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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) stosowany w leczeniu dorostych pacjentdw ze szpiczakiem

plazmocytowym (mnogim), ktdrzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib

i lek immunomodulujacy. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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Indeks akroniméw wykorzystywanych w ramach analizy problemu decyzyjnego " H

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ACS ang. American Cancer Society;
Amerykanskie Towarzystwo ds. Walki z Rakiem
AHS ang. Alberta Health Services;
Kanadyjska organizacja wydajaca wytyczne praktyki klinicznej
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ASCO ang. American Society of Clinical Oncology;
Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
ASCT ang. autologous stem cell transplantation;,
Przeszczep autologicznych komdrek macierzystych krwi
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
B Bendamustyna
BBD Schemat leczenia oparty na bortezomibie z bendamustyna i deksametazonem
bd. Brak danych
BP Schemat leczenia oparty na bendamustynie z prednizonem
BTD Schemat leczenia oparty na bendamustynie z deksametazonem i talidomidem
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
cco ang. Cancer Care Ontario;
Kanadyjskie Towarzystwo Zwalczania Raka
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
COMP ang. The Committee for Orphan Medicinal Products;
Komitet ds. Lekow Sierocych Unii Europejskiej
COSA ang. Clinical Oncological Society of Australia;
Australijskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
R ang. complete response;
Catkowita odpowiedz na leczenie
Akronim dysfunkcji narzadowej obejmujacej gtdwne objawy szpiczaka (C — hiperkalcemia,
CRAB . ” - ;
R — niewydolnos¢ nerek, A — anemia, B — zmiany kostne)
DCR ang. disease control rate;
Wskaznik kontroli choroby
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
EHA ang. European Hematology Association,
Europejskie Stowarzyszenie Hematologiczne
ang. European Medicines Agency;
EMA . . .
Europejska Agencja do spraw Lekdw
EPAR ang. European Public Assessment Report;
Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajgce
ESMO ang. European Society for Medical Oncology;
Europejskie Towarzystwo Medycyny Onkologicznej
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HDCT ang. high-dose chemotherapy;
chemioterapia wysokodawkowa
HTA ang. Health Technology Assessment;
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem

plazmocytowym (mnogim), ktdrzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib

i lek immunomodulujgcy. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Ocena Technologii Medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107

ICD-10 Revision;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemdéw Zdrowotnych, wersja 10.
Ig Immunoglobulina
IME ang. International Myeloma Foundation,

Miedzynarodowa Fundacja Szpiczaka Mnogiego

Interwencja wnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktdry jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny

ang. /international prognostic index;

Lo Miedzynarodowy wskaznik rokowniczy
IQWIG niem. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Niemiecki Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia
ISS ang. /international staging system,
Miedzynarodowy system stopniowania (okreslenie stadium zaawansowania choroby)
LD Schemat leczenia oparty na lenalidomidzie z deksametazonem
KCE ang. Belgian Health Care Knowledge Centre;
Belgijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
KRN Krajowy rejestr nowotworow
MGUS ang. monoclonal gammopathy of undetermined significance;
Gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu
ang. National Comprehensive Cancer Network;
NCCN Amerykanska organizacja zajmujaca sie tematyka onkologiczng (wydajgca wytyczne
praktyki klinicznej)
ang. National Cancer Institute;
NCI Dziat amerykanskiej rzadowej agencji National Institutes of Health, zajmujacy sie tematyka
onkologiczng
NCPE ang. National Centre for Pharmacoeconomics;
Irlandzka Agencja Oceny Technologii Medycznych
CR ang. nearly complete response;
n Prawie catkowita odpowiedz na leczenie
nd. Nie dotyczy
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
ORR ang. overall response rate;
QOgdlna odpowiedz na leczenie
0s ang. overall survival;
Czas przezycia catkowitego
PAD Schemat leczenia oparty na bortezomibie z doksorubicyng i deksametazonem
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
PFS ang. progression-free survival;
Czas przezycia wolny od progresji choroby
PICO ang. population, intervention, comparison, outcome,
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
PR ang. partial response;
Czesciowa odpowiedz na leczenie
PTO Polskie Towarzystwo Onkologiczne
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
PUO Polska Unia Onkologii
QoL ang. quality of life;

Jakos¢ zycia




Zdefiniowanie niektorych okreslen uzytych w analizie problemu decyzyjnego na podstawie Rozporzadzenia Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
RP Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych
RTG Badanie rentgenograficzne
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;

Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych

ang. stable disease;

=10 Stabilna choroba
SIGN ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network;
Szkocka Miedzyuczelniana Sie¢ Wytycznych
SMC ang. Scottish Medicines Consortium;
Szkockie Agencja Oceny Technologii Medycznych
SUKL ang. State Institute for Drug Control;

Czeska Agencja Oceny Technologii Medycznych

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej

R L G L oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

ang. time to progression;

R Czas do wystapienia progresji choroby
\") Monoterapia bortezomibem
VvVCD Schemat leczenia oparty na bortezomibie z cyklofosfamidem i deksametazonem
VD Schemat leczenia oparty na bortezomibie z deksametazonem
VvTD Schemat leczenia oparty na bortezomibie z deksametazonem i talidomidem
WHO a?ng. World Hea/{'h OIrgan/'zat/:on;
Swiatowa Organizacja Zdrowia
ZonMw The Netherland Organisation for Health Research and Development;

Holenderska Agencja Oceny Technologii Medycznych

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU
DECYZYJNEGO NA PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA
2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie \ Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1]
Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis rdznic pomiedzy technologig
Poré o wnioskowang a technologia opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
orownanie , : LT ; . . .
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.
thf:;:;‘:;i:a Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
opcjonalna zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
Technologia < P . ; LN .
poz. 1027, z pdzn. zm.2) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrob
medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.
Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
Technologia opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie
opcjonalna klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie
ze stanem faktycznym w dniu zlozenia wniosku.




Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) stosowany w leczeniu dorostych pacjentdw ze szpiczakiem
plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajace bortezomib

i lek immunomodulujacy. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY \

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie
kierunkdw i zakresu analiz: Klinicznej, ekonomicznej
oraz wptywu na system ochrony zdrowia w odniesieniu
do panobinostatu (produkt leczniczy Farydak®, kapsutka
twarda) stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow z
nawrotowym i/lub lekoopornym szpiczakiem
plazmocytowym (mnogim), ktdrzy wczesniej otrzymali
przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajace

bortezomib i lek immunomodulujacy [11].

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy
mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Farydak® (panobinostat, kapsutka
twarda) w ramach programu lekowego Narodowego

Funduszu Zdrowia (NFZ) w analizowanym wskazaniu.

SCHEMAT PICO |

OkreSlony w ramach ninigjszej analizy problemu
decyzyjnego schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome, populacja, interwencja, komparator,
wynik zdrowotny) obejmuje:

(P) populacje docelowa (populacje pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku), ktorg stanowig dorosli
pacjenci z nawrotowym i/lub lekoopornym szpiczakiem
plazmocytowym (mnogim), ktdrzy wczesniej otrzymali
przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajace
bortezomib i lek immunomodulujacy,

(I) interwencje wnioskowang, ktérg stanowi podanie
panobinostatu  (produkt leczniczy Farydak®, kapsutka
twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem,
(C) komparatory dostepne na polskim rynku, do
ktorych nalezg schematy obejmujgce: lenalidomid
z deksametazonem,  bortezomib w  skojarzeniu z
deksametazonem,  bortezomib ~w  skojarzeniu  z
deksametazonem i talidomidem, a takze bendamustyne w
skojarzeniu z prednizonem.

(0) wyniki zdrowotne (punkty korcowe istotne
klinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej, takie jak: czas
przezycia catkowitego, czas przezycia wolny od progresji

choroby, czas do wystgpienia progresji choroby,

odpowiedZ na leczenie (w tym: catkowita odpowiedZ na
leczenie, prawie catkowita odpowiedz na leczenie,
czesciowa odpowiedZz na leczenie, stabilizacja choroby,
kontrola choroby), czas do wystgpienia odpowiedzi na
leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie, utrata z
badania z powodu braku skutecznosci leczenia/ progresji
choroby, ryzyko zgonu, a takze jako$¢ zycia. Wyniki
zdrowotne z zakresu oceny profilu bezpieczenstwa
obejmuja ryzyko wystgpienia: okre$lonych dziatan
niepozadanych o  jakimkolwiek stopniu  nasilenia,
okreslonych dziatain niepozadanych o 3. lub 4. stopniu
nasilenia, ciezkich dziatan niepozadanych, dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,
rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu wystapienia
dziatlan niepozadanych, zgonu z powodu dziatan

niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-
EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO

Szpiczak plazmocytowy (mnogi) jest to choroba
przebiegajgca  wieloetapowo,  charakteryzujagca  sie
proliferacjg i gromadzeniem monoklonalnych plazmocytow
wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuline badz jej
fragmenty [14]. Czas miedzy pojawieniem sie pierwszych
zmian genetycznych i unieSmiertelnieniem komodrek B w
grudce chtonnej, a wystgpieniem petnoobjawowej choroby
wynosi 20-30 lat, a nawet diuzej [14]. Stan poprzedzajacy
rozwdj szpiczaka — gammapatia monoklonalna o
nieustalonym znaczeniu (MGUS), rozpoznawana jest u
ponad 3% o0s6b powyzej 50. roku Zycia, z
prawdopodobienstwem zamiany w szpiczaka wynoszacym
1% rocznie [15]. U czesci pacjentdw (okoto 10%)
rozpoznawany jest tzw. tlacy szpiczak, bedacy stanem
przejsciowych miedzy MGUS, a petnoobjawowym
szpiczakiem [14], [15]. Szpiczak plazmocytowy (mnogi)
stanowi okoto 1% wszystkich nowotwordw ztosliwych oraz
w przyblizeniu 14% wszystkich nowotwordw ukfadu
krwiotworczego. Zapadalno$¢ roczna w Europie wynosi
okoto 4,5 na 100 tysiecy osdb. Choroba wystepuje czesciej
u mezczyzn niz u kobiet, a szczyt zachorowan przypada na
7. dekade zycia (mediana wieku 70 lat). Okoto 5% chorych
jest w wieku ponizej 60 lat, a ponizej 2% - przed 40.
rokiem zycia [14]. Biorac pod uwage liczebnos¢ chorych na
szpiczaka mnogiego w Polsce, zgodnie z definicjg przyjeta

przez Unie Europejska, omawiana jednostka




Streszczenie

chorobowa kwalifikowana jest do grona choréb
rzadkich. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze panobinostat w
dniu 8 listopada 2012 roku zostal mianowany
lekiem sierocym przez Komitet ds. Lekdw Sierocych we
wskazaniu: leczenie  pacjentdw ze  szpiczakiem
plazmocytowym (mnogim) [13]. Majac na uwadze
charakter schorzenia oraz czesto$¢ zachorowan, produkt
leczniczy Farydak® stosowany w leczeniu pacjentéw ze
szpiczakiem plazmocytowym (mnogim) mozna
zaklasyfikowac¢ jako lek sierocy, a wiec majacy
znaczenie w

priorytetowe decyzjach

refundacyjnych.

Zgodnie z najnowszymi rekomendacjami Polskiej
Grupy Szpiczakowej: wszyscy pacjenci z
nawrotowym i/lub opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim powinni by¢ kwalifikowani do
leczenia nowymi preparatami w ramach badan
klinicznych; leczenie pierwszego jak i kolejnych
nawrotow powinno opiera¢ sie na bortezomibie,
lenalidomidzie lub talidomidzie albo innych lekach
nowej generacji dostepnych w badaniach
klinicznych; do leczenia nawrotu nalezy wybra¢ lek
nowej generacji alternatywny w stosunku do
uprzednich linii leczenia i co do zasady w ukladzie
wielolekowym w skojarzeniu z deksametazonem

+ /- cytostatyk, o ile nie ma przeciwwskazan [29].

Jednym z lekdw nowej generacji jest analizowany preparat
— panobinostat nalezacy do grupy inhibitorow deacetylazy

histonowej.

Produkt leczniczy Farydak® (panobinostat, kapsutka
twarda) [11] zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej przez Europejskg Agencje Lekdw (ang.
European Medicines Agency; EMA) w dniu 25 czerwca
2015 roku, do stosowania w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze
szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktorzy wczesniej
otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajace

bortezomib i lek immunomodulujacy [51].

Do chwili obecnej (grudzien 2015 rok) Rada Konsultacyjna,
Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji oraz Prezes AOTMIT nie wydali
zadnych stanowisk/ rekomendacji w sprawie

wspoifinansowania ze $rodkéw  publicznych

panobinostatu (produkt leczniczy Farydak®)
stosowanego w leczeniu szpiczaka plazmocytowego

(mnogiego) [3].

Swiatowe agencje oceny technologii medycznych, takie
jak: australijskie PBAC [53], kanadyjskie CADTH [54],
walijskie AWMSG [57], szwedzkie SBU [60], irlandzkie
NCPE [63], belgijskie KCE [64], czeskie SUKL [65] oraz
holenderskie ZonMw [66] nie oceniaty do tej pory
(grudzien 2015 rok) zasadnosci finansowania ze Srodkow
publicznych  panobinostatu stosowanego w leczeniu
szpiczaka plazmocytowego (mnogiego).

W listopadzie 2015 roku Komitet Oceniajacy
(Appraisal Committee) przy brytyjskiej agencji
NICE [55] wydatl decyzje o akceptowalnosci
whnioskowanej interwencji tj. panobinostatu
stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem w leczeniu nawrotowego i/lub
lekoopornego szpiczaka mnogiego u pacjentow,
ktorzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa
schematy leczenia zawierajace bortezomib i lek
immunomodulujacy [41].

Z kolei, szkocka agencja SMC [56], francuskie HAS [58]
oraz niemieckie IQWIG [59] rozpatrujg aktualnie (grudzien
2015) wnioski o zasadnos¢ finansowania panobinostatu
stosowanego w  skojarzeniu z  bortezomibem i

deksametazonem w analizowanym wskazaniu klinicznym.

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW
REFUNDACYINO-KOSZTOWYCH ANALIZY
PROBLEMU DECYZYINEGO

Obecnie produkt leczniczy Farydak® nie jest finansowany
ze $rodkéw publicznych i nie stanowi skfadnika Zzadnego
$wiadczenia gwarantowanego w Polsce [62] w zwigzku
z czym piatnik publiczny obecnie (grudzien 2015 rok) nie
ponosi zadnych kosztdw zwigzanych ze stosowaniem
wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu.

Najodpowiedniejsza strategia refundacyjna dla
finansowania  produktu  leczniczego  Farydak® w
analizowanym wskazaniu uznano finansowanie w ramach
programu lekowego. Zgodnie z art. 6 ust. 8. Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. [69] produkt Farydak® bedzie wydawany
pacjentowi bezpfatnie, jako lek stosowany w ramach
programu lekowego (kategoria dostepnosci refundacyjnej:

lek stosowany w ramach programu lekowego).




Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) stosowany w leczeniu dorostych pacjentdw ze szpiczakiem
plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajace bortezomib

i lek immunomodulujacy. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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Za finansowaniem produktu leczniczego  Farydak®
w ramach programu lekowego przemawiajg nastepujgce
kwestie:

— istniejgcy program lekowy dla pacjentdw w
analizowanym wskazaniu (w ramach istniejacego
programu lekowego mozliwe jest stosowanie
lenolidamidu w skojarzeniu z deksometazonem),

— objecie refundacjg produktu leczniczego Farydak® w
ramach programu lekowego pozwoli na zwiekszenie
spektrum dostepnych opcji terapeutycznych wsréd
chorych na szpiczaka mnogiego, przy kontrolowaniu

wydatkow z budzetu ptatnika publicznego;

stosowanie produktu leczniczego Farydak® w populacji
pacjentéw, zdefiniowanej kryteriami wiaczenia do
programu lekowego, u ktdrych efekt zdrowotny bedzie
najwiekszy i ograniczenie prawdopodobienstwa
stosowania produktu leczniczego Farydak® poza
rozwazanym wskazaniem (zastosowanie produktu
leczniczego  Farydak®  jedynie u  pacjentéw
wymadajacych podawania rzeczonego produktu;
kontrola wydatkéw ptatnika publicznego).

Na podstawie danych uzyskanych od ZamawiajacegOliiill

Przy uwzglednieniu sugerowanego sposobu finansowania

whnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznycHiiill




Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) stosowany w leczeniu dorostych pacjentdw ze szpiczakiem c
|. @l
plazmocytowym (mnogim), ktdrzy wczeséniej otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajace bortezomib |

i lek immunomodulujacy. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do panobinostatu (produkt leczniczy Farydak®, kapsutka twarda)
stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow z
nawrotowym i/lub lekoopornym szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktorzy wczesniej otrzymali

przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w ramach programu
lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w analizowanym wskazaniu. Nalezy zaznaczy¢, ze
analizowana interwencja (panobinostat) w 2012 roku zostat mianowany lekiem sierocym przez Komitet
ds. Lekdw Sierocych [13], a czestos¢ zachorowan na szpiczaka plazmocytowego (mnogiego) pozwala

na zakwalifikowanie go do grupy choréb rzadkich.

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujgce aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie zidentyfikowanych, aktualnych standardéw postepowania klinicznego w
analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (produktu leczniczego Farydak®, panobinostat, kapsutka
twarda) z punktu widzenia farmakologicznego,

e wybdr opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym
wskazaniu),

e przedstawienie wynikow zdrowotnych (punktéw korcowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym
wskazaniu,

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych S$wiatowych agencji HTA, dotyczacych
panobinostatu oraz komparatoréw w analizowanym wskazaniu.

e wstepny zarys strategii refundacyjno-kosztowej w odniesieniu do produktu leczniczego Farydak®

(panobinostat, kapsutka twarda) stosowanego w analizowanym wskazaniu.
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2. ANALIZOWANA POPULACIA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Populacje docelowg (populacje pacjentébw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem dla stosowania ocenianej technologii lekowej (panobinostat, produkt
leczniczy Farydak®, kapsutka twarda) [11] stanowia dorosli pacjenci z nawrotowym i/lub lekoopornym
szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktorzy otrzymali wczesniej przynajmniej dwa schematy

leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujgcy.

W tabeli ponizej przedstawiono propozycje programu lekowego obejmujgcego leczenie pacjentéw z
nawrotowym i/lub lekoopornym szpiczakiem plazmocytowym za pomoca panobinostatu stosowanego

w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem.

Tabela 1. Kryteria wiaczenia i wylaczenia pacjentow do leczenia panobinostatem w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem w ramach proponowanego Programu lekowego NFZ.

Kryteria wigczenia do programu

- wiek =18 lat.
- nawrotowy i/lub oporny na leczenie szpiczak plazmocytowy (mnogi),

- stosowanie wczesniej co najmniej dwdch schematow leczenia zawierajacych bortezomib i lek immunomodulujacy
(dopuszczalne jest roztgczne stosowanie bortezomibu i lekdw immunomodulujgcych w dwoch rdznych liniach leczenia),
- brak opornosci na bortezomib w przypadku otrzymywania tego leku w ostatniej linii leczenia.

Schemat dawkowania lekow w programie
Panobinostat jest stosowany w dawce 20 mg doustnie w dniach 1.,3.,5.,8.,10. i 12. cykli 21-dniowych (cykle 1-8) oraz w
dniach 1.,3.,5.,8.,10.,12.,22.,24.,26.,29.,31. i 33. cykli 42-dniowych (cykle 9-12).

Bortezomib jest stosowany w dawce 1,3 mg/m? powierzchni ciata, jest podawany dozylnie lub podskérnie w dniach 1.,4.,8. i
11. cykli 21-dniowych (cykle 1-8) oraz w dniach 1.,8.,22. i 29. cykli 42-dniowych (cykle 9-12).
Deksametazon podaje sie doustnie w dawce 20 mg w dniach 1.,2.,4.,5.,8.,9. i 11.,12. cykli 21-dniowych (cykle 1-8) oraz w
dniach 1.,2.,8.,9.,22.,23. i 29.,30. cykli 42-dniowych (cykle 9-12).

U pacjentow, u ktorych wystapity dziatania niepozadane, niewykluczajace ich z udziatu w programie, nalezy modyfikowac
dawkowanie panobinostatu, bortezomibu i deksametazonu zgodnie z zaleceniami zawartymi w Charakterystykach Produktow
Leczniczych. Dopuszcza sie modyfikacje dawki poczatkowej i dawkowania w zaleznosci od wieku i stanu ogdlnego zgodnie z

0gdlnymi zaleceniami, w tym z zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowej.
Leczenie panobinostatem moze by¢ rozpoczynane od dawki 15 mg, a w przypadku dobrej tolerancji w pierwszym cyklu

dawke mozna zwiekszy¢ do 20 mg w drugim cyklu terapii.

Leczenie kontynuuje sie do 12 cykli lub wystgpienia nietolerancji leku mimo zastosowania redukcji dawki zgodnie z

zaleceniami Charakterystyki Produktu Leczniczego Farydak®.

Kryteria zakonczenia udziatu w programie
- dziatania niepozgdane IV stopnia wedtug NCI CTCAE 4.0., z wylgczeniem toksycznosci hematologicznej,
- progresja choroby po wiecej niz 2 cyklach leczenia,
- nieuzyskanie co najmniej stabilizacji choroby po 4 cyklach leczenia,

- brak remisji czeSciowej po 6 cyklach leczenia.

Kryteria niepozwalajace na zakwalifikowanie do programu ze wzgledu na bezpieczenstwo
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2.1. Opis problemu zdrowotnego — definicja

Kryteria wiaczenia do programu

- bezwzgledna liczba neutrofili <1,0x10%1 i (lub) liczba ptytek krwi <100 x 10%/1 (dopuszczalna jest nizsza liczba ptytek krwi,

ale >30 x 10%/1 w sytuacji, kiedy matoptytkowos¢ zwigzana jest z nacieczeniem szpiku przez nowotworowe plazmocyty),
- utrzymujaca sie polineuropatia obwodowa co najmniej 2 stopnia, jesli wczesniejszy protokdt obejmowat talidomid lub co

najmniej 3 stopnia, jesli wczesniejszy protokdt obejmowat bortezomib,
- cigza i karmienie piersig lub niemozno$¢ stosowania sie do programu zapobiegania cigzy (dotyczy kobiet i mezczyzn),
- nadwrazliwo$¢ na panobinostat, bortezomib, boron lub ktdrgkolwiek substancje pomocnicza,
- ostra rozlana naciekowa choroba ptuc i osierdzia,
- QTcF >480 msec,
- schytkowa choroba nerek,
- ECOG>2.
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2.1. Opis problemu decyzyjnego — definicja H

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Szpiczak plazmocytowy (mnogi) jest to rzadkg forma nowotworu (stanowi 1% nowotwordow
Ztosliwych). Choroba przebiegajgca wieloetapowo, charakteryzuje sie proliferacig i gromadzeniem
monoklonalnych plazmocytdw wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuline badz jej fragmenty
[14].

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10" Revision; ICD-10)
klasyfikuje szpiczaka plazmocytowego (mnogiego) w rozdziale II ,Nowotwory (C00-D48)”
w podrozdziale ,Nowotwory ztosliwe, o potwierdzonym lub przypuszczalnym pierwotnym charakterze,

tkanki limfatycznej, uktadu krwiotwdrczego i tkanek pokrewnych (C81-C96)".

Etiologia choroby pozostaje nadal nieznana. Przypuszcza sie, ze przyczyng rozwoju choroby mogg by¢

czynniki genetyczne oraz diugotrwata stymulacja antygenowa w przebiegu zakazenia bakteryjnego lub

wirusowego. Dodatkowo potencjalny wptyw moze wywiera¢ dtugotrwate narazenie na promieniowanie

jonizujgce, benzen, dioksyny, srodki ochrony roslin, azbest i inne substancje toksyczne stosowane w

przemysle chemicznym [14], [15].

Inne zrédta jako czynniki ryzyka wystepowania szpiczaka mnogiego wskazujg na:

e wiek — ryzyko zachorowania na szpiczaka ro$nie z wiekiem,

e rasa — szpiczak plazmocytowy wystepuje dwa razy czesciej w populacji afro-karaibskiej
w poréwnaniu do populacji biatej,

e pte¢ — nowotwor czesciej wystepuje u mezczyzn,

e rodzaj wykonywanej pracy — narazenie na substancje chemiczne zwieksza ryzyko rozwoju
choroby,

e promieniowanie,

e predyspozycje genetyczne — wyzsze ryzyko zachorowania u osob, ktore majg bliskich krewnych

chorych na szpiczaka [17].

Rozwdj choroby jak wspomniano wczesniej jest kilkuetapowy (schemat 1.) [14]. Obecnie mozna
wyrozni¢ kilka postaci szpiczaka plazmocytowego w zaleznosci od rodzaju immunoglobuliny (Ig)
wytwarzanej przez komorki szpiczakowe. Najczestszy typ tancucha ciezkiego biatka monoklonalnego
(M) to IgG, ktéry wystepuje u 50-55% chorych (fragmenty biatka M jako fancuchy lekkie w moczu
wykrywa sie u kilkunastu procent chorych), natomiast u 30% wystepuja rzadsze typy: IgA, IgD, IgE i
IgM. Rodzaj rozpoznanego szpiczaka zazwyczaj nie ma wptywu na leczenie, ale moze mie¢ wptyw na

sposdb, w jaki choroba oddziatuje na pacjenta [17], [40].
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W wyniku translokacji chromosomowych w obrebie gendw tancucha ciezkiego immunoglobulin, ktére
powstajg w czasie przetgczania klasy i somatycznych hipermutacji, dochodzi do zestawienia sekwencji
wzmacniajgcych geny kodujgce immunoglobuliny z onkogenami, co prowadzi do unieSmiertelnienia
komérki B i pojawienia sie ograniczonej liczby monoklonalnych plazmocytow — jest to stan
poprzedzajgcy wystgpienie szpiczaka tzw. gammapatia monoklonalna o nieustalonym znaczeniu (ang.
monoclonal gammopathy of undetermined significance; MGUS).

Rozwojowi szpiczaka plazmocytowego (mnogiego) sprzyja niestabilno$¢ kariotypu i dodatkowe
aberracje genetyczne. Komorki nowotworowe wytwarzajg poza immunoglobulinami wiele cytokin i
same podlegajg ich wptywowi, co stymuluje ich proliferacje. [14]. U okoto jednej trzeciej pacjentéw
wystepuje rodzaj szpiczaka, w ktorym wytwarzane sg tylko tancuchy lekkie — tzw. choroba tancuchéw
lekkich lub szpiczak Bence-Jones'a. Znacznie rzadziej wystepuje szpiczak niewydzielajgcy, w ktérym

komdrki szpiczakowe produkujg bardzo mato immunoglobulin lub nie produkuja ich wcale [17].

Uniesmiertelnienie komorki B

20-30 lat v

MGUS

\Z

Szpiczak plazmatyczny (postac szpikowa)

5-6 lat R5

Szpiczak plazmatyczny (posta¢ pozaszpikowa)

\Z

Tygodnie-miesigce Biataczka plazmocytowa

Schemat 1. Etapy rozwoju szpiczaka plazmocytowego (mnogiego) [14].

Rozpoznanie choroby opiera sie na kryteriach rozpoznania poszczegdlnych postaci choroby (MGUS,
szpiczaka bezobjawowego, petnoobjawowego oraz odosobnionego) oraz kryteriach uszkodzenia

narzagdowego (tabela 2., 3.).

Tabela 2. Kryteria rozpoznania MGUS, szpiczaka bezobjawowego, objawowego i odosobnionego [14].

Szpiczak . Szpiczak kostny
Parametr bezobjawowy ems:gl'::::(o odosobniony
(postac tlgca) P ] wy
Odosobniony naciek
Biatko Obecne w surowicy tkanek miekkich lub
monoklonalne <304/l 230 g/l i/lub moczu? kosci klonalnymi
plazmocytami
oraz lub oraz oraz
Odsetek <10% lub niewielkie >10% obecne klonalne — bez nacieku szpiku
klonalnych nacieczenie w =0T plazmocyty w szpiku lub — prawidtowe wyniki
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) stosowany w leczeniu dorostych pacjentdw ze szpiczakiem

plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajace bortezomib

i lek immunomodulujacy. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Szpiczak . Szpiczak kostny
Parametr bezobjawowy elns:cI:IIJc':::(o odosobniony
(postac tlgca) P ] wy
plazmocytow trepanobiopsji' biopsji tankowej badan obrazowych?
w szpiku (poza miejscem

pierwotnego nacieku)
zespo6t CRAB - - + R

1Gdy nie ma CRAB oraz stezenie biatka monoklonalnego wynosi <15 g/l, ocene szpiku mozna pominaé. 2U okoto 5% chorych nie mozna stwierdzié
obecnoéci biatka monoklonalnego; jeéli sa spetnione pozostate kryteria, rozpoznaje sie u nich szpiczaka niewydzielajacego. *RTG koséca oraz MR
kregostupa i miednicy.

W odniesieniu do powyzszej tabeli, wyrdznia sie jeszcze szpiczaka pozakostnego, cechujgcego sie

brakiem zespotu CRAB i plazmocytéw monoklonalnych w szpiku [40].

Akronim CRAB oznacza zmiany narzadowe w trakcie petnoobjawowej choroby, przedstawione w

ponizszej tabeli.

Tabela 3. Zmiany narzadowe zwiagzane z peinoobjawowym szpiczakiem plazmocytowym wg International
Myeloma Wroking Group [14], [40].

Objaw \ Charakterystyka

Skorygowane stezenie wapnia w surowicy >0,25 mmol/l powyzej gornej granicy normy

Hiperkalcemia (C) lub >2,75 mmol/l

Niewydolnosc nerek (R) Stezenie kreatyniny w surowicy >173 pmol/l (2 mg/dl)
Anemia (A) Stezenie hemoglobiny 2 g/dl ponizej dolnej granicy normy lub <10 g/dl
Zmiany kostne (B) Ogniska osteolityczne, osteoporoza ze ztamaniami kompresyjnymi

Nawracajgce zakazenia bakteryjne (>2 w ciggu ostatnich 12 miesiecy), zespdt nadmiernej

Inne zaburzenia lepkosci, skrobiawica

Stadia zaawansowania szpiczaka plazmocytowego (mnogiego) wedtug miedzynarodowego systemu

stopniowania (ang. international staging system;, 1SS) opierajgcego sie na pomiarach parametrow krwi

(albumina, beta-2-mikroglobulina) obejmuja:

e stopien I — beta-2-mikroglobulina <3,5 mg/dl, albumina >3,5 g/dl (niski stopien zaawansowania
szpiczaka),

e stopien II — beta-2-mikroglobulina <3,5 mg/dl, albumina <3,5 g/dl lub gdy beta-mikroglobulina
wynosi od 3,5 do 5,5 mg/dl (Sredni stopien zaawansowania),

e stopien III — beta-2-mikroglobulina >5,5 mg/dl (wysoki stopier zaawansowania) [15].

Inng stosowang w praktyce klasyfikacja zaawansowania klinicznego szpiczaka plazmocytowego
(mnogiego) jest ta opracowana przez Duriego i Salmona (stosowana od 1975 roku) [14]. Klasyfikacja
niezmiernie istotna przy podejmowaniu decyzji zwigzanych z procesem leczenia i rokowaniem [19]
(tabela 3.).
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2.1. Opis problemu decyzyjnego — definicja { %

Tabela 4. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego szpiczaka plazmocytowego (mnogiego) wedlug Duriego i
Salmona [14], [19].

Stadium I — mata masa Stadium II — posrednia Stadium III — duza masa
Parametr nowotworu (wszystkie masa nowotworu nowotworu
kryteria jednoczesnie) (=1 kryterium) (=1 kryterium)
Hemoglobina [g/dI] >10 8,5-10 <8,5
Wapn w surowicy
[mmol/I] <3,0 3,0 >3,0
Biatko M IgG <50 50-70 >70
[g9/1] IgM <30 30-50 >50
Wydalanie

monoklonalnych

taficuchéw lekkich <4 412 >12
z moczem [g/24h]
RTG kodci Bez zmian Iub_ jedno ognisko N|eI|czn¢ ogniska Liczne ogniska osteolityczne
osteolityczne osteolityczne

Objawy choroby zwigzane sg z rozrostem komorek nowotworowych oraz wydzielaniem przez nie

biatek i cytokin. Do najczestszych zgtaszanych przez pacjentéw objawdw naleza:

e bole kostne (odcinek ledzwiowy kregostupa, miednica, zebra) wynikajgce z ubytkdow w kosciach
i zZlaman o nieznanej przyczynie, gtdwnie trzonéw kregowych,

e objawy neurologiczne wynikajgce z ucisku lub uszkodzenia rdzenia kregowego, korzeni nerwéw
rdzeniowych lub nerwow czaszkowych przez ztamania patologiczne (gtownie ztamania
kompresyjne kregow) lub bezposrednio przez guz nowotworowy; mogg wystepowac niedowtady
i porazenia konczyn,

e objawy hiperkalcemii,

e nawracajgce zakazenia uktadu oddechowego i moczowego wynikajgce ze zmniejszonego stezenia
prawidtowych immunoglobulin oraz zaburzern w subpopulacjach limfocytéw T,

e nawracajgce infekcje zwigzane z obnizonym stezeniem prawidiowych przeciwciat w krwi,
zwlaszcza infekcje drég oddechowych, ze wzgledu na brak prawidtowych przeciwciat,

e objawy niewydolnosci nerek (u ~30% chorych w chwili rozpoznania szpiczaka),

e objawy neuropatii obwodowej (u niektorych chorych), zwykle o charakterze ruchowo-czuciowym —
spowodowane przez demielinizacje i zwyrodnienie widkien nerwowych, naciekanie przez komorki
nowotworowe, odktadanie ztogdw amyloidu w przestrzeniach okotonerwowych lub w naczyniach
zaopatrujacych w krew zakonczenia nerwowe oraz bezposrednim toksycznym wptywem biatka M
na zakonczenia nerwowe w zespole nadmiernej lepkosci krwi,

e objawy zespotu nadmiernej lepkosci (u <10%) — zespot wystepuje przy duzym stezeniu biatka M
(ryzyko wystgpienia najwieksze okoto 25% w szpiczaku IgA) objawia sie zaburzeniami widzenia
lub zaburzeniami neurologicznymi (bdle gtowy, spowolnienie myslowe, zaburzenia $wiadomosci,
zawroty gtowy, drgawki, $pigczka),

e powiekszenie watroby, rzadko obwodowych weztéw chtonnych i $ledziony, guzy plazmocytowe

pozaszpikowe — zwigzane z naciekami plazmocytow,
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e 70ttaki dioni i podeszew (rzadki zespdt paranowotworowy),

e zmeczenie i senno$¢ z powodu braku czerwonych krwinek (tzw. niedokrwistosci),

e krwawienia i siniaki z niewyjasnionych przyczyn, np. krwawienie z nosa lub dzigset, z powodu
obnizonej liczby ptytek we krwi,

e utrata masy ciata [14], [15], [18].

Diagnostyka szpiczaka plazmocytowego (mnogiego) obejmuje liczne badania laboratoryjne
i obrazowe.
e badania przesiewowe — wstepne, w tym:
o morfologia krwi,
o odczyn Biernackiego,
o stezenie kreatyniny, wapnia, albuminy, dehydrogenazy mleczanowej,
o elektroforeza biatek surowicy i zageszczonego moczu,
o radiogramy (zdjecia RTG) poszczegdlnych kosci, ktdrych dotyczag dolegliwosci,
e badania potwierdzajace rozpoznanie szpiczaka, w tym:
o immunofiksacja — specjalistyczne badanie biatek krwi,
o ilosciowa ocena biatka monoklonalnego w surowicy i/lub moczu,
o stezenie przeciwciat,
o stezenie wolnych fancuchdw lekkich w surowicy,
o radiogramy wszystkich kosci,
o tomografia komputerowa albo rezonans magnetyczny kosci lub innych okolic w sytuacjach
watpliwych,
o biopsja aspiracyjna szpiku (badanie szpiku pobranego z kosci) lub trepanobiopsja szpiku

(badanie szpiku oraz kosci) [15].

2.2. ROKOWANIE

Szpiczak mnogi stanowi okoto 10% wszystkich pierwotnych nieprawidtowosci komdrek krwi i okoto
1% wszystkich nowotwordéw [15]. Czas miedzy pojawieniem sie pierwszych zmian genetycznych i
unieSmiertelnieniem komorki B centrum rozrodczego grudki chtonnej a wystapieniem petnoobjawowej
choroby wynosi 20-30 lat, a nawet dluzej [14]. Stan poprzedzajacy wystapienie szpiczaka (MGUS)
rozpoznawany jest u ponad 3% o0sob powyzej 50. roku Zycia, z prawdopodobienstwem zmiany w
szpiczaka wynoszacym 1% rocznie [15]. U czesci pacjentéw (okoto 10%) rozpoznawany jest tzw. tlacy

szpiczak, bedacy stanem przejsciowym miedzy MGUS a petnoobjawowym szpiczakiem [14], [15].

Odmiana bezobjawowa szpiczaka wystepuje u okoto 8% chorych, u ktérych zawartos¢ komdrek

plazmatycznych w szpiku wynosi okoto 10-20%, a Srednie stezenia biatka monoklonalnego w surowicy
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2.1. Opis problemu decyzyjnego — definicja c%
2.2. Rokowanie -

— 3 g/dl. W ponad 90% przypadkow wystepuje obnizenie przeciwciat klasy gamma, a u okoto 70%
chorych stwierdza sie monoklonalne tancuchy lekkie w moczu. Ryzyko przemiany do postaci
objawowej szpiczaka wynosi 10% rocznie w ciggu pierwszych 5 lat od rozpoznania, nastepnie ulega
zmniejszeniu. Sredni wiek zachorowan wynosi w momencie diagnozy 60-65 lat, okoto 2% pacjentéw
nie ukonczyto 40. roku zycia [15], [29]. Skumulowane prawdopodobienstwo progresji do postaci
objawowej wynosi 73% w ciggu 15 lat. Czas przezycia chorych z objawowa, postepujacg postacig
choroby nie przekraczat dawniej 3—4 lat, ale w ostatniej dekadzie dzieki wprowadzeniu nowych lekéw

wydtuzyt sie do 5-6 lat, zwlaszcza w grupie chorych mtodszych [14].

Dodatkowo do oceny rokowania u chorych ze szpiczakiem mnogim wykorzystywany jest
Miedzynarodowy wskaznik rokowniczy (ang. /international prognostic index, IPI) [14] (por. tabela

ponizej).

Tabela 5. Miedzynarodowy wskaznik rokowniczy (IPI) dla szpiczaka plazmocytowego (mnogiego) [14].

- Kryteria Mediana czasu przezycia
Stopien . .
B2-mikroglobulina w surowicy [mg/l]  Albumina w surowicy [g/dI] [miesigce]
I <3,5 >3,5 62
<3,5 <3,5
II 45
3,5-5,5 Niezaleznie
II1 >5,5 Niezaleznie 29

2.3. EPIDEMIOLOGIA SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO (MNOGIEGO)

Szpiczak plazmocytowy (mnogi) jest rzadko wystepujagcym nowotworem, stanowi okoto
1% wszystkich nowotworow ziosliwych i w przyblizeniu 14% nowotworéw ukiadu
krwiotwdrczego. Zapadalno$¢ roczna w Europie wynosi okoto 4,5 na 100 tysigca oséb, co zgodnie z
definicjg Unii Europejskiej pozwala zakwalifikowa¢ szpiczaka mnogiego do grona chordb
rzadkich (choroby rzadkie definiuje sie jako wystepujgce w populacji z czestoscig nie wiekszg
niz 5:10 tys. oséb [4], [5]). Choroba ta wystepuje nieco czesciej u mezczyzn niz u kobiet, a szczyt
zachorowan przypada na 7. dekade zycia (mediana wieku wynosi 70 lat). Okoto 5% chorych jest w

wieku ponizej 60 lat, a u mniej niz 2% pacjentow - przed 40. rokiem zycia [14].

2.3.1. EPIDEMIOLOGIA SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO (MNOGIEGO) W POLSCE
Wedtug danych Polskiej Grupy Szpiczakowej w 2012 roku szpiczak plazmocytowy (mnogi) byt w Polsce

trzecia pod wzgledem liczby nowych zarejestrowanych przypadkéow chorobg nowotworowg uktadu

limfoidalnego u dorostych [29].
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Epidemiologia szpiczaka plazmocytowego (mnogiego) w Polsce zostata opracowana na podstawie
danych pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotwordw (Szpiczak mnogi i nowotwory z komdrek
plazmatycznych [C90]) [21], [22]. Dodatkowo przy wykorzystaniu danych przygotowano szereg

raportdw przy wykorzystaniu narzedzia dostepnego na stronie Krajowego Rejestru Nowotworow [22].

Zachorowalno$é
Szpiczak plazmocytowy (mnogi) — C90; stanowi okoto 0,8% zachorowan u mezczyzn i 1% u kobiet
w Polsce w 2010 roku [21].

W ponizszej tabeli przedstawiono czesto$¢ zachorowania na szpiczaka mnogiego w latach 1999-2012

w Polsce w podziale na ptec.

Tabela 6. Czestos¢ zachorowania na szpiczaka plazmocytowego (mnogiego) w Polsce w latach 1999-2012 [22].

Wspotczynnik

Liczba zachorowan Wspotczynnik surowy standaryzowany Ryzyko
———  skumulowane
Europa Swiat
Mezczyzni 7197 2,77 2,88 1,95 0,24
Kobiety 8215 2,97 2,33 1,59 0,20

Jak mozna zaobserwowaC w Polsce szpiczak mnogi nieznacznie czesciej wystepuje u kobiet
w poréwnaniu do populacji ptci meskiej. W latach 1999-2012 w Polsce odnotowano ponad 15 tys.
przypadkéw szpiczaka plazmocytowego. Analizujgc wspdtczynnik zachorowania warto zwrdci¢ uwage,
ze wspdtczynnik standaryzowany wzgledem populacji europejskiej, jak i Swiatowej wykazuje wiekszg
czesto$C wystepowania szpiczaka mnogiego w populacji ptci meskiej. Dodatkowo w 2010 roku
w Polsce odnotowano ponad 1 200 przypadkéw choroby (570 przypadkéw u mezczyzn, 677
przypadkéw u kobiet). Z kolei w 2012 roku liczba ta wzrosta do 1 413 przypadkdw.

W ponizszych tabelach przedstawiono czesto$¢ zachorowania na szpiczaka plazmocytowego w Polsce

w podziale na lata w kategoriach pici (tabela 7., 8.) [22].

Tabela 7. Czestos¢ zachorowania na szpiczaka plazmocytowego (mnogiego) u mezczyzn w Polsce w latach
1999-2012 [22].

Wspotczynnik

Liczba zachorowan Wspotczynnik surowy standgnr\(zowany skuﬁy:l‘g\(:a ne
(Swiat)
1999 373 1,99 1,58 0,20
2000 408 2,17 1,70 0,21
2001 409 2,18 1,71 0,22
2002 431 2,33 1,74 0,21
2003 466 2,52 1,88 0,23
2004 529 2,86 2,05 0,26
2005 601 3,26 2,34 0,28
2006 533 2,89 2,01 0,26
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Wspotczynnik

Liczba zachorowan Wspotczynnik surowy stand?ry_zowany sku':1yuzl‘(,)|\(13ane
(QUED)
2007 513 2,79 1,88 0,23
2008 559 3,04 2,06 0,25
2009 503 2,73 1,81 0,23
2010 570 3,06 1,97 0,24
2011 654 3,51 2,24 0,28
2012 648 3,47 2,17 0,26

Tabela 8. Czestos¢ zachorowania na szpiczaka plazmocytowego (mnogiego) u kobiet w Polsce w latach 1999—
2012 [22].

Wspotczynnik

Liczba zachorowan Wspotczynnik surowy stand:jlry_zowany sku':nytlzl‘glxane
(QUED)
1999 456 2,30 1,42 0,19
2000 455 2,29 1,34 0,17
2001 484 2,44 1,40 0,18
2002 538 2,73 1,54 0,19
2003 540 2,74 1,50 0,19
2004 593 3,01 1,61 0,20
2005 604 3,07 1,66 0,21
2006 602 3,06 1,64 0,21
2007 607 3,08 1,60 0,20
2008 613 3,11 1,62 0,20
2009 629 3,19 1,64 0,21
2010 677 3,41 1,70 0,21
2011 652 3,28 1,62 0,20
2012 765 3,85 1,82 0,23

Dokonujac analizy zachorowan warto réwniez przeprowadzi¢ poréwnania w grupach wiekowych
(tabela 9.).

Tabela 9. Liczba zachorowan na szpiczaka plazmocytowego (mnogiego) w Polsce w latach 1999-2012
w podziale na grupy wiekowe w kategoriach pici [22].

_ Liczba zachorowan
Grupa wiekowa |

Mezczyzni Kobiety

0 1
10-14 0 1
15-19 3 2
2024 2 7
25-29 19 4
30-34 23 19
35-39 78 41
40-44 164 103
45-49 333 287
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plazmocytowym (mnogim), ktdrzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajace bortezomib

i lek immunomodulujacy. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Liczba zachorowan

Grupa wiekowa

Mezczyzni \ Kobiety
50-54 647 517
55-59 909 805
60-64 985 1074
65-69 1037 1256
70-74 1252 1454
75-79 1024 1437
80-84 512 828
85+ 209 379
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Rycina 1. Czestos¢ zachorowania na szpiczaka mnogiego w Polsce w latach 2008—2010 w podziale na grupy
wiekowe w kategoriach pici (opracowanie KRN [21]).

Wiekszo$¢ zachorowan na szpiczaka wystepuje u oséb starszych (75% zachorowan wystepuje po 60
roku zycia). Ryzyko zachorowania na nowotwor wzrasta wraz z wiekiem poczawszy od szdstej dekady
zycia osiggajac w 6smej dekadzie zycia najwyzsza wartos¢ (okoto 20/10° u mezczyzn i okoto 15/10°
u kobiet) (rycina 1.) [21].

Zachorowalno$¢ na szpiczaka mnogiego wzrasta od poczatku lat 90. u obu pici (rycina 2.) [21].
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Wspétczynnik standaryzowany

0,5
0,0 T T T 1
1990 1995 2000 2005 2010
Rok
sm—mMezczyzni Kobiety smmsQOgdtem

Rycina 2. Trendy zachorowalnosci na szpiczaka w Polsce w latach 1990—-2010 (opracowanie KRN [21]).

Trend zachorowalnosci na szpiczaka mnogiego wsrdd osob w  Srednim  wieku (45-64 lat)

charakteryzuje sie niewielkim wzrostem. W najstarszej grupie wiekowej (powyzej 65 roku zycia) u obu

ptci obserwuje sie wzrost zachorowalnosci (rycina 3.) [21].
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Rycina 3. Trendy zachorowalnosci na szpiczaka w Polsce w latach 1990-2010 w wybranych grupach wieku

(opracowanie KRN [21]).
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i lek immunomodulujacy. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Przezycia

Wsrod pacjentéw, u ktorych zdiagnozowano szpiczaka mnogiego w latach 2000-2002 1-roczne

wskazniki przezy¢ wynosity 64,6% u mezczyzn i 66,9% u kobiet. Wérdd mezczyzn zdiagnozowanych

w latach 2003-2005 wskaznik przezy¢ 1-rocznych wynosit 62,9%, wsrdd kobiet - 66,0% (rycina 4.)

[21].

20% 40% 60% 80%
; 64,6%
Mezczyzni
_ | 66,9%
Kobiety
. 65,9%
Ogdtem -

1-roczne

1 2000-2002

= 2003-2005

Rycina 4. Wskazniki 1-rocznych przezy¢ wzglednych u chorych na szpiczaka w Polsce (opracowanie KRN [21]).

Przezycia 5-letnie wsrdd pacjentow z szpiczakiem mnogim w ciggu pierwszej dekady XXI nieznacznie
wzrosty: u mezczyzn z 28,0% do 32,1%, natomiast u kobiet z 28,1% do 33,0% (rycina 5.) [21].
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Rycina 5. Wskazniki 5-letnich przezy¢ wzglednych u chorych na szpiczaka w Polsce (opracowanie KRN [21]).
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2.3. Epidemiologia szpiczaka plazmocytowego (mnogiego) ‘ %
\-,_,

Umieralnos¢

Szpiczak mnogi stanowi u mezczyzn okoto 1% zgonodw, u kobiet 1,5% zgondw [21].

W ponizszej tabeli przedstawiono czesto$¢ zgondw z powodu szpiczaka mnogiego w latach 1999-2012

w Polsce w podziale na ptec.

Tabela 10. Czesto$¢ zgondéw z powodu szpiczaka plazmocytowego (mnogiego) w Polsce w latach 1999-2012
[22].

Wspotczynnik

i ; 5 i standaryzowan Ryzyko
Liczba zachorowan Wspoétczynnik surowy ry Y _Y skumulowane
Europa Swiat
Mezczyzni 6 889 2,65 2,78 1,83 0,22
Kobiety 7 795 2,82 2,08 1,37 0,17

Jak mozna zaobserwowa¢ w Polsce w latach 1999-2012 odnotowano 14 684 zgondéw z powodu
szpiczaka mnogiego, wiecej zgondw obserwuje sie wsrdd kobiet. Dodatkowo w 2010 roku w Polsce
odnotowano ponad 1 100 zgonéw (500 przypadkéw u mezczyzn, 600 przypadkéw u kobiet). Z kolei w
2012 roku liczba ta wzrosta do 1 223 przypadkéw.

W ponizszych tabelach przedstawiono czestos¢ wystepowania zgondw z powodu szpiczaka

plazmocytowego w Polsce w podziale na lata w kategoriach pici (tabela 11., 12.) [22].

Tabela 11. Czesto$¢ zgondw na szpiczaka plazmocytowego (mnogiego) u mezczyzn w Polsce w latach 1999-
2012 [22].

Wspotczynnik

Ryzyko

Liczba zgonow Wspotczynnik surowy standa;m(zowany skumulowane
(Swiat)
1999 356 1,89 1,51 0,20
2000 429 2,28 1,78 0,23
2001 430 2,29 1,80 0,23
2002 427 2,31 1,71 0,22
2003 455 2,46 1,81 0,21
2004 516 2,79 1,97 0,25
2005 520 2,82 2,01 0,24
2006 525 2,85 1,93 0,24
2007 550 2,99 1,97 0,24
2008 529 2,87 1,86 0,22
2009 532 2,89 1,87 0,22
2010 512 2,75 1,75 0,21
2011 546 2,93 1,78 0,20
2012 562 3,01 1,80 0,21
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Tabela 12. Czestos¢ zgondw na szpiczaka plazmocytowego (mnogiego) u kobiet w Polsce w latach 1999-2012
[22].
Wspotczynnik

Liczba zgonow Wspotczynnik surowy stand:’:lry_zowany sku':1yuzl¥)l\(13a ne
(QUED)
1999 406 2,04 1,22 0,16
2000 446 2,24 1,26 0,17
2001 469 2,36 1,32 0,17
2002 557 2,83 1,47 0,19
2003 520 2,64 1,35 0,17
2004 574 2,91 1,40 0,17
2005 564 2,86 1,43 0,19
2006 605 3,07 1,47 0,18
2007 582 2,95 1,41 0,17
2008 563 2,86 1,30 0,16
2009 637 3,23 1,49 0,18
2010 611 3,08 1,33 0,17
2011 600 3,02 1,31 0,16
2012 661 3,32 1,39 0,17

Warto réwniez zwroci¢ uwage na rozktad liczby zgondw w poszczegdinych grupach wiekowych (tabela
13.).

Tabela 13. Liczba zgon6éw na szpiczaka plazmocytowego (mnogiego) w Polsce w latach 1999-2012 w podziale

na grupy wiekowe w kategoriach pici [22].

_ Liczba zgonow
Grupa wiekowa |

Mezczyzni Kobiety

5-9 0 0
10-14 1 0
15-19 3 0
2024 3 3
25-29 3 4
30-34 8 2
35-39 40 13
40-44 93 51
45-49 205 148
50-54 463 332
55-59 687 581
60-64 910 798
65—69 1043 1106
70-74 1283 1539
75-79 1188 1683
80-84 670 1043

85+ 298 492
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2.3. Epidemiologia szpiczaka plazmocytowego (mnogiego)

fe

Wiekszo$¢ zgondw z powodu szpiczaka mnogiego wystepuje u osob starszych (80% zgonow

u mezczyzn i 90% u kobiet po 60 roku zycia). Ryzyko zgonu z powodu tego nowotworu wzrasta wraz

z wiekiem poczawszy od szdstej dekady zycia osiggajgc maksimum w 6smej dekadzie zycia (ponad
25/10° u mezczyzn i okoto 18/10° u kobiet) (rycina 6.) [21].
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Rycina 6. Czestos¢ zgondw z powodu szpiczaka mnogiego w Polsce w latach 2008—2010 w podziale na grupy

wiekowe w kategoriach pici (opracowanie KRN [21]).

Umieralno$¢ z powodu szpiczaka mnogiego wzrasta od poczatku lat 90. u obu ptci (rycina 7.) [21].
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Rycina 7. Trendy umieralnosci na szpiczaka w Polsce w latach 1990-2010 (opracowanie KRN [21]).
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) stosowany w leczeniu dorostych pacjentdw ze szpiczakiem

plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajace bortezomib ':_‘

i lek immunomodulujacy. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Umieralno$¢ z powodu szpiczaka mnogiego wsrdd osdb w Srednim wieku (45-64 lat) utrzymywata sie
na stalym poziomie u obu pici. W najstarszej grupie wiekowej (powyzej 65 roku zycia) u obu pici

obserwuije sie wzrost umieralnosci (rycina 8.) [21].
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Rycina 8. Trendy umieralnosci na szpiczaka w Polsce w latach 1990-2010 w wybranych grupach wieku

(opracowanie KRN [21]).

2.3.2. EPIDEMIOLOGIA SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO (MNOGIEGO) NA SWIECIE

Liczba nowych przypadkéw szpiczaka na catym $wiecie szacowana jest na 6,3 na 100 000 kobiet i
mezczyzn rocznie [23]. Zachorowalnos¢ na szpiczaka w Ameryce Potnocnej i Europie Zachodniej waha
sie od 4,5 do 5 na 100 000 populacji. W roku 2008 w Unii Europejskiej zdiagnozowano 31 885
przypadkdw szpiczaka mnogiego i 20 998 osdb zmarto z tego powodu [40]. W 2012 roku odnotowano
89 658 przypadkéw szpiczaka w Stanach Zjednoczonych [23].

Szacuje sie, ze w 2015 roku liczba nowych zachorowan na szpiczaka wyniesie 26 850 przypadkéw (co
stanowi okoto 1,6% wszystkich nowych zachorowan na raka). Z kolei wspdtczynnik zgonéw wynosi 3,3
na 100 tysiecy kobiet i mezczyzn rocznie. Szacowana liczba zgonéw z powodu szpiczaka w 2015 roku
na Swiecie moze wynieS¢ 11 240 przypadkow (1,9% wszystkich zgonéw z powodu choroby
nowotworowej). Powyzszych obliczen dokonano w oparciu o dane za lata 2007-2012. Co wiecej,
szacuje sie, ze w ciggu zycia u okoto 0,7% mezczyzn i kobiet mozliwe jest rozpoznanie szpiczaka

(szacunek w oparciu o dane za lata 2010-2012) [23].
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Analiza dostepnych danych dotyczacych liczny zachorowan i zgondw pozwolita na oszacowania 5-
letniego wskaznika przezycia, ktdéry wynosi 46,6% [23]. W ponizszej tabeli przedstawiono dane

dotyczace 5-letniego wskaznika przezycia wsrdd chorych ze szpiczakiem mnogim w latach 1975-2007.

Tabela 14. 5-letni wskaznik przezycia wsrdod chorych na szpiczaka mnogiego w latach 1975-2007 [23].

1999 2003 2007

Wskaznik 1975 1980 1985 1990 1995

5-letnie przezycie 26,6% 25,8% 27,0% 29,7% 33,5% 31,1% 41,8% | 451%

Szpiczak mnogi nalezy do rzadkich choréb. Wystepuje nieznacznie czesciej u mezczyzn niz u kobiet.
Mediana wieku w momencie rozpoznania wynosi 69 lat, $redni wiek diagnozy to 65-74 lata (rycina 9).
Co wiecej choroba wystepuje czesciej w populacji 0séb czarnych (rasa czarna: mezczyzni 15,1/100
000, kobiety 11,2/100 000; rasa biata: mezczyzni 7,5/100 000, kobiety 4,5/100 000) [23].
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Rycina 9. Czesto$¢ zachorowania na szpiczaka mnogiego w Stanach Zjednoczonych w latach 2008-2012

w grupach wieku (opracowanie NCI [23]).

Analiza zgondw wykazata, ze $redni wiek zgonu wynosi 75-84 lata (mediana 75 lat) [23] (rycina 10).
Podobnie jak w przypadku zachorowan, zgony czesciej wystepuja w populacji oséb czarnych
w poréwnaniu do rasy biatej (rasa czarna: mezczyzni 7,6/100 000, kobiety 5,3/100 000; rasa biata:
mezczyzni 4,0/100 000, kobiety 2,4/100 000) [23].
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Rycina 10. Czestos¢ zgonéw z powodu szpiczaka mnogiego w Stanach Zjednoczonych w latach 2008-2012

Percent of Deaths

w grupach wieku (opracowanie NCI [23]).

2.4. CEL I SPOSOBY LECZENIA SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO (MNOGIEGO)
Leczenie szpiczaka plazmocytowego (mnogiego) opiera sie na podstawowym schemacie terapii
obejmujacej: stabilizacje stanu chorego, leczenie paliatywne, indukcje remisji choroby oraz leczenie

radykalne.

Ponizej w tabeli przedstawiono charakterystyke poszczegdlnych metod leczenia.

Tabela 15. Schemat leczenia szpiczaka mnogiego [19].

Czas na
Trogra_m Cel leczenia Przykiad podjecie
eczenia -
decyzji
Przeciwdziatanie zagrazajacym zyciu Plazmafereza celem rozrzedzenia krwi
Stabilizacja zaburzeniom biochemicznym i zapobiezenia udarowi mdzgu. Godziny/ dni
stanu chorego i uktadu odpornosciowego Hemodializa przy uposledzeniu funkcji nerek. Y
Leczenie hiperkalcemii.
Radioterapia celem zahamowania niszczenia
) tagodzenie objawéw choroby koscl.
el i poprawa stanu ogdlnego chorego Dni/ miesigce
paliatywne Erytropoetyna zapobiegajgca anemii
Operacje ortopedyczne uszkodzen kosci
Chemioterapia niszczaca komorki
Induki tagodzenie objawéw, zwalnianie lub nowotworowe w catym organizmie Tvaodni
ndukca zatrzymanie postepu choroby Radioterapia niszczaca komorki nowotworowe Ygoc nie/
remisji ; miesigce
w guzie
Leczenie Catkowite ustgpienie objawow Przeszczep szpiku kostnego po Tygodnie/
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Czas na
Program

leczenia

Cel leczenia Przykiad podjecie
decyzji

radykalne choroby (catkowite wyleczenie)* wysokodozowanej chemioterapii miesigce

Warto zaznaczy¢, ze w przypadku szpiczaka w fazie tlgcej (przedobjawowej) chorzy wymagajg jedynie

obserwadji.

Chorzy w wieku <65 lat sg kandydatami do chemioterapii wysokodawkowanej (ang. high-dose
chemotherapy, HDCT) wspomaganej przeszczepem autologicznych krwiotworczych  komdrek
macierzystych izolowanych z krwi obwodowej (ang. autologous stem cell transplantation; ASCT).
Leczenie to mozna tez stosowaé u chorych w wieku =65 lat nieobcigzonych chorobami
wspotistniejgcymi [14]. Przeszczep autologicznych hemopoetycznych komdrek macierzystych jest
standardowym elementem leczenia pacjentdw ze szpiczakiem mnogim po etapie leczenia
indukcyjnego. W wytycznych National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2007 roku [24]
podkreslono, ze korzystne wyniki leczenia szpiczaka w nastepstwie zastosowania procedury ASCT
wykazano przed zastosowaniem w terapii nowych lekéw, takich jak talidomid, lenalidomid, czy

bortezomib.

W Polsce leczenie indukujgce rozpoczyna sie zwykle od zastosowania trdjlekowej chemioterapii
wedtug schematu CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon) podawanej przez 3-6 cykli [14], [19].
Schemat CTD daje odpowiedz u 73% chorych, w tym u 9,4% pacjentow — catkowitg odpowiedZ na
leczenie [40]. Leczenie indukcyjne u pacjentéw zakwalifikowanych do ASCT powinno zakonczy¢ sie
mobilizacjg komoérek progenitorowych. Po separacji krwiotwdrczych komorek macierzystych stosuje sie
melfalan w duzej dawce, po czym wykonuje sie przeszczep autologicznych krwiotwdrczych komdrek

macierzystych izolowanych z krwi obwodowej [14], [19].

W przypadku, gdy w trakcie leczenia indukujgcego dojdzie do progresji choroby nalezy zmienic
schemat terapii. Jezeli podano przynajmniej 2 cykle CTD, to zalecana jest zmiana na schemat z
bortezomibem (np. w ramach programu lekowego NFZ). Terapie oparta na bortezomibie zaleca sie
takze w sytuacji gdy, jezeli nie uzyskano czesciowej odpowiedzi po 4 cyklach leczenia [19], [40]. W
przypadku gdy w wyniku leczenia indukujgcego pierwszego rzutu nie udato sie uzyskac czeSciowej
odpowiedzi, po zakonczeniu leczenia drugiego rzutu (zalecany schemat z bortezomibem) mozna
powtorzy¢ procedure ASCT. W warunkach rutynowych podwdijny zabieg ASCT rozwaza sie gtownie u

pacjentdw, ktorzy nie osiggneli catkowitej odpowiedzi po pierwszym zabiegu [19].

Leczenie podtrzymujace po autologicznym przeszczepie hemopoetycznych komérek macierzystych ma

na celu kontrole choroby resztkowej i powinno by¢ terapig dtugotrwatg o matej intensywnosci.
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem c
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plazmocytowym (mnogim), ktdrzy wczeséniej otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajace bortezomib |

i lek immunomodulujacy. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Obecnie w terapii szpiczaka mnogiego bada sie leczenie podtrzymujace talidomidem, bortezomibem i

lenalidomidem. W Polsce w tym wskazaniu refundowane jest wytgcznie stosowanie talidomidu [19].

W Europie, w ramach leczenia indukujgcego pierwszego rzutu najczesciej stosuje sie trojlekowe
schematy z bortezomibem (PAD; bortezomib, doksorubicyna, deksametazon; VTD: bortezomib,
talidomid, deksametazon; CVD: cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon), ktére w Polsce stosowane

sg jako leczenie drugiej linii [14].

U chorych niekwalifikujgcych sie do procedury ASCT, obecnie najczesciej stosowanym schematem w
terapii pierwszego rzutu jest MPT (melfalan, prednizon, talidomid). W razie wystepowania
niekorzystnych zmian cytogenetycznych oraz u chorych z niewydolnoscig nerek polecanym schematem

jest MPV (melfalan, bortezomib, prednizon) [19].

Pacjentom powyzej 70. roku zycia nie kwalifikujgcym sie do wysokodawkowanej chemioterapii
wspomaganej ASCT rekomenduje sie schematy leczenia zwykle mniej toksyczne niz dla chorych
mtodszych. Najczesciej sg to schematy dwu-lub tréjlekowe zawierajgce skojarzenia nowych lekéw z
deksametazonem, cyklofosfamidem lub melfalanem. W Europie i w Polsce schematem polecanym dla

tej grupy chorych jest MPT (melfalan, prednizon, talidomid) [40].

W przypadku pacjentéow z nawrotem choroby lub szpiczakiem mnogim opornym na leczenie, wybor
kombinacji lekéw zalezy od wieku i stanu pacjenta, rodzaju poprzedniego leczenia, stopnia i dtugosci

trwania odpowiedzi, obserwowanej wczesniej toksycznosci i charakteru nawrotu [29].

W przypadku szpiczaka nawrotowego lub opornego na leczenie, Polska Grupa Szpiczakowa w
najnowszych wytycznych opublikowanych w 2015 roku [29] podkresla, ze leczenie z zastosowaniem
jednego leku z grupy lekéw immunomodulujacych (talidomid, lenalidomid, pomalidomid) czy
inhibitorow proteasomu (bortezomib, karfilzomib) jest stosowane w wybranych sytuacjach, gdyz
najwyzej 1/3 pacjentdw z nawrotowym/opornym szpiczakiem odpowiada na leczenie np. samym
bortezomibem. W pierwszym nawrocie choroby, gdy leczenie pierwszorzutowe byto oparte na
schemacie zawierajgcym talidomid, najbardziej celowe wydaje sie zastosowanie schematu

zawierajgcego bortezomib [19].

Podkre$la sie, ze wprowadzenie do leczenia nowych lekéw o odmiennym od cytostatykéw
mechanizmie dziatania, takich jak bortezomib czy lenalidomid wptyneto na znaczng poprawe wynikdw
leczenia nawrotowego/ lekoopornego szpiczaka mnogiego. Preparaty te stosowane sg w rdéznych

kombinacjach z tradycyjnymi czynnikami cytotoksycznymi, co pozwala na uzyskanie lepszej
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odpowiedzi na leczenie i wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji u wiekszosci pacjentéw z

nawrotowym/opornym na leczenie szpiczakiem [29].

W leczeniu nawrotowego i/lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego stosuje sie najczesciej
kombinacje co najmniej 2-lekowe, w tym:

1. talidomid w skojarzeniu z deksametazonem,

2. bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem,

3. bortezomib w skojarzeniu z pegylowang liposomalng doksorubicyna,

4. lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem,

5. pomalidomid w skojarzeniu z niskimi dawkami deksametazonu [29].

Wyniki wielu badan przeprowadzonych w ostatnich latach wskazaty na wiekszg skutecznos¢
schematow 3- i 4-lekowych z uzyciem lekéw immunomodulujacych (talidomid, lenalidomid,
pomalidomid) i/lub bortezomibu, takich jak:

. cyklofosfamid, talidomid, deksametazon,

. lenalidomid, melfalan, prednizon, talidomid,

. bortezomib, talidomid, prednizon,

. bortezomib, melfalan, deksametazon, talidomid,

. lenalidomid, bortezomib, deksametazon,

. bortezomib, liposomalna pegylowana doksorubicyna, deksametazon,

. bendamustyna, bortezomib, deksametazon,

0 N oo U1 A W N+

. karfilzomib, lenalidomid, deksametazon [29].

Ocene poréwnawczg skutecznosci poszczegodlnych schematow leczenia nawrotowego i/lub opornego
na leczenie szpiczaka mnogiego utrudnia znaczne zréznicowanie badanych grup pacjentdw, a przede
wszystkim brak randomizowanych badan klinicznych bezposrednio pordéwnujgcych ww. schematy

terapii opartych na nowych lekach z réznych klas.

Pomimo braku mozliwosci wskazania najbardziej skutecznego schematu leczenia, podstawg doboru
leczenia jest zasada stosowania co najmniej jednego leku nowej generacji, w potaczeniu z
glikokortykosteroidem i/lub lekiem cytostatycznym w uktadzie, na ktéry nie rozwineta sie opornosc i

ktory nie spowoduje nieakceptowalnej toksycznosci (por. schemat 2.).
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) stosowany w leczeniu dorostych pacjentdw ze szpiczakiem _
plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajace bortezomib \
i lek immunomodulujacy. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Leczenie postaci
opornych/nawrotowych

'

uwzglednié
stan biologiczny chorego,
przebyte leczenie
toksyczne nastepstwa leczenia

|

leczenie w badaniu klinicznym,
albo leczenie ratunkowe nowym lekiem (najlepiej dwa nowe leki)
w uktadzie wielolekowym (+/-Dex,+/-cytostatyk)
+ leczenie wspomagajgce

/

/

Polineuropatia < 2 Polineuropatia = 2

- bortezomib, - lenalidomid,

- talidomid, - bendamustyna,

- lenalidomid - bortezomib (redukcja)
- pomalidomid ? - pomalidomid

- karfilzomib ° - karfilzomib

odpowiedz

/\

HDT/ASCT, jezeli po
pierwszej transplantacji

odpowiedz >12 mies.
(wg NICE > 24 mies.)

leczenie podtrzymujgce:
talidomid, lenalidomid,
bortezomib

Schemat 2. Leczenie opornych/nawrotowych postaci szpiczaka [29].

Podsumowujac, zgodnie z najnowszymi rekomendacjami Polskiej Grupy Szpiczakowej:

o wszyscy chorzy z nawrotowym i/lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim powinni by¢
kwalifikowani do leczenia w badaniach klinicznych,

o leczenie pierwszego jak i kolejnych nawrotéw powinno opierac sie na bortezomibie, lenalidomidzie

lub talidomidzie albo innych lekach nowej generacji dostepnych w badaniach klinicznych,
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o do leczenia nawrotu nalezy wybrac lek nowej generacji alternatywny w stosunku do uprzednich
linii leczenia i co do zasady w ukfadzie wielolekowym z deksametazonem +/- cytostatyk, o ile nie
ma przeciwwskazan,

o skutecznos¢ leczenia opartego na bortezomibie, lenalidomidzie lub talidomidzie nie zalezy od liczby
i rodzaju przebytych linii leczenia,

o powtdrzenie chemioterapii wysokodawkowej z ASCT nalezy rozwazy¢, jezeli po pierwszym zabiegu
odpowiedz utrzymywata sie dtuzej niz 24 miesigce,

o kazdy pacjent powinien otrzymywac niezbedne leczenie wspomagaijgce [29].

Pomimo znacznego postepu w terapii nawrotowego i/lub lekoopornego szpiczaka mnogiego, choroba
ta nadal pozostaje nieuleczalna; cze$¢ chorych nie odpowiada na leczenie drugiego i kolejnych rzutow,
a pacjenci, ktérzy osiggneli korzysci kliniczne do$wiadczajg nawrotu choroby albo z czasem stajg sie

oporni na zastosowane leki, co wymaga wprowadzania kolejnych nowych preparatéw.

Aktualnie prowadzone sg badania wielu nowych lekdw, takich jak np: nowe inhibitory proteasomu
(oprozomib, marizomib, iksazomib), przeciwciala monoklonalne (daratumumab), a takze inhibitory

deacetylazy histondw (worinostat).

Preparatem nalezagcym do nowej klasy lekdéw przeciwszpiczakowych jest panobinostat (produkt
leczniczy Farydak®), ktéry jako pierwszy inhibitor klasy I, II i IV deacetylaz histonowych
zarejestrowany zostat w leczeniu nawrotowego szpiczaka mnogiego u chorych stosujgcych wczesniej
bortezomib i lek immunomodulujacy. Nalezy zaznaczy¢, ze komitet ds. Lekow Sierocych w listopadzie
2012 roku mianowal panobinostat lekiem sierocym we wskazaniu leczenie pacjentéw ze
szpiczakiem plazmocytowym (mnogim) [13].

Lek ten wykazuje silng aktywno$¢ cytotoksyczng przeciw komoérkom nowotoworowym, a jednocze$nie
cechuje sie minimalng toksycznoscig wzgledem komdrek prawidtowych. Panobinostat wykazywat
aktywno$¢ w szeregu badan przedklinicznych dotyczacych leczenia nowotwordw hematologicznych,
takich jak ostra biataczka szpikowa, chioniak skory z limfocytow T, przewlekta biataczka szpikowa oraz
szpiczak mnogi (plazmocytowy), jak i w przypadku nowotwordw litych, m.in. w raku prostaty, piersi
oraz trzustki. Wykazano takze, ze panobinostat dziata synergistycznie z wieloma lekami stosowanymi
w terapii szpiczaka mnogiego. Najmocniejsze dowody wskazujgce na wysokg aktywnosc
przeciwszpiczakowg istniejg w przypadku potaczenia panobinostatu z inhibitorami proteasomu, m.in.
bortezomibem [68]. Co istotne, w przypadku pofaczenia panobinostatu z bortezomibem dzieki
komplementarnym mechanizmom dziatania obu preparatéw oczekuje sie zmniejszenia ryzyka rozwoju

opornosci na bortezomib lub przywrdcenia wrazliwosci w przypadku istniejacej opornosci na lek [68].
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2.5. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ANG. PRACTICE GUIDELINES)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkdw klinicznych (praktyke kliniczng), mogag takze funkcjonowaé jako stanowiska réznych
organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertéw medycznych i przedstawiajg najlepsze
aktualnie znane sposoby postepowania w okre$lonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane
w poszczegoélnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktdre jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektorych przypadkach w Polsce.

W tabeli ponizej omdwiono wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na $wiecie w zakresie leczenia

szpiczaka plazmocytowego (mnogiego).
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktdrzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa

schematy leczenia zawierajace bortezomib i lek immunomodulujacy. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Tabela 16. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej (polskich i swiatowych) dotyczacych leczenia szpiczaka plazmocytowego (mnogiego) u pacjentow, ktorzy otrzymali

przynajmniej dwa schematy leczenia (grudzien 2015 rok).

[ref] Kraj/ Region Organizacja ROk V\::yz:::;'a Zalecane leki/ substancje
[25] OnT(‘:)Iﬂ(gaiiU(:ﬁo) - Brak rekomendadiji.
Polskie

[26] Towarzystwo - Brak rekomendadiji.

Onkologiczne (PTO)

Leczenie indukujgce u chorych zakwalifikowanych do terapii duzymi dawkami melfalanu (ang. high-dose melphalan;
HDMel) i podania autologicznych krwiotwdrczych komdrek macierzystych w procedurze transplantacii.

Zalecane schematy opierajg sie na podaniu leku immunomodulujacego (talidomidu lub lenalidomidu) lub bortezomibu,
lub lekdw z obu tych grup, w skojarzeniu z glikokortykosteroidem i ewentualnie innymi konwencjonalnymi
chemioterapeutykami. Najlepszy stosunek skutecznosci do toksycznosci uzyskuje sie, stosujgc schematy trojlekowe
(najczesciej stosowane: CTD, VCD, PAD i VTD). Standardowo podaje sie 3—4 cykle indukujace. W przypadku
pogtebiajacej sie odpowiedzi mozna kontynuowac leczenie, nie nalezy jednak przekraczac liczby 6 cykli indukujgcych.
Natomiast w sytuacji braku czesciowej odpowiedzi na leczenie po 4 cyklach lub progresji w trakcie leczenia nalezy
zmieni¢ schemat leczenia indukujacego.

Polska

Polskie
owa.l.'zys_t\fvo - Leczenie indukujgce u pacjentow niekwalifikujgcych sie do terapii duzymi dawkami melfalanu i podania autologicznych
[27] Onkologii Klinicznej 2013 L . - -
(PTOK) krwiotwérczych komdérek macierzystych w procedurze transplantacji

W leczeniu pierwszego rzutu w tej grupie pacjentéw nalezy uwzgledni¢ schematy dwu- lub tréjlekowe zawierajace lek
immunomodulujacy albo inhibitor proteasomu. Leczenie nalezy prowadzi¢ przez okres co najmniej 12—-18 miesiecy. W
przypadku pacjentéw, ktdérzy nie kwalifikujg sie do leczenia duzymi dawkami melfalanu z autologicznym
przeszczepieniem krwiotwdrczych komorek macierzystych zaleca sie schematy trojlekowe: MPT lub MPV.

Leczenie nawrotdw i opornosci w szpiczaku plazmocytowym (mnogim)

Nawroty szpiczaka mnogiego i oporno$¢ na chemioterapie (brak odpowiedzi lub odpowiedz krdtsza niz 6 miesiecy)
wystepujg podczas leczenia kazdym z dotychczas testowanych nowych lekdw i schematéw chemioterapii, a nowotwor
ten pozostaje nadal chorobg nieuleczalng. Optymalne planowanie leczenia nawrotowego/opornego szpiczaka mnogiego
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[ref]
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Rok wydania
wytycznych
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[28]

[29]

ma wiec kluczowe znaczenie dla osiggniecia maksymalnego czasu i jakosci zycia chorych. Wybdr odpowiedniej strategii
leczenia jest znacznie trudniejszy niz w okresie rozpoznania i ulega dalszej komplikacji wraz z kolejnymi nawrotami ze
wzgledu na narastajacg opornos¢ nowotworu oraz pogarszajacy sie stan pacjenta. Wybor schematu terapii jest trudny i
powinien uwzgledniac: wiek i stan kliniczny chorego, wywiad dotyczacy chordb wspotistniejgcych i powiktan
zwigzanych z poprzednio stosowanymi lekami, gteboko$¢ i dtugos¢ odpowiedzi po kazdym z wezesniej stosowanych
schematdw, a takze decyzje chorego.

Mozliwosci terapeutyczne w nawrotowym/opornym szpiczakiem mnogim obejmuja:
- badania kliniczne z nowym lekiem; zalecane w kazdej sytuadji,

- powtorzenie leczenia ostatnio stosowanym schematem; zalecane, gdy odpowiedz na leczenie utrzymywata sie co
najmniej 6, a optymalnie 12—18 miesiecy (zaleznie od liczby nawrotéw),
- zastosowanie innego schematu terapeutycznego lub rozszerzenie stosowanego poprzednio schematu
o kolejny lek/leki o innym mechanizmie dziatania (np. bortezomib po leku immunomodulujgcym); zalecane zawsze, gdy
odpowiedz na poprzednio stosowany schemat trwata krécej niz 6 miesiecy (opornos¢) i jako postepowanie
alternatywne w sytuacji, gdy odpowiedz utrzymywata sie dtuzej,
- kolejne leczenie duzymi dawkami melfalanu i ASCT; zalecane, gdy remisja po poprzedniej takiej procedurze
utrzymywata sie co najmniej 24 miesigce,

- przeszczep allogenicznych hemopoetycznych komdrek macierzystych z petnym lub zredukowanym
kondycjonowaniem, ktory nadal jest uwazane za terapie eksperymentalng; zalecane u mtodszych chorych z
negatywnymi czynnikami rokowniczymi i ztg odpowiedzig na wczesniejsze leczenie,

- postepowanie paliatywne (radioterapia lub dtugotrwate stosowanie matych dawek cyklofosfamidu
z prednizonem); zalecane po wyczerpaniu innych opgji leczenia i/lub u chorych z wysokim ryzykiem powiktan.

W przypadku wytworzenia sie opornosci na bortezomib i lenalidomid nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ leczenia niedawno
zarejestrowanymi nowymi lekami.

Fundacja Centrum
Leczenia Szpiczaka

Brak rekomendadji.

Polska Grupa
Szpiczakowa

2015

Wytyczne dotyczace leczenia nawrotowych i opornych postaci szpiczaka.

Wytyczne zalecajg by wszyscy chorzy byli kwalifikowani do leczenia w badaniach klinicznych. Pacjenci bez
przeciwwskazan powinni by¢ kwalifikowani do leczenia wysokodawkowego z przeszczepieniem autologicznych komdrek
krwiotwdrczych. Terapia ratunkowa powinna by¢ oparta na zastosowaniu bortezomibu (zalecenie dla chorych nie
tolerujacych talidomid lub opornych na lek w pierwszej linii).

W przypadku nawrotu choroby sposob postepowania powinien by¢ dostosowany do wystepowania czynnikow takich
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wytycznych

Zalecane leki/ substancje

jak przebyte leczenie i jego skutecznos¢, czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie, toksycznos¢, stan biologiczny
chorego, wiek, choroby wspdtistniejgce, wydolnos¢ nerek i szpiku, preferencje osobiste chorego. Leczenie pierwszego i
kolejnych nawrotéw powinno opierac sie na zastosowaniu bortezomibu i lenalidomidu lub talidomidu, lub innych
nowych lekéw dostepnych
w badaniach klinicznych. Do leczenia nawrotéw zaleca sie wybranie lekéw nowej generacji alternatywnych w stosunku
do uprzednich linii leczenia i co do zasady w uktadzie wielolekowym z deksametazonem +/- cytostatyk (w przypadku
braku przeciwwskazan). Skuteczno$¢ leczenia opartego na zastosowaniu bortezomibu i lenalidomidu lub talidomidu nie
jest zalezna od liczby i rodzaju przebytych linii leczenia. Kazdy pacjent powinien otrzymywac leczenie wspomagajace.

Na stronach Agencji NICE odnaleziono szereg publikacji i wytycznych dotyczacych leczenia szpiczaka mnogiego. W
leczeniu pierwszego rzutu u niektdrych chorych na szpiczaka mnogiego agencja rekomenduje stosowanie bortezomibu i
talidomidu [32]. Bortezomib (w skojarzeniu z deksametazonem lub z deksametazonem i talidomidem) moze by¢
zastosowany przed wysokodawkowa chemioterapia wspomagang ASCT, w przypadku braku jakiegokolwiek

[30], 2007 wezesniejszego leczenia [33]. NICE rekomenduje stosowanie bortezomibu w monoterapii jako jednej z opcji
[31], National Institute 2009 terapeutycznych w progresywnej postaci szpiczaka mnogiego, u pacjentdw z nawrotem choroby po pierwszej linii
[32], Wielka of Health and 2011 leczenia oraz po procedurze ASCT. Leczenie powinno by¢ kontynuowane w przypadku uzyskania co najmniej
[33], Brytania Clinical Excellence 2014 czesciowej odpowiedzi na leczenie [30]. Z kolei, lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest rekomendowany do
[34], (NICE) 2015 stosowania u pacjentéw z nawrotem choroby, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej 2 inne schematy leczenia [31]. W
[41] 2015 ocenie agencji, pomalidomid (z deksametazonem) nie powinien by¢ stosowany w leczeniu nawrotowego i
lekoopornego szpiczaka mnogiego u chorych, u ktérych chorobg ulegta progresji pomimo leczenia lenalidomidem i
bortezomibem [34]. Najnowsze rekomendacje [41] wskazujg na zasadnos¢ leczenia nawrotowego/ lekoopornego
szpiczaka mnogiego za pomocg panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem u pacjentéw, ktorzy
stosowali wczesniej co najmniej dwa schematy leczenia zawierajace bortezomib i lek immunomodulujgcy.
Scottish
. Intercollegiate .
[35] Szkocja Guidelines Network Brak rekomendadji.
(SIGN)
American Cancer .
[36] Society (ACS) - Brak rekomendadiji.
2015 Brak dostepu do najnowszych rekomendacji
Wytyczne organizacji NCCN z 2007 roku [24] wskazujg, ze leczenie ratunkowe u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim
i nalezy rozwazac, w przypadku: progresji choroby po alogenicznym lub autologicznym przeszczepie komorek
Stany National . macierzystych krwi; po pierwotnej progresji choroby po pierwszym autologicznym lub alogenicznym przeszczepie, oraz
[24], Zjednoczone Comprehensive w sytuacji dyskwalifikacji kandydata do przeszczepienia oraz progresji lub nawrotu choroby po etapie indukcji. Jako
[37] Cancer Network 2007 leki/schematy stosowane w terapii ratunkowej wymienia sie: powtdrzenie terapii indukcyjnej (w przypadku nawrotu po
(NCCN) >6 miesigcach), bortezomib, bortezomib/deksametazon, lenalidomid/deksametazon, lenalidomid, cyklofosfamid-VAD,
duze dawki cyklofosfamidu, talidomid, talidomid/deksametazon, deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna,
cyklofosfamid i etopozyd (DT-PACE), deksametazon. W niniejszych wytycznych nie przedstawiono doktadnie metod
postepowania w nawrotowym/lekoopornym szpiczaku mnogim.
[38] National Cancer - Na stronie organizacji NCI odnaleziono liste lekdw stosowanych w leczeniu szpiczaka mnogiego (oraz nastepstw
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Institute (NCI)

narzadowych choroby), do ktérych nalezg: pamidronian disodowy, karmustyna, bortezomib, karfilzomib, cyklofosfamid,
doksorubicyna, panobinostat, lenalidomid, pleryksafor, pomalidomid, prednizon, talidomid, kwas zoledronowy.

American Society of

Zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej dotycza stosowania bisfosfonianéw w profilaktyce i leczeniu chordb kosci

[39] izl (o ey AL w przebiegu szpiczaka plazmocytowego (mnogiego).
(ASCO)
W pierwszej linii leczenia szpiczaka mnogiego u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do ASCT, wytyczne CCO zalecajg
stosowanie kombinacji bortezomibu, melfalanu i prednizonu. U pacjentéw wczesniej nieleczonych, rekomendowang
opcja terapeutyczng w ramach indukgcji przez procedurg ASCT jest zastosowanie bortezomibu w skojarzeniu z
deksametazonem lub innym lekiem immunomodulujgcym lub z lekiem alkilujgcym. U pacjentéw z opornym na
[41], Cancer Care Ontari 202 dnie leczenie szpiczaki im Iub ie choroby zalecane jest st ie bortezomibu w skojarzeni
[43], ancer Care Ontario 2013 poprzednie leczenie szpiczakiem mnogim lub po nawrocie choroby zalecane jest stosowanie bortezomibu w skojarzeniu
(cco) z pegylowang liposomalng doksorubicyna, w przypadku kwalifikowania sie do dalszego leczenia. Dla pacjentow z
[44] 2014 A ! e : - . :
nawrotowym/ lekoopornym szpiczakiem, ktorzy kwalifikujg sie do dalszej terapii ale nie z pomocg potaczenia
bortezomibu i PLD, preferowana opcja pozostaje bortezomib w monoterapii. Dodatkowo, wytyczne wskazujg na
Kanada zasadnosc¢ zastosowania lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem u pacjentdw, ktorzy otrzymywali wczesniej co
najmniej jedng linie leczenia.
Wytyczne organizacji AHS dotyczace leczenia pacjentéw z nawrotem i opornym szpiczakiem mnogim zalecajq
zapewnienie dostepu wszystkim pacjentom do udziatu w badaniach klinicznych; co wiecej, schemat postepowania
[45] Alberta Health 2015 terapeutycznego powinien by¢ okreslony indywidualnie w zaleznosci od czasu nawrotu choroby, wieku, wczesniejszego
Services (AHS) leczenia, funkcji szpiku kostnego, chordb wspdtistniejacych i preferencji pacjenta. Standardowe leczenia nawrotowego/
lekoopornego szpiczaka mnogiego opiera sie na zastosowaniu schematdw leczenia zawierajgcych: bortezomib oraz lek
immunomodulujacy(talidomid, lenalidomid, pomalidomid).
Clinical Oncological
[46] Australia Society of Australia - Brak rekomendacji.
(COSA)
World Health
[48] Organization - Brak rekomendadiji.
(WHO)
Miedzy- Na stronie internetowej organizacji IMF odnaleziono informacje dotyczace nowych lekéw stosowanych w leczeniu
narodowe International szpiczaka mnogiego i bedacych w fazie badan oraz informacje dotyczace metod leczenia pierwszego rzutu. Co wiecej,
[47] Myeloma 2015 zidentyfikowano dane potwierdzajgce dopuszczenie do obrotu przez agencje FDA panobinostatu stosowanego w
Foundation (IMF) skojarzeniu z bortezomibem i deksametaoznem w leczeniu szpiczaka mnogiego u pacjentéw, ktorzy wczesniej
otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujgcy.
Wedtug wytycznych organizacji ESMO wybor terapii w przypadku nawrotu szpiczaka mnogiego zalezy od kilku
European Society parametrow, takich jak wiek, stopien sprawnosci chorego, chordb towarzyszacych, rodzaju poprzedniego leczenia oraz
[49] Europejskie for Medical 2013 skutecznosci i tolerancji poprzedniego leczenia, a takze liczby wczesniejszych linii leczenia.
Oncology (ESMO) W odniesieniu do leczenia nawrotowego/ lekoopornego szpiczaka mnogiego, wytyczne wskazujg na mozliwos¢

zastosowania lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem lub bortezomibu w monoterapii lub w skojarzeniu z
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[ref] Kraj/ Region Organizacja L sy L

wytycznych

European

Zalecane leki/ substancje

pegylowang doksorubicyna, jakkolwiek w terapii nawrotéw bortezomib jest najczesciej stosowany w skojarzeniu z
deksametazonem. Jak podkreslono, badania kliniczne dowiodty efektywnosci schematéw tréjlekowych, niemniej tylko
w jednym badaniu RCT wykazano wyzszos¢ schematu VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon) nad TD (talidomid
w skojarzeniu z deksametazonem) u pacjentéw z nawrotem choroby po ASCT. U chorych mtodszych mozna rozwazac

ponowny zabieg ASCT, pod warunkiem dobrej odpowiedzi uzyskanej po pierwszej procedurze i czasu przezycia
wolnego od progres;ji dtuzszego niz 24 miesigce.
Wytyczne informuja o nowych lekach bedacych w fazie badan klinicznych, a takze o zapewnieniu wszystkim pacjentom
mozliwosci udziatu w badaniach klinicznych.

[50] Hematology -

Association (EHA)

Brak rekomendacji.

CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon); VCD (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon); PAD (bortezomib, doksorubicyna, deksametazon); VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon); MPT (melfalan, prednizon,
talidomid); MPV (melfalan, prednizon, bortezomib). PLD — pegylowana liposomalna doksorubicyna.
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) stosowany w leczeniu dorostych pacjentdw ze szpiczakiem c
[ Cel
plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajace bortezomib '

i lek immunomodulujacy. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

2.6. SZPICZAK PLAZMOCYTOWY (MNOGI) JAKO CHOROBA RZADKA

Na podstawie przedstawionej liczebnosci pacjentdw ze szpiczakiem mnogim w Polsce, analizowang

jednostke chorobowg mozna zakwalifikowaé do grona chordb rzadkich.

Wedlug definicji przyjetej przez Unie Europejska choroby rzadkie definiuje sie jako
wystepujace w populacji z czestoscia nie wiekszg niz 5:10 tys. os6b [4], [5]. Nie ma

natomiast powszechnie przyjetej miedzynarodowej czy unijnej definicji choroby ultrarzadkiej. W Polsce

obowigzuje definicja choroby ultrarzadkiej podana przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
w zatgczniku nr 7 do Zarzadzenia Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10
maja 2012 roku w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe). Informuje ona, ze choroba ultrarzadka

wystepuje z czestoscig < 1 przypadku na 50 tys. osob [6].

Szacuje sie, ze obecnie zidentyfikowanych jest okofo kilku tysiecy choréb rzadkich, ktére moga
dotyczy¢é w przyblizeniu 30—40 min (6-8%) mieszkancow Unii Europejskiej. Okoto 80% chordb
rzadkich ma podtoze genetyczne, ale innym powodem moze by¢ réwniez oddziatywanie czynnikow
$rodowiskowych podczas cigzy lub pozniejszych lat zycia, a nowe przypadki chordb s3 regularnie
opisywane w literaturze medycznej [5], [7]. W Polsce szacuje sie, ze na choroby rzadkie tgcznie cierpi
1,3-2,6 min pacjentéw [8]. Choroby rzadkie czesto prowadzg do zgonu: 35% os6b z chorobami

rzadkimi umiera w pierwszym roku zycia, 12% w wieku do 15. roku zycia [9].

Rzadkie choroby sq powaznym problemem zdrowotnym dla spoteczenstwa i maja
priorytetowe znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczacych zdrowia i badan
naukowych [4], [5], [10].

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu choréb rzadkich s okreslane zwyczajowa
nazwa ,lekow sierocych” (ang. orphan drugs). Geneze nazwy ,sieroce” stanowi fakt bardzo matej
liczby chorych, co powodowato, iz chorzy ci nie znajdowali sie w obszarze atrakcyjnym inwestycyjnie
z punktu widzenia firm farmaceutycznych. Z finansowego punktu widzenia, prowadzenie badan
nad danym produktem przy stosunkowo nielicznej grupie chorych wigzato sie z niskg stopg zwrotu, co

mogto zniecheca¢ do dziatan w tym obszarze [5].

Przyznanie statusu leku sierocego przez Komitet ds. Lekéw Sierocych Unii Europejskiej (ang. The
Committee for Orphan Medicinal Products;, COMP) opiera si€ na nastepujacych kryteriach:
e stosowanie w przewlektych chorobach zagrazajgcych zyciu lub prowadzacych do powaznych

konsekwencji zdrowotnych,
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e brak alternatywnych metod terapeutycznych lub nie przynosza one satysfakcjonujgcych korzysci
zdrowotnych,
e choroba rzadko wystepuje, zapada na nig mniej niz 5 oséb na 10 000 mieszkancow lub gdy

przychody ze sprzedazy nie pokrywajg kosztéw inwestycyjnych bez dodatkowego wsparcia [4].

Oceniana interwencja wnioskowana panobinostat w dniu 8 listopada 2012 roku otrzymata
desygnacje Komitetu ds. Lekdw Sierocych jako lek sierocy we wskazaniu: leczenie pacjentow ze
szpiczakiem plazmocytowym (mnogim) [13]. Majgc zatem na uwadze charakter schorzenia i niewielkg
liczbe chorych z ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), produkt leczniczy Farydak® stosowany
w leczeniu pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim) mozna zaklasyfikowa¢ jako lek

sierocy, a wiec majacy priorytetowe znaczenie w decyzjach refundacyjnych.

3. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie panobinostatu w formie kapsutek twardych
(produkt leczniczy Farydak®). Panobinostat wskazany jest do stosowania w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem, w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i/lub lekoopornym
szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktorzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy

leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy [11].

Ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) dotyczace dawkowania [11].

Produkt Leczniczy Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) jest inhibitorem deacetylazy histonowej
hamujacym aktywno$¢ enzymatyczng enzymdw deacetylazy histonowej w stezeniach nanomolarnych.
Enzymy deacetylazy histonowej katalizujg usuwanie grup acetylowych z reszt lizynowych histonéw
i pewnych biatek niehistonowych. Zahamowanie aktywnosci deacetylazy histonu skutkuje nasileniem
acetylacji biatek histonowych, zmiang epigenetyczng powodujaca relaksacje chromatyny, co prowadzi
do aktywacji transkrypcji. In vitro panobinostat powodowat kumulacje acetylowanych histonow
i innych biatek, co prowadzito do zatrzymania cyklu komdrkowego i (lub) apoptozy niektorych
zmienionych komorek. Panobinostat wykazuje wieksze dziatanie cytotoksyczne wzgledem komorek

nowotworowych niz wobec komdrek prawidtowych [11].

Dawkowanie
Zalecana dawka poczatkowa panobinostatu wynosi 20 mg, przyjmowana doustnie raz na dobe, w 1.,

3., 5, 8., 10. i 12. dniu 21-dniowego cyklu. Poczatkowo pacjenci powinni otrzymac osiem cykli
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leczenia. Zaleca sie, by pacjenci odnoszacy kliniczne korzysci z leczenia kontynuowali terapie przez

kolejnych osiem cykli. Catkowity czas trwania leczenia wynosi maksymalnie 16 cykli (48 tygodni) [11].

Panobinostat jest podawany w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem, wedtug schematu
podanego zamieszczonego w ponizszych tabelach.
Zalecana dawka bortezomibu to 1,3 mg/m? powierzchni ciata, podawana we wstrzyknieciu. Zalecana

dawka deksametazonu to 20 mg przyjmowana doustnie, przy wypetnionym zoftadku [11].

Tabela 17. Zalecany schemat dawkowania panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
(cykle 1-8) [11].
Cykle 1-8 Tydzien 1 Tydzien 2

(cykle 3-tygodniowe) Dni Dni Tydzlens
Farydak 1 3 5 8 10 12 Przerwa
Bortezomib 1 4 8 11 Przerwa
Deksametazon 1] 2 4 | 5 8|9 11 | 12 Przerwa

Tabela 18. Zalecany schemat dawkowania panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
(cykle 9-16) [11].

Cykle 9-16 Tydzien 1 Tydzien 2 -
(cykle ;-tygodniowe) Y Dni Y Dni LA
Farydak 1 3 5 8 10 12 Przerwa
Bortezomib 1 8 Przerwa
Deksametazon 1] 2 819 Przerwa

Produkt leczniczy Farydak® zawierajacy panobinostat stosowany w leczeniu szpiczaka plazmocytowego
(mnogiego) zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej przez Europejskg Agencje

Lekéw (ang. European Medicines Agency; EMA) w dniu 25 czerwca 2015 roku [51].

Dalsze szczegdtowe informacje dotyczace panobinostatu znajdujg sie w Charakterystyce produktu

Leczniczego Farydak® [11].

4. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERANTYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej — panobinostatu (produkt leczniczy Farydak®, kapsutka twarda)
stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z
nawrotowym i/lub lekoopornym szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali
przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy, brano pod
uwage: polska praktyke kliniczng, zalecenia polskich i $wiatowych grup ekspertdw (wytyczne praktyki

klinicznej), wyniki badania ankietowego przeprowadzone w grupie polskich ekspertdw, zarejestrowane
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wskazania oraz przeciwwskazania dla porownywanych opcji terapeutycznych, populacje docelows,
sposob podania i mechanizm dziatania, finansowanie produktéw ze Srodkéw publicznych w Polsce,
stanowiska Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTMIT lub rekomendacje Prezesa AOTMIT
w sprawie zasadnosci finansowania danego preparatu. Wybdr komparatorow jest réwniez zgodny
z wymaganiami wynikajgcymi z wytycznych AOTMIT [2] i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 roku [1], odnoszacych sie do zasad wyboru technologii opcjonalnych dla technologii

wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.

4.1. WYBOR KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH STOSOWANYCH
W ANALIZOWANYM WSKAZANIU)

Komparatorem (technologig opcjonalng) zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z kwietnia 2009 [2] w pierwszej kolejnosci powinna by¢ tzw. istniejaca praktyka,
czyli sposdb postepowania, ktdéry w praktyce zostanie zastgpiony przez analizowang wnioskowang

technologie.

Aktualnie, nie sg dostepne opublikowane informacje dotyczace schematdéw leczenia pacjentow w

stanie klinicznym wskazanym we Whiosku o objecie refundacjg produktu Farydak®.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w zatgcznikach do aktualnego Obwieszczenia Ministra
Zdrowia w szpiczaku mnogim (C90.0 wg ICD-10) refundowane sg nastepujgce substancje czynne
stosowane w chemioterapii lub wsrdd pacjentdw onkologicznych: /fenalidomidum, bleomycin sulphate,
carboplatinum, cisplatinum, cyklophosphamidum, cytarabinum, dacarbazinum, doxorubicinum,
doxorubicinum liposomanum pegylatum, epirubicinum, etoposidum, ifosfamidum, interferonum alfa-
2b, melphalanum, vincristinum, bendamustinum hydrochloridum (w drugiej i nastepnej linii leczenia),

plerixaforum, bortezomibum (zgodnie z aktualnymi zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowej) [62].

Tylko cze$¢ z w/w substancji czynnych moze by¢ stosowana w analizowanym wskazaniu. Nalezg do

nich:

o lenalidomid (w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim, u ktdrych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia),

o cyklofosfamid (wskazany w leczeniu szpiczaka mnogiego),

o pegylowana liposomalna doksorubicyna (w skojarzeniu z bortezomibem jest wskazana w leczeniu
pacjentdw z progresjg szpiczaka mnogiego, ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej jeden rzut
leczenia i ktdrzy juz zostali poddani transplantacji szpiku lub sie do niej nie kwalifikujg),

o melfalan (wskazany w leczeniu szpiczaka mnogiego),

o winkrystyna (wskazana w leczeniu szpiczaka mnogiego),
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o bendamustna (w skojarzeniu z prednizonem wskazana jest w leczeniu szpiczaka mnogiego
[stadium II z progresjg lub stadium III wg klasyfikacji Durie-Salmona] w ramach terapii
pierwszego rzutu, u chorych powyzej 65. roku zycia, nie kwalifikujgcych sie do zabiegu
autologicznego przeszczepiania komorek macierzystych szpiku, u ktorych obecnos¢ istotnej
klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania uniemozliwia leczenie schematami zawierajgcymi
talidomid lub bortezomib),

o bortezomib (w monoterapii lub w skojarzeniu z pegylowang liposomalng doksorubicyng lub
deksametazonem jest wskazany u dorostych pacjentdow z progresjg szpiczaka mnogiego, ktdrzy
wczesniej otrzymali co najmniej jeden inny program leczenia oraz u ktérych zastosowano juz
przeszczepienie hematopoetycznych komdrek macierzystych lub oséb, ktére nie kwalifikujg sie do
niego; w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z
wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktdrzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi
dawkami cytostatykow w pofaczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komorek
macierzystych; w skojarzeniu z deksametazonem, lub deksametazonem i talidomidem jest
wskazany w indukcji leczenia dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim,
ktorzy kwalifikuja sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykdw w potaczeniu z

przeszczepieniem hematopoetycznych komérek macierzystych [67].

Stosowanie lekow immunomodulujgcych (lenalidomidu), bortezomibu czy pegylowanej liposomalnej
doksorubicyny w leczeniu nawrotowego/ opornego na leczenie szpiczaka mnogiego pozostaje zgodne
z wytycznymi m.in. europejskiej organizacji European Society for Medical Oncology (ESMO) [49],
kanadyjskiej organizacji Cancer Care Ontario [42], [43], brytyjskiej agencji National Institute of Health
and Clinical Excellence (NICE) [31], oraz przede wszystkim Polskiej Grupy Szpiczakowej [29].

Przedstawione powyzej substancje czynne stosowane sg w réznym stadium zaawansowania szpiczaka
mnogiego; czesto taczone jest wykorzystanie kilku substancji czynnych w ramach schematu
chemioterapii. Wskazane substancje czynne mogg by¢ stosowane réwniez tgcznie z kortykosteroidami
(deksametazon, prednizon).

Z tych powoddw trudno jednoznacznie okresli¢ istniejgcg praktyke kliniczng leczenia pacjentéw z

analizowanej populacji na podstawie dostepnych opublikowanych danych.

Tym samym istniejgcg praktyke leczenia w Polsce okreslono na podstawie wynikéw badania
ankietowego przeprowadzonego w drugiej potowie 2015 roku. Ekspertom z 6 osrodkow medycznych w
Polsce zadano pytania dotyczace: aktualnie wykorzystywanych schematéw leczenia pacjentéw z
analizowanej populacji, najskuteczniejszego schematu leczenia tych pacjentéow oraz schematdw ktore

najczesciej bedg przejmowane przez wnioskowang technologie.
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Wyniki w zakresie wykorzystania poszczegdlinych schematéw chemioterapii wsrdd pacjentow z

analizowanej populacji przedstawiono w tabeli ponizej.

Dokfadne informacje na temat metod i wynikdw zostaty przedstawione w Analizie ekonomicznej

dotyczgce rozwazanego problemu decyzyjnego.
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktdrzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa

schematy leczenia zawierajace bortezomib i lek immunomodulujacy. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Tabela 19. Schematy leczenia stosowane w analizowanej populacji w Polsce na podstawie opinii 6 ekspertow klinicznych z Polski (metody i wyniki przeprowadzonego

badania ankietowego przedstawiono na etapie Analizy ekonomicznej do niniejszego problemu decyzyjnego).

lenalidomid + deksametazon

40%

(LD) 25% 50% 30% 28,6% 15,0% 44,6%
bortezomib + deksametazon
0, 0, 0, 0, 0,
10% 25% 60% 25% 40% 10% 28,1% 12,9% 46,5%
(vD)

bortezomib + deksametazon + o o ) o o o
talidomid (VTD) 30% 20% 30% 30% 0% 17,7% 7,1% 31,7%

1 0, 0, - 0, 0, 0,
bortezomib (V) 25% 5% 5% 0% 0% 5,3% 0,6% 14,7%

bendamustyna + deksametazon + ) ) 30% ) ) )
thalidomid (BTD) ° 5,0% 0,0% 20,0%

1 - - - - - 0,
bendamustyna +prednizon(BP) 30% 5,0% 0,0% 20,0%

bortezomib + doksorubicyna + 20% ) ) ) ) 10%
deksametazon (PAD) 4,6% 0,5% 13,0%
0, - - - - 0, 0,

bendamustyna (B) 5% 10% 2,4% 0,2% 7.1%

bortezomib + bendamustyna + ) ) 10% ) ) )
deksametazon (BBD) ° 1,7% 0,0% 6,7%

bortezomib + cyklofosfamid+ ) _ _ ) ) 10%

deksametazon (VCD) ° 1,7% 0,0% 6,7%

* 0% wprowadzono dla schematdw leczenia nie rozpatrywanych przez ekspertéw (oznaczonych jako'-'); odpowiedzi pierwszego eksperta skorygowano aby catkowita suma wynosita 100%;

** niezalezny rozkfad beta dla kazdego schematu.

47




/ Cent
4.1. Wybor komparatorow (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) . Hill

W sumie eksperci wskazali 10 schematéw leczenia aktualnie stosowanych wsréd pacjentéw z
analizowanej populacji.

Na podstawie przeprowadzonej analizy badania ankietowego wsrod 6 ekspertow stwierdzono, ze w
Polsce w leczeniu szpiczaka mnogiego u dorostych pacjentéw, ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej
dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujgcy u okoto 80% (zakres: 40-
100%; mediana 89%) pacjentéw stosowane sg: lenalidomid z deksametazonem ($rednio u 28,6%
pacjentow), bortezomib z deksametazonem (28,1% pacjentéw), bortezomib z deksametazonem i
talidomidem (17,7% pacjentéw) oraz bortezomib w monoterapii (5,3% pacjentow).

Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych pozostate schematy leczenia stosowane sg rzadko (<5%
pacjentow), a co wiecej wskazywane byly przez co najwyzej dwoch ekspertow, co moze Swiadczy¢ o

jeszcze nizszym ich wykorzystaniu w ujeciu catego kraju.

Na uwage zastuguje, ze stosowanie bortezomibu w monoterapii zwykle wynika z nietolerancji
deksametazonu lub przeciwwskazan do stosowania tej substancji czynnej. Tak wiec, bortezomib w
monoterapii stanowi jedng z modyfikacji schematu bortezomib+deksometazon, dokonywana
zazwyczaj w trakcie leczenia (dyskontynuacja deksametazonu w przypadku nietolerancji byta
umozliwiona we wszystkich badaniach klinicznych dotyczacych wnioskowanej technologii oraz
schematu bortezomib+deksametazon; por. informacje przedstawione w Analizie klinicznej dotyczacej

niniejszego problemu decyzyjnego).
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Przedstawione wyniki badania ankietowego wskazujg na wysoki stopien indywidualizacji leczenia
pacjentow z analizowanej populacji — wybdr schematu leczenia aktualnie stosowanego w
analizowanym wskazaniu uwarunkowany jest wieloma czynnikami, w tym przede wszystkich
schematami stosowanymi w poprzednich liniach leczenia, momentem nawrotu choroby w przypadku
stosowania tych schematdw, wieku pacjenta, dostepnosci dowoddw dotyczacych skutecznosci leczenia
poszczegdlnych schematdéw. Niewykluczone jest réwniez, ze czes¢ osrodkdéw z braku mozliwych opgji
terapeutycznych zmuszona jest do wykorzystywania schematdw niesprawdzonych w leczeniu szpiczak

mnogiego, stad wynika¢ mogg réwniez rozbieznosci we wskazaniach poszczegdlnych ekspertow.

Odpowiedzi dotyczace praktycznie eksperymentalnych schematow leczenia pacjentéw z analizowanej
populacji mogg ograniczy¢ reprezentatywnos¢ Srednich wynikdw badania ankietowego i z tego
powodu jako jedno z kryteridw rozpowszechnienia poszczegdlnych schematow leczenia pacjentow z
analizowanej populacji, poza $rednim odsetkiem wykorzystania okreslonym na podstawie odpowiedzi
wszystkich ekspertow, wprowadzono liczbe ekspertow wskazujgcych na wykorzystanie danego
schematu (por. zatozenia koncowej oceny komparatordw dokonanej po przedstawieniu wynikow
badania ankietowego).

Przyktadem w/w aspektu mogg by¢ poszczegdlne schematy zawierajgce bendamustyne. Dwoch z 6
ekspertéw wskazuje na wysokie wykorzystanie schematéw zawierajgcych bendamustyne (w sumie na
poziomie 40% pacjentdw z analizowanej populacji), podczas gdy pozostali eksperci wskazujg na
znikome jej wykorzystanie (1 ekspert; na poziomie 4,3% pacjentéw z analizowanej populacji) lub brak

jej wykorzystania (3 ekspertow).

Opinie ekspertow dotyczgce najbardziej skutecznej terapii w analizowanym wskazaniu (tabela ponizej)
nie sg jednoznaczne, jednak wskazujg, ze najszerzej stosowane schematy leczenia opierajg sie na

stosowaniu bortezomibu lub lenalidomidu.

Z kolei, az pieciu z 6 ekspertow przewiduje, ze schematy leczenia oparte na bortezomibie
najprawdopodobniej zostang zastgpione przez terapie panobinostatem skojarzonym z bortezomibem i
deksametazonem, jesli produkt leczniczy Farydak® zostanie objety refundacja (tabela ponizej).

Tylko jeden ankietowany ekspert wskazat, ze w jego osrodku najczesciej przejmowanym schematem
przez wnioskowang technologie moze by¢ bendamustyna i prednizon, co prawdopodobnie wynika z
praktyki klinicznej w tym os$rodku uwzgledniajgcym wysokie stosowanie schematéw bendamustyny

przy praktycznie zaniedbywalnym wykorzystaniu schematéw bortezomibu.
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Tabela 20. Opinie ekspertow w zakresie najbardziej skutecznych schematow leczenia szpiczaka mnogiego oraz

schematow leczenia, ktore najprawdopodobniej zostang zastgpione przez leczenie oparte na panobinostacie.

_lE === =

LD (wsrod
PAD lub VTD VD BBD VTD lub LD VTD V-naiwnych

pacjentow)

Aktualnie najbardziej

skuteczny schemat
leczenia w opinii

ekspertow

Schemat leczenia,
ktory w opinii
ekspertow
najczesciej zostanie
VTD VD VD VD lub V VD BP
zastegpowany przez
leczenie oparte na
panobinostacie

(schemat P+VD)

PAD (bortezomib, doksorubicyna, deksametazonu), VTD (bortezomib, deksametazon, talidomid), VD (bortezomib, deksametazon), BBD
(bortezomib, bendamustyna, deksametazon), V (bortezomib), LD (lenalidomid, deksametazon), BP (bendamustyna, prednizon).

Podsumowanie wszystkich aspektow zwigzanych z wyborem komparatoréw dla wnioskowanej
technologii przedstawiono w tabeli ponizej.
Przeprowadzono ocene uwzgledniajgcg wiele kryteridw, do ktdrych zaliczono:

e S$redni udziat wykorzystania wérdéd pacjentdw z analizowanej populacji (*** dla schematéw o
udziale wyzszym od 10%, ** dla schematéw o udziale od 5 do 10% i * dla schematéw o
$rednim wykorzystaniu nizszym od 5%),

e liczbe ekspertow wskazujgcych na wykorzystanie danego schematu (*** dla 4-6 ekspertéw,
** dla 2-3 ekspertow i * dla schematéw wskazanych przez co najwyzej 1 eksperta),

e liczbe ekspertow wskazujgcych, ze dany schemat bedzie najczesciej przejmowany przez
wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji (*** dla 4-6 ekspertéw, ** dla 1-3

ekspertow i * dla schematdw niewskazanych przez ekspertow).

Dla kazdego z w/w kryteriéw ustalono takg sama wage przy kalkulacji koncowego wyniku oceny
komparatoréw dla wnioskowanej technologii gdyz dla ostatniego kryterium kazdy schemat otrzymat co
najmniej jedng ‘“*' nawet jezeli nie zostat wskazany przez eksperta, co zwiekszato udziat tego
kryterium w koncowym wyniku, czeéciowo niwelujgc wyzszg wage przypisywang aktualnemu
wykorzystaniu komparatora osiggang poprzez wprowadzenie kryterium drugiego, ktdre powinno

zapobiegac przypisaniu zbyt wysokiej wagi schematom ,eksperymentalnym”.
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem /c
{ Ca
plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib ‘ H

i lek immunomodulujacy. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Teoretyczny zakres koncowego wyniku przeprowadzonej oceny wyniost od 3 do 9 ‘*'. Schematy,
ktorych wynik opiewat na 7 lub wiecej ‘*’ traktowane sg jako wiasciwe komparatory dla wnioskowanej

technologii w ujeciu catej Polski.

Wyniki analizy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Wyniki wieloczynnikowej oceny komparatorow dokonanej na podstawie wynikow badania

ankietowego przeprowadzonego przez 6 ekspertow z Polski.

Liczba
ekspertow
wskazujacych na
przejmowanie
przez Farydak

: Liczba
Srednie ekspertow

wykorzystanie wskazujacych
na stosowanie

lenalidomid + deksametazon 7x "'
(LD)
bortezomib + deksametazon Sk Soksk ¥k ox '*'
(VD)
bortezomib + deksametazon + . ok Kk 8x '*'
talidomid (VTD)
bortezomib w monoterapii (V) % ok Kk 7x !
jako modyfikacja VD
bendamustyna +
deksametazon + thalidomid ok * * 4x !
(BTD)
bendamustyna +prednizon(BP) *x * *x 5x "*!
bortezomib + doksorubicyna + % ¥ " 4x
deksametazon (PAD)
bendamustyna (B) * *ok * 4x ¥
bortezomib + bendamustyna + % % " 3y
deksametazon (BBD)
bortezomib + cyklofosfamid+ " * % 3y
deksametazon (VCD)

Zgodnie z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku nalezy wykonac
poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng [1]. Zatem, przy wyborze
komparatoréw nalezy w pierwszej kolejnosci wymienié¢ leki, ktére obecnie sg refundowane u chorych
w analizowanej populacji docelowej, a nastepnie przy braku mozliwosci przeprowadzenia takiego
poréwnania (technologia wnioskowana vs refundowana technologia opcjonalna) nalezy rozwazyc
mozliwos¢ poréwnania technologii wnioskowanej z odpowiednimi technologiami opcjonalnymi, ktore

nie sg refundowane w analizowanym wskazaniu [1].

Trzy schematy chemioterapii: lenalidomid z deksametazonem, bortezomib z deksametazonem lub
bortezomib w monoterapii (w przypadku nietolerancji lub przeciwskazan do stosowania
deksametazony) i bortezomib z deksametazonem i talidomidem uznano za odpowiednie komparatory

dla wnioskowanej technologii. Ponadto majac na uwadze opinie jednego z ekspertéw, do grona
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4.1. Wybor komparatorow (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) H

komparatoréw zaliczono réwniez schemat bendamustyny z prednizonem, ktory nieznacznie wyrdzniat
sie na tle pozostatych schematéw wskazanych przez ekspertéw (punktacja dla bendamustyny z
prednizonem wyniosta 5/9 podczas gdy dla odpowiednich komparatoréw dla wnioskowanej technologii
wynosita >7/9, a dla pozostatych schematéw wyniosta <4/9). Niemniej jednak nie nalezy sie
spodziewac istotnego udziatu w/w schematu w przejmowanym przez wnioskowang technologie rynku.
Wiaczenie bendamustyny z prednizonem odzwierciedla jednak opinie jednego z 6 ankietowanych
ekspertdw $wiadczacg, ze ten schemat bedzie najczesciej przejmowany przez wnioskowang

technologie.

Majac na uwadze aspekty przedstawione powyzej uwzgledniajace przede wszystkim opinie polskich

ekspertéw klinicznych, do najwazniejszych komparatoréw do poréwnania z analizowang technologig

wnioskowang (produkt leczniczy Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) stosowany z

bortezomibem i deksametazonem) zaliczono:

¢ lenalidomid z deksametazonem,

e bortezomib z deksametazonem Ilub bortezomib w monoterapii (w przypadku nietolerancji lub
przeciwskazan do stosowania deksametazony),

e bortezomib z deksametazonem i talidomidem,

e bendamustyna z prednizonem.

Komparatory w analizie klinicznej

W ramach analizy klinicznej dla produktu leczniczego Farydak® zostanie przeprowadzone
wyszukiwanie badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia poréwnania pomiedzy
panobinostatem skojarzonym z bortezomibem i deksametazonem a wskazanymi powyzej schematami
leczenia nawrotowego/ lekoopornego szpiczaka mnogiego. MozliwoS¢ przeprowadzenia poréwnania
efektywnosci panobinostatu wzgledem sugerowanych przez ekspertéw schematdéw leczenia bedzie
uzalezniona od dostepnosci i jakosci badan odnalezionych w ramach wyszukiwania.

Poréwnanie leku panobinostat (produkt leczniczy Farydak®, kapsutka twarda) stosowanego u
pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa
schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy z wybranymi komparatorami
pozwoli na wykazanie skutecznosci klinicznej i ocene profilu bezpieczefnstwa analizowanej terapii w
odniesieniu do istniejgcej praktyki klinicznej.

Niemniej, majgc na uwadze ograniczenia uwarunkowane dostepnoscia badan klinicznych
uwzgledniajgcych populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we Wniosku, w ramach Analizy
klinicznej przeprowadzono dodatkowe przeszukanie baz danych umozliwiajgce identyfikacje badan
klinicznych oceniajgcych jakikolwiek schemat zawierajgcy bortozomib, lenalidomid lub bendamustyne

w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego.
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) stosowany w leczeniu dorostych pacjentdw ze szpiczakiem c
[ Cel
plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib H

i lek immunomodulujacy. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Komparatory w analizie ekonomicznej

Zakres komparatordw wiaczanych do uzasadnienie sugerowanej ceny produktu Farydak®
przeprowadzonego na etapie Analizy ekonomicznej uwarunkowany bedzie wynikami Analizy klinicznej
w zakresie mozliwosci porédwnania efektywnosci wnioskowanej technologii ze schematami

chemioterapii aktualnie stosowanymi w analizowanym wskazaniu w Polsce.

Komparatory w analizie wptywu na budzet

Nawet przy braku mozliwosci przeprowadzenia pordwnania efektéw stosowania wnioskowanej
technologii ze schematami stosowanymi we wnioskowanym wskazaniu w chwili obecnej w Polsce, na
etapie analizy wptywu na budzet uwzgledniono schematy leczenia, ktore zgodnie z opiniami ekspertow
stosowane sg u wiecej niz 5% pacjentdéw z analizowanej populacji (lenalidomid z deksametazonem;
bortezomib z deksametazonem; bortezomib z deksametazonem i talidomidem).

Poniewaz Analiza wptywu na budzet nie wymaga dokfadnej oceny efektdw klinicznych uwzglednienie
co najmniej w/w schematoéw leczenia, ze wzgledu na wysokie ich wykorzystanie oceniajgc na
podstawie opinii ekspertow klinicznych, z wysokim prawdopodobienstwem pozwoli oszacowac aktualne
i przyszte wydatki z budzetu ptatnika publicznego przeznaczone na finansowanie Swiadczen wsrdd
pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego
Farydak®.

Podsumowanie

Podsumowujac, za odpowiednie komparatory do poréwnania z panobinostatem
stosowanym w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w analizowanym
wskazaniu uznano najczesciej stosowane w Polsce schematy leczenia szpiczaka
mnogiego wskazane przez ekspertow: lenalidomid z deksametazonem; bortezomib z
deksametazonem (lub bortezomib w monoterapii w przypadku nietolerancji lub
przeciwwskazan do stosowania deksametazonu); bortezomib z deksametazonem i
talidomidem; bendamustyna z prednizonem.

Uznano, ze mozliwo$¢ wykorzystania w/w schematéw leczenia jako komparatoréw na poszczegolnych
etapach HTA uwarunkowana bedzie przede wszystkim dostepnoscia badan  klinicznych

umozliwiajgcych poréwnanie ich efektéw ze stosowaniem wnioskowanej technologii.
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5. Wyniki zdrowotne (oceniane punkty koncowe) " H

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektéw leczenia nawrotowego/ lekoopornego
szpiczaka mnogiego, poszukiwanymi punktami koricowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia
beda:

e w zakresie skutecznosci klinicznej:

o czas przezycia wolny od progresji choroby (ang. progression-free survival: PFS),
o czas przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS),
o czas do wystgpienia progresji choroby (ang. time to progression; TTP),
o 0golna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate; ORR),
o catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response; CR),
o czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response; PR),
o stabilizacja choroby (ang. stable disease; SD),
o kontrola choroby (ang. disease control rate; DCR),
o czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie,
o czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response),
o utrata z badania z powodu braku skutecznosci leczenia/ progresji choroby,
o ryzyko zgonu z jakichkolwiek przyczyn,
o jakosc¢ zycia (ang. guality of life; QoL),
e w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystgpienia:
o okreslonych dziatan niepozadanych o jakimkolwiek stopniu nasilenia,
o okreslonych dziatan niepozadanych o 3. lub 4. stopniu nasilenia,
o ciezkich dziatai niepozadanych,
o dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,
o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystapienia dziatan niepozadanych,

o zgonu z powodu dziatai niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem /c
[
plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajace bortezomib '

i lek immunomodulujacy. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

6. ANALIZA REKOMENDACJII FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH W LECZENIU DOROSLYCH PACIJENTOW ZE SZPICZAKIEM
PLAZMOCYTOWYM (MNOGIM), KTORZY WCZESNIE]J OTRZYMALI PRZYNAJMNIE]
DWA SCHEMATY LECZENIA ZAWIERAJACE BORTEZOMIB I LEK IMMUNOMODULUJACY

6.1.OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA W SWIETLE STANOWISK RADY
KONSULTACYJINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY TECHNOLOGII
MEDYCZNYCH I TARYFIKACII I/LUB REKOMENDACJI PREZESA AGENCJII OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie Stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng
lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie finansowania ze S$rodkéw
publicznych technologii wnioskowanej (panobinostat stosowany w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i/lub opornym na leczenie

szpiczakiem plazmocytowym (mnogim).

Tabela 22. Oceniana interwencja wnioskowana oraz interwencje alternatywne wybrane na komparatory
w Swietle Stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTMIT i/lub Rekomendacji Prezesa AOTMIT
(grudzien 2015 rok).

Stanowisko
Substancja Rekomendacja Prezesa

(nazwa handlowa) Rady Konsultacyjnej przy = Rady Przejrzystosci przy AOTMiT
AOTMIT AOTMIT

Panobinostat (produkt
leczniczy Farydak®)
[Interwencja
whnioskowanal]

Brak opinii [3] Brak opinii [3] Brak opinii [3]

Aktualnie, (grudzien 2015 rok) Rada Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz Prezes AOTMIT nie wydali zadnych stanowisk/rekomendacji
w sprawie finansowania ze $érodkéw publicznych panobinostatu (produkt leczniczy Farydak®) w
leczeniu szpiczaka mnogiego [3].

Jednoczesnie, Rada Konsultacyjna przy AOTMIT w stanowisku nr. 57/17/2010 z dnia 30 sierpnia 2010
roku [61] nie uznata za zasadne usuniecia ani zmiany warunkéw realizacji S$wiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie pacjentdw z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Velcade® (bortezomib) w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego NFZ". Zdaniem Rady finansowanie bortezomibu w ramach przedmiotowego
terapeutycznego programu zdrowotnego jest zasadne, gdyz jest to lek skuteczny, poprawiajgcy

przezycie chorych na szpiczaka mnogiego. Jednakze Rada pragnie zauwazy¢, ze koszty leczenia
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6.1. Oceniana interwencja wnioskowana w $wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji /c
[ Cel
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i ' g
Taryfikacji

bortezomibem sg zbyt wysokie w poréwnaniu do jego efektywnosci klinicznej i zaleca ich istotne
zmniejszenie w dowolnym mechanizmie, np. porozumienia cenowego. Jednoczesnie, Rada uznata, ze
treS¢ programu wymaga korekty przy wspdtpracy z odpowiednim Konsultantem Krajowym oraz

ekspertami Polskiej Grupy Szpiczakowej w zakresie wskazan do stosowania bortezomibu [61].

Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z najnowszym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika
2015 roku [62], leczenie nawrotowego/ lekoopornego szpiczaka mnogiego za pomoca bortezomibu nie
odbywa sie w ramach programu lekowego NFZ (preparat ten znajduje sie na wykazie lekdw,
stosowanych w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz

we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym).

Aktualnie, w leczeniu pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim w ramach programu
lekowego NFZ refundowany jest lenalidomid stosowany w skojarzeniu z deksametazonem u
pacjentow, u ktdrych

o stosowano co najmniej dwa poprzedzajgce protokoty leczenia,

o stosowano uprzednio co najmniej jeden protokdt leczenia i wystgpita po nim polineuropatia
obwodowa co najmniej 2 stopnia, jesli ten protokdt obejmowat talidomid lub co najmniej 3
stopnia, jesli ten protokdt obejmowat bortezomib,

o nie jest planowane przeszczepienie komorek macierzystych szpiku i w pierwszym rzucie

leczenia stosowano bortezomib (Zatgcznik B.54. do Obwieszczenia Ministra Zdrowia) [62].

Wczesniej, Rada Przejrzystosci przy AOTMIT w sprawie oceny podawania lenalidomidu w skojarzeniu z
deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u ktdrych stosowano
uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia, uwazata za niezasadne usuniecie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych $wiadczenia ,podanie lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu
dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim” realizowanego w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego chemioterapii niestandardowej pod warunkiem obnizenia ceny preparatu do poziomu

efektywnosci kosztowej [3].

6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA W SWIETLE REKOMENDACJI
SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, $wiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej
(panobinostat stosowany w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem) stosowanej w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawrotowym/ lekoopornym szpiczakiem plazmocytowym (mnogim). Decyzje

$wiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych zostaty przedstawione w tabeli ponizej.
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem /c
{ Cel
plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib H

i lek immunomodulujacy. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Tabela 23. Oceniana interwencja wnioskowana w swietle rekomendacji finansowych swiatowych agencji oceny
technologii medycznych (grudzien 2015 rok).
Substancja Rok wydania

Agencja czynna decyzji

Pharmaceutical Benefits . ..
Advisory Committee (PBAC) Panobinostat Brak rekomendacji [53]. -
Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health Panobinostat Brak rekomendacji [54]. -

(CADTH)

Agencja uwaza za zasadne stosowanie i
wspoéifinansowanie ze srodkéw publicznych
panobinostatu podawanego w skojarzeniu z

bortezomibem i deksametazonem w
leczeniu nawrotowego/ lekoopornego
szpiczaka mnogiego u pacjentow, ktorzy
stosowali wczesniej co najmniej 2 schematy
zawierajace bortezomib i lek
immunomodulujacy, pod warunkiem
obnizenia przez producenta ceny leku
wykorzystywanego w ramach programu
terapeutycznego. Decyzje wydano w
oparciu o przekonywujace wyniki

The National Institute for subanalizy w badaniu PANORAMA-1
Health and Clinical Panobinostat wskazujacego, ze panobinostat w listopad 2015
Excellence (NICE) skojarzeniu z bortezomibem i

deksametazonem wykazuje istotnie lepsze
korzysci kliniczne niz bortezomib
stosowany z deksametazonem u chorych,
ktorzy stosowali wczesniej co najmniej 2
schematy zawierajace bortezomib i lek
immunomodulujacy, a takze w oparciu o
wyniki poréwnania posredniego
wskazujacego na zblizong skutecznosc
kliniczng panobinostatu z bortezomibem i
deksametazonem wzgledem lenalidomidu
stosowanego w skojarzeniu z
deksmetaoznem u pacjentow, ktorzy
stosowali wczesniej 2-3 linie leczenia [41].

Agencja uznaje za zasadne stosowanie i
wspotfinansowanie ze srodkow publicznych
panobistatu w skojarzeniu z bortezomibem
Scottish Medicines i deksar,netazonem w leczeniu dorostych .
C - Panobinostat pacjentow z opornym i/lub nawrotowym styczen 2016

onsortium (SMC) N . . p P

szpiczakiem mnogim, ktorzy wczesniej
otrzymali przynajmniej dwie linie leczenia
zawierajace bortezonib oraz lek
immunomodulujacy [56].

All Wales Medicines Strategy . . )
Group (AWMSG) Panobinostat Brak rekomendacji [57].

Brak rekomendacji [58]
- P Komentarz: ocena zasadnosci finansowania
L Au:::;e) de Sante Panobinostat panobinostatu w leczeniu nawrotowego/ -
lekoopornego szpiczaka mnogiego u pacjentow
jest aktualnie w trakcie przygotowania.

Agencja uznaje za zasadne stosowanie i
wspotfinansowanie ze srodkow publicznych
panobistatu w skojarzeniu z bortezomibem

Institut fiir Qualitdt und i deksametazonem w leczeniu dorostych
Wirtschaftlichkeit im Panobinostat pacjentéow z opornym i/lub nawrotowym marzec 2016
Gesundheitswesen (IQWIG) szpiczakiem mnogim, ktorzy wczesniej

otrzymali przynajmniej dwie linie leczenia
zawierajace bortezonib oraz lek
immunomodulujacy [59].
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7.1. Aspekty refundacyjne

Substancja Decyzja Rok wyd?_nla
czynna decyzji

Agencja

Swedish Council on

Technology Assessment in Panobinostat Brak rekomendacji [60]. -
Health Care (SBU)
National Centre for

Pharmacoeconomics Panobinostat Brak rekomendacji [63]. -

(NCPE Ireland)

Belgian Health Care
Knowledge Centre (KCE)

State Institute for Drug
Control (SUKL)

The Netherland Organisation
for Health Research and Panobinostat Brak rekomendacji [66]. -
Development (ZonMw)

Panobinostat Brak rekomendacji [64]. -

Panobinostat Brak rekomendacji [65]. -

Podsumowujgc, Swiatowe agencje oceny technologii medycznych, takie jak: australijskie PBAC [53],
kanadyjskie CADTH [54], walijskie AWMSG [57], szwedzkie SBU [60], irlandzkie NCPE [63], belgijskie
KCE [64], czeskie SUKL [65] oraz holenderskie ZonMw [66] nie oceniaty do tej pory (lipiec 2016 rok)
zasadnosci finansowania ze Srodkow publicznych panobinostatu stosowanego w leczeniu szpiczaka
plazmocytowego (mnogiego). Z kolei, francuskie HAS [58] aktualnie (lipiec 2016) rozpatruje wniosek o
zasadno$¢  finansowania panobinostatu  stosowanego w  skojarzeniu z  bortezomibem i
deksametazonem w analizowanym wskazaniu klinicznym.

Komitet Oceniajacy (Appraisal Committee) przy brytyjskiej agencji NICE [55], szkocka agencja SMC
[56] oraz niemiecka IQWIG [59] wydaty decyzje o akceptowalnosci wnioskowanej interwencji tj.
panobinostatu stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w  leczeniu
nawrotowego i/lub lekoopornego szpiczaka mnogiego u pacjentdw, ktorzy wczesniej otrzymali

przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy.

7. ASPEKTY KOSZTOWO-REFUNDACYJNE

7.1. ASPEKTY REFUNDACYIJNE

7.1.1. AKTUALNY STATUS REFUNDACYINY WNIOSKOWANEJ INTERWENCIJI

Obecnie produkt leczniczy Farydak® nie jest finansowany ze $rodkdw publicznych i nie stanowi
sktadnika zadnego $wiadczenia gwarantowanego w Polsce [62].

Platnik publiczny obecnie (grudzien 2015 rok) nie ponosi zadnych kosztdw zwigzanych ze stosowaniem

wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu.
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i lek immunomodulujacy. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

7.1.2. PROPONOWANY SPOSOB REFUNDACJI WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII

Za najodpowiedniejsza strategie refundacyjng dla finansowania produktu leczniczego Farydak® w

analizowanym wskazaniu uznano finansowanie w ramach programu lekowego.

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw [69] programem lekowym okresla sie
~program zdrowotny w rozumieniu przepisow ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych obejmujgcy technologie lekowa, w ktorej
substancja czynna nie jest skfadowag kosztowg innych $wiadczen gwarantowanych lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ktory nie jest skladowg kosztowg innych
$wiadczenn gwarantowanych w rozumieniu tej ustawy”. Program zdrowotny wedtug ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 roku [70] rozumiany jest jako ,zespdt zaplanowanych i zamierzonych dziatan
z zakresu opieki zdrowotnej ocenianych jako skuteczne, bezpieczne i uzasadnione, umozliwiajgcych
w okreslonym terminie osiggniecie zatozonych celéw, polegajgcych na wykrywaniu i zrealizowaniu
okreslonych potrzeb zdrowotnych oraz poprawy stanu zdrowia okreslonej grupy $wiadczeniobiorcow,

finansowany ze $rodkéw publicznych”.

Aktualnie w Polsce realizowany jest inny program lekowy uwzgledniajgcy stosowanie lenalidomidu w
skojarzeniu z deksometazonem w szerszej populacji niz wnioskowanej (program ,Lenalidomid w
leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego”). Do listopada 2015 roku
realizowany byt réwniez program lekowy ,Leczenie szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)”
uwzgledniajacy stosowanie komparatora adekwatnego dla wnioskowanej technologii — bortezomibu w
skojarzeniu z deksametazonem, ktory obecnie jest dostepny w ramach chemioterapii niestandardowej

[62].

Obecnie (grudzien 2015 rok) produkt leczniczy Farydak® nie jest sktadowa kosztowa éwiadczen
gwarantowanych. Nalezy jednak zwrdcic uwage na relatywnie wysokie koszty refundacji leczenia
pacjentow ze szpiczakiem mnogim (rozwazajgc koszty ponoszone przez ptatnika publicznego zaréwno
na refundacje produktu leczniczego Farydak® lub innych substancji czynnych stosowanych w
analizowanym wskazaniu, jak i na finansowanie $wiadczen towarzyszacych podaniu lekéw).

Finansowanie w ramach programu lekowego zapewnia Scistg kontrole pfatnika publicznego w zakresie
wskazan, w jakich lek jest stosowany (i finansowany ze S$rodkow publicznych). Finansowanie
substancji czynnych w programie lekowym oznacza precyzyjne i jednorodne dla catego kraju kryteria i
zasady kwalifikacji pacjentdw do leczenia oraz jasne zdefiniowanie kryteridw monitorowania
i odpowiedzi pacjenta na leczenie. Pozwala to ptatnikowi publicznemu lepiej kontrolowa¢ wydatki na
leczenie. W przypadku jasno zdefiniowanej populacji chorych taka wiasciwos$¢ zasad funkcjonowania

programow lekowych wydaje sie mie¢ duze znaczenie biorgc pod uwage finanse ptatnika publicznego.
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Zgodnie z art. 6 ust. 8. Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [69] leki stosowane w ramach programu

lekowego (kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego)

wydawane s3 pacjentowi bezptatnie. Zgodnie z powyzszym produkt leczniczy Farydak® bedzie
wydawany pacjentowi bezptatnie, jako lek stosowany w ramach programu lekowego (kategoria
dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego). Kwota refundacji

Narodowego Funduszu Zdrowia za opakowanie produktu leczniczego Farydak® bedzie wiec réwna

cenie hurtowej brutto tego produktu (jedyny lek w grupie).

Podsumowujac, za finansowaniem produktu leczniczego Farydak® w ramach programu lekowego

przemawiajg nastepujgce kwestie:

— istniejgcy program lekowy dla pacjentdw w analizowanym wskazaniu (w ramach obecnego
programu lekowego mozliwe jest stosowanie lenolidamidu w skojarzeniu z deksometazonem),

— objecie refundacjg produktu leczniczego Farydak® w ramach programu lekowego pozwoli na
zwiekszenie spektrum dostepnych opcji terapeutycznych wsréd chorych na szpiczaka mnogiego,
przy kontrolowaniu wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego;

— stosowanie produktu leczniczego Farydak® w populacji pacjentéw, zdefiniowanej kryteriami
wigczenia do programu lekowego, u ktorych efekt zdrowotny bedzie najwiekszy i ograniczenie
prawdopodobieristwa stosowania produktu leczniczego Farydak® poza rozwazanym wskazaniem
(zastosowanie produktu leczniczego Farydak® jedynie u pacjentéw wymagajacych podawania

rzeczonego produktu; kontrola wydatkow ptatnika publicznego).

7.2. ASPEKTY KOSZTOWE

Zgodnie z sugerowanym sposobem refundacji w opracowaniu zatozono, ze produkt leczniczy Farydak®
bedzie finansowany w ramach programu lekowego ze Srodkdw publicznych w ramach nowej grupy
limitowej. Przestankg do finansowania w ramach nowej grupy limitowej jest to, ze lek posiada inng
nazwe miedzynarodowa, inne dziatanie terapeutyczne i mechanizm dziatania jak produkty obecnie

finansowane ze Srodkdw publicznych w leczeniu szpiczaka mnogiego [69].

Nalezy takze dodac, ze zgodnie z art. 6 ust. 8. Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [69] leki stosowane
w ramach programu lekowego (kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach
programu lekowego) wydawane sg pacjentowi bezptatnie. Kwota refundacji Narodowego Funduszu
Zdrowia za opakowanie produktu leczniczego Farydak® bedzie wiec réwna cenie hurtowej brutto tego

produktu (jedyny odpowiednik w grupie).

Zgodnie z informacjami uzyskanymi od Wnioskodawcy, produkt leczniczy Farydak® dostepny jest w
nastepujacych prezentacjach:

1 I
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem

plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib
i lek immunomodulujacy. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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Zalecana dawka poczatkowa panobinostatu wynosi 20 mg, przyjmowana doustnie raz na dobe, w 1.,
3., 5., 8., 10. i 12. dniu 21-dniowego cyklu. Catkowity czas trwania leczenia wynosi maksymalnie 16
cykli 21-dniowych (48 tygodni) [11].

W razie koniecznosci zmniejszenia dawki, dawke panobinostatu nalezy zmniejszac stopniowo, o 5 mg
(tzn. z 20 mg do 15 mg lub z 15 mg do 10 mg). Nie nalezy zmniejsza¢ dawki do wielkosci ponizej

10 mg i nalezy zachowa¢ ten sam schemat dawkowania (3-tygodniowy cykl leczenia) [11].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe kalkulacje ceny hurtowej brutto produktu leczniczego

Farydak® oraz koszt dla ptatnika publicznego z podziatem na poszczegélne prezentacje leku.

WRBIE
WRBIE
WRBIE

i
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) stosowany w leczeniu dorostych pacjentdw ze szpiczakiem

plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib

i lek immunomodulujacy. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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W tabeli

numer

25 przedstawiono

informacje odno$nie sposobu i

refundowanych technologii opcjonalnych.

poziomu finansowania

Tabela 25. Informacje odnosnie sposobu i poziomu finansowania refundowanych technologii opcjonalnych.

Substancja
czynna

Kody EAN objete
refundacja

Narzedzie refundacyjne /
sposob refundacji

Poziom
refundacji

Referencja

przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych

Bortezomib, do 5909990000890, cze$¢ B "Leki dostepne w ramach 100%; kategoria [62] w APD
listopada 2015 5909990646968 programu lekowego" Wykazu odpfatnosci
refundowanych lekéw, srodkow $wiadczeniobiorcy:
spozywczych specjalnego bezptatne
przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych; program
lekowy ,Leczenie szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 C90.0)"
Bortezomib, od 5055565718339, czes$¢ C "Leki, stosowane w ramach 100%; kategoria [62] w APD
listopada 2015 5906414000771, chemioterapii w catym zakresie odptatnosci
5906414000788, zarejestrowanych wskazan i $wiadczeniobiorcy:
5902020241461, przeznaczen oraz we wskazaniu bezptatne
5902020241478, okreslonym stanem klinicznym"
5909990000890, Wykazu refundowanych lekéw,
5909990646968 srodkow spozywczych specjalnego
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Deksametazon 5909990170418, cze$¢ A1 " Leki refundowane 100%; kategoria [62] w APD
5909990170517 dostepne w aptece na recepte w odptatnosci
catym zakresie zarejestrowanych $wiadczeniobiorcy:
wskazan i przeznaczen lub we ryczatt
wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym" Wykazu refundowanych
lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych
Lenalidomid 5909990086696, czes$¢ B "Leki dostepne w ramach 100%; kategoria [62] w APD
5909990086702, programu lekowego" Wykazu odptatnosci
5909990086764, refundowanych lekéw, srodkéw $wiadczeniobiorcy:
5909990086771 spozywczych specjalnego bezptatne
przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych; program
lekowy ,Lenalidomid w leczeniu
chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka mnogiego”
Bendamustyna 5909991198145, czes$¢ C "Leki, stosowane w ramach 100%; kategoria [62] w APD
5909991198183, chemioterapii w catym zakresie odpfatnosci
5909991202415, zarejestrowanych wskazan i $wiadczeniobiorcy:
5909991202439, przeznaczen oraz we wskazaniu bezptatne
5909990802210, okreslonym stanem klinicznym"
5909990802234 Wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych
Talidomid nie dotyczy 5.08.05.0000040. Procedura 100%, cena leku Katalog
podania leku zawierajgcego w ramach Swiadczen
substancje czynng (Thalidomidum) - | $wiadczen dodatkowych -
100 mg dodatkowych leczenie
chemioterapii szpitalne —

chemioterapia.
Zatacznik nr 1
do zarzadzenia
nr 87/2015/DGL
Prezesa NFZ z
dnia 8 grudnia
2015r.
zmieniajacy
zalgcznik nr 1t
do zarzadzenia
nr 80/2014/DGL
Prezesa NFZ z
dnia 5

grudnia 2014 r
www.nfz.gov.pl
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plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib

i lek immunomodulujacy. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Prednizon

5909990170616,
5909990297016,
5909990405329,
5909990405428,
5909990641192

czes¢ Al " Leki refundowane
dostepne w aptece na recepte w
catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym" Wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow
medycznych

100%; kategoria
odptatnosci
$wiadczeniobiorcy:
bezptatne

[62] w APD
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i lek immunomodulujacy. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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