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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Revlimid (lenalidomid) we wskazaniu: szpiczak plazmocytowy
(ICD-10: €90.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych

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 lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2020 poz. 357 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze Srodkow
publicznych leku Revlimid (lenalidomid) we wskazaniu: szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C90.0)
po zastosowaniu wiecej niz trzech poprzedzajgcych protokotéw leczenia, w tym
przeszczepienia komoérek krwiotwdrczych w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkow publicznych leku Revlimid (lenalidomid) we wskazaniu: szpiczak
plazmocytowy (ICD-10: C90.0) po zastosowaniu wiecej niz trzech poprzedzajgcych protokotéw
leczenia, w tym przeszczepienia komdrek krwiotwdrczych w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

W opinii uwzgledniono wnioski z analizy klinicznej, przeprowadzonej w oparciu o cztery
badania (1 badanie kliniczne - Suzuki 2017 oraz 3 badania obserwacyjne), gdzie oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem
i karfilzomibem u chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym.

W badaniu Suzuki 2017 mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta, natomiast
mediany: przezycia wolnego od progresji oraz czasu do wystgpienia progresji wynosity
19,5 miesigca. Odpowiedz na leczenie uzyskato 88,5% chorych, w tym odpowiedz catkowitg
lub lepszg odpowiedz: 30,8%. W badaniu wykazano, ze korzys¢ kliniczng z leczenia terapig
tréjlekowg uzyskato 96,2% pacjentéw.

Ponadto w uwzglednionych w analizie badaniach obserwacyjnych (Rocchi 2020, Conticello
2019, Palmieri 2020) zaraportowano odsetki odpowiedzi na leczenie w zakresie od 61 do 85%.

Pod uwage wzieto réwniez fakt, ze chory nie spetnia kryteriow kwalifikacji do leczenia
lenalidomidem w aktualnie finansowanym programie lekowym, ktory zaktada mozliwosé
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terapii trojlekowej (Ilenalidomid+karfilzomib+deksametazon), gdy m.in. stosowano jeden, dwa
lub trzy poprzedzajgce protokoty leczenia. Niniejszy wniosek dotyczy natomiast széstej linii
leczenia po autologicznym i allogenicznym przeszczepieniu komoérek krwiotwodrczych,
a w takim przypadku wnioskowany schemat nie jest refundowany.

Ponadto odnalezione rekomendacje kliniczne zalecajg stosowanie schematéw wielolekowych
u chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym. Jednoczesnie schemat
lenalidomidu w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem jest wskazywany przez
NCCN 2020 jako jedna z preferowanych opcji leczenia pacjentdow z wczes$niej leczonym
szpiczakiem plazmocytowym.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze S$rodkéw publicznych leku Revlimid, lenalidomid, kapsutki twarde & 25 mg,
we wskazaniu: szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C90.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Szpiczak mnogi ICD-10: C90.0 (szpiczak plazmocytowy, ang. plasma cell myeloma/ ang. multiple
myeloma, PCM/MM) to nowotwér uktadu krwiotwdrczego charakteryzujgcy sie niejednorodnym
genetycznie, klonalnym rozrostem komédrek plazmatycznych, majacych najczesciej zdolnosc
do produkowania immunoglobuliny monoklonalnej lub jej fragmentdow.

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotwordéw ztosliwych i ok. 14% nowotwordéw uktadu
krwiotwodrczego. Jest trzecim pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem limfoidalnym po
przewlektej biataczce limfocytowej i chtoniaku z duzych komdrek B. Zapadalnos$¢ roczna w Europie
waha sie od 4,5/100 000 do 6/100 000.

W Polsce wg danych KRN w 2017 r. zarejestrowano 1600 nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego
i inne nowotwory z komdrek plazmatycznych (wg ICD-10: C90) (zachorowalnos$é¢ 4,16/100 000). W tym
samym roku w Polsce z powodu szpiczaka mnogiego i innych nowotworéw z komérek plazmatycznych
odnotowano 1407 zgondw (umieralnos¢ 3,66/100 000).

Szpiczak mnogi pozostaje nieuleczalng chorobg, w ktérej ok. 1/3 pacjentéw nie odpowiada na | linie
leczenia a ewentualny nawrét choroby wystepuje u praktycznie wszystkich pacjentéw, ktérzy uzyskali
wstepng odpowiedz.

Alternatywne technologie medyczne

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL)
zatozono, ze zostaty juz wyczerpane u danego $wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania
w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

W zwigzku z powyzszym, uwzgledniajgc wytyczne kliniczne oraz informacje dotgczone do zlecenia,
a takze fakt, ze wybdr typu terapii dla chorych z nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym zalezy
od stanu pacjenta, dla ocenianej technologii lekowej nie wskazno jednej technologii alternatywnej.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Revlimid zawiera substancjg czynng lenalidomid, ktéry wigze sie bezposrednio
do cereblonu, ktory jest czescig sktadowg kompleksu ligazy E3 kulina RING ubikwityna, ktéry zawiera
biatko DDB1 (ang. deoxyribonucleic acid damage-binding protein 1), kuline 4 (CUL4) oraz biatko
regulatorowe kuliny 1 (Rocl). W komérkach hematopoetycznych lenalidomid, wigzac sie z cereblonem,
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rekrutuje biatka substratowe Aiolos i lkaros, ktdre sg czynnikami transkrypcyjnymi w komadrkach
limfatycznych. Prowadzi to do ich ubikwitynacji i nastepnie degradacji, co skutkuje bezposrednig
cytotoksycznoscig i dziataniem immunomodulacyjnym. W szczegdlnosci lenalidomid hamuje
proliferacje i indukuje apoptoze niektérych nowotworowych komérek hematopoetycznych (w tym
nowotworowych komdrek plazmatycznych szpiczaka mnogiego, komdérek nowotworowych chfoniaka
grudkowego oraz tych z delecjami w obrebie chromosomu 5), zwieksza odpornos¢ zalezng od komdrek
T i komérek typu Natural Killer (NK) oraz zwieksza liczbe komérek NK, T i NKT. W MDS z delecjg 5q
lenalidomid wybidérczo hamuje aktywnos$¢ nieprawidtowego klonu, nasilajgc apoptoze komérek
z delecjg 5q.

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje takze inne rodzaje aktywnosci, takie jak witasciwosci
antyangiogenne i proerytropoetyczne. Lenalidomid hamuje angiogeneze przez hamowanie migracji i
adhezji komérek srddbtonka i tworzenia mikronaczyn, zwieksza wytwarzanie hemoglobiny ptodowe;j
przez hematopoetyczne komérki macierzyste CD34+ oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych
(np. TNF-a i IL-6) przez monocyty.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produkt Revlimid jest lekiem stosowanym
w leczeniu nastepujacych nowotworéw:

e Szpiczak mnogi

o Produkt Revlimid w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim
po autologicznym przeszczepie komdrek macierzystych.

o Produkt Revlimid w terapii skojarzonej z deksametazonem lub bortezomibem
i deksametazonem lub z melfalanem i prednizonem jest wskazany do stosowania
w leczeniu dorostych pacjentdw z nieleczonym uprzednio szpiczakiem mnogim, ktdrzy
nie kwalifikuja sie do przeszczepu.

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

o Zespoty mielodysplastyczne

o Produkt Revlimid w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych 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, jezeli inne sposoby leczenia s3 niewystarczajgce
lub niewtasciwe.

e Chtoniak z komoérek ptaszcza

o Produkt Revlimid w monoterapii wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentéw z
nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komorek ptaszcza.

e Chtfoniak grudkowy

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

Zgodnie z ChPL Revlimid w skojarzeniu z deksametazonem jest zarejestrowany w leczeniu dorostych
pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat
leczenia. Wnioskowana jest terapia tréjlekowa w skojarzeniu z karfilzomibem (Kyprolis). Wnioskowana
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terapia tréjlekowa nie pojawia sie w ChPL Revlimid. Jednakze w ChPL Kyprolis widnieje informacja,
ze lek Kyprolis w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub tylko z deksametazonem jest
wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych wczesniej
zastosowano przynajmniej jeden schemat leczenia. Tym samym wnioskowana terapia tréjlekowa jest
terapig zarejestrowang w leczeniu szpiczaka plazmocytowego.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy klinicznej wigczono 4 badania:

jedno wieloosrodkowe badanie kliniczne fazy | typu open-label:

o publikacje Suzuki 2017 i Sugiura 2019 (JAPIC CTI 142677) — w ktérym oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenistwo, tolerancje oraz farmakokinetyke schematu leczenia
z zastosowaniem lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem i karfilzomibem
umocno przeleczonych pacjentow (wczesniejsze linie leczenia od 1 do 10)
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym. Mediana najdtuzszego
okresu obserwacji w badaniu wynosita 18,9 miesiecy;

3 retrospektywne badania obserwacyjne:

o Conticello 2019 - jednoramienne badanie, w ktdorym oceniono skutecznos$é
i bezpieczenstwo lenalidomidu w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem,
przeprowadzone w populacji 130 pacjentdéw z nawrotem opornego szpiczaka
plazmocytowego z 12 sycylijskich o$rodkéw leczenia szpiczaka;

o Rocchi 2020 - jednoramienne badanie, w ktérym oceniono skutecznos¢
i bezpieczenstwo lenalidomidu w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem
obejmujace 197 pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem
plazmacytowym, przeprowadzone w 6 osrodkach hematologicznych we Wioszech;

o Palmieri 2020 - jednoramienne badanie, w ktdrym oceniono skutecznosc
i bezpieczenstwo lenalidomidu w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem,
obejmujace 123 pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem
plazmacytowym, przeprowadzone w 14réznych osrodkach hematologicznych
w pofudniowych Wtoszech.

W badaniach oceniano:

ogdlny odsetek odpowiedzi na leczenie (ang. overall response rate, ORR);
przezycie catkowite (ang. overall survival, OS);

przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival, PFS);

czas do progresji (ang. time to progression, TTP);

czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DOR);
najlepsza ogdlna odpowiedz na leczenie (ang. best overall response, BOR);
odsetek korzysci klinicznych (ang. clinical benefit rate, CBR);

wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR);

bezpieczenstwo leczenia.
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Skutecznosc kliniczna
Suzuki 2017
Nie osiggnieto mediany OS w czasie trwania badania.
Mediana PFS:
e 19,5 miesigca (90%Cl: 13,0; 22,3).
Mediana TTP:
e 19,5 miesigca (90% Cl: 14,0; 22,3).
Odpowiedz na leczenie (ORR):
e 88,5% chorych,
o odpowiedz catkowita lub lepsza odpowiedz: 30,8%.
Korzysc kliniczna z leczenia terapig trojlekowa (CBR):
e 96,2% chorych.
Czas do osiggniecia odpowiedzi catkowitej lub lepszej odpowiedzi:
e 9,4 miesigca (90%Cl: 5,3; 14,7).
Mediana czasu trwania odpowiedzi:
e 20,3 miesigca (90%Cl: 12,7; 20,3).

Wedtug autoréw badania Suzuki 2017 skutecznosc¢ terapii KRd zaobserwowana w badaniu byta spdjna
z wynikami badania rejestracyjnego ASPIRE (ORR: Suzuki 2017 88,5% vs ASPIRE 87,1%; mediana PFS:
Suzuki 2017 26,3 miesigca vs ASPIRE 19,5 miesigca), a pewne rdznice mogg wynikac z charakterystyki
wejsciowej pacjentéw obu badan, réznicy w dtugosci okresu obserwacji oraz z réznicy w czasie trwania
leczenia lenalidomidem i deksametazonem. Co wiecej profil bezpieczenstwa w badaniu Suzuki 2017
rowniez byt spdjny z zaraportowanym profilem bezpieczenstwa w badaniu ASPIRE
i nie zaobserwowano zadnych nowych sygnatéw bezpieczenstwa.

Badania obserwacyjne

W badaniu Conticello 2019 mediana okresu obserwacji wyniosta 23,9 miesiecy (zakres 1-34). Mediana
przezycia catkowitego (OS) w powyzszym badaniu nie zostata osiggnieta, a mediana przezycia bez
progresji choroby (PFS) wyniosta 22,9 miesigca. Wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR) wynidst 61%.
Analiza jednokierunkowa przeprowadzona przez autordw badania wskazata, ze wczesniejsze
stosowanie wiecej niz 2 linii leczenia, a takze wczesniejsza terapia lenalidomidem, wigzaty sie z nizszg
mediang OS i PFS. Jednakze pacjenci leczeni wczes$niej lenalidomidem otrzymali takze wiecej
wczesniejszych linii leczenia.

W badaniu Rocchi 2020 mediana okresu obserwacji wyniosta 12,5 miesigca. Mediana przezycia
catkowitego (OS) nie zostata osiggnieta. Po roku trwania badania zyto 80,6% pacjentow. Mediana PFS
wyniosta 19,8 miesigca. Wskaznik ORR wynidst 83%. Jednokierunkowa analiza podgrup
przeprowadzona przez autordw badania wskazata, ze dtuzisze przezycie obserwowano u pacjentéw
leczonych wczesniej nie wiecej niz 2 liniami leczenia w pordwnaniu z pozostatymi pacjentami, a takze
u pacjentow z wczesniejszg bardzo dobrg czesciowa odpowiedzg na leczenie lub lepszg odpowiedzig
oraz u pacjentdw bez opornosci na wczesdniejsze leczenie lenalidomidem.
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W badaniu Palmieri 2020 mediana okresu obserwacji wyniosta 27 miesiecy (zakres 2-50). Mediana OS
wyniosta 33 miesigce, a mediana PFS wyniosta 23 miesigce. Wskaznik ORR wynidst 85%. Poszerzona
analiza PFS nie wskazata wptywu na ten parametr liczby wczesniejszych linii leczenia oraz
wczesniejszego zastosowania lenalidomidu.

Bezpieczeristwo kliniczne

Suzuki 2017

Wszyscy pacjenci doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego, a 84,6% pacjentéw
doswiadczyto zdarzenia niepozgdanego co najmniej stopnia 3.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych dowolnego stopnia nalezaty m.in. zmniejszenie
liczby limfocytéw, spadek liczby ptytek krwi, zmniejszenie liczby neutrofili. Szesciu pacjentéw (23,1%)
doswiadczyto ciezkich zdarzen niepozadanych takich jak m.in. sepsa, zapalenie ptuc, zapalenie ptuc
wywotane grypa. Dwéch pacjentéw (7,7%) zmarto w czasie trwania badania.

Badania obserwacyjne

W badaniu Conticello 2019 hematologiczne zdarzenia niepozgdane stopnia 3-4 wystgpity u 46 (35%)
0sbéb, a niehematologiczne zdarzenia niepozadane stopnia 3-4 u 48 (36%) oséb. U dwdch oséb
raportowano ciezkie zdarzenie niepozgdane. Pie¢ osdb przerwato terapie z powodu zdarzen
niepozadanych.

W badaniu Rocchi 2020 najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byly zdarzenia
hematologiczne stopnia 1 i 2 takie jak: anemia, trombocytopenia i neutropenia. Neutropenia
i trombocytopenia stopnia 23 wystgpita u odpowiednio 21% pacjentéw i 18% pacjentow.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi niehematologicznymi dowolnego stopnia byty
m.in.: zdarzenia zakrzepowe, nadcisnienie tetnicze, zaburzenia Zotadkowo-jelitowe. Najczesciej
wystepujgcymi zdarzeniami niehematologicznymi stopnia >3 byty infekcje (11%) i nadcisnienie tetnicze
(6%). Dwudziestu czterech (12%) pacjentéw przerwato leczenie z powodu wystapienia zdarzen
niepozadanych.

W badaniu Palmieri 2020 najczestszymi hematologicznymi zdarzeniami niepozgdanymi byty:
neutropenia stopnia 22, anemia stopnia 22 oraz trombocytopenia stopnia 23, ktéra wystgpita u 16
(13%) pacjentéw. Gtdwnym niehematologicznym zdarzeniem niepozadanym byto nadcisnienie
tetnicze. Dziewietnastu (15%) pacjentdw przerwato leczenie z powodu toksycznosci.

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego Revlimid do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych
dziatan niepozadanych leczenia nalezg: zakazenia bakteryjne, wirusowe i grzybicze (wtaczajac
zakazenia oportunistyczne), zapalenie jamy nosowo-gardtowej, zapalenie ptuc, trombocytopenia,
neutropenia, leukopenia, niedokrwistos¢, zmniejszone taknienie, zmniejszenie masy ciata,
hipokalemia, dusznos¢, biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcie, wysypki (w tym alergiczne zapalenie
skory), sSwiad, kurcze miesni, bdl plecow, zmeczenie, astenia, obrzek obwodowy, objawy
grypopodobne (wtgczajgc goragczke , kaszel).

Na stronach EMA, FDA i URPL nie odnaleziono sygnatéw bezpieczenstwa odnoszacych sie do dziatan
niepozgdanych innych niz opisane w ChPL Revlimid (lenalidomid).
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.
W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w leczeniu szpiczaka mnogiego relacja ta jest pozytywna.
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W podsumowaniu oceny EMA wskazano, ze opdznienie progresji u pacjentow leczonych schematem
KRd jest istotne klinicznie i wydaje sie dawaé przewage w stosunku do alternatywnego postepowania
w hawrotowym szpiczaku mnogim.

Ograniczenia analizy

Wskazano nastepujace ograniczenia przeprowadzonej analizy:

e Charakterystyka pacjentéw wtgczonych do badan, ktérych wyniki przedstawiono w analizie
klinicznej nie w petni pokrywa sie z charakterystyka pacjenta, ktérego dotyczy otrzymane
zlecenie;

e wszystkie wigczone badania sg jednoramienne, a tym samym nie ma oceny pordwnawczej
zastosowanego leczenia. Ponadto w publikacjach z badan brak jest osobnych wynikow
skutecznosci i bezpieczenstwa w podziale na liczbe wczesniej zastosowanych linii leczenia
(cho¢ w dwéch badaniach obserwacyjnych przeprowadzono analize danych w podgrupach).
Brak jest rowniez danych o liczbie pacjentow, ktérzy otrzymali zaréwno bortezomib, talidomid
i lenalidomid;

e w badaniu Suzuki 2017 brak jest pacjentow odpowiadajgcych charakterystyce populacji
docelowej, ktérej dotyczy zlecenie. W publikacji nie podano, czy wtgczeni pacjenci przeszli
wczesniej auto-HSCT lub allo-HSCT, cho¢ mediana wczesniej zastosowanych linii leczenia
wyniosta 4. Ponadto badanie Suzuki 2017 obejmuje matg liczbe pacjentéw (N=26) rasy
azjatyckiej co ogranicza mozliwos¢ uogélnienia wynikdw na populacje europejskg;

e w badaniach obserwacyjnych brat udziat maty odsetek mocno przeleczonych pacjentéow.
Populacja pacjentdow, ktdrzy stosowali co najmniej 4 wczesniejsze schematy leczenia wyniosta
12% w badaniu Conticello 2019 i 13% w badaniu Palmieri 2020. W badaniu Rocchi 2020 32%
pacjentéw otrzymato wczesniej 3 lub wiecej linii leczenia;

e w badaniach obserwacyjnych pacjenci, ktdrzy przed leczeniem schematem KRd przeszli auto-
HSCT stanowili 60-63% populacji (podano dane we wszystkich badaniach), jednak w dwdch
badaniach nie ma danych dotyczacych liczby pacjentéw, ktérzy przeszli allo-HSCT, a w badaniu
Conticello 2019 byto to tylko 3 chorych, czyli 2% catej populacji badanej.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

W procesie analizy badan i wytycznych klinicznych nie znaleziono jednej technologii alternatywnej
mozliwej do zastosowania w ocenianym wskazaniu.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie ze Zleceniem Ministra Zdrowia warto$¢ brutto 3 miesiecy terapii lenalidomidem
(3 opakowania po 21 kapsutek 25 mg) wynosi - zt.

Whnioskowany sposéb dawkowania to 1 kapsutka 25 mg dziennie przez 21 dni w 28-dniowym cyklu.
Okreslona we wniosku liczba opakowan ma pokrywac zapotrzebowanie w okresie 3 miesiecy terapii.

W ocenianym wskazaniu brak jest technologii alternatywnej dla lenalidomidu.

Z uwagi na fakt, iz wnioskowane opakowanie leku Revlimid tj. 21 kapsutek @ 25 mg, jest obecnie
refundowane w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego (ICD10 (C90.0)” oszacowano réwniez koszt 3-miesiecznej terapii
na podstawie ceny z aktualnego Obwieszczenia MZ (z dnia 21. pazdziernika 2020 r.). Dodatkowo
oszacowano rowniez cene brutto opakowania leku Revlimid 25 mg x 21 kaps. wg danych
z komunikatéw DGL za marzec 2019 r.
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Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami koszt 3-miesieczne] terapii lekiem Revlimid jednego
pacjenta w oparciu o cene ze zlecenia MZ jest - oszacowany koszt na podstawie obwieszczenia
MZ oraz _ oszacowanego na podstawie komunikatu DGL z marca 2019 r.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o $wiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na
pokrycie kosztow leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja
o objeciu refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w
sprawie wydania tej zgody nie moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczenn ceny
hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli zostat zawarty.

Nalezy réwniez podkresli¢, ze zlecenie zaktada 3-miesieczng terapie skojarzong lenalidomidem,
karfilzomibem i deksametazonem (LEN+KAR+DEX).

Po przyjeciu odpowiednich zatozen dotyczgcych dawkowania lekdéw, oszacowano, ze koszt 3 cykli
leczenia 1 pacjenta terapig LEN+KAR+DEX moze wynies¢ ok. - zt przy uwzglednieniu cen lekow
ze zlecen MZ oraz ok. 117,5, tys. zt wg cen pochodzacych z aktualnego Obwieszczenia MZ.

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

Do oszacowania wydatkéow pfatnika publicznego skorzystano z danych zawartych w raporcie
nr OT.422.66.2019 dla leku Kyprolis w zblizonym wskazaniu (pacjent cierpigcy na szpiczaka
plazmocytowego po 4 protokotach leczenia oraz przeszczepie auto-HSCT). Wéwczas na podstawie
opinii eksperta liczebnos$é populacji docelowej okreslono na 5-20 oséb rocznie. Czas terapii przyjeto,
zgodnie z wnioskowanym okresem leczenia, na trzy cykle po 28 dni.

Zgodnie z oszacowaniami koszt 3 cykli leczenia 5 pacjentéw terapig LEN+KAR+DEX wyniesie ok-
- zt wg cen lekéw zawartych w zleceniach MZ oraz ok. 587,3 tys. zt wg cen z aktualnego
Obwieszczenia MZ. Dla populacji 20 pacjentéw koszty wyniosg odpowiednio ok. - ztiok. 2,35
min zt.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 rekomendacje odnoszace sie do leczenia szpiczaka mnogiego wydane przez nastepujgce
organizacje:

e Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz 2019)
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2020)
e European Society for Medical Oncology (ESMO 2017)

Wszystkie odnalezione wytyczne rekomendujg stosowanie schematéw wielolekowych u pacjentéw
zopornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym. Amerykanskie wytyczne NCCN 2020
zaznaczajg, iz w pierwszej kolejnosci u pacjentdw nalezy rozpoczac terapie tréjlekowg, a w przypadku
gdy nie jest to mozliwe, terapie dwulekowg. W Wytycznych Polskiej Grupy Szpiczakowej 2018/2019
zaznaczono, ze pacjenci z nawrotem o przebiegu indolentnym mogg by¢ poczatkowo leczeni
schematami 2-lekowymi z bortezomibem czy lenalidomidem jednak wyniki wielu badan wskazujg
na wiekszg skutecznos¢ schematéw tréjlekowych w poréwnaniu do schematéw dwulekowych.

Schemat lenalidomidu w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem (KRd), jest zalecany przez
NCCN z najwyzszg kategorig rekomendacji jako jedna z preferowanych opcji leczenia pacjentow
z wczesniej leczonym szpiczakiem plazmocytowym. Jako uzasadnienie przytaczane sg wyniki
randomizowanego badania ASPIRE, gdzie oceniano skutecznos$¢ tego schematu w poréwnaniu do
schematu dwulekowego lenalidomidu i deksametazonu. Schemat ten zostat rowniez wskazany jako
opcja w leczeniu pacjentéw z nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w polskich wytycznych PGSz
2019. Europejscy eksperci ESMO zalecajg schemat lenalidomidu w skojarzeniu z karfilzomibem
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| deksametazonem (sita rekomendacji IIA) u pacjentéw leczonych wczesniej co najmniej jednym
schematem terapeutycznym.

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na indywidualne podejscie do wyboru terapii, szczegdlnie
u mocno przeleczonych pacjentéw. Autorzy wytycznych ESMO wskazujg, ze wybdr terapii zalezny jest
od czynnikdw takich jak: wiek i stan pacjenta, choroby wspétistniejace, rodzaj, skutecznosé i tolerancja
poprzedniego leczenia, liczba wczesniejszych linii leczenia, dostepno$¢ pozostatych opcji
terapeutycznych, odstep czasu od poprzedniego leczenia oraz rodzaj nawrotu (kliniczny
lub biochemiczny).

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 08.11.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.3419.2020.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéow
publicznych leku Revlimid (lenalidomid) we wskazaniu: szpiczak plazmocytowy (ICD-10: €90.0) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398 z pézn. zm.),
na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 325/2020 z dnia 7 grudnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Revlimid
(lenalidomid) we wskazaniu: szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C90.0) oraz raportu nr 0T.422.150.2020 Revlimid
(lenalidomid) we wskazaniu: szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C90.0) Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych. Data ukoriczenia: 2 grudnia 2020 .



