Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 209/2013 z dnia 14 pazdziernika 2013 r.
w sprawie oceny leku Revlimid, EAN 5909990086696,

Rada uwaza za zasadne finansowanie leku Revlimid (lenalidomid) ze srodkdow
publicznych

Lek powinien byc dostepny bezptatnie w ramach nowej
grupy limitowej. Rada nie akceptuje zaproponowanego instrumentu podziatu
ryzyka.
Rada uwaza za zasadne stworzenie jednolitego programu leczenia chorych na
szpiczaka mnogiego.

Uzasadnienie

Zastosowanie lenalidomidu w potgczeniu z deksametazonem lub melfalanem i
prednisonem, lub innymi cytostatykami, moze byc¢ skuteczng opcjg
terapeutyczng dla chorych na szpiczaka opornego/nawrotowego. We
wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych zalecano schematy oparte na
lenalidomidzie do stosowania u pacjentow z nawrotowym Ilub opornym
szpiczakiem mnogim, szczegodlnie z neuropatiq. Najczesciej rekomendowano
jego skojarzenie z deksametazonem.

Lenalidomid jest terapiq doustng o poznanym profilu bezpieczenstwa
stosowangq najczesciej ambulatoryjnie.

W zwiqgzku z faktem, iz wiarygodnosc¢ analizy ekonomicznej oraz wptywu na
budzet nalezy wuzna¢ za ograniczonqg, zdaniem Rady konieczne jest
zaproponowanie instrumentu podziatu ryzyka, ktdry obnizy cene leku ponizej
ceny progowej zbytu netto wskazanej w wynikach analizy progowej w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na podstawie art. 35 ust.1 ustawy o refundacji
w sprawie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

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

e  Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 10 mg, 21 szt., kod EAN: 5909990086702
e  Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 15 mg, 21 szt., kod EAN: 5909990086764
¢  Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 25 mg, 21 szt., kod EAN: 5909990086771

Whnioskowane
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wskazanie obejmuje: Leczenie dorostych (= 18 lat) chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
mnogim,

Aktualnie lenalidomid jest finansowany w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
chemioterapia niestandardowa w rozpoznaniu €90.0 (szpiczak mnogi) wg ICD 10.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu leczniczego Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 5 mg,
21 szt., kod EAN: 5909990086696.

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi (syn. szpiczak plazmocytowy, ICD-10 C90.0) jest wieloetapowo przebiegajacg chorobg
charakteryzujaca sie proliferacjg i gromadzeniem monoklonalnych plazmocytéw wytwarzajgcych
monoklonalng immunoglobuline badZ jej fragmenty. Stanowi ok. 1% wszystkich nowotwordw
ztosliwych i ok. 14% nowotwordw uktadu krwiotwdrczego. Zapadalno$¢ roczna w Europie wynosi
ca. 4,5/100 000. Wystepuje nieco czeSciej u mezczyzn, szczyt zachorowan przypada na 7. dekade
zycia (mediana wieku 70 lat). Okoto 5% chorych jest w wieku < 60 lat, a 2% przed 40 r.z.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dziatanie przeciwnowotworowe,
przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. W szczegélnosci 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 komodrek typu Natural Killer (NK) oraz zwieksza liczbe komérek NKT, hamuje
angiogeneze przez hamowanie migracji i adhezji komorek srdodbtonka 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.

Alternatywne technologie medyczne

W analizie klinicznej i ekonomicznej wnioskodawcy jako komparator dla lenalidomidu w skojarzeniu
z deksametazonem wybrano deksametazon w monoterapii. W opinii Agencji jest to komparator
poprawnie wybrany. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz biorgc pod uwage otrzymane opinie
eksperckie i aktualne wytyczne kliniczne nalezatoby poréwnac¢ lenalidomid z bortezomibem oraz
rozwazyé poréwnanie ze ,,starymi chemioterapeutykami”.

Skutecznosé kliniczna

AKL wnioskodawcy oparto na przegladzie systematycznym z metaanalizg. Wtgczono do niej dwa
randomizowane badania kliniczne 1ll fazy (MM-009, MM-010), ktéore porownywaty lenalidomid
w skojarzeniu z deksametazonem do placebo z deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow ze
szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej 1 schemat leczenia (MM-009
i MM-010).
Majac na wzgledzie przejrzystos¢ danych, w niniejszej AWA przedstawiono jedynie wyniki
pacjentow,
u ktérych stosowano uprzednio
co najmniej jeden schemat leczenia
W populacji stosujgcej wczesniej 2 1 terapie w grupie pacjentéw leczonych lenalidomidem w
skojarzeniu z deksametazonem w pordwnaniu do placebo z deksametazonem, analiza skutecznosci
wykazata istotng statystycznie réznice na korzys¢ badanej interwencji pod wzgledem wydtuzenia:
czasu do progresji choroby, przezycia catkowitego (MM-009, MM-010, metaanaliza AKL
wnioskodawcy, MM-009/MM-010), czasu trwania odpowiedzi na leczenie (MM-009, MM-010, MM-
009/MM-010), przezycia bez progresji choroby (MM-009/MM-010) oraz zwiekszenia
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prawdopodobieristwa wystgpienia: odpowiedzi na leczenie ogétem, catkowitej odpowiedszi,
czeSciowej odpowiedzi (metaanaliza AKL wnioskodawcy, MM-009/MM-010), prawie catkowitej
odpowiedzi, bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi oraz zmniejszenia prawdopodobienstwa
wystgpienia: stabilizacji choroby, progresji choroby, zgonu (metaanaliza AKL wnioskodawcy) oraz
zgonu spowodowanego progresjg choroby (MM-010, MM-009/MM-010). Pomiedzy grupami
terapeutycznymi nie wykazano rdznic znamiennych statystycznie odnosnie: zgonu (MM-009, M-010,
MM-009/MM-010) oraz zgonu spowodowanego progresjg choroby (MM-009). Nie podano danych
o istotnosci statystycznej odnosnie: czasu do odpowiedzi na leczenie catkowitej lub czesciowej (MM-
009/MM-010) oraz czasu do pierwszej odpowiedzi na leczenie (MM-010, MM-009/MM-010).
Skumulowane wyniki dotyczgce przezycia catkowitego nalezy interpretowacd z ostroznoscig, poniewaz
w badaniu MM-009/MM-010 zbierano je po jego odslepieniu, a w metaanalizie autoréow AKL
whnioskodawcy wykazano znaczng ich heterogenicznosé.

Skutecznos¢ praktyczna
Brak danych.
Bezpieczenstwo stosowania

W populacji stosujgcej wczesniej > 1 terapie w grupie pacjentow leczonych lenalidomidem
w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu do placebo z deksametazonem analiza
bezpieczernstwa wykazata istotng statystycznie rdinice na niekorzy$s¢ badanej interwencji pod
wzgledem wzrostu ryzyka wystgpienia: zdarzen niepozadanych 3 stopnia toksycznosci, tj.:
trombocytopenii  (MM-009, MM-010, metaanaliza AKL wnioskodawcy), infekcji (MM-009,
metaanaliza autorow AKL), gorgczki neutropenicznej (metaanaliza AKL wnioskodawcy), anemii,
hipokaliemii, zakrzepu lub zatoru, zakrzepicy zyt gtebokich (MM-009), neutropenii (MM-010), zdarzen
niepozadanych 4 stopnia toksycznosci, tj.: zatorowosci ptucnej (metaanaliza AKL wnioskodawcy),
zdarzen niepozgdanych 3 i 4 stopnia toksycznosci, tj.: neutropenii (MM-009, metaanaliza AKL, MM-
009/MM-010), zakrzepu lub zatoru (metaanaliza autoréw AKL, MM-009/MM-010), hipokaliemii,
trombocytopenii, anemii, a takze zakrzepicy zyt gtebokich wszystkich stopni, co najmniej jednego
zdarzenia niepozgdanego (MM-009/MM-010), infekcji wszystkich stopni, zdarzenia niepozadanego
prowadzgcego do przerwania leczenia, obnizenia dawki deksametazonu, co najmniej jednego
obnizenia dawki leku (MM-009), obnizenia dawki leku z powodu zdarzen niepozgdanych (MM-010).

Pomiedzy badanymi grupami nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w stosunku do: zdarzen
niepozadanych prowadzacych do zgonu ogoétem, zdarzen niepozgdanych 3. stopnia toksycznosci,
tj.: zatorowosci ptucnej, biegunki, zaparé, nudnosci, bezsennosci, zawrotdw gtowy, drzenia, zapalenia
noso-gardzieli, zmeczenia, obrzeku obwodowego, goraczki, astenii, infekcji gérnych drég
oddechowych, skurczy miesniowych, bélu plecéw, ostabienia miesni, bolu stawdw i bélu gtowy (MM-
009, MM-010, metaanaliza autoréw AKL), anemii, zakrzepicy zyt gtebokich (MM-010 i metaanaliza
autorow AKL), utraty wagi (MM-009, MM-010), neuropatii obwodowej (MM-009, MM-009/MM-
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010), niestrawnosci, niepokoju (MM-009), wysypki, bélu kosci, zatoru lub zakrzepu, parastezji, kaszlu,
infekcji, (MM-010), zdarzen niepozadanych 4. stopnia toksycznosci, tj.: infekcji, anemii,
trombocytopenii (MM-009, MM-010, metaanaliza autoréw AKL), zatorowosci ptucnej, zakrzepu lub
zatoru (MM-009, MM-010), neutropenii, zakrzepicy zyt gtebokich, zmeczenia, obrzeku obwodowego,
hipokaliemii (MM-010), zdarzen niepozadanych > 3. stopnia toksycznosci, tj.: dusznosci (MM-009,
MM-010, metaanaliza autoréw AKL), gorgczki neutropenicznej (MM-009, MM-010), zapalenia ptuc,
hiperglikemii (MM-010), zmeczenia, astenii, zapalenia ptuc, hiperglikemii, ostabienia miesni (MM-
009/MM-010) oraz neuropatii obwodowej 2 stopnia (meta analiza autoréw AKL), zdarzen
niepozagdanych prowadzgcych do przerwania leczenia (MM-010), potrzeby stosowania
antybiotykoterapii, terapii przeciwwirusowej czy terapii przeciwgrzybiczej (MM-009).

Zgodnie z ChPL Revlimid do najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych wystepujacych po
podawaniu lenalidomidu nalezaty: zmeczenie (43,9%), neutropenia (42,2%), zaparcia (40,5%),
biegunka (38,5%), kurcze miesni (33,4%), niedokrwisto$¢ (31,4%), trombocytopenia (21,5%)
i wysypka (21,2%). Po wprowadzeniu niniejszego produktu do obrotu zgtaszano przypadki: ciezkich
zaburzen skérnych (obrzeku naczynioruchowego, toksycznej rozptywnej martwicy naskdrka, zespotu
Stevens-Johnsona), ciezkiego zespotu rozpadu guza, niewydolnosci watroby, w tym ciezkiej, ciezkiego
zapalenia trzustki, ciezkiego sSrédmigzszowego zapalenia pecherzykdw ptucnych.

Ponadto wedtug komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa po zastosowaniu produktu leczniczego
Revlimid mogg wystgpi¢: ciezka neuropatia obwodowa, rabdomioliza, reakcje alergiczne/
nadwrazliwos¢, rumien wielopostaciowy, wzrost ryzyka wystgpienia drugiego pierwotnego
nowotworu.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci kosztowej stosowania
lenalidomidu (Revlimid) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych z opornym lub
nawrotowym szpiczakiem mnogim,

w poréwnaniu ze stosowaniem deksametazonu w monoterapii. Analiza zostat

przeprowadzona z perspektywy ptatnika (NFZ) oraz wspdlnej w dozywotnim (30 lat) horyzoncie
czasowym.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ), stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w perspektywie 2
kolejnych lat przy zmianie dotychczasowego sposobu finansowania ze srodkéw publicznych
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Dodatkowo opis BIA wnioskodawcy byt niewystarczajgcy, co utrudniato, a czasami wrecz
uniemozliwiato przeprowadzenie petnej weryfikacji. Wiarygodnosé¢ analizy BIA nalezy uzna¢ za
ograniczona.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

We wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych zalecano schematy oparte na lenalidomidzie do
stosowania u pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, szczegdlnie z neuropatia.
Najczesciej rekomendowano jego skojarzenie z deksametazonem, tylko w australijskiej wytycznej
AP 2009 zalecano jego podawanie w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem. W miedzynarodowej
wytycznej IMWG 2009 poinformowano, ze lenalidomid moze by¢ stosowany takze u pacjentow z
niewydolnoscig nerek po dopasowaniu jego dawki oraz monitorowaniu chorego, w kanadyjskiej
CCOHDSG 2011, ze moze by¢ podawany z ostroznoscig u pacjentdw nawet z ciezkg niewydolnoscia
nerek, ale nalezy ich monitorowaé, a w australijskiej MSAG 2012, ze nie powinien by¢ lekiem
pierwszego wyboru u chorych z niewydolnoscig nerek w stopniu umiarkowanym lub ciezkim.

Odnaleziono 5 rekomendacji zalecajgcych finansowanie ze $rodkéw publicznych lenalidomidu w
skojarzeniu z deksametazonem w opornym lub nawrotowym szpiczaku mnogim, w tym 2 z nich w Il
lub kolejnych liniach leczenia (francuska, nowozelandzka), a inne 2 — w Il lub kolejnych liniach
leczenia (szkocka, brytyjska).

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4351-16/2013, Whniosek o objecie refundacjg leku Revlimid (lenalidomid)

pazdziernik 2013.
Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy - Celgene Europe Limited.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Celgene Europe Limited o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Celgene Europe Limited.



