,3 miesiecy obserwacji OR=3,87 (1,57;
9,56), p=0,003 (ocena badacza). Odsetek oso6b, ktére uzyskaty odpowiedz czesciowg w grupie LEN wyniést 35%
wobec 11% w grupie os6b leczonych monochemioterapig. Szansa uzyskania odpowiedzi catkowitej byta istotnie
wyzsza w grupie 0oséb leczonych LEN w poréwnaniu do lekéw z wyboru lekarza: OR: 4,55 (95% CI 2,13; 9,72),
p<0,0001 (ocena komisji). Natomiast odsetek chorych uzyskujgcych stabilng chorobe byt znamiennie
statystycznie nizszy w grupie badanej (29%) w porownaniu do grupy kontrolnej (52%), co przetozyto sie
na mniejszg szanse osiggniecia stabilnej choroby wsrdd leczonych LEN wzgledem wyboru lekarza: OR=0,38
(0,22; 0,65), p=0,0004 (ocena komisji). Odsetki pacjentdw uzyskujgcych catkowitg odpowiedz na leczenie oraz u
ktérych wystagpita progresja choroby wskazujg na przewage LEN, jednak obserwowane réznice nie osiggnety
istotnosci statystycznej.

Czas do wystgpienia zdarzenia: Wykazano, ze stosowanie LEN wigzato sie z: krotszym czasem do uzyskania
pierwszej odpowiedzi na leczenie (mediana 4,3 miesigca vs ne), dtuzszym czasem trwania odpowiedzi (mediana
16,1 vs 10,4) oraz dtuzszym czasem do wystgpienia progresji choroby w poréwnaniu do grupy stosujgcej leki
w ramach wyboru lekarza (mediana 9,1 vs 5,7), jednak brak jest dowoddéw na istotnos¢ statystyczng réznic.

Jakos¢ zycia: W przypadku oceny jakosci zycia chorych wykazano, iz stosowanie LEN wigzato sie z uzyskaniem
210% poprawy u istotnie statystycznie wigkszego odsetka badanych w dwoch domenach: funkcje fizyczne: 24%
w grupie LEN vs 8% w grupie ,wybér lekarza”, p=0,003 oraz bol: 29% w grupie LEN vs 18% w grupie ,wybor
lekarza” p=0,047.

Dodatkowo, w grupie stosujgcych LEN zaobserwowano istotny statystycznie mniejszy wzrost wielkosci
nowotworu w poréwnaniu z grupg kontrolng (MD=-48,5% [95%CI: -78,88; -18,12, p=0,002).

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu MCL-002 zdarzenia niepozgdane ogdtem wystepowaty znamiennie statystycznie czesciej wsréd
chorych stosujgcych LEN (84%) w porownaniu do ramienia ,wybor lekarza” (60%) (OR=3,42 [1,87; 6,25];
p<0,0001).

Odnotowano istotne statystycznie wiekszg czestos¢ wystepowania zmeczenia (OR=4,86 [1,66; 14,24] p=0,004),
zaparé (OR=3,14 [1,17; 8,47] p=0,02) oraz zapalenia nosogradta (OR=2,75 [1,01; 7,46] p=0,047) w grupie LEN
wzgledem grupy ,wybor lekarza”. Wszystkie te zdarzenia byty 1-2 stopnia.

Dla zdarzen o stopniu rownym lub wyzszym 3 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy
porownywanymi interwencjami. Do najcze$ciej obserwowanych zdarzen niepozgdanych =3 stopnia w grupie LEN
nalezaty: neutropenia (44%), trombocytopenia (18%), leukopenia (8%) oraz anemia (8%).

Dodatkowe informacje na podstawie raportu EPAR:

Zgodnie z wyjsciowa charakterystykg pacjentéw biorgcych udziat w badaniu MCL-002/SPRINT, wiekszy odsetek
chorych z duzg wielkoscig guza byt obecny w grupie lenalidomidu niz w grupie kontrolnej (47,6% [81/170]
vs 33,3% [28/84]).

W populacji ITT odnotowano wyzszy odsetek zgondw w ciggu pierwszych 20 tygodni w grupie LEN 22/170 (13%)
w poréwnaniu do grupy kontrolnej 6/84 (7%). Obecnos¢ duzej objetosci guza zwigzana byta z wiekszym ryzykiem
wczesnego zgonu: 16/81 (20%) wczesnych zgondw (ang. early deaths) w ramieniu LEN i 2/28 (7%) w ramieniu
kontrolnym. Dla 52 tygodni wartosci te wynosity 32/84 (39,5%) oraz 6/28 (21%).

Analiza przezycia catkowitego OS wykazata, iz w podgrupie chorych z matg objetoscig guza stosowanie LEN
wigzato sie ze zmniejszeniem ryzyka zgonu HR=0,71 (95%Cl: 0,42; 1,19, p=0,196). Natomiast w podgrupie
z duza objetoscia guza leczenie LEN zwigzane byto ze wzrostem ryzyka zgonu HR=1,17 (95%CI: 0,66; 2,08,
p=0,583). Wyniki te nie byty istotne statystycznie. Jak podkre$lono w dokumencie EPAR, wyniki te nalezy
interpretowacC z ostroznoscig ze wzgledu na mniejszg liczbe pacjentéw z duzg wielkoscig guza w ramieniu
kontrolnym (n=28) wzgledem grupy badanej LEN (n=81).
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Przedstawiona wieloczynnikowa analiza wczesnych zgonéw (w ciggu 20 tygodni od randomizacji) w obu
ramionach badania (n=28) wykazata, ze potencjalnym czynnikiem prognostycznym dla wczesnego zgonu moze
by¢ duza wielko$¢ guza, a nie zastosowane leczenie (OR=0,262, p=0,007). Jednakze, ze wzgledu na matg liczbe
pacjentéw, szczegdlnie po podzieleniu na podgrupy do analizy post-hoc, wyniki powinny by¢ interpretowane
z ostroznoscia.

Chociaz jednoznaczny zwigzek pomiedzy leczeniem a wczesnymi zgonami nie zostat ustalony, to nie
zaleca sie stosowania lenalidomidu u chorych z duza objetoscig guza, jesli dostepne sa alternatywne
opcje leczenia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Whnioskodawca przedstawit analize kosztéw-uzytecznosci przeprowadzong z perspektywy zaréwno NFZ, jak i
wspolnej NFZ i pacjenta, w 20-letnim (tj. dozywotnim) horyzoncie czasowym, w ktérej poréwnat lenalidomid z
,wyborem badacza”. Nalezy zauwazyc¢, ze w analizie ekonomicznej ,wybor badacza” ma efektywno$c¢ kliniczng
okreslong w oparciu o badanie MCL-002, podczas gdy jego koszty oszacowano na podstawie badania
ankietowego przeprowadzonego wsréd 3 ekspertow klinicznych. Zatem komparator w analizie wnioskodawcy w
aspekcie efektywnosci klinicznej jest zbiorem monoterapii, a kosztéw — zazwyczaj politerapii.

Populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem, jednak nalezy podkreslic, istotne roznice pomiedzy kryteriami
wigczenia do programu lekowego a kryteriami wigczenia do badania MCL-002. W badaniu tym zawezono
populacje z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komoérek ptaszcza do pacjenéw nie
kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii i/lub przeszczepu.

Jednym z podstawowych ograniczen, jest uzyskanie w modelu ekonomicznym istotnej przewagi lenalidomidu nad
wyborem badacza w efektach zdrowotnych (LYG, QALYs) pomimo nieistotnej statystycznie réznicy w przezyciu
catkowitym zaobserwowanej w badaniu MCL-002. Zgodnie z obecnie obowigzujgcymi Wytycznymi HTA, analiza
ekonomiczna nie powinna sie opiera¢ o parametry, w odniesieniu do ktérych nie wykazano istotnej statystycznie
przewagi jednej terapii nad druga.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie lenalidomidu w miejsce ,wyboru lekarza” jest drozsze
i przynosi wigksze korzysci wyrazone w jednostkach QALY. Oszacowany ICUR dla poréwnania LEN vs wyboér
badacza wynidst ok. i ok. . Wartos¢ ta znajduje
sie , 0 ktorym mowa w ustawie o refundacji, wobec czego lenalidomid

W wyniku przeprowadzonej deterministycznej analizy wrazliwosci nie zaobserwowano zmiany wnioskéw z analizy
podstawowej. Deterministyczna jednokierunkowa analiza wrazliwosci wnioskodawcy wykazata, iz lenalidomid

oraz bez wzgledu na przyjeta perspektywe (NFZ i wspodlna). Najwiekszy wptyw na oszacowany ICUR
miat

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazaty, ze przy przyjetym progu uzytecznosci kosztowej
prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci wnioskowanej technologii w kazdej z perspektyw, zaréwno w
scenariuszu

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto oszacowanie wptywu na budzet pfatnika publicznego finasowania lenalidomidu (Revlimid)
w leczeniu dorostych chorych z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komoérek ptaszcza (ang.
mantle-cell lymphoma, MCL) spetniajgcych kryteria wigczenia dla wnioskowanego programu lekowego.

W analizie wrazliwosci wprowadzenie finansowania lenalidomidu w docelowej populacji chorych zwigzane jest
Najwiekszy wptyw
na wyniki analizy maja

Uwagi do zapiséw programu lekowego
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Whnioskowane wskazanie okre$lone poprzez kryteria kwalifikacji do programu lekowego jest zgodne
ze wskazaniem zarejestrowanym. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz w gldbwnym badaniu MCL-002/SPRINT kryteria
kwalifikacji bylty dodatkowo zawezone.

Zdaniem analitykdw, w zwigzku z niepewnoscig odnosnie bezpieczenstwa stosowania leku w grupie pacjentéw
duzym rozmiarem guza, powinno si¢ rozwazy¢ zawezenie kryteriow kwalifikacji do programu, badz kryteriow
wykluczenia z udziatu w programie, wedtug wielkosci guza.

W ChPL Revlimid nie zawezono czasu leczenia do wystgpienia progresji choroby. Jednak zapisy wnioskowanego
programu sg zgodne w tym aspekcie z badaniem MCL-002/SPRINT, w ktérym terapie lenalidomidem
kontynuowano do progresji lub nieakceptowalnych dziatan toksycznych.

Uwagi na podstawie opinii prof. Walewskiego:

e Monitorowanie leczenia: ,Ocena przede wszystkim tych dolegliwosci/objawéw oraz parametréw choroby,
byty powodem kwalifikacji do leczenia i/lub ktére wystepowaly przed jego rozpoczeciem.”

o Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa: ,Zwracanie uwagi na mozliwo$¢ wystgpienia drugiego
nowotworu.”

Szczegotowe informacje zawarto w rozdz. 8. Uwagi do zapiséw programu lekowego.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje dotyczgce stosowania lenalidomidu u dorostych pacjentéw
z nawrotowym lub opornym chioniakiem z komoérek ptaszcza, w tym 1 pozytywng (HAS 2017) i 1 negatywna
(PBAC 2016). Pomimo pozytywnej rekomendacji, HAS wskazuje na brak dodatkowej korzysci ze stosowania
lenalidomidu wzgledem monochemioterapii. Ponadto zaleca, by w przypadku chorych z duzg objetoscig guza
stosowaé Revlimid z zachowaniem ostroznosci i jedynie przy braku innych opcji leczenia. Z kolei podstawag
negatywnej rekomendacji PBAC byta niepewnos¢ dla skutecznosci klinicznej, brak przewagi w zakresie wydtuzeni
przezycia OS oraz niepownosc odnosnie efektywnosci kosztowej leku.

Ponadto trzy instytucje (NICE, SMC 2016 i AWMSG 2016) poinformowaty o braku rekomendaciji dla leku w w/w
wskazaniu, wynikajgcej z braku przedtozenia wniosku przez podmiot odpowiedzialny.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnienn przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgadzeniu ws.

wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza kliniczna:

Nie raportowano wynikdw przezycia catkowitego nieskorygowanych o cross-over.

Populacja docelowa z wniosku byla szersza niz populacja z badan klinicznych. Wynika to gtéwnie z mato
szczegotowych kryteriow kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego w poréwnaniu do kryteridw
wigczenia do badania MCL-002/SPRINT.

Analiza ekonomiczna:

Nie przeprowadzono walidacji wewnetrznej modelu — ograniczenie opisane w rozdziale ,5.3.3.0cena spéjnosci
wewnetrznej i zewnetrznej”.

Nie zidentyfikowano innych modeli dotyczace tego samego problemu — inne modele dotyczace zastosowania
leczenia w opornym/ nawrotowym MCL zostaly opisane w rozdziale ,5.3.3.0cena spdéjnosci wewnetrznej
i zewnetrznej”.

Whioskodawca do oceny wynikow zdrowotnych zwigzanych z naturalnym przebiegiem choroby uzyt danych
dotyczacych efektywnosci praktycznej. Wykorzystywanie danych z préb klinicznych do opisania naturalnego
przebiegu choroby, nie zostato uzasadnione.

Whioskodawca uwzglednit w modelu dane wejsciowe, dla ktérych nie uzyskat réznic istotnych statystycznie i nie
przeprowadzit w ramach analizy wrazliwosci obliczen, w ktorych wykorzystane zostang tylko parametry o
wykazanej znamiennos$ci statystycznej. Ograniczenie opisane zostalo w rozdziale ,5.3.2.0cena danych
wejsciowych do modelu”.
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Analiza weryfikacyjna Agencji dla leku Imbruvica ( brutyn b) we wskazaniu w ramach programu lekowego:
L,lbrutynib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komérek ptaszcza (ICD-10 C85.7,
C83.1)" — (zlecenie nr 204/2016 w BIP AOTMIT)

AWA Imbruvica nr
0T.4351.37.2016
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15. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Analiza problemu decyzyjnego, Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym
lub opornym na leczenie chtoniakiem z komoérek ptaszcza, “

, Warszawa 2018.
Analiza efektywnosci klinicznej, Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu dorostych pacjentow z nawracajgcym
lub opornym na leczenie chtoniakiem z komérek ptaszcza, “
ﬂ, Warszawa 2018.
Analiza ekonomiczna, Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajacym lub
opornym na leczenie chtoniakiem z komoérek ptaszcza, “
&, Warszawa 2018.
Analiza wptywu na budzet, Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajacym lub
oiornim na leczenie chioniakiem z komoérek ptaszcza, “

, Warszawa 2018.

Analiza racjonalizacyjna, Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub
oiornim na leczenie chioniakiem z komorek ptaszcza,

, Warszawa 2018.
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