Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 379/2019 z dnia 25 listopada 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Revlimid (lenalidomidum) we wskazaniu: wieloogniskowa choroba
Castlemana — postac plazmatycznokomorkowa, z zespotem POEMS —
posta¢ nawrotowa (ICD-10: D47.7)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Revlimid
(lenalidomidum), kapsutki twarde d 10 mg, 21 kaps., we wskazaniu:
wieloogniskowa choroba Castlemana — posta¢ plazmatycznokomorkowa,
z zespotem POEMS — postac¢ nawrotowa (ICD-10: D47.7).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktorego dotyczy wniosek

Choroba Castlemana jest rzadkq chorobg tkanki chfonnej, manifestujgcq sie
nadmierng proliferacjqg limfocytow B i komodrek plazmatycznych w weztach
chtonnych. Jest to przewlekta choroba zapalna prowadzgca do wyniszczenia
organizmu. Na podstawie kryteriow histopatologicznych wyrdznia sie 3 typy
choroby: typ naczyniowo-szklisty, plazmatyczno komdrkowy oraz typ mieszany.
Klinicznie typ plazmatyczno-komdrkowy (stanowigcy mniej niz 20% przypadkow)
moze prezentowac¢ sie jako postac¢ jednoogniskowa Ilub rozsiana
(wieloogniskowa). W postaci rozsianej rokowanie jest gorsze, a wskaznik
Smiertelnosci siega 50%. Brak jest doktadnych danych epidemiologicznych
(szacuje sie, Ze np. w Stanach Zjednoczonych liczba chorych waha sie od 30 do
100 tys.).

Zespot POEMS (zespdt Crow-Fukasa, zespdl Takatsuki) naleZy do zespotow
paranowotworowych. Jest rzadkim schorzeniem uktadowym, definiowanym jako
wspdtistnienie polineuropatii, organomegalii, endokrynopatii, gammapatii
monoklonalnej oraz zmian skdrnych. Etiologia choroby nie jest znana. Sugeruje
sie, ze na rozwdj choroby ma wptyw nadmiar nastepujgcych czynnikow:
interleukiny 1, interleukiny 6, TNF alfa, VEGF. Do tej pory na catym sSwiecie
rozpoznano jedynie kilkaset przypadkow tego zespotu (w swietle badania
przeprowadzonego w 2003 r. w Japonii czestos¢ wystepowania wynosi okoto 0,3
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na 100 tys. osob). U okoto 11-30% chorych z zespotem POEMS wystepuje zespot
Castlemana. Najwieksze ryzyko wystgpienia POEMS obejmuje okres od czwartej
do szdstej dekady zycia, a mezczyZzni sq dotknieci tq chorobq prawie trzy razy
czesciej. Czas przezycia waha sie Srednio od 12 do 165 miesiecy od momentu
rozpoznania. Piecioletnie przezycie obserwowano u okoto 60% pacjentow. Jakosc
Zycia pacjentdw jest zta, z powodu rozwoju polineuropatii obwodowej.

Zgodnie z informacjami ujetymi w zleceniu, wczesniejsze leczenie pacjenta
obejmowato: LP (chlorambucyl + prednizon); CHOP (schemat cyklofosfamid +
hydroksydaunorubicyna + winkrystyna + prednizon); DTCE (schemat talidomid +
deksametazon + cyklofosfamid + etopozyd) z leczeniem podtrzymujgcym
talidomidem; siltuksimab/MPT (melfalan + prednizolon + talidomid); CyBorDex
(cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon) z leczeniem podtrzymujgcym
bortezomibem. Zlecenie dotyczy choroby Castlemana HIV i HHV8 ujemne;.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest mata liczba doniesien naukowych oraz brak
badan z wyziszego poziomu dowodow naukowych niz opisy przypadkow. Do
przeglgdu systematycznego dotyczgcego skutecznosci lenalidomidu w terapii
nawrotowej choroby Castlemana typu plazmatyczno-komdorkowego z zespotem
POEMS wtqczono 1 opis przypadku (Chu 2014). W przebiegu leczenia 55-letniego
pacjenta z chorobq Castlemana typu plazmatyczno-komorkowego (HIV-, HHV-8-
) z zespotem POEMS (u pacjenta wystepowat obrzek, niewydolnos¢ oddechowa —
trecheotomia i wiotkos¢ miesni; stan sprawnosci wg ECOG — 4) podawano
lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jako kolejng linie leczenia. Podczas
terapii potgczonej z intensywngq fizjoterapiq i terapiq zajeciowq obserwowano
statqg poprawe funkcji motorycznych oraz funkcji oddechowych. W 33 miesigcu
obserwacji pacjent poruszat sie bez pomocy i oddychat samodzielnie, a zmiany
tozyska paznokci i obrzeki ustgpity catkowicie.

Ze wzgledu na rzadkie rozpowszechnienie  choroby  Castlemana
wspotwystepujgcej z zespotem POEMS i ograniczong dostepnosc¢ badan dla
lenalidomidu w tym wskazaniu, zdecydowano o wiqczeniu do analizy klinicznej 1
listu do redakcji — seria przypadkow Tomas 2012, w ktorym opisano m.in. dwoch
pacjentdéw, u ktorych wspdétwystepowata choroba Castlemana (nie wskazano
typu) i zespot POEMS. U obydwu pacjentdow w wyniku stosowania lenalidomidu
doszto do poprawy neurologicznej, a u jednego z pacjentow dodatkowo
zaobserwowano poprawe wydolnosci oddechowe;.

W publikacji Dispenzieri 2019 wskazuje sie, ze u 75-95% pacjentow z zespofem
POEMS, u ktorych zastosowano lenalidomid z deksametazonem,
zaobserwowano istotnqg klinicznie poprawe oraz poprawe w zakresie VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor). Oceniono przy tym, ze stosowanie
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lenalidomidu w tym wskazaniu przynosi obiecujgce wyniki, a jego toksycznosc
jest tatwa do opanowania.

Bezpieczenstwo stosowania

Wskazania rejestracyjne dla leku Revlimid obejmujg leczenie szpiczaka
mnogiego, zespotow mielodysplastycznych i chtaniaka z komorek ptaszcza. Jest
to produkt leczniczy oznaczony symbolem czarnego trojkgta. Do dziatan
niepozgdanych w przypadku stosowania w skojarzeniu z deksametazonem lub z
melfalanem i prednizonem u pacjentow ze szpiczakiem mnogim, wystepujgcych
bardzo czesto (> 1/10 przypadkow) nalezg, miedzy innymi: zapalenie ptuc,
zakazenia gornych drég oddechowych, zakazenia bakteryjne, wirusowe i
grzybicze, neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢, = zaburzenia
krwotoczne,  leukopenia,  hipokaliemia,  hiperglikemia,  hipokalcemia,
zmniejszenie masy ciata, depresja, bezsennosc, neutropatie obwodowe i inne.

W przypadku opisanym przez Chu 2014 u pacjenta nastgpita koniecznosc redukcji
dawki lenalidomidu ze wzgledu na wystgpienie gorgczki neutropenicznej i
bakteriemii. Z kolei w serii przypadkow Tomas 2012 lenalidomid byt generalnie
dobrze tolerowany, natomiast u jednego pacjenta nastqpito zakazenie uktadu
oddechowego skutkujgce koniecznosciq czasowego wstrzymania podawania
leku (leczenie kontynuowano z zastosowaniem mniejszej dawki).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Ocena relacji korzysci do ryzyka przeprowadzona przez EMA we wskazaniach
rejestracyjnych nie znajduje zastosowania w niniejszym wskazaniu, ze wzgledu
na fakt, iz stanowi ono wskazanie pozarejestracyjne. Opisane przypadki dajg
podstawy do uznania, ze ryzyko stosowania w omawianym wskazaniu nie jest
wyzsze niz we wskazaniach rejestracyjnych.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Koszt refundacji 3 miesiecy terapii lekiem Revlimid jednego pacjenta jest wyzszy
niz w przypadku terapii tocilizumabem lub anakinrq.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania sSwiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Brak jest danych epidemiologicznych bqdz opinii eksperckich wskazujgcych na
potencjalng liczbe pacjentow, u ktorych mozina zastosowaé wnioskowangq
technologie lekowg w leczeniu nawrotowej i progresywnej postaci
wieloogniskowej choroby Castlemana z wspdfistniejgcym zespotem POEMS.
Nalezy przyjqc, Zze wydatki bedq miaty charakter jednostkowy.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o sSwiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej dotyczg leczenia wieloogniskowej
choroby Castlemana - bez odrebnego potraktowania  sytuacji
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wspotwystepowania zespotu POEMS. Amerykanskie wytyczne NCCN 2019
wskazujq, Ze preferowane opcje terapeutyczne w ostatniej linii choroby opornej
lub nawrotowej to: bortezomib (w monoterapii lub w skojarzeniu z
rytuksymabem), tocilizumab, anakinre, talidomid (w monoterapii lub w
skojarzeniu z rytuksymabem), lenalidomid (w monoterapii lub w skojarzeniu z
rytuksymabem),  wysokie  dawki  zydowudyny i  walgancyklowiru.
Miedzynarodowe wytyczne przedstawione w publikacji Rhee 2018 wskazujg na
mozliwos¢ stosowania u pacjentow z ostrq idiopatyczng wieloogniskowg
chorobg Castlemana zastosowania przeciwciat anty-IL6 oraz innych lekow
immunomodulujgcych/immunosupresyjnych i schematéw  chemioterapii
ratunkowe,j stosowanych w terapii nowotwordw komorek plazmatycznych.

Biorgc pod uwage fakt, ze w swietle zlecenia u pacjenta wykorzystano juz m.in.
bertozomib, talidomid, przeciwciata anty-IL6 (siltuksimab) oraz rézne schematy
chemioterapii, ewentualnymi komparatorami dla lenalidomidu mogq byc¢
tocilizumab i anakinra, ktore jednak sq refundowane w ramach programow
lekowych we wskazaniach innych niz wnioskowane. W ramach
przeprowadzonego przeglqgdu nie odnaleziono badan dotyczqcych skutecznosci
anakinry i tocilizumabu w populacji pacjentow z chorobg Castlemana
wspotwystepujgcq z zespotem POEMS.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, nr: 0T.422.99.2019 ,,Revlimid (lenalidomidum)
we wskazaniu: wieloogniskowa choroba Castlemana — postaé plazmatycznokomérkowa, z zespotem POEMS —
postaé nawrotowa (ICD-10: D47.7)”. Data ukonczenia: 20 listopada 2019 r.



