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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Revlimid (lenalidomid) we wskazaniu: chtoniak z komoérek
ptaszcza (ICD10: C83.8), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze $rodkow
publicznych leku Revlimid (lenalidomid) we wskazaniu: chtoniak z komdrek ptaszcza (ICD10:
C83.8), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystos$ci oraz odnalezione dowody
naukowe, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku Revlimid (lenalidomid)
we wskazaniu: chtoniak z komadrek ptaszcza (ICD10: C83.8), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej (RDTL).

W ramach analizy klinicznej dowodem o najwyzszej wiarygodnosci metodologicznej byto
badanie z randomizacjg 1l fazy MCL-002/SPRINT przeprowadzone wsrdéd pacjentéow
z opornoscig na zastosowane leczenie, lub u ktdrych doszto do wznowy od jednego do trzech
razy. W badaniu tym pordwnywano lenalidomid z monoterapig lekiem bedacym wyborem
badacza.

Zgodnie z jego wynikami stosowanie lenalidomidu w poréownaniu z wyborem lekarza wigzato
sie ze statystycznie istotnym wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji (PFS — ang.
progression free survival) o 3,2 msc w ocenie badacza dla mediany okresu obserwacji
wynoszacej 41,3 msc oraz o 3,5 msc w ocenie niezaleznej komisji dla mediany okresu
obserwacji wynoszacej 15,9 msc. Dodatkowo stosowanie omawianej interwencji wzgledem
komparatora wigzato z wyzszg szansg uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR — ang.
overall response ratio) — prawie czterokrotnie wyzszg w ocenie badacza dla mediany okresu
obserwacji wynoszacej 41,3 msc, prawie szesciokrotnie wyzszg w ocenie niezaleznej komisji
dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 15,9 msc.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Opinia nr 110/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 9 wrzesnia 2020 r.

Odnaleziono wytyczne kliniczne wskazujg, ze nie ma ztotego standardu w leczeniu
nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komdrek ptaszcza. Wybdr terapii
po nawrocie zalezy od wieku i stanu sprawnosci pacjenta oraz leczenia stosowanego
w pierwszej linii. Lenalidomid stanowi jedng z wymienianych opcji terapeutycznych. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze w ramach wnioskowanej populacji wykorzystano juz pozostate
wymieniane opcje oraz réwniez technologie, ktéore nie sg finansowane ze srodkéw
publicznych, ale tez i niezarejestrowane (stosowane w ramach badan klinicznych).

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Revlimid (lenalidomid) we wskazaniu chtoniak z komorek
ptaszcza (ICD10: C83.8), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f
ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu, przebieg leczenia populacji docelowej
wyglada nastepujgco:

e po rozpoznaniu chtoniaka z komoérek ptaszcza w stadium IVB, zastosowano leczenie: 1 cykl FC,
nastepnie 8 cykli R-CHOP, megachemioterapia BEAM wspomagang autoPBSCT jako terapie
konsolidujaca;

e po wznowie choroby zastosowano leczenie: 3 cykle RB i w badaniu klinicznym 35 cykli Torisel
(temsyrolimus);

® po progresja choroby zastosowano leczenie ibrutynibem;

e po kolejnej wznowie choroby zastosowano leczenie 15 cykli ublituximabu + TGR1202
(otrzymany w badaniu klinicznym);

e po progresji choroby, kwalifikacja do leczenie przeciwciatem w programie klinicznym R1979-
ONC-1625, ze wzgledu na silng toksycznos¢ polekowg odstgpiono od dalszego leczenia.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

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

Chtoniak z komérek ptaszcza stanowi okoto 6-9% (sg zZrddta, ktére podajg szerszy przedziat: 5-10%)
wszystkich chtoniakéw nieziarniczych w krajach Europy Zachodniej. Wedtug réznych Zrédet, roczna
zapadalno$¢ na MCL wynosi 1-2/100 000 do 2-3/100 000 i ma tendencje wzrostowg. MCL obserwuje
sie najczesciej wsrdod osdb 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. wedtug WHO/ECOG),
aw mniejszym stopniu od oceny stopnia zaawansowania choroby (wedtug Ann Arbor), poniewaz
W momencie rozpoznania u wiekszosci chorych stwierdza sie stopien Ill lub IV. W badaniu Hoster 2008
zaobserwowano, ze szczegblng wartos¢ dla okreslenia rokowania majg 4 czynniki: wiek, stopien
sprawnosci, aktywnos$¢ LDH i liczba leukocytow w pl. Na ich bazie powstato narzedzie do okreslenia
rokowania w MCL: indeks MIPI (Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index), ktory
najdoktadniej prognozuje rokowanie w MCL. Przezycie catkowite chorych na MCL charakteryzuje sie
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duzg zmiennoscig i jest zalezne gtdwnie 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

We wnioskowanej populacji zastosowano wszystkie mozliwe do zastosowania, a takze wymienione
w wytycznych terapie, w zwigzku z czym nie ma aktywnego komparatora w ocenianym wskazaniu.
Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowa, jezeli
u danego pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkdw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis
oraz odnalezione wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej
technologie alternatywng moze stanowi¢ najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktére z zasady jest
technologig refundowang w Polsce.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dziatanie przeciwnowotworowe,
przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. W szczegdélnosci lenalidomid
hamuje proliferacje niektorych nowotworowych komédrek hematopoetycznych (w tym komdérek
szpiczakowych i tych z delecjami w obrebie chromosomu 5), zwieksza odpornos¢ komérkowg zalezng
od komodrek T i komodrek typu Natural Killer (NK) oraz zwieksza liczbe komodrek NKT, hamuje
angiogeneze przez hamowanie migracji i adhezji komérek srddbtonka i tworzenia mikronaczyn,
zwieksza wytwarzanie hemoglobiny ptodowej przez hematopoetyczne komdrki macierzyste CD34+
oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-a i IL-6) przez monocyty.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Revlimid jest on wskazany do stosowania:

e w monoterapii do stosowania w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznanym szpiczakiem mnogim po autologicznym przeszczepie komérek macierzystych;

e w terapii skojarzonej z deksametazonem Ilub bortezomibem i deksametazonem Ilub
z melfalanem i prednizonem do stosowania w leczeniu dorostych pacjentdw z nieleczonym
uprzednio szpiczakiem mnogim, ktdrzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu;

e w skojarzeniu z deksametazonem do leczenia dorostych pacjentdw ze szpiczakiem mnogim,
u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia;

e w monoterapii do leczenia dorostych pacjentéw z anemig zalezng od przetoczer w przebiegu
zespotow  mielodysplastycznych o niskim lub  posrednim-1  ryzyku, zwigzanych
z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby
leczenia sg niewystarczajgce lub niewtasciwe;

e w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie
chtoniakiem z komodrek ptaszcza;

e w skojarzeniu z rytuksymabem (przeciwciatem anty-CD20) do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentéw z uprzednio leczonym chtoniakiem grudkowym (FL — ang. follicular lymphoma)
(stopnia 1-3a).

Ostatnie z wyzej wymienionych wskazan obejmuje aktualnie oceniane.
Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenistwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy klinicznej wtgczono:
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1 pierwotne badanie z randomizacjg Il fazy MCL-002/SPRINT przeprowadzone wsrod
pacjentéw z opornoscig na zastosowane leczenie, lub u ktérych doszto do wznowy od jednego
do trzech razy. Ponadto do badania kwalifikowano chorych z udokumentowang progresjg
choroby po zastosowaniu co najmniej jednej skojarzonej chemioterapii, ztozonej ze srodka
alkilujgcego oraz =1 z nastepujgcych substancji: antracykliny, cytarabiny, fludarabiny (z/bez
rytuksymabu). W badaniu tym poréwnywano lenalidomid z monoterapig lekiem bedgcym
wyborem badacza. Mediana okresu obserwacji wynosita 15,9 miesigca (7,6 — 31,7),
a dla przedtuzonej fazy 41,3 miesigca. Do badania wtgczono 254 pacjentéw. Ryzyko btedu
systematycznego zostato ocenione jako niskie dla wiekszosci domen. Wysokie ryzyko btedu
zostato wskazane dla domeny dotyczacej zaslepienia pacjentéw i personelu ze wzgledu na brak
zaslepienia w badaniu.

NHL-003 subpopulacja z R/R MCL liczyta 57 osdb, wiec zdecydowano zaprezentowaé wyniki
przedtuzonej fazy obserwacji (publikacja Zinzani 2013), o czym szerzej napisano w ponizszym
rozdziale.

MCL-001 / EMERGE 2013 — jednoramienne badanie Il fazy, przeprowadzone w populacji
pacjentow z MCL, u ktdrych wystgpit nawrdt choroby po/opornosé na leczenie bortezomibem
(gdzie ponad potowa pacjentéw otrzymywata co najmniej 4 wczesniejsze linie leczenia).
Do badania wtaczono 134 pacjentéow. Pierwszorzedowe punkty korncowe skutecznosci
oceniano po szesciu cyklach (+ 1 miesigc) lenalidomidu lub po przerwaniu leczenia.

Witzig 2017 (follow up badarn MCL-001, NHL-002 oraz NHL-003) — majace na celu dostarczenie
informacji na temat dtugookresowej skutecznosci leczenia lenalidomidem u pacjentéw
kontynuujgcych leczenie rozpoczete w badaniach: NHL-002, NHL-003 i MCL-001. Okres
obserwacji wynosit:

o 6,8 miesiecy dla badania NHL-002;
o 7,6 miesiecy dla badania NHL-003;
o 52,2 miesiecy dla badania MCL-001;

Stefoni 2018 — wieloosrodkowe, retrospektywne badanie obserwacyjne, do ktérego wtgczano
chorych z nawrotowym lub opornym chtoniakiem z komérek ptaszcza (mediana wczesniejszych
terapii: 2,5), ktorzy otrzymali terapie lenalidomidem.

Eve 2012 — jednoramienne badanie majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
monoterapii z zastosowaniem lenalidomidu w populacji pacjentéw z opornoscig lub nawrotem
MCL po co najmniej 2 wczes$niejszych terapiach . Do badania wtgczono 26 pacjentow. Nie
podano okresu obserwacji

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

HR —ang. hazard ratio, iloraz hazardow;
MD — ang. mean diffence, réznica srednich;
OR —ang. odds ratio, iloraz szans;

NNH — ang. number needed to harm, liczba pacjentdéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu kocowego

NNT — ang. number needed to treat, liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koricowego

RD — ang. Risk difference, réznica ryzyk.

W wymienionym badaniu oceniano nastepujace punkty koricowe:
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e przezycie catkowite — ang. Overall survival (0S), czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny;

e przezycie wolne od progresji — ang. Progression free survival (PFS), czas od randomizacji
do pierwszej obserwacji progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

e (Ogodlna odpowiedZ na leczenie — ang. Overall response ratio (ORR), odsetek pacjentéow
z odpowiedzig catkowitg (CR — ang. Complete response), catkowitg niepotwierdzong (CRu)
oraz odpowiedzig cze$ciowg (PR — ang. Partial response).

e (Czas trwania odpowiedzi — ang. Duration of response (DOR), czas od uzyskania wstepnej
odpowiedzi na leczenie (co najmniej PR) do progresji choroby lub zgonu.

e Stabilna choroba — ang. Stable disease (SD), odpowiedZ mniejsza niz czeSciowa (PR) ale bez
progresji (PD — ang. Progression disease) lub nawrotu choroby.

e (Czas do wystgpienia progresji — ang. Time to progression (TTP), czas od randomizacji
do progresji choroby. Nie zawiera zgonow.

e (Czas do pierwszej odpowiedzi — ang. Time to first response (TTFR), czas od randomizacji
do wstepnej odpowiedzi na (CR+CRu+PR), jesli odpowied? zostata potwierdzona.

e Stabilna choroba — ang. Stable disease (SD);
e Progresja choroby — ang. Progression disease (PD).

Celem oceny jakosci zycia postuzono sie kwestionariuszem EORTC QLQ C30. Kwestionariusz zawiera
piec skal oceniajgcych stan funkcjonalny, odnoszacych sie do: funkcjonowania fizycznego, petnienia rol
spotecznych, funkcjonowania emocjonalnego, pamieci i koncentracji, funkcjonowania spotecznego,
trzy skale oceniajgce objawy chorobowe: zmeczenie, nudnosci i wymioty, bdl, a takze skale ogdlnej
oceny stanu zdrowia / jakosci zycia.

Dodatkowo obejmuje on szes¢ pojedynczych pytan oceniajgcych takie objawy chorobowe jak: utrata
apetytu, dusznosci, bezsenno$¢, 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.

Skutecznos¢

Zgodnie z wynikami badania MCL-002/SPRINT stosowanie LEN w pordwnaniu z wyborem lekarza
wigzato sie ze statystycznie istotnymi:

e wydtuzeniem PFS:

o 03,2 mscw ocenie badacza dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 41,3 msc — 8,6
msc vs 5,4 msc, a HR=0,65 (95% Cl: 0,47; 0,84);

o 03,5mscw ocenie niezaleznej komisji dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 15,9
msc — 8,7 msc vs 5,2 msc, a HR=0,61 (95% Cl: 0,44; 0,84);

e wyzszg szansg uzyskania ORR:

o prawie czterokrotnie wyzszg w ocenie badacza dla mediany okresu obserwacji
wynoszgcej 41,3 msc — OR=3,87 (95% Cl: 1,57; 9,56), a NNT=7 (95% Cl: 5; 14);

o prawie szesciokrotnie wyzsza w ocenie niezaleznej komisji dla mediany okresu
obserwacji wynoszacej 15,9 msc — OR=5,56 (95% Cl: 2,61; 11,84), a NNT=4 (95% Cl: 3;
6);

e wy7szg szansg uzyskania PR:
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o ponad trzykrotnie wyzszg w ocenie badacza dla mediany okresu obserwacji
wynoszgcej 41,3 msc — OR=3,19 (95% Cl: 1,60; 6,34), a NNT=5 (95% Cl: 4; 10);

o prawie pieciokrotnie wyzsg w ocenie niezaleznej komisji dla mediany okresu
obserwacji wynoszacej 15,9 msc — OR=4,55 (95% Cl: 2,13; 9,72), a NNT=5 (95% Cl: 3;
7);

® nizszg szansg uzyskania SD:

o 0 58% w ocenie badacza dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 41,3 msc —
OR=0,42 (95% Cl: 0,24; 0,74), a NNT=6 (95% Cl: 4; 6);

0 0 62% w ocenie niezaleznej komisji dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 15,9
msc — OR=0,38 (95% Cl: 0,22; 11,84), a NNT=4 (95% CI: 3; 6);

e mniejszym o 48,5% wzrostem wielkosci nowotworu — MD= -48,5 (95% Cl: -78,8; -18,12).
Analiza nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy LEN vs wybdr lekarza w zakresie:

o 0os;

. Uzyskania CRi Cru;

o Uzyskania PD;

. Czasu do wystgpienia zdarzenia;

Wedtug publikacji Trneny 2016, stosowanie LEN wigzato sie z uzyskaniem >10% poprawy u istotnie
statystycznie wiekszego odsetka badanych w nastepujgcych domenach istotne statystycznie rdznice
zwigzane z usyskaniem istotnej klinicznie poprawy (210% punktéw) uzyskano w nastepujacych
domenach:

e funkcje fizyczne: 24% w grupie LEN vs 8% w grupie ,wybdr lekarza”;
o bol: 29% w grupie LEN vs 18% w grupie ,,wybor lekarza”.
Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci

W badaniu MCL-001/EMERGE mediana przezycia wolnego od progresji wynosita 4,0 mies. [3,6-5,6],
za$ mediana przezycia catkowitego 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%).

W subpopulacji z MCL badania NHL-003 mediana PFS wynosita 8,8 mies. [5,5-23,0]. 35% pacjentéw
uzyskato odpowiedz na leczenie, z czego wiekszos$¢ stanowita odpowiedz czesciowa (23%).

Zgodnie z publikacjg Eve 2012 dwdch pacjentéw osiggneto CR, a szesciu pacjentdw osiggneto PR. ORR
wyhiosta 31% z mediang czasu trwania odpowiedzi (DOR) 22.2 miesigce [95% Cl: 0.0-53.6]. Szesciu
dodatkowych pacjentow (23%) osiggneto SD z mediang czasu trwania odpowiedzi 8.6 miesiecy (95%
Cl: 5.0-12.2). U jednego pacjenta (4%) wystgpita progresja podczas terapii. Pozostatych 11 pacjentow
(42%) wycofato sie po <2 cyklach lenalidomidu z powodu postepujacej choroby (PD, n = 5), zdarzen
niepozadanych (n = 4) i wycofania zgody (n = 2). U wszystkich szesciu pacjentdw opornych na leczenie
i trzech z czterech pacjentdéw z blastycznym MCL nie wystgpita odpowiedz na lenalidomid. Trzech
z osmiu pacjentdw, ktorzy wcezesniej otrzymywali bortezomib, jeden z szesciu, ktdrzy przeszli wczesniej
przeszczep komdrek macierzystych, i jeden z dwdch, ktérzy wczesniej otrzymywali talidomid,
zareagowali na leczenie lenalidomidem z CR / PR. Liczba pacjentdow, ktorzy osiggneli SD w kazdej z tych
grup wynosita odpowiednio: 2, 2 i 1.

Mediana czasu do pierwszej odpowiedzi wyniosta 2,7 miesiecy (zakres 2,4-5,6). Jeden pacjent z SD po
3 cyklach lenalidomidu osiggnat PR po 6 cyklach. Podobnie dwdch pacjentéw z PR po 3 cyklach uzyskato
CR po odpowiednio 6 10 cyklach. Jeden z szesciu pacjentéw, u ktorych najlepszg odpowiedzig byta PR,
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uzyskat CR potwierdzone wykonaniem tomografii komputerowej / pozytonowej tomografii emisyjnej,
ale z chorobg resztkowq szpiku (ang. residual marrow involvement). U ww. pacjenta stwierdzono
blastyczne MCL i zostat on zakwalifikowany do allogenicznego przeszczepu komdrek macierzystych
po 6 cyklach lenalidomidu.

Mediany PFS i OS ogdlnej wynosita odpowiednio 3,9 miesiecy (95% Cl: 0,0-11,1) i 10,0 miesiecy (95%
Cl: 0,0-22,7). Jedenastu pacjentéw otrzymato co najmniej jeden cykl terapii podtrzymujgcej. Po
medianie obserwacji wynoszgcej 23,3 miesigce mediana PFS i OS w kohorcie podtrzymujacej wyniosta
14,6 miesiecy (95%: Cl 7,3—21,9) i nie zostata osiggnieta w odniesieniu do OS. Trzech pacjentéw, ktorzy
odpowiedzieli na dawke 25 mg lenalidomidu z PR (n = 2) lub SD (n = 1) nie otrzymato leczenia
podtrzymujacego z powodu krétkiego czasu trwania odpowiedzi (tj. progresja choroby w okresie
dawkowania 25 mg) lub przeszczepu allogenicznego.

W badaniu Witzig 2017 tacznie z 206 analizowanych pacjentéw z MCL leczonych lenalidomidem 11%
uzyskato CR / CRu, 22% PR — tgcznie ORR uzyskato 33% pacjentow. Stabilizacje choroby (SD) osiggneto
32% pacjentéw. Mediana czasu do pierwszej odpowiedzi byta szybka i wynosita 2,2 miesigca
dla wszystkich pacjentéw z odpowiedzig i 2,0 miesigca dla pacjentéw z CR / CRu. Mediana DOR
wyniosta 16,6 miesigca dla wszystkich pacjentéw i 28,1 miesigca dla pacjentéw z CR / CRu. Mediana
PFS i OS wynosita odpowiednio 5,5 i 24,4 miesigca.

Dla subpopulacji pacjentéw z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi, w tym z wysokim wskaznikiem
MIPI, duzg masg guza lub masywng chorobg, z nawrotem choroby po leczeniu bortezomibem
lub opornoscig na bortezomib, badz ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie w duzych dawkach
lub o duzej intensywnosci, ORR byt poréwnywalny z ORR dla wszystkich pacjentéw analizowanych
tacznie. Jeden z najwyzszych ORR obserwowano u pacjentéw, ktdrzy otrzymywali lenalidomid po 26
miesigcach od ostatniej terapii przeciwchtoniakowej (47%), a jeden z najnizszych ORR obejmowat
pacjentow, ktorzy mieli podwyzszone stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH> 250 j./1; 20%).

Bezpieczenstwo

W zakresie bezpieczeristwa wykazano, ze stosowanie LEN w poréwnaniu z ,,wyborem lekarza“ wigzato
sie ze statystycznie istotnya:

e ponad trzykrotnie wyzszg szansg wystapienia zdarzen niepozadanych ogétem — OR=3,42 (95%
Cl: 1,87; 6,25), a NNH=4 (95% Cl: 2; 8);

e prawie pieciokrotnie wyzszg szansg wystgpienia zmeczenia stopnia 1-2 — OR=4,86 (95% Cl:
1,66; 14,24), a NNH=6 (95% ClI: 4; 13);

e ponad trzykrotnie wyzszg szansg wystapienia zaparcia stopnia 1-2 — OR=3,14 (95% CI: 1,17;
8,47), a NNH=9 (95% CI: 5; 32);

e prawie trzykrotnie wyzszg szansg wystgpienia zapalenia nosogardta stopnia 1-2 — OR=2,75
(95% Cl: 1,01; 7,46), a NNH=11 (95% ClI: 6; 66);

Dla pozostatych zdarzen niepozgdanych nie wykazano réznic znamiennych statytycznie.

W celu uzupetnienia danych odnosnie bezpieczenstwa z badania MCL-002 (SPRINT) zdecydowano
przedstawic¢ informacje na temat zgondéw w badaniu MCL-002, ktére zawarto w raporcie EPAR 2016.

W badaniu MCL-002 odnotowano zgon u 60% pacjentéw z ramienia LEN oraz u 64% z grupy ,,wybér
lekarza”, przy czym wiekszo$¢ zgondw nastgpita w trakcie fazy ,follow-up” (dla daty odciecia
07.03.2015). Wsréd badanych z grupy ,,wybér lekarza”, ktérzy zmienili terapie na lenalidomid zmarto
29 o0séb, w tym 2 chorych w trakcie leczenia crossover, a 27 pacjentow po zakonczeniu leczenia
crossover.

W szczegdlnosci odnotowano znaczgcy, ogdlny wzrost liczby wczesnych zgondw (w ciggu 20 tygodni).
U pacjentéow z duzym rozmiarem guza w chwili rozpoczecia leczenia wystepuje zwiekszone ryzyko
wczesnego zgonu; odnotowano 16/81 (20%) wczesnych zgondw w grupie otrzymujacej lenalidomid
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i2/28 (7%) wczesnych zgonéw 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 wielkos¢
guza, a nie zastosowane leczenie wydaje sie by¢ 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 ostroznoscia. Chociaz, ze wzgledu obecnos¢
potencjalnych czynnikéw zaktécajgcych i matg liczbe oséb w analizowanych podgrupach w badaniu
MCL-002, jednoznaczny zwigzek pomiedzy leczeniem a wczesnymi zgonami nie zostat ustalony, nie
zaleca sie stosowania lenalidomidu u chorych z duzg objetoscig guza, jesli dostepne s3 alternatywne
opcje leczenia.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

W badaniu MCL-001/EMERGE niemal wszyscy pacjenci (99%) doswiadczyli co najmniej jednego
zdarzenia niepozadanego, z czego 66% stanowity zdarzenie >3 stopnia. Do najczesciej obserwowanych
zdarzen niepozgdanych >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.

W badaniu NHL-003 u wiekszosci chorych 51/57 (90%) wystapity zdarzenia niepozadane, z czego 58%
stanowity zdarzenie 23 stopnia, 23% byty ciezkimi zdarzeniami. Do najczesciej obserwowanych zdarzen
niepozadanych >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.

W badaniu Eve 2012 najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w stopniu 3-4 byly: neutropenia,
trombocytopenia i zakazenie wystepujace odpowiednio u 16 (62%), 11 (42%) i 11 (42%) pacjentow.
U pieciu pacjentdéw wystgpito sze$¢ epizoddw posocznicy neutropenicznej 3-4 stopnia, z ktérych jeden
uzyskat stopien 5 (zakazenie Pneumocystis jiroveci). Wystgpita jedna neuropatia obwodowa 3. stopnia
u pacjenta wczesniej leczonego talidomidem i jedna zakrzepica zyt gtebokich stopnia 2. Wiele zdarzen
niepozadanych w stopniu 1-2 (zwtaszcza zmeczenie i skurcze miesni) ulegto poprawie lub ustepowato
po zastosowaniu dawki podtrzymujacej leku. Zgtoszono cztery przypadki reakcji typu ,,tumour flare”
(ang. tumouir flare reaction).

Dziesieciu pacjentéw (38%) wymagato redukcji dawek leku (siedmiu pacjentow wymagato
zmniejszenia dawki do 15 mg w fazie leczenia (treatment phase), czterech pacjentéw wymagato
zmniejszenia dawki do 10 mg w fazie leczenia podtrzymujgcego, a dwdéch pacjentéw wymagato dalszej
redukcji do 5 mg podczas fazy leczenia podtrzymujacego). Przyczynami potrzeby redukcji dawki byty
neutropenia (n = 7), trombocytopenia (n = 1), zmeczenie (n = 2) i hiperbilirubinemia (n = 1).

Osmiu pacjentdéw wymagato zastosowania czynnika stymulujgcego tworzenie granulocytéw (GCSF)
podczas leczenia, z ktérych pieciu wymagato ciggtego stosowania GCSF pomimo zmniejszenia dawki
leku. Toksycznos$¢ hematologiczng na ogét mozna byto opanowaé poprzez zmniejszenie dawki + GCSF
i tylko trzech pacjentow przerwato leczenie lenalidomidem. Trzech pacjentéw wycofato sie z leczenia
z powodu zdarzen niepozgdanych (zdarzenie naczyniowo-mdzgowe, neuropatia obwodowa,
Pneumocystis jiroveci). Innymi przyczynami wycofania byty: zgon z powodu MCL (n = 2), PD (n = 10),
wycofanie zgody (n = 4) i allogeniczny przeszczep komérek macierzystych (n = 2).

Zgodnie z ChPL ogdlny profil bezpieczenstwa lenalidomidu u pacjentdéw z chtoniakiem z komérek
ptaszcza opiera sie na danych pochodzgcych od 254 pacjentéw uczestniczgcych w randomizowanym
badaniu fazy Il z grupa kontrolng, MCL-002. NajczesSciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi,
ktore w badaniu MCL-002 wystepowaty czesciej w grupie otrzymujacej lenalidomid w poréwnaniu
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do grupy kontrolnej, byty: neutropenia (50,9%), niedokrwistos¢ (28,7%), biegunka (22,8%), zmeczenie
(21,0%), zaparcie (17,4%), goraczka (16,8%) oraz wysypka (w tym alergiczne zapalenie skéry) (16,2%).

W badaniu MCL-002 wystgpit znaczacy, ogdlny wzrost liczby wczesnych zgondw (w ciggu 20 tygodni).
U pacjentow z duzym rozmiarem guza w chwili rozpoczecia leczenia wystepuje zwiekszone ryzyko
wczesnego zgonu; odnotowano 16/81 (20%) wczesnych zgondw w grupie otrzymujacej lenalidomid
i2/28 (7%) wczesnych zgonéw 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
otrzymujacej lenalidomid w poréwnaniu do 1/28 (4%) pacjentéw z grupy kontrolnej. Gtéwnym
powodem przerwania leczenia u pacjentdw 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 25 cm lub 3 zmiany o $rednicy 23 cm.

W badaniu Witzig 2017 ogdétem srednia dobowa dawka lenalidomidu w monoterapii wynosita 21 mg
dla wszystkich pacjentéw z MCL. Do momentu odciecia danych 26% pacjentéw z MCL otrzymato 212
cykli lenalidomidu. Dawke lenalidomidu przerwano lub zmniejszono z powodu AE u 59% wszystkich
pacjentéw z MCL. Na ogét przerwy lub zmniejszenie dawki wystepowaty podczas pierwszego cyklu
leczenia i trwaty srednio 1 tydzien. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych
z lenalidomidem nastgpito u 13% wszystkich pacjentéw z MCL.

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi 3. i 4. stopnia zwigzanymi z toksycznoscig byly:
mielosupresja, neutropenia, trombocytopenia i niedokrwisto$¢. Wystgpity one odpowiednio u 42%,
28% i 11% pacjentow. Czestos¢ wystepowania neutropenii z gorgczkg 3/4 stopnia wynosita 6%.
Najczestszymi niehematologicznymi dziataniami toksycznymi stopnia 3/4 u pacjentéw z MCL byty
zmeczenie (7%), biegunka (6%), duszno$¢ (5%) i zapalenie ptuc (4%). Szesciu pacjentéw (3%) miato
zakrzepice zyt gtebokich stopnia 23, przy czym 1 przypadek wymagat przerwania podawania leku.
Czterech pacjentéw (2%) miato zatorowos$¢ ptucna, ktéra ustgpita bez przerwy w podawaniu leku.
Reakcje zaostrzenia guza zgtoszono u 14 pacjentdw z MCL (7%,; stopien 1/2). Ogétem 113 pacjentow
(55%) zmarto podczas leczenia lub w ciggu 30 dni od otrzymania ostatniej dawki lenalidomidu.
Najczestszymi przyczynami zgondéw byty MCL (n = 78), inne znane przyczyny (n = 22), nieznane
przyczyny (n = 11) i toksycznosc¢ (n = 2).

U trzynastu pacjentow (6%) wystgpity wtdrnie inwazyjne nowotwory pierwotne (SPM). U tych
pacjentow mediana wczesniejszych schematéw leczenia wynosita 3 (zakres 1-5). Inwazyjne SPM
obejmowaty nowotwory hematologiczne u 3 pacjentow (po 1 ostrej biataczce szpikowej [AML], zespole
mielodysplastycznym [MDS] i MDS do AML) oraz guzy lite u 10 pacjentéow (po 1: rak pecherza /
przerzuty do watroby nieznanego pochodzenia, rak przejsciowokomdrkowy pecherza, rak sutka, rak
przetyku, rak okreznicy z przerzutami, gruczolakorak ptuca z przerzutami, oponiak, rak
ptaskonabtonkowy z przerzutami, rak prostaty i drobnokomdrkowy rak ptuca). Mediana czasu
do wystgpienia jakiegokolwiek inwazyjnego SPM u 13 pacjentéw wynosita 15,4 miesigca (zakres 1,2—
52,1). Dwunastu pacjentéw z kolejnymi SPM odpowiedziato na lenalidomid z co najmniej osiggnietym
SD, w tym 3 pacjentdéw osiggneto CR / CRu i 1 pacjent, u ktdrego wystgpita progresja choroby.

Skutecznosc¢ praktyczna

W retrospektywnym badaniu Stefoni 2018 mediana przezycia wolnego od progresji PFS
(w subpopulacjach najbardziej zblizonych do wnioskowanej populacji) wynosita 12,1 miesiecy. Odsetek
ogolnej odpowiedzi na leczenie wynosit 36,5%. Mediana OS wsrdd grupy stosujacej LEN w monoterapii
wynosita 31,4 mies. Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych nalezaty: neutropenia,
trombocytopenia oraz toksycznos$¢ zotgdkowo-jelitowa.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
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Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.
W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowac, ze relacja
ta jest pozytywna.

Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych powyzej wynikéw majg wptyw nastepujgce aspekty:
e wiekszo$¢ odnalezionych badan to badania jednoramienne,

e populacja pacjentdw uczestniczgcych w odnalezionych badaniach jest mozliwie jak najbardziej
zblizona do populacji wnioskowanej, jednak nie jest doktadnie taka sama —wiekszos¢ pacjentéw
miato przynajmniej 3 wczesniejsze linie leczenia, brak jest jednak informacji o ilo$ci nawrotéw
choroby. Niemozliwe takze byto odnalezienie badan gdzie wczesniejsze terapie bytyby
jednakowe z tymi, ktére byty przyjmowane w populacji docelowej (tj. wczesniejsze auto-PBSCT
oraz przebyta terapia zardwno temsyrolimusem, ibrutynibem jak i produktami jeszcze
niezarejestrowanymi, stosowanymi w badaniach klinicznych [ublituximab,
umbralisib/TGR1202, odronextamab/REGN1979]).

e w badaniu MCL-002 mozliwy byt cross-over pacjentdw z grupy kontrolnej (,,wybdr lekarza”) do
grupy badanej (lenalidomid) po wystgpieniu progresji choroby. Autorzy publikacji Trnény 2016
oceniajgc OS zastosowali metode Mantel-Byar dla korekty efektu przejscia (cross-over)
pacjentéw z grupy kontrolnej na lenalidomid.

Efektywnosc technologii alternatywnych

Nie zidentyfikowano technologii alternatywnej rozumianej jako aktywne leczenie.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii produktem leczniczym Revlimid

(lenalidomid) wynosi: ||| orutto.

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

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentdw, u ktérych mozna
zastosowac¢ wnioskowang technologie lekowa w RDTL.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013;

e European Society for Medical Oncology (ESMOQ) 2017 oraz 2018;

wskazujg, ze nie ma ztotego standardu w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka
z komoérek ptaszcza. Wybdr terapii po nawrocie zalezy od wieku i stanu sprawnosci pacjenta
oraz leczenia stosowanego w pierwszej linii.

Wytyczne ESMO (2017 i 2018) i PTOK (2013) wskazujg lenalidomid, ibrutynib, bortezomib oraz
temsyrolimus jako terapie stosowane w leczeniu choroby nawrotowej lub opornej na leczenie.
Temsyrolimus (produkt leczniczy Torisel) podobnie jak ibrutynib (produkt leczniczy Imbruvica) s3
zarejestrowane w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym i (lub) opornym chtoniakiem
z komorek ptaszcza (MCL — ang. mantle cell lymphoma) i byty juz przyjmowane przez pacjenta
wskazanego we wniosku. Bortezomib (produkt leczniczy Velcade) jest zarejestrowany w leczeniu
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dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczconym chfoniakiem z komérek ptaszcza, ktérzy nie kwalifikujg
sie do przeszczepienia hematopoetycznych komdrek macierzystych.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 26.08.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.2496.2020.1.AK), odno$nie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkéw publicznych leku: Revlimid (lenalidomid) we wskazaniu: chtoniak z komérek ptaszcza (ICD10: C83.8)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398),
na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 220/2020 z dnia 7 wrzesnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Revlimid
(lenalidomid) we wskazaniu: chtoniak z komdrek ptaszcza (ICD10: C83.8) oraz raportu nr OT.422.106.2020 pt.
Revlimid (lenalidomid) we wskazaniu: chtoniak z komérek ptaszcza (ICD10: C83.8). Opracowanie w sprawie
zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

PREZES
dr n. med. Roman Topor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
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