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SKkroty i akronimy

AOTM
B

BCSH

ChPL
CR

DFS
EMA
ESMO
FDA

Hb

Ig
IMWG
INAHTA
ISS

M

MGUS

MM
MP
MPT
MPB
MR
MSS
NCCN
NICE

0S

QoL

PBSCT

Agencja Oceny Technologii Medycznych
bortezomib

British Committee for Standards in Haematology

Charakterystyka Produktu Leczniczego
catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)

przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival)

European Medicines Agency

European Society for Medical Oncology

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)
hemoglobina

immunoglobulina

International Myeloma Working Group

International Network of Agencies for Health Technology Assessment

International Staging System

melfalan

gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu (ang. Monoclonal Gammopathy of
Undetermined Significance)

szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma)
melfalan/prednizon

melfalan/prednizon/talidomid
melfalan/prednizon/bortezomib

minimalna odpowiedz na leczenie (ang. minimal response)
przezycie specyficzne dla chorych ze szpiczakiem mnogim (ang. myeloma-specific survival)
National Comprehensive Cancer Network

The National Institute for Health and Clinical Excellence
przezycie catkowite (ang. overall survival)

jakos¢ zycia (ang. quality of life)

prednizon

autologiczna transplantacja komoérek macierzystych krwi obwodowej (ang. peripheral
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PD

PFS

PR

PUO

RCT

sCR

SD

TTP

UKMF

VGPR

WHO

blood stem cell transplantation)

choroba progresywna (ang. progressive disease)

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)

czeSciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)

Polska Unia Onkologii

lenalidomid (Revlimid)

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
,przekonujgca” odpowiedz catkowita (ang. stringent complete response)

choroba stabilna (ang. stable disease)

talidomid

czas do progresji choroby (ang. time to progression)

UK Myeloma Forum

bardzo dobra czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. very good partial response)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Stowa kluczowe
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9/81



1 Cel analizy

Celem analizy jest okreSlenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem
wramach $rodkéw publicznych talidomidu (Thalidomide Celgene®, Celgene)
w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w I linii leczenia szpiczaka mnogiego
uchorych w wieku =65 lat lub chorych niekwalifikujgcych sie do chemioterapii
wysokodawkowej.

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest opis zagadnien kontekstu
klinicznego wedtug schematu PICO® w odniesieniu do zastosowania talidomidu
(Thalidomide Celgene®, Celgene) w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w I linii
leczenia szpiczaka mnogiego u chorych w wieku 265 lat lub chorych niekwalifikujacych
sie do chemioterapii wysokodawkowe;j:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P);
e interwencja (I);

e komparatory (C);

e efekty zdrowotne (0).1

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego wraz
z uwzglednieniem pozycji analizowanego preparatu w wyzej wymienionych
wytycznych klinicznych;

e przeglad rekomendacji agencji HTA zrzeszonych w INAHTA (The International
Network of Agencies for Health Technology Assessment in Health Care);

e prezentacja analizowanego preparatu;

e wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwna¢ analizowany preparat
w ramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacja efektow zdrowotnych dotyczacych jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacja aktualnego statusu finansowania ze Srodkéw publicznych
analizowanych substancji leczniczych;

e schematycznie ujeto opis zagadnien kontekstu klinicznego wedlug schematu
PICO.

*PICO - populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, comparison,
outcome).
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2 Populacja

2.1 Definicja jednostki chorobowej

Szpiczak mnogi nazywany réwniez szpiczakiem plazmocytowym lub plasmocytomg (fac.
myeloma plasmocyticum, myeloma multiplex; ang. multiple myeloma, MM) jest klonalng
proliferacja atypowych plazmocytdéw, najczeSciej w koSciach ptaskich i dtugich,
produkujagcych monoklonalng immunoglobuline. Klon proliferujagcych komérek
plazmatycznych niszczy koS¢ oraz uniemozliwia prawidlowe wytwarzanie elementéw
morfotycznych krwi.z34

2.2 Klasyfikacja

Podziat szpiczaka mnogiego w zaleznos$ci od stopnia zaawansowania klinicznego
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Klasyfikacja stopnia zaawansowania szpiczaka mnogiego wg Durie i Salmona.3

Stadium Charakterystyka

Stadium [ Wszystkie ponizsze parametry:
(mata masa e stezenie Hb >10g/dl (6,205 mmol/1);
nowotworu) e stezenie biatka monoklonalnego M: IgG <50 g/1, IgA <30g/1;
e stezenie wapnia w surowicy <5,5 mg/dl (<2,75 mmol/l);
e dobowe wydalanie wapnia z moczem <150 mg/dl (<4 mmol/1);
e dobowe wydalanie monoklonalnych taficuchéw lekkich <4g;
e bez zmian kostnych lub pojedyncze ogniska osteolityczne.
Stadium II Parametry nieodpowiadajace stadium I i III.
(posrednia masa
nowotworu)
Stadium III Obecny przynajmniej jeden z nastepujacych parametrow:
(duza masa e stezenie Hb <8,5g/dl (<5,27 mmol/1);
nowotworu) e stezenie biatka monoklonalnego M: IgG >70 g/1, IgA >50g/1;
e stezenie wapnia w surowicy >5,5 mg/dl (>2,75 mmol/1);
e dobowe wydalanie wapnia z moczem >150mg/dl (>4 mmol/1);
e dobowe wydalanie monoklonalnych tancuchéw lekkich >12g;
e liczne zmiany osteolityczne.
Wydolno$¢ nerek A StezZenie kreatyniny w surowicy <2 mg/dl (176,9 mmol/1).
Wydolnos¢ nerek B Stezenie kreatyniny w surowicy >2 mg/dl (176,9 mmol/1).

Hb - hemoglobina.
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Do odmian szpiczaka mnogiego zaliczamy:

e guza plazmocytowego odosobnionego - wystepuje jako pojedynczy guz w kosci i
stanowi <5% wszystkich nowotworéw plazmocytowych; u czesci chorych guz
moze lokalizowac sie poza uktadem kostnym;

e Dbiataczke plazmocytowg - stanowi najbardziej zaawansowane stadium szpiczaka,
a kryterium rozpoznania jest liczba nowotworowych plazmocytéw >2000/ul;
rokowanie jest zle, przebieg czesto z powiekszeniem watroby i $ledziony;

e zesp6t POEMS - osteosklerotyczna odmiana szpiczaka, przebiegajaca z
polineuropatig, hepatosplenomegalig, limfadenopatia, endokrynopatia,
obecnoscig biatka M i zmianami skdrnymi.?

2.3 Patogeneza i czynniki ryzyka

Szpiczak mnogi powstaje wskutek proliferacji klonalnej patologicznych plazmocytow
(bedacych komoérkami koncowego stadium réznicowania limfocytéw B) zdolnych do
produkcji nadmiernych ilo$ci nieprawidtowych, monoklonalnych (jednej klasy i typu)
immunoglobulin lub ich fragmentow.2

Etiologia choroby jest nieznana, a jej rozwdj kilkuetapowy. W pierwszym etapie
dochodzi do unie$Smiertelnienia komérki B (najprawdopodobniej pamieci
odpornos$ciowej) w nastepstwie translokacji chromosomowych. NieprawidtowoSci
cytogenetyczne, obejmujace najczesSciej locus tancucha ciezkiego Ig, wykrywa sie
standardowym kariotypowaniem u ok. 30% chorych. Prawdopodobnymi czynnikami
etiologicznymi choroby sa:

e promienie jonizujace,
e narazenie (np. zawodowe) na okreslone substancje chemiczne (benzen, azbest).2

Gtowne miejsce w patogenezie szpiczaka plazmocytowego zajmuje interakcja pomiedzy
mikrosrodowiskiem szpiku kostnego i komoérkami szpiczaka, zalezna od licznych
cytokin, syntetyzowanych przez nowotworowe komdrki plazmatyczne, ktére
uruchamiajg sygnalizacje kaskad RAF/MAPK i JAK/STAT poprzez czynnik jadrowy-kB
(NF-kB), co nastepnie sprzyja proliferacji i przezyciu komoérek oraz hamuje apoptoze.
Waznym czynnikiem biorgcym udziat w modulowaniu cyklu komdrkowego jest szlak
kinazy 3-fosfatydyloinozytolu/Akt. Szlak ten odgrywa role w indukcji lekoopornosci
obserwowanej typowo u pacjentdw z nawrotem choroby. W aktywnym szpiczaku
mnogim, podobnie jak w innych nowotworach, stwierdza sie zwiekszong angiogeneze.
Mikroangiogeneza, ktéra w obrebie szpiku kostnego jest zalezna od cytokin
proangiogennych (m.in. naczyniowego czynnika wzrostu S$rédbtonka i zasadowego
czynnika wzrostu fibroblastéw), odgrywa zasadnicza role w proliferacji patologicznych
komoérek szpiczaka.?

Najbardziej typowg cechg szpiczaka jest obecno$¢ zmian osteolitycznych w kos$ciach,
spowodowanych m.in. nadmiernym pobudzeniem osteoklastow. Uwaza sie, ze aktywacja
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osteoklastow jest wynikiem nadmiernej ekspresji RANKL - ligandu jadrowego czynnika
transkrypcyjnego NF-kB, wywotanej przez uwalniane z komoérek nowotworowych
biatko MIP-1la i zmniejszenie stezenia naturalnego inhibitora RANKL -
osteoprotegryny.2

2.4 Epidemiologia

Na catym Swiecie szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotworow ztosliwych,
ok. 14% nowotworéw uktadu krwiotworczego?4 i jest drugim najczestszym
nowotworem Kkrwi po chtoniakach nieziarnicznych.> Wystepuje nieco czeSciej u
mezczyzn, szczyt zachorowan przypada na 6. dekade Zycia, ale moze wystapi¢ w kazdym
okresie: ok. 15% chorych jest w wieku <60 lat, a <2% przed 40 r.z.2# Zachorowalnos$¢ na
szpiczaka wynosi $rednio 4 na 100 tys. oséb3 i jest zwigzana z rasa: 1 nowy przypadek
na 100 tys. os6b pochodzenia azjatyckiego, 4 na 100 tys. os6b rasy kaukaskiej, 8-10 na
100 tys. os6b pochodzenia afrykanskiego.>

Na catym $wiecie rocznie odnotowuje sie 86 tys. nowych przypadkéw zachorowan na
szpiczaka mnogiego (47 tys. mezczyzn i 39 tys. kobiet), co stanowi ok. 0,8% nowych
przypadkéw zachorowan na wszystkie nowotwory. Rocznie z powodu MM umiera
63 tys. chorych (33 tys. mezczyzn i 30 tys. kobiet), co stanowi ok. 0,9% wszystkich
zgonéw z powodu raka. Wspétczynniki zachorowalnos$ci standaryzowane na wiek dla
mezczyzn i kobiet wynosza odpowiednio 1,7 i 1,2, natomiast umieralnosci 1,2 i 0,9 na
100 tys. osOb. Najwieksza zapadalno$¢ na szpiczaka obserwowana jest w
uprzemystowionych regionach Australii/Nowej Zelandii, Europy i Ameryki Péinocnej,
natomiast najnizsza w zachodniej Afryce, Melanezji i wschodniej Azji. Por6éwnania
pomiedzy grupami etnicznymi w Stanach Zjednoczonych wykazaty prawie dwukrotnie
wiekszg zapadalno$¢ na MM u przedstawicieli rasy czarnej w poréwnaniu do rasy biatej,
natomiast mieszkancy pochodzenia azjatyckiego, zwtaszcza Chinczycy i Japonczycy,
charakteryzuja sie znacznie nizszg czestoScia wystepowania MM.® Ponadto, w innych
badaniach wykazano, ze szpiczak mnogi czeSciej wystepuje w afro-karaibskich grupach
etnicznych w poréwnaniu do rasy kaukaskiej.l® Wspotczynniki zachorowalnosci i
umieralno$ci w krajach azjatyckich utrzymujg sie na tym samym poziomie, natomiast
rosng powoli wsréd przedstawicieli rasy biatej w krajach zachodnich i rasy czarnej w
USA. Przyczyny przedstawionych roéznic pomiedzy rasami jak rowniez wzrost
zachorowalno$ci wsréd przedstawicieli rasy biatej w krajach zachodnich nie sg znane.
State udoskonalanie technik diagnostycznych i bardziej zaawansowany przecietny wiek
populacji ogdlnej moga czeSciowo wyjasnia¢ rosngcg w ciggu ostatnich kilku dekad
zapadalnos¢.6

W Stanach Zjednoczonych rocznie na szpiczaka mnogiego zapada Srednio 20 tys. oséb, a
umiera 10 tys. oséb.” W 2008 roku w USA odnotowano 19 920 nowych przypadkéw
zachorowan na szpiczaka mnogiego, w tym 11190 mezczyzn i 8 730 kobiet.
Odnotowano réwniez 10690 zgondéw. Sredni wiek, w ktérym choroba jest
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diagnozowana dla mezczyzn i kobiet wynosi odpowiednio 69 lat i 72 lata.8 W 2009 roku
w USA odnotowano ponad 20 tys., a w 2010 roku ponad 21 tys. nowych przypadkéw
MM - w sumie aktywne leczenie przeciw MM prowadzi ponad 100 tys. chorych.1®
Najnowsze dane The American Cancer Society wskazuja, ze w 2011 roku w USA
odnotowano 20 520 nowych przypadkéw zachorowan (w tym 11 400 mezczyzn i 9 120
kobiet) oraz 10 610 zgonéw. Sredni wiek, w ktérym szpiczak rozpoznawany jest w USA
wynosi 62 lata dla mezczyzn (75% chorych jest w wieku powyzej 70 lat) i 61 lat dla
kobiet (79% chorych jest w wieku powyzej 70 lat).20 W badaniu, ktérego celem byto
wykazanie réznic zachorowalnosci i umieralno$ci na szpiczaka mnogiego w zaleznosci
od grupy etnicznej przeprowadzonym na populacji amerykanskiej wykazano, ze
Latynosi charakteryzuja sie najnizszym S$rednim wiekiem, w ktérym choroba jest
rozpoznawana (65 lat), podczas gdy przedstawiciele rasy biatej najwyzszym (71 lat).”

Czesto$¢ wystepowania szpiczaka mnogiego w Europie wynosi 4,5-6,0 na 100 tys. oséb
rocznie, natomiast $miertelno$¢ 4,1 na 100 tys. oséb rocznie. Rozpoznanie nastepuje
$rednio w wieku 63-70 lat.? Wspotczynniki zachorowalnos$ci standaryzowane na wiek
dla mezczyzn i kobiet wynoszg odpowiednio 4,0 i 2,6 w Péinocnej Europie, 4,01 2,5 w
Zachodniej Europie, 3,5 i 2,0 w Potudniowej Europie, natomiast w Centralnej i
Wschodniej Europie - 1,6 i 1,0. Wspétczynniki umieralnosci standaryzowane na wiek dla
mezczyzn i kobiet wynoszg odpowiednio 2,9 i 1,9 w Poétnocnej Europie, 2,7 i 1,9 w
Zachodniej Europie, 2,5 i 1,6 w Potudniowej Europie, natomiast w Centralnej i
Wschodniej Europie - 1,31 0,8.

Roczna zapadalno$¢ na szpiczaka mnogiego w Wielkiej Brytanii wynosi 60-70 chorych
na 1 mln oséb, a ogdélna liczba chorych ro$nie prawdopodobnie na skutek wiekszej
przezywalnosci. Choroba najczes$ciej diagnozowana jest w wieku ok. 70 lat, tylko 15%
chorych ma mniej niz 60 lat.10

Na podstawie Krajowej Bazy Danych Nowotworowych prowadzonej przez Zaklad
Epidemiologii i Prewencji Nowotworéw Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie
zapadalno$¢ na szpiczaka mnogiego i nowotwory z komoérek plazmatycznych w Polsce
stanowi ok. 0,82% zapadalno$ci na wszystkie nowotwory i w 2009 roku wyniosta 1 132
nowych zachorowan, w tym 629 nowych zachorowan kobiet i 503 nowych zachorowan
mezczyzn, co stanowi odpowiednio 0,91% i 0,73% sposrod wszystkich zachorowan na
nowotwory. Surowy wspdiczynnik zachorowalnos$ci dla kobiet i mezczyzn wyniost
odpowiednio 3,2 i 2,7, natomiast standaryzowany wspdtczynnik zachorowalnosci - 1,6 i
1,8.11

Zgodnie z danymi Krajowej Bazy Danych Nowotworowych rejestrowana $miertelnos¢ z
powodu szpiczaka mnogiego i nowotworow z komérek plazmatycznych w Polsce to 1
169 zgon6ow w roku 2009, w tym 637 zgonow kobiet i 532 zgonéw mezczyzn, co stanowi
odpowiednio 1,56% i 1,02% spos$réd wszystkich zgondw nowotworowych. Surowy
wspotczynnik umieralnosci dla kobiet i mezczyzn wynidst odpowiednio 3,2 i 2,9,
natomiast standaryzowany wspotczynnik umieralnosci - 1,5 i 1,9. W ponizszej tabeli
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przedstawiono liczbe zachorowan (1) oraz liczbe zgondéw (2) z powodu szpiczaka
mnogiego i nowotworow z komoérek plazmatycznych w latach 1999-2009.11

Na dane Krajowej Bazy Danych Nowotworowych w swoich raportach i rekomendacjach
powotuje sie rowniez Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM).

Tabela 2. Liczba zachorowan (1) i liczba zgonéw (2) na szpiczaka mnogiego i nowotwory z
komoérek plazmatycznych w latach 1999-2009 w Polsce.!!

L.p. 1999 2000 2001 2002 2003 2004 ‘ 2005 ‘ 2006 | 2007 | 2008 2009
1 829 863 893 969 1006 | 1122 1205 1135 1120 1172 1132
2 762 875 899 984 975 1090 | 1084 | 1130 | 1132 1092 1169

Liczbe zachorowan na szpiczaka mnogiego i nowotwory z komérek plazmatycznych
oraz liczbe zgonéw z powodu szpiczaka mnogiego i nowotworéw z komorek
plazmatycznych w latach 1999-2009 w Polsce oraz przewidywang liczbe chorych i
zgonéw w latach 2010-2015 przedstawiono na ponizszych rysunkach. Cho¢ liczba
nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego w 2010 i 2011 roku w Polsce nie jest
doktadnie znana, szacuije sie, ze jest || GccNNGEGzGEEEEEEEEEEEE - iosi2
ok. 1500-2000 nowych zachorowan. Zgodnie z AOTM w Polsce szacunkowa populacja
chorych ze szpiczakiem mnogim wynosi ok. 4000 chorych, a do leczenia talidomidem
lub lenalidomidem kwalifikuje sie okoto 20%, czyli 800 chorych.*

Rysunek 1. Liczba zachorowan na szpiczaka mnogiego i nowotwory z komodrek plazmatycznych w
latach 1999-2009 oraz przewidywana liczba chorych w latach 2010-2015 w Polsce.
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Rysunek 2. Liczba zgonéw z powodu szpiczaka mnogiego i nowotworéw z komdrek
plazmatycznych w latach 1999-2009 oraz przewidywana liczba zgonéw w latach 2010-2015 w
Polsce.

2.5 Historia naturalna i rokowanie

Szpiczak mnogi nadal pozostaje nieuleczalny, pomimo zastosowania intensywnego
leczenia i chemioterapii.l? Czas miedzy pojawieniem sie pierwszych zmian genetycznych
i unieSmiertelnieniem komorki B centrum rozrodczego grudki chtonnej a wystgpieniem
petnoobjawowej choroby wynosi 20-30 lat, a nawet dtuzej. U okoto 10% chorych
choroba przebiega tagodnie i czesto nie wymaga leczenia (tzw. postac tlgca). Czas
przezycia chorych z objawowa postepujaca postacig choroby nie przekracza 3-4 lat.23

W 2005 r. opublikowano prosty system klasyfikacji stadiow zawansowania MM -
International Staging System (1SS), oparty na stezeniach w surowicy [32-mikroglubuliny i
albuminy. U 0s6b w [ stadium choroby (32-mikroglobulina <3,5 mg/l i albumina >35 g/1)
mediana przezycia wynosi 62 miesigce, jednak w przypadku grupy o najgorszym
rokowaniu (III stadium; B2-mikroglobulina >5,5 mg/l) mediana przezycia wynosi
jedynie 29 miesiecy (patrz tabela ponizej).13
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Tabela 3. Stopnie zaawansowania szpiczaka plazmocytowego wg ISS.13

Kryteria
o Mediana czasu
Stopien B2-mikroglobulina w Albumina w surowicy przezycia (m-ce)
surowicy (mg/dl) (g/d])
1 <3,5 23,5 62
<3,5 <3,5
2 44
3,5-5,5 niezaleznie
3 >55 niezaleznie 29

Niekorzystne czynniki rokownicze to:

e zaburzenia chromosomowe: delecja 13q; monosomia 13; translokacja t(4; 14) -
obejmujaca fuzje receptora czynnika wzrostu fibroblastow 3 (FGFR3) i domeny
MM SET (MMSET) (15-20%), t(14; 16), t(11; 14) i t 14q32; delecja 17p (10%)
zwigzana z utrata heterozygotycznos$ci p53;

e wiek>65.r.7.;

e stezenie f2m 23 mg/dl;

e stezenie albumin <3,5 g/ml;

e dehydrogenaza kwasu mlekowego 2190 j./1;

e typ tancucha ciezkiego IgA;

e liczba krwinek ptytkowych <130 000 pl;

¢ indeks znakowanej tymidyny (Li) >3%;

e obecnos¢ biatka Bence-Jonesa.314

Delecja chromosomu 13 (del 13) wykryta w standardowym badaniu cytogenetycznym
réwniez wigze sie ze zdecydowanie krotszym czasem przezycia.l> Natomiast obecno$¢
t(11; 14) wydaje sie wigza¢ z umiarkowanie lepszymi wynikami i przebiegiem
klinicznym schorzenia.16

W badaniach klinicznych uzyskano nastepujace wyniki leczenia:

e chemioterapia CTD (cyklofosfamid/talidomid/deksametazon) - w leczeniu I
rzutu u 83% chorych uzyskano cze$ciowa lub lepsza odpowiedz;

e chemioterapia MPT (melfalan/prednizon/talidomid) - 76% chorych uzyskato
czeSciowq lub lepszg odpowiedz, sredni czas przezycia ok. 51 miesiecy;

e chemioterapia MPB (melfalan/prednizon/bortezomib) - wykazat wyzszo$¢ nad
MPT w zakresie odsetka przynajmniej czeSciowych odpowiedzi (71%), czasu do
progresji choroby (24 mies.) i czasu trwania odpowiedzi (20 mies.);

e chemioterapia MPR (melfalan/prednizon/lenalidomid) - wuzyskano 77%
ogolnych odpowiedzi (PR+CR), w tym 18% catkowitych remis;ji;

e chemioterapia PAD (bortezomib/doksorubicyna/deksametazon) - uzyskano
95% ogoélnych odpowiedzi, w tym 18% catkowitych remis;ji;
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e chemioterapia VAD (winkrystyna/doksorubicyna/deksametazon) - odpowiedzZ
catkowita u 27% chorych, $redni czas przezycia 36 miesiecy;

e chemioterapia MP (melfalan/prednizon) - odpowiedZ u 51 % chorych, odsetek 5-
letnich przezy¢ catkowitych 19%;

e chemioterapia VBMCP (winkrystyna + bcnu + melfalan + cyklofosfamid +
prednizon) - odpowiedZ u 72% chorych, odsetek 5-letnich przezy¢ catkowitych
26%);

e chemioterapia wysokodawkowa z PBSCT - odpowiedZ u 81% chorych (w tym
22% CR), odsetek 7-letnich przezy¢ catkowitych 43%.2

Na catlym Swiecie $rednie 5-letnie przezycie wynosi 15-20%, jednak rozwdj technik
diagnostycznych oraz zastosowanie nowych lekéw spowodowaly wzrost Sredniej
dtugosci zycia nawet do 10 lat lub wiecej.6 Wedtug innych doniesien, przeprowadzone
badania populacyjne wykazaly wydtuzenie wzglednego przezycia 5-letniego i 10-
letniego do odpowiednio 57% i 41% w latach 1990-2000, co byto szczegélnie widoczne
u mtodych chorych, ponizej 60. roku zycia.l”

Zgodnie z Surveillance Epidemiology and End Results database 5-letnie przezycie w
Stanach Zjednoczonych wzrosto z 25% w 1975 roku do 34% w 2003 roku. Wzrost 5-
letniego przezycia spowodowany byt stosowaniem nowszych i skuteczniejszych metod
leczenia MM.20 W 2006 roku w USA Srednie 5-letnie przezycie wynosito 34% i byto
wyzsze w przypadku oséb mtodszych w poréwnaniu do starszych.18

W badaniu przeprowadzonym na danych pochodzacych od ponad 40 tys. Amerykanow z
MM zdiagnozowanych w latach 1973-2003 wykazano, ze $redni wiek rozpoznania
choroby wynosi 68,3 Ilat, $rednia przezywalno$¢ - 30 miesiecy, a mediana
przezywalno$ci - 19 miesiecy. Analiza danych wykazata zwiekszone OS u chorych
zamieszkujagcych wyspy Pacyfiku, natomiast zmniejszone u Indian i chorych
pochodzacych z Alaski.1® Nie wykazano istotnych statystycznie roznic w odniesieniu do
OS dla chorych rasy czarnej i biatej,’° pomimo, Ze inne analizy wskazujg na wyzsza
czestoS¢ wystepowania szpiczaka mnogiego i wyzszg przezywalno$¢ Afroamerykanow
w porownaniu do przedstawicieli rasy biatej.” Na przezywalno$¢ wptyw ma rowniez
wiek: chorzy <65 lat charakteryzujg sie wieksza przezywalno$cia w poréwnaniu do
chorych w wieku 65-75 lat, i znacznie wieksza w poréwnaniu do chorych w wieku >75
lat.1?

W badaniu, ktérego celem bylo wykazanie réznic zachorowalnosci i umieralnosci na
szpiczaka mnogiego w zaleznoS$ci od grupy etnicznej przeprowadzonym na populacji
amerykanskiej wykazano, ze Azjaci wyrdzniajg sie najlepszym $rednim OS (2,7 lat) i MSS
(4,1 lat), natomiast Latynosi najgorszym OS (2,4 lat). Obserwowane tendencje byty
bardziej widoczne u chorych powyzej 75 r.z. Ogdélna przezywalnos$¢ w ciagu kolejnych lat
byta najwyzsza wsrod przedstawicieli rasy biatej (1,3 lat) i najnizsza wsrdd Azjatow (0,5
roku). Ponadto, w badaniu wykazano, Ze kobiety charakteryzuja sie wyzszym OS i MSS
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niz mezczyzni. Warto zauwazy¢, ze podane rozbiezno$ci pomiedzy rasami moga by¢
wieloczynnikowe i wymagajg dalszych badan.”

2.6 Objawy

Najczestszym objawem szpiczaka plazmocytowego sg bole kostne o lokalizacji zaleznej
od umiejscowienia ognisk choroby. Zwykle dotycza kregostupa ledZwiowego, miednicy,
zeber, rzadziej czaszki (w obrazie RTG charakterystyczny obraz ,czaszki dziurawej”) i
kosci dtugich. Bole kostne wywotane sg przez zmiany osteolityczne oraz ztamania
patologiczne, m.in. kompresyjne ztamania kregow. Wskutek ucisku lub uszkodzenia
rdzenia kregowego, korzeni nerwoéw rdzeniowych lub nerwéw czaszkowych czy tez
przez ztamania patologiczne lub bezposrednio przez guz nowotworowy moze dochodzi¢
do rozwoju zaburzen neurologicznych - niedowtaddw i porazen. U niektérych chorych
moga rozwija¢ sie objawy neuropatii obwodowej ruchowo-czuciowej, zaleznej od
demielinizacji i zwyrodnienia witékien nerwowych, odktadania ztogéw amyloidu w
przestrzeniach okotonerwowych i naczyniach zaopatrujacych zakonczenia nerwowe w
krew, badz tez bezposredniego toksycznego wptywu biatka M na zakonczenia nerwowe
w zespole nadmiernej lepkosci krwi. Zespét nadmiernej lepkosci krwi wystepuje u
niewielkiego odsetka pacjentéw (<10%) przy duzym stezeniu biatka M. Najwieksze
ryzyko wystepuje w szpiczaku IgA (ok. 25%), gdyZz immunoglobulina ta tatwo
polimeryzuje, a powstate polimery moga powodowac¢ zaburzenia ukrwienia, klinicznie
manifestujace sie bdlami gltowy, zaburzeniami stuchu, zaburzeniami $wiadomosci,
sennos$cig, niewydolnos$cia serca, uposledzeniem czynnosci nerek, krwawieniami z nosa
i dzigsel, zespotem Reynaud.2#

Zmniejszenie ilosci prawidlowych immunoglobulin prowadzi do zwiekszonej
zapadalnoSci na infekcje uktadu oddechowego i moczowego.24

W nastepstwie toksycznego dziatania fanicuchéw lekkich na cewki nerkowe rozwinac¢ sie
moze tzw. nerka szpiczakowa, klinicznie przebiegajgca jako zespo6t nerczycowy oraz
niewydolno$¢ nerek. Niewydolno$¢ nerek moze by¢ réwniez zwigzana z
charakterystyczng dla szpiczaka hiperkalcemia, ktoérej towarzyszy hiperkalciuria i
wtérna hipowolemia prowadzaca do przednerkowej niewydolnosSci nerek. Ponadto
hiperkalcemia moze powodowa¢ nefrokalcynoze. Do niewydolnosci nerek prowadzi¢
moze takze skrobiawica i hiperurykemia.?

U chorych stwierdza sie takze hepatomegalie, powiekszenie obwodowych weztow
chtonnych i $ledziony (rzadko), objawy niedokrwistos$ci, a czasem skazy krwotocznej
oraz objawy ogolne: zmniejszenie masy ciata, stany podgoraczkowe, ostabienie, poty
nocne.2*

Rzadko wystepuje tzw. zesp6t POEMS (polineuropatia, organosplenomeglia,
endokrynopatia, gammapatia monoklonalna, zmiany skérne).2
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2.7 Rozpoznanie i diagnostyka

Rozpoznanie szpiczaka plazmocytowego stawiane jest na podstawie biopsji aspiracyjne;j
szpiku, trepanobiopsji, badan cytogenetycznych i cytofluorometrycznych,
proteinogramu i badan w kierunku biatka monoklonalnego we krwi i w moczu,
morfologii krwi obwodowej i zdjecia radiologicznego uktadu kostnego. Nalezy odréznié¢
szpiczaka od gammapatii monoklonalnej, ktéra nie wymaga leczenia.

Do podstawowych badan w zakresie postepowania diagnostycznego naleza:

e wywiad zmierzajacy do stwierdzenia obecnosci objawoéw kostnych (bdle,
ztamania patologiczne), hematologicznych (niedokrwisto$ci normocytowej),
czasu ich utrzymywania sie;

e badanie przedmiotowe: ocena natezenia niedokrwistosci, obecnosci zakazenia
bakteryjnego, grzybiczego lub wirusowego;

e badania laboratoryjne: morfologia, rozmaz, ptytki krwi, retykulocyty, badanie
cytologiczne szpiku, trepanobiopsja szpiku z oceng histopatologiczng (pod katem
obecnosci nacieku plazmocytéw), badanie cytogenetyczne; ponadto: badania
biochemiczne, RTG klatki piersiowej, USG jamy brzusznej, a w razie potrzeby
badania tomografii komputerowej oraz inne wynikajace ze wskazan;

e badania hematologiczne krwi obwodowej (nalezy je powtoérzy¢ kilkakrotnie w
celu okres$lenia kinetyki zmian poszczeg6lnych parametréow).3

Badania specjalistyczne, wprowadzane do diagnostyki szpiczaka, ktére moga by¢
konieczne w niektérych przypadkach to:

e hybrydyzacja fluorescencyjna in situ (FISH);
¢ reakcja tancuchowej polimerazy (PCR) w celu wykrycia mutacji punktowych lub
rearanzacji genow.3

Rozpoznanie choroby opiera sie na wynikach badan, okreslanych jako kryteria duze i
kryteria mate przedstawione w tabeli poniZej. Do rozpoznania choroby wymagane jest
spelnienie co najmniej 1 kryterium duzego i 1 kryterium matego lub 3 kryteriow matych
(w tym koniecznie obecno$¢ kryterium 1.1 2.).23
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Tabela 4. Kryteria diagnostyczne szpiczaka plazmocytowego.23

Kryteria duze Kryteria mate
1. obecnos¢ plazmocytéw w biopsji tkankowej, 1. plazmocyty w szpiku 10 - 30 %,
2. plazmocyty w szpiku > 30%, 2. biatko monoklonalne w stezeniach mniejszych

3. biatko monoklonalne:

a) 3500 mg% IgG (3,5 g/dl),

b) 2 000 mg% IgA (2,0 g/dl),

c) 1,0 g/24h tancuchy lekkie w moczu.

niz w kategorii kryteriow duzych,
3. ogniska osteolityczne w koSciach,

4. stezenie prawidlowych immunoglobulin
IgM<50 mg%, IgA< 100 mg%, [gG< 600 mg%.

Rozpoznanie: 1 kryterium duze + 1 kryterium mate lub 3 kryteria mate (w tym 1 + 2)

Ponadto w przebiegu choroby moga wystepowac¢ nieprawidtowosci w badaniach
dodatkowych, m.in.:

zaburzenia w obrazie morfologii krwi obwodowej: niedokrwisto$¢, rulonizacja
erytrocytéw, leukopenia, trombocytopenia;

0OB>40 mm po 1 godzinie, czesto trzycyfrowe;

hiperproteinemia z hipergammaglobulinemig. W elektroforezie typowa jest
obecno$¢ silnie wysyconej, wysokiej frakcji elektroforetycznej o waskiej
podstawie (biatko M), przewaznie w strefie y-globulin, spowodowana
pojawieniem sie immunoglobuliny monoklonalnej;

zmniejszone stezenie prawidtowych immunoglobulin;

krioglobulinemia;

zwiekszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy;

biatkomocz (monoklonalne tanicuchy lekkie w moczu - biatko Bence-Jonesa);
obecno$¢ tancuchéw lekkich we krwi;

hiperkalcemia;

zwiekszone stezenia biatko C-reaktywnego;

zwiekszona aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy;
zwiekszenie stezenia 2-mikroglobuliny w surowicy;

zmniejszone stezenie prawidtowych immunoglobulin;

zmiany w obrazie radiologicznym koSci - ogniska osteolityczne, gtéwnie w
koSciach ptaskich i dtugich, osteoporoza, ztamania patologiczne, m.in. ztamania
kompresyjne kregow.2

Rozpoznanie réznicowe:

inne gammapatie monoklonalne (przede wszystkim MGUS);

reaktywna plazmocytoza poliklonalna (odczyn plazmocytowy) w przebiegu
zakazen;

hipergammaglobulinemia;
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e skrobawica pierwotna;
e nowotwory dajace przerzuty do kosci.?2

2.8 Leczenie

Szpiczak mnogi nadal pozostaje choroba nieuleczalng. Celem terapii jest wydtuzenie
przezycia oraz uzyskanie mozliwie najlepszej jakoSci Zycia przez zapobieganie
powiktaniom i ich zwalczanie. Prawie potowa chorych wykazuje opornos¢ na leczenie I
linii, a u tych, ktérzy odpowiedzieli na terapie, w miare trwania choroby obserwuje sie
narastajaca opornos$¢, natomiast mediana czasu przezycia wynosi 30-50 miesiecy. W
postaciach objawowych leczenie rozpoczyna sie bezposrednio po ustaleniu rozpoznania.
W postaciach bezobjawowych lub tzw. tlacych, mozna opdzni¢ rozpoczecie terapii o 2-3
miesigce lub do czasu progresji choroby. W tym czasie nalezy okresli¢ biologiczne i
genetyczne czynniki rokownicze.3

Leczenie I rzutu

Chorych z odosobnionym guzem plazmocytowym mozna leczy¢ operacyjnie lub
napromienianiem (40 Gy).2

Standardowym postepowaniem u chorych w wieku <65 lat (<70 lat wg PUO) z nowo
rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym jest chemioterapia wysokodawkowa
wspomagana autologicznym przeszczepianiem komoérek macierzystych z krwi
obwodowej (auto-PBSCT). Allogeniczne przeszczepy zarezerwowane s3 dla pacjentow w
miodszym wieku posiadajagcych dawcéw rodzinnych lub niespokrewnionych
identycznych w 10/10 antygenach HLA. Przeszczep poprzedza indukcyjna
chemioterapia wedtug schematu CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon) -
zwykle 3-4 cykle, EDAP (etopozyd, cisplatyna, deksametazon, Ara-C, GM-CSF) lub VAD
(winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon). Po uzyskaniu catkowitej remisji lub
dobrej remisji czeSciowej stosuje sie leczenie mobilizacyjne (cyklofosfamid+G-CSF,
etopozyd+G-CSF), nastepnie terapie mieloablacyjng melfalanem w wysokiej dawce, po
czym wykonuje PBSCT.23 Nalezy pamietac, Ze jezeli choroba nadal ulega progresji po 2
cyklach standardowego leczenia indukcyjnego, to jest to wystarczajacy powdd, aby
dotychczasowe leczenie przerwac i zastapic protokotem dla postaci opornych.3

U chorych powyZej 65 r.z. oraz mtodszych niekwalifikujacych sie do przeszczepu
leczenie opiera sie na standardowej chemioterapii indukujacej remisje, najczesciej
melfalanem w skojarzeniu z prednizonem i talidomidem (MPT) - obecny standard
postepowania.2 Najnowsze wytyczne wskazujga réwniez na wysoka skutecznos¢
schematu MP w skojarzeniu z innymi lekami nowej generacji: bortezomibem i
lenalidomidem oraz terapii skojarzonej lenalidomidu z deksametazonem w niskich
dawkach (patrz rozdziat 2.9).

PUO u chorych powyzej 70 r.z. oraz mtodszych niekwalifikujgcych sie do przeszczepu
zaleca stosowanie programu MP, MPT oraz innych schematéw opartych na talidomidzie.
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W  ponizszej tabeli przedstawiono wytyczne dotyczace stosowania schematéw
skojarzonych z talidomidem.

Tabela 5. Schematy skojarzone z talidomidem.

Schemat Dawka Droga podania Dzien stosowania Uwagi
MPT
melfalan 4 mg/m? doustnie 1-7 cykle powtarzane
prednizon 40 mg/m? doustnie 1-7 co 4 tygodnie (do
talidomid 100 mg doustnie stale 6)
ThaDD
talidomid 100 mg doustnie stale cykle powtarzane
pegylowana 40 mg/m? dozylnie 1 infuzja co 4 tygodnie
doksorubicyna
deksametazon 40 mg/m? dozylnie lub 1-4

doustnie 9-12
TD
talidomid 50-100 mg/d doustnie stale cykle powtarzane
deksametazon 40 mg/d dozylnie 1-4 co miesigc

Nie zidentyfikowano definicji jednoznacznie okres$lajacej chorych niekwalifikujacych sie
do chemioterapii wysokodawkowej z transplantacjg komdérek macierzystych. Najnowsze
opracowania wskazujg, ze czynnikami wptywajacymi na decyzje o braku kwalifikacji do
przeszczepu jest wiek (>65 lat), niski stopien sprawnosci, ciezkie zaburzenia czynnosci
narzadow tj. serce, pluca, nerki, watroba. Kryteria, jakie nalezy speini¢, aby zostac
kandydatem do przeszczepu sa rézne w poszczegélnych publikacjach, a ostateczng
decyzje o przeszczepie podejmuje lekarz oraz pacjent.

Leczenie postaci opornych i nawrotowych

W leczeniu szpiczaka opornego lub nawrotu choroby stosuje sie chemioterapie lub leki
immunomodulujace, takie jak talidomid, lenalidomid i bortezomib w monoterapii lub w
schematach leczenia skojarzonego.? Alogeniczne przeszczepianie komodrek
krwiotworczych (alo-HCT) nie jest standardowa metodg leczenia z uwagi na duza (28-
40%) Smiertelno$¢ okotoprzeszczepowa.?

Zgodnie z AOTM w leczeniu nawracajgcego szpiczaka mnogiego stosowane s3
nastepujace schematy chemioterapii: winkrystyna/ doksorubicyna/ deksametazon
(VAD), talidomid/ deksametazon (TD), doksorubicyna (posta¢ liposomalna)/
winkrystyna/ deksametazon (DVD), bortezomib/ deksametazon, bortezomib/
doksorubicyna/ deksametazon (PAD), melfalan/ prednizon (MP), melfalan/ prednizon/
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talidomid (MPT), melfalan/ prednizon/ bortezomib (MPB) oraz leczenie mieloablacyjne
wspomagane autologicznym przeszczepieniem komdrek krwiotwoérczych (auto-SCT).*

Terapia wspomagajaca

Leczenie wspomagajace obejmuje:

zapobieganie niewydolnoSci nerek - w tym celu stosuje sie plazmaferezy
zmniejszajgce stezenie biatka catkowitego w surowicy, nawadnianie chorych w
celu zapewnienia diurezy 2-2,5 1/dobe, leczenie wyjatawiajgce drogi moczowe,
unikanie stosowania lekéw nefrotoksycznych, leczenie hiperurykemii
(allopurynol);

przeciwdziatanie osteolizie - zastosowanie znajdujg przede wszystkim
bisfosfoniany (pamidronian, klodronian, zoledronian);

leczenie hiperkalcemii i przetoméw hiperkalcemicznych - wymuszanie diurezy,
stosowanie glikokortykosteroidéw, bisfosfonianéw, kalcytoniny tososiowej,
hemodializy;

leczenie hiperproteinemii i zaburzen krzepniecia - plazmaferezy z substytucja
albumin lub czynnikéw krzepniecia;

leczenie niedokrwistosci - u chorych z objawowa niedokrwisto$cig zastosowanie
znajduja erytropoetyna lub darbepoetyna;

leczenie przeciwbdlowe (paracetamol, opioidy, radioterapia).?

W ponizszej tabeli przedstawiono czesto$¢ wykonywania badan kontrolnych w czasie
leczenia indukcyjnego i podtrzymujacego.

Tabela 6. Czestos¢ wykonywania badan kontrolnych u chorych na MM.23

Rodzaj badan W czasie leczenia W czasie leczenia
indukcyjnego podtrzymujacego
stezenie biatka M w surowicy co miesiac co 3 miesigce
mielogram co 2 miesigce co 6 miesiecy
dobowe wydalanie wapnia w co 2 miesigce w razie wskazan
moczu
RTG kosci co 6 miesiecy co 12 miesiecy*
stezenie kwasu moczowego w w czasie kazdego w razie wskazan
surowicy intensywnego cyklu leczenia

*wczesniej jesli wystapi bol kostny.

Pierwszej oceny skutecznosSci leczenia dokonuje sie po pierwszych 3 cyklach

chemioterapii, a nastepnie wedtug S$ciSle ustalonego harmonogramu.? Ponizej
przedstawiono kryteria oceny odpowiedzi na leczenie.
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Tabela 7. Kryteria odpowiedzi na leczenie.23

Rodzaj
odpowiedzi

CR

Kryteria

Konieczne spetnienie wszystkich ponizszych kryteriéw:

nieobecno$¢ biatka M w surowicy i w moczu (oznaczane metoda
immunofiksacji) przez 26 tyg.

< 5% plazmocytéw w biopsji aspiracyjnej i trepanobiopsji szpiku

brak zmian pozaszpikowych

sCR

wszystkie wyzej wymienione kryteria CR

prawidtowy stosunek wolnych tancuchéw lekkich x/y

brak monoklonalnych plazmocytow w szpiku badanym metoda
immunohistochemiczng lub immunofluorescencyjna

VGPR

290% redukcja biatka monoklonalnego w surowicy
<100 mg biatkomocz dobowy

PR

u chorych na szpiczaka niewydzielajacego:

250% redukcja biatka M w surowicy
290% lub do <200 mg/d zmniejszenie dobowego wydalania tancuchéw
lekkich w moczu utrzymujace sie przez =6 tyg.

>50% zmniejszenie odsetka plazmocytow w szpiku w stosunku do
pierwotnego zajecia ;
>250% zmniejszenie rozmiaréw guzéw pozaszpikowych

MR

25-49% zmniejszenie stezenia biatka M w surowicy lub zmniejszenie
wydalania tancuchéw lekkich w moczu, ale >200 mg/d, utrzymujace sie

przez 26 tyg.

u chorych na szpiczaka niewydzielajacego:

25-49% zmniejszenie odsetka plazmocytéw w szpiku w stosunku do
pierwotnego zajecia

SD

brak nowych cech uszkodzenia narzadéw i tkanek przez szpiczaka
<25% wahania stezenia biatka M i wydalania fancuchéw lekkich w moczu w
ciggu 3 miesiecy

PD

Cechy uszkodzenia narzadéw i tkanek przez szpiczaka utrzymuja sie pomimo
leczenia lub pojawiajg sie podczas fazy choroby stabilnej nizej wymienione
parametry:

>25% zwiekszenie biatka M w surowicy (25,0 g/1) lub

>25% zwiekszenie biatkomoczu dobowego (2200 mg/d) lub

>25% (bezwzgledny wzrost do 210%) zwiekszenie odsetka plazmocytéw w
szpiku

nawro6t choroby
(ang. relapse)

Pojawienie sie cech choroby u pacjenta pozostajacego do tej pory w sCR lub CR.

CR - odpowiedZ catkowita (ang. complete response); sCR - -,przekonujaca” odpowiedZ catkowita (ang.
stringent complete response); VGPR - bardzo dobra odpowiedZ cze$ciowa (ang. very good partial
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response); PR - odpowiedz czeSciowa (ang. partial response); MR - odpowiedZ minimalna (ang. minimal
response); SD - choroba stabilna (ang. stable disease); PD - progresja choroby (ang. progresion disease).

Na ponizszych rysunkach przedstawiono algorytm postepowania u chorych z nowo
rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym wg PUO 1 na podstawie danych
pochodzacych z opracowania Szczeklik 2010.
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Rysunek 3. Algorytm postepowania u chorych z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym

wg zalecen PUO.3
—[ WIEK
y

—

A
e N ( h
<70.r.z., rozwazy¢ PBSCT >70.r.2.
9 y \ J
\ 4 Y
e N d b
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[ PBSCTx2 ] leczenie paliatywne leczenie podtrzymujace*

V - bortezomib; CR - odpowiedZ catkowita; CTD - cyklofosfamid+talidomid+deksametazon; EDAP -
etopozyd, cisplatyna, deksametazon, Ara-C, GM-CSF; R - lenalidomid; MP - melfalan+prednizon; MPT -
melfalan+prednizon+talidomid; PR - odpowiedz czesciowa; PBSCT - autologiczna transplantacja komdrek
macierzystych krwi obwodowej (ang. peripheral blood stem cell transplantation); T - talidomid; VAD -
winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon; *u mitodszych chorych ponownie rozwazy¢ PBSCT.
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Rysunek 4. Algorytm postepowania u chorych z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym na podstawie opracowania Szczeklik 2010.
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2.9 Wytyczne dotyczace leczenia szpiczaka mnogiego

2.9.1 Polskie wytyczne dotyczace leczenia szpiczaka mnogiego

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w przypadku szpiczaka
mnogiego opublikowane przez zesp6t Polskiej Unii Onkologii (PUO) w 2009 roku oraz
schematy postepowania opisane w opracowaniu Szczeklik 2010 przedstawiono w
rozdziale 2.8.

Zaréwno w zaleceniach PUO, jak i opracowaniu Szczeklik 2010 preferowane schematy
leczenia MM roéznia sie, jednak w obu przypadkach w I linii leczenia starszych chorych
lub chorych niekwalifikujgcych sie do transplantacji komérek macierzystych zalecane sg
schematy leczenia skojarzone z talidomidem. W Zadnej publikacji nie sprecyzowano
kryteriow, jakie nalezy spetnié, aby zosta¢ zakwalifikowanym do przeszczepu.

Autorzy zalecen wydanych przez Polska Unie Onkologii w 2009 r. w I linii leczenia
chorych >70 r.z. z MM niekwalifikujacych sie do transplantacji komoérek macierzystych
zalecajg stosowanie schematéw MP (melfalan + prednizon), MPT (melfalan +
prednizon + talidomid) oraz innych schematéw skojarzonych z talidomidem.3

Wedtug opracowania Szczeklik 2010 w I linii leczenia chorych po 65 r.z. lub mtodszych,
ale niekwalifikujacych sie do PBSCT, obecnie najczeSciej stosowanym schematem jest
MPT (melfalan, prednizon, talidomid).2

Opracowanie Szczeklik 2010 opublikowano pézniej, w zwigzku z czym zatozono, Ze
przedstawione dane s blizsze aktualnemu stanowi wiedzy medycznej, co jest widoczne
zwlaszcza w odniesieniu do przyjetej granicy wieku przez PUO (70 lat) i Szczeklika (65
lat) oraz zespoty opracowujace najnowsze wytyczne np. BCSH i UKMF, IMWG czy ESMO
(65 lat; patrz ponizej).

2.9.2 Wytyczne NCCN (2012)

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN) opublikowane w 2012 roku
(wersja 1.2012) dotyczace leczenia szpiczaka mnogiego przedstawiono w ponizszej
tabeli.20

W wytycznych NCCN dotyczacych I linii leczenia chorych z MM niekwalifikujgcych sie do
transplantacji komdérek macierzystych jako terapie preferowane wskazano talidomid,
bortezomib i lenalidomid w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem (kat. 1),
lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem w niskich dawkach (kat. 1) oraz
bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem (kat. 2A). Dodatkowo wskazano schematy
alternatywne oparte na deksametazonie oraz stosowang od ok. 50 lat terapie skojarzona
melfalanu i prednizonu.

W wytycznych NCCN nie podano doktadnej definicji chorych niekwalifikujacych sie do
transplantacji komoérek macierzystych oraz granicy wiekowej majgcej wplyw na
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podejmowane decyzje. Wspomniano jedynie, ze wiek i choroby wspdtistniejace sa
gléwnym wyznacznikiem przy podejmowaniu decyzji o przeszczepie oraz zaznaczono,
ze podeszty wiek i zaburzenia nerek nie sg absolutnym kryterium decydujacym o
niezakwalifikowaniu do przeszczepu.

Tabela 8. Wytyczne NCCN dotyczace leczenia szpiczaka mnogiego.20

Inna terapia

Klasyfikacja

Terapia zalecana

narzadow
Leczenie bortezomib/deksametazon (kat. 1) e deksametazon (kat. 2B)
podstawoyve bortezomib/cyklofosfamid/deksa e doksorubicyna
kandydatéw do metazon (Kkat. 2A) : ;
transplantacji . liposomalna/winkrystyna/dek
komérek bortezomib/doksorubicyna/deksa sametazon (DVD) (kat. 2B)
macierzystych metazon (kat. 1) e talidomid/deksametazon (Kkat.
(ocena . . . 2B)
Lo bortezomib/lenalidomid/deksame
odpowiedzi po 2 tazon (Kat. 2A)
cyklach) '
bortezomib/talidomid/deksametaz
on (kat. 1)
lenalidomid/deksametazon (kat. 1)
Leczenie bortezomib/deksametazon (kat. e deksametazon (kat. 2B)
odstawowe 2A
Eh orycﬁv v ) e doksorubicyna
niekwalifikujacy le-na!i(.iomid /deksametazon w liposomalna/winkrystyna/dek
ch sie do niskiej dawce (kat. 1) sametazon (DVD) (kat. 2B)
transplantacji melfalan/prednizon/bortezomib e melfalan/prednizon (MP) (kat.
komorek (kat. 1) 2A)
macierzystych ) ) ) ) i
(ocena melfalan/prednizon/lenalidomid e talidomid/deksametazon (kat.
odpowiedzi po 2 (kat. 1) 2B)
cyklach) melfalan/prednizon/talidomid e  winkrystyna/doksorubicyna/d
(kat. 1) eksametazon (VAD) (kat. 2B)
Leczenie bortezomib (kat. 2A) e interferon (kat. 2B)
dt j
poctrzymujace lenalidomid (kat. 2A) e steroidy (kat. 2B)
talidomid (kat. 1) e talidomid+prednizon (kat. 2B)

kat. - kategoria; kategoria 1 - rekomendacja na podstawie dowodu o wysokiej jakosci (np.
randomizowane badania kliniczne), powszechna zgoda ws$réd cztonkéw NCCN; kategoria 2A -
rekomendacja na podstawie dowodu o nizszej jakoSci, powszechna zgoda wsrdd cztonkéw NCCN;
kategoria 2B - rekomendacja na podstawie dowodu o nizszej jakoSci i brak konsensusu wsréd cztonkéw
NCCN; kategoria 3 - rekomendacja na podstawie dowodu o jakiejkolwiek jako$ci, zwigzana z duzymi
rozbiezno$ciami opinii.

2.9.3 Wytyczne NICE

Leczenie szpiczaka mnogiego byto przedmiotem nastepujacych wytycznych The
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE UK)?21:
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1) Bortezomib i talidomid w I linii leczenia szpiczaka mnogiego - lipiec 2011 (NICE
technology appraisal guidance TA228):

Talidomid w skojarzeniu z czynnikiem alkilujgcym i kortykosteroidem jest
rekomendowany w I linii leczenia chorych ze szpiczakiem mnogim, u ktorych
duze dawki chemioterapii z transplantacja komérek macierzystych uznano za
niewtasciwe.

Bortezomib w skojarzeniu z czynnikiem alkilujgcym i kortykosteroidem jest
rekomendowany w I linii leczenia chorych ze szpiczakiem mnogim, u ktorych
duze dawki chemioterapii z transplantacja komérek macierzystych uznano za
niewtasciwe oraz chory nie toleruje lub ma przeciwwskazania do stosowania
talidomidu.22

W wytycznych nie sprecyzowano wieku chorego, w ktdrym nalezy stosowac podane
schematy leczenia MM oraz kryteriéw decydujacych o braku zakwalifikowania chorego

do przeszczepu. Gléwng przyczyng nizszej preferencji NICE dla bortezomibu w
poréwnaniu do talidomidu jest zbyt wysoki koszt stosowania schematu MPB w stosunku
do jego skutecznoSci.

2) Lenalidomid w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim, ktérzy uprzednio stosowali
co najmniej jedng terapie - pazdziernik 2010 (NICE technology appraisal guidance
TA171):

lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest zalecany jako opcja leczenia
chorych ze szpiczakiem mnogim, ktérzy stosowali uprzednio co najmniej 2
terapie, pod warunkiem, Ze koszt lenalidomidu dla chorych pozostajacych w
leczeniu dituzej niz 26 cykli (kazdy cykl co 28 dni; ok. 2 lata) zostanie pokryty
przez producenta.

chorzy leczeni lenalidomidem, ktorzy niestosowali uprzednio 2 lub wiecej terapii
powinni kontynuowac¢ leczenie do czasu, w ktéorym chory wraz z lekarzem
prowadzacym uznajg za stosowne przerwanie terapii.23

3) Monoterapia bortezomibem w leczeniu nawracajgcego szpiczaka mnogiego -
pazdziernik 2010 (NICE technology appraisal guidance TA129):

monoterapia bortezomibem jest zalecana u chorych z postepujacym szpiczakiem
mnogim w czasie pierwszego nawrotu choroby, ktérzy stosowali uprzednio
wylacznie jedna terapie i ktérzy przeszli lub nie zostali zakwalifikowani do
transplantacji szpiku kostnego pod warunkiem, Ze:

- odpowiedZ na bortezomib bedzie mierzona za pomoca surowicy biatka M
najpo6zniej po czterech cyklach leczenia, a leczenie bedzie kontynuowane tylko w
przypadku chorych, ktérzy uzyskali peing lub czeSciowa odpowiedz
(zmniejszenie stezenia biatka M w 50% lub wiecej lub, jezeli surowica biatka M
nie jest mierzalna, odpowiedni sposéb biochemicznej miary odpowiedzi);
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- producent pokryje peiny koszt terapii bortezomibem chorym, ktorzy po
maksymalnie czterech cyklach leczenia uzyskali mniej niz cze$ciowa odpowiedz
(definicja odpowiedzi powyzej).

e chorzy otrzymujacy monoterapie bortezomibem niespeiniajagcy powyzszych
kryteriow powinni kontynuowaé terapie do czasu, w ktérym chory wraz z
lekarzem prowadzacym uznajg za stosowne przerwanie terapii.24

W przygotowaniu znajduja sie réwniez wytyczne NICE dotyczace stosowania:

e lenalidomidu w leczeniu nowo rozpoznanego szpiczaka mnogiego (planowana
data wydania - kwiecien 2013; ID474);

e lenalidomidu w leczeniu podtrzymujgcym chorych po autologicznym
przeszczepie komorek macierzystych (planowana data wydania - kwiecien 2013;
ID475).

e vorinostatu w skojarzeniu z bortezomibem w leczeniu chorych z szpiczakiem
mnogim, ktérzy stosowali uprzednio co najmniej jedng terapie (planowana data
wydania - pazdziernik 2013; ID501).21

Podsumowujgc, w I linii leczenia szpiczaka mnogiego NICE zaleca stosowanie terapii
skojarzonej talidomidu z czynnikiem alkilujacym i kortykosteroidem. Jako opcje
alternatywna dla chorych z brakiem tolerancji lub przeciwwskazaniami do stosowania
talidomidu wskazano bortezomib w skojarzeniu z czynnikiem alkilujgcym i
kortykostroidem, jednak zaznaczono, ze koszt stosowania schematu MPB jest
niewspéimierny do osigganych wynikéw zdrowotnych.

2.9.4 Wytyczne BCSH I UKMF

Wytyczne British Committee for Standards in Haematology (BCSH) i UK Myeloma Forum
(UKMF) opublikowano w styczniu 2011 roku. U starszych chorych (>65 Ilat)
niekwalifikujgcych sie do chemioterapii wysokodawkowej BCSH i UKMF zalecaja:

e talidomid w skojarzeniu z czynnikiem alkilujacym i steroidem np. MPT
(melfalan + prednizon + talidomid) lub CTDa (cyklofosfamid + talidomid +
deksametazon w zmniejszonych dawkach) - stopien rekomendacji A; poziom
dowodu Ibt;

e bortezomib w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem - stopien rekomendacji
A; poziom dowodu Ibt.10

W wytycznych podano, Ze kandydatami do transplantacji komoérek macierzystych
powinni by¢ przede wszystkim chorzy w wieku <65 lat z odpowiednim stopniem
sprawnosci i czynnos$cig narzadow, jednak wskazano rowniez na mozliwo$¢ kwalifikacji
0osOb starszych z odpowiednim stopniem sprawnos$ci (w przypadku chorych

Tstopier'l rekomendacji A - rekomendacja wydana na podstawie co najmniej 1 badania RCT o wysokiej
jakosci, zgodno$¢ zespotu; poziom dowodéw Ib - dowody pochodza z co najmniej 1 badania RCT.
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zakwalifikowanych do przeszczepu w wieku 65-70 lat lub z zaburzeniami nerek
zalecono obnizenie dawki melfalanu).

2.9.5 Oswiadczenie europejskich ekspertow w dziedzinie MM

Zgodne oSwiadczenie europejskich ekspertow w dziedzinie MM opublikowano w 2010 r.

U starszych chorych niekwalifikujacych sie do chemioterapii wysokodawkowej eksperci
zalecaja:

e MPT (melfalan + prednizon + talidomid) - stopien rekomendacji A, poziom
dowodow Ia;

e MPB (melfalan + prednizon + bortezomib) - stopiefn rekomendacji A, poziom
dowodow Ia;

e MPL (melfalan + prednizon + lenalidomid) - stopien rekomendacji B, poziom
dowoddw Ila.*

W oswiadczeniu podano, Ze do chemioterapii wysokodawkowej powinni by¢
kwalifikowani przede wszystkim mtodsi chorzy z nieleczonym MM i wysokim stopniem
sprawno$ci. Zaznaczono jednak, ze powszechnie przyjeta granica 65 lat (w Europie
obecnie 65-70 lat), na podstawie ktérej podejmowana jest decyzja o braku kwalifikacji
do chemioterapii wysokodawkowej, nie powinna by¢ gtéwnym wyznacznikiem. Wiekszy
wpltyw na decyzje powinien mie¢ stan Kkliniczny chorego, obecno$¢ choréb
wspdtistniejacych czy stopien sprawnosci, gdyz czesto wiek biologiczny rézni sie od
chronologicznego.?>

2.9.6 Wytyczne IMWG

Zgodnie z wytycznymi International Myeloma Working Group (IMWG) z 2009 r. w
leczeniu chorych w wieku powyzej 65 lat niezakwalifikowanych do transplantacji
komorek macierzystych zalecane sg nastepujace schematy leczenia:

e MPT (melfalan + prednizon + talidomid);
e MPB (melfalan + prednizon + bortezomib);
¢ Rd (lenalidomid + deksametazon w niskich dawkach)

IMWG nie rekomenduje nastepujacych schematéw leczenia chorych starszych
niezakwalifikowanych do transplantacji komdrek macierzystych:

e TD (talidomid + deksametazon);

e MPR (melfalan + prednizon + lenalidomid) - pomimo dobrych wynikéw, brakuje
walidacji w badaniach RCT.8

W wytycznych IMWG uznano, ze przyjeta w wiekszoSci krajow (z wyjatkiem USA)
granica 65 lat jest wlasciwa w procesie kwalifikacji chorego do transplantacji komoérek

¥ . ST - P . ,
nie podano definicji stopnia rekomendacji i poziomu dowodéw.
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macierzystych. Zaznaczono jednak, ze wiek biologiczny jest rézny od chronologicznego,
zwlaszcza w przypadku osoéb starszych, w zwigzku z czym wyznacznikiem w decyzji o
kwalifikacji chorego do przeszczepu powinien by¢ wiek biologiczny. Ponadto, chorzy z
ciezkimi zaburzeniami serca, ptuc, nerek lub watroby nie powinni by¢ kwalifikowani do
przeszczepu.8

2.9.7 Wytyczne ESMO

Zgodnie z wytycznymi European Society for Medical Oncology (ESMO) opublikowanymi
w 2010 roku, w przypadku chorych z MM w wieku 265 lat niekwalifikujgcych sie do
chemioterapii wysokodawkowej z transplantacja komoérek macierzystych (wg ESMO
kandydatami do przeszczepu moga zosta¢ chorzy w wieku <65 lat w dobrym stanie
klinicznym), dotychczas powszechnie stosowana terapia skojarzona melfalanu z
prednizonem powinna zosta¢ uzupetniona o lek nowej generacji - talidomid (100
mg/d) lub bortezomib (obecny standard postepowania w Europie; stopien
rekomendacji A, poziom dowodoéw I)§. W opracowaniu wskazano réwniez na wysoka
skutecznos$¢ lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w niskich dawkach, jednak
badania poréwnujace skutecznos$¢ tego rodzaju terapii z leczeniem talidomidem lub
bortezomibem w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem wcigz trwaly w momencie
opracowywania rekomendac;ji.?

2.10Rekomendacje agencji HTA
Rekomendacje NICE - patrz rozdziat 2.9.3.

Podsumowanie opinii i rekomendacji agencji HTA oraz instytucji bedgcych cztonkami
INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment)26
dotyczacych I linii leczenia szpiczaka mnogiego przedstawiono ponizej.

Brak opublikowanych, jasno sprecyzowanych rekomendacji i opinii wydanych przez
organy regulacyjne nie wyklucza uzycia talidomidu lub innych terapii zgodnie z ich
terapeutycznym wskazaniem.

§ Zgodnie z definicjg American Society of Clinical Oncology (ASCO): stopien rekomendacji A - rekomendacja
na podstawie dowodu z poziomu I lub na podstawie sp6jnych doniesien z ré6znych badan typu II, III lub 1V;
poziom dowoddéw I - dowody uzyskane z metaanalizy wielu dobrze zaprojektowanych badan
kontrolowanych lub badan randomizowanych z matymi btedami (wysoka moc); poziom dowodéw II -
dowody uzyskane z co najmniej 1 dobrze zaprojektowanego badania eksperymentalnego (w tym badania
RCT z duzymi btedami - niska moc); poziom dowodéw III - dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanych
poteksperymentalnych badan tj. nierandomizowanych, kontrolowanych, z 1 grupa badana, pre-post,
kohortowych, kliniczno-kontrolnych itp.; poziom dowodéw IV - dowody uzyskane z dobrze
zaprojektowanych nieeksperymentalnych poréwnawczych i korelacyjnych badan opisowych i opiséw
przypadkow.
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Tabela 9. Podsumowanie opinii i rekomendacji dotyczacych stosowania talidomidu i innych lekéw* w I linii leczenia szpiczaka mnogiego.

Agencja HTA

IQWIG - Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (Niemcy)27

Rekomendacje/Opinie/Wyniki

nie odnaleziono

DIMDI - German Agency for HTA at the German Institute for Medical Documentation and Information (Niemcy)28

nie odnaleziono

G-ba - the German Health Care System and the Federal Joint Committee (Niemcy)?2°

nie odnaleziono

LBI-HTA - Ludwig Boltzmann Institut for Health Technology Assessment (Austria)3°

nie odnaleziono

GOG - Gesunheit Osterreich GmbH (Austria)3!

nie odnaleziono

AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality (USA)32

nie odnaleziono

VATAP - VA Technology Assessment Program (USA)33

nie odnaleziono

DECIT-CGATS - Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Techologia
(Brazylia)34

nie odnaleziono

NHSC - National Horizon Scanning Centre (Wielka Brytania)3>

nie odnaleziono

NETSCC - NIHR Coordinating Centre for Health Technology Assessment (Wielka Brytania)36

odniesienie do rekomendacji NICE

NHS QIS - Quality Improvement Scotland (Szkocja)37

odniesienie do rekomendacji NICE

SMC - Scottish Medicines Consortium (Szkocja)38

pozytywna rekomendacja dla talidomidu
skojarzeniu z melfalanem i prednizonem

w

HIQA - Health Information and Quality Authority (Irlandia)3°

nie odnaleziono

HAS - Haute Autorité de Santé (Francja)*0

pozytywna rekomendacja dla talidomidu i
bortezomibu w skojarzeniu z melfalanem i
prednizonem

CEDIT - Comité d’Evaluation et de Diffusion des Innovations Technologiques (Francja)*!

nie odnaleziono

SBU - Swedish Council on Health Technology Assessment (Szwecja)*?

nie odnaleziono
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Agencja HTA

KCE - Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (Belgia)*3

Rekomendacje/Opinie/Wyniki

nie odnaleziono

FinOHTA - Finnish Office for Health Technology Assessment (Finlandia)**

nie odnaleziono

VASPVT - State Health Care Accreditation Agency under the Ministry of Health of the Republic of Lithuania
(Litwa)*s

nie odnaleziono

MTU-SFOPH - Medical Technology Unit - Swiss Federal Office of Public Health (Szwajcaria)*6

nie odnaleziono

NOKC - Norwegian Knowledge Centre for the Health Services (Norwegia)*7

nie odnaleziono

CVZ - College voor Zorgverzekeringen (Holandia)*8

nie odnaleziono

GR - Gezondheidsraad (Netherlands)#?

nie odnaleziono

ZonMw - the Medical and Health Research Council of The Netherlands (Holandia)5?

nie odnaleziono

HTA-HSR/DHTA - HTA & Health Services Research (Dania)5!

nie odnaleziono

DACEHTA - Danish Centre for Health Technology Assessment (Dania)>2

nie odnaleziono

DSI - Danish Institute for Health Services Research (Dania)>3

nie odnaleziono

Hiszpania: OSTEBA - Basque Office for Health Technology Assessment54, AVALIA-T - Galician Agency for Health
Technology AssessmentS5 UETS - Unidad de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias>¢, CAHIAQ - Catalan Agency for
Health Information, Assessment and Quality (earlier CAHTA)57, AETSA - Andalusian Agency for Health
Technology Assessments8, AETS - Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias>®

nie odnaleziono

Age.na.s - the Agency for Regional Healthcare (Wtochy)®°

nie odnaleziono

UVT - HTA Unit in A. Gemelli Teaching Hospital (Wlochy)6!

nie odnaleziono

INESSS - L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (Kanada)®é2

pozytywna rekomendacja dla talidomidu i
bortezomibu w skojarzeniu z melfalanem i

prednizonem

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Kanada)®3

nie odnaleziono
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Agencja HTA Rekomendacje/Opinie/Wyniki

MAS - Medical Advisory Secretariat (Kanada)®*

nie odnaleziono

IHE - Institute of Health Economics (Kanada)®>

nie odnaleziono

CENETEC - Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud (Meksyk)®®

nie odnaleziono

IECS - Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy (Argentyna)é’

nie odnaleziono

ETESA - Department of Quality and Patient Safety of the Ministry Health of Chile (Chile)¢8

nie odnaleziono

ASERNIP-S - Australian Safety and Efficacy Register of New Interventional Procedures -Surgical (Australia)®®

nie odnaleziono

AHTA - Adelaide Health Technology Assessment (Australia)7?

nie odnaleziono

MSAC - Medical Services Advisory Committee (Australia)”!

nie odnaleziono

HSAC - Health Services Assessment Collaboration (Nowa Zelandia)72

nie odnaleziono

CNHTA - Committee for New Health Technology Assessment (Korea)

brak strony internetowej

CDE - Center for Drug Evaluation (Tajwan)’3

nie odnaleziono

HITAP - Health Intervention and Technology Assessment Program (Tajlandia)74

nie odnaleziono

MaHTAS - Health Technology Assessment Section, Ministry of Health Malaysia (Malezja)7>

nie odnaleziono

ICTAHC - Israel Centre for Technology Assessment in Health Care (1zrael)76

nie odnaleziono

*wszystkie zidentyfikowane rekomendacje odnoszgce sie do lenalidomidu dotyczyty leczenia chorych ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co

najmniej jeden schemat leczenia (min. II linia leczenia).
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3 Interwencja

Analizowang interwencja jest talidomid (Thalidomide Celgene®, Celgene) w skojarzeniu
z melfalanem (Alkeran™, GlaxoSmithKline) i prednizonem (Encorton®, Polfa Pabianice
S.A.)) w I linii leczenia szpiczaka mnogiego u chorych w wieku 265 lat lub chorych
niekwalifikujacych sie do chemioterapii wysokodawkowe;j.

3.1 Dane produktu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowe dane dotyczace talidomidu. Dane
dotyczace analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego (ChPL) dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekow (ang.
European Medicines Agency, EMA).”7 Charakterystyke melfalanu i prednizonu
przedstawiono w rozdziale 4.2.

Tabela 10. Zestawienie danych dotyczacych analizowanej interwencji.

Nazwa miedzynarodowa thalidomide
Nazwa handlowa Thalidomide Celgene® (wcze$niej Thalidomide Pharmion®)

Grupa farmakoterapeutyczna $rodek immunosupresyjny

(Kod ATC) (L04AX02)

Posta¢ kapsutka twarda: 50 mg

Sktad jakos$ciowy i ilosciowy 50 mg talidomidu; 257,2 mg laktozy bezwodnej
Data dopuszczenia do obrotu 16.04.2008

Data przedtuzenia pozwolenia 16.04.2008

Numer pozwolenia na dopuszczenie EU/1/08/443/001

do obrotu na terenie Rzeczpospolitej

Podmiot odpowiedzialny Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Wielka Brytania

3.2 Mechanizm dzialania

Talidomid wykazuje dziatanie immunomodulacyjne, przeciwzapalne i potencjalnie
przeciwnowotworowe. Dane uzyskane w badaniach in vitro oraz w badaniach
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klinicznych  sugeruja, ze dzialanie immunomodulacyjne, przeciwzapalne i
przeciwnowotworowe talidomidu moze by¢ zwigzane z hamowaniem nadmierne;j
produkcji czynnika martwicy nowotworu-alfa (TNF-alfa), hamowania wybranych
czasteczek odpowiedzialnych za adhezje znajdujgcych sie na powierzchni komorek i
zaangazowanych w migracje leukocytow oraz dzialaniem antyangiogennym. Talidomid
jest takze nie barbituranowym Srodkiem uspokajajagcym o dziataniu nasennym. Lek nie
wywiera dziatania przeciwbakteryjnego.

3.3 Zarejestrowane wskazania

Talidomid w potgczeniu z melfalanem i prednizonem przeznaczony jest do leczenia
pierwszego rzutu nieleczonego szpiczaka mnogiego u pacjentow w wieku 265 lat lub u
pacjentow niekwalifikujgcych sie do chemioterapii wysokodawkowe;j.

Talidomid jest przepisywany i wydawany zgodnie z ,Programem zapobiegania cigzy
Thalidomide Celgene”.

3.4 Dawkowanie i sposdb podania

Terapia z zastosowaniem talidomidu musi by¢ rozpoczynana i prowadzona przez
lekarzy majacych doswiadczenie w zakresie stosowania $rodkéw immunomodulujgcych
lub chemioterapeutycznych oraz w petni §wiadomych ryzyka zwigzanego z terapia
talidomidem oraz do$wiadczonych w monitorowaniu tej terapii.

Zalecane dawkowanie dla oséb dorostych
Zalecana dawka doustna wynosi 200 mg na dobe.
Nalezy zastosowa¢ maksymalng ilo$¢ 12 szeSciotygodniowych cykli.

Talidomid nalezy zastosowa¢ w pojedynczej dawce przed snem, aby zmniejszy¢ jego
dziatanie nasenne. Talidomid mozna zazywac z pozywieniem lub bez.

Konieczne jest kontrolowanie stanu pacjentéw w celu wykrycia powiktan zakrzepowo-
zatorowych, neuropatii obwodowej, wysypek i reakcji skérnych, bradykardii, utraty
Swiadomos$ci i senno$ci. Konieczne moze by¢ opdznienie podania dawki lub
zmniejszenie dawki, zaleznie od wyniku w skali oceny stopnia nasilenia NCI CTC
(National Cancer Institute - Common Toxicity Criteria).

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

W okresie co najmniej pierwszych 5 miesiecy terapii, zwtaszcza u pacjentéw z
dodatkowymi czynnikami ryzyka powiktan zakrzepowych, nalezy zastosowac
profilaktyke przeciwzakrzepowa. Zaleca sie zastosowanie profilaktyczne lekéw
przeciwzakrzepowych, takich jak heparyna drobnoczasteczkowa lub warfaryna, w
szczegblnosci u pacjentow obcigzonych dodatkowymi czynnikami ryzyka wystepowania
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zakrzepéw. Decyzje o stosowaniu profilaktyki przeciwzakrzepowej nalezy podja¢ po
dokonaniu doktadnej oceny czynniké6w ryzyka dotyczacych danego pacjenta.

W razie wystgpienia u pacjenta powiktan zakrzepowo-zatorowych nalezy przerwac
terapie i rozpoczac¢ standardowe leczenie przeciwzakrzepowe. Po ustabilizowaniu stanu
i opanowaniu powiktan zakrzepowo-zatorowych, zaleznie od analizy korzysci i ryzyka
mozna wznowi¢ terapie talidomidem stosujgc wczesSniej ustalong dawke. Pacjent
powinien kontynuowac leczenie przeciwzakrzepowe przez caty okres trwania terapii
talidomidem.

Neuropatie obwodowe
Modyfikacje dawek ze wzgledu na neuropatie obwodowe opisano w tabeli ponize;.

Tabela 11. Zalecane modyfikacje dawek talidomidu w zwiazku z wystepujaca neuropatia w
leczeniu pierwszego rzutu szpiczaka mnogiego.

Ciezko$¢ neuropatii Modyfikacja dawki i trybu leczenia

Stopien 1 Nalezy w dalszym ciggu kontrolowa¢ pacjenta przeprowadzajgc
badanie podmiotowe i przedmiotowe. W przypadku nasilenia
objawow nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki. Jakkolwiek
zmniejszenie dawki nie zawsze przynosi ztagodzenie objawow.

(parestezja, ostabienie lub utrata
odruchéw) bez wystepowania
utraty funkcji

Stopien 2 Zmniejszy¢ dawke lub przerwacé leczenie i w dalszym ciggu
kontrolowa¢ stan  pacjenta  przeprowadzajagc  badanie
podmiotowe i przedmiotowe oraz badanie neurologiczne. W
razie braku poprawy lub pogltebiania sie neuropatii nalezy
przerwac terapie. Jesli nastapi redukcja neuropatii do stopnia 1
lub w jeszcze wiekszym stopniu, terapie mozna wznowic
rozpoczynajac, jeSli wskazuje na to korzystny wynik analizy

(wptywajacy na funkcje, lecz nie na
codzienne czynnosci)

korzys¢/ryzyko.
Stopien 3 Nalezy przerwac terapie.
(zaktdcajacy codzienne czynnosci)
Stopien 4 Nalezy przerwac terapie.
(neuropatia powodujaca
niepelnosprawnos¢)
Osoby w podesztym wieku

W odniesieniu do os6b w podesztym wieku nie sg zalecane Zadne modyfikacje dawek.
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wqtroby

Talidomid nie byt formalnie poddawany badaniom u pacjentéw z zaburzong czynnoScia
nerek lub watroby. Nie ustalono zadnych okres$lonych zalecenn w odniesieniu do dawki
stosowane;j u takich pacjentéw. Nalezy regularnie kontrolowa¢ wystepowanie objawow
niepozadanych u pacjentéw z powaznymi uszkodzeniami organow.

40/81



Talidomid (Thalidomide Celgene®) w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w I linii leczenia szpiczaka mnogiego
- analiza problemu decyzyjnego

Dzieci i mtodziez

Stosowania talidomidu nie zaleca sie u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat,
poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci leku u takich pacjentéw.

3.5 Przeciwwskazania

¢ nadwrazliwo$¢ na talidomid lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;

e Kkobiety w cigzy;

e kobiety zdolne do zajscia w cigze, chyba Ze speilnione sg warunki ,Programu
zapobiegania cigzy Thalidomide Celgene”;

e pacjenci niezdolni do przestrzegania zasad antykoncepcji lub postepowania
zgodnie z ich wymaganymi.

3.6 Przedawkowanie

W literaturze opisano osiemnascie przypadkéw przedawkowania, dotyczyty one dawek
do 14,4 g. Nie donoszono o przypadkach $mierci, a wszyscy pacjenci, ktorzy
przedawkowali, wrdcili do zdrowia bez nastepstw. Nie ma specyficznego antidotum na
przedawkowanie talidomidu. W przypadku przedawkowania nalezy kontrolowac
czynnos$ci zyciowe pacjenta i zapewni¢ mu odpowiednig opieke, aby utrzymacé
odpowiednie ci$nienie krwi i wydolno$¢ oddechowa.

3.7 Dzialania niepozadane

Wystgpienia dziatan niepozadanych mozna spodziewac sie u wiekszosci pacjentéw.
Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem
talidomidu w potaczeniu z melfalanem i prednizonem s3: neutropenia, leukopenia,
zaparcia, senno$¢, parestezja, neuropatia obwodowa, anemia, limfopenia,
trombocytopenia, zawroty gtowy, zaburzenie czucia, drzenie i obrzeki obwodowe.

Klinicznie istotne dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem talidomidu w
potaczeniu z melfalanem i prednizonem lub deksametazonem obejmuja: zakrzepice zyt
glebokich i zator tetnicy ptucnej, neuropatie obwodowa, bradykardie, niedocis$nienie
ortostatyczne oraz ostre reakcje skorne, w tym zespot Stevensa-Johnsona oraz martwice
rozptywna naskoérka, omdlenia, bradykardie i zawroty glowy.

W ponizszej tabeli zawarto jedynie te dziatania niepozadane, w stosunku do ktérych
mozna byto ustali¢ zalezno$¢ przyczynowo-skutkowg z zastosowaniem produktu
leczniczego. Podane w niej czesto$ci wystepowania oparte sg na obserwacjach
uzyskanych w toku kluczowych poréwnawczych badan klinicznych nad wptywem
talidomidu w terapii skojarzonej z melfalanem i prednizonem u wczes$niej nieleczonych
pacjentdéw ze szpiczakiem mnogim. Poza dziataniami niepozadanymi stwierdzonymi w
badaniu kluczowym, w tabeli zaprezentowano dziatania niepozgdane zwigzane z
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talidomidem w skojarzeniu z dekasmetazonem, a takze okre$lone na podstawie
doswiadczen uzyskanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Czestosci okre$lono w nastepujgcy sposob: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do
<1/10), niezbyt czesto (21/1000 do <1/100), rzadko (=21/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000), nieznane (nie mozna okres$li¢ na podstawie dostepnych danych). W
obrebie kazdej grupy o okreS$lonej czestoSci wystepowania objawy niepozadane s3
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Tabela 12. Czestos¢ dzialan niepozadanych - talidomid w skojarzeniu z melfalanem i
prednizonem.
Klasyfikacja narzadow Bardzo czesto Czesto
Zaburzenia serca - niewydolnos$¢ serca
bradykardia
Zaburzenia krwi i uktadu neutropenia -
chtonnego leukopenia
anemia
limfopenia
trombocytopenia
Zaburzenia uktadu nerwowego - zaburzenia koordynacji
Zaburzenia uktadu oddechowego, - zator tetnicy ptucnej*
klatki piersiowej i $rodpiersia érédmiazszowa choroba phuc
bronchopneumopatia
duszno$¢
Zaburzenia zotadka i jelit zaparcie wymioty
sucho$¢ w ustach
Zaburzenia skory i tkanki - toksyczne wykwity skorne
podskoérnej
wysypka
suchos¢ skéry
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze | - zapalenie ptuc
Zaburzenia naczyniowe - zakrzepica zyt gtebokich
Zaburzenia ogoélne i stany w obrzek obwodowy goraczka
miejscu podania .
astenia
zte samopoczucie
Zaburzenia psychiczne - stan splatania, depresja
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Talidomid (Thalidomide Celgene®) w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w I linii leczenia szpiczaka mnogiego
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Poza reakcjami niepozadanymi wymienionymi powyzej, w innych badaniach klinicznych
wykazano, ze talidomid w skojarzeniu z deksametazonem prowadzi do bardzo czesto
wystepujacych reakcji niepozgdanych w postaci zmeczenia, czestych reakcji
niepozadanych w postaci przemijajacych napadéw niedokrwiennych, omdlen, zawrotow
glowy, niedoci$nienia, zmian nastroju, niepokoju, zaburzen widzenia, nudnos$ci i
dyspepsji oraz niezbyt czestych reakcji niepozadanych w postaci zdarzen mozgowo-
naczyniowych, perforacji wyrostka robaczkowego, zapalenia otrzewnej, niedoci$nienia
ortostatycznego i zapalenia oskrzeli.

Dodatkowe reakcje niepozadane stwierdzone po dopuszczeniu talidomidu do obrotu, a
niestwierdzone w badaniu kluczowym, obejmujg: toksyczno-rozptywng martwice
naskorka, niedroznos$¢ jelit, niedoczynno$¢ tarczycy, zaburzenia czynnosci ptciowych,
zespot lizy guza, perforacje Zotadka i jelit, nadwrazliwo$¢, ostabienie stuchu lub
ghuchote, niewydolno$¢ nerek, zawat miesnia sercowego, pogorszenie sie objawow
choroby Parkinsona, ciezkie zakazenia (np. posocznica zakonczona zgonem, wstrzas
septyczny), drgawki, migotanie przedsionkéw, blok przedsionkowo-komorowy,
zaburzenia miesigczkowania, w tym brak miesigczki oraz zapalenie trzustki.

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego: dziatania niepozadane obejmujgce zaburzenia
hematologiczne przedstawiono w ponizszej tabeli w zestawieniu z produktem
poréwnawczym, poniewaz ma on znaczacy wptyw na wystepowanie tych zaburzen.

Tabela 13. Poréwnanie zaburzen hematologicznych wywolywanych przez terapie skojarzone
melfalan, prednizon (MP) oraz melfalan, prednizon, talidomid (MPT) w ramach badania IFM 99-06.

Klasyfikacja narzadow MP (n=193),n (%), * MPT (n=124), n (%), *
neutropenia 57 (29,5) 53 (42,7)
leukopenia 32 (16,6) 32 (25,8)
anemia 28 (14,5) 17 (13,7)
limfopenia 14 (7,3) 15(12,1)
trombocytopenia 19 (9,8) 14 (11,3)

*stopnie 3 i 4 wg kryteriow WHO.

Dodatkowe dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu talidomidu do obrotu,
ale niestwierdzone w Kkluczowym badaniu, obejmujg gorgczke neutropeniczng i

pancytopenie.

Teratogennos$¢: ryzyko wystgpienia $mierci wewnatrzmacicznej lub powaznych wad

wrodzonych, w szczegdlnosci fokomelii, jest bardzo wysokie. Talidomidu nie wolno
stosowac w zadnym okresie cigzy.

Incydenty choroby zakrzepowo-zatorowe zyt i tetnic: u pacjentéw leczonych
talidomidem opisywano podwyzszone ryzyko zakrzepicy zyt (jak zakrzepica zyt
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gtebokich oraz zator ptucny) oraz choroby zakrzepowo-zatorowej tetnic (jak zawat
mies$nia sercowego oraz incydenty naczyniowo-mézgowe).

Neuropatia obwodowa: neuropatia obwodowa stanowi bardzo czesta, potencjalnie
grozng reakcje niepozadang terapii talidomidem, mogaca powodowal powstanie
nieodwracalnych uszkodzen. Neuropatia obwodowa pojawia sie zwykle po
dtugotrwalym stosowaniu leku przez kilka miesiecy. Jednakze istniejg takze doniesienia

0 jej wystepowaniu po stosunkowo krotkim stosowaniu leku. Czesto$¢ wystepowania
neuropatii prowadzacej do odstawienia, zmniejszenia dawki lub przerwania podawania
leku wzrasta w miare kumulacji leku i czasu trwania terapii. Objawy moga pojawic sie
po pewnym czasie po zakonczeniu terapii talidomidem i moga ustepowac powoli lub nie
ustgpi¢ wcale.
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4 Komparatory

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,Komparatorem dla
ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ tzw. Istniejgca praktyka. Jest to
sposéb postepowania, ktéory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie
zastagpiony przez oceniang technologie. Zaleca sie przeprowadzenie poréwnania
réwniez z innymi komparatorami, czyli z technologiami:

® najczesciej stosowang;

e najtanszg;

¢ najskuteczniejsza;

e 7zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

[stotne jest, aby wybrane komparatory odpowiadaty warunkom polskim.”1

Autorzy zalecen wydanych przez Polska Unie Onkologii w 2009 r. w I linii leczenia
chorych >70 r.z. z MM niekwalifikujacych sie do transplantacji komérek macierzystych
zalecajg stosowanie schematéw MP (melfalan + prednizon), MPT (melfalan + prednizon
+ talidomid) oraz innych schematéw skojarzonych z talidomidem.3

Wedtug opracowania Szczeklik 2010 w [ linii leczenia chorych po 65 r.z. lub mtodszych
niekwalifikujgcych sie do PBSCT, obecnie najczesciej stosowanym schematem jest MPT
(melfalan, prednizon, talidomid).2

Zgodnie z wytycznymi NCCN terapig zalecang dla chorych z MM niekwalifikujacych do
transplantacji komoérek macierzystych sa schematy leczenia oparte na lekach nowej
generacji: talidomidzie, bortezomibie i lenalidomidzie.20

Wymienione powyzej talidomid, bortezomib i lenalidomid rekomendowane s3
rowniez przez IMWG (zalecenia odnoszace sie do lenalidomidu dotycza wytacznie
lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w niskich dawkach, natomiast
lenalidomid w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem nie jest rekomendowany ze
wzgledu na brak walidacji w badaniach RCT).8

W rekomendacjach BCSH i UKMF oraz ESMO umieszczono jedynie talidomid i
bortezomib (w opracowaniu ESMO nie umieszczono lenalidomidu ze wzgledu na brak
wynikéw badan poréwnujacych skuteczno$¢ leku z innymi dostepnymi schematami
leczenia w czasie opracowywania rekomendacji).?10

Europejscy eksperci w dziedzinie MM wskazuja na rownowaznos¢ terapii skojarzonych
talidomidu i bortezomibu w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w leczeniu
starszych chorych niekwalifikujgcych sie do transplantacji komoérek macierzystych,
podczas gdy terapia skojarzona z lenalidomidem otrzymata niZzszy stopien
rekomendacji.

Talidomid i bortezomib w skojarzeniu z czynnikiem alkilujacym i kortykosteroidem sa
rekomendowane przez NICE w I linii leczenia chorych ze szpiczakiem mnogim, u ktérych
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duze dawki chemioterapii z przeszczepem komérek macierzystych uznano za
niewtasciwe. Talidomid jest jednak preferowany w stosunku do bortezomibu - wg
NICE bortezomib nalezy stosowa¢ wytacznie w przypadku, gdy chory nie toleruje lub ma
przeciwwskazania do stosowania talidomidu.22

Do powyzszych rekomendacji NICE odnosza sie NIHR Coordinating Centre for Health
Technology Assessment (NETSCC) oraz Quality Improvement Scotland (NHS QIS).36:37

HAS zaleca wpisanie talidomidu (16 lipca 2008 r.) i bortezomibu (10 czerwca 2009 r.)
w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem na liste lekéw dopuszczonych do stosowania
w [ linii leczenia szpiczaka mnogiego u chorych w wieku 265 lat lub chorych
niekwalifikujacych sie do chemioterapii wysokodawkowej.#? 5 grudnia 2008 r. w tym
samym wskazaniu SMC wydato pozytywna rekomendacje dotyczaca talidomidu.38
Réwniez INESSS zaleca stosowanie talidomidu i bortezomibu w skojarzeniu z
melfalanem i prednizonem w [ linii leczenia chorych ze szpiczakiem mnogim
niekwalifikujacych sie do zabiegu transplantacji komoérek macierzystych (w przypadku
talidomidu, po uptywie 6-miesiecznego okresu leczenia, decyzja o dalszym leczeniu i
refundacji podejmowana jest na podstawie udokumentowanej efektywnosci Kklinicznej
leku).62

Wszystkie zidentyfikowane rekomendacje odnoszace sie do lenalidomidu (w tym
NICE23) dotyczytly leczenia chorych ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano
uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia (min. II linia leczenia), co jest zgodne
ze wskazaniem w jakim lek zostat zarejestrowany przez FDA i EMA.787937
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Tabela 14. Podsumowanie mozliwosci zastosowania réznych terapii w I linii leczenia MM u
starszych chorych lub niekwalifikujacych sie do chemioterapii wysokodawkowej.

Autor Preferowane schematy leczenia Alternatywne schematy leczenia

PUO ¢ melfalan/prednizon e brak
¢ melfalan/prednizon/talidomid

e inne schematy z talidomidem

Szczeklik e melfalan/prednizon/talidomid e brak
2010
NCCN e bortezomib/deksametazon e deksametazon
e lenalidomid/deksametazon w niskiej e doksorubicyna
dawce liposomalna/winkrystyna/deksa

¢ melfalan/prednizon/bortezomib metazon

e melfalan/prednizon/lenalidomid * melfalan/prednizon

e melfalan/prednizon/talidomid e talidomid/deksametazon

e winkrystyna/doksorubicyna/dek

sametazon
NICE e melfalan/prednizon/talidomid e melfalan/prednizon/bortezom
ib
BCSH I UKMF e talidomid/czynnik e brak
alkilujacy/steroid np. MPT, CTDa;
e melfalan/prednizon/bortezomib
Eksperci z ¢ melfalan/prednizon/talidomid e melfalan/prednizon/lenalidomid
Europy e melfalan/prednizon/bortezomib
IMWG e melfalan/prednizon/talidomid e brak
e melfalan/prednizon/bortezomib
e lenalidomid/deksametazon w
niskich dawkach
ESMO e melfalan/prednizon/talidomid e brak

e melfalan/prednizon/bortezomib

Nie zidentyfikowano rekomendacji Rady Konsultacyjnej (Rady Przejrzystosci) AOTM
dotyczacych I linii leczenia szpiczaka mnogiego. Odnaleziono jedynie rekomendacje
dotyczace II linii leczenia szpiczaka mnogiego za pomocg lenalidomidu i bortezomibu.

0d 1960 roku standardowym leczeniem szpiczaka mnogiego sa protokoty cytostatyczne
oparte na kombinacji melfalanu i prednizonu (MP). Program MP jest standardowym
leczeniem dla starszych chorych, niekwalifikujgcych sie do chemioterapii
wysokodawkowej i transplantacji komoérek macierzystych oraz dla mtodszych chorych z
matg masg nowotworu i przeciwwskazaniami do intensywnego leczenia.81 Leczenie
melfalanem w skojarzeniu z prednizonem rekomendowane jest przez PUO i NCCN (jako
terapia alternatywna).3-20
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Najnowsze wytyczne wskazuja na wyzsza skuteczno$¢ stosowania programu MP w
skojarzeniu z lekiem nowej generacji, gtéwnie talidomidem (obecne standardy
postepowania) i bortezomibem w poréwnaniu do MP (wcze$niejszy standard
postepowania). Poniewaz bortezomib w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w
wiekszo$ci wytycznych i rekomendacji wystepuje obok terapii skojarzonej talidomidu z
melfalanem i prednizonem jako réwnowazny schemat leczenia szpiczaka mnogiego, a
gléwna przyczyng nizszej preferencji NICE dla bortezomibu jest zbyt wysoki koszt
stosowania schematu MPB, ktéry z czasem moze ulec obniZeniu uznano, Ze schemat
MPB wraz z programem MP (jako dotychczasowy standard leczenia MM) beda
odpowiednimi komparatorami dla MPT.

W oparciu o polskie i miedzynarodowe wytyczne oraz rekomendacje agencji HTA
uznano, ze odpowiednim komparatorem dla talidomidu w skojarzeniu z melfalanem i
prednizonem (MPT) w [ linii leczenia szpiczaka mnogiego bedzie melfalan w
polaczeniu z prednizonem (MP) oraz dodatkowo (pomimo negatywnej rekomendacji
NICE) terapia skojarzona bortezomibem, melfalanen i prednizonen (MPB).

4.1 Bortezomib

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane dotyczace bortezomibu, ktore
opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) dostepnej na
stronie Europejskiej Agencji Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA).80
Charakterystyke melfalanu i prednizonu przedstawiono w rozdziale 4.2.
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Tabela 15. Zestawienie danych dotyczacych analizowanej interwencji.

Nazwa miedzynarodowa bortezomib
Nazwa handlowa Velcade®

Grupa farmakoterapeutyczna inne leki przeciwnowotworowe

(Kod ATC) (LO1XX32)

Posta¢ proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan: 1mg
bortezomibu/1ml roztworu

Sktad jakosciowy i ilo$ciowy fiolka: 1 mg lub 3,5 mg bortezomibu (w postaci estru
mannitolu i kwasu boronowego)

Data dopuszczenia do obrotu 26.04.2004
Data przedtuZzenia pozwolenia 26.04.2009

Numer pozwolenia na dopuszczenie EU/1/04/274/002
do obrotu na terenie Rzeczpospolitej

Podmiot odpowiedzialny JANSSEN-CILAG INTERNATIONAL NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

4.1.1 Mechanizm dziatania

Bortezomib jest inhibitorem proteasomu. Zostat specjalnie zaprojektowany tak, by
hamowa¢ podobng do chymotrypsyny czynnos$¢ proteasomu 26S w komdrkach ssakow.
Proteasom 26S jest duzym kompleksem biatkowym degradujacym biatka ,wyznaczone”
do degradacji przez ubikwityne. Droga ubikwityna-proteasom odgrywa zasadniczg role
w regulacji obrotu specyficznych biatek, tym samym podtrzymujac homeostaze
wewnatrzkomorkowa. Hamowanie proteasomu 26S zapobiega tej zaplanowanej
proteolizie i wptywa na wielorakie kaskady przekazywania wiadomos$ci wewnatrz
komorki rakowej, prowadzac w koncu do jej Smierci.

4.1.2 Zarejestrowane wskazania

Bortezomib jest wskazany w monoterapii pacjentow z progresja szpiczaka mnogiego,
ktérzy wczesSniej otrzymali co najmniej jeden inny program leczenia oraz u ktérych
zastosowano juz przeszczepienie szpiku lub nie kwalifikujg sie do niego.

Bortezomib w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem wskazany jest w leczeniu
pacjentdw z wcze$niej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktorzy nie kwalifikujg sie do
chemioterapii duzymi dawkami cytostatykdw w potaczeniu z przeszczepieniem szpiku
kostnego.
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4.1.3 Dawkowanie i spos6b podania

Leczenie musi zosta¢ zapoczatkowane i zlecane pod nadzorem wykwalifikowanego
lekarza z doSwiadczeniem w stosowaniu chemioterapii.

Dawkowanie w monoterapii

Zalecana poczatkowa dawka bortezomibu wynosi 1,3 mg/m? powierzchni ciata, we
wstrzyknieciu dozylnym, dwa razy w tygodniu przez dwa tygodnie w dniach 1., 4., 8. i
11, z 10-dniowg przerwg od 12. do 21. dnia. Opisany trzytygodniowy okres jest
uwazany za jeden cykl leczenia. Pomiedzy kolejnymi dawkami bortezomibu powinny
uptynaé co najmniej 72 godziny.

Zaleca sie by pacjenci, u ktorych potwierdzono wystgpienie remisji catkowitej otrzymali
jeszcze 2 dodatkowe cykle leczenia bortezomibem. Ponadto, zaleca sie by pacjenci
odpowiadajacy na leczenie, u ktérych nie stwierdzono catkowitej remisji otrzymali w
sumie 8 cykli leczenia bortezomibem.

Obecnie istniejg ograniczone dane dotyczace wznowienia leczenia bortezomibem.
Dostosowanie dawek podczas leczenia i powtdrnego rozpoczecia leczenia w monoterapii

Leczenie bortezomibem nalezy przerwa¢ na poczatku jakiegokolwiek toksycznego
dziatania niehematologicznego 3. stopnia lub na poczatku jakiegokolwiek toksycznego
dziatania na uktad krwiotwoérczy 4. stopnia. Nie dotyczy to neuropatii, ktérg opisano
ponizej. Po ustgpieniu dziatan toksycznych leczenie bortezomibem mozna ponownie
rozpocza¢ w dawce o 25% nizszej (dawka 1,3 mg/m?2 pc. zmniejszona do 1,0 mg/m? pc,;
dawka 1,0 mg/m? pc. zmniejszona do 0,7 mg/m?2 pc.). Jezeli objawy toksycznosci nie
ustgpia lub dojdzie do ich powrotu po podaniu najmniejszej dawki leku, nalezy rozwazy¢
zakonczenie stosowania bortezomibu, chyba ze korzysci z leczenia wyraznie przewaza
nad ryzykiem.

B6l neuropatyczny i (lub) obwodowa neuropatia

Ponizsza tabela zawiera wskazowki, ktorymi nalezy kierowac sie leczac pacjentéw, u
ktérych wystepuja bél neuropatyczny i (lub) obwodowa neuropatia zwigzane z
przyjmowaniem bortezomibu. Pacjenci, u ktérych przed rozpoczeciem leczenia
wystepowata ciezka neuropatia, moga by¢ leczeni bortezomibem tylko po doktadnym
oszacowaniu ryzyka wzgledem korzysSci wynikajacych z leczenia.
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Tabela 16. Zalecane* modyfikacje dawkowania u pacjentéow z neuropatia zwigzang z
przyjmowaniem bortezomibu.

Stopien neuropatii Modyfikacje dawkowania

Stopien 1. (parestezje, ostabienie i/lub zniesienie Brak.
odruchéw) bez wystepowania boélu lub utraty
funkcji

Stopien 1. z bélem lub stopien 2. (z zaburzeniami Redukcja dawki bortezomibu do 1,0 mg/m? pc.
funkcji, ale nieutrudniajacy codziennej
aktywno$ci)

Stopnien 2. z bdlem Ilub stopien 3. (z Nalezy przerwa¢ leczenie bortezomibem do

utrudnieniami w codziennej aktywnosci) momentu ustgpienia objawéw toksycznych. Po
ustgpieniu  objawdéw dziatania toksycznego
leczenie  bortezomibem  nalezy  rozpoczac
ponownie w zredukowanej do 0,7 mg/m? pc.
dawce, zmieniajac jednoczesnie schemat leczenia
na raz w tygodniu.

Stopien 4. (neuropatia czuciowa, ktéra zaburza Nalezy odstawi¢ bortezomib.
funkcjonowanie  lub  neuropatia  ruchowa

zagrazajaca zyciu lub prowadzaca do poraZenia)

i/lub ciezka neuropatia autonomicznego uktadu

nerwowego

*w oparciu o badania kliniczne II i Il fazy nad modyfikacja dawkowania w leczeniu szpiczaka mnogiego
oraz do$wiadczenia zebrane po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Szczegdlne grupy pacjentow
Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest wymagane
dostosowywanie dawki i powinni otrzymywaé¢ zalecang dawke. Pacjentom z
umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby bortezomib nalezy zaczac
podawac¢ w zmniejszonej dawce 0,7 mg/m? pc. we wstrzyknieciach podczas pierwszego
cyklu terapii. Nastepnie w =zaleznoSci od tolerancji pacjenta nalezy rozwazy¢
zwiekszenie dawki do 1,0 mg/m? pc., lub dalsze zmniejszenie dawki do 0,5 mg/m? pc.
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Tabela 17. Zalecane dostosowywanie dawki poczatkowej bortezomibu u pacjentéw z zaburzeniami
czynnos$ci watroby.

Nasilenie zaburzen Stezenie Aktywno$¢  Dostosowanie dawki poczatkowej

czynno$ci watroby * bilirubiny AspAT

tagodne <1,0x GGN > GGN brak

>1,0x-1,5x GGN jakakolwiek brak

umiarkowane > 1,5x-3x GGN jakakolwiek zmniejszy¢ dawke bortezomibu do 0,7
mg/m?2 pc. w pierwszym cyklu terapii. W
ciezkie > 3x GGN jakakolwiek zalezno$ci od tolerancji pacjenta nalezy

rozwazy¢ zwiekszenie dawki do 1,0 mg/m?
pc., lub dalsze zmniejszenie dawki do 0,5
mg/m? pc.

AspAT = aminotransferaza asparaginianowa; GGN= gérna granica normy.

*w oparciu o klasyfikacje zaburzen czynnosci watroby NCI Organ Dysfunction Working Group (tagodne,
umiarkowane, ciezkie).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek [Kklirens
kreatyniny (CrCL) > 20 ml/min/1,73 m? pc.] farmakokinetyka bortezomibu jest
niezmieniona; dlatego nie ma potrzeby dostosowywania dawki u tych pacjentéw. Nie
wiadomo, czy farmakokinetyka bortezomibu jest zmieniona u pacjentéow z ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek, niedializowanych (CrCL < 20 ml/min/1,73 m?2 pc.).
Poniewaz dializa mozZe zmniejszac stezenie bortezomibu, lek powinien by¢ podawany po
zabiegu dializy.

Pacjenci w podesztym wieku

Brak danych sugerujacych konieczno$¢ dostosowywania dawki produktu u pacjentéw
powyzej 65. roku zycia.

Dzieci i mtodziez

Brak danych dotyczacych bezpieczenistwa i skuteczno$ci stosowania bortezomibu u
dzieci i mtodziezy ponizej 18. roku zycia.

Dawkowanie w terapii skojarzonej

Bortezomib jest podawany dozylnie w skojarzeniu ze stosowanymi doustnie melfalanem
i prednizonem przez dziewie¢ 6-tygodniowych cykli terapeutycznych, wedtug zalecen
zawartych w tabeli ponizej. W trakcie cykli 1-4 bortezomib podaje sie dwa razy w
tygodniu (w dniach: 1., 4., 8., 11., 22, 25., 29. i 32.). W trakcie cykli 5-9 bortezomib
podaje sie raz w tygodniu (w dniach: 1., 8., 22.i 29.). Zar6wno melfalan, jak i prednizon
powinny by¢ podane doustnie w dniach 1., 2., 3. i 4. pierwszego tygodnia w kazdym
cyklu.
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Tabela 18. Zalecane dostosowywanie dawki poczatkowej bortezomibu u pacjentéw z zaburzeniami
czynnos$ci watroby.

Tydzien 1 2 3 4 5 6

Bortezomib podawany 2 razy w tygodniu (cykle 1-4)

B1,3mg/m2pc. 1--4 811 przerwa 2225 29 32 przerwa
M 9 mg/m?pc. 1234 -- przerwa -- -- przerwa
P 60 mg/m2pc. 1234 -- przerwa -- -- przerwa

Bortezomib podawany 1 raz w tygodniu (cykle 5-9)

B1,3mg/mZpc. 1--- 8 przerwa 22 29 przerwa
M 9 mg/m?pc. 1234 - przerwa - - przerwa
P 60 mg/m?pc. 1234 - przerwa - - przerwa

Dostosowanie dawki podczas terapii oraz powtdrne rozpoczecie terapii skojarzonej
Przed rozpoczeciem nowego cyklu terapeutycznego:

e liczba ptytek krwi powinna wynosi¢ =2 70 x 109/], a bezwzgledna liczba neutrofili
powinna wynosi¢ = 1,0 x 109/];

e toksyczno$¢ niehematologiczna nie powinna przekracza¢ stopnia 1. lub powinna
0siggnac stopien wyjsciowy.
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Tabela 19. Modyfikacje dawkowania podczas kolejnych cyKli.

Toksycznos$¢ Modyfikacja lub op6znione dawkowanie leku

Toksycznos¢ hematologiczna w trakcie cyklu

jezeli w poprzednim cyklu obserwowano w kolejnym cyklu nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
wydtuzong w czasie neutropenie stopnia 4. dawkimelfalanuo 25%

matoptytkowo$¢ lub matoptytkowosé, ktorej

towarzyszyto krwawienie

jezeli  liczba ptytek krwi w  badaniu nalezy wstrzymac terapie bortezomibem
morfologicznym wynosi <30 x 109/1 lub

bezwzgledna liczba neutrofili wynosi <0,75 x

109/1 w dniu podania dawki bortezomibu (innym

niz dzien 1.)

jezeli kilka dawek bortezomibu w cyklu zostanie dawke bortezomibu nalezy zmniejszy¢ o 1 poziom
wstrzymanych (23 dawek przy schemacie dawkowania (z 1,3 mg/m2 pc.na 1 mg/m2 pc.lub
stosowania leku dwa razy w tygodniu lub 22 z1mg/m2 pc.na0,7 mg/m2 pc.)

dawki przy schemacie stosowania leku raz w

tygodniu)

Stopien toksyczno$ci niehematologicznej

Stopien toksycznosci niehematologicznej = 3 Terapie bortezomibem nalezy wstrzyma¢ do
czasu, az objawy toksycznosci ostabng do stopnia
1. lub osiggng stopien wyjSciowy. Nastepnie
bortezomib mozna ponownie zacza¢ podawac ze
zmniejszeniem dawki o jeden  poziom
dawkowania (z 1,3 mg/m2 pc. na 1 mg/m2 pc. lub
z 1 mg/m2 pc. na 0,7 mg/m2 pc.). W przypadku
boléw neuropatycznych i (lub) neuropatii
obwodowej zwigzanej/zwigzanych z podawaniem
bortezomibu  nalezy  utrzyma¢ i  (lub)
zmodyfikowaé¢ dawkowanie bortezomibu wedtug
schematu przedstawionego w tabeli poswieconej
modyfikacjom dawkowania bortezomibu w
przypadku neuropatii obwodowe;j.

Aby uzyska¢ dodatkowe informacje dotyczace melfalanu i prednizonu, nalezy zapozna¢
sie z odpowiednimi Charakterystykami Produktu Leczniczego.

Sposéb podawania

Rozcienczony roztwoér nalezy podawaé¢ w postaci dozylnego wstrzykniecia w formie
bolusa, trwajacego od 3 do 5 sekund, do zyt obwodowych lub przez centralny dostep
zylny, po ktérym wktucie powinno zosta¢ przeptukane roztworem chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%).
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4.1.4 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na bortezomib, boron lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg; ostra
rozlana naciekowa choroba ptuc i osierdzia.

4.1.5 Przedawkowanie

U pacjentow przedawkowanie z zastosowaniem dawki ponad dwukrotnie wiekszej niz
zalecana wigzato sie z naglym wystgpieniem objawowego niedoci$nienia i
matoptytkowosci oraz zgonem.

Nie jest znane zadne specyficzne antidotum na przedawkowanie bortezomibu. W
przypadku przedawkowania nalezy uwaznie monitorowac objawy zyciowe u pacjentéw
oraz nalezy zastosowac wtasciwe leczenie podtrzymujgce w celu utrzymania ci$nienia
tetniczego krwi [podaz ptynéw, produktéw presyjnych i (lub) lekéw o dziataniu
inotropowym| oraz zapewnienia prawidtowej temperatury ciata.

4.1.6 Dzialania niepozadane
Najczes$ciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas terapii bortezomibem byty
nudnosci, biegunka, zaparcia, wymioty, zmeczenie, gorgczka, trombocytopenia, anemia,
neutropenia, obwodowa neuropatia (w tym czuciowa), bo6l glowy, parestezje,
zmniejszenie apetytu, dusznos¢, wysypka, poétpasiec i bol mieéni.

Ciezkie dzialania niepozadane zgtaszane niezbyt czesto podczas terapii bortezomibem
obejmowaty niewydolno$¢ serca, zesp6t rozpadu guza, nadci$nienie ptucne, zespét
odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS), ostre rozlane naciekowe choroby ptuc
oraz rzadko neuropatie autonomiczna.

Wymienione w ponizszej tabeli dziatania niepozadane, zaobserwowane przez badaczy w
trakcie 5 nieporownawczych badan Kklinicznych II fazy i 1 badania III fazy
poréwnujacego stosowanie bortezomibu i deksametazonu u 663 pacjentow z
nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, sposrod ktorych 331
pacjentéw otrzymywato tylko bortezomib, miaty w opinii badaczy co najmniej mozliwy
lub prawdopodobny zwigzek przyczynowy zwigzany ze stosowaniem bortezomibu. Baza
danych dotyczacych bezpieczenstwa terapii obejmowata dane pochodzace od pacjentow
ze szpiczakiem mnogim lub przewlekla biataczkg limfatyczng B-komérkowa (CLL).
Dodatkowo, tabela zawiera dziatania niepozadane z raportow po wprowadzeniu
produktu do obrotu* z kategoriami czestosci wystepowania wyliczonymi na podstawie
danych dotyczacych bezpieczenstwa obejmujacych 2017 pacjentéw z badan klinicznych
(w tym pacjentéw z 6 wyzej opisanych badan). Ci pacjenci byli uczestnikami badan
sponsorowanych przez firme oceniajacych bortezomib w dawce 1,3 mg/m? pc. w
monoterapii lub w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu szpiczaka mnogiego (1995
pacjentéw) lub przewlektej biataczki limfocytowej B-komérkowej (22 pacjentéw).

55/81



Dziatania niepozadane wymieniono ponizej wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow
oraz czestoSci wystepowania. Czestosci wystepowania zdefiniowano w nastepujacy
sposob: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do
< 1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000) i bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozgdane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 20. Dzialania niepozadane u pacjentéw z nawracajaca/oporna na leczenie postacia
szpiczaka mnogiego.

Klasyfikacja Czesto$¢ Dziatania niepozadane

narzadow
Zakazenia i bardzo potpasiec (witgcznie z postacia rozsiang)
zarazenia czesto
pasozytnicze
czesto zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, zapalenie jamy nosowo-

gardtowej, opryszczka zwykla

niezbyt  wstrzas septyczny*, posocznica, opryszczkowe zapalenie opon mézgowych i

czesto mozgu*, bakteriemia, pneumokokowe zapalenie ptuc, odoskrzelowe
zapalenie ptuc, zapalenie gérnych i dolnych drég oddechowych, zakazenie
zwigzane z obecnosScig cewnika, infekcje optucnej, zakazenia bakteriami
Haemophilus spp., zakazenie cytomegalowirusem, grypa, mononukleoza
zakazna, ospa wietrzna, zakazenie drog moczowych, zapalenie zotgdka i jelit,
zakazenia drozdzakami Candida spp. zakazenie grzybicze, neuralgia
poopryszczkowa, kandydoza jamy ustnej, zapalenie powiek, zakazenie

Nowotwory niezbyt zespot rozpadu guza
lagodne, czesto

ztosliwe i

nieokreslone

(w tym

torbiele i
polipy)

Zaburzenia bardzo matoptytkowos¢, neutropenia, niedokrwisto$¢
krwiiukladu czesto
chtonnego

czesto leukopenia, limfopenia

niezbyt  pancytopenia, neutropenia z goraczka, niedokrwisto$¢ hemolityczna, plamica

czesto matoptytkowa, limfadenopatia
Zaburzenia niezbyt  obrzek naczynioruchowy* nadwrazliwo$¢, nadwrazliwo$¢ zwigzana z
uktadu czesto kompleksami immunologicznymi, reakcje potencjalnie zwigzane z
immunologic kompleksami immunologicznymi, takie jak reakcja typu choroby
znego posurowiczej, zapalenie wielostawowe z wysypka i proliferacyjnym

zapaleniem kiebuszkéw nerkowych

Zaburzenia niezbyt  nieprawidlowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego (ADH)
endokrynolo  czesto
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Klasyfikacja Czesto$¢ Dziatania niepozadane

narzadow
giczne
Zaburzenia bardzo zmniejszenie apetytu
metabolizmu  czesto
i odzywiania
czesto odwodnienie, hipokaliemia, hiperglikemia
niezbyt hiperkaliemia, wyniszczenie, hiperkalcemia, hipokalcemia, hipernatremia,
czesto hiponatremia, hipoglikemia, hiperurykemia, niedobdér witaminy B12,
zwiekszenie apetytu, hipomagnezemia, hipofosfatemia
Zaburzenia czesto splatanie, depresja, bezsennos¢, lek
psychiczne
niezbyt pobudzenie, majaczenie, omamy, niepokoéj, nagte zmiany nastroju, zmiany
czesto stanu psychicznego, zaburzenia snu, drazliwos$¢, dziwne sny
Zaburzenia bardzo neuropatia obwodowa, obwodowa neuropatia czuciowa, parestezje, bol
uktadu czesto gtowy
nerwowego
czesto polineuropatia, nasilenie neuropatii obwodowej, zawroty glowy (bez
zaburzen btednikowych), zaburzenia smaku, zaburzenia czucia, niedoczulica,
drzenie
niezbyt encefalopatia*, zesp6t odwracalnej tylnej leukoencefalopatii*, porazenie
czesto poprzeczne, krwotok wewnatrzczaszkowy, krwotok podpajeczynéwkowy,
drgawki, obwodowa neuropatia ruchowa, omdlenie, niedowtad, zaburzenia
uwagi, zwiekszona aktywno$¢, brak smaku, senno$¢, migrena, zaburzenia
poznawcze, mimowolne ruchy, zawroty gtowy zwigzane ze zmiang pozycji
ciala, rwa Kkulszowa, mononeuropatia, zaburzenia mowy, zespo6t
niespokojnych nég
rzadko neuropatia autonomiczna*
Zaburzenia czesto niewyraZne widzenie, bél oka
oka
niezbyt  krwotok w gatce ocznej, nieprawidtowe widzenie, sucho$¢ oka, zapalenie
czesto spojéwek, wydzielina z oczu, Swiatlowstret, podraznienie oczu, nasilone
1zawienie, przekrwienie spojéwek, obrzek oka
rzadko opryszczka oka* neuropatia nerwu wzrokowego, zaburzenia widzenia
réznego stopnia (do $lepoty witacznie)
Zaburzenia czesto zawroty gtowy
uchai
btednika niezbyt gtuchota, szumy uszne, niedostuch, zaburzenia stuchu
czesto
Zaburzenia niezbyt = tamponada serca* zatrzymanie krazenia i oddechu*, zatrzymanie serca,
serca czesto wstrzas kardiogenny, zawal mie$nia sercowego, dtawica piersiowa, dtawica
piersiowa niestabilna, rozwdéj lub zaostrzenie zastoinowej niewydolno$ci
serca (patrz punkt 4.4.), niewydolno$c¢ serca, hipokineza komér, obrzek ptuc
i ostry obrzek ptuc, zahamowanie zatokowe, catkowity blok przedsionkowo-
komorowy, czestoskurcz, czestoskurcz zatokowy, czestoskurcz
nadkomorowy, zaburzenia rytmu serca, migotanie przedsionkéw, kotatania
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Klasyfikacja
narzadow

Zaburzenia
naczyniowe

Zaburzenia
uktadu
oddechoweg
o, klatki
piersiowej i
Srodpiersia

Zaburzenia
zotadka i jelit

Zaburzenia
watroby i
drég
z6tciowych

Czestosc

rzadko

czesto

niezbyt
czesto

bardzo
czesto
czesto

niezbyt
czesto

rzadko

bardzo
czesto

czesto

niezbyt
czesto

niezbyt
czesto

rzadko

Dziatania niepozadane

serca

wystgpienie zmniejszenia frakcji wyrzutowej lewej komory serca, zapalenie
osierdzia*, arytmia komorowa*, czestoskurcz komorowy*

niedoci$nienie, niedoci$nienie ortostatyczne zwigzane z pozycja ciala,
zapalenie zyt, krwiaki, nadci$nienie tetnicze

krwotok S$rédmozgowy, zapalenie naczyn, udar mdzgowy, nadci$nienie
ptucne, wybroczyny, siniaki, plamica, odbarwienie Zyt, poszerzenie zyt,
krwawienie z ran, uderzenia goraca

dusznos¢

duszno$¢ powysitkowa, krwawienie z nosa, kaszel, wodnisty wyciek z nosa

niewydolnos¢ oddechowa* zapalenie ptuc*, zatorowos¢ plucna*,
nadciénienie plucne*, $rédmigzszowe zapalenie pluc*, ostra rozlana
naciekowa choroba ptuc*, krwawienie ptucne pecherzykowe*, zatrzymanie
oddychania, niedotlenienie, przekrwienie ptuc, wysiek optucnowy, astma,
zasadowica oddechowa, przyspieszony oddech, sapanie, przekrwienie nosa,
chrypka, zapalenie Sluzéwki nosa, hiperwentylacja, duszno$¢ zmuszajgca do
zajecia pozycji wyprostnej (orthopnoe), bol klatki piersiowej, bdl zatok,
Sciskanie w gardle, kaszel z odkrztuszaniem

zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS)*, zatorowo$¢ obwodowa*

wymioty, biegunka, nudno$ci, zaparcia

béle brzucha, zapalenie jamy ustnej, niestrawnos$¢, luzne stolce, bole w
nadbrzuszu, wzdecie z oddawaniem nadmiernej ilo$ci gazdéw, rozdecie
brzucha, czkawka, owrzodzenie jamy ustnej, bdl gardta i krtani, sucho$¢ w
ustach

niedokrwienne zapalenie jelita grubego*, ostre zapalenie trzustki, porazenna
niedrozno$¢ jelit, zapalenie jelita grubego zwigzane z przyjmowaniem
antybiotykow, zapalenie jelita grubego, krwawe wymioty, biegunka krwista,
krwawienie z przewodu pokarmowego, krwawienia z odbytu, zapalenie jelit,
zaburzenia potykania, dyskomfort w jamie brzusznej, odbijanie ze
zwracaniem tre$ci zotgdkowej lub gazu, zaburzenie motoryki Zotadka i jelit,
b6l w jamie ustnej, odruchy wymiotne, zmiany czynnosci jelit, b6l $ledziony,
zapalenie przetyku, zapalenie Zotadka, choroba refluksowa Zzotadkowo-
przetykowa, bdl zotadka i jelit, krwawienie z dzigset, b6l dziaset, przepuklina
rozworu przetykowego, zespoét jelita drazliwego, wybroczyny na sluzéwkach
jamy ustnej, nadmierne wydzielanie $Sliny, oblozenie jezyka, odbarwienie
jezyka, trudnosci w oddawaniu stolca

zapalenie watroby, krwotok watrobowy, hipoproteinemia,
hiperbilirubinemia

niewydolno$¢ watroby*
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Klasyfikacja Czesto$¢ Dziatania niepozadane

narzadow
Zaburzenia bardzo wysypka
skéryitkanki czesto
podskérnej
czesto obrzek okotooczodotowy, pokrzywka, wysypka z towarzyszacym $wigdem,

$wiagd, rumien, zwiekszona potliwos¢, suchosc¢ skory, wyprysk

niezbyt zesp6t Stevens-Johnson’a*, toksyczna martwica rozptywna naskorka*,

czesto wysypka rumieniowata, reakcje nadwrazliwosci na $wiatlo, siniaki,
uogoblniony $wiad, wysypka plamkowa, wysypka grudkowata, tuszczyca,
wysypka uogdlniona, obrzek powiek, obrzek twarzy, zapalenie skory,
tysienie, zmiany ptytki paznokcia, odbarwienie skéry, atopowe zapalenie
skéry, nieprawidlowa struktura wtoséw, potéwka czerwona, nocne poty,
odlezyny, rybia tuska, guzki na skoérze

rzadko ostre neutrofilowe zapalenie skory z goraczka (zespot Sweet’a), wysypka
naczyniowa (w tym leukocytoklastyczne zapalenie naczyn)*

Zaburzenia bardzo bole miesni

mies$niowo- czesto

szkieletowe i

tkanki czesto ostabienie sity mie$niowej, bole mie$niowo-kostne, bél konczyn, kurcze
lacznej miesni, bole stawow, béle kostne, bol plecow, obrzeki obwodowe

niezbyt  kurcze mie$niowe, drgania mie$niowe lub uczucie ciezkoSci, sztywnos$¢

czesto miesni, obrzek stawoéw, sztywnos$¢ stawow, bole posladkéw, obrzeki, bdl
szczeki
Zaburzenia czesto zaburzenie czynno$ci nerek, utrudnione i bolesne oddawanie moczu

nerek i drog
moczowych niezbyt ostra niewydolno$¢ nerek, niewydolnos$¢ nerek, skapomocz, kolka nerkowa,
czesto krwiomocz, biatkomocz, zatrzymanie moczu, czeste oddawanie moczu,
utrudnione oddawanie moczu, b6l w okolicy ledZwiowej, nietrzymanie
moczu, nagte parcie na mocz

Zaburzenia niezbyt  bdl jader, zaburzenia erekgcji

uktadu czesto

rozrodczego i

piersi

Zaburzenia bardzo zmeczenie, goraczka

ogolne i czesto

stany w

miejscu czesto astenia, ostabienie, letarg, dreszcze, zle samopoczucie, objawy
podania grypopodobne, obrzeki obwodowe, bdl w klatce piersiowej, b6l, obrzek

niezbyt  upadek, krwawienia z bton $luzowych, zapalenie bton §luzowych, neuralgia,
czesto zapalenie zyl w miejscu wstrzykniecia, zapalenie po wynaczynieniu, rumien
w miejscu wstrzykniecia, uczucie zimna, uczucie ucisku w klatce piersiowe;j,
dyskomfort w klatce piersiowej, b6l w pachwinie, $ciskanie w Kklatce

piersiowe;j
Badania czesto zmniejszenie masy ciala, zwiekszenie aktywnos$ci dehydrogenazy
diagnostyczn mleczanowej we krwi
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Klasyfikacja Czesto$¢ Dziatania niepozadane

narzadow
¢ niezbyt zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy
czesto asparaginianowej, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, zwiekszenie

aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, zwiekszenie stezenia kreatyniny
we krwi, zwiekszenie stezenia mocznika we krwi, zwiekszenie aktywnoSci
gamma-glutamylotransferazy i amylazy we krwi, nieprawidtowe wyniki
testow czynnosSciowych watroby, zmniejszenie liczby erytrocytéw we krwi,
zmniejszenie liczby leukocytdw, zmniejszenie stezenia dwuweglanéw we
krwi, zaburzenia rytmu serca, zwiekszenie stezenia biatka C-reaktywnego,
zmniejszenie stezenia fosforandw we krwi, zwiekszenie masy ciata

Urazy, niezbyt = powiklania zwigzane z zastosowaniem cewnika naczyniowego, bdl

zatrucia i czesto wywotany wprowadzaniem cewnika naczyniowego, krwawienie wywotane

powiktania wprowadzaniem cewnika naczyniowego, oparzenia

po zabiegach

* z danych uzyskanych po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Zestawienie danych o bezpieczeristwie stosowania u pacjentéow z wczesniej nieleczonym
szpiczakiem mnogim

Ponizsza tabela prezentuje dane o bezpieczenstwie stosowania otrzymane na podstawie
wynikéw badania z udziatem 340 pacjentow z wczeSniej nieleczonym szpiczakiem
mnogim, ktérzy otrzymali w prospektywnym badaniu klinicznym III fazy bortezomib
(1,3 mg/m? pc.) w skojarzeniu z melfalanem (9 mg/m? pc.) i prednizonem (60 mg/m?

pc.).
Podsumowujac, profil bezpieczenistwa pacjentéw leczonych bortezomibem stosowanym

w monoterapii byt podobny do profilu obserwowanego u pacjentow leczonych
bortezomibem, podawanym w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem.
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Tabela 21. Dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku, obserwowane w trakcie leczenia
u 210% pacjentéw leczonych bortezomibem w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem.

Klasyfikacja MPB, n=340 MP, n=337

uktadéw i Suma Stopien toksyczno$ci Suma Stopien toksyczno$ci
narzadéw n (%) 3,n (%) 24,1 (%) n (%) 3,n (%) 24,1 (%)
MedDRA

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

poélpasiec 39 (11) 11 (3) 0(0) 9(3) 4(1) 0(0)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

matoplytkowod¢ 164 (48) 60 (18) 57 (17) 140 (42) 48 (14) 39 (12)
neutropenia 160 (47) 101 (30) 33(10) 143 (42) 77 (23) 42 (12)
anemia 109 (32) 41 (12) 4(1) 156 (46) 61 (18) 18 (5)
leukopenia 108 (32) 64 (19) 8(2) 93 (28) 53 (16) 11 (3)
limfopenia 78 (23) 46 (14) 17 (5) 51 (15) 26 (8) 7 (2)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

anoreksja 64 (19) 6 (2) 0(0) 19 (6) 0 (0) 0 (0)
Zaburzenia psychiczne

bezsennos¢ 35 (10) 1(<1) 0(0) 21 (6) 0(0) 0(0)
Zaburzenia ukladu nerwowego

neuropatie 156 (46) 42 (12) 21D 4 (1) 0(0) 0(0)
obwodowe

nerwobole 117 (34) 27 (8) 2(1) 1(<1) 0 (0) 0 (0)
parestezje 42 (12) 6(2) 0(0) 4 (1) 0(0) 0(0)
Zaburzenia zotadka i jelit

nudnosci 134 (39) 10 (3) 0(0) 70 (21) 1(<1) 0 (0)
biegunka 119 (35) 19 (6) 2(1) 20 (6) 1(<1) 0 (0)
wymioty 87 (26) 13 (4) 0(0) 41 (12) 2 (1) 0(0)
zaparcia 77 (23) 2 (1) 0(0) 14 (4) 0(0) 0(0)
béle nadbrzusza 34 (10) 1(<1) 0(0) 20 (6) 0(0) 0(0)
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

wysypka 38 (11) 2(1) 0(0) 7(2) 0(0) 0(0)
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

zmeczenie 85 (25) 19 (6) 2(1) 48 (14) 4 (1) 0(0)
astenia 54 (16) 18 (5) 0(0) 23 (7) 3(1) 0 (0)
goraczka 53 (16) 4 (1) 0(0) 19 (6) 1(<1) 1(<1)

Uczynnienie wirusa pdétpasca

U pacjentow przyjmujacych bortezomib nalezy rozwazy¢ zastosowanie profilaktyki
przeciwwirusowej. W badaniu klinicznym III fazy z udzialem pacjentéw z wcze$niej
nieleczonym szpiczakiem mnogim catkowita czestos$¢ reaktywacji wirusa potpasca byta
czestsza w grupie pacjentéw leczonych MPB w poréwnaniu ze skojarzong terapig MP
(czesto$¢ uczynnienia wirusa wynosita odpowiednio 14% w poréwnaniu z 4%). Leki
przeciwwirusowe zastosowano profilaktycznie u 26% pacjentow grupy terapeutycznej
MPB. Czesto$¢ wystepowania po6tpasca u pacjentéw z grupy terapeutycznej MPB, ktorzy
nie otrzymali lekow przeciwwirusowych wynosita 17% w poréwnaniu z 3% w
przypadku pacjentéw profilaktycznie przyjmujacych takie leki.
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4.2 Melfalan w skojarzeniu z prednizonem (MP)

0d 1960 roku standardowym leczeniem szpiczaka mnogiego sg protokoty cytostatyczne
oparte na kombinacji melfalanu i prednizonu (MP), pozwalajace na uzyskanie przez 50%
leczonych czasu przezycia rzedu 29 do 37 miesiecy. Program MP jest standardowym
leczeniem dla chorych po 70 r.z, niekwalifikujgcych sie do chemioterapii
wysokodawkowej i transplantacji komérek macierzystych oraz dla mtodszych chorych z
matg masg nowotworu i przeciwwskazaniami do intensywnego leczenia. Na pojedynczy
cykl chemioterapii sktadajg sie melfalan i prednizon podawane przez 7 dni, powtarzane
co 4-6 tyg. w zaleznoSci od stanu chorego i wydolnosci uktadu krwiotworczego. W
przypadku chorych z niewydolnoscig szpiku (matoptytkowos$¢, neutropenia), w ztym
stanie ogélnym lub bardzo zaawansowanych wiekiem stosuje sie leczenie tylko jednym
lekiem - prednizonem, a po ewentualnej stabilizacji stanu og6lnego wprowadzany jest
program MP.81

Badania kliniczne wykazaty, ze leczenie melfalanem w skojarzeniu z prednizonem jest
skuteczniejsze 1 bezpieczniejsze w poréwnaniu do schematéw opartych na
deksametazonie. Program MP rekomendowany jest przez Polska Unie Onkologii w I linii
leczenia chorych z MM w wieku >70 lat niekwalifikujacych sie do transplantacji
komoérek macierzystych oraz przez NCCN réwniez w  leczeniu chorych
niekwalifikujacych sie do przeszczepu.320

4.2.1 Melfalan (Alkeran™)

4.2.1.1 Dane produktu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane dotyczace melfalanu (Alkeran™,
GlaxoSmithKline). Dane dotyczace analizowanego leku opracowano na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) dostepnej na stronie internetowe;j
http://onkologia-online.pl.8?
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Tabela 22. Zestawienie danych dotyczacych melfalanu.

Nazwa miedzynarodowa melphalan
Nazwa handlowa Alkeran™

Grupa farmakoterapeutyczna analogi iperytu azotowego

(Kod ATC) (LO1AA03)

Posta¢ tabletka powlekana, 2mg
Sktad jakos$ciowy i ilo§ciowy 2 mg melfalanu

Data dopuszczenia do obrotu 25.03.1977

Data przedtuZzenia pozwolenia 29.06.1999

Numer pozwolenia na dopuszczenie 6/Z,R/2835

do obrotu na terenie Rzeczpospolitej

Podmiot odpowiedzialny GlaxoSmithKline Export Ltd
980 Great West Road
Brentford, Middlesex, TW8 9GS
Wielka Brytania

4.2.1.2 Mechanizm dzialania

Melfalan jest dwufunkcyjnym zwigzkiem alkilujgcym. Utworzenie przez kazdg z dwéch
grup bis-2-chloroetylowych karboniowych zwigzkéw posrednich umozliwia alkilacje
poprzez kowalencyjne ich zwigzanie z wystepujacymi w DNA w czgsteczce guaniny w
pozycji 7 atomami azotu, co prowadzi do powstania wigzan krzyzowych pomiedzy
dwoma tanncuchami DNA i do zahamowania podziatéw komdérkowych.

4.2.1.3 Zarejestrowane wskazania

Melfalan wskazany jest w leczeniu szpiczaka mnogiego i zaawansowanych stadiow
gruczolakoraka jajnika.

Melfalan moze by¢ stosowany w leczeniu raka piersi i czerwienicy prawdziwe;j.

4.2.1.4 Dawkowanie i spos6b podania

Melfalan jest lekiem cytotoksycznym nalezgcym do grupy zwigzkdéw alkilujacych. Lek
powinien by¢ stosowany wytacznie przez lekarzy posiadajacych doswiadczenie w
leczeniu nowotworoéw tego rodzaju zwigzkami. Ze wzgledu na hamujacy wplyw
melfalanu na czynno$¢ szpiku kostnego, podczas leczenia nalezy kontrolowac
morfologie krwi i w razie koniecznos$ci modyfikowa¢ dawkowanie leku. Wchianianie
melfalanu po podaniu doustnym jest zroznicowane. Osiggniecie potencjalnie
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terapeutycznego stezenia leku w osoczu moze wymagac ostroznego zwiekszania dawki
az do wystgpienia objawéw zahamowania czynnosci szpiku kostnego.

Szpiczak mnogi

Z powodu stosowania wielu schematow leczenia szpiczaka mnogiego, w celu uzyskania
szczegOtowe] informacji nalezy korzysta¢ z danych znajdujacych sie w specjalistycznym
piSmiennictwie naukowym. Podawanie melfalanu w skojarzeniu z prednizonem jest
skuteczniejsze niz stosowanie wylgcznie melfalanu. Terapie obydwoma lekami
prowadzi sie zwykle z przerwami. Typowy schemat doustnego dawkowania leku to 0,15
mg/kg m.c./dobe w dawkach podzielonych przez 4 dni, powtarzany co sze$¢ tygodni.
Podawanie leku dtuzej niz rok pacjentom reagujacym na leczenie nie dawato lepszych
wynikéw terapeutycznych.

Pacjenci w podesztym wieku

Mimo, Ze melfalan czesto podaje sie osobom w podesztym wieku stosujac
konwencjonalne dawkowanie, brak jest specyficznych danych dotyczacych podawania
leku takim pacjentom.

Pacjenci z niewydolnosciq nerek

Klirens melfalanu jest zmienny, ale zmniejsza sie u pacjentéw z niewydolnoscia nerek.
Dostepne dane farmakokinetyczne nie dajg podstaw do bezwzglednego zmniejszenia
dawki melfalanu u pacjentéw z niewydolnoscia nerek. Nalezy jednak rozwazy¢
podawanie zmniejszonej dawki poczatkowej do czasu okre$lenia tolerancji na lek.

Dzieci

Melfalan w konwencjonalnym zakresie dawkowania jest bardzo rzadko wskazany w
leczeniu dzieci, nie istnieje zatem mozliwo$¢ podania szczeg6towych wytycznych co do
dawkowania leku.

4.2.1.5 Przeciwwskazania

Preparatu melfalanu nie nalezy stosowa¢ w przypadku pacjentow wykazujacych
nadwrazliwo$¢ na melfalan.

4.2.1.6 Przedawkowanie
Objawy

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe, w tym nudnosci, wymioty oraz biegunka s3 najczesciej
wystepujacymi objawami ostrego doustnego przedawkowania. Gtownym efektem
toksycznego dziatania preparatu melfalanu jest zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego, prowadzace do leukopenii, matoptytkowosci oraz niedokrwistosci.

Postepowanie
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Nie istnieje swoiste antidotum. Nalezy $ci$le monitorowa¢ morfologie krwi az do chwili
powrotu do zdrowia, ale nie krécej niz przez 4 tygodnie od momentu przedawkowania
leku. Trzeba takze zastosowac leczenie ogélnie wzmacniajace, a gdy jest to niezbedne -
réwniez przetoczenie krwi lub plytek krwi. Nalezy rozwazy¢ hospitalizacje pacjenta,
podawanie ostonowe lekdéw przeciwinfekcyjnych oraz zastosowanie hematologicznych
czynnikow wzrostu.

4.2.1.7 Dzialania niepozadane

Najczesciej wystepujagcym dziataniem niepozadanym jest zahamowanie czynnoSci
szpiku kostnego, prowadzace do leukopenii i matoptytkowosSci. Zaburzenia zotadkowo-
jelitowe, takie jak nudno$ci i wymioty, pojawiaja sie u ok. 30% pacjentéw otrzymujacych
standardowe dawki melfalanu. Zapalenie jamy ustnej wystepuje rzadko podczas
stosowania konwencjonalnych dawek leku. U pacjentéw otrzymujacych lek opisano
sporadyczne przypadki reakcji alergicznych na melfalan, takie jak: pokrzywka, obrzek,
wysypka skorna oraz wstrzas anafilaktyczny. Reakcje te moga wystgpi¢ gtéwnie podczas
podawania leku w postaci dozylnej, na poczatku lub podczas trwania terapii.
Odnotowano réwniez nieliczne przypadki zatrzymania czynno$ci serca zwigzane z tymi
reakcjami. Melfalan hamuje czynno$¢ jajnikéw u kobiet przed okresem menopauzy, co
przejawia sie brakiem miesigczki u znacznej liczby tych pacjentek. Zarejestrowano
sporadyczne wystepowanie wysypki grudkowo-plamistej oraz §wigdu skéry. Opisywano
przypadki srédmiagzszowego zapalenia ptuc i zwtdéknienia ptuc. Istnieja doniesienia o
przypadkach zwitoknienia ptuc prowadzacego do zgonu. Istniejg réwniez kazuistyczne
opisy niedokrwistosci hemolitycznej, wystepujacej w wyniku leczenia melfalanem.
Istnieja doniesienia o tysieniu, ale wystepuje ono wyjatkowo rzadko przy standardowym
dawkowaniu. Opisywano zaburzenia watrobowe z nieprawidtowymi warto$ciami
testow watrobowych, zapaleniem watroby i zottaczka. Przemijajacy znamienny wzrost
stezenia mocznika w osoczu krwi stwierdza sie w poczatkowym okresie leczenia
melfalanem chorych na szpiczaka mnogiego z uszkodzeniem nerek.

4.2.2 Prednizon (Encorton®)

4.2.2.1 Dane produktu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane dotyczace prednizonu (Encorton®,
Polfa Pabianice S.A.). Dane dotyczace prednizonu opracowano na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) dostepnej na stronie Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL).83
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Tabela 23. Zestawienie danych dotyczacych prednizonu.

Nazwa miedzynarodowa prednisone
Nazwa handlowa Encorton®

Grupa farmakoterapeutyczna glikokortykosteroidy

(Kod ATC) (HO02ABO07)
Postac tabletki: 1mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg

Sktad jakos$ciowy i ilo§ciowy 1 mg, 5 mg, 10 mg lub 20 mg prednizonu; odpowiednio 57,4
mg, 82,6 mg, 165,2 mg, 155,2 mg laktozy jednowodnej

Data dopuszczenia do obrotu 28.08.1990 (11i 5 mg); 04.03.1999 (10 20 mg)
Data przedtuZzenia pozwolenia 15.12.2004

Numer pozwolenia na dopuszczenie R/1706 (1 mg),R/2970 (5 mg), 4053 (10 mg), 4054 (20 mg)
do obrotu na terenie Rzeczpospolitej

Podmiot odpowiedzialny Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.
ul. Marszatka J. Pitsudskiego 5, 95-200 Pabianice

4.2.2.2 Mechanizm dzialania

Prednizon jest syntetycznym glikokortykosteroidem, pochodna kortyzolu, zwigzkiem
nieaktywnym, a znaczenie kliniczne ma powstajagcy w watrobie metabolit prednizonu -
prednizolon - glikokortykosteroid o silnym dziataniu przeciwzapalnym. Prednizolon
hamuje rozwdj objawoéw zapalenia, nie wplywajac na jego przyczyne. Hamuje
gromadzenie sie makrofagéw, leukocytdw i innych komorek w rejonie ogniska
zapalnego. Hamuje fagocytoze, uwalnianie enzymoéw liposomalnych oraz synteze i
uwalnianie chemicznych mediatoréw zapalenia. Powoduje zmniejszenie rozszerzalnosci
i przepuszczalno$ci naczyn wtosowatych, zmniejszenie przylegania leukocytéw do
$rdodbtonka naczyn wilosowatych, co prowadzi zaréwno do zahamowania migracji
leukocytéw, jak i tworzenia obrzekow. Nasila synteze lipomoduliny, inhibitora
fosfolipazy Az uwalniajgcej kwas arachidonowy z btony fosfolipidowej, z jednoczesnym
hamowaniem jego  syntezy. Ponadto prednizolon  wykazuje  dziatanie
immunosupresyjne, wptywa na gospodarke wodno-elektrolitowa, hamuje wydzielanie
ACTH przez przysadke, co prowadzi do zmniejszenia wytwarzania kortykosteroidow i
androgendw w korze nadnerczy, nasila katabolizm biatek i indukuje enzymy biorgce
udzial w metabolizmie aminokwaséw, zwieksza dostepnos¢ glukozy, nasila lipolize i
uwalnianie kwasow ttuszczowych, zaburza tworzenie ko$ci i nasila ich resorpcje,
zmniejsza stezenie wapnia w osoczu, nasila dziatanie endo- i egzogennych amin
katecholowych.
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4.2.2.3 Zarejestrowane wskazania

Choroby uktadu endokrynnego: niewydolno$¢ kory nadnerczy pierwotna (choroba
Addisona) i wtérna (lekami z wyboru s3 hydrokortyzon i kortyzon, syntetyczne
pochodne moga by¢ stosowane z mineralokortykoidami), wrodzona hiperplazja
nadnerczy, hiperkalcemia zwigzana z chorobga nowotworowg, zapalenie tarczycy
(nieropne).

Choroby alergiczne o ciezkim przebiegu, oporne na inne metody leczenia: kontaktowe
zapalenie skéry, atopowe =zapalenie skoéry, choroba posurowicza, reakcje
nadwrazliwo$ci na leki, catoroczny lub sezonowy alergiczny niezyt nosa.

Kolagenozy (glikokortykosteroidy wskazane sag w okresach zaostrzenia lub w niektorych
przypadkach jako leczenie podtrzymujace): ostre reumatyczne zapalenie mie$nia
sercowego, zapalenie skorno-miesniowe (u dzieci glikokortykosteroidy moga by¢ lekiem
z wyboru), toczen rumieniowaty uktadowy.

Choroby skéry i bton Sluzowych: ztuszczajace zapalenie skdry, opryszczkowe
pecherzowe zapalenie skory, ciezkie tojotokowe zapalenie skoéry, ciezki rumien
wielopostaciowy (zesp6t Stevens-Johnsona), ziarniniak grzybiasty, pecherzyca, ciezka
tuszczyca.

Choroby przewodu pokarmowego (w okresach zaostrzenia; dtugotrwate leczenie jest
niewskazane): wrzodziejace zapalenie okreznicy, choroba Le$sniowskiego-Crohna.

Choroby  uktadu  krwiotwdrczego: niedokrwisto§¢  hemolityczna  nabyta
(autoimmunologiczna), niedokrwisto$¢ aplastyczna wrodzona, niedokrwisto$¢ wskutek
wybidrczej hipoplazji ukitadu czerwonokrwinkowego, matoptytkowos¢ wtorna u
dorostych, idiopatyczna plamica matoptytkowa (choroba Werlhofa) u dorostych.

Choroby nowotworowe (jako leczenie paliatywne, tgcznie z odpowiednim leczeniem
przeciwnowotworowym): biataczka i chtoniaki u dorostych, ostra biataczka u dzieci.

Zespdbt nerczycowy: glikokortykosteroidy wskazane sg w celu wywotania diurezy lub
uzyskania remisji w przypadku biatkomoczu w zespole nerczycowym idiopatycznym
bez mocznicy lub w celu poprawy czynnosci nerek u chorych z toczniem
rumieniowatym. W idiopatycznym zespole nerczycowym diugotrwate leczenie moze by¢
konieczne w celu zapobiezenia czestym nawrotom.

Choroby neurologiczne: stwardnienie rozsiane w okresach zaostrzenia.

Choroby oka (ciezkie ostre i przewlekle procesy alergiczne i zapalne): zapalenie
teczOwki, zapalenie teczéwki i ciata rzeskowego, zapalenie naczyniéwki i siatkdwki,
rozlane zapalenie btony naczyniowej tylnego odcinka oka, zapalenie nerwu
wzrokowego, wspotczulne zapalenie naczynidéwki, zapalenie przedniego odcinka oka,
alergiczne zapalenie spojowek, zapalenie rogowki (niezwigzane z zakazeniem wirusem
opryszczki lub zakazeniem grzybiczym), alergiczne owrzodzenie brzezne rogowki,
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Choroby uktadu oddechowego: beryloza, zespdt Lofflera, zachlystowe zapalenie ptuc,
objawowa sarkoidoza, piorunujgca lub rozsiana gruzlica ptuc (z jednoczesnym
leczeniem przeciwgruzliczym), astma oskrzelowa.

Choroby reumatyczne (jako leczenie wspomagajagce w stanach zaostrzenia):
zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa, tuszczycowe zapalenie stawodw,

reumatoidalne zapalenie stawdw, mtodziencze reumatoidalne zapalenie stawdéw (w
przypadkach opornych na inne metody leczenia).

Inne, niereumatyczne stany zapalne ukladu kostno-stawowego:

ostre i podostre zapalenie kaletki, ostre dnawe zapalenie stawéw, ostre nieswoiste
zapalenie pochewki $ciegna, pourazowe zapalenie koSci i stawow, zapalenie btony
maziowej u pacjentéw z zapaleniem ko$ci i stawow, zapalenie nadktykcia.

Inne: gruZlicze zapalenie opon moézgowych z blokiem podpajeczynéwkowym
(jednoczesnie z leczeniem przeciwgruzliczym), wtosnica z zajeciem mies$nia sercowego
lub uktadu nerwowego

4.2.2.4 Dawkowanie i spos6b podania

Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie, zaleznie od rodzaju choroby i odpowiedzi na
leczenie. Po uzyskaniu pozadanego efektu leczniczego wskazane jest stopniowe
zmniejszanie dawki do najmniejszej dawki skutecznej. Takze przed planowanym
odstawieniem leku dawke nalezy zmniejsza¢ stopniowo. W przypadku diugotrwatego
leczenia duzymi dawkami odstawienie leku mozna rozpocza¢ zmniejszaniem dawki o 1
mg miesiecznie, w przypadku krotkiego okresu leczenia - 0 2 do 5 mg co 2-7 dni.
Prednizon podawany w dawce do 40 mg/d przez okres krétszy niz 7 dni mozna
odstawi¢ bez ryzyka zahamowania osi przysadka-nadnercza. W celu zmniejszenia
ryzyka zahamowania osi podwzgdrze-przysadka-nadnercza zaleca sie podawanie leku
raz na dobe, w godzinach rannych, poniewaz rano wystepuje najwieksze wydzielanie
endogennych kortykosteroidow. Jednakze, w niektérych przypadkach moze byc¢
konieczne czestsze podawanie prednizonu.

Przecietnie stosowane dawki:

Dorosli i mtodziez

5 mg do 60 mg na dobe, jako pojedyncza dawka lub w dawkach podzielonych,
maksymalnie do 250 mg na dobe.

Dzieci

2 mg/kg m.c. na dobe w dawkach podzielonych co 6 lub 8 godzin lub w dawce
jednorazowe;j.

Biataczka, nowotwory
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Dzieci: przez pierwsze 2 lub 3 tygodnie: 0,5 mg/kg m.c. lub 15 mg/m? p.c. 4 razy na
dobe; nastepnie 0,375 mg/kg m.c. lub 11,25 mg/m?2 p.c. 4 razy na dobe przez 4 do 6
tygodni.

4.2.2.5 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na prednizon lub ktérykolwiek sktadnik preparatu oraz uktadowe
zakazenie grzybicze.

4.2.2.6 Przedawkowanie

Nawet bardzo duze dawki kortykosteroidow nie powoduja zwykle objawdéw ostrego
przedawkowania. Brakuje doniesien na temat ostrego zatrucia tymi zwigzkami.
Dtugotrwate stosowanie kortykosteroidow moze powodowaé bardzo liczne zaburzenia,
charakterystyczne dla nadmiernej aktywno$ci hormondéw kory nadnerczy, w tym
zaburzenia psychiczne, nieprawidtowe odktadanie sie tkanki ttuszczowej, retencje
ptynow, zwiekszenie masy ciata, nadmierne owtosienie, tradzik, rozstepy skorne, wzrost
ciSnienia krwi, zaburzenia odpornos$ci, osteoporoze, wrzdéd trawienny. W ostrym
przedawkowaniu zaleca sie opréznienie Zotagdka poprzez wymioty lub ptukanie. Nie ma
swoistego antidotum. Leczenie ostrego przedawkowania polega na podtrzymaniu
czynnosci zyciowych.

4.2.2.7 Dzialania niepozadane

Krétkotrwate stosowanie prednizonu, podobnie jak innych kortykosteroidow, tylko w
wyjatkowych przypadkach prowadzi do dziatan niepozadanych. Ryzyko dziatan
niepozadanych, podanych ponizej dotyczy przede wszystkim pacjentéow, otrzymujacych
prednizon diugotrwale.

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki tacznej: ostabienie mies$ni; miopatia

steroidowa (czeSciej wystepuje u kobiet, zwykle rozpoczyna sie od mies$ni obreczy
biodrowej i rozszerza sie na proksymalne mies$nie barku i ramienia, rzadko dotyczy
mies$ni oddechowych), utrata masy mie$niowej, osteoporoza, kompresyjne ztamania
kregostupa, aseptyczna martwica gltowy koSci udowej i ramiennej, patologiczne
ztamania kos$ci dtugich.

Zburzenia zotadka i jelit: wrzod trawienny i jego nastepstwa: perforacje, krwawienia;

perforacje jelita grubego lub cienkiego, szczegdlnie u pacjentéw ze stanem zapalnym w
obrebie jelit; zapalenie trzustki; wzdecia; wrzodziejgce zapalenie przetyku; zaburzenia
trawienia.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: rozstepy skorne, tradzik, zaburzone gojenie ran;
wybroczyny i wylewy krwawe; rumien; nasilone pocenie; alergiczne zapalenie skory,

pokrzywka, obrzek naczynioruchowy
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Zaburzenia ukladu nerwowego: wzrost ci$nienia wewnatrzczaszkowego z tarcza
zastoinowa (guz moézgu rzekomy - najczeSciej u dzieci, zwykle po zbyt szybkim
zmniejszeniu dawki, objawami sg boéle gtowy, niewyrazne lub podwodjne widzenie);
drgawki; zawroty gtowy; béle gtowy

Zaburzenia endokrynologiczne: wtérna niedoczynno$¢ kory nadnerczy i przysadki (u
pacjentow leczonych dawkami powyzej 5 mg/d), szczegdlnie w sytuacjach stresowych,
jak choroba, uraz, zabieg operacyjny, zesp6t Cushinga; zahamowanie wzrostu u dzieci;
zaburzenia cyklu miesigczkowego; zmniejszona tolerancja weglowodandw, ujawnienie
cukrzycy i zwiekszone zapotrzebowanie na insuline i doustne leki hipoglikemizujgce u
pacjentow z jawna cukrzyca; hirsutyzm.

Zaburzenia oka: za¢ma podtorebkowa tylna (2,5 do 60% pacjentéw, najczesciej a
wedtug wielu doniesien tylko u dzieci; moze cofnaé¢ sie po zaprzestaniu leczenia, lub
konieczne moze by¢ leczenie chirurgiczne); wzrost ciSnienia Srodgatkowego; jaskra
(zwykle po leczeniu trwajgcym co najmniej 1 rok); wytrzeszcz.

Zaburzenia psychiczne: najczeSciej pojawiajg sie w ciggu pierwszych 2 tygodni leczeni;
moga wystapi¢ objawy schizofrenii, manii lub majaczenie; wystepuja u 15 do 50%
pacjentow; sg zalezne od dawki, wystepuja najczesSciej u pacjentéw leczonych dawkami
40 mg prednizonu na dobe; najbardziej podatne na wystapienie objawoéw sa kobiety i
pacjenci z toczniem rumieniowatym.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: ujemny bilans azotowy, hiperglikemia,
glukozuria, wzrost masy ciala, zwiekszone taknienie.

Zaburzenia naczyn: zespoty zakrzepowo-zatorowe.

Inne: reakcje anafilaktyczne i nadwrazliwos$¢, nudnosci, zte samopoczucie, zaburzenia
snu, retencja sodu, retencja ptynéw, zastoinowa niewydolnos$¢ krazenia, utrata potasu,
nadci$nienie, zasadowica hipokaliemiczna.
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5 Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and
Drug Administration, FDA) z 2007 r., dotyczacymi wynikéw koncowych w badaniach
klinicznych dla lek6w stosowanych w nowotworach i terapii biologicznych, do waznych
punktéw koncowych nalezg:84

e przezycie catkowite (ang. overall survival, OS; konieczna randomizacja,
niekonieczne zaslepienie badania);

e wyniki koncowe dotyczace objawdéw (samoocena wynikOéw leczenia przez
pacjenta, ang. patient-reported outcomes, PROs; badania randomizowane
zaslepione),

e przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS; surogat, konieczna
randomizacja, preferowane za$lepienie);

e odsetek odpowiedzi obiektywnych (surogat, badania z jednym analizowanym
ramieniem lub randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach
poréwnujacych rézne terapie);

e odpowiedz catkowita (surogat, badania z jednym analizowanym ramieniem lub
randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach poréwnujacych
rézne terapie);

e przezycie wolne od progresji choroby (w tym od zgonu, ang. progression-free
survival, PFS) lub czas do progresji (ang. time to progression, TTP; surogat,
konieczna randomizacja, preferowane zaslepienie).™

W analizie efektywnos$ci klinicznej uwzgledniono punkty koncowe, ktdére dotycza
jednostki chorobowej i jej przebiegu oraz s3 istotne z perspektywy chorego, a
jednoczesnie byty przedmiotem oceny w badaniach klinicznych.

Na podstawie witaczonych do analizy randomizowanych badan klinicznych
(ang. randomized controlled trial, RCT) oraz zgodnie z wytycznymi FDA i AOTM wybrano
nastepujace klinicznie istotne punkty koncowe:

e przezycie catkowite (ang. overall survival, OS);

e przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS);
e czas do progresji choroby (ang. time to progression, TTP);

e przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS);

e przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival, EFS)

e przezycie po progresji choroby;

e zgony;

¢ odpowiedz na leczenie;

e jakosc zycia (ang. quality of life, QoL).

“Preferowane PFS; TTP akceptowane w przypadku, gdy wiekszo$¢ zgonéw jest niezwigzana z rakiem.
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Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie wilaczonych do analizy
randomizowanych badan klinicznych. W analizie opartej na badaniach RCT
uwzgledniono nastepujace koncowe parametry dotyczace bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane tacznie;

e zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia;

e zdarzenia niepozadane z poszczeg6lnych uktadéw;

e inne zdarzenia niepozadane potencjalnie zwigzane z leczeniem.
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6 Dotychczasowa ocena Rady Konsultacyjnej AOTM

Nie zidentyfikowano odpowiednich rekomendacji Rady Konsultacyjnej (Rady
Przejrzystosci) AOTM dotyczacych I linii leczenia szpiczaka mnogiego za pomoca
talidomidu w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem lub innymi lekami oraz za
pomoca terapii skojarzonej melfalanu i prednizonu lub bortezomibu, melfalanu i
prednizonu. Odnaleziono jedynie rekomendacje dotyczace II linii leczenia szpiczaka
mnogiego za pomoca lenalidomidu i bortezomibu.
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7 Dotychczasowe finansowanie

Talidomid w leczeniu szpiczaka mnogiego obecnie finansowany jest zgodnie z

Zarzadzeniem Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczgcym leczenia szpitalnego
w zakresie chemioterapia (Zarzadzenie Nr 68/2011/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 19 pazdziernika 2011 r.) i sprowadzany w ramach importu
docelowego.

Bortezomib aktualnie nie jest finansowany w Polsce w I linii leczenia szpiczaka
mnogiego u chorych w wieku 265 lat lub chorych niekwalifikujacych sie do
chemioterapii wysokodawkowe;j.

Zgodnie z projektem obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2012 r., melfalan bedzie finansowany w
ramach wykazu lekéw refundowanych i wydawany bezptatnie.

Prednizon finansowany jest w ramach wykazu lekéw refundowanych i wydawany
bezptatnie (nowotwory ztosliwe) lub po wniesieniu optaty ryczaltowej (we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach oraz w przypadku autoimmunizacyjnego zapalenia
watroby lub trzustki, eozynofilowego zapalenia jelit, stanu po przeszczepie nerki - u
dzieci do 18 roku zycia).
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8 Problem decyzyjny wg PICO

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania talidomidu (Thalidomide Celgene®,
Celgene) w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w I linii leczenia szpiczaka
mnogiego u chorych w wieku 265 lat lub chorych niekwalifikujacych sie do
chemioterapii wysokodawkowej w poréwnaniu zterapig skojarzong melfalanem
i prednizonem oraz dodatkowo z terapig skojarzong bortezomibem, melfalanem
i prednizonem. Kontekst kliniczny analizy wg schematu PICO zostat przedstawiony w
ponizszej tabeli.

Tabela 24. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) e chorzy w wieku 265 lat z nieleczonym szpiczakiem mnogim
e chorzy z nieleczonym szpiczakiem mnogim niekwalifikujacy sie do

chemioterapii wysokodawkowej

Interwencja (I) e talidomid (Thalidomide Celgene®, Celgene) w skojarzeniu z melfalanem
i prednizonem

Komparator (C) e melfalan w skojarzeniu z prednizonem
Komparator e bortezomib (Velcade®, Janssen-Cilag) w skojarzeniu z melfalanem i
dodatkowy (C1) prednizonem

Efekty zdrowotne (0)  gcena skutecznosci:

e przezycie catkowite (ang. overall survival, OS)

e przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival,
PFS)

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

e przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS)

e przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival, EFS)

e przezycie po progresji choroby

e 7gony

e odpowiedz na leczenie

e jako$¢ zycia (ang. quality of life, QoL)

ocena bezpieczenstwa:

zdarzenia niepozadane 1acznie

e zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia

e zdarzenia niepozadane z poszczegdlnych uktadow

e inne zdarzenia niepozadane potencjalnie zwigzane z leczeniem
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