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Streszczenie

Celem analizy jest okredlenie problemu decyzyinego zwigzanego z finansowaniem w ramach srodkdw
publiczrych daraturmumabo [Darzalex®) w leczeniu pacjentiw ze szpiczakiem plazmocytowym [ICD-
10 C 90.0) spetniajacych kryteria wigczenia do programu lekowe go.

Szpiczak plazmocytowey (PCM; inacze] szpiczak mnogi, M) jest wieloetapowo przebiegajaca choroba,
nowobworows charakteryzujgcs sie proliferacja, 1 gromadzeniem nieprawidtowych plazmocytdw
wiytwarzajacych monoklonalna immunoglobuling badz jej fragmenty. Majezestszym objawern PCM sg,
bdle kostne o lokalizacji zaleznej od umiejscowienia ognisk choroby,

Standarnyzowane wspdtcoynniki zachorowalnosci i umieralnosct w 2014 r. wynosity: u meZcayzn 2,36
i1,85, ukobiet1,82 11,35, W 2014 r. w Polsce zarejestrowano 1 498 nowych zachorowan, w tym 727
u mefczyEn i 771 u kobiet, W pordwnaniu do lat poprzednich nie zawwazono zwigkszenia nowych
zarejestrowanych praypadkdw szpiczaka. Wg danych statystycznych Marodowego Funduszu Zdrowia
[MFZ) liczba hospitalizacji z powodu szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 - C90.0) w 2016 roku wyniosta
9097 W Polsce byto leczonyeh 0,8 tys. chorych w ramach programu lekowego ,Lenalidomid w
leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego®™ [(MPZ Polskal,

Wowyniku przegadu literatury nie odnaleziono danych epidemiclogiczrych odnoszacych sie
bezpofrednio do wyodrebnionej we wnioskomwanmym programie lekowym subpopulacji choryeh, Stad w

analizie wykorzystano dane z dedykowanego badania
oraz opinie

ekspertdw.

Szpiczak plazmocytowy nadal pozostaje choroba nawrotows 1 nieuleczalng, pomimo zastosowania
intensywnego leczenia i chemioterapii. Rozwdj szpiczaka jest kilkuetapowy — ryzyko progresji
z postaci bezobjawowe] do postaci objawowe] wynosi 10% rocznie w ciggu pierwszych 5 lat od
rozpoznania i nastgpnie maleje. Mediana czasu przezycia chorych z objawows, postepujaca, postacia,
choroby nie przekraczata dawniej 3-4 lat, ale dzigkiwprowadzeniu nowych lekdw [w tym baortezamibu
i lenalidomidu] wydtuZzywta sie do 5-6 lat, zwiaszcza w grupie miodszych chorych. W Polsce 1-roczne |
B-letnie wskazniki przedyc [wirdd pacjentow, u ktdrych zdiagnozowano szpiczaka plazmocy towe go w
latach 2003-2008] wynosza 64,5% i 32,5%. Celemn leczenia (zardwno nowo rozpoznanej choraby jak i
nawrotu szpiczaka) jest uzyskanie kontroli nad akbtywnoscia choroby, regresja objawdw i poprawa
jakoici Zycia oraz wydtuZzenie Zycia.

Pacienci, ktdrzy maja nawrdt po =1 wezesniejszym leczeniu maja obecnie stabe prognozy, nawet jesli
zostang poddani dalszej terapil. Co wiecej, kazdy nawrdt staje sig trudniejszy w leczeniu, poniewaz
pacijenci staja sie opornina leki, na ktdre byli eksponowani. Powszechmym podejsciem jest stosowanie
lekiw naprzemiennie o innych mechanizmach dziatania, celem uzyskania odpowiedzi na leczenie badz
przetamania opornosci na inne nieskuteczne schematy., W zwiazky z tym wprowadzenie terapii o
nowyrn mech anizimie dziatania jest wysoce poZadane w leczeniu szpiczaka plazmocytowego,

W leczeniu szpiczaka opornego lub nawrotu choroby stosuje sie kombinacje 2- 1 3-lekowe, ztoZone
z lekdw takich jak bortezomib, talidomnid, lenalidomid, najczesciej z glikokortykosteroidem
i ewentualnie tradvoyinymi lekami cytotoksyczrymi [doksorubicyna, melfalan, bendamustyna) oraz
monoterapie. Wybdr terapii zalezy od wezeiniejszego leczenia, jego skutecznosci i toksycznodci,
czasu utraymywania sie odpowiedzi, wielky, chordb wspdtistniejacych, dostepnosci lekdw oraz od tego
czy nawrat jest powalny, oy agre s ny,

W rekomendacjach klinicznych z raznyeh krajdw zwraca sie uwage na to, iz wybdr schematu leczenia
opornego/ nawrotowego PCM zalezy od wielu czynnikdw i przedstawia rdZznorodnoié mozliwych do
zastosowania opcji terapeutycznych. Zaleca sie jednak zmiange typu leku, o ile nie ma
przeciwwskazan, poniewaZ powtarzanie terapii moze sprzyjac rozwojowi opornoici, Daratumumab
jako nowy lek z catkowicie odmiennym mechanizmem dziatania [data pierwszej rejestracii w
monoterapii przez EME 20.05.2016 r., data drugiej rejestracii w leczeniu skojarzonym przez Es
28.04 2017 r.] wymieniany jest juz w najnow sy ch wybycznych
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Obecnie na Swiecie nasteuje stopniowe wprowadzanie immunoterapii do standardowego leczenia.
Immunoterapia szybko staje sie krytycznym elementern terapii Md Obecna dostepnoié czyvnnikdw
immunologicznych, takich jak daratumumab, oferuje mozliwodd stosowania wielu kombinacii
lekowych w celu zmaksymalizowania ich skutecznoscl, Przechwciata monoklonalne beda wigczone do
wezesniejszych schematdw oy toredukoyimych w celu pogtebienia poczatkowe] odpowiedzi na terapig
[Hoyos 2018].

Daratumumab  jest  lekiem nowej generacji odznaczajacym sl nowym  odmiennym  od
dotychczasowych mechanizmem dziatania, lekiem akbywnyrm rdwniez w monoterapii, bez opornosci
krevzowej i akceptowalnyrm profilem bezpieczenstwa [Rajkumar 2016, Raje 2015). Daraturmumab jest
pierwszym  ludzkim  przeciwciatem monoklonalnym 1251k, ktdre tgczy sie z biatkierm CD38
prezentowanyrm w duze] ilosci na powierzehni komdrek nowotworowych szpiczaka plazmocytowego,
Poprzez specyficzne oddziatywanie na komarki szpiczakowe CD38+, dzigki nowemu mechanizmomi
dziatania, daratumumab jest w stanie indukowac Smierc tych komdrek poprzez rdzne mechanzmy
immunologiczne i apoptoze [DARA ChPL). Daratumumab stanowi przefomowy postep i przynosi
znaczne korzyici kliniczne i duzy whkiad w opieke nad pacjentem [Rajkumar 201s6b, raport EMA].

Amerykanska Agencia ds. Zywnosci i Lekdw [FDA] rozpatrywata wniosek dla daratumuomabu jako
designation). 16 listopada 216 r. U 5, Food gnd Drug Administration (FDA) zatwierdzito daratumumab
w leczeniu szpiczaka plazmocytowego (U chorych leczonychweze Sniej co najmniej 3 liniami leczenia,
FDA 2015). 21 listopada 2016 nastapito rozszerzenie rejestracii przez FDA o leczenie skojarzone
daraturnumabern [z lenalidormidem i DEX oraz z BOR i DEX) u chorych leczonych wezesniej co najmniej
1 linig, leczenia (FDA 2014), 16 czerwea 2017 v, nastapito kolejne rozszerzenie rejestraciiprzez FOA dla
daraturnumabu — o leczenie skojarzone z pomalidomidem 1 DEX u chorych leczonyeh wozesniej co
najmniej 2 liniami leczenia [w tym lenalidomidem i inhibitorem proteasomu; FOA Darzalex SPC, JHOP
2017).

Daratumumab w monoterapii zostal zatwierdzony w Europie w trypie prayspieszonym  [ang.
aceelerated approval] w ramach dopuszczenia warunkowego do obrotu 20 maja 2016 . w leczeniu
dorostych z nawrotowym 1 opornym na leczenie PCAW, ktdrych wezeiniejsze leczenie obejmowato
inhibitor proteasomu i lek immunomodolujaey i o ktdrych nastapita progresja choroby w trakcie
ostatniego leczenia [DARA CHPL). Warunkowe zatwierdzenie pozwala Europejskiej Agencji Lekdw na
dopuszczenie do obrotu leku bedace w interesie zdrowia publicznego, gdy korzysci dla pacjentdw
wiynikajace z nabychmiastowe] dostepnosci leku preewyiszaja ryzyko zwigzane z faktem, zZe
dodatkowe dane sg nadal wymagane [EMA press). Mastepnie nastapita zmiana statusu rejestracji eku
daraturmumab  z warunkoweso pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na pozwolenie na
dopuszcrzenie  do obrotu nieobjetym  szczepilnymi obowigzkami. Podmiot odpowiedzialny
dostarczyt dane w dniu 23 sierpnia 2016 r. — dane te stanowity wypetnienie szczegdlnych obowigzkdw
dotyczaoyeh warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu [EMAS CHMPAM28505/2017, EC
Darzalex), 28 kwietnia 2017 r. miata miejsce data drugiej rejestracii w rozszerzonym wskazaniu, tj.
w leczeniu skojarzonym z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem
[EdAd S CHMP /265052017, EC Darzalex) u chorych leczonych wezesniej co najmniej jedna linia terapii
— wskazanie to obejmuje wnioskowane wskazanie refundacyine.

W Polsce jest szeroki dostep do lekdw w 1-szej linil leczenia szpiczaka plazmocytowego, gidwnie
z powodu generyzacii bortezomibu. Istnieje jednak tylko jeden program lekowy w leczeniu chorgch
na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowegn — ,Lenalidomid w leczeniu chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C900)". Pacjenci nawrotowi i oporni
na leczenie pierwszo liniowe nie maja dostepu do nowoczesnych trojlekowych schematdw leczenia,
szeroko  dostgpnych w EU [schematy, ktdrmych podstawa s inhibitory proteasomu i leki
immunomodulujgce]. Jedyny program lekowy leczenia szpiczaka plazmocy towego w Polsce obejmuje
schemat dwulekowy [lenalidomid + deksametazon] i nie umozliwia leczenia weaystkich pacjentdw w
pierwszym nawrocie choraby, Dodatkowo pacjenci po zakonczeniu leczenia w programie nie maja
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dostepu do nowoczesnej terapii o zupetnie nowym mechanizmie dziatania w kolejrych liniach, co jest
szczegilnie istotne w przypadku pacjentdw z kolejnym nawrotem

Daraturmumab nie jest obecnie refundowany w Polsce, YWnioskowane jest finansowanie daratumumabu
w leczeniu sgpiczaka plazmooytowego w ramach oddzielnego programu lekowegao, Program lekowny
dla daratumumabu ma obejmowac najbardziej potrzebujacych choryeh 1.

Jeszcze do niedawna w Polsce duZa czesd choryeh byta leczona w1, linfiuktadem CTD +/- HOTSASCT,
W leczeniu 1. nawrotu podstaws leczenia u tych chonych powinien byc ukdad z bortezomibem (2- lub
3dekowy], a w razie przecivwskazan do bortezomibu [np. polineuropatia co najmniej 2. stopnia)
podstawa, leczenia powinien bye lenalidomid +/ - deksametazon (Rd]). Chorzy, u ktdrych stosowano w
1. linii protokoty leczenia zawierajace bortezomib, w nawrocie powinni otrzyrmywad schematy
zawierajace lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem lub /i bortezomibem [P G5z 2017), jednakze
leczenie lenalidomidem refundowane jest w ramach programu lekowego u chorych, u ktdrych
rastosowano uprzednio co najmnie] jeden protokdt leczenia i wystapita po nim polineuropatia
obwodowa co najmniej 2 stopnia, jesli ten protokdt obejmowat talidomid lub co najmniej 3 stopnia,
jesli ten protokdt obejmowat bartezomib [Obwieszczenie MZ) — istnieje niezaspokojona potrzeba
medyczna dla chorych bez polineuropatii obwodowej stopnia =2,

Zagodnie z praktyka lecznicza, poczawszy od trzeciej linii leczenia, wigkszosd pacjentdw byta juz
leczona inhibitorem proteasomu i lekiem immunomodulujaeym [talidomidem lub lenalidomidem;
PG5z 201017]. Ponadto znaczna czesc tych pacjentdw jest oporna na jedna lub wigcej z tych terapii,
U pacjentdw, ktdray byli leczeni kilkoma [co najmniej dwoma) liniami leczenia if b ktdrzy =a oporni
na zastosowane leczenie, liczba mozliwych opcii terapeutycznych jest bardzo ograniczona 1 stanowi
obszar niezaspokojonej potrzeby medycznej.

W ramach innych katalogdw [C 1A 1) refundowane =g inne, @dwnie starsze, opcje lecznicze, m.in.
cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina, etopozyd, melfalan, winkrystyna, \Wybrane jako komparatory
w niniejszej analizie benadamustyna, bortezomib i deksametazon [DEX) refundowane sa w rdZnych
wskazaniach, w tym w leczeniu chorych z PCM w ramach katalogu chemioterapii [BEM i BOR) oraz w
ramach katalogu &1 [DEX].

Ma podstawie analizy problemu decyzyijnego okredlono cel analizy, ktdrym jest ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczeristwa stosowania daratumumabu [Darzalex®; w skojarzeniu z bartezomibem
i deksametazonem] w leczeniu pacjentow ze szpiczakiem plazmooytowym [ICD-10 C 90.0)
spetniajacych kreteriawigczenia do programu lekowego w pardwnaniu do bortezomibu [w skojarzeniu
z deksametazonem) i bendamustyny [w monoterapii lub dowaolnymm schemacie].

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(5) przedstawiono w ponizszej tabeli,
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Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO{S).

Kryterium Charakte rystyka
Populacja (P

Interwencia (1) daratumumab wskojarzeniu z bortezomibem 1 deksametazonem,

k.omparator () *  bortezomibw skojarzeniu z deksametazonem,
+  bendamustyna w monoterapii lub w dowolnym schemacie,

Efekty zdrowotne [ O] ocena skutecnosci

*  przefyoie wolne od progresji choroby (PFS),

*  roras do progresii choroby (TTP),

* czas do kolejnej linii leczenia,

*  przeiycoie catkowite [05],

+ opdpowiedf na leczenie:

catkowity odsetek odpowiedz (ORR),
bardzo dobra czegciowa odpowieds (WGPR) lub lepsza,
odpowied? catkowidta (CR) lub lepsza,
inne

* rc7as do upyskania odpowiedzi na leczenie (TTR),

o o o o0

*  czas trwania odpowiedzi na leczene [DOR),
+  negatvwizacja wwniku minimalne] choroby reszthkowe) (ARD),
*  Jakosc Tvcia
ocena berpieczerstwa;
* poszozezalne hematologiczne zdarzenia niepokgdane (we tvm

stopnia 3-4),

+ poszczezalne niehematologiczne zdarzenia niepozadane (we tvm
stopnia 3-4),

+ rdarzenia nepoigdane powodujgce przenwanie leczena (facznie
najczestszal,

+ zdarzenia niepozydane prowadzace do zgonu fqcznie oraz
konkretne ZM prowadzgoe do zgonu,

+  kolejine nowobwory pierwotne,
+ reakcje mwigzane 7 infuzjq (IRR).

Twp badan [5) +  efektvwnozc kliniczna — badania rendomizowane z grupg
kontrolna,

*  opracowania wtarne — przeglady svstematyeczne 1 raporty HTA,

+  efektyvwnosc praktyvezna — brak ogramiczenia ze wogledu na twp
badan,

R — odpowiedz catkowita (ang, complete response) DOR — czas trwania odpowieds na leczenie (ang duradion of Fesponse); IRR —
redkcie avigzane 2 infuzja (ang, infudon-relatad reacBons) MRD — minimadna chomba resztkowa (ang, Adind mal Beddug (Disease);
CRR, — catkowity odsetek odpowiedzi (ang, averall response kate) OF — praesycie catkowite (ang, arengil sundval); PFS — praceycie
bezprogresji choroby (ang, woaresson-free sundraly TTP — czas do progmesii choroby (ang, dme & progresdonl TTR —c2asdo
uzyskania odpowiedzina lecEnie (ang, me do frst response); WEPR — badzo dobra czedcioma odponied? (ang, veny sood partial
responsel; ZM — 2darzenia niepozgdane.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okredlenie problemu decyzyinego Zwigzanego 7 finansowaniem w ramach
srodkdw publiczrych daraturnurmabu [Darzalex®; DARA) w leczeniu pacientdw ze szpiczakiem
plazmocytowym [ang. plosma cell myeloma, PCM; |[CD-10 C 9200 spetniajacych kryteria
wiaczenia do programu lekowego.

Definiowania problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICD(S)  [ang. population, intervention, comparizon, outcomes,  study)
w odnigsieniu do zastosowania daratumumabu w doc elowe] populacii chorych:

 populacie, w ktdrej dana interwencia ma byc stosowana [P,
« interwencie (1),
o« komparatory [T,
« ofekty zdrowotne [O)
o rodzaj badan kliniczrych [5).
Wy niniejsze] analizie problemu decyzyinego [(APD] wwzgledniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdrowotnegn;

» przeglad aktualnych standarddw postgpowania terapeutycznego [(ang. proctice
guidelines] wraz Z uwzdlednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiangodnosci
zgodnie z gradacjy dowoddw naukowych, a takie uwzdednieniem pozyci
analizowanej technologii 1 komparatordw wowyZe] wymienionych wybyczmych
kliniczryvch;

o przeglad rekomendacii wybranych agencii oceny technologii medycznych [ang.
health technology assessment, HTA];

» prezentacje analizowanego produkiu leczniczedn;

« wybdr opcji terapeutyczrych, z ktorymi naleZzy pordwnad analizowany produkt
woramach  oceny  technologii  medycznych, a takie zestawienie  danych
famakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

o prezentacje efektdw zdrowotnych zwigzanych z o leczeniem danej jednostki
chorobowe] 1 jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

» prezentacje aktualnegn statusu finansowania ze Srodkdw publiczrych analizowanych
substancii leczniczych;

o wikaranie propozycii sposobu finansowania analizowane] technologii w ramach
srodkdw publiczrych [muin. uzasadnienie grupy limitowe] 1 ceny] ;

« schematyczny opis Zzagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO (5.

107134



Caratumum ab [Darzd e w leczenid chonych na sgpiczaka plazmocybowegn

2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Szpiczak plazmocytowy [(inaczej piczak mnogi] jest wieloetapown przebiegajgcg chorobg
nowobworows  charaktenzujacg sig  proliferacig i gromadzeniem  nigprawidtowych
plazmocytdw wy twarzajaoych monoklonalng immunoglobuling bad? jej fragmenty [Szczeklik
2016].

Pacjentduw ze srpiczakiem plazmocytowsym mozna sklasyfikowad w zalernosci od stopnia
Zaawansowania. Klasyfikacja zagwansowania wg Duriegn i Salmona z moku 1975 ocenigta mase
nowotwonl w oparciu o badanie stgfenia hemogaobiny, wapnia, biatka maonoklonalnego w
surowicy 1 zmiany osteolityczne w kosciach (PTOK 2013; patrz tabela ponizej).

Tab. 2. Klasyfikacja stopnia zaawansowania objawowego PCM wg Duriego i Salmona (PTOK 2013).

Stadium Charakterystyka stadium

Stadium | {mata masa movot wor) Wiszywshie poniz==e param etny:

stezenie Hb =10zl (6,205 mmol A7),

stezenie biatka monaklonalnego M 125 <60 21, i <3021,
steenie wapnia w alrowicy <11 mafd (2,75mmal 1],
dabowe whydd anie wapnia 2 moczem <150 me mma A3,
dobowee wedd anie monoklond nydh taicochaw |ekkidh «dg,
bez anian kostnych lub pojedynczE ogniska osted ityame,

Stadium |l {posrednia masa novol vworu) Parametry nieodpowiadajace stadium 14 111,

Stadiumn Checny pranajmnie] Eden znastepuiaowch parametrtm:
(O3 M a%a nowot worJ)p stezenie Ho <5,5%20d (<5,27 mmda A1),

stedenie biatka mondklonalnego Mo 125 =70 21, B =521,
stezenie wapnia w sorowicy =11 mafd (2,75 mmal A7),
dabowe wiedd anie wapnia 2 moczem =150 mez i dmmad A,
dobowe whedd anie manaklond nwch faicochdin ekkich =12g,
liczne amiany ostenlityczne,

Wirdolnosc: nerek A StezEnie kreatyminy w agmwicy <2 mafdl (176,9 mmol A1,

Wrdonosc nerek B SteEnie kreatyminy w samwicy =2 maddl (16,9 mmol A).

Hb —hemogobing FTOK — Polskie Towatzyshwo Onka ogji Klinicane],

Klasyfikacja wg Duriegn 1 Salmona jest coraz rzadzie] stosowana 1 zastepowana przes
wprowadzong w2005 roku klasyfikacje Greippa i wsp. znang jako Migdzynarodowa
Klasyfikacja Prognostyczna (ang. Internationa! Staging System; 155, a obecnie zastepowang
przez  zmodyfikowang  Miedzynamodows  Klasyfikacje Prognostyczng  [ang.  Rewised
Internationa! Staging System; B-I55; PGz 2017).

Klasyfikacja stopnia zaawansowania na podstawie Miedzynarodowego Systermu Stopniowania
(I55] opiera sig na pomiarach parametrdw krad, takich jak albumina oraz beta-Z-
mikroglobulina (b2-m; KEN — POM, PGz 2017)
«  Stopied | [niski stopien zaawansowania) : beta-Z-mikrogobulina jest mnigjsza niz 3,5
mg/l, a albumina wigksza 3,5g/dl.
«  Stopied Il [sredni stopier zaawansowanial: beta-Z-mikrogobulina jest mniejsza ni?
3,5 mafl, aalbumina mniejszaniz 3,5 gf dl lub gdy beta-mik roglobulina wynosi od 3,5
do 5,5mg/ 1.
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o  Stopien Il [wysoki stopien zaawansowania): beta-#-mikroglobuling jest wigksza niz
5,5 ma/l.

Klasyfikacja B-%% poza dotychozas stosowarymi w skali |55 parametrami [b2-M i albuminy w
surowicy] wykorzystuje oceng nyzyka oytogenetycznegn — do grupy wysokiego nyzyka
zaliczono chorych z del17p, tid;14] 1 £(14;16]) — oraz steienie dehydrogenazy mleczanowe]
(LOH]:

«  Ltopien |: bE-M < 3,0 mg/l, albumina = 3,5g/dl, brak aberracii wysokiego nyzvka
(patz B-155 3], stefenie dehydrogenazy mleczanows] w nonmie.

o Stopien |l: nie spetanijacy kryteriow B-155 1 lub B-%5 3,

e Stopien [z b2-M o= 5,5 mg/l i del(17p] iflub t[4;14] iflub £{14;16]] lubfi steZenie
dehydrogenazy mleczanowej powyZe] normy.

Wy chwili obecnej do standardu postepowania w szpiczaku plazmocytowym naledy ocena
wskaFnikdw  prognostycznych  biochemicziych,  fenotypowsych 10 cytogenetycznych.
MNajwazniejszym  klinicznym czynnikiem prognostycznym  jest odpowied? po  leczeniu
indukcyinym PGSz 2017).

Uo odmian szpiczaka plazmocytowego zaliczamy (Szczeklik 2016)

+ Szpiczaka bezobjawowesgo itlacego sie), ktdry stanowi 10-15%  wszystkich
preypadkow szpiczaka plazmocytowedn i cechuje oo na ogot bezobjawowy (ub
skapoobjawowy preebieg. U chonych z tg odmiang chaomoby nyeyko progresji do postaci
ob jawowe] wynosi ok, 108/ rok w cigou pigrwszych pigciu lat, 2% rok w nastepnych
pigciu latach 1 1,5%/rok w kolejnych latach [ESMD 2017). Obecnie nie zaleca sie
leczenia chonych na szpiczaka bezobjawowegn, a jedynie dcisle monitorowad pod
katemn progresji choroby., Proby wiczesne] interwencii terapeutyczne] [w ramach
badar klinicznych] mogg by uzasadnione w grupie chonych o dudym ryzykl progresiji.

« fOuza plazmocytowego odosobnionego, kitdry wystepuje jako pojedynczy g
wokosci 1 stanowi mniej niz 5% wszystkich nowotwordw plazmocytowych. U czesci
chorych [ok. 1-2%] guz moze lokalizowad sig poza uktadem kosthym.

» Biataczke plazmocytowa, ktdra stanowi najbardziej zaawansowane stadium
sZpiczaka. fa kryterum rozpoznania bigtaczki przyieto liczbe nowotworowsch
plazmocytdw we krwi wigkszg niz 20000l lub ponad #0% krazacych leukooytow.
Wiyrdznia sig biataczke plazmocytows pierwotng i wtorng [schytkowe stadium
sZpiczaka plaz mocytowegao) . Obie postaci przebiegajg agresywnie 1w obu obserwuje
sig inaktywacje TPA3 [straznik genomu) przez mutacje kodujacg lub delecie 17p13,
co sle wigfe ze zhym rokowaniem 1 krotkim czasem przedycia. Wigkszoid chanych
preerywa tylko kilka migsiecy 0d rozpoznania bigtaczki plazmocytowe].

Iespot POEMS, ktory stanowibardzo zadka, osteosklerotyczng odmiang szpiczaka. Odmiana
tacharaktenzujgce sie polineuropatia, endok nynopatig (najczesciej hipogonadyzm, rzadzie]
ginekomastia, niedoczynnos tamzycy lub kory nadnerczy, cukizyca, nadczynnosg
preytarczyc), powigkszeniem watroby, dledriony lub weztdw chionnych oraz obecnoscig
bigtka monoklonalnego i zmianami sko rmymi.
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Szpiczak opor ny/nawrotowy

Oparny szpiczak jest okredlany jako choroba, ktdra nie odpowiada na pierwotng lub kolejne
terapie bad? progresja wystgpujaca w cigou 60 dni od ostatniej terapii. Choroba
nieodpowiadajaca to zardwno nigpowodzenie, jak i osigoniecie minimalnej odpowiedzi lub
tef rozwi] progresii choroby podczas terapii. Wyrdinia sig dwa rodzaje opornego szpiczaka
mnogiego: oparny i nawmtowy araz pie nivotnie opormy.

SZpiczak oporny i nawrotowy jest definiowany jakochoroba, ktora nie odpowiada na tarapig
ratunkows lub postepuje wciggu &0 dni od ostatnie] terapil U pacjentdw, kidrzy osiggneli
inimalng odpowieds lub lepszgw pewnym momencia wczesniej, anastgpnie postgpuje wich
przebiegy chomby.

SZpiczak pierwotnie oporny to choroba nieodpowiadajgca na leczenie U pacjentdw, ktdrzy
nigdy nig osiggneli minimalne] odpovwiedzi lub lepszej na jakakolwisk terapig.

Mawrdt szpiczaka to wczesniej leczona choroba, ktdra postepuje 1 wymaga roFpoczecia
leczenia ratunkowego, ale nie spetnia kryteridw pierwotnie opornegn szpiczaka ani
nawrotowedn i opornegn szpiczaka (Fajkumar 2011).

Tab. 3. Odpowiedzi na leczenie wg IMWG [Rajkumar 2011, AWA hnovid).

Odpowied: | Kryteria wg IMWG
Odpovied? =2k de 9% redukicia bistka #ow surowicy 1 redukcia o BFG9% bistka Mw mocau podczas 24 b, Opracz i,
minimalna koryhe Hum vy a2a sie redukcji 25-49% plaznocytom a w tkank ach migkkich, jeeli =5 cbecne w wartodciach
poczatkomnch, Brak wzroshl w mamiarze |ub |iczhie lityearech Znian kosmych (ro@awd] tamania
kompresyinego nie wykluczs odporiedd ),
Progresja Wirzmst 22R% 2 najntzsze j warkodci odpomiedzi w jednej lub wiece j 2 nastepu jacch;
choroby biaka M warowicy iflub {absolutny werost vonosi 20,5 gidl),
bialka M wimoczu ilub (absolutny werost vwynosi =200 mef24 h),
tylko u pacientow bez mierzalneso biatka M w surowicy | moczu; roenica stezen pomiedzy kKlanalnsn
wolmn tarouchen lekdich a tanouchem niekionalmmn (absolutny werost vwymosi = 10 mgfdl),
mbsetek plazanocytow v szpiku (absolrtny odsetel wimosi =10%),
wWiyrazny rozvinj novnsch amian kostnych b plaanocytoma wtkankach miekikdich albo
uddamentovane powickszenie stniejacych zmian kostmech lub plazmocytoma witkankach
miekkich,
rl:zw_ij I'l'pe!kdmpii {slqrmmaru wapn wsurowicy =11, mgfdllub 2,65 mmoll) jednomacemie
Zwigzane] z prolifer acya.
Hawvrot Kliriczry nanmt wymaga jednego lub wiecej = nastepujaoych bezposrednich wakaamikow postepu choroby
b dysfunkcii korcowe j narzaddm (cechy CRAR], kide lwazane 53 2a Anigzane 2 prol ifemcyimm
zaburzerniam i plazm ooy
razvj noverch plaamocytama wikankach migkkich lub 2amiany kostne w prz egladsie kostngan,
dbrazie rezanarsu magnetyeznego lub inmym obrazie,
wWyraZny wzrost rozimianu istniejacych plaamocytoma lub 2mian kostnych. Udolasnent ovany werost
jest definiovwany jako 50% {a na = 1 on) 2wickszenie mierzomych kolejno sun produbdow wedhe
srednicy mierzalnydh amian chorobovnydh,
hiperkalcemia {-11,3 mgid lub 2,65 nimol),
spadek hemoglobiny o wiecej niZ 2 gid (1,25 mmol) b o mniej niZ 10 gid,
warost kreatyningy wsurowicy o =2 mghd (=177 mmoll),
lepkoic krwi (ang. dyperviscosity).

2.1.1 Etiologia i patogeneza

sZpiczak  plazmocytowy  powstaje  wskutek  proliferacji  klonalnej patologicznych
plazmocytdw bedacych komarkami koncowedn stadium mznicowania limfocytdw B, zdalmych
do produkcii nadmiamych ilosci nieprawidtowsch, manoklonalmych immunoglobulin lub ich
fragmentow (TPZ 2012).
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Etiologia szpiczaka plazmocytowego nie jest znana. Pewng role praypisuje sig czynnikom
genetyczmym oraz dtugotrwate] stymulacii antygenowe] w przebiegu zakazen baktenyjnych
lub wirdsowsch, Znaczenie moze mied diugotrwata ekspozycija na promieniowanie
jonizujgce, benzen, azbest, srodki ochrony roslin i inne substancie toksyczne stosowane
w przemysle chemiczrym [Szczeklik 2016].

Majbardzie] typowsg cechg sepiczaka plazmocytovwedgo jest obecnodd zmian osteolityczych
w kosciach, ktdre spowodowane sg m.in. nadmiemym pobudzeniem osteoklastow. Lhwaza
sig, fe akbypwacja osteoklastow jest wynikiem zaburzenia rdwnowagi migdzy nasilonym
wybwarzaniem liganda aktywatora receptora jadrowego czynnika transkrypoyjnego ME-kB
(RAMKL], azmniejszonym wybwarzaniem osteoprotegeryny  [OPG). Akbywiowane przer
komarki podécieliska osteoklasty, wydzielajac osteopontyne, nasilajg angiogeneze, preez co
promujg wzrost szpiczaka. Jwigkszone] akbywnosci osteoklastdw towarzyszy Zmniejszona
akbpwnosd ostenblastdw wskutek wytwarzanego przez komadrki szpiczaka homologu DRKY
(dickkopf1). Komadrki szpiczaka, hamujgc rdwniez kluczowy czynnik  transkrypoyiny
osteoblastdw ELUNXZ, hamuijg ich dojrzewanie [Szczeklik 2016].

2.1.2 Rozpoznawanie

Wi celu rozpoznania szpiczaka plamocytowego nalefy wykazad obecnosd klonalnych
plazmocytdvw za pomoca badania immunohistochemicznego, trepanobiopsji lub badania
immunofenotypowego szpiku bads biopsii tkankowe] pozaszpikowegp ouza plazmocytowegn,
COcena klonalnosci polega na wykazaniu zaburzone] proporcji plazmocy tdvw kappa dodatnich
do plazmocytow lambda dodatnich na podstawie badania  immunohistochemicznegn
trepanobiopsii. Cytometria nig jest preferowang metody okreslania odsetka plazmocytdw, a
jedynie ocerny ich klonalnosci poprzez okredlenie stosunku kappaflambda oraz aberentnego
fenotypu plazmocytow szpiczakowych. Biopsja aspiracyina jest badaniem pomocniczym inie
moZe stanowic podstawy rozpoznania szpiczaka. W przypadku mznic w ocenie odsetka
plazmocytdvw miedzy trepanobiopsiy a rozmazem szpiku za wartodd wigfacq uznaje sig

wartosd wyrszg. Obecnosd biatka monoklonalnegn nie jest niggbedna do rozpoznania
sZpiczaka [PGAZ 2017).

Do kryteridw rozpoznania sepiczaka berob jawowego nalezg PGSz 2017):
« bigtko monoklonalne w surowicy [12G lub 1gA) =30 g/l
* |ub bigtko monoklonalne w dobowe] zbidrce moczu 500 ma/ 24 h,
* |ub odsetek klonalmych plazmocytow w szpiku 10-60% fw przypadku MGLS — <10%)

o oraz brak narzgdowegn uszkodzeniawynikajacegn z klonalnego roz rostu plazmocytow
(sLit CRAB, patrz tabela ponize]] oraz amyloidozy.

SZpiczaka plazmocytowegn mzpoznaje sie w przypadku stwierdzenia obecnosci co najmnie]
jednegn z wymienionych objawdw SLiskh CRAB, ktory jest skutkiem klonalnego rozrostu
plazmocytdw 1 tym sarmym nie mofe byd ttumaczony innym zaburzeniem lub chombg
towarzyszacy PGhz J017).
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Tab. 4. Zmodyfikowane kryteria narzadowego uwszkodzenia zwiazanego z PCM (SliM CRAB; PGSz

2017).

C {Calciu m)
— wapn

Skorvaowane stefenie wapnia w surowicy =0,25 mmalfl (=1 mafdl) powie
gdrne] granicy wartofci referencving lub =2,75 mmal/ L (=11mgsdl)

R (Renal insufficiency)
— niewydolnosE nerek

Stexenie kreatwniny we surowdcy =177 mmaold L (=2 masdl) lub klirens kreatyniny
<40 mlSmin (mierzomy lub wewliczony)

A [Anemia) Sterenie hemoglobiny 2 2/dl ponizej dolnej wartead referencyingj lub <10 2/dl

—niedokrwistosc

B (Bones) Jedno lub wiece] oginisko ostealityvczne w klasveznym badaniu radiologiczrem,

— kofci tomografii komputerocwej (CT) lub badaniu pozvtronowej tomografii emizvinei
[PET-CT)

5 (Sixty) Odsetek klonalmych plazmocytdi we szpiku lub biopsji tkankowe] co najmmiej

— &0 a0

Li (Light Chains)
— tancuchy lekkie

Stozunek stezenia klonalmych do nieklonalrech (fmvo bveduninve beed) wolnych
tarfcuchdw lekkich w surowicy ocenianego przy pomocy metody oparte] o
przeciwciata poliklonalne [Binding Site, UK) co najmnie) 100, pray czvm stezenie
tarcucha klonalnego w surowicy [invelved) wynosi co najmnie) 100 masl

M (Magnetic Reson anse
— tomografia rezonansu

magnetycznego

Obecnoid co najmniej dwoch ognizk owerch naciekdw w badaniu rezona reu kosdea
(WMifo le Bady STIR) owymiarze co najmmie] 5 mm kazdy

Badania pomocnicze (Szczeklik 2016)

« Morfologia krwd obwodowe:

o niedoknwistosd nommocytowa, normochromiczna (U ok, FO% chorych w chwili
rozpoznania szpiczaka, u =%0% w trakcie choroby), radziej makrocytoza

(U ok. 9];

o rulonizacja erytrocytdw [u ok, D08 ;

o w bigtaczce plazmocytowe] Zwiekszona liczna plazmocytow =000 pl [u ok.

1,5%];

o leukopenia (U ok. 20%);

a

matophytkowosc U ok, 5%).

« Maorfologia szpiku 1 immunofenatyp:

Biopsia aspiracyina ujawnia zwigkszony odsetek plazmocytow. Miep rawidtowe biatko
M gromadzone wewnatrz plazmocytdw nadaje imcharakterystyczny rozdety wyglad
[wptomigniocyty™; z powodu ogniskowegocharakteru lepie] wykonad trepanobiopsje,
aby uniknad koniecznosci wykomywania biopsji aspiracyinej w kilku migjscach].

Mowotworowe  plazmocyty  wykazujg w cytoplazmie ekspresje  maonoklonalnej

immunogobuling  powierzchniowe].
ujawniajg nastepujacy fenotyp: COF%a, CO13H 1 CD3H,

Dodatkowo  w cytometrze  prephywowym
tak jak w przypadku
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prawidtowych komorek plazmatycznych, ale rdénig sie od nich ekspresig COO6 i
brakiem CD19.

Badania cytogenetyczne i molekularne:

Klasyczng analizg prafkows wyknawa sig zaburzenia chromosomowe o F0-30%, a
technikg FISH — u 50-70% chorych. ldentyfikacja okredlonych aberracii w
plazmocytach szpiku pozwala na stratyfikacje pacjentdw do trzech grup nyzyka
cytogenetycznego: dufego [wysokie], posredniego i matego [standardowe) — patrz
tabela ponizej.

Tab. 5. Grupy ryzyka cytogenetycznego w szpiczaku plazmocytowym wg intergroape
Francophone du Myeloma (IFM)i Mayo Clinic (mSMART) (PGSz 2017).

Duze ryzyko Posrednie ryzyko Mate nyzgko
niekorzystna sygnatura GEP del [13) met. cytogenetyczng, t11;14] t[6;14)
del 17p, t [14;16] met, FISH, t [14,20] | hipodiploidia hiperdiploidia

t [4;14) met, FISH
PCLI=3%

GEP — profi ekspiesji gendw ang, gene expresson profilel; PCL —indeks andwowania plazm ocytow (ang, plesma cell labeting
index; tylkoow modelu mEMaRT ) t (11, 14) myshepuje caedoie j w bistaczoe plazmocytome j,

Inng badania laboratoryjne:
o OB=40mmpo1h [uBd¥), czesto Scyfrovwe;
o hiperproteinemia — stefenie biatka catkowitego wsurowicy Zuwykle 20-130 of(;
o hipergammagobulinemia;
o Zmnigjszone sterenie prawidtowych immunogl obuling

o bigtko M bedgce caty czgsteczky immunogobuling oG u ok, 0%, |gA u ok.
0%, rrzadko gD, lgk, Igv lub jednoczednie =2 klasy] skiadajgce sie
Z #tancuchow cieZkich tej samej klasy i z 2 tancuchdw lekkich tego samegn
rodzaju lub bedgce tafcuchem lekkim immunoglobuliny tego samego rodzaju;

o tancuchy lekkie we krwi lub moczu (monoklonalne tarcuchy lekkie w moczu
to biatko Sence’a Jonesdl ;

o krioglobulinemia [u ok, 5%] — typi | lub II;
o hiperkalcemia [u ok. 30% chorych w chwili rozpoznanial;

o Zwigkszone stefenia wsunowicy kwasu maoczowedgo (U ok, 50%) 1 kreatyniny [u
ok. 25%];

o Zwigkszone stefenie BE-mikroglabuliny wosurowicy;

o Zwigkszone steFenie biatka C-reakbywnego i 1L-6;

o Zwigkszona akbywnoic dehydrogenary mlecranowa] w sUnwicy.
Inne badania pomocnicze:

FTG kosci ujawniajg zmiany (U 60-B0% chorych w chwili rozpoznania): ogniska
osteolityczne, gdwnie w kofciach ptaskich i dtugich, osteopenie i osteoporoze,
ztamania patologiczne, np. ztamania kompresyjne kregdwe Radiogramy powinmy
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obejmowac czaszke, kosci ramienne, kosci udowe, miednice, kregostup oraz okolice
bolesne. Jesli obrazy radiologiczne obszardw Zwigzanych z doled iwodc iami balowsymi
nie wykazujg zmian patologicznych, nalefy wykonad badania doktadniejsze:
tomografie komputerows i/lub rezonans magnetyczny lub pozytonows tomografie
amisying. Badania te powinno sig wykonad zwiaszcza u chorych z podejrzeniem
ztaman kompresyijnych kregostupa lub ucisku na rdzen kregowy, w celu rofwaZenia
interwancji neurchimrgicznegy.

Rozpoznanie réznicowe (Szczeklik 2016):
* inne gammapatie monoklonalne (przede wszy stkim MiGLS) ;
o reakbywna plazmocytoza poliklonalna [odezyn plazmocytowy] w przebiegu zakaien;
+ hipargammagobulingmia;

o nowotwory dajace przerzuty do kosci [np. rak nerki, rak piersi, rak
niedrobnokomd kowy ptuca, rak stemza).

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i
rokowanie

Majczestszym objawem szpiczaka plazmocytowego sq bole kostne o lokalizacji zaleing]
od umiejscowienia ognisk choroby., 53 one obecne u ok. 708 chorych w crasie rozpoznania
(PTOkK 2013] . Bdle kostne zwykle dotyczg kregostupa ledewiowego, miednicy, Zeber, rzadzie]
craszkii kosci diugich. Whywotane sg przez zmiany ostedlityczne araz ztamania patologiczne
(m.in. kompresyine ztamania kregow] . Wskutek ucisku lub uszkodzenia rdzenia kregowedo,
korzeni nerwdw rdzeniowaich [ub nenidy czaszkowych czy tef przer ztamania patologiczne
lub  bezposrednio prZez Quz nowotworowy mofe dochodzic do o rozwoju Zaburzen
neumlogiczrych — niedowd adduy 1 poraren konczyn (Szoczeklik 2016).

Do inmych najczestszych objawdw naleig (FTOK 2013]:
« niedokrwistosc (U ok. 60% chonych],
«  nigwydolnose nerek (ok. 0% pacjentow],
« hiperkalcemia [ok. 13% chonych)

* 0raz nawrotowe zakafenia bakteryine i wirusowe [nawet do 10 razy czgicie] nid
w populacii kantrolnej).

Migspecyficznost tych objawow jest przyczyng czegstych rozpoznan choroby w bardzo
Zaawansmwanym stadium [PTOK 2013).

I nigktarych chorych mogg, rmozwijac sig objawy polineuropatii obwodowej czuciowej lub
cZuciowo-ruchowej, ktdre wystepuig wadko przy rozpoznaniu charoby [<10%), natomiast
Znacznie crescie] (do F5%) u chorych leczonych lekami neurotoksyczmymi, takimi jak
talidomid czy bortezomib [Szczeklik 2016).

fospot nadmierne] lepkodci krwi wystepuje U niewielkiegn odsetka pacjentdw [<10%] przy
dudym steZeniu bistka M. MNajwisksze ryzyko wystepuje w szpiczaku |gh [ok. Z5%), ody?
immunoglobuling tatatwo paolimenzuje i zamyka naczynia mikrokraZzenia, co powoduje
upoiledzenia czynnosci roznych narzadow [Szczeklik 2016,
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Lmnigjszenie ilosci prawidtowych immunoglobulin oraz zaburzenia w subpopulacjach
limfocytdw T prowadzg do zwigkszonej zapadalnodci na infekcje ukiadu oddechowegn
i moczowegn [Szczeklik Z0M6].

Db jawy niewydolnosci nerek (U ok. 308 chorych w chwili rozpoznania szpiczaka) wystepuig
wskutek dufych ilosci tafcuchdw lekkich immunoglobulin w moczu, co prowadzi do
powstania wateczkdw wewnaghrz cewek 1 rofwoju srodmigZzszowego zapalenia nerek
(tancuchy lekkie majg wtasciwosci nefrotoksyczne; nefropatia wateczkowa jest najczestszg
postacig choroby nerek w przebiegu szpiczaka). Preyczyng nigwydalnosci neresk moie byd
takie hiperkalcemia i hiperkalciuria z nastepcza hipowolemig prowadzacy do preednerkows]
niewydolnosci nerek. Ponadto woewkach nerkowych odktadajg sig ztogi wapnia, co prowadzi
do srodmigZzszowegn zapalenia nergk. Do niewydolnosci nerek prowadzic moZe takie
amyloidoza tancuchdwy lekkich lub choroby ztogow tancuchow lekkich oraz hiperurykemia
(szczeklik 2016].

I chorych stwierdza sig takfe hepatomegalie, powigkszenie obwodowsych wezt s chionnych
i dledziony (rFadko), gwEy plazmocytowse pozaszpikowe Zwigzane z naciekami plazmocy tow)
oraz zottaki dtoni i podeszwowe] cZesci stop [Zespot paranowobworowy ; SZozeklik 2016) .

sZpiczak plazmocytowy nadal pozostaje nieuleczalny, pomimo Zastosowania intensywnedo
leczenia i chemioterapii [Mileshkin 2005). Ropwdi szpiczaka jest kilkuetapowsy - etapy
rozwoju choroby przedstawiono na ponizszej rycinie. Czas migdzy pojawisniem sig
pierwszych zmian genetycznych 1 uniedmiertelnieniem komdrki B centrum rozrodczego
grudki chtonnej a wystgpieniem petnoobjawowe] charoby wynosi 20-30 lat, a nawet diuze].
Il okoto 8% chorych choroba przebiega tagodnie i czesto nie wymaga leczenia [tZw. postad
bezobjawowa/ tlgcal. Eyzyko progresji do postaci objawowei wynosi 10% rocznie w ciggu
pierwszych 5 lat od rogpoznania i nastepnie maleje. Mediana czasu przeiycia chorych
7 objawowsg postepujaca postacig choroby nie przekraczata dawniej 34 lat, ale ostatnin
dzigki wprowadzeniu nowych lekow wydtuyta sie do 5-6 lat, zwtaszoza w grupie mtodszych
chorych [Szczeklik 2016, PTOK 2013).
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Rys. 1. Etapy rozwo ju szpiczaka plazmocytowego (Szczeklik 2016).

czas przezycia etapy choroby

'

uniesmiertelnienie komarki B
20-30 1at ¢

A

hGU S

'

PChA postac aszpikowa

5-6 lat J'

W Pk postac pozaszpikow a
tylgnl:llnie- biataczka plazmocytowa
miesigce W

W ocenie rokowania wo szpiczaku plazmocytowym wykorzystuje sie wiele klinicznych
i laboratornyinych wskaznikow o roZne]j wartosci prognostyczne] — patrz tabela ponizej.

Tab. 6. Hiekorzystne czynniki rokownicze w PCM PGSz 2017).

Stadium Charakterystyka stadium

Opolne Wiick, = 65| at
Il stadium klinicae wug Curego-Sdmona lub 155
Zhy stan ogdlny praed leczeniem
MliewnydalnoEs ne ek
Klasa Igh tancucha cieskieon
taricuch lekki lambda
Histolopcme Plazmobl ashycany 1 niedo jizaty typ rozrosty
Zajecie sapiky kosinego w postac litean nacieky

Biodhemicmne Duze shedenie b2-mikrog abulir warowicy (=3 ma, po uwedednienid niewndainodc nerek)
Duze shedenie wol nych taicuchiow [ekkich (FLC)
Podunyzezone stezenie LDH w s ronicy
Podunyzsaone steenie [LS v adranicy
Podunyzsaone stezenie CRP w auronicy = amarl
D sedenie rogusLzdnej postaci COES (MCARM) 1w a0 romicy
Immunologiczne | Mata ekeprezia eoepto rdw COaRe (YLA-5) 120118 (LFA-1) na powierzchni koma ek, sapiczakonch
Duza ek spresia antygendw C0A0 1 COE3 na powie zchni kom o ek, sapiczakounych
Cbnizenie lozty limfoghow Chd
Zimiekszenie licghy subpopul acji CDE+
K razace plaanaoyhy we ki
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Lgodnie  z  miedzynamdowsg  klasyfikacjg  prognostyczng (155 1 zmodyfikowang
miedzynarodowg klasyfikacjg prognostyczng [R-55) szpiczaka plazmocytowedn [patiz mzdz.
£.1] rokowanie chorych na PCM przedstawia sig nastepujgco [PGSz 2017):

o  Medianaczasu przedycia: |55 1 — 6F miesiace, 155 # — 44 miesigce, 155 3 — 79 miesiecy;
»  Odsetek przefycia D-letniego: B-55 1 — B2%, B85 2 — 6%, B-I55 3 — ACRK.

Fokowanie u chorych zgndne z potaczong, klasyfikacig prognostyczng 155 i genetyczng (ang.
Combined I55-Genetic Prognostic System) przedstawia ponizsza tabela.

Tab. 7. Grupy ryzyka cytogenetycznegn w szpiczaku plazmocytowym wg ntergroupe
Francophone du Myeloma (IFM)i Mayo Clinic (mSMART) (Chng 2014).

Duze nyayvko Fosrednie bate nyzylko
ryzyko
Pararmetry 1SS 1A T ti4;14) Inne 155 1711 oraz brakf t{4;14], 17p13
lub 17p13 del del | +1g21 oraz wiek < 55 years
Mediana preezycia 2 lata 7 lat =10 lat
catkowitego [O5)

" Przesycie U chorych 2 H< 14) jest lepsze w pravpadki stosowania terapii opartej na bortezomibie,

Srednie 5-letnie przefycie chorych ze szpiczakiem plazmocytowym wynosi 15-20% na swiecie,
Fozwoj technik diagnostycznych oraz zastosowanie nowych lekow spowodowaty wzrost
srednie] dtugosci Zycia nawet do 10 lat lub wigce] (Becker 2011). Wedtug innych doniesien,
przeprowadzone badania populacyine wykazaty wydtuZzenie wrgednego przedycia 5- 1 10-
letniegn do odpowiednio 57/ 1 4% w latach 1990-2000, co bylo szczegdlnie widoczne u
chorych ponizej 60, roku #ycia (Brenner 200H].

W Anglii 1 wWalil 33% chorych przedywa 10 lat i wigce] [dane z lat 2OM0-2011). 78% megzczyzn
preerywa preynajmnie] rok, a 50% — 5 lat. W przypadku kobiet odsetki te sg niZzsre — 2%
i 44%. B-letnie przedyicie chorych maleje wraz z rosngcym wigkiem — U meZczyzn wynosi F4%
w grupie chonych wwieku 1549 lat i 24% uchorych wwisku 80-89 lat, a u kobiet odpowiadnio
odsetki te wynoszg F4% 1 #0%. MoZze byl to zwigzane z ogolnym gorszym stanem Zdrowia
starszych chonych, przez co mogg nie kwalifikowac sig do przeszczepdw albo nie tol erowad
silnej lub dtugntrwate] chemioterapii [Cancer Research UK.

Lgodnie z danymi Krajowego Fejestru Mowotwordw [KEM] w Polsce wirdod pacientdw,
U ktdrnych zdiaonozowanno szpiczaka plazmocytowegn wlatach F000-2007 1-roczne wskarniki
prreryc wynosity 64,6% u mefczyzn 1 66,9% u kobiet — ogdtern 66,9%. Werdd megfczyzn
zdiagnozowarnych w latach 003-2005 wskafnik przedyd 1-rocznych wynosit 6F,9%, wardd
kobiet &6,0% — ogotem 64,5% [patrz Rys. 2. Presycia S-letnie wirdd pacjentow ze
szpiczakiem plazmocytowsym w ciggu pienivsze] dekady XXl nieznacznie wzrosty: U meiczyzn
Z 28,085 do 33,1%, natomiast u kobiet z 28,1% do 23,0% [patrz Rys. 3; KEN — PCAM C20) .

Pomimo poprawy S-letniech preefywc w Polsce, w pordwnaniu z np. preytaczany wize]

damymi z Wielkiej Brytanii chory ze wpiczakiem plazmocytowym ma znacznie gorsze
wskazniki p ey,
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Rys. 2. WskaZniki 1-rocznych przezyc wzglednych u chorych na PCM w Polsce (KRN-PCM-C90).

200 40% 80% B0
. &1, 5%,
Mezczyzni
l-roczne
665,95 2000-2002
Kabisty
GG, 0% B 2003-2005

i

55,9%
64,55

Ogdtem

Rys. 3. Wskazniki 5-let nich przezyc wzglednych u chorych na PCM w Pobkce (KRN-PCM-C90).

Q% 20% 4084
) 28,0%
Mezczyzni
5-letnie
28.1% | 2000-2002
Kobiety
D 520%  m 2003-2005
i 28,05
Ogotermn

32,5%

I

2.1.4 Epidemiologiai obciazenie choroba

sZpiczak plazmocytowsy stanowi okoto 1% wszystkich nowotwordw ztosl twych 1 okoto 10-15%
nowotwordw uktadu krwiotwidrczegn na swiecie [hzrczeklik 2006, PTOK 20M3). Jest to drugi
najczestszy nowotwor krwi po chtoniakach nieziamiczrych [Jurszczyn 2011) . Zachorowal nosc
na szpiczaka w Europie [wspdtczynnik standanzowany) wynosi od 4,5 do & na 100 000
migszkancow, umiaralnoss 4,100 000 osob, a mediana 72 lata (PGS 2017, ESMO 2017).
fachorowania na szpiczaka wystepuisg rradkou osdb poniZze] 60 rZ. — 5% [<#% przed 40, rnz.;
szczeklik 2016). Zachorowalnos¢ jest zwigzana Z rasg — 1 nowy preypadek na 100 tys. osob
pochodzenia azjatyckiego, 4 na 100 tys. osdb rasy kaukazkiej, ©-10 na 100 tys. osob
pochodzenia afrnykanskiegn [Jurszczyn 2011].

Ma catym Swiecie rocznie odnotowuje sig 86 tys. nowych przypadkow zachorowan na
szpiczaka plazmocytowegn (47 tys. merfczyzn | 39 tys, kobiet], co stanowi ok, O, 8% nowsych
preypadkow zachorowan na wszystkie nowotwory. Focznie z powodu PCM umiarajg 63 tys.
charych (33 tys. merczyzn i 30 tys. kabiet], co stanowi ak. O, %% wszystkich zgondw z powodu
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nowobwo o, YWspotczynniki zachorowal nodci standanyzowane na wisk dla meiczyzn i kobiet
wynoszg odpowiednio 1,7 1 1,4, natomiast umieralnosci — 1,7 1 0,9 na 100 tys. osdb.
Majwigksza zapadalnosd na szpiczaka obserwowana jest w uprzemystowionych regionach
Australiif Mowe] Zelandii, Europy i Amernyki Pdtnocnej, natomiast najnizsza w zachodnie]
Afryce, Malanezii i wschodniej Az ji. Wspdtczynniki zachaorowalnodci i umieralnosci w krajach
azrjatyckich utreymuja sie na tym samym poziomie w czasie, natomiast rosng powal i wardd
preadstawicieli rasy biate] w krajach zachodnich 1 rasy czarne] w USA. Prayczyny
prradstawionych roZnic pomigdzy rasami, jak rdwniez wzrost zachorowalnosci wardd
preaedstawicieli rasy biste] w krajach zachodnich nie sg znane. State udoskonalanig technik
diagnostyczrych | bardzie] zaawansowany preecietny wiek populacii ogolne] mogg czedciown
wiyjadniad rosnacy w ciggu ostatnich kilku dekad wskaznik zapadalnoici [Becker 2011].

Wispdtczynniki zachorowalnosci standaryzowane na wisk dla meiczyzn i kobiet wynoszg
odpowiednio: 4,0 1 2,6 w Potnocnej Europie, 4,0 1 2,5 w Zachodniej Europle, 3,5 1 2,0
w Potudniowej Europie, 1,6 11,0 Centralne] i Wschodniej Europie. Matomiast wspdtczynniki
umieralnosci standaryzowane na wiek dla mezczyzn i kobiet wynoszg odpowiednio: 2,91 1,9
w Potnocnej Europie, 2,7 11,9 w Zachodniej Europie, 2,5 11,6 w Potudniowej Europie, 1,31
0,8 w Centralnej i WWschodniej Europie (Becker 2011).

Ma podstawie Krajowe] Bazy Danych  MNowotworowych prowadzone] przez  Zaktad
Epideminlogii 1 Prewencji Mowobwordw Centrum Onkologii — Instytut w Warszawis,
zapadalnosc na szpiczaka plazmocytowego i nowotwory Z komarek plazmatycziych w Polsce
stanowe ok, 0,94% zapadalnosci nawszystkie nowotwory [0,92% U mezczyzn 1 0,96% U kobiet;
KEMN]. W 204 r.ow Polsce zarejestrowano 1 498 nowych zachorowarn, w tym F27 U meiczyzn
i 771 ukobiet [patrz tabela poniZzej]. W pordwnaniu do lat poprzednich nie zauwwaZono
Twigkszenia nowych zarejestrovwanych przypadkdw szpiczaka (PGhz 2017).

fgodnie z danymi Krajowej Bazy Danych MNowobworowych rejestrowana Smisrtelnosd
Z powoduy szpiczaka plazmocytowego | nowobwordw 7 komdrek plazmatyczrych w Polsce
to 1882 zoonow woroku 014 1,34% zoonow 7 powodu wszystkich nowotwordw), w tym 676
Zgonow kobiet 1 €06 zgondw meiczyzn, co stanowi odpowiednio 1,58% 11,19% sposrdd
wsZystkich zoonow nowotworowych [patrz tabela ponize]; KEM).

Wigkszosl przypadkiw zachorowan [90%]) wystepuje powyiei 50, rf. [F9% zachorowan
wystepuje po 60 roku #ycial, a mediana wieku w czasie rozpoznaniawynosi ok, 70 lat [PGhz
F01F, KEM — PCM C90). Mieco czesciej chorujg mezczyzni (MK = 1,21; PGSz 2017). Wiskszosd
Zoondw 7 powodd sZpiczaka plazmocytowegn wystepuie o osdb starszych (B0 zgondw
U mefczyzn i 908 u kobiet po 60 roku #ycia). Ryzyko zgonu z powodu tego nowotworu wz rasta
wraz 7 wiskiem poczgwszy od szdste] dekady #ycia osiggajac maksimum w dsme]j dekadzie
Zycia (KEM — PCM C90), Fozktad wspotczynnikow standaryzowanych zachorowarn i Zgonow w
zalernosci od wisku 1 ptci w 2014 row Polsce przedstawia ponizsza tabela. Zacharowania na
sZpiczaka majg charakter sporadyczny, jednak nyzyko zachorowania jest 3,7 krotnie wigksze
U 0sdb bezposrednio spokrewnionych z chorymi PGz 3017).
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Tab. 8. PCM — zachorowania i zgony wedtug pki, Pokka 2014 r. (PGSz 2017).

beZczyrni Kobiety tgcznie
Liczba zachorowan 727 i 1498
Zachorowania — wspdtczynnik standarvz owany 3,44 2,87 3,00
Liczha zgondwe (1) 676 1282
Lgony — wepotcoynnik standaryz owany 2,88 2,10 2,41

Wi tabeli poniZzej przedstawiono liczbe nowych zachorowarn 1 zgondw dla szpiczaka
plazmocytowegn i nowotwordw z komdrek plazmatycznych zarejestrowanych w latach 1999-
£014 w Polsce zgodnie z Krajows Bazg Danych Mowotworowych, z podzistem ze wzgdedu na
pted chorych. Przedstawiono takie takie wskaZniki epidemiologiczne dla zachaorowan

i zgonow jak: wspotczynniki surowe, wispotczynniki standanyzowane i ryzyko skumulowane
(KFEM].

Tab. 9. Dane epidemiologiczne w odniesieniu do zachorowaii i zgondw na PCM i nowotwory z
komdrek plazmatycz nych w latach 199%-2014 w Polsce w podziale na ptec chorych (KRN).

Fok | Liczba | Wspdtczy | Wspdtczyn | Ryzyko | Liczba | Wapdtczy | Wepdtczyn | Ryzyko
zachor | nnik nik, skumulo | zgond | nnik nik skumulo
Oy A SLIF Oy standaryzo | wane Wy SUFDwWY standaryzo | wane
weany [ weany [
beZczyani
1999 373 1,99 1,58 0,20 356 1,89 1,51 0,20
2000 408 2,17 1,70 0,21 429 2,28 1,78 0,23
2001 409 2,18 1,71 0,22 430 2,29 1,80 0,23
2002 431 2,33 1,74 0,21 427 2,31 1,71 0,22
2003 166 2,52 1,88 0,23 455 2,46 1,81 0,21
2004 h29 2,84 2,05 0,26 16 2,79 1,97 0,25
2005 &0 3,26 2,34 0,28 520 2,82 2,01 0,24
2008 533 2,89 2,01 0,26 525 2,85 1,93 0,24
2007 A13 2,79 1,88 0,23 RAD 2,99 1,97 0,24
2008 ah9 3,04 2,06 0,25 29 2,87 1,86 0,22
2009 B3 2,73 1,81 0,23 R32 2,89 1,87 0,22
2010 G700 3,06 1,97 0,24 12 2,75 1,76 0,21
2011 ahd 3,51 2,24 0,28 hdn 2,93 1,78 0,20
2012 Y 3,47 217 0,26 RE2 3,01 1,80 0,21
2013 T08 3,80 2,32 0,29 RARZ 2,9 1,73 0,20
2014 727 3,90 2,36 0,28 606 3,25 1,85 0,22
Kobiety
1993 456 2,30 1,42 0,19 408 2,04 1,22 0,14
2000 455 2,29 1,34 0,17 448 2,24 1,26 0,17
2001 434 2,44 1,40 0,18 469 2,38 1,32 0,17
2002 h3E 2,73 1,54 0,19 RAT 2,83 1,47 0,19
2003 540 2,74 1,50 0,19 R20 2,64 1,35 0,17
2004 533 3,01 1,61 0,20 574 2,9 1,40 0,17
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Rolk | Liczba | Wspolczy | Wspotcayn | Rymyhko Liczba | Wspdiczy | Wspdtcayn | Ryzyko
zachaor | nnik nik skurmulo | zgond | nnik nik skurnulo
o an SUIF DY standaryzo | wane Wy SUFOWY standaryzo | wane
weany [ wany [
2005 604 3,07 1,66 0,21 Fed 2,86 1,42 0,19
2008 a2 3,06 1,64 0,21 B05 3,07 1,47 0,18
2007 6oy 3,08 1,60 0,20 h&82 2,95 1,41 0,17
2008 613 3,11 1,62 0,20 Fe3 2,86 1,30 0,16
2009 629 3,19 1,64 0,21 637 3,23 1,49 0,18
2010 arr 3,41 1,70 0,21 611 3,08 1,33 017
2011 652 3,28 1,62 0,20 £00) 3,02 1,31 0,16
2012 765 3,8h 1,82 0,23 G 3,32 1,39 0,17
2013 796 4, 1,95 0,24 612 3,08 1,25 0,14
2014 771 3,88 1,82 0,23 675 3,40 1,35 0,14

* populacia Swiata,

Ma dane Krajowej Bazy Danych Mowotworowych w swoich raportach i rekomendaciach
powotUje sie rdwnie? Agencja Oceny Technologii Medycznych 1 Tanyfikacji [ADTMIT] .

Wig damych statystycznych MNarodowego Funduszu Zdrowia [MFZ) liczba hospitalizacii
z powody Zpiczaka plazmocytowego (ICD 10 - C90.0) w 2016 roku wyniosta 9 097 [wszystkie
grupy wiskowe; MFZ — statystyki JGP).

faodnie 7 ekstrapolacig danyvch Krajowe] Bazy Danych MNowohwaorowsych [patrz Rys. 4 1 Rys.,
5], zachorowalnosd i umieralnoss na szpiczaka plazmocytowegn wzrasta [KERN).

Wiedtug konsultanta wojewddzkiegn w dziedrinie hematologii, dr hab. M. med. Marka Husa
w Polsce odnotowuije sie nowych 1 700-1 B00 zacharowan rocznie azyjacych chonych w Polsce
jest ok, FOO0-7 500 (AR | mnovid] .

Wy oparciu o dane przedstawione w analizie weryfikacyinej dla pomalidomidu, w 2016 1.
liczba dorostych pacjentdw z rozpoznaniem gtdwnym lub wepdtistnigjacym C90.0 wg danych
MEZ wyninsta 9 548 (AN [mnowvid] .

Wio damych przekazanych przez NFZ, wynika, 7e liczba pacjentow [unikalne, nispowtarzajgce
sie numeny PESEL) z rozpoznaniem C20.0 w latach 215 - 2017 wynosita w kolejnych latach
odpowiednio: 8 360, 8 815 1 7 280 [styczen - czerwiec Z017; Opinia Agancji nr 12017 z dnia
t» pardziernika 2017).
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Rys. 4. Liczba zachorowan na PCM i nowotwory z komdrek plazmatycznych w latach 1999-2014

oraz przewidywana liczba chorych w latach 2015-201% w Polsce (w oparciu o dane liczbowe

z KRH).
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Rys. 5. Liczba zgondw z powodu PCM i nowotwordw z komdrek plazmatycz nych w latach 1999 -
2014 oraz przewidywana liczba zgondw w latach 2015-2019 w Polsce (w oparciu o dane liczbowe
z KRH).
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Wy latach 19902010 wiérod osob w srednim wigku [45-64 lat) trend zachorowalnosci na
szpiczaka plazmocytowego charaktenczowat sig niewielkim wzrostem [patiz Rys. 6],
natomiast umieralnose utrzyrmywata sie na statym poziomie (patrz Rys. . W najstarszej
grupie wickowej [powyiej 65. rZ.) obserwowano wzrost zachorowalnosci i umieralnoici
(KEMN-PCA-CS0) .

LR M.
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Rys. 6. Trendy zacho rowalnosci na PCM w Polsce w latach 1990-2010 w wybranych grupach wieku
(KRH-PCM-C90).
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Rys. 7. Trendy umieralnosci na PCM w Polsce w latach 1990-2010 w wybranych grupach wieku
(KRH-PCM-C90).
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W woyniku przegladu literatuny nie odnaleziono danych epidemiol ogiczrych odnoszacych sig
bezposrednio do wyodrebnionej we wnioskowanym  programie  lekowym  subpopul acji
chorych. Stad w analizie wykorzystano dane z dedykowanego badania

_ oraz opinie ekspertdw [afiliacje ekspertdw patrz rozdz. 6.5,

szcrzegnty dotyczgce preeprowadzone] ankiety patrz Analiza ekonomiczna) — szacowanie
liczebnosci populacii docelowe] wskazane] we wniosku patrz rozdz. 2.2,

2.1.5 Aktualne postepowanie medyczne zgodnie z
najnowszymi polskimi zaleceniami

sZpiczak plazmocytowy nadal pozostaje chomobg nawmtows i nieuleczalng. Celem leczenia
([zardwno nowao rozpoznane] charaby jak 1 nawroty spiczaka) jest uzyskanie kontroli nad
akbywnoscigchoroby, regresja objawow i poprawa jakosci 2ycia oraz wydtuzenia zycia (PG
2017].

Leczenie pierwszego rzutu

Il wszystkich chorych z rozpoznanym, na podstawie kryterdw SLitd CEAB, objawowym
sZpiczakiem plazmocy towym powinno sie rozpoczas leczenie (PGYZ 2017).

Chorych kategonzuje sig ze wzdedu na wisk 1 stan ogolny umozliwiajgcy kwalifikacje do
autologicznegn przesrczepienia komdrek  krwiotwdrczych szpiky (auto-HACT). Celemn
leczenia pierwszedo rzutu jest uzyskanie remisji i wydtuzenie przedycia wolnego od choroby
araz catkowitegn przedycia chonych [PGhz 2017).

Leczenia grupy chorych nickwalifikujacych sig do procedury autoHSCT bazuje na protokotach
opartych na melfalanie w mabych dawkach z dodatkiem nowszych lekdw ti.: bortezomibu,
talidomidu i lenalidomidu [leczenie z wykorzystaniem lenal idomidu w pierwsze] linii nig jest
refundovansg w Polsce] — patrz rys. ponizej PGz 2017).

Wisrdd  schematdw  trdjlekowych  stosowanych  w leczeniu  indukujacym  chonych
kwalifikujacych sig do transplantacii prefercwane sq schematy oparte na bortezomibie
(obecnie schematy z bortezomibem sg dostepne w Polsce dla tej grupy pacjentdw w ramach
katalogu chemioterapii] — patrz rys. ponize]. Do procedury autoHSCT kwalifikuje sie chorych
wowieku < FO. 7w dobrym stanie biologiczmym. Optymalny czas zardwno koleke jonowania
komarek krwiotworczych, jak i wykonania preeszczepienia nie zostaty okreslone. Zgodnie z
rekomendacjami europejskimi i amerykanskimi, wszyscy kwalifikujgoy sie do procedury
autoHsCT powinni po terapii indukujgcej otrzymad konsolidacje leczenia w  postaci
melfalanu w duiych dawkach (HOT) i autoHSCT, niezaleZznie od uzyskane] odpowiedzi na
leczenie indukujgce PG5z 20M7).

Wy ramach leczenia podtrzymuigcegn wymisniane sq w wytyczmych: talidomid (lek najlepig]
przebadany w podtrzymywaniu odpowiedzi u chorych na szpiczaka), lenalidomid pasydtuza
preezycie TTR, PFS araz 05 uchonych po autoHCT, jak tef i u chonych starszych)] i bortezomib
(ze wrgledu na istotng toksycznoid neurologiczng stosowanie bortezomibu U chorych
uprzednio leczonych talidomidem lub chemioterapig z bortezomibem napotyka na
ograniczenia, z kolei zaletg jest moZliwosc stosowania u chorgch 7 niewydolnoscia nerek;
PGSz 2017).

Leczenia opomych i nawrotowych postaci szpiczaka patrz rozdz. 2.1.6.

EEFR M.
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Rys. 8. Zalecenie Polskie j Grupy Szpiczakowe j dotyczace leczenia pie rwszego rzutu (PGSz 2017).

Lecrenie pienyszedn rZutu

Facjenci nig
kwalifikujgcy sie do
przesczepiania

WP

MPT
Fd [nierefundowany)
MPE [nierefundowany)

Alternatywne schematy:
CTD
MP
VCD
WCD-Lite
WTD

CTD — ekl ofosfamid, talidomid, deksamatazon; WP — melfdan, prednizon; MPR. — melfalan, prednizon, lendidomid; WPT —

melfalan, prednizon, talidomid; PAD — borbe=omib, doksonbicyna, CEX, Rd — lendidomid, DEX; WD - borteomib, cyklofosfamd,
DES; WD-Lite — WD w dankach zreduk onwanychy WP — borteomb, melfdan, pradnizon; WTD - bortezomib, taidomid, DES;

Ola utatwienia precyzyine] oceny skutecznoici prowadzonej terapii zaleca sie dokomywanie
oceny odpowiedzi szpiczaka plazmocytowego na leczenie wa ujednoliconych kryteridw.
Krytera odpowiedzi na leczenie (i progresji choroby] oraz nawrotu szpiczaka wg
Migdzynarodowe] Grupy SZpiczakowe] [ang. Internationa! Myeloma Working Group, [MbG)

Zebrano w ponizszych tabelach [PGS5z 2017).

Tab. 10. Definicje odpowiedzi na lecze nie wg IMWG PGSz 2017).

Odpowie dz

Definicja

dla postad sepicz aka wydAelajacych biatko monoklona lne

Resnisja catkowata
{arng. Congede
remwsson, CR)

Ujemna immunofikzacia w samwicy 1 mocad (2],
< Bé pl &z ocyhdu w s2piku (nie weim &2ane pontarzanie biopzji szpiku),
cafowite Znikniecie guEiw plasm ocyhom a wtkankach migkkich

resnisja catkowita

Rygorystyczna jak w CR oraz:

remisja catkowita | peavidbouy wespdiczymnik FLE,

{g':-'g' S A niecbecnos kKl onalmech komdrek w szpiku badana immunofl o escencig lub immunohisbochemicanie
R klondnodc: proporcia komd ek kappal+] Aambdal+] =2 14dbo < 102, ooena min, 100 plazmocytio )

Immunofenotypova | jak v CR araz:

niechecnods klonalmech komdrek w szpiku badana metoda cvtometwczna (and 2a co naimnied milina
komorek, oraz uEycie co najmniej dkolorowe j cytometrii)

Mokekaularna
resnisja catkowita

Jakow CR oraz:
niecbecnod Kl onalmech komorek w spiku badana pray uiyciu allel o-awoiste j polime razome j redacji
taricuchowe] (ASCHPCR) pray catossi 109
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Odpowie dz Definicja

Bardzo dolra Biztko b owkrandne woagrcvicy i mocag immunofiksacis, de miewidoczne w g ektroforezie (LD = 0%
remisja czescova reduk cji biadia vow samwicy,

(ang. very good bigtho 4w moczu < 100 mesd

pariial rengssion,

YGPR)

Remisja czesdowa » W% reduk.cii Diakoa Mow a0 micy,

{ang. parital > 90% redukcii biakea M ow 24-gode, shidrce moczu lub < 200 mgdd,

repgsgon, PR)

i pray rogpoenaniy byby obecnie guzy plasmocybom a w tkankach migkkich, dodatkown do
wnyT iErionych knbe o wym a2a se =F0% redukcie ich roamian

Sahiizaga miespedniore krvteria CR, WaPR, PR Iub progresji chombae (PO
choroby
{ang. sialle
cisease, S0
Progresja dworoby W 324y prEyrajmnie] jeden z ponizszych wannkanm b stoanky do najlepszej odpowiedzi):
{ﬂ_"g- progressive = #5% werostu biaka M w aurovicy pod vwarnkiem Ze absolutny vwerost vanos = 0,5 gidl;
disease, PD) jezeli biatko M nie spadko < 5 gid, PD definiujewerost o > 1 gid;
= 5% werostu biaka M w moczu dobowym , pod wannkiem, 2e absolubny werost winosi povnZel
=200 mgrid;
pdy brak mierzalnego biatka M w suirowicy | mocz2u: = 25% warostu raznicy stezen pomiedzy
Honalmym BAncuchem wFLEC atanoudhem niedonalman (wartosc absolitna werostu o = 10
mgfdl);
» 25% werostu odsetha plaamocyt ow w szpiku (absoltny % werostu = 10%);
novee amiany kostne lub plaswocyt tina witkankach micklddh albo udolunment vmane powickszenie
roamiaru zmian kostnych lub wik. miekkich;
hiperkalcemia (skorygowany CaZ+ wsurowicy = 11,5 mgfdl Wb 2 45 mmolM jedenacznie
Zwiazana z proliferacia
dla choraby ancuchow lekdich

Remisja cathkowita
{ang. conmler
rengsson, CR)

prawdbouy wepddczyninik, FLZ 0,261 45,
< B pl &z ocytow v szpiku (biopsja 1x,
catowite nikniecie guw plazm ooyboma w tk, migkkich

Bardzo dotra 0% FMniejs=zenie rienicy shezen pomiedzy Klonalmm taricuchem w FLC, a taicuchem nigklondmym,
remisja Caesaomva < B3 pl &z ocyhd i szpiky (hiopsia 1x),

{ing._ W'TS.M'.? cafowite Znikniecie guEiw plazm ocyhoma w e, miskkich

parial regEsson,

VGPR)

Remisja czesdova | > B)% anniejszenie ndinicy sheden pomigdzy klonalmym tanouchem wFLZ, a tafouchem nieklond nym
(ang. par i redik.cja = B0 roamian 2mow plazmocybomaw e, migkkich

rengsson, PRy

F L — wialne fancuchy [ekkie (ang, free light chainy IMNG — Intemationa Muyelom a Wwiorking Group.,

Tab. 11. Definicje nawrotu szpiczaka wg IMWG (PGSz 2017).

Maw rot Definicja

Havrot (ang. wystapienie progresji (PD) u choregn, kidry uzyskat upraednio odpowiedz na leczenie (nawrotowy
relapse) spiczak), 2dv brak kryhe Ad naw rotowegn 1 opomesn sepiczaka;

I‘-Ia'wi'cl ZCR inystapienie oo najmniej 1 Znastepuiaouch objamdim

projece ftf‘“‘“"‘"ﬂ pojavienie sie biatka M w surowicy lub moczu, wimmunofiksaci albo elelroforezie (np. | Aad);
WE #S wystapienie jakiegokolwiek innepo objavwd progresji (np. nowy plaamocytona , novwe ognisko

osteonlizy, hiperkaloemial;
navwrobowy' | opormy sZpiczak (relapsed and refr actory myelona) ;
navwrot choroby wozasie terapii ratunkowe ;
progresja wdagu 60 dni od ostatnieso leczenia

Havimot Kiniceny
definiovany tylko
dla celow
kliniczmych,

nie stosowany do
analizy
statystyzne]

min. 1 jeden objaw klinicamy choroby +/~ obj, CRAE:
nowe aniany kostne b aey plaaocyt ovee;
mamienne povickszenie roamiarov istniejacych plaamoctoma lub zmian kostngdh, tj.
poviekszenie o 505 (ale min. o1 cm) tacmmej sumy iloczymaw przekatnych mierzalnych amian;
hiperkalcemia (= 11,5 mgfidl) [2,65 mmolA];
obnizenie hemoglobingy o = 2 gfidl [1,29 mmolA];
Zwickszenie kreatyniny o =2 mgfd [177 mmold +]
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DF: — przedycie wone od choroby (2ng, diseqse-free saundual),

2.1.6 Aktualne postepowanie medyczne w leczeniu
szpiczaka nawrotowego/opornego zgodnie z
rekomendacjami i wytycznymi klinicznymi

Preaszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki  kliniczng]
(29.08. 2007 r.):

« strong intemetows z Zaleceniami Polskie] Grupy Szpiczakowej ([PGh5z] —
https:/ /hematoonkologia.pl/ polska-grupa-szpiczakowal/zal ecenia;

« strong intemetows Polskiego Towarzystwa Onkologii  Klinicznej  [PTOK] -
https://ptok.pl/dla_lekarzyfaktualne_ralecenia_i_standardy;

« strong internetows Instytutu  Hematologii 1 Transfuzjologii - [IHIT] -
hittp:# fwana, thitowaw.plf rekomendacie -hit. html

« strong  internetows  Migdzynarodowe]  Grupy  SZpiczakowe]  (IMWG] —
http:#fimuvg. myeloma.argl;

« strong internetows  Ewropean  oclelty  for Medicql  Oncology [ESMO] —
hittp:f fwanan. esmo.orgd ;

« strong internetows  MNationa! Comprehensive  Cancer  Nebwork  [NCCHN) —
hittps:/ Pwwewencon.org/professionals/ physician_gls/ f_guidelines.asp;

« strong intarnaetows Mayo Clindc Proceedings [hhaya) —
hittp: S fwanans may oz linicproceedings.org;

« strong internetows Nattona! Institute for Health and Care Excellence [NICE]
hittps:d fasarasnice.arg.uks

« strong internetows British Society for Hoematology [BiH] — http://fwweaib-s-
h.org.ukfguidelines/;

« strong internetovwsg UK Myeloma Forum (UKME] — http:/ feeenecukomforgauks;

o strong  intemetows  Myeloma  Scientific B Advizory  Group  [MSAG) —
http://myeloma.org.au/about-us/meag/ .

Wy poniZzszej tabeli zestawiono najwainiejsze informacje zawarte w  odnaleziomych
wybycznych, Ze wzdedu na zarejestrowans i wnioskowane wskazania dla daratumumabu
przedstawiono zalecenia dotyczace postaci opornej/ nawrtowe] szpiczaka plazmocytowedn.
schematy leczenia chorych opomych/nawrotowych wo aktualmych zalecen Polskizj Grupy
hZpiczakowe] prredstawiono w Tab. 51. Schematy leczenia chonych oparmych/ nawrtowych
PGSz 2017).

Wy rekomendacjach kliniczrych 7 rdznych krajow zwraca sie uwage na to, 17 wybdr schematu
Zaledy od wielu czynnikow i przedstawia roznormdnoss mozlivych do zastosowania opcji
terapeutycznych. Zaleca sig zmiang typu leku, 0 ile nie ma przecivwwskazan.

Pomimo tego, ze daratumumab zostat zarejestrowany w monoterapii 20.05.2016 r. aw
terapii skojarzonej niedawno, tj. 28.04.2017 r., znalazt sie w najnowszych wytycznych,
takich jak: PGSz 2017, ESMO 2017, NCCN 2017, MSAG 2017 i IMWG 2016,
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Tab. 12. Przeglad inte rwe ncji wg wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, rok

Rekome ndowane inte rwe ncje

Sepiczak opomy na leczenie indukujace
vz yscy chiorzy powinni by kvalifikovani dolecrenia w badaniach kinicznych;
paciend bez przedvwskazan powinni byc kvelifikovani do leczenia wysokodaviovweso z auto-

terapga raturkova oparta na bortezomibie jest zalecana dla chorych nietolenujacych talidonidu
b opormych nia ten ek w . linii, wprzypadau gpomosd na bortezomib dhorzy povwinni byc
lecreni schematand 2 lenali domidem, eventualnie z bendamustyna;

chorzy Z polineuropatia obvodowa stopnia = 2. powinni by'c leczeni uktadami z lenalidomidem,
evertualnie z bendamustyna.

wybhor sposchu leczenia navwrobu powinien byc dokonany z uvweglednieniem caymnilow, takich
jak przebyte leczeniei jepo satecmoss, czas utrz ywnyvwania sie odpowieds na ostatnie
lecrenie, toksyeme nastepstwa leczenia, stan biologcay chorepo, wiek, charoby
wspdtistniejace, vwydolnost nereki szpiku oraz preferencie pacjenta;

leczenie piervwszego, jak | kolejnych navvrotdvw powinno opier ac sie na bortezomibie,
lenalidomidae Wb talidonidae alboinmydh lekadh nowe] gener agi dostepmych w badaniach

doleczenia navmotu nale?y wiybrac lek nowej generacii atternatywny w stosunda do uprzednich
lindi leczenia i co do zasady w uldadrie wielolelowyn z delks anetazonem +/- cytostatyk, oile

povitdrzenie chemioter apii wysokodavioowe Z auto-HSC T nale?y roevwayc, jezeli po piervwsze]
tramplantadgi edpowied? utrznyrwata sie =18-24 miesiecy.

pr2eomem w leczeniu charych opomych /nanrotowch jest wprowadzenie praecimwciat
monakolond nych elobuaim au oraz daratumumau, Daratumumab w potaczeniu 2 lend idomidem i
dek zametazorem wkaal e nieopiaanang dotyehezas outecanods, 2 odstekam | odpowiedsi = 0%
redukciq ryayka progresii wobes schematu Rd o a35%

1w pravpadku s2piczaka opomego na leczenie Nidlkujgos U pacientdw niekwal fikujgoed sie do
chemiote rapi wysckodawkowe] po oo najmnie) trzech niach leczenia zanierajacesn nhbitor
protessomdi 1 ek immunom odulujaey ub podwd hie opomwch na inbibitar prohessomdm i lek
immunom odul gy moina Zastneomas daratomumah,

Wgrdd schematdin | eczenia chohych opormychy/ namratawneich (patiz Tab, 51) wymeniary jest Zarduno
daratumum &b w maonote rapii, jak 1w skojarzniy z lendidomidem i deksametazonem (DR) oraz

bortezombem i deksam etamonem (D),

PGSz 2017
HSCT;
SFpicak nawrohony
kliniczmyndh;
nie ma przedwvwiaz an;
Daratunmumab w wityoomwch:
PTOK 2013

Wihor schematu terapii powinien tnegledniac: wiek i stan kiniczny charepn, wywiad dobyezacy
charob wepolistniejacych | powikdan zwiazanych z poprzednio stosovwamani lekami, pheboloose i
dugoic odpowieda po kazdwn z wazesnie] stosovanych schematowy, a tace decyzje dhorego.
Modivwosd terapeutyczne wnavwr ot ovnanfopomsin PCH obejnuga:

badania Hiniczne z novwan lekiem — zalecane w kaz2dej sytuach;

povdarzenie leczenia ostatnio stosovwanym schesnatem - zalecane, ady odpowied? utrz winyvata
sk o0 najmnie] &, a najlepie] 12-18 miesecy (zalednie od §czby navrotov;

zastosowanie innepo schematu terapeut yeanepo Lbroeszerzenie stosowanepo poprzednio
schematu o kolejny lekileki o inman mechanianie daatania (np. bortezomib po leku
immunomodiiujacan) - zalecane zavwsze, gy odpowied? na poprzednio stosowany schemat
trvvata ponizej 6 miesiecy (opomosch i jako opoja, gy odpowied? utrzywnywata sie dhu?ej;

kolejne leczenie vwysokimi dawkani melfalanu i auto-HSCT - zalecane, gdy remisja po
poprzedniej takiej procedurze utrzymywata sie oo najmniej 24 miesigoe;

Alo-HECT z petmym Wb zredukovamn kondycjonowaniem, ktore nadal jest tvaz?ane za terapie
eksperyment alng - zalecane u wndszych char ych 2 negatywiani czymnikami rokwnicz i i
zh odpowiedzia na wzemniejsze leczenie;

postepovvanie paliatywne (radioter apia lub dupotrwate stosovanie matych daveek cyklofosfamidu
Z prednizonem) - zalecane po wyczer panid inmych opdgi leczenia iub u chorydh 2 wysokim
rynddem powilian.

Jezeli w piervszej linil stosovano schemat oparty na talidomidze | niema podstaw do powtorzenia
tej terapa, uzasadniomym vwyborem wdrugiej inii jest schemat zawierajacy bortezamiby, a w
przypadil kolejnepo navwrotu - schemat zavierajacy lenalidomid.

Lecreniem 2 wiyboru u chorych z polineuropatia jest skojarzenie lenalidomidu z deks anet azonam.
Opcia terapeutycmyg sa rovwniez schematy zawierajace bendamustyne.

Wrapadi vwatvworzenia sie opornosd na bortezomib i lenalidomid nalezy rozwazyc moAiveoss
leczenia novwyani lekami (karfilzomib, pomatidomid).
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IHT

Wi szpiczaki) naw rohowm moima shomoas bortezomib we ojarzeniu z deksametammnem pray peinieniu
kryberide programu, altematyam postepowanien moze byd podavwanie: lendidomidu (augerowane

U chorych =z neuropatia), mel falanu z prednizorem lub w monate rapii, dekzametazong w monoterapii
lub cotyaodniomeych cykli okl ofostamidu,

Chorzy w dobm stanie ogdlnym, kbarzy nie byl uprzednio leczeni za pom oo wysokodawkowanego

mel fal an moga z2ostac poddand aoboeHSCT, Wianarkiem jest uzyskanie dobrej odpowiedzi na lecenie
drugiesn rautu,

Brak jest standardowegn schematu leczenia po nispowodzeniu leczenia lendidomidem i bortezomibem .

E3MO 2017

Wihtdr schem ata terapii powinien uwzg edniac: wisk 1 stan kliniczry chorego, wwiad dotyczasy chardb
mEpdtistnie jacych, ©p popEednien |eczeria, jeon Futecmadd 1 tolerancie na e, liczhe
wczedieiszvch lind lecEnia, dostepre pozostate oocie lecanice , duens czmsu od ostatnie | terapii i
typ navamobu (). klinicany ws biochemiczryg w prypadko biochemicznegn zastosowanie lecenia moE
Dstac opddione].
Wi ma roboury fapa T PO najcze doie stosowane 53 schem aty bazujaee na inhibitorze proteasomu
Inajozeiiej bortezomib w skojarzeniu = deksametazonem) lub lendidomidzie (mwnies w skojarzeniu =
deksametamnem ), Nowe skojarEnia trdjekowe avickszajig PFS wiEmd schematdin proponomanych i
leczeniu nawrobowego 1 opomezo na leczenie PCMW wymienia sie:
karfilzomibAenalidomid/dels anet azon (KRd; u dhorydh lecronych wiezesnie] uprzednio co
najnnie] jedmm schematem),
bortezmmibideksamet azonspanobinost a {(VD-Pano; u charych leczomych uprzednio co najmniej
dhvuoima schematand, wiym bortezomibem i lekiem immunomoduluiacan,
karfilzomibsdeksametazon (Kd; u chorych leczomych viezesniei uprzednio oo naimnie] jedman
schematem),
lenalidomidrdeksanetazondelotozumab {Rd-Elo; u dhorych leczonydh wezesnig) uprzednio oo
najmnie] jedmym schematem),
lenalidomid¥deksanet azonfksazomib JRd; u chorych eczonych wezesniej uprzednio oo
najnnie) jedmym schematem),

bortezomib fdeksametazon fdaratumum b (D),

|endidomid /dek=zam etazonSdartumumab (CRA),
U zaawarsovwanych charych zostaty zatwierdzane pom d idomid w skojarzenio 2 niskim i dakkami
deksametazony (Ehaie rdaony U dhonch |eczomch upraednio oo najmniej dwoma schematami, wm
lendidomidem iborbezomibem, z progresjg po leczenia tymilekami) 1 dar stumumab {zatvierdzony u
charych, ktdrych wezesniejsze leczenie obejnovato inhibitor proteasomu i lek immunonodul §aou
i u ktorych wist gpito pogors zenie charobyy po leczeniu).
Maczqcy skutecmos ¢ w praypadku daratumabu wykazano rovanies we woresniejsaydh Fazach
charoby, w gervwszym navwrocie | kolejmych, w skojarzeniu z baortezomiban | deksanet azonem
araz lenalidomidem i deksametazonem v dwoch randomizowamych badaniach kinicamech 1l Fazy.
Te dwa novee skojarzenia trajlekove moga byt w bliskie] praysztosd 1znane za opieke
standardova.

Mtod=zi pacienci moga byd poddand powtame] auto-HSCT, jedi odpaniedzigi wwstarczmjgon dobize na
poptzednia a czas prasycia bez progresii byt dbu=zy niz 24 miesiaoe; w praypadky nav oty dlo-HSCT
powinna bye praeprosadzona vwbgcanie w wanankach badania klnicznegn.

Oile jest to modive, pagend povwinni uczestniczyC w badaniach klinicenych.
Schemat leczenia navinotow choroby przedst aviono na Rys. 15.

3236




Caratumum ab [Darzd e w leczenid chonych na sgpiczaka plazmocybowegn

IMWG 2016

Lecrenie pierws2eg0 navwrotu w PCM:

Uczestniczenie w badaniu klinicammn powinno by zaoferovwane, jezeli jest ono dostepne.

U pagentow z dugotrwaty odpowieds g wiysokiej jakosd , z minimalng toksycanosda na
poczatkova terapie momna roevaE s ponovne jej podanie, jeeli przervwa od leczenia
woymiosta =6-9 miesiecy. Altematywa jest zmiana na inna klase leka i zarezervwowanie
oryginalnesn schematu leczenia na drog naverdt choroby,

AutoHSCT jest zalecane do rozvadenia u knalifiagacych sie pacientow, ktorzy niemieli tepn
rodzaju przeszczepienia wi linii leczenia lub miell je z dugo trwajaca odpoviedzia.

Pacjentom, u ktorych vyt apita suboptnatina odpowvieds lub istotna toksycanosc na vﬁtqmq
termu: radzi sie, aby otrzymali schemat z conajmniej 1. nowsan lekiem, kidrepo wezesniej
nie przyjmowvali.

Hiema specyficmych preferendci ponicidzy schematami opartywni na LEM, BOR Wb uhut:.d'l
lekach; schemat powinien by wabrany na podstavie odpoviedz 1 toleranci vwzeniejszej
terapii, akualnego stanu kKinicznego i chardb wspatistniejacych oraz dostepnosd lebkowy.

Pmp-uru]e sie, 2eby paciend o 2ych cechach rokovwniczych w momencie navwrotu zostali

revadeni do 3- b 4-lekovych sc:l'ﬂnatmv, podczas gy osoby z indolentna postada charoby
do 1- Wb 2-lekovnsch kombinagi, wnajac 2e randonizovwane badania 53 koniecne do

potwierdzenia tych zalecen.

Pajentom o ziych cechach rokowniczych zaleca sie leczenie do progresji choroby, rozpomnajac
ryzyhko szyblkiego navwrotu w przypadku braku podtrsmywania ekspozygi na dhemioterapie.
Przerva wleczeniu mi#e byc roz wazona u pacientdw z indoentnymi cechami choroby na
podstawie decyzji lekarza | preferency pacjenta.

Zalera sie stosowanie karfilzomibi pomalidomid ghiovwnie u pagjentow z oporman szpiczakiem
iflub z nietolerancja na BORi LEN.

Faleca sie dysikasje nad przeprovadzeniem alloHSCT u kwalif lajacych sie pacient ow ze zbymi
cechami prognostyczmmi , najlepiey wramach badania klinicmego.

Lecrenie drugieponavrotu | kolejych

Poviinno sie z aoferovac udaat w badaniu Hinicemym, jeeli whatdwe jest dostepne.

Pajentom z drugim navwrotem lub kolejmwni Zaleca sie podanie schematu ratunkowepo
shadajacepo de z co najmniej 1. lel, dla ktorepo nie wylkazano vwezesniej opormosc lub
nictolerancy.

Pacientom z aresnng choroba wczasie navwobu sugeruje sie rozvwazenie 3- b 4-lekovwepn
schematu, a osobom z indolentng chardba rozvazenie 1- lub 2-lekowepo schematu, tu leki
oytotoksycne moga by dodane do vkasdveepo inhibitora proteasonu i skojarzen opartych na
Leku inmunonoduluja can.

Pagjentom z drugim navwotem i kolejrym zaleca sie kontynuowani eterapii do czasu wyst apienia
nietoleranci lub dovwoddw na progresje choroby, w Konan to czasie powinno sie wybrac
atternaty vy schemat .

Wleczeniu oparnegoin avrotoveepo PCH mazna stosovac (wibor na podstawie doswiadczenia
lekarza; wnawiasie podano poziom dowodow | stopien rekomendaciiy:

1.monoterapie: BOR (L4}, karfilzomib JIB}, talidomid {TAL) (1B}, LEH {1B);

2.schemat 2-lekowvnys BOR-DEX {IB), BOR-+doksorubicoymia {DOX) iposomalna (LA), TAL+DEX JIB),
LEM-DEX {8}, pomalidamid (POM) +DEX {18}, LEN+BOR {JIE);

3. schemat 3-lekovwnys BORT AL +DEX {18y, oyiofosfanid+-BOR+ prednizan (1B}, cyldofosfamid
+LEH+DEX (1B}, yHdofosf amid + TAL+DEX 41B), LEHN+BOR+DEX (I1&) , BEH+BOR+DEX {1B),
BEH+LEN+DEX JIB), TAL+DOX liposom alna+DEX {1}, karflzamib +LEH-DEX {18 ;

4. schemat 4-lakovwnys cyldofosfamid +BOR-TAL+DEX JIB), LEN+melfalan+ prednizan +TAL JIB).

Leczenie navwotu i opomosd na LEN | BOR

U pacjentow z navwotounam sZpicz akiem, opormsn na LEX i BOR zaleca sie do rozwazenia
schemat oparty na karfilzomibie b POM. Karflzanib powinien by najlepiej stosovany z LEH
i niskini dawkcami DOX zpodnie 7 vwym kami badania ASPIRE . Podobniel OM najkorzystniej
stosowvac Z niskimi dawkami  DEX i mo2e byc skojarzony 2 mmyni lekami, wiym BOR. Poza
tymi schematami nie ma specyficamych preferencji pomiedzy nmni schematami,
zawierajacymi POM, karflzanib Wb oba te leki; wybor schematu powinien byc dokonany w
opardu o odpowied? i tolerancie wozesniej zastosovanej terapii, aktualnepo stanu Minicznepn
i chorob vwespolistniejacych oraz dostepu lekiovw. Panobinostat w skojarzeniu z BOR+DEX moZe
byc rozvwazony u pacjertow ze szpiczakiem nawrotowsm i opormym na LEN § BOR lub podobne
sknjarzenia.

Havwot i autotransplantacja

Zalera sie do rozvazenia drugie atologicne preeszczepienie ratunkowe u pacientowr, Horzy
maja minimalry czas do progresji =18 miesiecy lub wieoe] po piervwszyn autoHSCT. U
pacientow, ktorzy nie przeszli autoHSCT w czasie piervwsze) odpowiedzi, zaleca sie jego
rEWaZenie W iz asie pIerws2emn navwroty.

Havwrat i allopenicena transplantacia

Zalera sieravwaZenie alloHSC T stowvnie w ramach badan Minicemyedh, s2czepolnieu Daqaﬂmrz
wrsokdm ryzykiem. Biorac pod uvere brak spaimech danych wskiaauja grdh na Wiy szosc
aloHSC T nad tandanowym autoHSCT 1| obawy 0 Zg0n ZwiaZany Z lecreniem panimo
zmniejszenia intensyvwsd kondycjonovania oraz wskamik dhoroby preeszczep praedv
gospodarzowd w badaniach do tej pory, roevaZajac AloHSCT wilub pora badanien klinicasyan
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povinnD sie pEyskac od pacienta swiadana zpode, przedstaviaiac mu ryzyko zzonu
2wiazanego 2 leczeniem | charoly przeszczep pr2edw gospodar 200 .

Werod novnch lekiow przechodzacy'ch ocene wleczeniu opormesodnavrotovesn PCH winieniono
m Jn. daratumum a.

HCCH 2017*

Terapia zd ecana U chorch Zwczesnie] leczommm PO

poitarzEnie tergpii ndukcying], jedi nanrdt pojawit 52 po =6 missigoach (kat, 24)
bortezomibideksamet azon (kat. 1)
bortezomibvcyldof osf amidfideks anetazon (kat. 2A)
bortezomibdenalidomididels anet azon (kat . 2A)
karfilzomibideksametazon (kat. 1)
karfilzomibAenalidomid’/deksamet azon (kat . 1)

daratumumab (kat, 2411
daratumumabfbortezom b deksametazon (kat, 1)
daratumumabflendidomid fdeksametazon (kat, 1)

elcduamabiAenaidomidideksamet azon (kat . 1)
iks azomibSNenalidomidrdeksamet azon (kat . 1)
lenalidomidideksanetazon™ (kat. 1)
pomalidomid-fdeksanetazon ™ (kat. 1)
pomalidanid-bortezomibldeksamet azon (kat . 2A)
pomalidanid-fkarfilzomibideksamet azon (kat ., 2A)
Tergpie dtematmne u chonch 2 wozsnie] leczonym PO
berdanustyna (kat. 2A)
bendanustynarbort ezomibddeksamet azon (kat . 2A4)
bendanustynafenalidomididelksamet azon (kat . 2A8)
bortezomibsdoksorubicyma liposom alna (kat. 1)
cyklofosfamidlenalidomidideksamet azon (kat . 2A)
deksanetaz onfoyidofosfamidiet opozysdfcisplatyna (DCEP) (kat. 281
deks.anetaz ot alidomidfdsplat ynardoks arubicmalcykdof osf amidiet opeyd (DT-PACE )+bortezomib
(VDT-PACE) (kat. 2A)"~
elotuaummawbort ezomibrdeksamet azon (kat . 2.8)
terapa wysokodawkowa Cylkdofosf amidem (kat. 24)
iksazomibdelsanetazon (kat. 2 /)
panobinost at THbortezomibydeksanet azon (kat. 1)
panobinost at THicarfilzomib (kat . 28)
pomalidanid-foykofosfamidideksamet azon (kat . 24)
Schem aty trad ekowe powinny by shosowane jako terapia standardowa chorych z POM; chorzy
w podesztym wieky powinni bye leczeni schematam i dwad ekovymi,

Legenda:

*katezorie rekomendaci MCCH; kategoria 1 - rekomendacia na podstawie dowodu o weysokiej jakosci
Inp. randomizowane badania klinicane), powszechna 2anda wErdd czbonkdw MOCH; katepoia 26 -
rekomendacia na podstanie domwodu o nisze] jakosci, ponszeching zanda wandd czionkdn MOZH,
kategotia 28 - rkomendacia na podstanie dowady o ntsze] jakadei | brak koreenal wirdd czbonkimn
MO, kategora 3 - rekomendacia na podstanie dowody o jadie kolniek, jakoscd, Aaniazana 2 diewm i
mzbieznoaziami opinii;

Twelkazamy wleczeniu chornydh leczonydh uprzednio co najmnie] trzema schenatami, wwn 2z
udziatem inhibitora proteasonu | cymnika immunomoduluiaceso, Wb uktorych stwierdzono
podvejng opomosc na leczenie inhibitorem proteasomui czynnikiem immunomodulujgom;

Fwiskazany w skojarzeniu 2 lendidom idem 1 deksametazonem w leczeniu chamch, kidrzy otramali
Lpr2dnio 1-3 achematy terapii;

& wskazany U chorych leczonych upraednio co najmniej edmyvm schematem,

“MOEE roanaas shosowanie lenalidomidl [ub pom aidomidu w monoke rapiiu chorych nietdlengiacych
leczenia steroidami;

= itk &zany U chorych leczonych uprzednio oo najmniej dwoma schematami, w tym z udzisem caynnika
mmunomoduujgeegn i nhibiora proteasomu, u kbdrych shwie rdeono progresje choroby w cigzo 2580 dni
od Zakonczenia ostatmie] te rapii;

* fergpia zare2 nudiwana w leczeniu agresunegn POV,

T wesk azany u chorvch | ecaonwch upr2ednio oo najmnie j dwoma achem atam 1, w tm 2z udziatem
bartezomibu 1 caynnika mmunomoddujaoego,
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Mayo 2 7

Relomendacie Maye (imc dotyez aoe leczenia navwotowy PCHM przedstaviono na Fuys, 17, Rys, 1810
Fys. 18 {patrz rozdz. 6 2). Dotyezg one piervszeso navwotu oraz drogieso | koleych navwrot ovw
charobyy.

Wrzypadiai piervwszeen navwotu zalecane podejsde terapeut yome zaleZy od typunavwrotu (o
przebiegu indodentnym wb agresynann), stanu zaawansovwania pacjenta, cech molellamych
d‘n'ulyl historii terapeutycme], a podzielone jest w zalernosd od leczenia podtrzymujacego lub
nie w pierwszej lnii oraz modivosd przestrzegania przez pacjenta sdstych zalecen
terapeutycamyoh . Wishad wymienianwch trodekonch schematin terapeutycanych wieksared bamuje na
DR (=3 to skojarzenie DaRA Z lendidomidem 1 DEX oraz z bortezombem i DEX),

Wrazypadiu drugiego lub kolejnego navwrotu Decyzja ednosnie wyboru Lebar zaley od histordi
leczenia chorepo | odpowiedzi na wizesniejsze leczenie. Preferovana jest terapia 3-skdadniokova.
wigEnad v enianych schematow terapeutycznych wigkszo:i bazuje na DaRA, U chorych z opomoesigna
4 ki mie kwd ifikujgoych siedo autorHSCT wniez zd eca sieschmaty oparte na DARA oraz schematy

oparte na inmych lekadch.

HICE (HICE 2016, MICE
2M7, D933, MICE
TA454, ID974)

Wityczme opdne (HICE 20116)

Fiervwszy navwrot : monoterapia bortezomibem jest rekomendovana jako ogpoja terapeutycma
lecrenia progresywnego FCH u chorych po piervszan navwode choroby po jednyan wozesniej sz
schemacie leczenia araz u charych po transplantagi szpika Wb niekvwalifikagacydh ske do niego
{leczenie jest kantynuovane jedynie uchorych z catkowita lub cZesdong odpowiedzia; nato? ony
jest rowmier warunek koszbovwnd .

Drugie autologiczne przeszczepienie komorek maderzystych proponuje sie chorymn z navwrobowm
PCH, ktdrzy ukonceydi ter apie indukcying bez progresii choroby | u KMorych czas trvwania
odpowiedz na leczenie wynosit ponad 24 miesigoe po pierwszym autolog cann przesz czepieniu
komorek maderzystych (modna tez? je zaoferovwad jedeli czas trvvania odpowiedz na leczenie
woynosit 12-24 miesiace).

Dakza terapia: lenalidomid w skojarzeniu z delsanetazonem jest rekomendovany, wramach
wekazania rEJﬁtramn&gJ jako gpcia terapeut ycma leczenia Pl‘.]*'l ]a:lg.rrleu charych, Morzy
arzymali dwie lub wiece] wzemiejszych terapi (natozony jest rownie? warunek kosztows) ;
pomaldonid w skojarzeniu z deksamet azonem nie jest relcomendowany wramach wskazania
rejestracyjnego v leczeniu dorostych pacjentow z navwotowsm i oporman PCH, u ktorech
stosoveann Uz ednio oo najmnie] dwa schematy leczenia , chefmujace zarovino lenalidomid i
bortezamib, | u Morydch wtrakrie ostatniepo lecz enia nastapita progresja choroby.

Poza lenalidomidem 1 pomalidaomidem {oraz daratunmum abem i elotuaamabem, dla ktorych HICE nie
rajat stanoviska ze wzaledu na brak vniosta od producent ow) w leczeniu kolejnych Bndi, w
mrypadal chorych niskovalifiljacych sie do przeszczepu moana stosovac taée karfilzomib (u
dorostych chorych leczonych uprzednio tylko jedman schematem, ale bez bortezamibu; MICE
7.

Whtyoane specyficane da darabmumabu

W trakcie op racownwania zdecenia w odniesieniu do darabumumaby w sko jarzeniy z bortezomibem i
deksametazmnem wlecEnid chomch 2 nan otawym [ub opormym PO (D7),

Brak, decyzji odnosnie shosowania daratumumabd w skojarzenil 2 lendidomidem i deksametazonem w
leczeniu chonych = naw rotovnm [ub opormym PCMW, poniewaz nie otrzym ano odpoviednie j dokumentacii
Z Jan=zeneCil &2 (aniana moze nastapic, jeedi firma 2decyduje sie preedboded wniossk, MICE ThAR),
Zdecenia dotbyozace daratumumabu w monoterapdi w leczeniu dorostich Znaw robomsm 1 opomym na
leczenie PO, kionch wozednie e leczenie obe jmowato inhibitor prote asomu ilek immunomodol ujasy
iu khdrych nastapita prog iesia chaonoby 1w trakcie ostatniegn leczenia w takoe opracomynarnia,
Jednakize zondnie z dokumentem okred ajaoym stanowisko MICE terapia ta nie jest mkomendowana
Ipowidd: nigwiargndne oszacomanie opdaca nosci terapii; I0933),
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Organizacja, rok

Rekome ndowane inte rwe ncje

BSH-UKMF (Bird 2014}

ZFalecenia w odniesieniu do szpiczaka navarotovwego:
indywi dualngy dobdr terapii wzakeZznnéd od czasu navwrotu, wieku pacienta, poprzedniej terapii,
czynnosd szpiku kostnepo, chorob wespottovarz ysz acyrch oraz preferencil pacienta;
schematy zawlerajace lenalidomid, talidomid, bartezomiby
w przypadiu przedwwwskazan do leczenia talidomidem, naledy zastosoved bortezomib lub
lenalidomid w skojarzeniu z deksanmetazonem oraz opcjonalnie dodatkove dhemicterapia;
ponovwTy autologicy przeszczep komarek maciet'zast?m, jesdli odpowied: na piervszy byla
wystarczajaca (progresja choroby wiyst apita najwezeiniej po 18 miesiacach);
udAat wbadaniach Hinicmnych, najlepiej 1 Fazy;
dolra terapia wspomagajaca ma istotne maczenie.
U charych z opoma na leczenie indukcyjne postada PCH szozepoinie zalecane sa:
udAat wbadaniach Kinicanych;
schematy z udziatem bortezamibu u dhorych, Horzy nie toleruja talidomidu byds nie
odpoviedsed na | inie lecrenia;
schematy z udziatem lenalidomidu u chorych z neuropatia obwodowg stopnia =2.
Wt ycemych nie odnaleziono zalecen postepovwania w przypadial niepovedzenia oo najmniej
dwoch opgi terapeutycameadh.
Wirod strategi ivwepledni ajacych novie leld wleczeniu chorych 2 navwotovaan PCH waanieniane s3:
pomakdomid, karfilzomib i bendanustyna.

MSAG AN T

Hie ma jednepn standardoveeso schematu postepovania w praypadial navwotowepn PCH, a vwybor
terapii powinien byc indywiduainy' | umegledniac rodzaj poprzednie] terapii i jej toksyomose, zas
odpowieds na poprzednia terapie, tempo progresii choraby araz opolny stan chorego.
Wnavwwrotowym ub opormym PCH M3AG zaleca schematy gparte na talidomidzie, lenalidomidzie,
pomaldmnidze, bortezanibie oraz cynnikach akilujacych, antracykiinach | kortykosteroidach
podaviangych w nonoterapii bad? w raamnych skojarzeniach i wricnej kolejnosd w grupie dorqch
poddavvanych auto-HSCT z chemioter apil duZzyni davwikami (HD T). Hie okresiono najlepszel
selowenci leczenia, przy c2wn zaleca sie aniane typu leda (chiyba 2e remisja byta dhuga, tj. ponad
rok, atobsycznoic do zaakoeptovania) .

Jedi nawrat charoby nastapit po =12 miesiacach od zakonczenia poprzednied terapii, mofna
ponovinie podacten sam schemat leczenia jednak nale?y spodaiev@c sie gorszepn czasu i jaknsc
Drugie auto-HSCT mode byc rozvazone u dhorych osigzajacych preynajmnie] czescovws odpowied?
na leczenie | trvaly remige (-9 m-o) choroby po pierwszyn auto-HSCT .

Jedi vz ystkie novee ek | ich rozne kombinacie zost aty WiCZErpane mEnNa NZwan/c Iy de
cyklafosf amidu wumiarkovamych dawkadch, bendamustyny, melfalanu wdawvkacdch
niemieloablacyjnych lub kartykosteroiddw w niskich dawvka ch w celu Ztagodzenia objaveivy choroby
u pacientdw, ktorzy nie tolenuga Zadnych dalszych terapii.

werod nowsch Lekowy, obemie nieref mch w Australii, wyamieniono m.in.: karfilzomib,
i ot panabindost at ,

=
1
FSd NN, O SFSTUTLIT S, EX0) kg

2.2  Wybér populacji docelowej

Populacig docelows, wskazang we wniosku stanowig dorosli (218 lat) chorzy na szpiczaka
plazmocytowegn [ICO-10 C 90.0) spetniajacy kryteria wigczenia do programu lekowegn, t.
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Y - - zauwaizyc, Te zgodnie
z opinig  ekspertdw [afiliacje ekspertdw patrz rogdz. 6.4, szczegdly  dotycrace
rzeprowadzonei ankiety patrz Analiza ekonomiczna) &

Tak zdefiniowana populacja, ktora ma zostad objeta programem  lekowym  dla
daratumumabu, jest znacznie Zaweiona w odniesieniu do wskazania rejestracyinego, ktdre
dla daratumumabu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem obejmuje darostych
pacjentdw z PCM, ktdrzy otreymali co najmnie] jedng wezedniejszg terapig. Pozwala to
Zapewnic lecrenie nowoczesng terapig chorym najbardziej potrzebujacym, kidrzy nie majg
obecnie dostepu do tego typu terapii,

leszcre do niedawna w Polsce duza czesc chonych byta leczona w 1. lindi uktadem CTD +/-
HOT/ASCT. W leczeniu 1. nawmotu podstawy leczenia u tych chorych powinien byd uktad z
bortezomibem [2- lub 3dekowy], a w razie przeciwwskazan do bortezomibu [np.
polineuropatia co najmnie] 2. stopnia) podstaws leczenia powinien byd lenalidomid +7-
deksametazon [RFd]. Chorzy, u ktdrych stosowano wl. linii protokoty leczenia zawierajgce
bortezomib, w nawrocie powinni otzymywad schematy zawierajace lenalidomid  w
skojarzeniu z deksametazonem lub/i bortezomiberm [PG5z 20M7), jednakie leczenie
lenalidomidem refundowane jest w ramach programu lekowego u chonych, U ktdngch
Zastosowano uprZzednio <o najmnie] jeden protokot leczenia iwystapita po  nim
polineuropatia obwodowa co najmnie] 2 stopnia, jesli ten protokdt obejmowat talidomid lub
0 najmniej 3 stopnia, jesli ten protokot obejmowat bortezomib [Obwigeszozenie M) —
istnieje wiec niezaspokojona potrzeba medyczna dla chorych ber polineuropatii obwodowe]
stopnia =2.

Fomimo istotne] poprawy przezycia chonych ze szpiczakiem plazmocytowym [patrz rozdz.
£.1.4) chorzy z wysokim nyzykiem cytogenetyczrym przeiywajg jedynie #-3 lata [patrz Tab.
F o rozdz. 2.1.3). Jednym z nagorszych czynnikde prognostycznych jest wezesny nawrot
choroby, szczegilnie po autologicznym przeszczepie komdrek macierzystych szpiku kostnego
i chorym tym powinno oferowad sig nowoczaesna terapie [(Mikhael 2017 . W przeciwienstwie
do  chornych  z nowozdiagnozowanym  szpiczakiem  plazmocytowsym, chorzy =
opormymy naw rmotowym szpiczakiem plazmocytowym stabo odpowiadajs na leczenie lekami
immunomodulujacymi [ang. immunomodulatory drues, IMiDs) 1 inhibitorami proteasomu
(ang. proftegse inhibitors, Pls). Mediana przedycia wynosi tylka 1,5 roku U pacjentdw z
nawrototowym szpiczakiem plazmocytowym, a przebieg kliniczny chomby u tych chanych
charaktenzowst sig skriceniem czasu odpowiedzi przy msngcej liczbie schematow
ratujgcych  (ang. sabvage regimens). Pacjenci z  podwadjnie opornym  szpiczakism
plazmocytowsym, ti. aparni zardwno na leki immunomodulujgce, jak i inhibitony proteasomu,
majg, jesfcze gorsze rokowanie, 7 mediang predycia catkowitego (05] 1 przedycia ber
progresii choroby [PFS) odpowiednio 91 5 miesiecy [Carnell 2016). Odpowiedni cel leczenia
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w plenwszym nawrocie moZe stanowic odpowiedz catkowita na leczenia [ang. complete
response, CR), ktdra u tych chonych przektada sig na diuzsze przefycie catkowite i czas do
progresii choroby [w drugim i kolejrych nawrotach celem leczenia jest juz jedynie
zapobieganie uszkodzeniom narzaddu i kontrola choroby, Sonneveld 2016) . Ciggta terapia od
pierwszago nawrotu do progresji choroby moZe potencialnie podtrzymywad tlumienie
choroby resrtkowe], prredtuizyve czas do kolejnego nawroty i wydtuizye predycie catkowite
(sonneveld F016). Jednakie szpiczak plazmocytowy pozostaje chorobg nisuleczalng i
pomima iz poczyniono postepy w odnigsieniu do dtugodci Zycia chorych ze zdiagnozowanym
sZpiczakiem plazmocytowym, istotng kwestig jest, aby zapewnic przy wy dtuzonym predyciu
akceptowalng jakodd #ycia chorym ze szpiczakiem plazmocytowym [Leleu 2017). Chaorzy £
nawrotowym szpiczakiem plazmocytowyim g ostabieni ze wzgledu na chorobe, wezesniejszg
akspozycie na chemioterapie, zmnigjszenie liczby komdrek szpiku kostnego [mislosupresigl,
dtugntrwaty ekspozycie na kortykostermidy i uszkodzenie narzaddw [Sonnewveld 2016). Ma
podtrzymanie  jakoici fyvcia chorych pozwalajg nowe leki stosowane w sZpiczaku
plazmocytowsym [pomimo iZ Zwigzane sg 7 wystepowaniem zdarz en niepozgdanych mogacych
potencijalnie wphywacd na samopoczucie chorych), Zardwno w ramach  waninkow
gksperymentalnych (patrz wyniki badania CASTOR w odniesieniu do terapii skojarzoneg]
daratumumabem, bortezomibem i deksametazonem przedstawions w Analizie klinicznej dla
analizowanegn problemu decyzyijnega) arar w warunkach reczywiste] prakiyki kliniczneg]
(G-mizsigczne suropejskie badanie obserwacyine, w ktorym ok, 90% pacjentow bylo po
jednej linii leczenia, Leleuw 2017 . Podsumowujgc, celem leczenia pacjentdw z
apornym naw rntowym szpiczakiem plazmocytowym jest osiggniecie kontroli choroby przy
akceptowalnej toksycznodci terapii 1 jakodci Zycia, co moZna osiggnad za pomocs nowych
lekdw, najprawdopodobnie] w schematach skojarzonych. Whaczenie nowych lekdw do
paradygmatyu leczenia zmienito postrzeganie szpiczaka plamocytowego 7 nieuleczalne]
choroby na chorobg, ktdrg bedrie morfna niedtugo uznac za przewlekta, prey wydtuFeniu
preerycia diugofalowego i utrzymaniu jakosci fycia chorych  (Kurtin 2014). Zoodnie =
wynikami anal izy kliniczne] daratumumab w skojarzeniuz bortezomibem i deksametazonem
Zmniejsza nyzyko zgonu i nyzko progresji charoby lub zgonuw u chongch leczomych wezesnie]
jedng linig leczenia [patrz Analiza kliniczna). Co wigce], skojarzenie to zmnigjsza ryzyko
prrejscia do  kolejnej linii leczenia 1 podteyimuoje  jakosd dycia o chongeh 2
opornymd nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym a poprawg przegycia wolnego od
progresii choroby w grupie daratumumaby obserwowano rownie?z U chorgch z owsysokim
ryZykiem cytogenetycznym (patrz Analiza kliniczna).

faodnie 7 praktyky leczniczg poczgwszy od trzecie] linil lecrenia, wigkszodd pacjentdw byta
juz leczona inhibitorem proteasomu i lekiem immunomodulujgcym [talidomidem lub
lenalidomidem; PGSz 201017, Ponadto znaczna czesd tych pacjentdw jest opoma na jedng
lub wigcej z tych terapii. U pacjentow, ktorzy byli leczeni kilkoma [co najmnigj dwoma)
liniami leczenia i/lub ktdrzy 53 oporni na zastosowane leczenie, liceba mozliwach opcii
terapeutycznych jest bardzo ograniczona | stanowi obszar niezaspokojne] potrzeby
medycznej.
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A 2 bacanie CASTOR

obejmuje domstych (218 lat) chorych 2 nawmotowym lub naw rotowym i opomym PCM, kidrzy
leczeni byli wozesnie] co najmniej jedng linig leczenia a wigs populacje szerszg niz
whioskowana w ramach programu lekowegn. Jednakze, w ramach zidentyfikowanegn
badania pierwotnego wiaczonego do analizy dostgpne sg wyniki oceny skutecznoic
analizowanych terapii (DVd ws %d] w predefinicwanych subpopulacjach chorych leczonych

Umigjscowienie daratumumabu w pordwnaniu do lenalidomidu przedstawiono na ponizszym

rys.
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Rys. 9. Programy lekowe dia lenalidomidu i daratumumabu — pordwnanie.

2.2.1 Szacowanie liczebnosci populacji obejmujacej
wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

produkt  leczniczy  daratumumab
raniach:
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ktorych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia [pierwotne
wikazanie; DARA ChPL);

« w skojaeniu z  daratumumabem 1 deksametazonem  lub bortezomibem
i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentdw z PCM, ktdrzy otrzymali co
najmniaj jedng wioZesniejszg terapis (rozszerzenie wskazania,

EMASCHMP 126505/ 2017, EC Darzalex, DARA ChPL).

Przedmiotem wniosku jest refundacja daratumumabu w leczeniu dorostych chorych ze
szpiczakiem plazmocytowym spetniajgoych kryteria wigczenia do programu lekowego [patrz
rozdz. 6.1). W zwiggku z powyZszym wniosek refundacyjny dotyczy wekazania nr £ w CHRPL
(terapia  skojarzona z  lenalidomidem 1 deksametaronem  lub bortezomibem i
deksametazonem w leczeniu dorostyich pacjentow z POM, ktdrzy otrzymali co najmnie] jedng
wiCZesniejszg terapig).

Wy oparziu o dane przedstawione 7 Analizy weryfikacyinej dla pomalidomidu, w 2016 liczba
dorostych pacjentdw z rozpoznaniem C90.0 wg danych NFZ wyniosta 9 548 [Pomalidomid
Analiza weryfikacyina) . W ramach opinii ADTMIT dotycrace] zasadnosci finansowania ze
srodkdw publicznych daratumumabu w leczeniu szpiczaka plazmocy towegn w monoterapii,
woramach ratunkowego dostepu do technaologii lekowe] opublikowane niedawno dane NFZ
wskazujg na mniejszg liczebnosd pacjentow z rozpoznaniem C90.0  — B 815 pacjentow w
016 o [ADTMIT 2017 . W zwigzku 7 tym, Ze liceebnosc populacii w obu publikacjach rdzni
sig 0 734 pacientow, w analizie przyjeto konserwatywnie dane swiadczace 0 wyisza] liczbig
pacjentdw z rozpoznaniem C.90 [Pomalidomid Analiza wernyfikacyina) 1 oszacowanao, fe
liczebnosd pacjentdw Ze szpiczakiem mnogim wynosi ok. 9 500, Poniewad konserwatywnig
preyieto wyisze dane NFZ dotyczace liczebnosci pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym
(wyisze od najnowszych danych o 743 pacjentdw), w niniejszym szacowaniu  nie
uwzgledniono trendu wzrostowego liczby pacjentdw z tymwskazaniem.

fondnie z danymi z rejestru Krajowegn Rejestru Mowotwordw [KEM] liczba nowsych
preypadkdw szpiczaka wynosi ok. 1500 rocznie. Podobnie, zgodnie z danymi KEM ok. 1 500
chaorych umze z powodu szpiczaka plazmocytowegn. Liczba zachorowari 1 zgondwy wg danych
KEMN patrz Kys. 4 1 Rys. bw rozdz. £.1.4.

Whjsciowg populacje chorych potencialnie kwalifikujacych sie do rozpoczecia leczenia
daratumumabem, zdefiniowano jako chorych, u ktorych w danym roku moze dojsc dozmiany
decyz il terapeutyczne] [moie nastapic progresja choroby], preyimuiac, 22 w Polsce jest:

o« 0k, 9500 chorych ze szpiczakiem plazmocy towym (A48 | mnovid, patrz mozdz. 2.1.4;

* rocznie jest mzpoznawane ok. 1 500 nowych preypadkduw sepiczaka plazmocy towegn
(patrz Rys. 4w rozdz. 2.1.4];

* raportowane jest ok. 1500 zgonow [w oparciu o dane KEM, patrz Rys. 5w rozdz.
Z2.1.4).

fatofono, 2 zmiana decyzji terapeutycznej nie nastapl u chongch z nowo rozpoznang
chorobg icichorzy bedg kontynuowad leczenie | linii. Podobnie zatozono, Ze u chorych ktorzy
umrg w danym roku bedzie stosowane leczenie najlepsza terapig wspomagajac g [ang. best
supportive care, BAC) i nie bedzie dochodzic do zmian decyzji terapeutyczrmych.
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stgd, potencjalng liczbe chorych po co najmnig] 1 linii, u ktdnych daratumumab moze by
zastosowany moina osZzacowas na ok. & 300 osab [9 500 wsrystkich chornych pomniejszone o
1 500 nowych pacjentdw oraz 1 500 pacjentdw leczonych paliatywnia) .

2.2.2 Szacowanie liczebnosci populacji docelowej
wskazanej we wniosku

Liczebnai¢ populacii docelowe] szacowano na podstawie wynikow badania |GGG
zwalidowamych przez panel . gkspertdw [patrz mmzdz. 6.5].

Ma podstawie danych NFZ i KEM potencialng liczbe chorych po co najmnigj 1 Linii leczenia,
u ktdngch daratumumab moze bydé zastosowarny, moina oszacowad na ok. & 500 osdb (t].
liczba wszystkich chorych na szpiczaka plazmocytowsgo pomnigjszona o liczbg chorych
stosujgcych terapie | lindi i liczbe chonych leczonych paliatywnie [patrz rozdz. 2.2.1). 5Stad
okoto & 500 chorych bedzie kandydatami do zmiany decyzji terapeutycznej.

Poniewas w rozdz. #.2.1 w zwigrku 2 opublikowaniem dwoch wearsji opublikowarmych danmych
MFEZ dotyczacych liczebnodci pacjentow z rozpoznaniem C90.0, konserwatywnie pryjeto
wyZsZe dane [wyisze od najnowszych danych o 733 pacjentow] 1w niniejsze] analizie nie
uwzgledniono trendu wzrmostowegn liczby pacjentdw z tymwskazaniem.

Lgodnie ze wskazang przez ekspertdw kliniczrych mediang czasu odpowiedzi na leczenia
oszacowann odsetek chonych, u ktdrych nastapi zmiana decyzji terapeutyczne] (progresia)
w ciggu roku. Eksperci wskazali, Ze usredniony czas po ktdrym u -chnwch dochodzi do
progresii choraby wynosi [l Przv zatozeniu mzktadu jednostajnego, I chonch
bedzie miato progresie w cigou ok. ||l @ w ciazy [l odsetek choryeh z progresig
wyniesie ok,

Finalnie liczbe chorych, u ktorych moze dojsc do zmiany decyzji terapeutyczne] [progresia
charoby) w ciggu roku oszacowano na [ chorveh iz ¢ 500 potencialmech chanyehy
liczebnodd ta stanowi wariant podstawowy anal izy.

Wy Zwwigzku z tym, e dane MFZ dotyozac e liczebnosci populacii z rozpoznaniem C90.0 rdznig
sig od siebie o 733 pacjentdw, prayjety wariant stanowi podejicie konserwatywne ze wz dedu
na zatozenie wyrsze] wartosci [patrz rozdz. 2.2.1).

Tab. 13 Oszacowanie liczebnosci pacjentow ze szpiczakiem plzmocytowym zmieniajacych linie
leczenia w ciagu roku - oszacowania przyjete w analizie wplywu na budzet.

Wariant Liczba osib

Liczebnoid pacjentdw ze szpiczakiemn plazmocytowym zmieniajacych -
linig leczenia w ciggu roku

Malezy podkreslic, fe ocena populacji docelowe] oparta na powyZszych zatoZzeniach moze
bye obarczona mniejszym btedem nifz ewentualne liczebnosci charych, u ktdnych w damym
roku moze dojsc do progresii, uzyskane w bezposrednim pytaniu skierowanym od ekspertcu
kliniczrmych.

Ma podstawie oszacowane] liczebnosci chorych, u ktdrych w darym roku mofze dojst do
Zmiany decyzil terapeutycrnej, oszacowano docelowe liczebnodci w zdefiniocwanych
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akspertiw.

I
il

Ma podstawie oszacowane] liczebnosci charnych, u ktdnych w darmym roku mofe dojss do
Zmiany decyzji terapeutyczng] -chur'_.,.fch] oszacowano docelows, liczebnosd chorych w
zdefiniowanych subpopul ac jach.

Analiza danych z badania |G
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I ajac na uwadze kryteria rozpoczecia

leczenia daratumumabem zdefiniowane w programie lekmwm,_

patrz rys. poniZej.

Rys. 10. Odsetek pacientow ze szpiczakiem plazmoc uw:,fm_

- dane z hadama

Lgodnie z wnioskami ze spotkania ekspertow [(afiliacie patiz rozdz. 6.5) dane z badama-

Zoodnie Z powyZsZym w nsZacowaniu populacii docelowe], eksperci wskazali ze zasadne jest

do poziomu | - patrz rys. ponize].

441136



Caratumum ab [Darzd e w leczenid chonych na sgpiczaka plazmocybowegn

Rys. 11. Odsetek pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym _

— dane z badania zwalidowane przez panel ekspertiw.

Bazujac nachonych, u ktdngch w darym roky moZze dojsc do zmiany decyzii terapeutycznei
oraz uwzgledniajac powyisze odsetki chorych, docelows liczebnodd chorych spetniajgcych
warunki ok reslomych w programie
analizy na . — patrz tabela poniZe]j.

Tab. 15 Licze bnos€ pacje ntow ze szpiczakiem plazmocytowym _

Kategoria I rok [ 1 rok #rodto
MFZ (Pomalidomid &naliza

Liczebnoid pacjentdw zmieniajgoych linieg

leczenia weeryfika cvina, KRM, opinia
ekspert d

Odsetek pan:jentn:’nw- I:-au:larn'e-

Liczebrotd pacjentdw [ R -

Odzetelk pan:jentufruu_ I:uau:lanie-

Liczebnodd pacientdu

badanie [ zwali dowane przez
ekspert d

badanie [ zwatidowane przez
ekspert t

- populacja docelowa
*rybe rum wkluczEnia,

2.2.2.2 Subpopulacja [

Ponife] przedstawiono sposdb oszacowania liczebnodci pacjentdw, u ktdrnych zastosowano co
najmnie]
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Kategoria [ 1 rok |[Hrok | Zrodio
Warant podstawowes
Liczebnosé pacientdw zmien ajgcych lirie I | 'FZ (Pomalidomid Analiza
leczenia weryfikacyina, KRN, opinia
ekzpert dw
- badanie [ zwalidowa ne preez
ekspert duw

Kategoria I rok Il rok

Licz ebnosé populacji docelowe) Jcznie
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2.2.3 Szacowanie liczebnosci populacji, w ktdrej
whnioskowana technologia jest obecnie stosowana

faodnie z danymi Wnioskodawcy aktualnie daratumumabem w ramach wskazania w
monoterapii u dorostych z nawrotowym i opornym na leczenie PCM, kionch weozesnigjsze
leczenie obejmowato inhibitor proteasomu i lek immunomodulujacy i u ktonych nastapita
progresia choroby w trakcie ostatniego leczenia [pierwotne wskazanie; DARA ChPL) jest
leczonych . chorgch, WY programie Mamed Patient Program [MPP) dla daratumumabu w
monoterapii dotychczas udziat wziegto . chorych. Populacia ta nie spetnia krnytericuw
wiaczenia do wnioskowanego programu lekowego. W ramach petnoptatnego dostgpu do
daratumumabu w Palsce leczamych jestlpacjentljw.

Tab. 18. Liczebno# populacji obejmujacej wszystkich pacjentdw, u ktdrych wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana.

fskazanie Liczebnodd Fridta

“zpiczak plazm ooyt oy - dane Wnioskodawoy

2.2.4 Szacowanie rocznej liczebnosci populaciji, w ktdrej
whnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacja

Frzy oszacowaniu liczebnosci populacii, wkidre] wnioskowana technologia bedzie stosowana
prey Zatoreniu, fe minister wiasciwy do spraw zdowia wyda decyrje o objeciu refundacig
analizowanej interwencii, wykorzystano oszacowane w rozdz. £.2.1 liczebnodci populacii
docelowe] oraz odsetki realnego zuiycia daratumumabu przyjete przez panel ekspertow
(patz rozdz. 6.5]) dlal i1l roku analizy.

w praktyce kliniczne] bedg wynosic wol roku 1 wo [l roku finansowania. Wy ramac
analizy wrazliwosci odsetki te testowano zmieniajqc- punktow procentowych, co
wynika z zakresu niepewnosci damych NFZ dotyczacych liceby pacjentdw z rozpoznaniem
C90.0 w 016 r [patrz mozdz. 2.2.1). Minigjsze odsetki zastosowano do populacii docelows]
oszacowanea] na podstawie preyietych konserwatynwnie damych MNFZ,

Ma podstawie konsensusu ekspertow daratumumaberm
praktyce klinicznej bedzie leczonych w | roku i chorych w Il moku finansowania. W

ramach analizy wrazliwosci odsetki te testowano zmigniajac D-aunktu'w procentowyich
w | raku -Junktnjw procentovach wll roku.

Liczebnoid populacii, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy FatoZeniu,
Ze minister whasciwy do spraw zdrowia wyda decyzie 0 objeciu refundacisg, oszacowano na:

. - pacjentiw odpowiednio wl 1 1l roku analizy w wariancie podstawowym dla

. - pacjentow odpowiednio w | 11l roku analizy wwariancie podstawowym dla
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Lacznie populacje chorych, ktdéra bedzie leczona daratumumabem w ramach
wnioskowego programu lekowego (przy zatoZzeniu, Ze minister wiasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja), oszacowane na [ pacientow
odpowiednio w i Il roku - patrz tabele ponizej.

Tab. 19 Liczebnosé populacji, w kidrej wnioskowana techmwologia bedzie stosowana przy
zalbbzeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja -

Kategoria |  Irok |  Nlrok | #rodio

Warant podstawone

sposdb szacowania przedstawi ono w
rozdz, 2.2.2

panel ekzpertow

Populacja docel owa

Spodzdewany odsetek chorych leczomych
daratumumabu

Licz ebnosc pacjentow stosujacych
daratumumab

Warant minimalmy

sposdb szacowania przedstawi ono w
rozdz, 2.2.2

panel ekspertow

Populacja docel owa

Spodziewany odsetek chorvch leczomych
daratumumabu

Licz ebnosc pacjentow stosujacych
daratumumab

Warant maksymalr

sposoh szacowania przedstawd ono we
rozdz, 2.2.2

panel ekzpertow

Populacia docelowea

Spodziewany odsetek chorvch leczomych
daratumumabu

Licz ebnosc pacjentow stosujacyeh
daratumumab

Tab. 20 Liczebnosc populacji, w ktorej wnioskowana techmologia bedzie stosowana przy

zalbzeniu, ze minister wtas’cﬁ' do siraw zdrowia Hda decyzje o objeciu refundacja -

Kategoria | I rok | Il rok | Zrd dto

Warant podstawon

zposdb szacowania przedstawiono
worozdz, 2.2.2

panel ekspertdw

Populacja docel owa

Spodziewany odsetek chorvch leczomych
daratumumabu

Licz ebnosc pacjentow stosujacych
daratumumab

Warart minimalmmy

zpozib sTacowania przedstawiono
we rozdz, 2,22

panel ekspertdw

Populacia docelowea

Spodziewany odsetek chorvch leczomych
daratumumabu

Licz ebnosc pacjentow stosujacyeh
daratumumab

MWarant makswmalmy
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Kategoria

| rok

Il ok

Zridio

Populacja docel owa

zposdb szacowania przedstawiono
worozdz, 2.2.2

Spodziewany odsetek chorych leczonych
daratumumabu

panel ekspertdw

Licz ebnosc pacjentow stosujacych
daratumumab

Tab. 21 Liczebnos¢ populacjyi, w ktorej wnioskowana technolbgia bedzie stosowana przy
zabbzeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja - populacja

taczna.

Kategoria

| rok

Il rok

Wariant podstawowy

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

2.2.5
populacji

Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci

Podsumowanie szacunkow roczneg] liczebnosci populacii przedstawione w rozdz. £.2.1-4.2.4

Zestawiono w tabeli ponize]

Tab. #2. Po dsumowanie szacunkow roczne j licze bnoéci po pulacji.

Populacja Liczebnosc popu lacji Odnosnik
Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u & R0 Fozdzi at
ktorych wnios kowana technologia moze by 2.2.1
zastosowana
Populacja docelowa:
I Rozdziat
] 2
I
Populacja, w ktorej winioskowana technolopia jest . Rozdziat
obecnie stosowana 2.2.3
Populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zalozeniu, ze minister whsciwy
do spraw zdrowia wwla decyzje o objeciu refundacja:
r R
wariant podstawowny ] 224
wiariant minimalmy _
wiariank maksymalny ]
P BN Fad
wariant podstawowy ] 224
weatiant minimalmy ]
wariant maksymalny I
Populacja taczna: Rozdziat
wearart podstawioey _ 2.2.4
weatiart minimalny _
wariant maksymalny ]

491134



Caratumum ab [Darzd e w leczenid chonych na sgpiczaka plazmocybowegn

3 Interwencja

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu warunkowyrm do obrotu daratumumabu
w laczeniu Zpiczaka plazmocytowego zostata wydana w dniu 20 maja 2016 r. [DARA ChPL).
Maledy podkredlic, fe warunkowe rFatwierdzenie pozwala Europejskie] Agencii Lekdw na
dopuszczenie do obrotu leku bedace w interesie zdrowia publicznego, gdy korzysci dla
pacjentdw wynikajgce z natychmiastowe] dostepnoici leku preevwadszala nyyko zwigrane ¢
faktem, e dodatkowe dane sg nadal wymagane [EMA press).

Mastepnie nastgpita zmiana statusu rejestracji leku daratumumab z o warunkouwegn
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na pozwolenie na dop uszczenie do obrotu nieobjetym
szczeoilnymi obowigzkami. Fodmiot odpowiedzialny dostarczyt dane w dniu 23 sierpnia 2016
r. — dane te stanowity wypetnienie szczegdlnych obowigzkdw dotyczacych warunkowegn
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (EMASCHMP 126505/ 2017, EC Darzalex] .

28 kwietnia 2017 r. miata miejsce data drugie] rejestracii w roz Zerzonym wskazaniu, tj.
w leczeniu  skojarzonym  z 0 lenalidomiderm 1 deksametazonemn lub  bortezomibem
i deksametazonem (EMAS CHMP /1265007 2017F, EC Darzalex).

Amerykariska Agencia ds. Zywnoscii Lekdw [FDA) rozpatnawata wniosek dla daratumumabu
jako terapii przetomowej (ang. break-through therapy) na drodze szybkiej sciezki (ang.
fast track designation). 16 listopada 25 r U5 Food and Drug Administration [FDA)
ratwierdzito daratumumab w leczeniu szpiczaka plazmocytowego (U chaongch leczomych
wCZesnie] co najmnig] 3 linfami leczenia; FOA 2015]. 21 listopada 2016 nastapito rozszerzenis
rejestracii przez FOA 0 leczenie skojarzone daratumumabem [z lenalidomidem i DEX oraz z
BOR i DEX] uchonch leczonych wozednie] co najmnie] 11inig leczenia [FOAZOG) . 16 czenwca
£017F r. nastgpito kolejne rozszerzenie rejestracii przez FOA dla daratumurmabu — o leczenia
skojarzone z pomalidomidem i DEX u chorych leczonych wezesnie] co najmniej 2 liniami
leczenia (w tym lenalidomidem i inhibitorem proteasomu; FOA Darzalex SPC, JHOP 2017).

Wy ponifszej tabeli przedstawiono  status  rejestracyiny  w pordwnaniu z o innymi
Zarejestrovwanymi lekami stosowanymi jako podstawa schematow w leczeniu PCMw oparciu
o dane wewnetrzne YWhnioskodawoy.
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Darabumnumab (Darza ex®) w leczeniu chorych na s2piczaka plazmocytowegn

Tab. 23. Status rejestracyjny lekdw stosowanych jako podstawa schematdw w leczeniu PCM.

Daraturnurnab [DARZALEX®) [ksazarnib
Pomalidomid Panobinostat Carfilzomib Elotuzumab [MIMLARO®)
(IR O D) [FARYDAK®) [K¥YPROLIS®) [EMPLICITI®)| 0 DRdf
O d
Europejska fgencia Lekdw (EMd)
Data wvdaria ponwalenia 05.08.2013 28.08.2015 19.11.2015 11.05.201a8 20.05.201a 28042017 1. 11,2016
Zatwierdzeni e w trybie
prEvspieszanym | ang. X X < Ny s na .
arcelerated aporotal)
X
. [negatywna
Status leku sierocego o "y "y opiria COMP, iy o .
16.02.2018]
Amervkanska dgencia ds. Fvwnosci 1 Lekdw [FOA)
Data wvdaria ponwalenia 08.02.2013 23.02.2015 20.07.2012 A0.11.2015 16.11.2015 21.11. 2016 0, 11,2015
Terapia przetomowa [ang. ¥ 3¢ 3 y y y
Lreak-thro ugh therapy)!

! Status terapii przetomowej (uchwalomy 2 lipca 2012 r.) ma na celu maksymalne przyspieszenie czasochtonnej, administracyinej procedury zwiazanej z
analiza dowod dw naukowsch oraz rozpatrywaniem wniosku o rejestracie nmwego leky przeznaczonego do leczenia cigzkich standw kliniczmych, dla ktdrego
wstepne dowody naukowe wskazuja na mozliwosc uzyskania znaczacej poprawy stanu zdrowia chorego, w zakresie istotnych klinicznie punktow karicawsrch
wzglgdem aktualnego standardu postepowania [IZWi0Z 2016].
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Daratumurab [DARZALEX®) |ksazomib
Pomalidomid Panobinostat Carfilzomib Elotuzumab (MINLARC®)
(I O 1 D9 [FARYDAK®) [K¥PROLIS® [ERMPLICITI®| D DR/
O d
Szybka foierka (ang. fost
track designa tHon)® v X o X 4
Zatwierdzeni e w trybie
przvspieszonymi v v v X 4
Statuz prorvtetowe] aceny ¥ Y. % Y. . v
(ang. priority review)t
Status leku sierocego < X s Ny s ) .
Brak ostrzezenie dotvozgcego
stozowania leku [ang. fo X X o o e "y v
black-bax warhing)
Pozostate dane

T Program fast frack desionation dedykowany jest przyspieszeniu procesu przegladu danych dotyczacych lekdw testowanych pod katem przysziego
wiykaroystaniaw leczeniu chorych w ciggkich stanach kliniczmych, dla ktdrych brakowtasciwej alternatywy terapeutycznei [ang. unmet need)]. NMowy ek moze
zostac objety programem rowniez na podstawie danych przedklinicznych (IZWWi0Z 2016],

3 Program Accelerated approval dedykowany jest preyspieszeniu procesu rozwoju i rejestracji obiecujacego produkiu leczniczego, ocenianego w badaniach
pod katem preysztego wykorzystania w leczeniu chorych w ciezkich i zagrazajacych Zyciu stanach klinicznych. Warunkiem skorzystania z programu jest
przedtoZenie przez wnioskod awee dowoddw, wskazujacych na dodatkows, istotng klinicznie korzyic terapeutyczng w pordwnaniu do dosteprych terapii,
Malezy zaznaczyc, Ze program umozZliwia preyspieszong rejestracie leku, dla ktdrego wykazano wpbyw na: 1) zastepcze punkty kofcowe [surogaty) ale
skorelowane z pierwszorzedowym [klinicznie istotnym] punktem kofcowyrn, Wb; 2] klinicznie istotne punkty kofcowe, ktdre mogg by zmisrzone wezesnie]
nE wplyw leky na chorobowose lub umieralno &g IZWOZ 20161,

* Status priorytetowej oceny ukierunkowuje cata uwage 1 zasoby na oceng wnioskdw o leki, ktdre, jedli zostang zatwierdzone, znacznie poprawibyby
bezpieczenstwo lub skutecznoic leczenia, diagnozowania lub zapobiegania pow aznym charobom w pordwnaniu ze standardowymi zastosowaniami, FDA w
ramach priorytetowe]j oceny powinno podjac dziatania w sprawie wniosku w ciggu 6 miesiecy [w pordwnaniu do 10 miesigcy w ramach przegladu
standardowego; FDA Approvals),
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o po ey m S naero o PO

Daratumurab [DARZALEX®) |ksazomib
Pomalidomid Panobinostat Carfilzomib Elotuzumab (MINLARC®)
(I O 1 D9 [FARYDAK®) [K¥PROLIS® [ERMPLICITI®| D DRd/
D d
Fazs 3 Faza3 Faza 3 Fara 3 Faza 2 Faza 3 Fars 3
Badania na podstawde ktorych | (2700 o | £D2308 PX-171- ¢ 504004 MAT2002(SIRIUS)S | POLLUX - 16010
bvydano pienwsze pozwolenie (red 55 PAMOR ARG | 09 s &SPIRE {r=6d6) GEME01 (DR FCASTOR (n=722]
[ re7E8) [reT52) [ r=148) {Dd) -
+BOR
Fichemat leczenia w +BOR. +LEM , +LEM LE 1
o po ey m S o o PC A +DEX +[EX +LEN+DEX +[EX MEmEEEGEE +[EX L [E ¥
+ P,
Liria leczenia w 23 51 51 1 =1 1 =1

COMP — Komitet ds, Sierocych Produktiw Lecaniczych (ang, Commi#tee for Orphan Medicingl Produs ts); D — daratanumab; DRd — terapia skojareona darabumum abem , lend idomidem i deksametazonem;

Dl — terapia skojarzona daratumum abem , bortezom bem i deksametazonem; LEM —lenalidomidy na - nie dotwezyy PO — pomaidomid,

Program rozwoju klinicznego dla daratumumabu

Wy programie badan klinicznych dla daratumumabu tacznie

B = conizszym rysunku przedstawiono obszermy program dla daratumumabu dotyczacy mzwoju Klinicznego, obejmujacy
dziewied trwajgcych obecnie badan klinicznych, kidre koncentrujg sig na szerokim spektrum POM 1w ktonych daratumumab jest analizowany
Zardwno w skojarzeniu, jak i w monoterapii.
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Rys. 12. Program rozwoju klinicznego dla daratumumabu {dane wewnetrzne Wnioskodawcy).
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3.1

Charakterystyka interwenciji

Wy tabeli ponize] prredstawiono szczegitowe dane dotyczace daratumumabu fwnioskowans
ywskazania 1 dawkowanie przedstawiono dla daratumumabu stosowanego w skojarzeniu
Z bortezomibem i deksametazonem, zgodnie z wnioskowanym programem lekowym) .

Dane odnoszace sig do analizowane] interwencii op racowano na podstawie Charaktenystyki
Froduktu Leczniczegn [ChPL) dla daratumumabu [DARA ChPL).

Wi celu uzyskania infommacii na temat dawek i schematdw dawkowania produktdw
leczniczych podawarych z daratumumabem patrz rozdz. 3.3.7 (Tab. 41] 1 3.3.3 [Tab. 44].

Tab. 24. Charakterystyka oce nianego produktu lecz niczego we wnioskowanym wskazaniu [DARA

ChPL).
emme Darzalex® 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworo doinfuzii,
el Produkt Darzalex®jest destepry we fiolkach & ml lub 20 ml,
nstac i ! Kazda fiolka 5 ml zawiera 100 mg daretumumabu (20 mg daretumumabu w1 ml).
E ‘ kazda fiolka 20 ml zawiera 400 mg daratumumabu (20 mg daratumumabu w 1 ml).
LGRS . kr pozwolenia w LE fkod EAM UCC nadany przez Urzad Rejestracii (dawka 1 wielkozd opak.
opakowanie - | EU/1 /16/1101/001/59099912 75228 (20 ma/ml, 1 fial. 5 ml) i
leod EAR ELA A6/ 1101002 /5909991275236 (20 mgfml, 1 fial, 20 ml)
: Leki przeciwnowotworowes 1 immunomodulujgce, przeciwciata monoklonalne, kod &TC;
Kod ATC i
LOTHC24,
Nazwa grupy
Substancja Daratumumab
CTYNNA
q W monaoterapii U dorostych 2 nawrotowsym 1 opormym na leczenie PO, ktarech wozesnigjsze
Wik azanie . . iy . . . . .
i : leczenie obejmowato inhibitor proteazomui lek immunomodulujgey 1 u ktdrvch nastapita
rejestracyine | progresja choroby w trakecie ostatniego leczenia [plerwotne wskazarie; DARA CHPLI,
W zkojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem 1 dekzametazonem w
leczeniu dorostveh paciertdw z PCM, ktdrzy otrzymali co najmniel jedrnq wizednieisza
terapie.
e Du:url:uslh .[21.8 lat) chu:urzlgrr na nawrntu:r?iiegmflub opornego szpicTa ka plazm ooyt oweego, ktdrzy
} spetniaja jedno z ponizszvch krvter dw
wskazanie pacjenci, u kbdrych Zastoeowano jedng lineg |eczenia obejmujasg bortezom b oraz praeszczepienie kom ek,
macierz2stych szpku i celawe jest ponowne leczenie bomezomibem zz0dnie 2 zaeceniami Kinicznymi
pod warninkiem nigwystepowania pol ineu ropatii obwodowej dbo bdlu reuropatycanesn = 7 stopriag
pacjenci, u kbrch Zastoesowano oo najmniej 2 de nie wiecsj Nz 3 popraedzajaoe [nie lecznia
cheimujace borteaomib i lendidomid,
Dawkowania® Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem (schemat ovklu 2-tvzodni owezo) — zalecana
dawka DARA wrvnosi 16 mafke masy ciata podawana we wlewie dofvinym zgodnie ze
schematem dawkowania;
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tyaodnie 1 do 9 — raz w fyandnid (wsumie 9 daek);

tyandnie 10 30 24 — oo 3 fyaodrie (w sumie & davek),

od tygodnia 26 do progresji choroby LD nieakceptowa ne j toksycznodci® — oo 4 tyoodrie.
Po rozoienczeniu daratumumab naledy podac winfuzji dofvlne]  nastepujacy szvbkoscig
pocz Atk

piennsza inflgja — ohigtoss rozcienczania 1000 ml, sabkoss infiziiw 1, gode, B0ml fgodz,,

druza nfizjat — objetodd ropciericzania 500 ml, szybkoss infuzji w1, godz, BIml foodz,;

kolejne infuzjet — ob bt rozoenczania 800 ml, sybkodd infuzii w1, godz, 100 ml fgodz..
Mozna rozwaive stopniowe Dwigkszane szvbkosci infuzji (A0 mlfgodzine co godzing do
maksymalne] szybkaoict infuzii 200 mlf2odzing) tvlko przyv brako reakcii zwiazanveh z
infuzja.

Daratumumab jest przeznaczony do stosowania doovlnego, Jest podawany w dozvlnej infuzji

bife 23 : po razcienczeniuw 9 madml (0,9%) raztwarze chlorku sodu do wetrzvkiwean.
podania
i el s Daratumumab wykazruje catkowicie nowey mechanizm dziatania leku w odniesieniu do

; : obecnie zarejestrowa mvch lekdw w terapii PCAL Daratumumab jest pierwszym ludzkim
dziatania na preedwciatem monoklonalmem 251k, ktdre taczy fe z biatkiem CO38 prezentowa rym we
podstawie dife ilofci na powierzehni komdrek nowotworowsych szpiczaka plazmocytowego, atakze na
“hPL inmvch rodzajach kamarek i tkanek w rafnych poriomach, Biatko CO38 ma wiele funkcii,

takich jak: receptor posredniczacy w adhezii komdrek, przenoszenie svgnatow i akbwiwnosc
enzymatyvczna, Poprzez specyficzne oddziatvwanie na komorkd szpiczakowe CO3E+, dzigk
noweem U mechanizmowi deiataria, daratumumabo jest w stanie indukowa & Emierd twch
komarek poprzer rdfne mechanizmy immunologiczne i apoptoze — bardziej szczegdt oy opis
mechanizm dw wowea rankach i whee 1 i witre Znajduje sie ponizej,

Daratumumab wykazat wowarunkach inwive silne hamowani e wzrostu kom drek
nowotworowych £ ekspresjg CO38. Ma podstawie badan in witro stwierdzono, ze
daratumumab mofe wykarzvstwwad wi ele funkecii ef ektoroweech, skutkujacimmunalogiczng
imiencig komdrek noweoberaroweych, Te badania wekazuja, e daratumumab moze indukowad
lize komdrek nowotworoweych za pomocs cvtotoksyoznodcl zalezne] od uktadu dopetriacza,
cytotoksycznoict komdrkowe] zalezne] od przeciwei at 1 fagocytozy komarek zaleznej od
prredwcial w nowotworach z ekspresja CO38, Liza indukowana daratumumabem zmriejzzata
liczhe komarek supresorowych pochodzenia szpikowego (COZE+MDSC ), regulatoromench
komarek T (COGE+ T mee) 1 komadrek B (CO38+Bmg), Komarki T (C0G+, CO+ i COE+) takie majg
ekzpresje COGE zalezng od etapu rozwoju i poziomu akbwvacii., Podozas terapii
daratumumabem stwierdzano istotne owiekszenie berwzglednei iczby i odsetka limf ooyt o
TCOd+ i COE+ T ww petnej krwd obwiodowe] oraz szpiku kostrvm, Ponadto sekwenci onowanie
D& receptora komarek T potwierdrito, e podczas terapii darmtumumabem zwi ekszata sie
klonalnoEe komorek T, co wskazuje na wiasciwodcl immunomodulacyine, kidre mogg
weptyivac na odpowd eds kliniczng,

Daratumumab indukowat apoptoze wowarunkach v wvitro po wiazaniu krzyzoweym 7 udziatem
receptora Fo, Ponadto darmtumumab modulowat aktwvwnogd enzvmatvczng CO3E, hamujac
aktyvwnosc cyklazy 1 stvmulujae aktvwnosc hvdrolazy, Znaczenie tych dziatan inwitro nie jest
do konca poznane w warunkach kliniczrvch, ani nie wiadomo jakie s ich implikacje na
romaed] kom drek noweotweoroanych,

" Praed i po infuzji darabamumaby ndesy podac [eki w celu anniejs=enia wavka wystapienia reakcji avigganych z infuzia (IRRY w
tade wnstapienia IRR o jakim kolwigk shopniusnasieniu, nd ez natbychmiast prasnad infuzie 1eku 1 podjad lecEnie cbjaudn
[odpoiednie postepamanie i praypadky ustapienia objancw oraz leki podanane prad i po infuzi pradstaniono saozepidomn w
CHPL), W badaniu rejestracyinum sMen2004 DR podawano w ojarznia 2 BOR i DEX BOR byt podawany we wstrakniscio
podadrm lub infuzi doadne] wdance 1,3 mafm? poniezchni cigka dva razy w tygodniu praez dna tvgodnie (dnd 1,4, 0111w
potarzd nych cykl ach terapii thwajacych 21 dni (3-yaodnie) praez8 oukly; DEX byt podawany doustmie v dawvce 20 mzw dniach 1.,
2,4, 6,8, %, 11, 1120 kasdegn 2 & okl i BOR, (30 mastydzien przez dwa 2 trzech tygodni cvkdu BORY lub w zmnie fszone j damce 20
mg/tydzien u pacjentdw= 75 lat, Bl < 13,5 de kontrolowang ok rzycq lub woeesniejszq nietolerancja terapii steroidam i; w dniach
infuzji CiRA podawano praed infuzjg 20 ma DEX,

5 patrz Postzpoveand e w przypadio wistg i enig Feakci awigzanych zinfuzig w ChPL da produkil lecaniczego Darazal ex;

T Rozcierczenie w 500 ml momna zastosomad hiko przv bra IRR = 1 stopria podczas pietnszwnch 3 2odzin pie ansze j infuzii, w
precivrm razie, nalesy kontyruowad shosowanie rozdenczeniaw 1000 ml izalecen jak dla pienwsz] nfueji.

T Zmodvfikomane pocsgtoome smbkods kolejnych infuzj (t), od treecie] infuzii) modna stosowad b ko pray braku IRR = 1 shopria
podczas konoowe] svbkoszi Tifizii = 100 ml fandz w pienwszych dadch infuziach, W przedvrm razie, nd 62y poshepomac wedhig
Zalecen jak dla digie ] infu=i,

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Wy tabeli ponize] przestawiono status rejestracyiny wnioskowansgo produk iy leczniczedo.
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Tab. 25. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu keczniczego.

Pierwsze pozwolenie (w monoterapii): 20 maja 2016 r, Decvzia Komizii Europejskie

Pozwolenie na (DARA ChPL].

dopuszezenie Rozszerzenie rejestracii z 28 kwietnia 2017 r., tj. data druziej rejestracyi wleczeniu
do obrotu zskaojarzarvm, Decyzia Komizii Europeizkie] (EMASCHMPM26005 2017, EC Darzalex).
T W monoterapii u dorostych z nawrotowsym 1 opormym na Leczenie PCM, ktdrych
Testroveane s . . C ; . A
) wicTeiniejsze leczenie abeimowato inhibitor proteasomu i lek immunomodulujgoyi o
wkazania do ktdrych nastypita progresia choroby wtrakoie ocstatniego leczenia (pierwotne wekazame,
stosowania CaRA CHPL),
W skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem 1 deksametazonem
w leczeniu doroetvch pacjentdw = PCAL, ktdrzy otrzymali co najmnie] jedng wozesniejszg
terapie ([EMASCHMP 126505 /2017, DARA ChPL.

s el Przvzrany prrez Komisje Europejska 17 lipoca 2013 wszpicza ko plazmooytoweym (inacze]
, szpiczak mnogi), W kwietniu 2016 Komizja powtdmie rozpatrovta status daratumumabu
slerocegn jako leku sieroceso i zadecydowata o utrzym aniu statusu leku sierocego (EUF3S1351153),

W ] Brak (28 kwietria 2017 r. nastapita zmiana statuzu rejestracii leku daratumumab z
arunki . . . .
: wearunkowego pozwiolenia na dopuEzrczenie do obrotu na porwolerie na dopuszczenie do
dopuszezenia obrotu nieobjetym szczegdlnvmi obowiazkami; podmiot odpowi edzialmy dostarcevt dane
do obrotu we dniu 23 slerpria 2016 r., ktore stanowity wypetnienie szczegdlnych obowigzkow

daotvezaovech warunkowego pozwalenia na dopuszezenie do abratu).

Miniejszy produkt leczniczy bedrie dodatkowo monitorowany [ DaRA ChHPLY
Dodatkowe mortorowanie jest powsrechrnym zalecerem EMA dla nowsch produktdw

konitorowanie
stosowania

- leczriczvych,
technologii
A Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (D&RA ChPL)
doste pnosci
e AR EE Darstumumab powinien by podawa my przez wykwa lifikowanego pracownika opi eki
P l ] zdrowiotne], wowarunkach umozliwiajgovch wwkonanie resuscytacii (DARS ChPL).
personeld

CHMP — Komitet ds. Produkcbow Lecaniczych Shosowanych u Ludzsi (ang. Committes for Medicinal Products for Heman Use),

" Po dopusaczeniu piodukiy lecaniczegn do abiohu ishotre jest 2gtaszanie podejrasmanych dzistan nispasgdanych, Podmict
odpowiedzid ny praediozy okresome reporty 0 begpiecEnshaie (PSUR) shosowania leku 1wndiona wym agane camnodsi i Zakresie
nadzon nad begpieczenshwem farmakohe rapii. Ponadto firma poinformuje pracownikow stz 2drowia i pacienton o mod bwossi
wphn daratumumaty na waniki badania ki pogredniean testy Coombsa ) wedonywanezn wocelu okred eria mod iwo s
praetoczenia knai (DaRA ChPL),

3.1.2 Przeciwwskazania

Madwrazliwosd na substancie czynng lub na ktorgkolwisk substancie pomocniczg [DARA
ChPL].

3.1.3 Przedawkowanie

Mie bwo preypadku prredawkowania w badaniach kliniczrych. W badaniu klinicziym
podawano dofylnie dawki do 24 mgifkg. Nie ma specialnego antidotum do stosowania pray
przedawkowaniu daraturmumabu., W razie przedawk owania nalefy obserwowad pacjenta pod
katem jakichkolwizk objawdw predmiotowych 1 podmiotowych dzigtan niepoZzadanych i
wid roZye niezwtocznie odpowiednie leczenie objawowe (DARA ChPL).
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3.1.4 Dzatania niepozadane

Po dsumowanie profilu bezpieczeristwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa opisane poniZe] odzwierciedlajg ekspozycig na
daratumumab [16 mgfkag u 820 pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowsym, w tym u 5Z6
pacjentow w dwoch badaniach fazy 3 z aktywnag kontrolg, ktory otzyryywali daratumumab
woskojarzeniu 7 lenalidomidem [DRd; 283 analizowarnych chongch; badanie MMYI003) (ub
bortezomibam [DWVd; 243 analizowanych chorych; badanie MMYE004) 1w pieciu otwartych
badaniach kliniczrych, w ktdrnych pacjenci otryrmywali daratumumab w skojarzeniu z
pomalidomidem (DPd; 103 analizowanych chorych] lub wskojarzeniu z lenalidomidem [35
analizowanych chongch) lub w maonoterapii [156 analizowanych chonych; DARA ChPL).

Majczestszymi dziataniami niepoZgdanymi (= 20%) w indywidualmych randomizowanych
kontraolowarych badaniach kliniczrnych byby: reakcije zwigzane z infuzjg, zmeczenis,
nudnosci, biegunka, skurcze  migsni, gorgczka, kaszel, dusznodd, neutropenia,
trombocytopenia 1 zakazenie gormych drog oddechowych. Ponadto w skojarzeniu
Z bortezomibem czesto zghaszano: obrzek obwodowy 1 obwodows czuciows neuropatie.
Cigfkimi dzistaniami niepozgdanymi byty: zapalenie pluc, zakafenie gdrmych drdg
oddechowych, grypa, gorgczka, biegunka i migotanie przedsionkdw (DARA ChPL]).

Tabelaryezny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane, ktdre wystapity U pacjentduw otzymujacych daratumumab zebrano
w o tabeli ponizej. Dzigtania nigpoZzgdane wedtug klasyfikacii uktadow i narzgdow
uporzgdkowano wg. nastepujacych kategarii czestosci wystepowania: bardzo czesto (2 1/10];
cZesto (2 17100 do < 1/10); niezbyt czesto [z 11000 do < 1/100]; rzadko [z 110 000 do <
1A1000); bardzo rzadko (= 1710 000). W obrebie kaidej grupy o okredlone] czestosici
wystepowania dziatania niepoZgdane =g wymienione zgodnie ze zmniejszajgoym sie
stopniem cigzkosci.

Reakcje zwigzane z infuzja

Wy badaniach klinicznych [monoterapia i terapie skojarzone; M = B0 czestosc wystepowania
reakcii zwigzarnych z infuzjg kaidegn stopnia wynosita 46% podczas pierwszej infuzji
daratumumabu, 2% podczas Z. infuzji, i 3% podczas nastepnych infuzji. Mniej niz 1%
pacjentdw miato reakcje stopnia 3 zwigzane 7 infuzjg podczas drugiej 1 nasteprych. Mediana
czasy do wystapienia reakcji wyniosta 1,4 godzin [zakres: 0,02 do 72,8 godzin). Czegstosd
preerwania infuzji z powodu reakcji wyniosta 42%. Mediany czasdw trwania infuzji dla
pienasze], dmgiej 1 kolejrych infuzji wynosity odpowiednio 7; 4,3 1 3,5 godrzin. Cigzkie
reakcje zwigzaneg z infuzijg [stopien 3) abejmowaty skurcz oskrzeli, dusznosc, obrzgk krtani,
abrzek ptuc, niedotlenienie i nadcisnienie tetnicze. Inne niepofgdane reakcje zwigzane 7
infuzjg (kafdego stopnia, = 5%) to: zatkanie nosa, kaszel, dreszcze, podraznienie gardia,
weyrmnioty 1 nudnosci [DARA ChPL).

Iakazenia

Il pacjentdw otrzymujacych daratumumab w terapii skojarzone] 1 w  schematach
podstawowych stwierdzano zakazenia stopnia 2 lub 4 [OWd [DARA, BORE, DEX]: 1%, Vd [BOR,
DEX]: 19%; DRd [DARA, LEM, DEX]: 2%, Kd [LEM, DEX]: 23%; DPd [DARA, pomalidomid, DEX]:
F0%) . Zapalenie ptuc byvto najczescie] zgaszanym w badaniach ciezkim zakafeniem [stopien
3 lub 4], Przerwanie leczenia stwierdzono u &% do 5% pacjentdw. Zakarenia zakoriczone
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zgonem, gtdwnie z powodu zapalenia ptuc i posocznicy, stwierdzono w badaniach u 0,8% do
% pacjentdw [DARA ChEL).

Hemoliza

lstnieje  teoretycrne nyzyko hemolizy. W badaniach  klinicznych 1 obserwacjach
postmarketingowych bedzie prowadzone cigghte monitorowanie tegn zagrofzenia [DARACTHPL].

Tab. 26. Tabelaryczny wykaz dziataii niepozadanych u pacjentiw z PCM leczonych
daratumumabem {DARA ChPL).

Dziatania niepozadane Kategoria czestosci | Czestosc(%)

Wisnystkie stopnie | Stopien 3-4

fakazenia i zaraZzenla pasozyiicze

Zapa kenie phuc” Bardro czesto 16 10
Zakazenie gornych drog oddechowych” h2 ]
Grypa Czesto ] 11
Faburz enia krwi i uktadu chlonnego

Heutropenia Bardzo czesto 44 a7
Trombocytopenia a7 23
Hiedokrwistosi Kb 16
Limfopenia 10 B
Zaburz enia uktadu nerwowego

Obwodowa czuciowa neuropatia Bardzo czesto 20 21
Bol glowy Bardzo czesto 13 <1t
Zaburzenia serca

Migotanie przedsionkow Czesto 3 1
Faburz enia uktadu oddechowego, klatki piersiowe]j i srodpiersia

Kaszel Bardro czesto 31 <t
Dusznosi” 22 3
Zaburzenia zotadka 1jehlit

Biegunka Bardzo czesto 34 4
Hudnosci 22 11
Wymioty 15 11

Zaburzenia mieiniowo-sz kieletowe i tkanki cznej

Skurcze miesni | Bardzo czesto 18 Ll

Zaburzenia ogohe i stany w miejscu podania

fmeczenie Bardzo czesto 34 h
Goraczka 20 11
Obrzek obwodowy” 19 11

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Reakcje zwiazane z infuzjat Bardzo czesto A5 6T

"wskazlje 2hiorcgy terming Thrak stopnia 4 T redigie aviggane z infuzjg cbejmujg ok ied one praez badaczy teminy anigzane z
infuzjg, patrz pontaa]
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3.2 Status refundacyjny w Polsce

Obecnie wPolsce leczenie szpiczaka plamocytowego daratumumabem nie jest
refundowane zgodnie 7 aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (M7 .

3.2.1 Warunki refundacji dla daratumumabu

Uceniana technologia ma byc dostgpna w ramach programu lekowego - patiz tabele ponize]
araz aneks [rozdz. 6.

Tab. 27. Wnioskowany sposdb finansowania.

Proponowana cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument dzielenia ryzvka

Tab. 28. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Wskazanie
zgodne z
whnioskiem
refundacyjnym

Kryteria

kewa lifikacji do
programu
lekowego

Monitorowanie
W programie
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3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej

Komisja Europejska przyznata daratumumabowi  status  lekua  sierocego wo szpiczaku
plazmocytovsym. W kvyistniu 2016 Komisja powtdrnie rozpatrzyta status daratumumabu jako
leku sierocedn i zadecydowata o utrzymaniu statusu leku sierocegn [EUS3ME1153). Miemnie]
obecnie w Polsce leki stosowane w leczeniu chorob sierocych podlegajg takim samym
przepisom i procedurom co pozostate leki. W trakcie przygotowywania jest Narodowy Plan
dla Chorob Rzadkich [MPCE].

Winioskowane jest wprowadzenie finansowania daratumumabu ze smodkdw publiczmych
w lecZeniu szpiczaka plazmocy towego w ramach nowedo programu lekowego,

Daratumumab wykaruje catkowicie nowy mechanizm dziatania lekuw odniesieniu do obecnie
zarejestrowanych lekdw w terapii PCM. Daratumumab jest pienwszym ludzkim przeciwciatem
maonaklonalmym 1251k, ktdre tgczy sie z biatkiem CD38 prezentowanym w dufe] ilodci na
powierzchni komdrek nowobworowych szpiczaka plazmocytowego, a takfie na innych
rodzajach komdrek i tkanek w rdinych poziomach. Biatko CO38 mawisle funkciji, takich jak:
receptor posredniczacy  w  adhezji komdrek, przenoszenie syonatdw 1 akbpanosc
ahzymatyczna. Poprzez specyficzne oddziabywanie na komdrki szpiczakows CD38+, dzigki
nowemu mechanizmowi dziatania, daratumumabu jest w stanie indukowad smierd tych
komarek poprzez roine mechanizmy immunologiczne i apoptoze [DARA ChPL) .

Daratumumab nig jest abecnie refundowany w radnej grupie limitowe].

1. Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktdrej byltyby leki o tej samej nazwie
miedzynarodowej lub innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym dziataniu
terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do daratumumabu — brak
spetnienia kryterndw wymieniomych w art. 15 ust., 2 ustawy zezwalajacych na
kwalifikacje doistniejace]j grupy limitowej [Ustawa refundacyina).

2. Nie zidentyfikowano rowniez grupy limitowej, w ktdrej bylyby leki uzyskujace
podobny efekt zdrowotny Ilub podobny dodatkowy efekt zdrowotny do
daratumumabu, pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekéw — brak
spetnienia kryterd dw wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy rezwalajacych na
kwalifikacje doistniejace] grupy limitowe]j [Ustawa refundacyina).

Obecnie istnieje program lekowy leczenia opornego lub nawrotowegn PCMW dla lenalidomidu.

Oo programu lekowego dla lenalidomidu  kwalifikowani s pacjenci z opornym  lub
nawrotowym szpiczakiem mnogim wowisky 18 lat 1 powyZe], u ktdnwh spetniony jest co
najmnie] jeden z warunk dw:

« stosowano co najmniej dwa popreedrajgce protokoty leczenia;

« stosowano uprzednio co najmnie] jeden protokot leczenia 1 owystapita po nim
polineuropatia obwodowa co najmniej 2 stopnia, jesli ten profokdt obejmowat
talidomid lub co najmnie]j 3 stopnia, jesli ten protokot obejmowat bortezomib;

* U charego nig jest planowane przeszczepienie komarek macierzystych szpiku 1w
pigrwszym rzucie leczenia stosowano bortezomib.
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Obecnie obie te grupy pacjentdvw nie majg dostepu do nowoczesnego leczenia ze wz gedu
na brak refundacii nowych lekdw w analizowanych wekaz aniach.

Daraturmumab jest lekiem, co oznacza, Ze art. 15 ust. 2 pkt 3 ustawy odnoszacy sig do
srodkduy spodywezych specialnego przeznaczenia Hywieniowegn nie znajduje zastosowania
(Lstawa refundacyinal.

Wy Analizie klinicznej wykazano, fe stosowanie daratumumabu w skojarzeniu
Z bortezomibermn 1 deksametazonem daje dodatkows efekty zdrowotne w pordwnaniu do
dotychczas refundowanego bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem [brak mozliwosc
wiarygodnego pordwnania Z bendamustyng] — spetnienie knyteridw wymisniomych w art. 15
ust. 3 pkt 1 ustawy zezwalajacych na utworzenie nowej grupy limitowe] [Analiza kliniczna,
Ustawa refundacyinal .

W Zwrigzku z powyZszym, Ze wzdedu na brak spetnienia knyteridw wymienionych w art, 15
ust. Z ustawy izapisdw art. 15 ust. 3 pkt ¥ wskazujacych na kwalifikacje do istniejace] grupy
limitowea] oraz uzyskiwane efekty zdrowotne i dodatkowe efekty zdrowotne wykazane w
ramach Analizy klinicznej [spetnienie kryterddw wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 1
zezwalajacych na utworzeniz odrebnej grupy limitows]] whiosk owane jest utworzenie nowej
grupy limitowe].

Winioskowane warunki objecia refundacig obejmujg utworzenie nowej grupy limitowe]
w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowegn, prey wysokodci limitu
finansowania na poziomie ceny hurtowe] brutto.

Lgodnie z Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacjilekdw, srodkow spoiywezych specjalnegn
prZeznaczenia Hywieniowedn oraz wyrobow medyczrych Ministe rwtasc twy do spraw zdrowia,
wydajge decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacii leku, 4rodka spoiywizego
specijalnegn przeznaczenia Iywieniowegn stosowanego w ramach programu lekowedn do
odptatnosci O PLM [Ustawa refundacyina).

W zwiazku z powyzszym, daratumumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

faodnie 7 art. 13 ust. 3 ustawy: ,Jefeli analiza kliniczna, o ktdrej mowa w art. 25 pkt 14 [it.
C tiret pierwsze, nie zawiara randomizowanych badan kliniczrych, dowodzacych wyiszosci
leku nad technologiami medycznymi, w rozumisniu ustawy o Swiadcreniach, dotychozas
refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi byd skalkul owana w
taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacig nie byt wZszy
niz koszt technologii medycznej, w rozumisniu ustawy o Swiadczeniach, dotychczas
finansowanej ze Srodkdw publiczrych, o najkorzystnigjszym wipdtczynniku uzyskivwwanych
efektdw zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.” [Ustawa refundacyinal.

Ola analizowanego problemu decyzyinego nie zachodzy okolicznodci wskazang woart, 13,3
ustawy refundacyinej — wykazano preewade daratumumabu w skojarzeniu z bartezomibem
i deksametazonem nad bortezomibem w skojarzeniu z deksametazonem (brak mozliwosci
ywiarygodnego pordwnania 2 bendamustyng) — patiz Analiza kliniczna. Odsetek PFS w12,
miesigou waynidst 60, 7% w grupie DARA | 26,9% w grupie kontrolnei, a hazard wzd edny [ang.
haeard ratio, HE) w odniesieniu do progresji lub zgonu oszacowano na 0,39 [¥9%C]: 0,28;
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0,52], p«<0,001. Catkowity odsetek odpowiedzi byt istotnie wiyZszy w grupie DAEA
wopordwnaniu Z grupg kontralng, (B, 9% vs 63, 8%, p<0,001; CASTOR).
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3.2.4 Woczesniejsze oceny przez AOTMIT

Daratumumab niedawno zostat oceniony przez Agencje Cceny Technologii Medyczriych i
Taryfikacii (ADTMIT] w ramach ratunkowego dostepu do technologiilekowych [RDTL) — patrz
tabela ponizej.

FOTL ma umozliwic pacjentom dostep do lekdw, ktore nie sg refundowane w danym
wskazaniu. Minister zdmowia bedzie mogt wydad indywidualng zgnde na pokrycie kosztow
takich lekdw, jesli:

* bedgone nierbedne dla ratowania #ycia lub zdrowia pacjentiw,

» ich uiycie bedzie uzasadnione i poparte wskazaniami aktualne] wiedzy medyczne]
oraz

» U pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania dostepne
technologie medyczne.

ATOMIT uznaje za niezasadne finansowania ze srodkdw publiczrych, w ramach ratunkowegn
dostepu do technologii lekowych, daratumumabu we wiskazaniu: szpiczak plazmocytouny
(ICD10: C90.0). Zdaniem Rady nalezy w przysztosci rozwazyé ocene zasadnosci objecia
refundacja daratumumabu {w monoterapii i w terapii skojarzonej) w ramach programu
lekowego.
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Tab. 34. Wczedniejsze uchwaby/stanowiska/rekome ndacje /o pinie Agencji dotyczace terapii darat umuma bem.

Mri data wy-dania

Uchweatas Stanowiskos Opinia RESRP

Rekomendacie Prezesa AOT M AT MIT

Llecenie ML nr 12672017 —
Darzalex, daratumumah,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, Floka 400
mgf 20 ml, we wskazaniu:

szpicz ak plaz mocytowy (ICD:
C90.0), wramach ratunkowego
dostepu do technologii kkowych

W trakicie op FACOMAMETTS

W Erakcie opracomaaniS

Llecenie ML nr 11652017 —
Darzalex, daratumumah,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do Wfuzji, Fioka 400
mgf 20 ml, we wskazaniu szpicz ak
plazmoc ytowy (1ICD-10 C90.0) w
ramach ratunkowego dostepu do
technolbbgii kekowych:

Opmnia Rady Przejrzystosci nr
3231017 z dnia 2 pazdziernka
1017 r. oraz Opinia Agencii nr
172017 z dnia 6 pazdziernika
2017

Stanowisko:

Rada P rze jizystossi umna e za niezasadne finansomenie 28 srodkd publicawch, w
ramach ratnkowegn dostepu do technologr | ekowych, 1eko DARZALE (darabomumab)
e wskazan il sFpiczak plasmocytomsy (D00 230,00,

Itzzs adnienie shanowiska:”

Darzd ex [daratumumab) za rejestromany jest do stosowania w dwich sytuacjach
klmiczrch:

w monoterapii u dorostich 2 nawrotowym i opomym na leczenie sapiczakiem
mnegim, kiorych woEsniejs2 |eczenie cbejmomato inhibitor protezsomu i ek,
immunomoduuiasy 1u kidnch nastapita progresia choroby w trakcie ostatnisan
leczenia,

1w skojarzeniu 2 lendidomidem i deksametazonem lub bortezom bem i
dekzametamrem wlecEnil doroshch pacientdn = spiczakiem mnogim , ki ez
otrzymdi conaimnie] jedna mczesnie j== terapis,

Wby wekazaniach rejestracyinych terapia dotycsy chonych na sapiczakha mnogiegn,
ktary jest traecig pod wag edem liczby novweych zare jestrowanych praypadkdn choroba
rovwo oo Uktadu 1im foidd neso u dorostch w Polsce, Wedbug zd ecen MOZN, kidre
oparte 3.0 najnamkeze dane kliniczne, bez anal &y uwa nonkowan
farmakoekonomicaych, w leczeniu pienyz2eg0 a0 wwkorasshanane =3 oytiostatuki w
skojarzeniu z bortemmbem (Wb bortezomb w skojarzeniu z lendidomidem i
dexamethasonem ., U chorvch, U ktdrch uzyskano odpowiedz dokonuie sie

astol oZicenegn praeseczepy sapiku kosirego 2 leczeniem podtrammuigoym, Leceenie
um oA iwvia uzyskanie remisii, wydilBenie praaycia wolnego od chormoby oraz
przezycia cakowitegn, najczzdcie] nie prowadd jednak do thwateon wdeczenia,
Przy pddmch nan mtach ponamia sie schem at shoeoumar i pie nusz j 1, w
praypadkach opomych MOCH zaleca stozowanie lekaw immunomodul ujgeych
[daratumumab, karfilzomib, pomdidomid, elobuzaam ao, ixazomb), 2aden z nich nie jest

Cpinia:

Aoencia Cceny Technoozi Medycenwch 1 Tanefikacii, bioras pod
naze knytera, o ktorych mowaw art, 12 pkt 36 oraz pkt8-10
sty 2 dria 12 maja 2011 roku o refundac [ekdn, Srodadm
ozywiczych specid neso preaemnaczenia Zyiemione so Orae
wnyrobdw medycznych Oz, 1L 2 2016 1., poz. 1636 2 pdan. am.),
opiniuje negabywnie zasadnodt finansowania ze srodkim
publicznych leko Darzdex (daratumumab ) we wskazanio:
sapiczak, plaamacytoney (IC00: C20.00) w ramach raburkowegn
dostepu do technol ogii lekowe ],

|lza=adnienie opind (dotyczy DaRA w monoterapiil

Prezez Agenc, biorgs pod uinage opinie Rady Pr2jushods,
A, 22 dostepre dowody nie s3 wystarczajaoe oy
ednoznacanie shwierdzic siutecanoss wninskonane] technologi
weg edem komparatondw, Brak jest random owanych badari
kliniczrech, adzie omawiana technologia bytaby porwranana 2
abpwrnm |eczeniem, 2 olacebo czy tei 2 opisk g pd iatnanag,
Dostepne s3wwtaeanie jednoramienne badania kliniczne, cow
ocenie F@rdanna Rady Preejizushodsd jak 1 Prezesa dgencii, nie
shanowi podstawy wiarygodnego whioskowania o efekbauno:c
klinicznej leku, Acgolwick ndezy Emmaczd, 22wk

ik aA1ig na pozybrny wpbay shosowania darabomumabu na
prebieg choroby, Odaetek pacjenting, U kidrnh wystapia
poprava v zd esnodci od badania wynosit 29,2 - Lonid 2018
3% - Lokharst 2015 &0 - lida 2017, Maijlepszy wynik Lzysan
w badaniu, kidre Dstato prasprowadzone w populacii
japorekie] liczace] jedvnie 9 pacjentdw, Do pomstatych badan
ntaCaonD wiskszq i bardzie j zrdenicomana popul acie pacientdn,
dategn tez ich wyniki ndesy traktowad jako blizee modine]
Frterosd Darzdexd w rEecaniztej prak tyte kliniczne] v
nas2um kraju.,

Zoadrie 2 wybyczrmi klinicaymi 2a leki shosowane w

om aniarmm wakazanio ndezy umnac: Emplict (gotuauman),
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checnie refundowany w Polsce, Konsskwencig progresii choroby 1 opomosci na lecznie
st 2200 choren,

Darzd ex (daratumumab) byt oceniary w badaniach klinicanych odpowiadaiacch
avbuaciom klinicanym odawierzied| omym we wekazaniach rejestracyimch,
Daratumumab wmaonote rapdi o doroskych 2 naw robowwm 1 opomiym na leczenie
sEpiczakiem mnogim, kbdrych weeesnie 2 leczenie obe jmowato inhibitor probeasomu i
lek immunamoduluigey i o kidmnch nastapita progiesia chamoby 1w trakoie ostatmiesn
leczenia byt oceniany w badaniu jednoramienmm Lonid 2016, W badaniu

k. azanin, 22w tej popul aci chorech zastosowanie darsbumumaby praniosto
odpowiedz U 29 chorych, mediana czasu do progres]i wyniosta 3,7 miesiaca, Po
pbeie ok od rospoceecialeczenia awo &1.8% chomych, 22 wagdedu na brak ramienia
kontrolnego nie jest modiwego oeZacoanie praead, jakie moema uzyskac i takie]
aybuacii kliniczne j pray zastosowania standardownych metod lecznia, Brak jest
czj.nn?mfw predycyinych poand ajaoych wyod rebnic podgnipe chomch odnoszacg
karzyw Z lec2enia daratumum abem .,

Draratum umab we skojarzenia z lendidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych
paciertow ze sZpiczakiem mnogim, kidizy otizymdi oo najmniej jedng wozesniejszg
terapie oceniany byt v badaniu Cimopodos 2014, W badania tm wkazano anaczato
sy odsetek odpowiedzi u changch leczonych darabumumabem w skojarzeniu 2
lendidomidem i deksam etazonem w pordwnaniu z ramieniem kontrolnym (lend idomid,
dexamethason ) 92.9%ws, 70.4% Po 12 missigsadh od rospoceecia lec2nia odsetek
charych bez progresii wayniosit 83, 2% vws, &0, 1% ram ieniu kontra nym, Podobny 2es w
zakresie odsetka odpowieda 1 czasy do progresji wykamno w badaniu M0,
1 kb rym oceniano daratumum abw #ojaeenio z borttezomibem i deksametazonem.
Zdaniem Radywe wekazanis tyin mozna miec watplwesd, czy lek spetnia krteriom
terapii mhnkane],

Stoeonanie daratumum abu wigge sie 28 sosunkown wystkg toksycanodcig, Do bandzn
czgstych deigtar miepozadanych wymienionych w Charakberystyoe Prodokia Lecaniczegn
Datzdex nalezy; Zapd enie phuc, zakazenie gomnych drdg oddechoimch, neutopenia,
trompocybopenia, niedoknwistosd, limfopenia, obwodowa neuropatia, ba ghowy, kaszel ,
dusAoss, biegunka, nudnodcd, wymioty, skurcE mieni, aneczenie, goraeaka, obrask,
obwuodowy, reakcje awiggane Z infuzia, Ze wazledu na duEq ceeshoed ciedich dziatan
riepo2adanch Darzdex podlega dodatkowemu morito mwanio B,

W monoterapdi u doroshth 2 nawrotonym i opomym na leczenie sapiczakiem mncgim,
kidrych wozesmie Feeleczenisobe jmowato inhibitor  proteasomu ilek
mmunomoduluiasy 1 U kidnech nastapita progresia choroby w trakcie ostatmiego
leczenia wydbiZenie mediany czasy do progresiio Eredrio) 3.7 miesiaoa, wigse sie 2
imsnkim myRkiem wystapienia cieskich dziatan niepozgdanch. Brak jest wiarsandrch
dowaddi naukomnch poawal ajacych ocenic wphw Zastosowania darstumumabu na
praezycie w pordwnaniu 2e shosowar i obecnie w Polsoe strategiami leczenia,
Zastoeowanie darabumumabu w skojarzni 2 lendidomidem i deksam etasonem (LD
bortezomibem i deksametazonem w |eczeniu dorostych pacientdm 26 szpiczakiem
mnogim , kiorzy otrzymali oo najmnie] jedng woesnie js=m tergpie praynos shotng
btz 1 Zakresie czasu do progresii choroby (badania MAWE00G 1 MY 3004), Dare
dotyczare dhgotem inanych prEsed catkowitych zhadar MWYI003 1 MMTYE004 iz 55
ednak dostepne, a dohwhoaaowa obee nwacia siegajaca 12 miesiecy nie nwnkazata
Ehotmeh Kinicanie roemic o jarzenia daratumumabu zleczeniem standardowem, t.

Kyprolis (kalﬂ mtb), Nnlato (iksazomib), Fardak
pancbinastat), Imnowid (pomdidomid). Produahy Lecanicas
Imnowid (pom didomid) oraz Farydak, (pancbinostat) zostaty
oceniane pr2ez dgencie, dlategn tezbyly dostepne dla nich
dare koszhbowe, Crzacomano wigc koszk jednegn oklu leczenia
fymi substanciami, vz edniono widacanie koszk 2aopu ek
wninskowanych (bez pomstatych ek, jedi stosuje se
leczenie dojarzone), Whnilki wekazlja na o, 22 stosowanie
Farydaku oraz Imnovidd jest taisz od technol ogi

wricekowmare .
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lendidomidem i deksametazonem Wb bortezomibem 1 deksametazonem EBhatnagar VW,
The Orcol cgist 20071, Zwasaszy na shoankomo wysoks coestoss d=iatan
riepozgdarch darabumum abu finansowanie tego ek vwwydaje sie prasdwczesne,
Pordwnanie koszhin [eczernia darahomumaby 2 inmmi lekami jest thudne 22 wededu na
brak. badari begpostednio pordwnujaoach te terapie, Kosst darstumumabu v jednym
cyklulecenia jest ckodo [ ] niz koszt jednego cwkdu pomdidomidu i okodo [L] niz
pabinostaty,

Cpracowanie ACTMIT w spranie 2aeadnosc finareomwania 28 srodkdn publicch

ik A, 28 pray Zatoeeniu, 22 pacjenct = supy docdowej beda leczeni 3 cyklami
datatumumabu wmonote rapd u dordstech = naw rotowem 1 opomym na leczne
sEpiczakiem mnogim, kbdrych weeesmie 22 leczenie obe jmowato inhibitar probeasomu i
Ik immunomoduluigey i o khdrnch nastapita progesia chonoby 1w trakcie ostatniegn
|leczenia potencid ne obcigeenie finansowe dla platnia wnniesie okobo L],
Zastosowanie 3 oyklileczenia nie jest jednak 220dre = Charddbershdeg Prodakiy
Lecaniczzgn, kb 2d eca shosmwanie |eku do progresii, Zdaniem Rady u chorych, u
ktdmich Eyskano odpowieds powinno Zastosom ac sie wiskszg liczha cvkli, Finareowanie
datatumumabu w Zojarzeniy z lendidomidem i deksametazonem b bortezmibem i
dekzam etazonem e weEdnie jsavch liniach |eczenia (borte@mib ilenalidomid s3
dostepne v Folsce) wigzahoby sie 22 Sacane whs2ymi kosztamid,

Altemabwure technologie da monoterapii u dorostych znawrcbownm 1 cpomym na
|erzerie sapiczakism mnc2im , ktdnch wczenisis=e |eczenie abe jmamato inhibitor
proteasomu i ek immunomodu ujacy 1 U kidrech nastapita progresia choroby w trakcie
ostatniego leczenia obe jmujg Tine leki immunomoddujgee (karfilzomib, pom didomd,
doteumab, ixazomib). Zaden z tych lekdw nie jest obecnie finarsovwarty v Polsce,
Pomalidomid i pancbinostat byky oceniane praez A0TMIT 1uzyskaty negatnng
rekomendacie Prezza 28 wezd edl na niezm=dowd ajass efekhanod kosztows, Tvm
samym, W akbualnej syboacii efundacyinej reang dtemabawe stanowi pdiabauna
chemioterapia i leczenie wspom a2ajace (opiska paliabwwna), khdnch bezpiecznshun
st dobze ponane, ograniczenie stanowi natomizst ich redatynie niewielka
Fttecmadt w prawpadk.ach opamodsi na wezednieis=e link leczenia,

Altematyuz da Z=stosowania daratumumabu w sojarznid zlendidomidem i
deksametazonem |ub borbezomibem i deksametazonem wlecznia dorostych pacienton
2e sFpiczak em mnogim, kidzy otmmdi co najmnig jedng wozednie k25 terapie jest =2
lendidomid 1 deksametazn lub bortezomib i deksametazon dostepne wPoace w

ram ach katd ogu aubstancii cannych stosamanych w chemioterapii bortezomid) [ubw
ramach pragramu |eczenia charych na s=apicaaka mnogiegn. Leczenie pray
zashoeomaniu lendidomidu i deksametazono Iub borezomiba 1 deksametazonu jest
bardziej bezpieczne lecz mnie]j skutecane (w odniesienid do odaetka odpowiedzii
czaa] do progesjil w po rdwnaniu z terapig trojlekomg,

Idaniem Radynalezy w prayszioac manass oceng zasadnoici objecia refundacigw
ram ach programu |ekowegn, w obu omanianych wekazaniach,

" oEedd IFasadnieria nie 2ostats podana do publicane] wiadomadsd — fragmenty e preedetaniono w naniazach kwadratanneh [L].
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Wiczasniejsze uchwaty/stanowiska/ rekomendacie/ opinie ADTMIT dotyczace innych terapii
stosowarych w szpiczakly plazmocytowym przedstawiono ponizej. Przeszukano nastepujgce
Zradta wcelu odnalezienia odpowiednich zlecen (dostep 16112017 1) :

strong internetows ADTMIT ze zleceniami MZ — http:/ fbipold.aotm.gowpls;

strong intemetowg et Madi Fl=) Zleceniami M7 —
https:/ fgetmedi.pl/ medi.profprocesy-refundacyine-zlecenia-pMi/ ;

strong internetows ADTMIT ze zleceniami M — http:/ /bipald.aotm.gov.plf;

dodatkowo wysZUkiwanis prowadzono woo wyszukiwarce ongle —
https:/ fwanigooge.plf.
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Tab. 35. Wczeinie sze uchwaby/stanowiska/rekomendacjefopinie Agencji dotyczace terapii w PCM.

Mri data wy-dania

Uchwatas Stanowisko s Opinia RESRP

Relkomendacje Prezesa ACT MM ACTRMIT

Llecenie MZ nr 03852017 —

poma lidomid w leczeniu
nawrotowego i opornego
szpiczaka mnogiego (ICD-10
Co0.0j:

S$tanowska Rady Przejrzystosci nr
A0SF2017 z dnia 29 maja 2017 r.,
ar 5172017 z dnia 29 maja 2017
r., nr 52f2017 z dnia 29 maja
2017 r., ar 5372017 z dnia 29
maja 2017 r.; Rekomendacja nr
3172017 z dnda 2 czerweca 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i
Tarvfkacji

Stanciuisko:

Rada Prjraystosi umnaje za niezasadne objecie refundacia
podukiy lecaniczego Imncwid pomalidomid): kaps, warde, 1mg, 21
kaps, , kod EAM B090 188639, kaps, twarde, 2mg, 21 kapes., kod
E&M BR0999 1155596, kaps, twarde, 3mg, 21 kaps,, kod EAM

R0 188402, kaps, twade, 4ma, 21 kaps,, kod EAM
99311585619, w ramach programu lekoweszn | Pomalidom id w
leczeriu nawroboweszn 1 opomesgo sapicaka mnogiego (1C0-10
50,07,

| tzazadrienie stanowizka:

Zaodrie z charakte nestbykg produk iy leczmicaeso ek Imnowid
[pomalidomid) jest praemaczony do shoeowania, w kombinacii 2
dekzametazonem , w pienwotnie opome] Iub naw rotowe j postac
s=piczaka mnogiesn, U pacjentdn dorastych, Uprzedrio leczonych oo
najmniej dwoma schematami chemioterapii, zanwieajgoymi
lendidomid i bortezomib, u kidnch nastapita progesja choroby.,
Wekazanie to oparte jest na wyhik.ach jednezo badania
randomizowanszo, w kbdrm efekby pom didomidu w kombinaci z
nika dawky deksometazonu pomiwnann 2 efektami deksam etazonu
w ysokich dawkach, pray caim potowie pacientow biorgoyd udsiat
badariu testowane |eczenie shosowano jao co najmniej pigta linie
leczenia, W badaniu twm pomdidomid z niska dawka
dekzametazonu, w pomwnaniu 2 monote rapig wyaoks danka
dekzametazonu, praedizat medianeg czam) do progresji chordby 21,9
miesigea do 4 miesecy, a mediang czae) prassycia = 8,1 do 13,1
miesigca, pray c2ym efektleczenia mie byt uzd esniony od licgy i
rodzaju uprzednio stosowwansch terapdi (San Migoel iwp,,

Hem atologica 100 10); 201 5), ke pradstawiono doktadmach danwych
na tem at liczy pacjentdn z badania MM-ODS, kidrey praesadi 2 gnapy
dekzametazonu na terapie pomdidomidem w polgczenid 2
deksametaaonem .

W Polzce schem aty zawierajgce lenalidomid 53 shoeowane w dnige]
b dal ==2ych, a schem aty Zawierajgce borteomib w trzecie] Wb

dd szych limiach leczenia sgpiczaka mnogiezo, W kolejmych liniach
leczenia tej choroby finarscwane =3 tak 2 tdidomid, bendamustna,
mel faan i cyklofosfamd, przy czvm 2aden 2 tech lekdn nie jest
shosowary w ram ach programu |ekowezo,

Warbodd IR (2 perspek by MFZ) dla poma idamidu,
unEgdedniajgca i niewwzgd edniajgoa RSS, 2najduie sie macaie
poyEj progu optacd nodoi, o khdnmm mowa w ostanie o refundac.
Racjondna ocena miefca, jakie powinien 2ajac pomalidomid w
tetapi sepiczaka mnogiesn 1 awentudnej el oo finarsom ania

Stanouizko!
Prezes Agencii nie ekomenduje cbjecie refundaciy produkiu lecaniczego:
Imnowid [pomaidomid), kaps, twarde,, 1mg, 21kaps,; kod EAk 509991 156639,
Imnovid [pomdidomid), kaps, twarde,, Z2mg, 21 kaps.; kod EAR 5909991 155094,
Imrowid pomdidomid), kaps, twarde. , 3mg, 21 kaps,; kod E&R 5909991 155602,
Imnowid (pomdidomid), kaps, twarde, , Amg, 21 kaps,; kod EAN B02991 1554619,
wi ramach pmogramu ,,Pomdidomid w leczenio navwrobawezo i opomesn sapiczaka
mnagiegn [ 1C0-10 020,007,
|lzazadrienie stanowizka:
Prezes Agenci bioras pod Lwaze stanoniso Rady Preeizeshodod, unasa 2e
dostepne dowody me L=zasadniajg proponowanej ceny nawet po uweg edrieniu
iretrumentl d3elenia wawka Z=taczaonesn do wriosku,
Praadstawiona anal za ekonomicana wekazuje, 22 wniodkowana techno ogia, nanet
po uwzdednienia nistrumenty deielenia ryadoa, w pordwnani z deksametazonem
i wyack ich dawkach jest nieefekbana kosztowo, Dodatkowo mode ekonomiczry
zostat oparty na analizie Klinicane], kborg cechujg acane ograniczgnia, do
ktdmich nalezy miedzy inmym i fakt, 22 deksametamn nie jest jedvna refundonwang
0ocia terapeutycang we winioaowanym wakaenio, Ol ates tez oprdcz pordwnania 2
dekzametazonem (w monohe rapd), whioskodawca powinien praep romadzic
pordnnanie posrednie pomalidomidu 22 sthematami opartymi na taidomidzie,
bendamustyrie, me fa anie i ewklofosfamidzie, stanowigcs techndlogie cpojondne
oo ocenianej, Pomimo niepewnossi co do wiangndnodsd oz maias na uwadE
oeraniczenia metodologicane pordwnan posrednich, ninieizze pordwnanie datoby
peinie j=av obraz efekbannodci Kliniczne i kosztowe], a taee misjaca
pom ddomida w terapii nawnotowegn, opo mego sapiczaka mnogiegn w stosanky
do abywne] terapii
Jednakze nd ey rowniez wskazas, 28 shosomanie whicskowane] terapii w
poranmnaniu zdeksametazonem wowysokich dawkach wigzato sie 28 statysthycaie
izoinie wydbzEniem: praezycia wolnego od progres|i, praesycia catkowiteso,
czaal) thwania odpowied=i, Wepomniane poy=e] wyniki augemja, 22 lek moee
stanonic wartossiomg A temataee w terapii pacientomn 2 riEpoEnaniem
nawrobowezo i opomeRD SFpiczaka mnogieso.
O ategp tez majas na uwades powy==e oraz dostep do A temabyarch terapii
Prezes Agencii wwasa za zasadne fnansowanie omaiane] technoalogii w praypadku
poshebienia przez wnioskodawes instrmentu dzielenia rvzvka, kbdry zapewni
conizenie kosztu terapii oo najmnie j do poziomu terapii lendidomidem .,
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Darabumnumab (Darza ex®) w leczeniu chorych na s2piczaka plazmocytowegn

teo0 ek, w ramach programu lekowesn, wyna2a praedstanienia
prEezmninskodance wynikdn pordmnar sotecanods tean ek i
wispomnianych stosowanych w Polsce te rapii alte matyaunwch,

flecenie ML nr 14652016 —
panobinostat w eczeniu opornego
lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego (ICD- 10 C90.0):
Stanowika Rady Przejrzystoici nr
2052016 z dnia 22 sierpnia 2016
roku, nr 9172016 z dnia 22
sierpnia 2016 roku, nr 922016 =z
dnia 22 sierpnia 2016 roku;
Rekomendacja nr 5352016 z dnia
16 sierpnia 2016 r. Prezesa
Agencyi O ceny Technologri
Medwznych i Taryfikacji

Stancnisko:

Rada Prajreyshoici umaje za niezasadne objecie refundaciy
piodukiy lecaniczegn Fanwdak, (panobinostat): kaps, twarda, 10mg, &
kaps, , kod EAN B0R991 231 B4R, kaps, twarda, 15mg, & kaps,, kod
EAN BRO0999 12531590, kaps, twarda, 20 me, & kaps. , kod EAR

RO 1231620, we wskazanil; |eczenie domstych pacientom z
namracajasym i (lub) opotmym na leceenie sapiczakiem
plazgnocytawsm (mnogim ), khdrzy wezemie] otrzymali
proynajmnie] dwa schematy leczenia zawierajace bortezomib i
lek immunomadduiaey, w rAMmach pregramy 1ekomwesn
LSPanobimostat woskojarzeniu z deksametazonem i bortezomibem
- leczeniu charych na opameszo lub nawrotowesn spiczaka
plaganocybowegn mncegiezo) (C0-10 C20,0)07,

| tzazadrienie stanowizka:

Danwachy nadkome Umiatkomane] jakodsi wskaaiig na skutecanods
pamobinostatu w ojarzeniu z dekzametaznem i bortezdmibem w
wiydhZEniy czasu preesycia wiol nego od progresii. Matomiast
daotychezazome vayhikd dotyczase wwdiuzenia praesydia catkanitegn
=3 nigpewne 1 wn &2a jq dalsaech obeenwacii. Brak jest badan
dotyczarch jakodni fwcia chonch, oo jest samegdinie ishomne w tym
paypadky, poniswas ek wwdl e cagste | powaae dziztania
niepo2gdane, Cena produk ity proanadzi do praskrocEnia progy
efekbnnodc koszhone], 8 jeon refundacia spowodonatahy nacae
choigrenie budashy nawet pray uwzgd edrieniu proponcvaneso RSS,
HAS w rekomendaci 2 20716 roku ok resl it reczista korzeds ko
jekoumia k. omang, aw ramach popravy rECSEE | korzyss
(AR, Z i na e sok tokaycznods 1 brak, przekonujacch
dovoddn na skubeceno:as, uznano, 22 ek nie dostamza zadnej
popraEary (AR W) U dorostch pacientou we wnioskomanym
wakazanil, Lek jest refundowany jedynie w dwoch krajach LE 1 EFTA
o wyzezech od Polski PKE per capita Monwezia, Memoy).
Finareowanie (el na podstawie dotychozasowwch winikow badan
nakonych i na wannkach cenanych Zaproponowanych przez
mninskodancs nd e2y U=nas za praediczeme,

Stanawiko:

Prezes Agencii nie mkomenduje cbjecia refundaciy produkiy lecaniczegp Farydak
[pancbinostat) w ramach programu lekowegn | Panobinostat w skojarzeniu =
dekzametazonem i borezomibem w leczeniu chongch na opomezn ub
nawro e saniczaka plagnocytowesn (mnogiego) (IC0-100C90.007,
|lzazadrienie stanowiska:

Prezes Agenci, prawchad ajgc sie do stanowiska Rady Praejizwshodsd shuierdza, 22
objecie refundaci leku Farydak na podstanwie dosteprivch wynikow badan i na
wiannkach cenawyth Bproponowarych praez wnioskodawes bywhoby niezasadne.
And za klinicana wakazdie, & wpordnnanid do schematy
borezomib+deksametazon oceniana technologii medycana poawoduje Etoime
statyshwcanie wydbenie o) prasdycia wolnez2o od progresii charcby, ednakse
rie powoddje ishoimeso sabysthwoanie wydhuzenia praeaycia catkowitego, Brak et
badan dobywczacych ooeny jakoesd 2vcia chorech w roawazane] popu acii chonch,
o jest wame w praypadkl om anianego leku, kbdry wwchl je czeste | povaine
d=istania niepoEadane, takie jak m.in, neutropenia, maopttomods |
hipokaliemia,

Franouska agencia Haute Autonité de Santé w rekomendacii 22016 roku unata, 22
stosoianie | ekl Faredak mie wisse die 2 poprang r2ecamishe] kool pacjentin
e wniodkonanym wakazani, Miemeckie Gemeirsame Bundesausachuss w 2016
rokuU LENato, 22 2k tes warkedn dodanej panobinostatil w oceniamm wakazanil
jest miewymie .

Wi pordnaniu 28 schematem bortezomib+deksametazon oceniana terapia jest
rieefekbauna koszhowo - nawet pray owzd ednienid 2aproponoinanesn instrmerty
dzielenia nytea, Wiyndd pordwnania wekaauigeeen na efekhannoes koszhong,
ocenianegy schem atu wegdedem terapii lenalidomidem w skojarzni z
deksametazonem naezy traktowad z ostroeniodoig, edye bamuaiq na wnikach
porannania posedniezo, w ko rch nie wykazano istotrych statystyeznie Kanic.,
Whyriki and izy wphtaa na budzet wakazjg na macamy wzrost wydatkow platnika,
wiynoszcy od 19 min 2t do 22 min 2t rocaie.

Lek jest refundomany jedynie w dwdch, na 31 waazanch, krajach UE i EFTA,
khare majg wyeszy od Polski poziom PKE per capita,

Llecenie ML nr 05452015 —
fosforan etopozydu we
wskazaniach zakwalifkowanych
do kodow ICD-10, m.in. C.90:
S$tanowsko Rady Przejrzystosci nr
6452015 z dnia 7 maja 2015 r.;
Rekomendacja nr 3852015 z dnia
7 maja 2015 r. Prezesa Agencli

Stanaviko:

Rada P r2jraystoici unwaza za Zasadne @mkid fikowanie aviadczenia
opigki 2drowotnej Fosforan etopozydy - podanie leko
Zaneraigeesn aibstancie caning fosforan etopozydl dla pacientd,

ktarzy wykasaja objany nietolerancii etoposydu lub inne
precimnskazania dolekan Zawierajacych te substancie camng e

Stanawiko!

Prezes Agencil rekomendlje z8and ifkowanie awiadczenia opieki drowotne |
obejmujgcegn podanie leku zawierajgoegn abstancie czynng fosforan etopozydu
da paciertow, ki waaa iy obiavwy nistolerancii etopozydu lub Tine
praeciwskazania do lekow Zawierajaoych e aubstancje canng, jako
dniadczenie gwarantowane pod warurkiem  bmoczasonegn objecia efindacia
ra okres jednego roky [ub dwdch | at i aweryfikowania na podstanie zsbranych

T 156




Darabumnumab (Darza ex®) w leczeniu chorych na s2piczaka plazmocytowegn

Qceny Technologii Medyvcznych i
Tarvfkacji

W AZANACh Za WAl TR AN yeh 00 kodow 0= 107 jako amiadcEni
Anaranbananezn, red i2onanezn m.in. w sFiczaky mnogim.

I tzazadrienie stanowizka:

Doy naakone wekazljq iz pacjenc, u ki rech wystepu e
nadn raA iwods na etopozwd, moga, b berpiecaie |eczerni
fosforanem etopozydl, Ma podstawie badan biordwnowamodc, nie
imnkazana istotmych ranic da etopazwdl 1 fosforanu etopozwdu,
Doy nadkome nig wkazaty Bamicy w czestodcd wyshepoania
2darzen niepozgdanych pomigdzy etopozydemn a fosforanem

e hopoEydl.

darmch  klimiczwch 1 koszhovych poncne) ocery 2asadnosct finarsowania
oceriane j terapii 22 srodkdw publicznych,

|lzasadrienie stanowiska:

Prezes dgencii, praviin ajac sie do stanowiska Rady Praejrashodst uwasa, 22
dostenne dowody nadkowe pobaiendzaja bio i nowaaoEs wnicdomane]
Abstancii z etopozwdem

Aktadnie efundowany etopozyd wystepuie w caystej formie, khdra jest trodno
roFpERczA na w modzie, | cEdni osdb pravimujacych etopozed wte i fomie,
wnstepuUig cisdkie reakcie nadw rad iwoEsi uniemod iwigjgoe konbmuace leczenia,
Matomiast substancia wnicskowana jest tsbwo roznuszzalng 5ol 3, Zamiana cagste |
formy na a3l etopozydu Zmniejs=a ceeshodd wyshepowania eacji degicanwch na
etopozyd. Finareowanie whicdiowanego leku moze poawd icna kontymuacie
leczenia, u osdb z cbjawami nietole rancii etopozydy. Dodatk.owo zamiana czyste]
formy na =0l etopozydu poawd a na Skrocenie czasu aplikacji leky poprzez
shoEoianie wyzszych stezen (ta zama dawka leku w mniejszych objetodciach),
Prezes Agenci, w Awigzu z brakiem dowodom naukomnch weysokie] jaodod, khe
Izazadniabby beanarnkowg refundaciz, wakazje na konecanos ewduacii
terapii po roku od cbiecia finansowaniem wricskowanean Sviadczenia. Zebrane
dane koszhowe oraz dane dobyczaoe reecawishe) efekbnnosst klinicane), poavolg,
na doktadnie =23 ocene om awiane j technol oZji medycane],

Llecenie ML nr 15972014 —
doksorubicyna iposomalna
niepes yvlowana w roz poznaniu
okr e bonym kodem ICD-10: C49.9,
Tkanka taczna i ne tkanki
miekkie, umiejscowienie
nieokreslone; C90.0 5zpicz ak
mnogi, Choroba Kahlera,
$zpiczakowatosc:

S$tanowsko Rady Przejrzystosci nr
272014 z dnia 18 sierpnia 2014
r.; Rekomendacja nr 19772014 z
dnia 18 sierpnia 2014 r. Prezesa
Agencii O ceny Technologri
Medwznych i Taryfikacji

Stanowuisko:

Rada Pr=jrayshodsi unaza 2a Zasadne Lsunieck awiadczenia

oche jmujaeego podananie dok aonbicyny | posomanej
niepegdananeim  mEpoEnaniach Zakwa ifikowaryeh do koddw 1C0-
100 A9, 9 nowotdr zhod dy Heanka tacana i teanka miskka,
nieckreslone) oraz C90.0 (szpiczal mnogi), edizomanego

w ramach  Programu leczenia o ramach awiadczenia
chemioterapii niestandadowe ",

IUzazadrienie stanowizska (praedstaniono dla PCMW):

Odnaeziono 21 publikacii preedstawiajgoech migdamnarodowe i

pd skie zd ecenia | eczenia s2piczaka mnogiego (lata 2011-2014),
Zandrie z wybycarnmi prak bk klinicane ], wleczeniu pienawsze ] linii
sZpiczaka mnogiesn, niekwd ifikujgoego sie do prasszczepy komarek,
knwiobmd rezych lub chemiohe rapii wyskokodawk owe], najoescie |
Zaeca sie shosomanie schem atdn opartwch na mefd anie, w
nastepnej kolejno:d bortezombie, td idom idzie i lend idomidzie,

7 adne z wybycarmch e uwzgd edniajy zashosowania dokso nbicyry
liposomane j niepegd owane] w leczeniu s3piczaka mnogiega,
Wfigkszndd wyhwezrwch UnEg ednia natomiast zastosoimanie
doksombicyny liposomdnej pegd owane jw leczeniu postac
nawrotomych 1 opomych sapiczaka plasm ocytowegn wschem acie
diulekowym z borezomibem, Doksonbicyna liposomalna

ped owana jest refundowana w tym wskazanio,

e odnaleziono badan klnicamch, praeg gt systematwezich and
metaanaliz dotyczasych shosomania dokso abicyhy lHposomalne j
niepegd owane ] w szpiczaku mnogim .

Stanowizko:

Prezes Agencii, pravchnd ajac sie do stanowiska Rady Prajraestodod, unasa 2a
Zesadne uaniecie Awiadczenia cbejmuigcezn podananie doksonbicry

| posmoma nej niepegd cwane] wwymienionch wakazaniach 2 wykaay awiadczen
Aaranbawanch, red Bowamych wram ach programu chemicte rapdi
riestandardavee .

|zazadrienie stanowiska:

Prezes Agencii, prawchad ajae g do stanowiska Rady Praejaeshodsd, uwasza za
Zasadne uaniecie awiadczenia obe jmujacean podananie doksonibicymy

| fpoEam A nej niepegd cwanad wwym ienionych wakazaniach 2 wkazl aniadczen
Auarantowanych, red owanych w ramach programu chemiote rapii
riestandardavee .

Mg odnaleziona badan @ndom izowanych wakaa jaech na sutecaniods
wirinskomane j 2 bstancii w terapii szpiczaka mnogiegn, nowotwardy 2hod inch
thanki goarej 1 tkanki migkkie] ani rekomendacji finansowych dla doks ondbicymy
lposomdnej niepegd awanej w razpoananiach 49,91 0.0,

Odndedore rekomendacie klnicane nie uwzd edniajg zastosoania doksonbicyy
| pozom d nej niepegd mwanej w te rapii omawianych wekazan, Zidentyfikowane
wivbycane dobwozaoe leczenia postaci nawrobonch 1 opomych siczaka mnogiegn
Wi ieniajy zastosowanie doksonbicyny liposom dnej pegd owanej w schem acie
duulekowem z botezomibem ., Doksonbicyna liposomana pegyowana jest
refundowana w tym wakazanio,

W' opinii ekspertd klinicnych brak jest uzasadnienia do finansowania 22 Srodkdw
publ iczrwch wrninskomane] ubetancii wleczenia nowobworde zhod iwych tanek,
miekkich,
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Darabumnumab (Darza ex®) w leczeniu chorych na s2piczaka plazmocytowegn

flecenie MZ nr 07052014 —
bortezomib w leczeniu szpiczaka
minogiego:

S$tanowska Rady Przejrzystosci nr
1731014 z dnia 9 czerwca 1014
r.,nr 17312014 z dnia 9 czerwca
2014 r.; Rekomendacja nr
14652014 z dnia 9 czerwca 2014
r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i

Tarvf kacji

Stancnisko:

Rada P rjraystosci uwasa za zasadne objecie refundacja produkiu
|lecaniczesn Welcade proszek do sporzgdzania mzhwom do
wetizykimwan, 13,5 mg, 1 amputka, EAN; 5209990000390,
EO0EETES, W skojareniy 2 deksametazonem (schemat WD)
b dekzametazonem 1 tdidomidem (zchemat WTD) we
w#azanil; ndukcjalecznia doroshich pacientdn z wozemie]
nieleczomm spiczakiem moogim, kidrzy kaedifikuig sie do
chemioterapii duzymi dawkami cytostabykow w potaczeniu =
preeszeEpieniem hematopoetycenych komdrek maciezystych,

| zasadnienie stanowiska:”

S redrnie]j jakosci dowody nadkowe, o warkossi 3 punkhy woskdi Jadad
araz rekomendacie i wwhyome klinicae , pobwierd=aja zasadnods
shoEoiania wnioskowane j technol ogii w wymisnionym wakazanid,
Podkred ajg b0 rdwriezw anaich opiniach ekspeici, Proponowans we
winicsky sachematy leczenia z uweEg ednieniem borezomibu cechu e
[..] v pordvwnaniu = kom parato ram i dla wnioskowane] techno ozi,
Takze analiza deiatan niepozadanych wakamaie ] uigtydh we
wniosky schem abdn postepowania terapeutycanego.

hlal ey 2wrdcic uwazg, 2e niezaleznie od wyesze j w zaresie wiglu
andizwaryech parametrdw, efelbanodsi Kincmne) shomwania
bortezomibu w schem acie = tdidomidem i deksametazonem,
technolngia ta przy Zatoeone | liczebnodsd popu acii chonch, U
ktdrych moze by ona zastosowana, spowoduie dia pratnika
publicanegn [.] ra leczenie w stosunku do koszhon
poncezonych pray checnie stosowanych kompaatorach w
wyrniericrym wakazanio, [,

Stanawiko:
Prezes Agencii rekomenduje cbjecie efundaciy produkb lecaniczego:

Welcade (bortezomib), proszsk do sporzgdzania rozhwond do vestrzykivean, 1mg,

1 fial.;
Welcade (bortezomib), proszek do sporzadzania roztword do westrzykivea, 3.5
mg, 1fial 4

W istmie jate grupie lmitame], w ramach ksl Eowanegn jus programu [ekowesn,
de posE 2onegn o stosowanie bortemmibu w ojarzeniu z deksametamrem
[sthemat W) lub deksam etazorem i tdidomidem (schemat WTD) w ndukcji
| eczeria dorostych pacjentdn 2 wezedmie j nigleczonym s=Zpiczak i m mnogim,
kbarzy kwed ifiku ja sie do chemioterapii dusymi dawkam i cytostatykdn w
potaczeniu 2 prEszczepieniem hematopoetyczrch komarek macie rRyshich,
|tzasadrienie stanowiska:”
Prezes Agencii, prawchad ajge sie do stanowisa Rady Praejaeshodsd, unass 22
dostenne danwody nalkone pobaierdzajg efekbianods K nicang borte=zomibu
shoenianesn we wnioskowanm wekazanil, Proponowane schematy leczenia z
uwzgdednieniem bortezomiba cechuje w pordwnanid z prayjetymi komparatorami
wrsza lub pomwrana na skutecanodd kliniczna oraz korzysmigiszy b
po ramrwa iy profl dziatan nispoegdarch.
Za finareowaniem wnioskowane j technologii przem awiajq rdwniez stanowia
polskich ekspertdn Kinicznycth 0@z odrdezione rekom endacie 1 wbycae
klirmic=e.
Prezes praythid a sie do sugestii Fady Prasjraystodsd dotyczars] [ ]

Zlecenie MZ nr 05372014 —
benda mustinum hydrochloridum
we wskazaniach

z akwalifilowanych do kodow 1CD-
10: C90-szpiczak mnogi 1
nowotwory zlosliwe z komorek
plazmatycznych, C90.0-szpiczak
mnogi, C90. 1-biataczka
plazmatycznokomorkowa, C90.2-
pozaszpikowa postac szpiczaka w
drugiej i nastepnych liniach
leczenia:

Opinia Rady Przejrzystosci nr
542014 z dnia 24 marca 2014 r.

Stanowuisko:

Rada P rejraystoaci umnaje za zasadne finarsowanie prodokiiu
lecaniczych Levact (bendamustinum wdrochl oridum ), uietwchw
czgact O wykama lekow refundowanych |, Leki shosowane w ramach
chemioterapii w catym zakresie Zare jestronwanych wskazn i

P r2eEac2en oraz we wikazaniu ok resdorym stanem Kl nicam [T
jako substancii stosowarwch w drugie] i nastepnwch liniach leczenia
e wakazaniach Zakwd ifikowarsch oo koddw CD10: C90, 90,11
0.2 (a 2atem we wekazaniach odmisnnvch Ntz okredone
Charakte ryshwe Produkhy Lecaniczesn), Lek powinien bye dostepre
dla chormith bezpiatnie. Lek anajdaje sie w grupie limtbowe]
Bendamustyna,

I tzazadrienie stanowizka:

Poziom dovaoddu nadkowych potwie rdza jqoych skubecanoes
bendamustery v wtmienionwch wskazmniach jest niskd, Brak jest
badan pomwnanczwch v innwch niz piensza linia leczenia sspiczaka
mnagiegn, Odnalezione jednoramienne badania dla bendamustymy
a8, 26 pode monwane 55 praby 2ashosomania jej w

piznie Ezych etapach choroby, Zdaniem eksperbn klnicamich 1k
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Darabumnumab (Darza ex®) w leczeniu chorych na s2piczaka plazmocytowegn

jest skutenzny i najduie 2actosowanie U wwyb ranych chongch, praede
wEystkim w terapdi 1l ot (i ddsawch) sapiczaka mnogiego i
novuotwondn zhel iveych 2 komorek, plazmatycaych, w praypadiku
OpOmoECi Na WeEdej shoaonane |eczenie, Podobne stanouisko

WY RRZDNO JUE wezesnie j w opind Rady i rekomendacji Prezesa
hoencii zdria 21 padddemika 2013 r

Llecenie ML nr 32572013 —
plericafor do zwiekszenia
mobilizacji macierzystych
komor ek krwiotocznych do krwi
obwodowej w celu ich pobrania, a
nastepnie autologic znego
przeszczepienia pacjentom z
chtoniakiem b szpiczakiem
nogim, u ktoryxch mobilizacja tych
komorek jest niewystarczajaca’
(ICD-10: C81-85, C90):
Stanowsko Rady Przejrzystosci nr
16652013 z dnia 30 grudnia 2013
r.; Rekomendacja nr 1822013 =z
dnia 30 grudnia 2013 r. Prezesa
Agencii Oceny Technologii
Medyeznych i Taryfikacji

Stanowuisko:

Rada Pr=jraystodci umna e 2a niezasadne objecie refundacia leku
Mozobi (plerizafor)w ramach pogramulekowesn: | Plerdsator w
sojarzeniu 2 G-CHF dla asigkszenia mobiizacii macerastych
komamek, knuiotmd rezywch do ki obwodowe] w ozl ich pobraria, a
nastepnie aotd c2icneso preesa=epienia ym pacjentom =
chiorigk iem |ub saviczademn mnogim, u kidreh mobilizacia tich
komamek innymimebodami jest niewystarczajaca, (1CD-10: $51-85,
0¥,

| zasadnienie stanowiska:”

Rada nie neguie wynikdn badar naukomnch, wakazljaoch na
eutenanodt ple ndesafond w mobilizacji knvichwdrczwch komdrek
macierzyshych, de unaFa, 28 efekhannods koszhowa stosowania tegn
preparaty w populaciach chorych = wemienionymi waskazaniam i,
andizwaryech v ramach bada random @owarch, jest
niewstarczaigca,

Rada nie znajduje mwniez uzasadnienia d a ubworzenia odrebnego
piogram U | ekonegn wytgsznie da stosmwania plendsaton, khn
shanowi jedynie element w skojarzonym leczeniu majgsym na celu
lepsza mobilizacje HC U chorwch, U ktdnech byta ona
niewsta ez jaca prey Zastosonwaniu inmch schem ahow

te EpeLycaych,

Stoeowanie plendzafony (P Jw skojarenia 2G-C5F wymaga

Op racowania saczegthwesn d 2o nvtmu postepowania klinicnesgo,
diagostycanean i terapeutycznego poaal ajaoeso na precy2yine
2efniananie | @wezenie gnipy charwch 22 wskazaniami do
mnkar2ystania tean preparatl, celem aniekszenia efekhainodsd oz
obniEenia kosztochonnodasi wnioskowans j technologii dla ptatnia
publicznegon, Ckresone praez whioskodancs knteda wigcznia i
wiylgcaEnia cho nych da programu nie spetniajg tego warurku.,
Podstawa do utworzenia programi [ekowezo powinien s caky
dgomdm wymienionego vy=E j postepowania, Zuwzg edrieriem
kryteridin 2astosomania PHF, umod wiajaoych e zenie populaci
do grupy chorych, dla kbarych =3 ko temu wekazania, Mie jest jane
na jakich zazadach oanzacyinych i fnansonnch mistahy byd
kontynuowana w ramach programu terapia pray weyciu FXF w terapii
sknjarzone], 2 wnkinrZystaniem prepatatin fnansomanych winny
spoadb,

Wimicsk. odawca korstnaujac projekt programu zabosgd uzycie
ckresonej licshy dawek PXF, a nie Weyskanie okred onesn efedkty

Stanowizko:

Prezes Agenci nie wkomenduie cbistia refundacia leky Mozobil plerxator w
ramach programu lekowesgo: | Plenksafor w Zojarzeniu z G-CF dla
Aniskszenia mokilizacii macietzwstych komarek knaiohadrezwch dao ki
cowodonwej w celu ich pobrania, a nastepnie autol ogicanegn praszaczepienia
tym pacjentom z chtonigkiem lub szpiczakien mnogim , u kidrych mobil zacja tych
komérek, innymi metodami jest niewystarczajaca, (IC0-10: CA1-85, C90)7,
|lzazadrienie stanowiska:

Prezes Agenci, prawchad ajge sie do stanowiska Rady Praejizeshodsd mie neguje
wnynikdn badan naukawnech , wskazi jaowch na skutecanods plendasaton
mobiizacii knviohwdrczych komarek macierzystych, de unaza, 26 efekhannods
koeztowa stosowania tego preparatu w popul acjach chorych z wymierionymi
wiskazaniami, and owarch w amach badan randomizowanych, jest

riewny=ta reza jgea.

Miezazadre jest tworzenie odrebnego programu lekoveso wytacznie d a shosowania
plendsafond, kidry stanowi jedvnie element v skojarzonym [eczeni majacym na
celu lepsza mobiizacje HSC u chonych, U kbdrych byta ona nieveystarczajaca pray
Zashoeniuanill Tinych schem bt te rapeutyczrch.

Stosoanie plendsaford (PR ) w skojarzeniu 2 G-C5F (ang, granudlocyte ol orm-
stimul atirg factor) wymn 223 opracowania secegitowesn dgondmu postepowania
klinicznego, diagnostcznesn i terapeutbyznego, poand ajgoessn na precyZyne
2defniowanie 1 =wezenie grupy chorych = wakazaniami do wykiorzystania tego
preparatl, w odl U AnieksEnia efekbnnodci omz obrizenia koszhochhonnods
wricskowane | technol egii da ptatnika publicanego, Ckredone praez whiosodancs
kryvteria wiaczenia i wygcenia chorch 2 programu nie spedniajy tego wanirky,
Coena efekhaunossi koszhonwe j shozsowania preparatl we wnicskonanem wskazanio
rie whpada kotzysinie, a proponowany irctrument dzidenia reayka nigwig e
poprawia s2acanane w andizie wniodkodawcy koszhy refundacii.

Podstamwg do uhworzenia progamu [ekowesn powinien e caty dgondm

LT ienionego wybe j postepowania, z uweg ednieniem kryteridw zashosowania
FF, umodiniajgoych zawe2enie popul acii do grupy chorch, dla kidmch =3 ku
temu wekazania, Mie st jasne na jakich zasadach organizacynch 1 finarsowmch
miataby by kontynoamana w o ramach programu terapia pray B FEF we terapii
skojarzonej, Z wnkor2estariem preparatim finansowanych woinny gposdb,
iroek od awca korstruujas projekt programu ety uvcie ckresdlone] Hozby
dawek, PHF , a rie uzyskanie okredonegn efelty leczenia, W prakhyce klindcane)
moze Zaismied tendencia preediuznia leczenia do momenty osiggniecia
maksymal rych korzyssd, oo mose poduwa whiosk ] wynikajgoe 2
praepromadzonych and 2 praedbocomech praez whioskodancs, Zaproponanany BS5
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leczernia, W prakbwee klimcane] moze 2aisniec tendencia
praedizania leczenia do momenty osiggniecia makayvmanych
korzyici, oo moee podaazys wrhicski wyrikajgoe 2 AE oraz AWE
przedioamne] prezwniododance, [, Powstanie rnniez nadio
niedostoeowania okresdonej praez wnioskodance roczne j wid kodoi
dostam P w stosnku do potrzeb fiwiadczeniobioroim,

[.1.

Konieczne jest rdwnie? prowadzenie dalszwch badan dotyczgcych
ddatan niepozadanych PRF, taae w kontekssie nmdka stymu acii i
namnazania komarek nowoboromych przy U2ycil ankazoniztomn
CHCRA (chemokine recephor type 4). Koniecane 53 dd == obeenuwacie
[analizy) i prace badancz w tum zakresie,

fym bard=iej nie bedzie miat wowczas istomezo wpkand na Jmniejs2enie kaoty
refundacji praedmiotowezo produkiy lecaniczegn,

Wi przypadku stosomania preezlekarzy P wowigszvch 1osziach wcelu
maksymal Eacii efekil terapeutyc=regn, isnie e Zagrozenie, 12 ckredona praez
wirinskodance roczna wislkosd dostan PF, nie bedde wnestarnczajgoa aby
Zapokoic potrzeby awisdczenicbio rodw,

Jnraca uage pordwrtdd ny i giipach plebdsafon (P w sojarenil 2G-C5F
1w pordnnaniu 2 placebo (PLC) + G-C5F, odsstek pacjentdm zudanym
zaaezdaeniem, prey jednakowej takze medianie dni do zagnieadeenia oraz
riemal identyczny pracent chorwch cachujacych sie 12-miesecamm ok esem
praewcia,

Koniecane jest rdwniez prowadeenie dalszych badan dotyczaoych dziatan
riepozadamch P, takze w kontekdcie nada shymulacii i namnazania komdrek,
rowobworych prey Wweyciu antagonistan CHCZR ichemokine recephor type &),
Koniecane =3 dd sze obsehwacije (andizy) 1 prace badanwcze w tym =kresie,

Llecenie M nr 22972013 —
benda mustwia w leczeniu
szpiczaka mnogiego i
nowotworow ztosbwych z
komorek plazmatycznych:

S$tanowsko Rady Przejrzystosci nr
22052013 z dnia 21 pazdziernka
1013 r.; Rekomendacja nr
1432013 z dnia 21 pazdziernika
2013 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i
Taryfkacji

Stanciuisko:

Rada Pr=jrzystosc uwaza 2a niszasadne usuniede 2 wnkazl
aniadczen guarantowanych, redizowanychw ramach programu
chemioterapii niestandaowej, Swiadc=nia opieki 2drowotnej
HLevact (bendamustyna) w rogpoenaniach zakwd ifikanwanch do
boodu 20100 C90 opaz O90.17,

I tzazadrienie stanowizka:

Poziom dotwoddi nadkowch potwie rdza jaoech skutecanoss
bendamustery 1w wwmienionych wakazaniach jest niski, Zdaniem
eksperbdu Klnicaiveh lek jest jednak skutecay 1 ajduje
zastoeowanie U vaybramach chorych, prade vaszystkim v terapii |l
raJhl szpiczaka mnogiezo i nowotwordw 2hod ivsch 2 kom drek,
plazm atycznych, w praypadku opomodsi na wezsnie] stomowane
leczenie, Cgranicone wyniki andizy efek bwnosci-koszbome j
wakaAIja na aoeptond ny koszt terapii,

Stanouizko!

Prezes foencii nie mkomenduie wuniecia awiadczenia opieki 2dromotne j
cbejmujgoegn podanie bendam ustyny v rozpoaaniach skwal ifikawanych do
kodde ICC-400 C90 C90, 1 - roRumianegn, jako wohodzce w skiad programu
chemioterapii riestandardame j.

Izazadrienie stanowiska:

Prezes Agencii, pravchnd ajac sie do stanowiska Rady Praejrashodct, uwasza za
niezasadne LEUniecie 2 wykaad aniadczen guarantowanych, real Emwarch w
ramach programu chemioterapii niestandardowe j, swiadczenia opieki 2drowoinej
LLewact (bendamustyna) w roepoenaniach 23w d ifkomanych do kodo 1(CD-10: 290
oraz 290,17,

Poziom dowoddw nadkomwych potwie rdzajanydh sltecanoess bendam ustyr w

T ienionych wekazaniach jest nigi, Brak jest badan pomwnawczych winmch niz
piennEza linia | eczenia sapiczaka mnogiegn, Poaostate odndezione jednaram enne
badaria dla bendam ustyny ek a31j8, 22 pode I owane 55 proby 2astosoinania jej w
pdaie f=ych etapach choroby (w rdaych dawkach, w kaych skojarzeniach), W
dostepnivch Agencii publiacjach dla badania rejestracyneso Poenisch 2006 brak
jest darch (m.in, andizyin podgrapach) wekaaljacech na efiek o klinicang,
bendamustyriy w popu acji =2o0dnej zcharakte reshikg produkio | ecaniczesn.
Jedrak zgodrym 2daniem ekspe rtow kliniczych oraz Rady P reejreyshosci lek jest
skutecznyi naiduie Sstosowanie U wyb amech chonech, prade wszystkim w
terapii | rasty szpiczaka mnogiego i nowotbwordn 2o iwwch 2 kom dnek

pl azm atycznvch, v przupadk ) opomodc na wozemniej shoenimane | eczernie,
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flecenie ML nr 22652013 —
lenalidomid w keczeniu szpiczaka
minogiego:

S$tanowska Rady Przejrzystosci nr
1092013 z dnia 14 pazdziernka
2013 r., or 21052013 z dnida 14
pazdziernka 2013 r., nr
21152013 z dnia 14 pazdziernka
2013 r., or 21252013 z dnida 14
pazdziernka 2013 r.;
Rekomendacja nr 13651013 =z
dnia 14 pazdziernika 2013 r.
Prezesa Agencii Oceny
Technologii Medycznych i

Tarvf kacji

Stanowiso:”

Rada uwara = zasadne finansowanie leku Resd imid (lend idomid;
kiody BEAR: RR099R005A69G, BR0990055 702, R0 005675,
RA0PR0SE7F1) = srodkw publicach L], Lek powinien bye
dostepny bezptatmie w ramach nowej gnpy limitowej. Radanie
acephuje 2aproponananegn irstrumenty podziadd rvayka, Rada
umErs 25 msadne shworzenie jednolitezo programu leczenia charych
Na spiczaka mnogiean,

Rada uwaz za zasadne shworaenie jednd ibego programu leczenia
chonich na sepiczaka mnogeso.

| tzazadrienie stanowizka:

Zastoeowanie lend idomidu w potaczeniu 2 deksam etazonem lub
melfd anem i prednizonem, lub inrmm i cytostatydkami, moz byt
suteczng opcig terapeutyezng dla chorych na s2piczaka
opOme2anan robowean, We wsystkich odnd eziomach wybycach
kliniczrwch 2decano schematy oparte nalendidomid3de do
shosomania U pacientin 2 nam oot [ub opomwm sapiczakizm
mrogim , s=zeginie 2 neumpatiy, Majozedde] rekomendowano jego
Fojarzenie 2 deksametazorem .,

Lenalidomid jest terapig doustng o poznamm profill be zpiecErshua
shosninang na e2edcie ] ambulataninie,

W Aniggku 2 faktem, i2 wiakgndnods and izy ekonomicane]j oraz
wpbal na budzet nd ey umnad & ograniczong, zdaniem Rady
konieczne jest zaproponowanie Tstnmenty podziztl nEdka, ki
cbnizy cene leku ponize j cany progowe) 2wyt netho wskazanejw
wiyrikach andizy progowej w anal =ie ekonomicane | wnicskodamcy,

Stanowidn:’
Prezes Agencii rekomenduje cbjecie refundacig produlsbow lecaniczych:
Reimid (lendidomid), kaps, twarde, bmg, 21 szt kod BEAR: BRORIO005855 %,
Redimid (lendidomid), kaps, twarde, 10mg, 249 s=t, kod BEAR: RO09R000585 A0,
Redimid (lendidomid), kaps, twarde, 15mg, 21 s=t, kod EAk: RO09O00055 7,
Redimid (lendidomid), kaps, twarde, 2Emg, 21 s=t, kod EAN: R09990035771;
[.].
|zasadrienie stanowiska: ®
Prezes Agencii wwasa za zasadne fnansowanie produkiy lecaniczego Fewlimid
[lendidomid) [.].
Dastepne dowody nalkome wskaaljq na sutecanoss | enalidomida w skojarzeniu 2
deksametazonem w pownaniu do monoterapii deksametazmnem @rdwno U
pacientdn shomljgoych wezemie] = 1 araz =2 terapie, wodniesieniu do takich
punkdm korconch jak m.in, wydbEEne czas do progesji chomby, Aniekszenis
prawdopodobisretna wystapienia odpowied=i na lecznie (oadem , catkonihe] i
c2eEione ) oraz amnie F2enia prandopodobienshaa wystgpienia; stabilizci
choroby, progresii choroby,
Dodatkomn w popul acii shoaujgoej wczednie] = 1 terapie w 2iupie pacjentdn
| eczorych lend idomidem w porwnaniu dokom parabara weydkazano ishotmng,
statyshycznie ndanice na korgyss badanej nitenwencii pod wzg edem widhizenia
praezycia catkonwitesn oraz czaa) thwania odpowiedsi na leczenie araz
anniejszenia prawdopodobiershwa wystapienia zoonu,
Majas na uwades powyesze oraz anigtomwe wytycane klinicane, kbdre praemaniajy
ra korzysd lend idomidu w terapi sko jarmnej 2 deksometazmnem , finarsomanis
wricekowane | technol czii medyeanej 22 srodkow publicarech nd esy umas za
Zazadne,
Jednoczeinie Piezes uwara za konieczne doced owe shaorzenie jednol tegn
programu leczEnia chorych na szpiczaka mnogiego, cbejmujaoego kika schematow
|eczenia.
Zdaniem Prezesa, 2aproponoimanty mechanian podash nzdka jest
niewystarcza jaoy | powinien zostad zmodyfikowany,

flecenie ML nr 12072012 —
lenalidomid w keczeniu szpiczaka
mnogiego:

S$tanowsko Rady Przejrzystosci nr
492013 z dnla 25 lutego 2013 r.;
Rekomendacja nr 3152013 z dnia
25 utego 2013 r. Prezesa Agencji
Qceny Technologii Medycznych i
Tarvfkacji

Stancnisko:

Rada P rjraystogoi uwasa za niezasadne usunieck 2 wykazl
Aniadczen guarantonwanych awiadczenia , podanie lend idamidu w
skojarzeniu z deksametazonem w | eczeniu donostych pacientow 22
sEpiczakiem moagim™ U khdnch shosamana uprzednio oo najmnie |
jeden schemat leczenia) realizomansgo w ramach tergpeutcanean
pogramu 2d rowotmeso chemioterapii niestandadowe j pod
warnkiem obnizenia ceny preparatu do poziomu efek baunods
kioeztowe .

| tzazadrienie stanowizka:

SZpiczak mnog jest choroba prawlekdy, 2 powtarzajaoymi e
nawrotami, Uayskanie kalejnej remisji jestmodive dzigki [ekom o
mechanEnie dastania inmm niz poprednio stosowane, Warunek,

Stanawiko:

Prezes dgencii nie mkomenduie waniecia z wykazl @wiadczen guarantomwarch
realizomanych wo ramach chemioterapii niestandardowe] SwiadcEnia opigki
2droveoine] ,,podanie lendidomidu w sko jatzeniu = deksametazonem wlecEni
doroshich paciertdn 22 spiczakiem mnogim, u kkdnech stozoinna uprzednio co
najnniej eden schemat|eczeniad™, Wannkiem ddzEgo finasowana terapii
powinno bye obnizenie ceny preparatu do poz iomu efekbannoac kosztowe j.
|lzazadrienie stanowizka:

Prezes Agencii, prawchad ajae s do stanowiska Rady Praejiaeshodsd, uwasza za
rigzasadne Lsdniecie 2 wikama awiadczen gwarantowanych awiadczenia , podanie
|end idomidu w skojarzEniu 2deksametazonem w leczeniu dorostch pacientom 22
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ten spetnia Lendidomid w skojarzenio 2 dexametazonem, Tezo
rodzaju terapia wedhea okrezmiedzy remizjami oraz czas praeaiia,
Wy maiajas sie nadbo brakiem dziatania neumtoksycanego,
piatykaneso poinnych lekach stoeowanych w | eczeniu s2piczaka
mrogiegn. Koz lecenia jest bardeo waysoki i prekracza ushawany
piag optacalnoesi,

Rada P rz&jrayshosci uwaa za Zasadne finansowanie ze Srodddimn
publicznych, po chnieeniu koszhow terapii ponteej ustanomwesn progy
optacalnodsi, aniadczenia guarmntomwanegn A iZonanean w ramach
te mpeutycznych programdw zd rowotnych: podanie lend idomidu v
skojarzeniu z deksametazonem w | eczeniu doroskich pacientdn =
sEpiczakiem mnogim, U kbnch po stosowarym up rednio co
najmniej ednym schemace |eczenia nie u2esk.ano powod zenia LD
wystapity objaney mietd erancji

sFpiczakiem mn:ng]'m; redizomanesn w ramach te apeatycme oo programu
draveotnezn chemioterapdi niestandardowe]

Jednoczesnie, pravchd ajac sie do uzasadnienia Z@wartean s tanonisku Rady
Prze jrawshodcd, Prezes Agencii uwam, 2 wannkiem dal =2ean finansomania terapii
potinD by cbrizenie ceny preparatl do poziomu efekhnnos koezhome j,
Choroba sbada sie 2 naw robdu | remisji, stad wigkszoid chorvch na sapiczaka
Mmoo Wy 223 wiglu il leczenia, Celem dddnie wprowadzanech

schem atdm |eczenia jestwydh Fanie catowitesn praesvcia, a prayiete posooy
kontynuacii leczenia po uzskaniy najlepsaj odpowiedzi araz naw roboweo 1
CpOMEezn s2piczaka mnogiegn praedbiajq czaswalny od progresii,

Blistn pobowa chorch ik aauie opomods na leczenie | i, a cikiarzy
odpowiedzelina tergpie, wmiare thwania choroby wakaaljs narasta jgoy
opomoés, Progresia wyshepu je O wiskszodsd chorch, a czas thwania remisjipo
nawroce skraca 2 2 kaada kd e jng linig leczenia,

zyskanie kadene] remisii wymaga 2astosomania leky o inmm mechaniame
dziztania,

Wnioskoimana terapia Zapewnnia wiskszy veybor i 2akresie kolejnej opcii lecEnia,
b ckres miedsy remisiami araz c@ms pragdia, wyrdEniaias sie nadto
brakiem dziatania neurotokswanesn,

Koszt leczenia jest wysok i, praEkracza ustamonny prd2 optacd noas, stad Prezes
Agencii uznak za wakazane obniEnis kot terapil.

flecenie MZ nr 08252012 —
talidomid w leczeniu szpiczaka
mnogiego:

Stanowkko Rady Przejrzystosci nr
1142012 z dnia 12 Ixtopada
1012 r.; Rekomendacja nr
10652012 z dnia 12 listopada
2012 r. Prezesa Apencii Oceny
Technologii Medycznych i
Taryfkacji

Stanowiso:

Rada uwmara = zasadne fnanzowanie Thdidomide Celgene
[tdidomidl w leczeniupienwszegn raihl nigecaonegn sapiczaka,
potaczeniu z mel fd anem i predrizonem , we wekazanio 2odmm =
wirioskiem, [.].

Warnkiem refundacii jest conizenie ceny leky do poziomu cermy 1
mg tdidomidu obecnie finansowaneso w ramach impora
docelowezn.,

| tzazadrienie stanowizka:

Dostepne andizy wadkaadja, & Thalidomide Celgene pray
aucepbowanym profiu daakan niepozgdanych jest lekiem
wichodzazym w skiad schematy lecanicasgn MWPT imelfdan,
ptednizon, talidom id) shosowanegn od dobrych kilko lat wkraia, Lek
ma podobng skuhecznods jak niedawno refindomwany Welcade

[0 rhezomi ik,

Stanawiko:

Prezes Agencii rekomendu e objecie efundaciy produkiy lecaniczego Thd idomide
Celzene (tdidomid) kapaki twarde, B0mg, 25 ==t (2 bistry po 1 kapatek), EAM
BERPR06R 2976 we wakazaniu: Thalidomide Celgene w potaczeniu zmelfalanem i
prednizonem w leczenid penyszgn 20ty nideconego spicz2aka mnogiezo U
pacientou wowisky =65 lat lub u pacientiw nigkwd ifkujaowch sig do
chemioterapii wysokodawkowej, pod wannkiem conizenia cery leku do
poziomy cery 1 mg tdidomidu obecnie fhanaowane2o woramach imporu
docs owesn,

|lzazadrienie stanowiska:

Prezes Agencii, prawchad ajge s do stanowiska Rady Praejaeshodsd, unasza za
zazadne fnanaowanie produkiu lecaniczeso Thdidomide Celgene (td idomid) w
leczeniu pienwszegn raufy nig ecaonezo sapiczakka mnagiego, w pogczeniu 2
melfd anem 1 prednizonem, we wakazaniu 22000y 2 winioskiem, Wannkiem
refundacii jestobrizenie cerny leku do pozomu ceny 1 m2 taidomidu obecnie
fnansowanegn w ramach importy docelowezo, Lek powirien b wydawar
bezptatnie, w ram ach odgbre j gupy limibowej; kategoria dostepnosc
refundacyine]: w ramach chemioterapii,

Prezes dgencii, 22adza s Zuzasadnieniem Rady, iz dostepne andizy wekaalig, i2
Thalidomide Celgene, posiada udowodniona Sute cances oraz wehodzi w skdad
shoeoianezo w Polace od kiku lat schematy MPT chejmujacesn: melfdan,
prednizon i talidomid,

Wityriiki badar praedstanionych w and izie klinicane] poavd aig wnicdkowmwad, 22
schem aty oparte o terapie skojarzong melfd anem, prednizonem i tdidomidem w
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pordwnaniu do terapii melfalanem w kojarznid = prednizonem , istotmie
statyshwcanie wpbawajg m.in. na anniejszenie rvavka 22000, annie Ezenie nZuka
progresji choroby oraz ceestsa ws tepawanie ocdpowiedzi catkowite].

Lek ma padobng sotecmnods jak finareowany 22 Sindkdin publicanyeh bortezomib -
praedstamione w and izie Kinicane] pordnnania posiednie terapii fojarzone
melfd anem , prednzonem i tdidomidem wzgedem lecznia skojarzonego

melfd anem , prednizonem 1 bortezom bem wakamiia na pordrad e prEswcE
catkowite oraz pordwnwaalny czas do progresii choroby,

Stoeowanie talidomidy jest rekomendowane praz wyhyczne krajove i
migdsynarodone oraz pozyhnanie opiniouane praez ekspe rhdn kliniczrch,

Flecenie ME nr 05571012 —
bortezomib w leczeniu szpiczaka
plazmatyczno komor kowego
(plzmocytowego) (ICD- 10 C90):
S$tanowiska Rady Przejrzystosci nr
4871012 z dnia 22 sierpnia 2012
r..nr 4951012 z dnia 12 sierpnia
1012 r.; Rekomendacja nr
4072012 z dnia 22 sierpnia 2012
r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i
Taryfkacji

Stanciuisko:

Rada Prjraystodci rekom endu i finansomanie Vel cade (bortezomib,
kody EAR: BRO999060596E, BA0R0000570) w leczeniu sapiczaka
mnagiegn w ramach 2aproponowanegn anadyfikawanesn programu
|k onean ve wakazanil 220dm 2 whicskiem (1], leczne w
Hnjarzeniu z mel fd anem 1 predrizonem, pacientin 2 wczeinie]
nieleczomm sapiczakiem mnogim, kharzy nie kd ifiki i s do
chemioterapii duzymi damkami cybostatykom w potaczeniu z
prEeszcEpieniem sZoiky kosmean), bezptatnie, w ramach EHniejass]
anpy limitawe .

| tzazadrienie stanowizka:

cetepne and Ty wskaml i, 22 bortezomib pray Sceptowarm profiu
dzatart miepozadanych anicksza & tecnos dotychozasomnch
metod lecenia systemowezo (MP - melfd an, prednison) u chorech
22 =2piczakiem mnagim w23k esie wydiizenia czaa) 9o progresji
choroby oraz w zakresie wydhiEnia preeacia catkawitego,
Dodatk e Lwag Rady dobyczace programu | ekowezn:

Program lekomy wma2a waniecia kryteium wwkluczenia wisky =
TR 1at i nigwydal nodci ne ek,

Program |ekomy nie powinien wykluczal pacjentou, kidrzy mogg,
otr2yminaac chemioherapie whatkodakonma,

Diostepne dane wiskaadje, 22 podskdme podamanie bortezomibu
fest rdwnie futecane co dosne, stad niewskazane jest
preferamanie jedynie dozyne jdrogi podanania tego [eku,

Rada akcephlje praedstamiong propozycie nstnmertin dziel enia
tyzyka,

Dopuesic stosowanie oyl ofosfamidu i deksam etazonu,

Stanouizko!

Prezes dgencii, prayvchnd ajac s do stanowiska Rady Praeirzestos rekomenduy je
b jecie refundaciy produkiu lecaniczeso Welcade portezomib), 1 mg proszek do
gparzad=ania rozhon do wstradiner Wecade (bortezomib), 3,6 m2 proszek do
garzadzania rozhwon do wstraddinen wEmach programuo [ekowesn: "Leczenis
sapiczaka plasm atyeano komd komegn (Pl azmocykowmegn) (IC0-10 C90)" e
wskazanil; leczenie, w skojarzeniu z me faanem i prednizonem pacienton 2
wicEeEnie j nid eczonym sapiczakiem mnogim , kidray nie kind iffuja sie do
chemioterapii dizymi dawkam i cytostabydw w potaczeniu z preesaczepieniem
spiky kostmego,

|tzaz adnienie stanowiska:”

Przedmictem wricdku jestobiecie refundacia produk o lecnicesn Woade
(borezomib), 1 m2 proszek do gporzadzania mzhwom do wstrzanary el cade
(battezomib), 3.5 me proseek da sparzad=zania rozhword do wstrawkian wramach
programu |ekonegn: "Lecrenie spiczaka plazm atyczno komd komezn

[p a=m ocybowegn) " we wskazaniu leczenie o jarmne = melfal anem 1 prednizonem
paciEentdn ZwczeEnie) niel eczonym spiczakiem mnogim, kidrzy nie ked ifiku i3 sie
do leczenia wysokini dawkami cytostatym w potaczeniu z praeszczepieniem
=2k kostnego,

Wmioskoiany prepa et posiada usankcionomwand badaniam i kliniczrmi $outecznosd
w |eczeniu sapic=aa mnogiegn Naw raca jjcesn oraz opomezn naleczenie 1 jest
obecnie finarsovany w Polsoe 2 budseth) Panshne, Zondnie 2 zatacnkiem do
chwiesacEnia Mimstra Zdmowia Z2dnia 28.06.2012 ., jako terapia wkaaaiaca
wnyenka skutecaiosda oraz kor2ystny profil bezpieczenshna e wskazanil: [eczenie
opamych postaci siczaka mnagiego flaanocytowesn (9],

Produkt lecaniczy Wielcade jestwysoce skubeceng i bezpiecana | liniows terapig
sZpiczaka mnegiegn, Dostepne andizvwskaaljg, 22 bortezomib pray
auceptowd mym profilu deigtan niepozadanych anicksza skibecannss
dotychezasowych metod |eczenia systemowesn, U chowch 22 sepiczakiem mnogim
I 23K iesie wydi Renia czas) do progresii charchy orazw 2akresie wydhi2enia
praeaycia catkowitesn, [L].

" ot umsadnienia nie 2ostata podana do publicane j wiadom ez — fragmenty te preedstawiono w nawiasach kwadbosch [0
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3.2.6 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych
krajach

Ponize] preedstavwiono przegad rekomendacii refundacyinych dla daratumumabu w leczeniu
FOM. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencii HTA aoraz instytucii
dziatajgcych w ochronie zdrowia (dostep 15112017 r):

o Wielka Brytania — http:/ Susinienice.orgouks;

»  szkocja — http:/ fwaieie scottishmedicines.orguuk/ ;
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« YWalia — http:f fwawas awmsg.org/ ;

« |randia — http:/ fusnw.ncpea.ias;

« Francja — http:/ fwasie has-sante. fr/;

» Holandia — http:/ fvsivie zorginstituutneded and.nlf;

o Miemcy — https:/fwwaw.g-ba.ded oraz https:/ Dwasisiqueig.des;

 Australia — http:/ fwweshealth.goviau/ oraz http:/ Sweapbs.goviau/;

«  [Mowa Zelandia — http:/ fwaeae pharmac.health.nzf;

« Kanada — http:/ fwww.cadth.cald;

s SZwacja — http:/Awwasbu.sefen/;

« Morwegia — http:/ fueenckunnskapssenteret.nof/ en/ publications/.

Tab. 37. Rekomendacje refundacyjne dla daratumumabu.

Organizacja, rok

Wekazanie

Tresd i uzasadnienie

NHICE {ID933)

Daratumumab w monoterapii we
leczeniu dorostveh T nawrat owedm
i opornym na leczenie PO,
ktorvch wezesniejsze leczenie
obejmowato inhibitor proteasomu
ilek immunomodulujgoyi o
ktorych nastgpita progresja
choroby we trakde cetatniego
leczenia,

Ma podstawie dokumentu okreglajgoego
stanowisko MICE [publikacja wbvezvch w
proveotowaniul:

MMonoterapia daratumumabem w ramach
wskazania rejestracyjnego (t], w leczenu
doroetvch 7 nawrotoweym 1 oparnym na
leczenie PCAL, ktdrych wizesirigjzze
leczenie obejmowato inhibitor proteazomu
i lek immunomodulujgey 1 u ktdrvch
nastapita progresja choroby we trakcie
ostatniego leczenia) nie jest
rekomendowana,

Uzazadnienie: obecne wniki w
odniezieniu do oplacalnofc terapii sq
niewdaryzodne, a zatem nie mofna bwio
ustalic najbardziej prawdopodobnezo
inkrementalnezo wspdtcovnnika
efekbwwnoic kosztowe] [ICER) dla
daratumumabu,

Porowna ocena jest mozlivea w
prevsrtosci,

MICE lipiec 2017 (TA454)

Daratumumab w skojarzeniu z
lenalidomidem i deksametazonem
we leczenmu nawrotowezo lub
opornego PO

MICE nie jest wstanie przedstawic
ralecenia dotveraceso stosowa ria we MHS
daratumumabu w skojarzeniuz
lenalidomidem i deksametazonem w
leczeniu nawracajgcego lub opornego
PCAR, poniewa® nie otrzvmano dowodow T
Janzzen-Cilag, Decyzia moze ulec zmianie,
w preypadky Ziozena wniozka,

leczeniu dorostvech z nawrot cweym
1 opornym na leczenie PCM,
ktarych woresnigjsze leczenie
obejmowato inhibitor proteasomu
ilek immunomodulujgoyiu

HICE (ID974) Darmatumumab w skojarzeniu z W proveotowanio; przewd dvawana data
bortezomibem i deksametazonem | publikacii: 27 czerwiec 2018,
w leczemiu chorych z
nawrot oaym lub oporrym PCAR,

SMC 2017 Darmatumumab w monoterapii w Monoterapia daratumumabem w ramach

wnioskowanego wskazania rejestracyjnego
jest rekomendowana w leczeniu chorych
na srpicTaka w cwarte]j i,
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drganizacja, rok

Wikazanie

Tresc i uzasadnienie

ktdarych nastapita progresia
choroby we trakoe ostatniego
leczenia,

Daratumumab w monoterapii we

I powwodu braku ztofenia whiosku przez

AL 2D leczeniu dorostveh z nawrotoweym | podmiot odpowd edzialmy darstumumab we
i opornym na leczenie PO, monoterapii nie moze zostad zatwierdzony
ktorvch wezesniejsze leczenie do stosowwania, CEwiadczenie moze ulec
obejmovato inhibitor proteasomu | zmianie w provpadky dostarczenia wni osku
ilek immunomodulujgoyi o lub jezeli MICE opublikuje ostateczne
ktorych nastgpita progresja wybwezne dotyezgce oceny technologii,
choroby we trakde cetatniego
leczenia,

AWMSG 2017 Daratumumab w skojarzeniu z £ powodu braku ztozena wriozku przez
lenalidamidem i dekzametazonem | podmiot odpowi edzialmy daratumumab we
lub w skojarzeniu skojarzeniu z lenalidomidem i
bortezomibem i deksametazonem | deksametazonem lubw skojarzeniu z
wy leczeniu dorostwch chorech z bortezomibem 1 dekzametazonem nie
PCan, ktdrzy otrzvmali co maze zostacd zatwierdzony do stosowania,
najmniej jedno wiczedniejzre Cwiadczenie moke ulec zmianie w
leczenie, prrvpadku dostarczenia wriosky lub jezeli

MICE opublikuje ostateczne wwbyczne
dotyczace aceny technologii,

NCPE Da ratum umab we monot erapii w MCPE rie zaleca refl_llndac_ji .
leczeniu dorostyeh z nawrotoweym | daratumumabuy, poniewaz nie zostat
i opornym na leczenie PCAR, uznany za opcje opfacalng (we odniesieniu
ktarych woresniejsze leczenie do ztosunky koszowe do efektdw leczenia).
obejmovwato inhibitor proteazomu
ilek immunomodulujgoyiu
ktdarych nastapita progresia
choroby we trakoe ostatniego
leczenia,

HAS 2016 Daratumumab w leczeniu Skutecznosc wtrakoie ocemny,
dorostych T nawrot owerm i
opornym na leczenie PCn,
ktorvch wezesniejsze leczenie
obejmowato inhibitor proteasomu
i lek immunomodolujgoy, wotvm
pomalidomid

MHCI - Mie odnaleziono rekomendacii.

G-BA 2016 Daratumumab w monoterapii w Wskazame w chorobie rzadkiej)
leczeniu dorostveh z nawrotoweym | zatwierdzone (decvzia wazna do konca
i opornym na leczenie PCAR, liztopada 2019 r. ).
ktorych wezesriejsze leczenie
obejmovwato inhibitor proteazomu
ilek immunomodulujgoyiu
ktdarych nastapita progresia
choroby w trakde mcstatniego
leczenia,

G-BA 2017 Daratumurnabwsknjarzerﬁu I Pru:u:edl_lr-:llprzer"mrana twm CT a5 o -
lenalidomidem i dekzametazonem | wznowienie procedury patrz G-Bé& 2017b
lub w skojarzeniu
bortezomibem i deksametazonem
wy leczenu dorostych chorvch z
PChi, ktorzy otrzvmali co
najimniej jedno wezednigjzze
leczenie.

G-BA 2017b Daratumumab w PCAR W provzotowaniu; przewd dvwana data:

luty 2018 (dotwezy przekroczenia limitu
obrotu [50 mln euro] dla leko sieroceg o),

20136
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drganizacja, rok

Wikazanie

Tresc i uzasadnienie

Daratumumab w monoterapii w

Korzysc kliniczna jako leku sierocego nie

lenalidomidem i deksametazonem
lub w skojarzeniu =
bortezomibem i deksametazonem
wy leczeniu dorostych chorvch z
PCM, ktarzy otrzvmali co
najmniej jedno wezesnigjzze
leczenie.

Lo E A leczeniu daraztveh z nawratoweym | podlega acenie IQWIG, a jedvrie ocena
i opornym na leczenie PCAR, liczebnodcd docelowe] populacii 1 kosztdw
ktorvch wozesni ejsze leczenie terapii, a nastepnie G-B4 podeimuje
obejmovwato inhibitor proteazomu | decwzje - patrz G-BA& 2016,
ilek immunomodulujgoy i u
ktdarych nastapita progresia
choroby w trakde mcstatniego
leczenia,
IOWIG 2017 Darmtumumab w skojarzeniu Patrz G-B& 20170

Australian Goverment
Department of Health

kie odnaleziono rekomendacyi,

Mie odnaleziono rekomendacii.

PBAC )

PHARMAC - Mie odnaleziono rekomendaci.

CADTH Darmtumumab w leczeniu Megatwwna rekomendacia refundacyina
pacjentow z PCAR, 1) ktarzy [uzazadnienie: brak mozliwosc
attzymali co najmnie) 3 stwierdzenia na podstawd e istniejgaovch
wicTesniejzre linie leczenia, w dovwoddw dodatkowe] kormvici dla
tvm inhibitor proteasomo (PI) 1 daratumumabu we pordwna mo T 1 nnymi
lek immunomodulujgey (AKD], terapiami; niepewnosd dowod dw
lub 2) u ktdrvch mie powiodio sie skutecznoded kliniczne] przekiada zie na
leczenie lub mie tolerujg PL1 WD, | niepewnoic oszacowania optacal nosci

stozowania DARA, poza tym spodziewane
jest miskie prawdopodobienstwo
kosztowej- optacalnosc D&RA w
pordenaniu T inmymi terapiami).

CADTH Daratumumab w skojarzeniu z Pozvtwwna rekomendacia refundacyina
lenalidomidem i deksametazonem | pod warunkiem znacznej popravey
lub w skojarzeniu optacalnosci terapii orez zaadresowarnia
bortezomibem i deksametazonem | kwestii wykonalnogcl podania leku chorem
we leczemu chorych z PCA, ktdrzy | [czeste dozvlne podania i potencjalne
otrzvmali co najmniej jedno reakcje TwigFane 7 infuzja, oo moze
witTeiniejzze leczenie, proveadzic do diugich okresdw podawania

leku 1 wzrostu ziEvoia zasobdw z tvm
mwigzanvch]).

SBU - hie odnalerono rekomendacii.

KUNNSKAPSSENTERET - Mie odnaleziono rekomendacii.

3.2.7 Refundowane technologie medyczne

Daraturmumab nie jest obecnie refundowany w Polsce. Wnioskowane jest finansowanie
daratumumabu w leczeniu szpiczaka plazmocytowedn w ramach programu lekowedo.
Obecnie istnigje jeden program lekowy w leczeniu szZpiczaka plazmocytowego — B.54.
Lenalidomid w leczeniu charych na opornegn lub nawrotowedn szpiczaka plazmocytouwedn

(Obwieszozenie MJI).
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Wy ramach innych katalogow [C 1A 1) refundowane sg inne, gtownie starsze, opcje lecznicze,
m.in. cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina, etopozyd, mel falan, winknystyna.

Talidomid finansowany jest w ramach katalogu Swiadczen dodatkowych - leczenie =pitalne
- chemioterapia, cresci & (substancie czynne wehodzace wosktad lekdw niedopuszczomych do
obrotu na terytorium BP; Zarzgdzenie NFZ MNr 95/ 2017 /05027) .

Wy tabeli Tab. 53 w aneksie [patrz rmozdz. 6.5 zestawiono szczegdtows dane dotycrace
finansowania terapii wybranych na komparatory w ninigjszej analizie — bortezomib i
deksametazon oraz bendamustyna [patz rozdz. 3.3.1).

Bortezomib  refundowany jest w ramach katalogu ©. (Leki, stosowans w o ramach
chemioterapii w cabym rakrasie zara jestrowanych wiskazan | preeznaczen oraz we wikazaniu
akreslomym stanem klinicznym), m.in. w sZpiczakuy plazmocy towym zgodnie z aktualmymi
Zaleceniami Polskie] Grupy Szpiczakowe] (zatacznik C.76. do Cbhwisszczenia MJ), w ramach
grupy Limitowe] 1054.0, Bortezomib.

Deksametazon refundowany jest w ramach katalogu A 1. [Leki refundowane dostepne
woaptece na recepte w catym zakresie Zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslomym stanem klinicznym) we wiszystkich zarejestrowanych wekazaniach na
dzier wydania decyzil® [oraz we wskazaniach pozarejestracyimych objetych refundacia,
takich jak leczenie wspomagajace i premedykacja w nowotworach ziosliwych) oraz
yw ramach grupy limitowe] 81.2, [Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - gikokorbykoidy
do podawania doustnego; Obwigszczenia MZ).

Bendamustyna refundowana jest w ramach katalogu €. [Leki, stosowane w ramach
chemioterapii w catym zakresie zare jestrowanych wekazarn i preeznaczen oraz we wikazaniu
ok raslomym stanem klinicziym], m.in. w szpiczaku plazmocytowym w drugiej i nastepnych
liniach leczenia [zatgcznik C.67. do Obwieszczenia M), w ramach grupy limitowe] 11150,
Bendamustyna.

3.3 Komparatory

faodnie 7 rozporzadreniem Ministra Zd mwia pordwnanie technologii wnioskowane] naledy
preeprowadzic z co najmnie] jedng refundowang technologig opcjonalng, a w praypadku
braku refundowanej technologii opcjonalne] — z inng technologig opcjonalng, a w preypadku
braku technologii opcjonalne] —z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznegn we wnioskowarymwskazaniu [Rozporzadzenie Ml 2012 .

fondnie 7 Wytyczrymi oceny technologii medyczrych [HTA) @ Komparatorem dla oceniane]
interwancji w plenwsze]j kolejnosci musi by istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposdb postepowania, ktdry w praktyce medyczne] prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie.™ [ADTMIT 2016].

* Wiskazania dla Dexamethasone Krka obejmuja leczenie objawowego PCHy w przypadku Pabi-
Dexamethason nie jest wymieniony PCH, ale wskazania pozarejestracyjne obejmuja leczenie
wspomagajace nowotwardw o dliwych (Rejestr PL).
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3.3.1 Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Winioskowane jest finansowanie daratumumabu w skojarzeniu z bortezomibem w ramach
rogramu lekowego u dorostych (218 lat] chorych na szpiczaka plazmocytowego, kiory

Wy sZpicZaku plazmocytowym stosowane sg rozne schematy lecznicze [patrz mozdz. 2.1.6) —
leki fundowane patrz rozdz. 3.2.7. Maledy rownie? podkreslic, 7e brak jest prezycinych
Zalecen dla tak szczegotowo zdefiniowanych populacii docelowe] we wnioskowanym
programie lekowym dla daratumumabu (patrz rozdz. 2.1.6).

Wiybor komparatorow zostst dokonany na podstawie opinii ekspartow oraz w oparciu o
dostepnodc  wiarnygodnych  dowoddw na temat skutecznodci klinicznej [w  badaniu
rejestracyjnym fazy 3 z akbywng kontrolg — badanie MMYE004 — dla daratumumabu w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem komparator stanowi terapia bortezomibem
woskojarzeniu z deksametazonem, patrz Analiza kliniczna; CASTOR; DARA ChPL).

Upinie ekspertdw pochodzg z przeprowadzonego badania ankietowego na potrzeby analizy
ekonomicznej i analizy wphywlu na budiet [szczegdty dotycrace preeprowadzone] ankiety
patrz Analiza ekonomiczna)l. W badaniu wzigto udziat
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foodnie 7 analizg weryfikacying dla panobinostatu ,MNa podstawie preeprowadzone] analizy
badania ankietowego werdd & ekspertdw stwierdzono, e w Polsce w leczeniu PCM
u dorostych pacjentow, ktorzy wczesnie] otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia
Zawierajace bortezomib 1 lek immunomodulujgey u okoto B0% (zakres: 40-100%; mediana
HY%] pacjentdw stosowane s3; lenalidomid z deksametazonem (srednio u ZH,6% pacjentow],
bortezomib z deksametazonem (28,1% pacjentéw], bortezomib z deksametazonem
i talidomidem (17, 7% pacjentdw] oraz bortezomib w monoterapii (2,3% pacjentdw].”™ ,Dwdch
z 6 ekspertdw wikazuje na wysokie wykorzystanie schematdw zawierajaoych bendamustyng
[w sumie na poziomie 408 pacjentdw 7 analizowane] populacii), podczas gdy pozostali
aksperci wikazujg na znikome jej wykorzystanie [1 ekspert; na poziomig 4,3% pacjentow
Z analizowane] populaciji] lub brak jej wykorzystania (2 ekspertow).” [AWA Farydak)

Wiybor komparatorow [tj. placebo i BOR w skojarzeniu z DEX, talidomid w skojarzeniu z BOR
i DEX, lenalidomid w skojarzeniu z DEX, bendarmustyna w skojarzeniu z prednizonem)
dokonany w oparciu owyniki tej ankiety uznano za zasadny. Maledy zauwaiye, Ze populacia
whioskowana dla panobinostatu obejmuje chorych, ktdrzy wozesnie] otrzymali przynajmnig]
dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy, awiec lenalidomid
lub talidomid [we wnioskowane] populacii dla daratumumabu jest to BOR i LEM], w zwigzku
7z czym chorzy mogg najpierw byd lecreni talidomidem i bortezomibem a drogie lecrenie
lenalidomidem zostaje zarezerwowane na pdznigjsze linie leczenia stad moze wynikad dosc
dugy odsetek terapii lenalidomidem z deksametazonem po dwdch liniach leczenia
wskazywany przez ckspertovw. Zoodnie z wynikami tej ankiety wigkszosd chorych dostaje
schematy oparte na bortezomibie, w tym najczescie] wymieniamym jest skojarzenis
bortezomibu = deksametazonem, preyjete jako komparator w o ninigjsze] analizis.
Wy przypadku bendamustyny istnieje niespoinos miedzy ankietowanymi.

fondnie 7z analizg weryfikacying dla pomalidomidu wg  konsultanta  wojewddzkiego
w dziedzinie hematologii, dr hab. n. med. Marka Husa, do terapii stosowanych w Polsce
y leczeniu nawrotowedo | opornegn szpiczaka mnogiedn po nigpowodzeniu wozesniejego
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leczenia lenalidomiderm 1 bortezomibemn, tj. w linii 3 lub kolejnych liniach leczenia
stosowane sg [ [mnovid):

o«  auto-HSCT 10-15%,
* badania kliniczne 5-10%,
* bendamustynatborteromib 5-106,

¢  bendamustyna+rdeksametazon 0-25% lub 3-5% [niespojnosc, schemat wymieniony
dwa razy £ raznym udziatem p rocentowym) ,

+ bortezomib+deksametazon 3-5%,

o cyklofosfamid+talidomid+deksametazon 5%,

« cyklofosfamid+talidomid+deksametazon [CTO) 5-10%,

o cyklofosfamid+winknystynarkarmustyna+melfalan+prednizan [CWMBR) S,
» deksametazon wwysokich dawkach 10-15%,

»  otopozyd+cisplatynardeksametazon+oytarabing [EDAP) 10-15%,

« melfalantprednizon (WP 5-5%,

«  metyloprednizolon 5%,

o talidomid+deksametazon+cisplatyna+rdoksaorubicyna+oykl ofosfamid+etopozyd
(OT-PACE] 5-10%,

o talidomid+deksametazon+cyklofosfamid+etopozyd [DT-CE] 5%.

Wisrdd wielu wymienionych przez ankistowanegn schematdw udzist BOR+DEX stanowi
jedynie kilka procent, a udzigt schematdw opartych na bendamustynie jest trudmy do
ok raslenia ze wzdledu na nigspojnosc danych [jeden schemat wymisniony jest dwukrotnig
e Fnacznie minym udzisgtemn procentowym). Mie jest moiliwe spdine przetofenie
wiymienione] struktuny komparatordw dla pomalidomidu na komparatony dla daratumumabu
po BOR 1 LEM wleczeniu 3 1 4 linii, poniewaZ wymisenione komparatory dla pomalidomidu
dotycza nie tylko 2 1 4 linii, ale takie kolejnych linii leczenia — a leczenie POM w odleghych
liniach moZe znacznie sig roznic. Malezy jednakie zwricic uwade na brak wymienienia przez
ankietowanegn lenalidomidu 7 deksametazonem po niepowodzeniu wezedniejzedn leczenia
lenalidomidem i bortezomibemn, tj. wlinii 3 lub kolejmych liniach leczenia. Jako komparator
dla pomalidomidu stosowarmym w skojarzeniu 7 deksametazonem wybrano deksametazon
w monoterapii (pordwnanie bezposrednie na podstawia badania klinicznego MM-003], jako
najtariszg £ terapii stosowarych w Palsce w analizowanym wskazaniu. Wybor ten uznano za
zasadny, jednakie poza pordownaniem z deksametazonem w monoterapii traktowanym jako
najlepsza terapia wspomagajaca [(ang. best supportive care, BSC) Agencia uwaza, fe
naledatoby przeprowadzic porownanie pofrednie pomalidomidu z terapig aktywng [tj. ze
schematami opartymi na talidomidzie, bendamustynie, melfalanie i cyklofosfamidzie;
woniniejsze] analizie jako komparatory dla daratumumabu wybrano terapie akbywne — patrz
nizes).

Odnaleziono rdwnie? opublikowane dane na temat praktyki klinicznej leczenia nawrotowsych
i opornych postaci szpiczaka plazmocytowe oo wirdd polskich pacjentdw, w oparnciu o analize
dokumentacii medyczne] pacjentdw leczonych z powodu szpiczaka plamocytowegn w41
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osrodkach w Polsce — monitorowano tgcznie 400 pacjentdw na przetomis marca i kwistnia
014 roku. Doktadnie potowa pacjentdw leczona byta dwoma lub wiecej liniami
chemioterapii [33% chorych bylo leczonych dworma, 10% trzema, 5% czterema oraz 2%
piecioma i wiecej liniami leczenia). Zgodnie z wynikami analizy do najcresciej stosowanych
schematdw nalezg [Subocz 2015):

o w leczeniu Il linii (139 chonych): YWd [bortezomib, deksametazon; 18%). PAD
(bortezomib, doksorubicyna, deksametazon; 16%], talidomid [14%), MP [melfalan,
pradnizan; 13%);

« w leczeniu [l linii (84 chorgch): Rd  (lenalidomid, deksametszon; 31%],
Td [talidomid, deksametazan; 12%), Vd [bortezomib, deksametazon; 9%);

o oy leczeniu IV linfl (30 chorych): MPT [melfalan, prednizon, talidomid; 24%],
deksametazon [14%], VCD [bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon; 106), MP
(melfalan, prednizon; 9%).

Podsumowujgc, bortezomib najczescie] stosowany byt w pierwszym nawrocie, zas

lenalidomid w Il Linii. Po wykorzystanio tzw. nowych lekdw siggano czesto po melfalan.
Talidomid w rdznych kombinacjach lekowych byt stosowany rdwnie czesto w kafdym
kolejnym nawrocie., Obsenwacje te wynikajg z moiliwosci 1 ograniczen stosowania

powyiszych lekdw w Polsce zgodnie z obowigzujgoym wowczas programem Lekowym
Marmdowegn Funduszu fdrowia dla bortezomibu oraz warunkami stosowania lenalidomidu
w o ramach tzw. chemioterapii niestandardowei. Talidomid, ktdrego zastosowanie nie byto
ograniczone programem lekowym, byt stosowany rdwnie cresto w kazdej kolejnej lini
leczenia nawrotu [Subocz 2015).

Malefy jednak podkreslic, Fe w zwigzku ze zmiang warunkdw refundacii dla borteromibu i
lenalidomidu oraz

publikacji Subocz 2015 nie odpowiada niniejszemu problemowi decyzyinemu.

Wybdr komparatoréw — podsumowanie

W zwigzku Z powyZszymza komparatorw _bortezomil:-
w skojarzeriu z deksametazonem - [

prEyieto bortezomib fw skojarzeniu z deksametazonem) i bendamustyne [w monoterapii
lub dowalmym schemacie).

Maleiy jednakie zwrocid uwage na najnowsze doniesienia dotyczgce bezpieczenstwa
bendamustyny. Zgodnie z komunikatem skigrmowanym do fachowych pracownikdw ochrany
zdrowia dotyczacym produk tow leczniczych zawierajacych substancie czynngchlorowodorak
bendamustyny z lipca 2017 r. zaobsenwowano zwiekszong smiertelnosé w ostatnich
badaniach kliniczrych obejmujacych  stosowanie bendamustyny w niezatwisrdzonych
schematach  wleczeniu  skojarzonym lub  poza zatwierdzonymi  wskazaniami  [URPL
Komunikat). Zgodnie z Charaktenystykg Produktu Leczniczegn bendamustyna wikazana jest
w POM, [stadium || z progresig lub stadium 11 wg klasyfikacii Durie-Salmona) w leczeniu
pienasZego Zuty wskojarzeniu z prednizonem, u chorych powyZej 650 mku &ycia, nie
kwalifikujacych sig do zabiegu autologicznegn przeszczepiania komdrek macierzystych
szpiku, U ktdngch obecnoic istotne] klinicznie neuropatil w czasie rozpoznania uniemo?|iwia
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leczenie schematami zawierajgoymi talidomid lub bortezomib [BEMN ChPL), podczas ady
whioskowane wikazania refundacyine dla daratumumabu dotyczg kolejrych lindi leczenia
PCM [2-4 linia). W zwiggku ze wspomnianym komunikatem Urzedu Rejestracii Produk tdw
Leczniczych, Yrobdw Medyczrych i Produktdw Biobdjczych [URPL), rarejestrowanymi
wskazaniami  dla  bendamustyny  oraz  znikomiym  prawdopodobiefistwern  pordwnania
bendamustyny z najnowszymi lekami w PCM o ramach badan klinicznych nalezy s po dziewaé
sie ograniczenia stosowania bendamustyny na rynku polskim, a tym samym znaczenia
jego jako komparatora dla daratumumabu. Ponize] preedstawiono w  punktach
podsumowanie ograniczen bendamustyny jako komparatora dla terapii daratumumabem:

» alerty bezpieczenstwa wskazujace na owigkszong smiertelnosd [URPL),

¢« brak zargjestrowanych wskazan dla nawrotowego lub  opornego  szpiczaka
plazmocytovwego (H. w drugiej i kolejrmych liniach leczenia PCM) w Charakternystyce
Froduktu Leczniczegn (BEM ChPL],

« brak badan ECT w populaciiz nawrtowym lub opormym szpiczakiem plazmocy toaaym
w pordwnaniu 2 inmym akbywnym leczeniem [niepotwierdzona skutecznosd; badania
RFCT w PCM dla bendamustyny albo dotyczg 1 lindl leczenia, albo pordwnania raznych
dawek bendamustyny, patrz Analiza kliniczna),

» brak uwzdednienia preer MICE w procesie oceny terapii DARABOR+DEX [ID933),

I

|
|
3.3.2 Charakterystyka komparatoréw — bortezomib

W tabeli ponize] prredstawiono szczegdtowe dane dotyczgce borezomibu (BOR) na
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dostepnei w Rejestrze  Produktdw
Leczniczych [Fejestr PL) dla preparatu Bortezomib Accord (EAN 5055565 F1HAZ9 — praparat z

najuwigksza spreedaig zgodnie z najnowszym komunikatem Departamentu Gospodarki
Lekami; komunikat DGL).
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Tab. 41. Charakterystyka technologii alternatyw nej we wnioskowanym wskazaniu — bortezomib.

terapii z DEX

Hazwa Bortezomib fccord 3,5 mg, proszek do sporzadzania roztword do wstrzvkivan, EARN

handlbowa, RO55RRRET 18339,

postac i 1 fiolka zawierajgca 3,0 mg bortezomibu — po rozpuszeczeniu 1 ml rozbwory do wstrzvkivean

dawka - . pokkémych zawiera 2,5 mg bartezomibuy, 3 1 ml roztwara do westrzvkivean dozvinech — 1 mg

opakowanie - | hortezomibu,

kod EAN Podinmymi nazwami handlowymi dostepny jest rdweni e bortezomib we postaci proszek do
sporzadzania roztwary do westirvkivan, 1 mg (1 fiolka w opak.) — po rozpuszozeniu 1 ml
roztwory do wstrzvkivean doivlmwch zawiera 1 mg bortezomibu,

Kod ATC i Leki przeciwnowotworowe, inne leki przechwnowotworowe, kod ATC: LO1HEEZ,

Nazwa grupy

Substancja Bortezomib

CZWINna

Wskazane W monoterapii lub wzkojarzeniu z pegylowang lipcsomalng doksorubi cwng Lub

dotycz ace dekzametazonem u dorostvech pacjentdw z progresig PCMW, ktdrzy woresnie] otrzymali co

PC najmnigj jedeninmy program leczenia oraz o ktdrych zastosowano juz przeszorepenie

uprz ednio hematopoetycznvch komarek macierzystych lub osdb, ktdre nie kwalifikujg sie do niego,

leczonego

Dawkowanie BCR podaje sie we wstrzyvkniedu dodylnym lub podskarmym wzalecane] dawee 1,3 mgim?

dla powierzchni ciata, dwa razy w tygodniu przez dwa tvgodnie w dniach 1., 4, 8,111 w21

skojarzonej driowem cvklu leczenia. Opizany trevbwgodniowy okres jest wwazany za jeden ovkl leczenia,

Pomiedzy podariem kolejrvch dawek BOR powd iy uptynad co naimniej 72 godziny, DEX

podaje sie dowtrie w dawee 20 mgw driach 1., 2., 4., 5., 8., 9, 11,1 12, cvklu leczenia
BCR,

Pacjenci uzvskujaoy odpowied? lub stabilizacie choroby po 4 ovklach termpii skojarzone]

mogq kortynuovead to samo skojarzone leczene przez maksyvmalnie 4 dodatkowe cvkle”

Droga
podania

Leczenie musi byd prowadzone pod nadzorem wevlwa lifikowanego lekarza 7 doswi adczerniem
we stosowaniu chemioterapii, BOR musi by prevgotoweany do udvcia przez weknea ifikowamy
personel medyozmy,

W przypadku postaci leku o mooy 1 mg BOR podaje sig we wstrzvknieciu dozvlrvm, a o mooy
3.5 mg — we wstrzvknigciu dozvlnym lub podskormem.
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Mechaniz m
dziatania na
podstawie
ChPL

BOR jest inhibitorem proteasomu, Zostat specjalnie zaprojektowany tak, by hamowad
podobng do chymotrypsyny czvnneed proteasomu 265 w komorkach szakow. Proteazom 265
jest duzvm kompleksem biatkowym degradujgewm biatka wwznaczone™ do degradacii przez
ubikwityne Droga ubikwityna- proteasom odgreawa rasadnicza role w regulacii obrotu
speovficzrvch biatek, tym samym podtizvmujac homeostaze wewnatrzkom arkoung,
Hamowanie proteazomu 265 zapobiega tej zaplanowane] proteclizie 1 wpbvwa na wielorakie
kazkady przekazyvwania wiadom odol wewnatiz komarki rmkowe], prowadzacw kofcu do jej
£mierci

BOR jest weysoce zelektwwrvm mwigzkiem dla proteazomo, W stezeniach 10 pmali BOR nie
hamuje zadnezo 7 wielu rdEmvch receptordw 1 badamych proteaz, Jest jednoczeime ponad
1500 razv bardd e selektwwry wstosunku do proteazomu w pordwnaniu do nastepnego
preferowanego enzymu, Kinetvke hamowania proteasomu badano in witro, Wykazano, e BOR
rortacTa sie r polgczenia 7 proteasomem w cTasie okresu pdttreeania t102 wynoszaowm 20
minut., Dowodz to, 8 hamowani e proteasomu przez BOR jest odwracalne,

Hamowanie proteazomu przer BOR wpbwawa wielorako na komarki nowotworowe, w tym (lecz
nie tylko) poprzez zmiang biatek regulatorowesch kontrolujgovch progresje ovklu
komarkowego i akbwwacie covnnika jadrowego kappa B [ang. nuclear factor kappa B (MF-KB)].
Zahamowanie proteazomu powoduje zatrzvmanie ovklo komdrkowego i apoptoze, MF-kE jest
czynnikiem odpowiedzialym za transkrvpoie, ktdrego akbwwacia jest niezbedrym warinkiem
wielu azpektow rozwoju nowotwory, Wphnwa na werost 1 przezvoie komorki, rozwdj naczwn,
wzajemne oddziabvwania miedzy kamdrkami i przerzuty noweatweara, W szpiczaku BOR
weptyiwa na zdolnosd komarek szpiczaka do wzajemnego oddriatvwania z mikrofrodowiskiem
szpiku,

I doswiadczen wynika, 2 BOR dziata ovtotoksveznie na wiele rdinvch typow komarek
nowotworowyech, Ponadto, komdrki nowotworowe s bardziej wrazliwe na prowadzgce do
apoptozy dziatanie spowodowane hamowaniem proteasomu niz komorki zdrowe, BOR in vivo
powroduj e zposeal ii enie wrrostu noweotweora we i cziech niekliniczovch modelach nowotuuen i,
ety e PCAR

Dane dotyczace BOR pochodzace £ badan inwitro i ex wivo orez modeli zwierzecych sugerija,
Ze wieksza on réznicowanie 1 covnno:d osteoblastow oraz hamuje cavnnogd osteoklast dw,
Efektv te stwierdzano u pacjentdw ze PCAN z zaawansowang chorobg osteolitvezng i
leczomych BOR,

" Dostosowanie dawki: Leczenie BOR, nalesy praenwad na poceatky jadesokowisk tokasycenezo deistania nishematol ogicanego 5.
stopnia lub na poczatky jakieonkowigk toksycaneon dziatania na wktad knwiobwdiczy <, stopnia — nie dotyczy to nearopatii
[=aczepihy w ChP L), Po ustapienis daatan toksyczrych leczenie BOR mozna ponownie rozpoczad w dawcs 0 28% nizsze] (dawka 1,3
ma/m? amnie F=zona do 1,0maim? ; danka 1,0 ma/m? anniejszzona do 0,7 ma/m2 ], Je=di objany toksycznodsd nie ustapig (ub
dojdzie do ich pow roty po podaniu najmniejs=ze) dawki produk by, nalesy mawasys zakonczenie stosowania BOR, chyba & korzyssd =
leczeniawyradie praswaza nad nymvkism,

3.3.2.1 5Status rejestracyjny komparatora

Wy tabeli ponize] przedstawiono status rejestracyiny bortezomibu.

Tab. 42. Status rejestracyjny bortezomibu.

obrotu

Pozwolenie na
dopuszczenie do 2008 f data ostatniego przediutenia pozwolenia: 10 styczen 2014 (Welcade ChPL);

Data weydania pierwszego porwolenia na dopuszeczenie do obrotw 21 kwietnia

decyzia Komizji Europejskie].”

stosowania

farejestrowane
wskazania do

“zpiczak plazm ooyt o

11 domshch chomch 2 progresja PCMW, khdrzy wczdnie j otrzyma i co naimniej jeden inmme
program leczenia oraz U khdnich Zastoenwana 102 preesTaepienis hematopoetyezrmeh
komiarek macierzestych Iub oadh, khdre nie ked ifluja sie do nisgng

11 domshych chomch 2 wezednie] nielecaormm PO, kidrzy nie kel fiku g sie do chemioterapii
duimi dawkami cytostahddm w pataczenil 2 pras=czenieniem hem atopoetymich
komidrek macie raestych;

1w Tidukcji leczenia u domstych chorvdh 2 wczesniej nigd eczonym PCM, kidrzy kwd ifiku jg sie do
chemioterapi ditymi dawkami cyhostatykdw w palgczeniu 2 pree=cEpieniem
hematopoe tycanch kom drek, macie raestych,

Chtoniak z komdrek ptaszcza,

Status leku sierocego Brak

do obrotu

Warunki dopuszczenia | Erak

XA
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"W praypadiu produkhy referencyinegn, B, Welcade: data waydania pienwszegn poawad eria na dopuszczenie do cbrob: 26 kwietria
2004; data ostatmisgn preediuzenia poawalenia 10 shezen 2014 Decyzja Kom )i Eumpeidkie],

3.3.2.2 Przeciwwskazania

Maduwrazliwosd na substancie czynna, boron lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza,
ostra rozlana naciekowa choroba ptuc i osierdzia.

3.3.2.3 Przedawkowanie

I pacjentdw prredawkowanie z zrastosowaniem dawki ponad dwukrotnie wigksze] niz
Zalecana wigzato sig z nagtym wystapigniam objawowegn niedocisnienia i matoptytkowosci
araz Zgonem.

Mie jest znane Fadne specyficzne antidotum na przedawkowanie bortezomibu, W przypadku
przedawkowania nalezy uwaznie monitorowac objawy Zyciowe U pacjentdw oraz naledy
zastosowac wihasciwe leczenie podtizymujgce w celu utrzymania citnienia tetniczegn krai
[podaz phtyndwy, produktow presyijmach 10 (lub) lekdw o dziataniu inotropowym] oraz
Zapewnienia prawidtowe] temperatury ciata.

3.3.2.4 Dziatania niepozadane

Po ds umowanie profilu bezpieczenstwa

CieZkie driatania niepofgdane zdaszane niezbyt cresto podczas terapii bortezomibemn
obejmowaty niewydolnosd serca, zespdt rozpadu guza, nadoisnienie plucne, zespdt tylne]
odwracalnej encefalopatii, ostre rozlane naciekowe chomby ptuc oraz radko neuropatie
autonomiczng. Majczesciej zghaszanymi  dzistaniami niepoZgdanymi  podczas  terapii
borteromibem  byly nudnosci, biegunka, zaparcia, wymioty, zZmeczenie, goraczka,
trombocy topenia, niedok reistosc, neutropenia, obwodowa neuropatia [w tym czuciowa) , bal
gtowry, parestezrje, zmniejszenie apetytu, dusznoic, wysypka, pdtpasiec i bal migsni.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych — szpiczak plazmocytowy

Wiymienione w ponizszej tabeli dziatania niepoZzadane miaty w opinii badaczy co najmnig]
mozl twey Lub prawdopodobny zwigzek prevezynowy Ze stosowaniem bortezomibu. Pochodzg
one e Zintegrowanego zestawl danych od 5 476 pacjentdw, z ktdrych 3 996 bylo leczonych
bortezomibern w dawce 1,3 maim? pc. ¥ surmie bortezomib w leczeniu PCM otrzyrmpwato
3 974 pacjentduy.

Wy ponifsze] tabeli wymieniono dziatania niepozgdane wedtug klasyfikacii uktaddue
inarzgdow oraz czZestosci wystepowania. Czestosci wystepowania zdefiniowano  w
= nastepujacy sposob: bardzo czesto (=1/10), czesto [(=1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 171
000 do < 1/100), rzadko (110000 do <1/1000) i bardzo rzadko [<110000) , czestosd nieznana
(nle moZe byc okresdlona na podstawie dostepnych danych]. W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystepowania objawy niepofgdane sg wymienione zgodnie ze
Zmnigjszajacym sig nasileniem. Tabelg opracowano z zastosowaniem stownictwa MedDEA
wowersii 141, Zawiera ona rownieZ dziatania niepofgdane z raportdw po wprowadzeniu
produktu do obrotu, ktdrych nie stwierdzano w trakcie badan kliniczrych.
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Tab. 43. Tabelaryczny wykaz dziatai niepoZzadanych bortezomibu u chorych z PCM.

Dziatanie niepozadane

Czestoic DM

Lakaieniail zarazenia pazoivinicze

Patpasiec (wigcznie 2 postacia rozsiang i oczng), rapalenie ptuc®, opryszozka Twewkia™, Czesto
zakazenie grevbicze®

fakazeni €, rakazenia baktervine*, zakazenia wirusowe *, posocznica [wtym wetizas Miezbyt cresto
septvezny)®, odozkrzelowe zapalenie ptuc, zakazenie wirizem opryszozhk™, oprvszozkouwe

zapalenie opon mdzgowerch i mizgl?, bakterdemia [w tyvm stapblococs vs), jeczmied,

grypa, zapalenie tkanki tgcznej, zakazenie mwigzane £ obecnoEcig cewnika, zakazene

skary®, zakafenie ucha®, zakafenie gronk owcem™®, rakazenie zeba™

Zapalenie opon mézgowych (w tym baktervine], zakazenie wirusem Epstein-Barr'a, Fzadko
opryszezka narzgdow ploioweych, zapalenm e migdatkdw, zapalenie wyrmstka sutkowatego,

p ot NS Chiry TREPOY ZM ecTenia

kowotwory fagodne, ztoslivwe 1 nieokreslone [w tvm torbiele i polipy)

Mowrotwdr ztoglivey, biataczka plazmocytowa, rak nerkowobkom drkowey, gur, Tiarniniak Fzradko
grzyhiasty, nowotwar tagodm®

faburzenia khad 1 uktadu chtonnezao

Matoptytkowosd, neutropenia®, ni edoknwistosc® Bardzo czesto
Leukopenis®, limfoperia® Czesto
Pancytopenia®, neutropenia z gorgczka, koagulopatis®, leukocytoza®, limfadenopatia, Miezbyt czesto
niedokrnistodd hemolityczna®

Rozsiane wwhkizepian e srodnacoyniowego, trombocytors™, zespdt nadlepkoscd, inne Fzradko
nieokretlone zaburzenia phvtek krwid, plamica matoptytkowa, inne rieokreslone zaburzenia

krwi, skaza krwotoczna, naciek imfocvtarmy

faburzenia ukfadu immunolcgicznego

Obrzek naczvniow®, nadwrazlivo:sc* Miezbyt czesto
Wstrzas anafilaktyozny, amyloidoza, reakcia kompleksdw immounol ogicznvch Typu I Fzradko
Laburzenia endokrynologiczne

fespdt Cishirg's™, nadoovnnoEe tarcawey™, nieprawidf owee weydzielanie hormonu hiezbyt cresto
antydiuretycznego

Miedoczwnnod & tarcovoy Rzradkao
Zaburzenia metabolizmu i odowaiania

Imnigjzzenie apetvtu Bardzo czesto
Odwodnienie, hipokaliemia®, hiponatremia®, nieprawidiowa glikemia®, hipokalcemia®, Czesto
nieprawi dtovwe wewniki badan enzvm ow®

fespdt rozpadu guza, brek prawidtowezo roowoj F, hipomagnezremia®, hipofosfatemis™, Miezbyt cresto
hiperkaliemia®, hiperkalcemis®, Hipematremia®, nieprawidiows stefenie kwasu

mocowezo®, cukrzvea®, retencia phynow

Hipermaznezemia®, kwazica, zaburzenia réwnowazi elektrolitowes]™, nadmiar ptynde, Fradko
hipochloremia®, hipowolemia®, hiperchloremia®, hiperfesfatemia®, choroba metaboliczna,

niedobdrwitamin B, niedobar witaminy Bz, skaza moczanowa, zwickzzeme apetyiy,

nietolerancia alkoholu

Zaburzenia paychiczne

faburzenia nastroju®, zaburzenia lekowe”, zaburzeria snf® Czesto
Zaburzenia psvchiczne®, omamy*, zaburzema psychotyczne®, splatani &, mepokdj Miezbyt czesto
Morsli samobdjcze®, zaburzenia adaptacyine, delidum, zmriejszenie libido Fzadko
Zaburzenia ukiadu nerwowego

Meuropatie®, obwodowa neuropatia czuciowa, dvzestezja®, nenwobdlf” Bardzo czesto
Meuropatia ruchowa®, utrata swiadomosci fw tym omdlenie), zawroty gtowy®, zaburzenia Czesto

smaku®, letarg, bal gfow™

ELTRM .




Caratumum ab [Darzd e w leczenid chonych na sgpiczaka plazmocybowegn

Dziatanie niepozadane

Czestoic DM

Drzenie, obwodowa neuropatia czuciowo-ruchowa, dvskineza®™, zaburzenia koordynacji
mazdzkowe] 1 rdwnowag™, zaburzenia pamiedc (ber demenciil, encefalopatia™, zespdt
tvlnej adwiacalne enn::efaln:-patii#, reurotoksvoznogd, zaburzenia drgawkowe™, nerwabdl
pooprysT o kowey, Taburrenia mowy®, zespdt miespokoinych ndg, migrena, rwa kulszowa,
raburzenia uwagl, meprawidiowes odruchy®, omam wechowey

Miezbyt czesto

K ruot ok weesnatrzozaszkoey (we tym podpajeczyndwkows ™, obrzek mazgu, przemijajgoy
napad niedokrwienny, £pigczka, brak réwnomvagi uktadu autonomicznego, neuropatia
autonomiczna, poraZenie nenwdw cZasz kowech®, porazenie®, miedowtad®, zamroczenis,
zespdt pnia mdzgu, zaburzenia mazgowo-nacoyni owe, wrkodzenie korzen nerwowsch,
mwigkszona akbawnodc pevchomotorvezna, ucisk rdeenia kregowego, inne nieokredlone
raburzenia pornawcze, zaburzenia ruchowe, inne nieokreslone zaburzenia ukfadu
nennwowegn, zapalenie kaorzen nerwowech, £linienie sie, hipotonia

Rzradkao

faburzenia oka

Qbrzek oks™, nieprawidiowes widzenie™, zapalenie zpoj dweld

Czesto

K ruvot ok we gatce acznel®, zakazenie powd eki®, zapalenie gatki ocznef®, podwidine widzerie,
respdt suchego oka®, podrazrienie oks™, bal oka, nasilone fzawienie, wydrielina  oka

Miezbyt czesto

zzkodzenie rogdwki®, wytrzeszoz, zapalenie siatkdwki, ubvtek pola widzenia, inne
nieokretlone zaburzenia oka (wtvm powieki), nabyte zapalenie gruczotu tzovmeego,
fwdatiowestiet, fotopsia, neuropatia m-'zrn:nkw-fa#, zaburzenie widzenia rifnego stopria (do
ilepoty wtacznig®),

Rzradkao

Laburzenia ucha i btednika

Lawroty gt o™

Czesto

Laburzenie stuchu fw twvm szumv)*, zaburzenia stuchu (do gtuchoty wigcznie), dvskomfort
uzzL®

Miezbyt czesto

K rwiotok 7 uzzu, zapalenie nerwu przedsionkowezo, inne ni eokreslone zaburzena wzu

Rzadko

faburzenia zerca

Tamponada serca®, zattzvmanie krgzenia i oddechu®, migotanie serca [w

tvm przedsionkdw), niewvdolnosd serca (wetvm lese] 1 prawe] komoryl™, arytmia®,
tachykardia®, kotatana zerca, diawica piersiowa, zapalenie ozierdzia [w tym wysigk
o erdm o)™, kardiomiopatia®, dvsfunkecia kamarf®, bradvkardia

Miezbyt czesto

Trzepotanie przedsionkdw, zawal miesnia sercowez o™, blok przedsionkowo- kom orowme®,
raburzenia sercowo nacyn owe [wtym wetrzgs kardiogenny), Torzade de pointes, diawica
piersiowa niestabilna, zaburzenia zastawek serca™, ni ewsvdaol node tetnic wiehcowch,
ratrzvmanie zatokowe

Rzadko

Laburzenia naczyniowe

Miedociénieni €, niedociZnieni e ortostatvezne, nadcisnienig®

Czesto

|ncvdent naczyni cruuo-muizgcrmr#, rakrrepica oyt gtebokich®, krwaotok®,

rakrzepove rapalenie ot (we tym 2wl powd erzchniowych), zapaic kigfeniowa [w tym
westrzas Hipowiolemiczry), zapalenie 3w, nagte zaczerwienienie™, kraiak fw tym
okotonerkoy)®, stabe kmfenie obwodowe”, zapalenie nacovn, przekrwienie (e tvm zatki
ocznej

Miezbyt czesto

Latorowosd obweodowa, obrzek limfatvezry, bladoic, czervienica bolesna konczvn,
rorszerzenie naczyn, odbarnieni e 2vl, niewvdolnodc 2vlna

Fzradko

faburzenia ukfadu oddechoweza, klatki piersiowe] i Sradpiersia

Dsznoic®, krwawienie 7 nosa, zapalenie gormvch lub dolnych drdg oddechoweych®, kaszel®

Czesto

Latorawosd plucna, wys ek optucnowey, obizek pluc (wtym ostry), knaawienie
pecherzvkowe®, skurcs oskrzeli, POCHP*, niedotlenienie krad®, przekrwienie drdg
oddechowych®, niedotlenienie narzqddw i tkanek, zapalenie optucnel™, czkawka, wyciek T
nosa, dysfonia, sapanie

Miezbyt czesto

MigwnydolnoE e oddechowea, zezpdt ostrej niewvdolnodc oddechowe) (ARDY), bezdech, odma
optucnowa, niedodma, nadcisnienie ptucne, keedoplucie, Hperwentyacia, dusznosc typu
orthopnoe, zapalenie pluc, zasadowica oddechowa, szvbkie oddvchanie, zwtoknienie ptuc,
raburzenia oskrzeli®, hipokapnia®, éradmiazszowa choroba pluc, nacieki w ptucach, udsk w
gardle, suchodc wgardle, zwiekszone wydzielanie wgamych drogach oddechowech,
podrazrienie gardta, zespdt kaszlowy gormvch drdg oddechoweych

Fzradko
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Dziatanie niepozadane

Czestoic DM

Laburzenia zotgdka i jelit

Mudnogci 1 wwmioty®, biegunks®, zaparcia Bardzo czesto
K rwotok zotgdkowo-jelitowy fw tvm £luzdwkow)®, niestrawnoid, zapalenie jamy ustnegj™®, Czesto
rordecie brzucha, bal jamy =tnej 1 gardts™, bal brzucha (wtym badl zotgdka i jelit?,

raburzenia w jamie ustne]™, wrdacia

Lapalenie trzustki [w tvm przewlekiel®, krwawe wymioty, obrzek warg®, medroznoic Miezbyt czesto
fotgdka i jelit (wetvm niedrofnoEd jelita cienkiego, 1lews)®, dvskomfort wjamie brzezne],

owitzodzenie jamy stnef™, zapalenie jelit™, zapalenie Zotadks®™, knwawienie 7 dzigset,

choroba refluksowa zotg dkowe przefykows®, zapalenie jelita grubego (wtym spowodowane

bakterami clostridium Jdifficilel®, niedokrwi enne

Lapalenie jelita g_rub@,n#, rapalenie zotgdka i jelit®, dvsfagia, zespdt jelita drazlivwego,

inne nieokrezlone zaburzenia oty dkowo jelitowe, obloiony jezvlk, zaburzenia motorvki

Totgdka 1 jelit™, zaburzenia gruczof dwe £linocaeych®

Cetre zapalenie trzustki, zapalen e otrzewnel®, obrzek jezvka®, wodobrzizze, zapalenie Fzadko
przeftyku, zapaleme warg, nietrzvmanie ztolca, atonia zwieracza odbytu, kamienie katowe,

awtzodzenia 1 perforacia zodgdka 1 jelit™, przerost dziaset, okrefnica albrzymia, wawdzieling

7 odbytu, pecherze w jamie ustnei i gardle®, bal warg, rapalenie ozebnej, szczeling

odbwtu, zmiana czvnnoscd jelit, bal odbyvtnicy, mieprawidiowe stolce

Laburzenia watroby i drdg 2ot ciowerch

Migprawd dtowee wa rkosci enzvm dwe weat rob owerch™ Czesto
Hepatotoksyvoznogd (we tvm zaburzenia watroby), zapalenie watraby®, cholestaza Miezbyt czesto
Migsnydolnos S weatroby, hepatomegalia, zespdt Budd-Chiad, cvtomegal owirusowe zapalenie | Rzadko
wgtroby, krwotolk watrobowy, kamica zotciowa

faburzenia skary 1 tkanki podskame]

Miwsyphka®, swigd®, rumien, suchoEd skary Czesto
Fumien wieloposta ciowy, polrzwaka, ostre neutrofilowe zapalenie skory z goraczka, hiezbyt cresto
toksvozne wkwity skame, toksyozno-rozptywna nekroliza naskarka, zespdt Steversa-

Ju:uhnsu:una”, zapalenie skand®, zaburzenia whozdw®, wybroczwny, siniak, wErkodzenie skory,

plamica, guzki na skarz e, tuszoryca, Twiekszona potliwoid, nocne pocenie, ndleiyn)r#,

tradzi k¥, pecherz&®, zaburzenia pigmentacii*

Reakcia zkama, nacieki limfoovtame Jessner'a, zespdt envtrodyzesterii dfoniowo- Fzadko
podesmwowe], krwotok podzkdrmy, sinica marmurkowata, stwardrienie skary, grodki,

reakcja nadwrazliveodci na swiatio, tojotok, zimne poty, inne nieokreslone choroby skary,

przebarwi enia skdry, owtzodzenia skary, zmiany pivtki paznokcia

Laburzenia migim owio-sz kielet owe 1 thanki tacznej

Bal miesmiowokostm® Bardzo czesto
burcze miesni®, bal kofczyn, ostabienie sty miesniowee] Czesto
Drgama migginiowe, obrzek staww, zapalenie stawdw®, szbwwnos & stawdw, miopatie®, Miezbyt czesto
uczucie of exkodo

Fabdomioliza, zespdt balowo-dysfunk oyl mv stawu skrom owo- zuchwowez o, przetoka, Fzadko
wysigk stawowey, bal zzczekd, choroba kofci, zakazenia i zapalenia migsn owo-szkieletowe i

tkanki {3 czned™, tarbiel mazidwkowa

Laburzenia nerek 1 drdg moczowerch

faburzenia nerek™ Czesto

Cetra niewwdolnosc nerek, przewlekia niewydolnee e nerek®, zakazenie drog mocowwch®, Miezbyt czesto
abjawy przedmiotowee 1 podmictowe 7 drdg moczowycH, khwd omocz®, zastd) moczu,

raburzenia oddawarma moczu®, biatkomocz, azotemia, skapomocz™, czestomocs

Podraznienie pecherza moczowego Rzadko
faburzenia ukfadu rozrodczego i piersi

Krwotok z pochy, bol narzg dow ploi oweech®, zaburzenia erekji Miezbyt czesto
Zaburzenia jader®, zapalenie gruczofu krokowego, zaburzenia piersi u kobiet, thliwoEd Fzadko

najqdrza, zapalenie najgdrza, bal w miednicy, owrzodzenme pochuey

EEFRM .




Caratumum ab [Darzd e w leczenid chonych na sgpiczaka plazmocybowegn

Dziatanie niepozadane Czestoic DM
ifady wirodzone, choroby rodzinne 1 genetyczne

Aplazja, wady rozwojowe Totadka i jelit, rebia fuska Fradko
Laburzenia ogdlne 1 stany w miejzcu podania

Gorgczka®, zmeczenie, astenia Bardzo czesto
Obrzeki (w tvm obwodowe), dreszcze, balf, zte samopoczucie® Czesto
Cedlne pozorszenie stanu zdrowia fizveznegd™, obrzek twarzy®, reakcja w migjscu Miezbyt cresto
wetrzvkniecia®, zaburzenia blon sluzowwch®, bdl w klatce piersiowe], zaburzenia chodu,

uczucie imna, wynaczynienie™, powikiania Zwigzane z rastozowaniem cewnika

naczym owe2 o™, zmiany pragnienia™, dwkomfort w klatce piersiows], uczucie zmiany

temperatury ciata®, bal w migjzcuwestrzvknieci g

Lgon [wtym naghy], niewvdolnogd wielonarzgdowa, krwotok w migjzou wstrzvknigcia®, Rzadko
przepukling (wtym rozwdr, uposledzone gojenie, zapalenid”, zapalenie Iviv w migjscu

weetizykniecis®, tklivoic, wizdd, drazliwosd, bal w klatce piersiowe] niepochodzacy od

serca, bol wwwolany wprowadzaniem cewnika naczvniowego, uczucie oboego ciata

Badania diagnostyozne

Immejs=zene masy ciata Czesto
Hiperbilirubinemis®, nieprawd dtowe proteinogram™, zwiekszenie masy ciafa, nieprawidiowe Miezbyt cresto
weyniki badania kred™, zwiekszenie sterenia biatka C-reakbwwnezo

Mieprawi dtowee stezenie gazdw we krwi™, nieprawi dtowy zapiz EKG [w tym wwdbizenie Rzadko
odstepu QT)*, nieprawd df oey weyri b TRE (30,

International Mormalized Ratio - wwstandaryzowany wepdtczynnik czazu

protrom bi nowego 7, zmniejzzenie pH ofgdkowezo, mwickszenie agregacii phvtek,

rwickszenie stezenia troponiny |, obecnoié wirusdw i dodatnia serologia®, meprawidiowe

wyniki badania moczu®

razy, zatrucia i powiktania po zabiegach

dpadek, kontuzja Miezbyt czesto
Eeakcia poprzetoczeriowa, Ztamanis®, dreszee™, uraz twarzy, uraz stawu®, oparzeria, Rzadka
skaleczenia®, bl wiwwolamy procedurami medyvcznvmi, urazy po napromiend enic®

Procedury medvezne i chirureiczne

Alktwiwacia makrofagow Rzadko

Wi amje ok red enia, khde cbenujgwiess] niz Eden preferowany temin MedDRA; * reporty po wproadzeniu do obrotu,

3.3.3 Charakterystyka komparatoréw — deksametazon

Wy tabeli ponize] prredstawiono srcregitowe dane dotyczgce deksametazonu [DEX] na
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dostgpnej w Fejestrze  Froduktow
Leczniczych [RejestrPL) dla preparatu Dexamethasone KRKA [EAN S90999M 297763 — praparat
refundowany w dawce najczescie] stosowanej wleczeniu szpiczaka plazmocy towegn Zzgodnie
z ChPL).

Tab. 44. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu —
deksame tazon.

Hazwa Dexamethasone KRKA, tabletki, 20 mg, EA&N BR0992 1297763,

handlowa, 20 sztuk tabl, po 20 mg.

suﬁc g Deksametazon dostepny jest réwriez winmych dawkach i postaciach farmaceutyczmech,

awka -

opakowanie -

kod EAH

Kod ATC i Leki kartykosteroidy do stosowania o2dlnowstroj owego, glikokortwkostercidy, kod ATC:

HOZABOZ,

Nazwa grupy
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Substancja Dekzametazon

CZWiNa

Wskazanie Leczenie objawowezo PO,

dotycz ace

PCM

Dawkowanie Leczenie objawowego PCAN, cetrej biataczki limfoblastweznej, choroby Hodzkina i chioriaka

w PCM nieziarniczego, w pofaczeniu z inmymi lekami; zazwyezaj stosowana dawka to 40 mg lub 20 mg
raz na dobe.
W ocelu zminimalizowania skutkow uboczrvch nalexy stozowad najmniejsza shuteczng dawke,
Dawhka 1 czestoid podawania roznig sie w zalezne o od protokotu terapii 1 innych
przvimowanych Lekow,. Podawanie deksametazonu powinno odbyvwa ¢ sig zgodnie z wbvezymi
dotyczaoymi dawkowania deksametazonu opizanymi w charaktervstyoe produktu leczniczego
innego prryimowa nego leky, jereli zostaty tam umieszoczone Jefeli nie, naledy postepowa d
zgodnie z krajowymi lub miedzvnarodowymi protokotami 1 wwtyczrvmi dawkowania, Lekarz
przepizujacy lek powinien doktadnie ocenic whasciwg dawke w kazdvm przvpadhky, biorgc pod
uwage stan pacjenta i statuz jego choroby,
Igodnie z ChPL dla BOR (patiz Tab, 41) DEX podaje zie dowetnie w dawese 20 mg w driach 1.,
2.,4.,08,8,9, 11,112 cvklu leczenia BOR.

Droga Tabletki naledy przyjmowa ¢ doustnie z positkiem lub po positku wcelu zminimalizowania

podania podraznienia przewodu pokam owega,

Mechaniz m DEX jest bardzo silrvm glikokortykosteroidem o diugim okresie dziatania i pomijalnym efekcie

dziatania na zatrzymywa mia zodu w organizmie, w Dwigzku z coym jest szczegdlne wyteczny u pacjentow z

podstawie niewvdolnoécia serca i nadoisnieriem.

ChPL Jego dziatanie przeciwzapalne jest 7 razy silniejsze riz predizolonu, a ponadto, podobnie jak

inne glikokortyk ceteroidy, deksametazon wykazuje driatanie antvalergizne,
przeciwgorgczkowe 1 immunosupresyine,

DEX charakteryzuje sie biologicznwm okrezem péttrwania wynoszaocym 36-54 godzin i dlatego
nadaje sig do steowana w leczeniu chorob, w przypadku Korych wymagane jest ciggte
dziatanie glikokartvkosteraidu,

3.3.3.1 Status rejestracyjny komparatora

Wy tabeli ponize] preedstawiono status rejestracyiny deksametazonu.

Tab. 45. Status rejestracyjny deksametazonu.

Pozwolenie na Lek dostepry od 1967 r.; data wwdania pi emaszego porwolenia na dopuszczenie do obrotu

dopuszczenie do | dla produktu Dexamethazone KRKA: 13 pafddiernika 2016; procedura zdecentralizowana,

obrotu

farejestrowane Chaoroby dermatologiczne pecherzyoa mwedkda;

wskazani? do Laburzenia autoimmunologiczne i choroby reumatyezne: zapalenie migsni;

stosowania Choroby hematolegiczne: idiopatyczna plamica matoptytkowa u dorostech;
Choroby onkologiczne: przerzutowey ucisk rdzema kregowego, profilaktyvka i leczenie
wwmiot o wwota mvch przez ovbostatyki, chemicterapie emetogenng wraz z inmvmi
srodkami przeciwwymiotrymi, leczenie objawowego PCM, ostrej biataczki limfoblastvczned,
choroby Hodgkina i chioriaka nieziarmiczego, w potaczeniu z inmymi lekami,

Status leku Brak.

sierocego

Warunki Brak

dopuszczenia do

obrotu

"W praypadil innego prodakiy refundowanego, ti. Pabi-Dexamethason (EAN FR09990170817): data wndania pie wszan poand eria
na dopusrzenie do coroby: 20 grudnia 1972 r,,; data ostatmiesn praedhiizenia poaaalenia: 02 maja 201% proceduta narodama —

decyzja URPL.
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3.3.3.2 Przeciwwskazania

Madurazliwosd na substancje czynng lub na ktdrgkolwisk substancje pomocnicza, zakarenia
uktadowe, chyba e zostanie zastosowana specyficzna terapia  przeciwinfekoyina,
owrzodzenie Zotgdka lub dwunastnicy.

Wikomywanie szczepien 7z uiyciem sZczepionek dywych jest przeciwwskarane w trakcie
leczenia duzymi terapeutycznymi dawkami deksametazonu (i innych kortykosteroidow) ze
wZdledu na moZliwosd wystapienia infekc]i wirusowe].

3.3.3.3 Przedawkowanie

Fzadko pojawiajg sig donigsienia o ostrej toksycznosci 1 lub] zgonach po przedawkowaniu
glikokortykoste mmiddw. Preedawkowanie |lub diugotrwate stosowanie mogg powodowad
zaostrzenie skutkdw uboczrych stosowania glikokortykosteroiddw.

Mie istnigje antidotum. Leczenie powinno byl objawowe i wspomagajace, z powalng
redukcig dawki deksametazonu & do catkowitego zakonczenia terapii, tam gdzie to
moZl fwe. Prawdopodobnie nie jest wymagane szczegdlne postepowanie w preypadku reakc]i
waywotanych przewl ekbym zatruciem, chyba e pacjent ma chorobe, ktdraczyni go niezwykle
wrazltwym na niekorzystne skutki stosowania kortykosteroiddw. W tym preypadku nalefy
preeprowadzic ptukanie fotadka 1w razie potrzeby rastosowad leczenie objawowe . Odczyny
anafilak tyczne iuczuleniowe moZna leczyc epinefryng (adrenaling], sztucznym oddychaniem
Z cigghym dodatnim citnieniem oraz aminofiling. Pacjent powinien przebywad w ciephym i
cichym otoczeniu. Biologiczny okres pdttrwania deksametazonu w osoczu wynosi okoto 190
minut.

3.3.3.4 Dziatania niepozadane
Po dsumowanie profilu bezpieczeristwa

Crestosd wystepowania przewidywamych skutkow ubocznych jest skorelowana ze wzgedng
mocq substancji, dawky, porg podania i czasem trwania terapii. Podoczas krotkie] kuracii,
z2odnej z zalecanym dawkowaniem i pataczone] z doktadng obserwacjg pacientdw, rnyyko
wystapienia skutkow ubocznych jest niskie.

Dwakle wystepujgoe skutki uboczne kratkotrwate] kuracji deksametazonem [dni/ tygodnis)
obejmujg, przyrost masy ciata, zaburzenia psychologiczne, nietolerancie glukozy orag
preejsciowy  niedoczynnosc  kory nadnerczy. Dlugotnivate leczenie  deksametazonem
(miesigee/lata) zwykle powoduje obtwtosd brzuszng, wraizliwodd skdra, atrofie miedni,
osteoporoze, zahamowanie wzrostu 1 dtugotrwatg niewydolnosd nadnerczy.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych — bez podziatu na wskazanie

Tab. 46. Tabelaryczny wykaz dziatai niepoZzadanych deksametazonu.

Dziatanie niepozadane | Czestoic nieznana

fakazeriai zarafernia Iwigkszona podatnodd na (latentne) infekoje (takie jak pozoczrica, griflica,
pasoEyknicTe racztrzenie infekcii oka, ospa wietizna, odra, zakazenia grzvbicze i wirksowe)
- ktarym towarzysza maskowanie objawdw kliniczrvch, infekcje
oportunistyczne,

faburzenia ki 1 uktadu Leukooytoza, imfoperia, eonvnopenia, nadkrwistodd, zaburzenia krzeplivwodci,
chtonnezo
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Dziatanie niepozadane

Czestoic nieznana

Laburzenia ukfadu
immunalogicznezn

Reakcje alergiczne obejmujace anafilaksje, immunosupresje.

Zaburzenia
endokrynologiczne

Hamowanie ozl podwzz drzowo prevsadkowo- Jajnikowe] oraz indukcia zespotu
Cizhinga [tvpowe objawy: twarz ksigzvoowata, hiperwolemia, otwlosc
brziezna), wtarna niewsydolnodc nadnercezy i proveadkl (owdaszoza w syvtuacjach
stresu, takich jak uraz lub zabieg), zahamowanie wrrostu w okreszie
niemowlecym, deiecinstwie i okresie dojrzesania, nieregularne miesigozki oraz
brak miesigczki, hirsutvzm.,

faburzenia metabolizmu
1 odEwwiania

Przyrost mazy ciata, ujemmw bilans biatkowey 1 wapni oy, Twd ekszomy apetvt,
zatrzvmywwanie sodu 1 wody w orgamzmie, utrata potasu [Uwaga: zaburzenia
rvtmuserca), alkaloza hipokaliemiczna, wwstgpienie objawdw latentnej
cukrzyoy, upciledzenie tolerancil weglowodandw 7 zapotrzebowaniem na
ol ekszong dawke lekdw przeciweoukrzvooeych, B percholesterolemia,

hi pertrojgli cerydemia,

faburzenia pswchiczne

zaleznienie psychiczne, depresja, bezzennodd, zaostrzona schizofrenia,
choroba pswchiczna, od eufori do objawowe] pevchozy,

Laburzenia ukfadu
NErweg 0

Lwigkszone cisnieme srodozazzkowe z obrzekiem tarczy nerwu wrrokowego u
dried (g rrekomy mazzu) wykle po zakofczeniu leczenia; objawey latentnej
epilepsji, wigksza ilodd atakdwe w czvnnel epilepzii, zawroby gtower, bal sfouey,

Zaburzenia oka

Podwyrszone cizniene srodgatkowe, jazkra, obrzek tarczy nerwy wzrokowego,
racma, gidwnie podtorebkowa tvlna, atrofia rogdwki 1 twa rd dwdi, nazilenie
wir s oneych, grovbiczwch i baktervinwch infekcii oka, zaostrzenie objawdw
mwigzamych z owrzodzeniem rogowki,

faburzenia zerca

Pekniede mieinia sercowegn po niedawno przebytym zawale, zastol nowa
ni enryd ol nosc serca U podatnych pacjentow, dekompenzacia serca.

faburzenia naczyniowe

hadoisnienie, zapalenie nacoyh, nasilona miatdivea 1 nvevko zakizepiov f
choroby zakrzepowo-ratorowe] (Twigkszenie krzeplivosc kand mofe prowa dzic
do powikian zwiazanych 7 choroba zakrzepowio-zatoroue ),

Laburzenia ukiadu
oddechowego, klatki
piersiowe] 1 fradpiers a

Czhkawka,

faburzenia zofadka i jelit

[h=pepzia, wrdecia brzucha, wizody Totadka z perforacia i krwawieriem, ostre
rapalenie trzustki, zapalenie btomy
fluzowee] przefvky, drofdivea przetvky, gazy jelitowee, nudnodci, wymioty,

Laburzenia skory 1 thanki
podskarne]j

Hipertrichoza, atrofia skory, teleangiektazja, rozstepy, rumien, tragdzik
steroidoney, wwbroczyy, wwbrocovny, alergiczne zapalenie skdry, pokroeawka,
obrzek nacryni oruchooy, wvpadanie wiosdw, zaburzenia banwnikowe,
owiekszona kruchosc naczyn whosoweatych, zapalenie skdry okolicy ust,
nadmierna potlivwo:ic, skionnoscé do powstawania sindak dw,

faburzenia migsni oweo-
szkieletowe 1 kanki
tacznej

Prredwiczesne zamkriecie nazad kodci, osteoporora, Ziamania kregostupa i
kofci diugich, azeptvczna martwica kodci udoweych i ramiennwch, naderwania
fdegien”, miopatia mieini proksymalnych, ostabienie migsmi, utrata masy
migsniowe],

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Impotencia.

faburzenia ogdlne i stany
we migjscu podania

Cktabiona reakcja na szczepienia 1 testy skdrne, Waolniejsze gojenie sie ran,
dvskomfort, zie samopoczucie, respdt odstawidenia steroiddw: bt szvbkie
mniejzzenie dawki kortykosteroiddw po dtugotrwatym leczenio moze

prowa dric do cetre] niedoczynnodcl nadnerczy, miedociznienia 1 smierci,
fezpdt odstawienia mofe objawiad sie gorgozka, balem migdni, balem stawduw,
niefytem nosa, zapaleniem zpojdweek, bolezmymi 1 swedzgoymi guzkami na
skarze 1 ukraty masy ciata,

3.3.4 Charakterystyka komparatoréw — bendamustyna

Wy tabeli ponife] przedstawiono szczeghtowe dane dotyczace bendamustyry [BEM) na
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dostgpnei w Fejestrze Produktow
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Leczniczych [Fejestr PL) dla preparatu Levact [EAMN H909990802234 — preparat z najwigkszg
sprZedaig zgodnie 7 najnowszym komunikatem DGL).

Tab. 47. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu —
be ndamustyna.

Hazwa Levact, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu doinfuzji, 2,5 mafml, EAM
handlowa, RANIQ0E 02234

postac i b fiolek po 100 mg chlorowodorku bendamuetwny 1 ml koncentratu roztworu do infuzji
dawka - Tawiera 2,0 mz chlorwodorky bendamustyny, jesli zastosowano sie do wekaz dwek

opakowanie - dotyczaoyvch rekorsttucii,
kod EAN Refundowane preparaty bendamustyny dostepne =3 rowenies wow opak, zawierajacyh b fiolek
po 25 mg chlorwodorky benda mustvry,

Kod ATC i leki przeciwnowotworowe, cvbostatyki alkilujgoe, kod ATC: LOTAADD,
Nazwa grupy

Substancja Bendamustyna

CZWina

Wskazane PCAt (ztadium Il z progresig lub stadium [ wg klazsvfika oji Durie-5almona) - leczenie
dotycz ace pierwszego rzutu wzkojarzeniu z prednizonem, u chorych powyzej 65, roku zvcia, me
PC kawalifikujaoych sie do zabiegu autologicznego przeszczepiania komdrek macierzvstych

gzpiku, u ktdrych obecnodd istotne) kliniczrie neuropatii w czad e rozpoznania urd emozlivda
leczenie schematami zawierajgoymi talidomid lub bortezomib,

Dawkowanie C hlorawodorek bendamustyny w dawee 120 - 150 mg/ m? powierzchni ciata w dniach 1,1 2.,

w PCM prednizon w dawece 60 mgdm? powd erzchni ciata, doxvlnie lub doustrie w dniach 1. do 4., co
4 tygodnie.*

Droga Do infuzii dofvlne] przez 30 - 60 mingt,

podania Podawanie leku musi odbwwa d sie pod nadzorem lekarza przeszkolonego i dodfwiadozoneg o w

stozoweaniu Lekdw cytostatwozmech,

Mechaniz m C hlorowodorek bendamustwry jest alkilujgoym lekiem przedwnowobworowym o wyjatkowch

dziatania na wetaicihwiosciach, Driatanie przeciwnowotworowe 1 cvtobdjcze tego leku wynika przede
podstawie weerystkim T tworzenia wigzan kirviowych pojedvncze] 1 podwdined nici DA w drodze
ChPL alkilacii, W rezultacie dochodzi do zaburzenia czvnnogci macierzy DRA 1 upcEledzenia syntezy

1 naprawey DMA&, Skutecznosd preeciwnowotworows chlorowodoru bendam ustwny
udoweodriono we szeregu badan inwitro przeprowadzonwch 2 wwkorzvstaniem maEnvch lind
ludzkich komdrek nowotworoweych (Fraka piersi, medrobnokom droneezo i
drobnokomorkowezo raka ptuc, raka jajnika 1 réznvch biataczek) oraz w badaniach in wivo na
razmych dodwiadczalmech modelach nowotworowech  guzami pochodzenia mysiego,
srczurzezo i ludrkiego (czemiak, ek piersd, miezak, chtoniak, biataczka i drobnokomarkones
rak ptuc).

W badaniach na liniach ludzkich komarek nowotworoweych, chlorwodorek bendam sty
charaktervzowat sie daiataniem odmienmvm od deiatania innych Lekdw alkilujgovch, bie
stwierdzono opomoEc krzvzowe] lub stwierdzono jedynie mewielks opornosé krzviows na
ten owigzek w ludzkich linfach komdrek nowotwiorowsch wekaz ujgowch rigne mechanizmy
opornoEci, co najmniej credciown, T powodu wrglednie diuzctrwate] interakoii z DMNA,
Ponadto, w badaniach kliniczrveh wkazano, e me istrnieje petna opomced krzviowa
pomigdzy bendamustyng a antracyklinami, zwigzkami alkilujgcymi lub rtuksyvmabem,
Jednakie liczha pacientiw ocenianwch w badaniach bwta niewdelka,

"yjaciowe upod edeenie caynnoic sgpiky Moz powodowas wigksza toksycznoss hem atologicang chemioterapd. Ol atego tez
leczenia nie nd ezy rEpocznac, jesiliczha leukocyhii i (b)) phetek ki jest mnie =2a niz, odpomiednio Z00000 [ub 76 000 Al
Leczenie ndesy praennad [Lb odroczys, jezeliliczha leukocybaw iflub) phytek knwi amniejszy sie odpowiednio porizej 30004 lub 75
000/, Leczenie mo@a wanowid, giy liczha leukocyton aniekszy sie poyE] 9000 d, a phbek knui pornceej 100 00041,
Majmnie 23 |icabe leukooytow i phybek knwi cbsenlje sie po 14-20 driach, Regeneracja nastepuie zaawyczaj po 3-5 tveodniach,
Zdeca sie doishe kontrolowanie morfologii kawi w traicie przeny misdzy kol enymi podaniamileku, W prwpadku wystapienia
toksycnossd nishematol ogicane], dawka powinna bye Zmnie 5=20na w0 opancil o na jayzszy 2a0bse inowany stopier hoksycanoss wg
klaswfikaci CTC (ang, Comman Taxd iy OF terd @) w pop rzednim okl u [eczenia, W praypadku wystapienia toksyeanodod tracieon
stopnia, zdecane jest amniejszenie damki o B0, W przypadky wystapienia tokswomnosc canaregn stopnia, zdecane jest
przenwanie leczenia, Jedi konieczna jest zmiana davkomania, nowg obliczong indywiduanie, aredukowang dawke nalesy
Zashoeonac zammno w1, jak 1 2, dniu Znodyflomanesn cllu leczenia,

3.3.4.1 5Status rejestracyjny komparatora

Wy tabeli ponize] preedstawiono status rejestracyiny bendamustyny.

102136



Caratumum ab [Darzd e w leczenid chonych na sgpiczaka plazmocybowegn

Tab. 48. Status rejestracyjny be ndamustyny.

Pozwolenie na Lek dostepry od 1963 r.; data wydania pi erwszego porwolenia na dopuszezenie do obrotu
dopuszczenie do | preparatu Levact: 03 wizesrma 2010; procedura zdecentralizowana.
obrotu

Zarejestrowane Przewlekia biataczka Limfooytowa;

wskazam? do Chtoniaki nieziarnicze o powvolnym przebiegu;

SiE Sk PCan (stadium [l  progresig lub stadium [ we klasvfikacii Dude Salmona).
S$tatus leku Brak.

sierocego

Warunki Brak.

dopuszczenia do

obrotu

3.3.4.2 Przeciwwskazania

Madwrazliwosd na substancie czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg, okres
karmmienia piersig, cieZka niewydolnodd watroby [stedenie bilirubimye wsurowicy = 3,0 ma/dl],
Iottaczka, cigfkie uposledzenie czynnosci szpiku 1 gebokie zmiany marfologii ki
(Zrmniejszenie liczby leukocytow poniZze] 200000 1 [lub) liczby phytek krawi ponizej 7 000 L],
dusy zabieg chimurgiczny wykonany w okresie krotszym niz 30 dni preed rozpoczecism
leczenia. Zakafenia, zwlaszcza preebiegajace 7 leukocytopenia, szczepienie przeciw Fotte]
fabrza.

3.3.4.3 Przedawkowanie

Podcras podawania leku w 30-minutowym wlewie dodylnym, raz na bty tygodnie,
maksymalna tolerowana dawka BEM wynosita 280 mg/mi. Kardiologiczne objawy
niepoZzadane  stopnia 4. wg CTC 7 odpowiadajgoymi zmianami niedok revienmymi w EKG
uznane zostaty za objawy ograniczajace dawke.

Wy kolejnym badaniu, w ktdrym chlorowodaorek bendamustyny podaswano w 30-minutowym
wlewie w dniach 1. 1 2., co trzy tygodnie, maksymalna tolerowana dawka wynosita 180
mg/m?.  Toksycznodd  ograniczajgcg dawke  stanowita  trombocytopenia  stopnia 4.
Kardiologiczne objauwy niepozgdane nie misty wphowiu na dawkowanie leku w tym badaniu.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Swioista  odtrutka nie  istnieje.  Skuteczrnymi Srodkami zaradozymio ograniczajacymi
hematologiczne dziatania nigpozgdane mogy byd: preszczepienie szpiku kostnego,
preetoczenie produk tdw kradopochodnych (masa phytkowa, koncentrat krwvinek czerwomych)
lub podanie hematopoetycznych czynnikow wzrostu. Chlorowodorek bendamustyny i jedo
metabality 53 usuwane z arganizmu drogg dializy jedynie w ograniczonym stopniu.

3.3.4.4 Dziatania niepozadane
Po dsumowanie profilu bezpieczeristwa

Majczestsze dziatania niepazgdane chlorowodarku bendamustyny to objawy hematologiczne
(leukopenia, trombocytopenia), toksycznos? dermatologiczna [reakcje nadwrailiwosci),
objawy ogolnoustrojowe [gorgczkal, objawy ze strony przewodu pokarmowego [nudnosci,
Wy ity .

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych — bez podziatu na wskazanie
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Wy poniZsze] tabeli wymieniono dziatania niepozgdane wedtug klasyfikacii uktaddw
i narzgddw oraz czestosci  wystepowania.  CZestosci  wystepowania  zdefiniowano
w nastepujacy sposab: bardzo czesto [=1/10), czesta (=1/100 da < 1/10], niezbyt czesta (= 1.1
000 do =< 1/100], rzadka [=1/10000 do <1/1000) § bardzo radko (110000, czestosd nigznana
(nie moZe byd okreslona na podstawie dostepnych danych]. W obrebie kaizdej grupy o
okraslone] czestosci wystepowania objawy niepoZadane sg wymienione zgodnie ze
Zmnigjszajgcym sig nasileniem.

Tab. 49. Tabelaryczny wykaz dziatai niepozadanych be ndamustyny.

Driatamie niepozgdane Crestoec DR

Lakaieniail zarazenia pazoivinicze

fakazenia niezklasyfikowane gdde indziej (MO5), wtvm oportunistyczne (np. wirusem | Bardzo czesto
patpaica, wirsem cytomegalil, wirasem zapalenia watroby typu B)

fapalenie ptuc wawiodane przez Fresmocystis jirovec] Miezbyt czresto
Pozoznica Rzadko
Pierwotne atypowe zapalenie pluc Bardzo rzadko

Mowotwory fagodne, ztodlivwe 1 nieokreslone [w tvm torbiele i polipy)

fespdt rorpadu guza Czesto

Lezpdt mielodvsplastyezny, ostra biataczka szpikowa Miezbyt czesto
faburzenia knad 1 uktadu chionnezo

Leukopenia zakazena niezklasyfikowane migdzie indziej [MOS), mato- phtkowosd Bardzo czesto
limfopenia

K ruwotok, niedokmadstodd, neutropenia Crzesto
Pancvtopenia Miezbyt czesto
Migwnnydolnos s szpiky kostnego Rzadko
Hemaliza Bardzo rzadko

faburzenia uktadu immunologicznezo

Reakcie nadwrazliwodci, zakaferia riesklasvfik owane gdzie indziej Cresta
Reakcia anafilaktyczna, reakoia rzekomoanafilaktvezna Rzadko
Wstrzas anafilaktyozny Bardzo rzadko
faburzenia ukiadu nerwowezo

Bal gtowney Bardzo czesta
Berzennodd, Zawroty of oy Crzesto
Sennoed, bergios Rzadko
Zaburzenia smaku, parestezje, obwodowa neuropatia czuci owa, zespol Bardzo rzadko

antycholinergiczny, zaburzenia neurologiczne, ataksja, zapalenie mdzgu

faburzenia zerca

Laburzenia czvnnogct serca takie jak kotatame, diawica piersiowa, zaburzenia rvtmu Czesto

Wiwziek do ceierdzia, rawat serca, niewydolnosd serca Miezbyt czesto
Tachykardia Bardzo rzadko
Migotanie przedsionkaw Crestodc nieznana

Laburzenia naczyvniowe

Miedociénienie tetnicze, nadcisnienie tetnicze Czesto
Cetra niewwdolnosd krazenia Rzadko
fapalenie vt Bardzo rzadko

faburzenia ukfadu oddechoweza, klatki piersiowe] i Sradpiersia

Zaburzenia czwnnodcl pluc Crzesto
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Driatamie niepozgdane Crestosc DM

Witdknierie ptuc Bardzo rzadkao

faburzenia zotgdka i jelit

Mudnog cl, wymioty Bardzo czesta
Biegunka, zaparcia, zapalenie jamy ustnej Crzesto
Kruwotoczne rapalenie przetvky, khwvawienie z przewadu pokarmowez o Bardzo rzadkao

faburzenia skary 1 tkanki podskame]

tvsienie, zaburzenia skarne niesklasvfikowane madeie indriej Cresta
Fumien, zapalenie skary, Swigd, wvsypka plamisto- grudkowa, nadmierna poklivwodc Bardzo rzadko
fespdt Stevensa- Johreona, toksvozne marbaicze oddeielanie sie naskarka Crestodc nieznana

Zaburzenia ukiadu rozrodezego i piersi

Brak miezigczki Czesto

Bezptodnost Bardzo rzadko

faburzenia watroby i drdg ot ciowerch

kiewrrdolno ¢ watnobw Czestoed nieznana

faburzenia nerek i drog moczowech

kiewydolnoEd nerek Czestoed nieznana

faburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Zapalenie blon 2luzowoych, zmeczenie, gorgozka Bardzo czesto
Bdl, dreszocze, odwodnienie, brak taknienia Czesto
kiewydolnoed wielonarzgdowa Bardzo rzadko

Badania diagnostyozne

Mate stezenie hemoglobiny, zwigkszenie stezema kreatyniny, zwigkszenie stezenia Bardzo czesto
macznika
Iwidekszenie aktwwnodci AzpATrOALAT, owickszenie akbyvwnodct fosfatany zazadowe], Czesto

rwickszenie stezenia bilirubimny, hipokaliemia

& i T — annotransferaza aparagimianowg; AT — annotrarcferaza daninowa,MNOs — nieskl ayfikowane adeie ind3dej (ang, not
oheradse sped i ed),

Odnotowano pojedyncze przypadki martwicy po preypadkowym podaniu pozanaczy niowym,
Zespotu rozpadu guza oraz anafil aksji.

Il pacjentow, u ktorych stosuje sig leki alkilujgce [w tym bendamustyneg) obsarwuje sig
Twigkszone nyzyko rozwoju zespotu mielodysplastycznego 1 ostrej biataczki szpikowei. Do
rozwioju widrnego nowotwon moZe dojsc nawet kilka lat po zakonczeniu chemioterapii.
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4 Efekty zdrowotne

W wyborze efektiw zdrowotnych uwzg edniomych w ramach analizy efekbywnodci kliniczne]
kierowano sig wytyczrymi Agencii Oceny Technologii Medyczrych 1 Taryfikacii [AROTMIT],
Zoodnig 7 ktdrymi ocenie powinny by poddane efekty zdrownotne, kidre stanowig istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrnpwajgce istotng role w danej jednostce chorobowe]
yw Zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanegn lecrenia.

[stotne klinicznie punkty koncows majace Lozedgolne znaczenia dla pacjenta [ang. clinfcally
important endpoint, clinfoally relevant endpoint, patient important outcome, patient-
arfented endpoint] to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wplywem zastosowanego
leczenia sprawia, 7 analizowans leczenie bedrie poZadane przez docelows grupe chorych.
lstotnym jest mwniez fakt, i7 punkty koncowe rawarte w analizie efektbywnosci klinicznei
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa] powinny: dotyczyd oceniane] jednostki
chombowe] oraz jej preebiegu, odzwierciedlad medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnegn 1 jednoczesnie umozliwiad wykrycie potencialnych  rdZnic  pomigdzy
pordwmawanymi interwenciami, a takfe mied zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji [punkty krytyczne
danego problemu zdrowotnegn .

foodnie Z wyhycznymi EMA  dotyczacymi oceny  prEeciwnowotworowych  produktow
leczniczych dla wybranych scharzen onkologiczrych, do akeeptowalnych pierwszorzedowych
punktow koncowych zaliczane sq; odsetek wyleczen, przedycie catkowite, przeiyoie wolne
od progresji choroby/przeiycie wolne od choroby [ang. disease-free survival, DFS; EMA

wyhyczne).

W wyjatkowych przypadkach pienvszorzedowymi punktami koncowymi mogg byd: czas do
progresii charoby [ang. Hme to progression, TTP) lub czas do niepowodzenia leczenia [(ang.
time to treatment faiture, TTF], kontrola objawdw, czas do progresji ob jawowe] (ang. time
to symptomatic tumowr progression, TT5P). Miezalefnie od wybom pienwszorzedowego
punktu  koncowego (OS5 lub PEY), powinny  byc  raportowane: odsetek  odpowiedzi
abiektywnych [ang. objective response rafe, tj. odsetek chorych, u ktdngch obserwvouwann
catkowita lub czesciows odpowieds) 1 odsetek stabilizacii nowotwory [np.w 31 6 miesiacu).
Jako dodatkows punkty koncowe w przypadku paliatywnegno leczenia, przydatnag jest ocena
jaknici Iycia zalefnej od zdrowia lub samooceny wynikdw leczenia przez pacjenta [EMA
wybyczne].

fondnie 7 zatgcznikiem do wspomnianych wybycznych EMA, dotyczacych konkretmych
nowotwordw, w badaniach wstepnych obiesktywna odpowiedz na leczenie moZe byd
akceptowalnym punktem kofcowym we wcZesne] ocenie leku, pomimo fe mata czestosd
odpowiedzi na leczenie moZe powodowad niedosfacowanis  rZeczywistych  korzyici
kliniczmych wynikajacych ze stosowania danego leku. W zwigzku £ tym, inne punkty koncowe
pokazujgce korzysci kliniczne [w tym kontrola bolu, utrata masy ciata, stan sprawnosci
powinmy zostald uwzgednione w badaniu. Prognostyczne i predykoyineg markery molekulame
i mechanizmy opornodci powinny byd akbywnie badane. W przypadkuy badar obejmujacych
terapie podtreymujgce w pordwnaniu do placebo/BSC [hajlepsze leczenie objawowe, ang.
best supportive care), rekomendowanmym punktem kofcowym jest 0% [EMA wytyczne] .
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Lgodnie z wybyczrnymi FDA z 2007 r., dotyczacymi wynikow koncowych w badaniach
kliniczrych dla lekdw stosowanych w nowobwarach i terapiach biologiczrych, do waZznych
punktow korncowych nalezq: [FDAwytyczneg)

o  przefycie catkowite ([O%; konieczna randomizacia, niekonieczne zaslepienia
badania);

o wnyniki koncowe dotyczace objawdw [samoocena wynikiw leczenia przez pacjenta,
ang. patient-reported outcomes, PROs; badania randomizowane zadlepioneg],

o  przefycie wolne od choroby [DF%; surogat, konieczna randomizacia, preferowane
zaslepienie);

o 0odsetek odpowiedzi obiekbywrych [sumgat, badania z jednym  analizowanym
ramieniem lub randomizowane badania, preferowane zadlepienie w badaniach
pordwnuigcych rozne terapie);

« odpowieds catkowita (surogat, badania z jednym analizowanym ramieniem lub
randomizowane badania, preferowane zaslepienie wbadaniach pordwnuijacych rozne
terapia);

o  przefycie wolne od progresji charoby [w tym od zgonu, PFY) lub czas do progresii
(TTP; surogat, konieczna randomizacja, preferowane zasl epienig).®

Maijgc na uwadre powyZsze wytyczne oraz kliniczne uwarunkowania pozyskania danych
oceng skutecznosci przeprowadzono w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

o  przefyciewolne od progresii choroby [PFS),
» CZas do progresji choroby [TTF],
s prrerycie catkowite [O%),
» CZas do uzyskania odpowiedzi na leczenie [TTE),
* CZas treania odpowiedzina leczenie [DOF),
« 0dsetek chorych z odpowiedzg na leczenie:
o catkowity odsetek odpowiedzi [ORE],
o bardzo dobra czesciowa odpowiedsz WGPE) lub lepsza,
o odpowieds catkowita [CR) lub lepsza,
o minimalna choroba resztkowa (MRED, patrz rodz. 4.1),
o inne.
Wy ocenie bezpieczenstwa wwzgedniono:
o  poszczegdlne hematologiczne zdarzenia niepozgdane (w tym stopnia 34,
* poszczegilne nighematologicz ne zdarzenia niepozgdane [w tym stopnia 5-4],

* 7darZenia nigpofgdane powodujace przerwania leczenia (tacznie i najczestsza),

¢ Preferowane PFS, TTP akceptowane w przypadku, gdy wigkszoic zgondw jest niezwiazana z rakiem.
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» rdarzenia niepofadane prowadzgce dozgonu tacznie oraz konkretne ZM prowadrace
do zgonu,

» reakcje rwigzane z infuzja (IRK],
« drugie pigrwotne nowotwory [w tym stopnia 3-4).

Preedstawione powayre] efekty kliniczne (zardwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczernstwal s3 w sposob jednoznaczny zwigZane Z oceniang jednostky
chomobows 1 jej preebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekbty problermu
zdrmwotnegn, jak mwnieZz pozwolg na oceng efekbywnodci kliniczne] pordwmywanych
schematow leczenia.

4,1 Minimalna choroba resztkowa

Wy ramach prac nad aktualizacjami kryteridw oceny odpowiedzi na leczenie Miedzynarodowa
Grupa Robocza ds. Szpiczaka (IMWG) zdefiniowat nowe kategorie odpowiedzi MED(-] =
potwierdzomym lub bez potwierdzonegn braku choroby pozaszpikowe] majac na celu
ujednolicenie raportowania wynikow, Aktualizacja kryteriow oceny odpowiedzi na leczenis
byta konieczna w kontekscie postepu jaki nastapit wleczeniu szpiczaka w ostatnie] dekadrie,
m.in. dostepnoss nowych lekow i standardow postgpowania, w tym terapii wy sok odawwk owe],
terapii konsolidacyinej 1 terapii podtrzymujace]. Jakodc orazr ghebokosd  uzyskaneg]
odpowiedzi na leczenie pop rawita sig w ciggu ostatnich 5-ciu lat. Bioras pod uwagg wysokie
ywskazniki odpowiedzi na leczenie przy nowych terapiach przeciwszpiczakowych, pojawita
sig potrzeba zdefiniowania dodatkowych kategori odpowiedzi, ktdre pozwolg okreslic
gtebszg odpowiedz niz odpowiedz definiowana jako CR [Kordecka 2017).

Wy ramach dokumentu wydanegn przez IMWG przedstawiono nowe kryteria definiowania
odpowiedzi na leczenie ze szczegdlnym naciskiem na definicie 1 metody oceny MED.
Dwrdcono wwadg, Fe poziom MED, niewyknawvany komwencjonalnymi metodami, jest
prawdopodobnie jednym z najwaZniejszych cech przyczyniajgocych sie do zaleinosici
pomiedzy gebokoscia odpovwiedzi a wynikami dtugoterminowsyrmi ([ G 20160,

Dodatkowo w ramach wytycznych ESMO 2017 podkresla sig, Ze istnigje statystyczny zwigzek
pomiedzy osiggnigciem odpowiedzi CK a MED(-) oraz PFS 1 05 (ESMO 2017).

Tym samym ocena MED w badaniach klinicznych dla nowych lekdw, mofe stanowic istotny
punkt koncowy analizy obok klasycznych 05 czy PFS. Mofe byd to szczegolnie waine w
przypadky terapii, ktdre istotnie wydtuZzajg PFS /0S5, 1 nie jest mozliwe monitormwanie tych
paramentdw w horyzoncie badania klinicznego. Ocena MED, ktdra mogy by dokorywana w
kratszym odstepie crasu po przeprowadzonym leczeniu fwykazujac wysoki potenciat
prognostyczny dla wynikow PFS 1 0%, mofe dawad podstawy do wiaryoodnago whnioskowania
o dtugofalowych korzysciach leczenia.

4.2 Rodzaji jakos¢ dowodow

Oo analizy kliniczne] witaczone zostang badania pierwotne  [prospekbywne badania
randomizowane £ grupg kontrolng), opracowania wiome [preegady systematyczne i raporty
HTA] oraz badania pozwalajgce na oceng efekbywnoici praktyczne] daratumumabu [bez
ograniczenia ze wzdedu na rodzaj badania, w tym rdwniez bez grupy kontrolnef,
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przeprowadzone wowarunkach rZeczywiste] praktyki klinicznej) dotyczace skutecznodici i
bezpieczerstwa daratumumabu w skojarzeniu z bortezomibem 1 deksametazonem w
pordwnaniu z bortezomibem w skojarzeniu z deksametazonem oraz w pordwnaniu z
bendamustyng w maonoterapii lub w dowolmym schemacie.
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5 Podsumowanie

Ma podstawie analizy problermu decyzyinegn okreslono cel analizy, ktdrym jest ocena
skutecznoscl  klinicznej 1 bezpieczeristwa  stosowania  daratumurmsbu [Darzalex®;
w o skojarzeniu 7 bortezomibermn i deksametazonem) w leczeniu pacjentdw ze szpiczakiem
plazmocytovwsym [ICD-10 C 90.0] spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowedo
yw pardwnaniu do  baortezomibu  fw skojarzeniu z deksametazonem) 1 bendamustyny
[w monoterapii lub w dowolnym schemacig) .

Ckraslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO[S) przedstawiono w ponizsze] tabeli.

Tab. 50. Kontekst klinicz ny wg schematu PICO(s).

Kryterium Charakte ryst yka
Populacia [P)

Interwencia [I) daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem 1 deksametazonem.

K.omparatar [C] +  bortezomib w skojarzeniu z dekzametazonem,
+  bendamuetyna w monoterapii lub dowolnym schemacie,

Efekty zdrowotne (0] | ocena skotecznodcl:
+  przefycie wolne od progrezji choroby (PFS),
+  rcraz do progrezii choroby (TTR),
+ craz do kolejne linil leczenia,
+  przefvoie catkowdte (O8],
+  odpowiedi na leczenie:
0 catkowity odsetek odpowiedzi (ORR),
0 bardzo dobra czefdowa odpowiedz (WGPR) lub lepsza,
o odpowiedf catkowita (CR) lub lepsza,
o inne;
+ rcra: do unvskania odpowdedzi na lexenie (TTR),
*  rcraz trwania odpowiedd na leczenie (DOR),
+  negatwwizacia wwniku minimalne] choroby resztkowe) (ARD],
*  Jakoid Dycia
ocena bezpieczenstwa:
+  poszczegdlne hematologiczne rdarzenia niepozadane [w tvm stopria 3-

a1,

+  poszczegolne niehematologiczne zdarzenia niepoigdane (wtym stopnia
-4,

+ zdarzenia niepoigdane powodujgoce przerwanie leczenia (fgcznie i
najczestzzal,

+ zrdarzenia niepoigdane prowa dzgce do zgonu tgcznie oraz konkretne Zh
provvadzace do zgonu,

+  kolejne nowotwory pierwotne,
 reakcje zwigzane z infuzja (IRR].

Typ badan (5] +  efekbvwnodd klinizna — badania randomizowane z grupa kontraolng,
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Kryterium

Charakte rystyka

+  opracowania widme — przeglady swstematyozne i raporty HTA,

o efekbywnoic prakbyczna — brak ograniczenia ze wzgledu na typ
badan,
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6.2

Schematy leczenia chorych

Tab. 51. Schematy Eczenia chorych opornychfnaw rotowych (PGSz 2017).

Lek Dawka Croga Czien stosowania L 3

podania
RD
Lenalidomid 25 mafd p. o, 1-21 Cwlkle 28- dni e
Deksametazon 40 mefd p. o, 1-d =125 17-20 W pierwszvch 4 cvklach
Deksametazon A0 mefd p. o, 1-4 W pozostatveh owklach

Leczenie trwa do czasu progreszji ch

oroby lub wystapienia dziatan niepozgdanvch

WD

Bortezomib 1,3 mgfmifd w50 1,4,8, 1 Cwkle 21- dri owe
Deksametazon 20-40 mg p. 0. 1,2,4,5, 8,9, 11,12

R

Lenalidomid 25 mgid p. 0. 1-21 Cwkle 28- dri owe
Bortezomib 1,3 mgfm? Lo f5o 1,4,8 1

Deksametazon 20-40 mgid P 1-4, 9-12, 17-20

Leczenie trwa do czasu progresji ch

arabey lub westapienia dziatan niepozadarch

1115 0d 3. eyklu

BED
Bendamuetyna 70 mafmeid 1, 1,8 3-4 cykle 28-dniowe,
Bortezomib aAmgimiid | dwdee |1, 4,8, 11 kwialifikacia do auto-HICT
Deksametazan 20 masd ., 1-4, -1
BTP
Bendamuetyna 70 maimiid 10, 1,2 Do 10 eykli 28-dni cwerch
Talidomid 100 mgfd p. 0. Stozowanie ciggzte
Predrizon 100 mgsfd p. 0. 1,8, 15, 22
BTD
Lenalidomid 60 mefmifd 1w, 1,8, [158) Cwkle 28- dri owe
Talidomid 100 mgfd p. 0. Stozowanie ciggzte
Deksametazon 40 mgid P 1,48, 15, 22
BLD
Bendamustyra 75 mefmiid i, 1-2 28-dri cwve
Lenalidomid 25 mg/d ) 1-21
Deksametazon A0 mafd p.oo, 1,8, 15, 22
Ele-RD
Lenalidomid 25 mafd p.oo, 1-21 cvkle 28- dniowe
Deksametazon A0 mafd p.oo, we bz, bez podawania
elotuzumabu

Deksametazon & mzsd 1, 1,8, 159122 przez 2 ovkle w tyg, podavania

28 ma/d p.o 1115 0d 3. ovklu elotuzomabu
Elotuzumah 10 malkg 1, 1,8, 15122 przez 2 ovkle

Leczenie trwa do czasu progresii ch

oroby lub wystapienia dziatan niepozgdanvch

2 1-driawewch (ovkle 1-8) oraz

PanovD
Bortezomib 1,3 mgfmeid Lo f5o 1,4, 81 11 cvkli 21-dnioweych | Cwkle 21 driowe [owkle 1-
[ovkle 1-8) oraz 1, 8, 22129 )
evkli 42- dnioweych (ovkle 3-121 | graz 42- dniowe [cvkle 9-
Deksametazon 20-40 mg p.oo, 1,2,4, 5, 89111, 12 oykli 12
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Lek Dz b Droga Dzien stosowania L 3
podania
1,2,8,9, 22, 23129, 30 cvkli
A2-dri anewch [ovkle 9-121
Panaobinostat 20mg p. o 1,3, 9,8, 10412 cykli 21-
dnioweych [ovkle 1-8) oraz 1,
3, 0,8,10,12, 22, 24, 26, 29,
31133 oykli 42-dni owevch
[cwkle 9-12)
Pom D
Pomalidomid 1-4 maid p. o, 1-21 Cwlkle 28- dni e
Deksametazon 20-40 maid p. o, 1,8, 15, 22
kd
Farfilzomib 20 mgfm? 1, 1,2 Coll 1
56 mgfme 1, 1,2 8,9, 158, 14 Cwlkle 28- dni e
Dekzametazon 20 mafm*= p. 0 1,2 8,9,15, 16,22, 23
KRD
Farfilzomib 20 mgfm? 1, 1,2,8,9, 15, 14 Wkl 1
27 ma/m= i, 1,2,8,9, 15, 16 Wil cyklach 2-12
27 ma/m= i, 1,2,15, 16 Wi cyklach 13-18
Lernalidomid 25 mafd ., 1-21 Cwkle 28- dni e
Deksametazon 40 mgid p. 0. 1,8, 15, 22
ED&P
Etopozvd 100 mgsfmErd 1-4 Cigghy wilew 12-godzinmy
Cizplatyra 28 mefmifd 1-4
Deksametazon 40 mgid 1-5
fra-C 1,0 2fmZfd h OO ml 0,9% roztwe., MalCl
wee wdewie przez 2 h
G-C5F b opadkard £,0 0d & do uzvskania bezpieczne]
liczby granul oot dw
DT-P&CE
Talidomid 400 mgfd p. o Stozowanie ciggzte Do objawdw nietolerancyi
Deksametazon A0 mefd 1, 1-4
Cizplatyna 10 masd W 1-4
Dokzorubicyna 10 megfmiid 1-4
Cyklof czfamid 400 mgfmErfd 1-4
Etopozyd A0 mefmiid 1-4
DT-CE
Talidomid 400 mgfd p. o Stozowanie cigzie Do objawdw nietolerancii
Deksametazon 40 mgid 1-4
Cyklof ozfamid 400 mgfmErd 1-4
Etopozyd A0 mefmiid 1-4
I a-RD
Lenalidomid 25 mgid p. 0. 1-21 Cwkle 28- dri owe
Deksametazon 40 mgid P 1,8, 15422
[ksazomib 4 mgsd P 1,8, 18

Leczenie trwa do czasu progresji choroby lub wevstapi enia dziatan nieporadanvch

Daratumum ab

Daratumum ab

16 mafkg

W Ly
1o,

Cotydzien prze §
tvaodni, nastepnie co 2
tygodnie (tygodnie 3-24) §
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Lek Dz b Droga Dzien stosowania L 3
podania
co 4 tygodnie (od tvzodnia
25 do progresji)
Dvd
Daratumum ab 16 mafkg 1o, 1,8, 15w cvklach 1-3; 1w 21-dri owe cvkle 1-8
cyklach 4-8; co 4 tyg, w 28-dri owe cvkle 9+
cvklach 9+
Bortezomib 1,3 mg/m? - 1,4,8, 1 .
: G Pt whle 1-8
Deksametazon 20 masd p. 0O, 1,2,4,5,8 911,12 Cwkle 1-8
DRd
Daratumum ab 16 mafkg 1o, 1, 8, 15w cvklach 1-2; 15w Cwkle 28- dni mwe
cvklach 3-6; co 4 g, w
cvklach T+
Lenalidomid 25 mg/d p. 0. 1-21
Deksametazon 40 mz/d p. 0. 1,8 15,22
Pulz steroid oy we Alekzanana
Deksametazon 220 mgfd WM ey 1-4, 212, 17-21
1w,
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Rys. 15. Rekome ndacje ESMO dotyczace leczenia nawrotu szpiczaka (ESMO 2017).

Pienwszy nawrdt po leczeniu indukujacym na bazie [k4iD

Pienwszy nawrdt po leczeniu indukujacym na bazie bortezomibu

Drugi i kolejny nawrdt

Cyklo — oyklofosfamid; Darakd — darabomumab, lendidomid, deksametazon, DarabD — daratumumab, bartezmb, dekzametazon
Elo — dobuzimab; BoRd — elobuaim ab, lendidomid, deksametazony BowD — elotuamab, boezomib, deksametazon; WD —lek
immunamoduujaey ang, immunemaduls oy dre ) [xa — izaksomiby [xaRd — izaksomib, lendidomid, deksametazon; Kd -
katfilzomib, dekzametazon; KR — karfizomib, lenalidomid, deksametazon; PanoD — panobinostat, borteomib, dekzametazon; Rd
— lendidomid, niskie dawki deksametazon WD — botezomib, cyklofostamid, deksametazon W — bortezomib, deksametazon,
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Rys. 16. Rekomendacje Mayo dotyczace leczenia nawrotu szpiczaka: pierwszy nawrot {(Mayo
2017).

Pienwszy nawrdt

Leczenie podtrzymujace’ Przerwanie terapii
Mawrat o Mawrdt o
Pacjent + przebiegu Pacjent + przebiegu
indolentnym indolentrym
lub pacjent - lub pacjent -
Leczeni LEM": Leczeni LEN™
KPd Diw'd
D ICd KRd" |Rd”®
R DRd* ERd"
Leczeni BOR: Leczeni BOR:
D Rd IRd
DRd

*autn-HSCT jako opcja dla wybranych chaorych.

W ram ach prayiete] stategii decydomwano czy chory bedzie praestrEgat (pacient +) lub nie bedzie praestizegst (paciert -) scishich
Zalecen terapeutycaych,

Pode ficie zdery od typu naw robl o praebiesy indolentrum [ub agresaarm ), stanu Zaamansnmania pacienta, cech molekulamych
choroby 1 hishori terapeutycane].

DRd = darsbomumab, lendidomid 1 DEX Ovd — daratumumab, bartezomib i DEX ERd - elotuaam ab, lenalidomid 1DES; 12d -
iksazomib, oklofosfamid 1 CEX IR — ksazomib, lendidomid i DE; KPD — karfi zomib, pomdidomid i DEX; KRA — karfizomib,
lendidomid i DEX,
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Rys. 17. Rekomendacje Mayo dotyczace leczenia nawrotu szpiczaka: drugi lub kol jny nawradt
(Mayo 2017).

Drugilub kolejmy nawrat

Nie wtdrna biataczka plazmocytowa ani choroba pozakomorkawa

i . Qpornosec na 3 Opornosc na 3
Dpornosc na 1 Dpornosc na 2 P . P .
% , leki leki
ek leki
IMID lub Pl ale Lenalidomid i HEmEEa e Bl il
. . BORS [ kzazomib Lenalidomid
nie oba BOR/ Iksazomib ) ) ) ,
Karfilzomib Pomalidomid
Gporni na bl e bt Ma bazie DARAT
|40 : Dpdt . :
it opcd! Na bazie POM: Ma bazie
Dy Dpdt czynnika
Oporni na Pl Ma bazie KAR: Dpcdl alkilujacego
opdt KPd Pl i panobinostat
ERd

* auto-HSCT jako opcja dla wybranych chorych;

T chorzy oporni na leczenie DARA moga, byd leczeni elotuzumabem,

Decyzia odnioEnie wybo s leku zaesy od histori |eczenia chorego  odpowied=i na wezeniejsze lecEnie, Preferowana jest terapia
sadnickowa,

DPCd — darmbomumab, pomalidomid, ikl ofosfamid 1 DEX; OPd — daratumumab, pom didomid i DEX; DRd — darabumumab,
lendidomid 1 DEX; Dvd — darsbuamumab, bortezomib i DEX; WD — lek immunomoddujgey; KPD — karfilzomb, pomdidomid i DEX
KRd — karfilzomib, lendidomid i CEX Pl — nhibitor proteasomu; POM - pomalidomid.
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Rys. 18. Rekome ndacje Mayo dotyczace leczenia nawrotu szpiczaka: drugi lub ko ke jny nawrdt —
opornosc na 4 leki {Mavyo 2017).

Drugilub kolejmy nawrat
Opornosc na 4 leki (lenalidamid pomalidamid, bortezamib i karfilzamib)

WDT-PACE 2 cykle

Czy chory kwalifikuje sig do auto-HSCT?

v v

MIE:
TaK: na bazie DARA
auto-HsCT na bazie panobinostatu
leczenie konsolidujace na bazie bendamustyny
leczenie podtrzymuijace skojarzenie zawierajace czynnik
alkilu jacy

na bazie antracykliny

Pacjenci = poczwd Ima 0po miodsia m aja cgraniczone opcie lecanicee, Powinno roanaad sie u nich autorHSCT, jesdi sie kval ifikujg do
pr2es2czepienia,
YWOT-PACE — bortezmib, DEX, talidomid, cispl atyna, doksombicyna, ovklofosfamid i etopozed,

6.3 Refundowane technologie medyczne w
leczeniu PCM

Tab. 52. Refundowane w PCM preparaty bendamustyny, bortezomibu i deksametazonu
{0 bwieszcze nie M7 ).

Mazwa, postac i | Opak. | Kod EAN ucsz, CHBE, Cch, | WLF, PO WDS,
dawka leku PLH PLH PLH | PLH PLH
benda mustwa

Bendamustine 5 RO 193 155 ZRez,m A0 - 21,40 | beaatmy 0,00
Acood, proszek do fiol . po

poarzadzania 10mg

korcentraty rozhwom

doinfuzji, 2,5 ma/ml

Bendamustine 5 ROOROR 1593 145 &43,00 &el,40 - S840 | bezphatry oo
oo, prozzek do fid.po

Fporzgdzania 2Emg

karncentraty roztworn

doinfuzji, 2,5 mz/ml

Bendamustine 5 RO 2527 2700, 53R, - 21,40 | beaatmy 0,00
Actawis, proszek do fiol . po

poarzadzania 10mg

korcentraty rozhwom

doinfuzji, 2,5 ma/ml
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Mazwa, postac i
dawka leku

O pak.

Kod EAN

ucsz,
PLM

CHBE,
PLH

ch,
PLM

WLF,
PLH

PO

WDS,
PLN

Bendamustine
Actaviz, proszaek do
Fporzgdzania
karcentraty roztworn
doinfuzji, 2,5 mz/ml

5
fid,po
2Emg

RO ZE3267

675,00

708,75

630,40

beaptatry

0,00

Bendamstine

Glerm atk, proszk do
parzadzania
koncentraty rozhwomn
doinfuzji, 2,5 ma/ml

5 fid,
{100

mz)

ROEE0E1 BOS

F240,00

302,00

7721,60

beaptatry

0,00

Bendamustine

Glenm atk, proszk do
porzgdzania
karcentraty roztworn
doinfuzi, 2,5 mzSml

5 fiol.
(75 mg)

RO A0z 4

510,00

550,50

630,40

beaptatry

0,00

Bendamstine Intas,
prosask do
poarzadzania
koncentraty rozhwomn
doinfuzji, 2,5 ma/ml

fiol . po
10mg

s s e 1

16,20,

701,00

701,00

beaptatry

0,00

Bendamustine Intas,
prosack do
porzgdzania
karcentraty roztworn
doinfuzji, 2,5 mz/ml

fid,po
2Emg

RO 2245

405,00

475,75

475,75

beaptatry

0,00

Bendamstine kabi,
prosask do
poarzadzania
koncentraty rozhwomn
doinfuzji, 2,5 ma/ml

1fid,
10mg

RO 296 153

518,40

54,32

beaptatry

0,00

Bendamustine Kabi,
prosack do
porzgdzania
karcentraty roztworn
doinfuzji, 2,5 mz/ml

1 fid,
z2hmg

RO 26 179

136,08

beaptatry

0,00

Bendamustine
Sandoz, proczek do
poarzadzania
koncentraty rozhwomn
doinfuzji, 2,5 mz/ml

1 ficd,
{100
mg)

RO 141 159

645,00

54,32

beaptatry

0,00

Bendamustine
Sandoz, proszek do
porzgdzania
karcentraty roztworn
doinfuzji, 2,5 mz/ml

1 find.
(75 mg)

RO 141141

170,10

136,08

beaptatry

0,00

Bendamustine STADd,
prosask do
poarzadzania
koncentraty rozhwomn
doinfuzji, 2,5 ma/ml

fiol . po
10mg

RO 20

132,00

286,60

beaptatry

0,00

Bendamuetine STADw,
prosack do
porzgdzania
karcentraty roztworn
doinfuzji, 2,5 mz/ml

fiol . po
2kmg

RO 22059

783,00

522,15

650,40

beaptatry

0,00

Bendamustine
Zentiva, proszek do
poarzadzania
koncertraty roshuom
doinfuzji, 2,5 ma/ml

fiol . po
10mg

RO 267256

700,00

2535,00

beaptatry

0,00

Bendamestine
Zentiva, prozzek do
porzgdzania
koncertrat rosthwon
doinfuzi, 2,5 maml

fiol . po
2kmg

L L W T

675,00

708,75

650,40

beaptatry

0,00
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Mazwa, postac i
dawka leku

O pak.

Kod EAN

ucsz,
PLM

CHBE,
PLH

ch,
PLM

WLF,
PLH

PO

WDS,
PLN

Lewvact, proszk do
poarzadzania
koncentraty rozhwomn
doinfuzji, 2,5 ma/ml

5
fid,po
1M0mg

R L N

4350,24

£134,75

2721,60

beaptatry

0,00

Lewvact, proszk do
poarzadzania
korcentraty rozhaom
doinfuzji, 2,5 ma/ml

5
fiol . po
2kmg

RORA0EIE210

272,56

12653,69

650,40

beaptatry

0,00

bortezomib

Bortezomib Accord,
proszek do
parzadzania
rozhwond do
wstradanan, 3.6 meg

1 find.

hOARBSRTIGI5T

7376,00

2454,30

beaptatry

0,00

Bortezomib Actaviz,
prosaek do
Fporzgdzania
roFhwand do
wetrzdoanan, 3,6 mg

1 ficd.

RO ZE3950

05,40

205,57

2103,57

bepatrty

0,0

Bortezomb Adamed,
proszek do
parzadzania
rozhwond do
wstradanan, 1 mg

1 find.

A0 1400077 1

645,00

660,40

beaptatry

0,00

Bortezomb Adamed,
prosaek do
Fporzgdzania
roFhwand do
wetrzdoanan, 3,6 mg

1 ficd.

BOe14000 755

268,00

Z351,40

beapdatriy

0,0

Bortezomb

Glerm ark, pros=zk do
parzadzania
rozhwond do
wstradanan, 1 mg

1 find,

ROEOE0Z1 451

621,00

£52,05

652,05

beaptatry

0,00

Bortezomb

Glerm atk, proszk do
Fporzgdzania
roFhwand do
wetrzdoanan, 3,6 mg

1 ficd.

RO 475

2172,%

2251,61

251,61

beaptatry

0,00

Bortezomb Zentiva,
prosask do
parzadzania
roztong do
wstradanan, 1 mg

1 find,

RO 2RO

#0102

601,02

beaptatry

0,00

Bortezomb Zentiva,
prosaek do
Fporzgdzania
roFhwand do
wetrzdoanan, 3,6 mg

1 ficd.

RO ZB0512

005,40

208,57

2103,57

beaptatry

0,00

Wortem el , prosaek
do sporzgdzania
roEhmarn da
wstrzdoanan, 1 mg

1 find,

RO Z3451

#0102

601,02

beaptatry

0,00

Wortem el , prosaek
do sporzgdzania
roZhwang do
wetrzdoanan, 3,6 mg

1 find,

RO 234475

M, 40

158,62

186,62

beaptatry

0,00

deksametazon

Dezam ethasone
KREA, 1., Omg

20 ==t

3 L W

254,56

7,62

286,51

286,51

rycatt

75 A4

Dezam ethasone
KREA, T3, dmg

20==t,

RO 297450

H0,55

60,45

it

841
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Mazwa, postac i | Opak. | Kod EAN Ucy, CHBE, Cch, |[WLF, PO WDS,
dawka leku PLH PLH PLM | PLH PLH
Dexamethasone 20 ==k, RO e 101,595 07,08 | 120,50 120,90 | mozmit 11,38
KREA, 130, 5 mZ

Pabi-Dexamethason, 20 =2k, ROOROR0 AR 17,06 17,7 X2 18,11 | mezmit 10,18
tal,1mg

Pabi-Dexamethason, 20 ==k, R0 10415 5,53 8,5 1,47 75| noEmit 7.
tabl., B0 pg

UCE - urgzdowa cena 2yl C0 - cena detdlicana; CHE - cena hurbowa binatho, W - LrysoknAs [imity finarsowanis; PO - poziom
odpdatnodoi; WS - wiysokot dopdaty awiadczeniobio oy,

6.4 Badanie ankietowe — afiliacje ekspertéw

Wy ankiacie udziat wzigli nastepujacy eksperci:

6.5 Spotkanie grupy ekspertéw — afiliacje

Wy ramach spotkania grupy ekspertdw udziat wzieli:
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Spis rysunkow

Fys. 1. Etapy mozwoju szpiczaka plazmocytowegn [szozeklik 2016), e 19

Rys £ wskarniki 1- rnczn*_.,.fch prZafyd Mglr@dnych uch nr‘ych na PCAM e Polsce [KRN -PTA- C‘EEI]
Rg.fs 3. Wskazniki S-letnich przesyd Mglr@dﬂg{ch L ChDr"_-,-‘Ch na POMow Polsce [KRN -P M- C%‘O]
Fys. 4. Liczba zachorowar na PCM i nowotwaory z komdrek plazmatyczmych wlatach 1999-

£014 oraz prewidywana liczba chorych w latach 2015-2019 w Polsce [w oparciu 0 dane
Ll R PP s

Fys. 5. Liczba zgondw z powodu PCM i nowotwordw z komdrek plazmatyczrych w latach
1999-2014 oraz prrewidywana liczba zgondw w latach 3152019 w Polsce [w oparciu o dane

o T R o
Fys. 6. Trendy zachorowalnosci na PCAMow Palsce wlatach 1990-2010 w waranych gmpa::h
wigku [KRN-PCM-CS0], | e e . e . 26
Rys I Trendyr umiaralnosci na PChMw Polsce w latach 19%0-2010 wwbranych grupach wiigk L
Fys. 8. Zalecenie Polskie] Grupy Szpiczakowe] dotyczace leczenia pierwszego rzutu (PGS

Fys. 9. Programy lekowe dla lenalidomidu i daratumumabu — pardwnanie.

Fys. 10, Odsetek pacjentow ze szpiczakiem plazmocyto _
B o S
Rys. 11. Odsetek pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym _

dane z badama-zwahduwane przez panel ekspertow. .. 40

Fys. 12. Program rozwoju klinicznego dla daratumumabu [dane wewnetrzne Wnioskodawcy].
.

Fys. 15, Fekomendacje ESMD dotyczace lecz enia nawrotu szpiczaka [ESMO 2017, . ... 118
Fys. 16. Fekomendacje Mayo dotyczace leczenia nawrotu szpiczaka: pienwszy nawmit [Mayo
Fys. 17. Rekomendacie Mayo dotyczace leczenia nawrotu szpiczaka: drugi lub kolejny nawrot
= 1 NP . B
Fys. 18. Rekomendacie Mayo dotyczace leczenia nawrotu szpiczaka: drugi lub kolejny nawrot
—opomos nad leki Mayo 2007 e e e e ee e 1 2]
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Tab. 8. PCM — zachorowania i zgony wedtug ptoi, Polska 2014 r (PGS 2017 el 23

Tab. 9. Dane epidemiologiczne w odnigsieniu do zachorowar i zgondw na PCM i nowotwory
7 komadrek plazmatyczrych w latach 1999-2014 w Paolsce w podziale na ptec charych (KEM).

.23
Tab. 10. Definicje odpowiedzi na leczenie wo IMYWG [PGSZ 2007 e 2
Tab. 11. Definicije nawrotu szpiczaka wg IMWG [PGSZ 2007] e v 29
Tab. 12. Przeglad interwenc]i wg wytycznych praktyki klinicznej.. oo 31
Tab. 13 Dszacowanie liczebnosci pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowy m G
I oo ovonia preyiete w analizie wpbywu na budzet. ... 042
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[
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Tab. 19 Liczebnosd populacii, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
ZatoZeniu, Ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyZje 0 objeciu refundacig -
.48

Tab. 0 Liczebnosc populacii, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
Zatofeniu, fe minister wiaiciwy do spraw zdrowia wyda decyzie o objeciu refundacig -
.48

Tab. #1 Liczebnosd populacii, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana pray
zatoZeniu, Fe minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzie o objeciu refundacig -
=g = T = o = PP o

Tab. 22. Podsumowanie szacunkow roczne] liczebnosci populacii. o e ive e veen . 49
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Tab. 23. Status rejestracyiny lekow stosowanych jako podstawa schematdw w leczeniu PCM,
.01
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X
..
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|
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|
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Tab. 46. Tabelanjczny wykaz dziatan niepofgdanych deksametazond. ...l 100

Tab. 47, Charakterystyka technologii alternatywne] we wnioskowanym wskazaniu —
= T = T T PP | )2
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Tab. 52. Refundowans w PCM preparaty bendamustyny, bortezomibu i deksametazonu
Lt o= L= i AP DLy

1290136



Caratumum ab [Darzd e w leczenid chonych na sgpiczaka plazmocybowegn

Bibliografia

Analiza
ekonomiczna

Analiza kliniczna

Analiza wplywu
na budzet

AOTMIT 2016

AWA Farydak

AWA lmnovid

Becker 2011

BEM ChPL

BOR ChPL

Bird 2014

Brenner 2008

Cancer Research
LK

CASTOR

Daratumumab [Darzalex®) w
leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego. Analiza ekonomiczna.
Warszawa, 2017,

Daraturmumab [Darzalex®) w leczeniu chorych
na szpiczaka plazmocytowego, Analiza kliniczna, Warszawa, 2017,

Daratumumab [Darzalex®) w leczeniu
chorych na szpiczaka plazmocytowego. Analiza wplywu na budzet, Warszawa,
2017,

Agencia Oceny Technologii Medyeznveh i Taryfikacii, Wytyczne oceny
technologii medycznych [HTAL, Wersja 3.0, 2016

Agencja Dceny Technologii sMedyczmych i Taryfikacii, Widziat Cceny
Technologii Medycznych. Wniosek o objecie refundacja leku Farydak
[panobinostat) w ramach programu lekowego P anobinostat w skojarzeniu z
deksametazonem i bortezamibem w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowegn szpiczaka plazmocytowego [mnogiego) (1CD-10 C90.0]™, Analiza
wenyfilkacyjna Mr: OT.4351.24 2016,

http://bipold. aotm.gov.plfindex. phpizlecenia-mz-201as 837 -materialy-

20 674653-146-2016-Zlc dostep: 06092017 r,

Agencia Oceny Technologii Medyezrych i Taryfikacii, Wydziat Oceny
Technologii Medycznych. YWniosek o objecie refundacja leku Imnovid
[pamalidomid] w ramach programu lekowego: ,,Pomalidomid w leczeniu
nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego (1CD-10 C90.0)", Analiza
weryfikacyina Wr OT 43581.8. 2017,

http://bipold. aotm.gov. plfindex. phpizlecenia-mz-2017 f 855-materialy-
2077 4904-038-207F zle, dostep: 09.09.2017 r,

Becker N, Epidemiology of multiple myeloma, Recent Results Cancer Res,
2011;183:26-35,

Rejestr produktiw leczniczych. Szcze gty produktu leczniczegao. Levact
[bendamustynal.

http://pub.rejestrymedyczne .csioz. gov. plf Produkiszezegaoly ., aspxfid=23232,
dostep: 05092017 r,

European Medicines Agency. Bortezomib Accord [bortezomib].
Charakterystyka Produktu Leczniczego,
http://www.ema.europa.euwf/emalindex. jspfourl=pages/ medicines/human/ m
edicines/ 003984/ hurman_med_001882 . jsp@ mid=\WCOb 0 ac058001d124, dostep:
05092017 r.

Bird J&, Owen RG, D'a 5, snowden J& et al, on behalf of the Haemato-
oncaology Task Force of the British Committee for Standards in Haematology
[BCSH], UK byeloma Forum, https:/facadery . myeloma.org ukdwp-
content/uploads/ sites/ 2/ 20147087 MYELOME_GUIDELINE_Feb_2014_for_BCSHI
pdf, dostep: 28082017 r,

Brenner H, Gondos A, Pulte D. Recent major improvement in long-term
survival of vounger patients with multiple myeloma. Blood, 2008 Mar
1,111[5):2621 -5,

Cancer Research UK, http://www . cancerresearchuk.orgfhealth-
professional/cancer-statistics/ statistics-by-cancer-

type/myelomal survival? ga=2 175328802 1605546919 150 3902544 -
81535298 .1503902544#he ading-Zero, dostep: 28.08.2017 r,

Palumba A&, Chanan-Khan &, Weisel K, Moaka AR, MassziT, Beksac M, Spicka
M, Hungria %, dunder #41, dateos & Mark Thd, G 84, Schecter J, Amin H1, Qin
#, Deraedt W, Ahmadi T, Spencer A, Sonneveld P; CASTOR Investigators,

1305136



Caratumum ab [Darzd e w leczenid chonych na sgpiczaka plazmocybowegn

Chng 2014

Cornell 2016

DARA ChPL

DEX ChPL

EC Darazalex

EMASCHMP 2650
Y2017

EMA press

EMA wytyczne

ESMO 2017

EU/3A3MA3

FDA 2015

Daratumumab, Bortezomib, and Dexarmethasone for Multiple Myeloma. N Engl
J Med, 2016 Aug 25;375(8):754-66.

Chng W, Dispenzieri &, Chim C%, Fonseca R, Goldschmidt H, Lentzsch &,
taunshi W, Palumbo A, diguel J5, Sonneveld P, Cava #, Usmani &, Durie BG,
dvet-Loiseau H; International dyeloma Working Group. IMWS consensus on
risk. stratification in multiple myeloma. Leukemia. 2014 Feb;28(2):269-77.

Cornell RF, Kassim AA. Evolving paradigms in the treatment of
relapsed/refractory multiple myeloma: increased options and increased
complexity, Bone Marrow Transplant, 2016 Apr,5104]:479-91,

European tedicines Agency. Darzalex [daratumumahb). Charaktenystyla
Produktu Leczniczega,
http://www.ema.europa.euw/emalindex. jspiourl=pages/ medicines/human/ m
edicines/ 004077 human_med_001979, jsp@ mid=\WCob ol ac0s8001d124, dostep:
28.08.2017 r,

Rejestr produktdw leczniczych. Szczegdty produktu leczniczego.
Dexamethasone Krka [deksametazon).

http://pub.rejestrymedyczne .csioz . gov. plf Produkiszezegaoly ., aspx fid=33407,
dostep: 05092017 r,

Komisja Europejska, Decyzija Wykonaweza Komisji z dnia 28.4.2017 w sprawie
wydania pozwolenia na wprowadzenie do obrotu sierocego produktu
leczniczegn stosowanego o ludzi "Darzalex - Daraturmumab” na mocy
rozporzadzenia [WE] nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady. Bruksela,
dnia 28.4.2017, https://ec.europa.eu/health/ documents/ community-
register/ 20172017042 8137394/ dec_137 3% _pl.pdf, dostep: 04.10.2017 r,

European tedicines dgency, Committee for Medicinal Products for Human
Use [CHMP). Summary of opinion [post authorization). Darzalex
[daratumumab). 23 Februany 2017,

http://www.ema . europa.eu/docs/ en_GB/document_library/ Summary_of_opi
nionshumans 004077 ANCE00222148, pdf, dostep: 04.10,2017 .

European #edicines Agency., Mew treatment for patients with multiple
rmyeloma Darzalex recommended for conditional approval,
Erd sy CHMP S 22907452016, 1 april 2016,
http://www.ema . europa.eu/docs/ en_GB/document_library/Press_releases2
016/ 04/ WCS00204140, pdf, dostep: 08.11.2017 1,

European tedicines Agency. Appendix 4 to the guideline on the evaluation of
anti-cancer medicinal products in man, Dec 2012, Eka S CHMPS 703718/ 2012,
Rttp:/ fweenie ema.europa.eud docs/ en_GB/ document_Llibrarys Scien tific_guidel
ine/20137 01/ WCE001 37127 . pdf, dostep: 07 09,2017 r,

doreau P, San Miguel J, Sonneveld P, dateas My, ZamagniE, Avet-Loiseau H,
Hajek R, Dimopoulos #4, LudwigH, Einsele H, Zweegman %, Facon T, Cavo i,
Terpos E, Goldschmidt H, Attal M, Buske C; ESMO Guidelines Committee,
Multiple myelorma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up, Ann Oncol, 2017 Apr 27,

European tedicines Agency. EUS3/13/1153,

Rttp:/ fweni ema.europa.eudemalindex. jspiourl=p ages/ medicinesf human/ ar
phans/2013/08/ human_orphan_0o2 32, jspEmid=wWiCobi acO58001d12b,
dostep: 31082017 r.

U.% Food and Drug Admministration, FDA approves Darzalex for patients with
previously treated multiple myeloma,

https:f fwewew ., fda, govw/ newsevents/ newsroom/ pressannouncements/ ucmd728
75.htm, dostep: 04.10.2017 r,

1310136



Caratumum ab [Darzd e w leczenid chonych na sgpiczaka plazmocybowegn

FDA 2016

FDA Approvals

FD A Darzalex
SeC

FDA wytyczne

Hoyos 2016

D933

D974

HiT

MWG 2016

MWG 2016b

FwWoZ 2016

JHOP 2017

Jurszezyn 2011

Kordecka 2017

Komunikat DGL

U.% Food and Drug Administration, Daraturmumab [Darzales).
https:/ fwwew fda, govs drugsfinformationondrugss approve ddrugs/ ucm53024 9,
htrm, dostep: 22.082M7 r,

U.% Food and Drug Administration. Fast Track, Breakthrough Therapy,
Accelerated Approval, Priority Review,

https: f fwwewe, fda, gowd ForPatients/ Approvals/ Fast/default. htm, dostep:
24.11.2M7 r.

5. Food and Drug Administration. Daraturmumab (Darzalex) label,
https:/ fwwew accessdata.fda, gov/drugsatfda_docs/ label /2017 /7 6103650051b1,
pdf, dostep: 04.10.2017 r,

Food and Drugadministration. Guidance for Industry Clinical Trial Endpaints
for the Approval of Cancer Drugs and Biologics, tday 2007,

Howos W, Borrello |, The imrmunotherapy era of myeloma: monoclonal
antibodies, vaccines, and adoptive T-cell therapies. Blood. 2016 Sep
29128131679 -87,

Mational Institute for Health and Care Excellence. Daratumumab for multiple
rmyeloma [ID933]. https:/fwninee . nice. org.uk/ guidance/indevelopments gid-
tal007 6/ documents, dostep: 29.08.2017 r,

Mational Institute for Health and Care Excellence. Daratumumab with
bortezomib for treating relapsed or refractory multiple myeloma [ID974].
https:/ fwwew nice org.ukf guidance/ indevelopment/ gid-ta10174, dostep:
01,09, 2017 r.

Rekaomendacje Instytutu Hematologii i Transfuzjologii [IHIT).
Rttp /S, ihitweaw , plirekomendacje-ihit.html, dostep: 29082017 r,

Laubach J, Garderet L, Mahindra &, Gahrton G, Caers J, Sezer O, vWoorhees P,
Leleu ¥, Johnsen HE, Streetly M, Jurczyszyn A, LudwigH, Mellgvist UH, Chng
Wil, Pilarski L, Einsele H, Hou J, Turesson |, Zamagni E, Chim C%, Mazumder
& Westin J, Lu J, Reirman T, Kristinsson 5, Joshua D, Roussel #, O'Gorman P,
Terpos E, McCarthy P, Dimopoulos &, Mareau P, Orlowski RZ, diguel 15,
Anderson KC, Palumbo &, Kumar 5, Rajkurmar %, Durie B, Richardson PG,
tanagement of relapsed multiple myeloma: recommendations of the
International tyeloma Warking Group. Leukemia, 2016 bay; 30(5) 100517,

Kurmar 5., Paiva B., Anderson K.C., et al. International syveloma Working
Group consensus criteria for response and minimal residual disease
assessment in multiple myeloma, Lancet Oncol 2016, 17:328-344

Inskytut Zarzadzania o Ochronie Zdrowia. Mechanizmy wzczesnego dostepu
dao lekdw innowacyjnych na swiecie ze szczegilnym uwzglegdnieniem terapii
onkalogicznych, Kierunki zmian. Warszawa, 2016,

Journal of Hematology Oncology Pharmacy, FDA MNews - August 2017,
http://jhoponline.com/ jhop-resources/ jhop-online -only/ 17236-fda-news-
august-2017, dostep: 04.10.2017 r,

Jurczyszyn A, Epidemiologia, diagnoza i objawy szpiczaka mnogiego. Krakow
2011,

Kordecka &, Walkiewicz E, tazowska M, Lapa J, Maciejewska K, Kielar &4

Sottysiak E, Kordecki s Znaczenie doboru punktdw kofcowych w badaniach
kliniczrych, Onkologia Hematologia, Krakdw 2017,

Marodowy Fundusz Zdrowia. Aktualnosci Centrali, Komunikat DGL. Wartosc
refundacii cen lekdw wedtug koddw EAM [shyczen - maj 2017, wartosc
waskonanych swiadczen dla substancii caynnych wylkorzy styw anych w
programach terapeutycziych 1 chemioterapii [styczen - maj 2017].

Rttp:f S, nfz.gov, pld aktu alnoscif aktualnosci-centralis, dostep:
05092017 r.

Wijciechowska Urszula, Didkowska Joanna. Zachorowania i zgony na
nowotwory ztosliwe w Polsce. Krajowy Rejestr Nowotwordw, Centrum

1320136



Caratumum ab [Darzd e w leczenid chonych na sgpiczaka plazmocybowegn

KRN — PCM

KRN —PCM C90

Kurtin 2014

Leleu 2017

Mayo 2017

Mikhael 2017

MPZ Polska
M5AG
NCCH 2017

MFZ —statystyki
JGP

NICE

MNICE 2017

Onkologii - Instytut im, Marii Skiodowskiej - Curie.
http://onkologia.org.plfraportyf, dostep: 28.08.2017 r,

Krajowy Rejestr Mawo twordw, SEpiczak mnogi i nowobwory £ komarek
plazmatyczmych, http:/fonkologia.org.plf szpiczak-mnogi-nowo two ng-
komaorek-plazmatyczrychs, dostep: 25.08.2007 r,

Krajowsy Rejestr Nowo twordw. Epidemiologia. Szpiczak mnogi i nowotwory =
komdrek plazmatycznych [C90). http:/fonkologia.org.plf szpiczak-mnogi-
nowotwory-komore k-plazmatycznych-c9%0/, dostep: 25.08.2017 r,

Kurtin E. Relapsed or Relapsed/Refractory Multiple dyeloma.
AdvancedPractiotioner.com 20M4;4 (6, suppl1].

Leleu ¥, Kyriakou C, Vande Broek |, Murphy P, Bacon P, Lewis P, Gilet H,
Arnould B, Petrucci MT. Prospective longitudinal study on quality of life in
relapsed/refractory multiple myeloma patients receiving second- ar third-
line lenalidamide or bortezomib treatment. Blood Cancer J. 2017 Mar
17;7(3):2843,

Dingli D, Allawadhi &, Bergsagel PL, Buadi FK, Dispenzieri &, Fonseca R, Gertz
M, Gonsalves W, Hayman SR, Kapoor P, Kourelis T, Kumar 5K, Kyle RA, Lacy
M, Leung M, Lin ¥, Lust JA, tikhael JR, Reeder CB, Roy W, Russell 5J, Sher
T, Stewart AK, Warsame R, Zeldenrust 3R, Rajkurnar 5V, Chanan Khan &2,
Therapy for Relapsed fultiple Myeloma: Guidelines From the Mayo
Stratification for Myeloma and Risk-Adapted Therapy. Mayo Clin Proc, 2017
Apr;92(4]:578-598,

dikhael JR. Maintenance Lenalidomide After Transplantation in Multiple
tyeloma Prolongs Survival-In dost, J Clin Oneal, 2017 Oct 10;35(29) 1 3269-
327,

Ministerstwo Zdrowia. Mapa potrzeb zdrowotnych dla Paolski.
http:/ fwww.mpz.mz.gov.plf, dostep: 04102017 r,

Quach H, Prince Hh. Clinical Practice Guideline: dultiple dMyeloma, 2017w,

Mational Comprehensive Cancer Metwork, NCCM Clinical Practise Guidelines
in Oncology (NCCM Guidelines®]: Multiple Myeloma, Yersion 32017,
http://www.noocn.org, dostep: 28.08.2017 r,

Marodowy Fundusz Zdrowia, Statystyki Jednorodnych Grup Pacjentdw.
https ffprog.nfz.gov.plfapp-jgpskatalog)GP . aspx, dostep: 2808207 r,

Mational Institute for Health and Care Excellence. Myeloma: diagnosis and
management [NG35]. 10 February 2016,

https:/ fwwew nice org.ukf guidance/ ng3s/ resources/ myeloma-diagnosis-and-
management-1837 394042821, dostep: 29.08.20M7 r,

Mational Institute for Health and Care Excellence, MICE Pathways, dManaging
rmyeloma,

https ffpathways. nice org.ukf pathway s/ myeloma#p ath=view®3s pathways s
rmyelomas managing-myeloma. xml&content=view-index, dostep: 29.08.2017 r,

Mational Institute for Health and Care Excellence. Daratumumab with
lenalidomide and dexamethasone for treating relapsed or refractory multiple
tyelama [terminated appraisal]. https:/ fweww.nice.org.uky/ guidance £ tad54,
dostep: 29.08.2017 r,

Obwieszcze nie Obwieszczenie tinistra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. w sprawie

Mz wnykeazy refundowanych lebkdw, srodkdw spo@yiwcoych specjalnego
przeznaczenia Dywieniowego oraz wyrob dw medycznych [DZ. URZ. #in, Zdr.
2017.108], http: s fwewwe iz, goy, pls Llekifrefundacial lista-lekow-
refundowanych-obwieszczenia-ministra-zdrowias, dostep: 08112017 r,

Dmaszyniska &, Usnarska-Zubkiewicz L, Walewski J11in. Zalecenia Polskig]
Grupy Szpiczakowe] dotyczace rozpoznawania i leczenia szpiczaka
plazmocytowego oraz inmych dyskrazji plazmooytowych na rok 2017, Acta
Haematal Paol. 2017,

MNICE TA454

PGSz 2017

1330136



Caratumum ab [Darzd e w leczenid chonych na sgpiczaka plazmocybowegn

PTOK 2013

Raje 2015

Rajkumar 2011

Rajkumar 2016
Rajkumar 2016b
raport EMA

RDTL

Rejestr PL

Sonneveld 2016

Subocz 2015

Szczeklik 2016

TPZ 2012

URPL Komunikat

Ustawa
refundacyjna

Velkade ChPL

Jamroziak K. Nowotwory 2 komdrek plazmatycznyech, [Red.] Krzakowski #,
Wiarzocha K. Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w
nowotworach ztodlivych — 2013 r, Tom 1l Wia Medica 2013:855-77.

Raje M, Longo DL. Monoclonal Antibodies in Multiple Myeloma Come of Age. N
Engl J Med. 2015 Sep 24;37313) 112646,

Rajkumar 5%, Harousseau JL, Durie B, Anderson K.C, Dimopoulos #4, Kyle R,
Blade J, Richardson P, OrlowskiR, Siegel D, Jagannath 5, Facon T, Avet-
Loiseau H, Lonial 5, Palumbo &, Zonder J, Ludwig H, Wesole D, Sezer O,
Munshi MC, San Miguel J; International Myeloma Workshop Consensus Panel 1,
Consensus recommendations for the uniform reporting of clinical trials:
report of the International Myeloma Workshop Consensus Panel 1. Blood. 2011
May 5;117[18):4691-5,

Rajkumar 5V .Daraturmumab in multiple myeloma. Lancet, 2016 Apr

9,387 [10027):1490-2

Rajkumar 5V, Kyle RA, Progress in Myeloma - A Monoclonal Breakthrough, N
Engl J Med, 2016 Oct 6;375(14]:13%0-1392,

European Medicines Agency. Asessment report: Darzalex, Procedure Mo,
EMEASHS CAODA0FF 0002, EMA/ 9329527, 23 February 2017,

Ministerstwo Zdrowia, Rzad prviat projekt ustawy, kidry wprowadza
ratunkowy dostep do technologii lekowych, 14.02, 2017,

http:/ fwww . mz gov. pl/ aktualnosci/ rzad-preyjal-projekt-ustawy -ktory-
wprowadza-ratunkowvey-doste p-do-technologii-lekowych/, dostep: 10.10.2017
r.

Urzad Rejestracji Produktow Lecznicaych, Whyrobdw tedyczmyech P rodubkt dw
Biobdjczych. Rejestr produktiw leczniczych.

Rttp S S urpl, gov. plf plf produkty-leczniczesf zagadnienia-
rejestracyjnesrejestr-produktC3%E 3w-lecznicoych, dostep: 05.09.201M7 r,

Sonneveld P, Broijl &, Treatment of relapsed and refractory multiple
tyeloma. Haematalogica, 2016 Aug101 (8] :995.

Subocz B, Hatka J. Analiza leczenia nawro towych 1 opornych postaci
szpiczaka plazmocytowe go wirdd polskich pacjentow. Acta Haematol Pol,
2015,46:385-92,

Interna Szczeklika 2016, Zespdt red. P, Gajewski i in. Medyoyna Praktyczna,
Krakdw 2016,

Marodowy Fundusz Zdrowia, todzki Oddziat Wojewddzkiw todzi. Leczenie
opornych postaci szpiczaka mnogiego (plazmocytowego), https://nfz-
lodz.plf attachments/3439_Leczenie®20opornychi20p ostaci%20szpiczaka®zn
mnogiego-plazmocytowego,pdf, dostep: 26.08.2017 r,

Urzad Rejestracii Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medyeznyeh 1 Produktdw
Biobdjczyeh. Komunikat do fachowwych pracownikéw ochrony zdrowia
dotyczacy produktow leczniczyeh zawierajacych substancje czynng
chlorowodarek bendamustyny - Zwigkszan a dmiertelnosé obserwowana w
ostatnich badaniach kliniczmych bendamustyny,

Rttp:f S, urpl, govw, plf plf komunikat-do-fach owych-pracown il 358 Jw-
ochromy-zdrowia -d oty cz%CA%ERoy-produlk B0 3%E 3w -leczniczych-
ZawierajRC4%80cych, dostep: 08,0927 r,

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkiw spoywczych
specjalnegn przeznaczenia fywieniowego oraz wyrobdw medycznych [Dz.U.
2011 Nr 122 poz. 696)

European tedicines Agency. Welcade [bortezamib]. Charakterystyka Produlktu
Leczniczego.
Rttp:/ fwawnie ema.europa. eudemadindex. jspfourl=p ages/ medicines/ human/m
edicines/ 000839/ human_med_001130, jsp&mid =\WCobo ac0B8001 124, dostep:
05092017 r,

1345136



Caratumum ab [Darzd e w leczenid chonych na sgpiczaka plazmocybowegn

farzadzenie MFZ
Mr 95£2017/D5S07

Marodowy Fundusz Zdrowia, Zarzadzenia Prezesa NFZ. Zarzadzenie Nr
95/207/0GL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 wrzeinia 2017
r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i
realizacii umdw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia,

http:/fwww.nfz. gov. pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/,
dostep: 20102017 r.

1385136





