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Cytowanie: | ' :1:licomid (Imnovice)
w skojarzenin 2 deksametazonem wleczeniu chorych =8 szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu
wrzeshiejszego leczenia lenalidomidem i bortezomibem. Analiza probleru  decyeyjnego.
Warszawa, grudzien 2016,
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Skroty i akronimy

LOTHIT

AZCT

auto/falla-
H5CT

AWMAG

BCIH
ChPL

CR
DF3

DOR

EMA
ESMO
FD&
HAS
Hb

Ig
THiT
153
MGUS

MM
MP
MPR
MET

MEAG
M53

NCCH
NFZ

NICE

Agencija Oceny Technologil Medyezrgeh i Taryfikacii

autologicenefallogenicene przeszezepienie komdrelk macierzystyeh (ang,
Autofogus Affogenic Stem Ceff Trensplent)

autologicenefallogenicene przeszezepienie krwiotwdrezyeh komérel macierzystych
[ang. cutofogic/elfogeneic hemotopoietic stem cefl tronspfontetion)

A1] Wales Medicines Htrate gw Group

British Cormrmittee for Standards in Haematology

Charakterystvka Produliu Leceniczego
calkowita odpowiedz naleczenie (ang. complete response]
pree2weie wolne od choroby (ang disecse-free suneheel)

czastrwania odpowiedzi naleczenie (ang. durotion of response)

European Medicines Agency

European Jocietyfor Medical Cncology

Arnervkafska Agencia dz. Zywnoscl i Lekéw (0.5 Food and Drug Administration)
Haute Autorité de Santé

hernoglobina

irrnoglobulina

Instyut Hernatologii { Transfuzjologii

International Staging ysterm

garrmapatiamoneldonalna o nieokre Slonwn znaczeniu (ang, Monocfonef Commopothy of
Undetermined Significance)

szpiczakmnogi (ang. multipfe myefone)
melfalan/prednizon
melfalan/prednizon/lenalidomid
melfalan/prednizon/ talid orndd

Medical 3cientific Adwizory Group

przefyveie specyficene dla chorych ze szpiczakierm ranogim (ang. myefomo-specific
survivel)

National Comprehenzve Cancer Networl
Warodowy Fundusz Zdrowia

The National Institute for Health and Care Excellence
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05 preezyveie callowite (ang, overell sursival)

FBAC Pharrnaceutical Benefits Ldwvizory Cornrnitte e

FF: pree2weie bez progresji choroby (ang, progression-free sureief)

PGEiz Polska Grupa Jzpiczakowa

R lenalidormid [Relimmid®)

FR ceesciowa odpowied? naleczerde (ang. pertic! respons g)

FOo Polska Unia Cnleologit

RCT randorizowarie kontrolowane badanie kliniezne (ang. rendomized controffed triaf)
RR odzetek odpowiedszi naleczenie (ang. response raote)

sCR spreekonujgea” odpowied? catkowita (ang, stringent complete response)
D stabilizacja choroby (ang, steble diseese)

SMC Scottish Medicines Conzortimm

MM bezobjaw owy/tlaey sepiezak mmogi (ang, smrowlfdering multiple myeloma)
T talidornid

THT czas donastepnegoleczenia (ang, time to next trectmrent)

TTP czaz do progresjl choroby (ang, time to progression)

TTR czaz do odpowiedsi na leczenie (ang. time to response]

UEMF UK Myelorma Forun

W bortezomib [Velcade®)

WEPR bardzo dobra czescdowa odpowled? na leczenie (ang, very good partief response)
WMFP melfalan/prednizon/borte zormib

WHO Swiastowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Orgenization)
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Stowa kluczowe

pomalidomid, szpiczak mnogi, analiza problemu decyzyinego
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1 Cel analizy

Celem analizy jest clkreflenie problemu decyzyinego zwigzanego z finansowaniem
w ramach &rodkdw publicznych leku sierccege pomalidomid (Imnowid®, -
w skojarzeniu = deksametazonem w leczeniu doroshech pacjentdw z nawrotowym
iopornym szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmnis] dwa
schematy leczenia, obejmujgce zardwno lenalidomid i bortezomib, i u ktdrvch w trakeie

ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby,

Celem ninigjszej analizy problemu decyeyvinego (AFPD) jest opis zagadnish kontekstu
klinicznege wedtug schematu PICO® w odniesienin do zastosowania pomalidomidu
{(Imnovid®, - w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu doroshech pacjentdw
zo szpiczakiem mnogim, u ktéryech stosowano upreednic ¢o najmniej dwa schematy

leczenia - lenalidomid i bortezomib:
* populacja, w ktérej dana interwencja ma byé stosowana (F);
®* interwencia (I);
& Lomparatory (C);
o  ofektyzdrowctne (0]

W ninigjszej analizie problemu decyzyinege (APD]) wwzgledniono nastepujjce aspektyn

®* opisproblemu zdrowotnego;

o przeglgd aktualnych standarddéw  postepowania  terapeutycznego  wraz
z uwzglednieniem pozyeji analizowanago preparatu w odnalezionych witrezny ch
klinicznych;

® przeglgd rekomendacji agencjl HTA zrzeszonych w INAHTA (The International
Network of Agencies for Health Technology Assessiment in Health Care);

® prezentacjaanalizowanego preparatu;

o wyhér opcjl terapeutyeenych, 2 ktérvmi nalezy pordwnad analizowany preparat
w ramach oceny technologii medwcznych, a takze zestawienie danwch
farmakologicenych dla alternatywinch opeji terapeutircensych;

® prezentacja efeltdéw zdrowctnych dotyezgowch jednostki chorockowej 1 e
przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorago

® prezentacja aktualnego statusu finansowania ze drodlkdw publicznych substancji
lecznicze] bedgcej preedmictem opracowania;

® cschematycznie ujeto opis zagadnien kontelstu klinicenego wadtugschamatu PICO,

"FICO - populacia, interw encia, komparator, efekt sdrowotny (ang populetion, intervention, comperison,
outcome].
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2 Populacja

2.1 Definicja jednostki chorobowej

Szpiczak mnogi nazywany réwnier szpiczakiem plazmocytowym lub plasmocytoma
{(tac. myeloma plasmocyticum, myelomo mualtiplex; ang. plasma cell myeloma, multiple
myelomaea, MM jast wisloetapowo przebisgajgeg chorobg now otworowyg charakteryezuiges
sie proliferacig 1 gromadzeniem monoklonalnych plazmocytéw  wybwarzajgevch

meoncklonalng immuncglobuling badz jef fragm enty.2

2.2 Klasyfikacja

Fodziat szpiczaka mnogiege w zaleznofcl od stopnia zaawansowania klinicznego
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 1. Klasvfikacja stopnia zaawansowania objawowego szpiczaka mnmogiego wg Duriego
iSalmomna?

Stadiurn Charakterystyka

W ezwethie ponifzze pararmetry
stegerde Hb =10g/ dl {6,205 romal/ 1)

Stadiwm stetenie biatkamonoklonalnego MiIgG <50 g/LIgh <30g/1;
fmatamasza stetenie wapnia w surowicy <11 mg/dl (2,7 3 mrmal /1)
now oty o} dobow e wydalanie wapnia 2 moczem 2150 mg (4 el /1)

dobow e wiydalanie monoklonalngeh badcuchdw lekkich «4g;
bez zmian kostnych lub pojedyncze ogniska osteolityezne,
StadivmII
(pofredniarmaza Parametry nieodpowiadajgee stadivwm I 1111
now ot o)
Cb ecry preynajimnie] jeden 2 nastepujacych parametrdw:
stefenie Hb 28,5/ dl (25,27 numal /1;

Stadivrm I11 stezenie biafka monoklonalnego MiIgG =70 g/1Igh =50g/1;
fdutamaza stetenie wapnia w surowicy =11 mg/dl (2,73 mrmal/1);
now otw oru ) dobow e wydalanie wapnia 2 moczem =150 mg (4 mmol/1);

dobow e wiydalanie rmonoklonalngch badcuch dw lekkich =1 2g;

liczne zriany osteolityezne,
Wedolnosi nerek & Stezenie kreatyminy w surowicy <2 mgfdl (176,9 rmenol /13,
WedolnosE nerek B Stezenie kreatyminy w surowicy =2 mgfdl (176,9 rmenol /13

Hb -hermoglobina,

Do odmian szpiczaka mnogiego zaliczamy

1. Szpiczak bezobjawowy (tlacy) - stanowi 10-159%% wszystkich prevpadkdw
szpiczaka mnogiege i cechuje go na ogdt bezobjawowy lub skapoobjawowy
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przebieg. Byzyvko progresji do postaci objawowe] wynosi ol 10046 /rok w ciggu
pierwszych 5 lat, 306 /rok w nastepnych 5 latach, a w kolejnych 1% /rok Obecnie
nie zaleca sie leczenia chorych na szpiczaka bezobjawow ego Nalezy ich jedynie
tcigle monitorowad pod katem progresji choroby, Préby wezesne] interw encii
terapeutycznej (w ramach badaf klinicznywch) mogg byé uzasadnione w grupie
chorych o duzym rvzyku progresii

2. Guz plazmocytowy odosobniony - wystepuje jako pojedynczy guz w kodcl
istanowi =504 wszystkich nowotwordw plazmocytowych, U czefei chorych
{1-2%4]) guz moze lokalizowad sie poza uktadem kostnym.

2. Bialaczke plazmocytowa - stanowi najbardzie] zaawansowane stadium
szpiczaka, a kryterium rozpoznania jest liceba now ctworowych plazmooytdw we
krwi =2000/ul lub =200 Lkrazgcwch leukocytdw. Whrdznia sie biataczke
plazmocytows pierwotng (de fovo) { wtérng, ktéra wywstepuje jako schytkowe
stadium szpiczaka plazmocytowego, Obie postaci przebisgajg agresywnieiw obu
obsarwuje sie inakbywacje TPS3 (straznik genomu) przez mutacje kodujgeg lub
delecie 17p13, co sie wigre ze zhym rokowaniem i krétkim czasem przeziycia
Wiekszosé choryveh przezmrwa tylko kilka miesiecy od rozpoznania

4, Zespol POEMS - bardzo rzadka, osteosklerctyczna odmiana szpiczaks,
charaktervzujgca sig polineurcpatia, powiekszeniem watroby, fledziony lub
weztdw chtonnych, endokrynopatia (najczedcie] hipogonadyzm, rzadzig)
ginskomastia, niedoczynnoiétarczyey lub korv nadnercey, culirzyea, nadezynnodd
przyvtarczye), obacnodcig biatma M i zmianami skérnymi 2

2.3 Patogenezai czynnikiryzyka

Szpiczak mnogi powstaje wskutek proliferacii klonalnej patologicznyeh plazmocytdw
{bedgewch komdrkami koficowego stadium régnicowania limfocytéw EB) zdeolnych
do produkeji nadmisrnyeh ilogel nieprawidtowsrch, monoklonalnych (jednej klasy i typu)
immunoglobulin lub ich fragmentdw . *

Eticlogia chorocby jest nieznana. Pewng role przypisuje sie czynnikom genetycznym
i dtugctrwate] stymulacii antygencwej w  przebisgu zakazeh bakteryvinwch lub
wirnsowwch, Znaczenie moze misé diugotrwata ekspeozveja na promieniowanie
jonizujgce, benzen, azbest, drodki ochrony roélin i inne substancje toksyczne stosowane

w przemysle chemicznym.?

Fozwdi sepiczaka jest kilkuetapowy, W nastepstwie translolkacji chromesomowsych
w obrebie gendw taficucha ciezkiege immunoglobulin, powstajgevch w czasie
przetgczania klasy i somatyeznych hipermutacii, dochedzi do zestawienia selowencii
wezmacniajgeyeh geny kodujjee immunoglobuling = onkogenami, co prowadzi de
uniefmiertelnienia komdrki i pojawienia sie ograniczonej liczby monoklonalnych
plazmocytdw (MGUS). Komdrka, w ktérej dochodzi dozmian zapoczatkowujgeych proces

nowotworcwy, to najprawdopodobniej limfocyt B pamieci immunoclogicznej. Przejéciu
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MGUS w szpiczaka plazmocytowego spreyjajg niestabilncgé karictypu i dodathowe
aberracje genetyczne chejmujgce geny MYC, BRAF i RAS (RRAS, NRAY). Badania genomu
wykazaly znaczng réznorodnoid subklonalng w szpiczaku, co sie wigze £ opornoécig na
leczenie | szvblim nawrotem choroby, Nowotworowe komdrki plazmatyczne sepiczaka
wytwarzajg poza immunoglobulinami wisle cytokin i same podlegajg ich wphrwowl, co
stymuluje ich preoliferacie - jest to charaktervstyczna cecha tych komdrek Eomdrki
sepiczakowe ponadto wehodzg w liczne interakeje z komérkami podécialiska szpilu, w
czym pofredniczg rdzne czgsteczki, m.in. VCAM-1 i integryna VLA-4 W wyniku tej
interakeji zwieksza sie wydzielanis IL-& 1 VEGF, ktére, stymulujge angicgeneze, promuja

wzrost szpiczaka.®

Majbardziej tyvpowg cechy szpiczaka jest obecncdé zmian osteclityveznywch w kofciach,
spowodowanych m.in. nadmisernym pobudzeniem ostecklastéw . Uwaza sie, ze aktywacia
ostaoklastéw jest wynikiem zaburzenia réwnowagl miedzy nasilonym wytwarzaniem
lizanda aktywatora receptora jadrowego czynnika transkrypeyvinego NF-%E (RANEL],
a zmhniejszonym wytwarzaniem osteoprotegeryny {OFPG). Aktywowane preez komdrki
podécieliska ostecklasty, wydzislajge osteopontyne, nasilajg angiogeneze, przez c¢o
promujy werost szpiczaka. Zwiekszone] aktywnofel ostecklastéw  towarzyszy
zmniejszona aktywnofd ostecblastdw wskutel wytwarzanego preez komdrki szpiczaka
homeologu DEE1 {dickkopfl). KEomdrki szpiczaka, hamujge réwnisz kluczowy czynnik

transkrypeyviny osteoblastdéw EUNXZ, hamujg ich dojrzewania®

2.4 Epidemiologia

Na catym $wiecie szpiczak mnogi stancw ok, 196 wseystkich nowotwordw ztosliwych, ok
1494 now otwordw uktadu krwiotwdrezegods | jest drugim najczestszym now ctworerm
krwi po chtoniakach nieziarnicznych S Wystepuje czefciej u mezczyzn niz u kobiet (ck
1,5),% szceyt zachorowah prevpada na 7. dekade zecia, ale moze wystgpi€ w kazdym
okresie: ok 5% chorych jest w wisku <80, r.z., a <204 przed 40, r.z.2 Fachorowalnofé na
szpiczaka wynosi drednic 4-8 na 100 tys. os6b? i jest zwigzana z rasg: 1 nowy prevpadsek
na 100 tys. oséb pochodzenia azjatyckiege, 4 na 100 tys, osdb rasy kaukaskisj, 8-10 na
100 tys, osdb pochodzenia afrykafiskiego S

MNa catym dwiecie rocznie odnotowuje sie 86 tys nowych prevpadkdw zachorowan
na sepiczaka mnoglego (47 tys. mezczyvzn i 39 tyvs, kobist), co stanowi ok 0,8% nowych
prevpadkéw zachorowal na wszystkie nowotwory, Rocznie z powodu MM umisrajg
&3 tya. choryeh (33 s, mezezyven 120 tys, kobiet], costanowi ok, 0,904 wazysthkich zgondw
z powodu raka, Wspdtezynniki zachorowalncdel standaryvzowane na wisk dla mezezyzn
i kobiet wynoszg odpowiednio 1,71 1,2, natomiast umisralnedel 1,21 0,9 na 100 tys, csdb.
Majwigksza =zapadalnoff na szpiczaka obserwowana jest w uprzemystowionych
regionach fAustralii/Nowej Zelandii, Europy 1 Amervki Pétnocne], natomiast najnizsza
w zachodnie] Afryce, Melanezji i wschodnisj Azji Pordwnania pomiedzy grupami
etnicenymiw Stanach Zjednoczonych wyvlazaty prawie dwukrotnis wiekszg zapadalnedé
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na MM u preedstawicieli rasy czarnejw pordwnaniu z rasg biatg, natomiast mieszkaficy
pochodzenia azjatyckioago, ewtaszeza Chificzyey i Japoficeyvey, charakteryzujg sie znacenie
nizszg czestoicly wystepowania MME Ponadto, w innych badaniach wykazano, ze
szpiczak mnogi czedcie wystepuje w afro-karaibskich grupach etnicznych w pordwnaniu
z rasg kaulkaska.” Wspétezynnili zachorowalnofel i umisralnodel w krajach azjatyckich
utrzymuja sie na twm samym poziomis, natomiast rosng powoli wirdd przedstawicieli
rasy biatejw krajach zachodnich i rasy czarnejw USA, Przyvezyny preedstaw lonych réznic
pomiedzy rasami, jak réwnisz werost zachorowalnofcl wirdd preedstawiciali rasy biatej
w lkrajach zachodnich nie s3 znane. State udeskonalanie technik diagnostyeznwch
i bardzie] zaawansowany przecietny wisek populacji ogélne] mogg czedciowo wyjadniad

rosngey w ciggu ostatnich kilku dekad wskaznik zapadalnodci®

W oStanach Zjednoczonych rocenie na sepiczaka mnogiego zapada drednic 20 tys, osdb,
a umiera 10 tys. oséb.B Najnowsze dane The American Cantcer Societyw skazujg, zew 2016
rokuw US4 odnotowano 20 330 nowych preyvpadkdéw zachorowall craz 12 650 zgondw,
Szpiczak mnogi jest najezedcigj rozpoznawany u sk w wisku 65-74 lat (mediana wisku
chorych w momencie rozpoznania sepiczaka wynosi 69 1at). ¥ W badaniu, ktdrego celem
byte wykazanie rdznic zachorowalneodel {umieralnedci na sspiczaka mnogiego
w zaleznofel od grupy etnicznej przeprowadzonym na populacji amerylkafskiei
wykazano, e Latynosi charakteryzujg sie najnizezym drednim wiekiem, w ktdrym
choroba jest rozpoznawana (65 lat), podezas gdy przedstawiciele rasy biatej najwyzszym
{71 lat).B

Czestodd wystepowania szpiczaka mnogiego w BEuropie wynosi 4,5-8,0 na 100 tys. osdb
rocznis, natomiast &miertelnosé 4,1 na 100 s, oséb rocznie. Rozpoznanie nastepuje
trednio w wieku £3-70 lat 10 Wepdtceynniki zachorowalnofel standarvzowane na wisk
dla mezczyen i kobiet wynoszg odpowiadnio 4,0 1 2,6 w Pdtnocnej Europle, 4,01 2,5
w Zachodniej Buropie, 35 i 2,0 w Potudniowe] Europis, natomiast w Centralnej
iWschodnie) Europle - 1,61 1,0, Wepdtceynniki umisralneodei standaryvzowane na wisk dla
mezezyzn 1 kobist wynoszg odpowiednio 2,9 1 1,9 w Pétnocnsj Europls, 2,7 1 1,9
w Zachodniej Europle, 2,5 1 1,6 w Potudniowej Europie, natomiast w Centralnej
iWschodnie) Europle - 1,310,8F

Foczna zapadalnodé na szpiczaka mnogisego w Wielkiej Eryvtanii wynosi 60-70 chorych na
1 mln oséb, a ogdlna liczba chorych rofnie prawdopodobnie na skutek wigkszej
przerywalnoscl, Choroba najezedcig] diagnozowana jest w wisku ok 70 lat, tylko 15%
chorych ma mniej niz &0 lat.”

w2009 roku szpiczak stanowil w Polsce drugg pod wegledem liceby nowwch

zarejestrow anyvch prevpadldw chorobe now otworowyg uktadu chtonnego u doroshech, 12

Na podstawie Krajowe] Bazy Danwvch Nowotworowych prowadzone] przez Zakhad
Epidemiclogii i Prewencji Nowotwordw Centrum Onkologii - Instytut w Warszaw ie,
zapadalnoéd na szpiczaka mnogiego 1 nowotwory 2 komdrek plazmatyeznsych w Polsce

stancwi ok. 0,960 zapadalnogel na wszysthkie nowotwory iw 2013 rokuwyniosta 1 504
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nowych zachorowall, w tym 796 nowyeh zachorowaf u kobiet 1 708 nowych zachorowan
U mezczyen, co stanowl odpow iednio 1,02% i 0,90% spodrdd weeywstkich zachorowaf na
nowotwory, Surowy wspdtczynnik zachorowalnofel dla kobiet imezezven wynidst
odpowiednio 4,01 1 2,80, natomiast standaryvezowany wspdtezynnik zachorowalnogel -
1,95 1 2,32 (patrz Tabela 3}.1112 Liczhe nowwch zachorowafl naszpiczaka mnogiego
i nowotwory z komdrek plazmatyeenych w latach 1999-2013 w Polsce zgodnie z Krajow g
Eazg Danych Nowotworowych preadstaw iono w tabeli ponizai.

Zogodnie z danymi Krajowej Bazy Danwvch Nowotworowych rejestrowana dmiertelnoéé
z powodu szpiczaka mnoglege 1 nowotwordw z komdrek plazmatycznych w Polsce
tol 164 zgondw w roku 2013 (1,24% zgondw z powodu wszystkich nowotw ordw],
wtym 612 zgondw kobiet 1 552 zgondw mezczyven, costancwil odpowiednio 1,4804
i1,0604 spodrdd wsezystkich zgondw nowotworowych, Surowy  wspdtezynnik
umieralnoéci dla kobiet | mezczvezn wynidst odpowiednic 2,08 1 2,96, natomiast
standaryzowany wspdtczynnilk umisralnedei - 1,25 1 1,73 (patrz Tabela 3)1112
W ponizszej tabeli preedstawicno liczbe zachorowaf oraz licebe zgondw z powodu
szpiczaka mnogiego i nowotw ordw z komérek plazmatyeznych w latach 199%-2013.111=2

Na dane Krajowej Eazy Danych Now otworowych w swolch raportach i rekomendacjach
powotuje sie réwniez Agencja Ocenyv Technologii Medweznyeh 1 Tarvfikacji {A0TMIT).

Wa danyvch statystyeznych Narodowego Funduszu Zdrowia {(NFE)12 liczba hospitalizacji
z powodu szpiczaka mnogiego (ICD 10 - C20.0) w 2015 roku wyniosta 8 489 (wszystkie
grupy wiskowae].

Tab. 2. Liczba zachorowand i liczba zgondow na szpiczaka mnogiego 1 nowotwory z komorek
plazmatycznych w latach 1999-2013 w Polsce. 1112

Liczba zachorow an Liczba zgondw
10499 829 762
2000 863 875
2001 g3 899
2002 9469 9844
2003 1006 975
2004 1122 1090
2005 1205 1084
2006 1135 1130
2007 1120 1132
2008 1172 109z
2009 1132 1169
2010 1247 1123
2011 1306 1146
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Liczba zachorow ad Liczba zgondw

2012 14132 1223
2013 1504 1164

Tab. 3. Dane epidemiologiczne w odniesienin do zachorowan i zgondw na szpiczaka mnogiego
inowotwory z komorek plazmatycznych w latach 1999-2013 w Polsce w podziale na plec
chorych. 1112

Furowy ¥ ane Iurowr

mezezyrini

194949 a73 1,99 158 020 356 1,89 1,51 0.20
2000 408 2,17 1,70 021 429 2,28 1.78 023
2001 409 2,18 171 022 430 2,29 1.80 023
2002 431 2,33 1,74 021 427 2,21 1.7 022
2003 466 2,52 188 023 455 246 1.9 021
2004 5249 2,86 205 026 Sla 2,79 1.97 0,25
2005 601 3,26 2,34 0.2a 520 2,82 2,01 0,24
2006 533 2,89 2,01 026 523 2,85 1.93 0,24
2007 513 2,79 1488 023 550 2,99 1.97 0,24
2008 559 3,04 2,086 0,25 529 2,87 1.86 0.2z
2009 503 2,73 1581 0,23 532 2,89 1.87 0.2z
2010 570 3.06 197 0,24 512 2,75 1,75 021
2011 654 3,91 2,24 0.2a 546 2,93 1.78 0.20
2012 648 3,47 217 0,26 562 3m 1,80 021
2013 708 3,80 2,32 0,29 552 496 1.73 0,20
kobiety

1994 456 2,30 142 0149 406 2,04 1,22 0,16
2000 455 2,29 1,34 017 446 224 1,26 017
2001 484 2,4 140 01d 469 2,36 1,32 017
2002 538 2,73 154 019 557 2,83 147 0,19
2003 540 2,74 1,50 019 520 2,64 1,35 017
200 503 3.0 161 0,20 574 29 140 017
2005 604 32.07 166 021 S64 2,86 143 0,19
2006 602 3,06 164 021 605 3,07 147 018
2007 607 3,08 160 020 582 2,95 141 0,17
2008 613 .11 162 020 S5A3 2,86 1.30 0.16
2009 629 3,19 164 021 637 3,23 149 018
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W zp dbezymm

S OO :i_."
2010 677 341 1,70 021 611 3,08 1,33 0,17
2011 652 3,28 162 0.20 600 3,02 1,21 0,16
2012 765 3,85 1582 023 661 3,32 1,39 0,17
2013 796 4,01 195 0.2 612 308 1,25 0,14

* populacja Swiata,

Zgodnie = liczbg zachorowal na sepiczaka mnoglegoe | nowotwory =z komdrek
plazmatycznych oraz licebg zgondw z powodu szpiczaka mnogilego i nowotwordw
z komérek plazmatyecznych w latach 1999-2013 w Polsce oraz preewldywang liczbg
choryeh izgondw w latach 2014-2018 - patrz ponizsze rysunki, zachorcwalnogé
iumisralnoéé na szpiczaka  mnogiege  wzrasta, W latach  1990-2010 trend
zachorowalnofel na szpiczaka mnogiego wiérdd osdéb w drednim wisku (45-64 lat)
charalteryvzuje sie niewislkim wezrostem - patrz Eysunek 3. Umieralncdé z powodu
szpiczalka mnogiege wérdd oséb w &rednim wieku (45.-84. r.z]) utrzymywata sie
na statym poziomis uobu phei (patrz Byvsunek 4). Wnajstarszej grupiew iskowej (pow vzej
&5, r.z) uobu ptei obserwuje sie werost zachorowalnodci i umieralneogcils

Rys. 1. Liczba zachorow af na szpicz aka mnogiego i nowotwory z komorek plazmatyeznych w latach
1999-2013 oraz przewidywana liczba chorych w latach 2014-2018 w Polsce.
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Rys. 2. Liczba zgondw 2z powo du szpicz aka mnogiego i nowotwordow z komorek plazmatyeznych w
latach 1999-2013 oraz preewidywana liczba zgondw w latach 2014-2018 w Polsce.
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Rys. 3. Trendy zachorow alno Sci na szpiczaka w Polsce w latach 1990-2010 w wybranych grupach
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Rys. 4. Trendy wmieralnosci na szpiczaka w Polsce w latach 1990-2010 w wybranych grupach
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2.5 Historia naturalnairokowanie

Szpiczak mnogi nadal pozostaje nisuleczalny, pomimo zastosowania intensywnego
leczenia i chemioterapiil® Rozwdi szpiczaka jest kilkuetapowy — etapy rozwoiju choroby
przedstawiono na ponizszej ryeinie. Czas miedzy pojawieniem sie pierwszych zmian
genetycznych 1 uniedmiertelnieniem komdrki B centrum rozrodezego grudki chionnej
a wystgpieniem petnoobjawowej choroby wynosi 20-30 lat, a nawet dtuzej. U okolo 834
choryeh chorcba prezebiega tagodnie 1 czestoc nis wymaga leczenia (tew. postad
bezobjawowa/ftlaca, ang smouldering multiple myeloma, SMM). Byvzvko progresii
do postaci objaw owej wynosi 100 rocznie w clggu plerwszych 5 lat od rozpoznania
i nastepnie maleje. Mediana czasu preezycia choryeh z objawowyg postepujgeg postacia
choroby nie przekraczata dawniej 3-4 lat, ale ostatnio dzieki wprowadzenin nowswch

lekdw wydtuzyta sie do 5-6 lat, ewtaszeza w grupie miodszych chorych,2-3
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Rys. 5. Etapy rozwoju szpicz aka plazmocytow ego.?

CZas preezycia etapy choroby
A
uniefmiertelnienie komdrki B
20-301at l
MEIT3
v
M
sepiczak plazmocytowy postad sepikowa

5-6 lat *

v sepiczalk plazmocytow v postadpozasepikowa

A '
trgodnie- biatacela plazmocytowa
mie sigce W

MGUS - garmmapatia monoklonalna o nienstalonim znaczenin,

W 2005 r opublikowano prosty system klasyfikacii stadidw zaawanscwania MM -
Interaational Staging System (I55), oparty na stezeniach w surowicy Bz-mikroglubuliny
ialbuminy. U osébw I stadium choroby (Pz-mikroglobulina <3,5 mg/lialbumina =35 g/l)
mediana przezvcia wynosi 62 miesigee, jednalk w prezypadku grupy o najgorszym
rokowaniu (II] stadium; Bz-mikroglobulina =5,5 mg/1) mediana przezycia wynosi jedynie
29 miesiecy (patrz tabela ponizej}. 13

Tab. 4. Stopnie zaaw ansowania szpiczaka mno giego w g 155,152

Eryteria
o Mediana czasu
4topien Fz-mikroglobulina w Llburnina w surowicy preezyeia (rm-ce)
surowicy e/l (gfdld } ) i
1 23,5 =3,3 B2
43,5 43,9
2 45
3.5-5.5 niezaleinie
3 =55 miezaleinie 29
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Delecja chromosomu 13, (del 13) wykryta w standardowym badaniu ¢ytogenetyeznym
réwniez wigze sie ze zdecydowanie krétszym czasem przezyciallé

Na caltym &wiecie &rednie 5-letnie przezycie wynosi 15-200%4, jednak rozwd] technik
diagnostycenych oraz zastosowanis nowwych lekdw spowodowaly werost Sradnig)
dtugedel zycia nawet do 10 lat lub wigcejf Weadtug innych doniesiefl, preeprowadzone
badania populacyine wykazaty wydtuzenieweglednego preeszycia 5-letniego i 10-letniego
doodpowiednio 5706 14 1% w latach 1990- 2000, co byto szczegdélniewidoczne u miodych
chorych, ponizej 60, roku zyeial?

fgodnie z Sunveillance Epidemiclogy and End Results doatabase S-letnie przesmycie
w Stanach Zjednoczonych werosto 2 2506 w 1975 roku do 3404 w 2003 rolu. Werost 5-
letniegoe preezsycia spow odowany byt stosowaniem nowszych i skuteczniejszych metod
leczenia MM.P W 2006 roku w US4 drednie 5-letnie preezycie wynosito 3404 i byto wyzsze

w przypadku oséb miodszych w pordwnaniu ze starsgymi. 1B

W badaniu przeprowadzonym na danych pochodzgeoyeh od ponad 40 tys, Amervkandw
z MM zdiagnozowanym w latach 1973-2003 wykazano, ze dredni wisk rozpoznania
choroby wynosi 683 roku, Srednia przezywalnofé - 20 miesiecy, a mediana
przezywalnogcl - 19 miesiecy. Analiza danych wylkazata swiekszone przezycis catkowite
{ang. overoll survival, 05) u chorych zamieszkujgeych wyspy Pacyfiku, natomiast
zmniejszone u Indian i chorych pochodzgevch z Alaskil? Mie wykazano istoctnych
statystycznie rdznic w odniesieniu do 05 dla choryeh rasy czarnej i biatejl?, pomimo ze
inne analizy wskazujg na wyvzsza czestodd wystepowania szpiczaka mnogilego 1 wyzszy
przerywalnosd Afrcamervkandw w pordwnaniu z przedstawicielami rasy biatej® Na
przezywalnosé wpbmw ma réwniez wiek: chorzy =65, rz. charaktervzujg sie wiekszg
przezywalnoéciy w pordwnaniu ez chorymi wwisku &£5.-75. rz. i znacznie wiegkszg

w pordwnaniu z chorymiw wicku =75, rz.1%

Wobadaniu, ktérego celem bwlo wykazanie réznic zachorowalnofel i umieralnodel na
sepiczaka mnogiege w zaleznodcl od grupy etniczne] preeprowadzonym na populacii
amervkafiskiej wykazano, ze Azjaci wyrdzniajg sie najlepszvm érednim 05 {2,7 roku)
i preezyeiem specyficznym dla chorych ze szpiczakiem mnogim {MSS, ang myeloma-
specific survival 4,1 roku), natomiast Latynosi najgorszym 05 (2,4 roku). Obserwowane
tendencje byty bardziej widoczne u chorveh powyzej 75 rz. Ogdlna przezywalnosd w
ciggu kolejnych lat byta najwyzsza wirdd preedstawicieli rasy biatej (1,3 roku) i najnizsza
wirdd Azjatdw (0,5 roku). Ponadto, w badaniu wykazano, ze kobiety charakteryzujg sie
wyzszyin 05 1 MSS niz mezczyzni, Warto zauwazyt, ze podane rozhieznodci pomiedey

rasami mogg byéwisloczynnikow e i wymagajg dalszyech badan.®

W Polsce wirdd pacjentdw, u ktérvch ediagnoz owanc szpiczakamnogiego w latach 2000-
2002 1-roczne wskazniki preezyd wynosity 64,696 u mezezyzn i 66,990 u kobiet, Wérdd
mezczyen zdiagnozowansych w latach 2003-2005 wskaznik przezyé 1-rocznyvch wynosit
62,900, wirdd kobist 66,006 (patrz Bysunek &), Przezycia 5-letnie wirdd pacjentdw
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ze szpiczakiem mnogim w ciggu pierwszej delkady 250 nieznacznie werosty: umezczyzn
z 28,004 do 32,194, natomiast u kobiet 2 28,196 do 33,004 (patrz Rysunek 7).11

Rys. 6. Wskazniki 1 -rocznych przezyi wezglednych uchorych na szpiczaka w Polsce, 11
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Rys. 7. Wskazndki 5-letnich przeiyc wzglednych u chorych na szpicz aka w Polsce, 11
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2.6 Objawy

Wajczestszym objawem szpiczaka mnoglege s3 béle kostne o lokalizacji zaleznej
od umiejscow ienia ognisk choroby, checne u okoto 7004 chorvch w czasie rozpoznania.
Spodrad innych objaw dw najezedcie] wystepuja: niedokrwistodd (u ok 608 chorych),
niewydolnosé nerelk {ok 200 pacjentdw), hiperkalcemia (ol 1324 chorvch) oraz
naw rotowe zakazenia baktervine i wirusowe (nawet do 10 razy czedciej niz w populacji
kontrolnei). Niespecyficznodd tych objaw dw jest prevezyng czestych rozpoznal szpiczaka
mnogisgo w bardzo zaaw ansowanym stadium, 3

Edle kostne zwykle dotyezg kregostupa ledzwiowego, misdnicy, zeber, readzisj czasszlki
ikofei diugich. Edle kostne wiwotane s3 preez zmiany osteclitvczne oraz ztamania
patologiczne, muin, kompresyine ztamania kregéw., Wshkutelk ucisku lub uszkodzenia
rdzenia kregowego, korzeni nerwdéw rdzenicwych lub nerwdw czaszhowych cey tezprees
ztamania patologiczne lub bezpodfrednic przez guz nowotworowy moze dochodzid

do rozwoju zaburzel neurclogicznych - nisdowtaddw i porazen koficzyn.®
U ok 10-2004 choryeh stwiardza sie objawy hiperkalcemiii jej nastepstw. 2

I nigktérych chorych mogg rozwijad sie objawy polineuropatii obwodowej czuciowej lub
czuciow o-ruchowe], ktére wystepujg rzadke przy rozposznaniu choroby (=1094),
natomiast znacenie czedciej {do 75%4) u chorych leczonsych lekami neurotoksyeznymi
{talidomid, bortezomik]).2

Zespdt nadmiernej lepkodei krwi wystepuje u niewislkiego odsetka pacjentdw {=1094)
przy duzym stezeniu biatka M, Najwieksze rvzvko wystepuje w szpiczaku Igh (ok 2594),
gdvz immunoglobulina ta fatwo polimeryzuje 1 zamyka naczynia mikrokrgzenia, co

powodinje upokledzenia czynnodcirdznych narzgddw 2

Zmnisjszenis iloéci prawidtowych immunoglobulin oraz zaburzenia w subpopulacjach
limfocytdw T prowadezg do ewiekszone] zapadalnoéel na infakeje ultadu cddechowego

i moczowago,?

Objawy niewydolnodci nerek (u ok 309 chorwch w chwili rozpoznania szpiczaka)
wystepujg wskutel duzych ilofei taficuchdw lakkich immuneglobulin w meoczu, co
prowadzi do powstania wateczhkéw wewngtrz cewek [ rozwoju Srddmigzszowego
zapalenia nerek (taficuchy lekkie majg wladciwodci nefrotoksyezne nefropatia
wateczkowa - najczestsza postadé choroby nerek w prezebisgu szpiczaka)., Prezyezvng
niewydolnogei nerek moze bwé takze hiperkalcemia i hiperkaleiuria = nastepczg
hipocwolemis prowadzgeg do przednerkowej niewwvdolnodci nerek. Ponadto w cewkach
nerkowych odkladajg sieztogiwapnia, coprowadzi do drédmigzsz ow ego zapalenia nerek,
Do niswydeolnodel nerek prowadzié moze takze amyvloidoza tafcuchdw leklkich lub

choroby ztogdw taficuchdw leklkich oraz hiperurykemia.2

I chorvch stwierdza sie takze hepatomegalie, powiekszenie obwodowych wezbdw
chtonnychidledziony (rzadko), guzy plazmocytowe pozaszpikow e (zwigzane z naciskami
plazmocytdéw ) oraz zéttaki dtoni i podeszwow ej czedei stép (zespdt parancw ctworowy).2
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2.7 Rozpoznanie 1 diagnostyka

Zgodnie z aktualnymi kryteriami previetymi przez Swiatowa Organizacie Zdrowia (ang,
World Heaith Ovganization, WHO) rozpoznanie MM objawowego lub bezobjawowego
opiera sie na stwierdzenin obecnofei biatka M w surcwicy iflub moczu {zwykle =30 g /1),
potwisrdzeniu klonalnege nacieku patclogicznych plazmocytdw w szpiku kostnym
{zwykle = 1094) oraz obecnodci lub braku objaw dw narzgdowsch zaleznywch od choroby
{patrz ponizsze tabele). Odosobniony plasmocvtoma kostny lub pozakostny rozpoznaje
sie na podstawie obecnodecd klonalnych plazmocytdw w biopsji thkankowe] 2 pojedynezego
guza oraz wykluczenia innych misjsc naciekdw szpiczakowych. Do rozpoznania biatacz ki
plazmocytow ef, zardw now postaci plerwotne], jakiwtdrne], wymagan e jest stwisrdzenie
conajmniej 20% krazacych plazmocytdw we krwiobw odowej lub ich bezwzgledne liczby
wiekszej lub réwnej 2 g/13

Tah. 5. Kryteria diagnostyczne szpiczaka plazmocytowego wedlig klasyfikacji Swiatow ej
Organizacji Zdrowiaz 2008 roku.?

Objawowy szpiczak plazmo ot owy Bezobjaw owy (tlacy sie] szpiczak plazmocytowsy
immunoglobulinowe biatko monoklonalne immunoglobulinowe biatko monoklonalne
wosurowicylub moczat wosurowicy = 30 gfliflub naciek Honalngch
naciek klonalnyeh plazmeocytdw w zzpilu plazraocytow w szpikn = 109

lub biop gi thanlow g brak gmian narzgdowych, w tym kostawch,
preynajmniej 1 2 ponizzzyeh objawrdw zaleinych od szpiczaka

narzgdowych zaleingych od szpiczaka:

hiperkalcemia

niewydolnosE nerek

niedokrwistosd

gl any ko stne

zespot nadlepkodel

amyloidoza

*7 okoto 5% choryeh nie moina stwierdszic biatka monoldonalnego i u tych chorych prey obecnoéa
pozostabreh kayteridw rozpoznaje se szpiczaka niewydzielajgee go; **ewylkle powyie] 109, ale okota 5%
chorych ma objawy sepiczaka plazmocytowe go prey mniejsgyn odsethu plazmocytaw w zzpilo,

T ab. 6. Kryteria objawdw narz adow ych stanowiacychpo dstawe rozpoznania objawowe go szpicz aka
plazrnoc vtow ego (tzw. objawy CRAR: calcivmm, renal insuficiency, anemia, bones).?

hiperkalcermia shorygowane stezenie wapnia w surowicy = 0,25 mmol /1 powsyie] gdrnej
granicy wartosei referencyinej lub = 2,75 mmel/1

niewydolnosE nerek stezenie kreatyminy w surowicy = 173 prmolfl (2 mg/fdl)

niedokrwistosd stezenie hernoglobingy 2 g/dl ponizej dolnej wartoscl referencyinej lub <
10g/dl

gl any ko stne ogniska osteolityrozne, osteoporoza ze etarnaniarad kornpre sy ool

inne nawracajace infelecje bakteryine (= 2 w ciggu ostatnich 12 miesiccy),

zespobnadleplosel, amyloidoza
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Froces diagnostyczny mozna podzielif na:

® ocene nacieczenia szpiku, w tym ocene cytologiczng szpiku (biopsja aspiracyina)
oraz  badanie  histopatologiczne wycinka  kostnege  (trepanchbiopsja)
z immunochistochemiczng oceng odsetka komdrek wykazujgeych ekspresje
CD13&

®* badania w kierunku detekeji biatka M, w tym elektroforeze oraz immuncfiksacje
surcowicy 1 moczw; preydatna  jest réwniez  ilofciowa ocena  stezenia
immunoglobulin klasy G, 4, D i M w surowicy,

o hadania w kierunku objawdw narzgdowwch (objawy CRAE: calcium, renal
insuficiency, anemia, bofes), ktére s3 niezbedne w celu podjecia decyzii
owdrozeniu leczenia 3

Eadani .

1. Morfologia krwi obwodow ej

— niedokrwistost normocytowa, normochromiczna (u ok 70% chorvch w chwili
rozpoznania szpiczaka, u =>9004 w trakeie choroby), rzadziej makrocytoza
{u ok, 204);

— rulonizacja erytrocytdw (u ok, 50%4);

— w biataczce plazmocytowe] zwickszona liczna plazmocytdw  =2000 /]
{u 1,5%);

— leukopenia (u ok 209%4);

— matophtkow odé (u ok 524).

2. Morfologia szpiku i immunofenotyp

Eiopsja aspiracyjna ujawnia zwiekszony odsetek plazmocytdw, Nisprawidlowe
biatke M gromadzone wewnatrz plazmocytdw nadaje im charalkterystyezny
rozdety wyglad (,plomieniccyts”). @ powodu cgniskowego charalteru lepisj
wykonal trepancobicpsje, abky unikngé koniecznofci wylkonywania biopsii
aspiracyinej w kilku misjscach.
Nowotworowe plazmocyty wykazujg w ovtoplazmie ekspresje monoklonalnej
immunoglobuliny powlerzchnicwej, Dodatkewo w cytometrze przepbrwowym
ujawniajg nastepujgey fenotyp: CD79a, CD138 1 CD3E, tak jak w przvpadku
prawidtowych komdérek plazmatweznych, ale rdznig sie od nich ekspresjg CDS& i
brakiem CD1%.

%, EBEadania cytogenetyezne i molekularne
Klasyeczng analizg prazkows wykrywa sie zaburzenia chromosomowea 1 20-3004,
a technikg FISH - u S50-70% chorvch, 53 to najezedciej translokacje zachodzgcee
miedey locus genu taficucha ciezkiego immunoglobulin na chromosomis 14932
ilocinalzb chromosomdw: 11913 (ovklina D1), 4ple. 3 (FGEFR-3 1 MMSET), 6p21
{cvklina D3), 16923 (c-maf) 1 20911 {(mafB). W pozostabych prezyvpadkach bez
translokacji wykrywa sie hiperdiploidie, Postadé hiperdiploidalna wystepuje
czedclej u osdb starsezych, jest mnisj agresywna klinicenie, rzadzie] wigze sie
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z Wwystepowaniam niewydolnodcl nerek. Gorzej rokuijg postacie

niehiperdiploidalne, szczegdlnie hipodiploidalne.

4, Inne badania laboratoryine
— (QE=40mm po 1 h (u 8404), czesto 3-cyfrowe;
— hiperproteinemia - stezenia biatka catkowitegow surcwicy zwykle 90-120g/1
— hipergammaglobulinemia;
— zmhiejszone stezenie prawidtowych immunoglobuling
—  biatke M bedgce caty czgsteczky immunoeglobuling {IgG u ok £0%4, Igd& u ok
209, rzadko IgD, IgE, IgM lub jednoczednie =2 klasy) skladajgce sie z 2
tafcuchdw ciezkichtejsame klasyiz 2 taficuchdw lakkich tego samegorodzaju
lub bedgce taficuchem lekkim immunoeglobuliny tego samego rodzaju;
— taficuchylekkie we krwilub moczu {moncklonalne taficuchy lekkie w moczuto
biatko Eence'a [onesa);
—  kricglobulinemia (u ok. 5967 - typi I lub II;
— hiperkalcemia (u ok 30% chorvch w chwili rozpoznanial;
— =zwiekszone stezenia w surowicy lowasu moczow ego {1 ok, 50%4]) i kreatyniny
{u ok, 3520);
— zwiekszone stezenie Bz-mikroglobuliny w surcw icy;
— zwiekszone stezenia biatka C-realtywnego i IL-6;
— zwigkszona aktw nodd LDH w surowicy,
5. Inne badania pomocnicze
BTG kodcl ujawniajg emiany (u 60-8004 chorwch w chwili rogpoznania): ogniska
ostaolityeens, ghéwnis w kofciach phaskich i diugich, osteopenie i ostecporoze,
ztamania patclogiczne, np. ztamania kompresyine kregdw. Radiogramy powinny
cbejmowaé czaszke, kofcl ramienne kofci udows, miednice, kregostup oraz
okolice  bolesne,  Jedli  obrazy  radiclogiczne  obszardw  zwigzanvch
z dolegliw oéciami bélowymi nie wykazujg zmian patologicznich, nalezy wykonad
kadania doktadnisjzze: tomografie kom puterowsy i/lub rezonans magnetyczny lub
pozyvtonow g tomografie emisying. Eadania te powinne sie wykonad zwhaszeza
u choryech z podejrzeniem ztamaf kompresyinych kregostupa lub ucisku na rdzefi
kregowsy, w celu rogwazenia interwencji neurochirurgicznej,?
R T .
® innegammapatie moncklonalne (przede wazystkim MGUS);
® roaliywna plazmocytoza poliklonalna (odezyn plazmocvtowy) w preebisgu
zakarel;
® hipergammaglobulinemis;
* nowobtwory dajgce preerzuty do kofcl (np. rak nerki rak piersi, rak

niedrobnokomdrkowy ptuca, rak sterczal.?
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2.8 Leczenie

Szpiczak mnogi nadal pozostaje chorabg nisuleczalng, Celam laczenia nawrotu szpiczaka
jest, podobnie jak przv rozpoenaniu, uzyskanie keontroli nad aktywnodcia choroby,

regrasja objawdw i poprawa jakodcl zvela oraz wydtuzenie 2l

Eezobjawowy szpiczak mnogi nie jest obecnie wskazaniem do rozpoczecia terapii
Chorzvna szpiczaka o powolnym przebiegu {,tlacegs™) wiymagaig tvlko obsarwacii.?

Leczenje [rzuty
Chorych 2z odoscbnionym  guzem plazmocytowym mozna leczyd  operacyjnie

lub napromienianiem {40 Gy).2

Standardowym postepowaniem u chorych w wieku =70, rz. jest chemioterapia
wysokodawlowa wWspomagana autclogicznym przeszczepianiem komdérek
macierzystych = krwi obwodowe]. Laczenis to mozna tez stosowad uchorych =270, rz
niechcigzonyeh chorobamiwepdtistniejgeymi Leczenia rozpoczyna sig od protokotde 3-
lekcwych  zawierajgecych  bortezomib  (inhibitor proteasomu): VTD (bortezomib,
talidemid, deksametazon), VCD (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon), rzadzis
PAD { bortezomib, doksorubicyna, delksametazon). Mozna rdwniez stosowad CTD
{cvklofosfamid, talidomid, deksametazon) lub schematy z lenalidomidem (np. WRD
[bortezomib, lenalidomid, deksametazon], wskazanie pozarefundacyjne, nisrefundeowane
w Polsce). Po podaniu 3-4 oykli, niszaleznie od uzyskanej odpowisdel, preeprowadza sie
mobilizacje kom érek krwictwérezyvch z uzyciem G-C5F lub chemicterapii {cvklofosfamid)
z 3-C5F. Nastepnie po separacjl krwictwérczych komdrek macisrzystych podaje sie
najezedciej melfalan w duzej dawes, po czym wykonuje wlew wezedniej zebranych

kom érek krw lotw drozych 2

U choryeh po 70, rz. oraz mtodszych, ale niekwalifikujgeyvch sie do preeszczepu, obacnie
najezedcie] stoscwanymi schematami sg: melfalanem w skojarzeniu z prednizonem
italidomidem {IMPT) oraz bortezomib w skojarzenin z melfalanem i prednizonem (WHME,
polecany u chorvch z niswydolnoécig nerek), rzadziej CTD (cyklofosfamid, talidomid,
deksametazon), VCD (bortezomib, cyvklofosfamid, delksametazon]), VD (bortezomib,
deksametazon), WVTD (bortezomib, talidemid, deksametazon), schematy oparts na
nierefundcwanym w I linil w Polsce lenalidomidzie (Rd [lenalidomid, deksametazon],
MPE [lenalidomid, melfalan, prednizon], VED [bortezomib, lenalidomid, deksametazon]).
Chorzy w wisku 65-75 lat, w bardezo dobrym stanie sprawnodci, niekwalifikujgey sie do
przeszezepl, mogg odniedd korzyvid 2 zastosowania sredukowanej dawki melfalanu (100
mg/m?) {autologicenego preeszczepu kom érek macierzyvstych 2 krwi obwodowej .2

U chorych, u lktdérych nie uzyskano remisji cathowite] po leczeniu indukujgeym lub
autclogicznym przeszezepienin komdrelk macierzystych z krwi obwodowej mozna
rozwazyl zastosowanie leczenia podtrzymuijgcege remisjer talidemidu, bortezomibuy,

lenalidomidu, prednizeonu, interferonu @@

Leczenie postaci opornych i nawrotowwch
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W leczeniusepiczaka opornege lub nawrotu choroby stosujesie kombinacje 2- 1 3-lekows,
ztozone =z lekdw takich jak talidomid, lenalidomid, bortezomibk - najezedcig
z glikokortykostercidem i ewentualnie tradyeyinymi  lekami  cytotoksyeznymi
{doksorubicyna, melfalan, bendamustyna). Wybdr terapii zalezy od wezednisjszego
leczenia, jego shutecznoéel i toksyeznoded, czasu utreymywania sie odpowiedzi, wiskuy,
choréb wspdtistniejgewch, dostepnodel lekdw oraz od tego czy nawrdt jest powolny, czy
agresywny., Stosuje sie tez coraz czefcie] pomalidemid i karfilzomib (w Polsce
nierefundcwrans). Prezeszczepienie allogenicenych komdérek krwictw drezyech (allo-HSCT)
nie jest standardowsg metods leczniczg z uwagi na dofé duzg (15-3004) fmiertelnodd
chkotoprzeszezepowy.?

Szpiczal plazmeocytowy pozostaje nawrotowy 1 nisulaczalng chorobg Przebyta terapia
usuwajge klony lekowrazliwe, swalnia zasoby niszy sepikowej dla klondw agresywinich,
czemu towarzgyszy kumulacja aberracji wywotana niestabilnodcia genomu, co z kolei
implikuje koniecznodd wcezesnego stosowania wislolekowych terapil o mozliwie
najwyzszej skutecznodcl wobec réznorodnsych klondw sepiczaka 20

Oecene pordwnawcezg skutecznofcl poszezegdlnyeh programdw  leczenia utrudnia
zréznicowanie badanwch grup chorwch, podawanie przezycia dla réznych punktdw
czasowych, a przede wszystkim brak w randomizewanych badaniach bezpogradnich
pordwnah uktaddw leczenia opartych na nowwch lekach z réznwvch klas. Obecny stan
wiadzy nie pozwala wiec jednoznacznis wskazad najlepszego uktadu chemicterapii
ratunkeowej. Podstaw g doboru leczenia jest zasada stosowania conajmniej 1 lelu nowej
ganeracji, w potgczeniu z kortykostercidem iflub evtostatykiem w ulktadzie, na ktéry nie
rozwineta sie ocpornoéé i ktéry nie spowoduje nisakceptowalnej toksyeznodcl Czedd
choryeh nie odpowiada na nowe laki, a ci, ktérzy odpowiadziali natoleczenie, ponownie
majg nawrdt choroby albo 2 czasem stajg sie oporni na nowe leki O ile odpowiadz na
leczenie pierwszolinicw e u wiekszodci chorych nieprezekracza 3 lat, otyle czas jejtrwania
skraca sie po kazdym kolejnym nawrocie, Najgorsze rokowanie majg chorzy 2 nawrotem
opornym na lenalidemid i bortezomib, u ktérwch mediany przezycia bez progresii
choroby (ang. progression-free survival, PFS) i przezveia catkowitego (ang. overall survival,
O5)wynoszg odpowiednio tylko 519 missigcy. 20

Obecnie nie ma badah pordwnawceych pozwalajgeych uznad wyzszodel jednego leczenia
nad innym w przvpadku postaci nawrotowych i opornyveh szpiczaka mnogiego, Wobeac
tego nie mozna sformutowad jednolitego standardu postepowania w nawrocie sepiczaka
izaleca sie zindywidualizowane podejécie do chorego w oparciu o ogdlne wskazdwlsi 20

Leczenie nawrotu nalery rozpoczgl dopiero wtedy, gdy zostang spetnione kryteria
progresji choroby (tabela ponizef), a w praktyce, gdy wiystapl nawrdt kliniczny, czyli
ponow nie objawy sepiczaka plazmocytow ago.3
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Tab. 7. HKryteria odpowiedzi na leczenie objawowego szpiczaka plazmocytowego wedlag
International Mveloma Working Groop.3

dtan
Rermizja catleowita Ujerrma ironun ofikzacja w surowicyi moczu (2 =],
(ang. complete Mniej niz 5% plazmocytdw w zzpiloa,

remissian, CE) Catkowite znikniecie guzdw plasmnocytoma w thankach rmiekkich,

Rygoryetyoena Jak w CR + obaponizeze waranki:

rerisfa catkovrita prawidbawsy wapdbezyrnik FLC;

(ang. stringent CH, , i . , . .
SCR) nieobecnosE klonalnych komadrek w zepiku badana immunofluorescencig lnb

rrrmanchistochernicenie (konalnost: proporeja kormdrek kappal+]/lanb daf+]
=41 albo < 1:2, ocenamin, 100 plazmocytdw],

Bardzo dobraremizia  Bialko M wylkrywalne w surowicy i moczu immunofikzacig, ale niewidoczne w

czesriowa elektroforezie lub = 90% redulceji biatka Mw surowicy,

(ang.very geodpertie!  Biafko M w moezu ¢ 100 mg/d.

remission, VGPR)

Rermiszja czeteiowa 50% redulecji biatka M w surowicy,

(ang. partia! Ponad 90-proc. redukeja biatka M w 24-gode, ebidree mocezu lub < 200 mg/d.

tesion, PR o . . .
rEmTasIOn 1 Jezeli prev rozpoznaniu byby obe cne guzvplazmocytorma w thanka ch miekdech,

dodatkowa do wirnierd ongreh kryteridw witnaga sie =50% redukejeich
rozrmiarma,

Stabilizacja choroby Niespebnione krvteria CR, VGPER, FRlub progresji choroby (FD].

[ang. stebfe disease,

i

Progresja choroby Wirnagany preynajmnie] jeden z poniZzzpch warunkdw (w stozunda do
[ang. progressive najlepszej odpowie dzi):

diseese, PD) 2500 wzrosta biatka Mw surowicy, pod warunkierm ze abzolutny werost

wynozi = 0,5 g/dL

jefelibiatko M nie spadbo < 3 g/dl PD definiuje werozt o = 1 g/dl;

= 250 wezrozha biabka M w moczu dobow s, pod warunkiern, ze abzolutngy
wero st wynosi powyzej = 200 mgf d;

gdvbrak roderzalneso biatka M w surowicyi moczw = 25% werostu rdinicy

steted pormiedzy klonalhwm fadouchern w FLC a tafdouch em nieklonalnym
(warto s abzoluttia werostu o z 10 mgf dl3;

= 250w zrostu odzetha plazmocytdw w zzpiku (abzolutny % werogtn = 10947;

nowe zriany kozstne lub plasrmocytoma w thanka ch mi eklich albo
udokumentow ane powiekszenie rogmiaru gmian koztnyeh lub nacielcow
thanek miekkich;

hiperkalcernia (shoryzowany Ca2+ w surowicy = 11,5 mg/dllub 2,65 mmol/ 1]
jednoznacznie zwigzana = proliferacia.

FLC - wolne fadcuchy leldde,

W ozaleceniach leczenia szpiczaka opornego lub nawrctu choroby wymieniane s3 poza
schematami zawierajgeymi talidoemid, lenalidomid i bortezomib réwniez schematy
zawiarajjce bendamustyne oraz wymisniane s3 nowe niedawno zarejestrowanea laki,
m.in. karfilzomib i pomalidomid.?

T . .

Leczenie wspomagajgce cbejmuje:
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®* zapobieganie niewydolnofci nerel - plazmafereza zmnisjszajgea stezenie biatka
catkowitege w osoczy, nawadnianie chorych w calu zapawnienia 22-2,5 | moczu
dobe, uwzglednienie w pierwszym cyklu leczenia bortezomibu i deksametazonu
w duzych dawkach, unikanis lekdéw nefrotoksyeznwvch (aminoglikozyvddw,
niesteroidowsych lekdw przeciwzapalnych) oraz radiclegicznych  Srodkdw
cleniujgewch, leczenie hiperurvkemii (allopurynel), dostoscwanie dawelk
niektérych lekdw (lenalidomidu, kwasu zoledronow ego, heparyny) do klirensu
kreatyniny, leczenia nerkozastepcze;

® przaciwdziatanie osteclizie -  zastosowanie znajdujg przede  waozysthim
bisfosfoniany (pamidronian, klodronian, lewas zoledronowsy);

® leczenis hiperkalcemii i preetomu hiperkalcamicznego;

® loczenis zespolunadmiernej leploéc;

® leczenie niedokrwistofci

o laczenis bélu kostnegs;

® =zapobieganis zakazeniom - szczepienie przeciw ko pneumckokom oraz coroczne
szczeplanie przeciw grypls, substytucja dozylna immunoglobuliny u chorych
z nawracajjeymi ciezkimi zakazeniami, u chorych leczonych bortezomibem
profilaltyvka realdtyvwacii zakazenia wirusem ospy wietrznej i pétpagea (acyklowir
lub walacyklowir);

o profilaktyvka prezeciwzakrzepowa - aspirvna lub heparyvna drobnoczgsteczhowa
{u chorych laczonyeh talidomidem lub lenalidomidem;

® leczenie polineuropatii polekowaj;

® leczenie zespotu ucisku rdzenia kregow ego 2

Szczegditowe schematy postepowania w leczeniu choryvch ze szpiczakiem mnogim,
z wyszezegdlnieniem postaci nawrotcwych lub opornych na laczenis, przedstawiono

w rozdziale 2.9,

2.9 Rekomendacje i zalecenia kliniczne

Woowytycznych i zaleceniach przedstawionych ponizej uwszgledniono informacie
dotyczgee leczenia szpiczaka mnogisgo po niepowodzeniu leczenia II 1 kolejnych linii
{postad nawrotowa lub oporna na leczenia).

291 Polskie wytyczne dotyczace leczenia szpiczaka mnogiego

29.1.1 Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz 2016)
I . hi l | taci iczal

Moncterapia lekism =z nowe] generacji (talidemid, lenalidomid, bortezomib]) jest
stosowana rzadko, w wybranych sytuacjach, gdyv spodziewana tolksyeznodd ogranicza
stosowanie ulktaddw ziozonych, Zazwyczal nowe leld stosowane =3 w rdznych

kombinacjach z tradyevinymi czynnikami cytotoksyeoznymi, co pogwala na uzyvskanis
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odpowiedzi 1 wwdluzenie PFS uwiekszodel pacjentéw =z nawrotowwm /opornym
szpiczakiem, chociazwcigz nie udaje sie uzyskad istotnej poprawy 085,

Stosujge kombinacje 2-lekowe (talidomid, lenalidomid, bortezomib, pomalidomid
+ delksametazon albo oyvtostatyk), mozna oczekiwad catkowitego odsetka odpowiedzi
{(ORE) rzedu 41-61%. W prevpadku kombinacji 3- i 4-lekowych (bortezomib, karfilzomib
t lekimmunomodulujgcy + deksametazon + cytostatyk) wyniki wislu badan wskazujg na
wigkszg skuteczncéf, gdzie co najmniej czedciowy odpowisdz na leczenie uzyskato 57-

8704 choryeh, ale nalezy sie liczwé ze werostem toksycznodei 20

Szpiczak oporny naleczenie indukujace

Szpiczalk pierwotnie cporny na lsczenie jest definiowany jake brak preyvnajmniegj
minimalnej odpowiedzi (misimal response; ME) na wszelkie stosowane terapie Grupata
obejmuje zardéwno chorych ze stale progresywng chorobg, jak i klinicznie stabilnych,
ktérzy chociaz nie osiggnell prezynajmnie] minimalng odpowieds jednoczefnie nie
wylkazujg ani istotnych =mian w biatku moncklonalnym, ani objawdw klinicenych

prograsji

Podstawy decyeji terapeutycznych jest ocena, czyv choresy mogg byé kandydatami do
chemicterapii wysokodawlkowse] wspomagansg] auto-HSCT {grupy “fit* lub "go-go’]).

Czestodé odpowiedzi u choryeh pierwotnie opornych jest szacowana na 7004,

Kandydacd do chemioterapii wysokodawkowej

Pacjenci z chorobg oporng, ale stabilng klinicznie powinni bywé lowalifikowani do leczenia
chemicterapii wyvsokodawhkowej z auto-HECT, ktdére pozwala przetamad opornosé
Zreguty  zaleca podanie  leczenia  cytoredukujgcege przed  chemioterapia
wysokodawlowsy, ktére powinne byé dobierane z uwezglednieniem stopnia naciekania
szpiku, chordb wepdtistnigjgevch 1 toksweencdcl poprzedniej terapii., Erak jest
pordwnania odnodnie do wyboru optymalnej terapii indukujgeej w tej grupie chorych,
Pacjenci £ chorobg progresywng powinni byé kwalifikowani do leczenia w badaniach
klinicznych, Nalezy swrdécidé uwage na talich choryeh juz w trakeie pierwszolinicwego
leczenia, gdyz czesto majg rokowniczo negatywne cechy gensetyezne, Wazne jest, aby
takich pacjentdw zidentyfikowad wezednie 1 optymalizowad leczenis, unikajae
nieskutecznych programdéw powodujgeych toksycene nastepstwa. Wazne jest
monitorowanie biatka Bence-Jonesa w moczu dla unikniecia uszkodzenia nerel;,
a 1 pacjentdw ze znaczng proteinurig (=1 g/dobe) nalezy unikad stosowania zwigz kdw
platynsy.

Jezelinia ma mozliv ofcileczeniaw badaniu klinicenym, nalezyvstosowadschematy oparte
na bortezomibie, jedli pacjenci ctrzymywall talidomid jako czefé leczenia indukujgcego.
Jesli nie otrzymywall wozedniej talidomidu, to mozna rozwazyd podanie CTD
{cvklofosfamid, talidomid, deksametazon), DT-PACE (talidomid, deksametazon,
cisplatyna, doksorubicyna, cyvklofosfamid i etopeozwd]) lub WVDT-FACE (bortezomib,

deksametazon, talidomid, cisplatyna, dokscrubicyna, covklofosfamid i etopozyd)
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w przypadku szezegdlnie agresywnych postaci choroby, Alternatywy moze byd ESHAP
{etopoeyd, metoloprednizolon, cytarabina, cisplatyna), DHAP {deksam etazon, cytarabing,
cisplatyna), EDAP (etopozyvd, cisplatyna, deksametazon, cytarabina) albo inna terapia ze
zwigzkami platyny, wykorzystana takze jako mobilizacja, Programy z lenalidomidem sg
wskazane upacjentdw z zaawansowang polineuropatig (2. stopnia). Po uzyskanin
cyvtoredukeil nalezy dazmed do konsclidowania cdpowiadzi za pomocg wysokodawkowej

chemicterapii.

Pacienci niekwalifikujacy sie do leczenia 7 uZyciem transplantacji komorek
Lkrwiotwa ]

Choroba, ktédra nie odpowiada na leczenis pierwszolinicwse, moze niekiedy bywé stabilna
klinicznie kez progresji przez diuzszy czas. W taliej sytuacji chorzy nie wymagaijg
askalacjl leczenia, tylko rozwaznego monitorowania. Dla pacjentdw nistolerujgewch
talidomidu lub opornwch na ten lek rekomendowane sg programy z alternatyw nym
nowym lekiem, ewtaszcza z bortezomibem, np, VMP {(bortezomib, melfalan, prednizon)],
jezall w plerwszolinicwym leczenin stosowano CTD  (cvklofosfamid, talidomid,
deksametazon]. Dla chorwch otrevmujgeych w pierwszej linil VIMP i = polineuropatia

stopnia =2, zaleca sie uktady z lenalidemidem lub z bendamustynag.

Woaktualnie prowadzonych badaniach klinicenych czesto nis wyodrebnia sie chorych
opornyvch, dlatego potencijalng alternatywa, dotychezas bez refundacii w Polsce, =3
karfilzomib i eletuzumab zarejestrowanes prees Europeant Medicines dgency odpowisdnio
w 2015 1 2016 w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem do leczenia chorych,
u ktérych wezefniej zastosowano przvnajmnie] jeden schemat leczenia, a takze
pomalidomid zarejestrow any przez Furopean Medicines Agency w 2013 r. do stosowania
w shkojarzeniu z deksametazonem u pacjentdw z nawrotowym i opornym szpiczakiem
plazmocytowym, u ktéryech stogowano uprzednio, co najmniej dwa schematy leczenis,
obejmujgce zardwno lenalidomid, jak i bortezomib, i u ktérych w trakeie ostatniego
leczenia nastgpita progresja choroby.

U chorych otrzymujgeyvch co najmniej dwa schematy leczenia zawierajgee bortezomib
ilek immunomodulujgey mozliwe jest stosowanie pancobinostatu, zarejestrowanego
przez Furopeant Medicines Agency w 2015 roku w potgczeniu z bortezomibem

i delkzsametazonem.

Kolejnym lekiem jest iksazomib, pierwszy doustny inhibitor proteasomdm, Lek uzyskat
w listopadzie 2015 r. akceptacje Food and Drug Administration do leczenia szpiczaka
plazmocytow ego w polgczeniu z lenalidomidem i deksametazonem, u chorych, ktorzy
otreymali co najmniej 1 linie leczenia, Weeysthis te leki preeznaczone sie do stosowania

dtugcterminow ego, tj. do utraty edpowiedzi lub nietolerancji leczenia,

Chorzy po co najmniej trzech liniach leczenia zawisrajgcego inhibitor proteasomdw 1 lek
immunomeodulujgey lub u chorzy podwdinie oporni na inhibitor proteasomdw i lek
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immunomeodulujgey mogg byé leczeni daratumumabem, preaciw ciatem monoklonalnym
anty-CD 38 zarejestrowanym przez Food and Drag Administration w 2015,

Zalecenia

® wazyscy chorzy powinni byd lkwalifikowani do leczenia w badaniach klinicenych,

® pacjenci bez preeciwwskazafl powinni bwé  kwalifikcwani do  leczenia
wysokodawkowego z ASCT,

® terapia ratunkowa oparta na bortezomibie jest zalecana dla  chorych
nistolerujgevch talidomidu lub opornych na ten lek w 1. linil, w preyvpadku
oporncgci  na  bortezomib  chorzy powinni byé  leczeni  schematami
z lenalidomidem, ewentualnie z bendamustyng,

® chorzy z polineuropatig ocbwodowy stopnia = 2. powinni byé leczeni uktadami
z lenalidomidem, ewentualnie z bandamustyng.

Szpiczak nawrotowy

Celem leczenia nawrotu szpiczaka jest, podobnis jak przy rozpoznaniu, uzyskanie
ontroli nad aktywnofeig choroby, regresja objawdw, wydiuzenie preezycia oraz
poprawa jakofci zycia, Obecnie nie ma badafd pordwnawczych pozwalajgcvch uznad
wyzszodcl jednego leczenia nad innym. Wobec tego nie mozna sformutowad jednolitego
standardu postepowaniaw nawrocie sepiczaka izaleca sig zindywidualizowane podejdcie

do chorege w oparciu o ogdlne wskazdw ki

Niektérzy autorzy nie zalecajg powtarzania leczenia, ktére stosowano prey rozpoznaniuy,
poniewaz spreyja to rezwojowl opornodcl, zwlaszcza jezell nawrdt wystgpit wezeinie,
Zastosowanie w nawrocie laczenia opartego na lekach nowej generacji encsi negatyrwne
rokowniczo  Znaczenie  wezesnego nawrotu  choroby  pod  warunkiem uxecia
alternatywnego leku nowej generacii w stosunku do uprzednich linii leczenia i co do
zasady w uktadzie wielolekowym.

W Polsce obecnie dostepne w refundacii s3 3 pilerwsze leki nowej generacii: talidomid,
bortezomibk oraz lenalidomid, ktére mozna zastosowad jako leczenie plerwszego, jak
ikolejnych nawrobdw., Wesoce skuteczne jest zwlaszcza skojarzenie inhibitora
proteasomu 2 lekiem immunomodulujgeym 1 deksametazonem. W pozostabych
przvpadkach nalezy je kojarzyé z kortvkostercidami (z reguly deksametazonem) oraz

eytostatykami alkilujgeymi lub antracyklinowymi, co zwieksza odsetsk odpowiedzi na
leczenisa,

MNowym lekiem stosowanym w ramach katalogu chemicterapii jest takze bendamustyna,
wskazana zardwno w leczeniu chorvch, u ktérych nie mozna zastosowad talidomidu lub
kortezomibu w  skojarzeniu =z powodu polineuropatii, jak i w schematach dla
opornyvch/mawrotowwch postaci z talidomidem ({ETD - bendamustyna, talidomid,
deksametazon /ETP - bendamustyna, talidomid, prednizon) lub bortezmibem (EED -

kendamustyna, bortezomik, deksametazon).
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FPozostate najnowsze leki mogg bwé stosowane zardwno u chorvch opornyeh, jak

i naw rotowsych,

Wiyhdr sposobu leczenia nawrotu jest uwarunkowany szeregiem czynnikdw, takich jak
stan biclogiceny, wiek, przebyte leczenie i jego skutecznosé, toksyezne nastepstwa
leczenia, czasu utrzymywania sie odpowiedzi na ostatnie leczenie, choroby
wapdtistniejjce, wydolnodé nerel i szpiku craz preferencje pacjenta.
Zalecenia
& VWyhdr sposobu leczenia nawrotu powinien bydé dolkonany z uwezglednieniem
czynnikéw, takich jak przebyte laczenis i jego skutecznodf, czas utreymywania sie
odpowiedzi na ostatnie leczenisg toksyeozne nastepstwa laczenia, stan biclogiceny
chorego, wielk, choroby wspdtistniejges, wydolnosé nerekiszpiku oraz preferencije
pacjenta.
® Leczenie pierwszego, jak i kolejnwch nawrctéw powinne oplerad sie na
bortezomibie, lenalidomidzie lub talidomidzie albo innych lekach now ej generaciji
dostepnych w badaniach klinicznych.
® [oleczenia nawrotu nalezy wybraf lek now ej generacii alternatyw ny w stosunku
do uprzednich linii leczenia i ¢o do zasady w  ukladzie wiclolekowym
z deksametazonem +/- cytostatyk, oile nie ma preeciwwskazafl.
® Powtdrzenie chemioterapii wysokodawkowej 2 ASCT nalezy rozwazyd, jezeli po

pierwszejtransplantacii odpowisedZ utreymyw ata sie »18-24 mies ASCT.

Schematy leczenia chorych opornyeh /naw rotowych podsumowano w ponizszej tabell

Tab. 8. Schematy lecz enia chorych o pornych /mawrotowych. 2?

Droga  Dezied stosowania

podant
N

RD

Lenalidomid 29mg/d p.o. 1-21 Cokle 28-dniowe
Delzametazon 40mg/fd p.o. 1-4:3-12:17-20 W pierw szych 4 cykdach
Dekzarnetazon 40 mg/d p.o. 1-4lubl, 8 15 22 W pozostabych cidach

Leczende trwa do czasu progre zji choroby lub wirstapienia dziatad niepozgdangch

BVD

Lenalidomid 25 mg/fd a8 1-21 Cokle 28-driow e
Bortezomib 1.3 mgim?® iwfee. 1,4,8,11
Delezametazon 2040 mgfd p.o. 1-4,9-12,17-20

Leczenie frwa do czasu progre 2ji choroby lub wiystapienia deiakan niepozadangch

Ela-RD

Lenalidomid 25 mg/d p.o. 1-21 3-4 cyhkle 28 -dniowe
Dekzarnetazon 40 mg/d p.o. w otz bez podawania
elotuzurmabu

w tyg, podawania
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Dawka

Dekzametazon

Elotuzumah

Leczenie trwa do czasu progre gji choroby lub wyrstapienia deiakan niepozadangch

WD

Bortezomih

Delkzametazon
FanoWD

Bortezomihb

Dekzametazon

Fanohinoztat

FomDex

Pormalidormid

Dekzametazon
ERD
Farfilzomih

Lenalidommid
Dekzametazon
BED

Bendarmastyna
Bortezomib

Dekzametazon
ETF

Lenalidomid
Talidornid
Prednizon
ETD

g mgfd
28mgfd
10mg kg

1.3 mgimi/d
20-40 mg

1,3 mg/m?/d

20-40 mg

20mg

2-4mefd
20-40mg/d

20 mgfm?
27 mg i’
27 mg fin?
27 mg fm?
25 mg/d
40 mg/d

Tlrmgfm?fd
1.2 mgfmifd
20mgfd

Tlmgfm?fd
100mg/fd
100mg/fd

Droga  Dzied stosowania

podani

a

i, 1,8,15i 22 preez 2 cykle elotuzormnabu
p.o. 1115 0d 3. cyklu

i, 1,8,15i 22 preez 2 cykle

1115 0d 3. eykiu

iwfee, 1,4,8,11 Cokle 21-dniowe
<= 1,2,4,5,8 911,12
wfee, 1,4,8111 ewhdi 21- Crlde 21 drniowe [oykle

driowsch (eykle 1-83 oraz 1,  1-8)
2,221 29 eyklida-dniowych  gpge0
(epkde 9-12) 42-drdowe (cykde 9-12)
1,2,4,5,8.9111, 12 opkli
p.o. 21-
driowsrch (eykle 1-87 oraz 1,
2,8.9,22,23129, 30 cykli
42 drd owyeh (owkle 9-127
1,3,5,8,101 12 gylli 21-

P dniowych [feykle 1-87 oraz 1,

3,5,8,10,12, 22, 24, 26, 29,

31133 owkli 42- drodowwch

(cwkle 3-1273
p.o. 1-21 Crde 28-drniowe
p.o. 1,8,15, 22
i, 1,2 Wooykdu 1
i, 8.9,15, 16 Woayklu 1
L 1,2,8,9,15 14 W ocyklach 2-12
i 1,2,15 16 Woecyklach 13-18
p.o. 1-21 Crde 28-drniowe
p.o. 1,8,15, 22
i, 1.8 34 cykle 28-dniowe,
vz 1,4,8,11 kwralifikacja do auto-
p.o. 1-4,5-11 HSCT
i, 1,2 Do 10 cykli 28-dniowwch
p.o. Stozow anie ciggle
p.o. 1,8.15 22
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Droga

Dzied stozowania

podani
a
Lenalidomid 60 mgfmifd 1w 1,8,(13) Cride 28-drdowe
Talidomid 100mgfd p.o. Stosow anie ciagle
Dekzametazon 40mg/d o 1,8,15 22
EDAF
Etopozyd 100mgfmiid  iw 1-4 Cigghtywlew 12-godzinmy
Cizplatyma 29mgim?fd  iw 1-4
Dekzametazon 40mg/d i, 1-5
bLra 10 gimzid i, 5 SO0 rml 0,9% rogiw, Nal
we wlewie preez 2h
G C5F S ugikefd 2.0, 0d 6 do uzyskania
bezpiecene]licghy
grarlocytdwr
DT-PACE
Talidormid 200 mgfd p.o. Stozow anie ciggle Do objaw dw
Dekrarmetazon 40mg/d i, 1-4 nietolerancj
Cisplatymna 10mg/d Lw, 1-4
Dokzorubicyna 10mgim?id  iw 1-4
Cydofosfarmid 400 megfmfd  iw 1-4
Etopozyd 40 mgfmdfd 1w 1-4
DT-CE
Talidomid 400 rg/d a8 Stosow anie ciagte Do objaw dw
Dekzametazon 40mgjd i, 1-4 nietoleranci
Cyldofosfanid 200 megfmfd v 1-4
Etopozyrd A0mgfmifd  iw 1-4
[xa-RD
Lenalidomid 29mg/d p.o. 1-21 Cokle 28-dniowe
Delzarmetazon 40 mg/fd p.o. 1,8,15iz22
Ikzazomib 4 mg/d p.o. 1,8,15
Leczende trwa do czasu progre zji choroby lub wirstapienia dziatad niepozgdangch
Dar aturmurnahb
Dar aturmrnahb l6mg kg Wewr Co trdzied prezez 8
i, tyzodni, nastepnie co 2
tyzodnie (tyrodnie 9-247
icodtyrzodnie (od
tyzodnia 25 do progresi)
Pulz steroidowsy wg fAlelzaniana
Dekzametazon 2x2l mgfd W lew 1-4,8-12,17-21
1w,
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2.9.1.2 Szczeklik 2016

W leczeniu szpiczaka opornego lub nawrotu choroby autorzy opracowania Interna
Szezeklika 2016 zalecajg kombinacjs 2- 1 3-lekow g, ztozone 2 lekdw takich jalk talidomid,
lenalidomid, bortezomib - najezeteis) = glikokortykostercidem 1 ewentualnie
tradyvevinymi lekami cytotoksyveenymi{doksorubicyna, melfalan, bendamustynal. Wybdr
terapii zalezy od wcezedniejszege leczenia, jego skutecznodcl i toksyeznodel, czasu
utrzymywania sie odpowiedzi, wisku, choréb wepdtistniejgeywch, dostepnodei lalkdw oraz
od tego czy nawrdt jest powolny, czy agresywny. Stosuje sie ter coraz czedciej
pomalidomid i karfilzomib {w Polsce nierefundcowane). Przeszczepienie allogenicenych
kom érek krwictw drezych (allo-HSCT) nie jest standardow g metodg leczniczg z uwagi na
dotéduzg (15-3024] Smiertelnosé ockotoprzeszczepowy,

29.1.3 Polska Unia Onkologii (PUO 2013)

Zgodnie z zalecaniami Polskiej Unii Onkologii 2 2013 roku?® nawroty szpiczaka mnogiego
i opornoéé na chemiotreapie (brak odpowieadzi lub cdpowisdz krétsza niz & miesigcy)
wystepujg podezas leczenia kazdvm z dotwechezas testowanych nowwych lakdw
ischematdw chemicterapii, a nowotwdr ten pozostaje nadal chorobg nisuleczalng,
Optymalne plancwanie leczenia nawrotowsego/opornego szpiczaka mnogiego ma wiac
kluczowe znaczenie dla osiggniecia maksvmalnegoe czasu i jakofci zyeia choryeh, Wybdr
odpowiednie] strategii leczenia jest znacznie trudnisejszy niz w okresie rozpoznania
iulega dalszej komplikacji wraz z kolejnymi nawrotami ze wzgledu na narastajgcs
opornodd now otworu oraz pogarszajjoy sie stan pacjenta.

Wiybdr schematu terapii jest trudny i powinien uwszgledniad wisk i stan kliniczny
chorego, wywiad dotyvezgey chordbk  wspdhistniejgeych 1 powiklan  zwigzanvch
z poprzednic stoscwanymi lekami, gtebokodd i diugofd ocdpowiedzi po kazdym
z wozednie] stosowanych schematdw, a takze decyzje chorego (np. co do intensywnodcl,
a wiec ryzyvka planowanego leczeanial.3

Meozliwodel terapeutyczne w nawrotowym,/opornym szpiczakism mnogim obejmujg:

® hadania kliniczne z nowwym lekiem - zalecane w kazdej sytuacii;

® powtdrzenie leczenia ostatnio stosow anym schematem - zalecane, gdyv odpowiedz
utreymywata sie ¢co najmniej &, a najlepisj 12-18 miesiecy (zaleznie od liceby
naw rotdw;

® =zastosowanie innego schematu terapeutyeznegs lub rozszerzenie stosowanego
poprzednic schematu o kelejny lek/fleki o innym mechanizmie dziatania
{np bortezomib poleku immunomodulujgeym] - zalecans zawsze, gdy odpowiedz
na poprzednic stosowany schemat trwata ponizej & missiecy (opornecéd) i jako
opcja, gdyv odpowiedZ utreyvmyvwata sie dtuzej;

® Lolajne leczenis HDMel i auto-HSCT - zalecans, gdy ramisja po poprzednis takisj

procedurze utreymywata sie co najmnisj 24 missiges;

35 /89



‘f‘( I-\.-:'

oy HealthQuest

o allo-HSCT z petnyvm lub zredukowanym kondwejoncwaniem, ktdre nadal jest
uwazane za terapie eksperymentalng - =zalecane u miodszych chorych
z negatywnymi czynnikami rokowniczymi i ztg odpowiedziy na wezednigjsze
laczanis;

® postepowanie paliatywne (radioterapia lub diugotrwate stosowanie mahbych
dawek cyklofosfamidu z prednizonem]) - zalecane po wyczerpaniu innyvch opeji

leczenia iflub u choryveh z wysokim rvzyvkiem pow iktan. 3

Zasadniczo, jezell w plerwszej linil stosowanco schemat oparty na talidomidzie § nie ma
podstaw do powtdrzenia tej tarapii, uzasadnionym wyborem w drugis linii jest schemat
zawlerajjcy bortezomib, a w preyvpadku kolejnego nawrotu - schemat zawierajgey
lenalidomid, Leczeniem z wyboru sepiczaka plazmocytow ego opornego/naw rotowego
z polineuropatig jest skojarzenie lenalidomidu z deksametazonem (schemat Len-dex).

Opcjg terapeutyczng 53 réwniez schematy zawisrajgee bendamustyne.

W preypadku wytw orzenia sie opornoéci na bortezomib i lenalidomid nalezy rozwazed
mozliwodé leczenia nowwymi lekami, to jest inhibitorem proteasomu II generacji -

karfilzomibem - oraz nowym lakiem immunomodulujgeym - pomalidomidem. 2

29.1.4 Instytut Hematologiii Transfuzjologii (IHiT)

Wedtug autordw rekomendacii  opublibowanwch przez  Instytut  Hematologi
i Transfuzjologii (IHIT) w szpiczaku nawrotowym mozna stosowad bortezomib
w skojarzenin z deksametazonem, Alternatyrw nyvm postepowaniem moze byvd podawanis:
lenalidemidu (sugerowane uchorych z neurcpatig), melfalanu = prednizenem lub
w monoterapii,  deksametazonu  w monoterapii  lub cotygodniowsch  ovkli

evklofosfamidn. 2l

Chorzy w dobrym stanie ogoélnym, ktérzy nie byll uprzednio leczeni za pomocy
wysokodawlkowanago melfalanu mogg zostad poddani auto-HSCT. Warunkiem jest

uzyskanis dobrej odpowiedzi na leczenia drugiego reutu,

Schemat postepowania u chorych z nawrotem szpiczaka mnogilego wyg zaleceh THIT
przedstawiono na rysunku ponizej. Brak jest standardowego schematu leczenia po
niepowodzeniu leczania lenalidomidem i bortezomibeam.
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Rys. 8. Algorytm postepowania w nawrocie sz picz aka mnogiego wg zalec et IHIT.

PIERWSZY NAWROT
Czypacjent nadaje sie do
leczenia bortezormibern?

tak l ) hie
nie

VD (zgodnie = pacjent 2 nazilong zhy stan ogdlny, brak
wityeznymd PT) neuropatig zgodynabortezomih
jezelibyuprzednio leczony wezebniejzza shaba odpowieds
auto-H5CT i remisja trwaka na CTD lub nawrdt preed
=18 miedecy uphbrwerm 18 miesiecy
rozwai drug auta-H5CT rogwag lenalidomid lub rogwal powtdrne
chernioterapie podanie CTD
DBUGILUB NASTEFNY
NAWROT

!

rozwal lenalidorid lub chernioterapie

preetarmujaeg op ornosd

ants-HSCT - auntologicene  przeszezepienie  krwiotwdrezych  komdrek  macierzystych, VDo -
bortezomib fdekzametazon; CTD - cyklofosfamidftalidowid /deksametazon;  PT - program
terapentyczny flekowy.

2902 National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2017)

Zalacenia w odniesieniu do terapii stosowanych w nawrctowym/opornym szpiczaku
mnogim wezeiniej leczonym farmakologiceznis, zgodnie =z najnowszg alktualizacig
wytveznych Natiornal Comprehensive Cancer Network (NCCH, wersja 2.2017) dotywezgeveh
leczenia szpiczaka mnogiego, preedstawiono w ponizszej tabeli?

NCCH wskazuje terapie pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem, w leczeniu

pacjentdw, ktdrzy otrzymywall co najmniej dwie inne opcje terapeutyezne, w tym
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z udziatem czynnika immunomodulujgcegoiinhibitora proteasomu, i u ktdryeh wystapita

progresja wociggu =60 dni po zakoficzeniu jednej = terapil Wpreypadlku chorych nie

tolerujgeyvch lekdw =

w moncterapii

Tab. 9. Wytyczne NCCN dotyczace leczenia opornego /hawrotowego

wcz esniejsz yin leczeniu farmakologicznym.*

Terapia zalecana

grupy steryddw, MNCCN zaleca stoscwanie pomalidomidu

Terapia alternatywna

powtirzenie terapil indulewjne], je sl nawrdt
pojawit de po =6 rdesigeach (leat, 283

bortezomibf dekzarnetaz on (kat, 1)+

borte zomib/ el ofosfanidf deksarmetazon (kat, 28]
borte zomibflenalidomidfdekzametazon (kat, 247
karfilzormib fdekzarmetazon (kat, 17+

karfilzomib flenalidomidf dekzametazon (kat, 17
daraturmunab (eat, 280#, ##

daraturmunabi# b ortezomibf delzarmetazon (kat,
1)

daraturmunab##/lenalidormnid/ dekzametazon (kat,
1

elotuzumab### lenalidormid fd ek zametazon (kat,
1]***

ikzazomib® flenalid omidf dekzametazon (kat, 174
lenalidornid/ dekezarmetazon®  (kat, 1%+
pomalidomid ** " /deksametazon ™" (kat. 1)**

pomalidomd d®** fhorte zomibf delzametazon (kat,
247
pomalidorni d® 40 flearfilzorndb S delezarnetazon (leat,

bendarnuastyna (lat, 247
bendarmustyna/bortez omib/delkzametazon
(kat, 24]

bendarmastynaflenalidomid fdeksametazon
(eat, 247

borte zomibfdokzorabicyna lip ozomalna (kat,
1]**

cvklofosfamidlenalidomidy dekzametazon
(kat, 247

dekzametazon/ oyklafosfamid/ etopoeyd foiapla
tyma (DCEF) (kat, 2271
delzarmnetazonftalidomid, cisplatymas dokzorub
icvna/ cyldofosfamid) etopeyd (DT -
PACE)tbortezomib (WDT-FPACE) (lat, 247 1

elotuzumab/bortezormib/dekzarmetazon (kat,
283

terapia wysokodawlkowa cyldofosf armidem

(kat, 247
ikzazomib®f delkzametazon®* (kat, 247
panobinostatttfbortezomib fdeksametazon

(kat. 13

szpiczaka mnogiegn po

2] panobino stattt/carfilzomib** (kat, 247

pornalidormid *** eyl ofosfarnd df deksarnetazo
n (kat 243

kat, -kategoria; kategoria 1 —rekomendacia na podstawie dowodu owwszokie] jakosel (hp, randomizowane
badania klinicene], powszechna zgoda wirdd cebonkdw NCCH; kategoria 24 - releomendacja na podstawie
dowodu o nizszej jakofei, powszechna zgoda wirdd celonkdw NCCN; kategoria 2B - relomendacja na
podstawie dowodu o nizezze] jakosd 1 brak konzensu wirdd czbonkdw NCCN; kategoria 3 -reliomendacja na

podstawie dowodu o jaldejleolwiel: jakosel, 2wigzana = duZyrnd rozhie fnosciarmi opinii;

* wybrane schematy, nie wezystlie mozlive; zale cana profilaktyka preeciwlo wirazowi pdlpasea u chorych
leczonyeh inhibitorami proteasomu; podanie podskdrne bortezomibu jest preferowang drogg podania
u chorych = wezeSnie] wystepujgeg neuropatig obwodow g lub chorych 2 duzym ryeydermn je] wystapienia;
agpiryna w pehej dawee jest zalecana w preypadku stozowania ceyrnilea inemun ornodulujgeego; zalecane
jest terapeutyeste stozow anie leczenia pree ciw zalrzep oweg o u choryeh 2 wyrsolim ryeyliern wystapienia
zakrzepicy:

*t zchematy trevlekowe powinny byl stosowane jako terapia standardeowa choryeh ze zzpiczakiem
muogity choreyw podeszhmn wieku powinnd byrdleczernd schernatarnd dwulelowyrni

¥ dobadad kinicenyeh dla treh schematdw wigez ono chorych wezetnief nieleczonychlenalidomidern lub
ze zzpiczaliern mnogin wratliwyrn na leczenie lenalid ornd dermg

# wekazany w leczeniu chorychleczongch uprzednio co najrmmniej trzetna schernatarnd, w tmn 2z udziatern
inhibitora proteazormm i czynnika irmrman omodualujacego, lub u ktdrych stwierdz ono podwdjna op ornosd na
leczenie inhibitorerm proteazornu i czymnild ern irroum orno dulujg ey

## moze zakbdcad wiynikd testdw serologicenycly
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#HH wekazany w skojarzeniu z lenalidomidern i deksametazonern w leczenin choryweh, ktérzy otrzirnali
uprzednio 1-3 schermaty terapii;

fwzkazany u choryehleczonych uprzednio co najinnie] jednyrm schernaterm

At ornoina rogwalyd stosowanie lenalidornddu lub pormalidornddu w mmonoterapiin choryeh nietolerujgewch
leczenia steroidarni;

Aoy gleazanyu choryeh leczonych uprzednio co najrnie] dworma schermatarni, w tyan 2 udziatern ceyrmika
irrmnomeodulujace go 1 inhibitora prote azormg, uktdrych stwierdzono progre zje choroby w dggu 260 dud
od zalcoficzenia ostatnie] terapil;

t terapia zarezerwowana wleczeniu agresywnego sepiczakamnogie go;

tt1 wskazany u chorych leczonych uprzednio co najmmie] dwoma schematard, w tym 2 udzialem
bortezomibu i czpnnika ivrmun omodulujgeego.

293 British Committee for Standards in Haematology oraz UK Myeloma
Forum {(BCSHi UKMF 2014)
Whtyezne British Committee for Standards in Hoematology (ECSH) 1 UK Myelomea Forum

{UEMF) opublikowano w lutym 2014 roku” T chorych z nawrctowym szpiczakiem
mnogim BCSH { UEMF zalecajg:

o indywidualny dobdr terapii w zaleznodcl od czasu nawrotu, wisku pacjenta,
poprzednie] terapil, czynnodfeci szpiku kostnegs, chordb wepdttowarzyszgoych
oraz preferencii pacjenta;

® schematy zawierajgce lenalidomid, talidomid, bortezomib;

* w preypadku przeciwwskazal do leczenia talidomidem, nalezy zastosowad
bortazomib lub lenalidomid w skojarzeniu 2z deksametazonem oraz opcjonalnis
dodatkowg chemioterapiy;

® ponowny autologiczny prezeszezep komdrek macierzystych, jesli odpowiedsz
na pierwszy byta wistarczajgea (progresja choroby wystgpita najwezednisj po 18
miasigcach];

o udziat w badaniach klinicenswch, najlepiej I/11 fazy;

* dobraterapia wspomagajgca - ma istotne znaczenisa.

U chorych z oporng na leczenie indukcyjne postaciy szpiczaka mnogiego szczegdlnie

zalecans 53

o udziatw badaniach klinicznych;

® schematy z udziatem bortezomibu u choryeh, ktérzy nie tolerujg talidomidu bgdz
nie odpowiedzisli na I linie leczenia;

o cschematyz udziatem lenalidomiduu choryeh 2z neuropatig obwodowy stopnia 227

Wowvtircznych nie odnaleziono zalecefl postepowania w przvpadku niepowodzenia
conajmniej dwdch opejl terapeutycznych w tym 2z zastosowaniem bortezomibu

iz zastosowaniem lenalidemidu,

Wérdd strategii uwzgledniajgevech nowe leki w leczeniu chorwvch z nawrotowym

szpiczakiem mnogim wymisniane s53: pomalidomid, karfilzomib i bendamustyna,

39/89



& b

» HealthQuest

294 Grupa ekspertow, Europa

Zaodnie z aktualizacjg wytyeznych uwzgledniajgeych najnow sze dane i opinie ekspertdw,
dotyczgeyeh standarddw postepowania w preypadhku szpiczaka mnoglege w Europle
{pokrywajg one m.in. zakres wytyeenych Europeast Myelomo Network),22232% Jaczanie
nawrotu szpiczaka mnogiege powinnoe bwdé zindywidualizowane, Dla choryveh ze
szpiczakiem mnogim 2 remisjg trwajgcg ponad 18 m-cyv po plerwszej transplantaciinalezy
rozwazyd ponowhne przeprowadzenie autologicznego/allogenicznegoe prezeszezepienia
komdérek macierzystych (ASCT, ang Awatologus/dllogeric Stem  Cell Tronsplont).
Foczgtkowe leczenie farmakologiczne w prezyvpadku nawrotu uwzglednia schematy
z udziatem frodldw alkilujgeych oraz opartena deksametazonie, bortezomibie lub lekach
immunomodulujgeych. Ponowne leczenie tym samym lekiem moze byd rozwazane w
prezypadky, gdv leczenie to zwigzane jest z odpowiedzig istotng klinicznie utreymujgeg sie
przez odpowisdnio dtugl okres oraz z akesptowalnym profilem bezpieczelistwa

W laczaniu postaci nawrotow aj sepiczaka mnogiego wymieniane 53 schematy cparte na
talidomidzie, bortezomibie lub lenalidomidzie oraz inne leki, jak np. bendamustyna,
inhibitory proteasomudrugisj generacii - karfilzomik, iksazomib, marizomibi oprozomib
oraz leli immunomodulujgce trzseciej generacji - pomalidomid Wybdr leczenia
powinien opierad sie na wynikach wezedniej zastosowanych terapii.

295 Medical Scientific Advisory Group (aktualizacja MSAG 2015)

Wadtug Medical Scientific Advisory Group (MSAG) nie ma jednego standardowego
schematu postepowania w preypadku nawrotowego szpiczaka mnogiego, a wybdr terapii
powinien byé indywidualny i uwegledniaé rodzaj popreednisjterapii, czas odpowisdzi na
poprzednigterapie oraz ogdlny stan chorego, 25

W onawrotowwym lub opornym szpiczaku mnogim MSAG zalsca schematy oparte
na talidomidzie, lenalidomidzie, pomalidomidzie, bortezomibis oraz czynnikach
alkilujgeweh, antracyklinach i kortyhkostercidach podawanych w moncterapii badz
w réznych skojarzeniach i w rdzne] koleincdel Nie okreélono najlepsze] sekwencii
leczenia, Wybér lekdw o nowym mechanizmie dziatania zalezy od dostepnodciw danym
kraju, mozliwoscl podania terapii dogylne] (np. bortezomib), dziatafl niepozgdanych
poszczegdlnych lekdwr w kontekécie innvch chordb towarzyszgovch.

[28li nawrdt choroby nastgpit po =6 miesigeach od zakoficzenia poprzednisj terapii,
mozna ponow nie podad ten sam schemat laczenia jednak nalezy spodziewad sie gorszego
czasu ijakofel odpowiedzi,

Drugie ASCT moze byl rozwazone u chorvch osiggajgevch przynajmniej czeScicwy
odpowiedz na leczenis i trwatg remisje choroby po plerwszym ASCT.

Jeli weezysthkie nowoczesne leki i ich rézne kombinacje zostaly wyezerpane mozna
rozwazyt uzrycie cvklofosfamidu w umiarkowanych dawkach, bendamustyny, melfalanu
w dawkach niemisloablacyinych lub kortvkosterciddw w niskich dawkach w celu

ztagodzenia objawdw choroby u pacjentéw, ktdrzy nis tolerujg zadnyeh dalseych tarapil.
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Pomalidomid w skojarzeniu 2 deksametazonem jest dostepny w ramach PhAgrmaceutical
Benefit Scheme od 1 sierpnia 2015 r. w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim, po
niepowodzeniu ¢o najmnie] dwdch schematéw leczenia w tvm z zastosowaniem
lenalizomidu i bortezomibu,

29.6 National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2016)
P ‘t ] |
Moncterapia bortezomibem jest rekomendowana jake opcja terapeutyczna leczenia
progresywnego szpiczaka mnogiege u chorwch po pilerwszym nawrocie choroky po

1 weczedniejszym schemacie leczenia oraz u chorych po transplantacji szpiku lub
niekwalifikujgeych sie do niego, w nastepujgevch ckolicencdciach:

o odpowiedz na leczenie bortezomibem jest mierzona prey pomocy stezenia biatka
M w surowicy po =4 cyklach leczenia, natomiast leczenie jest kontynucwane
jedynie u chorych = cathowity lub czefciowy odpowiedzig (redukcja stezenia
biatka M w surowicy o co najmniej 50% lub, w preypadku braku mozliwodci
zmisrzenia stezenia biatka M, inny alternatywny biochemiczny wyznacznik
odpowiedzi na leczenia);

o producent ewraca catkowity koszt bortezomibu u choryeh, ktérey po =4 cyllach

leczeania nie osiggneli prevnajmnisj czedciowej odpowiadezi,

Chorzy ohreyvmujgey bortezomib w monoterapil, ktérzy nie spetniajg kryteridw opisanych
powyze], powinni mieé mozliwod€ kontynucwania terapii.

Drugie autologiczne preeszczepienie komdrek macierzvstich

Drugie autclogiczne przeszezepienie komdrek macierzystych mozna zaofercwad
odpowiednim chorym z nawrotocwym sepiczakism mnogim, ktérzy ukohczyli terapie
indukecying bez progresji choroby iuktérych czas trwania edpowiedzi na leczeniewynosit
ponad 24 miesigee po  plerwszym  autologicznym  przeszczepieniu  komdrek
macierzystych,

Drugie autclogiczne prezeszezepienie komdrek macierzystych mozna zaofercwrad
odpowiednim chorym z nawrotowym szpiczakiem mnogim, ktérzy ukoficzyli terapie
indukeyving bez progresji choroby iu ktérych czas trwania odpowisdzi na leczeniewynosit
12-24 missigce po plerwszym autclogicenym przeszezepianin komdrak macierzystych.

Chorzy z nawrctowym szpiczakiem mnogim =3 bardziej odpowiedni deo drugiego

autologicznego przeszczepieniu komdrek macierzystych w prevpadku:

& dobrej odpowiedzi na pierwsze autologiczne preeszczapienie komdrel;

® nizszego stopnia zaawansowania choroby wg IS5,

® mniejsze] liczhy wezedniejszych terapii;

o dobrej sprawnoici fizvezne;

® braku niskorzyvstnych wynikdéw badania FISH (flucrescencyina hybrydyzacia in
situ).
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Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest rekomendowany, w ramach
wskazania rejestracyinego, jake opoja terapeutyczna leczenia szpiczaka mnogiego jedynie
u chorych, tdérey otreymali dwie lub wiecej wezeiniejszyvch terapii, pod warunkiem, ze
koszt lanalidomidu u chorych leczonyeh przaz =26 ovkli (28-dnicwych; 2 lata]) zostanie
poniesiony przez producenta,

Chorzy otreymujgey lenalidomid w leczeniu szpiczaka mnogiego, ktérey nie otrzymali
przynajmnis dwdéch wezednisjszych terapil, powinni mief mozliwodé kontynuowania

tarapii

Pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem nie jest rekomendowany w ramach
wskazania rejestracyjnego w leczeniu doroshech pacjentdw z nawrotowym 1 opornym
sepiczakiem mnogim, u ktéryveh stosowano uprzednio conajmniej dwa schematyleczenia,
obejmujjce zardw no lenalidomid i bortezomib, i u ktdrych w trakeie ostatniego leczenia

nastgpita progresja chorobsy,

Chorzy obrzymujgey pomalidemid przed publikacjg wiytyeenweh powinni mieé mozliw oé

kontynucwania terapii 2&

Decyzja dotyezgea pomalidomidu wynika 2 wywscokich inkrementalnych wspdbezynnikdw
kosztdw-uzytecznoéei  dla pomalidomidu  w  skojarzenin 2 niskodawkowym
deksametazonem w pordwnaniu z bortezomibem w skojarzeniu z wysokodaw kowym
deksametazonem  {ck 50000  GEP/QALY), talidomidem  w  skojarzeniu
z wysockodawkowym  deksametazonem 1 cyklofosfamidem oraz  bendamustyng
w skojarzenin z  talidomidem 1 niskodawhkowwm deksametazonem {ok. 70 000
GEP/QALY), a takze =z niepewnocdci w odniesieniu do wzglednej efektywnoscl
pomalidomidu w pordéwnaniu z obecng praktvks. Deksametazon w wyscokie] dawce
uwzgledniony w badanin MM-003 jako grupa kontrolna dla pomalidemidu w skojarzeniu

z deksametazonem w niskiej dawce nie cdpowiada altywnemu leczenin w Anglii.2”

297 Eur opean Society for Medical Oncology (ESM0 2013)
Zoodnie z wytveznymi European Society for Medical Oncology (ESMO]) opublikow anymi

w 2013 roku wiérdd schematdw stosowanych w leczeniu nawrotowego | opornego
na laczanis szpiczaka mnoglege wymiania sie: <8

o lenalidemid w potgczeniu z deksametazonem;

o hortezomib stosowany w monoterapii lub w  skojarzeniun z pegylowang
doksorubicyng albo deksam etazonem;

®# talidomid i bendamustyna s3 skutecznymi lekami, czesto stosowanymi, mimo iz
nie maja cdpowiedniego wskazania;

o  terapietréjlekowe wykazaty skutecznoél w badaniach klinicznych II fazy, ale telko

w jednym badaniu z randomizacjg skutecznodé WVTD byta istotnie statystycznis
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wyzsza w pordwnaniu 2 TD w odniesieniu do preezyeia wolnego od progresji u
pacjentdw £ nawrctem po ASCT,

* miodzi pacjenci mogg bywd poddani powtdrne) ASCT, jeili odpowiedzisli
wystarczajgeo dobrze na poprzednia a czas preezycia bez progresji byt dtuzsey niz
24  miesigee; w przypadku  nawrotu  allogeniczna  SCT  powinna by
przeprowadzona wylgcznie w warunkach badania klinicznegs;

* o ile jest to mozliwe, pacjenci powinni uczestniczyé w badaniach klinicznych -
pomalidomid, lek immunomodulujgey III klasy oraz karfilizomib, inhibitor
proteasomu 11 klasy, w chwili powstawania rekomendacji nie moghy byf

stosowane w Europis poza badaniami klinicznymi

2.9.8 Podsumowanie

Nawroty szpiczaka mnogiege | oporncdé na chemioterapie (brak odpowiedzi lub
odpowiedz krétsza niz & missiecy) wystepujy podezas leczenia kazdym =z dotychezas
tastowanych nowych lekdw i schematdw chemiotarapii, a now otw dr ten pozostaje nadal
chorobg  nieuleczalng, Optymalne planowanie leczenia nawrctowego/opornego
szpiczaka mnogisgo ma wiec kluczowe znaczenise dla osiggniecia maksymalnego czasu
ijakogecl myeia choryeh, Wybdér odpowisdniej strategii leczenia jest znacenie trudnisjszy
niz w okresie rozpoznania iulega dalszej komplikacji wraz z kolejnymi nawrctami ze
wzgledu na narastajgeg opornoéé now otworu oraz pogarszajgey sie stan pacjenta,’

Wopreypadku wytw orzenia sie opornoéci na bortezomib i lenalidomid nalezy rozw azyd
mozliwodd leczenia nowwmi lekami, to jest inhibitorem proteasomu II generacji -
karfilzomibem - oraz nowwvm lskiem immunomodulujgcym - pomalidomidem, ktére
zostaty wskazane w zaleceniach Polskiej Unii Onkelogii 2 2013 roku3 i Polskisj Grupy

Szpiczakowej z 2014 roku. 20

Pomalidomid jest lekiem, ktéry uzyskat zezwolenie na dopuszezenie do obrotu, przez
EM& w sierpniu 2013, przy czym czedd wytycznych praktyvki klinicznej dotyczy
wezetniejszago okresu - np. w wytyeenych ESMO wskazuje sie udzial w badaniach
klinicznych, jako jedyng mozliw o4é zastosowania pomalidomidn, 10

Na zastosowanie pomalidomidu w leczeniu chorych 2 postacig nawrotows i oporng,
u ktéryeh stosowano uprzednic oo najmniej dwa schematy laczenia, obejmujgee zardwno
lenalidemid, jak i bortezomib, i u ktdrwch w trakeie ostatniego leczenia nastgpita

progresja choroby, wskazujg wytyczne opracowane przez Polska Grupe Szpiczakowy
z 2016 roly, 20 NCCN z 2017 rokn,® Medical Sclentific Advizsory Group z 2015 roku?s oraz
Grupy Ekspertdw, Europa 2z 2012 roky 2324

2.10 Rekomendacje refundacyjne

FPonizej preedstawiono odnalezione rekomendacje lokalniych agencji oceny technologii
medycznych dotvezgce pomalidomidu w analizow anym wskazaniu,

Fekomendacje AOTMIT preedstawions w rozdz, &,
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Pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem nie jest rekomendowany w ramach
wskazania rejestracyjnegc w leczeniu doroshych pacjentdw z nawrotowym 1 opornym
szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio conajmniej dwa schematyleczenia,
obejmujgce zardwno lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w tralkcie ostatniego leczenia

nastgpita progresja choroby.

Chorzy cbreymujgey pomalidemid przed publikacjg wiytyeznych powinni mied mozliv oé

kontynuowania terapil 8627

W opreygotowaniu s3 nowe rekomendacje (altualizacja rekomendacii TAZ38 opisane]
powyze]) dotyezgce stosowania pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem
w laczeniu pacjentdéw z nawrctowyin 1 opornym szpiczakism mnogim, u ktérych
stosowano uprzednic ¢o najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zardwno
lenalidomid ibortezomib. Zgodnie z opinig NICE niszbedna jest ponowna ocena
interweancji.2® Planowana data publikacji: styezef 2017 p,30

Szczaegdtowsa wytyczne MICE dotvezgce leczenia nawrotowego | opornego szpiczaka
mnogiegoe preedstawiono w rozdz, 2.9.6,

Wostyeznin tego rolku Houte Autorité de Somté (HAS, Francja)l wydato pozytywna
rekomendacje cdnoénie wigczenia pomalidomidu (Imnovid®, kapsutki 1l mg, 2mg, 2 mg,
4 mg) na liste lekdw szpitalnych w laczeniu doroshrch pacjentéw z nawrotowym
iopornym sepiczakiem mnogim, u ktérwch stosowano uprzednio co najmniej dwa
schematy leczenia, obejmujgee zardwno lenalidomid | bortezomib, i u ktdrvch w trakele

ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby, 31

® ERekomendacia PEAC (Pharmceuticnl Bentefits Advisory Commitiee, Australial

Na podstawie opiniiz listopada 2014 r. PEAC rekomenduje umisszczenie pomalidomidu
w shkojarzeniu = deksamstazonem na lifcie lekdw refundowanych w leczeniu chorych
z nawrotowym 1 opornym szpiczalkiem mnogim, ktérzy byli wezedniej nieskutecznie
leczeni lenalidomidem ibortezomibem. Nispowodzenie leczenia zdefinicwaneo jako

progresja choroby podezas leczenia lub w ciggu & miesiecy po jego zakohczeniu 32

Wmarcu 2016 r. kryteria kwalifikacji chorweh do leczenia pomalidomidem w skojarzeniu
z deksametazonem zmodyfikowano na:

o nlepowodzenie leczenia lenalidomidem (progresja choroby);
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o niepowodzenie leczenia bortezomibem (brak osiggniecia co najmnisj czedciowe]
odpowiedzi na leczenie lub progresja choroby);

lub

o clezka nistolerancja lub toksycznosé bortezomibu niereagujgea na klinicznie

odpowiednie dostosowanie dawlki. 33

o Belkomendacja SMC (Seotfish Medicines Consorfinm Srlkocial

Dnia 08122014 r. peomalidomid w  skojarzeniu =z deksametazonem zostatb
zaakceptowany do stosowania w ramach NHS Scoffand w leczeniu doroshech chorych
z nawrobtowym iopornym szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co
najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zardwno lenalidemid 1 bortezomib,

iu ktdrych w trakeie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby.

Stogsowanie pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem zwigzane byto z istotnym
wydtuzeniem prezezyeia wolnego od progresji choroby w pordwnaniu do stosowania
deksametazonu w wysokich dawlkach u choryeh 2 nawrotowym i opornym szpiczakiem
m nogim 3

® Eolomendacia CADTH {Conodian dgency for Drugs and Technolonies in Health

Kanadal

Na podstawie opinii 2 dnia 31 lipea 2014 r. pan-Canadian Oncology Drug Review (pCORD)
rekomenduje umisszczenis pomalidomidu w skojarzeniu = deksametazonam na lidcia
lekéw refundowanych w leczeniu chorveh z nawrctowym iflub opornym szpiczakiem
mnogim, u ktdrech stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia, cbejmujgee
zardwno lenalidomid { bortezomib, i u ktérych w trakeie ostatniego leczenia nastgpita
progresja choroby, pod warunkiem poprawy oplacalnofci kosstows] terapil do
akceptowalnego poziomau,

FPomalidomid  powinien  stancwié takze opeje terapeutveozng u chorych
z preeciwwskazaniem do leczenia bortezomibem lub z jego nietolerancjg, jednak jedynie

w przypadku niepowodzenia terapii lenalidomidem, 33
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o ERekomendacia I0OWIG {Imstitut far Qualitdt wnd Wintschafilichkeit im

; i i )
Zogodnie z dokumentem IQWIG dodatkowa korzvié leku sierocegoe potwierdzona jest
przez jego rejestracjel® W o dokumencie IQWiG-Berichte — Nr 351 Pomalidomid -

Nutzenbewertutlg gemdfi § 350 568 V z 2016 roku nie wykazano dodatkowe] koreyici
terapii pomalidomidem w skojarzenin z deksametazonem w  leczenin  chorveh

z nawrctowym i opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co
najmniej dwa schematy leczenia, obejmujjce zardwno lenalidemid i bortezomib,
iu ktérychwtrakeie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby, ze wegledu na brak
przedstawienia odpowiednich dowoddw 3738

o Bebomendacia AWMSEG (Al Wales Medicines Strateny Group Walial

MNa podstawie opinil 2 lipea 2015 r. AWMSG rekomenduje stosowanie pomalidomidu
w skojarzeniu z deksametazonem w ramach NHS Wiles w leczeniu dorostych chorych
z nawrctowym [ opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co
najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgee zardwno lenalidomid ibortezomib,
iu ktérych w trakeie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby 39
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3 Interwencja

Analizowang interwencjy jest pomalidomid {Imnovid®, -] w skojarzeniu
z deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentdw =z nawrotowym 1 opornym
sepiczakiem mnogim, u ktérveh stosowano uprzednio conajmniej dwa schematyleczenia,
obejmujjce zardwno lenalidomid i bortezomib, i u ktdrych w trakeie ostatniego leczenia
nastgpita progresja chorobsy,

Szezegétowe  dane  dotyezgee  pomalidomidu  preedstawione  ponize], natomiast
deksametazonu - w rozdziale 4.2,

3.1 Pomalidomid [Imnovid®)

3.1.1 Dane produktu

FPomalidemid (Imnewid®) w pazdzierniku 2009 roku otrzymatl status leku sierocego
w terapii chorych ze szpiczakiem mnogim,*" zgodnie z cbowigzujgeym prawem
suropejskim,* a w sierpniu 2013 roku uzvskat dopuszezenis do obrotu na terenie Unii
Eurcpejskisaj.

W oponizszej tabeli przedstawionoe szezegétowe dane dotyezgce pomalidomidu, Dane
dotyczgee analizowane] interwencil opracowano na podstaw ie Charakterystyvki Produktu
Leczniczege (ChPL) deostepnsj na stronie Europejskisj Agencji Lekdw {(ang Furopean
Medicines Agercy, EMA)*® oraz najbardziej altualnej wersji Charalteryestyli Produltu
Leczniczege dostarczone] przez Whicskodaw cet3

Tab. 10. Zestawienie danych dotyczacych analizow anej interw encji.

Wazwa roied zymar odow a pornalidomide

Nazwahandlowa Immowid®

Grupa farmakoterapeutyczna leld irmrrmnomodulujgee

(Kod ATC) (LO423067

kapsubka twarda: 1 mg, 2 mg 3mg, 4 mg
SktadjakoSciowyiilogciowy lrg, 2 mg 3 mg, 4 mg pornalidomidu,

zaw artosc kap sudki: mannitol, skrobia Zelowana, sodu

stearylofrnaran

otoczka kap sl elatyma, tytana dwutlenel (E1717,
indwgotyna (E132], 2elaza tlenek 20kw (E172) oraz biakyi
czarny fuzz

tuzz nadrmibu: biabyrtuss - zzelak, tytanu dwutlenel (E1717,
symme tykon, glikel propylenowy (E152071 amonu
wodorotlenek [ES27]); czamytuss - zzelal, felaza tlenek
czarny [E172), glikel propylenowy (E152071 amonu
wodorotlenek [ES27)

Data dop nia do obrotu 05 sierpnia 2013

Dataprzedhizeniapozwolenia na
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do obrota na terenie Ra

Podrondot odp owiedzialng Celzene Europe Ltd,
1 Longwalk Road
Stocldew Park
Uxhbridge

UE111DE

Wielka Brytania

3.1.2 Mechanizm dzialania

Fomalidomid wykazuje bezpoirednis dziatanie przeciwnow otworowe na szpiczaka,
dziatanie immunomodulujgee oraz hamuje wzrost szpiczaka mnogiego poprzez
zahamowanie werostu guza, Pomalidomid hamuje w szczegdlnodei proliferacjeiindukuje
apoptoze nowotworowych kom drek hematopoetyeznych, Ponadto, pomalidomid hamuje
proliferacje linii komdérkowsch szpiczaka mnogiege opornych na lenalidomid i wykazuje
dziatanie synergistyezne z deksamstazonem w indukowaniu apoptozy komdérek guza,
zardwno na linie komdérkowe wrazliwe na lenalidomid, jak i na linie kom érkowe cporne
na lenalidemid, Pomalidomid zwigksza odpornoéé komdérkows zalezng od komdrek
Tilkomdérsek NE (Natura? Killer) craz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np.
THF-t¢ i IL-&]) przez monocyty. Pomalidomid hamuje angiogeneze przez hamowanie

migracjiiadhezji komdrek drédbtonka.

3.1.3 Zar ejestrowane wskazania

Fomalidomid w skojarzeniu z delksametazonem jest wskazany w leczeniu doroshech
pacjentdw = nawrotowym 1 opornyvm szpiczakiem mnogim, u ktérych stoscowano
uprzednic co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgece zardwno lenalidomid

i bortezomib, i u ktérwch w trakeie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby.,

3.1.4 Dawkowanieisposob podania

Leczanie musi byd rozpoczete | prowadzone pod nadzorem lekarsy, ktérzy majg

dofwiadczenie w laczaniu pacjentéw ze szpiczakism mnogim,

Dawkowanis

Zalecana daw ka poczgtkowa pomalidomidu to 4 mg raz na dobe, previmowana doustnie
w dniach od 1 do 21, w powtarzanych 28-dnicwych cvklach. Zalecana dawka
deksametazonu to 40 mg przyjmowana doustnie raz na dobe w dniach 1, & 151 22

kazdego 28-dniow ego cvklu leczenia,

Dawkowanie kontynuuje sie lub modyfikuje na podstawie obserwacji klinicznych

i wynikdw laboratorvinych,

W opreypadlku progresji choroby nalezy zapreastaéleczenia,
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Fonizej przedstawiono wytyczne dotyczgee preerywania leczenia i emniejszania dawki

pomalidomidu, w prevpadlku wistgpienia hematclogicznych dziatanh niepozgdanych

Tab. 11. Wytyczne dotyczace dostosowania dawki pomalidomida

Toksyocenoss Dostozowanie dawki

Neutropenia . ) ) ) ) i
Przerwacleczenie pomalidormidern i wykonyer ad

AN C*=0,5% 10%11lub gorgcska neutropenicena CEC* raz w tygodniu.

fgoraczka = 38,57 C1ANC=1x109/1)

Wenowicleczenie pormalidormidern w dawce 3 mg

. g
ANCpowrdel do =1 x109/1 na dobe,

Ponowne smniejszenie de do =0,5 x 1071 Przerwacleczenie pormalidornid ern,

Wenowicleczenie pornalidomidem w dawece o 1

- g
ANCpowrdei do 21 x10%1 mgrmniejeze] od dawhi uprzednio stosowane],

Trombocytopenia Preerwacleczenie pomalid ornidem i wykonyw ad
Liczha phytek krwi =25 x 1071 CBC**raz w tygodnin

Wenowicleczenie pornalidomiderm w dawce 3 mg

. ; . E
Liczba phytek krwipowrdd do=50 x109,1 na dobe.

Ponownie gmniejzey gie do <25 x 10971 Prezerwacleczenie pormalidornidern,

Wenowidleczenie pormnalidomidern w dawee o 1

i i g
Liczba pytek krwi 250 % 1051 mgromiejezej od dawki uprze dnio stozow anej,

*ANC -bezwzgledna iceba neatrofili (an g, Abs ofute Newtrophif Couwnt); ¥ CBC - morfologa kwi 2 rozmazern
[ang. Complete Blood Count].

Warunkiem rozpoczecia now ego ovklu leczenia pomalidomidem jest liceba neutrofili =1
z 10%/1 oraz liczeba phtek krwi =250 = 10%/1,

Wooprzypadku wystgpienia neutropenii, lekarz powinien rozwazyd zastosowanie
czynnikdw wzrostu,

W opreypadku pozostatych dziatafl niepozgdanych 3. lub 4. stopnia, ktére cceniono jako
zwigzane z pomalidomidem, leczenie nalery preerwad iwznowid je stosujge dawke ol mg
mniejszg od daw ki uprzednic stosowanej, jeéli w ocenie lekarza dziatania niepozgdane
zmniejszwhy sie do £ 2, stopnia.

[2sli dziatania niepozgdane wiystepuig po zmniejszeniu daw ki do 1 mg, nalezy zakoficzyé
podawanie produktu leczniczego.

Walezy rozwazryt przerwanie lub zakoficzenie leczenia pomalidomidem w preypadku
wystgpienia wysypki skérnej stopnia 2.-3.

Nalezy zakoficzwé leczenie pomalidomidem w  przvpadku wystgpienia obrzeku
naczynioruchowege, wysypki stopnia 4., wysypki zhuszczajgesj lub pecherzowsj Nie
nalezy wenawiaé leczenia po ustapieniu trch odezyn dw.
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[2éli 2 pomalidomidem podawane s3 silne inhibitory CYP1AZ {np. cyprofloksacyna,

anoksacyna i fluwoksamina), nalezy emnisjszyvé dawke pomalidomidu o 5004,

Tab. 12. Wytyczne dotyczace dostosowania daw ki pomalidomida

Toksyrznosd Dostosowanie dawld

Dyspepsja = 1.-2. stopnia Utrzyrnad dawkei zastosowad leczenie
antagonistard receptordw histaminoweeh (Ha) lub
odp owiednikiern, Jegli objawy nie ustepuja,
obrizyd dawke ojeden poziom.

Przerwac podawanie lelu do rnome ntu uzyskania
kontroli nad objaw ari, Po wenowieniuleczenia
dodad antagonistereceptora Ha lub odp owiednik
iobnizyd dawke ojedenpoziom.

Dwespepsa 23, stopria

Cbrzek =3, stopnia Worazie potrzeby zastozowad leki diuretyrozne
iobnizyd dawke ojeden poziom,

Przerwacdpodanie leku do momentuustgpienia
Jplatanie lub wahania nastroju 22, stopnia objawdw, Powznowieniuleczenia obnizw dawke
o jeden po ziorm.

Freerwacdpodawanie leku do mormentu ostabienia
miesni 21, stopnia, Po wenowienia le czenia
obnizyd dawke o jeden poziom,

Ozbabienie rmietni = 2, stopnia

Chrizyd dawke o jeden poziom, W razie
koniecznosel zastozowad insuline lub doustne leld
hipoglikernizujgce.

Hiperglilternia =3, stopnia

Ogtre zapalenie trausthi Przerwacleczenie deksarnetazonem,

Zaprzestad podawarda deksametazonu do
Inne dzisbania niepoZgdane 23, stopnia zwigzane momenty zfagodzenia dziabad niepozgdangych do
z dekzametazonerm =22, stoprda, Wenowic leczenie w daw ce obniZonej
0 jeden po ziom,

ObniZenie poziormdw dawkowania delzarnetazoma:

Obnizenie posiomu dawld (wiek = 75 lat): dawka pocegtkowa - 40 mg: poziom dawlki 1 - 20 mg; poziom
dawki 2 - 10 mgw dndach 1,8, 151 22, katdego 28 -dnlowego ovklu leczenia,

Obnizenie poziomm dawld (wiel = 73 lat): dawka pocegtkowa - 20 mg; poziom dawkil - 12 mg; poziom
dawli2 - 8mg wdniach 1,8,151 22, katdego 28-dndow ego cvldu leczenia,

Jesli objawytokayeene nie ustapig w eiggu 14 dni, dawla deksametazonu zostanie obnizona ojeden poziomm,

Szczegdlne grupy pacientdw

Dziecti miod=ziez

Brak wskazafll do stosowania pomalidomidu u dzieci w wieku 0-17 lat w szpiczaku
mnogim,

Pacfenci w podeszfym wieku

I osébh w podeszitym wicku nie jest wymagane dostosowanie dawki pomalidomidu.

U osdéb w wieku = 75 lat dawka poczatkowa deksametazonu wynosi 20 mg raz na dobe
w dniach 1,8, 15122, kazdego 28-dniowego cyklu leczania,

50/89



Pomalidoid [Trnnowid ®) wskojarzenin 2 deksametazonem wleczenin choryeh ze szpiczakiern ranogim
po niepowodzenin wezesnisjzeego leczenia lenalidomidern 1 bortezomibern - analiza problermu decyzyjnego

Saburzeiin czyfitoscl frerek

U pacjentdw z zaburzeniami czynnodci nerek nis jest wymagane dostosowanie dawld
pomalidomidu

Wodniu, w ktérym pacjent jest poddawany hemeodializie, pomalidomid nalezy previgé po
hemodializie.

Aaburzeria czyfiosci watroby

Pacjenci, u ktérych cathowite stezenie bilirubiny w osoczu krwi =2 mg/dl byli wirtgezeni
z badafl klinicznych., Zaburzenia czynnodci watroby majg nieznaczny wphrw na
farmakokinetyke pomalidomidu, U pacjentdw z zaburzeniem czynnodciwatroby (zgodnis
z klasyfikacjg Child - Pugh), nie jest wymagane dostosowanie dawki poczgthowej
pomalidomidu Pacjentdw z zaburzeniami czynnofci watroby nalery jednal doktadnie
monitorowad w kierunku wystepowania dziatafl niepozgdanych, a w razie potrzeby

nalezy zmnisjszyvé dawke lub przerwad leczenie pomalidomidem,

Spostbh podawania

Podanie doustne,

Fomalidomid nalezy przvimowaé o tej samej porze kazdego dnia. Kapsutek nie wolno
otwisraf, tamad ani rozgryzad Ten prodult leczniczy nalezy potvlad w catodel, najlepigj
popijajgc wodg, razem z pokarmem lub bez pokarmu Jefli pacjent zapomniat praviaé
dawle pomalidomidu w dniu, kiedy powinna zostad preyjeta, powinien previad kolajng
dawle o wyznaczons] porze nastépnego dnia Mie nalezy stosowad dawki podwdjne]
w calu uzupetnienia pominietej daw ki.

Wocelu wyijecia kapsutki z blistra, kapsutke nalezy nacisnaé wylgcznie z jednej strony,
zmniejszajgcw ten sposdhk rveyvko jej znieksztateenia lub uszkodzenia,

3.15 Przeciwwskazania

» Cigza.

® Kobisty moggee zajédw cigze, chyba ze spelnione 53 wszystkis warunki programu
zapobiagania cigzy.

® Pacjenci plei meskiej niezdolni do  preestrzegania metod antykoncepcii
luk postepowania zgodnie z ich wymaganiami,

# MNadwrazliwodé na substancje ceynng lub na ktérghkolwisk substancie pomocniczg.

3.1.6 Przedawlkowanie

W badaniach, w ktérych pomalidomid podawano w dawce pojedyneze] 50 mg edrowvm
ochotnikom, a w dawce wielckrotne] 10 mg raz na dobe pacjentom ze szpiczakiem

mnogim, nie zgtaszanc ciezkich dziataf nispozadanych w zwigzku z przedawkowaniem.
Fomalidomid byt usuwany przez hemodialize,

Wopreypadlu preedawkowania zaleca sie leczenis podtreymujgeea.
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3.1.7 Dzialania niepoZadane
5 . filu | . :

Majczeécie] zglaszanymi w badaniach klinicznwch deiataniami niepeozgdanymi byly
zaburzenia krwi oraz uktadu chtonnego, w tvm niedokrwistodé (45,704]), neutropenia
{45,324]) oraz trombocytopenia (27%4); zaburzenia ogdlne i stany w misjscu podania,
wtym zmeczenie (283%), gorgeczka (21%), cobrzek cobwodoww (1394); =zakazenia
izarazenia pasozytnicze, w tym zapalenie ptuc (10,7%4].

Dziatania niepozgdane deotywezice neuropatii obwodowej zgtoszone u 12,294 pacjentdw,
natomiast #yvlne] choroby zakrzepowo-zatorowej - u 3,39 pacjentdw. Najczedcig)
zgtaszanymi dziataniami nispozgdanymi 3. lub 4. stopnia byl zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego, w tym neutropenia {41,7%4), niedokrwistofé (27%]) { trombocytopenia
{20,794); zakazenia i zarazenia pasozyvtnicze w tym zapalenie ptuc (994); zaburzenia
ocgdlne i stany w misjscu podania, w tym zmeczenie {4,7%4), gorgezka (3%4) oraz obrzek
obwodowy (1,304). Najczedcie) zglaszanyvm clezkim dziataniem niepozadanvm byto
zapalenie phluc (23%). Inne =zgtaszane ciezkie dziatania niepozadane obejmowaby
gorgczke neutropeniczng (494), neutropenie (2,0%4), trombocytopenie (1,7%]) oraz
zdarzenia zylnej choroby zalkrzepow o-zatorowej {1,7%4]).

Dziatania niepczidane wystepowaty czefcie] w trakcie plerwszych 2 cwkli leczenia

pomalidomidem.

Tabel onie dziatafl oi 2 ;
W randomizowanym badanin {CC-4047-MM-003], 302 pacjentom z nawrotowym

i opornym szpiczakiem mnogim podawano 4 mg pomalidomidu raz na dobe przez 21 dni
kazdego 2 28-dniowych cvkli, w skojarzeniu z cotygodniowy maty dawka deksametaz onu

Dziatania niepozidane obserwcowane 1 pacjentdéw leczonyeh pomalidomidem
z deksametazonem wymisniono ponizej, wedtug klasyfikacji uktaddw i narzgddw oraz
czestofcl wystepowania wszystkich reakejiniepozgdanych oraz reakeji niepozadanych 3,
luk 4. stopnia.

Czestodecl wystepowania dziataf niepozgdanwveh to czestodci zgloszone w badaniu
pomalidomidu 2 deksametazonem CC-4047-MM-003 (n = 302) oraz cbserwowane po
wprowadzeniu do obrotu, W okrebie kazdej klasy uktadéw i narzgddw oraz kazdej grupy
o okreélone] czestofel wystepowania, dziatania niepozgdane 23 wymienione zgodnie ze
zmniejszajgcym sie nasileniem. Czestodcl zdefinicwanc zgodnis z wybycznymi { 53 one
nastepujgce: bardzo czesto (= 1/10), czeste (= 1/100 do = 1/10), niezbyt czesto (= 1/1
000 do = 1,/100).
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Tab. 13. Dziatania niepoZgdane zgloszone w badaniu klinicznym u pacjentow ze szpiczakiem
mnw gitn leczonych pormalido midemn.

Flagyr ukdbaddw

inarzgdiw fZalecana

fzeyethie dziabania niepoZadane, Czeztosi  DeiatanianiepoZzdane 3.-4,
wryrstep owania stoprdal Czestosd

terminologia

wiystepow ania

ZakaZeniai zarazenia  Bardzo czesto Czesto

pasolyiricze Zapalenie phic {zakaZenia bakteryine, Pozocenica neutropenicena

wirngowe oraz greybicze, w tym zakazenia Zapalerie phuc (zakazenia

Now obwory fagodne,
zhoslive i
nieckregone [w iy
torbiele i polips)

Zaburzenia krwii
uktadu chonnegzo

Zaburzenia
metabolizmn i
odiyyriania

Zaburzenia
paychicene

Zaburzenia uktadu
nerw owe go

oportunisticene)

Czesto

Posorcenica neutropenicena
Odoskrzelowe zapalenie phac
Zapalenie oskrzeli

Zalkazenie drdg oddechowych

Zakazenie ghrmych drdg oddechowsych

Zapalenie nogogardeieli
Pédpasiec

CzestoScnieznana

Reaktywacja zapalenia watroby typu B

Niezbyt czesto

Rak podstawnokomarkowy sdry

Rak plaskonabtonkowy skory

Bardzo czesto
Neutropenia
Trombocytopernia
Leukopenia

Wie dokrwistosd
Czesto

Gorgreeka neutropeniczna
Panciytopenia®
Bardzo czesto
Zrmnie szony ap ety
Czesto
Hiperkaliermia
Hiponatrernia

Hip erurylee mi a*
Niezbhyt czesto
Zezpallizy guza®
Czesto

iplagtanie

Czesto

Zmniejzzony poziom Swiadormosel

Neuropatia obwodowa czuciowa

hakteryine, wirnzsowe oraz
graybicze, w twmn zakaZenia
op orturnistycene]
Odoskrzelowe zapalenie phac
Zaltazenie drdg oddechowych
Zakazenie garnwch drag
oddechowych

Niezhwt czesto

Zapalenie oskrzeli

Pilpasiec

CeestoSE nieznana
Reaktiwracia sapalenia watrabyr
typu B

Niezht czesto

Rak podstaw nokomorkowsy
shdry

Rak ptaskonablonkowy skdry
Bardzo czesto

Neutropenia
Trombocytopenia
Niedolrwistosd

Czesto

Gorgczka neutropeniczna
Leukopenia

Pancytopenia®

Czesto

Hiperkaliernia

Hiponatrernia
Hiperurykeria®

Niezbst czesto

Zmniejszony apetyt
Zezpdtlizy guza®*

Czesto
iplatanie
Czesto

ZmniejzEony poziom
gwiadomosecl
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Elasy ulkchaddow
inarzgddw fZalecana
terminologia

Zaburzeniauchai
blednika

Zaburzenia
naczyriowe

Zaburzenia serca

Zaburzenia ukiadu
irmrmunologiczne go

Zaburzenie uktadu
oddechowe zo, klathki
pieraiowe] i
grddpiersia

Zaburzenia zolgdkai
jelit

Wszysthie dziatania niepozadane/ |
wystep owania

Zawroty ghowsy

Irienie

B otok wewnatreczasshowy®
Wiezhyt czesto

Udar rmdzgu®

Czesto

Zawroty ghowy

Czesto

Zakrzepica 2yl glebolich
Czesto

Niewydolnosc serca®
Migotanie preedaionbdw®

Zawalmiesnia sercowego®

Czesto
Obrzek naczynioruchow
Pokrzywka*

Bardzo czesto
Thizznosc

Fazzel

Czesto

Zatorow osE phicna

Erw awienie 2 noza®
Srédrrdazezowa choroba phac*
Bardzo czesto

Biegunka

Nudnosci

Zaparcia

Czesto

Wernioty

Erwawienie z preewodu pokarmowego

Deiatanianiepozgdane 3.4,

stoprdal Czestosd

wetepow ania
Niezbwt czesto

WNeuropatia obhwodowa
ceuciowa

Zawroty glowy
Drzenie
Tdar mézgu*

Erwotok wewngtrzcza sekow

Czesto

Zawroty glowsr

Niezbwt czesto

Zakrzepica 2wl glebolich
Czesto

Niewwdoliosd serca®
Migotanie przedsionkdw®
Niezhwt czesto
Zawabrniefnia sercowe got
Niezbt czesto

Obrzel na czymnd oruchowry®
Pokrzywlha™

Czesto

Duzznosd

Niezbst czesto
Zatorowosc phicna
Kazzel

Frwawienie z nosa*

Sradmiazzzowa choroba phic*

Czesto
Biegunlka

Wi prmd oty
Zaparcia
Niezhwt czesto
Nudnosei

Erwawienie z przewodu
pokarmowego

Zaburzeniawatrobyi  Niezbytczesto Niezhwt czesto

drig 2 dbeinwych Hiperbilirubinemia Hiperbilirubinemia
Zapalenie watroby*

Zaburzenia shdry i Czesto Czesto

tkanld podskdrmnej Wysypka Wraypka
Swriad

Zaburzenia Bardzo czesto Czesto

rrd eSniow o-
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Flazv uktaddw Wazzwethie deiatania niepozadanef Czestosd  Deialanianiepofzdane 3.-2.
inarzgddw fZalecana  wystepowania stoprniaf Czestosc
terminologia wirstepow ania

azkieletowe ithanki Balkosei Eél kosed

tgczne] Kurcze mieini Wiezhwt czesta

Furcze riesni

Zaburzenianerski Czesto Czesto
drig moczowych Zaburzenia czymnofcinerek Zaburzeria czymmosel nerek
Zatrzyrnanie roczu Niezbst czesto

Zatrzyrmanie moczu

Zaburzenia ukbadu Czesto Czesto

rozrodezegoiplersi  Balyw gbrebie miednicy E&l w obrebie miednicy

Zaburzenia ogélhe i Bardzo czesto Czesto

stan_vler midejsen fmeczenie Zmeczenie

podania Gorgezka Goraczhka
Obrzek obwodowsy Obrzek obwodow sy

Badania Czesto Czesto

diagnostyezne Zranie szona liczba neutrofili Zraniejzzona liczba neutrofili
Zrmmniejzzona liczba biabkreh krwinel Zrmniejzzonaliczba biakych
Zranief szona liczba phrtek ki krwrinek
Zwigkszona aktywnosd aminotransferazy Zrrmiejezonaliczba piytel koewi
alaninowe] Zwiekzzona akbywnosd
Zwiekszenie stezenia kwami moczowe go aminotransferazy alaninow g
we k™ Niezbt czesto

Zwickzzenie stefenia lowasu
moczow ego we krwi®

* Dziatania niepofgdane zidentwfikowane po wprowadzenin do obrotw czestosd wystepowania na
podstawie danyeh z badad klinicznych,

O pis wil b dziataf niepogadanyc]

Teratogennosd

Fomalidomid ma budowe zblizong do talidoemidu, Talidomid jest substancig czyvnng
ocznanyin deziataniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje ciezkie, zagrazajgee zyciu
wady wrodzone Stwierdzono, ze pomalidomid poe podaniu w okresie ghéwnej
organcgenezy, dziata teratogennie zardwno u szezurdw jak i u krélikdw, W prevpadku
stosowania pomalidomidu w clresie cigzy mozna spodziewad sie wiystgpienia dziatania

teratogennego pomalidomidu u ludzi.
Neutropertin { trombocytoperia

Neutropenia wystepowata u 45304  pacjentdw  otrzymujgceych pomalidomid
z delksametazonem w matej dawce (Fom + LD-Dex), oraz u 19504 pacjentdw
otrzymujgcych deksametazon w duze) dawce (HD-Dex). Neutropenia 3. lub 4. stopnia
wystepowata u 41,7% pacjentdw otreymuigevch Pom + LD-Dex, w pordwnaniu do 14,5894
otreymujgeych HD-Dex U pacjentdw laczonych Pom + LD-Deax neutropenia readko miata

ciezki przebieg (2,09 pacjentdw), nie prowadzita do zakoficzenia leczenia, i u 21%
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pacjentdw prowadzita do przerwania leczenia, a u 7,7% pacjentdéw do zmniejszenia

dawlzi,

Gorgczka neutropeniczna wystepow ata u 6,7% pacjentdw otrzymujgcych Pom + LD-Dex,
a nie wystapita u zadnego z pacjentdw otrzymujgcowch HD-Dex, Wszyvstkie dziatania
zgtoszono jako dziatania 3. lub 4. stopnia. Ciezks gorgezke neutropeniczng zgloszono
u 4% pacjentdw. Gorgczka neutropeniczna prowadszita do przerwania leczenia u 3,794
pacjentdw i zmniejszenia dawlki u 1,3% pacjentdw. Nie prowadzita ona do zakoficzenia
leczenia,

Trombocytopenia wystepowata 1 27% pacjentdw otrzyvmujgeych Pom + LD-Dex oraz
u26,8% pacjentdw otrzymujgcych HD-Dex, Trombocytopenia 3 lub 4. stopnia
wystepowata u 20,70 pacjentdw otreymujgeych Pom + LD-Dex oraz u 24,204
otreymujgeych  HD-Dex, W prevpadku  pacjentdw  leczonych Pem + LD-Dex
trombocytopenia byta ciezka u 1,79 pacjentdw, prowadzita do zmniejszenia daw ki
u &,3% pacjentdw, przerwania leczenia u 8% pacjentéw oraz do zakoficzenia leczenia
1 0,704 pacjentdw,

Zakozerin

Fakazenia byly  najezestszymi  nichematologicenymi  objawami  toksyeznodci;
wystepowaty u 5504 pacjentéw otrzymujgcych Pom + LD-Dex oraz u 438,304 pacjentdw
otrzymujgeych HD-Dex, W przyblizeniu potowa 2z tweh zakazef byta 3. lub 4. stopnia;
1 24% pacjentdw laczonych Pom + LD-Dex i u 22,8% pacjentdw otreymuijgcych HD-Dex,

U pacjentdw leczonych FPom + LD-Dex najczestszymi zakazeniami byly zapalenie phuc
i zakazenie gérnych drégoddechowych (odpowiednion 10,796 19,3204 pacjentdw], 2 czego
24,3% zgtaszanych prezypadlkdw miato ciezli preebieg, a u2,7% ze skutkiem dmisrtelnym
(5. stopnia). W przvpadku pacjentdw leczonych Pom + LD-Dex zakazenia prowadzity do
zakofAczeniaich podaw ania u 2% pacjentdw, przerwanialeczenia u 14,39 pacjentdw oraz

do zmnigjszenia dawki u 1,3% pacjentduws,
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Zdarzenia zylne] choroby =zakrzepowo-zatorowe] wystapiby u 3,396 pacjentdw
otreymujgeych Pom + LD-Dex, oraz u 2% pacjentdw otrzymujgceych HD-Dex, Reakeje 3,
lub 4, stopnia wystgpity u 1,3% pacjentdw otrevmujgeych Pom + LD-Dex, a nie wystgpity
u zadnego z pacjentdw otreymuijgcych HD-Dex W przypadku pacjentdw leczonych Pom +
LD-Dex zdarzenia zvlnej choroby zakrzepowo-zatorowe] miaty ciezki przebieg u 1,794
pacjentdw; nie zanotowano prezypadkdw Emiertelnych w  badaniach klinicznych,
a zdarzenia zylnej choroby zakreepowo-zatorowe] nie prowadeily do zakofczenia
leczenia,

Waeystkim  pacjentom uczestniczgcym w  badaniach  Eklinicznyech zapobiegawczo,
obowigzkowo podawano kwas acetvlosalicylow v (lub inne prezeciwzakrzepows produlty
lecznicze u  pacjentdéw = grupy podwyzszonego ryzyvka). Zaleca sie  leczenie
przeciwzakrzepowe, o ile nie jest przeciwwskazane,
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Neuropotin obwo dowe

Pacjentdw z aktualnie trwajgcg neuropatia obwodowsy = 2. stopnia wykluczono z badan
klinicenych, Neurcpatia obwodowa, gtéwnis 1. lub 2. stopnia, wystgpita u 12,32%
pacjentdw otrzymujgeych Pom + LD-Deax, oraz u 10,7% pacjentéw otrevmuijgeych HD-Dex,
Feakcje 3. lub 4. stopnia wystapity u 1,080 pacjentdw otrzymujgceych Pom + LD-Dex oraz
u 1,3% pacjentdw otrzymujgcych HD-Dex, U pacjentdw leczonych Pom + LD-Dex nie
zgtaszanc w badaniach Lklinicznych preyvpadkdéw neuropatii obwodewe] o ciezkim

przebiegu. Neuropatia obwodowa prowadzita do zakofczenia leczenia u 0,304 pacjentdw,

Mediana czasu do wystgpienia neuropatii wynosita 2,1 tyvgodnia i misdcita sie w zakresie
od 01 do 453 trgodnia, Mediana czasu do wystgpienia neuropatii wypadata wezednigj
1 pacjentdw otrzymujgeych HD-Dex w pordwnaniu do pacjentdw otreymujgeych Pom +
LD-Dex (1,3 tygodnia wobec 2,1 tvzodnia).

Mediana c¢zasu do ustgpienia objawdw wynosita 22,4 tygodnia u  pacjentdw
otreymujgeych Pom + LD-Dex oraz 13,6 tvgodnia u pacjentdw otreymujgeych HD-Dex
Dolna wartofé graniczna 95% Clwynosita 5,3 tvgodnia u pacjentdw leczonsych Pom + LD-
Dex oraz 2 tygodnie u pacjentdw otreymujgeych HD-Dazx,

Krwwienin

Zotaszanowystepowanie zaburzef krw ctocznyeh 1 pacjentéw stosujgeveh pomalidom id,
zwlaszeza u pacjentéw z czynnikami ryzyvka, takimi jak jednoczesne stosowanis
produktdw leczniceych zwiekszajgeych sklonnodd do krwawiell, Sdarzenia krwotoczne
obejmowaty krwawienie z nosa, krwotol wewngtrzezaszkowy oraz krwawienie

z przewodu pokarmowego,
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4 Komparatory

4.1 Uzasadnienie wyboru

Zgodnie z Wheytyeenymi oceny technologii medyeznych (HTA): ,Komparatorem dla
ocaniane] interwencii w plerwszej kolejnodei musi byé istniejjea (aktualna) praktyvka
medyczna, cevll sposdb postepowania, ktéry w praltyvce medyezne prawdopodobnie
zostanie zastapiony przez oceniang technologie. Zrédtem informasji na temat istniejacej
praktyvli medyeznej mogg byé m.in.:

o wykaz dwiadczell gwarantow anych;
® analiza rynku sprzedazy lekdw;
® wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi;

®  rajastry.

Jezeliistniejg ku temu merytoryvezne preestanki, zaleca sie preeprowadzenie pordwnania
réwniez z innymi komparatorami, np. interwencjg najtafszg lub uznawang za
najskutecznisjszg (np. zgodnie z obowigzujgeymi wytyeznymi pralktyki klinicznej,

przegladami systematyeznymi lub opinig ekspertéw klinicznych]. 1

Fomalidomid jest lekiem posiadajgeym status leku sierocego. Zgodnie 2 obowigzujgeym
prawem suropejskim®! jednym z warunkdw, jakie muszg zostaé spetnione w prezypadku
lekdwr, majgcych ctrevmad status lekdw sierocych jest brak innej satysfakejonujacei
metody diagnozy, prewencii lub leczenia, ktdéra mogtaby zostad zarejestrowana w danym
wskazaniu, badz, jetli taka metoda istnieje, lek majgey ctreymad status leku sierccego,
musi wykazywad potwierdzone naukowo, istotne korzvéci wegledem wskazang]

populacii.

FPomalidomid ctreymat status leku sierocege w terapii chorych ze szpiczakiem mnogim
w pazdeierniku 2009 roku, natomiast dopuszezenie do obrotu na terenie Unii

Europejskiej uzyskat 5 sierpnia 2013 roku

Autorzy polskich 1 migdzynarodowych wytycznych przedstawionych w rozdziale 2.9,
dotyczgeyeh leczenia 111 i dalszych linii naw rotow ego lub opornege szpiczaka mnogiego,
tji. w przvpadku wytworzenia sie opornofci na bortezomib i lenalidomid zalecajs
schematy leczenia zawierajgce leki o nowym mechanizmie dziatania: pomalidomid
ikarfilzomib., Prey czym, nalezy podlredlié, ze nis istnieje praltyka oraz standardy
leczenia tak zaawansowane] postaci szpiczaka mnogiego, na ¢o wskazuje MEAG,
Wonawrotowym lub opornym  szpiczaku mnogim MSAG zaleca schematy oparte
na talidomidzie, lenalidemidzis, pomalidomidzie, bortezomibis oraz  czynnikach
alkilujgewch, antracyklinach i kortyhkostercidach podawanych w menoterapii bgdz
w réznych skojarzeniach i w rdzne] koleincdel Nie okreélono najlepszej sekwencii
leczenia, Wybér lekdw o nowym mechanizmie dziatania zalery od dostepnodci w danym
kraju, mozliwoécl podania terapii dozvlnej (np. bortezomib), dziatahh niepozgdanych
poszezegdlnych lekdw w kontekicie innych chordb towarzyszgcych.2s
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Wa zastosowanie pomalidemidu w laczenin choryveh z postacig nawrotows i oporng,
u ktérych stosowano uprzednic co najmniej dwa schematy leczenia, chejmujgee zardwno
lenalidomid, jak i bortezomib, i u ktdrwch w trakele ostatniego leczenia nastgpila
progresja choroby, wshkazujg wytyeene opracowane Polsks Grupe Szpiczakowg z 2016
roknu,2? NCCN z 2017 roku,? Medical Scientific Advisory Group z 2015 roku?s oraz Grupy
Ekspertdw, Europa 2 2012 rokn 2324

Wiskazania rejestracyjne talidomidu dotyezy potgezenia z melfalanem i prednizonem
w laczeniu piarwszego rzutu nieleczonege szpiczaka mnogiego u pacjentdw w wieku =65
lat lub u pacjentdw niskwalifikujgevch sie do chemicterapii wysokodaw kowej,
oo uzasadnia brak rekomendacii w postaciach opornych i nawrotowsych* Ponadto Bada
Przejrzyvstodeii Prezes AOTMIT uwazajg za zasadne finansowanie talidomidu zgodnie ze

wskazaniem rejestracyinym, czyli w I linii leczenia sepiczaka mnogiego 4546

Wozwigeku z powyvEszym, mozna preyvpuszezad, ze talidomid rezadke bedzie stosowany
w terapil nawrotowego lub opornego na leczenie sepiczaka mnogiego w Polsce, tym

samym nie bedzie stancwit komparatora dla analizow anej interw encji.

Eendamustyna wskazana jest w skojarzeniu z prednizonem w leczeniu plerwszego rzutu
szpiczaka mnogiege (stadium II z progresjg lub stadium III wg klasyfikacji Duria-
Salmonal), u chorwch powyzej &5, roku zycia, nie lowalifikbujgeych sie do zabiegu
autologicznege prezeszezeplania komdérek maciersystych szpiku, u ktérych obecncéd
istotnej klinicznie neuropatii w czasis rezpoznania uniemozliwia laczenie schamatami
zawierajjeymi talidomid lub bortezomib ¥ Eefundeow ana w Polsce jest jednak w drugiej

i nastepnych liniach leczenia 48

Eortezomib jest wskazany m.in. w monoterapii lub w skojarzeniu z pegylowang
liposomalng deksorubicyng lub deksametazonem u doroshech pacjentdw z progresig
szpiczaka mnogiego, ktérey wezedniej otreymali co najmniej jeden inny program leczenia
oraz  uktérych zastosowano juz preeszczepienie hematopostycznych  komdrek
macierzystych lub oséb, kdre nie lwalifikujg sie do niego, i jest cbecnie finansowany
w Polscew ramach katalogu C, Leki, stosow ane w ramach chemicterapiiw cabym zakresie
zarejestrowanych wskazah 1 prezeznaczefl oraz we wskazaniu ckreflonym stanem

klinicenym, 2godnie z aktualnymi zalsceniami Polskis] Grupy Szpiczaliowej 848

Lenalidomid deostepny jest w ramach programu terapeutyeznego w laczeninu chorwch na
opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego, Do programu lowalifikow ani s3 pacjenct
z opornym lub nawrotowym sepiczakiem mnogim w wisku 12 lat i powyze], u ktérych

spetniony jest co najmnie] jeden z warunkdw:

1} stosowano co najmnig] dwa poprzedzajgce protokoby leczenia;

2) stosowano upreednic co najmniel jeden protokdt leczenia | wystgpita po nim
polineuropatia obwodowa co najmnisj 2 stopnia, jedli ten protokdt obejmowat
talidomid lub co najmniej 3 stopnia, jedli ten protokdét obejmowat bortezomib;

2) u chorego nie jest plancwane przeszczepienie komdrek macierzystych szpiku
iw plerwszym rzucie leczenia stoscw ano bortezomib 48
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Zewzgledu nato, iz pomalidomid jestwskazany poniepowodzeniu terapii bortezomibeam
ilenalidomidem, ani bortezomib ani lenalidomid nie stanowiz komparatordw w ocenie
pomalidomidu

Zgodnie z wytyeznymi Polskiej Grupy Szpiczakowe 2 2016 roku w leczeniu szpiczaka
naw rotoweago nisktdrzy autorzy nie zalecajg powtarzania leczenia, ktére stosowanc prey
rozpoznaniu poniewaz sprevia to rogwojowi opornodci.2l

Earfilzomik w skojarzeniu albe z lenalidomidem i1 deksametazonem, alboe tylko
z deksametazonem jest wskazany do stosowania w leczeniu doroshech pacjentdw ze
szpiczakiem mnogim, u ktérych wezedniej zastoscwano przynajmniej jeden schemat
leczeniai? Karfilzomib nie jest finansowany ze frodkdw publicenych w Polsce, Nie
odnaleziono takze rekomendacyi ACTMIT dotyezgeych tege lelu. Uznanco zatem, ze
karfilzomib nie bedzie stancwit komparatora dla pomalidomidu w  skojarzeniu
z deksametazonem.

Fonadto Rada PreejrevstoScl 1 Prezes AOTMIT nie rekomendujg fnansowania
pancbinostatu w leczeniu doroshych pacjentdw z nawracajgeym 1 (lub) opornym na
leczanie szpiczakiem plazmocytowym (mnogim], ktdrzy  wezefniej oftrzyvmali
przynajmniej  dwa  schematy  leczenia  zawierajgce  bortezomik 1 12k
immunomodulujgey, 51525154

Do najtafiszych lekdw powszachnie stosowanych w Polsce w analizowanyim wskazaniu
nalezg kortykostercidy podawane doustnie {m.in. deksametazon). Deksametazon jest
stosowany zardwno jako terapia pierwszej linii, jak i w leczeniu wenowy szpiczaka
mnogiego, Deksametazon spelnia wymogi AOTMIT, bedac najtafisza powszechnie
stosowana istniejaca praktyka medyczna, ktéra bedzie zastepowana przez skojarzenie

z pomalidomidem w przvpadku braku skutecznoéel

W ooparciu o przeanalizowane dane na temat polskich standarddw leczenia nawrctowego
lubk opornege na leczenie szpiczaka mnogiege 1 pacjentdw  po niepowodzeniu
wezeiniejszege leczenia oraz po uwszglednieniu wytycznych AQOTMIT uznano, ze
odpowiednim komparatorem dla pomalidomidu w Polsce w leczeniu doroshech
pacjentdw ze szpiczakiam mnogim, u ktérych stosowano uprzednio conajmniej dwa
schematy leczenia bedzie deksametazon w monoterapii, ktdrego stoscwanie moze byd
rozumiane jako stosowanie najlepsze] terapii wspomagajgeej (ESC, ang best supportive
core].

Nalezy zauwazyvl, ze zgodnie z opinig 5 ekspertdw (patrz Aneks 1. Eksperci kliniczni)

_ Deksametazon w monotsrapil stanowl tylke jedng z mezliwych opeji
terapeutyeznych, jednakze =ze wzgledu na brak odnalezionywch deowoddw naukowwch
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z najwyzszego poziomu wiarygodnodel dla innyvch terapii, stanowi on jedyny komparator
dla pomalidomidu uwzgledniony w niniejszej analizie (patrz Analiza kliniczad).
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Tab. 14. Terapie stosow ane w lecz enin IIT i dalszych linii nawrotow ego lubopornego szpicz aka mnogiego — udziat (%)

Terapia Opinia 2 Opinda I3+ Opinia 4 Cpinia 5 frednia

dekzarnetazon w wysokich dawkach

winkrystyna +dokzorubicyna+ dekzametazon [VAD)

eyl ofosfarnd d+ winkrystym a+ karmustynatmelfalan +predindzon
[(CVMEBP]

melfalan+prednizon (ME)

bendarmistyna+b ortezomib

bendarmmstyna+dekzametazon

bortezomib+dekzametazon

etopozyd+ deplatyna+deksame tazon+ cytarabina (EDAF]

okl of oefarmd d+ delesametazon

cyklofosfarni d+talidomid +dekzarmetazon

talidorrd d+ deksarmetazon+ eyl ofosfanid+ etopozyd (DT-CE)
talidornid+ delizarmetazont deplatyma+dokzorubicyna+eyklofos
farnid+ etopozsd (DT-PACE)

metyloprednizolon

Elarstrorayreynat delkesametazon

autosCT

lenalidomid+dekzametazon

badania kliniczne

mne (jakie :

LACZNIE 100

—
=
=
= I
=
=
= I
=
=
— Il
=
=
—
=
=
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4.2 Deksametazon

4.2.1 Dane produktu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe dane dotwezgce deksametazonu
na przyvktadzie preparatu Pabi-Dexamethason (podmioct odpowiedzialny: Pabianickie
Zakltady Farmaceutyczne Polfa 5.4). Dane dotyczgee analizowanego leku opracowano
na podstawie Charalterystyki Produktu Leczniczege (ChPL).55

Tab. 15. Zestawienie danych dotyczacych deksametazonn

Nazwa roied zymar odow a dex arn ethas onarn

Nazwahandlowa Fabi-Dexamethazson

Grupa farmakoterapeutyezna glikokortyhosteroidy

(Kod ATCQ) (HOZAR)

Posgtat tabletka, 500 pgil mg

ktadjakosciowy lilogciowy 500 pg dekzametazonui 82 mg laktozy,

1 g dekzametazonui 92 mglaktozy

Data dopuszczenia do ohrotu 20121972

DataprzedhiZeniapozwolenia 12122008

Nurmner pozwolenia na d SoTI SO0 ez BS1704

do obrotu na terenie ospolite] [ mg: R/1705

Podrondot odp owiedzialng Pabianickie £ akbady Farmaceutyezne Folfa 3.4,
ul. Marszatka]. Pilsudskiego 5, 95-200 Pabianice

4.2.2 Mechanizm dzialania

Deksametazon tosyntatyezny hormon kory nadnerezy z grupy glikokortykostaroiddw do
stosowania deustnego o diugotrwatym i bardzo silnym dziataniu przeciwzapalnym,
dziatanin przeciwalergicznym, przeciwgorgezkowym 1 immunosupresyjnym. Efelt
przeciwzapalny jest okolo 7,5 razy silnisjszy, natomiast wpbyw na preemiane
weglow odanowg jest 5 razy, a na gospodarke wodno-elalktrolitows 10 razy stabszy od
prednizonu. Prawie nie zatrzymuje sodu i wody w ustroju, nieznacznie zwiegksza
wydalanie potasu, W mabych i Srednich dawkach nie wiywotuje nadeiSnienia tetniczege.
Obniza ciénisnia érédezaszkow e Pow oduje ubozenis organizmu w waph. Znacznis silnigj
niz inne hormony keory nadnerczy hamuje wydzielanie kortykotropiny z prewsadki

mézgowe] i whérnie emniejsza stezenie kortyzolu we krwi.

4.2.3 Zar ejestrowane wskazania

Choroby reagujgee na leczenie glikokortyvkostarcidami. Pomocnicze w kontroli obreeku

m Szgu.
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4.2.4 Dawkowanieisposob podania

Dawki ustala sie indywidualnie zaleznie od ciezkofci choroby i reakeji pacjenta na
leczenie W szczegdlnych preypadkach, jak na preyktad stresizmiana obrazu klinicznego
pacjenta moze wystapid koniecznodé podania wiekszej dawki deksametazonu. Jezeli
w ciggu kilku dni nie wystapi pozytrw na reakeja na leczenis nalezy prearwad stosowania
glikokortykosterciddw,

Dorodli zwykle od 0,5 mogde 10 mg na debe zaleznie od redzaju chorobys,

W oprzyvpadku niektérych pacjentdw moze zaistnied koniecznodé czasowego swickszenia
dawli Po uzyskaniu pozgdanego efektu leczniczego nalezy stopnicowo zmniejszad dawke

do najmniejszej skutecznaj dawli i kontynuowad ocheerwacje pacjenta.

W krdtkim tedcie supresji deksametazonem stosuje sie 1 mg deksametazonu o godzinie
23.00 i oznaceza stezenle Lkortyzolu w osoczu krwi pobranej nastepnego dnia ranc.
Pacjentdw, u ktérych nie zachserwowano wezrostu stezenia kortyzolu meozna poddad
testowi diuzszemu, Pacjentowi podaje sie wéwezas 0,5 mg co & godzin przez 2 doby
W nastepnych 2 kolgjnych dniach podajesieco € godzin po 2 mg deksametazonu Oznacza
sie dobowe wydalanie 17- hydroksysterciddw z moczem w dobie poprzedzajgeej prébe
oraz w 214 dobie testu,

Dzigck od 0,01 mg do 0,1 mg/ kg masy ciata.
Dawki glikokortyvkosteroiddw ustala sie na podstawis indywidualnej reakeji pacjenta na

laczanie,

4.2.5 Przeciwwskazania

WNadwrazliwoéd na deksametazen lub ktérglkolwisk substancje pomocniczg.
Uktadeow e zakazenia, o ile nie jest stosow ane leczenie preeciwzakazeniow e,
Szczepienia zywyml  szczepionkami u  pacjentdw leczonych  dawkami
immuncsupresyijnymi.

4.2.6 Przedawkowanie
Frzedawkowanie moza objawiad sie deiataniami niepozgdanymi. Leczenis jest objawow e
i podtrzymuigce.

4.2.7 Dzialania niepoZzadane

Przewidywane dziatania niepozgdane zalezne cd hamowania osl podwzgérze-pravsadla-

nadnercza sg zwijzane z sitg dziatania leku, dawlka, porg dnia i czasem trwania leczenia
Saburzetin ettdokinytologiczae:

zahamowanie  osi  podwegdrze-prezysadlka-nadnercza, zahamowanie  werostu
u niemowlat, dzieci i miodziery, zaburzenia miesigezkowania, brak miesiqezki, zespdt
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Cushinga,  hirsutyzm, zmniejszona  tolerancja weglowodandw,  zwiegkszenie
zapotrzebowania na insuline i leki przeciwoukreveowe, przedwezesne kostnienis,

Zaburzeiin metabolizimu { odzywinra:

zwiekszenie masy clata, wjemny bilans azotowy i wapniowy, zwiekszenie apetytu,
zatreymanie sodu i wody, utrata potasu, zasadowica z niedoboru potasu,

Zaburzenia uktadu immunoclogicznego:

zwiekszenie podatnodcl i ciezkodei infekejl z zahamowaniem ich klinicznych objawdwr,
oporne infekeje, nawroty nieczynnej gruflicy, zmnigjszenie odpowiedzi na szczepionki
itesty skdrne, reakeje nadwrazliwodcl, w tym anafilaksja, alergiczne zapalenie skéry,
pokreywka, obrzek naczynioruchowsy,

Zoburzeitin miestiowo-szkieletowe § thanki fgeznef:

osteoporoza, zhtamania kregdw i kofci dbugich, martwica kofci, zerwanie Sciegien,

cstabienie sity dziatania miedni.
Zoburzeitio uikiadu rerwowego!

drgawlki, pogorszenie padaczki, wzrost cifnienia irddczaszkowego 1 obrzek opuszld
{pseudo guz mdzgu], zaw roty glowy, bdle ghowry, uzaleznisnie psychologiczne,

Zoburzetia psychiczie:

choroby afeltyrwne (drazliwodd, euforia, depresja i emiany nastroju, mywili samobdjeze),
reakcje psychiczne (mania, omamy, urojenia, pogorszenie schizofrenii), zaburzenia
zachowania, nerwowos€, lek, =zaburzenia snu, =zaburzenia funkeji poznawczych

{dezorientacia, zaniki pam ieci).
Zaburzerta oka:

zatma podtorebkowa tvlna, zwiekszone cidniania Eréddgatlows, jaskra, tarcza zastoinowa,
wytrzeszez, scieficzenie rogdw ki i twarddwki, zacstrzenie choroby wirusowej i grevbiczei

oka.
Zaburzeitin Zofgdka i jelit

niestrawnoéd, wrzdd trawienny z mozliwg perforacig i krwawieniem, ostre zapalenie
trzustki, zakazenie grzyvbicze, wrzodziejgce zapalenie przebvku, wzdecia, wymicty,
nudnodci,

Saburzeitin skory i thanki podskdrite):

zaburzone gojenie ran, sifice, scieficzenia skéry, wybroczyny 1 wylewy krwawe, rumien,

rozstepy, tradzik, zwiekszona potlive ofd,
Zaburzeitia ogdlne { staity w miefscu podaia:
lenkocytoza, czkawka, zte sam opoczucie,

Aaburzernin serco;
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zakrzep z zatorami, pekniecie fciany mieénia sercowego po Swiszym zawale mieénia
sercow ego, nadcidnienia,

Frzerwanie leczenia po diugotrwatym stosowanin kortyvkosteroiddw moze wywotad
ostrg niewydolnodé kory nadnerczy, nisdocignienie, zgon, Moze wystgpié zespdd
odetawienia, w tym gorgczka, katar, zapalenie spojdwel;, bolesne swedzgce guzki na
skérze, emnigjszenis masy ciata, béle mieéni i staw dw, zte samopoczucia,
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5 Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytyeznymi Amerykafskie] Agencii ds. Zywnoéci i Lekdw {ang LS. Food and
Drug Administration, FDA) =z 2007 r, dotyezgevmi wynikdw kofcowych w badaniach
klinicenyvch dla lekdw stosowanyech w now otworach i terapii biclogicenych, do waznych
punktéw koficowych nalezg: 56

® przezycie catkowite (ang overell survivel, 05 Lkonieczna randomizacia,
niekonieczne zatlepienia badanial;

o wyniki kofcowe dotvezgce objawdw (samoocena wynikdw leczenia przez
pacjenta, ang poiient-reported outcomes, PEOs; badania randomizowane
zatlepiona),

o przezycie wolne od choroby {ang disease-free survival, DFS; surogat, konieczna
randomizacja, prefercwane zaslepienie];

o odsatek odpowiedzi obiektywnych (surcogat, badania z jednym analizowanym
ramisniem lub randomizewane badania, preferowane zaglepienie w badaniach
pordwnujgevch rézne terapial;

o odpowiedZ catkowita (surogat, badania z jednym analizowanym ramieniem lub
randomizowane badania, preferowane zatlepienie w badaniach pordwnujgeych
réznaterapial;

® przezycie bez progresji choroby (w tym zgonu, ang progressiogn-free survival, PFS)
luk czas do progresjl {ang time to progression, TTP, surcogat, konisczna
randomizacja, prefercwane zatlapianie];

®  ocenajakodel Zycialf

Zogodnie 2 zaleceniami opracowanymi preez fternational Myelomo Worksho p Consensus
Panel 1 skuteczncdd interwencji w szpiczaku mnogim powinna byé ocenlana w oparciu
o nastepujgee punkty koficows: preezyeie catkowita (0O5), czas do progresji choroby
{TTFE), przezycie bez progresji choroby (FFS), czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)
i jesli to mozliwe: czas do nastepnego leczenia (TNTY, pigcicletnie preezyveis cathowite i
dziesiecicletnie przezycie catkowite. Szezegdlnis wazne jest, aby bywly analizowane dwie
zmienne: TTPiPFS.57

W oanalizie efektywnofci kliniczne] uwzglednicno punkty kohcowse, ktére dotyeza
jednostki chorobowej 1 jej prezebiegu oraz sg istctne z perspektvwy chorego,
a jednoczeinie byty preedmictam oceny w badaniach klinicznych.

Ma podstawie wiljczonych do  analizy  randomizowanych  badafi klinicznych
{ang randomized controlled trinl, BCT) oraz zgodnie z wytycznymi FDA, Imternational
Myeloma Workshop Consentsus Pantel 1 1 AOTMIT wybrano nastepujgee klinicenie istotne
punkty koficowa:

Fierwszorzedowy punkt koffcowy

tPreferowane PF3; TTE akceptowane w preypadkow, gdy wickszosC sgondw jestniezwigzana z rakiem,
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czas do progresji choroby (ang Hme to progression, TTE).

Drugorzedowe i pozostofe punkty koftcowe:

Oeene

przerycie bez progresji choroby (ang progression-free survival, PES);
przazveie catkowite (ang, overalf survival, 05);

zgony;

czas do odpowisdzi na leczenie (ang time o respontse, TTE];
czastrwania odpowiedzi na leczenie {ang duration of response, DOE);
odsetel odpowiedzi na leczenie {ang response rate, ERE];

occena jakodcl zycia,

kezpieczefistwa preeprowadzono na podstawie wigczonych do  analizy

randomizowanych badaf klinicznych. W analizie opartej na badaniach RCT uwzgledniono

nastepujgce koficowe parametry dotyczgce bezpisczelistwa:

zdarzenia niepozgdane tgcznis;

zdarzenia niepozjdane powodujgee preerwania leczenia;
zdarzenia niepozgdane prowadzgee do zgonwy

zdarzenia niepozgdane = poszezegdlnych uktaddw,

inne zdarzenia niepozgdane potencjalnie zwigzane z leczaniem,
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6 Dotychczasowa ocena Rady Konsultacyjnej/Rady
Przejrzystosci AOGTMIT

Fomalideomid jest nowym lekiem, ktéry otrzymat zezwolenie na dopuszezenie do obrotu

w sierpniu 2013 r - nie zidentyfikowano rekomendacii Rady Przejrzyvstodci i Prezesa

AOTHMIT dotyezgeych stosowania pomalidomiduw [ITidalszych liniach laczenia sepiczaka

mhnogiego.

Zidentyfikowano  nastepujgce rekomendacjefopinie  Rady  Konsultacyinej/REady

Frzejreystofcl ADTMIT dotrczgoe laczenia szpiczaka mnoglege:

Fada Przejreystodel uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu Swiadczel
gwarantowansych, realizowanych w  ramach programi chemicterapii
niestandardowej, Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Levact (bendamustyna)
w rozpoznaniach zalowalifikowanych do kodu ICD-10: C90 oraz C20,1".58 Prezes
Agancii nierekomenduje usuniecia $wiadezenia opieki zdrow otngj obejmujgeego
podanie bendamustymy w rozpoznaniach zalowalifikow anyech do koddw ICD-10:
C.90; 901 - rozumianego, jako wchodzgee w sktad programu chemiocterapii
niestandardow j.5°

Rada Przejrzvstofci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu 4Swiadezen
gwarantowanych  fwiadczenia  ,podanie  lenalidomidu  w skojarzeniu
z deksametazonem w leczeniu doroshych pacjentdw ze szpiczakism mnogim” (u
ktérych stosowano uprzednio co najmniejjeden schemat leczania) realizowanego
W ramach tarapeutyvcznego programu zdrowotnego chemicterapii
niestandardowsj pod warunkiem obnizenia ceny preparatu do poziomu
afektywnodel kosztowea] B0 Prazes Agencii nierekomendujs usuniecia z wykazu
fwiadeczef gwarantcwanych realizowanwych — w ramach chemiocterapii
niestandardowej Swiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie lenalidomidu
w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu doroshych pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim, u ktdrych stosowno uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia®
Warunkiem dalszego finansowania terapii powinno  byd obnizenie ceny
preparatu do poz iomu efeltywnodci kosztow o Bl

Fada uwaza za zasadne finansowanie laku Revlimid (lenalidemid) ze Srodkdw
publicznych, Lek powinien byé deostepny bezplatnie w ramach nowej grupy
limitowej. Fada nis akceptuje zaproponowanego instrumentu podziaty rvevka,
Fada uwaza za zasadne stworzenie jednolitege programu leczenia chorych na
szpiczaka mnogiego B2E3E4ES Prazes Agencji uwaza za zasadne finansowanie
produktu leczniczego Revlimid (lenalidomid) w leczeniu szpiczaka mnogiegs 5
Fada wuwaza za zasadne finansowanie Thalidomide Celgene (talidemid)
w  laczeniu plerwszego rzutu nielaczonego sepiczaka, w potgezeniu z malfalanem
i prednizonem, we wskazaniu zgodnym z wnioskiem. Warunkiem refundaciji jest
obnizenie ceny leku do poziomu ceny 1 mg talidomidu obecnie finansowanego
w ramach importu docelowego &7 Prezes Agencii rekomenduje objecie refundaciy
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produktuleczniczego Thalidomide Celgene (talidomid) kapsutkitwarde, E0mg 28
szt {2 blistry po 14 kapsutek]), EAN 5909990852976 wea wskazanin: Thalidomide
Celgene w potgczeniu 2 melfalanem i prednizonem w leczenin plerwszego rzutu
nielaczonego szpiczaka mnogiago u pacjentdw w wisku = 65 lat lub u pacjentdw
nielwalifikujgeych sie do chemioterapii wysokodawhowsej, pod warunkiem
obnizenia ceny leku do poziomu ceny 1 mg talidomidu obecnie finansowanego
w ramach importu docelowego. B8

® FHRada Preejrevstodel rekomenduje finansowanis Valcade (bortezomib]) w leczeniu
szpiczaka mnogiego w ramach zaproponowanego zmodyfikewanego programu
lekcw ego we wskazaniu zgodnym z wnioskiem, bezptatnie w ramach istnigjgcs)
grupy limitow ) B870 Prezes Ageancji, prevchylajge sie do stancowiska Rady
Przejrzvstofel rekomenduje objecie refundacjy produltu leczniczego Velcade
{bortezomib), 1 mg proszek do sporzgdzania roztworu do wstreyvkiwan; Velcade
{bortezomib), 3,5 mg proszek do sporzgdzania roztworu do wstreykiwal
w ramach programu lekowego: "Leczenie szpiczaka plazmatyezno kom drkowego
{plazmocytowego) (ICD-10 C90)' we +wskazaniu: leczenie, w skojarzeniu
zmalfalanem i prednizonem pacjentéw z wezednie] nieleczonym szpiczakiem
mnogim, ktérey nie kwalifikujg sie do  chemicterapii duzymi dawlkami
cyvtostatykdw w potjczeniu z przeszezepieniem szpiku kostnego, ™

® Fada Prezejrevstodcl uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Welcade proszel dosporzgdezania rostworu do wstreykiwan, 1/3,5 mg 1 amputks,
EAN: 5909990848968 /5909990000890, w skojarzeniu z deksametazonem
{schemat %D} lub deksametazonem 1 talidomidem (schemat WTD) we
wskazaniu: indukcja leczenia dorostych pacjentdw z wezesniel nieleczonym
sepiczakiem mnogim, ktérey kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawlkami
cytostatykdw w potgczeniu z preeszczepieniem hematopoetweznich komdrek
macierzystych. 7273 Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produltu
leczniczego w istniejgcej grupie limitcwej, w  ramach realizowansgo juz
programu lekow ego, ale poszerzonego o stosowanie bortezomibu w skojarzenin
z deksametazonem (schemat VD) lub deksametazonem i talidomidem {schemat
WTD) w  indukeji leczenia dorcstych pacjentdw 2z wezedniej nieleczonym
szpiczakiem mnogim, ktdrzy lowalifikujg sie do chemicterapii duzymi dawkami
cytostatykdw w polgczeniu z przeszezepieniem hematopoetyeznywch komdrek
macierzystych, ™

® FHRada Presjreystodel uznaje za niszasadne objecie refundacjy produktu
lecznicz ego Farydak (pancobinostat], we wskazaniu: leczenie doroshtrch pacjentduw
z nawracajgcym i (lub) cpornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowwm
{mnogim), lktérzy wezedniej otrzymali przynajmnie] dwa schematy leczenia
zawierajjce bortezomib i lek immuncomodulujgey, w  ramach programu
lekcw ego ,Panchinostat w skojarzeniu z deksametazonem 1 bortezomibem
w laczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego

{mnogiego) (ICD-10 C90.0)"5L5253 Prezes Agencjli nie rekomenduje cobjecia
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refundacja produktu leczniczego Farwdak (panobinostat]) w ramach programu
lekcwego ,Pancbinostat w  skojarzeniu z deksametazonem | bortezomibem
w laczeniu chorych na opornege lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
{mnogiego) (ICD-10 C90,0)" 5%

Fada Przejrzyvstodcl uwaza za zasadne zakwalifikowanie 34wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Fosforan etopozydu - podanie leku zawierajgcege  substancje
czynng fosforan stopozydu dla pacjentdwe, ktérey wykazujg objawy nistolerancii
etopozydu lub inne przeciwwskazania do lekdw zawierajgeveh te substancie
czynng we wskazaniach zalwalifikowanych do koddw ICD-10" jako $wiadczenia
ow arantowanego, realizowanego m.in. w szpiczalu mnogim.” Prezes Agencii
rekomenduje zalwalifikowanie fwiadczenia opieli zdrowotnej obejmujgcego
podanie leku zawierajgeegoe substancje czynng fosforan etopozydu dla pacjentdw,
ktérzy wykazujg objawy nistolerancji etopozydu lub inne preeciwwskazania do
lekéwr zawierajacyvch te substancie czynng, jako $wiadezenie gwarantowane pod
warunkiem tymczasowego objecia refundaciy na okres jednego roku lub dwéch
latizweryfikowaniana podstawiezebranych danych klinicznych i kosztowych
ponownea] oceny zasadnofcl finansowania ocenians] terapii ze Srodkdw
publicznych,7&

Fada Przejrzystodcl uznaje za niezasadne objecie refundaciy leku Meozobil
{plerizafor)w ramach programu lekow ego: ,Plervksafor w skojarzeniu z G-C5F dla
zwiekszenia  mobilizacii macierzvstych komdrek krwictwdrczyeh do krwi
obwodowejw celu ich pobrania, a nastepnie autologicznego preeszezepienia tyvm
pacjentom z chioniakiem lub szpiczaliem mnogim, u ktdrych mobilizacja tych
kom érak innymi metodamijest niewystarczajgea (ICD-10: C81-85, C20) .77 Prezes
Agancii nie rekomenduje objecia refundacig leku Mozobil {plerizafor) w ramach
programu lekowego: ,Plervksafor w skojarzeniu z G-CSF dla zwiekszenia
mobilizacjimaciereystych komdrek krwictw dreeyeh do krwi obwodowej w celu
ich pobrania, a nastepnie autclogicznego przeszcezepienia tym pacjentom
z chtoniakiam lub szpiczakiem mnogim, u ktéryeh mobilizacja twch komdérek
innymi metodami jest niewystarczajgea (ICD-10: CE1-85, C20)".78

Fada Presjreystofcl uwaza za zasadne usuniecie fwiadczenia cobejmujjcego
podawanie doksorubicyny liposomalne] nispegyvlowanej w  rozpoznaniach
zakwalifikowanych do koddw I[CD-10: C49.9 {now otwér zhodliwy: thanka tgczna
itkanka miekka, nisokreglons) craz C20.0 (szpiczak mnogi), realizowanego
w ramach ,Programu  leczenia w  ramach $wiadezenia chemioterapii
niestandardows”."® Prezes  Agencjl, preyvchylajge sie do stanowiska Rady
FPrzejreystofel, uwaza =za =zasadne usuniecie  &Swiadezenia  chejmujgecego
podawanie deoksorubicyny  liposomalnej niepegvlowane] w wymienionyveh
wskazaniach z wykazu 4wiadczefl gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemicterapii niestandardow o B0
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7 Dotychczasowe finansowanie

Obecniew Folsce leki stoscwane w leczeniu chordb sierocych s3 refundowane w ramach
programow terapeutycznych, Jednoczednie, w Polsce nie istnisjg osobne uregulowania
w zakresie refundacji lekdéw siercewch. Leli ratujgces zycis, zarejestrowane poza
granicami Pelski mogg bywd preedmictem csobnyvch decyzji Ministra Zdrowia 1 podlegad
finansowaniu w leczeniu indywidualnego pacjenta, Poza tym, leki sieroce podlegajg takim

samym przepisom i procedurom co pozostate lakiBl

Fomalidomid jest dostepny w Polsce od 2014 rolku, W celu utatwienia dostepu
donowoczesneg) i klinicznie uznanej terapii, wnicskowane jest finansowanie terapii

pomalidomidem _ w populacji choryech z nawrotowym

iopornym sepiczakiem mnogim, u ktérwch stosowano uprzednio co najmniej dwa
schematy leczenia, obejmujgce zardwno lenalidomid i bortezomib, i u ktdrvch w trakeie

ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby,

Deksametazon finanscwany jest w ramach wykazu Al {leki refundowane dostepne

w aptece na recepte w cabtym zakresie zarejestrowanych wskazafl i przeznaczaf lub we
wekazanin  okreflonym stanem  klinicznym] we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dziefl wydania decyzji oraz w nowctworach zdodliwych w ramach

leczenia wspomagajgcege i premedykacii
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8 Problem decyzyjny wg PICO

Na podstawile analizy problemu decyzyinego okreflono cel analizy, kdrvm jest ocena
skutecznodei klinicenej i beepieczefistwa stosowania pomalidemidu (Imnowid®, -]
w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu doroshech chorvch z nawrotowym
iopornym szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowanco uprzednic co najmnisj dwa
schematy leczenia, obajmujges zardwno lenalidomid § bortezomib, i u ktérych w trakeis
ostatniego leczenia nastapita progresja choroby.

Wnioskowana populacje docelowa stanowia chorzy z opornym na leczenie luh
nawtrotowym szpiczakiem mnogim, u ktorych uprzednio stosowano co najmniej
dwa schematy leczenia, w tym ohejmujace lenalidomid i hortezomih.

W niniejsze] analizie deksametazon zostat wybrany jake jedwny komparator dla
pomalidomiduy, pomimo mozliwodel stosowania rdw niez wislu innych terapii w leczeniu
IT i dalsgwch linii nawrotowego lub opornego szpiczaka mnogiego (brak jest
jednoznacznego ckreflenia postepowania w tak zaawansowanej postaci szpiczalkal, ze
wzgledu na brak odnalezionwvech dowoddéw naukowwch z najwyzszege poziomu
wiarygodnodel dla innych terapii niz deksametazon.

Keontekst kliniczny analizy wg schematu PICO zostat preedstaw iony w ponizezej tabeli

Tab. 16. Kontekst kliniczny w g schematu PICO.

Ervterium Charaleterystyka

Populacja (P dorosli chorezy 2z nawrotown i oporngn szpiczakierm mnogim, u ktdrwch
stozowano uprzednio co najinniej dwa schematy leczenia, obejroujace zardwno
lenalidornid i bortezornib, i uktdrych w traleie ostatniego leczenia nastapita

progresja choroby
Populacja dorosli chorzy z opornyin na leczenie lub nawrotowyrn szpiczakd ern mnogirn,
wrioskowana uktdrych uprzednio stozowano co najmnie] dwa schernatyleczenia, wtimn
obejraujzee lenalidomid i borte zornib
Interwencja (I) pormalidormid (Trmmnowid?, -j wskojarzenin z dekzametazonem
Eormparator (2} dekzarnetazon, tj. najlep sza terapia wepormagajarca
Efekty zdrowotne (0] ocena skutecznoscl:

o czasdoprogresii choroby (ang. time to progression, TTE)
& przeiveie bez progresi choroby (ang. progression-free survival FFS)
o przezyeie calkowite (ang, overal surefeof, O3]
& zgony
o czasdoodpowiedzinaleczenie (ang, time to response, TTR)
o czastrwania odpowiedzinaleczenie (ang. durotion of response, DOR)
o odsetek odpowiedzinaleczenie (ang, response rede, BR)
& ocenajakoScl zycia
ocena bezple ceeflstwa:
e zdarzenia niepoZadane bgeznie

* zdarzenia niepoZgdane powodujgce preerw anie leczenia
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Eryterium Charaleteryetyka

& zdarzenia niepozgdane prowadzgee do zgonu
* zdarzenia niepoZgdane = poszezegdlnyeh uldaddw

s inne zdarzenia niepozgdane potencjalnie zwigzane 2 leczeniermn
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Aneks 1. Eksperci kliniczni
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Aneks 2. Ocena wartosci leku - algorytm PTOK/PTO 2015

Majgc na uwadze brak zobisktywizowanych i kompleksowsych kryteridéw podejmowania
decyzji o finansowaniu lekdw przeciwnowotworowych w FPolsce, Polskis Towarzystw o
Onkologii Klinicznej i Polskie Towarewstwe Onkologiczne opracowato propozyveje

algorytmu wspisrajjcego procesy decyzyine w obszarze onkelogii B2

Algoryvtm oceny wartofcl dodanej leku wzgledem aktualnie refundeowanego standardu
postepowania uwzglednia:

o wydluzanie czasu preezyveia,

o poprawe jakodcl zyeia chorwveh,
o profil bezpieczelstwa,

* aspeklty ekonomiczne leczenia,
o jakoté dowoddw naukowych,

® ctopief niezaspokojone] potrzeby meadyeznaj.

Suma punktdw uzyskanych w wymisenionych obszarach pozwala na preypisanie leku do
jednejz pieciu kategorii okreélajgewch wartodd dodang rogwazanego lekuizasadnosé jego
refundacii.

Oeene leku Imnovid® {pomalideomid]) w skojarzenin z deksametazon przeprowadzono
w pordwnaniu z deksametazonem w monoterapil, ktéra aktualnie stanowi refundowany
standard postepowania w leczeniu pacjentéw z nawrotowym | opornym szpiczakiem

mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy laczenia w Polsce.

Imnecwid® otrzymat tacznie 7 pkt i zostal zakwalifikowany do kategorii B, ktora

oznacza ,Wysoka warto$¢ dodana: Finansowanie wysoce uzasadnione”.

Nalezy zaznaczyd, ze wykorzystanie parametréw wzglednych, tf. wartodcl ryzyvka
wzglednego (HE), zamiastwartoéci bezwzglednych dla PFS1 05 pow oduje, Ze sumaryczna
occena leku Imnovid® wynosi 14 pkt oraz oznacea lkwalifikacje leku do najwiyzszej

kategorii (&) - ,Bardzo wysoka wartofé dodana: lek powinien bywé finansowany”,

Wtabeli ponizej preedstawiono ocenewartodci dodanej leku Imnovid ®w edtug algorytmu
occeny opracowanago prezez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 1 Polskie

Tow arzystwo Onkologiczne w 2015 r. w laczeniu szpiczaka mnogiego,
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Tah. 17. Kontekstkliniczeny wg schematu PICO,

Kategoria

Mozliwy zakres,

Punktyr

Uzazadnienie

Stopieiniespolojnej potrzeby
e dycene]

plt.

0lub 2

prewenans

2 pkt

Bral je st refundowane] (dedykowanef) technologiilelowe] w leczerdu 11 lini
pagentiw 2 nawrotowym i opornymn szpiczakiem mnogim, u ktdrych stozowano
uprzednio co najrnnie] dwa schermnaty le czenia, Tym zarmpn istnieje bardzo
dufa niespokojna potizeba medyczna. Stozow anie leku Imnowid?® bido
zwigzane 2 popraw g pree 2yvcia caflowitego o 7 miesiecy, co daje mozliwosd
prevpizania 2 punktow,

Poprawaprzeiycia catkowitego
(03]

od 0do 7
(dlaHRod 0do @)

4 pkt
(8 pkt)

Mediana OF w grupie chorychle czongch lekiem Imnowid®i deksarmetazonem
wyniosta 12,7 miesiaea, w gruple leczone] deksametazonem wyniosta 5.7
miesigea (dane shorygowane]). % Stosow anie Inmmovid® bylo zwigzanez
popraw 3 przezyciacatkowitego o 7,0miesiecy.

Dzzacowany HR wyniost 0,52 (95%, CI: 0,39-0,6 87,

Poprawaprze zycia woliego od
progre gi choroby [PFI)

od 1do3.5
(dla HR od 0 do 4)

1 pkt
(4 plkt)

Mediana PES w grupie choryeh le czongreh lekiern Innowid® i d ekzarmetazonem
wyniosta 4 miesiaee, w gtupie leczone] deksametazonerm wyniosta 1.9

trie zigea® Stosowanie lelm Imno vid® bylo zwigzane z popraw 3 prz ezycia
wolhego od progresjichoroby o 2,1 mdesiaca

Dzzacowany HR wyniost 0,48 (95%, CI: 0,39; 0,607,

IloSciowa ocena poprawy jaliosel Zycia
zwigzane ze edrowiemn chorego
(HE QoL)]

od -3 do 3

1 pkt

Woynikiistotne statwstyeenie na koreyid leku Imneowid® 2 deksametazonern w
pordwnaniu 2 dekzametazonem obzerwowanow 3 2 8 analizowanych domen
[uiwtecznosci edrowia, funk cjonowanie fizyezne, funkejonowanie ermocjonalne,
zreczenie, 1 skutki uboczne) w rdinych cvklachleczenia, a w pozostakych
dornenach preewagileczenialekulmnovid®nie osdggabyristotnoscl
statyatiezne] S Tymo samnymn opublikowano wiarygo dne dowo dy naukowe
wskazujgce naistotng poprawe niektorych aspektow HR- QoL mierzonej
zw alidow anym narzedziem lub dowody na brak po gorszenia HR-QoL.

Iosciowa ocena profilu
bezpieczenstwa wegledem aktualnie
refundowanego standardu
postepowarnia

ad -2 do 2

-1 pkt

Zdarzerndaniepozgdane w stoprdu II-IV wystepowaky czescie] w grapie chorych
leczonyeh lekierm Immnovid® i deksametazonern niz w grupie choryeh leczonych
dekzarnetazonern (heutropenia, zapalenie phac, bal kosei), Jednocze Snie w

grupie choryeh leczonych lekiem [mnovid®i deksametazonem raportowano 11
(4%]) edarzed niep ozadanych swigzanych 2 leczeniem prowadzgerch do z2gonu, a
v grupie leczone] deksametazonem 7 (590), Odzetek choryeh praerywajgeych
leczenie 2 powodn zdarzed niepozadanych byt eblizony w obu grapach [3.6% ws
11,3%, odpowiednio w grupie pomalidomidu z dekzametazonemiw grupie
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Mozliwy zakres,

Tzazadnienie
plt.

Kategoria

delizarmnetazonu), Majge nauwadze powyzzze, uznano konserw atywnie, ze
toksyczno 5S¢ deksametazonu w monoterapii jest mniejsza. Dla oceny
bezpieczenstw a przypisano kategorie .po gorszenie”.

Wyniki oparto najednyrm rand orndz ow anyrn badania I fazy, wigczongmm do

Punktacja siby dowoddw nankowsych od -3 do 3 2 pkt analizy Klinicane],

Ocenailofeiowa efelibywnosad 4-2do 2 2 wkt Ozzacowanyw modeln elonomicenym koszt uzyskania dodatkowe go rolo 2ycia
od -2 do -

kozztowe] P skorygowanego o jakosE byt powvzej 270 tys. PLN/QALY.

Kategoria & (= A pkt)

Bard=zo wysoka wartoSE dodana: Lek powinien byt finansow any
Kategoria B (7-8 pkt]

Wrrzoka wartost dodana: Finansowanie wirsoce uzasadnione
Eategoria C (3-6 pkt)

Urniarkowana wartosE dodana: Wekazane zastozow anie instrurnentu dzielenia ryzyka p

Przy uwz glednieninu 05 i PFS:

7 pkt

KategoriaB:

Wrysoka warto 5€ do dana: Finan sow anie wysoce

: : : ’ : : A . uzas adnione
producent finansuje leczenie, ktdre nie preymiosto korezyicl terapeutycene]

Eategoria D (3 -4 pkt)

P dnieniu HR:
NizkawartosE dodana: Finanzowanie mozlive widgcenie w sruacji uzyskania od rey uwzglednientu

14 pkt

o ta instr tu dzielend k 1a] fekt sC kozzt led
producenta instrumentu dzielenia ryeyka zapewniajgee go efektywnosc kozetow g wagledermn Kate goria A

obowiazujgcego proga efektyrwnoscl kosztow e
Eategoria E (0-2 pkt)
Znikorna wartosE dodana: Lek nie powinien byé finansowany

Bardzowysoka wartosf dodana: Lek powinien by finansowaryy
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http: / fhipold.aotm.gov.plfassets files fdecenia_mz,/ 2012/ 120/5RP/U_A_BA_130225_stanowisk
o_49_ lenalidomid_szpiczalpdf [dostep 12.12.20161.]

81 Rekomendacja nr 31/2013 z dnia 25 lutego 2013 r. Prezesa Agencii Cceny Technologii
Medycanywch w sprawie usunigcia z wykazn swiadczefl gwar antowanych Swiadczenia opieki
zdrowotniej ,podanie lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorosbyech
pacjentdw ze sepiczakiem mrnogim, u ktdrych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat
leczenia®.

http:/ /bipold.actmgowvpl fassets/filles/ glecenia_mz /2012 /120/REE/RP_31_2013_Lenalidomid.
pdf [dostep 12.12.2016 1]

62 Stanowisko Rady Przejrzyvstosci nr 20972013 z dnia 14 pazdziernika 2013 r. w sprawie oceny
leku Revlimid, EAN 5909990086694,

httpe//bipold aotm.gowv.plfassets /files/ decenia_mz/2013/220/3RF/U_30_481_131014 stanowi
sko 209 Rewimid 5909%%00866%6_Smg bazowe pdf [dostep 12.12.2016 1]

¢3 Stanowisko Rady Przejreystoscinr 210/ 2013 z dnia 14 pazdziernika 2013 r. w sprawie oceny
leku Rewimid, EAN 5909950086702,

http://bipold aotm.gow.plfazsets /files fdecenia_mz /2013 /220/3RF/U_30_481_131014 stanowri
sko 210 _Rewimid 52099300867 02_10_mgpdf [dostep 12.12.2016 1]

&4 Stanowisko Rady Przejreystoscinr 21172013 z dnia 14 pazdziernika 2013 r. w sprawie oceny
leku Rewimid, EAN 5909990086764,

http:/ /bipold aotm.gov.plfassets files/zlecenia_mz/ 2013/ 220/ 3R P/ U_30_481_131014 stanowi
sko 211 _Rewlimid 5209920086764 15_mgpdf [dostep 12.12.2016 1]

&5 Stanowisko Rady Przejrevstoscinr 212/ 2013 z dnia 14 pazdziernika 2013 r. w sprawie oceny
leku Rewimid, EAN 5909990086771,

http:/ /bipoldactmgovplfassets /files/ dlecenia_mz/2013/ 226/ 5RF/U_30_481_131014 stanowi
sko 212 _Rewlimid 5209320086771 25 _mgpdf [dostep 12.12.2016 1]

EéRekomendacjanr 136/2013 zdnial4pazdziernika 2013r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycanych wosprawie objecia refundacjg produktow lecznicezych: Revlimid (lenalidomid], kaps.
twarde, 5 mg, 21 szt, kod EAN: 5209%200864%6; Revlimid (lenalidomid], kaps. twarde, 10 mg, 21
szt, kod EaN: 520999008670 2; Revlimid (lenalidomid], kaps. twarde, 15 mg, 21 szt, kod EAN:
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5009900086764, Revlimid (lenalidomid], kaps. twarde, 25 mg, 21 s2t, kod EAN: 5209003008677 1.
http:/ /bipold aotm.gov.plfassets files/ decenia_mz/ 2013/ 220/REE/EP_136_2013_redimid pdf
[dostgp 12.12.2016 r.]

&7 Stanowisko Rady Preejrzystoscinr 114/2012 zdnia 12 listopada 2012 r. w sprawie zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Thalidomide Celgene (talidomid] we wskazaniu: leczenie
plerwszego rautu, w potaczeniu = melfal anem i prednizonem, nieleczonego szpiczaka mnogiego
u pacjentow wowieku = 65 lat lub u pacjentdw niekwalifikujacych sig do chemioterapii
wysckodawkowe |

http: / fbipold.actm.gowplfassetsfiles/ decenia_mez/2012/082/8RP/U_30_345_ 121112 _stanowi
sko 114 Thalidomid szpiczak_rmnogipdf [dostep 12.12.2016 1]

8% Rekomendacja rr 106/2012 z dnia 12 listopada 2012 r. Prezesza Agencjl Ocergr Techniologii
Medycanych w sprawie objeciarefundacis produktuleceniczego Thalidomide Celgene (talidomid)
kapsutki twarde, 50 mg, 28 szt (2 blistry po 14 kapsutek], EAN 590999045297 6 we wskazanin:
Thalidomide Celgene w potaczeniu = melfalanem i prednizonem w leczeniu pierwszego rzutu
nieleczonego szpiczaka mnogiego U pacjentdw wo owiekn = 65 lat lub u  pacjentdw
niekwralifiku jaoech sig do chemioterapii wiysokodawk owee]
http: //bipold aotm.gow.plfazsets ffiles felecenia_mz/2012/082/REE/RP_106_2012_Talidomid.p
df [dostgp 12.12.201671.]

&9 Stancwisko Rady Przejrevstoscinr 48/2012 2z dnia 22 sierpnia 2012 r. w sprawie zasadnosci
finansowania leku Velcade (bortezomib], 1 mg proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan (BAN: 59099906 46%48), we wskazanin: leczenie w skojarzeniu z melfalanem i
prednizonem, pacjentdw z weozesnisjnieleczorym szpiczakiem mnogim, ktdr zvnie kwalifikuig sig
do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykow w polaczeniu z preeszczepieniem szpiku
kostnego.

http:/ fhipold.aotmgov.plfassets files/ decenia_mz/2012/ 055 /8RP/U_20_237_RFP 20120822_st
anowisko 48 Velcade_lmgpdf [dostep 12.12.20161]

71 Stanowisko Rady Preejrzystoscinr 49/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 r. w sprawie zasadnosci
finansowania leku Velcade (bortezomib), 3,5 mg proszek do sporzgdzania roztwora do
wstrzykiwan (EAN: S52099%00008%0], we wskazaniu: leczenie w skojarzeniu z melfalanem i
prednizonem, pacjentdw z wezesniejnieleczonyin szpiczakiem mnogim, ktdr zvniekwalifikuja sig
do chemioterapii dufymi dawkami cytostatykow w polgczeniu z preeszczepieniem szpiku
kostnega,

http: //bipold.actm.gov.plfassets files/ decenia_mz/2012/055/8RP/U_20_238_ RF 20120822 st
anowisko_49 Velcade_3,5_mg.pdf [dostep 12.12.2016 1]

71 Rekomendacjanr 40 /2012 Prezesa Agencii Oceny Techrnologii Medyczngch = dnia 22 sierpnia
2012 r. w sprawie ohjeciarefundacja produktdw leczniczych Velcade (hortezomih], 1 mg proszek
do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwag, Velcade (bortezomib], 3,5 mg proszek do
sporzgdzania rogtwory do wstreykiwan w ramach programu lekowego: "Leczenie szpiczaka
plazmatycznok omork owego (plazmocytowego]”
http: / fhipold.aotm.gov.plfassets files/ decenia_mz,/ 2012/ 055/REK/RP_40_2012 Valcade pdf
[dostgp 12.12.2016 r.]

72 Stanowisko Rady Preejrzystoscinr 172/2014 2 dnia @ czerwea 2014 r. w sprawie oceny leku
Velcade (bortezomib] (kod EAN: 5209990000890] we wskazaniach: w skojarzenin =z
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deksametazonem {schemat VD) lub deksametazonem i talidomidem (schemat VTD] - w indukcji
leczenia doroshrch pacjentdw 2 wozeshie] nieleczonyn sepiczakiem mnogim, ktdrzy kwalifitujg
sig do chemicterapii dufymi dawkami cytostatyvkow w polgozeniu £ przeszczepieniem
hematopoetycznych komarek macierzystych,

http: //bipoldactmgowvpl fassets files/ decenia_mz/2014/070/5RF/U_21_321_ 140609 _stanowi
sko 172 Velcade_wr_refpdf [dostep 12 122016 1]

71 Stanowisko Rady Preejrzystoscinr 173/2014 = dnia @ czerwea 2014 r. w sprawie oceny leku
Velcade (bortezomib] (kod EAN: 520999044¢968] we wskazaniach: w skojarzenin =z
deksametazonem {schemat VD] lub deksametazonem i talidomidem (schemat VTL] - w indukcji
leczenia dorostych pacjentdw 2 wezesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktdrey kwalifikuja
sig do chemicterapii dufzymi dawkami cytostatykow w potgozeniu 2 przeszczepisniem
hematopoetycznych komdrek macierzystich .

http: / /bipoldactmgowpl fassets /filles/ decenia_mz/2014/070/5RF/U_21_322_140609_stanaomwi
gsko 173 Velcade_wr_refpdf [dostep 12 12,2016 1]

7% Bekomendacja nr 146/2014 = dnia 9 czerwea 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycenych w sprawie objecia refundacijg produktu leczniczego Velcade (bortezomibum)],
proszek do sporzgdzania roztworu do wetreykiwaf, 1 mg 1 fiol; Velcade (bortezomibom),
proszek do sporzgdzania roztworn dowstresdivean, 3,5 mg, 1 ficl,; wramach programu lekowe go
JLeczenie  szpiceaka  plazmatycznokomorkowego  (plazmocytowego]  (ICD-10 C30)*
http:/ /bipoldactmgowvpl fassets /files/ dlecenia_mz/2014/070/REE/RF_146_2014 welcade pdf

[dostgp 12.12.2016 1]

75 Stanowisko Rady Przejrzvstosci nr 64/2015 z dnia 7 maja 2015 roku w sprawie zasadnosci
kwralifikacji §wiadczenia opieki zdrowotnej ,Fosforan etopozydu - podanie leku zawierajacego
substancje ceynng fosforan etopozydu dla pacjentdw, ktorzy wykazujg objawy nistolerancji
etopozydy lub inne przeciwwskazania do lekdw zawierajacych te substancje czynng we
wskazaniach zakwalifikowanych do koddw ICD-10" jako Swiadczenia gwarantowanego.
http:/ fhipold.aotm.gov.plfassets files/ decenia_mz,/ 2015/ 054/8RP/U_15_164 150507 _stanowi
sko 64 Fosforan etopozydu_3lcpdf [dostep 12.12.201671.]

¢ Bekomendacia nr 38/2015 z dnia 7 maja 2015 r. Prezesa Agencji Oceryy Technologii
Medycanych i Taryfikacii w sprawie zasadnosci zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrow otnej
obejmujgcego podanie leku zawierajgoego substancie ceynng fosforan etopozydu dla pacjerntaw,
ktorey wykazujg objawy nietolerancii etopozidu lub inne preeciwwskazania do lekdw
zawierajgcich te substancis CZHIUL3, jako gwiadczenia gwrarant owanego,
http: //bipold.actm.govpl/assets/files fdecenia_mz/2015 /054/REK/RP_38_2015_fosfor an_etop
ozydu.pdf [dostep 12122016 1]

77 Stanowisko Rady Przejrevstoscinr 266/2013 2 dnia 30 grudnia 2013 r. w sprawie oceny leku
Mozobil (plerizafor] w ramach Programu Lekowego: Flervksafor w skojarzeniu z G-CSF dla
zwigkszenia mobilizacii maciereystych komdrek krwiotworczych do krwi obwodowej w celu ich
pobrania, a nastgpnie autologicenego przeszczepienia tym pacjentom =z chioniakiem lub
sepiczakiern  mnogim, u  ktdrych mobilizacja tych  komdrek innymi  metodami  jest
niewsstarczajaca. {(ICD-10: C81-85, =T
http:/ /hipold.aotm.goepl fassets ffiles/ Aecenia_mz 2013325/ 5RP/U_42_630_131230_stanowi
sko 266 _Mozobil.pdf [dostep 12.12.2016 1]
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78 Bekomendacja rrr 182/2013 2 dnia 30 grudnia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycanych w spr awie objgcia refundacia produktu leczniczego Mozobil (pler ixafor], roztwar do
watrzykiwan, 20 mg/ml (24 mg/1,2 ml), w ramach programu lekowego: ,pleryksafor w
skojarzeniuz G-C5F dla zwigkszenia mobilizacji macierzyvstych komdrek krwiotwirczych do krwi
obwodowej w celu ich pobrania, a nastgpnie autologicenego przeszczepienia tyvm pacjentom =
chioniakiem lub s zpiczakiem mnogim, u ktdrych mobilizacja tyoch komarek nrymi metodami jest
hiewsrstarceajacoa (ICD-10: CB1-85, C%07",

http:/ fhipold.aotm.govpl fassets ffiles / 2lecenia_mz,/2013/325/REK/RP_182_2013_Mozobil_{ple
rizafor] pdf [dostep 12.12.2016 1]

73 Stanowisko Radsy Preejrevstoscinr 247/2014 2 dnia 18 sierpnia 20 14 r. w sprawie zasadnosci
usuhigcia swiadczenia ohejimujacego podawanie dokzorubicyny lipos omalnej niepegylowane] w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10: C49.%9 oraz C20.0 realizowanego w ramach
L Programu leczenia  w ramach swiadczenia chemioterapii  niestandardowej”.
http://bipold.actmgov.pl/assetsfiles/ decenia_mz/2014 /155 /5RP/U_20 491 140818 _stanowi
sko 247 _dokzorubioma liposomalna niepeg chem C49%.9_C%90.0 niest pdf [dostgp 12122016 71.]

31 Bekomendacja rr 197 /2014 = dnia 18 sierpnia 2014 r. Prezesa Agenciji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego  podanie
doks orubicyny liposomalnej niepegdowane] w rozpoznaniu okreslonym kodem ICD-10: C45.50,
C90.0, rommianego jako wchodzgecego w skiad programu chemioterapii niestandardowej
http: / /bipold.actm.govplfassetsfiles/ decenia_mz/2014/155/REK/RP_197_2014_doksorubicy
napdf [dostgp 12122016 1]

B http: f fwrweweencerd eu supload/file/Reports /2013 Rep artStateofArt RDAct ivitie sPL.pdf [dostep
12.12.2016r]

32 Krzakowski M, Wiysocki W, Jassem [, Kreemieniecki K, Poternski P, Zysk B, Algorytm oceny
wartosci nowsch lekdw prezeciwnowotworowsych — propozycie Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicenej i Polskiego Towarzystwa Onkologicznego, Onkol, Prak, Elin, 2015; 11, 1: 9-
15

83 Morgan G, Palumbo A, Dhanasiri 5, Lee D, Weizel K, Facon T, Delforge M, Criol &, Zaki M, ¥Vu &
sternas L, Jacques C, Akehurst B, Offier F, Dimopoulos MA, Oswerall survival of relapsed and
refractory multiple myeloma patients after adjusting for crossover in the MM-003 trial for
pomalidomide plus low-dose dexamethasone, Br | Haematol, 2015 Mar; 168{6]:820-3,

84 San Miguel [, Weizel K, Mareau P i wsp, Pomalidomide plus low-dose dexamethasone wersus
high-dose dexamethazone alone for patients with relapsed and refractory rmultiple myreloma
(MM-003]): arandomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Crcol, 2013;14 (11]: 1055-1044,

25 Song KW, Dimopoulos MA, Weisel KC, Morean P, Palumbo A, Belch &, Schey 5, Sonneveld P,
sternas L, Yu X, Amatya B, Monzini M3, Zaki M, Jacquesz C, San Miguel [. Health related qualits of
life from the MM-003 frial of pomalidomide plus low-dosze dexamethasone wersus high-dose
dexamethasone in relapsed and/or refractory multiple myeloma. Haematologica, 2015
Feb;100({2]:e63-7.
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