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NMARTA i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem 2
mnogim (plazmocytowym) w II, Il i IV linii leczenia — analiza problemu
IBNORANTIA NOCET decyzyjnego

W dniu 25.04.2018 roku analiza problemu decyzyjnego zostata zmieniona w zwigzku z

uwagami zawartymi w pismie OT.4331.4.2018.AZa.2.

Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana w zwigzku ze zmianami w zapisach
projektu Programu lekowego karfilzomib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka mnogiego ICD 10 C 90.0, wprowadzonymi w wyniku konsultacji zapiséw niniejszego

programu z Ministerstwem Zdrowia.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli

jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci;
Kontrola merytoryczna.

Opis problemu zdrowotnego;

Oszacowanie liczebnos$ci populaciji;
Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
Opis interwenciji;

Opis komparatoréw.

Opis problemu zdrowotnego;

Oszacowanie liczebnos$ci populaciji;
Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
Opis wyboru komparatorow;

Opis interwenciji;

Opis komparatoréw;

Opis spodziewanych efektow zdrowotnych.

Opis populacji docelowej;
Opis wyboru komparatoréw;
Kierunki analiz.

Konflikt interesow:
Raport wykonano na zlecenie firmy Amgen Sp. z 0. o, ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skrot

allo-SCT

ADRReports

AOTMIT
AHS

ANC
APD

ASCT

ATC

AWMSG

BCSH

BEN
BOR

CADTH

CD
CF

CR
CRAB

CrCL
DAR
DCB
DCR
DDC
DEX

DT-PACE
DOR
EBMT

ELO

Rozwiniecie

ang. allogeneic stem cell transplantation — allogeniczne przeszczepienie komorek
macierzystych

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza danych
zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. Alberta Health Service — organizacja zapewniajgca opieke medyczng w kanadyjskiej
prowincji Alberta

ang. absolute neutrophil counts — bezwzgledna liczba granulocytdéw obojetnochtonnych

Analiza problemu decyzyjnego

ang. autologous stem cell transplantation — autologiczne przeszczepienie komorek
macierzystych

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii medycznych
ang. British Committee for Standards in Haematology — Brytyjski Komitet ds. Standardéw
w Hematologii

bendamustyna

bortezomib

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. cluster of differentiation — antygen réznicowania komdérkowego

cyklofosfamid

ang. Committee for Medicinal Products for Human Use — Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. complete response — odpowiedz catkowita

ang. calcium, renal insufficiency, anemia, bones — objawy zwigzane z zaburzeniami stezenia
wapnia, niewydolno$cig nerek, niedokrwistoscig i zmianami kostnymi

ang. creatinine clearance — klirens kreatyniny

daratumumab

ang. duration of clinical benefit — czas trwania korzysci klinicznych

ang. disease control rate — wskaznik kontroli choroby

ang. duration of disease control — czas trwania kontroli choroby

deksametazon

schemat chemioterapii zawierajgcy deksametazon, talidomid, cisplatyne, doksorubicyne,
cyklofosfamid i etopozyd

ang. duration of response — czas trwania odpowiedzi na leczenie

ang. European Group for Blood and Marrow Transplant — Europejska Grupa ds.
Przeszczepiania Krwi i Szpiku

elotuzumab
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Skroét
EMA

EORTC QLQ-
C30

EORTC QLQ-
MY20

ESMO

FDA
FISH \

GHS/QoL

HAS
HTA
ICD-10
ICUR

Rozwiniecie

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core Module
(QLQ-C30) questionnaire — kwestionariusz jakosci zycia — modut dla choréb nowotworowych
Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Nowotworéw

ang. EORTC Quality of Life Questionnaire for Multiple Myeloma — kwestionariuszjakosci zycia
— modut dla szpiczaka mnogiego

ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Stowarzyszenie Onkologii
Klinicznej

ang. Food and Drug Administration — Amerykarska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

ang. fluorescent in situ hybridization — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

ang. Global Health Status and Quality of Life scale — skala oceniajgca ogdiny stan zdrowia i
jakos¢ zycia

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

ang. immunoglobulin A —immunoglobulina A

ang. immunoglobulin heavy chain — tancuchy cigzkie immunoglobulin

iksazomib

interleukina

ang. International Myeloma Working Group — Miedzynarodowa Grupa Robocza ds. Szpiczaka
Mnogiego

ang. International Staging System — Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna

tac. intravenous — dozylnie

karfilzomib

Krajowy Rejestr Nowotworéw

lenalidomid

ang. lymphocyte function associated antigen — antygen czynnosciowy limfocytéw

melfalan

ang. mean difference — réznica $rednich

ang. minimal response — minimalna odpowiedz

ang. Mayo Stratification of Myeloma and Risk-Adapted Therapy — stratyfikacja szpiczaka oraz
terapie dopasowane do ryzyka wedtug Mayo

Ministerstwo Zdrowia

NCCN

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca
onkologow

NCI CTCAE

ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechne
kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych Narodowego Instytutu ds. Raka

NFZ

Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii
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Rozwiniecie

ang. not otherwise specified — niezaklasyfikowany gdzie indziej

odczyn Biernackiego

ang. Onyx Response Computational Assessment — algorytm komputerowy firmy Onyx
Pharmaceuticals stuzgcy do oceny PFS

ang. overall response rate — catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

panobinostat

ang. progressive disease — progresja choroby

powierzchnia ciata

ang. progression free survival — czas przezycia wolnego od progresji choroby

Polska Grupa Szpiczakowa

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. pegylated liposomal doxorubicin — pegylowana doksorubicyna liposomalna

ang. platelets — ptytki krwi

tac. per os — doustnie

ang. polineuropathy, organomegaly, endocrinopathy, M protein, skin changes — zespot
polegajacy na wystepowaniu polineuropatii, organomegalii, endokrynopatii, gammapatii
monoklonalnej oraz zmian skérnych

pomalidomid

PR ang. partial response — odpowiedz czesciowa

PRED prednizon

PUO Polska Unia Onkologii

QALY ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

SCc ang. serum creatinine concentration — stezenie kreatyniny w surowicy krwi

sCR ang. stringent complete response — rygorystyczna odpowiedz catkowita

SDi ang. stable disease — stabilizacja choroby

ang. calcium, renal insufficiency, anemia, bones, sixty, light chains, magnetic resonanse —
SIiIMCRAB wapn, niewydolno$¢ nerek, niedokrwistos¢, kosci, 60, tancuchy lekkie, tomografia rezonansu
magnetycznego

SMC ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw

SPEP ang. serum protein electrophoresis — oznaczenie biatek za pomocg elektroforezy surowicy

UPEP ang. urine protein electrophoresis — oznaczenie biatek za pomoca elektroforezy moczu

TAL talidomid

ang. time to next treatment — czas do nastepnej terapii

TTP ang. time to progression — czas do wystgpienia progres;ji

URPLWMIiPB

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

VGPR

ang. very good partial response — bardzo dobra odpowiedz czesciowa

VLA

ang. very late antigen — antygen pdznej aktywacji

|
|
|
|
TTNT \
|
|
|
|
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decyzyjnego

Skrot Rozwiniecie

schemat chemioterapii zawierajgcy bortezomib, talidomid, deksametazon i podawane w

VIDSEACE ramach wlewu ciggtego: cisplatyne, doksorubicyne, etopozyd i cyklofosfamid

WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan) oraz z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA,
ang. health technology assessment) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT), rozpoczecie oceny technologii medycznej powinno byé poprzedzone analizg
problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Kyprolis® (KAR, karfilzomib) stosowanego
w skojarzeniu z lenalidomidem (LEN) i deksametazonem (DEX) w terapii dorostych chorych
ze szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) (ICD*-10 C 90.0) w II, il i IV linii leczenia jest

okreslenie kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz.

METODYKA
W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajacy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspofczynnikéw zapadalno$ci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci
odnoszacych sie do polskiej populacji;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wtgczania badan do analizy klinicznej wedtug
schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study):

populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);

proponowana interwencja (1);

proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktorych oceniana bedzie

L ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb
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efektywnosc kliniczna (O);
rodzaj wigczanych badan (S).

WYNIKI

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi (inaczej szpiczak plazmocytowy) nalezy do grupy choréb nowotworowych.
Objawy choroby (np. ztamania patologiczne, zmeczenie, bdl kosci), ze wzgledu na stopniowe
obnizanie sprawnosci fizycznej chorego i trudnosci zwigzane z ich kontrolg znacznie obnizajg

jakos$¢ zycia i wptywajg na czas przezycia chorych.

Aktualne postepowanie medyczne

U wszystkich chorych z rozpoznanym objawowym szpiczakiem mnogim powinno sie
rozpoczgc¢ leczenie. Chorych kategoryzuje sie ze wzgledu na wiek i stan ogdlny umozliwiajgcy
kwalifikacje do autologicznego przeszczepienia komoérek krwiotworczych. szpiku. Celem
leczenia nawrotu szpiczaka jest uzyskanie kontroli nad aktywno$cig choroby, regresja
objawdw i poprawa jakosci zycia oraz wydtuzenie przezycia. Zaleca sie zindywidualizowane

podejscie do chorego w oparciu o ogélne wskazdwki.

Wedlug zalecen Polskiej Grupy Szpiczakowej w przypadku chorych kwalifikujgcych sie do
przeszczepienia (wiek < 70. r.z., bez istotnych schorzen towarzyszacych, w dobrym stanie
0goinym) rekomendowane leczenie indukujgce w | linii stanowig schematy: VTD (bortezomib,
talidomid, deksametazon), VCD (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon), PAD
(bortezomib, doksorubicyna, deksametazon) lub w wyjgtkowych przypadkach CTD

(cyklofosfamid, talidomid, deksametazon).

Sposrod rekomendowanych lekéw u chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka

mnogiego w odnalezionych wytycznych, wymienia sie przede wszystkim m.in.:

KAR (w schemacie z LEN+DEX);
LEN;

BOR;

TAL;

pomalidomid (POM);

elotuzumab (ELO);

panobinostat (PAN).
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Obecnie w Polsce leczenie szpiczaka mnogiego finansowane jest w ramach Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Programu lekowego: Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C 90.0), w ramach katalogu swiadczen
dodatkowych (talidomid) lub katalogu C — Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem

klinicznym).

Wybér populacji docelowej
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Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedzie
karfilzomib stosowany w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim w II, Il i IV linii

leczenia w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem.

W ChPL Kyprolis® wskazano, iz leczenie KAR+LEN+DEX mozna kontynuowaé do czasu

wykazania progresji choroby lub wystgpienia nietolerowanych objawow toksycznosci (do 18

(9]
<

=

N
~

Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie

technologii medycznej, ktora moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencje.

2Decyzje o prowadzeniu leczenia produktem Kyprolis® w skojarzeniu z lenalidomidem
deksametazonem dtuzej niz przez 18 cykli nalezy podjg¢ w oparciu o indywidualng ocene stosunku
korzysci do ryzyka, poniewaz dane dotyczgce toleranciji i toksycznosci karfilzomibu podawanego dtuzej
niz przez 18 cykli sg ograniczone

3
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I Schemat ten refundowany jest obecnie w leczeniu

dorostych chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim, u ktérych zastosowano

uprzednio, co najmniej jeden protokot leczenia. Ponadto nalezy zauwazy¢, iz wnioskowang

interwencjg jest terapia dodana (karfilzomib) do tego schematu.
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Efekty zdrowotne

Na podstawie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie dalszych analiz
na podstawie punktéw kohcowych odnoszgcych sie do oceny jakoéci, przezycia catkowitego,
progresji choroby, odpowiedzi na leczenie, rozpoczecia kolejnej terapii oraz oceny profilu
bezpieczenstwa. Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi
technologiami (np. w zakresie wplywu na dlugos¢ przezycia wolnego od progresji choroby)

i majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Rodzaj i jakos¢ dowodéw

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/llub bezpieczenstwo
ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw. Przeglagd zostanie wykonany
zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 5.1.0.

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study
design — populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka). Strategia
wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.
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Do analizy skutecznosci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji.
KIERUNKI ANALIZ
Analiza kliniczna

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przeglagdu systematycznego
majgcego na celu odnalezienie badah poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo
karfilzomibu w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem z wybranym komparatorem w

populacji docelowe;j.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze istnieje randomizowane, otwarte,

wieloo$rodkowe badanie ASPIRE. Badanie to umozliwia przeprowadzenie oceny skutecznosci

bezpieczenstwa karfilzomibu stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem w poréwnaniu ze schematem opartym na lenalidomidzie

i deksametazonie.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania

petnej oceny bezpieczehstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
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publikacje urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
Nastepnie zostanie przedstawiona szczegodtowa charakterystyka odnalezionych publikacii,
omoéwione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikéw. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikéw. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zaréwno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wigczonych do analizy badan.
Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze
szpiczakiem mnogim w I, lll'i IV linii leczenia, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych
w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany wramach Programu Lekowego:
Karfilzomib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego ICD 10
C90.0.

W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnosci leku Kyprolis® wzgledem
zdefiniowanych w analizie klinicznej komparatoréw wybranych zgodnie z Ustawg z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekow oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie

minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

poréwnywanej interwencji oraz komparatora w populacji docelowe;.

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych (QALY ang. quality-adjusted life year —
liczba lat zycia skorygowana jego jakoécig) zostanie wykorzystany model udostepniony przez
Zamawiajgcego. W modelu dostosowane zostang dane kosztowe oraz komparatory do
warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare

korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).

W przypadku wykazania rdznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikéw zdrowotnych

poréwnywanych terapii w jednostkach QALY, w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany
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inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci, tj. koszt uzyskania dodatkowego roku

zycia skorygowanego o jakosc¢.

Wyniki optacalno$ci w oparciu o model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa, dla
ktérej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich wariantéw
analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnosc¢ kosztows).
Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow karfilzomibu
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem
mnogim w II, Il i IV linii leczenia stosowanego w ramach Programu lekowego: Karfilzomib w
leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego ICD 10 C90.0.
Liczebno$¢ populacji docelowej zostanie oszacowana na podstawie dostepnych danych o

najwiekszej wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejacy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej karfilzomib nie jest refundowany
z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu prognozowanym
(nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktérej lek ten bedzie stosowany w rozwazanym

wskazaniu i bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego.

Koszty = wynikajgce z  zastosowania poszczegolnych  schematow  postepowania
terapeutycznego zostang przyjete na podstawie wynikbw przeprowadzonej analizy

ekonomicznej.

Ponadto w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku

Kyprolis® w przedstawionym wskazaniu.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology
assessment) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej [3], rozpoczecie oceny

technologii medycznej musi by¢ poprzedzone analizg problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Kyprolis® (karfilzomib, KAR) stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem
(LEN) i deksametazonem (DEX) w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim (ICD-10*

C 90.0) w II, i IV linii leczenia, jest okreslenie kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz.

2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktoére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan) [33] okreslono, Zze pierwszy etap raportu HTA powinien zawierac:

opis problemu zdrowotnego uwzgledniajacy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspofczynnikéw zapadalno$ci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacji;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania.

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokdt dla analiz: kliniczne;j,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowa¢ kryteria wigczania badan do

analizy wedtug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study):
populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);

proponowana interwencja (1);

4 ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb
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proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie
efektywnosc kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).
Ponizsze rozdziaty stanowig odzwierciedlenie elementow wymaganych w APD w Wytycznych

AOTMIT.

3. Problem zdrowotny — szpiczak mnogi

w

.1. Populacja docelowa




@ Kyprolis®  (karfilzomib) w  skojarzeniu z lenalidomidem

NAHHTA i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim 21
- - (plazmocytowym) w I, 1l i IV linii leczenia — analiza problemu
IBNOCRANTIA NOCE decyzyjnego

m ‘ ‘




@ Kyprolis®  (karfilzomib) w  skojarzeniu z lenalidomidem
NA T A i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim 22
(plazmocytowym) w Il, lll i IV linii leczenia — analiza problemu
decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej znajduje sie w rozdziale 3.6, natomiast

szczegotowe obliczenia zamieszczono w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia.

w

2. Definicjai klasyfikacja

Szpiczak mnogi (inaczej szpiczak plazmocytowy) nalezy do grupy chorob nowotworowych.
Powstaje on z komodrek B w koncowym etapie réznicowania [43]. Szpiczak mnogi
charakteryzuje sie proliferacig i gromadzeniem monoklonalnych plazmocytow,

wytwarzajgcych immunoglobuline lub jej fragmenty [37].

Wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization)

szpiczak mnogi jest jednym z nowotworéw z komoérek plazmatycznych [37].

W tabeli ponizej przedstawiono podziat nowotworéw wywodzgcych sie z komorek

plazmatycznych wedtug WHO [37, 43].
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Tabela 1.
Klasyfikacja nowotworéw wywodzacych sie z komoérek plazmatycznych wedtug WHO

Nowotwory z komérek

plazmatycznych Postacie choroby Czestos¢ wystepowania
tagodna;
Gammapatia »  towarzyszgca innym
monoklonalna o chorobom; Choroba wykrywana jest u 3% os6b w wieku
nieustalonym @ idiopatyczny powyzej 50 lat i u 5% oséb w wieku powyzej 70 lat.
znaczeniu biatkomocz Bence’a
Jonesa.

Odmiana bezobjawowa szpiczaka wystepuje u ok.
8% chorych, u ktérych zawarto$¢ komorek

bez_o bjawowy (tlacy); plazmatycznych w szpiku wynosi okoto 10-20%.

szpiczak , A . .
Szpiczak mnogi niewvdzielaiacy: Ryzyko progresji do postaci objawowej szpiczaka
) bia’ra)c/:zka 1acy: wynosi 10% rocznie w ciggu pierwszych 5 lat od

rozpoznania, nastepnie ryzyko to zmniejsza sie.
Pierwotna biataczka plazmatyczno-komdérkowa
wystepuje u 2-5% chorych na szpiczaka.

plazmocytowa.

odosobniony guz

Guz plazmocytow plazmocytowy kosci; Izolowany szpiczak kosci wystepuje u ok. 3-5%
P ytowy guz plazmocytowy chorych na szpiczaka.
pozaszpikowy.

Skrobiawica pierwotna wystepuje u ok. 10%
chorych na szpiczaka. Choroba tancuchéw lekkich
lub ciezkich wystepuje u ok. 65% przypadkéw
szpiczaka.

skrobiawica pierwotna;
choroby tahcuchéw
lekkich i ciezkich.

Choroby z odktadania
immunoglobulin

Szpiczak
osteosklerotyczny/ n/d
zespo6t POEMS®

Zespot POEMS stanowi 1-2% przypadkow
rozrostow plazmocytow.

Kategorie nawrotu szpiczaka zdefiniowane przez Miedzynarodowg Grupe Roboczg ds.
Szpiczaka Mnogiego (IMWG, ang. International Myeloma Working Group) przedstawiono
w tabeli ponizej [43].

Tabela 2.
Klasyfikacja nawrotu szpiczaka mnogiego wedtug IMWG

Rodzaj nawrotu Definicja

Wystgpienie progresji u chorego, ktory uzyskat uprzednio odpowiedz na leczenie (szpiczak
nawrotowy).

Nawrot

6 POEMS, ang. polineuropathy, organomegaly, endocrinopathy, M protein, skin changes; zesp&t
polegajgcy na wystepowaniu polineuropatii, organomegalii, endokrynopatii, gammapatii monoklonalnej
oraz zmian skérnych
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Rodzaj nawrotu Definicja

Pojecie stosowane wytgcznie do obliczania czasu przezycia bez objawéw choroby.
Definiowane jest wystgpieniem jednego z ponizszych objawdw:

® pojawienie sie biatkka M w surowicy lub moczu, w immunofiksacji albo
Nawrét po elektroforezie;

catkowitej »  zwigkszenie liczby plazmocytéw w szpiku > 5%;
OdPOWIGd_ZI na ®  wystgpienie jakiegokolwiek innego objawu progresji (np. nowy plazmocytoma,

leczenie nowe ognisko osteolizy, hiperkalcemia);
¢ nawrotowy i oporny szpiczak;

nawrot choroby w czasie terapii ratunkoweyj;
progresja w ciggu 60 dni od ostatniego leczenia.

Definicja stosowana wytgcznie do celéw klinicznych. Oznacza wystepienie jednego
z ponizszych objawéw +/- objawdw choroby zwigzanych ze szpiczakiem (tj. hiperkalcemia,
nlewydolnosc nerek, niedokrwistos¢, choroba kostna):

nowe zmiany kostne lub guzy plazmocytowe;

Nayvrét ® znamienne powiekszenie rozmiaréw istniejgcych plazmocytoma Ilub zmian
kliniczny kostnych, tj. powigkszenie o 50% (ale min. o 1 cm) tacznej sumy iloczynéw
przekatnych mierzalnych zmian;
hiperkalcemia (> 11,5 mg/dl);
obnizenie stezenia hemoglobiny o > 2 g/dl;
zwiekszenie stezenia kreatyniny o > 2 mg/dl.

3.3. Etiologiai patogeneza

Etiologia szpiczaka mnogiego nie jest doktadnie poznana [45]. Prawdopodobnie do czynnikow

wplywajgcych na rozwoj choroby naleza:

predyspozycje genetyczne — ryzyko rozwoju szpiczaka mnogiego u bliskich krewnych
chorych z takim rozpoznaniem jest okoto 4-krotnie wyzsze;

diugotrwata stymulacja antygenowa w przebiegu zakazen bakteryjnych Ilub
wirusowych;

diugotrwata ekspozycja na promieniowanie jonizujgce i substancje toksyczne (np.

benzen, azbest, pestycydy) [37, 45].

Mechanizm rozwoju szpiczaka mnogiego jest kilkuetapowy. Procesy zachodzgce w czasie
rozwoju szpiczaka mnogiego sg konsekwencjg narastajgcej niestabilnosci genetycznej,
odpowiadajgcej za dalsze wtérne mutacje onkogendw i gendw supresorowych oraz aberracje
chromosomowe. Istotng role w podtrzymywaniu progresji szpiczaka odgrywajg bezposrednie
i posrednie interakcje klonu nowotworowego z mikrosrodowiskiem szpiku kostnego.
Najprawdopodobniej rodzaj pierwotnych i wtérnych zaburzen molekularnych oraz rodzaj
oddziatywanh z mikro$rodowiskiem szpiku, wptywajg na tempo progres;ji i bardzo heterogenny

obraz choroby u poszczegdlnych chorych [45].
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W tabeli ponizej przedstawiono etapy rozwoju szpiczaka mnogiego [37, 45].

Tabela 3.
Etapy rozwoju szpiczaka mnogiego

Przebieg

W wyniku przewlektej stymulacji antygenowej dochodzi do powstania licznych tagodnych klonéw
plazmocytow. W wyniku translokacji chromosomowych w obrebie gendw tahcucha ciezkiego

| immunoglobulin, ktére powstajg w czasie przetgczania klasy i hipermutacji somatycznych,
dochodzi do potgczenia sekwencji wzmacniajgcych geny kodujace immunoglobuliny z
onkogenami. Prowadzi to do uniesmiertelnienia komorki B.

Il Dochodzi do pojawienia sie okreslonej liczby plazmocytéw monoklonalnych.

Dochodzi do dalszej ewolucji klonu nowotworowego i jego proliferacji. Rozwija sie szpiczak
] mnogi, najpierw jako posta¢ bezobjawowa. Procesowi temu sprzyja niestabilnos¢ kariotypu i
dodatkowe aberracje.

1\ Szpiczak mnogi (posta¢ szpikowa oraz pozaszpikowa).

V Biataczka plazmocytowa.

3.4. Rozpoznawanie

U chorych z podejrzeniem szpiczaka mnogiego nalezy w ramach diagnostyki przesiewowej
oceni¢ morfologie krwi obwodowej, stezenie kreatyniny, wapnia i albuminy w surowicy, OB
(odczyn Biernackiego), a takze elektroforeze biatek surowicy i zageszczonego moczu (24-
godzinna zbiérka moczu), a w przypadku obecnosci zlokalizowanego bélu kostnego wykonaé
badanie rentgenowskie zajetej okolicy. U chorych na szpiczaka mnogiego najczesciej
rozpoznaje sie niedokrwistoS¢ normocytowg i normobarwliwg, hiperkalcemie,
hipoalbuminemie, znacznie podwyzszone OB, obecno$¢ biatka monoklonalnego (biatko M)
oraz radiologiczne cechy osteolizy. W sytuacji gdy niektore wyniki wymienionych badan sg
nieprawidtowe lub gdy mimo ujemnych wynikow istnieje uzasadnione podejrzenie szpiczaka,
nalezy przeprowadzi¢ czulsze badania w kierunku obecnosci biatka M, to jest immunofiksacje
surowicy i moczu oraz ocene stezenia wolnych tancuchéw lekkich w surowicy metodg

nefelometryczng [45].
Proces diagnostyczny mozna podzieli¢ na:

ocene nacieczenia szpiku, w tym ocene cytologiczng szpiku oraz badanie
histopatologiczne wycinka kostnego z immunohistochemiczng oceng odsetka komadrek
wykazujgcych ekspresje CD138 (CD, ang. cluster of differentiation — antygen

réznicowania komérkowego);
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badania w kierunku detekcji biatka M, w tym elektroforeze oraz immunofiksacje
surowicy i moczu. Przydatna jest rowniez ilosciowa ocena stezenia immunoglobulin
klasy G, A, D i M w surowicy;

badania w kierunku objawdw narzgdowych (objawy CRAB’) — sg one niezbedne, aby

podjg¢ decyzje o wdrozeniu leczenia [45].

Zgodnie z aktualnymi kryteriami przyjetymi przez WHO rozpoznanie szpiczaka mnogiego
opiera sie na stwierdzeniu obecnosci biatka M w surowicy i/lub moczu (najczesciej > 30 g/l),
potwierdzeniu klonalnego nacieku patologicznych plazmocytéw w szpiku kostnym (najczesciej

> 10%) oraz obecnosci lub braku objawdw narzadowych zaleznych od choroby [45].

3.4.1. Zaawansowanie kliniczne

Szpiczak mnogi uznawany jest za bardzo heterogenny nowotwoér. Okreslenie czynnikéw
prognostycznych w czasie rozpoznania jest niezwykle istotne dla przewidywania dalszego
przebiegu choroby. Obecnie czynniki te majg niewielki wptyw na wybdr leczenia pierwszego
rzutu, jednak prowadzone sg badania, ktérych celem jest dostosowanie na tej podstawie
rodzaju terapii do chorego. Ocena zaawansowania klinicznego szpiczaka mnogiego u chorych
najczesciej jest wykonywana na podstawie klasyfikacji zaawansowania Duriego i Salmona
zroku 1975 [43]. Klasyfikacja ta, stosowana w praktyce klinicznej jako kryterium
prognostyczne, ocenia mase nowotworu w oparciu o badanie stezenia hemoglobiny, wapnia,

biatka monoklonalnego w surowicy oraz zmiany osteolityczne w kosciach [43].

7 ang. calcium, renal insufficiency, anemia, bones — objawy zwigzane z zaburzeniami stezenia wapnia,
niewydolno$cig nerek, niedokrwistoscig i zmianami kostnymi
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Szczegobtowg charakterystyke klasyfikacji Duriego i Salmona przedstawiono w ponizszej tabeli
[45].

Tabela 4.
Klasyfikacja zaawansowania objawowego szpiczaka mnogiego wg Duriego i Salmona

Definicja

Spetnione wszystkie ponizsze kryteria:

= stezenie hemoglobiny > 10 g/dI (6,205 mmol/l);

»  stezenie biatka M: immunoglobulina (Ig) G < 50 g/l;

Stadium | > stezenie biatka M: IgA < 30 g/l;
(mata masa nowotworu) :  stezenie wapnia w surowicy < 11 mg/dl (2,75 mmol/l);
dobowe wydalanie wapnia z moczem < 150 mg (4 mmol/l);
dobowe wydalanie monoklonalnych tancuchéw lekkich < 4 g;
bez zmian kostnych lub pojedyncze ogniska osteolityczne.

Stadium I

(posrednia masa nowotworu) parametry nieodpowiadajgce stadium | i lll.

Spetnione co najmniej jedno z ponizszych kryteriéw:
»  stezenie hemoglobiny < 8,5 g/dl (5,27 mmol/l);

»  stezenie biatka monoklonalnego M: IgG > 70 g/l;
Stadium Il > stezenie biatka monoklonalnego M: IgA > 50 g/l;
(duza masa nowotworu) > stezenie wapnia w surowicy > 11 mg/dl (2,75 mmol/l);
dobowe wydalanie wapnia z moczem > 150 mg (4 mmol/l);
dobowe wydalanie monoklonalnych fancuchoéw lekkich > 12 g;
liczne zmiany osteolityczne.

Wydolnos¢ nerek

stezenie kreatyniny w surowicy < 2 mg/dl (176,9 mmol/l).

stezenie kreatyniny w surowicy > 2 mg/dl (176,9 mmol/l).

IMWG zaleca rowniez stosowanie zwalidowanej Miedzynarodowej Klasyfikacji Prognostyczne;j
(ISS, ang. International Staging System) wprowadzonej w roku 2003, uwzgledniajgcej stezenie
betaz-mikroglobuliny i albuminy w surowicy. Szczegotowy opis ISS przedstawiono w ponizszej
tabeli [43].

Tabela 5.
Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna (ISS) w szpiczaku mnogim

Parametr Mediana czasu przezycia

betaz-M < 3,5 mgl/l;

albumina > 3,5 g/dl. 62 miesigce
betaz-M < 3,5 mgl/l;
albumina < 3,5 g/dI;

44 miesigce

lub
@ betaz-M 3,5-5,5 mg/I.

“  betaz-M > 5,5 mgl/l. 29 miesiecy
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3.4.2. Rozpoznanie ré6znicowe

W roznicowaniu szpiczaka mnogiego nalezy uwzgledni¢ przede wszystkim inne nowotwory
wywodzgce sie z komorki plazmatycznej, w tym szczegdlnie chioniaka limfoplazmocytowego.
Oprocz tej grupy chordb nalezy wzigé pod uwage inne nowotwory dajgce przerzuty do kosci,

w tym najczesciej raka ptuc i gruczotu krokowego u mezczyzn oraz raka piersi u kobiet [45].

Ponadto po potwierdzeniu rozpoznania szpiczaka mnogiego bardzo istotne jest okreslenie,
czy u chorego wystepuje objawowa postac¢ choroby, czyli czy obserwowane objawy nie sg
konsekwencjg innych przyczyn, na przyktad choréb wspofistniejgcych. Bezobjawowa postaé

choroby nie jest bowiem obecnie wskazaniem do rozpoczecia terapii [45].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikiania

| rokowanie

Czas miedzy pojawieniem sie pierwszych zmian genetycznych i uniesmiertelnieniem komorki
B centrum rozrodczego grudki chtonnej a wystgpieniem petnoobjawowej choroby wynosi od
20 do 30 lat lub nawet dtuzej. U ok. 10% chorych przebieg jest tagodny i nie wymaga leczenia
(posta¢ tlgca). Skumulowane prawdopodobienstwo progresji do postaci objawowej wynosi
73% w czasie 15 lat [37].

Pierwsze objawy szpiczaka mnogiego sg nieswoiste. Sg to m.in.: béle w okolicy krzyzowej lub
w innych czesciach ukfadu kostnego, ostabienie zwigzane z niedokrwistoscig i poczucie
pogorszenia stanu ogdlnego. Stosunkowo czesto szpiczak podejrzewany jest w zwigzku
z przyspieszonym wynikiem OB. Czasem pierwszym objawem choroby jest ztamanie kregu
lub kosci diugiej [43].

W przebiegu zaawansowanego szpiczaka objawy kliniczne dotyczg najczescie;j:

ztaman patologicznych, zmian osteolitycznych lub ciezkiej osteoporozy (80%);
zespotu nadlepkosci (76%);

niedokrwistosci (72%);

niewydolnosci nerek (19%);

hiperkalcemii (13%) [13].

W wielu przypadkach podejrzenie szpiczaka nasuwajg nawracajgce zakazenia [43].




@ Kyprolis®  (karfilzomib) w  skojarzeniu z lenalidomidem
NAHT.A i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim 29
(plazmocytowym) w Il, lll i IV linii leczenia — analiza problemu
decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Objawowy szpiczak mnogi jest definiowany jako wystgpienie co najmniej jednego objawu

narzagdowego zaleznego od choroby. Objawy te przedstawiono w ponizszej tabeli [45].

Tabela 6.
Kryteria objawow narzadowych stanowigcych podstawe rozpoznania objawowego
szpiczaka mnogiego (zmodyfikowany CRAB —tzw. SIiIMCRAB?)

Objawy Kryteria wystgpienia objawow

Skorygowane stgzenie wapnia w surowicy > 0,25 mmol/l (>1 mg/dl) powyzej gérnej

L Cl granicy normy lub > 2,75 mmol/l (>11 mg/dl).

Stezenie kreatyniny w surowicy > 177 pymol/l (>2 mg/dl) lub klirens kreatyniny <40

LI S OIS ml/min (mierzony lub wyliczony)

Niedokrwistos¢ Stezenie hemoglobiny 2 mg/dl ponizej dolnej granicy normy lub < 10 g/dl.

Co najmniej jedno ognisko osteolityczne w klasycznym badaniu radiologicznym,

Kosci tomografii komputerowej lub badaniu pozytronowej tomografii emisyjnej.

60 klonalnych plazmocytéw w szpiku lub biopsji tkankowej co najmniej 60%

Stosunek stezenia klonalnych do nieklonalnych (ang. involved/uninvolved) wolnych
tancuchéw lekkich w surowicy ocenianego przy pomocy metody opartej o przeciwciata
poliklonalne (Binding Site, UK) co najmniej 100, przy czym stezenie lancucha
klonalnego w surowicy (ang. involved) wynosi co najmniej 100 mgl/l.

tancuchy lekkie

Tomografia
rezonansu
magnetycznego

Obecnos$¢ co najmniej dwdch ogniskowych naciekéw w badaniu rezonansu ko$éca
0 wymiarze co najmniej 5 mm kazdy

Objawowy szpiczak mnogi jest nadal traktowany jako choroba nieuleczalna. Dzigki
wprowadzeniu do terapii lekdw z grupy inhibitoréw proteasomu i lekdw immunomodulujgcych,
w ostatniej dekadzie uzyskano podwojenie mediany czasu przezycia chorych. Obecnie
mediana ta ksztaftuje sie na poziomie 5-7 lat. Nalezy jednak pamietac, ze poprawa rokowania

dotyczy przede wszystkim chorych z grupy standardowego ryzyka [45].

W ocenie rokowania w szpiczaku mnogim wykorzystuje sie wiele klinicznych i laboratoryjnych
wskaznikdbw o roznej wartosci prognostycznej. Najwazniejsze z nich przedstawiono

W ponizszej tabeli [43].

8 ang. calcium, renal insufficiency, anemia, bones, sixty, light chains, magnetic resonanse — wapn,
niewydolnos¢ nerek, niedokrwistosé, kosci, 60, tancuchy lekkie, tomografia rezonansu magnetycznego
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Tabela 7.
Niekorzystne czynniki rokownicze w szpiczaku mnogim

Kategoria Niekorzystne czynniki rokownicze

wiek > 65 lat;

Il stadium kliniczne wedtug Duriego-Salmona lub ISS;
zty stan ogélny przed rozpoczeciem leczenia;
niewydolnos¢ nerek;

klasa IgA fancucha ciezkiego;

tancuch lekki lambda.

plazmoblastyczny i niedojrzaty typ rozrostu;
zajecie szpiku kostnego w postaci litego nacieku.

Histologiczne

duze stezenie betaz-mikroglobuliny w surowicy (> 3 mg/l, po uwzglednieniu
niewydolnosci nerek);
duze stezenie wolnych tancuchéw lekkich;
Biochemiczne > podwyzszone stezenie dehydrogenazy mleczanowej;
:  podwyzszone stezenie interleukiny 6 (IL6);
podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego w surowicy > 6 mg/l;
duze stezenie rozpuszczalnej postaci CD56 w surowicy.

mata ekspresja receptorow CD49e (VLA®-5) i CD11a (LFA-1) na powierzchni
komorek szpiczakowych;

duza ekspresja antygenéw CD40 i CD28 na powierzchni komorek szpiczakowych;
obnizenie liczby limfocytow CD4+;

zwiekszenie liczby subpopulacji CD8+;

krazace plazmocyty.

Immunologiczne

Zesp6t badaczy zwigzanych z IMWG nadal zaleca stosowanie w codziennej praktyce
klinicznej, jako kryterium prognostycznego, klasyfikacji zaawansowania szpiczaka mnogiego
wedtug Duriego i Salmona z roku 1975, jak réwniez ISS (przedstawionych w rozdziale 3.4.1)
[13].

W ostatnich latach najwieksze znaczenie rokownicze w szpiczaku mnogim przypisuje sie
ocenie zaburzen cytogenetycznych. Mozemy wyr6zni¢ dwie jego gtowne postacie:
hiperdiploidalng i niehiperdiploidalng. Posta¢ hiperdiploidalna cechuje sie obecnoscig trisomii
niektérych chromosomoéw i wykazuje bardziej indolentny przebieg. Postaé niehiperdiploidalna
obejmuje przypadki charakteryzujgce sie zwykle agresywniejszym przebiegiem choroby
i obecnoscig translokacji tahcuchédw ciezkich immunoglobulin (IGH, ang. immunoglobulin
heavy chain). Do najwazniejszych translokacji z zaangazowaniem genu IGH naleza: t(11;14),
t(4;14) i1(14;16). Na tej podstawie grupa francuskich ekspertéw przy Intergroupe Francophone
du Myélome podzielita chorych na 3 grupy ryzyka: duzego, posredniego i matego [13, 43].

9 ang. very late antigen — antygen po6znej aktywacji
10 ang. lymphocyte function associated antigen — antygen czynnosciowy limfocytow




@ Kyprolis®  (karfilzomib) w  skojarzeniu z lenalidomidem
NMARTA i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim 31
(plazmocytowym) w Il, lll i IV linii leczenia — analiza problemu
decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Podczas progresji i kolejnych nawrotow w klonie nowotworowym pojawiajg sie wtdrne
aberracje, w tym zwigzane ze ztym rokowaniem: delecja 17p (TP53), delecja 13q, delecja 1p
i amplifikacja 1g. Na podstawie stwierdzanych zmian cytogenetycznych powstaly rézne
klasyfikacje ryzyka cytogenetycznego, z ktérych najbardziej kompletna jest klasyfikacja
opracowana przez badaczy z Mayo Clinic. Nalezy podkresli¢, ze nowe leki, takie jak talidomid
(TAL), lenalidomid i szczegdlnie bortezomib (BOR), poprawiajg wyniki leczenia w grupie
wysokiego ryzyka cytogenetycznego, jednak nadal ta grupa chorych rokuje gorzej niz pozostali
chorzy. Najgorszym rokowaniem obarczeni sg chorzy z delecjg 17p [43]. W ponizszej tabeli

zaprezentowano klasyfikacje opracowang przez badaczy z Mayo Clinic [45].

Tabela 8.
Klasyfikacja mSMART!! 2.0 — podziat chorych z rozpoznaniem objawowego szpiczaka
mnogiego na grupy ryzyka zaproponowany przez badaczy z Mayo Clinic

Poziom ryzyka Czynniki ryzyka
fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (FISH, ang. fluorescent in situ hybridization):
del 17p;
Duze ryzyko t(14;16);
t(14;20);

niekorzystny profil ekspresji genow.

del 13 w badaniu metafazalnym;
hipodiploidia;

t(4,14) metodg FISH;

indeks znakowania plazmocytéw > 3%.

Posrednie ryzyko

Pozostate, w tym:
Mate ryzyko ¢ 1(11;14);
t(6;14).

W chwili obecnej do standardu postepowania w szpiczaku mnogim nalezy ocena wskaznikow
prognostycznych biochemicznych, fenotypowych i cytogenetycznych. Najwazniejszym

klinicznym czynnikiem prognostycznym jest odpowiedz po leczeniu indukcyjnym [43].

Rokowanie w przebiegu szpiczaka mnogiego zalezy takze od zastosowanego leczenia.
Przyktadowo w badaniach klinicznych u chorych, u ktérych zastosowano chemioterapie
skfadajgcg sie z melfalanu, prednizonu i talidomidu Sredni czas przezycia catkowitego (OS,
ang. overall survival) wynosit okoto 51 miesiecy, natomiast u chorych, u ktérych zastosowano
chemioterapie wysokodawkowg z autologicznym przeszczepieniem komérek macierzystych

(ASCT, ang. autologous stem cell transplantation) 7-letnie przezycie catkowite odnotowano

11 ang. Mayo Stratification of Myeloma and Risk-Adapted Therapy — stratyfikacja szpiczaka oraz terapie
dopasowane do ryzyka wedtug Mayo
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u 43% chorych [37]. Najgorsze rokowanie majg chorzy z nawrotem opornym na lenalidomid
i bortezomib, u ktérych mediany PFS (ang. progression free survival — czas przezycia wolnego

od progresji choroby) i OS wynoszg odpowiednio tylko 5 i 9 miesiecy [44].
3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Objawy choroby (np. ztamania patologiczne, zmeczenie, bdl kosci), ze wzgledu na stopniowe
obnizanie sprawnosci fizycznej chorego i trudnosci zwigzane z ich kontrolg znacznie obnizajg
jako$¢ zycia i wptywajg na czas przezycia chorych. U jednej trzeciej chorych dochodzi do
przewlektej niewydolnosci nerek, co z kolei wigze si¢ z koniecznoscig dializowania i prowadzi
do jeszcze wiekszego obnizenia jakosci zycia. Monitorowanie choroby réwniez wptywa
niekorzystnie na jako$¢ zycia chorych (koniecznos¢ ciggtego pobierania krwi, leczenie
podawane w postaci dozylnej lub iniekcji, bolesne pobieranie szpiku kostnego do oceny
postepu choroby). Ponadto jakos¢ zycia chorych obnizajg dziatania niepozgdane wywotane
leczeniem, takie jak polineuropatia, utrata wlosow, zaparcia czy nawracajgce zakazenia
bedace skutkiem uposledzonego uktadu odpornosciowego. Ponadto swiadomos$é przewlekiej
choroby nowotworowej przyczynia sie do rozwoju depresji, wptywajgc tym samym na jakos$¢
zycia. Objawy zwigzane z chorobg oraz czesta konieczno$¢ intensywnego leczenia, ogranicza

aktywnos$¢ spoteczng oraz zawodowg chorych [20].

Srednia wieku w chwili zachorowania to obecnie 65-70 lat, aczkolwiek z doniesien wiadomo,
ze w ostatnich latach nastgpit zauwazalny wzrost zachorowan w miodszych grupach

wiekowych, a zatem nadal aktywnych zawodowo [25].

Szpiczak mnogi stanowi okoto 1% wszystkich nowotworéw, wtym 10-15% nowotworéw
hematologicznych. Zachorowalnos¢ w Europie wynosi 4-6 przypadkéw na 100 000 oséb

rocznie [45].

W 2013 r. szpiczak mnogi byt trzecia chorobg nowotworowg ukfadu limfoidalnego pod
wzgledem liczby nowych zarejestrowanych przypadkéw u dorostych w Polsce. Szpiczak
wystepuje czesciej u mezczyzn niz u kobiet (stosunek mezczyzn do kobiet wynosi 1,21:1).
Wiekszos¢ przypadkow (90%) wystepuje powyzej 50. r.z. Mediana wieku w czasie
rozpoznania wynosi okoto 70 lat. Zachorowania na szpiczaka majg gtéwnie charakter
sporadyczny, jednak ryzyko zachorowania jest 3,7-krotnie wieksze u oséb bezposrednio

spokrewnionych z chorym [43].
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Wedlug szacunkow Polskiego Stowarzyszenia Pomocy Chorym na Szpiczaka, okoto 4 500
chorych jest stale leczonych, natomiast okoto 2 500-3 000 oséb zyje w Polsce ze szpiczakiem

nierozpoznanym [31]

Wedlug Raportow Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) dla jednostki chorobowej C90 wg
ICD-10 — szpiczak mnogi i nowotwory z komérek plazmatycznych, w roku 2013 w Polsce
stwierdzono 1 504 nowych zachorowan ws$rdd dorostych chorych (= 20. r.z.), z czego 708
przypadkow stanowili mezczyzni a 796 kobiety?. W stosunku do danych z poprzednich lat
(np. w2012 r. 1 413 chorych, w 2011 r. 1 306 chorych) liczba zachorowan wykazuje tendencje
wzrostowg — co moze byC zwigzane z procesem starzenia sie spoteczenstwa oraz

wystepowaniem tej choroby u starszych chorych [24].

Biorgc pod uwage tendencje do wzrostu liczby zachorowan na szpiczaka i nowotwory
z komérek plazmatycznych w kolejnych latach, aktualna liczba nowych zachorowan na
szpiczaka mnogiego moze byé wyzsza, gdyz wskazane powyzej liczby dotyczg danych do
2013 roku [24].

Weditug Raportow KRN liczba zgonéw z powodu szpiczaka mnogiego i nowotworow
z komorek plazmatycznych w Polsce wsrdod dorostych chorych w 2013 r. wynosita 1 164.
W poprzednich latach liczba zgondéw byta zblizona i wynosita w 2012 i 2011 roku odpowiednio
1223 i1 146 chorych [24].

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze wskazywane w KRN dane epidemiologiczne obejmujg nie
tylko chorych na szpiczaka mnogiego, ale i chorych na inne typy nowotworéw z komorek
plazmatycznych. Brak jest szczegotowych danych dotyczgcych czestosci wystepowania
szpiczaka mnogiego wsrod wszystkich nowotworow z komérek plazmatycznych. Na podstawie
dostepnych danych wiadomo jednak, ze pozostate rodzaje nowotworéw z komodrek
plazmatycznych (ij. biataczka plazmatycznokomdrkowa oraz guz plazmocytowy szpikowy i
pozaszpikowy) stanowig niewielki odsetek (do 10%) nowotworéw z komérek plazmatycznych
[3c]. |
I
I

12 szpiczak wystepuje czesciej u mezczyzn niz u kobiet (stosunek mezczyzn do kobiet wynosi 1,21:1),
wieksza liczba rozpoznanych przypadkéw szpiczaka u kobiet wynika prawdopodobnie z faktu, ze
w Polsce istnieje znaczna przewaga liczebnosci kobiet nad liczebnoscig mezczyzn w podesziym wieku
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Nie odnaleziono szczegodtowych danych dotyczgcych chorobowosci na szpiczaka mnogiego w
Polsce, jednak w analizie weryfikacyjnej dla leku Farydak® [2] wskazano, ze w Polsce jest
okoto 3 000-3 500 chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego. Liczba
chorych, ktérzy bedg mogli zakwalifikowac¢ sie w ramach projektu programu lekowego bedzie

jednak znacznie nizsza.

Szczegdbtowe obliczenia populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system ochrony

zdrowia [4].
3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Sposoby leczenia dorostych chorych na nawrotowego szpiczaka mnogiego przedstawiono na
podstawie zagranicznych i polskich wytycznych Kklinicznych. O ile bylo to mozliwe,
wyszczegolniano informacje dla populacji docelowej. Opis znajduje sie w ponizszych

podrozdziatach.
3.71. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych Kklinicznych dotyczacych metod
leczenia dorostych chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego.

W ramach analizy przedstawiono jedynie najnowsze wytyczne (od 2013 roku).

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 4 dokumenty,
opublikowane przez zagraniczne organizacje oraz 2 dokumenty wydane przez polskie
organizacje, opisujgce aktualne standardy leczenia dorostych chorych na nawrotowego lub

opornego na leczenie szpiczaka mnogiego.
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decyzyjnego

Wytyczne zagraniczne

Rok
i3
_

NCCN 2016 [46] Leczenie szpiczaka mnogiego

AHS 2015 [41] Leczenie szpiczaka mnogiego

BCSH 2014 [42] Rozpoznanie i leczenie szpiczaka mnogiego
ESMO 2013 [44] Leczenie szpiczaka mnogiego

Wytyczne polskie

. Rok
14
Rozpoznanie i leczenie szpiczaka mnogiego i innych
el dyskrazj plazmocytowych

PUO 2013 [45] Leczenie nowotworéw z komérek plazmatycznych

U wszystkich chorych z rozpoznanym objawowym szpiczakiem mnogim powinno sie
rozpoczaé leczenie. Chorych kategoryzuje sie ze wzgledu na wiek i stan ogdiny umozliwiajgcy
kwalifikacje do autologicznego przeszczepienia komérek krwiotwdrczych. szpiku [43]. Celem
leczenia nawrotu szpiczaka jest uzyskanie kontroli nad aktywnoscig choroby, regresja
objawdw i poprawa jakosci zycia oraz wydtuzenie przezycia. Zaleca sie zindywidualizowane

podejscie do chorego w oparciu 0 ogélne wskazdwki [43].

Wedlug zalecen przedstawionych w najnowszych wytycznych, wybdr opcji terapeutycznej
u chorych z nawrotem zalezy od szeregu czynnikdw takich jak wiek, stan sprawnosci
chorego, czynnos¢ szpiku kostnego, choréb wspdtistniejgcych, rodzaju, skutecznosci
i tolerancji poprzednio stosowanego leczenia, liczby poprzednich linii leczenia, dostepnosci
pozostatych opcji terapeutycznych oraz czasu od zastosowania ostatniej terapii i czasu od
nawrotu choroby. Dobdr programu leczenia powinien by¢ ustalony w oparciu o stan chorego,
jego preferencje i specyfike choroby [42, 43].

13 NCCN, ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca
onkologéw; AHS, ang. Alberta Health Service — organizacja zapewniajgca opieke medyczng w
kanadyjskiej prowincji Alberta; BCSH, ang. ang. British Committee for Standards in Haematology —
Brytyjski Komitet ds. Standardéw w Hematologii; ESMO, ang. European Society for Medical Oncology
— Europejskie Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej; NCCN, ang. National Comprehensive Cancer
Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca onkologoéw;

14 PGSz - Polska Grupa Szpiczakowa; PUO — Polska Unia Onkologii
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Podstawg wyboru terapii jest zasada stosowania co najmniej 1 leku nowej generacji,
w skojarzeniu z kortykosteroidem i/lub cytostatykiem w uktadzie, na ktéry nie rozwineta sie
opornos$¢ i ktéry nie spowoduje nieakceptowalnej toksycznosci. Czes¢ chorych nie odpowiada
na nowe leki, a u chorych, ktérzy odpowiedzieli na to leczenie, ponownie nastepuje nawrét
choroby lub opornos¢ na nowe leki. O ile odpowiedz na leczenie w | linii u wiekszosci chorych

nie przekracza 3 lat, o tyle czas jej trwania skraca sie po kazdym kolejnym nawrocie [43].

Niekiedy nie zaleca sie powtarzania leczenia, ktére stosowano przy rozpoznaniu, poniewaz
sprzyja to rozwojowi opornosci, zwtaszcza je$li nawrot wystgpit wczesnie. Zastosowanie
w nawrocie leczenia opartego na lekach nowej generacji znosi negatywne rokowniczo
Znaczenie wczesnego nawrotu choroby, pod warunkiem uzycia alternatywnego leku nowej

generacji w stosunku do uprzednich linii leczenia i co do zasady w uktadzie wielolekowym [43].

Sposréd rekomendowanych lekéw u chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka

mnogiego w odnalezionych wytycznych, wymienia si¢ przede wszystkim m.in.:

KAR (w schemacie z LEN+DEX);
LEN;

BOR;

TAL;

pomalidomid (POM);
elotuzumab (ELO);

panobinostat (PAN).

Leki te stosowane sg w monoterapii lub w schematach sktadajgcych sie z kombinacji powyzej
wymienionych lekéw oraz dodatkowo z takimi lekami jak m.in.: deksametazon, cyklofosfamid
(CF), prednizon (PRED), melfalan (MEL), iksazomib (IKS) czy bendamustyna (BEN).

Wedtug polskich wytycznych monoterapia lekiem nowej generacji jest stosowana rzadko,
w wybranych sytuacjach, gdy spodziewana toksycznosS¢ ogranicza stosowanie ukfadow
ztozonych. Zazwyczaj nowe leki stosowane sg w réznych kombinacjach z tradycyjnymi
czynnikami cytotoksycznymi, co pozwala na uzyskanie odpowiedzi i wydtuzenie PFS
u wiekszosci chorych z nawrotowym/opornym szpiczakiem, chociaz wcigz nie udaje sie

uzyskac istotnej poprawy OS.

W przypadku progres;ji choroby po ASCT, wytyczne wydane przez NCCN, PGSz, ESMO oraz
PUO wskazujg, ze mozna rozwazy¢ przeprowadzenie allo-SCT. Opcje te zwykle rezerwuje sie

dla chorych ze wskaznikami wysokiego ryzyka lub z potwierdzong opornoscig na leczenie (np.
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nieskutecznos¢ wczesniejszego leczenia ASCT), u miodych chorych ze ztym rokowaniem i zig

odpowiedzig na poprzednie leczenie.

Polska Grupa Szpiczakowa i wytyczne NCCN zalecajg stosowanie schematu KAR+LEN+DEX
w przypadku chorych opornych na leczenie, po niepowodzeniu co najmniej jednej linii leczenia.
Z kolei w IIl i kolejnych liniach leczenia, KAR stosowany w schemacie rekomendowany jest

przez wytyczne PUO u chorych stosujgcych wczesniej BOR i lenalidomid.

Szczegotowy opis wytycznych polskich i zagranicznych znajduje sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 9.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia dorostych chorych na nawracajacego lub opornego na leczenie szpiczaka
mnogiego

Organizacja

i rok wydania Terapia Zalecenia
wytycznych

Chorzy kwalifikujacy sie lub niekwalifikujacy sie¢ do ASCT:
Schematy preferowane:
KAR;
NCCN 2016 > KAR+DEX;
KAR+LEN+DEX (1).
Pozostate schematy:
PAN+KAR (chorzy w co najmniej Il linii leczenia, stosujgcy wezesniej BOR i lek immunomodulujgcey).

Zalecenia ogdine:
Schematy leczenia chorych opornych lub nawrotowych:

+ + .
PGSz 2016 KAF? LEN DE,X
KAR Zalecenia szczeqétowe:
Chorzy oporni na leczenie, niekwalifikujacy sie do ASCT, niepowodzenie co najmniej jednej linii leczenia:
KAR+LEN+DEX.
AHS 2015 Chorzy niekwalifill.(ujqcy si¢ do ASCT:
KAR w monoterapii lub w schematach z DEX, PRED, MEL +/- CF.
BCSH 2014 Badania kliniczne z nowym lekiem (KAR) (1A).
ESMO 2013 Badania kliniczne z nowym lekiem (np. KAR — lek zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych na dzien wydania wytycznych).
Chorzy w lll linii (opornos$é na bortezomib i lenalidomid):
PUO 2013 KAR.

Zaleca sie podawanie lekdw nowej generacji w schematach, poniewaz dane dotyczace ich skutecznosci w monoterapii sg
ograniczone.

NCCN 2016 LEN Chorzy kwalifikujacy sie lub niekwalifikujgcy sie do ASCT:
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Organizacja

i rok wydania Terapia
wytycznych

Zalecenia

PGSz 2016

Schematy preferowane:
BOR+LEN+DEX;
KAR+LEN+DEX;
CF+LEN+DEX;
LEN+DEX (1) (mozliwa monoterapia u chorych nietolerujgcych steroidéw);
ELO+LEN+DEX (1) (ELO we wskazanym skojarzeniu zaleca sie u chorych leczonych uprzednio 1-3 terapiami);
IKS+LEN+DEX (IKS zaleca sie u chorych leczonych uprzednio 21 terapig) (1);
Pozostate schematy:
LEN+BEN+DEX.

Zalecenia ogdine:
Schematy leczenia chorych opornych lub nawrotowych:

LEN+DEX;
LEN+BOR+DEX;
LEN+ELO+DEX;
KAR+LEN+DEX;
LEN+TAL+PRED:;
LEN+TAL+DEX;
LEN+DEX+IKS.

Zalecenia szczeqgétowe:

LEN rzadko stosowany w monoterapii — w przypadkach, gdy spodziewana toksycznos¢ ogranicza stosowanie schematow
wielolekowych.

Chorzy z zaawansowang polineuropatia (>2. stopnia) — zastgpienie protokotu opartego na TAL:
LEN w schematach.

Chorzy oporni na leczenie, niekwalifikujacy sie do ASCT, z polineuropatia >2. stopnia, leczeni w | linii BOR+MEL+PRED:
LEN w schematach.

Chorzy nawrotowi:

LEN w schematach z lekiem immunomodulujgcym i DEX lub z kortykosteroidami (zwykle DEX) oraz cytostatykami alkilujgcymi
lub antracyklinowymi.

Chorzy nawrotowi z przeciwwskazaniami do BOR (np. polineuropatig 22. stopnia) / oporni na BOR:
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Organizacja

i rok wydania Terapia Zalecenia
wytycznych

LEN +/- DEX.
Chorzy z nawrotem o przebiegu indolentnym:
poczatkowo mozliwe leczenie schematem dwulekowym z LEN.
Chorzy z nawrotem o przebiegu agresywnym (< 6 mies. od zakonczenia leczenia):
3- lub 4-lekowe schematy, np. LEN+BOR+DEX lub VTD-PACE (BOR+TAL+DEX+cisplatyna+doksorubicyna+etopozyd+CF).

Chorzy niekwalifikujgcy sie do ASCT:

LEN (w monoterapii lub w schematach z DEX, PRED, MEL i/lub CF; LEN w skojarzeniu z DEX powinien by¢ podawany do
wystgpienia progresji choroby);

AHS 2015 > LEN+BOR (w szczegolnosci w grupie chorych z suboptymalng odpowiedzig na dwulekowe schematy zawierajgce steroidy).
Chorzy z niewydolnoscia nerek:

wymagane dopasowanie dawek LEN u chorych z niewydolnoscig nerek lub hemodializowanych, aby zminimalizowa¢ ryzyko
cytopenii.

schematy terapii zawierajgce LEN podawane w skojarzeniu ze steroidami (np. DEX) lub lekami alkilujgcymi (np. CF):
LEN+BOR+DEX (1A).
BCSH 2014 Skutecznos¢ LEN nie zalezy od linii leczenia oraz od rodzaju stosowanej wczesniej terapii (2C).
Chorzy w Il linii (opornosé na BOR i TAL):
LEN w schematach.

ESMO 2013 °  LEN+DEX.

Chorzy, u ktérych TAL stosowano w | linii:

LEN w schematach (lll linia) (standard postepowania).

Chorzy z polineuropatia obwodowa:
LEN+DEX (standard postepowania)

PUO 2013

TAL rzadko stosowany w monoterapii — w przypadkach, gdy spodziewana toksycznos¢ ogranicza stosowanie schematow
wielolekowych.

NCCN 2016 TAL Chorzy kwalifikujacy sie lub niekwalifikujgcy sie do ASCT:
Schematy preferowane:
TAL+DEX (mozliwa monoterapia u chorych nietolerujgcych steroidow);
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Organizacja
i rok wydania Terapia

wytycznych

Zalecenia

PGSz 2016

AHS 2015

BCSH 2014

ESMO 2013

TAL+DEX+BOR;
DT-PACE (DEX+TAL+cisplatyna+doksorubicyna+CF+etopozyd) +/- BOR (VTD-PACE).

Zalecenia ogdlne:
Schematy leczenia chorych opornych lub nawrotowych:
LEN+TAL+PRED;
LEN+TAL+DEX;
DT-PACE;
TAL+DEX+CF+etopozyd;
BEN+TAL+DEX;
BEN+TAL+PRED.
Zalecenia szczegoétowe:
Chorzy nieleczeni uprzednio TAL w indukcji, kwalifikujacy sie do ASCT:
TAL+CF+DEX;
DT-PACE;
VTD-PACE w przypadku szczegdlnie agresywnych postaci choroby.
Chorzy nawrotowi:

TAL w schematach z lekiem immunomodulujgcym i DEX lub z kortykosteroidami (zwykle DEX) oraz cytostatykami alkilujgcymi
lub antracyklinowymi.

Chorzy z nawrotem o przebiegu agresywnym (< 6 mies. od zakonczenia leczenia):
3- lub 4-lekowe schematy, np.: BOR+TAL+DEX lub VTD-PACE .

Chorzy niekwalifikujgcy sie do ASCT:

TAL w monoterapii (niska aktywnos¢ leku) lub w schematach z DEX, PRED, MEL i/lub CF (u chorych z przeciwwskazaniami do
stosowania immunomodulatoréw innych niz TAL (LEN, POM);

schematy terapii zawierajgce TAL podawane w skojarzeniu z steroidami (np. DEX) lub lekami alkilujgcymi (np. CF):
BOR+TAL+DEX (1A).
Skuteczno$¢ TAL nie zalezy od linii leczenia oraz od rodzaju stosowanej wczesniej terapii (2C).

TAL i bendamustyna (leki skuteczne, lecz nie zatwierdzone w tym wskazaniu).
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Organizacja

i rok wydania Terapia Zalecenia
wytycznych

Wczesniejsza terapia ASCT:

ESMO 2013 > schematy 3-lekowe (ograniczone dane potwierdzajgce wiekszg skuteczno$é BOR+TAL+DEX nad TAL+DEX w odniesieniu do
wydtuzenia PFS.

Chorzy kwalifikujacy sie lub niekwalifikujacy sie¢ do ASCT:
Schematy preferowane:

NCCN 2016 :  POM+DEX (1) (mozliwa monoterapia u chorych nietolerujacych steroidow; chorzy w co najmniej lll linii leczenia,
stosujacy wezesniej BOR i lek immunomodulujacy, u ktérych progresja nastapita w czasie 60 dni od zakonczenia

ostatniej terapii)

Zalecenia ogdine:
Schematy leczenia chorych opornych lub nawrotowych:

POM+DEX.
PGSz 2016 Zalecenia szczeqétowe:

Chorzy oporni na leczenie lub nawrotowi, niekwalifikujacy sie do ASCT, niepowodzenie co najmniej dwdch linii leczenia
(w tym LEN i BOR), u ktérych w czasie ostatnieqgo leczenia nastgpita progresja:

POM © POM+DEX.
Chorzy niekwalifikujacy sie do ASCT, chorzy wczesniej leczeni BOR i LEN:
AHS 2015 POM w monoterapii lub w schematach z DEX, PRED, MEL i/lub CF, w skojarzeniu z DEX powinien byé stosowany do progres;ji):
POM 4 mg przez 21 na 28 dni cyklu, co 4 tyg.)+DEX (40 mg/tyg.)
BCSH 2014 Badania kliniczne z nowym lekiem (POM) (1A).
ESMO 2013 Badania kliniczne z nowym lekiem (np. POM - lek zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych na dzieh wydania wytycznych).

Chorzy w lll linii (opornos$¢ na bortezomib i lenalidomid):
POM.

PUO 2013
Zaleca sie podawanie lekdw nowej generacji w schematach, poniewaz dane dotyczgce ich skutecznosci w monoterapii sg
ograniczone.
Chorym leczonym inhibitorami proteasoméw zalecana jest profilaktyka zakazenia wirusem Herpes zoster.
NCCN 2016 BOR

Chorzy kwalifikujacy sie lub niekwalifikujgcy sie do ASCT:
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Organizacja

i rok wydania Terapia
wytycznych

Zalecenia

PGSz 2016

Schematy preferowane:
BOR (1);
BOR+DEX;
BOR+CF+DEX;
BOR+LEN+DEX;
BOR+PLD (ang. pegylated liposomal doxorubicin — pegylowana doksorubicyna liposomalna) (1);
BOR+TAL+DEX;
VTD-PACE;
PAN+BOR+DEX (1) (chorzy w co najmniej lll linii leczenia, stosujacy wczesniej BOR i lek immunomodulujacy).
Pozostate schematy:
BOR+worinostat.
Chorzy nawrotowi:
BOR w schematach z lekiem immunomodulujgcym i DEX
Chorzy z polineuropatia obwodowa (w przesztosci lub wysokie ryzyko jej wystapienia):
BOR podawany podskérnie (terapia opcjonalna).

BOR rzadko stosowany w monoterapii — w przypadkach, gdy spodziewana toksycznos$¢ ogranicza stosowanie schematéw
wielolekowych.

Zalecenia ogdine:
Schematy leczenia chorych opornych lub nawrotowych:

LEN+BOR+DEX;
BOR+DEX;

BOR+DEX+PAN;
BOR+BEN+DEX;

Zalecenia szczeqotowe:

Chorzy nietolerujacy/oporni na TAL w | linii:
terapia ratunkowa oparta na BOR.

Chorzy oporni na leczenie, leczeni TAL jako czes¢ leczenia indukujacego, kwalifikujacy si¢ do ASCT:
BOR w schematach (o ile nie istnieje mozliwos$¢ leczenia w badaniach klinicznych).
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AHS 2015

Terapia

Zalecenia

Chorzy oporni na leczenie, nieleczeni uprzednio TAL w indukcji (szczegdlnie agresywne postacie), kwalifikujacy sie do
ASCT:

VTD-PACE .

Chorzy oporni na leczenie, niekwalifikujgcy sie do ASCT, nietolerujacy TAL lub oporni na TAL, jesli w | linii stosowano
TAL+DEX+CF:

BOR, np. w schemacie z MEL+PRED.
Chorzy nawrotowi:
BOR w schematach z lekiem immunomodulujgcym i DEX
Chorzy z nawrotem o przebiegu indolentnym:
poczgtkowo mozliwe leczenie schematem dwulekowym z BOR.
Chorzy z nawrotem o przebiegu agresywnym (< 6 mies. od zakonczenia leczenia):
3- lub 4-lekowe schematy: BOR+TAL+DEX; LEN+BOR+DEX lub VTD-PACE .

W Polsce duza czes¢ chorych nawrotowych byta leczona w 1. linii schematem TAL+DEX+CF +/- chemioterapia
wysokodawkowa+ASCT, w leczeniu | nawrotu podstawia leczenia powinien byé schemat z BOR (2- lub 3-lekowy).

Chorzy z uposledzeniem czynnosci nerek:
BOR w schematach.

Chorzy z zagrozeniem powiklaniami zakrzepowo-zatorowymi:
BOR w schematach.

Chorzy niekwalifikujacy sie do ASCT:

BOR (zalecane leczenie do progresji lub braku tolerancji; u chorych uprzednio leczonych BOR decyzja o ponownym leczeniu
BOR powinna zaleze¢ od wczesdniejszej odpowiedzi na ten lek, w monoterapii lub w schematach z DEX, PRED, MEL i/lub CF;
jesli to mozliwe leczenie powinno by¢ stosowane w schemacie sktadajacym sie z trzech lekowy);

LEN+BOR (w szczegdlnosci w grupie chorych z suboptymalng odpowiedzig na dwulekowe schematy zawierajgce steroidy).
Chorzy z polineuropatia obwodowa:

nie zaleca sie stosowania BOR jako terapii pierwszego wyboru terapii ratunkowej ze wzgledu na jego neurotoksycznos¢ u
chorych z neuropatig czuciowg w 2. stopniu lub w stopniu 1. z towarzyszgacym bolem.

Chorzy z niewydolnoscia nerek:
dopasowanie dawki nie jest wymagane w przypadku BOR.
Znaczna odlegtos¢ od szpitala:
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Organizacja

i rok wydania Terapia Zalecenia
wytycznych

BOR (opcja preferowana w przypadku chorych niestosujgcych sie do zalecen).

schematy terapii BOR podawane w skojarzeniu z steroidami (np. DEX) lub lekami alkilujgcymi (np. CF):

LEN+BOR+DEX (1A);
BOR+TAL+DEX (1A).
Skutecznos$¢ BOR nie zalezy od linii leczenia oraz od rodzaju stosowanej wczes$niej terapii (2C).
BCSH 2014 Chorzy, u ktérych TAL stosowano w | linii:

BOR +/- steroidy i/lub chemioterapia (Il linia) (B2).— niezalecane dla chorych z neuropatig, niezdolnoscig do poruszania oraz
brakiem dostepu zylnego.

Chorzy z niewydolnoscia nerek:

BOR w schematach — w celu uzyskania szybkiej redukcji wolnych tancuchéw lekkich w nerkach oraz zwiekszenia szansy
przywrocenia prawidtowej funkcji nerek.

BOR w monoterapii lub w skojarzeniu z PLD;
w przypadku nawrotu choroby najczesciej stosuje sie BOR+DEX.

ESMO 2013

Chorzy, u ktorych TAL stosowano w | linii:
PUO 2013

BOR w schematach (Il linia) (standard postepowania).

Chorzy kwalifikujacy sie lub niekwalifikujacy sie¢ do ASCT:
Schematy preferowane:
DAR (daratumumab) (wskazany u chorych w co najmniej IV linii leczenia, w tym inhibitorem proteasomu lub lekiem
immunomodulujagcym lub ktérzy dwukrotnie nie odpowiedzieli na terapie inhibitorem proteasomu lub lekiem
immunomodulujgcym);
NCCN 2016 Inne terapie > DEX+CF+etopozyd+cisplatyna ;
> IKS (IKS zaleca sig u chorych leczonych uprzednio 21 terapig);
IKS+DEX (IKS zaleca sie u chorych leczonych uprzednio 21 terapig);
CF w wysokich dawkach.
Pozostate schematy:
BEN.
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Zalecenia

PGSz 2016

Zalecenia ogdlne:
Schematy leczenia chorych opornych lub nawrotowych:

Czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow;
DAR;
DEX;
etopozyd+cisplatyna+DEX+cytarabina.
Zalecenia szczegoétowe:
Chorzy oporni na leczenie, kwalifikujacy sie do ASCT, jako alternatywa dla schematéw opartych na TAL:
etopozyd+metyloprednizolon+cytarabina+cisplatyna;
DEX+cytarabina+cisplatyna;
etopozyd+DEX+cytarabina+cisplatyna);
inne terapie ze zwigzkami platyny (nie sg one zalecane u chorych ze znaczng proteinurig (>1 g/dobe)).

Chorzy oporni na leczenie, niekwalifikujacy sie do ASCT, nieodpowiadajacy na leczenie I linii ze stabilng klinicznie
choroba bez progresji przez dluzszy czas:

monitorowanie.

Chorzy oporni na leczenie, niekwalifikujacy sie do ASCT, otrzymujacych co najmniej dwa schematy leczenia zawierajace
BOR i lek immunomodulujacy:

PAN+BOR+DEX;
Chorzy oporni na leczenie, niekwalifikujacy sie do ASCT, z polineuropatia > 2. stopnia, leczeni w | linii BOR+MEL+PRED:
BEN w schematach.

Chorzy oporni na leczenie, niekwalifikujacy sie do ASCT, po co najmniej 3 liniach leczenia zawierajgceqo inhibitor
proteasomoéw i lek immunomodulujacy lub chorzy podwdijnie oporni na inhibitor proteasoméw i lek immunomodulujacy:

DAR.

Chorzy nawrotowi, u ktorych nie mozna zastosowac¢ TAL lub BOR z powodu polineurpatii:
BEN.

Chorzy oporni na leczenie, z chorobg progresywna, kwalifikujacy sie do ASCT:
udziat w badaniu klinicznym.

Chorzy nawrotowi, niekwalifikowani do chemioterapii wysokodawkowej:
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Terapia

Zalecenia

PUO 2013

AHS 2015

BCSH 2014

AHS 2015

NCCN 2016

PGSz 2016

AHS 2015

duze dawki melfalanu / ASCT;

badania kliniczne z nowym lekiem;
BEN w schematach.
Chorzy, u ktérych nawrét choroby nastapit < 6 mies. od ostatniej terapii:

Zastosowanie innego schematu chemioterapeutycznego lub rozszerzenie stosowanego poprzednio o kolejny lek/leki o innym
mechanizmie dziatania.

Brak innych opcji leczenia i/lub chorzy z wysokim ryzykiem powiktan:
terapia paliatywna (dtugotrwate stosowanie CF w niskich dawkach w skojarzeniu z PRED).

Leki alkilujgce

Leki alkilujgce (w szczegolnosci w grupie chorych z suboptymalng odpowiedzig na dwulekowe schematy zawierajgce steroid).

Badania kliniczne z nowym lekiem (leki alkilujace, tj. BEN) (1A).

Leki
immunomodulujace

Chorzy z zakrzepica zyl glebokich w wywiadzie:
jesli sg stosowane leki immunomodulujace, konieczne jest jednoczesne profilaktyczne podawanie heparyny
drobnoczgsteczkowej (leki immunomodulujgce majg znany wptyw na powstawanie zakrzepow).

Znaczna odlegtos¢ od szpitala:

leki immunomodulujgce podawane doustnie (ich stosowanie nie wymaga czestych wizyt w szpitalu).

ASCT

Chorzy kwalifikujgcy sie¢ do ASCT:
ASCT (1) (Il linia).

Chorzy z chorobg oporna, ale stabilng klinicznie:
chemioterapia w wysokich dawkach+przeszczepienie komoérek krwiotwérczych.
Chorzy, u ktérych progresja nastapita po poprzednim przeszczepieniu > 18-24 mies.):

chory z nawrotem odpowiadajgcym na leczenie, bedgcy w odpowiednim stanie biologicznym, pozostaje potencjalnym
kandydatem do wysokodawkowej chemioterapii+ASCT.

Chorzy nawrotowi, niekwalifikowani do chemioterapii wysokodawkowej:
duze dawki MEL / ASCT

Chorzy kwalifikujacy sie do ASCT:
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i rok wydania Terapia Zalecenia
wytycznych
kolejna chemioterapia w wysokich dawkach+ASCT u chorych z progresjg po poprzednim ASCT > 2 lat od rozpoczecia terapii
wysokodawkowej) (nalezy poinformowaé chorego o ryzyku zgonu zwigzanego z przeszczepieniem oraz rozwazy¢ opcje terapii
nowym lekiem).
Chorzy, u ktérych progresja nastapita po poprzednim przeszczepieniu > 12-18 mies.:
. . . + .
BCSH 2014 chemlote’rapla w.wysoklch dawkach ASCT. . o
Chorzy, u ktorych nie wykonano przeszczepienia w | linii:
chemioterapia w wysokich dawkach+ASCT.
ESMO 2013 Mtodsi chorzy, u ktérych progresja nastgpita > 2 lat po poprzednim przeszczepieniu:
ASCT.
PUO 2013 Chorzy, u ktérych nastapita progresja po poprzednim przeszczepieniu 224 mies.):
kolejne leczenie melfalanem w wysokich dawkach i ASCT.
NCCN 2016 Chorzy kwalifikujacy sie do ASCT (lll linia leczenia):
alloSCT.
Chorzy z wskaznikami wysokiego ryzyka lub z potwierdzong opornoscia na leczenie (np. nieskutecznos¢ wczesniejszego
PGSz 2016 leczenia ASCT), w dobrym stanie biologicznym:
alloSCT > alloSCT.
ESMO 2013 alloSCT (w ramach badan klinicznych).
PUO 2013 Mtodsi chorzy ze ztym rokowaniem i ztg odpowiedzig na poprzednie leczenie:
alloSCT z petnym lub zredukowanym kondycjonowaniem.
NCCN 2016 Nawrdét choroby >6 mies. od ostatniej terapii.
PGSz 2016 Powtérzenie Plem{szy |T|awrot clhoroby po remisji trwajlqce'j ok' 20 24l1‘m|es (allternatywnle 18 mies.) . . ' )
leczenia ostatnio Powtorzenie leczenia poczgtkowego (odpowiedz krotsza niz 9-12 mies. wymaga zawsze poszukiwania alternatywnej terapii).
BCSH 2014 stosowanym Nawrét choroby >18 mies. (z przeciwwskazaniami do stosowania BOR).
schematem
PUO 2013 Nawrot choroby >6 mies. od ostatniej terapii (najlepiej 12-18 mies.):
powtdrzenie leczenia ostatnio stosowanym schematem (zalecane);
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zastosowanie innego schematu chemioterapeutycznego lub rozszerzenie stosowanego poprzednio o kolejny lek/leki o innym
mechanizmie dziatania (opcja).
Stosowanie tego samego leku w kolejnej linii leczenia zwigzane jest ze ryzykiem rozwoju opornosci na ten lek.

Chorzy z nawrotem miejscowym bez cech uogdlnienia (np. naciek kanatu kregowego):

PGSz 2016 - . . . . N
miejscowa radioterapia, szczegdlnie w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy.

BCSH 2014 Radioterapia Radioterapia miejscowa w przypadku choroby miejscowe;j.

PUO 2013 Brak innych opcji leczenia i/lub chorzy z wysokim ryzykiem powiktan:

terapia paliatywna (radioterapia).

NCCN 2015 (2A, jesli nie wskazano inaczej)

Poziom rekomendacii:

1 — rekomendacja oparta na dowodach o wysokiej jakosci, interwencja zalecana na podstawie jednomysinego stanowiska NCCN

2A — rekomendacja oparta na dowodach o niskiej jakosci, interwencja zalecana na podstawie jednomysinego stanowiska NCCN

BCSH 2014

Poziom rekomendacii:

1 — silna rekomendacja (rekomendowana), oparta na pewnych dowodach odnoszacych sie do korzysci lub braku korzysci wzgledem ryzyka stosowania leku.
Rekomendacja moze zostac¢ zastosowana w sposdéb jednolity do wiekszosci chorych

2 — staba rekomendacja (sugerowana), oparta na niepewnych dowodach odnoszacych sie do korzysci lub braku korzysci wzgledem ryzyka stosowania leku.
Rekomendacja zalecana po indywidualnym rozwazeniu przypadku chorego

Sita dowodow:

A — dowody o wysokiej sile, istnieje mate prawdopodobienstwo, ze wyniki dalszych badan mogg wptyngé na zmiane rekomendacji. Dowody pochodzgce
z randomizowanych badan klinicznych bez powaznych ograniczen

B — dowody o umiarkowanej sile, istnieje prawdopodobienstwo, ze wyniki dalszych badah mogg wptyngé na zmiane rekomendacji. Dowody pochodzgce
z randomizowanych badan klinicznych z powaznymi ograniczeniami (niespojne wyniki, btedy metodologiczne) lub z dobrze zaprojektowanych badan
obserwacyjnych lub serii przypadkéw (duze lub bardzo duze oszacowanie istotnego efektu lub odpowiedzi w zalezno$ci od dawki)

C — dowody o niskiej sile, istnieje duze prawdopodobienstwo, ze wyniki dalszych badan mogg wptyngé na zmiane rekomendacji. Dowody pochodzgce z badan
obserwacyjnych, serii przypadkéw lub opinii

*standardowa praktyka kliniczna potwierdzona przez ekspertow i zespot tworzacy wytyczne
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3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Obecnie w Polsce w leczeniu szpiczaka mnogiego stosuje sie m.in. lenalidomid, bortezomib,
talidomid oraz bendamustyne. Leki te refundowane sg w ramach chemioterapii lub w ramach
katalogu swiadczeh dodatkowych (talidomid), przy czym lenalidomid finansowany jest w
ramach Wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Programu lekowego: Lenalidomid w leczeniu
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C 90.0) lub katalogu C —
Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i

przeznaczen oraz we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym) [26].

Whioskowang interwencjg jest karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem,
a zatem terapia dodana do obecnie refundowanego schematu lenalidomid z
deksametazonem. Jest on finansowany na podstawie Programu lekowego: Lenalidomid w
leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C 90.0)*° [26],
do ktoérego kwalifikujg sie dorosli chorzy z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim, u

ktorych spetniony jest co najmniej jeden z warunkow:

stosowano co najmniej dwa poprzedzajgce protokoty;

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

u chorego nie jest planowane przeszczepienie komoérek macierzystych szpiku

i w pierwszym rzucie leczenia stosowano bortezomib.

W ramach programu lekowego LEN nalezy podawac doustnie w dawce poczgtkowej 25 mg
raz na dobe w dniach 1.-21., w powtarzanych 28-dniowych cyklach. DEX nalezy podawac
w dawce 40 mg doustnie raz na dobe, w dniach 1.-4., 9.-12. oraz 17.-20. kazdego 28-
dniowego cyklu przez pierwsze 4 cykle leczenia, a nastepnie w dawce 40 mg raz na dobe,
w dniach 1.-4. co 28 dni. Dawkowanie LEN kontynuuje sie lub modyfikuje (dawke lekéw lub

rytm podawania w cyklu) na podstawie obserwacji klinicznych i wynikéw laboratoryjnych

15 Deksametazon refundowany jest w ramach Wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (cze$¢ A: Leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan przeznaczeh lub we wskazaniu okreslonym stanem
Klinicznym)
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zgodnie z zaleceniami zawartymi w ChPL. Liczba dni podawania leku w cyklu leczniczym
wynosi 21, niezaleznie od ewentualnych przerw w podawaniu leku, a maksymalna dawka LEN

w jednym cyklu leczniczym nie moze by¢ wyzsza niz 525 mg.

Leczenie lenalidomidem kontynuuje sie do progresji choroby (o ile nie odnotowano progres;ji
choroby po wiecej niz dwoch cyklach leczenia lub nie osiggnieto remisji po 6 cyklach leczenia)
lub wystgpienia nietolerancji leku mimo zastosowania redukcji dawki do 15, 10 lub 5 mg
zgodnie z ChPL.
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Szczegdbtowy opis obecnie stosowanych i refundowanych w Polsce opcji terapeutycznych w

rozpatrywanej populacji chorych przedstawiono w rozdziale 5.

3.7.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Pomimo znacznego postepu w leczeniu i wydtuzeniu zycia chorych ze szpiczakiem mnogim,
nadal pozostaje on chorobg nieuleczalng i nawrotowg. Objawy sg nawracajgce i dotkliwe,
obejmujg schorzenia kosci, bdl, zmeczenie i nawracajgce zakazenia. Powtarzajgce sie
nawroty sg przyczyng znacznego obcigzenia emocjonalnego chorych. Nowe leki dla chorych
na nawrotowego lub opornego szpiczaka mnogiego zaczynajg stanowic alternatywne opcje

terapeutyczne, zdolne do generowania silnych i trwatych reakcji u chorych [20].

Terapia kolejnego rzutu najczesciej opiera sie na zastosowaniu bortezomibu lub lenalidomidu
z deksametazonem lub bez deksametazonu, a wybor terapii w duzej mierze zalezy od
schematu stosowanego w pierwszej linii leczenia. Jednakze niezaleznie od stosowanej terapii,
srednia dtugo$¢ zycia nadal jest ograniczona, dlatego istnieje ciggta potrzeba poszukiwania

nowych metod leczenia, ktére moga mie¢ korzystny wptyw na dtugosc¢ zycia chorych [20, 45].

Obecnie w Polsce refundowane sg bendamustyna, bortezomib oraz lenalidomid, na ktérych

mozna oprze¢ leczenie pierwszego, jak i kolejnych nawrotéw. Nalezy je kojarzy¢
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Z kortykosteroidami (z reguty deksametazonem) oraz cytostatykami alkilujgcymi Iu

antracyklinowymi, co zwieksza odsetek odpowiedzi na leczenie [43].

Odpowiedz na leczenie pierwszoliniowe u wiekszosci chorych nie przekracza 3 lat, a czas jej
trwania skraca sie po kazdym kolejnym nawrocie. Najgorsze rokowanie majg chorzy
Z nawrotem opornym na lenalidomid i bortezomib, u ktérych mediany PFS i OS wynoszg

odpowiednio tylko 5 i 9 miesiecy [43].

Korzystanie z nowszych opcji terapeutycznych stosowanych w schematach, takich jak
karfilzomib, lenalidomid i deksametazon, moze prowadzi¢ do poprawy wynikow. Komitet ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products
for Human Use) uznat, ze istnieje niezaspokojona potrzeba leczniczej u chorych ze
szpiczakiem mnogim, ktorzy przestali reagowac¢ na dostepne terapie. Komitet stwierdzit, ze
wydiuzenie czasu bez pogorszenia choroby, dzieki leczeniu lekiem Kyprolis® jest istotne
klinicznie, a korzysci ptynace z zastosowania tego produkty przewyzszajg ryzyko. W trakcie
leczenia karfilzomibem obserwowano dziatania niepozgdane, w tym ciezkie dziatania

niepozgdane, jednak uznano je za dopuszczalne i mozliwe do kontrolowania [18].




@ Kyprolis®  (karfilzomib) w  skojarzeniu z lenalidomidem
NA T A i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim 54
(plazmocytowym) w IlI, 1lIl i IV linii leczenia — analiza problemu
decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

4. Interwencja — karfilzomib

Analizowang interwencje stanowi karfilzomib stosowany w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem, zgodnie z zapisami projektu Programu lekowego karfilzomib w leczeniu

chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego ICD 10 C 90.0.

W ChPL Kyprolis® wskazano, iz leczenie KAR+LEN+DEX mozna kontynuowaé¢ do czasu
wykazania progresji choroby lub wystgpienia nietolerowanych objawdw toksycznosci (do 18
cyklits).

18Decyzje o prowadzeniu leczenia produktem Kyprolis® w skojarzeniu z lenalidomidem
deksametazonem dituzej niz przez 18 cykli nalezy podjaé w oparciu o indywidualng ocene stosunku
korzysci do ryzyka, poniewaz dane dotyczace tolerancji i toksycznosci karfilzomibu podawanego dtuzej
niz przez 18 cykli sg ograniczone
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Charakterystyka KAR (w schemacie z LEN+DEX) zostata przedstawiona w oparciu
0 Charakterystyke Produktu Leczniczego Kyprolis® [6].

Produkt leczniczy Kyprolis® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia 19
listopada 2015 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Amgen Europe B.V. Kyprolis®
dostepny jest w postaci proszku do sporzgdzania roztworu do infuzji. Kazda fiolka z proszkiem

zawiera 10, 30 lub 60 mg karfilzomibu.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowg charakterystyke omawianej interwenciji.

Tabela 10.
Charakterystyka produktu leczniczego Kyprolis®

Kod ATC®® LO1XX45 — Leki przeciwnowotworowe

KAR jest inhibitorem proteasomoéw z grupy tetrapeptydéw epoksyketonowych.
Wigze sie wybiorczo i nieodwracalnie z resztg N treoniny na koncu taincucha
zawierajgcego aktywne miejsca proteasomu 20S, rdzeniowym kompleksem
katalitycznym w obrebie proteasomu 268, ale nie dziata lub dziata w niewielkim
stopniu na proteazy nalezgce do innych klas. W modelach nieklinicznych KAR
wykazywat wtasciwosci antyproliferacyjne i proapoptotyczne w nowotworach
ukfadu krwiotwdrczego. U zwierzat hamowat aktywnos$¢ proteasomow we krwi
i w tkankach, a takze tempo wzrostu guza w modelach szpiczaka mnogiego. W
badaniach in vitro wykazano niewielki toksyczny wptyw KAR na uktad nerwowy
oraz minimalng reakcje na proteazy inne niz proteasomalne.

Dziatanie leku

Produkt leczniczy Kyprolis® jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z LEN
VA CIEREREAV CrEGIEIN | DEX lub tylko z DEX w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim, u
ktérych wczesniej zastosowano co najmniej jeden schemat leczenia.

Dawke wylicza sie w oparciu o poczgtkowe pole powierzchni ciata chorego
Dawkowanie i spos6b (p.c.). Chorzy z pc. >2,2 m? powinni otrzymywa¢ dawke obliczong dla p.c.

przyjmowania wynoszacego 2,2 m?. Zmiany masy ciata < 20% nie wymagaja modyfikacii
dawki.

19 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje,
ktore nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Monitorowanie stosowanej
technologii

W skojarzeniu z LEN + DEX, lek podawany jest w dwa kolejne dni tygodnia
przez okres trzech tygodni (dzien 1., 2., 8., 9., 15. i 16.), po czym nastepuje 12-
dniowy okres bez leczenia (od 17. do 28. dnia cyklu). Kazdy okres trwajacy
28 dni jest uwazany za jeden cykl leczenia.

Lek Kyprolis® jest podawany w dawce poczgtkowej wynoszgcej 20 mg/m?2 pc.
w 1. i 2. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna to 44 mg). Jesli lek jest dobrze
tolerowany, w 8. dniu cyklu 1., dawke nalezy zwiekszy¢ do 27 mg/m? p.c.
(dawka maksymalna to 60 mg). Poczawszy od 13. cyklu leczenia, dawki
produktu Kyprolis® przewidziane w dniu 8. i 9. nalezy poming¢.

Leczenie mozna kontynuowaé do czasu wykazania progresji choroby lub
wystgpienia nietolerowanych objawdw toksycznosci.

Decyzje o prowadzeniu leczenia produktem Kyprolis® w skojarzeniu z LEN
i DEX dtuzej niz przez 18 cykli nalezy podjg¢ w oparciu o indywidualng ocene
stosunku korzysci do ryzyka, poniewaz dane dotyczgce tolerancji i toksycznosci
KAR podawanego dituzej niz przez 18 cykli sg ograniczone.

W ramach leczenia skojarzonego z produktem Kyprolis® LEN podawany jest
doustnie (p.o., tac. per os) w dawce 25 mg w dniach 1.-21. oraz p.o. lub dozylnie
(i.v., fac. intravenous) DEX w dawce 40 mgw 1., 8., 15. i 22. dniu 28-dniowego
cyklu. Nalezy rozwazy¢ odpowiednie zmniejszenie poczatkowej dawki LEN
zgodnie z zaleceniami podanymi w aktualnej ChPL zawierajgcego LEN, na
przyktad u chorych z zaburzeniami czynnosci nerek stwierdzonymi przed
rozpoczeciem leczenia. DEX nalezy poda¢ w okresie od 30 minut do 4 godzin
przed podaniem produktu Kyprolis®.

Sposodb podawania

Lek Kyprolis® w dawce 20/27 mg/m? podawany jest dozylnie w postaci infuzji
trwajgcej 10 min. Produktu nie nalezy podawaé w bolusie. Linie naczyniowg do
podawania wlewow dozylnych nalezy przeptukac fizjologicznym roztworem
chlorku sodu lub 5% roztworem glukozy do wstrzykiwan bezposrednio przed i
po podaniu leku. Nie nalezy miesza¢ produktu Kyprolis® ani nie podawaé we
wlewie dozylnym z innymi produktami.

Dostepny w ramach programu lekowego.

Leczenie produktem Kyprolis® powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza
majgcego doswiadczenie w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych.

Lek jest podawany przez lekarza lub pielegniarke.

Na podstawie mechanizmu dziatania oraz wynikdw badan na zwierzetach
ustalono, ze lek Kyprolis® podawany kobietom w cigzy moze mie¢ szkodliwy
wplyw na ptdd. Lek ten nie powinien by¢ stosowany w czasie cigzy, chyba ze
oczekiwane korzysci przewazajg potencjalne ryzyko dla ptodu. Jesli lek
Kyprolis® stosowany jest u kobiety w cigzy lub jesli podczas stosowania tego
produktu kobieta zajdzie w cigze, nalezy poinformowac¢ jg o mozliwym
zagrozeniu dla ptodu.

W badaniach klinicznych obserwowano takie objawy, jak zmeczenie, zawroty
gtowy, omdlenia, niewyrazne widzenie, sennos¢ i (lub) zmniejszenie cisnienia
krwi. Chorym leczonym produktem Kyprolis® nalezy zaleci¢, aby powstrzymali
sie od prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn w razie wystgpienia
ktéregokolwiek z tych objawéw.

W czasie leczenia produktem Kyprolis stezenie potasu w surowicy krwi nalezy
kontrolowa¢ raz w miesigcu lub czesciej w zalezno$ci od wskazan klinicznych,
jak rowniez w zaleznosci od stezenia potasu oznaczonego przed rozpoczeciem
leczenia, a takze od leczenia skojarzonego (np. produktami leczniczymi
zwiekszajgcymi ryzyko wystagpienia hipokaliemii) i choréb towarzyszacych.

Wytyczne kliniczne dostarczajg niewielu informacji dotyczacych czasu trwania
terapii lekiem Kyprolis®. Natomiast wedtug rekomendaciji finansowych i danych
przedstawionych w ChPL Kyprolis®, decyzje o prowadzeniu leczenia produktem
Kyprolis® w skojarzeniu z LEN i DEX dtuzej niz przez 18 cykli nalezy podjgé
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w oparciu o indywidualng ocene stosunku korzysci do ryzyka, poniewaz dane
dotyczace tolerancji i toksycznosci KAR podawanego diuzej niz przez 18 cykli
sg ograniczone. Leczenie mozna kontynuowaé¢ do czasu wykazania progresji
choroby lub wystgpienia nietolerowanych objawéw toksycznosci.

Finansowanie ze srodkow

publicznych w Polsce Obecnie KAR nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi na stronie EMA [16], karfilzomib w
leczeniu szpiczaka mnogiego ma status leku sierocego tzn. stosowany jest w
leczeniu zagrazajgcych zyciu lub przewlekie uposledzajgcych schorzen
wystepujgcych u nie wiecej niz 5 na 10 000 osob w Unii Europejskiej. Niniejszy
produkt leczniczy oznaczony jest czarnym tréjkatem. Oznacza to, iz lek bedzie
dodatkowo monitorowany.

Dodatkowe informacje

Zalecane zmiany dawki

Dawke nalezy modyfikowa¢ w zaleznosci od wystepowania toksycznosci produktu Kyprolis®.
Zalecane postepowanie i zmiany dawki podano w Tabela 11. Za zmniejszenie dawki o 1 rzad
wielkosci uwaza sie zmniejszenie dawki z 27 mg/m? p.c. do 20 mg/m? p.c. lub z 20 mg/m? p.c.
do 15 mg/m? p.c. Czas trwania infuzji produktu Kyprolis® pozostaje niezmienny podczas

zmniejszania dawki.

Tabela 11.
Zmiany dawki w trakcie leczenia produktem Kyprolis®

Objawy toksycznosci Zalecane postepowanie

Hematologiczne objawy toksycznosci

Nalezy przerwa¢ dawkowanie. Po powrocie do wartosci 20,5 x 1091 nalezy
kontynuowac¢ leczenie tg samg dawkg. W przypadku nastepnych spadkéw < 0,5
x 10%1 nalezy podjg¢ dziatania zalecone powyzej i wznawiajgc leczenie nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki o 1 rzad wielkosci.

ANC?° < 0,5 x 109/

Goraczka neutropeniczna,
ANC < 0,5 x 1091 i
temperatura mierzona w
jamie ustnej >38,5°C lub
wynik dwéch kolejnych
pomiaréw wykonanych w
ciagu 2h >38,0°C

Nalezy przerwa¢ dawkowanie. Jesli ANC powrdci do wartosci poczatkowej, a
goragczka ustagpi, nalezy wznowic¢ leczenie tg sama dawka.

Nalezy przerwa¢ dawkowanie. Po powrocie liczby ptytek do wartosci 210 x 10%/1
Liczba PLT?! <10 x 109/ i/lub opanowaniu krwawienia nalezy kontynuowac¢ leczenie tg sama dawkg. W
lub oznaki krwawienia przypadku nastepnych spadkow < 10 x 109/ nalezy podjg¢ dziatania zalecone
z trombocytopenia powyzej i wznawiajgc leczenie nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki o 1 rzad
wielkosci.

Pozahematologiczne objawy toksycznosci (nefrotoksycznos¢)

20 ANC, ang. absolute neutrophil counts— bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych
21 PLT, ang. platelets — ptytki krwi
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Objawy toksycznosci ‘ Zalecane postepowanie

SCc?? 22-krotnos¢
wartosci poczatkowej lub
CrCL? < 15 ml/min. (albo

zmniejszenie CrCL do <
50% wartosci
poczatkowej) lub
koniecznos¢
wykonywania dializ

Nalezy przerwa¢ dawkowanie i stale monitorowac czynnos¢ nerek (SCc lub
CrCL). Nalezy wznowi¢ podawanie leku po uzyskaniu poprawy czynnosci nerek
w stopniu odpowiadajgcym 25% odchylenia od wartosci poczgtkowej; nalezy
rozwazy¢ wznowienie leczenia dawkg zmniejszong o 1 rzad wielkosci. U
chorych dializowanych lek nalezy podaé po zakonczeniu sesji dializy.

Inne pozahematologiczne objawy toksycznosci

Wszystkie pozostate

pozahematologiczne Nalezy przerwa¢ dawkowanie do czasu ustgpienia lub powrotu do stanu przed

rozpoczgciem leczenia. Nalezy rozwazy¢ wznowienie leczenia w nastepnym
wyznaczonym cyklu dawkg zmniejszong o 1 rzad wielkosci.

objawy toksycznosci
stopnia 3. lub 4.

4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania karfilzomibu
w leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka

mnogiego
41.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji

wydanych przez zagraniczne organizacje. t.acznie odnaleziono 4 dokumenty.

CADTH 2016 [52]
HAS 2016 [53]
Karfilzomib
NICE 2016 [54]
SMC 2016 [55]

Wszystkie odnalezione rekomendacje dotyczg stosowania KAR w schemacie tréjlekowym
z LEN i DEX u chorych ze szpiczakiem mnogim, u ktérych wczesniej zastosowano co najmniej
jeden schemat leczenia. HAS uznata za skuteczne stosowanie schematu KAR + LEN + DEX,
przy czym zwrdcita uwage na brak obecnych danych wskazujgcych na korzysci dotyczagce OS

w porownaniu z LEN + DEX oraz kardiotoksycznos¢ KAR. Majgc jednak na uwadze, ze

22 SCr, ang. serum creatinine concentration — stezenie kreatyniny w surowicy krwi

23 CrCL, ang. creatinine clearance — klirens kreatyniny

24 CADTH, ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych; HAS, fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii
medycznych; SMC, ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw
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schemat ten stanowi nowg, alternatywng opcje leczenia, HAS wydata pozytywng
rekomendacje w zakresie umieszczenia preparatu Kyprolis® na liscie lekéw dopuszczonych
do uzytku szpitalnego. Zaznaczyta takze, ze istnieje koniecznosé¢ regularnej oceny uktadu
krazenia w czasie leczenia. CADTH wydata dla KAR pozytywng rekomendacje warunkowg ze
wzgledu na wyzszg skuteczno$¢ KAR +LEN + DEX w poréwnaniu ze schematem LEN + DEX.
Warunkiem byto zapewnienie stosunku kosztéw do efektywnos$ci na akceptowalnym poziomie.
Rekomendacje negatywng wydata SMC, wskazujgc niewystarczajgce uzasadnienie ceny

leczenia w stosunku do korzysci terapeutycznych.

Ponadto na stronie Walijskiej Agencji Oceny Technologii Medycznych (ang. All Wales
Medicines Strategy Group) [51] odnaleziono informacje, ze organizacja nie moze wydaé
pozytywnej rekomendacji dla schematu KAR + LEN + DEX do stosowania we wskazaniu
rejestracyjnym, ze wzgledu na brak zlozonego wniosku przez posiadacza pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu.

Wstepng rekomendacje dla schematu KAR + LEN + DEX wydata réwniez NICE (ang. National
Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii medycznych w Wielkigj
Brytanii). Rekomendacja jest negatywna ze wzgledu na niepewnos¢ wynikéw analizy kliniczne;j
i efektywnosci kosztowej, zaréwno dla schematu KAR + LEN + DEX oraz KAR + DEX w terapii
dorostych chorych na szpiczaka mnogiego po co najmniej 1 linii leczenia. Nalezy mie¢ na

uwadze, ze rekomendacja ta moze ulec zmianie [54].
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Tabela 12.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla karfilzomibu w analizowanym wskazaniu wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja,

Populacja

Uzasadnienie

Chorzy ze
szpiczakiem
mnogim, u ktérych
wczesniej
zastosowano co
najmniej jeden
schemat leczenia.

KAR stosowany w schemacie z LEN i DEX jest rekomendowany dla chorych ze szpiczakiem mnogim, u
ktérych wczesniej zastosowano co najmniej jeden schemat leczenia, pod warunkiem ponownego
rozpatrzenia stosunku kosztow do efektywnos$ci na akceptowalnym poziomie. KAR w schemacie z LEN i
DEX wykazuje wyzszg skutecznos¢ kliniczng niz zastosowanie wytgcznie LEN + DEX (réznica w wyniku
PFS byfa istotna statystycznie i klinicznie), jednak pod wzgledem opfacalnosci te dwie terapie nie sa
poréwnywalne. Z tego powodu KAR moze by¢ refundowany w leczeniu chorych, u ktérych nie wystgpita
progresja po leczeniu BOR lub w ciggu 60 dni od zakonczenia terapii tym lekiem, lub u ktérych nie
zaobserwowano progresji po stosowaniu LEN + DEX lub w ciggu 60 dni od zakonczenia terapii LEN +
DEX, w przypadku gdy byto to ostatnie leczenie, ktore otrzymat chory. Ponadto, chory nie moze wykazaé
nietolerancji na BOR lub LEN. Leczenie powinno by¢ zastosowane u chorych z dobrym stanem sprawnosci
oraz prawidtowg czynnoscig nerek. Terapie nalezy kontynuowaé do wystgpienia progresji choroby lub do
wystgpienia objawdw Swiadczacych o toksycznosci leku, do maks. 18 cykli.

Dorosli chorzy ze
szpiczakiem
mnogim, u ktérych
wczesniej
zastosowano co
najmniej jeden
schemat leczenia.

Biorgc pod uwage skutecznos¢ KAR stosowanego w schemacie z LEN i DEX w zakresie zyskanego PFS
w poréwnaniu do terapii LEN + DEX, brak danych wskazujgcych na znaczaca poprawe w zakresie OS w
porownaniu do LEN-DEX oraz toksycznos$é, szczegodlnie kardiotoksyczno$é, podczas stosowania
schematu tréjlekowego, Komisja stwierdza, ze KAR z LEN + DEX wykazuje niewielkg poprawe korzysci
klinicznej w poroéwnaniu z LEN + DEX u chorych na szpiczaka mnogiego, u ktérych wczesniej zastosowano
co najmniej jeden schemat leczenia. Wskazano jednak, ze schemat KAR + LEN + DEX stanowi nowg
opcje leczenia w poréwnaniu ze schematem LEN + DEX.

Ze wzgledu na powyzsze, Komisja pozytywnie opiniuje umieszczenie preparatu Kyprolis® na liscie lekow
dopuszczonych do uzytku szpitalnego w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim, u ktérych wczesniej
zastosowano co najmniej jeden schemat leczenia. Lek ten moga przepisywa¢ hematolodzy lub inni lekarze
zajmujacy sie chorobami krwi. W trakcie leczenia nalezy monitorowac¢ czynno$¢ serca, szczegolnie u
chorych z juz obecnymi chorobami serca.

Terapia rok wydania o]
.. | rekomendacji
rekomendacji

Pozytywna

CADTH 2016 warankowa
=
(S
o
A

HAS 2016 Pozytywna

NICE 2016 Negatywna

Dorosli chorzy ze
szpiczakiem
mnogim, u ktérych
wczesniej
zastosowano co
najmniej jeden
schemat leczenia.

Karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub wytagcznie z deksametazonem nie jest
zalecany w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim, u ktdrych wczesniej zastosowano co
najmniej jeden schemat leczenia. Rekomendacja jest negatywna ze wzgledu na niepewnos$¢ wynikow
analizy klinicznej i efektywnosci kosztowej, zaréwno dla schematu KAR + LEN + DEX oraz KAR + DEX w
terapii dorostych chorych na szpiczaka mnogiego po co najmniej 1 linii leczenia. Nalezy mie¢ na jednak
uwadze, ze komisja ponownie oceni schemat KAR + LEN + DEX, a wydana opinia nie jest ostateczna.
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Organizacja, Rodzaj

rekomendacji

Terapia rok wydania
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

Dorosli chorzy ze

szpiczakiem
mnogim, u ktérych | KAR stosowany w schemacie z LEN i DEX wykazat poprawe PFS w poréwnaniu ze schematem LEN +
SMC 2016 Negatywna wczesniej DEX u chorych ze szpiczakiem mnogim, u ktérych zastosowano uprzednio od 1 do 3 schematéw leczenia.

zastosowano co Uzasadnienie ceny leczenia nie jest jednak wystarczajgce w stosunku do korzysci terapeutycznych.
najmniej jeden
schemat leczenia.
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41.1.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji?® wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) dotyczacych finansowania lekow sktadajgcych sie na
schemat KAR+LEN+DEX stosowanych w leczeniu w analizowanym wskazaniu. tagcznie
odnaleziono 2 rekomendacje oraz 2 opinie Rady Przejrzystosci. Dokumenty dotyczyly
finansowania opcji terapeutycznych stosowanych w szerszej populacji niz docelowa, tj.
w leczeniu dorostych chorych na nawrotowego szpiczaka mnogiego, w leczeniu chorych na
szpiczaka mnogiego niezaleznie od linii leczenia. Ponadto postanowiono przedstawic
2 dokumenty dotyczace finansowania deksametazonu w ramach wspomagajgcego leczenia
bolu oraz powiktan radioterapii, a takze leczenia wspomagajgcego u chorych na nowotwory,
gdyz lek ten jest réwniez stosowany w schematach terapeutycznych leczenia nawrotowego

szpiczaka mnogiego.

: Rok
Lek Typ dokumentu, organ AOTMiT
Opinia Rady Przejrzysto$ci AOTMIT 2016 [47]
Deksametazon
Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT 2013 [48]
Lenalidomid Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2013 [49]
Lenalidomid + deksametazon Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2013 [50]

W odnalezionych dokumentach wydanych przez AOTMIT pozytywng rekomendacje Prezesa
w oparciu o stanowiska Rady Przejrzystosci przedstawiono dla lenalidomidu (2013 rok)
w sprawie finansowania leczenia chorych na szpiczaka mnogiego stosujgcych uprzednio co

najmniej 1 terapie oraz utworzenia odpowiedniego programu lekowego.

Prezes Agencji wydat negatywng rekomendacje warunkowg dotyczgca usuniecia lenalidomidu
stosowanego w skojarzeniu z deksametazonem z wykazu swiadczen gwarantowanych

realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowej (2013 rok).

Pozytywng opinie w 2013 roku dotyczacg dalszego finansowania otrzymat réwniez
deksametazon we wskazaniu wspomagania leczenia bolu oraz powiktan radioterapii u chorych
na nowotwory, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania

odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Pozytywng opinie w

25 w tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacji)
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sprawie zasadno$ci objecia refundacjg, deksametazon otrzymat takze w 2016 roku we
wskazaniach innych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego — nowotwory

ztosliwe — leczenie wspomagajgce oraz nowotwory ztosliwe — premedykacja.

Podsumowanie rekomendacji finansowych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 13.

Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMiT
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Typ
dokumentu,

organ AOTMIT,

rok wydania

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

Inna niz wskazanie

Rekomendacja

Rekomendacja: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych,
zawierajacych substancje czynng dexamethasonum, we wskazaniach innych niz okreslone w ChPL
(nowotwory ztosliwe — leczenie wspomagajgce; nowotwory ztosliwe — premedykacja).

Uzasadnienie: Deksametazon jest syntetycznym glikokortykosteroidem, pochodng prednizonu
o dtugotrwatym i silnym dziataniu przeciwzapalnym oraz przeciwalergicznym. Skutecznie zmniejsza
obrzek tkanki mézgowej przez zmniejszanie przepuszczalnosci naczyn kapilarnych. Od lat z
wyboru jest skutecznie stosowany w neuroonkologii do zwalczania obrzeku mézgu zaréwno
uogolnionego, jak i okotoguzowego spowodowanego obecnoscia guzéw moézgu pierwotnych
i przerzutowych. Lek ma utrwalone miejsce w terapii neuroonkologicznej, a jego efekty i dziatania

Opinia Rady rejestracyjne (m.in. | niepozgdane sg dobrze poznane. Dodatkowo, deksametazon jest szeroko stosowany w innych
Przejrzystosci Pozytywna | nowotwory ztosliwe | chorobach nowotworowych w tagodzeniu objawéw niepozadanych (nudnosci i wymioty)
2016 - leczenie powodowanych przez chemioterapeutyki, jak réwniez w wyniku radioterapii i radiochirurgii.
wspomagajace) Stosowany jest rowniez w chemioterapii nowotworéw uktadu chtonnego, m.in. szczegdlnie
w poczgtkowym etapie leczenia ostrych biataczek i chioniakéw limfoblastycznych. W leczeniu
wspomagajacym nowotworéw ztosliwych deksametazon jest glikokortykosteroidem z wyboru, ze
wzgledu na diugotrwate dziatanie (36—-54h po podaniu) i najmniejsze niepozgdane dziatania
mineralokortykoidowe. (obrzeki, nadcisnienie). Dowody $redniej jakosci wskazujg na skutecznosé
deksametazonu, jako dodatkowego leku wspomagajgcego w wymienionych wskazaniach. Jest on
rekomendowany w przedmiotowym wskazaniu przez wigekszo$¢ towarzystw krajowych
i miedzynarodowych. Lek jest powszechnie stosowany w praktyce klinicznej w Polsce od
kilkudziesieciu lat.
Rekomendacja: Rada Przejrzystosci wyraza pozytywng opinie w sprawie zasadnosci dalszego
Inna niz wskazanie | finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng deksametazon we
rejestracyjne (m.in. | wskazaniu: wspomaganie leczenia bolu oraz powiktan radioterapii u chorych na nowotwory,
Opinia Rady wspomaganie w zakresie wskazan do stospwania lub dayvkowania, lub sposobg podawania odmignnych ni;
Przejrzystosci Pozytywna leczenia bolu oraz | okreslone w ChPL. Wskazania do stosowania deksametazonu powinny by¢ szersze niz bole lub/i
2013 powiktan nudnosci i wymioty. Powinien by¢ refundowany we wskazaniu: Leczenie wspomagajgce u chorych
radioterapii u z nowotworami ztosliwymi.
chorych na Uzasadnienie: Deksametazon dziata m.in. przeciwzapalnie i przeciwobrzekowo, co posrednio
nowotwory) przyczynia sie do zmniejszenia bolu nowotworowego oraz nudnosci i wymiotow, zwtaszcza

zwigzanych z chemioterapig i radioterapig. W leczeniu wspomagajgcym nowotworéw ztosliwych
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Rekomendacja

jest glikokortykosteroidem z wyboru, ze wzgledu na diugotrwate dziatanie (36-54h po podaniu)
i najmniejsze niepozgdane dziatania mineralokortykoidowe (obrzeki, nadcisnienie). Dowody
sredniej jakosci wskazujg na skutecznos¢ deksametazonu, jako dodatkowego leku
wspomagajgcego w wymienionych wskazaniach. Stosownie do uwag Ekspertow, wiasciwsze
bytoby zdefiniowanie wskazania, jako: ,leczenie wspomagajace u chorych na nowotwory ztosliwe”.
Przemawia za tym fakt zasadnosci stosowania deksametazonu w fagodzeniu réznych objawow
towarzyszgcych terapii przeciwnowotworowej (jak np. zespdét wzmozonego cisnienia
srodczaszkowego), ktorym moze, ale niekoniecznie towarzyszy bol.

Rekomendacja
Prezesa 2013b

Pozytywna

Zgodna ze
wskazaniem
rejestracyjnym:
dorosli chorzy ze
szpiczakiem
mnogim, u ktérych
stosowano
uprzednio co
najmniej jeden
schemat leczenia

Rekomendacja: rekomendowane jest objecie refundacjg produktu leczniczego Revlimid®.

Uzasadnienie: Prezes Agencji przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzysto$ci uwaza za
zasadne finansowanie produktu leczniczego Revlimid® (lenalidomid). Dostepne dowody naukowe
wskazujg na skutecznos¢ lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu do
monoterapii deksametazonem zaréwno u chorych stosujgcych wczesniej = 1 oraz =2 terapie,
w odniesieniu do takich punkéw koncowych jak m.in. wydtuzenie czasu do progresji choroby,
zwiekszenie prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi na leczenie (ogdtem, catkowitej
i czesciowej) oraz zmniejszenia prawdopodobienstwa wystgpienia: stabilizacji choroby, progresji
choroby. Dodatkowo w populacji stosujgcej wczesniej = 1 terapie w grupie chorych leczonych
lenalidomidem w poréwnaniu do komparatora wykazano istotng statystycznie réznice na korzy$¢
badanej interwencji pod wzgledem wydiluzenia przezycia catkowitego oraz czasu trwania
odpowiedzi na leczenie oraz zmniejszenia prawdopodobienstwa wystgpienia zgonu. Jednoczesnie
Prezes uwaza za konieczne docelowe stworzenie jednolitego programu leczenia chorych na
szpiczaka mnogiego, obejmujgcego kilka schematdéw leczenia.

Zdaniem Prezesa, zaproponowany mechanizm podziatu ryzyka jest niewystarczajgcy i powinien
zosta¢ zmodyfikowany.
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Typ
dokumentu,

organ AOTMIT,

rok wydania

Rekomendacja
Prezesa 2013c

Rodzaj
rekomendacji

Negatywna
warunkowa

Populacja

Zgodna ze
wskazaniem
rejestracyjnym:
dorosli chorzy ze
szpiczakiem
mnogim, u ktérych
stosowano
uprzednio co
najmniej jeden
schemat leczenia

Rekomendacja

Rekomendacja: nie rekomendowane jest usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowej swiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie
lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem
mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia”. Warunkiem
dalszego finansowania terapii powinno by¢ obnizenie ceny preparatu do poziomu efektywnosci
kosztowej.

Uzasadnienie: Prezes Agencji przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza za
niezasadne usuniecie z wykazu $Swiadczen gwarantowanych swiadczenia ,podanie lenalidomidu w
skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
realizowanego w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego chemioterapii niestandardowe;j.
Whnioskowana terapia zapewnia wiekszy wybér w zakresie kolejnej opcji leczenia, wydiuza okres
miedzy remisjami oraz czas przezycia, wyrdzniajgc sie nadto brakiem dziatania neurotoksycznego.
Warunek: Koszt leczenia jest wysoki, przekracza ustawowy prog optacalnosci, stad Prezes Agencji
przychylajgc sie do uzasadnienia zawartego w Stanowisku Rady Przejrzystosci, uwaza, iz
warunkiem dalszego finansowania terapii powinno by¢ obnizenie ceny preparatu do poziomu
efektywnosci kosztowe;j.
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5. Uzasadnienie wyboru komparatorow

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [3] zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie

technologii medycznej, ktbra moze zostaé zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyroboéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) w ramach analizy klinicznej nalezy wykonac¢
poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie
istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera porownanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.

Wedtug zalecen Polskiej Grupy Szpiczakowej w przypadku chorych kwalifikujgcych sie do
przeszczepienia (wiek < 70. r.z., bez istotnych schorzen towarzyszgcych, w dobrym stanie
ogolnym) rekomendowane leczenie indukujgce w | linii stanowig schematy: VTD (bortezomib,
talidomid, deksametazon), VCD (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon), PAD
(bortezomib, doksorubicyna, deksametazon) Ilub w wyjatkowych przypadkach CTD
(cyklofosfamid, talidomid, deksametazon).

W leczeniu opornych i nawrotowych postaci szpiczaka mnogiego, jezeli nie ma mozliwosci
leczenia w badaniu klinicznym, nalezy stosowa¢ schematy oparte na bortezomibie, jesli chorzy
otrzymywali talidomid jako czes¢ leczenia indukujgcego. Jesli nie otrzymywali wczesniej
talidomidu, to mozna rozwazy¢ podanie CTD, DT-PACE Ilub VDT-PACE (bortezomib,
deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid i etopozyd) w przypadku
szczegOlnie agresywnych postaci choroby. Alternatywg moze by¢ ESHAP, DHAP, EDAP albo
inna terapia ze zwigzkami platyny. Programy z lenalidomidem sg wskazane u chorych z
zaawansowang polineuropatig (>2. stopnia). Po uzyskaniu cytoredukcji nalezy dazy¢ do

konsolidowania odpowiedzi za pomocg wysokodawkowej chemioterapii.
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W tabeli ponizej szczegdtowo przedstawiono schematy leczenia opornego/nawrotowego

szpiczaka zalecane przez wytyczne PGSz 2016.
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Tabela 14.

Schematy leczenia opornego/nawrotowego szpiczaka (zgodnie z zaleceniami PGSz
2016)

Schemat Dawka, droga podania i dzien stosowania

Lenalidomid 25 mg/d p.o. 1-21 cykle 28-dniowe, deksametazon 40 mg/d p.o. 1-4; 9—

12; 17-20 w pierwszych 4 cyklach, deksametazon 40 mg/d p.o. 1-4 lub 1, 8, 15, 22 w

pozostatych cyklach. Leczenie trwa do czasu progresji choroby lub wystgpienia dziatan
niepozadanych.

Lenalidomid 25 mg/d p.o. 1-21 cykle 28-dniowe, bortezomib 1,3 mg/m2i.v./s.c. 1, 4, 8,
11, deksametazon 20-40 mg/d p.o. 1-4, 9-12, 17-20. Leczenie trwa do czasu progresji
choroby lub wystapienia dziatan niepozgdanych.

Lenalidomid 25 mg/d p.o. 1-21 3—4 cykle 28-dniowe, deksametazon 40 mg/d p.o. w
tygodniach bez podawania elotuzumabu, deksametazon 8 mg/di.v. 1, 8, 15 22 przez 2
cykle w tygodniach podawania elotuzumabu 28 mg/d p.o. 1i 15 od 3. cyklu, elotuzumab

10 mg/kgi.v. 1, 8, 15 22 przez 2 cykle, 1 i 15 od 3. Cyklu Leczenie trwa do czasu

progresji choroby lub wystagpienia dziatan niepozgdanych.

Bortezomib 1,3 mg/m2/d i.v. lub s.c. 1, 4, 8, 11 cykle 21-dniowe, deksametazon 20-40
mgp.o.1,2,4,5,8,9, 11,12

Bortezomib 1,3 mg/m2/d i.v. lub s.c. 1, 4, 8 i 11 cykli 21-dniowych (cykle 1-8) oraz 1, 8,
2229 cykli 42-dniowych (cykle 9—-12) cykle 21 dniowe (cykle 1-8) oraz 42-dniowe
PanoVD (cykle 9-12), deksametazon 20-40 mg p.o. 1, 2, 4, 5, 8, 9 11, 12 cykli 21-dniowych
(cykle 1-8) oraz 1, 2, 8, 9,22, 23 i 29, 30 cykli 42-dniowych (cykle 9-12), panobinostat
20mg p.o. 1, 3,5, 8, 10 12 cykli 21-dniowych (cykle 1-8) oraz 1, 3, 5, 8, 10, 12, 22,
24, 26, 29, 31 i 33 cykli 42-dniowych (cykle 9-12)

Pomalidomid 2-4 mg/d p.o. 1-21 cykle 28-dniowe, deksametazon 20-40 mg/d p.o. 1, 8,
15, 22

Karfilzomib 20 mg/m2 i.v. 1, 2 w cyklu 1 27 mg/m2i.v. 8, 9, 15, 16 w cyklu 1 27 mg/m2
iv.1,2,8,9, 15,16 wcyklach 2-12 27 mg/m2i.v. 1, 2, 15, 16 w cyklach 13-18
lenalidomid 25 mg/d p.o. 1-21 [1,0]cykle 28-dniowe deksametazon 40 mg/d p.o. 1, 8,
15, 22

Bendamustyna 70 mg/m2/d i.v. 1, 8 3—4 cykli 28-dniowycgh, kwalifikacja do auto-HSCT,
bortezomib 1,3 mg/m2/di.v./s.c. 1, 4, 8, 11, deksametazon 20 mg/d p.o. 1-4, 8-11

Lenalidomid 70 mg/m2/d i.v. 1, 2 do 10 cykli 28 dniowych, talidomid 100 mg/d p.o.
stosowanie, ciggte, prednizon 100 mg/d p.o. 1, 8, 15, 22

Lenalidomid 60 mg/m2/d i.v. 1, 8, (15) cykle 28-dniowe, talidomid 100 mg/d p.o.
stosowanie ciggte, deksametazon 40 mg/d p.o. 1, 8, 15, 22

Etopozyd 100 mg/m2/d i.v. 1-4 ciggty wlew 12-godzinny, cisplatyna 25 mg/m2/d i.v. 1—
4, deksametazon 40 mg/d i.v. 1-5, Ara-C 1,0 g/m2/d i.v. 5 500 ml 0,9% roztw. NaCl we
wlewie przez 2 h G-CSF 5 mg/kg//d s.c. od 6 do uzyskania bezpiecznej liczby
granulocytow

Talidomid 400 mg/d p.o. stosowanie ciggte do objawow nietolerancji, deksametazon 40
DT-PACE mg/d i.v. 1-4, cisplatyna 10 mg/d i.v. 1-4, doksorubicyna 10 mg/m2/d i.v. 1-4,
cyklofosfamid 400 mg/m2/d i.v. 1-4, etopozyd 40 mg/m2/d i.v. 1-4

Talidomid 400 mg/d p.o. stosowanie ciggte do objawow nietolerancji, deksametazon 40
mg/d i.v. 1-4, cyklofosfamid 400 mg/m2/d i.v. 1-4, etopozyd 40 mg/m2/d i.v. 1-4

Lenalidomid 25 mg/d p.o. 1-21 cykle 28-dniowe, deksametazon 40 mg/d p.o. 1, 8, 151
22, iksazomib 4 mg/d p.o. 1, 8, 15. Leczenie trwa do czasu progres;ji choroby lub
wystgpienia dziatan niepozadanych
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Schemat Dawka, droga podania i dzien stosowania

Daratumumab 16 mg/kg wlew i.v. co tydzien przez 8 tygodni, nastepnie co 2 tygodnie
(tygodnie 9-24) i co 4 tygodnie (od tygodnia 25 do progresji)

Daratumumab

PULS SO Deksametazon 2 x 20 mg/d wlew i.v. 1-4, 9-12, 17-21.

wg Alexaniana

Zgodnie z trescig Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2016 r. [26], w rozpoznaniu

szpiczak mnogi finansowane sg ze srodkéw publicznych w Polsce nastepujace substancje

czynne:

lenalidomid (w ramach programu lekowego Lenalidomid w leczeniu chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego) — szczegdétowy opis programu
przedstawiono w rozdziale 3.7.2;

deksametazon (w ramach wykazu A);

w ramach chemioterapii: bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid,
cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, ifosfamid, interferon
alfa-2B, melfalan, winkrystyna, bendamustyna (od Il linii leczenia), pleriksaforum,

bortezomib (zgodnie z zaleceniami PGSz).

Dodatkowo w Polsce refundowany w leczeniu szpiczaka jest talidomid (w ramach katalogu

Swiadczen dodatkowych).
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Analizujgc ponizszy schemat (Rysunek 1), jako gtéwny komparator dla schematu
kar+LEN+DEX NN
B nalezy uznaé schemat LEN+DEX. Ponad to nalezy zauwazyé, iz wnioskowang

interwencjg jest terapia dodana do schematu LEN+DEX.
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I S e at ten szczegbtowo opisano w rozdziale 5.1.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla karfilzomibu stosowanego
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem istnieje badanie ASPIRE [35]. Jest to
randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe badanie Ill fazy prowadzone z udziatem 792
chorych na nawrotowego szpiczaka mnogiego. Badanie to umozliwia przeprowadzenie oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa karfilzomibu stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem i
deksametazonem w poréwnaniu ze schematem opartym na lenalidomidzie i deksametazonie.
Badanie to potwierdza stusznos¢ wyboru schematu LEN+DEX jako komparatora, zgodnie z
Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, wedlug ktérych konieczne jest
poréwnanie analizowanej interwencji z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng. Co wazne poréwnanie bezposrednie cechuje sie najwyzszym stopniem

wiarygodnos$ci.
5.1. Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem

Produkt leczniczy Revlimid® (lenalidomid) zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej dnia 14 czerwca 2007 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Celgene
Europe Limited. Revlimid® dostepny jest w postaci kapsutek twardych. Kazda kapsutka
zawiera 2,5, 5, 7,5, 10, 15, 20, 25 mg lenalidomidu.

Deksametazon pod nazwg handlowg Pabi-Dexamethason® zostat dopuszczony do obrotu na
terenie Polski dnia 20 grudnia 1972 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Pabianickie
Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A. Pabi-Dexamethason® dostepny jest w postaci tabletek.

Kazda tabletka zawiera 500 g lub 1 mg deksametazonu.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianych interwencji

opracowang na podstawie ChPL Revlimid® [8] oraz ChPL Pabi-Dexamethason® [7].
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Tabela 15.

Charakterystyka produktu leczniczego Revlimid® oraz Pabi-Dexamethason®

Kod ATC

Dziatanie leku

Lenalidomid

LO4AX04 — inne leki o dziataniu immunosupresyjnym

Deksametazon

HO2AB — glikokortykosteroidy.

Mechanizm dziatania LEN obejmuje dziatanie przeciwnowotworowe,
przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. W
szczegolnosci LEN hamuje proliferacje niektérych nowotworowych
komarek hematopoetycznych (wtym komérek szpiczakowych i tych z
delecjami w obrebie chromosomu 5), zwieksza odporno$¢ komorkowg
zalezng od komoérek T i komorek typu Natural Killer oraz zwigksza ich
liczbe, hamuje angiogeneze przez hamowanie migracji i adhezji komorek
Srodbfonka i tworzenia mikronaczyn, zwigksza wytwarzanie hemoglobiny
ptodowej przez hematopoetyczne komorki macierzyste CD34+ oraz
hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. czynnik martwicy
nowotworu alfa) i IL-6) przez monocyty.

LEN wigze sie bezposrednio do cereblonu, ktéry jest czescig sktadowg w
kompleksu ligazy E3 kulina RING ubikwityna, ktéry zawiera biatko
,=uszkodzenie DNA-wigzanie”, kuling 4 oraz biatko regulatorowe kuliny 1.
W obecnosci LEN cereblon wigze biatka substratowe Aiolos i Ikaros, ktére
sg czynnikami transkrypcyjnymi w komérkach limfatycznych. Prowadzi to
do ich ubikwitynacji i nastepnie degradaciji, co skutkuje cytotoksycznoscig
i dziataniem immunomodulacyjnym.

Deksametazon to syntetyczny hormon kory nadnerczy z grupy
glikokortykosteroidow do stosowania doustnego o dtugotrwatym i bardzo
silnym dziataniu przeciwzapalnym, dziataniu przeciwalergicznym,
przeciwgorgczkowym i immunosupresyjnym. Efekt przeciwzapalny jest
okoto 7,5 razy silniejszy, natomiast wptyw na przemiane weglowodanowg
jest 5 razy, a na gospodarke wodno-elektrolitowa 10 razy stabszy od
prednizonu. Prawie nie zatrzymuje sodu i wody w ustroju, nieznacznie
zwigeksza wydalanie potasu. W matych i srednich dawkach nie wywotuje
nadcisnienia tetniczego. Obniza ci$nienie $rodczaszkowe. Powoduje
ubozenie organizmu w wapn. Znacznie silniej niz inne hormony kory
nadnerczy hamuje wydzielanie kortykotropiny z przysadki mézgowej
i wtérnie zmniejsza stezenie kortyzolu we krwi.




A A @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 77
N1 T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w Il, 11l i IV linii leczenia — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Lenalidomid Deksametazon

Produkt leczniczy Revlimid® jest zarejestrowany w nastepujgcych | Produkt leczniczy Pabi-Dexamethason® jest zarejestrowany we
wskazaniach: wskazaniu: choroby reagujgce na leczenie glikokortykosteroidami.

szpiczak mnogi — leczenie dorostych chorych z nieleczonym | Pomocniczo w kontroli obrzgku mézgu.
uprzednio szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikuja sie do
przeszczepienia.
W skojarzeniu z DEX — wskazany do leczenia dorostych chorych
ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co
najmniej jeden schemat leczenia (wskazanie to nie dotyczy
Zarejestrowane kapsutek zawierajgcych 20 mg lenalidomidu);

wskazanie »  zespoly mielodysplastyczne — leczenie chorych z anemiag
zalezng od przetoczen w przebiegu zespotow
mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku,
zwigzanych z nieprawidlowos$cig cytogenetyczng w postaci
izolowanej delecji 5 q, jezeli inne sposoby leczenia sg
niewystarczajgce lub niewtasciwe (wskazanie to nie dotyczy
kapsutek zawierajgcych 7,5 mg, 15 mg oraz 20 mg lenalidomidu);
chtoniak z komoérek ptaszcza — leczenie dorostych chorych z
nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komérek
ptaszcza.
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Dawkowanie i
sposob
przyjmowania

Finansowanie ze
srodkow
publicznych w
Polsce

Lenalidomid

Leczenie produktem Revlimid® powinno by¢ nadzorowane przez lekarza
doswiadczonego w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych.

Szpiczak mnogi u chorych, u ktérych stosowano uprzednio co
najmniej jeden schemat leczenia

Zalecana dawka poczatkowa LEN wynosi 25 mg p.o. raz na dobe w
dniach 1.-21. powtarzanych 28-dniowych cykli.

Zalecana dawka DEX wynosi 40 mg p.o. raz na dobe w dniach 1.-4., 9.-
12.117.-20. kazdego 28-dniowego cyklu przez pierwsze 4 cykle leczenia,
a nastepnie 40 mg raz na dobe w dniach 1.-4. co 28 dni. Dawkowanie
kontynuuje sie lub modyfikuje na podstawie obserwacji klinicznych i
wynikow laboratoryjnych. Lekarz przepisujgcy lek powinien dokfadnie
oceni¢, jakg dawke DEX zastosowad, biorgc pod uwage stan chorego oraz
nasilenie choroby.

Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia LEN, je$li wartos¢ ANC wynosi < 1,0 x
10%/1'i/lub liczba PLT wynosi < 75 x 1091 lub < 30 x 10%/, w zaleznosci od
nacieczenia szpiku kostnego przez komorki plazmatyczne.

Sposodb podawania

Lek Revlimid® w kapsutkach nalezy zazywac p.o. mniej wigcej o tej same;
porze kazdego dnia, w ktérym zaplanowane zostato podanie produktu.
Kapsutek nie wolno otwiera¢, tamac¢ ani rozgryza¢. Kapsutki nalezy
potyka¢ w catosci, najlepiej popijajac woda; mozna je przyjmowac
z positkiem lub bez. Jesli od wyznaczonej godziny przyjecia pominietej
dawki leku uptyneto < 12 h, chory moze zazy¢ te dawke. Jesli od
wyznaczonej godziny przyjecia pominietej dawki uptyneto > 12 h, chory
nie powinien zazy¢ tej dawki, ale powinien przyjaé kolejng dawke
o0 zaplanowanej porze nastepnego dnia.

Deksametazon

Lek Pabi-Dexamethason® w tabletkach zazywa
Szczegdtowe dawkowanie wskazano w ChPL Revlimid®,

sie  doustnie.

Obecnie lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest finansowany
ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach Programu lekowego:
Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego (ICD-10 C 90.0).

Deksametazon refundowany jest w ramach Wykazu refundowanych
lekéw, $rodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (czges¢ A: Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem Klinicznym).
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Zalecane zmiany dawki LEN

Dostosowania dawki, podsumowane ponizej, zalecane sg w przypadku wystgpienia
neutropenii lub trombocytopenii 3. lub 4. stopnia lub innych dziatan toksycznych 3. lub 4.

stopnia uznanych za zwigzane z leczeniem LEN.
Etapy zmniejszania dawki:

© dawka poczgtkowa: 25 mg;
@ poziom dawki -1: 15 mg;

@ poziom dawki -2: 10mg;

@ poziom dawki -3: 5 mg.

Tabela 16.
Zmiany dawki w trakcie leczenia produktem Revlimid®

Objawy toksycznosci ‘ Zalecane postepowanie

Trombocytopenia

Liczba PLT zmniejszy sie do < 30 x 1091 ‘ Przerwanie leczenia LEN.

Liczba PLT powroci do 230 x 109/ ‘ Wznowienie leczenia LEN w dawce na poziomie -1.

Liczba PLT ponownie zmniejszy sie < 30 x 109! ‘ Przerwanie leczenia LEN.

Wznowienie leczenia LEN w dawce na nastepnym
Liczba PLT ponownie powréci do 230 x 1091 nizszym poziomie (poziom dawki -2 lub -3) raz na dobe.
Nie stosowa¢ dawek ponizej 5 mg na dobe.

Neutropenia

Wartos¢é ANC zmniejszy sie do < 0,5 x 109/ Przerwanie leczenia LEN.

Warto$é ANC powréci do 20,5 x 109/ i
neutropenia jest jedynym obserwowanym
dzialaniem toksycznym

Wznowienie leczenia LEN w dawce poczgtkowej raz na
dobe.

Wartosé ANC powréci do 20,5 x 1091 i wystepuja
toksycznosci hematologiczne zalezne od dawki
inne niz neutropenia

Wznowienie leczenia LEN w dawce na poziomie -1 raz
na dobe.

Przerwanie leczenia LEN.

Wartosé ANC ponownie zmniejszy sie do< 0,5 x
10%/1

Wznowienie leczenia LEN w dawce na nastepnym
T I (03 o T AT [0 o [o) [T e RO RS @ 0B nizszym poziomie (poziom dawki -1, -2 lub -3) raz na
dobe. Nie stosowaé dawek ponizej 5 mg na dobe.

W przypadku wystgpienia neutropenii, w postepowaniu terapeutycznym nalezy rozwazy¢

zastosowanie czynnikdéw wzrostu.
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6. Efekty zdrowotne

AOTMIT [3] zaleca, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie
medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie punktow koncowych,

odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowej.
Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty kohcowe:

punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);

punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakoéci zycia (ang. health
related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozadane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla karfilzomibu w populacji docelowej raportowane bedg punkty

koncowe przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 17.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wigczonych do analizy

Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Skutecznosé
Kwestionariusz jakosci zycia — modut dla choréb
nowotworowych Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia
Nowotworéw (EORTC QLQ-C30, ang. European Skale funkcjonalne
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality oraz oceny
of Life Core Module (QLQ-C30) questionnaire) zawiera 30 0golnego stanu
pytan i sktada sie z pieciu skal funkcjonalnych zdrowia: im wyzszy
(funkcjonowanie fizyczne, w rolach zyciowych, emocjonalne, | wynik liczbowy, tym | Jakosc¢ zycia jest klinicznie istotnym
Czestos$é poprawy spoteczne, poznawcze), trzech skal objawowych lepszy poziom punktem koncowym.
jakosci zycia oraz (zmeczenie, bdl, nudnosci i wymioty) oraz skali oceniajgcej funkcjonowania i Za minimalng istotng réznice (MID,
zmiana jakosci zycia ASPIRE ogolny stan zdrowia i jako$¢ zycia (GHS/QoL, ang. Global ocena stanu ang. minimal important difference)
— kwestionariusz Health Status and Quality of Life scale). Pozostate zdrowia; dla GHS/QoL uznano warto$é
EORTC QLQ-C30 pojedyncze pytania oceniajg inne najczesciej zgtaszane Skale dla wynoszacg 5 punktéw (zmiana
objawy przez chorych na raka (dusznos$¢, utrata apetytu, pojedynczych wzgledem warto$ci poczatkowej) [9].
5 zaburzenia snu, zaparcia i biegunki), a takze wptyw choroby | objawow: im wyzszy
% i leczenia na sytuacje finansowg (dwa ostatnie pytania wynik liczbowy, tym
0 dotyczg oceny ogolnego stanu zdrowia). Odpowiedzi na wieksze nasilenie
8 pytania zawarte w kwestionariuszu wystepujg w postaci objawow.
= kilkupunktowej skali. Po zsumowaniu poszczegodlnych
I punktow uzyskuje sie taczny wynik od 0 do 100 [35, 1].
Ocena odpowiedzi podskali EORTC QLQ-C30 [34, 1] oraz
EORTC QLQ-MY20 (kwestionariusz jakosci zycia — modut
dla szpiczaka mnogiego, ang. EORTC Quality of Life .
Zmiana jakosci zycia Ques_tionnaire for Multiple N_Iyelgma; kwestiongriusz ElngJ—yis(g;(\?vyi?I? * Jako$¢ zycia jest Klinicznie istotnym
— dodatkowe pomocniczy dla QLQ-C30, obejmujacy 4 skale zwigzane z liczbowy, tym lepsz punktem koricowym.
podskale ASPIRE obrazem ciata, przysztych perspektyw, dziataniami W{)’me pszy ) . . .
kwestionariusza niepozadanymi, objawami choroby; wszystkie wyniki sg funkgonowania i Nie odnalelzpno |nfo,rmacl:J|tJ:ika
EORTC QLQ-C30 oraz nastepnie liniowo przeksztatcone do skali od 0 do 100 [34, oce{na stanu Zmiang nalezy uznac za Istoing
QLQ-MY20 10]) dla kategorii: QLQ-C30 takich jak: zmeczenie, & Klinicznie.
o . s . L zdrowia;
nudnosci/wymioty, bol, funkcjonowanie fizyczne,
funkcjonowanie w rolach spotecznych oraz QLQ-MY20:
dziatania niepozgdane, skala objawdéw choroby.
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EORTC QLQ-MY20:
im wyzszy wynik
liczbowy, tym
gorsza jakos¢ zycia
w zakresie
odczuwalnych
objawow choroby i
dziatan
niepozadanych.
L . | L Czas do pogorszenia jakosci zycia
Czas do pogorszenia jakosci zycia poréwnano przy uzyciu Im diuzszy czas do mozna uzna¢ za klinicznie istotny
Czas do pogorszenia modelu hazardéw proporcjonalnych Coxa wzgledem pogorszenia jakosci | punkt koricowy, poniewaz umozliwia
jakotci ycia E0RTC | [RCEC I A L ki sl B
Qreresv el dla pogorszenia wyniku wedtug kwestionariusza QLQ-C30 skL:teczn|g]sze Nie odnaleziono informacii jaka
GHS/QoL o =5 punktéw lub =10 punktéw. eczenie. zmiang nalezy uznac za istotng
klinicznie.
OS jest uznany za punkt istotny
klinicznie, ze wzgledu fakt, iz
umozliwia on obiektywng i
niepodwazalng ocene skutecznosci
leczenia [29, 40].
U chorych z zaawansowanymi
guzami litymi z przerzutami
Czas przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) , minimalna istotna klinicznie zmiana
definiowano jako czas [mies.] od randomizacji do Im diuzszy czas czasu przezycia catkowitego wynosi
wystgpienia zgonu chorego z jakiejkolwiek przyczyny. przezycia 3 miesigce, co odpowiada wartosci
ASPIRE catkowitego, tym
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Raportowano zgony z jakiejkolwiek przyczyny zaistniate w
trakcie badania lub w ciggu 30 dni od przyjecia ostatniej
dawki leku.

skuteczniejsze
leczenie.

hazardu wzglednego okoto 0,75 (w
publikacji nie podano jednak
przedziatu ufnosci) [27]. Nie

znaleziono danych dotyczgcych
minimalnej istotnej klinicznie zmiany
dla czasu przezycia catkowitego dla
analizowanej w badaniu populacji.
Mozna jednak przypuszczac, ze
Zmiana ta jest podobna do zmiany
dla chorych z zaawansowanymi
guzami litymi z przerzutami
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Im wyzsze
prawdopodobienstw
0 przezycia
catkowitego, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Prawdopodobienstwo przezycia
catkowitego mozna uwazac za
klinicznie istotny punkt koricowy.

Prawdopodobienstwo
przezycia catkowitego

ASPIRE Prawdopodobienstwo OS oceniano dla 12 i 24 miesiecy.
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Wg kryteriow odpowiedzi Miedzynarodowej Grupy Roboczej
ds. Szpiczaka Mnogiego (IMWG, ang. International Myeloma
Working Group)* [17, 35, 15, 14] progresje choroby (PD,
ang. progressive disease) okresla sie, gdy spetnione jest co
najmniej jedno z nastepujgcych kryteriow***:
wzrost w stosunku do najnizszej odpowiedzi 225% dla
biatka M w surowicy (catkowity wzrost 20,5 g/dl) i/lub;
biatka M w moczu (catkowity wzrost 2200 mg/24 h) i/lub;
% plazmocytow w szpiku (catkowity % 210%);
pojawienie sie nhowych zmian kostnych lub
plazmocytoma w tkankach miekkich albo
udokumentowane powigkszenie rozmiaru zmian
kostnych lub w tkankach miekkich;

rozwdj hiperkalcemii (skorygowany Ca?* w surowicy
>11,5 mg/dl lub 2,65 mmol/l) jednoznacznie zwigzanej z
zaburzeniem proliferacji plazmocytow.

Stwierdzenie progresji choroby podczas badania, wymaga
przeprowadzenia dwdch kolejnych ocen dokonanych w
dowolnym momencie przed oceng PD i/lub wdrozeniem
nowej terapii. Wzrost biatka M w surowicy o 21 g/dl jest

wystarczajacy, aby moc zdefiniowaé PD, w przypadku, gdy

poczatkowa warto$¢ wynosita 25 g/dl.

Czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS, ang.
progression free survival) definiowano jako czas [mies.] od
randomizacji do wystgpienia udokumentowanej progresji
choroby lub zgonu chorego z jakiejkolwiek przyczyny, w
zaleznosci od tego co nastgpito wczesnie;.

PFS podlegat ocenie przez niezalezng komisje, badaczy i
sponsora (stosujgc algorytm komputerowy ORCA (ang.
Onyx Response Computational Assessment)), przy czym
wyniki okreslone przez niezalezng komisje wykorzystano w
podstawowej analizie PFS zaréwno dla srodokresowej, jak i
koncowej analizy, natomiast wyniki okreslone przez badaczy
oraz przez sponsora z wykorzystaniem ORCA wykorzystano
w analizach dodatkowych.

Im dtuzszy czas
wolny od progresji
choroby, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Ze wzgledu na fakt, iz PFS
uwzglednia zgon chorego z
jakiejkolwiek przyczyny, moze on
wptywac na istotny klinicznie punkt
koncowy.

W badaniach RCT u chorych na
nowotwory, PFS moze by¢
stosowany jako surogat dla OS o
ograniczone;j istotnosci klinicznej [40].
Wedtug FDA poprawa PFS oznacza
bezposrednie lub posrednie korzysci
kliniczne w zaleznosci od mocy
wyniku [38].

Nie jest znana dokfadna granica
istotnosci klinicznej dla PFS,
natomiast autorzy badania ASPIRE
uznali, ze redukcja ryzyka progresiji
choroby lub zgonu na poziomie 31%
byta istotna klinicznie [35].
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W badaniach RCT u chorych na
nowotwory, TTP moze byc¢
stosowany jako surogat dla OS o
ograniczonej istotnosci klinicznej,
Im diuzszy czas do szczegolnie w sytuacjach, gdy
Czas do wystapienia progresji (TTP, ang. time to wystgpienia wigkszo$¢ zgondw nie jest
ASPIRE | progression) definiowano jako czas [mies.] od randomizacii progres;ji, tym spowodowanych chorobg
do wystgpienia udokumentowanej progresji choroby. skuteczniejsze nowotworowg [19, 38].
leczenie. Nie odnaleziono informacii jaka
zmiane nalezy uznac za istotng
klinicznie. Warto$¢ ta zalezy
najprawdopodobniej od wielu
czynnikow.
Prawdopodobienstwo przezycia
Im wyzsze wolnego od progresji choroby lub
prawdopodobienstw zgonu nalezy uznac¢ za znaczacy
Prawdopodobienstwo Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji lub o przezycia wolnego | klinicznie punkt koncowy, poniewaz
I LrAHERT] e [oRe s ASPIRE | zgonu obliczano dla 12, 18, 24 oraz 36 mies. wykorzystujgc od progres;ji lub odnosi sie on bezposrednio do
progresji lub zgonu metode Kaplana-Meiera. zgonu, tym istotnego klinicznie punktu
skuteczniejsze koncowego, jakim jest zgon oraz do
leczenie. PFS — punktu koncowego
uwzgledniajgcego zgon chorego.
Odpowiedzi definiowano wg kryteriow IMWG, oprocz
. minimalnej odpowiedzi (MR, ang. minimal response), ktérg
Czestosc . definiowano wg kryteriéw Europejskiej Grupy ds.
wystepowania Przeszczepiania Krwi i Szpiku (EBMT, ang. European Group
odpowiedzi na for Blood and Marrow Transplant).
leczenie Im lepsza

Odpowiedz na leczenie

ASPIRE

Czestos¢ wystepowania

Wszystkie otrzymane odpowiedzi wymagaty potwierdzenia w
kolejnych pomiarach.

Wg kryteriéw IMWG* [35, 17] rygorystyczna odpowiedz
catkowita (sCR, ang. stringent complete response)
wystepuje, gdy spetnione sg wszystkie kryteria z ponizej
wymienionych:

ujemna immunofiksacja w surowicy i moczu;

odpowiedz, tym
skuteczniejsze
leczenie.
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catkowite znikniecie guzéw plazmocytoma w tkankach
migkkich;

<5% plazmocytéw w szpiku;

prawidtowy wspétczynnik wolnych lekkich fancuchow w
surowicy;

nieobecnos$¢ klonalnych komérek w szpiku**.

Wg kryteriow IMWG* [35, 17] odpowiedz catkowita (CR, ang.

complete response) wystepuje, gdy spetnione sg wszystkie
kryteria z ponizej wymienionych:

ujemna immunofiksacja w surowicy i moczu;

catkowite znikniecie guzéw plazmocytoma w tkankach
miekkich;

<5% plazmocytéw w szpiku.

Wg kryteriow IMWG* [35, 17] bardzo dobra odpowiedz
czesciowa (VGPR, ang. very good partial response)
wystepuje, gdy spetnione jest 1 z ponizszych kryteriéw:
biatko M wykrywalne w surowicy i moczu
immunofiksacja, ale niewidoczne w elektroforezie;

290% redukcji biatka M w surowicy i <100 mg/24 h
biatka M w moczu.

Wg kryteriéw IMWG* [35, 17] odpowiedz czesciowa (PR,
ang. partial response) wystepuije, gdy spetnione sg
wszystkie kryteria z ponizej wymienionych:
>50% redukc;ji biatka M w surowicy oraz 290% redukgc;ji
biatka M w moczu w ciagu 24h lub do <200 mg/24h;

jezeli przy rozpoznaniu byly obecne guzy plazmocytoma
w tkankach migkkich, 250% redukc;ji ich rozmiaru.

Minimalna odpowiedz wg EMBT oznacza spetnienie
nastepujgcych kryteriow***:

25-49% redukcja biatka M w surowicy i/lub 50-89%
redukcja biatka M w moczu w czasie 24h, ktérego
poziom nadal przekracza 200 mg/24 h, utrzymujgca sie
28 tyg.;

Catkowita odpowiedz na leczenie jest
surogatowym punktem koncowym dla
OS i uznaje sig jg za klinicznie istotny
punkt kohcowy w badaniach
prowadzonych wsréd chorych na
szpiczaka mnogiego. Ponadto, im
bardziej rygorystyczne definicje
stosuje sie w odniesieniu do CR (np.
sCR wg IMWG), tym wigksze majg
one znaczenie prognostyczne [5].
W zwigzku z powyzszym, wszystkie
parametry oceniajgce odpowiedz na
leczenie mogg mie¢ wpltyw na inne,
znamienne klinicznie, punkty
koncowe, takie jak poprawa
objawoéw, czy wydtuzenie przezycia
[23].
Nie odnaleziono informac;ji, jakg
zmiane nalezy uznac za istotna
klinicznie, wartosc¢ ta zalezy
najprawdopodobniej od wielu
czynnikéw.
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w przypadku chorych na szpiczaka niewydzielajgcego
(ang. non-secretory myeloma): 25-49% redukcja
plazmocytow w aspiracie szpiku kostnego oraz biopsiji
trepanacyjnej (gdy przeprowadzono biopsje),
utrzymujaca sie 28 tyg.;
25-49% redukcja rozmiaréow guzéw plazmacytoma w
tkankach miekkich (okreslona za pomoca radiografii lub
oceny klinicznej).
Wg kryteriow IMWG* [35, 17] stabilizacja choroby (SDi, ang.
stable disease ) definiowana jest jako brak spetnionych
kryteriow dla CR, VGPR, PR, PD.
Progresje choroby wg kryteriéw IMWG zdefiniowano
powyzej (przy definicji PFS).
Wskaznik kontroli choroby (DCR, ang. disease control rate) Im wyzsze DCR
definiowano jako odsetek chorych, ktérzy osiggneli jako R
ASPIRE najlepszg odpowiedz MR (wg kryteriow EBMT), sCR, CR, tym sﬁuctzeé:rz“nelejsze
VGPR, PR, lub SDi trwajgce 28 tyg. (wg kryteriow IMWG).
Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR, ang. Aby okresli¢ istotnos¢ ORR nalezy
overall response rate) definiowano jako odsetek chorych w Im wyzszy ORR, rozpatrywac go tgcznie z m.in.
ASPIRE kazdej grupie, ktérzy osiggneli jako swoja najlepsza tym skuteczniejsze czasem trwania odpowiedzi oraz
odpowiedz jedng sposréd odpowiedzi okreslonych wg leczenie. towarzyszacym jej zmianom w
kryteriow IMWG: sCR, CR, VGPR lub PR. objawach [30].
Odsetek korzysci klinicznych (CBR, ang. clinical benefit rate)
definiowano jako odsetek chorych, ktérzy uzyskali najlepszg | Im wyzszy CBR, tym
ASPIRE odpowiedz sposrod odpowiedzi czesciowej lub lepszej skuteczniejsze
definiowanej wg kryteriéw odpowiedzi IMWG lub uzyskali leczenie
MR wg kryteriow EBMT.
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR, ang. time | Im krotszy TTR, tym
ASPIRE | to response) definiowano jako czas do osiggniecia sCR, CR, skuteczniejsze

VGPR, PR (jako najlepszej odpowiedzi).

leczenie.
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Czestosé
rozpoczynania
kolejnej terapii

Profil bezpieczenstwa

ASPIRE

Czas trwania kontroli choroby (DDC, ang. duration of
disease control) obliczono dla chorych, ktérzy uzyskali sCR,
CR, VGPR, PR, MR lub SDi (SDi przez co najmniej 8 tyg.) i

zdefiniowano go jako czas [mies.] od randomizacji do

wystgpienia progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.

Im diuzszy czas
trwania kontroli
choroby, tym
skuteczniejsze
leczenie.

ASPIRE

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, ang. duration of
response) definiowano jako czas [mies.] (osobno dla ORR i
DCR) okreslona dla chorych, ktérzy uzyskali co najmniej
odpowiedz czesciowg i zdefiniowano go jako czas od
momentu zaobserwowania odpowiedzi na leczenie do
wystgpienia udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny.

Im dluzszy czas
trwania odpowiedzi
na leczenie, tym
skuteczniejsze
leczenie.

CBR, TTR, DDC, jak i DOR sg
punktami koncowymi
charakteryzujgcymi odpowiedz
kliniczng na stosowane leczenie.
Poniewaz odpowiedz na leczenie jest
istotnym punktem koncowym, za
znaczace klinicznie nalezy réwniez
uznac¢ zwigzane z nig punkty
koncowe.

Nie podano definicji czasu trwania korzysci klinicznych

Im dtuzszy DCB,

Ze wzgledu na brak definicji DCB,

ASPIRE (DCB, ang. duration of clinical benefit) tym skuteczniejsze niemozliwe jest okreslenie istotnosci
»ang. ' leczenie klinicznej tego punktu koncowego.
Im mniejsza
czestosé Biorgc pod uwage fakt, ze czestosc

ASPIRE

Nie zdefiniowano.

rozpoczynania
kolejnej terapii, tym
skuteczniejsze
leczenie.

ASPIRE

ASPIRE

Czas do nastepnej terapii (TTNT, ang. time to next
treatment) definiowano jako czas [mies.] od randomizacji do
zainicjowania kolejnej terapii przeciwszpiczakowej.

Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo monitorowano od pierwszej dawki
przyjetego leku do <30 dni od przyjecia ostatniej dawki leku.

Im dituzszy TTNT,
tym skuteczniejsze
leczenie.

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych jest
odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania danego
leku.

rozpoczynania kolejnej terapii oraz
czas do jej rozpoczecia sg
odzwierciedleniem skutecznosci
dotychczasowego leczenia, tzn.
odpowiedzi jakg uzyskat chory na
terapie, mozna je uznac za klinicznie
istotne punkty koncowe.

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania niepozadane
ciezkie oraz o co najmniej 3. stopniu
nasilenia [11]
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Zdarzenia niepozadane zostaty okreslone wedtug wersji 4.0
powszechnych kryteriow terminologicznych dla zdarzen
niepozadanych Narodowego Instytutu ds. Raka (NCI CTCAE
v3/v4, ang. National Cancer Institute Common Terminology

Criteria for Adverse Events, version 4.0) [11]. Niezalezny
komitet ds. monitoringu danych i bezpieczenstwa okresowo
analizowat niezaslepione dane.
Zdarzenie niepozadane to zdarzenie, ktére pojawito sie lub
ulegto nasileniu w czasie pomiedzy pierwszg przyjetg dawka
leku oraz 30 dni od ostatniej przyjetej dawki leku [17].
Dziatania niepozadane (ang. treatment-related adverse
event) to zdarzenie niepozadane uznane przez badacza za
zwigzane z przyjeciem co najmniej 1 dawki leku, w tym
zdarzenia niepozadane, dla ktérych nie odnotowano zwigzku
z leczeniem w karcie obserwaciji chorego [17].

Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia
(TEAE, ang. treatment emergent adverse event) to
zdarzenie niepozadane, ktore pojawito sie w 21. dnia
podania leku i w ciggu 30 dni od ostatniej przyjetej dawki

leku lub wczesniej istniejgce schorzenie, ktére ulegto
pogorszeniu w trakcie badania.

Wedtug Cochrane Handbook [12] terminologia stosowana do

opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych jest czesto stosowana

zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzic, czy

autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice —

dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie

niepozadane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa

zdarzenie niepozgdane z wyjatkiem, gdy autor publikaciji

wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencja.
W takim przypadku jest to dziatanie niepozgdane.

Zwiazek z badanym lekiem:

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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zwigzek mato prawdopodobny (zdarzenie niepozadane
moze wynikac ze stanu klinicznego chorego,
wspotistniejgcej choroby, rownoczesnie stosowanej
innej terapii i/lub czas wystgpienia zdarzenia
niepozgdanego jest w matym stopniu zwigzany z
podaniem leku i/lub wystepuje mate
prawdopodobienstwo, aby zdarzenie byto zwigzane z
badanym lekiem);

@ prawdopodobnie zwigzane (sekwencja czasu pomiedzy
wystgpieniem zdarzenia niepozgdanego a podaniem
leku jest klinicznie wiarygodna i/lub istnieje
prawdopodobienstwo, ze mechanizm dziatania leku
mogt przyczynic sie do wystgpienia zdarzenia
niepozadanego i/lub zdarzenie prowadzi do
pozytywnego efektu odstawienia leku (dechallenge) lub
powrotu dolegliwo$ci po wznowieniu leczenia
(rechallenge) — gdy wznowienie terapii jest mozliwe z
klinicznego punktu widzenia i/lub zdarzenia
niepozgadanego nie mozna racjonalnie przypisac
wspotistniejgcej chorobie, jednoczesnemu stosowaniu
innych terapii).

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity)
zdefiniowane wg kryteriow NCI CTCAE oceniajg nasilenie
dziatan/zdarzen niepozadanych w 5 nastepujacych
stopniach:

@ 1 -tagodny (brak objawow lub tagodne objawy, kliniczna
lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie
przez lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest
wskazane);

@ 2 -umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos$¢
(adekwatnie do wieku), wymagajgce minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);

3 - ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizacji; upo$ledzajgce,
ograniczajgce samodzielnos¢ i angazowanie sie w
codzienne czynnosci);
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

4 - zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa
opieka medyczna);

5 — zgon zwigzany ze zdarzeniem niepozgdanym.

Wsrdd kategorii zdarzen niepozgdanych NCI CTCAE v3
uwzgledniono kategorig zgon obejmujaca zdarzenia, ktérych
nie mozna okresli¢ 5. stopniem nasilenia oraz ktérych nie
mozna zaklasyfikowac¢ jako ,inne zdarzenie” do zadnej
kategorii, tj. zgon NOS (ang. not otherwise specified —
niezaklasyfikowany gdzie indziej), progresja choroby NOS,
niewydolno$¢ wielonarzgdowa, nagly zgon. Z kolei wg NCI
CTCAE v4 terminy, ktérych nie mozna okresli¢ jako 5.
stopnia nasilenia obejmujg: zgon NOS, nagty zgon NOS,
znajdujace sie w ogodlnej kategorii zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub
lekarza:
ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce zyciu,

prowadzgce do hospitalizacji chorego lub
wydtuzenia hospitalizacji, prowadzace do trwatej
lub znaczgcej niepetnosprawnosci, wady
wrodzone);

umiarkowane;
tagodne.

*okreslenie kategorii odpowiedzi (sCR, CR, VGPR, PR) wymaga dwdch kolejnych ocen dokonanych w dowolnym momencie przed wdrozeniem jakiejkolwiek
nowej terapii, jak réwniez — jesli przeprowadzono badania radiologiczne — nieobecnosci dowodéw wskazujgcych na progresje lub nowe zmiany kostne. Badania
radiologiczne nie sg konieczne do spetnienia kryteriow odpowiedzi. Ocena szpiku kostnego nie musi by¢ potwierdzona powtdérnym badaniem. Kryteria
odpowiedzi dla wszystkich kategorii i podkategorii odpowiedzi poza CR i VGPR sg stosowane tylko u chorych na mierzalng chorobe, okreslong co najmnie;j
jednym: oznaczenie biatek za pomocg elektroforezy surowicy (SPEP, ang. serum protein electrophoresis) 20,5 g/dl (lub IgA, tj. immunoglobulina A 2750 mg/dI
u chorych na szpiczak typu IgA) lub oznaczenie biatek za pomocg elektroforezy moczu (UPEP, ang. urine protein electrophoresis) 2200 mg w ciggu 24h; z
wyjatkiem oceny sCR, CR lub VGPR, chorzy z mierzalng chorobg wytgcznie z zastosowaniem SPEP, muszag by¢ oceniani wylgcznie pod katem parametrow
okreslonych za pomocg SPEP, natomiast chorzy z mierzalng chorobg wytgcznie z zastosowaniem UPEP, muszg by¢ oceniani wytgcznie pod kagtem parametréow
okreslonych za pomocg UPEP
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**okreslenie obecnosci/nieobecnosci klonalnych komadrek opiera sie na stosunku taricuchéw k/A. W celu wykrycia nieprawidtowego wskaznika k/A w badaniu
immunohistochemicznym i/lub immunofluorescencyjnym konieczna jest analiza minimum 100 plazmocytéw. Nieprawidtowy wskaznik oznacza obecno$¢
nieprawidtowego klonu k/A w stosunku >4:1 lub <1:2

***Chorzy na mierzalng chorobe, u ktérych mozliwe jest przeprowadzenie na poczatku badania SPEP, oraz UPEP muszg spetni¢ kryteria odpowiedzi na
podstawie wynikéw uzyskanych zaréwno z zastosowaniem SPEP, jak i UPEP, aby méc zakwalifikowac sie do MR lub lepszej odpowiedzi. Natomiast kryteria
odpowiedzi dla PD muszg by¢ spetnione dla SPEP lub UPEP
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Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jegj
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy porownywanymi technologiami (np.
w zakresie wptywu na diugos¢ przezycia wolnego od progresji choroby) i majg zasadnicze

znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyziji.

Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.
Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.

Analiza kliniczna zostanie wykonana na podstawie przezycia catkowitego oraz na podstawie
surogatéow, m.in. takich jak czas przezycia wolnego od progresji choroby. Punkty kohcowe
oceniane w badaniach, ktére zostang uwzglednione w analizie, mozna uzna¢ za miarodajne.
Szczegoly znajdujg sie w powyzszej tabeli (Tabela 17), w ktérej przeanalizowano takze

mozliwo$¢ wnioskowania na podstawie surogatéw o istotnych klinicznie punktach koncowych.

AOTMIT [3] w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji)
dopuszcza wigczanie do analizy punktow koncowych zdefiniowanych w ramach analizy
post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg interpretowane

Z ostroznoscia.
7. Rodzaj i jakos¢é dowodow

W ramach wstepnego przegladu odnaleziono jedno badanie randomizowane (ASPIRE)
0 wysokiej jakosci. Jakos¢ danych z badania ASPIRE uznano za wysokg ze wzgledu na fakt,
ze jest to badanie randomizowane. Nie odnotowano istotnych btedéw w kwalifikacji chorych
do badania. Utrata chorych zostata prawidtowo udokumentowana. Do obnizenia oceny jakosci
badania mogtby przyczyni¢ sie brak zaslepienia chorych i badaczy, co moze mieé istotne
znaczenie w przypadku subiektywnych punktow koncowych, tj. jakos¢ zycia, natomiast mniej
moze wptywa¢ na obiektywne punkty koncowe, np. OS lub PFS, ktéry w badaniu byt

pierwszorzedowym punktem koncowym.
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8. Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przeglgdu systematycznego
majgcego na celu odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo

karfilzomibu w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem z wybranym komparatorem.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych Agenciji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr
40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotnej oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [12].

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla karfilzomibu stosowanego
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem istnieje badanie ASPIRE [35]. Jest to
randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe badanie lll fazy prowadzone z udziatem 792
chorych na nawrotowego szpiczaka mnogiego. Badanie to umozliwia przeprowadzenie oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa karfilzomibu stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem i
deksametazonem w poréwnaniu ze schematem opartym na lenalidomidzie i deksametazonie.
Badanie ASPIRE umozliwia przeprowadzenie poréwnania bezposredniego na podstawie
dowodow wysokiej jakosci. W badaniu wiekszos¢ stanowili chorzy, u ktérych uprzednio
zastosowano |, Il lub 1l schematy leczenia (chorzy w V linii leczenia stanowili marginalny

odsetek, w kazdej z grup po 1 chorym).

W tabeli ponizej przedstawiono poréwnawczg analize zgodnosci danych z badania ASPIRE z

trescig zmienionego programu lekowego.
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Tabela 18.
Poréwnanie zgodnosci zapiséw programu lekowego z badaniem ASPIRE

Program lekowy (kryteria wiaczenia) Badanie ASPIRE

-wiek 218.r.z
- objawowy, nawrotowy/oporny szpiczak mnogi [
« choroba mierzalna

udokumentowane nawrot/progresja choroby w trakcie lub po
zastosowaniu terapii (w tym chorzy oporni na ostatnio zastosowany B

u nich schemat leczenia);
- uprzednia terapia 1-3 schematami leczenia

- uprzednia terapia BOR (monoterapia/w schemacie)/lek
immunomodulujacy;
- uprzednia terapia LEN i DEX dozwolona

Kryterium wykluczenia: progresja choroby w trakcie leczenia BOR
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Program lekowy (kryteria wiaczenia) Badanle ASPIRE Zgodnosc

Kryterium wykluczenia: konieczno$¢ przerwania terapii z powodu
dziatan niepozadanych lub progresja choroby w trakcie pierwszych 3
miesiecy od rozpoczecie leczenia LEN+DEX lub progresja w
dowolnym momencie terapii jesli LEN+DEX byta ostatnio stosowang
terapig
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Program lekowy (kryteria wiaczenia) Badanie ASPIRE
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Wyniki wstepnego przeglgdu baz informacji medycznej wskazujg, iz najprawdopodobniej

odnalezienie wiarygodnych dowoddéw naukowych dla populacji odpowiadajgcej w_petni

kryteriom wskazanym w uzgodnionym programie lekowym nie bedzie mozliwe. W zwigzku z
tym kryteria wigczenia badan wedtug schematu PICOS w Analizie klinicznej zostang
zdefiniowane w taki sposob by, umozliwi¢ wigczenie do analizy badania ASPIRE w przypadku
gdy nie zostanie odnalezione zadne badanie dobrej jakosci, umozliwiajgce przedstawienie w
raporcie danych dla populacji i interwencji w petni odpowiadajgcej zapisom zmienionego
programu lekowego.

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS, okreslonym ponizej:

populacio: I
.
—

interwencja: karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

karfilzomib podawany dozylnie w postaci infuzji trwajgcej 10 minut w dwa
kolejne dni tygodnia przez okres trzech tygodni (dzien 1., 2., 8., 9., 15.i 16.),
po czym nastepuje 12-dniowy okres bez leczenia (od 17. do 28. dnia). Kazdy
okres trwajgcy 28 dni jest uwazany za jeden cykl leczenia. Kyprolis® jest
podawany w dawce poczatkowej wynoszacej 20 mg/m? p.c. (powierzchnia
ciata) w 1. i 2. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi 44 mg). Jedli lek jest
dobrze tolerowany, w 8. dniu cyklu 1., dawke nalezy zwiekszy¢ do 27 mg/m?

p.c. (dawka maksymalna wynosi 60 mg)®.

29 7godnie z ChPL Kyprolis®leczenie KAR mozna kontynuowa¢ do czasu wykazania progresji choroby

lub wystgpienia nietolerowanych objawéw toksyczno$ci.
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lenalidomid w dawce 25 mg p.o. podawany od dnia 1. do 21. kazdego cyklu.

deksametazon w dawce 40 mg p.o. lub i.v. podawany w dniach: 1., 8., 15., 22.

kazdego cyklu.

komparator:
lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem:

lenalidomid w dawce 25 mg p.o. podawany od dnia 1. do 21. kazdego cyklu.

deksametazon 40 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-4, 9-12i 17-20 kazdego
28-dniowego cyklu przez pierwsze 4 cykle leczenia, a nastepnie 40 mg raz na
dobe w dniach 1-4 co 28 dni. Lekarz powinien ocenié, jakg dawke
deksametazonu zastosowacé, biorgc pod uwage stan chorego oraz nasilenie

choroby?®’;

30 na podstawie wstepnego przeglgdu zatozono, ze opisana dawka deksametazonu moze nie by¢
stosowana w badaniach, ktére potencjalnie moga zosta¢ wigczone do przegladu systematycznego. Na
podstawie wczesniejszych doswiadczen wiadomo, ze deksametazon stosowany z takg czestoscig (tj. w
dniach 1-4, 9-12 i 17-20 kazdego 28-dniowego cyklu przez pierwsze 4 cykle leczenia, a nastepnie 40
mg raz na dobe w dniach 1-4 co 28 dni) jest bardziej toksyczny niz deksametazon stosowany jak w
badaniu ASPIRE. Dawkowanie deksametazonu z mniejszg czestotliwoscig przewidziane jest takze w
ramach schematu KAR+LEN+DEX we wnioskowanym programie lekowym. Nalezy mie¢ tez na uwadze,
ze obecny program lekowy dla LEN zaktada, ze lekarz powinien ocenic¢, jakg dawke deksametazonu
zastosowagé, biorgc pod uwage stan chorego oraz nasilenie choroby. Przyjeto zatem, ze w ramach
przegladu wtaczane bedg rowniez badania, w ktérych deksametazon stosowano w dawce 40 mg raz na
dobe 1-4, 9-12 i 17-20 kazdego 28-dniowego cyklu przez pierwsze 4 cykle leczenia, a nastepnie 40 mg
raz na dobe w dniach 1-4 co 28 dni.
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punkty koncowe: punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwencji tj.: jakoS¢ zycia, przezycie catkowite, progresja choroby,

odpowiedz na leczenie, rozpoczecie kolejnej terapii, profil bezpieczenstwa;
metodyka:

opracowania wtorne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub bez

metaanaliz).

badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej

i bezpieczenstwa).

badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i

ocena bezpieczenstwa).

badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej

interwencji ).

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod kagtem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
lekow?*? (ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug reaction reports),
FDA (ang. Food and Drug Administration — Agencja ds. Zywnosci i Lekow) oraz URPLWMIiPB
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegdtowa charakterystyka odnalezionych publikacii,
omowione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikéw. Kolejnym etapem bedzie

analiza wynikow. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.

32 informacje na tej stronie internetowej dotycza podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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Wskazane zostang réwniez ograniczenia zaréwno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wigczonych do analizy badan.

8.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
karfilzomib (Kyprolis®) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych
chorych ze szpiczakiem mnogim w II, Il i IV linii leczenia, finansowanego w Wykazie lekow
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach Programu
lekowego: Karfilzomib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego
ICD 10 C90.0.

W analizie zaprezentowana bedzie ocena opfacalnosci leku Kyprolis® wzgledem
zdefiniowanych w analizie klinicznej komparatoréw wybranych zgodnie z Ustawg z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekow oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie

minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie Kklinicznej, dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

poréwnywanej interwencji oraz komparatora w populacji docelowe;.

W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych (QALY ang. quality-adjusted life year —
liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig) zostanie wykorzystany model de novo. W modelu
dostosowane zostang dane kosztowe oraz komparatory do warunkow polskiej praktyki
klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare korzysci zdrowotnych w tym

modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).




@ Kyprolis®  (karfilzomib) w  skojarzeniu z lenalidomidem
NA T A i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim 10
(plazmocytowym) w IlI, 1l i IV linii leczenia — analiza problemu 3
decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

W przypadku wykazania réznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikéw zdrowotnych
poréwnywanych terapii w jednostkach QALY, w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany
inkrementalny wspofczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio),

tj. koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢.

Wyniki optacalnosci w oparciu o model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa, dla
ktérej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikéw wszelkich wariantow
analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowg).
8.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych
leku Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii
dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim w I, Il i IV linii leczenia stosowanego w ramach
Programu lekowego: Karfilzomib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego ICD 10 C90.0. Liczebnos¢ populacji docelowej zostanie oszacowana na podstawie

dostepnych danych o najwiekszej wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej produkt leczniczy Kyprolis® nie jest
refundowany z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu
prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktérej lek ten bedzie stosowany
w rozwazanym wskazaniu i bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu

lekowego.

Koszty  wynikajgce z  zastosowania poszczegdlnych  schematéw  postepowania

terapeutycznego zostang przyjete na podstawie wynikbw przeprowadzonej analizy

ekonomicznej.
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Ponadto w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkow publicznych leku

Kyprolis® w przedstawionym wskazaniu.




A A @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 105
N1 H T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w I, IIl i IV linii leczenia — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

9. Zalaczniki




A A @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 106
N1 H T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w I, IIl i IV linii leczenia — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 107
N1 H T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w I, IIl i IV linii leczenia — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 108
N1 H T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w I, IIl i IV linii leczenia — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 109
N1 H T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w I, IIl i IV linii leczenia — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 110
N1 H T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w I, IIl i IV linii leczenia — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 111
N1 H T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w I, IIl i IV linii leczenia — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET




Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze
szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w I, IIl i IV linii leczenia — analiza problemu decyzyjnego




A A @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 113
N1 H T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w I, IIl i IV linii leczenia — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET




Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze
szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w I, IIl i IV linii leczenia — analiza problemu decyzyjnego




A A @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 115
N1 H T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w I, IIl i IV linii leczenia — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 116
N1 H T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w I, IIl i IV linii leczenia — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 117
N1 H T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w I, IIl i IV linii leczenia — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 118
N1 H T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w I, IIl i IV linii leczenia — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 119
N1 H T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w I, IIl i IV linii leczenia — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 120
N1 H T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w I, IIl i IV linii leczenia — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 121
N1 H T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w I, IIl i IV linii leczenia — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 122
N1 H T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w I, IIl i IV linii leczenia — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 123
N1 H T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w I, IIl i IV linii leczenia — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 124
N1 H T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w I, IIl i IV linii leczenia — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 125
N1 H T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w I, IIl i IV linii leczenia — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 126
N1 H T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w I, IIl i IV linii leczenia — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 127
N1 H T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w I, IIl i IV linii leczenia — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 128
N1 H T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w I, IIl i IV linii leczenia — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 129
N1 H T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w I, IIl i IV linii leczenia — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET




Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze
szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w I, IIl i IV linii leczenia — analiza problemu decyzyjnego




I\/IAI—|TA@

IBMNORANTLA NOCET

Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze
szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w I, IIl i IV linii leczenia — analiza problemu decyzyjnego

131

9.1.

Projekt Programu lekowego

KARFILZOMIB W LECZENIU CHORYCH NA OPORNEGO LUB NAWROTOWEGO SZPICZAKA MNOGIEGO ICD10 C90.0

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1

2

3

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia karfilzomibem

11f

1. Dawkowanie

Karfilzomib w postaci proszku do sporzadzania
roztworu do infuzji stosowany jest w skojarzeniu z
lenalidomidem i deksametazonem.

Karfilzomib: Dawke wylicza sie w oparciu o
poczgtkowe pole powierzchni ciata pacjenta (pc.).
Karfilzomib jest podawany dozylnie w postaci infuzji
trwajgcej 10 minut w dwa kolejne dni tygodnia przez
okres trzech tygodni (dzien 1., 2., 8., 9., 15.i 16.),
po czym nastepuje 12-dniowy okres bez leczenia
(od 17. do 28. dnia). Kazdy okres trwajgcy 28 dni
jest uwazany za jeden cykl leczenia. Karfilzomib
jest podawany w dawce poczgtkowej wynoszgcej
20mg/ m? pc. w 1. i 2. dniu cyklu 1. (dawka
maksymalna wynosi 44 mg). Jesli lek jest dobrze
tolerowany, dawke nalezy zwiekszy¢ do 27 mg/ m?
pc. w 8. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi
60 mg). Poczgwszy od 13. cyklu leczenia, dawki
produktu Kyprolis przewidziane w dniu 8. 9. nalezy
pomingg¢.

Lenalidomid: Zalecana dawka poczgtkowa: 25 mg

1. Badania przy kwalifikacji:

1) morfologia krwi;

2) stezenie potasu w surowicy krwi;

3) stezenie wapnia w surowicy krwi;

4) AspAT, AIAT;

5) stezenie bilirubiny;

6) stezenie kreatyniny;

7) klirens kreatyniny;

8) stezenie biatka M;

9) RTG kosci (do decyzji lekarza);

EKG

ocena frakcji wyrzutowej lewej komory serca u
pacjentow z chorobami ukfadu krgzenia lub w
wieku co najmniej 75 lat

Badania winny by¢ wykonane w ciggu nie wiecej niz
4 tygodni poprzedzajgcych rozpoczecie leczenia.

W dniu kwalifikacji i nie wczesniej niz 7 dni przed wydaniem
leku pacjentkom mogacym zaj$¢ w cigze nalezy wykonac
test cigzowy o czutosci min. 25miU/ml.

2. Monitorowanie leczenia

Badania kontrolne, w szczegdélnosci morfologia krwi,
ci$nienie tetnicze krwi i test cigzowy o czutosci min.
25mlU/ml u pacjentek mogacych zaj$¢ w cigze, powinny byé
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000 | doustnie raz na dobe w dniach 1-21,[wykonywane przed kazdym cyklem leczenia zgodnie z

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

3. Kryteria

niepozwalajagce na zakwalifikowanie

do programu ze wzgledu na bezpieczenstwo:

1

2)
3)

4)
5)
6)
7

8)

bezwzgledna liczba neutrofili <0,5x10°/ ; liczba
ptytek krwi < 30x10%1 (w przypadku
matoptytkowosci z liczbg ptytek krwi <75x10%/1
decyzje o leczeniu nalezy podjg¢ na podstawie
stopnia nacieczenia szpiku kostnego przez
komorki plazmatyczne zgodnie z Charakterystykg
Produktu Leczniczego Revlimid);

cigza i okres karmienia piersig;

niemoznos¢ stosowania sie do programu
zapobiegania cigzy (dotyczy kobiet i mezczyzn);
nadwrazliwo$¢ na karfilzomib lub ktérgkolwiek
substancje pomocnicza.

nadwrazliwos$¢ na lenalidomid lub ktérgkolwiek
substancje pomocnicza.

niewydolnos¢ serca stopnia Ill i IV wg klasyfikaciji
NYHA

zawat miesnia sercowego przebyty w ciggu
ostatnich 4 miesiecy.

niekontrolowana choroba niedokrwienna serca lub
niekontrolowane farmakologicznie nieprawidtowe
zmiany przewodzenia impulsow w migsniu
sercowym

w powtarzanych 28-dniowych cyklach.

U chorych z niewydolnoscig nerek dawka
poczatkowa lenalidomidu powinna by¢ zgodna
z zaleceniami Charakterystyki Produktu
Leczniczego.

Deksametazon: Zalecana dawka: 40 mg doustnie
lub dozylnie w 1., 8., 15. i 22. dniu cyklu trwajgcego
28 dni.

Lekarz powinien ocenic, jaka dawke
deksametazonu zastosowac, biorgc pod uwage
stan pacjenta oraz nasilenie choroby (u chorych
powyzej 75 r.z. dawke nalezy zmniejszy¢ do 20
mg). Deksametazon nalezy poda¢ od 30 minut do
4 godzin przed podaniem karfilzomibu.

UWAGA:

Pacjenci, u ktdrych pc. jest wieksza niz 2,2 m?
powinni otrzymywac dawke karfilzomibu obliczong
dla pc. wynoszacej 2,2 m? a zmiany masy ciata nie
wieksze niz 20% nie wymagaja modyfikacji dawki.
Przed podaniem karfilzomibu w cyklu 1. konieczne
jest odpowiednie nawodnienie pacjenta, ktére
nalezy kontynuowa¢ w nastepnych cyklach
stosownie do potrzeb (zgodnie z informacjg zawartg
w Charakterystyce Produktu Leczniczego). Nie
nalezy podawac karfilzomibu w bolusie ani mieszac
i podawa¢ we wlewie dozylnym 2z innymi
produktami. Dawka 20/27 mg/ m? pc. jest
podawana przez 10 minut. Dawkowanie
karfilzomibu i lenalidomidu kontynuuje sie
lub modyfikuje (dawke lekéw lub rytm podawania
w cyklu) na podstawie obserwacji Kklinicznych
i wynikdw laboratoryjnych zgodnie z zaleceniami
zawartymi w odpowiedniej Charakterystyce
Produktu Leczniczego. Liczba dni podawania
lanalidomidu ~ w cyklu leczniczym wynosi 21,

zaleceniami z Charakterystyki Produktu Leczniczego.
Raz w miesigcu nalezy kontrolowa¢

stezenie potasu w surowicy krwi oraz EKG.
Ponadto po 4. cyklu leczenia:

stezenie wapnia w surowicy;
AspAT, AIAT;

stezenie bilirubiny;

stezenie kreatyniny;

klirens kreatyniny;

stezenie biatka M;

RTG kosci (do decyzji lekarza)

3. Monitorowanie programu:

1)

2)

3)

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia

i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;
uzupetnienie danych zawartych w rejestrze
(SMPT)

dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwosciag
zgodng

z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;
przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje
sie do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.
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4. Kryteria zakonczenia udziatlu w programie:

1) progresja choroby po wiecej niz 2 cyklach
leczenia;
2) brak remisji czeSciowej po 4 cyklach leczenia.

niezaleznie od ewentualnych przerw w podawaniu
leku, a maksymalna dawka lenalidomidu w jednym
cyklu leczniczym nie moze by¢ wyzsza niz 525 mg.
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9.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej

z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tabela 19.

Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3.
2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6.

wskazanego we wniosku, w szczegoélnosci odnoszgcych sie do
polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, podrozdziat 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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