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Daratumumab (Darzalex®) w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego

1 W zakresie aktualnosci przedstawionej
dokumentacji

1.1 Uwaga nr 1

Informacje zawarte w analizach muszq by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej
w zakresie skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2):

Wyjasnienie: koszty lekéw refundowanych oszacowano na podstawie danych sprzedazowych
DGL NFZ za okres styczen-lipiec 2017 r., podczas gdy na dzien ztozenia wniosku dostepny
byt komunikat DGL za okres styczen-sierpien 2017 r.

W ramach analizy przeprowadzono
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(Tab. 1, Tab. 2, Tab.
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—
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)
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W przypadku uwzglednienia komunikatu DGL za okres styczen-sierpien 2017 roku koszty
lekow uwzglednionych w analizie zmieniag sie nieznacznie (w przypadku zdecydowanej
wiekszosci lekow sa to zmiany o <1%; Tab. 5). Co nie wptywa na koszty stanow
zdefiniowanych w modelu, tym samym nie wptywa na wyniki i wnioski z analizy.

|

Tab. 1. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci
Wariant A Analiza kosztéw-uzytecznosci Analiza kosztow-efektywnosci

';ELZW’ A QALY | ICUR, Zmiana | ALYG | ICER, Zmiana
PLN/QALY PLN/LYG

] Il I i I i
] Il I =B B = B ]
i — 1 I | il B . ]
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Tab. 2. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwoscii

Wariant | A koszty, | Analiza kosztow-uzytecznosci Analiza kosztow-efektywnosci
PLN A QALY | ICUR, Zmiana | ALYG | ICER, Zmiana
PLN/QALY PLN/LYG
|| I . . i B ]
n I . . B B 1
] I B . il B 1

Tab. 3. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci

Wariant A Analiza kosztow-uzytecznosci Analiza kosztow-efektywnosci
koszty, ['A QALY [ ICUR, Zmiana | ALYG | ICER, Zmiana
PLN PLN/QALY PLN/LYG
|| I B H | ]
] I . . — A ] ]
] — I I I . ] ]
Tab. 4. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci [
]
Wariant A Analiza kosztow-uzytecznosci Analiza kosztow-efektywnosci
koszty, ['A QALY [ ICUR, Zmiana | ALYG | ICER, Zmiana
PLN PLN/QALY PLN/LYG
n — I I H N ]
] I I S - - ]
] — I I Il Il - ]
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Tab. 5. Zestawienie kosztow lekoéw uwzglednionych w analizie na podstawie komunikatéw DGL z lipca i sierpnia 2017 r.

Nazwa leku DGL lipiec 2017 DGL sierpien 2017 Zmiana % Zmiana %
Sredni koszt Sredni koszt Sredni koszt Sredni koszt sredniego kosztu Sredniego kosztu
NFZ, PLN/mg NFZ+pacjent, NFZ, PLN/mg NFZ+pacjent, NFz NFZ+pacjenta
PLN/mg PLN/mg

Katalog A1

1 1,9602 2,1856 1,9597 2,1773 0,0% -0,4%
1 0,0053 0,0059 0,0053 0,0059 -0,2% -0,2%
| 0,0018 0,0049 0,0018 0,0049 -0,1% -0,1%
1 0,0045 0,0049 0,0045 0,0049 0,0% -0,1%
| 0,0025 0,0059 0,0025 0,0058 -0,2% -0,2%
1 0,0702 0,0747 0,0703 0,0746 0,0% -0,1%

0,1740 0,1984 0,1812 0,2046

1 0,0455 0,0463 0,0448 0,0454 -1,7% -1,8%
— ] 0,0222 0,0223 0,0222 0,0223 0,0% -0,1%
— 1 0,0312 0,0486 0,0315 0,0490 0,9% 0,7%
— ] 4,1575 4,2090 4,1544 4,2022 -0,1% -0,2%
— ] 0,0074 0,0076 0,0074 0,0076 0,0% 0,0%
] 0,1919 0,2327 0,1917 0,2284 -0,1% -1,9%
1 0,0013 0,0021 0,0013 0,0021 0,0% 0,0%
] 0,0015 0,0022 0,0015 0,0022 0,0% 0,0%
| 0,0097 0,0252 0,0098 0,0253 0,4% 0,3%
] 0,0056 0,0139 0,0058 0,0154 3,9% 10,9%
] 0,2720 0,7152 0,2727 0,7160 0,2% 0,1%
— 1 0,4777 0,6080 0,4761 0,6065 -0,3% -0,2%
] 0,0015 0,0017 0,0015 0,0017 0,0% 0,0%
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Nazwa leku DGL lipiec 2017 DGL sierpien 2017 Zmiana % Zmiana %
Sredni koszt Sredni koszt Sredni koszt Sredni koszt sredniego kosztu Sredniego kosztu
NFZ, PLN/mg NFZ+pacjent, NFZ, PLN/mg NFZ+pacjent, NFZ NFZ+pacjenta
PLN/mg PLN/mg

— 1 0,0674 0,0814 0,0674 0,0814 -0,1% 0,0%
] 0,0007 0,0021 0,0007 0,0021 0,0% 0,0%
| 0,0038 0,0082 0,0038 0,0081 -1,3% -1,3%
1 0,0008 0,0015 0,0008 0,0015 0,0% 0,0%
— 1 0,6321 0,9277 0,6353 0,9143 0,5% -1,4%
] 0,0216 0,0309 0,0216 0,0309 0,0% 0,0%
| 0,0003 0,0030 0,0003 0,0030 0,0% 0,0%
1 0,6470 2,2010 0,6470 2,2010 0,0% 0,0%
1 0,0006 0,0008 0,0006 0,0008 2,0% 1,9%
| 0,0366 0,0395 0,0366 0,0395 0,0% 0,0%
] 0,0311 0,0801 0,0312 0,0801 0,0% 0,0%
| 0,0294 0,0560 0,0294 0,0560 -0,1% -0,1%
] 0,0073 0,0189 0,0073 0,0189 0,1% 0,1%
] 0,0330 0,0848 0,0331 0,0848 0,0% 0,0%
] 0,0003 0,0030 0,0003 0,0030 0,0% 0,0%
] 0,1104 0,2180 0,1103 0,2177 0,0% -0,1%
| 0,0060 0,0097 0,0060 0,0097 0,0% 0,0%
— ] 0,0023 0,0029 0,0024 0,0029 3,3% 1,6%
1 0,0018 0,0077 0,0018 0,0077 -0,5% -0,3%
] 0,0073 0,0189 0,0073 0,0189 0,1% 0,1%
] 0,0003 0,0030 0,0003 0,0030 0,0% 0,0%
] 4,7998 6,5734 4,6765 6,4538 -2,6% -1,8%
| 0,3355 0,5337 0,3419 0,5388 1,9% 1,0%
] 1,2940 2,9840 1,2940 2,9840 0,0% 0,0%
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Nazwa leku DGL lipiec 2017 DGL sierpien 2017 Zmiana % Zmiana %

Sredni koszt Sredni koszt Sredni koszt Sredni koszt sredniego kosztu Sredniego kosztu

NFZ, PLN/mg NFZ+pacjent, NFZ, PLN/mg NFZ+pacjent, NFZ NFZ+pacjenta

PLN/mg PLN/mg
F 0,0010 0,0022 0,0010 0,0022
1,1% 0,1%

1 0,0038 0,0092 0,0038 0,0092 -0,3% 0,0%
] 0,0187 0,0576 0,0187 0,0576 0,0% 0,0%
— ] 0,0281 0,0494 0,0281 0,0494 0,0% 0,0%
| 9,5995 13,1467 9,3531 12,9077 -2,6% -1,8%
Katalog Bi C
— 1 0,0439 0,0439 0,0444 0,0444 1,1% 1,1%
] 11,0207 11,0207 12,0375 12,0375 9,2% 9,2%
— 1 0,1302 0,1302 0,1328 0,1328 2,0% 2,0%
] 37,7776 37,7776 37,9741 37,9741 0,5% 0,5%
1 2,3743 2,3743 2,1677 2,1677 -8,7% -8,7%
— | 5,9535 5,9535 5,9239 5,9239 -0,5% -0,5%
— 1 111,1803 111,1803 121,8111 121,8111 9,6% 9,6%
] 0,0291 0,0291 0,0290 0,0290 -0,2% -0,2%
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2 W ramach analizy klinicznej

2.1 Uwaga nr 1

Brak opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust. 1 pkt 2
Rozporzqgdzenia).

Wyjasnienie:

[ S S S R R

Whnioskowana populacja zgodnie z opisem programu lekowego dla daratumumabu to: |l

Zgodnie z opisem programu lekowego B.54 (,,Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego
lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 (C90.0)”) ,,do programu kwalifikowani sa
pacjenci z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim w wieku 18 lat i powyzej, u
ktorych spetniony jest co najmniej jeden z warunkow:

1) stosowano co najmniej dwa poprzedzajace protokoty leczenia;

2) stosowano uprzednio co najmniej jeden protokét leczenia i wystgpita po nim
polineuropatia obwodowa co najmniej 2 stopnia, jesli ten protokét obejmowat talidomid lub
co najmniej 3 stopnia, jesli ten protoko6t obejmowat bortezomib;

3) u chorego nie jest planowane przeszczepienie komorek macierzystych szpiku i w
pierwszym rzucie leczenia stosowano bortezomib.”
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Preparaty refundowane w szpiczaku plazmocytowym zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem
MZ, tj. obowiazujacym na maj-czerwiec 2018 r. zebrano w tabeli w zataczniku.
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2.2 Uwaga nr 2

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium
selekcji dla populacji z populacja docelowa wskazang we wniosku (8 4. ust. 2 pkt 1).

Wvjasnienie

I S S .
I S S S S S

[ S S S S S
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2.3 Uwaganr 3

Przeglgd systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium
selekcji dla interwencji ocenianej z technologiq wnioskowanq (§ 4. ust. 2 pkt 2).

Wyjasnienie: kryteria selekcji dla interwencji ocenianej nie uwzgledniajq liczby cykli dla
bortezomibu (8 cykli) okreslonej w schemacie dawkowania lekdw w programie.

W kryteriach wtaczenia do przegladu wskazano, ze dawkowanie bortezomibu jest zgodne z
charakterystyka produktu leczniczego (patrz Analiza kliniczna, rozdz. 3.1.1: ,,dawkowanie
BOR i DEX zgodne z ChPL, jak w przypadku komparatoréw”).

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla bortezomibu, lek ten w skojarzeniu z
deksametazonem stosowany jest przez maksymalnie 8 cykli leczenia (BOR ChPL). Co
wiecej, w badaniu CASTOR, w oparciu o ktorego wyniki zarejestrowano daratumumab w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu szpiczaka plazmocytowego i na
ktorym opiera sie przedstawiona Analiza kliniczna, bortezomib réwniez stosowany jest
przez doktadnie 8 cykli leczenia.

13
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3

W ramach analizy ekonomicznej

3.1 Uwaganr 1

i (patrz wyzej punkt 2.2).
I S S S R R S N

[ S S SR S S N .

|
Tab. 6. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosciiii
Wariant A Analiza kosztow-uzytecznosci Analiza kosztow-efektywnosci
koszty, ['A QALY [ ICUR, Zmiana | ALYG | ICER, Zmiana
PLN PLN/QALY PLN/LYG
| | I . H B e ]
] — 1 I il il - ]
] I I S - - ]
] I I S - . ] 1
i I I T . | 1

14
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Tab. 7. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci

Wariant | A koszty, | Analiza kosztow-uzytecznosci Analiza kosztow-efektywnosci
e A QALY | ICUR, Zmiana | ALYG | ICER, Zmiana
PLN/QALY PLN/LYG
] I B i B 1
] Il I il i ]
i I I =B B - B 1
i Il I =bBE B = 1
] B b B B . - |
|
Tab. 8. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosciiii
Wariant A Analiza kosztow-uzytecznosci Analiza kosztow-efektywnosci
';E;Zty» A QALY | ICUR, Zmiana | ALYG | ICER, Zmiana
PLN/QALY PLN/LYG
] B I | B 2 1
] Il I il i ]
i — 1 I il A - |
] B B B - . | ]
] B b B . | |
Tab. 9. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci [
|
Wariant A Analiza kosztow-uzytecznosci Analiza kosztow-efektywnosci
';ﬁ'fty’ A QALY | ICUR, Zmiana | ALYG | ICER, Zmiana
PLN/QALY PLN/LYG

15
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|
Tab. 10. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosciiii i
Wariant A Analiza kosztow-uzytecznosci Analiza kosztow-efektywnosci
koszty, ['A QALY | ICUR, Zmiana | ALYG | ICER, Zmiana
PLN PLN/QALY PLN/LYG
n I B i B e ]
| I B il A ]
| I B il A ]
] — I I A I . ]
Tab. 11. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci
Wariant | A koszty, | Analiza kosztow-uzytecznosci Analiza kosztow-efektywnosci
PLN A QALY | ICUR, Zmiana | ALYG | ICER, Zmiana
PLN/QALY PLN/LYG
] — I I A I . ]
] — I I Il I . ]
| — 1 I | il i ]
| — 1 I | HE I ]
I
Tab. 12. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci [
1
Wariant A Analiza kosztow-uzytecznosci Analiza kosztow-efektywnosci
koszty, ['A QALY [ ICUR, Zmiana | ALYG | ICER, Zmiana
PLN PLN/QALY PLN/LYG
] I . H 1 ]
] I . il B e ]
] — 1 I il . 1 ]
] — 1 I A i ] ]
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Tab. 13. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci [

1

Wariant A Analiza kosztow-uzytecznosci Analiza kosztow-efektywnosci

I;tzzty, A QALY | ICUR, Zmiana | ALYG | ICER, Zmiana
PLN/QALY PLN/LYG

n I B . A A ]

1 I . Il I . 1

1 I . Il I . 1

1 — I I HE B n
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4 W ramach analizy wptywu na budzet

4.1 Uwaga nr 1
Przekazany model nie daje mozliwosci edycji wartosci wejsciowych (§ 6. ust. 1 pkt 10).

Wyjasnienie: arkusz ,,Populacja” w modelu BIA jest chroniony hastem.

18
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5 Komentarz nr 1

Zwracam sie z uprzejmgq prosbg o zaimplementowanie ww. uwag do dedykowanych modeli
farmakoekonomicznych, tak aby zaktualizowane wersje analiz przekazane w wersji
papierowej byty zgodne z zatozeniami i wynikami przedstawianymi w modelach.

Patrz odpowiedzi w rozdz. 1.11 3.1.

19
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6 Komentarz nr 2

Ponadto Agencja zwraca sie z prosbg o aktualizacje przeglgdu systematycznego analizy
klinicznej, poniewaz odnaleziono pierwotne badania skutecznosci lub bezpieczenstwa
opublikowane po dacie ztozenia wniosku, spetniajqce kryteria wtqczenia do przeglagdu
wnioskodawcy, np.:

Lentzsch, Suzanne, et al. "Daratumumab, Bortezomib, and Dexamethasone Versus
Bortezomib and Dexamethasone for Relapsed/Refractory Multiple Myeloma (RRMM)
Patients: An Update of Overall Survival in Castor." (2017): 1852-1852.

Spencer, Andrew, et al. "Daratumumab, Bortezomib, and Dexamethasone (DVd) Versus
Bortezomib and Dexamethasone (Vd) in Relapsed or Refractory Multiple Myeloma (RRMM):
Updated Efficacy and Safety Analysis of Castor.” (2017): 3145-3145.

Przeglgd systematyczny wnioskodawcy wyklucza doniesienia dostepne jedynie w postaci
doniesieni konferencyjnych bez dodatkowych istotnych wynikéw dla analizy. Powyzsze
publikacje zawierajq jednak istotne wyniki dla analizy - stanowiq aktualizacje wynikow
badania CASTOR.

Ponizej przedstawiono wyniki i wnioski z abstraktow i plakatow Lentzsch 2017 i Spencer
2017, przedstawiajacych zaktualizowane wyniki badania CASTOR (w przypadku abstraktow
dla mediany obserwacji 19,4 miesigca a w przypadku plakatow dla mediany obserwacji 26,9
miesigca; patrz tabele i opisy ponizej). Nie przedstawiono wynikéw, ktore juz zostaty
wczesniej zamieszczone w Analizie klinicznej (przede wszystkim w oparciu o Lentzsch 2017
plakat) lub nie dotycza analizowanych w Analizie klinicznej punktéw koncowych. Wyniki te
nie zmieniaja wnioskéw z Analizy klinicznej.

Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu CASTOR (DVd vs Vd) w oparciu o abstrakty Lentzsch
2017 i Spencer 2017 dla mediany obserwacji 19,4 miesiaca

Grupa pacjentow leczonych DVd charakteryzowata sie nizszym odsetkiem zgonow w
porownaniu z pacjentami otrzymujacymi Vd,
.
I Odsetek pacjentow bez progresji choroby w 18
miesiacu byt wyzszy w populacji pacjentow leczonych DVd w porownaniu z Vd (SN
o]
|

20
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Tab. 14. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu CASTOR (DVd vs Vd) w oparciu o abstrakty
Lentzsch 2017 i Spencer 2017.

N Zgon*, n | OS, mediana; PFS w Czas do kolejnej linii
(%) DVd vs Vd HR 18 m- leczenia, mediana; DVd
(95%Cl), p cu, n vs Vd HR (95%Cl), p
(%)
i | | a
Il N E Il
I 1
_|E__ | _ |-
| s
Il A | |
|| ||
Chorzy z MRD- przy
progu wrazliwosci
10
Dvd 29 | 0(0) bd bd bd
vd 6 1(16,7) | bd bd bd
bd bd

* zdarzenia 05

Przezycie wolne od progresji choroby
W abstrakcie Spencer 2017 przedstawiono wyniki dla PFS w 18 m-cu [

I
I  PatrZ tabela ponizej.

PFS w 18 m-cu byto istotnie statystycznie dtuzsze w grupie DVd (terapia daratumumabem w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem) niz w grupie Vd (terapia bortezomibem w

skojarzeniu z deksametazonem)

Tab. 15. PFS w 18 m-cu w badaniu CASTOR — mediana okresu obserwacji 19,4 miesiaca (Spencer
2017).

Podgrupa Liczba | Ni/N, | OR P RD P NNT
badan [95%CI] [95%CI] [95%Cl]
| I I I 1
I I [
| Il [ ] [ |
I I [ |
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Czas do kolejnej linii leczenia

Zgodnie z wynikami abstraktu Spencer 2017 mediana czasu do kolejnej linii leczenia u
I ic zostata osiagnieta w ramieniu DVD a w
ramieniu Vd wyniosta 11,1 miesigca. Zgodnie z oszacowanym ryzykiem wzglednym DVd
zmniejsza o 77% ryzyko przejscia do kolejnej linii leczenia (HR=0,23 [95%Cl: 0,15; 0,36],
p<0,0001) w tej podgrupie chorych.

Przezycie catkowite

Zgodnie z wynikami abstraktu Lentzsch 2017 mediana przezycia catkowitego u |
I ic zostata osiggnieta w zadnym z ramion. Zgodnie z
oszacowanym ryzykiem wzglednym DVd zmniejsza o 54% ryzyko zgonu (HR=0,46 [95%Cl: 0,24;
0,89], p<0,05) w tej podgrupie chorych (patrz rys. ponizej).

Rys. 1. OS w badaniu CASTOR I — Mediana okresu
obserwacji 19,4 miesiaca (Lentzsch 2017).

100
80 -
S 60
0w
=
-4
=
=
@ 404
=
20 -
D I I I ] | | I I ] 1
o 3 6 9 12 15 18 21 24 21 30
Months
No. at risk

va 13 107 102 95 92 89 68 33 7 0 0
Dvda 122 116 115 112 112 110 83 37 8 1
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W oparciu o wyniki abstraktu Lentzsch 2017 liczba zgonow byta mniejsza w grupie leczonych
DVd niz w grupie leczonych Vd, w subpopulacji chorych [
I Oraz chorych z negatywizacja MRD (przy

progu wrazliwosci 10°) — wyniki patrz tabela ponizej.

Tab. 16. Liczba zgonéw w badaniu CASTOR — mediana okresu obserwacji 19,4 miesiagca (Spencer
2017).

Podgrupa Liczba | Ni/N, | OR P RD p NNT
badan [95%CI] [95%CI] [95%CI]
] B 2= N = L
Il I [ |
] | ] B___ & ]
Il |
Chorzy z 1 29/6 | 0,06 Ns -0,17 ns na
MRD- przy [0,00; 1,73] [-0,47; 0,14]
progu
wrazliwosci
10

Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa w badaniu CASTOR (DVd vs Vd) w oparciu o
plakaty Lentzsch 2017 i Spencer 2017 dla mediany obserwacji 26,9 miesigca (mediana czasu
leczenia DVd i Vd wyniosta odpowiednio 13,4 i 5,2 miesigca; mediana podan DVd wyniosta
23; wsréd 191 chorych, ktérzy zmienili leczenie na podtrzymujace za pomoca DARA w
monoterapii mediana czasu trwania leczenia wyniosta 14,8 miesigca)

Analiza skutecznosci

Chorzy leczeni co najmniej 1 linig leczenia — mediana okresu obserwacji 26,9 miesigca

W grupie pacjentow leczonych co najmniej 1 linig leczenia mediana PFS byta wyzsza w
populacji otrzymujacych DVd w pordwnaniu z pacjentami leczonymi Vd (16,7 vs 7,1
miesigca). Podobnie odsetek pacjentow bez progresji w 24. miesigcu byt wyzszy w grupie
DVd w poréownaniu z Vd (37% vs 5%). Czas do kolejnej linii leczenia byt rowniez dtuzszy w
populacji pacjentéw leczonych DVd w poréwnaniu z Vd (25,4 vs 9,7 miesigca).
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Tab. 17. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu CASTOR (DVd vs Vd) — mediana okresu
obserwacji 26,9 miesiaca.

Badanie, | Liczebnos$¢ | PFS, mediana PFS w | Czas do kolejnej DOR, MRD-,
grupa populacji, | (95%Cl); DVd vs 24 m- | linii leczenia, mediana | n (%)
N Vd HR (95%Cl), p | cu, n mediana (95%Cl);

(%) DVd vs Vd HR
(95%Cl), p

CASTOR : ’
DVd 251 16,7 (bd) 93 (37) | 25,4 (bd) bd" 30 (12)
vd 247 7,1 (bd) 12 (5) | 9,7 (bd) bd 5(2)
0,32 (0,25; 0,40), 0,27 (0,21; 0,35),
<0,0001 <0,0001

" Spencer 2017; ** PFS wérdd chorych z odpowiedzig CR+ byto dtuzsze w grupie DVd niz w Vd (nie osiagnieto vs 19,0 miesiaca,
HR=0,24 (95%Cl: 0,09; 0,64), p=0,0022 (Spencer 2017); *** czas do kolejnej linii leczenia byt istotnie dtuzszy w grupie DVd niz Vd w
grupie wysokiego ryzyka cytogenetycznego - 25,2 vs 9,7 miesiecy, HR=0,29 (95%Cl: 0,16; 0,54, p<0,0001; **** wsrod chorych z
odpowiedzia, ktdrzy otrzymali leczenie podtrzymujace DARA w ramach monoterapii po zakonczeniu 8 cykli DVd (N=184) mediana
czasu trwania odpowiedzi wyniosta 18.9 (95%Cl: 16,8; 24,7) miesiaca (Lentzsch 2017).

W grupie DVd w poréwnaniu z grupa Vd raportowano wiekszy odsetek chorych, ktorzy
osiagneli catkowity odsetek odpowiedzi (ORR, 85% vs 63%), odpowiedz catkowita lub lepsza
(CR+, 30% vs 10%), rygorystyczna odpowiedz catkowita (sCR, 10% vs 3%) oraz bardzo dobra
czesciowa odpowiedz lub lepsza (VGPR+, 63% vs 29%).

Tab. 18. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu CASTOR (DVd vs Vd): odpowiedz na leczenie
— mediana okresu obserwacji 26,9 miesiaca.

Badanie, grupa | Liczebnos¢ populacji, N | ORR, n (%) | CR+, n (%) | sCR, n (%) | VGPR+, n (%)

CASTOR

Dvd 240 204 (85) 72 (30) 24 (10) 151 (63)

vd 234 147 (63) 23 (10) 7 (3) 68 (29)
" Spencer 2017.

— mediana okresu obserwacji 26,9 miesigca
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Tab. 19.
|
Badanie, Liczebnosc PFS, mediana PFS w Czas do kolejnej linii MRD-,
grupa populacji, N (95%Cl); DVd vs 24 m- leczenia, mediana n (%)
Vd HR (95%Cl), p | cu¥, n (95%Cl); DVd vs Vd HR
(%) (95%CI), p
| I | W
] ] I | .
| | | I
" Spencer 2017.

Badanie, grupa | Liczebnos¢ populacji, N | ORR, n (%) | CR+, n (%) | sCR, n (%) | VGPR+, n (%)

" Spencer 2017.

— mediana okresu obserwacji 26,9 miesigca

Tab. 21. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu CASTOR (DVd vs Vd) — mediana okresu
obserwacji 26,9 miesiaca.

Badanie, Liczebnos¢ populacji, | PFS, mediana (95%Cl); DVd vs Vd HR MRD-, n
grupa N (95%Cl), p (%)
CASTOR i "

Dvd 107 bd 10 (9)
vd 106 bd 1(1)

" wyniki dostepne jedynie osobno dla chorych leczonych wczesniej 2 liniami i chorych leczonych wezesniej 3 liniami; “Spencer 2017
(suma chorych leczonych wczesniej 2 liniami i chorych leczonych wezesniej 3 liniami).
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Tab. 22. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu CASTOR (DVd vs Vd): odpowiedz na leczenie
— mediana okresu obserwacji 26,9 miesiaca.

Badanie, grupa | Liczebnos¢ populacji, N | ORR, n (%) | CR+, n (%) | sCR, n (%) | VGPR+, n (%)

CASTOR
DVd 99 78 (79) 20 (20) 6 (6) 51 (52)
vd 100 58 (58) 7 (7) 1(1) 21 (21)

" Spencer 2017 (suma chorych leczonych wczesniej 2 liniami i chorych leczonych wezesniej 3 liniami).

Analiza bezpieczenstwa

Chorzy leczeni co najmniej 1 linig leczenia — mediana okresu obserwacji 26,9 miesiagca

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi hematologicznymi stopnia 3-4 byty
trombocytopenia (45,7% vs 32,9% odpowiednio w grupie DVd i Vd), niedokrwistos¢ (15,2% vs
16,0%) i neutropenia (13,6% vs 4,6%). U 9,5% pacjentéw w grupie DVd i u 9,3% w grupie Vd
zdarzenie niepozadane w stopniu 3-4 doprowadzity do przerwania terapii.

Tab. 23. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu CASTOR (DVd vs Vd): ZN powodujace
przerwanie leczenia i hematologiczne ZN stopnia 3-4 — mediana okresu obserwacji 26,9 miesiaca
(Spencer 2017).

Badan | Liczebn | ZN Kolejne | Trombocytop | Niedokrwist | Neutrope | Limfope
ie, 0S¢ powoduj | nowotw | enia, n (%) 0s¢, n (%) nia, n (%) | nia, n
grupa | populac | ace ory (%)
ji, N przerwa | pierwot

nie ne, n

leczenia, | (%)

n (%)
CASTO
R 243 23 (9,5) 10 (4,1) | 111 (45,7) 37 (15,2) 33 (13,6) | 24 (9,9)
Dvd 237 22.(9,3) |3(1,3) |78(32,9) 38 (16,0) 11 (4,6) 6 (2,5)
vd

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi  hematologicznymi  byty
trombocytopenia (59,7% vs 44,3% odpowiednio w grupie DVd i Vd), niedokrwistosc (28,4% vs
31,6%) i neutropenia (18,9% vs 9,7%).

Tab. 24. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu CASTOR (DVd vs Vd): hematologiczne ZN
(wszystkie stopnie ciezkosci) — mediana okresu obserwacji 26,9 miesigca (Spencer 2017).

Badanie, | Liczebnosc¢ Trombocytopenia, | Niedokrwisto$¢, | Neutropenia, | Limfopenia,
grupa populacji, N n (%) n (%) n (%) n (%)
CASTOR

Dvd 243 145 (59,7) 69 (28,4) 46 (18,9) 32 (13,2)
vd 237 105 (44,3) 75 (31,6) 23 (9,7) 9 (3,8)

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi niehematologicznymi byty
obwodowa neuropata czuciowa (49,8% vs 38,0% odpowiednio w grupie DVd i Vd), biegunka
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(35,4% vs 22,4%), zakazenie gornych drég oddechowych (32,9% vs 18,1%) oraz kaszel (28,0%
vs 12,7%).

Tab. 25. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu CASTOR (DVd vs Vd): niehematologiczne
ZN (wszystkie stopnie ciezkosci) — mediana okresu obserwacji 26,9 miesigca (Spencer 2017).

Badanie | Liczebno$ | Obwodow | Biegunk | Zakazenie Kaszel, n | Zapalenie | Nadcisn
,grupa | ¢ a a, n (%) | gornych drog | (%) ptuc, n ienie, n
populacji, | neuropat oddechowyc (%) (%)
N a h) n (%)
czuciowa
» N (%)
CASTOR
Dvd 243 121 (49,8) | 86 (35,4) | 80 (32,9) 68 (28,0) | 38 (15,6) | 24 (9,9)
vd 237 90 (38,0) | 53 (22,4) | 43 (18,1) 30 (12,7) | 31 (13,1) | 8 (3,4)

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi niehematologicznymi stopnia 3-4
byty zapalenie ptuc (10,3% vs 10,1% odpowiednio w grupie DVd i Vd), nadcisnienie (6,6% vs
0,8%), obwodowa neuropata czuciowa (4,5% vs 6,8%) oraz biegunka (3,7% vs 1,3%).

Tab. 26. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu CASTOR (DVd vs Vd): niehematologiczne
ZN stopnia 3-4 — mediana okresu obserwacji 26,9 miesiagca (Spencer 2017).

Badanie | Liczebno$ | Obwodow | Biegunka | Zakazenie Kaszel | Zapaleni | Nadcisnieni
,grupa | ¢ a , N (%) gornych ,N (%) | eptuc, n | e, n (%)
populacji, | neuropat drog (%)
N a oddechowyc
czuciowa, h
n (%)
CASTOR
DVd 243 11 (4,5) (3,7) 6 (2,5) 0(0) 25 (10,3) | 16 (6,6)
vd 237 16 (6,8) 3(1,3) 1(0,4) 0 (0) 24 (10,1) | 2 (0,8)

Analiza skutecznosci
Przezycie wolne od progresji choroby

Chorzy leczeni wczesniej co najmniej 1 linig leczenia

Mediana PFS wyniosta 16,7 miesigca w ramieniu DVd, a w ramieniu Vd — 7,1 miesiaca.
Zgodnie z oszacowanym ryzykiem wzglednym DVd zmniejsza o 68% ryzyko progresji choroby
lub zgonu (HR=0,32 [95%ClI: 0,25; 0,40], p<0,0001) — patrz rys. ponizej.

PFS w 24 m-cu byto istotnie statystycznie wieksze w grupie DVd niz w grupie Vd (patrz tabela
ponizej).
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Rys. 2. Przezycie wolne od progresji choroby w badaniu CASTOR — mediana okresu obserwacji
26,9 miesiaca.

24-month PFS?
100 .

% surviving without progression

! Median:
|
20 Median: ! 16.7mo
Dvd
HR, 0.32 (95% Cl, 71 mo 55%
0.25-0.40; P<0.0001) i Vd
0 1 T 1 1 1 T 1 ] T 1 1 1
O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Months
No. at risk

Vd 247182129 74 39 27 15 1 9 5 1 O
DVd 251 215 198 161 138 123 109 92 83 40 19 3

Zrodto: plakat Spencer 2017.

0
0

PFS wsrod chorych z odpowiedzia CR+ byto dtuzsze w grupie DVd niz w Vd (nie osiggnieto vs
19,0 miesigca, HR=0,24 (95%Cl: 0,09; 0,64), p=0,0022 — patrz rys. ponizej).
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Rys. 3. Przezycie wolne od progresji choroby wsréd chorych z odpowiedzia CR+ w badaniu
CASTOR — mediana okresu obserwacji 26,9 miesigca.

24-month PFS?

100 - .
I
[ - |
[ |
7 80- .
o I
S I ovd
S 60- | Median: not reached
8 e b
= ' A1%
Z, 40- :
= I Vid
% | Median: 19.0 mo
z 20 :
a? HR, 0.24 i
g (95% Cl, 0.09-0.64: P=0.0022) |
T 1 |

T T 1 T 1
o 3 &6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Months

Mo, at risk
Vid 23 23 23 022 77 14 12 9 9 5 1 0 0
DVd 72 72 72 71 68 66 64 59 55 27 15 2 O

Zrodto: plakat Spencer 2017.
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Rys. 4. Przezycie wolne od progresji choroby w badaniu CASTOR — mediana okresu obserwacji

26,9 miesiaca.

100+~

% surviving without progression

0

No. at risk
vd

DVd 122109104 99 89 84 76 68 61 27 13

24-month PFS?

I
|
: Median:
: 26.2mo
I
- ! Dvd
| 8%
HR, 0.23 (95% Cl, - vg Median:
0.16-0.33; P <0.0001) ! 79 mo
|

— 1 1 1T T T 1 1 T 1
O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Months

N3 91 69 43 22 7 N 9 8 5 1 0 O
2 0

Zrodto: plakat Spencer 2017.

Wyniki w podziale na analizowane podgrupy chorych zebrano w ponizszej tabeli.

Tab. 27. PFS w 24 m-cu w badaniu CASTOR — mediana okresu obserwacji 26,9 miesigca (Spencer

2017).
Podgrupa Liczba | Ni/N¢ | OR P RD P NNT
badan [95%Cl] [95%Cl] [95%Cl]
' — e ™ ]

= — =
=

L
]
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Czas do kolejnej linii leczenia

Chorzy leczeni wczesniej co najmniej 1 linig leczenia

Czas do kolejnej linii leczenia byt istotnie dtuzszy w grupie DVd niz Vd - 25,4 vs 9,7 miesiecy,
HR=0,27 (95%Cl: 0,21; 0,35, p<0,0001.

Czas do kolejnej linii leczenia byt istotnie dtuzszy w grupie DVd niz Vd rowniez w grupie
wysokiego ryzyka cytogenetycznego - 25,2 vs 9,7 miesiecy, HR=0,29 (95%Cl: 0,16; 0,54,

p<0,0001.

Rys. 5. Czas do kolejnej linii leczenia w badaniu CASTOR — mediana okresu obserwacji 26,9

miesigca.
- 100+ vd ITT Median: 9.7 mo
a Vd1PL Median: 11.1 mo
7]
£ 80
E
@
o }
9 60-
i; DVd ITT Median: 25.4 mo
o
o 404 fa-uu-i-n DVd 1PL Median: not reached
[
o "
= | e
g 20 ".‘I'
o ITT: HR, 0.27 (95% Cl, 0.21-0.35; P<0.0001)
32 oL 1PL: HR, 0.20 (95% Cl, 0.14-0.30: P<0.0001)
= | [ [ | [ [ | |
O 3 & 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Maonths
Mo, at risk

VdITT 247 201 161 115 80 58 42 24 15 9 2
DVAITT 251 221 208 190 164 144 128 118 108 48 21
VdIPL M3 102 81 62 46 36 25 14 10 7 2
DVd1PL 122 112 107 103 98 92 86 80 75 33 14

| I B S I
o0 o0

Zrodto: plakat Spencer 2017.

Odpowiedz na leczenie

Chorzy leczeni wczesniej co najmniej 1 linig leczenia
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W DVd w porownaniu z grupa Vd raportowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek grupie
chorych, ktorzy osiagneli ORR (85% vs 63%), w tym CR+ (30% vs 10%, oraz sktadowa sCR, 10%
vs 3%) i VGPR+ (63% vs 29%).

Tab. 28. Odpowiedz na leczenie w badaniu CASTOR — mediana okresu obserwacji 26,9 miesiaca.

Punkt Liczba | Ni/Ng OR P RD P NNT
koncowy badan [95%Cl] [95%Cl] [95%Cl]
ORR 1 240/234 | 3,35 <0,00001 0,22 <0,00001 |5

[2,15; 5,22] [0,15; 0,30] [4; 7]
CR+ 1 240/234 | 3,93 <0,00001 0,20 <0,00001 |5

[2,36; 6,56] [0,13; 0,27] [4; 8]
sCR 1 240/234 | 3,60 0,004 0,07 0,002 15

[1,52; 8,53] [0,03; 0,11] [9; 39]
VGPR+ 1 240/234 | 4,14 <0,00001 0,34 <0,00001 |3

[2,82; 6,09] [0,25; 0,42] [3; 4]

Tab. 29. Odpowiedz na leczenie w badaniu CASTOR — mediana okresu obserwacji 26,9 miesiaca.

Punkt Liczba | Ni/Ng OR P RD P NNT

koricowy badan [95%CI] [95%CI] [95%CI]

] i — I | — .
— ] — ] —

] i — B S N B |
[ ] [

] ] I | - ] ]
] ]

] i I s a2 e ]
[ ] [

Tab. 30. Odpowiedz na leczenie w badaniu CASTOR — mediana okresu obserwacji 26,9 miesiaca.

Punkt Liczba | Ni/Ni OR P RD P NNT

koncowy badan [95%CI] [95%CI] [95%CI]

] ] I | | . ] 1
] ]
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Punkt Liczba | Ni/Ng OR P RD p NNT
koncowy badan [95%Cl] [95%Cl] [95%Cl]
| ] Bl | - | L
[ ] [
] ] i i | s B
I I
] ] — B S el . |
[ ] [

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Chorzy leczeni wczesniej co najmniej 1 linia leczenia

Wsrod chorych z odpowiedzia, ktorzy otrzymali leczenie podtrzymujace DARA w ramach
monoterapii po zakonczeniu 8 cykli DVd (N=184) mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta
18.9 (95%Cl: 16,8; 24,7) miesigca (patrz rys. ponizej).

Rys. 6. Czas trwania odpowiedzi na leczenie wsrod chorych z odpowiedzia, ktorzy otrzymali
leczenie podtrzymujace DARA w ramach monoterapii po zakonczeniu 8 cykli DVd w badaniu
CASTOR — mediana okresu obserwacji 26,9 miesigca.

% of patients

100

80 -

D\Vd
Median:
182 mo

Mo. at risk

_—
8 101

21416182022242628303234
Months

DVd 184183T78165146129120M310592 8378 69 3620 9 3 0

Zrodto: plakat Lentzsch 2017.
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Negatywizacja MRD (prog wrazliwosci 10)

Chorzy leczeni wczesniej co najmniej 1 linig leczenia

W grupie DVd w porownaniu z grupa Vd raportowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek
chorych z negatywizacja wyniku minimalnej choroby resztkowej (MRD-; 12% vs 2%).

Chorzy z negatywizacja wyniku minimalnej choroby resztkowej (MRD-) wykazuja dtuzszy PFS
w poréownaniu do pozostatych chorych — patrz rys. ponizej.

Rys. 7. PFS w badaniu CASTOR w zaleznosci od negatywizacji MRD (prog wrazliwosci 107%) —
mediana okresu obserwacji 26,9 miesiaca.

1004 —
I~"ﬂ».
c .,
'% 80 - . DVd MRD negative
@ 'l.
g '-.'. Vvd MRD negative
O 60— -
5 ..
(o] I
= e
= 40+
I= . DVd MRD positive
= “'Hl.*
c Tk
2 204 "
& vd MRD positive
0 T T T T T T T 1 1

| I
O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Months
No. at risk
VdMRDnegative 4 4 4 4 4 4 4 3 3 2 1
DVd MRD negative 30 30 30 30 29 28 26 26 24 12 6
Vd MRD positive 243178 125 70 35 23 11 8 6 3 O
DVd MRD positive 221 185 168 131 109 95 83 66 59 28 13

MO = 0O
o O 00

Zrodto: plakat Spencer 2017.

Negatywizacja MRD byta dalej osiagana w grupie chorych leczonych DVd podczas leczenia
podtrzymujacego daratumamabem w monoterapii - patrz rys. ponizej.
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Rys. 8. Czas do negatywizacji MRD (prog wrazliwosci 10-3) w badaniu CASTOR — mediana okresu
obserwacji 26,9 miesiaca.

25— :
P I
= !
m  20- |
i} I
il I
= I
& 15 :
= i i DVd
L |
= [
> 104 |
= |
w
o
(R 5 :
G I
32 ! WVd

; | |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Months

Mo. at risk
Vid 247 218 203189 180168 155 147 137 73 23 4 O
DVd 251 229 210 187 181 174 161 155 141 &5 29 & O

Zrodto: plakat Lentzsch 2017.

Wyniki w podziale na analizowane podgrupy chorych zebrano w ponizszej tabeli.
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Tab. 31. Negatywizacja MRD w badaniu CASTOR — mediana okresu obserwacji 26,9 miesiagca
(Spencer 2017).

Podgrupa Liczba | Ni/N, | OR P RD p NNT
badan [95%Cl] [95%Cl] [95%Cl]

Chorzy 1 251/ | 6,57 0,0001 0,10 0,00001 11

leczeni 247 [2,51; 17,23] [0,06; 0,14] [7; 19]

wczesniej co

najmniej 1

linig leczenia

i ? %_ ] %_ ] i__

Analiza bezpieczenstwa
Zdarzenia niepozadane (ZN) tacznie - ZN powodujace przerwanie leczenia

Chorzy leczeni wczesniej co najmniej 1 linig leczenia

ZN powodujace przerwanie leczenia raportowano ze zblizong czestoscig w grupie DVd i
w grupie Vd (9,5% vs 9,3%).

Tab. 32. ZN powodujace przerwanie leczenia w badaniu CASTOR — mediana okresu obserwacji
26,9 miesigca.

Badanie Liczba | Ni/N, | OR P RD p NNH
badan [95%Cl] [95%Cl] [95%Cl]
CASTOR 1 243/ | 1,02 ns 0,002 ns na
237 [0,55; 1,89] [-0,05; 0,05]

Hematologiczne ZN (wszystkie stopnie ciezkosci)

Chorzy leczeni wczesniej co najmniej 1 linig leczenia

Trombocytopenie, neutropenie i limfopenie raportowano istotnie statystycznie czesciej
w grupie DVd niz w grupie Vd, odpowiednio 60% vs 44%, 19% vs 10% i 13% vs 4%.

Liczba chorych, u ktorych raportowano niedokrwistosc¢ byta zblizona w grupie DVd i w grupie
vd.
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Tab. 33. Hematologiczne ZN (wszystkie stopnie ciezkosci) w badaniu CASTOR — mediana okresu
obserwacji 26,9 miesiaca.

Punkt koncowy Liczba Ni/N, | OR P RD p NNH
badan [95%Cl] [95%Cl] [95%Cl]

Trombocytopenia 1 243/ | 1,86 0,0008 | 0,15 0,0007 | 6

237 [1,29; 2,67] [0,07; 0,24] [4; 15]
Niedokrwistosc 1 243/ | 0,86 ns -0,03 ns Na

237 [0,58; 1,27] [-0,11; 0,05]
Neutropenia 1 243/ | 2,17 0,005 0,09 0,004 10

237 [1,27; 3,72] [0,03; 0,15] [6; 33]
Limfopenia 1 243/ | 3,84 0,0005 | 0,09 0,0002 | 10

237 [1,79; 8,24] [0,04; 0,14] [7; 22]

Hematologiczne ZN (stopnia 3-4)

Chorzy leczeni wczesniej co najmniej 1 linig leczenia

Trombocytopenie, neutropenie i limfopenig stopnia 3-4 raportowano istotnie statystycznie
czesciej w grupie DVd niz w grupie Vd, odpowiednio 46% vs 33%, 14% vs 5% i 10% vs 3%.

Liczba chorych, u ktorych raportowano niedokrwistosc¢ stopnia 3-4 byta zblizona w grupie

DVd i w grupie Vd.

Tab. 34. Hematologiczne ZN stopnia 3-4 w badaniu CASTOR — mediana okresu

obserwacji 26,9

miesiaca.
Punkt koncowy Liczba | Ni/Ni | OR P RD p NNH
badan [95%CI] [95%ClI] [95%CI]
Trombocytopenia 1 243/ | 1,71 0,004 | 0,13 0,004 | 7
237 [1,18; 2,48] [0,04; 0,21] [4; 24]
Niedokrwistos¢ 1 243/ | 0,94 ns -0,01 ns Na
237 [0,57; 1,54] [-0,07; 0,06]
Neutropenia 1 243/ | 3,23 0,001 | 0,09 0,001 | 11
237 [1,59; 6,55] [0,04; 0,14] [7; 25]
Limfopenia 1 243/ | 4,22 0,002 | 0,07 0,001 | 13
237 [1,69; 10,52] [0,03; 0,12] [8; 32]

Niehematologiczne ZN (wszystkie stopnie ciezkosci)

Chorzy leczeni wczesniej co najmniej 1 linig leczenia

Istotnie statystycznie czesciej w grupie DVd niz w grupie Vd raportowano wystepowanie:

e obwodowej neuropatii czuciowej (50% vs 38%),

e biegunki (35% vs 22%),

e zakazen gornych drég oddechowych (33% vs 18%),
o kaszlu (16% vs 13%),

e nadcisnienia (10% vs 3%),
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Ze zblizona czestoscia w obu grupach raportowano wystepowanie zapalenia ptuc.

Tab. 35. Niehematologiczne ZN (wszystkie stopnie ciezkosci) w badaniu CASTOR — mediana
okresu obserwacji 26,9 miesiaca.

Punkt koncowy Liczba | Ni/N¢ | OR P RD P NNH
badan [95%Cl] [95%CI] [95%CI]
Obwodowa 1 243/ | 1,62 0,009 0,12 0,009 8
neuropata czuciowa 237 | [1,13;2,33] [0,03; 0,21] [4; 33]
Biegunka 1 243/ | 1,90 0,002 0,13 0,001 7
237 | [1,27; 2,85] [0,05; 0,21] [4; 19]
Zakazenie gornych 1 243/ | 2,21 0,0002 0,15 0,0002 |6
drég oddechowych 237 | [1,45; 3,39] [0,07; 0,22] [4; 14]
Kaszel 1 243/ | 2,68 <0,0001 0,15 <0,0001 |6
237 | [1,67; 4,31] [0,08; 0,22] [4; 12]
Zapalenie ptuc 1 243/ | 1,23 Ns 0,03 ns Na
237 | [0,74; 2,06] [-0,04; 0,09]
Nadcisnienie 1 243/ | 3,14 0,009 0,07 0,006 15
237 | [1,38;7,13] [0,02; 0,11] [9; 47]

Niehematologiczne ZN (stopnia 3-4)

Chorzy leczeni wczesniej co najmniej 1 linig leczenia

Istotnie statystycznie czesciej w grupie DVd niz w grupie Vd raportowano wystepowanie
nadcisnienia stopnia 3-4 (7% vs 1%).

Ze zblizong czestoscia w obu grupach

raportowano wystepowanie nastepujacych

niehematologicznych ZN stopnia 3-4: obwodowej neuropatii czuciowej, biegunki, zakazen
gornych drég oddechowych i zapalenia ptuc.

Tab. 36. Niehematologiczne ZN stopnia 3-4 w badaniu CASTOR — mediana okresu obserwacji 26,9

miesigca.
Punkt koncowy Liczba | Ni/N¢ | OR P RD P NNH
badan [95%Cl] [95%CI] [95%CI]
Obwodowa 1 243/ | 0,65 ns -0,02 ns Na
neuropata czuciowa 237 | [0,30; 1,44] [-0,06; 0,02]
Biegunka 1 243/ | 3,00 0,10 | 0,02 0,08 Na
237 | [0,80; 11,22] [-0,003; 0,05]
Zakazenie gornych 1 243/ | 5,97 0,10 | 0,02 0,06 Na
drég oddechowych 237 | [0,71; 50,01] [-0,001; 0,04]
Zapalenie ptuc 1 243/ | 1,02 ns 0,002 ns Na
237 | [0,56; 1,84] [-0,05; 0,06]
Nadcisnienie 1 243/ | 8,28 0,005 | 0,06 0,0007 | 17
237 | [1,88; 36,43] [0,02; 0,09] [11; 41]

Kolejne pierwotne nowotwory
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Chorzy leczeni wczesniej co najmniej 1 linig leczenia

Kolejne nowotwory pierwotne raportowano ze zblizong czestoscia w grupie DVd i w grupie
vd (4,1% vs 1,3%).

Tab. 37. Kolejne nowotwory pierwotne w badaniu CASTOR — mediana okresu obserwacji 26,9
miesigca.

Badanie | Liczba | Ni/Ny OR P RD P NNH
badan [95%CI] [95%CI] [95%Cl]
CASTOR | 1 243/237 3,35 ns 0,03 ns Na
[0,91; 12,32] (0,07) | [-0,0003; 0,06] | (0,052)
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Zgodnie z opisem programu lekowego B.54 (,,Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego
lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 (C90.0)”) ,,do programu kwalifikowani sa
pacjenci z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim w wieku 18 lat i powyzej, u
ktorych spetniony jest co najmniej jeden z warunkdw:

1) stosowano co najmniej dwa poprzedzajace protokoty leczenia;

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

) u chorego nie jest planowane przeszczepienie komorek macierzystych szpiku i w
pierwszym rzucie leczenia stosowano bortezomib.”
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Zatacznik

Tab. 38. Refundowane w PCM preparaty (Obwieszczenie MZ).

infuzji, 10 mg/ml

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN ucz, CHB, WLF, wDS, PO

PLN PLN PLN PLN
LENALIDOMID W LECZENIU CHORYCH NA OPORNEGO LUB NAWROTOWEGO SZPICZAKA MNOGIEGO (ICD10 C90.0) (B.54)*
Revlimid, kaps. twarde, 10 mg 21 kaps. 5909990086702 | 14276,96 | 14990,81 | 14990,81 |0 bezptatny
Revlimid, kaps. twarde, 15 mg 21 kaps. 5909990086764 | 15059,12 | 15812,08 | 15812,08 |0 bezptatny
Revlimid, kaps. twarde, 2,5 mg 21 kaps. 5909991185626 | 18155,80 | 19063,59 | 19063,59 |0 bezptatny
Revlimid, kaps. twarde, 2,5 mg 7 kaps. 5909991185633 | 6051,93 | 6354,53 | 6354,53 0 bezptatny
Revlimid, kaps. twarde, 25 mg 21 kaps. 5909990086771 | 16564,76 |17393,00 |17393,00 |0 bezptatny
Revlimid, kaps. twarde, 5 mg 21 kaps. 5909990086696 | 13616,86 | 14297,70 | 14297,70 |0 bezptatny
BLEOMYCIN SULPHATE (C.3.)**
Bleomedac, proszek do sporzadzania roztworu do .
wstrzykiwah, 15000 1U/fiolke 1 fiol.po 10 ml 5909990946983 | 97,20 102,06 102,06 0 bezptatny
CARBOPLATINUM (C.6)**
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworudo | 4 ¢ 1o 100 ml 5909990816194 | 260,28  |273,29 273,29 |0 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do |4 o 0 15 m| 5909990816163 [39,96 | 41,96 (41,96 |0 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworudo | 4 g1 0 45 5909990816170 | 102,06  |107,16  |107,16 |0 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworudo | 4 ¢ 1 5 m| 5909990816156 | 18,25 | 19,16 19,16 0 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do |4 o g 60 ml 5909990816187 | 173,88 | 182,57 |182,57 |0 bezptatny
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Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. 5 ml 5909990450015 | 24,62 25,85 25,85 bezptatny
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 100 ml 5909990662760 | 270,00 | 283,50 | 283,50 bezptatny
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 15 ml 5909990450022 | 46,44 48,76 | 48,76 bezptatny
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 45 ml 5909990450039 | 140,40 | 147,42 | 147,42 bezptatny
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 60 ml 5909990662753 187,92 197,32 | 197,32 bezptatny
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 g 5 15 m| 5909990776733 [36,72  |38,56 | 38,56 bezptatny
do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 ¢ 5 45 m| 5909990776740 | 104,76 | 110,00 | 110,00 bezptatny
do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 ¢ oo 5 m( 5909990776726 [ 12,96 | 13,61 13,61 bezptatny
do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 g1 o 60 ml 5909990851058 | 131,76 138,35 | 138,35 bezptatny
do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 15 ml 5909990477425 | 41,91 44,01 44,01 bezptatny
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 45 ml 5909990477432 | 102,29 107,40 107,40 bezptatny
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990477418 | 24,84 26,08 26,08 bezptatny
CISPLATINUM (C.11)**

Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 g1 o5 10 ml 5909990722600 | 8,64 9,07 9,07 bezptatny
infuzji, 1 mg/ml

Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 ¢ o6 100 ml 5909990722648 | 64,80 | 68,04 | 68,04 bezptatny
infuzji, 1 mg/ml

Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 i1 o6 50 m( 5909990722631 32,40  [34,02 | 34,02 bezptatny
infuzji, 1 mg/ml

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 g1 2 100 ml 5909990958535 | 72,36 |75,98 | 75,98 bezptatny
infuzji, 1 mg/ml

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 10 ml 5909990958481 | 9,03 9,48 9,48 bezptatny

infuzji, 1 mg/ml
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Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do

infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 5909990958504 | 42,12 44,23 44,23 0 bezptatny
Cisplatin.l.Jm Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol. a 10 ml 5909990838745 | 6,26 6,57 6,57 0 bezptatny
do infuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 1 5 100 ml 5909990894772 | 62,64 65,77  |65,77 |0 bezptatny
do infuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu | ¢ ¢ 5 50 | 5909990838769 31,32 (32,89 32,89 |0 bezptatny
do infuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu | ¢ ¢ o6 95 m( 5909990838752 [17,28 | 18,14 18,14 |0 bezptatny
do infuzji, 1 mg/ml

CYKLOPHOSPHAMIDUM (C.13)**

Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol.po 75 ml 5909990241019 | 54,96 | 57,71 57,71 0 bezptatny
wstrzykiwan, 1g

Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol.po 10 ml 5909990240913 | 14,58 | 15,31 11,54 |0 bezptatny
wstrzykiwan, 200 mg

Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg 50 szt. (5 blist.po 10 szt.) 5909990240814 | 72,52 76,15 76,15 0 bezptatny
CYTARABINUM (C.14)*

Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 20 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990640188 | 8,42 8,84 8,84 0 bezptatny
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 5909990181216 | 42,12 44,23 44,23 0 bezptatny
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.po 20 ml 5909990181223 | 84,24 88,45 88,45 0 bezptatny
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.po 40 ml 5909990624935 | 168,48 176,90 176,90 0 bezptatny
rcngf‘;alb‘”e Kabi, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 100 | 4 ¢ o 4 mi 5909991028084 | 8,42 8,84 8,84 0 bezptatny
;‘gf‘;a‘lb‘"e Kabi, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 100 | 4 ¢ o5 10 ml 5909991028107 | 79,92 | 83,92 83,92 0 bezptatny
;’gjﬁb‘”e Kabi, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 100 | 4 ¢ 6 20 mi 5909991028138 | 151,24 | 158,80 158,80 |0 bezptatny
;’gjﬁb‘”e Kabi, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 100 | 4 ¢ o 5 my 5909991028091 | 39,96  |41,96 | 41,96 0 bezptatny
Cytosar, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol. z prosz. 5909990314614 | 84,24 | 88,45 88,45 |0 bezptatny

wstrzykiwan, 1 g
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Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania

roztworu do wstrzykiwan, 100 mg 1 fiol.z prosz. + 1 amp.z rozp. 5909990154715 | 11,03 11,58 8,85 0 bezptatny
Cytosar, proszek i ro;pu§zczalnik do sporzadzania 1 fiol. z prosz. (+ rozp.) 5909990314515 | 42,12 44,23 44,23 0 bezptatny
roztworu do wstrzykiwan, 500 mg

DACARBAZINUM (C.16)**

Detimedac 100 mg, proszek do sporzadzania roztworu do | 44 g1 b6 100 mg 5909991029500 | 151,20  |158,76 | 158,76 |0 bezptatny
wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg

Detimedac 1000 mg, proszek do sporzadzania roztworu do | 4 o 56 1000 mg 5909991029807 [ 151,20 | 158,76  |158,76 |0 bezptatny
infuzji, 1000 mg

Detimedac 200 mg, proszek do sporzadzania roztworu do |4 o1 6 200 mg 5909991029609 | 302,40 317,52 317,52 |0 bezptatny
wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg

Detimedac 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do | 4 g1 16 500 mg 5909991029708 [ 75,60  |79,38 79,38 |0 bezptatny
infuzji, 500 mg

DOXORUBICINUM (C.20)*

Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 5909990471027 | 36,72 38,56 38,56 0 bezptatny
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990471010 | 10,93 11,48 11,48 0 bezptatny
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 5 ml 5909990429011 | 8,64 9,07 9,07 0 bezptatny
roztworu do infuzji, 10 mg

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 50 ml 5909990614837 | 82,08 86,18 86,18 |0 bezptatny
roztworu do infuzji, 100 mg

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 100 ml 5909990614844 | 164,16 (172,37 (172,37 |0 bezptatny
roztworu do infuzji, 200 mg

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 25 ml 5909990429028 [ 41,04 | 43,09 (43,09 |0 bezptatny
roztworu do infuzji, 50 mg

Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 5909990859443 (30,24 31,75  |22,96 0 bezptatny
Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 100 ml 5909990859535 | 138,24 145,15 145,15 0 bezptatny
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 5909990859474 | 38,88 40,82 | 40,82 0 bezptatny
Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990859405 | 16,09 16,89 11,48 0 bezptatny
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 75 ml 5909990859481 | 103,68 | 108,86 | 108,86 |0 bezptatny
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Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 5909990851393 | 30,24 31,75 31,75 0 bezptatny
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 10 ml 5909991030599 | 16,20 | 17,01 17,01 0 bezptatny
roztworu do infuzji, 2 mg/ml

Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 100 ml 5909990851409 [ 120,96  |127,01  |127,01 |0 bezptatny
roztworu do infuzji, 2 mg/ml

Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 5 ml 5909990851386 | 7,24 7,60 7,60 0 bezptatny
roztworu do infuzji, 2 mg/ml

Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 50 ml 5909991141882 | 66,96 | 70,31 70,31 0 bezptatny
roztworu do infuzji, 2 mg/ml

DOXORUBICINUM LIPOSOMANUM PEGYLATUM (C.22)**

g]ze/lﬁ koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 | 4 g0 b, 10 ml 5909990983018 | 1836,00 |1927,80 |1927,80 |0 bezptatny
EPIRUBICINUM (C.23)**

Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 5909990661503 | 64,80 68,04 58,06 0 bezptatny
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 100 ml 5909990661541 | 349,92 367,42 367,42 0 bezptatny
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 5909990661527 | 87,48 91,85 91,85 0 bezptatny
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990661497 | 43,20 45,36 29,03 0 bezptatny
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 5909990661534 | 174,96 183,71 183,71 0 bezptatny
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 ¢ oo 5 m| 5909991104313 33,48 35,15 29,03 |0 bezptatny
do infuzji, 10 mg

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 ¢ oo 50 | 5909991104337 | 334,80 351,54 290,30 |0 bezptatny
do infuzji, 100 mg

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 ¢ o6 4100 mt 5909991104344 | 669,60  |703,08 |580,60 |0 bezptatny
do infuzji, 200 mg

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 1 16 25 m| 5909991104320 | 167,40  [175,77 145,15 |0 bezptatny
do infuzji, 50 mg

E]Fg;‘r‘]:’l‘c‘" Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 2| 4 ¢ 5 100 ml 5909990796403 328,32  |344,74 |344,74 |0 bezptatny
Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 2 1 fiol. a 25 ml 5909990796397 | 82,08 86,18 86,18 0 bezptatny

mg/ml
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Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 2

1 fiol. a 5 ml 5909990796373 | 16,42 17,24 17,24 bezptatny
mg/ml
Equ‘;‘:]:’l‘c‘“ Accord, roztwor do wstrzykiwan b infuzji, 2| 4 1 5o 10 ml 5909990796380 [43,20 | 45,36 | 45,36 bezptatny
ﬂg?ﬁ"d" Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 2 | 4 1 56 50 m 5909991029869 | 164,16 | 172,37 | 172,37 bezptatny
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 5909990645299 | 102,47 107,59 107,59 bezptatny
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990645275 | 33,67 35,35 29,03 bezptatny
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 5909990645305 | 199,15 209,11 209,11 bezptatny
Ef;‘rs{“b‘c‘” PFS, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 2 1 fiol.po 25 ml 5909990752515 [ 138,24 | 145,15 | 145,15 bezptatny
ETOPOSIDUM (C.24)**
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 ¢ o6 5 m| 5909990776115 [ 20,52 |21,55 | 17,01 bezptatny
do infuzji, 100 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 ¢ 16 40 5909990776214 | 41,04 | 43,00 | 34,02 bezptatny
do infuzji, 200 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 ¢ 16 90 5909990776313 | 82,08 86,18 | 68,04 bezptatny
do infuzji, 400 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 g1 169 5 m| 5909990776016 | 12,31 12,93 |8,51 bezptatny
do infuzji, 50 mg
Etoposid Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 g1 o6 5 m| 5909991070083 | 16,20 | 17,01 17,01 bezptatny
infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 ¢ o6 40 5909991233297 [30,24  |31,75  |31,75 bezptatny
infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 ¢ 1o 19 5 m| 5909991198138 | 28,08  |29,48  |29,48 bezptatny
infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 o1 16 20 m 5909991233303 | 60,48 | 63,50 | 63,50 bezptatny
infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 5909991198121 | 11,88 12,47 12,47 bezptatny

infuzji, 20 mg/ml

IFOSFAMIDUM (C.31)**
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Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do

A 1 fiol. 5909990241118 | 120,42 126,44 126,44 bezptatny
wstrzykiwan, 1 g
Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 5909990241217 | 217,62 | 228,50 | 228,50 bezptatny
wstrzykiwan, 2 g
MELPHALANUM (C.39)*
Alkeran, tabl. powl., 2 mg 25 szt. 5909990283514 | 292,04 306,64 306,64 bezptatny
VINCRISTINUM (C.61)**
Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 1 ml 5909990669493 | 25,38 26,65 26,65 bezptatny
Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990669523 | 124,20 130,41 130,41 bezptatny
Vmcnstm-Rlchter, proszek i rozpu;zcz’alnlk do 10 fiol. z prosz. + 10 fiol. z rozp.po 5909990117413 | 259,20 272,16 272,16 bezptatny
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg 10 ml
INTERFERONUM ALFA-2B (C.34)*
IntronA, roztwor do wstrzykiwan, 15 mln j.m./ml 1 doz.po 1,2 ml + 12 Z?St' (1zest.: 5909990858118 | 302,10 317,21 317,21 bezptatny

igta do wstrzyk. + wacik)
IntronA, roztwor do wstrzykiwan, 25 mln j.m./ml 1 doz.po 1,2 ml + 12 Z(.ESt' (1 zest.: 5909990858217 | 503,49 528,66 528,66 bezptatny
igta do wstrzyk. + wacik)

PLERIXAFORUM (C.71)%##
Mozobil, roztwor do wstrzykiwan, 20 mg/ml 1 fiol.po 1,2 ml 5909990728473 | 25142,40 |26399,52 |26399,52 bezptatny
BENDAMUSTINUM HYDROCHLORIDUM (C.67)"
Bendamustine Accord, proszek do sporzadzania .
Koncentratu roztwory do infuzji, 2,5 mg/ml 5 fiol.po 100 mg 5909991198183 | 2592,00 |2721,60 |2721,60 bezptatny
Bendamustine Accord, proszek do sporzadzania .
Koncentratu roztwory do infuzji, 2,5 mg/ml 5 fiol.po 25 mg 5909991198145 | 648,00 680,40 680,40 bezptatny
Bendamustine Actavis, proszek do sporzadzania 5 fiol.po 100 mg 5909991223274 [ 2700,00 |2835,00 |2721,60 bezptatny
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustine Actavis, proszek do sporzadzania 5 fiol.po 25 mg 5909991223267 | 675,00 | 708,75 | 680,40 bezptatny
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustine Glenmark, proszek do sporzadzania 5 fiol. (100 mg) 5902020241508 | 2587,68 |2717,06 |2717,06 bezptatny

koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
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Bendamustine Glenmark, proszek do sporzadzania

Foncontratu rostwoms do st 2.5 i o 5 fiol. (25 mg) 5902020241492 | 646,92 | 679,27 | 679,27 bezptatny
Bendamustine Intas, proszek do sporzadzania koncentratu | 5 ¢ o 100 mg 5909991202415 | 1620,00 | 1701,00 | 1701,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml

Bendamustine Intas, proszek do sporzadzania koncentratu | 5 ¢ o 95 mg 5909991202439 | 405,00 | 425,25 | 425,25 bezptatny
roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml

Bendamustine Kabi, proszek do sporzadzania koncentratu | 4 o1 109 mg 5909991296186 | 518,40 | 544,32 | 544,32 bezptatny
roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml

Bendamustine Kabi, proszek do sporzadzania koncentratu | 4 ¢ 95 g 5909991296179 129,60 | 136,08 | 136,08 bezptatny
roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml

Bendamustine STADA, proszek do sporzadzania 5 fiol.po 100 mg 5909991242022 | 3132,00 | 3288,60 |2721,60 bezptatny
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml

Bendamustine STADA, proszek do sporzadzania 5 fiol.po 25 mg 5909991242039 | 783,00 | 822,15 | 680,40 bezptatny
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml

Bendamustine Zentiva, proszek do sporzadzania 5 fiol.po 100 mg 5909991267285 | 2700,00 |2835,00 |2721,60 bezptatny
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml

Bendamustine Zentiva, proszek do sporzadzania 5 fiol.po 25 mg 5909991267292 | 675,00 708,75 | 680,40 bezptatny
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml

Levact, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do | 5 ¢ 6 100 mg 5909990802234 | 4890,24 |5134,75 | 2721,60 bezptatny
infuzji, 2,5 mg/ml

Levact, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do | 5 ¢ 6 95 g 5909990802210 | 1222,56 | 1283,69 | 680,40 bezptatny
infuzji, 2,5 mg/ml

BORTEZOMIBUM (C.76)""

Bortezomib Accord, proszek do sporzadzania roztworudo |, ¢ 5055565718339 | 2376,00 | 2494,80 | 2494,80 bezptatny
wstrzykiwan, 3,5 mg

Bortezomib Actavis, proszek do sporzadzania roztworu do |4 g 5909991253950 | 2003,40 | 2103,57 |2103,57 bezptatny
wstrzykiwan, 3,5 mg

Bortezomib Adamed, proszek do sporzadzania roztworu |4 g 5906414000771 | 648,00 | 680,40 | 680,40 bezptatny
do wstrzykiwan, 1 mg

Bortezomib Adamed, proszek do sporzadzania roztworu |, & 5906414000788 | 268,00 |2381,40 | 2381,40 bezptatny
do wstrzykiwan, 3,5 mg

Bortezomib Glenmark, proszek do sporzadzania roztworu 1 fiol. 5902020241461 | 621,00 652,05 652,05 bezptatny

do wstrzykiwan, 1 mg
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Bortezomib Glenmark, proszek do sporzadzania roztworu

wstrzykiwan, 3,5 mg

) S1€ 1 fiol. 5902020241478 [ 2172,96 | 2281,61 | 2281,61 bezptatny
do wstrzykiwan, 3,5 mg
Bortezom1b,Zent1va, proszek do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 5909991250829 | 572,40 601,02 601,02 bezptatny
wstrzykiwan, 1 mg
Bortezomib Zentiva, proszek do sporzadzania roztworu do | 4 o 5909991250812 | 2003,40 |2103,57 |2103,57 bezptatny
wstrzykiwan, 3,5 mg
Vortemyel, proszek do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 5909991234461 [ 572,40  |601,02 | 601,02 bezptatny
wstrzykiwan, 1 mg
Vortemyel, proszek do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 5909991234478 | 2084,40 |2188,62 |2188,62 bezptatny

UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; WLF - wysoko$¢ limitu finansowania; PO - poziom odptatnosci; WDS - wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy.

* Do programu kwalifikowani s pacjenci z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim w wieku 18 lat i powyzej, u ktorych spetniony jest co najmniej jeden z warunkéw: 1) stosowano co najmniej dwa
poprzedzajace protokoty leczenia; 2) stosowano uprzednio co najmniej jeden protokét leczenia i wystapita po nim polineuropatia obwodowa co najmniej 2 stopnia, jesli ten protokot obejmowat talidomid
lub co najmniej 3 stopnia, jesli ten protokét obejmowat bortezomib; 3) u chorego nie jest planowane przeszczepienie komorek macierzystych szpiku i w pierwszym rzucie leczenia stosowano bortezomib.

** Refundowane m.in. we wskazaniach: C.90 szpiczak mnogi i nowotwory ztosliwe z komorek plazmatycznych oraz C.90.0 szpiczak mnogi.

# Refundowane m.in. we wskazaniu: C90.0 szpiczak mnogi.

# Jednorazowa mobilizacja macierzystych komorek krwiotwdrczych w skojarzeniu z G-CSF u pacjentow w wieku 18 lat i powyzej, u ktorych planowane jest wykonanie autologicznego przeszczepienia
macierzystych komorek krwiotworczych, w przypadku gdy: 1) aktualnie prowadzona mobilizacja nie jest skuteczna, tj. pacjent otrzymat wtasciwe leczenie mobilizacyjne (G-CSF w dawce > 10 pg/kg jesli
stosowany sam lub > 5 pg/kg po chemioterapii) a mimo tego maksymalna liczba komorek CD34+ we krwi obwodowej wynosi mniej niz 10/ul w dniach 4-6 po rozpoczeciu mobilizacji samym G-CSF lub do 20
dni po chemioterapii i G-CSF lub 2) wczesniejsza mobilizacja zakonczyta sie niepowodzeniem, tj. w przypadku uzyskania plonu komorek CD34+: a) mniej niz 2,0 x 106 komorek CD34+/kg masy ciata przed
planowanym pojedynczym przeszczepem lub b) mniej niz 4,0 x 106 komorek CD34+/kg masy ciata przed planowanym przeszczepem tandemowym, przy wykorzystaniu do 4 dawek pleryksaforu, we

wskazaniach zakwalifikowanych do ponizszych rozpoznan wg ICD-10.

~ Refundowana m.in. we wskazaniach: C.90 szpiczak mnogi i nowotwory ztosliwe z komérek plazmatycznych w drugiej i nastepnych liniach leczenia oraz C.90.0 szpiczak mnogi w drugiej i nastepnych

liniach leczenia.

~* Refundowany m.in. we wskazaniach: C.90 szpiczak mnogi i nowotwory ztosliwe z komorek plazmatycznych zgodnie z aktualnymi zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowej oraz C.90.0 szpiczak mnogi

zgodnie z aktualnymi zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowej.
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