Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 56/2019 z dnia 15 lipca 2019 roku
w sprawie oceny leku Revlimid (lenalidomid) w ramach programu
lekowego , Leczenie dorostych pacjentdw z nawracajgcym lub
opornym na leczenie chtfoniakiem z komodrek ptaszcza (ICD-10 C85.7)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych
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,

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

w ramach programu lekowego , Leczenie dorostych pacjentow z nawracajgcym

lub opornym na leczenie chtoniakiem z komdrek ptaszcza (ICD-10 C85.7)”,

w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem

w odniesieniu do wszystkich programow lekowych obejmujqcych Revlimid.
Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whnioskowany program lekowy obejmuje leczenie dorostych pacjentow
z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komdrek ptaszcza (ICD-
10 C85.7). Produkt Revlimid jest zarejestrowany przez EMA i wskazany
w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentow z nawracajgcym lub opornym
na leczenie chtoniakiem z komdrek ptaszcza. Posiada status leku sierocego,
we wskazaniach:

e zespoty mielodysplastyczne (EMA opinion on orphan designation MDS),
e chtoniak z komdrek ptaszcza (EMA opinion on orphan designation MCL).
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Ponadto Revlimid jest oznaczony symbolem czarnego trojkqta, co oznacza
iz wymagane jest okresowe aktualizowanie sprawozdania dotyczqcego
bezpieczenstwa.

Proponuje sie wtgczenie wnioskowanej technologii do obecnej grupy limitowej
1120.0, Lenalidomid. Wnioskowane warunki objecia refundacjq, tj. kategoria
refundacyjna, przynaleznosc¢ do grupy limitowej i poziom odptatnosci, sq zgodne
z zapisami ustawy o refundacji, ale Rada wnioskuje o obnizenie kosztow leczenia
dla wszystkich wskazan tak, aby koszt uzyskania QALY

Aktualnie nie jest finansowany Zzaden program lekowy dedykowany pacjentom
Z chfoniakiem z komdrek ptaszcza.

Dowody naukowe
W 2013 roku oceniano lek Revlimid

Lek otrzymat wtedy pozytywng rekomendacje, zarowno Rady
Przejrzystosci jak i Prezesa AOTMIT.

Natomiast w 2015 roku lek Revlimid oceniano w ramach programu lekowego
,Leczenie pacjentow z anemiq zaleznqg od przetoczen w przebiegu zespofow
mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych
Z nieprawidfowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne
sposoby leczenia sq niewystarczajgce lub niewfasciwe”. Lek otrzymat wtedy
negatywnq rekomendacje, zarowno Rady Przejrzystosci jak i Prezesa AOTMIT,
z tym ze, z uwagi na fakt, zZe jest to jedyna terapia we wnioskowanym wskazaniu,
biorgc pod uwage jej dotychczasowe finansowanie, Prezes zarekomendowat
ewentualne objecie refundacjq w ocenianym wskazaniu, pod warunkiem
wiqgczenia monitorowania obecnosci delecji 5q, obnizenia kosztow terapii o 50%
wzgledem aktualnych szacunkow i scistego monitorowania liczebnosci populacji
docelowej, celem utrzymania kontroli nad liczebnosciq populacji i catkowitymi
wydatkami na leczenie w programie lekowym.

W 2016 r. oceniano program ,Ibrutynib w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowego chfoniaka z komdrek ptaszcza (ICD-10 C85.7, C83.1)” - zlecenie
nr 204/2016. Stanowisko Rady oraz rekomendacja Prezesa byty wdwczas
negatywne. Ibrutynib oceniany byt ponownie w 2018 r. w ramach aktualizacji
dowodow naukowych i oceny ich wpfywu 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: chtoniak z komorek ptaszcza (ICD-10: C83.8),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych - zlecenie nr 42/20189,
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lek otrzymat pozytywnq opinie zarowno Rady jak i Prezesa. Ibrutynib jest
wskazywany przez ekspertow i niektore wytyczne jako najskuteczniejsza
technologia.

Odnaleziono 2 rekomendacje dotyczqce stosowania lenalidomidu u dorostych
pacjentow z nawrotowym lub opornym chfoniakiem z komdrek ptaszcza, w tym
1 pozytywnq (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 duzq objetosciqg guza stosowac Revlimid z zachowaniem ostroznosci
i jedynie przy braku innych opcji leczenia. Z kolei podstawq negatywnej
rekomendacji PBAC byta niepewnosc¢ dla skutecznosci klinicznej, brak przewagi
w zakresie wydtuzeni przezycia OS oraz niepewnosc¢ 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 przedtfozenia wniosku przez podmiot odpowiedzialny.

Nie odnaleziono randomizowanych badan, ktdre oceniatyby stosowanie
polichemioterapii w ramach wyboru lekarza w analizowanej populacji chorych.
Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 1 pierwotne badanie
z randomizacjq Il fazy (MCL-002, SPRINT) przeprowadzone wsrdod pacjentow
zopornosciq na zastosowane leczenie, lub u ktorych doszto do wznowy
od jednego do trzech razy. W badaniu tym porownywano lenalidomid
Z monoterapiq lekiem w ramach wyboru badacza.

Pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniu MCL-002 (SPRINT) byto
przezycie wolne od progresji (PFS) — czas do wystgpienia progresji choroby lub
zgonu byt istotnie statystycznie dfuiszy w grupie chorych stosujgcych LEN
w pordéwnaniu do grupy kontrolnej. W ocenie komisji mediana PFS dla ramienia
LEN wyniosta 8,7 mies. [95% Cl:5,5-12,1] w pordwnaniu 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 ,wybor lekarza”: HR=0,61; 95% Cl: 0,44,0,84, p=0,004.
Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do czasu przezycia
catkowitego miedzy grupq leczonq LEN, a grupq stosujgcq 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 ,,wybor lekarza”.

W grupie leczonej LEN, odsetek ogdlnej odpowiedzi ORR wynidst 23%
w porownaniu do 7% w grupie wybor lekarza; roznica ta byta istotna
statystycznie: dla 41,3 miesiecy obserwacji OR=3,87 (1,57; 9,56), p=0,003(ocena
badacza).Odsetek o0sob, ktore uzyskaty odpowiedZ czesciowq w grupie LEN
wyniost 35% wobec 11% w grupie 0s6b leczconych monochemioterapiq. Szansa
uzyskania odpowiedzi catkowitej byta istotnie wyzsza w grupie osob leczonych
LEN w poréwnaniu do lekow z wyboru lekarza: OR: 4,55 (95% Cl 2,13; 9,72),
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p<0,0001 (ocena komisji). Natomiast odsetek chorych uzyskujgcych stabilizacje
choroby byt znamiennie statystycznie niiszy w grupie badanej (29%)
w pordéwnaniu do grupy kontrolnej (52%), co przetozyto sie na mniejszq szanse
osiggniecia stabilnej choroby wsrod leczonych LEN wzgledem wyboru lekarza:
OR=0,38 (0,22; 0,65), p=0,0004(ocena komisji). Odsetki pacjentow uzyskujgcych
catkowitq odpowiedz na leczenie oraz u ktorych wystqgpita progresja choroby
wskazujq na przewage LEN, jednak obserwowane rozZnice nie osiggnety istotnosci
statystycznej.

W przypadku oceny jakosci zycia chorych wykazano, iz stosowanie LEN wigzato
sie z uzyskaniem 210% poprawy u istotnie statystycznie wiekszego odsetka
badanych w dwdch domenach: funkcje fizyczne: 24% w grupie LEN vs 8%
w grupie ,wybor lekarza”, p=0,0030raz bol: 29% w grupie LEN vs 18% w grupie
»wWybor lekarza” p=0,047.

Dodatkowo, w grupie stosujgcych LEN, zaobserwowano istotny statystycznie
mniejszy wzrost wielkosci nowotworu w porownaniu z grupq kontrolnqg (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 wnioskowanego programu lekowego,
do leczenia lenalidomidem kwalifikowac sie bedq chorzy z nawrotowym lub
opornym MCL, a wiec takze pacjenci po niepowodzeniu terapii z zastosowaniem
bortezomibu. W dodatkowym badaniu jednoramiennym MCL-001/EMERGE
oceniano skutecznosc lenalidomidu wtasnie w takiej populacji chorych, tj. wsrod
0s0b z MICL, u ktorych wystqgpit nawrot, progresja lub opornosc po zastosowaniu
bortezomibu. Ponad pofowa (53%) badanych w MCL-001 pacjentdw otrzymata
wczesniej co najmniej 4 terapie, dla porownania 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%.

W badaniu MCL-002 zdarzenia niepozqdane ogotem wystepowaty znamiennie
statystycznie czesciej wsrdod chorych stosujgcych LEN (84%) w porownaniu
do ramienia ,wybor lekarza” (60%) (OR=3,42 [1,87; 6,25]; p<0,0001).
Odnotowano istotnie statystycznie wiekszq 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 nosogardta (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 roznic
miedzy porownywanymi interwencjami. Do najczesciej obserwowanych zdarzen
niepozqgdanych 23 stopnia w grupie LEN nalezaty: neutropenia (44%),
trombocytopenia (18%), leukopenia (8%) oraz anemia (8%).
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Problem ekonomiczny

Stosowanie lenalidomidu w miejsce ,wyboru lekarza” jest

Oszacowany ICUR dla
porownania LEN vs wybdr badacza wynidst
i . Wartos¢ ta znajduje sie
progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji, wobec czego
lenalidomid

W opinii eksperta obecnie jest 300 dorostych pacjentow z nawracajgcym
lub opornym na leczenie chtoniakiem z komodrek ptaszcza. Natomiast odsetek
0s0b, u ktdrych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg
na podstawie oszacowan wtasnych wyniosta 20%-30%.

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

Glowne argumenty decyzji

Aktualnie, w Polsce nie jest finansowany Zaden program lekowy dedykowany
pacjentom z chtoniakiem z komdrek ptaszcza.

Lek ten stosowany jest w dwdch programach lekowych i powoduje bardzo duze
obciqgzenie budzetu ptatnika.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.29.2019 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Revlimid (lenalidomid) w ramach programu lekowego
«Leczenie dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komoérek ptaszcza (ICD-
10 C85.7)»". Data ukonczenia: 05.07.2019r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zottym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Celgene Europe B.V.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Celgene Europe B.V.)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., p0z.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Celgene Europe B.V.).



