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Rekomendacja nr 54/2019
z dnia 16 lipca 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Revlimid (lenalidomid)

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

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Revlimid
(lenalidomid) w ramach programu lekowego: , Leczenie dorostych pacjentéw z nawracajgcym
lub opornym na leczenie chtoniakiem z komérek ptaszcza (ICD-10 C85.7)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za niezasadne finansowanie
ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii.

Skuteczno$é wnioskowanej technologii oparto o pierwotne badanie z randomizacjg Il fazy
(MCL-002/SPRINT) przeprowadzone wsrdéd pacjentdw z opornoscig na zastosowane leczenie,
lub u ktérych doszto do wznowy od jednego do trzech razy. W badaniu tym poréwnywano
lenalidomid z monoterapia lekiem w ramach wyboru badacza. Nie odnaleziono natomiast
badan oceniajgcych stosowanie lenalidomidu (LEN) w poréwnaniu z polichemioterapia
w ramach wyboru lekarza w analizowanej populacji chorych, ktéra stanowi aktualng praktyke
kliniczng w Polsce.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w przedstawionym badaniu w ramach monoterapii wykorzystano:
rytuksymab, gemcytabine, chlorambucyl, cytarabine, fludarabine. Aktualnie we
whnioskowanym wskazaniu stosowane sg schematy takie jak: R-CHOP (rytuksymab,
cyklofosfamid, winkrystyne, doksorubicyne, prednizon), R-COP (rytuksymab, cyklofosfamid,
winkrystyne, prednizon), bendamustyna z rytuksymabem; R-HAD (rytuksymab, cytarabine,
deksametazon). Wida¢ wiec, ze niektére leki stosowane pojedynczo w badaniu aktualnie sg
stosowanie tacznie w schematach, jednak ich skutecznos¢ w politerapii moze by¢ znaczgco
rozna. Tym samym nie jest mozliwa relatywna ocena efektywnosci terapii lenalidomidem
wzgledem schematéw stosowanych w polskiej praktyce kliniczne;j.

Niemniej jednak w przedstawionym badaniu wykazano, iz stosowanie lednalidomidu
wzgledem przyjetego w badaniu komparatora wigze sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem
o ponad 3 miesigce przezycia wolnego od progresji choroby oraz wyzszg szansg uzyskania

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




Rekomendacja nr 54/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 16 lipca 2019 r.

obiektywnej odpowiedzi na leczenie, odpowiedzi cze$ciowej oraz mniejszym wzrostem
nowotworu. Nie wykazano natomiast réznic w przezyciu catkowitym.

W zakresie bezpieczenistwa wykazano, ze stosowanie LEN w poréwnaniu z ,,wyborem lekarza“
wigzato sie ze statystycznie istotng wyzszg szansg wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogoétem,
zmeczenia, zaparcia, zapalenia nosogardta. Ponadto odnotowano znaczacy, ogdlny wzrost
liczby wczesnych zgondéw (w ciggu 20 tygodni) u pacjentéw z duzym rozmiarem guza w chwili
rozpoczecia leczenia.

Wynik analizy ekonomicznej wskazuje, ze wnioskowana technologia jest

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w ramach modelu uzyto wynikdw pochodzacych
z bezposredniego poréwnania lenalidomidu i ,wyboru badacza”, na ktéry sktadat 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
roznic kosztédw i zawyzenia réznic efektéw wyrazonych w QALY. Konsekwencjg tego jest
najprawdopodobniej zanizony wspoétczynnik ICUR. Dodatkowo nalezy zwrdcié uwage na
uzyskanie w modelu ekonomicznym istotnej przewagi lenalidomidu nad wyborem badacza
w efektach zdrowotnych (LYG, QALYs) pomimo nieistotne] statystycznie réznicy w przezyciu
catkowitym zaobserwowanej w badaniu MCL-002.

Analiza wptywu na budzet wykazuje wzrost wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego
o kazdego roku refundacji, lecz przewidziana przez wnioskodawce roczna
wielko$¢ dostaw jest nizsza niz prognozowana sprzedaz. Moze to oznacza¢ problemy
z dostepnoscig leku w praktyce.

Odnaleziono dwie rekomendacje refundacyjne dotyczgce stosowania lenalidomidu
u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem z komérek ptaszcza, z czego
jedna byta pozytywna (Haute Autorité de Santé 2017), a druga negatywna (Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee 2016). Pomimo tego, ze HAS pozytywnie odnosit sie do
finansowania wnioskowanej technologii to wskazat na brak dodatkowej korzysci ze
stosowania lenalidomidu wzgledem monochemioterapii. Ponadto zalecat, 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 niepewnosé
dla skutecznosci klinicznej, brak przewagi w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego oraz
niepewnos¢ odnosnie efektywnosci kosztowej leku.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

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

ktdrego proponowane cena zbytu netto wynosi PLN

e Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 10 mg, 21 kaps., kod EAN: 5909990086702 — dla
ktdrego proponowane cena zbytu netto wynosi PLN

e Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 15 mg, 21 kaps., kod EAN: 5909990086764 — dla
ktérego proponowane cena zbytu netto wynosi PLN
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e Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 25 mg, 21 kaps., kod EAN: 5909990086771 — dla
ktérego proponowane cena zbytu netto wynosi PLN.

Proponowana odpfatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego w ramach istniejgcej grupy limitowej 1120.0 Lenalidomid.

Problem zdrowotny

Chtoniak z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) to nowotwor ztosliwy, nalezacy do
grupy chtoniakéw nieziarniczych (ang. non-Hodgkin lymphomas, NHL). Wywodzi sie z dojrzatych,
obwodowych limfocytéw B i nacieka strefe ptaszcza wokdt 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 krétsze. Mediana przezycia catkowitego wynosi ok. 5-6 lat (w zesztej dekadzie ok. 3 lat).

Chtoniak z komédrek ptaszcza stanowi okoto 6-9% (sg Zrddta, ktére podaja 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 wsrdd 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 Il lub IV. W badaniu Hoster 2008
zaobserwowano, ze szczegdlng warto$¢ dla okreslenia rokowania majg 4 czynniki: wiek, stopien
sprawnosci, aktywnos$¢ LDH i liczba leukocytéw 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
duza 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.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 maja 2019 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2019.38), obecnie finansowane ze s$rodkow
publicznych w Polsce w rozpoznaniu C85.7 sg substancje czynne w ramach katalogu chemioterapii:
bendamustyna, bleomycyna, bortezomib, karboplatyna, chlorambucyl, cisplatyna, kladribina,
cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, fludarabina,
gemcytabuna, hydroksykarbamid, idarubicyna, ifosfamid, interferon alfa-2a, melfalan,
merkaptopuryna, metotreksat, mitoksantron, pegaspargaza, pleryksafor, rytuksymab, tiotepa,
tioguanina, winkrystyna.

Zgodnie z wytycznymi, brak jest standardu postepowania w nawrotach lub opornej postaci MCL.
Wybér terapii powinien zaleze¢ od wieku i stanu zdrowia pacjenta oraz wczes$niej zastosowanego
leczenia. Stwierdzenie to pokrywa sie z zatozeniami przedstawionymi przez wnioskodawce. W celu
wskazania konkretnych schematdw polichemioterapii stosowanych w praktyce klinicznej w Polsce,
whnioskodawca przeprowadzit badanie ankietowe wsréd 3 ekspertéw klinicznych. Na podstawie
ankiety wskazano nastepujgce schematy:
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dziatanie przeciwnowotworowe,
przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. W szczegdlnosci lenalidomid
hamuje proliferacje niektérych nowotworowych komdrek hematopoetycznych (w tym komdrek
szpiczakowych i tych z delecjami w obrebie chromosomu 5), zwieksza odpornosé¢ komérkowg zalezng
od komérek T i komdrek typu Natural Killer (NK) oraz zwieksza liczbe komdrek NKT, hamuje
angiogeneze przez hamowanie migracji i adhezji komérek srdédbtonka 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.

Produkt leczniczy Revlimid jest wskazany do stosowania:

e w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z noworozpoznanym
szpiczakiem mnogim po autologicznym przeszczepie komdrek macierzystych.

e w terapii skojarzonej w leczeniu dorostych pacjentéw z nieleczonym uprzednio szpiczakiem
mnogim, ktdrzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu.

e w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,
u ktoérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia.

e w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z anemia zalezng od przetoczen 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 komdrek ptaszcza.

Wskazanie wnioskowane zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych ocenianego leku (ostatnie z ww.).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 1 pierwotne badanie z randomizacja Il fazy
MCL-002/SPRINT przeprowadzone wsrdd pacjentdéw z opornoscig na zastosowane leczenie, lub
u ktérych doszto do wznowy od jednego do trzech razy. Ponadto do badania kwalifikowano chorych

4
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z udokumentowang progresjg choroby po zastosowaniu co najmniej jednej skojarzonej chemioterapii,
ztozonej ze srodka alkilujgcego oraz 21 z nastepujgcych subtancji: antracykliny, cytarabiny, fludarabiny
(z/bez rytuksymabu). W badaniu tym poréwnywano lenalidomid z monoterapig lekiem w ramach
wyboru badacza. Mediana okresu obserwacji wynosita 15,9 miesigca (7,6 — 31,7), a dla przedtuzonej
fazy 41,3 miesigca. Do badania wigczono 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.

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

Badanie Vose 2013 byto retrospektywng analizg dwdch badarn NHL-002 i NHL-003, ktore obejmowaty
pacjentéw z nawrotowg/oporng agresywng postacig chtoniakdéw nieziarniczych (w tym z chtoniakiem
rozlanym z duzych komaérek B - DLCBL, chtoniakeim z komérek ptaszcza - MCL, chtoniakiem grudkowym
- FL-3b). Celem badania Vose 2013 byta ocena skutecznosci monoterapii lenalidomidem ws$réd chorych
po przeszczepie komdrek macierzystych w poréwnaniu do pacjentdw, ktdrzy tego przeszczepu nie
mieli. W publikacji Vose 2013 wyniki dla subpopulacji chorych z r/r MCL przedstawiono tylko dla grupy
po przeszczepie komdrek macierzystych, ktéra stanowita jedynie 19 pacjentdw. W zwigzku z tym
odstgpiono od przedstawiania wynikéw tego badania.

W miejsce Vose 2013 zaprezentowano 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 agresywnga, nawrotowg
lub oporng postacig chtoniaka nieziarniczego (NHL). W odnalezionej publikacji Zinzani 2013 dotyczacej
NHL-003, analizowano dtugoterminowe wyniki dla subpopulacji pacjentéw z r/r MCL, liczacej 570s6b.

Warto wspomnie¢, iz drugie z wymienionych w Vose 2013 badan, tj. NHL-002 takze obejmowato
pacjentow z agresywng postacig r/r NHL. Jednak liczba pacjentéw z MCL w tym badaniu byta nizsza niz
dla NHL-003 (n=15 vs n=57). Dlatego tez odstgpiono od przedstawienia jego wynikow.

Ponadto, w ramach dyskusji wnioskodawca zestawit wyniki gtéwnego badania MCL-002/SPRINT
z wynikami badania MCL-001/EMERGE. Badanie MCL-001/EMERGE byto badaniem jednoramiennym,
ktdrego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa lenalidomidu wsrdd pacjentéw z nawrotem,
progresja lub opornoscig MCL po leczeniu/ na leczenie bortezomibem.

Badania jednoramienne zostaty ocenione w o$miopunktwej skali NICE:
e Stefoni 2018 na 6/8 pkt,
e Zinzani 2015 na 5/8 pkt,
e Wang 2017 na 6/8 pkt,
e MCL-001/EMERGE (Goy 2013) na 7/8 pkt,
e NHL-003 (Zinzani 2013) na 7/8 pkt.
W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e HR-ang. hazard ratio, iloraz hazardow;
e MD — ang. mean diffence, rdznica $rednich;
e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans;

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

e NNT — ang. number needed to treat, liczba pacjentéw, u ktdrych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koricowego
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e RD —ang. Risk difference, rdznica ryzyk.
W ramach wymienionego badania oceniano nastepujgce punkty koicowe:

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 pacjentow
z odpowiedzig catkowitg (CR — ang. Complete response), catkowitg niepotwierdzong (CRu) oraz
odpowiedzig czesciowq (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 zgondéw.

e (Czas do pierwszej odpowiedzi — ang. Time to fisrt response (TTFR), czas od randomizacji do
wstepnej odpowiedzi na (CR+CRu+PR), jesli odpowiedz 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 oceniajacych stan funkcjonalny, odnoszacych sie do: funkcjonowania fizycznego, petnienia rél
spotecznych, funkcjonowania emocjonalnego, pamieci i koncentracji, funkcjonowania spotecznego,
trzy skale oceniajace 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 dotyczaca stanu
funkcjonalnego, objawdw choroby i jakosci zycia.

Skutecznosé

Zgodnie z wynikami badania stosowanie LEN w pordéwnaniu z wyborem lekarza wigzato sie ze
statystycznie istotnymi:

e wydtuzeniem PFS:

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

0 03,5 mscw 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);
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O prawie szesciokrotnie wyzsg 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);

® wyzszg szansg uzyskania PR:

0 ponad trzykrotnie wyziszag w ocenie badacza dla mediany okresu obserwacji
wynoszacej 41,3 msc — OR=3,19 (95% Cl: 1,60; 6,34), a NNT=5 (95% Cl: 4; 10);

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

® nizszg szansg uzyskania SD:

O o0 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% ClI: 4; 6);

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

e (Czasu do wystgpienia zdarzenia;

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

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

Dodatkowo wnioskodawca w ramach wtasnych obliczen uzyskat znamienng statystycznie rdznice
w zakresie domeny ,problemy finansowe”, jednak wytacznie dla miary bezwzglednej réznica ryzyka
(RD=0,09, 95%Cl: 0,01;0,18]). Zgodnie z publikacja Trneny 2016 wynik ten nie byt statystycznie istotny.

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 wiekszo$¢ stanowita odpowiedz czesciowa (23%).

Bezpieczeristwo

W zakresie bezpieczenstwa wykazano, ze stosowanie LEN w poréwnaniu z ,,wyborem lekarza” wigzato
sie ze statystycznie istotna:

e ponad trzykrotnie wyzszg szansg wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem — OR=3,42 (95%
Cl: 1,87; 6,25), a NNH=4 (95% Cl: 2; 8);
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e prawie pieciokrotnie wyzszg szansg wystgpienia zmeczenia stopnia 1-2 — OR=4,86 (95% Cl:
1,66; 14,24), a NNH=6 (95% CI: 4; 13);

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

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

Dla pozostatych zdarzen niepozgdanych nie wykazano réznic znamiennych statytycznie.

W celu uzupetnienia danych odnosnie bezpieczeristwa 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% pacjentdéw 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 o0sdéb, w tym 2 chorych w trakcie leczenia crossover, a 27 pacjentdow po zakonczeniu leczenia
crossover.

W szczegdlnosci odnotowano znaczacy, ogdlny wzrost liczby weczesnych 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
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 mafta liczbe pacjentéw, szczegdlnie po podzieleniu na podgrupy do
analizy post-hoc, wyniki powinny by¢ interpretowane z ostroznoscia. Chociaz, ze wzgledu obecnos¢
potencjalnych czynnikéw zaktdcajgcych 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 sg 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 23 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 toksycznosc zwigzana z leczeniem
oraz nieznana przyczyna.

W badaniu NHL-003 u wiekszosci chorych 51/57 (90%) wystgpity zdarzenia niepozgdane, 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.

Zgodnie z ChPL ogdlny profil bezpieczestwa lenalidomidu u pacjentéw z chtoniakiem z komdrek
ptaszcza opiera sie na danych pochodzgcych od 254 pacjentédw uczestniczacych w randomizowanym
badaniu fazy Il z grupa kontrolng, MCL-002. Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi,
ktére w badaniu MCL-002 wystepowaty czesciej w grupie otrzymujgcej lenalidomid w poréwnaniu do
grupy kontrolnej, byly: nautropenia (50,9%), niedokrwisto$¢ (28,7%), biegunka (22,8%), zmeczenie
(21,0%), zaparcie (17,4%), goraczka (16,8%) oraz wysypka (w tym alergiczne zapalenie skory) (16,2%).
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W badaniu MCL-002 wystgpit znaczacy, ogdlny wzrost liczby wczesnych zgondéw (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.

Skutecznosc¢ praktyczna

W przedstawionych 3 badaniach retrospektywnych na temat efektywnosci praktycznej lenalidomidu
mediana przezycia wolnego od progresji (w subpopulacjach najbardziej zblizonych do wnioskowane;j
populacji) 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).

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci jest fakt, iz nie odnaleziono randomizowanych badan,
ktdre oceniatyby stosowanie polichemioterapii w ramach wyboru lekarza w analizowanej populacji
chorych.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg Il fazy
(MCL-002/SPRINT) przeprowadzone wsrdd 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.

Na niepewnos¢ przedstawionych powyzej wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e Zgodnie z informacjami zawartymi w raporcie EPAR2, w ramach MCL-002 miata miejsce
kilkukrotna zmiana protokotu badania, dotyczgca m.in. zmiany liczebnosci populacji docelowej
oraz zmiany pierwszorzedowego punktu koncowego (pierwotnie gtdwnym punktem
koncowym miata by¢ odpowiedz na leczenie). Moze miec to wptyw na jakos¢ badania, o czym
wspomniano takze w dokumencie PBAC 20163;

e Badanie MCL-002 nie byto zaprojektowane i nie miato mocy statystycznej do wykazania
przewagi w zakresie przezycia catkowitego;

e Wynik odnosnie przezycia catkowitego (ktore nie byto pierwszorzedowym punktem
koncowym) w badaniu MCL-002 moze by¢ takze zaburzony przez crossover, dopuszczony
u pacjentdéw z grupy kontrolnej po wystgpieniu progresji choroby;

e W badaniu MCL-002 analizowane grupy nie byty poréwnywalne klinicznie — wiekszy odsetek
pacjentéw z duzg objetoscig guza wystepowat w ramieniu LEN, co rodzi niepewnos$¢ dotyczaca
prawidtowosci przeprowadzonej randomizacji oraz ogranicza wiarygodnos¢ wynikéw. Réznice
zaobserwowano takze w rozktadzie pacjentdw miedzy grupami z nawrotowg i oporng postacia
choroby.

e Do badania MCL-002 kwalifikowano pacjentéow, ktérzy wykazali udokumentowang progresje
choroby po zastosowaniu co najmniej 1 skojarzonej chemioterapii (ztozonej ze $rodka
alkilujgcego oraz co najmniej jednej z nastepujacych opcji: antracyklina, cytarabina



Rekomendacja nr 54/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 16 lipca 2019 r.

i fludarabina z lub bez rytuksymabu). Moze to mie¢ potencjalny wptyw na skutecznos¢ lekow z
grupy kontrolnej, na ktéra sktadaty sie monochemioterapie.

e Nie odnaleziono badain bezposrednio pordéwnujgcych wnioskowang technologie
ze schematami polichemioetrapii, ktére w niniejszej analizie stanowity technologie opcjonalna.
Ponadto nie zidentyfikowano innych badan na temat efektywnosci klinicznej polichemioterapii
stosowanych w ramach wyboru lekarza w analizowanej populacji pacjentéw.

e  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 s3 schematy
polichemioterapii, okreslone jako aktualna praktyka w Polsce przez ekspertéw klinicznych
ankietowanych przez wnioskodawce.

e Populacja objeta badaniem MCL-002 byta wezsza niz populacja okreslona w proponowanym
programie lekowym. Kryteria wigczenia do badania wyznaczaty chorych m.in. wedtug statusu
ECOG, braku kwalifikacji do intensywnej chemioterapii lub przeszczepu komdérek
macierzystych. Natomiast w zatgczonym do wniosku programie lekowym jedynym kryterium
kwalifikacji jest nawrotowa lub oporna postac choroby.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zi).

10
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WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci. Analize
przeprowadzono z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy przy uwzglednieniu
wspotptacenia za leki, a takze wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego w dozywotnim (20 lat)
horyzoncie czasowym. W zwigzku z minimalnymi kosztami ponoszonymi przez pacjenta w trakcie
leczenia uznano, ze perspektywa ta jest rownowazna perspektywie wspdlnej NFZ i pacjenta.

W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich medycznych:
e koszty lenalidomidu i jego podania, diagnostyki, monitorowania;
e koszty schematéw chemioterapii (,,wybodr badacza”) i ich podania, monitorowania;
e leczenia zdarzen niepozadanych i opieki paliatywne;j (,,opieka korica zycia”).

Zgodnie z powyzszymi zatozeniami oszacowany przez wnioskodawce inkrementalny wspotczynnik
uzytecznosci kosztéw (ICUR) wynosit:

Niezaleznie od uwzglednienia RSS technologia

Uwzgledniajac powyzszy ICUR ceny progowe wynoszg:

Deterministyczna jednokierunkowa analiza wrazliwosci wnioskodawcy wykazata, iz lenalidomid

oraz bez wzgledu na przyjetg perspektywe (NFZ i wspdlna).

Najwiekszy wptyw na oszacowany ICUR miat

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy wykonano 5000 iteracji.

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

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych analiz jest fakt, iz w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa komparatora wzieto
z bezposredniego poréwnania lenalidomidu i ,wybdru badacza”, na ktéry sktadat sie zbidr
monoterapii. Z kolei koszty komparatora wyliczono tak, jakby byt zbiorem politerapii, a nie
monoterapii. W efektach inkrementalnych niniejszej analizy prowadzi¢ to moze do zanizenia rdznic
kosztow i zawyzenia réznic efektéw wyrazonych w QALY. Konsekwencjg tego jest najprawdopodobniej
zanizony wspotczynnik ICUR.

11
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Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage na 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 pomocg kwestionariusza EORTC QLQ C30 a uzyskang
w modelu istotng korzyscig w QALYs. Zgodnie z wynikami przedstawionym przez wnioskodawce
w dwdéch 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 sie opieraé o parametry,
w odniesieniu do ktérych nie wykazano istotnej statystycznie przewagi jednej terapii nad druga.
Wytyczne wskazuja, ze ,w przypadku uwzglednienia w modelu kluczowych danych wejsciowych, dla
ktorych nie uzyskano réznic istotnych statystycznie, konieczne jest przeprowadzenie w ramach analizy
wrazliwosci obliczen, w ktdrych wykorzystane zostanqg tylko parametry o wykazanej znamiennosci
statystycznej; pozostate parametry powinny by¢ wykluczone z modelowania lub tez powinny miec
neutralny wpfyw na wynik modelu”. Wnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci nie przedstawit
takiego scenariusza.

Na niepewno$é przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

e Whnioskodawca w analizie ekonomicznej przyjat 20-letni horyzont czasowy. Horyzont wydaje
sie za dtugi w stosunku do rokowania u pacjentéw z wioskowanym wskazaniem i w zwigzku
ztym wprowadza dodatkowag niepewnos$é. Zauwazy¢ nalezy, ze w analogicznym wniosku
przestanym do australijskiej agencji HTA wnioskodawca w modelu przyjat 10-letni horyzont,
natomiast PBAC (PBAC 2018) zalecit skrécenie horyzontu do 8 lat, argumentujac 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.

e 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 miesigcu obserwacji pacjentéw ,,at risk” byto 36 i 7 odpowiednio w ramieniu LEN i wyboru
badacza. Z kolei w odniesieniu do krzywej OS w 15 miesigcu obserwacji pacjentéw ,,at risk”
byto 90 i 42 odpowiednio w ramieniu LEN i wyboru badacza. Ze wzgledu na rozbieznosci
pomiedzy liczebnoscig pacjentéw w danych okresach obserwacji oszacowania skutecznosci
klinicznej tej substancji w oparciu o krzywe PFS i OS obarczone sg niepewnoscia.

e wnioskodawca w modelu nie uwzglednit badania MCL-001/EMERGE oceniajgcego skutecznosé
lenalidomidu u pacjentéw z MCL, u ktérych wystgpit nawrdt, progresja lub opornos¢ po
zastosowaniu bortezomibu. Aktualnie w Polsce jedng z refundowanych opcji terapeutycznych
w | linii jest bortezomib. Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego, do leczenia
lenalidomidem kwalifikowa¢ sie bedg chorzy z nawrotowym lub opornym MCL, a wiec takze
pacjenci po niepowodzeniu terapii z zastosowaniem bortezomibu. 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%. Tym samym w modelu uwzgledniono korzystniejsze efekty zdrowotne
po zastosowaniu ocenianej interwencji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6ii. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
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wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W rozpatrywanym przypadku nie zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji, gdyz przedstawiono randomizowane badanie dowodzgce wyzszosci wnioskowanej
technologii nad refundowanym komparatorem.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpftyngé na organizacje udzielania sSwiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 3 letnim
horyzoncie czasowym. Ze wzgledu na brak wspdtptacenia pacjentdw za oceniang technologie
medyczng perspektywa wspdlna (NFZ + sSwiadczeniobiorca) jest tozsama z perspektywg NFZ.
Oszacowana przez wnioskodawce populacja pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia lenalidomidem
albo nowowtaczanych do program wynositaby:

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

e nabycia i podania substancji czynnych,
e monitorowania leczenia,
e diagnostyki w programie lekowym,
e leczenia zdarzen niepozgdanych
e opieki konica zycia.
Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet wnioskodawcy, finansowaniu wnioskowanej technologii

ze srodkéw publicznych na proponowanych zasadach towarzyszy¢ bedzie wzrost wydatkéw
z perspektywy ptatnika publicznego o:

. bez uwzglednienia RSS:
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e Zuwzglednieniem RSS:

Ograniczenia
Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

e 7godnie z wnioskiem refundacyjnym w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego
Revlimid, wnioskodawca okreslit roczng wielko$¢ dostaw
0 leku 5 mgw 1 roku na 180 opakowan, w 2 roku na 204 opakowan;
0 leku 10 mg w 1 roku na 348 opakowan, w 2 roku na 408 opakowanj;
0 leku 15 mg w 1 roku na 252 opakowan, w 2 roku na 288 opakowan;
0 leku 25 mg w 1 roku na 1356 opakowan, w 2 roku na 1572 opakowan;

W wyniku oszacowania liczby opakowan w dawce 25 mg - roczna wielko$¢ dostaw w 1 roku
wynosi okoto opakowan, w 2 roku okoto opakowan, natomiast w 3 roku analizy
opakowan.

e Ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych na precyzyjne oszacowanie liczby nowych
pacjentdéw rozpoczynajacych leczenie oraz przecietnego czas leczenia w programie lekowym,
w modelu analizy wptywu na budzet wykorzystano wyniki i zatozenia analizy ekonomicznej.
Wzrost kosztdw zwigzany z wprowadzeniem nowego programu lekowego oszacowano na
podstawie wynikdw kosztowych modelu uzytecznosci kosztéw bez dyskontowania.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

W ramach wnioskowanego programu nie odniesiono sie do kwesti wielkosci guza. Zgodnie z
informacjami przedstawionymi w raporcie EPAR, w populacji ITT odnotowano wyzszy odsetek zgondéw
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%).

Autorzy raportu EPAR wnioskujg, ze chociaz jednoznaczny zwigzek pomiedzy leczeniem a wczesnymi
zgonami nie zostat ustalony, ze wzgledu na obecnosc¢ réznych czynnikow zaktdcajgcych w badaniu MCL-
002 i matg liczbe oséb w analizowanych podgrupach, to nie zaleca sie stosowania lenalidomidu u
chorych z duzg objetoscig guza, jesli dostepne s3 alternatywne opcje leczenia. Dlatego tez zasadnym
wydaje sie aby, w zwigzku z niepewnoscig odnosnie bezpieczenstwa stosowania leku w grupie
pacjentéw duzym rozmiarem guza, rozwazy¢ zawezenie kryteriow kwalifikacji do programu, badz
kryteriéw wykluczenia z udziatu w programie, wedtug wielkosci guza.
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Zgodnie z przedstawiong przez wnioskodawce analiza racjonalizacyjng (AR), proponowane zrddto
oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) wynikaé ma z objecia refundacja
odpowiednikéw dla: adalimumabu, cetuksymabu, paliwizumabu. Wyniki przeprowadzonej przez
wnioskodawce analizy racjonalizacyjnej wskazujg, ze przedstawione rozwigzanie wygeneruje
oszczednosci wystarczajgce na pokrycie wydatkow wynikajgcych z objecia refundacjg leku Revlimid we
whnioskowanych wskazaniach.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 6 wytycznych klinicznych odnoszacych sie do leczenia MCL:
. Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013;
. European Society for Medical Oncology (ESMO) 2017 i 2018;
e British Society for Haematology (BSH) 2018;
. National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2018;
. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2018,

Zgodnie z wytycznymi, brak jest standardu postepowania w nawrotach lub opornej postaci MCL.
Wybdr 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). Wiekszo$¢ wytycznych wskazuje na mozliwos¢ zastosowania
lenalidomidu zaréwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z rytuksymabem, przy czym
w rekomendacjach brytyjskich (BSH 2018) zwrdcono uwage na obserwowang w badaniach wiekszg
skutecznos$¢ 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 przybieraé agresywng postac. Dodatkowo
w wytycznych tych zaznacza sie, ze lenalidomid moze uzyskaé podobng skutecznos$¢ jak ibrutynib
(ESMO 2017, BSH 2018). Rekomendacja ESMO 2017 zaleca zastosowanie lenalidomidu u chorych
z przeciwwskazaniami do zastosowania ibrutynibu.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje dotyczgce stosowania lenalidomidu u dorostych
pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem z komérek ptaszcza, w tym:

e 1 pozytywng — Haute Autorité de Santé (HAS) 2017
e 1 negatywng — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (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 niepewnosc dla skutecznosci klinicznej,
brak przewagi w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego oraz niepewnos¢ odnosnie efektywnosci
kosztowej leku.
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Ponadto trzy instytucje:
e NICE 2019;
e Scottish Medicines Consortium (SMC) 2016;
e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2016.

poinformowaty o braku oceny leku w w/w wskazaniu, wynikajgcej z braku przedtozenia wniosku przez
podmiot odpowiedzialny.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce oceniania technologia jest aktualnie
finansowana w 14 krajach UE i EFTA: Austria, Belgia, Francja, Grecja, Holandia, Irlandia, Luksemburg,
Niemcy, Norwegia, Stowenia, Szwecja, Wielka Brytania, Wtochy. W tym w 1 kraju o zblizonym do Polski
PKB per capita: Grecja. W zadnym z tych krajow nie sg stosowane intrumenty dzielenia ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.05.2019 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4600.4634.2018.12.AP; PLR.4600.4635.2018.11.AP; PLR.4600.4636.2018.11.AP; PLR.4600.4637.2018.11.AP;
PLR.4600.3452.2018.14.AP), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Revlimid
(lenalidomid) w ramach programu lekowego , Leczenie dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na
leczenie chtoniakiem z komorek ptaszcza (ICD-10 C85.7)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 56/2019 z
dnia 15 lipca 2019 roku w sprawie oceny leku Revlimid (lenalidomid) w ramach programu lekowego , Leczenie
dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komoérek ptaszcza (ICD-10 C85.7)”

PiSmiennictwo

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

2. Raport 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 komorek ptaszcza (ICD-10 C85.7)”. Analiza weryfikacyjna
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