_INAR R

A CERTARA COMPANY

Produkt leczniczy Kyprolis®
(karfilzomib) w leczeniu dorostych
pacjentow z nawrotowym lub
fomyei Arcane opornym szpiczakiem mnogim

O Ples Baiag - analiza problemu decyzyjnego
30-732 Krakow
Tel/Fax. +48 12 26 36 038

www.inar.pl

Krakow, luty 2019 (pierwotna wersja)
wrzesien 2019 (wersja po MW)

M,,’M,W.Mgﬂmmnu mmm‘




Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim
- analiza problemu decyzyjnego

T INAR B

A CERTARA COMPAMY

SPIS TRESCI

L L s o S S
Lista 0s6b zaangazowanych w opracowanie analizy............oooeereoeeeeeeee e

Indeks: skr Ot oW oo e e T T e T L T T e T

=T

B O = I 001 o T - U S
2. Problem ZdroWOTNY ........co ettt ee et s eaeene e e e eesnenneseensesseenseseseessees 10
2.1, Wnioskowane WSKAzanie .............coiiieieieeeieeeccre et sene e sne s senenenes 10
2.2. Definicja i klasyfikacja problemu zdrowotnego........ccovveereereeicier e seeeneeneees 10
2.3, EtiolOgia i PATOGENEZA .....eiieeeeeee ettt ettt se e ee e et e sae e eseenneteenenseseesesneensennnneensees 12
2.4, Rozpoznanie i 0braz KlNiCZNy .........coooeoieee e nee e 13
2.4.1. ROZPOZNANIE ...ttt e esae s e s s e e s mnesense e e eneeenneesanee LD
24.2. 10 o= 7 {1 o4 L SRS 1 |
2.5. Rokowanie i przebieg KIINICZNy.........oocoooeieee e e 1D
B S -1 ot A - USSR
B B o T 1Yy T oY= OSSR - |
2.7.1. 05ZacoOWaNie POPUIACTT +.veevereeeeee e ree e eae e seeeeseenaeseessesneensennnneensees 20
2.7.2. Populacja docelowa, wskazana we WNniosku ........ccooeoiiiiiiiceeee e 22
2.73. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana.........cccecveeeeeee. 22
2.8. Aktualne postepowanie MEdYCZNE ......c..cvooiiiireecee e eeree e raeeee e eeseenee e ensesneenaenneneensees 2.2
2.8.1. Polskie wytyczne praktyki KliniCZnej .......ccooveeeeiececeeee e 23
2.8.2. Zagraniczne wytyczne praktyki Kliniczne] ..........ccoveeeeiieie e 2D
2.9, INTEIWEIICA «eeiieieiieeeet et e e e et e ekt e e s e e e et e e e bt e e s aseeeaseeeamseeesaneeenneeeanseeesasaeenneeeanseessnneeasneeees DO
2.9.1. Informacje 0 INterwencji 0CENIANE] ......co i ee 28
29.2. Mechanizm dziafania .........coooiii e 29
2.93. Wskazanie do stosowania (na podstawie ChPL)........cccooieriiecieeeeee e 29
2.94. Zalecane dawkowanie i sposéb podania we wnioskowanym wskazaniu............c..ccceee..... 29
2.95. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji......ocoovevveeereseeeeseeeeeeeese e 32
2.9.6. PrzeciwsKazania ... ..c.coe et b 3O
2.97. Whplyw na ptodnosci, cigie i laktacie ....oeeeeeeieeeeeeeee e 33
2.938. Dziatania NiepoZgdane. ..ot ene et s eeneeeaneneene DO
2.10. Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji..........cceeeveeereeicerereeseseesereeneeneee. 36
3. Interwencje opCiONalNe. ... ...t ee et eereensesneenaennnneensees H0)

3.1. Wybdr interwencji opcjonalnych — WStep .....ooveeo o eeneeneees 0



Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim
- analiza problemu decyzyjnego

T INAR B

A CERTARA COMPANY

3.2. Wybdr komparatora — podSUMOWANIE «......cceiuerieeeeeeeercereereeeeseeseeseraeeseseeneesaenseseessesseessesanseessees 47
3.3. Informacje o alternatywnych technologiach medycznych ..o 48
331. KON P arator B Oy e e P P o s vr s aswlV O
33.2. Komparatory dodatkOWe..........cccoveeeiiieeee et ee st e e ene e e e seeseeneenannnnene D0
333. Dodatkowy opis technologii alternatywnych (DVd, KRd) ......ccceeoeieeeiiiieeeeei e 53
B NI 2 O G e s T B B O S ST v s
LT Y o T o T=To =1 USRNSSR 1 |
6. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — schemat PICO(S) .....ccoeveeeveeiceceeeeseesieeeeeene.. 60
7. Kierunki i zakres analiz wchodzacych w sklad raportu HTA ..o 61
8. ZATGCZNIKI .o ee et s e et e e e teeneenne e esesneensennaneansees O2
8.1. Opis proponowanego programu leKOWEEO0........cooveeeiiiiiieecee e neeneee D2
8.2. Charakterystyka leku skojarzonego z karfilzomibem ...........ccccorrriiieci . 65
8.2.1 DEKSAMETAZON ...ttt st st sen s sesne b b sensnneees DD
8.3. Informacje dotyczace finansowania alternatywnych technologii medycznych w Polsce ................. 67
9. PISMUENNMICTWO ..ot e e e e s esan e e e smee e ne e smneene e nnesmneemanennesnnns B
Y o T3 -1 o= PSS STSRSNSRRSSRR - |

11, Spis sSChemMatOW | WYKIESOW ....c....eeeiieeecei ettt e ee et eaeeeesneeneeseeneeseesesneensenseneensees Q0



Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorosfych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim

- analiza problemu decyzyjnego
[ INAR |

A CERTARA COMPANY

LISTA OSOB ZAANGAZOWANYCH W OPRACOWANIE ANALIZY

ZLECENIODAWCA

WYKONAWCA

DATA ZAKONCZENIA
ANALIZY

|
I

DATA UZUPEENIENIA
ANALIZY WZGLEDEM
NIEZGODNOSCI MW

AUTORZY — Instytut Arcana

e  Koncepcja analizy

e  Opis problemu zdrowotnego

e  Przeglad badan epidemiologicznych
- e  Wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji

e  Charakterystyka interwencji i komparatoréw

e  Opracowanie schematu PICO(S)

e  Opracowanie dokumentu

_ e  Koncepcja analizy

*  Kontrola merytoryczna

EKSPERCI KLINICZNI Zakres prac

_ Oszacowanie wielkosci populacji/ aktualna praktyka kliniczna

F Oszacowanie wielkosci populacji/ aktualna praktyka kliniczna

KONFLIKT INTERESOW

Raport zostat sfinansowany przez firme Amgen Biotechnologia Sp. z 0. o.
Autorzy nie zgfosili konfliktu intereséw.




Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorosfych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim

- analiza problemu decyzyjnego
T INAR B

A CERTARA COMPANY

INDEKS SKROTOW

ACS Amerykanskie Towarzystwo Onkologiczne (ang. American Cancer Society)

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

e klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification
System)

i autologiczne przeszczepienie komdrek krwiotworczych (ang. autologous hematopoietic stemm cell
transplant)

BBD schemat bendamustyna + bortezomib + deksametazon

BCRP biatko opornosci raka piersi (ang. breast cancer resistance protein)

BEN bendamustyna

BIA Analiza wplywu na budiet (ang. Budget Impact Analysis)

BLD schemat bendamustyna + lenalidomid + deksametazon

BOR bortezomib

BTD schemat bendamustyna + talidomid + deksamatazon

BTP schemat bendamustyna + talidomid + prednizon

s Kanadyjska Agencja Lekéw i Technologii Zdrowotnych (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health)

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

CR odpowied? catkowita (ang. complete response)

= hiperkalcemia (ang. calcium), niewydolnos¢ nerek (ang. renal insufficiency), niedokrwistos¢ (ang. anemia),
zmiany kostne (ang. bones)

CTCAE wspdlne kryteria terminologiczne (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events)

cvz Holenderski Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego (hol. College voor Zorgverzekeringen)

CYK cyklofosfamid

DAR daratumumab

DEX deksametazon

DFS przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival)

DMA Duriska Agencja Lekéw (ang. Danish Medicines Agency)

DOX doksorubicyna

Dvd Schemat daratumumab + bortezomib + deksametazon

DT-CE schemat talidomid + deksametazon + cyklofosfamid + etopozyd

DT-PACE schemat talidomid + deksametazon + cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid + etopozyd

EDAP schemat etopozyd + cisplatyna + deksametazon + Ara-C

EFS przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival)
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ELO elotuzumab

EMA Europejska Agencja Lekdéw (ang. European Medicines Agency)

s Europejska Organizacja na rzecz Badarn i Leczenia Raka (ang. European Organisation for Research and
Treatment of Cancer)

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (ang. Eurorpean Society for Medical Oncoloogy)

FDA Amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)

HAS Wysoki Urzad ds. Zdrowia we Francji (fr. Haute Autorité de Santé)

HC Kanadyjskie Ministerstwo Zdrowia (ang. Health Canada)

HRQolL jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (ang. health-related quality of life)

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

e Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

IHiT Instytut Hematologii i Transfuzjologii

IL Interleukina

IMWG Miedzynarodowa Grupa Robocza ds. Szpiczaka (ang. International Myeloma Working Group)

QWIG Instytut Je!koél:i i Skutecznosci Ochrony Zdrowia (niem. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen)

1SS Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna (ang. International Staging System)

IXA iksazomib

KAR karfilzomib

Kd schemat karfilzomib + deksametazon

KRd schemat karfilzomib + lenalidomid + deksametazon

LDH dehydrogenaza mleczanowa

LEN lenalidomid

MEL melfalan

e gammapatia monoklonalna o nieustalonym znaczeniu (ang. monoclonal gammopathy of undetermined
significance)

MM szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma, tac. myeloma plasmocytium, myeloma multiplex)

MRD choroba resztkowa (ang. minimal residual disease)

MY20 kwestionariusz do oceny jakosci Zycia pacjentéw ze szpiczakiem

MW Minimalne wymagania (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.)

o Narodowa Sie¢ Wielospecjalistycznych Centrow Onkologicznych (ang. National Comprehensive Cancer
Network)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NGF cytometria nastepnej generacji (ang. next generation flow)

NGS sekwencjonowanie nastepnej generacji (ang. next generation sequencing)
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Narodowy Instytutu Zdrowia i Ksztalcenia Klinicznego (ang. National Institute for Health and Clinical

NICE Excellence)

OATP polipeptydy transportujgce aniony organiczne (ang. organic-anion-transporting polypeptide)

oDD baza lekéw (ang. Open Drug Database)

ORR catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate)

0s przezycie catkowite (ang. overall survival)

PAN panobinostat

PBAC Australijska agencja HTA (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

PD progresja choroby (ang. progressive disease)

Pd schemat pomalidomid + deksametazon

PET pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography)

PFS przeiycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

PGSz Polska Grupa Szpiczakowa

PHARMAC Agencja Farmaceutyczna w Nowej Zelandii (ang. Pharmaceutical Management Agency)

e populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki
zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

POM pomalidomid

PR odpowied? czesciowa (ang. partial response)

PRE prednizon

- Nowozelandzki Komitet Doradczy Farmakologii i Terapii (ang. Pharmacology and Therapeutics Advisory
Commiittee)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

QALY lata Zycia skorygowane jakoscia (ang. Quality-Adjusted Life Year)

qQLQ-c3o kwestionariusz do oceny jakosci Zycia pacjentéw z chorobg nowotworowa

RCT badanie z losowym przydziatem pacjentéw do grupy (ang. randomized clinical trial)

Rd schemat lenalidomid + deksametazon

R-ISS Zmodyfikowana Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna (ang. Revised International Staging System)

RRMM nawrotowy lub oporny szpiczak mnogi (ang. relapsed or refractory multiple myeloma)

RTG rentgenogram

RVd schemat lenalidomid + bortezomib + deksametazon

S Szwedzka Agencja Oceny Technologii Medycznych (szw. Statens beredning fér medicinsk och social
utvdrdering)

sCR rygorystyczna odpowiedz? catkowita (ang. stringent complete response)

sFLC steZzenie wolnych faricuchéw lekkich w surowicy (ang. serum free light chains)

e Zmodyfikowane kryteria narzadowego uszkodzenia zwigzanego ze szpiczakiem plazmocytowym: 60 (ang.

sixty), tancuchy lekkie (ang. light chains), rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance) hiperkalcemia
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(ang. calcium), niewydolnosé nerek (ang. renal insufficiency), niedokrwistosc (ang. anemia), zmiany kostne

(ang. bones)

sMcC Szkockie Konsorcjum Medyczne (ang. Scottish Medicines Consortium)

SMM szpiczak tlacy sie (ang. smouldering myeloma)

TAL talidomid

TK tomografia komputerowa

TV Szwedzka agencja HTA (szw. Tandvdrds- och Idkemedelsformdnsverket)

TTP czas do progresji (ang. time to progression)

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
vd schemat bortezomib + deksametazon

VGPR bardzo dobra odpowied? czesciowa (ang. very good partial response)

VTd schemat bortezomib + deksametazon + talidomid




Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim

- analiza problemu decyzyjnego
T INAR B

A CERTARA COMPANY

1. CEL 1 METODYKA

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analiz HTA, w zwigzku
z procesem rozpatrywania wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Kyprolis® (karfilzomib),
stosowanego w skojarzeniu z deksametazonem w terapii dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem mnogim, u ktorych wczeéniej zastosowano przynajmniej jeden, ale nie wiecej niz trzy schematy
leczenia.

Whioskowane warunki refundacji dla produktu leczniczego Kyprolis® (karfilzomib): dostepny bezplatnie dla
pacjenta w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego
(ICD10 €90.0) z zastosowaniem karfilzomibu”.

Na potrzeby niniejszej analizy schemat karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem okreslano skrétem Kd.

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) [1], w schemacie PICO(S), tj. okreslajac populacje docelows, interwencje, interwencje opcjonalne
(komparatory), wyniki zdrowotne i rodzaj wigczanych badan, ktére bedg przedmiotem oceny w ramach analizy
kliniczne;.

Okreslajgc poszczegolne elementy PICOS przestrzegano obowigzujacych w Polsce wymogéw formalno-prawnych
w zakresie zawartosci uzasadnienia wnioskéw o refundacje [2,3] — tj. minimalnych wymagan, dotyczgcych
przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzglednieniem przegladu wskaZnikéw epidemiologicznych,
opisu opcjonalnych technologii medycznych, w tym opcjonalnych technologii refundowanych oraz wyboru
technologii alternatywnej do poréwnania w ramach przegladu systematycznego.

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformufowania problemu decyzyjnego, w ramach APD przeprowadzono
przeglad polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia pacjentéw z nawrotowym
lub opornym szpiczakiem mnogim, rekomendacji refundacyjnych dotyczacych ocenianej technologii medycznej,
a takie interwencji finansowanych w Polsce ze $rodkéw publicznych w leczeniu analizowanego problemu
zdrowotnego.
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2. PROBLEM ZDROWOTNY

2.1.Wnioskowane wskazanie

Populacje docelowa stanowig dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim (ang. relapsed
or refractory multiple myeloma, RRMM), u ktérych wczeéniej zastosowano przynajmniej jeden, ale nie wiecej niz
trzy schematy leczenia.

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg, produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib), stosowany w schemacie
z deksametazonem (Kd), dla ktorego zostang opracowane analizy HTA, miatby by¢ finansowany w ramach
programu lekowego w wyzej wymienionej populacji. Wnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym, przedstawionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Kyprolis® [5].

Szczegodtowy opis programu lekowego przedstawiono w zalgczniku 8.1.

2.2.Definicja i klasyfikacja problemu zdrowotnego
ICD-10: €90.0 — Szpiczak mnogi [16]

Szpiczak mnogi, szpiczak plazmocytowy (lac. myeloma plasmocytium, myeloma multiplex; ang. multiple
myeloma, MM) stanowi okofo 1% wszystkich nowotworéw oraz okoto 15% pierwotnych hemocytopatii [21].
Jest chorobg przebiegajgca wieloetapowo, ktérg charakteryzuje proliferacja i gromadzenie sie monoklonalnych
(nowotworowych) plazmocytéw wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuline, bad? jej fragmenty [6, 8].
Patologiczna struktura immunoglobuliny, powstaje w wyniku mutacji genéw odpowiedzialnych za wytwarzanie
prawidtowych przeciwcial, zaburzajac tym ich funkcjonowanie [21].

Szpiczak pozostaje chorobg nieuleczalng ze wzgledu na nawroty i opornosé na stosowane schematy leczenia [64].
Oporny szpiczak jest okreslany jako choroba, ktéra nie reaguje na pierwszg, jak i kolejne linie terapii, badZ ma
miejsce progresja choroby w przeciggu 60 dni od ostatniego wigczonego leczenia. Wyréznia sie dwie kategorie
opornego szpiczaka: szpiczak nawrotowy i oporny oraz szpiczak pierwotnie oporny [61].

Szpiczaka nawrotowego i opornego charakteryzuje brak odpowiedzi na terapie ratunkowsg lub progresja
w przeciggu 60 dni od ostatniego stosowanego leczenia u pacjentéw, ktérzy kiedykolwiek osiggneli co najmniej
minimalng odpowiedZ na leczenie, a nastepnie doszlo u nich do postepu choroby [61]. Natomiast pierwotng
oporno$é na leczenie definiuje nieuzyskanie co najmniej czesciowej odpowiedzi (ang. partial response, PR) po
leczeniu | linii trwajgcym minimum 6 tygodni lub wystgpienie progresji choroby w trakcie leczenia | linii [64].

Zgodnie ze stanowiskiem Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds. Szpiczaka (ang. International Myeloma Working
Group, IMWG), szpiczak nawrotowy uznawany jest jako nawrét choroby wystepujacy po wczesniejszej
odpowiedzi na leczenie. Jest on okreslony na postawie kryteriéw laboratoryjnych i radiologicznych do ktérych
mozna zaliczy¢: wzrost stezenia biatka monoklonalnego w surowicy lub moczu (biatko M) o 225% lub wzrost
réznicy pomiedzy zaangazowanymi i niezaangazowanymi w proces nowotworowy wolnymi taficuchami lekkimi
w surowicy o 225% od ich najnizszego poziomu, zwigkszenie objetosci kosci, bad? rozwdéj nowych plazmocytow,
hiperkalcemia lub nasilenie objawéw anemii [51]. Ostatnia aktualizacja kryteriéw odpowiedzi na leczenie
u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim miata miejsce w 2016 r. i stanowita uzupetnienie dotychczas stosowanych
kryteriéw o nowe kategorie odpowiedzi [17]. Ponizej w tabeli przedstawiono kryteria niezbedne dla uzyskania
poszczegolnych kategorii odpowiedzi na leczenie.
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Tabela 1. Kryteria odpowiedzi na leczenie wedtug IMWG [17]

Odpowiedz

Kryteria

Odpowiedz catkowita
(ang. complete response, CR)

<5% plazmocytéw w szpiku kostnym
catkowite znikniecie nowotworowych plazmocytéw w tkankach migkkich
ujemna immunofiksacja w surowicy i moczu

Rygorystyczna odpowiedz catkowita
(ang. stringent complete response,
sCR)

catkowita odpowiedz? (zgodnie z definicjg ponizej)

nieobecnosé klonalnych komdrek w szpiku badana
immunohistochemicznie (proporcja komoérek k/A <4:1 lub 21:2, ocena
min. 100 plazmocytow)

Bardzo dobra odpowiedz czeiciowa
(ang. very good partial response,
VGPR)

biatko M wykrywalne w surowicy i w moczu immunofiksacja, ale
niewykrywalne w elektroforezie lub 290% redukcja biatka M w surowicy
biatko M w moczu <100 mg/24h

Odpowiedz czeiciowa
(ang. partial response, PR)

250% redukcja biatka M w surowicy oraz 290% redukcja biatka M w moczu
24h lub do poziomu ponizej <200 mg/24h

w przypadku braku mierzalnego biatka M w surowicy i w moczu, =50%
redukcja réinicy pomiedzy stezeniem klonalnych i nieklonalnych wolnych
fancuchow lekkich jest wymagana, zamiast kryteriow dla biatka M

w przypadku braku mierzalnego biatka M w surowicy i w moczu, jak
rowniez brak mierzalnych wolnych faricuchéw lekkich w surowicy,
250% redukcja plazmocytéw jest wymagana zamiast kryteriéw dla biatka
M, pod warunkiem, Ze wyjsciowo odsetek plazmocytéw w szpiku wynosit
230%. Dodatkowo do ww. kryteriéw, jesdli przy rozpoznaniu byly obecne
guzy plazmocytoma w tkankach miekkich, wymagana jest 250% redukcja
ich rozmiaru

Minimalna odpowiedz
(ang. minimal response)

25-49% redukcja biatka M w surowicy i o 50-89% w moczu 24h. Dodatkowo
do ww. kryteriéw, jesli przy rozpoznaniu byly obecne guzy plazmocytoma
w tkankach miekkich, wymagana jest 250% redukcja ich rozmiaru.

Stabilizacja choroby
(ang. stable disease)

niespelnione kryteria odpowiedzi catkowitej, bardzo dobrej odpowiedzi
czesciowej, odpowiedzi czesciowej, odpowiedzi minimalnej oraz progresji
choroby

nie zaleca sie jako wskaZnika odpowiedzi. Stabilizacje choroby najlepiej
opisuje czas do progresji (TTP)

Nawrét kliniczny
(ang. clinical relapse)

Wymaga spetnienia jednego z ponizszych kryteriow:

bezposrednie wskaZniki postepujacej choroby iflub dysfunkcja narzadéw
(klasyfikacja CRAB) spowodowana w wyniku zaburzen proliferacyjnych
klonalnych komérek plazmatycznych; nie jest wykorzystywany w kalkulacji
czasu do progresji lub przezycia wolnego od progresji, jednak moie by¢
raportowany opcjonalnie lub do zastosowania w praktyce klinicznej;
hiperkalcemia (>11 mg/dI)

nadlepkos¢ krwi zwigzana z wystepowaniem paraprotein w surowicy
nowe zmiany kostne lub guzy plazmocytowe

obnizenie poziomu hemoglobiny o >2 g/dl niezwigzane z wiaczonym
leczeniem oraz innymi niz MM chorobami wspdlistniejacymi

znamienne powiekszenie rozmiardw istniejgcych plazmocytoma lub zmian
kostnych, powigkszenie o 50% (min. o 1 cm) facznej sumy iloczynéw
przekatnych mierzalnych zmian

zwiekszenie poziomu kreatyniny o 22 mg/dl od momentu rozpoczecia
leczenia, zwigzane z MM

Nawrét z CR
(ang. relapse from complete
response)

ponowne pojawienie sie biatka M w surowicy lub moczu, w immunofiksacji
lub elektroforezie

wystgpienie jakiegokolwiek innego objawu progresji (np.
plazmocytoma, nowe ognisko osteolizy, hiperkalcemia)
zwiekszenie plazmocytow w szpiku 5%

nowa
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Odpowiedi Kryteria

s ponowne pojawienie sie biatka M w surowicy lub moczu w immunofiksacji
lub elektroforezie
e utrata MRD (-) (obecnoé¢ klonalnych komérek plazmatycznych — NGF lub

N 6t z MRD (- . .
e t) NGS, lub nawrét udokumentowany metodami obrazowania)

(ang. relapse from MRD negative) N : : : =
s wystgpienie jakiegokolwiek innego objawu progresji (np. nowa

plazmocytoma, nowe ognisko osteolizy, hiperkalcemia)
e  zwiekszenie plazmocytéw w szpiku = 5%
>25% wzrost od najniiszej potwierdzonej wartosci w zakresie jednego
Z parametrow:

e jezeli biatko M nie spadto ponizej 5 g/dl, PD definiuje wzrost o >1 g/dl;

e  pojawienie si¢ nowej zmiany/zmian, 250% wzrost od wartosci najniiszej
w zakresie SPD >1 zmiany lub 250% wzrost najdiuiszej srednicy
poprzedniej zmiany >1cm w obrebie osi krotkiej; =50% wzrost liczby
krazacych komérek plazmatycznych (min. 200 komérek/ulL), jezeli jest to
jedyna miara choroby.

e stezenie biatka M w moczu (absolutny wzrost powinien wynosi¢

Progresja choro
sres)a e by D >200 mg/24h);
T R R e stezenie biatka M w surowicy (absolutny wzrost powinien wynosié
>0,5g/dl);

s w przypadku braku mierzalnego biatka M w surowicy i w moczu — réznica
pomiedzy stezeniem klonalnych i nieklonalnych wolnych tancuchéw
lekkich (absolutny wzrost powinien wynosié >10 mg/dl);

e w przypadku braku mierzalnego biatka M w surowicy i w moczu i braku
mierzalnych klonalnych wolnych faricuchéw lekkich - odsetek plazmocytéw
w szpiku, niezaleznie od wartosci wyjsciowej (absolutny wzrost powinien
wynosic¢ 210%);

sCR — rygorystyczna odpowiedz catkowita, CR — odpowiedz catkowita, VGPR — bardzo dobra odpowiedz czesciowa, PR —odpowiedz czesciowa,
PD — progresja choroby, MRD — choroba resztkowa, TTP — czas do progresji, NGF — cytometria nastepnej generacji, NG5 — sekwencjonowanie
nastepnej generacji.

2.3.Etiologia i patogeneza

Etiologia szpiczaka plazmocytowego nie jest dobrze poznana. Wiadomo jednak, ze istnieje szereg czynnikéw
zwiekszajgcych ryzyko zachorowania. Przypuszcza sie, iz na rozwdj choroby mogg mieé wplyw czynniki
genetyczne, $rodowiskowe oraz diugotrwata stymulacja antygenowa w przebiegu infekgji i przewleklego stanu
zapalnego [8, 10, 66]. Czynnikami zwiekszajgcymi ryzyko wystgpienia szpiczaka mnogiego s3: nadwaga, obecnosé
innych gammapatii monoklonalnych (zwigksza szanse na rozwdj szpiczaka, w poréwnaniu do oséb nie
cierpigcych na te choroby), pteé (czestsze wystepowanie u mezczyzn), predyspozycje genetyczne (nieco wyzsze
ryzyko zachorowania u oséb z historig szpiczaka w rodzinie), promieniowanie (wieksze ryzyko zachorowania
u 0s6b narazonych na wysoki poziom promieniowania), rasa (odnotowano dwa razy czestsze wystepowanie
szpiczaka mnogiego w populacji afro-karaibskiej niz w populacji biatej), wiek (ryzyko zachorowania wzrasta wraz
z wiekiem, szpiczak jest najczeéciej rozpoznawany u 0s6b powyzej 65 roku zycia) oraz wykonywana praca (wzrost
ryzyka zachorowania w zwigzku z dlugotrwatg ekspozycjg na substancje szkodliwe) [18, 59].

Zgodnie z aktualnymi pogladami na patogeneze choroby, sklada sie ona z kilku etapow prowadzacych od
przednowotworowego stadium MGUS (gammapatia monoklonalna o nieustalonym znaczeniu, ang. monoclonal
gammopathy of undetermined significance) do koficowej fazy niekontrolowanej proliferacji atypowych komérek
plazmatycznych, ktére uzyskaty niezaleznos¢ od mikrosrodowiska szpiku kostnego. Za czynnik inicjujgcy rozwoj
szpiczaka mnogiego uwaza sig przewlekly stymulacje antygenows, nasilajgcg podzialy i réznicowanie komérek
ukfadu immunologicznego [67]. Taka dysfunkcyjna stymulacja przyczynia sie do zwigkszonego ryzyka wystgpienia
przypadkowego bledu genetycznego i moze doprowadzi¢ do transformacji nowotworowej oraz rozwoju
przednowotworowego stadium — MGUS. Przejsciu MGUS w szpiczaka plazmocytowego sprzyjajg niestabilnosé
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kariotypu idodatkowe aberracje genetyczne. Dodatkowo, coraz wiecej danych naukowych sugeruje, iz
mikrosrodowisko szpiku kostnego komorek nowotworowych odgrywa kluczows role w patogenezie choroby.
Bezposrednie oddzialywania miedzy komérkami szpiczaka i komérkami zrebu szpiku kostnego odbywajg sie za
pomocg powierzchniowych receptoréw komérkowych takich jak: kadheryny, integryny, biatek adhezyjnych,
selektyny i syndekanu. Wzajemna interakcja bezposrednio intensyfikuje przezycie, wzrost, migracje, opornos¢ na
leki, zwieksza produkcje czgsteczek stymulujgcych angiogeneze oraz modyfikuje funkcje komérek zrebu szpiku
kostnego (przez zwiekszanie sekrecji cytokin, co sprzyja cigglej proliferacji) [65].

Po uzyskaniu stadium MGUS, u czeéci chorych, zachodzi dalsza stymulacja immunologiczna ze strony
mikrosrodowiska szpiku, ktéra wraz z wtérnymi zmianami genetycznymi prowadzi do przejécia do fazy szpiczaka
tlgcego sie (ang. smouldering myeloma, SMM), a nastepnie objawowego szpiczaka mnogiego. W kolejnych
etapach ewolucji nowotworu plazmocytowego, w wyniku wtérnych zmian genetycznych, moze wystgpic stadium
szpiczaka mnogiego pozaszpikowego oraz konicowa faza w postaci wtérnej biataczki plazmocytowej.
Etapy rozwoju szpiczaka mnogiego przedstawiono na ponizszym schemacie [65].

powstanie
atypowych szpiczak stadia

plazmocytéw nawroét choroby
w osrodkach

rozmnazania

plazmocytowy pozaszpikowe

Schemat 1. Etapy rozwoju szpiczaka mnogiego [67]
2.4.Rozpoznanie i obraz kliniczny

2.4.1. Rozpoznanie

Szpiczak mnogi, jako nowotwor ztosliwy, charakteryzuje sie niekontrolowanym, patologicznym rozrostem
klonalnych plazmocytéw w szpiku kostnym, wystepowaniem biatka monoklonalnego w osoczu/moczu oraz zmian
destrukcyjnych w kosciach ptaskich. Wyréznia sie szpiczaka bezobjawowego lub objawowego.

Rozpoznanie szpiczaka objawowego opiera sie na spetnieniu kryteriéw szpiczaka takich jak zidentyfikowanie co
najmniej 10% klonalnych komérek plazmatycznych w szpiku kostnym oraz wystepowanie biatka monoklonalnego
w surowicy lub moczu. Natomiast u chorych na bezobjawowego szpiczaka choroba zostaje zdiagnozowana na
podstawie obecnosci 30% monoklonalnych komérek plazmatycznych szpiku kostnego lub patomorfologicznego
potwierdzenia szpiczaka w pobranych wycinkach [60].

Podstawe do rozpoznania szpiczaka objawowego stanowig kryteria objawéw narzgdowych, w skrécie ,,CRAB”.
Dotyczg one wystepowania lub braku (bedacych konsekwencjg choroby) zaburzer czynnosci narzadéw lub
tkanek, m.in. hiperkalcemii, niedokrwistosci, zaburzenia czynnosci nerek oraz zmian w kosciach. Obecnie
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wskazaniem do wdroienia leczenia jest rozpoznanie co najmniej jednego z objawdéw wymienionego
w zmodyfikowanych kryteriach objawéw narzagdowych ,SLIM CRAB”:

S — 60 (odsetek klonalnych plazmocytéw w szpiku lub biopsji tkankowej co najmniej 60%);

Li — lekkie taricuchy (stosunek stezenia klonalnych do nieklonalnych wolnych fafncuchéw lekkich w surowicy co
najmniej 100, przy czym stezenie faficucha klonalnego w surowicy co najmniej 100 mg/dl);

M — rezonans magnetyczny (obecno$¢ co najmniej dwéch ogniskowych naciekéw w badaniu rezonansu kosécca
(Whole Body STIR) o wymiarze co najmniej 5mm kazdy);

C — wapn (skorygowane stezenie wapnia w surowicy >0,25 mmol/l (>1 mg/dl) powyzej gérnej granicy wartosci
referencyjnej lub >2,75 mmol/l (>11 mg/dl));

R — niewydolno$¢ nerek (stezenie kreatyniny w surowicy >177 mmol/l (>2 mg/dl) lub klirens kreatyniny
<40 ml/min);

A —anemia (stezenie hemoglobiny 2 g/dl ponizej dolnej wartosci referencyjnej lub <10 g/dl);
B — choroba kosci (jedna lub wiecej zmian litycznych wykrytych w RTG szkieletu, TK lub PET/TK).

Jezeli pacjent spelnia kryteria szpiczaka, ale nieobecne s3 tzw. kryteria narzgdowe, rozpoznaje sie szpiczaka
tlgcego sie (ang. smouldering myeloma, SMM), inaczej zwanego réwniez bezobjawowym. Tylko taka posta¢ MM
nie wymaga leczenia, konieczna jest jednak uwazna obserwacja [7, 12, 60].

Badania diagnostyczne, majgce poméc w rozpoznaniu choroby obejmujg: petng morfologie krwi, elektroforeze
biatek i immunofiksacje, stezenie wapnia, kreatyniny, badanie moczu na obecnos$¢ biatka M [11]. Aby potwierdzi¢
obecnoé¢ klonalnych plazmocytéw niezbedne jest przeprowadzenie badania immunohistochemicznego
trepanobiopsji albo badania immunofenotypowego szpiku, badZ biopsji tkankowej pozaszpikowego guza
plazmocytowego [7]. Natomiast najprostszg, przesiewowg metodg wykrycia biatka monoklonalnego jest
elektroforeza (proteinogram). Jednak do precyzyjnego rozpoznania konieczne jest wykonanie badania
immunofiksacji biatek, ktére okresli rodzaj taricuchéw zaréwno cigzkich (IgG, IgA, IgD, Igk, 1gM), jak i lekkich
(kappa, lambda) [12]. Zgodnie z zaleceniami PGSz z 2018/2019 roku, obecno$¢ biatka monoklonalnego nie jest
niezbedna do rozpoznania szpiczaka plazmocytowego, nalezy jednak zachowac takie okreslenia jak szpiczak
wydzielajacy i niewydzielajgcy [7].

Zmiany kostne powstate w skutek choroby wykrywa sie standardowo za pomocg rentgenogramoéw kregostupa,
klatki piersiowej, czaszki, miednicy, kosci biodrowych i udowych. W sytuacji podejrzenia kompresji rdzenia
kregowego zalecane jest wykonanie tomografii komputerowej i rezonansu magnetycznego. Niezwykle wazny
w diagnostyce chorych na szpiczaka jest starannie zebrany wywiad, dokfadnie przeprowadzone badanie
przedmiotowe oraz badania laboratoryjne [60]. W badaniu fizykalnym nalezy zwroci¢ uwage na blados$¢ skory
i spojowek, postawe sylwetki chorego czy tez ewentualne zmniejszenie jego wzrostu, co zwykle wigze sie ze
zmianami w obrebie kregostupa [52].

2.4.2. Obraz kliniczny

Pacjenci najczesciej skarzg sie na bole kostne wynikajgce z ubytkéw w kosciach i ztaman o nieznanej przyczynie,
gléwnie trzonéw kregowych [10]. Bole te zwykle dotyczg kregostupa led?wiowego, miednicy, zeber, rzadziej
czaszki i kosci diugich. Wywoltane s3 przez zmiany osteolityczne i ztamania patologiczne, m.in. kompresyjne
ztamania kregéw [8]. Ponadto czesto rozpoznaje sie niedokrwisto$é, nawracajgce infekcje, zwlaszcza infekcje
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drég oddechowych zwigzane z obnizonym stezeniem prawidlowych przeciwciat w krwi, uszkodzenie nerek oraz
obwodowe uszkodzenie nerwéw [10]. Do innych objawéw zalicza sie: zmeczenie, utrate apetytu, a w
konsekwencji utrate masy ciata, nudnosci, zaparcia, powigkszenie watroby, zéttaki na dioniach i podeszwach
stop, depresje i sennos¢, spowodowane zbyt duzg iloscig wapnia we krwi, ktory uwalnia sie z uszkodzonych kosci.
Mogg réwniez wystgpi¢ zaburzenia krzepnigcia i nadmierna lepkosé krwi, co skutkuje réinego rodzaju
zaburzeniami widzenia lub zaburzeniami neurologicznymi, takimi jak: béle glowy, zawroty glowy, spowolnienie
myslowe, zaburzenia $wiadomosci, drgawki, $pigczka. Ze wzgledu na niespecyficznosé tych objawow, szpiczaka
mnogiego rozpoznaje sig przewaznie w bardzo zaawansowanym stadium [8, 18].

Waznym podkreslenia jest fakt, iz wyniki ostatnich badan nad szpiczakiem mnogim wskazujg na bardzo duze
zréznicowanie choroby pod wzgledem molekularnym, co potwierdza potrzebe zindywidualizowanego podejscia
terapeutycznego, mimo podobnego morfologicznie i klinicznie obrazu rozrostu komérek plazmocytowych [67].

2.5.Rokowanie i przebieg kliniczny

Podstawe oceny zaawansowania choroby oraz rokowania przez wiele lat stanowita przedstawiona przez Durie
i Salmon w 1975 roku klasyfikacja zaawansowania klinicznego. Ocenia ona mase nowotworu na podstawie
badania stezenia wapnia, hemoglobiny, biatka monoklonalnego w surowicy i zmian osteolitycznych w kosciach.
Klasyfikacja ta jest coraz czesciej zastgpowana przez zmodyfikowang Miedzynarodows Klasyfikacje
Prognostyczng — R-ISS (ang. Revised International Staging System) (Tabela 2). Klasyfikacja R-ISS uwzglednia
parametry takie jak: stezenie b2-mikroglobuliny (b2-M) i albuminy w surowicy, ocene ryzyka cytogenetycznego
oraz stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) [7, 11].

Tabela 2. Zmodyfikowana Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna dla szpiczaka mnogiego [7]
Stadium Parametr Odsetek przeiycia 5-letniego

e stezenie By-mikroglobuliny <3,5 mg/l
e stezenie albuminy >3,5 g/dI

R-IS51 82%
» brak aberracji wysokiego ryzyka °
® stezenie LDH w normie

R-IS5 2 * niespetniajacy kryteriéw R-1SS 1 lub R-ISS 3 62%

e stezenie B2-mikroglobuliny >5,5 mg/l
R-ISS 3 e idel(17p) i/lub t(4; 14) i/lub t(14; 16) 40%
e lub/i LDH powyzej normy

R-155 — zmodyfikowana Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna, LDH — dehydrogenaza mleczanowa

Standardem postepowania w szpiczaku plazmocytowym jest takze ocena wskaZznikéw prognostycznych:
biochemicznych, fenotypowych i cytogenetycznych [7]. Ponizej zamieszczono tabele z niekorzystnymi czynnikami
rokowniczymi w szpiczaku mnogim.

Tabela 3. Niekorzystne czynniki rokownicze, Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej [6]

Grupa czynnikéw Czynniki

# Il stadium kliniczne wg Duriego-Salmona lub wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Prognostycznej
(1Ss);

Klasa IgA tancucha ciezkiego;

Ogélne e tancuch lekki lambda;

Niewydolnos¢ nerek;
Wiek >65 lat;
Zly stan ogdlny przed leczeniem;
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Grupa czynnikéw Czynniki

® Plazmoblastyczny i niedojrzaty typ rozrostu;

Histologiczne .. . L e .
e Zajecie szpiku kostnego w postaci litego nacieku;

® Duie steZenie rozpuszczalnej postaci CD56 (czasteczki adhezji neuronéw) w surowicy;

® Duze steZenie wolnych tarncuchéw lekkich (sFLC);

e Duze stezenie B;-mikroglobuliny w surowicy (>3 mg/l po uwzglednieniu niewydolnosci nerek);
e Podwyiszone steZenie biatka C-reaktywnego w surowicy (>6 mg/l);

® Podwyiszone steienie IL6 w surowicy;

® Podwyiszone steienie dehydrogenaza mleczanowa w surowicy;

Biochemiczne

® Duza ekspresja antygenéw CD40 i CD28 na powierzchni komaorek szpiczakowych;

* KraZace plazmocyty we krwi;

o Mala ekspresja receptorow CD49e (VLA-5) i CD1la (LFA-1) na powierzchni komadrek
szpiczakowych;

* Obnizenie liczby limfocytéw CD4*;

» 7wiekszenie liczby subpopulacji CD8*;

Immunologiczne

WskaZniki przezywalnosci sg oparte na poréwnaniu oséb ze szpiczakiem mnogim z rowiesnikami, ktorzy nie
chorujg na raka. Wedlug American Cancer Society (ACS) w stadium (ISS) s3 to $rednie wspofczynniki przezycia
w zaleznosci od stadium choroby:

e  Stadium I: 62 miesigce, czyli okoto pieciu lat;
e Stadium II: 44 miesigce, czyli okolfo trzech do czterech lat;
e Stadium Ill: 29 miesiecy, czyli okoto dwdch do trzech lat [69].

W odniesieniu do zmodyfikowanego systemu oceny zaawansowania R-ISS, 5-letnie przezycia wynoszg
odpowiednio: dla R-I1SS | — 82%; R-ISS Il — 62%, a R-ISS Il — 40% [7].

W latach 2007 — 2013 w skali calego $wiata piecioletnie przezycie chorych na szpiczaka mnogiego ogétem
wyniosto 49,6%, co oznacza, ze okoto 50 na 100 oséb ze szpiczakiem mnogim przeiylo pie¢ lat po postawieniu
diagnozy. Wynik ten jest znacznie lepszy, niz miafo to miejsce 13 lat temu, kiedy to przezywalnosci wynosita
34,5% [68].

W Anglii i Szkocji w latach 2010-2011, 78% mezczyzn po zdiagnozowaniu szpiczaka przezywalo co najmniej jeden
rok, a 50% - pie¢ lat lub diuzej [70].

W Polsce, wedlug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw, wsréd pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano
szpiczaka mnogiego w latach 2000-2002, 1-roczne wskaZniki przezy¢ wynosity 64,6% u mezczyzn i 66,9% u kobiet.
Tymczasem w latach 2003-2005 wskaZnik przezy¢ 1-rocznych wynosit 62,9% i 66,0% odpowiednio u mezczyzn
i kobiet. Przezycia 5-letnie wsréd pacjentéw z szpiczakiem mnogim w ciggu pierwszej dekady XXI wieku
nieznacznie wzrosty: u mezczyzn z 28,0% do 32,1%, natomiast u kobiet z 28,1% do 33,0% (rysunek 1) [10].
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Rysunek 1. Wskazniki 1-letnich oraz 5-letnich przezyé wzglednych u chorych na szpiczaka w Polsce, dane z Krajowego Rejestru Nowotwordw
[10]

Wiegkszos¢ przypadkéw zachorowan, bo az 90% wystepuje u 0séb powyzej 50 roku zycia, natomiast mediana
wieku w czasie rozpoznania wynosi okofo 70 lat. Choroba rozwija sie zwykle z bezobjawowej gammapatii
monoklonalnej o nieokreslonym znaczeniu (MGUS), ktérg diagnozuje sie u ponad 3% oséb powyzej 50. roku zycia.
Prawdopodobieristwo rozwoju w kierunku szpiczaka objawowego wynosi okolo 10% rocznie w przeciggu
pierwszych 5 lat, 3% rocznie w nastepnych 5 latach oraz 1% rocznie w kolejnych latach. Prawdopodobiefistwo
progresji jest jednak zalezne od stezenia oraz rodzaju biatka monoklonalnego, zawartosci plazmocytéw w szpiku,
proporcji wolnych fafcuchéw lekkich i wspofistnienia immunoparezy [7, 8, 10].

2.6.Jakos¢ zycia

Chorzy ze szpiczakiem mnogim doswiadczajg réznego rodzaju zdarzeni i objawéw zwigzanych z chorobg, takich
jak: niszczenie kosci skutkujgce dolegliwosciami bélowymi, zmniejszenie wysokosci i zmiany ksztaltu ciala,
niewydolnos$¢ szpiku kostnego, niewydolno$¢ nerek, niedobér odpornosci, a takze psychospoteczne obcigzenie
zwigzane z rozpoznaniem raka. Wszystkie te aspekty mogg mie¢ rézne znaczenie dla pacjenta w réznych okresach
jego choroby. Ponadto, stosowane opcje terapeutyczne mogg powodowadé klopotliwe dziatania niepozadane,
uposledzajgce codzienne funkcjonowanie [71]. Wszystko to przyczynia sie do obnizenia jako$ci zycia pacjentow.

Pacjenci leczeni z powodu szpiczaka zgtaszajg wiele innych dolegliwosci, takich jak: zmeczenie (59%), sennos¢
(36%), zaburzenia czucia i parestezje (33%), skurcze migsni (31%), zaparcia (28%), obrzeki obwodowe (26%),
bezsennos¢ (25%), zawroty glowy (19%), depresje (14%) [52].

U okoto 80-90% chorych dochodzi do rozwinigcia sie choroby kostnej stanowigcej heterogenny zespét powikfan
choroby nowotworowej, do ktérych mozna zaliczy¢ obecno$é ognisk osteolitycznych, ztamania patologiczne kosci
oraz uogdlniong osteoporoze. Niekiedy patologiczne ztamania kostne prowadzg do inwalidztwa lub znieksztalcen
ciata, wplywajacych na zaburzenia nastroju. W zwigzku z powyiszym, wyposazenie pacjenta w sprzet
ortopedyczny (wdzki, balkoniki, gorsety) moze wplyngé na poprawe komfortu zycia chorych [52].

Okoto 70-80 % chorych na szpiczaka mnogiego odczuwa bél zwigzany bezposrednio z chorobg oraz bedacy
nastepstwem procesu diagnostyki i leczenia przeciwnowotworowego. Przewlekly bél czesto przyczynia sie do
wyczerpania fizycznego i psychicznego oraz do ograniczenia udzialu w Zyciu rodzinnym izawodowym oraz
mozliwosci pefnienia dotychczasowych rol spofecznych. Chorzy czesto wymagajg pomocy w wykonywaniu
codziennych czynnosci i cigglej opieki [58]. Poczucie beznadziei, depresja, strach, niepewnosé i lek przed jutrem

to tylko niektore uczucia, z ktérymi zmagajg sie pacjenci [56].

Kluczowe znaczenie dla jakosci zycia pacjenta chorego na szpiczaka mnogiego ma wczesna diagnostyka i dostep
do optymalnego leczenia, ktére wydtuza znacznie czas Zycia pacjenta. Dzieki nowoczesnym terapiom, szpiczak
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mnogi z choroby nieuleczalnej staje sie chorobg przewlekty. Wazny jest jednak dostep do coraz to nowszych
terapii, poniewaz oporny inawrotowy charakter szpiczaka sprawia, Ze dotychczas stosowane opcje
terapeutyczne stajg sie z czasem nieskuteczne [19, 20, 21, 49].

Wprowadzenie nowych lekéw pozwala na poprawe giebokosci uzyskiwanych odpowiedzi oraz wydtuzenie okresu
remisji i przezycia chorych. Jednak mimo coraz wyiszego odsetka catkowitych remisji (CR), u wiekszosci
pacjentéw dochodzi z czasem do nawrotu choroby, ktérego przyczyng mogg by¢ pozostate po zakoriczeniu
leczenia, niewielkie populacje klonalne plazmocytéw w szpiku kostnym, definiowane jako minimalna choroba
resztkowa (ang. minimal residua disease, MRD). Prognostyczne znaczenie wystepowania MRD u chorych w stanie
catkowitej remisji potwierdzono w wielu badaniach klinicznych, a ocena MRD stala sie w ostatnim czasie
rutynowym narzedziem w ocenie skutecznosci najnowszych lekéw i schematéw terapii [53].

Na poczatku XXI wieku wskaznik 5-letnich przezy¢ wzglednych u chorych na szpiczaka mnogiego w Polsce wynosit
28%. Obecnie w populacji europejskiej wskaznik 5-letniego przezycia wynosi okoto 55%, a prawdopodobienstwo
przezycia 10 lat—okoto 30% [53]. Wcigz jednak obecnie refundowane w Polsce terapie odbiegajg od standardéow
leczenia w USA czy Europie Zachodniej, co ma swoje odzwierciedlenie w prawie dwukrotnie krétszym czasie
przezycia polskich pacjentéw, wynoszgcym 6-7 lat [57].

Wydtuzenie czasu przezycia chorych ze szpiczakiem mnogim przyczynito sie do wzrostu zapotrzebowania na ich
rehabilitacje, ktéra powinna by¢ dobrana w sposéb zindywidualizowany i dopasowany do probleméw obecnych
u konkretnego pacjenta. Rehabilitacja powinna umozliwi¢ pacjentom poprawe jakosci zycia chorych oraz utatwi¢
codzienne funkcjonowanie [54].

Zmiana naturalnego przebiegu choroby zwigzana z wydtuzeniem catkowitego przezycia (ang. overall survial, OS)
wplyneta réwniez na zwiekszenie czestosci wystepowania wtérnych nowotwordw, w szczegolnosci zespotow
mielodysplastycznych i ostrej biataczki szpikowej, co jest istotnym problemem klinicznym. Wtérny charakter
nowotworu wigze sie ze zlym rokowaniem niezaleznie od rodzaju uprzednio zastosowanego leczenia [55].

W ocenie jakosci Zycia pacjentoéw ze szpiczakiem mnogim wykorzystuje sie kwestionariusz EORTC (ang. European
Organisation for Research and Treatment of Cancer). Sktada sie on z dwéch czesci: podstawowej QLQ-C30, ktéra
jest wspolna dla wszystkich nowotworéw oraz dodatkowej, charakterystycznej dla danego typu nowotworu (dla
szpiczaka jest to formularz z oznaczeniem MY20) [22]. Ocena jakosci Zycia pacjentow zwigzana ze zdrowiem (ang.
health related quality of life, HRQol) jest niezwykle istotna i powinna stanowi¢ punkt korficowy w badaniach
klinicznych u pacjentéw z MM. PoniewazZ wiele nowych terapii w MM moze nie wplywa w istotnym stopniu na
wydluzenie czasu przezycia, HRQol powinien stanowi¢ giéwny punkt koficowy w wigkszej liczbie badan [71].
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2.7.Epidemiologia

Szpiczak to drugi co do czestosci wystepowania nowotwor krwi, stanowigcy 12% wszystkich diagnozowanych
nowotworéw hematologicznych. Na calym $wiecie choruje okoto 230 000 oséb. Wedtug szacunkéw rocznie
wykrywanych jest 114 000 przypadkéw [63]. W latach 1990-2016 ilos¢ przypadkéw zachorowania wzrosta o 126%
na calym $wiecie. Najwiekszy wzrost liczby chorych w latach 1990 do 2016 miat miejsce w Azji Mniejszej (Chiny,
Korea Pétnocna i Tajwan) i wynosit 262%. Ponizej zamieszczono standaryzowane wzgledem wieku wspétczynniki

zachorowalnosci na szpiczaka mnogiego na calym $wiecie [62].

liczba zachorowari
przypadajgca na 100 000 osdb

o | IlRoa-0e []16-21
| W12 Wlz1-35

[11.2-16 3663

Rysunek 2.Wspétczynnik zachorowalnosci na szpiczaka mnogiego, dane z publikacji Cowan, 2018 [62].

Krajowy rejestr nowotworéw prowadzony w Polsce, wskazuje, iz szpiczak stanowi u mezczyzn okolo
0,8%,a u kobiet 1% zachorowan. Dane pochodzgce z 2014 roku informujg, iz liczba nowych zachorowari na
szpiczaka mnogiego wynosita 1489, w tym 727 u mezczyzn i 771 u kobiet. Wiekszoé¢ zachorowan na szpiczaka

dotyczy oséb starszych (75% zachorowan wystepuje po 60 roku zycia) [7, 10].

Nie odnaleziono szczegétowych danych dotyczacych chorobowosci opornego/nawrotowego szpiczaka mnogiego
w Polsce. Najnowsza analiza weryfikacyjna dla leku Ninlaro potwierdza, ze: , Brak jest danych epidemiologicznych
dla nawrotowego/opornego szpiczaka mnogiego” [96]. W zwigzku z powyiszym, przeanalizowano dane
przedstawione w AWA (2016-2018) dotyczace liczebnosci pacjentow ze szpiczakiem mnogim w Polsce. Szczegoly

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Liczebnoéé populacji wg danych z analiz weryfikacyjnych

Zrédto danych Informacje przedstawione w AWA

~Zgodnie z opinig przedstawiciela stowarzyszenia pacjentow w Polsce jest okofo 3000 — 3500

AWA dla leku Farydak . . S . .
e o0sob z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim i 400-500 nowych przypadkdw w ciggu

(2016) [89]

roku”
® Konsultant wojewdédzki w dziedzinie hematologii, dr hab. n. med. Marka Husa: ,,ok. 7000-
AWA dla leku Imnovid 7500 zyjgcych chorych w Polsce”;
(2017) [20] ® Liczba dorostych pacjentéw z rozpoznaniem gléwnym lub wspdfistniejgcym C90.0

wg danych NFZ wyniosta 9548 w 2016 .
AWA dla leku Darzalex ® Liczba pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym, ICD-10 C90.0 wg danych NFZ wyniosta

(2018) [91] 9190 w 2017 r.
AWA dla leku Kyprolis ® Liczba pacjentéw z rozpoznaniem gléwnym lub wspdtistniejgcym €90.0 wg danych NFZ
(2018) [100] wyniosfa 9110 w 2017 r. (dane za rok 2017 obejmujg miesigce I-1X)
= prof. Dominik Dytfeld: ,Wedfug eksperta liczba chorych na szpiczaka mnogiego w Polsce
AWA dla leku Ninlaro wynosi ok. 9000, a liczba nowych zachorowan w ciggu roku 1500”;
(2019) [96] ® Liczba dorostych pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C90.0 wyniosta 9544 w 2016 r.,

10026 w 2017 r. oraz 10 448 w 2018 r.
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2.7.1. Oszacowanie populacji
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-Roczna liczba zachorowan na szpiczaka plazmocytowego; prognoza na lata 2017-2023
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2.7.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Zgodnie z przedifozonym wnioskiem refundacyjnym produkt leczniczy Kyprolis® bedzie stosowany w terapii
dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim (ang. relapsed or refractory multiple
myeloma, RRMM), u ktorych wczedniej zastosowano przynajmniej jeden, ale nie wiecej niz trzy schematy
leczenia.

2.7.3. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Produkt leczniczy Kyprolis® nie jest aktualnie refundowany w Polsce.

2.8.Aktualne postepowanie medyczne

Obecnie w leczeniu szpiczaka mnogiego dostepnych jest 6 klas lekow (leki immunomodulujgce, inhibitory
proteaz, inhibitory deacetylazy histonowej, przeciwciala monoklonalne, cytostatyki, kortykosteroidy) oraz
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bisfosfoniany zapobiegajgce dalszym uszkodzeniom kosci u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim. Tabele
z podziatem dostepnych lekéw na klasy zamieszczono ponizej [82, 83].
Tabela 7. Dostepne leki w terapii szpiczaka mnogiego z podzialem na klasy [82, 83]

Klasa Nazwa leku

karfilzomib

inhibitory proteaz bortezomib
iksazomib

lenalidomid
leki immunomodulujgce talidomid
pomalidomid
melfalan
winkrystyna
cyklofosfamid
cytostatyki etopozyd
doksorubicyna
doksorubicyna liposomalna
bendamustyna
deksametazon
prednizon
inhibitory deacetylazy histonowej panobinostat
daratumumab
elotuzumab

kortykosteroidy

przeciwciata monoklonalne

kwas zoledronowy

bisfosfoniany denosumab

Analize wytycznych praktyki klinicznej (polskich i zagranicznych) wykonano w oparciu o aktualne dokumenty
opublikowane przez organizacje oraz towarzystwa naukowe. W tym celu przeszukano i przeanalizowano strony
internetowe ponizszych organizacji, ktére opracowujg wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na $wiecie
z ostatnich 5 lat:

= Furopean Society for Medical Oncology (ESMO) [14];

= [nstytut Hematologii i Transfuzjologii (IHT) [76];

= International Myeloma Working Group (IMWG) [9];

= National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [13];

= National Institute for Health and Care Excellence (NICE) [15];
= Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz) [7];

= Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)[75];

2.8.1. Polskie wytyczne praktyki klinicznej

Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej (2018/2019) wskazujg na mozliwoéé¢ zastosowania schematow 2-, 3-
i 4-lekowych w leczeniu szpiczaka opornego lub nawrotu choroby. Autorzy wytycznych podkreslajg, ze ze wzgledu
na zréznicowanie badanych grup chorych oraz brak badarn randomizowanych bezposrednio poréwnujgcych
najnowsze dostepne terapie, utrudniona pozostaje ocena pordwnawcza skutecznosci poszczegélnych
schematéw, wykazujagca wyiszo$¢ jednego leczenia nad innym. W zwigzku z powyiszym, zaleca sie

zindywidualizowane podejscie do chorego 7z uwzglednieniem ogdlnych wytycznych.

Wybér leczenia
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Na_wybér metody leczenia_istotny wplyw ma stopieri zaawansowania choroby, wczesniejsze leczenie, czas

utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie, wiek, kondycja fizyczna pacjenta, choroby wspdlistniejgce oraz dostep

do nowych terapii [7].

Podejmujgc decyzje odnosnie schematu leczenia powinno sie uwzgledni¢ przynajmniej jeden alternatywny lek

nowej generacji, w polgczeniu z kortykosteroidem i/lub cytostatykiem w ukfadzie, na ktéry nie rozwinela sie
opornos¢ i ktéry nie przyczyni sie do nieakceptowalnej toksycznosci.

Za wysoce skuteczny uznawany jest schemat leczenia zawierajgcy skojarzenie inhibitora proteasomu z lekiem

immunomodulujgcym i deksametazonem [7]. Nale?y jednak uwzglednié, iz czas leczenia deksametazonem
zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego powinien wynosi¢ maksymalnie 8 cykli [47]. W pozostatych

przypadkach nalezy je kojarzy¢ z kortykosteroidami (z reguty deksametazonem) oraz cytostatykami alkilujgcymi
lub antracyklinowymi, co zwieksza odsetek odpowiedzi na leczenie [7].

Nie zalecane jest wigczenia leczenia, ktore stosowano przy rozpoznaniu, ze wzgledu na zwiekszenie ryzyka
rozwoju opornosci. Natomiast rekomendowane jest, aby pacjenci byli kwalifikowani do badan klinicznych.

Polskie wytyczne z 2018/2019 roku uwzgledniaja talidomid, bortezomib, lenalidomid oraz pomalidomid, jak i inne

leki nowej generacji dostepne w badaniach klinicznych jako terapie mozliwe do zastosowania w leczeniu
pierwszego jak i kolejnych nawrotéw. Karfilzomib wymieniony zostaje jako potencjalna alternatywa.

W przypadku przeciwskazan do stosowania bortezomibu podstawg leczenia powinien by¢ lenalidomid +/-
deksametazon (Rd). Chorzy, u ktérych stosowano w 1. linii protokoly leczenia zawierajace bortezomib,
w nawrocie powinni otrzymywa¢ schematy zawierajgce lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem
lub/i bortezomibem.

U pacjentéw opornych na bortezomib z RRMM i niewydolnoscia nerek zaleca sie leczenie lenalidomidem,

karfilzomibem lub pomalidomidem [7].

Wytyczne Instytutu Hematologii i Transfuzjologii oraz Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, dotyczace
leczenia nawrotéw i opornosci w szpiczaku plazmocytowym zostaly opracowane w 2013 roku, brak
aktualniejszych zaleceri uwzgledniajgcych aktualnie dostepne dowody kliniczne [75, 76]. Rekomendujg one
w pierwszym nawrocie zastosowanie schematéw leczenia zawierajgcych bortezomib, natomiast w kolejnych
nawrotach choroby terapie obejmujgce lenalidomid [75, 76].

W wytycznych PTOK 2013 podano, iz w przypadku wytworzenia sie opornosci na bortezomib i lenalidomid nalezy
rozwazy¢ mozliwosé¢ leczenia nowymi lekami: inhibitorem proteasomu Il generacji — karfilzomibem — oraz
nowym lekiem immunomodulujgcym — pomalidomidem [75].

Podsumowujac, zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej z 2018/2019 roku wymieniajg karfilzomib w skojarzeniu z
Rd jako potencjalng alternatywe w leczeniu chorych na szpiczaka opornego na terapie, po zastosowaniu co
najmniej jednej linii leczenia. Karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem wymieniony jest jako jeden ze
schematoéw leczenia u chorych opornych jak i nawrotowych [7].

Wytyczne Polskiej Grupy Szpiczakowej z 2018/2019 podkreslajg, ze schemat Kd ulega obecnie modyfikacji na
wygodne podawanie karfilzomibu raz w tygodniu, co zostalo zatwierdzone przez FDA w 2018 r. na podstawie
wynikéw badania ARROW.

Natomiast rekomendacje PTOK 2013 uwzgledniajg karfilzomib (jako lek niedawno zarejestrowany w momencie
publikacji rekomendacji) w sytuacji, gdy u chorego wyksztalci sie opornosé na bortezomib i lenalidomid [76].
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2.8.2. Zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej

Ponizej w tabeli zaprezentowano zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu pacjentow

z opornym/nawrotowym szpiczakiem mnogim.
Tabela 8. Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu pacjentéw z opomym/nawrotowym szpiczakiem mnogim
Organizacja/Rok [Referencja] Zalecenia postepowania klinicznego

Rekomendowane schematy leczenia obejmuja:

National Comprehensive = powtorzenie terapii indukcyjnej (jesli nawrdét nastapit po min. 6 msc.);
Cancer Network (NCCN) 2018 Dla pacjentéw, ktorzy przyjeli co najmniej jedna linie leczenia:
[13] ® schemat 2-lekowy: KAR+DEX, LEN+DEX;

« schematy 3-lekowe: IXA+LEN+DEX, BOR+LEN+DEX, KAR+LEN+DEX, DAR+BOR+DEX,
DAR+LEN+DEX, ELO+LEN+DEX.

Pierwszy nawrét
KAR+DEX; BOR

Nawrét po pierwszym przeszczepie

Ponowny autologiczny przeszczep komdrek macierzystych jest zalecany u osdb
National Institute for Health % zakoriczong reindukcja terapii bez progresji i z odpowiedzig trwajaca ponad 24 msc. po
and Care Excellence (NICE) pierwszym przeszczepieniu.
2018 [15]" Kolejne nawroty,
Schematy rekomendowane w:
i IV linia leczenia: IXA+LEN+DEX

2111 linii leczenia: LEN+DEX; PAN+BOR+DEX
IV linia leczenia: DAR

2V linii leczenia: POM+DEX

Pierwszy nawrdét po indukeji opartej na lekach immunomodulujacych:

= schemat 2-lekowy: KAR+DEX, BOR+DEX;

European Society for Medical » schemat 3-lekowy oparty na BOR.

Onclology (ESMO) 2017 [14] Pierwszy nawrét po indukcji opartej na bortezomibie:

» schemat 2-lekowy: LEN+DEX;
o schemat 3-lekowy: DAR+LEN+DEX, KAR+LEN+DEX, IXA+LEN+DEX, ELO+LEN+DEX.

Pierwszy nawrot:

e  Podczas terapii podtrzymujgcej:
tagodny nawrét po leczeniu LEN: DAR+BOR+DEX lub IXA+CYK+DEX
tagodny nawrét po leczeniu BOR: IXA+LEN+DEX, DAR+LEN+DEX

Nawrdét podczas leczenia podtrzymujacego LEN:KAR+POM+DEX lub DAR+BOR+DEX

Mayo Stratification of
Myeloma and Risk-Adapted Nawrét podczas leczenia podtrzymujacego BOR: DAR+LEN+DEX
Therapy {"E::;ARTJ 2017 s  Po przerwaniu leczenia

Nawrét po przerwaniu leczenia z powodu glebokiej odpowiedzi na leczenie lub
toksycznosci terapii: KAR+LEN+DEX lub DAR+LEN+DEX

tagodny nawrét po przerwaniu leczenia LEN: IXA+LEN+DEX lub ELO+LEN+DEX
Drugi i kolejne nawroty:

e  Pojedyncza opornos¢
o  Naleki immunomodulujgce: DAR+BOR+DEX
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Organizacja/Rok [Referencja] Zalecenia postepowania klinicznego

o Nainhibitor proteazy: DAR+LEN+DEX
e  Podwédjna opornosé (LEN+BOR/ IXA): DAR+POM+DEX lub DAR+POM+CYK+DEX
lub KAR+POM+DEX lub KAR+LEN+DEX
s  Potréjna opornosé (LEN+BOR/IXA+KAR): DAR+POM+DEX lub
DAR+POM+CYK+DEX

Potréjna opornosé (LEN+BOR/IXA+POM): schematy oparte na DAR lub na leku
alkilujgcym lub schematy z inhibitorem proteazy+PAN;

Pierwszy nawrét:

e U pacjentdow, u ktérych wystgpita odpowiedZ na leczenie i przerwa od leczenia
wyniosta 6-9 msc. moZna ponownie podac wczeséniej przyjmowana terapie.

» U pacjentéw, ktorzy w | linii nie mieli auto-HSCT lub mieli diugotrwata odpowiedz po
jego przeprowadzeniu, nalezy rozwazy¢ auto-HSCT.

e U pacjentow z niewystarczajgca odpowiedzig lub nietolerancja stosowanego
leczenia, nalezy wprowadzi¢ schemat z co najmniej 1 nowym lekiem.

o Wybdr lekéw do schematéw opartych na LEN, BOR lub obu réwnoczesnie jest
dobrowolny, uzalezniony od indywidualnych preferencji i stanu zdrowia pacjenta.

e Schematy 3- lub 4-lekowe s3 rekomendowane u pacjentow ze zlymi cechami
rokowniczymi w momencie nawrotu.

e U pacjentéw z opornym szpiczakiem iflub nietolerancjg na BOR i LEN zaleca sie

International Myeloma stosowanie KAR i POM w skojarzeniu z DEX.
Working Group (IMWG) 2016
[9] Kolejne nawroty:

» Rekomendowane jest podanie schematu ratunkowego z co najmniej jednym lekiem,
dla ktérego nie wykazano opornosci lub nietolerancji.

= U pacjentéw z agresywna postacig choroby rekomenduje sie schematy 3- 4-lekowe.

» Moiliwe opcje terapeutyczne obejmuja:

o monoterapie: BOR, KAR, TAL, LEN;

o schemat 2-lekowy: BOR+DEX, BOR+DOX, TAL+DEX, LEN+DEX, POM+DEX,
LEN+BOR;

o schemat  3-lekowy: BOR+TAL+DEX, CYK+BOR+PRE, CYK+LEN+DEX,
CYK+TAL+DEX, LEN+BOR+DEX, BEN+BOR+DEX, BEN+LEN+DEX, TAL+DOX+DEX,
KAR+LEN+DEX;

o schemat 4-lekowy: CYK+BOR+TAL+DEX, LEN+MEL+PRE+TAL.

* U pacjentdw z opornoscia na LEN i BOR zaleca sie schemat oparty na KAR lub POM.

/ - lub; LEN — lenalidomid, DEX — deksametazon, IXA-iksazomib,, KAR — karfilzomib, BOR — bortezomib, DAR — daratumumab,
ELO - elotuzumab, POM — pomalidomid, DOX — doksorubicyna, CYK-—cyklofosfamid, PAN - panobinostat, TAL — talidomid,
auto-HSCT - autologiczne przeszczepienie komdrek krwiotwdrczych, PRE — prednizon, MEL — melfalan; *Najnowsze wytyczne NICE 2019
przedstawiono pod tabelka

Zagraniczne wytyczne (NICE 2018, NCCN 2018, ESMO 2017, IMWG 2016) rekomenduija terapie karfilzomibem
w skojarzeniu_z deksametazonem w leczeniu pacjentéw z nawrotowym/opornym _szpiczakiem mnogim.
Wytyczne NCCN 2018 (ang. Clinical Practice Guidelines in Oncology), w oparciu o wyniki badania ENDEAVOR
okreslaja schemat KAR+DEX jako preferowang opcije leczenia pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
mnogim [13]. Rekomendacje IMWG z 2016 roku zalecajg stosowanie KAR+DEX u pacjentéw z opornym

szpiczakiem i/ lub posiadajgcych nietolerancje na bortezomib i lenalidomid.

Amerykanskie wytyczne (mSMART 2017) uwzgledniajg jedynie schematy tréjlekowe. Karfilzomib jest brany pod
uwage w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem i rekomendowany w sytuacji nawrotu po przerwaniu
leczenia z powodu glebokiej odpowiedzi na leczenie lub ze wzgledu na toksycznosé terapii [61].

W ramach aktualizacji w zwigzku z Wymaganiami Minimlanymi odnaleziono wytyczne kliniczne ASCO/CCO 2019
[98], w ktorych stwierdza sig, ze:
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o Sposéb leczenia w przypadku nawrotu biochemicznego szpiczaka nalezy dobra¢ indywidualnie.
W personalizacji terapii nalezy uwzglednié tolerancje wczesniej stosowanych lekéw, poziom markeréw
progresji choroby, ryzyko cytogenetyczne, obecnosé choréb wspélistniejgcych (m.in. niewydolnosci
nerek), poziom kruchosci (ang. frailty) i preferencje wlasne pacjenta.

o Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka (ze zmianami cytogenetycznymi wysokiego ryzyka i wczesnym
nawrotem choroby po autoHSCT lub wstepnej terapii) powinni natychmiast rozpoczgé leczenie kolejnej
linii. Scista obserwacja jest odpowiednim postepowaniem w przypadku wolno postepujgcego
i bezobjawowego nawrotu (jakos$¢ dowodow: srednia; sifa zalecenia: umiarkowanie silne).

o Wszyscy pacjenci z klinicznym nawrotem choroby powinni niezwlocznie rozpoczaé leczenie (jakosé
dowodow: wysoka; sita zalecenia: silne);

o Leczenie nawrotowego szpiczaka mozna kontynuowa¢ az do progresji choroby (jako$¢ dowodow:
$rednia; sifa zalecenia: umiarkowanie silne);

o Ustalajac leczenie w przypadku pierwszego nawrotu choroby nalezy mie¢ na uwadze leki zastosowane
w pierwszej linii. Powinno sie rozwazy¢ terapie z przeciwcialem monoklonalnym (daratumumab lub
elotuzumab) w potgczeniu z IMID (lenalidomidem, talidomidem, pomalidomidem) i/ lub PI (bortezomib
/ karfilzomib / iksazomib), preferencyjnie schemat tréjlekowy (jakos¢ dowodow: niska; sita zalecenia:
umiarkowanie silne);

o W ocenie odpowiedzi na leczenie stosuje sie zmodyfikowane kryteria IMWG (Migdzynarodowa Grupa
Robocza ds. Szpiczaka (International Myeloma Working Group) (jako$¢ dowodéw: wysoka; sifa
zalecenia: silne);

o Oceniajgc odpowied? na leczenie, nalezy $ledzi¢ mierzalne parametry, w tym: stezenie taricuchéw
lekkich i faricuchow ciezkich (jako$¢ dowodéw: wysoka; sifa zalecenia: silne);

o Wszystkie skladowe oceny odpowiedzi, z wylgczeniem analizy szp ku i obrazowania medycznego,
powinny by¢ potwierdzone zgodnie z kryteriami IMWG (jako$¢ dowoddw: wysoka; sita zalecenia: silne);

o Ocene odpowiedzi nalezy przeprowadzi¢ po jednym cyklu terapii, a po zaobserwowaniu dobrego trendu
odpowiedzi, ewaluacji mozna dokonywac co drugi cykl lub rzadziej, gdy pacjent znajduje sie w plateau
(jakos¢ dowodéw: wysoka; sita zalecenia: silne).

Odnaleziono ponadto najnowsze wytyczne kliniczne NICE z 2019 r., w ktérych wskazuje sig, ze [99]:

o Karfilzomib_w skojarzeniu z _deksametazonem jest rekomendowany jako opcja leczenia opornego

szpiczaka plazmocytowego u dorostych, ktérzy byli poddani_jednej wczesniejszej terapii, ktéra nie

obejmowata bortezom b.

o Bortezomib w monoterapii jest rekomendowany jako opcja leczenia w postepujgcym szpiczaku
plazmozytowym, ktérzy majg nawrdt po wcezesniejszej terapii i nie kwalifikujg sie do przeszczepu
komadrek krwiotwérczych, spetniajgc nastepujace kryteria: odpowied? na bortezom b jest mierzona za
pomocg obecnosci biatka M w surowicy po maksymalnie czterech cyklach leczenia, a leczenie jest
kontynuowane tylko u oséb, ktére ma pefng lub czesciows odpowied? (to znaczy zmniejszenie biatka M
w surowicy o 50% lub wiecej lub, gdy pomiar obecnosci M biatko w surowica nie jest mozliwy do
ocenienia, nalezy zastosowac odpowiednig alternatywe w postaci biochemicznej miary odpowiedzi)

o lksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem jest zalecany do stosowania jako opcja
leczenia szpiczaka mnogiego u dorostych tylko wtedy, gdy: pacjent miat juz 2 lub 3 linie wczesniejszej
terapii Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest zalecany w ramach jego zarejestrowanego
wskazania, jako opcja leczenia szpiczaka mnogiego tylko u oséb, ktére otrzymaly 2 lub wiecej
wczesniejszych terapii.

o Panobinostat w schemacie z bortezomibem i deksametazonem jest zalecany jako opcja leczenia
szpiczaka mnogiego dorostych pacjentéw z nawrotem i / lub opornym szpiczakiem mnogim, ktérzy
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otrzymali co najmniej 2 wczesniejsze schematy w tym bortezomib i srodek immunomodulujacy ”, o ile
firma zapewnia panobinostat ze znizkg uzgodniong w programie dostepu dla pacjentow

o Daratumumab w monoterapii jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna opornego lub
nawrotowego szpiczaka plazomcytowego u dorostych pacjentéw, u ktérych zastosowano poprzednig
terapie obejmujacy inhibitor proteasomu i leki immunomodulujacy;

o Pomalidomid w potfgczeniu z deksametazonem w niskiej dawce jest zalecany jako opcja leczenie
szpiczaka mnogiego u doroslych przy trzecim lub kolejnym nawrocie; to znaczy po 3 poprzednich
terapiach obejmujgcych zaréwno lenalidomid, jak i bortezomib.

Podsumowujac, wszystkie odnalezione wytyczne rekomendujg stosowanie karfilzomibu u pacjentéw
z opornym szpiczakiem plazomcytowym. Karfilzomib jest wymieniany w skojarzeniu z deksametazonem,
czy w schemacie z lenalidomidem i deksametazonem (przytaczne s3 réwniez inne schematy, np.

z cyklofosfamidem czy panobinostatem). Karfilzomib zalecany jest jako kolejna terapia u pacjentéw
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim.

2.9.Interwencja

2.9.1. Informacje o interwencji ocenianej

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Kyprolis® (substancja czynna: karfilzomib) podawany dozylnie
w postaci infuzji, w skojarzeniu z deksametazonem, podawanym doustnie lub dozylnie.

Wedlug  klasyfikacji  anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) Kyprolis® nalezy do grupy
farmakoterapeutycznej: Leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX45. Produkt leczniczy Kyprolis® w skojarzeniu
z deksametazonem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka mnogiego, u ktérych wezesniej zastosowano przynajmniej jeden schemat leczenia.

Wszystkie informacje dotyczace ocenianej technologii przedstawiono w tym rozdziale na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Kyprolis® (karfilzomib) [5]. Charakterystyke leku deksametazon
przedstawiono w Rozdziale 8.2.

Tabela 9. Podstawowe informacje w zakresie interwencji ocenianej [5]

Dane

Kyprolis® 10 mg proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji

Nazwa handlowa Kyprolis® 30 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

Kyprolis® 60 mg proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji

, Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.
Postaé farmaceutyczna

Liofilizowany proszek barwy biatej lub biatawej

Kyprolis® 10 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Kazda fiolka zawiera 10 mg karfilzomibu.

Kyprolis® 30 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

Skiad jakoéciowy i iloéci Kazda fiolka zawiera 30 mg karfilzomibu.

Kyprolis® 60 mg proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji

Kazda fiolka zawiera 60 mg karfilzomibu.

Po rekonstytucji 1 ml roztworu zawiera 2 mg karfilzomibu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
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W kazdym mililitrze roztworu produktu leczniczego po rekonstytucji znajduje sie 7 mg
sodu.

Kyprolis® jest dostepny w szklanych fiolkach jako proszek do sporzadzania roztworu do
infuzji barwy bialej lub biatawej, ktéry naleizy rozpusci¢ przed uiyciem. Roztwor po
rekonstytucji jest przezroczysty i bezbarwny do jasnozéttego.

Whyglad produktu leczniczego

EU/1/15/1060/002
Numer(-y) pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu EU/1/15/1060/003
EU/1/15/1060/001

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie 19 listopada 2015
do obrotu

Amgen Europe B.V.

Mi 7061
Podmiot odpowiedzialny inervum

NL-4817 ZK Breda
Holandia
Status leku sierocego
(TAK/NIE) TAK

W dniu 3 czerwca 2008 roku Komisja Europejska uznata Kyprolis® za lek sierocy (lek stosowany w rzadkich
chorobach) [74].

2.9.2. Mechanizm dziatania

Karfilzomib jest inhibitorem proteasoméw z grupy tetrapeptydow epoksyketonowych. Wigze sie wybidrczo
i nieodwracalnie z resztg N treoniny na koncu tancucha zawierajacego aktywne miejsca proteasomu 20S,
rdzeniowym kompleksem katalitycznym w obrebie proteasomu 268, ale nie dziata lub dziata w niewielkim stopniu
na proteazy naleigce do innych klas. W modelach nieklinicznych karfilzomib wykazywat wiasciwosci
antyproliferacyjne i proapoptotyczne w nowotworach uktadu krwiotwérczego. U zwierzat karfilzomib hamowat
aktywnos¢ proteasoméw we krwi i w tkankach, a takie tempo wzrostu guza w modelach szpiczaka mnogiego.
W badaniach in vitro wykazano niewielki toksyczny wptyw karfilzomibu na uktad nerwowy oraz minimalng
reakcje na proteazy inne niz proteasomalne [5].

2.9.3. Wskazanie do stosowania (na podstawie ChPL)

Kyprolis® w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub tylko z deksametazonem jest wskazany do
stosowania w leczeniu dorostych pacjentéow ze szpiczakiem mnogim, u ktorych wczesniej zastosowano
przynajmniej jeden schemat leczenia [5].

2.9.4. Zalecane dawkowanie i sposéb podania we wnioskowanym wskazaniu
Dawkowanie

Dawke wylicza sie w oparciu o poczgtkowe pole powierzchni ciata pacjenta (pc.). Pacjenci, u ktérych pc. jest
wieksze niz 2,2 m? powinni otrzymywac¢ dawke obliczong dla pc. wynoszgcego 2,2 m2. Zmiany masy ciata nie
wieksze niz 20% nie wymagaja modyfikacji dawki.

Kyprolis® w skojarzeniu tylko z deksametazonem

W przypadku uzycia w skojarzeniu z deksametazonem Kyprolis® jest podawany dozylnie w postaci infuzji
trwajacej 30 minut w dwa kolejne dni w kazdym tygodniu przez okres trzech tygodni (dzien 1., 2., 8., 9., 15.i 16.),

29



Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim

- analiza problemu decyzyjnego
T INAR B

A CERTARA COMPANY

po czym nastepuje 12-dniowy okres bez leczenia (od 17. do 28. dnia), patrz tabela ponizej. Kazdy okres trwajacy
28 dni jest uwazany za jeden cykl leczenia.

Kyprolis® jest podawany w dawce poczatkowej wynoszacej 20 mg/m2 pc. w 1. i 2. dniu cyklu 1. (dawka
maksymalna wynosi 44 mg). Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke nalezy zwiekszy¢ do 56 mg/m2 pc. w 8. dniu
cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi 123 mg).

Leczenie mozna kontynuowaé do czasu wykazania progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnych
objawéw toksycznosci.

Podczas leczenia skojarzonego produktem Kyprolis® z deksametazonem, deksametazon jest podawany doustnie
lub dozylnie w dawce wynoszgcej 20mg w 1., 2., 8., 9., 15., 16., 22., i 23. dniu cyklu leczenia trwajgcego 28 dni.
Deksametazon nalezy poda¢ w czasie od 30 minut do 4 godzin przed podaniem produktu Kyprolis® [5].

Tabela 10. Dawkowanie produktu leczniczego Kyprolis® w skojarzeniu tylko z deksametazonem [5]

Cykl 1 (28-dniowy)

Tydzien 1 Tydzien 2 Tydzien 3 Tydzien 4
Dzien  Dzien Dni Daiert 8 Dzien Dni Dzien Dzieni Dni Dzien Dzien Dni
1 2 37 | 7" 9 10-14 15 16 1721 22 23 2428
Kyprolis®
20 20 - 56 56 - 56 56 - - - -
(mg/m? pe.)
Deksametazon  ,, 59 = 20 20 - 20 20 - 20 20 -
(mg)
Cykl 2 (28-dniowy) i wszystkie nastepne
Tydzien 1 Tydzien 2 Tydzien 3 Tydzien 4
Dzieri  Dzienri Dni Dzier: 8 Dzieri Dni Dzieri Dzieni Dni Dzieri Dzieri Dni
1. 2 3-7 9 10-14 15 16 17-21 22 23 24-28
Kyprolis®
56 56 - 56 56 - 56 56 - - - -
(mg/m? pe.)
Deksamet
) =en 20 20 i 20 20 E 20 20 - 20 20 -

Wiecej informacji o dawkowaniu leku Kyprolis® w skojarzeniu z deksametazonem uzyskano niedawno dzieki
badaniu klinicznemu Il fazy A.R.R.O.W., poréwnujgcemu efektywnosé kliniczng oraz bezpieczefistwo
stosowania Kd raz lub dwa razy tygodniowo. Wyniki badania przeprowadzonego na 478 pacjentach z RRMM
wykazaly, iz karfilzomib podawany raz na tydzien w dawce 70 mg/m? w potaczeniu z deksametazonem umozliwiat
przezycie pacjentom z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim 3,6 miesigca diuzej bez pogorszenia stanu
zdrowia w poréwnaniu z podawanym dwa razy na tydzier karfilzomibem w dawce 27 mg/m? z deksametazonem.
Ogdlny profil bezpieczefistwa schematu stosowanego raz na tydzief byl poréwnywalny z profilem leczenia
przyjmowanym dwa razy na tydzien [84].

Zalecane zmiany dawki

Dawke nalezy modyfikowa¢ w zaleznosci od wystepowania toksycznosci produktu Kyprolis®. Zalecane
postepowanie i zmiany dawki podano w Tabeli 8. Schemat zmniejszania dawki jest przedstawiony w Tabeli 9.
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Tabela 11. Zalecane postepowanie i zmiany dawki [5]

Toksycznosé produktu leczniczego Kyprolis® Zalecane postepowanie

Objawy toksycznosci hematologicznej

e  Naleiy przerwa¢ dawkowanie.
- Po powrocie do wartosci > 0,5 x 10%/1 nalezy
kontynuowac leczenie ta samg dawkg. W przypadku
e  Bezwzgledna liczba granulocytow nastepnych spadkéw < 0,5 x 10°%/1 naleiy podjaé
obojetnochtonnych < 0,5 x 10%/I dziatania zalecone powyzej i, wznawiajgc leczenie
produktem Kyprolis®, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki o 1 rzad wielkosci.

s  Goraczka neutropeniczna

N A e  Naleiy przerwa¢ dawkowanie.
e  Bezwzgledna liczba granulocytow

. . e lesli bezwzgledna liczba granulocytow
obojgtnochlonnych < 0,5 x 10°/ i obojetnochtonnych powréci do wartosci poczatkowej,

temperatura mierzona w jamie . . .y .
. . . . a goraczka ustgpi, nalezy wznowic leczenie tg sama
ustnej > 38,5°C lub wynik dwadch dawka

kolejnych pomiaréw wykonanych w
ciggu 2 godzin > 38,0°C

e  Naleiy przerwa¢ dawkowanie.
- Po powrocie liczby ptytek do wartosci > 10 x 109/1 i
(lub) opanowaniu krwawienia nalezy kontynuowac

e Liczba ptytek krwi < 10 x 10°%/I lub leczenie ta sama dawka.
oznaki krwawienia e W przypadku nastepnych spadkéw < 10 x 109/ nalezy
z trombocytopenig podjac dziatania zalecone powyzej i, wznawiajgc

leczenie produktem Kyprolis®, nalezy rozwazyc
zmniejszenie dawki o 1 rzad wielkosci

Pozahematologiczne objawy toksycznosci (nefrotoksycznosé)

o Nalezy przerwa¢ dawkowanie i stale monitorowac
czynnosc nerek (stezenie kreatyniny w surowicy krwi lub

e  SteZenie kreatyniny w surowicy krwi klirens kreatyniny).
rowne lub wigksze niz dwukrotnosé s  Nalezy wznowi¢ podawanie produktu Kyprolis® po
wartosci poczatkowej; lub uzyskaniu poprawy czynnosci nerek w stopniu

e  Klirens kreatyniny < 15 ml/min. (albo odpowiadajgcym 25% odchylenia od wartosci
zmniejszenie klirensu kreatyniny do < poczatkowej; nalezy rozwazy¢ wznowienie leczenia
50% wartosci poczatkowej) lub dawka zmniejszong o 1 rzad wielkosci.
konieczno$¢ wykonywania dializ. s U pacjentéw dializowanych, ktérzy stosujg produkt

Kyprolis®, lek nalezy poda¢ po zakorczeniu sesji dializy.

Inne pozahematologiczne objawy toksycznosci

o Nalezy przerwa¢ dawkowanie do czasu ustgpienia lub
Wszystkie pozostale pozahematologiczne objawy powrotu do stanu przed rozpoczeciem leczenia.
toksycznosci stopnia 3. lub 4. o Nalezy rozwaiy¢ wznowienie leczenia w nastepnym
wyznaczonym cyklu dawka zmniejszona o 1 rzad wielkosci.

Ponizej w tabeli przedstawiono schemat zmniejszenia dawki dla produktu leczniczego Kyprolis®.
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Tabela 12. Schemat zmniejszenia dawki dla produktu leczniczego Kyprolis®

Schemat leczenia Dawka produktu Pierwsze Drugie zmniejszenie  Trzecie zmniejszenie
Kyprolis® zmniejszenie dawki dawki produktu dawki produktu
produktu Kyprolis® Kyprolis® Kyprolis®
Kyprolis* 56 mg/m? pc. 45 mg/m? pc. 36 mg/m? pc. 27 mg/m2 pc.
i deksametazon

*Uwaga: Czas trwania infuzji produktu Kyprolis® pozostaje niezmienny podczas zmniejszania dawki. Jezeli objawy nie ustapia, naleiy przerwaé
leczenie produktem Kyprolis®.

Sposéb podawania

Kyprolis® nalezy podawa¢ dozylnie w postaci infuzji. Dawka 20/27 mg/m? pc. jest podawana przez 10 minut.
Dawka 20/56 mg/m? pc. musi by¢ podawana przez 30 minut.

Produktu Kyprolis® nie nalezy podawac we wstrzyknieciu lub w bolusie.

Linie naczyniowg do podawania wlewéw dozylnych nalezy przeptukaé fizjologicznym roztworem chlorku sodu lub
5% roztworem glukozy do wstrzykiwar bezposrednio przed i po podaniu produktu Kyprolis®.

Nie nalezy mieszaé produktu Kyprolis® ani nie podawaé we wlewie dozylnym z innymi produktami [5].

2.9.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Karfilzomib jest metabolizowany gléwnie przez peptydaze i hydrolaze epoksydows, dlatego malo
prawdopodobne jest, by jednoczesnie stosowane inhibitory oraz induktory cytochromu P-450 wplywaty na profil
farmakokinetyczny karfilzomibu.

Z badan in vitro wynika, ze karfilzomib nie indukuje aktywnosci ludzkich enzyméw systemu CYP3A4 w hodowli
ludzkich hepatocytéw. W badaniu klinicznym przeprowadzonym z karfilzomibem w dawce 27 mg/m2 pc.
(2-10 minutowa infuzja), w ktérym zastosowano midazolam podawany doustnie w celu sprawdzenia interakgji
zwigzanych z CYP3A, wykazano, Ze jednoczeénie podawany karfilzomib nie wplywa na farmakokinetyke
midazolamu. W zwigzku z tym uwaza sig, ze karfilzomib nie bedzie hamowat metabolizmu substratéw CYP3A4/5
i nie jest induktorem aktywnos$ci CYP3A4 u ludzi. Nie przeprowadzono badania z dawkg 56 mg/m?2 pc. Jednakze
nie wiadomo, czy karfilzomib w stezeniach terapeutycznych jest induktorem aktywnosci CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19
i 2B6. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania karfilzomibu w skojarzeniu z produktami bedgcymi
substratami tych enzymow, takimi jak doustne $rodki antykoncepcyjne. Nalezy podja¢ skuteczne dziatania w celu
unikniecia zajscia w cigze, a jesli pacjentka przyjmuje doustne érodki antykoncepcyjne, nalezy zastosowad
alternatywne metody skutecznej antykoncepcji.

Karfilzomib nie hamuje aktywnosci CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 i 2D6 w warunkach in vitro i w zwigzku z tym nie
przypuszcza sie, ze wplynie na poziom ekspozycji na produkty bedgce substratami tych enzyméw.

Karfilzomib jest substratem glikoproteiny P (P-gp), ale nie biatka opornosci wielolekowej w raku piersi
(ang. Breast Cancer Resistance Protein, BCRP). Jednak ze wzgledu na to, ze Kyprolis® podawany jest dozylnie i jest
w znacznym stopniu metabolizowany, wplyw inhibitoréw lub induktoréw P-gp albo BCRP na profil
farmakokinetyczny karfilzomibu jest mato prawdopodobny. W warunkach in vitro karfilzomib w stezeniach
mniejszych (3 pM) niz przewidywane w przypadku podawania dawek terapeutycznych hamuje o 25% transport
digoksyny (substratu P-gp) poza komdrke. Nalezy zachowa¢ ostrozno$é w przypadku stosowania karfilzomibu
w skojarzeniu z substratami P-gp (np. digoksyng, kolchicyng).

In vitro karfilzomib hamuje wychwyt watrobowych biatek transportowych OATP1B1 o 50% przy stezeniu 2,01
UM, natomiast nie wiadomo czy karfilzomib moze hamowac¢ wychwyt innych biatek transportowych OATP1B3,
OAT1, OAT3, OCT2 i BSEP na poziomie ogélnoustrojowym. Karfilzomib nie hamuje ludzkiego UGT2B7, ale hamuje
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ludzki UGT1A1 o 50% przy stezeniu 5,5 pM. Niemniej jednak, biorgc pod uwage szybka eliminacje karfilzomibu,
a zwlaszcza gwaltowne zmniejszenie stezenia ogdélnoustrojowego 5 minut po zakonczeniu infuzji, ryzyko
wystepowania klinicznie istotnych interakcji z substratami OATP1B1 i UGT1A1 jest prawdopodobnie niewielkie
[5]-

2.9.6. Przeciwskazania
Przeciwskazania do stosowania produktu leczniczego Kyprolis®:
*  Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg;
* Karmienie piersig;

®  Poniewaz Kyprolis® jest stosowany w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi nalezy zapoznac sie
z dodatkowymi przeciwwskazaniami wymienionymi w charakterystykach produktu leczniczego tych

produktéw [5].

2.9.7. Wptyw na ptodnosci, cigze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym/Antyvkoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym [i (lub) ich partnerzy] muszg stosowaé skuteczne metody antykoncepcji w trakcie
leczenia i przez 1 miesigc po jego zakoriczeniu.

Nie mozna wykluczyé, ze w trakcie leczenia karfilzomibem skutecznosé¢ doustnych srodkéw antykoncepcyjnych
bedzie zmniejszona. Ponadto, ze wzgledu na zwiekszenie ryzyka wystgpienia zdarzen zakrzepowo - zatorowych
w trakcie leczenia karfilzomibem, kobiety powinny unika¢ stosowania hormonalnych $rodkéw
antykoncepcyjnych zwigzanych z ryzykiem zakrzepicy. Jesli pacjentka aktualnie stosuje doustne S$rodki
antykoncepcyjne lub antykoncepcje hormonalng, ktére s3 zwigzane z ryzykiem zakrzepicy, nalezy zalecic¢ jej
zmiane na alternatywng metode skutecznej antykoncepciji.

MezczyZni muszg stosowac skuteczne metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez 3 miesigce po jego
zakonczeniu, jesli ich partnerka jest w cigZzy lub w jest w wieku rozrodczym i nie stosuje skutecznych metod
antykoncepciji.

Cig7a

Nie ma danych dotyczgcych stosowania karfilzomibu u kobiet w cigzy.
W badaniach na zwierzetach wykazano toksyczny wplyw na rozrodczos¢

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

zagrozeniu dla pfodu.

Lenalidomid jest strukturalnie zblizony do talidomidu. Talidomid jest substancja o znanym dziataniu
teratogennym, ktéra powoduje ciezkie, zagrazajgce zyciu wady rozwojowe u ptodu. W przypadku przyjmowania
lenalidomidu w czasie cigzy, mozna spodziewa¢ sie teratogennego wplywu leku u ludzi. Wszystkie pacjentki
muszg spetni¢ warunki ,Programu zapobiegania cigzy” okreslone dla lenalidomid chyba, ze w sposéb wiarygodny
mozna udowodnié, ze kobieta jest niezdolna do urodzenia dzieci. Nalezy zapoznac sie z aktualng charakterystyka

produktu leczniczego zawierajgcego lenalidomid.
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Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy karfilzomib lub jego metabolity przenikajg do mleka kobiecego. W oparciu o wiasciwosci
farmakokinetyczne, ryzyko dla karmionego piersig dziecka nie moze zostaé¢ wykluczone. Z tego wzgledu, jako
srodek ostroznosci, karmienie piersig jest przeciwwskazane w czasie leczenia produktem Kyprolis® i przez co
najmniej 2 dni po jego zakoficzeniu.

Plodnos¢

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych ptodnosci u zwierzat [5].

2.9.8. Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Do ciezkich dziatari niepozadanych, ktére mogg wystgpi¢ podczas leczenia produktem Kyprolis®, zalicza sie:
niewydolno$¢ serca, zawal migénia sercowego, zatrzymanie akcji serca, niedokrwienie mieénia sercowego,
chorobe $rédmigzszows pluc, zapalenie pluc, zespét ostrej niewydolnoéci oddechowej, ostrg niewydolnosé
oddechowg, nadcisnienie ptucne, dusznoé¢, nadcisnienie w tym przelom nadci$nieniowy, ostre uszkodzenie
nerek, zespot rozpadu guza, reakcje na infuzje, krwotok z przewodu pokarmowego, krwotok wewngtrzczaszkowy,
krwotok ptucny, matoplytkowosé, niewydolno$¢ watroby, PRES, mikroangiopatie zakrzepowa i TTP/HUS.
W badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem produktu Kyprolis® dziatania kardiotoksyczne
i dusznos¢ wystepowaly zazwyczaj we wczesnej fazie leczenia. Najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane
(odnotowane u > 20% oséb) to: niedokrwisto$¢, zmeczenie, matoplytkowosé, nudnosci, biegunka, gorgczka,
dusznosé, zakazenie drog oddechowych, kaszel i neutropenia [5].

Tabela 13. Tabelaryczne zestawienie dziatar niepozadanych [5]

Ni st
Klasyfikacja ukladéw Bardzo czesto (2 Czesto (2 1/100 do {;e:?:to:: d: Rzadko (= 1/10 000
- - < - <
i narzadéw MedDRA 1/10) 1/10) <1/100) do < 1/1 000)
Posocznica; ZakaZenie
pluc; Grypa;
Wirus poélpasca®;
Zakazenie dré L
akazenie crog Zapalenie jelita
moczowych;
. . grubego
. . Zapalenie oskrzeli;
=g Zapalenie ptuc; .. . spowodowane
.. , Zapalenie 7otadka i .. . -
S s EeetE ZakaZenie drog jelit; zakaze.nl.em b‘:ikte'rla
pasozytnicze oddechowych; Zakaienie wirusowe; CJ'ostndu{m (.J‘.'ﬂictfe,
. Zakazenia
Zapalenie blony cytomegalowirusem
$luzowej nosa i &
gardia;
Zapalenie btony
$luzowej nosa;
Zaburzenia ukfadu - - Nadwrazliwosé na lek -
immunologicznego
Matoptytkowosc;
Neutropenia; TTP Mikroangiopatia
Zaburzenia krwi i Niedokrwistosé; Gorqczlfa HUS k Blop
neutropeniczna zakrzepowa
uktadu chtonnego Limfopenia; pe
Leukopenia;
. Hipokaliemia; Odwodnienie;
Zaburzenia Hiperglikemia; Hiperkaliemia; TLs _
r.net?bol.lzn'_lu Zmniejszenie Hipomagnezemia;
i odZywiania faknienia; Hiponatremia;
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Ni st
Klasyfikacja ukfadéw Bardzo czesto (2 Czesto (2 1/100 do {;e:?:tn:.: d: Rzadko (= 1/10 000
3 . < - <
i narzadéw MedDRA 1/10) 1/10) <1/100) do < 1/1 000)
Hiperkalcemia;
Hipokalcemia;
Hipofosfatemia;
Hiperurykemia;
Hipoalbuminemia;
FEr e Bezsennodé Zaburzenia If:kowe; ) _
psychiczne Splatanie;
Zawroty glowy; Krwotok wewnatrz
T e Neuropatia Parestezje; czaszkowy; PRES
nerwowego obwodowa; Niedoczulica; Incydenty naczyniowo-
Bole glowy; moézgowe

Zaburzenia oka

Zaéma;
Niewyrazne widzenie;

Zaburzenia ucha
i btednika

Szumy uszne;

Niewydolnos¢ serca;
Migotanie

Tatrzymanie akcji serca;
Zawal miegsnia

przedsionkéw; SErcowego;
T e e - Tachykardia; Niedokrwienie migsnia b
Zmniejszenie frakcji SErcowego;
wyrzutowej; Zapalenie osierdzia;
Kotatanie serca; Wysiek osierdziowy;
Zakrzepica iyt
. gtebokich; Przetom Stan zagrozenia w
Zaburzenia Nadcisnienie Niedociénienie; nadcignieniowy; przebiegu nadciénienia
naczyniowe Zaczerwienienie Krwotok
twarzy;
Zatorowosc plucna; ARDS;
Obrzek ptuc; Ostra niewydolnosc
Zaburzenia ukfadu ” Krwawienie z nosa; oddechowa;
oddechowego, klatki Dusznos¢; Bol jamy ustnej i Krwotok ptucny; -
piersiowej i Kaszel; gardta; Dysfonia; Choroba
$rédpiersia Swiszczacy oddech;  $rédmiaiszowa pluc;
Nadciénienie plucne; Zapalenie pluc;
V\_J'ymloty Krwotok z przewodu
Biegunka .
Zaburzenia zotadka Zaparcie po_karmowegtl); Perforacja przewodu _
i jelit BSl brzucha Nlest,:rawnosc; pokarmowego
Nudnosci BSl zgba;
Zwiekszenie
aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej;
Zwiekszenie
aktywnosci Niewydolnos¢ watroby; _

Zaburzenia watroby
i drog 26tciowych

aminotransferazy
asparaginianowej;
Zwiekszenie
aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy;
Hiperbilirubinemia;

Cholestaza;

Wysypka;
Zaburzenia skéry - Swiad; - )
i tkanki podskérnej Rumien;
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Klasyfikacja ukfadéw Bardzo czesto (2 Czesto (2 1/100 do T;E:?:tu:::t: Rzadko (= 1/10 000
i narzadéw MedDRA 1/10) <1/10) jiois }100) do < 1/1 000)
Nadmierna potliwos¢;
Bdl kostno-
miesniowy; Bol
Zaburzenia B6l plecow; Bole  KOStNO-Mmigsniowy w
migéniowo- stawow; Bol konczyny; ob.rqbl.e kla.tkl - -
szkieletowe i tkanki Skurcze miegni prersiowey;
facznej Bdl kosci;
Bdl miesni; Ostabienie
sity miesni;
Ostre uszkodzenie
nerek; Niewydolnos¢
. . .. nerek; Zaburzenia
Zaburzenia nerek Zwu:ksze.nle s‘tgzem‘a czynnoéci nerek; _ -
i drég moczowych kreatyniny we krwi Zmniejszenie klirensu
nerkowego
kreatyniny;
Bol w klatce
piersiowej;
Goraczka; Obrzek Bol;
Zaburzenia ogélne obwodowy; Odczyny w miejscu Zespot dysfunkgji _
i stany w miejscu Ostabienie; podania infuzji; wielonarzadowych
podania Zmeczenie; Dreszcze; Objawy
grypopodobne;

Zle samopoczucie;
Zwiekszenie steZenia
biatka C-reaktywnego;

Badania - Zwigkszenie stezenia - )
diagnostyczne kwasu moczowego we
krwi;
Uszkodzenia, . . . -
zatrucia i powikiania - Reakcja na infuzjg )

po zabiegach
*Czestos¢ wystepowania jest wyliczona w oparciu o dane z badan klinicznych, w ktdrych wiekszos¢ pacjentow otrzymywata leczenie
profilaktyczne.

2.10. Rekomendacje dotyczgce finansowania ocenianej interwencji

Przeglad rekomendacji finansowych przeprowadzono dla ocenianej interwencji — karfilzomibu (produkt leczniczy
Kyprolis®) w leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczesniej, co najmniej
jeden protokét leczenia, biorgc pod uwage zaréwno nazwe substancji czynnej i jej postaé farmakologiczng, jak
inazwe handlowg preparatu j3 zawierajgcego. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 21.12.2018 roku
(aktualizacja wyszukiwania: 16.09.2019 r.), w serwisach internetowych agencji HTA iinnych instytucji,

wydajgcych rekomendacje i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze $rodkéow
publicznych.

Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak:
e AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) [23],
e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [24],

e  CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [25],
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®  NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [26],

®  SMC (Scottish Medicines Consortium) [27],

e HAS (Haute Autorité de Santé) [28],

e |QWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) [29],
®  SBU (Swedish Council on Technology Assessment in Health Care) [30]

e  PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee) [31].

Na dziert 21.12.2018 roku zidentyfikowano 6 dokumentéw dotyczgcych rekomendacji finansowania ocenianej
interwencji. Pozytywne rekomendacje w populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym, bez zadnych
ograniczen, wydaty PBAC, CADTH, NICE oraz SMC. Agencja Farmaceutyczna w Nowej Zelandii (PTAC) zamiescita
informacje, iz jeszcze nie zostat ztozony wniosek o refundacje, natomiast na stronie Niemieckiej Agencji IQWIG
widnieje informacja, iz Kd byl oceniany i wykazano dodatkowe korzysci wynikajgce z zastosowania badanej

interwencji w leczeniu chorych na szpiczaka mnogiego, ktérzy zastosowali co najmniej jedng linie leczenia.

W ramach aktualizacji wyszukiwania zidentyfikowano opinie nr 72/2019 z dnia 4 wrzesnia 2019 r. Agencji Oceny

Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Kyprolis
(karfilzomib) we wskazaniu szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C90.0), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje pozytywnie zasadnos$é
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Kyprolis (karfilzomib) we wskazaniu szpiczak plazmocytowy
(ICD-10: €90.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych [97].

Uzasadnienie: ,Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib) we wskazaniu szpiczak plazmocytowy (ICD-10:
(C90.0). Zgodnie z odnalezionym przeglgdem systematycznym luo 2018 stosowanie karfilzomibu
7 deksametazonem w pordwnaniu z monoterpiq deksametazonem wigzafo sie z istotnym statystycznie
wydluzeniem przeZycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji. Dodatkowo stosowanie wnioskowanej
interwencji wigzafo sie z nizszq o 82% szansq nie uzyskania odpowiedzi na leczenie. Wszystkie odnalezione
wytyczne rekomendujq stosowanie karfilzomibu u pacjentéw z opornym szpiczakiem plazomeytowym.
Karfilzomib jest wymieniany gféwnie w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem, jednak przytaczne sq
réwniez inne schematy, np. z deksametazonem, cyklofosfamidem czy panobinostatem. Karfilzomib zalecany jest
jako kolejna terapia u pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim” [97].

W pozostatych serwisach internetowych agencji HTA i innych instytucji, wydajgcych rekomendacje
i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze srodkéw publicznych nie odnaleziono zadnych
informacji na ten temat.

Tabela 14. Wyniki wyszukiwania rekomendacji dotyczacych finansowania ocenianej interwencji wnioskowanej w Polsce i na $wiecie [data
wyszukiwania: 21 grudnia 2018 roku; aktualizacja: 16.09.2019r.]

Organizacja Kraj Rekomendacja

AOTMIT  opiniuje  pozytywnie  zasadnosé
finansowania ze $rodkéw publicznych leku
Kyprolis (karfilzomib) we wskazaniu szpiczak
plazmocytowy (ICD-10: (90.0) w__ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT)

Pharmaceutical Benefits Advisory

PBAC wydalo pozytywng rekomendacje dla
Committee (PBAC/PBS)

karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem
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w leczeniu  pacjentéw, po niepowodzeniu
przynajmniej jednej wczesniejszej terapii.

Karfilzomib stosowany w schemacie
z deksametazonem jest rekomendowany
u chorych ze szpiczakiem mnogim, w dobrym
stanie ogdlnym, u ktérych wczesniej zastosowano
co najmniej jeden do trzech schematéw leczenia,
pod warunkiem ponownego rozpatrzenia
stosunku  kosztow do efektywnosci na
akceptowalnym poziomie. Kd wykazuje wyisza
skutecznos¢ kliniczng niz  zastosowanie Vd
(réznica w wyniku PFS byla istotna statystycznie
i klinicznie, tendencja poprawy wyniku OS oraz
utrzymanie jakosci Zycia pacjentéw). Komisja
uznaje, ze Kd wiaze sie z mozliwa do opanowania,
ale nieistotng toksycznoscig. Jednak pod
wzgledem opftacalnosci kosztowej te terapie Kd
i Vd nie sg porownywalne.

Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH)

Kd jest rekomendowany u dorostych chorych ze
szpiczakiem mnogim, u ktérych zastosowano
wczeéniej | linie leczenia (z wylaczeniem BOR).
Kd wykazuje wyzszg skutecznosc¢ kliniczng niz vd
(lepszy wynik PFS). Skojarzenie Kd jest efektywne
kosztowo wg NICE.

National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE)

Karfilzomib stosowany w schemacie
z deksametazonem jest rekomendowany
uchorych z nawrotowym Ilub opornym
szpiczakiem mnogim, u ktérych wczesniej
zastosowano |-l linii leczenia.

Karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem,
w poréwnaniu z innym inhibitorem proteasomu
w polaczeniu z deksametazonem, wydluzat czas
przezycia wolnego od progresji u dorostych
pacjentéw z nawrotowym Ilub opornym na
leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali
od | — lll wczeéniejszych linii leczenia.

Scottish Medicines Consortium (SMC)

SMC uwzglednia réwniez korzysci z dostepu
pacjentéw do systemu PAS (ang. Patient Access
Scheme), ktéry poprawia opfacalnos¢ kosztowa
karfilzomibu, ktéra jest uzaleiniona od cigglej
dostepnosci PAS w NHS Scotland lub ceny
rynkowej, ktéra jest rowna lub nizsza.

Haute Autorité de Santé (HAS) Francja Nie zidentyfikowano

Dostepna informacja, iz Kd byl oceniany
i wykazano dodatkowe korzyici zwigzane
z zastosowaniem badanej interwencji w leczeniu
chorych na szpiczaka mnogiego, ktérzy
zastosowali co najmniej jedna linie leczenia

Institut fiir Qualitéit und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWIG)

Swedish Council on Technology Assessment

in Ith Care (SBU) Szwecja Nie zidentyfikowano
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Rejestracja leku we wskazaniu do leczenia
Pharmacology and Therapeutics Advisory Nowa Zelandia nawracajacego / opornego szpiczak mnogiego
Committee (PTAC) jest obecnie w toku. Wniosek o finansowanie nie
zostal jeszcze zlozony.

Pozytywna rekomendacja
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3. INTERWENCJE OPCJONALNE

3.1.Wybdr interwencji opcjonalnych — wstep

Wyboru komparatoréw na rzecz analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujace w Polsce regulacje prawne
dotyczace analiz zatgczanych do wnioskow o refundacje lekéw [2], [3] oraz opracowane przez AOTMIT Wytyczne
Oceny Technologii Medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ w pierwszej kolejnosci tzw. istniejgca praktyka, czyli taki
sposob postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostad zastgpiony przez badang
technologie medyczna. Zrodiem informacji na temat istniejacej praktyki medycznej moga by¢ miedzy innymi:

*  wykaz $wiadczen gwarantowanych,

e analiza rynku sprzedazy lekow,

®  wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi,
®  rejestry.

Wybdr komparatoréw nalezy uzasadni¢ w oparciu o aktualne wytyczne i standardy postepowania oraz praktyke
kliniczng, uwzgledniajgc cel leczenia. Nalezy wskaza¢ niezaspokojone potrzeby pacjentéw w kontekscie ocenianej
interwencji i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych [1].

Aktualne wytyczne postepowania terapeutycznego, omdéwione szerzej w rozdziale 2.8, zalecajg
zindywidualizowany dobér schematu leczenia z uwzglednieniem stopnia zaawansowania choroby, uprzednio
stosowanego schematu leczenia, czasu utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie, wieku chorego, kondycji
fizycznej pacjenta, choréb wspdlistniejgcych oraz dostepu do nowych terapii [7].

Ponizej zamieszczono wszystkie schematy leczenia chorych z RRMM, skfadajgce sie z najnowszych dostepnych
lekow przedstawione w wytycznych PGSz 2018/2019 [7]:

=  lenalidomid + deksametazon (Rd)

=  Bortezomib + deksametazon (Vd)

= Lenalidomid + bortezomib + deksametazon (RVd)

= Bendamustyna + bortezomib + deksametazon (BBd)

=  Bendamustyna + talidomid + prednizon (BTP)

= Bendamustyna + talidomid + deksamatazon (BTd)

= Bendamustyna + lenalidomid + deksametazon (BLd)

= Lenalidomid + deksametazon + elotuzumab (Elo-Rd)

=  Bortezomib + deksametazon + panobinostat (PanoVd)
=  Pomalidomid + deksametazon (Pd)

= Karfilzomib + deksametazon (Kd)

= Karfilzomib + lenalidomid + deksametazon (KRd)
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=  FEtopozyd + cisplatyna + deksametazon + Ara-C (EDAP)

= Talidomid + deksametazon + cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid + etopozyd (DT-PACE)
=  Talidomid + deksametazon + cyklofosfamid + etopozyd (DT-CE)

=  Lenalidomid + deksametazon + iksazomib (Ixa-Rd)

= Daratumumab (D)

=  Daratumumab + bortezomib + deksametazon (DVd)

=  Daratumumab + lenalidomid + deksametazon (DRd)

W przypadku pierwszego nawrotu zagraniczne wytyczne kliniczne rekomendujg zastosowanie schematow
LEN+DEX, BOR+DEX, TAL+DEX, KAR+DEX, POM+DEX oraz zalecaja wigczenie terapii KAR+DEX i LEN+DEX
u pacjentéw, ktérzy przyjeli uprzednio co najmniej jedng linie leczenia (NCCN 2018). Ponadto, na podstawie

danych z badania ENDEAVOR okreslaja leczenie KAR+DEX jako preferowana opcje leczenia pacjentéw z opornym

lub nawrotowym _szpiczakiem mnogim. Do zalecanych przez wytyczne NICE 2018 opcji leczenia w kolejnych
nawrotach nalezg: IXA+LEN+DEX, LEN+DEX; PAN+BOR+DEX, DAR, POM+DEX.

W Polsce zalecanym w leczeniu pierwszego i kolejnych nawrotéw jest zastosowanie schematow bazujacych na
BOR, LEN lub TAL bad? innych lekach bedacych przedmiotem badan klinicznych. Za wysoce skuteczne uznawane
jest zastosowanie deksametazonu w uklfadzie wielolekowym, przy czym do leczenia nawrotu powinno sie wybraé
lek nowej generacji stanowigcy alternatywe dla uprzednio stosowanego. Co najwazniejsze nowa terapia nie
powinna przyczynic sie do rozwoju nieakceptowalnej toksycznosci oraz pacjent nie powinien posiadaé rozwinietej
juz na nig opornosci. W przypadku, gdy u chorego nie mozna wdrozy¢ leczenia z talidomidem lub bortezomibem
w skojarzeniu z powodu polineuropatii, jak i w schematach dla opornych/nawrotowych postaci z talidomidem
lub bortezomibem, alternatywe stanowi bendamustyna [7].

Obowigzujace regulacje prawne (Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze srodkéw publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania, z co najmniej
jedng refundowang technologig opcjonalng [2, 3]. W zwigzku z czym, ponizej przedstawiono substancje czynne
refundowane w Polsce w leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka mnogiego, ktére mogtyby stanowi¢
potencjalne komparatory dla schematu leczenia Kd [4].

Leki refundowane w obrebie (na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ z dnia 30.08.2019 r.):

Programu lekowego:

= Lenalidomid + deksametazon (program lekowy B.54 ,leczenie chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)",)

= Pomalidomid + deksametazon (program lekowy B.54 ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)")

oraz od 01 lipca 2019 r.:

= Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (program lekowy B.54 ,leczenie
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 €90.0)")

= Karfilzomib w skojarzeniu lenalidomidem i deksametazonem (program lekowy B.54 ,Leczenie chorych
na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)")
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Chemioterapii (ID 10: C.90 — szpiczak mnogi):

= Bortezomib, bendamustyna, bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina,
dakarbazyna, doksorubicyna liposomalna pegylowana, epirubicyna, etopozyd, ifosfamid, melfalan,
winkrystyna, pleryksafor;

Chemioterapii_(katalog $wiadczeri dodatkowych, jako substancja czynna sprowadzana z zagranicy w trybie
importu docelowego):

=  Talidomid;

Wykazu lekéw refundowanych:

= Deksametazon, prednizon, melfalan.

Majac na uwadze wyboér komparatora umozliwiajgcego przeprowadzenie najbardziej wiarygodnego poréwnania
skutecznosci i bezpieczenstwa, rozpatrywano leki, rekomendowane przez wytyczne kliniczne jak i znajdujgce
sie w aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia, pod katem ich wskazania rejestracyjnego tak, aby bylo ono
zgodne ze wskazaniem stanowigcym przedmiot analizy oraz dedykowane dla tej samej, badz jak najbardziej
zblizonej populacji pacjentéw. Dla karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem docelowg populacje stanowig
pacjenci z nawrotowym/opornym szpiczakiem mnogim, ktérzy stosowali co najmniej jeden, ale nie wiecej niz trzy

wczesniejsze protokoly leczenia.

W celu wyboru odpowiedniego komparatora analizowano w pierwszej kolejnosci nastepujace leki:

=  bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem (Vd) — schemat rekomendowany w polskich wytycznych
PGSz 2018/2019 [7], wymieniany jako podstawa leczenia po pierwszym nawrocie. Schematy oparte na
bortezomibie s3 szczegélnie wskazane w przypadkach uposledzenia funkcji nerek oraz przy zagrozeniu
powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi. Bortezomib jest refundowany we wskazaniu ,szpiczak mnogi
zgodnie z aktualnymi zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowej”. Bortezomib w monoterapii lub
w skojarzeniu z pegylowang liposomalng doksorubicyng lub deksametazonem jest wskazany do
stosowania przez pacjentdw z progresjg szpiczaka mnogiego, ktérzy otrzymali co najmniej jedng linig
leczenia. Dodatkowo dostepne s3 dowody na temat skutecznosci klinicznej dla poréwnania Kd vs Vd
w postaci badania klinicznego ENDEAVOR (randomizowane badanie rejestracyjne fazy lll) [4, 78].
Niniejsze informacje wskazuja na zasadnos¢ wyboru schematu Vd jako komparatora dla Kd.

= lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Rd) — schemat rekomendowany przez polskie wytyczne
PGSz 2018/2019 [7] w leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka mnogiego u pacjentow
z pierwszym nawrotem (i dalszych) oraz z opornosécig na bortezomib lub gdy bortezomib byt stosowany
w pierwszej linii leczenia. Schemat Rd jest refundowany w ramach programu lekowego B.54 ,,Leczenie
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 €90.0)", do ktérego kwalifikowali sie
pacjenci, ktérzy stosowali co najmniej dwa poprzedzajgce protokoty leczenia lub stosowali uprzednio co
najmniej jeden protokét leczenia i wystgpita po nim polineuropatia obwodowa co najmniej 2 stopnia,
jesli ten protokot obejmowat talidomid lub co najmniej 3 stopnia, jesli ten protokét obejmowat
bortezomib. Wskazanie do stosowania zgodne z ChPL obejmuje pacjentéw, ktérzy byli leczeni juz co
najmniej jednym nieskutecznym klinicznie schematem leczenia [4, 46]. W zwigzku z powyZszym Rd moze

stanowi¢ wiarygodny komparator dla analizowanej interwencji.

= pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Pd) — w polskich wytycznych PGSz 2018/2019 [7]
pomalidomid jest wymieniony jako mozliwa opcja leczenia dla pacjentéw opornych na bortezomib
zopornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim. Lek ten w skojarzeniu z deksametazonem od
1 listopada 2018 roku stanowi nowg refundowang opcje terapeutyczng dla nawrotowego i opornego
szpiczaka mnogiego. Jego wskazanie do stosowanie zawarte w ChPL obejmuje pacjentéw z RRMM,
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ktérzy stosowali co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid jak
i bortezomib [4, 79]. Populacja pacjentéw, u ktérych w polskiej praktyce klinicznej refundowany jest
schemat z POM, stanowi zawezenie populacji docelowej rozwazanej we wniosku refundacyjnym dla
schematu Kd, ze wzgledu na wymagang opornos¢ na bortezomib oraz lenalidomid i zastosowanie co

najmniej dwéch linii leczenia. W zwigzku 7 czym schemat zawierajgcych pomalidomid moze byé
rozpatrywany jako potencjalny komparator wylacznie dla sprecyzowanej grupy pacjentéw, ktdrzy

spelniaja okreslone kryteria (znaczne zawezenie wnioskowanej populacji docelowej).

= talidomid — lek rekomendowany przez polskie wytyczne PGSz 2018/2019 [7] w leczeniu pierwszego, jak
i kolejnych nawrotéw. Refundowany w ramach katalogu $wiadczernn dodatkowych jako substancja
czynna sprowadzana z zagranicy w trybie importu docelowego, stosowana w pierwszym rzucie
w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem. [4, 80]. Talidomid ze wzgledu na zarejestrowane wskazanie
do stosowania w pierwszej linii leczenia nie powinien by¢ rozwazany jako adekwatny komparator dla
ocenianej interwencji.

= bendamustyna — lek rekomendowany w polskich wytycznych PGSz 2018/2019 [7] w leczeniu
nawrotowego szpiczaka mnogiego w przypadku opornosci na schematy zawierajgce talidomid lub
bortezomib. Jednak refundowany jest w ramach chemioterapii jedynie w szpiczaku mnogim
i nowotworach zlosliwych komérek plazmatycznych w drugiej i nastepnych liniach leczenia (ICD10 C90)
ze wzgledu na brak potwierdzonej w badaniach klinicznych skutecznosci w leczeniu nawrotowego lub
opornego szpiczaka mnogiego. Jego wskazanie rejestracyjne nie pokrywa sie z wnioskowanym
wskazaniem dla leku Kyprolis®, poniewaz dotyczy stadium 1l z progresjg lub stadium Il wediug
klasyfikacji Durie-Salmona — jako leczenie pierwszego rzutu, w skojarzeniu z prednizonem u pacjentéw
w wieku powyzej 65 lat, ktorzy nie spetniajg kryteriéw do zabiegu autologicznego przeszczepienia
komaorek macierzystych oraz ktérzy w momencie rozpoznania majg objawy istotnej klinicznie neuropatii,
uniemozliwiajgcej zastosowanie leczenia zawierajgcego talidomid lub bortezomib [81, 4]. Biorac, zatem
pod uwage odmienne wskazanie, bendamustyny nie nalezy rozwazac jako adekwatnego komparatora
dla schematu leczenia Kd.

W wytycznych wymienia sie réwniez inne schematy zawierajgce w swoim skladzie leki takie jak iksazomib, czy
elotuzumab w niniejszym wskazaniu, jednak nie posiadajg one pozytywnego statusu refundacyjnego w Polsce.
Wytyczne wymieniajg réwniez daratumumab w schemacie tréjlekowym daratumumab w skojarzeniu
z bortezomibem oraz deksametazonem (DVd), ktory od lipca 2019 r. jest uzyskat w Polsce dostep do refundacji
(program lekowy B.54), podobnie jak karfilizomib podawany w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
(KRd). Majac powyisze na uwadze, w celu wyboru odpowiedniego komparatora analizowano réwniez powyzsze
schematy: DVd oraz KRd.

Daratumumab stosowany w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem, jak wspomniano powyzej, objety
jest refundacjg z budzetu pfatnika publicznego w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego
lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (CD10 C90.0), w populacji ,doroslfych (218 lat) chorych na
nawrotowego i/lub opornego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy spefniajqg jedno z poniiszych kryteriow:
1) Pacjenci u ktdrych zastosowano jedng linie leczenia, obejmujgcq bortezomib oraz przeszczepienie komdrek
macierzystych szpiku icelowe jest ponowne leczenie bortezomibem zgodnie z zaleceniami klinicznymi pod
warunkiem niewystepowania polineuropatii obwodowej lub bdlu neuropatycznego >2 stopnia; 2) Pacjenci
u ktérych zastosowano 2 lub 3 poprzedzajqce linie leczenia, obejmujgce bortezomib i lenalidomid.” Daratumumab
jest zatem rekomendowany (w zgodzie z uregulowanym prawnie zakresem leczenia terapiag DVd w szpiczaku
mnogim), do stosowania wéroéd chorych po 2-3 wczesniejszych liniach leczenia z udzialem bortezomibu
i lenalidomidu lub u ktérych zastosowano jedng linie leczenia (obejmujgcg bortezomib oraz przeszczep) i celowe
jest ponowne leczenie inhibitorem proteasomu w postaci bortezomibu.
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Z kolei schemat karfilzomib podawany w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem jest objety refundacja
w ramach populacji pacjentéw z cyt. ,opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat
i powyZej, u ktérych spelnione sq nastepujgce warunki: 1) stosowano jeden, dwa lub trzy poprzedzajgce protokofy
leczenia; 2) w ktérymkolwiek z poprzedzajgcych protokoféw leczenia zastosowano bortezomib iflub lek
immunomodulujgcy (talidomid, lenalidomid lub pomalidomid); 3) nie uzyskano remisji czesciowej po 4 cyklach wg
protokofu zawierajgcego bortezomib lub stwierdzono progresje choroby po co najmniej 3 cyklach leczenia
lenalidomidem i deksametazonem, jesli byt to ostatni stosowany przez pacjenta protokdt leczenia; 4) pacjent
kwalifikuje sie do leczenia chemioterapiq wysokodawkowq iprzeszczepieniem komdrek krwiotwdrczych”,
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_ Podejécie do wyboru komparatoréw nie powinno ulec zmianie, a wybér

komparatoréw przyjety w raporcie HTA zlozonym w lutym 2019 r. nale?y uznaé za uzasadniony.

W celu wyboru komparatora stanowigcego odzwierciedlenie praktyki klinicznej w Polsce siegnieto ponadto po
dane literaturowe, w tym po publikacje Subocz 2015 przedstawiajgcy analize leczenia nawrotowych i opornych
postaci szpiczaka mnogiego wéréd polskich pacjentéw monitorowanych na przefomie marca i kwietnia 2014 roku
[43]. Dane pochodzg z dokumentacji medycznej 400 pacjentéw z 21 osrodkéw medycznych. Na ich podstawie
okreslono, iz najczesciej stosowanymi schematami sg:

e w Il linii leczenia (analizowana liczba pacjentéw: 139): BOR+DEX (18%); BOR+DOX+DEX (16%); TAL
(14%); MEL+PRE (13%);

e w Il linii leczenia (analizowana liczba pacjentéw: 64): LEN+DEX (31%), TAL+DEX (13%) oraz BOR+DEX
(9%).

Whyniki analizy wskazujg, iz w Il linii leczenia gléwnie stosowane sg terapie oparte na bortezomibie, podczas
gdy w Il linii leczenia najczesciej przyjmowanym przez chorych byl schemat zawierajgcy lenalidomid.
Nalezy jednak zaznaczyé, ze otrzymane wyniki w duzej mierze wynikajg z ograniczer zwigzanych z 6wczesnym
stosowaniem lekéw zgodnym z obowigzujgcym w Polsce wykazem lekéw refundowanych. Lenalidomid zostat
refundowany w ramach programu lekowego dopiero od listopada 2013 roku, natomiast bortezomib byt
dostepny nieodplatnie od lipca 2012. Moze mie¢ to przelozenie na praktyke kliniczng bedacg przedmiotem
analizy w publikacji Subocz 2015 — dane obejmujg okres do stycznia 2014 r., kiedy to lenalidomid zaczynat byé
alternatywng opcjg leczenia przeciwnowotworowego w opornym szpiczaku mnogim.

Dodatkowo, w publikacji Coriu 2018 [77] przedstawiono dane obrazujgce, jakiemu leczeniu podlegali pacjenci
cierpigcy na szpiczaka mnogiego w Polsce w okresie kwiecien 2015 — czerwiec 2016. Tabela przedstawia wartosci
procentowe dla stosowanych schematéw, zaprezentowane w publikacji.

Tabela 15. Praktyka kliniczna w Polsce, dane z publikacji Coriu 2018 [77]

1 linia leczenia (n=12) Il linia leczenia (n=12) 11l linia leczenia (n=15) IV linia leczenia (n=8)

oparty na TAL 46 oparty na BOR 57 oparty na LEN 87 oparty na LEN 48
oparty na BOR 30 oparty na TAL 30 oparty na BOR 13 oparty na BOR 34

oparty na
BORTAL 11 oparty na LEN 10 oparty na TAL 19
inne 13 oparty na BOR+TAL 3 inne 44

BOR — bortezomib, TAL — talidomid, LEN — lenalidomid
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Pomimo niewielkiej populacji bedacej przedmiotem analizy, schematy zawierajgce lenalidomid lub
bortezomib stanowily najczesciej stosowane leczenie u polskich pacjentow.

Przedstawione powyzej dane literaturowe charakteryzujg praktyke kliniczng w Polsce do stycznia 2014 r.

(Subocz 2015) [43] i do czerwca 2016 r. (Coriu 2018) [77), | G

W zwigzku z powyiszym Rd nalezy uznaé za gléwny komparator dla ocenianej interwencji.

Podsumowuijgc analize dostepnych lekéw z uwzglednieniem ich statusu refundacyjnego w Polsce, wskazan do
stosowania w leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka mnogiego, aktualnych zaleceri polskich oraz
zagranicznych wytycznych, jak i w oparciu o najnowsze dane o praktyce klinicznej w Polsce oraz

zdecydowano o wyborze lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem (Rd) jako gléwng
technologie alternatywng dla schematu Kd, natomiast dodatkowe komparatory stanowié bedg schematy
sktadajgce sie z bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem (Vd) oraz pomalidomidu w skojarzeniu
z deksametazonem (Pd).

Zasadno$¢ wyboru bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem (Vd) jako komparatora umacnia dostepnoéé
wiarygodnych dowodéw na temat skutecznosci klinicznej dla takiego poréwnania (randomizowane badanie
rejestracyjne fazy Ill — ENDEAVOR). Pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem ze wzgledu na rejestracje
i refundacje we wskazaniu do leczenia pacjentéw z RRMM, ktorzy stosowali co najmniej dwa schematy leczenia,

obejmujace zaréwno lenalidomid jak i bortezomib, bedzie stanowit komparator dla weiszej populacji, niz ta

bedgca przedmiotem niniejszej analizy. Wybér trzech wyzej wymienionych komparatoréw przekracza minimalny
poziom wymagan, dotyczgcy poréwnania ,,z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng” (par. 4 ust.
3 pkt 1) [3].
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W tabeli ponizej przedstawiono informacje zbiorcze dotyczace uzasadnienia wybranych interwencji alternatywnych.

Tabela 17. Podsumowanie wyboru komparatora

BOR (+DEX)

LEN (+DEX)

POM (+DEX)

*TAL i BEN stosowane w réznych schematach leczenia; ** publikacje Coriu, 2018 [77] oraz Subocz, 2015 [43].
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3.3.Informacje o alternatywnych technologiach medycznych

Informacje dotyczace finansowania w Polsce technologii medycznych stosowanych w leczeniu szpiczaka

mnogiego przedstawiono w rozdziale 8.3, na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia

30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzeénia 2019 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.51) [4].

3.3.1. Komparator gtéwny

Gléwnym komparatorem dla karfilzomibu stosowanego w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Kd) bedzie

terapia skojarzona lenalidomid + deksametazon (schemat Rd). Poniewaz deksametazon to komponent

wsytepujacy zarébwno w schemacie Rd, jak i Kd, jego charakterystyke przedstawiono w Zafgczniku 8.2.

Ponizej zaprezentowano szczegdlowq charakterystyke alternatywnej technologii medycznej, wskazanej jako

adekwatny komparator dla ocenianej interwencji.

Tabela 18. Charakterystyka altematywnej technologii medycznej: lenalidomid na podstawie ChPL dla leku Revliimid® [46]

Informacje

Dane

Nazwa handlowa, postaé

farmaceutyczna

Revlimid, kapsutki twarde

Kod ATC, grupa terapeutyczna

LO4AX04, Inne leki o dziataniu immunosupresyjnym

Substancja czynna

Kazda kapsutka zawiera lenalidomid i substancje pomocniczg w postaci laktozy.

Mechanizm dziatania
(na podstawie ChPL)

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dziatanie przeciwnowotworowe,
przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i immunomodulacyjne.
W szczegolnosci lenalidomid hamuje proliferacje niektorych nowotworowych
komdérek hematopoetycznych (w tym komorek szpiczakowych i tych z delecjami
w obrebie chromosomu 5), zwieksza odpornos¢ komdérkowg zalezng od komérek T
i komérek typu Natural Killer (NK) oraz zwicksza liczbe komérek NKT, hamuje
angiogeneze przez hamowanie migracji i adhezji komdérek srédbtonka i tworzenia
mikronaczyn, zwieksza wytwarzanie hemoglobiny ptodowej przez hematopoetyczne
komarki macierzyste CD34+ oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np.
TNF-a i IL-6) przez monocyty.

Wskazanie do stosowania
(na podstawie ChPL)

Szpiczak mnogi

Produkt Revlimid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany do leczenia
dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co
najmniej jeden schemat leczenia

Zalecane dawkowanie i droga
podania we wnioskowanym
wskazaniu

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

Nie wolno rozpoczynac leczenia lenalidomidem, jesli wartosé ANC wynosi < 1,0 x 10?
/1i (lub) liczba plytek krwi wynosi < 75 x 10%/1 lub < 30 x 10°%/l, w zaleinosci od
nacieczenia szpiku kostnego przezkomorki plazmatyczne.

Zalecana dawka

Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 25 mg doustnie raz na dobe
w dniach 1 do 21 powtarzanych 28-dniowych cykli. Zalecana dawka deksametazonu
wynosi 40 mg doustnie raz na dobe w dniach 1 do 4,9 do 12 i 17 do 20 kaidego 28-

48



Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorosfych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim -

analiza problemu decyzyjnego
T INAR B

A CERTARA COMPANY

Informacje Dane

dniowego cyklu przez pierwsze 4 cykle leczenia, a nastepnie 40 mg raz na dobe
w dniach 1-4 co 28 dni. Lekarz przepisujacy lek powinien dokiadnie ocenié, jaka
dawke deksametazonu zastosowac, biorac pod uwage stan pacjenta oraz nasilenie
choroby.

Sposéb podawania Do podawania doustnego

Czynniki wplywajace na erytropoeze lub inne leki mogace zwicksza¢ ryzyko
zakrzepicy, takie jak hormonalna terapia zastepcza, powinny by¢ stosowane
ostroznie u pacjentow ze szpiczakiem mnogim otrzymujacych lenalidomid
z deksametazonem.

Interakcje z innymi lekami i inne Podczas leczenia lenalidomidem zaleca sie kontrolowanie stezenia digoksyny
rodzaje interakcji i warfaryny..

Istnieje zwiekszone ryzyko wystapienia rabdomiolizy w przypadku jednoczesnego
podawania statyn i lenalidomidu, ktére moze mieé¢ charakter po prostu addytywny.
Szczegdlnie w pierwszych tygodniach leczenia uzsadniona jest wzmozona kontrola
kliniczna i laboratoryjna.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg;

Przeciwwskazania Kobiety cigzamne;
Kobiety mogace zaj$¢ w cigie, jesli nie zostaly spetnione wszystkie warunki programu
zapobiegania ciazy.

Szpiczak mnogi: pacjenci, u ktérych stosowano uprzednio co najimniej jeden schemat
leczenia

W dwdch badaniach fazy Il kontrolowanych placebo, grupie 353 pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim podawano lenalidomid/deksametazon, natomiast grupie 351
pacjentéw podawano placebo/deksametazon.

Najcieiszymi dziataniami niepoigdanymi obserwowanymi czesciej u pacjentéw
otrzymujacych lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem, niZ u pacjentow

otrzymujacych placebo/deksametazon byly:
Dziatania niepozadane .
* /yIna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica #yt glebokich, zatorowos¢ ptucna)

* Neutropenia 4. stopnia

Do obserwowanych dziatan niepozadanych, ktore wystepowaly z wieksza czestoscia
w zwigzku z podawaniem lenalidomidu i deksametazonu, w poréwnaniu do placebo
i deksametazonu, zbiorczo w badaniach klinicznych dotyczacych szpiczaka mnogiego
(MM-009 oraz MM-010) nalezg: zmeczenie (43,9%), neutropenia (42,2%), zaparcie
(40,5%), biegunka (38,5%), kurcze miesni (33,4%), niedokrwistos¢ (31,4%),
trombocytopenia (21,5%) i wysypka (21,2%).

Celgene Europe Limited

1 Longwalk Road

Stockley Park
Podmiot odpowiedzialny
Uxbridge
UB11 1DB
Wielka Brytania
N leni
umer pozwolenia na EU/1/07/391/004

dopuszczenie do obrotu
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Informacje Dane

Data wydania pierwszego

pozwolenia na dopuszczenie 14 czerwca 2007
do obrotu
Status refundacyjny w Polsce Refundowany

3.3.2. Komparatory dodatkowe

Komparatorami dodatkowymi dla karfilzomibu stosowanego w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Kd)
bedy nastepujgce schematy leczenia: bortezomib + deksametazon (schemat Vd) oraz pomalidomid +
deksametazon (schemat Pd). Poniewaz komponent schematu Vd, Pd i Kd deksametazon jest wspdlny, jego
charakterystyke przedstawiono w Zafgczniku 8.2

Tabela 19. Charakterystyka altematywnej technologii medycznej: bortezomib na przykiadzie ChPL dla leku Bortezomib Accord® [78]

Informacje Dane

Nazwa handlowa, postaé

Bortezomib Accord 3,5 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
farmaceutyczna

Kod ATC, grupa terapeutyczna LO1XX32, Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe

Kazda fiolka zawiera 3,5 mg bortezomibu (w postaci estru mannitolu i kwasu

Substancj
ubstancja czynna boronowego).

Bortezomib jest wysoce selektywnym inhibitorem proteasomu. Zostal specjalnie
zaprojektowany tak, by hamowac podobng do chymotrypsyny czynnos¢ proteasomu
265 w komdrkach ssakow. Hamowanie proteasomu przez bortezomib wplywa
wielorako na komérki nowotworowe, w tym (lecz nie tylko) poprzez zmiane biatek
regulatorowych kontrolujgcych progresje cyklu komdérkowego i aktywacje czynnika

MEchan s i jadrowego kappa B [ang. nuclear factor kappa B (NF-kB)].

(na podstawie ChPL) Zahamowanie proteasomu powoduje zatrzymanie cyklu komérkowego i apoptoze.

NF-kB jest czynnikiem odpowiedzialnym za transkrypcje, ktorego aktywacja jest
niezbednym warunkiem wielu aspektéw rozwoju nowotworu. Wplywa na wzrost
i przezycie komoérki, rozwdj naczyn, wzajemne oddzialywania miedzy komaérkami
i przerzuty nowotworu. W szpiczaku bortezomib wplywa na zdolnos¢ komadrek
szpiczaka do wzajemnego oddziatywania z mikrosrodowiskiem szpiku.

Bortezomib Accord jest wskazany w monoterapii lub w skojarzeniu z pegylowana
liposomalng doksorubicyng lub deksametazonem u dorostych pacjentéw
z progresja szpiczaka mnogiego, ktdrzy wczeéniej otrzymali co najmniej jeden inny
program leczenia oraz u ktérych zastosowano juZ przeszczepienie
hematopoetycznych komaérek macierzystych lub oséb, ktére nie kwalifikuja sie do
niego.

Produkt leczniczy Bortezomib Accord w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem
wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentow z wezesniej nieleczonym szpiczakiem
mnogim, ktorzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykéw
w polgczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komadrek macierzystych.

Wskazanie do stosowania
(na podstawie ChPL)

Produkt leczniczy Bortezomib Accord w skojarzeniu z deksametazonem, lub
deksametazonem i talidomidem wskazany jest w indukcji leczenia doroslych
pacjentéw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie do
chemioterapii duzymi dawkami cytostatykéw w polaczeniu z przeszczepieniem
hematopoetycznych komérek macierzystych.
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Informacje Dane

Dawkowanie w leczeniu postepujacego szpiczaka mnogiego (pacjenci, ktd
otrzymali co najmniej jeden inny program leczenia):

Skojarzona terapia z deksametazonem

Bortezomib Accord podaje sie we wstrzyknieciu dozylnym lub podskérnym
w zalecane] dawce 1,3 mg/m2 powierzchni ciala, dwa razy w tygodniu przez dwa

Zalecane dawkowanie i droga tygodnie w dniach 1., 4., 8. i 11 w 21 dniowym cyklu leczenia. Opisany
podania we wnioskowanym trzytygodniowy okres jest uwazany za jeden cykl leczenia.
wskazaniu

Pomiedzy podaniem kolejnych dawek produktu Bortezomib Accord powinny
uptynac co najmniej 72 godziny. Deksametazon podaje sie doustnie w dawce 20 mg
wdniach 1., 2., 4., 5., 8, 9., 11.i 12.cyklu leczenia Bortezomib Accord.

Pacjenci_uzyskujacy odpowied? lub _stabilizacje choroby po 4 cyklach terapii
skojarzonej mogg kontynuowac to samo skojarzone leczenie przez maksymalnie 4

dodatkowe cykle.

Bortezomib Accord jest dostepny do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

dozylnych lub podskérnych.

Sposéb podawania
Bortezomib Accord nie nalezy podawac inng droga. Podanie dooponowe skutkowato
zgonem.

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania bortezomibu z silnymi induktorami CYP3A4
(np.: ryfampicyna, karbamazeping, fenytoing, fenobarbitalem i zielem dziurawca
Interakcje z innymi lekami i inne (Hypericum perforatum).

rodzaje interakji U pacjentdw przyjmujgcych doustne leki przeciwcukrzycowe otrzymujacych leczenie

produktem VELCADE moze by¢é wymagana uwazna obserwacja steZenia glukozy w
osoczu krwi oraz dostosowanie dawek lekéw przeciwcukrzycowych.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna, boron lub na ktérgkolwiek substancje

Przeciwwskazania .
pomocniczg.

CieZzkie dziatlania niepozadane zglaszane niezbyt czesto podczas terapii
bortezomibem obejmowaty niewydolnos¢ serca, zespét rozpadu guza, nadcisnienie
ptucne, zespét tylnej odwracalnej encefalopatii, ostre rozlane naciekowe choroby

ptuc oraz rzadko neuropatie autonomiczna.

Dziatania niepozadane
Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepoigdanymi podczas terapii bortezomibem
byly nudnosci, biegunka, zaparcia, wymioty, zmeczenie, goraczka, trombocytopenia,
niedokrwistos¢, neutropenia, obwodowa neuropatia (w tym czuciowa), bol glowy,
parestezje, zmniejszenie apetytu, dusznosc¢, wysypka, pétpasiec i bol miesni.

Accord Healthcare Limited

Sage House

319, Pinner Road
Podmiot odpowiedzialny

North Harrow

Middlesex HA1 4HF

Wielka Brytania
N leni
umerpozYvoenla na EU/1/15/1019/001
dopuszczenie do obrotu
Data wydania pierwszego 05.11.2014

pozwolenia na dopuszczenie
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Tabela 20. Charakterystyka altematywnej technologii medycznej: pomalidomid na przykdadzie ChPL dla leku Imnovid® [79].

Informacje

Dane

Nazwa handlowa, postaé
farmaceutyczna

Imnovid 1 mg kapsuftki twarde

Kod ATC, grupa terapeutyczna

LO4AX06, leki immunomodulujgce

Substancja czynna

Kazda kapsutka twarda zawiera 1 mg pomalidomidu

Mechanizm dziatania
(na podstawie ChPL)

Pomalidomid wykazuje bezposrednie dziatanie przeciwnowotworowe na szpiczaka,
dziatanie immunomodulujace oraz hamuje wzrost szpiczaka mnogiego poprzez
zahamowanie wzrostu guza. Pomalidomid hamuje w szczegdlnosci proliferacje
i indukuje apoptoze nowotworowych komadrek hematopoetycznych. Ponadto,
pomalidomid hamuje proliferacje linii komdrkowych szpiczaka mnogiego opornych
na lenalidomid i wykazuje dziatanie synergistyczne z deksametazonem
w indukowaniu apoptozy komorek guza, zaréwno na linie komérkowe wrailiwe na
lenalidomid, jak i na linie komérkowe oporne na lenalidomid. Pomalidomid zwieksza
odpornos¢ komaérkows zaleing od komodrek T i komérek NK (Natural Killer) oraz
hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-a i IL-6) przez monocyty.
Pomalidomid hamuje angiogeneze przez hamowanie migracji i adhezji komdrek
srodbtonka.

Wskazanie do stosowania
(na podstawie ChPL)

Produkt leczniczy Imnovid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany
w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim,
u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujace
zarowno lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia
nastapita progresja choroby.

Zalecane dawkowanie i droga
podania we wnioskowanym
wskazaniu

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Imnovid to 4 mg raz na dobe,
przyjmowana doustnie w dniach od 1 do 21, w powtarzanych 28-dniowych cyklach.
Zalecana dawka deksametazonu to 40 mg przyjmowana doustnie raz na dobe
w dniach 1, 8, 15 i 22 kazdego 28-dniowego cyklu leczenia

Dawkowanie kontynuuje sie lub modyfikuje na podstawie obserwacji klinicznych
i wynikéw laboratoryjnych.

W przypadku progresji choroby nalezy zaprzestac leczenia.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Interakcje z innymi lekami i inne
rodzaje interakcji

Jesli z pomalidomidem podawane s3 silne inhibitory CYP1A2 (np. cyprofloksacyna,
enoksacyna i fluwoksamina), nalezy zmniejszy¢ dawke pomalidomidu o 50%.

W trakcie leczenia zalecane jest $ciste monitorowanie stezenia warfaryny.

Przeciwwskazania

Ciaia;

Kobiety mogace zaji¢ w ciaZe, chyba, ze spelnione s3 wszystkie warunki programu
zapobiegania ciazy;

Pacjenci plci meskiej niezdolni do przestrzegania metod antykoncepcji lub
postepowania zgodnie z ich wymaganiami;
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Informacje Dane

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg;

Najczesciej zgtaszanymi w badaniach klinicznych dziataniami niepozadanymi byly
zaburzenia krwi oraz ukfadu chfonnego, w tym niedokrwistos¢ (45,7%), neutropenia
(45,3%) oraz trombocytopenia (27%); zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania,
w tym zmeczenie (28,3%), goraczka (21%), obrzek obwodowy (13%); zakaZenia
i zarazenia pasoiZytnicze, w tym zapalenie pluc (10,7%). Dzialania niepoigdane
dotyczace neuropatii obwodowej zgtoszono u 12,3% pacjentow, natomiast Zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej - u 3,3% pacjentéw. Najczesciej zglaszanymi

Dziatania niepozadane dziataniami niepozadanymi 3. lub 4. stopnia byly zaburzenia krwi i uktadu chtonnego,
w tym neutropenia (41,7%), niedokrwistos¢ (27%) i trombocytopenia (20,7%);
zakaZenia i zarazenia pasoZytnicze, w tym zapalenie pluc (9%); zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu podania, w tym zmeczenie (4,7%), goraczka (3%) oraz obrzek
obwodowy (1,3%). Najczesciej zglaszanym ciezkim dziataniem niepozgdanym bylo
zapalenie ptuc (9.3%). Inne zglaszane ciezkie dziatania niepoZgdane obejmowaty
gorgczke neutropeniczng (4%), neutropenie (2,0%), trombocytopenie (1,7%) oraz
zdarzenia 2ylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (1,7%).

Celgene Europe Ltd.

1 Longwalk Road

Stockley Park
Podmiot odpowiedzialny

Uxbridge

UB11 1DB

Wielka Brytania
Numer pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu EU/1/13/850/001
Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie 05 sierpnia 2013
do obrotu
Status refundacyjny w Polsce Refundowany

3.3.3. Dodatkowy opis technologii alternatywnych (DVd, KRd)

Ponizej zostalo przedstawione uzupetnienie w zakresie opisu technologii opcjonalnych w odpowiedzi na uwagi
AOTMIT zawarte w pismie OT.4331.41.2018.T1.3.

Z dniem 01.07.2019 r. nastgpily zmiany w programie lekowym B.54: ,leczenie chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD 10 C.90.0)". Do programu weszly nowe technologie alternatywne:
daratumumab w_skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (DaraVd) oraz karfilzomib w_skojarzeniu

lenalidomidem i deksametazonem (KRd).

Karfilzomib w skojarzeniu lenalidomidem i deksametazonem - komponenta Rd zostata opisane w rozdziale 3.3.1
(lenalidomid) oraz Zatgczniku — rozdziat 8.2 (deksametazon). Opis karfilizomibu przedstawiono w rozdziale 2.9.

Ponizej zaprezentowano szczegélowa charakterystyke daratumumab. Komponenty wchodzgce w sklad
skojarzenia zostaly opisane w: rozdziale 3.3.2 (Tabela 19) dla bortezomibu oraz rozdziale 8.2.1. dla
deksametazonu.
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Tabela 21. Charakterystyka altematywnej technologii medycznej: daratumumab na podstawie ChPL dla leku Darzalex® [95]

Informacje Dane
Nazwa handlowa, posta¢ Darzalex 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
farmaceutyczna

LO1XC24, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, przeciwciala

Kod ATC, t
= B TRy monoklonalne

Kazda fiolka zawiera daratumumab (20 mg daratumumabu w 1 ml) i substancje

Substancja czynna . .
pomocniczg w postaci sodu.

Daratumumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym IgG1k, ktére faczy sie
z biatkiem CD38 prezentowanym w duzej ilosci na powierzchni komdrek
nowotworowych szpiczaka mnogiego, a takze na innych rodzajach komaérek i tkanek
w réznych poziomach. Biatko CD38 ma wiele funkcji, takich jak: receptor
posredniczacy w adhezji komdrek, przenoszenie sygnaléw i aktywnosé
enzymatyczna.

Daratumumab wykazal w warunkach in vivo silne hamowanie wzrostu komadrek
nowotworowych z ekspresja CD38. Na podstawie badan in vitro stwierdzono, Ze
daratumumab moie wykorzystywaé wiele funkcji efektorowych, skutkujac
immunologiczng $miercia komdrek nowotworowych. Te badania wskazuja, Ze
daratumumab moze indukowaé lize komdérek nowotworowych za pomocg
cytotoksycznoici zaleinej od ukiadu dopetlniacza, cytotoksycznosci komérkowej

zaleznej od przeciwcial i fagocytozy komdérek zaleinej od przeciwciat
Mechanizm dziatania w nowotworach z ekspresjg CD38. Liza indukowana daratumumabem zmniejszata
(na podstawie ChPL) liczcbe komérek supresorowych pochodzenia szpikowego (CD38+MDSCs),

regulatorowych komdérek T (CD38+Tregs) i komdrek B (CD38+Bregs). Komarki T
(CD3+, CD4+ i CD8+) takZze majg ekspresje CD38 zaleing od etapu rozwoju i poziomu
aktywacji. Podczas terapii daratumumabem stwierdzano istotne zwiekszenie
bezwzglednej liczby i odsetka limfocytéw T CD4+ i CD8+ T w petnej krwi obwodowej
oraz szpiku kostnym. Ponadto, sekwencjonowanie DNA receptora komdrek T
potwierdzito, Ze podczas terapii daratumumabem zwiekszata sie klonalnosc
komérek T, co wskazuje na wiasciwosci immunomodulacyjne, ktére mogg wplywac
na odpowied? kliniczna.

Daratumumab indukowal apoptoze w warunkach in vitro po wigzaniu krzyzowym
zudzialem receptora Fc. Ponadto, daratumumab modulowatl aktywnosé
enzymatyczng CD38, hamujgc aktywnosé cyklazy i stymulujac aktywnosé hydrolazy.
Znaczenie tych dziatan in vitro nie jest do konca poznane w warunkach klinicznych
ani nie wiadomo jakie s3 ich implikacje na rozwéj komérek nowotworowych.

Produkt leczniczy Darzalex® jest wskazany:

= w skojarzeniu z bortezomibem, melfalanem i prednizonem, w leczeniu
dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktorzy nie
kwalifikuja sie do autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych,
THEEEnT T A e ST = w monoterapii u dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie
(na podstawie ChPL) szpiczakiem mnogim, ktérych wczesniejsze leczenie obejmowato inhibitor
proteasomu i lek immunomodulujacy i u ktérych nastgpita progresja choroby
w trakcie ostatniego leczenia,
= w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem
i deksametazonem, w leczeniu dorostych pacientéw ze szpiczakiem mnogim,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie.

Szpiczak mnogi u pacjentéw, u ktérych stosowano uprzednio co naimniej jeden

Zalecane dawkowanie i droga schemat leczenia:

podania we wnioskowanym Schemat
wskazaniu

dawkowania w skojarzeniu z bortezomibem (schemat cyklu
3-tygodniowego): zalecana dawka produktu leczniczego Darzalex® wynosi 16 mg/kg
masy ciala, podawana we wlewie dozylnym.
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Informacje Dane

Daratumumab w dawce 16 mg/kg masy ciala jest podawany we wlewie dozylnym
raz w tygodniu w tygodniach 1-9 (w sumie 9 dawek), co trzy tygodnie w tygodniach
10-24 (w sumie 5 dawek) oraz co 4 tygodnie od 25 tygodnia leczenia do progres;ji
choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Dlugoséc cyklu od 1 do 24 tyg. leczenia wynosi 3 tygodnie, a od 25 tyg. leczenia wynosi
4 tygodnie.

Darzalex® jest przeznaczony do stosowania dozylnego. Jest podawany w dozylnej
Sposéb podawania infuzji po rozciericzeniu w 9 mg/ml (0,9%) roztworze chlorku sodu do wstrzykiwar.
Instrukcje jak rozcienczy¢ produkt leczniczy przed podaniem.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Jest malo prawdopodobne by dla daratumumabu, bedgcego przeciwcialem
monoklonalnym 1gG1k, wydalanie nerkowe i metabolizm przy udziale enzyméw
watrobowych byly gléwnymi drogami eliminacji. W zwigzku z tym nie oczekuje sie,
by zmiany aktywnosci enzymoéw metabolizujgcych leki mogly wplywaé na eliminacje
daratumumabu. Poniewai daratumumab ma duie powinowactwo do unikalnego
epitopu na CD38, nie nalezy spodziewa¢ sie takie, by wplywat on na aktywnos¢
enzymoéw metabolizujgcych leki.

Badania farmakokinetyki klinicznej pomalidomidu, talidomidu i bortezomibu
wykazaly brak istotnych klinicznie interakcji pomiedzy produktem leczniczym
Darzalex® i tymi lekami stosowanymi w terapii skojarzonej.

Whplvw na wyniki posredniego testu antyglobulinowego (posredni test Coombs’a):
Daratumumab wigZe sie z CD38 na erytrocytach i wplywa na wyniki testow

zgodnosci, w tym testow przesiewowych i krzyizowych przeciwcial. Metody
zmniejszajgce wplyw daratumumabu obejmuja: uzycie ditiotreitolu (DTT) w badanej
prébcee, celem rozbicia wigzania daratumumabu lub inne lokalnie uznane metody.
Poniewaz uktad grupowy Kell jest takie wrazliwy na DTT, jednostki krwi Kell-ujemne
moina przetacza¢ tylko po wykluczeniu lub zidentyfikowaniu alloprzeciwciat
z zastosowaniem RBCs potraktowanych DTT. Alternatywnie, mozna takie rozwazy¢
badanie fenotypu lub genotypu.

Whplyw na wyniki elektroforezy biatek surowicy oraz immunofiksaciji: daratumumab
moze byé wykrywany za pomoca elektroforezy biatek surowicy (ang. serum protein
electrophoresis, SPE) oraz immunofiksacji (ang. immunofixation electrophoresis,
IFE), stosowanych w  monitorowaniu  chorobowych  immunoglobulin
monoklonalnych (biatka M). Moze to skutkowaé falszywie dodatnimi wynikami
badan SPE i IFE u pacjentéw z biatkiem szpiczakowym IgG kappa, wplywajacym na
wstepng ocene catkowitej odpowiedzi, wg kryteriow IMWG (ang. International
Myeloma Working Group). U pacjentéw z utrzymujaca sie bardzo dobra czesciowa
odpowiedzig, gdy podejrzewa sie zakldcajagcy wplyw daratumumabu, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie zwalidowanej, swoistej dla daratumumabu metody
oznaczania IFE, w celu odréznienia daratumumabu od innych pozostatych
endogennych biatek M w surowicy pacjenta, aby umoiliwi¢ ocene catkowitej
odpowiedzi.

Interakcje z innymi lekami i inne
rodzaje interakcji

Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (= 20%) byly: reakcje zwigzane z infuzja,
zmeczenie, nudnosci, biegunka, skurcze miesni, goraczka, kaszel, neutropenia,
trombocytopenia, niedokrwisto$¢, czuciowa neuropatia obwodowa i zakaienie
gornych drég oddechowych. Ciezkimi dziataniami niepoigdanymi byly: zapalenie
ptuc, zakazenie gérnych drég oddechowych, obrzek pluc, grypa, gorgczka, biegunka

Dziatania ni zad . . . .
e i migotanie przedsionkéw.

Reakcie zwigzane z infuzjg: W badaniach klinicznych (monoterapia i terapie
skojarzone; N=1166) czestos¢ wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg kazdego

stopnia wynosita 40% podczas pierwszej (16 mg/kg mc., tydzien 1.) infuzji produktu
leczniczego DARZALEX, 2% podczas infuzji w tygodniu 2. i 4% podczas nastepnych
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Informacje Dane

infuzji. Mniej niz 1% pacjentéw mialo reakcje stopnia 3. zwigzane z infuzjg
w tygodniu 2. i podczas nastepnych. Reakcje zwigzane z infuzjg stopnia 4. zgloszono
u 2/1166 (0,2%) pacjentéw. Mediana czasu do wystgpienia reakcji wyniosta 1,4
godzin (zakres: 0 do 72,8 godzin). Czestos¢ modyfikacji infuzji z powodu reakcji
wyniosta 37%. Mediany czaséw trwania infuzji 16 mg/kg mc. dla infuzji w tygodniu
1., tygodniu 2. i kolejnych infuzji wynosily odpowiednio 7; 4,3 i 3,4 godzin. Ciezkie
reakcje zwigzane z infuzja obejmowaty skurcz oskrzeli, dusznos¢, obrzek krtani,
obrzek pluc, niedotlenienie i nadci$nienie tetnicze. Inne niepoigdane reakcje,
zwigzane z infuzjg, obejmowaly: zatkanie nosa, kaszel, dreszcze, podrainienie
gardta, wymioty i nudnosci.

Hemoliza: Istnieje teoretyczne ryzyko hemolizy. W badaniach klinicznych
i obserwacjach postmarketingowych bedzie prowadzone ciggle monitorowanie tego
zagrozenia.

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

Podmiot odpowiedzialny B-2340 Beerse

Belgia
. EU/1/16/1101/001

N I
e EU/1/16/1101/002

P EU/1/16/1101/003
Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie 20 maja 2016 .
do obrotu
Status refundacyjny w Polsce Refundowany w ramach programu lekowego B.54
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4. WYNIKI ZDROWOTNE

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano sie
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1], zgodnie, z ktérymi ocenie powinny by¢
poddane efekty zdrowotne, ktére stanowig istotne klinicznie punkty koricowe, odgrywajace wazng role w danej
jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koficowe majace szczegolne znaczenie dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki,
ktérych zmiana pod wplywem zastosowanego leczenia sprawia, Zze analizowane leczenie bedzie pozgdane przez
docelowg grupe chorych. Istotnym jest réwniez fakt, iz punkty koficowe zawarte w analizie efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej
oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaé
wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takze mie¢ zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Punkty koricowe speiniajgce powyisze kryteria zidentyfikowano na podstawie informacji zamieszczonych
w wytycznych EMA zawartych w dokumencie ,Guideline on the use of minimal residual disease as a clinical
endpoint in multiple myeloma studies” EMA/CHMP/459559/2018 [72], a takze ,Guideline on the evaluation of
anticancer medicinal products in man” EMA/CHMP/205/95 Rev.5 [44] oraz w wytycznych FDA z 2018 roku
»Clinical Trial Endpoints for the Approval of Cancer Drugs and Biologics Guidance for Industry” [73].

Wytyczne EMA dla oceny lekéw przeciwnowotworowych i terapii biologicznych zalecajg, aby jako

pierwszorzedowych punktéw koricowych uwzglednié: czas przezycia wolny od progresji (ang. progression-free
survival, PFS)/ przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS), odsetek wyleczen (ang. cure rate)

oraz przezycie catkowite (ang. overall survival, OS). W przypadku badan jednoramiennych mozna réwniez wzigc
pod uwage parametr catkowity odsetek odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR). W przypadku wybrania

PFS/DFS jako pierwszorzedowego punktu koricowego, OS powinien stanowi¢ drugorzedowy punkt i vice versa
[44].

Wybdr pierwszorzedowego punktu koricowego nalezy rozwazyé w oparciu o wzgledng toksycznosci badanego
produktu leczniczego. Ocena toksycznosci powinna by¢ klasyfikowana zgodnie z ogélnie uznanym systemem,
przyktadowo z wykorzystaniem CTCAE, (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events) opracowanym
przez amerykanski Narodowy Instytut ds. Nowotworéw [45]. Kryteria te powinny stanowi¢ standard dla oceny
zdarzen niepozadanych wystepujgcych w trakcie prowadzonego badania klinicznego [44].

Jednak bez wzgledu na to czy PFS czy OS bedzie stanowit pierwszorzedowy punkt koricowy, to takie parametry
jak: catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) i odsetek stabilizacji nowotworu (ang. rate of tumour stabilisation) oraz
ocena jakosci 7ycia zaleinej od zdrowia (ang. health-related quality of life, HRQol) powinny by¢ réwniez
przedstawione. Do pozostalych zalecanych do uwzglednienia punktéw koncowych zalicza sie czas trwania

odpowiedzi oraz monitorowanie prognostycznych i predykcyinych markeréw nowotworowych, ktére mogg

stanowi¢ dobry miernik obcigzenia organizmu [44].

Zgodnie z wytycznymi EMA dla nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego, jako punkt koricowy
uwzgledniono odpowied? na leczenie. Wytyczne EMA powotujg sie na dokument wydany przez The International
Myeloma Working Group (IMWG), gdzie zdefiniowano nowe kategorie odpowiedzi na leczenie w oparciu
o wykrycie obecnosci malej liczby przetrwalych w organizmie komorek nowotworowych. Niewykrywalna
minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual disease, MRD(-)) jest zwigzana z poprawg punktow
koricowych takich jak PFS, OS i CR. Potrzeba stworzenia dodatkowych kategorii odpowiedzi na terapie,
umozliwiajgcych okreélenie glebszej odpowiedzi od odpowiedzi catkowitej (CR) wynika z dynamicznego rozwoju
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strategii leczenia, a tym samym wysokiego wskaZnik odpowiedzi na leczenie przy zastosowaniu najnowszych
terapii przeciwnowotworowych. W zwigzku z czym, wskaznik odpowiedzi MRD moze by¢ stosowany jako
posredni punkt koricowy [72].

Najnowsze wytyczne FDA z 2018 roku dla lekéw przeciwnowotworowych i terapii biologicznych za istotne
punkty korficowe uznaj3:

= czas przezycia wolnego od progresji (ang. progression-free survival, PFS) lub czas do progresji (ang. time
to progression, TTP)

= przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS) lub zdarzen (ang. event-free survival, EFS)
catkowity odsetek odpowiedzi (ORR)
odpowied? catkowita (CR)
biomarkery oznaczone w krwi lub ptynach ustrojowy

= punkty koricowe wigzgce sie z oceng objawow np. poprawa objawoéw, czas progresji objawoéw raka [73]

Majac na uwadze cytowane powyzej dane literaturowe, specyfike choroby oraz dostepno$¢ danych w zakresie
punktéw koricowych analizowanych w zidentyfikowanych badaniach klinicznych dotyczacych analizowanych
jednostek chorobowych, w ktérych stanowig one kluczowe punkty oceny nasilenia choroby oraz obrazujg
efektywnos¢ kliniczng zastosowanej terapii, do ostatecznej oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej
wybrano:

® W ocenie skutecznosci klinicznej:
= przezycie catkowite (OS);
= czas do progresji (TTP);
= czas przezycia wolny od progresji (PFS);
= czas trwania odpowiedzi (DOR);

=  odsetek odpowiedzi:
o catkowity odsetek odpowiedzi (ORR);
bardzo dobra czeséciowa i lepsza odpowied? (VGPR);
odpowied? catkowita (CR);
czesciowa odpowied? (PR);
rygorystyczna odpowied? catkowita (sCR);

o o o o

= jakos¢ zycia;
® W ocenie profilu bezpieczenistwa:
= parametry laboratoryjne/biomarkery;
=  zdarzenia niepozadane ogotem, ciezkie zdarzenia niepozgdane, $miertelne AE;
= czas obserwacji;
= liczbe cykli leczenia;

= przerwanie badania (z powodu: postepu choroby, AE, decyzji pacjenta/badacza, $mierci,
wycofania zgody, niezgodnosci);

= zgon (z powodu: AE, progresji choroby, nieznanej przyczyny, leczenia).
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5. TYP BADANIA

Do analizy efektywnosci klinicznej (przegladu systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [1],
zaplanowano wigczenie badan pierwotnych o najwyiszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacja doniesien
naukowych: badania z losowym przydzialem pacjentéw do grupy (ang. randomized clinical trial, RCT).
W przypadku braku badan typu RCT zaplanowano wigczy¢ badania o nizszym poziomie wiarygodnosci, tj. badania
z grupg kontrolng bez randomizacji, badania obserwacyjne.

Ponadto do analizy zostang wigczone inne (opublikowane) przeglady systematyczne, spelniajgce kryterium
wigczenia dla populacji i ocenianej interwencji.

Przewidziano ponadto mozliwos$¢ poszerzenia zakresu analizy poprzez uwzglednienie badan obserwacyjnych
oceniajgcych efektywnos¢ praktyczng.

Wigczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczenstwa bedg podlegaty réwniez:

e dane z charakterystyki produktu leczniczego Kyprolis® oraz informacje/ostrzezenia dotyczace
stosowania ocenianej interwencji;

e  okresowy raport o bezpieczenstwie — PSUR;
informacje skierowane do os6b wykonujgcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA oraz
URPL;

® inne badania zwlaszcza dlugoterminowe niespelniajgce kryteriow PICOS wigczenia do przegladu,
a obejmujgce ocene bezpieczeristwa analizowanej interwencji;

* dane skierowane na bezpieczeristwo na podstawie przeglagdéw systematycznych.
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6. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO — SCHEMAT

PICO(S)

Kryteria selekcji badan, zdefiniowane wedtug schematu PICO(S) na podstawie przeprowadzonej analizy problemu

decyzyjnego, dla analizy efektywnosci klinicznej (przeglad systematyczny) zafgczonej do wniosku o refundacje

produktu leczniczego Kyprolis®, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego —kryteria wiaczenia do przegladu systematycznego wg PICO(S)

Kryteria wigczenia

Populacja dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, u ktorych

Populacja stosowano wczesniej co najmniej 1, ale nie wiecej niz 3 protokoly leczenia
Interwencja Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) stosowany w schemacie Kd (karfilzomib,
deksametazon)*
KOMARATOR GtOWNY:
Schemat Rd (lenalidomid, deksametazon)
Komparator KOMPARATOR DODATKOWY:

Schemat Vd (bortezomib, deksametazon)
Schemat Pd (pomalidomid, deksametazon)

Wyniki zdrowotne

Skutecznosé kliniczna:

przezycie catkowite (0S);

czas przezycia wolny od progresji choroby(PFS);
czas do nastepnego leczenia (TTNT);

przezycie catkowite od momentu progresji choroby;
czas trwania odpowiedzi (DOR);

czas uzyskania odpowiedzi na leczenie;

czas leczenia (DOT)

catkowity odsetek odpowiedzi (ORR);
odpowied? catkowita lub lepsza;

rygorystyczna odpowied? catkowita (sCR);
odpowied? catkowita (CR);

bardzo dobra lub lepsza odpowied? czesciowa;
bardzo dobra odpowied? czesciowa (VGPR);
odpowied? czesciowa (PR);

minimalna odpowiedzZ (MR);

stabilizacja choroby (SD);

progresja choroby (PD);

jakos¢ Zycia;

Profil bezpieczenstwa:

czas obserwacji;

liczba cykli leczenia;

zgony;

przerwanie leczenia (ogétem, z powodami);
zdarzenia niepozadane (AEs);

poszczegoblne zdarzenia niepozadane (AEs);
ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE).

Typ badan

Do analizy zostang wigczone badania analizujace efektywnos¢ eksperymentalng ocenianej
interwencji na podstawie badarn randomizowanych RCT:

publikacje dostepne w petnej wersji tekstowejh;
publikacje w jezyku polskim, angielskim;

oraz analizujace efektywnosc¢ praktyczng ocenianej technologii w przypadku dostepnosci innych
badan niZszej wiarygodnosci (np. badania obserwacyjne, postmarketingowe, okresowy raport
o bezpieczenistwie)

* Dawkowanie i sposob podania lekdw zgodnie z ChPL Kyprolis®[5]
A wigczano abstrakty w przypadku dostepnosci aktualniejszych danych, nie zawartych w publikacjach w postaci petnych tekstow;
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7. KIERUNKI | ZAKRES ANALIZ WCHODZACYCH W SKtLAD RAPORTU
HTA

Biorgc po uwage informacje przedstawione w ramach analizy problemu decyzyjnego dla leku Kyprolis®,
tj. wskazanie do stosowania leku, wytyczne postepowania terapeutycznego, opinie ekspertéw klinicznych,
dostepne dowody naukowe, jak rowniez stan finansowania terapii ze srodkéw publicznych w Polsce, w ramach
analizy efektywnosci klinicznej dla leku Kyprolis® zostanie przeprowadzone poréwnanie skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa terapii Kd w poréwnaniu ze schematami Rd, Vd oraz Pd w populacji dorostych pacjentow
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczeéniej co najmniej jeden, ale nie
wiecej niz trzy protokoly leczenia.

Celem analizy ekonomicznej bedzie ocena optacalnosci leczenia z zastosowaniem karfilzomibu w skojarzeniu
z deksametazonem (Kd) w poréwnaniu ze schematami Rd, Vd oraz Pd we wnioskowanej populacji. Analiza
ekonomiczna zostanie przeprowadzona w ramach analizy kosztu-uzyteczno$¢ oraz koszty-efektywnosé.
W ramach analizy koszty-uzyteczno$¢ oszacowany zostanie koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (ang. Quality-Adjusted Life Year, QALY) w przypadku zastgpienia Rd, Vd oraz Pd przez
Kd. W ramach analizy koszty-efektywno$¢ oszacowany zostanie koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
w przypadku zastapienia Rd, Vd oraz Pd przez Kd.

W ramach analizy wplywu na budzet (ang. budget impact analysis, BIA) przedstawione zostang wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczern ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ)
w przypadku refundacji produktu leczniczego Kyprolis® (karfilzomibu) w docelowej populacji pacjentéw.
Whnioskowane warunki refundacji produktu leczniczego Kyprolis® obejmujg utworzenie programu lekowego
dedykowanego wnioskowanej populacji. W analizie wplywu na budzet poréwnane zostang skutki dla budzetu
refundacyjnego NFZ dwoch scenariuszy sytuacyjnych:

® scenariusza istniejgcego, zakladajgcego brak refundacji karfilzomibu w leczeniu chorych z populacji
whnioskowanej; przyjete zostanie réowniez, ze w horyzoncie czasowym analizy zachowana zostanie
obecna praktyka kliniczna w leczeniu chorych z populacji wnioskowanej;

® scenariusza nowego, w ktérym karfilzomib zostanie objety refundacjg zgodnie z wnioskowanymi
warunkami.

6l



9

€ [4 1
NINYY90dd JINVEO0Hd M AJHOIZOINIZIAVIMS
HOVIAVY M ANVMANOMAM INZOALSONDYIA VINVAVd MOXIT VINYMONMYA LVYIWIHOS
OO3INVMOLNYHYMD VINIZIAVIMS SIUANVZ

‘l12qe} [9zsziuod m
ouoimelspazid ,NQILIOZ|iIJIe) WIlUBMOSOISEZ Z (0°06D 0TADI) o8a18ouw eyezaidzs oSamoloimeu gn| o8ausodo eu yoAioyd a1uazas]” oamode| nwesdosd oSamopisfoid sido

o8amoya| nwesSoid oSauemouodosd sidQ'1°8

IINZOV1vZ 8

ANYHWOD YHYLHID ¥

RS AvA N

obaulfzA2ap nwajqo.d pzijpup - wibouw wanypzidzs wAuiodo gnj wAmoloimou z mojualod yafAysosop NiU3zZI3| m (qIwoz|iiny) gSifoidAy Aza1Uza3] 1NPO.d




£9

NINYY904d JINVYY50UHd M

AJHOI90INIZOAVIMS
HOVIAVY M ANVMANOXAM INZOALSONOYIA VINVAVd MOXTT VINYMONMYA LVINIHOS

O093INVMOLNVIVMD YVINIZOAVIMS STUNVZ

ANYHWOD YHYLHID ¥

RS AvA N

obaulfzA2ap nwajqo.d pzijpup - wibouw wanypzidzs wAuiodo gnj wAmoloimou z mojualod yafAysosop NiU3zZI3| m (qIwoz|iiny) gSifoidAy Aza1Uza3] 1NPO.d




¥9

“ (@
€ rd T
NINYYD0Hd JINYYD0Hd M\
AJHOIF90INIZOavYIMS
HIOYINYY M ANYMANONAM INZDOALSONDYIA YVINYAYE MOX3T VINVMOXMYA LVINFHOS

O093INVMOLNVIVMD YVINIZOAVIMS STUNVZ

ANYHWOD YHYLHID ¥

RS AvA N

obaulfzA2ap nwajqo.d pzijpup - wibouw wanypzidzs wAuiodo gnj wAmoloimou z mojualod yafAysosop NiU3zZI3| m (qIwoz|iiny) gSifoidAy Aza1Uza3] 1NPO.d




Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorosfych pacjentéow z nawrotowym lub opornym szpiczakiemn mnogim -

analiza problemu decyzyjnego
T INAR B

A CERTARA COMPANY

8.2.Charakterystyka leku skojarzonego z karfilzomibem

Ponizej zaprezentowano szczegétowa charakterystyke interwencji stosowanej w skojarzeniu z oceniang
technologia medyczng.

8.2.1. Deksametazon

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowo charakterystyke deksametazonu na podstawie ChPL
Dexamethasone Krka®.

Tabela 23. Charakterystyka leku skojarzonego z karfilzomibem (deksametazon) [47]

Substancja Deksametazon/Dexamethasone Krka®/tabletki

czynnaf/Nazwa/Sktad

Grupa ATC HO02AB02 — kortykosteroidy do stosowania ogdlnoustrojowego, glikokortykosteroidy

Deksametazon jest bardzo silnym glikokortykosteroidem o diugim okresie dziatania i pomijalnym
efekcie zatrzymywania sodu w organizmie, w zwigzku z czym jest szczegdlnie uiyteczny
u pacjentéw z niewydolnoscia serca i nadcinieniem.

Jego dziatanie przeciwzapalne jest 7 razy silniejsze niz prednizolonu, a ponadto, podobnie jak inne

Mechanizm dziatania )i okortykosteroidy, deksametazon wykazuje dziatanie antyalergiczne, przeciwgoraczkowe
i immunosupresyjne.
Deksametazon charakteryzuje sie biologicznym okresem péttrwania wynoszacym 3654 godzin
i dlatego nadaje sie do stosowania w leczeniu choréb, w przypadku ktérych wymagane jest ciggle
dziatanie glikokortykosteroidu.
Choroby dermatologiczne
Pecherzyca zwykla.
Zaburzenia autoimmunologiczne i choroby reumatyczne
Zapalenie miesni.
Choroby hematologiczne

Wskazanie Idiopatyczna plamica matoptytkowa u dorostych.

Choroby onkologiczne
Przerzutowy ucisk rdzenia kregowego.

Profilaktyka i leczenie wymiotéw wywotanych przez cytostatyki, chemioterapie emetogenng wraz
z innymi $rodkami przeciwwymiotnymi.

Leczenie objawowego szpiczaka mnogiego, ostrej biataczki limfocytowej, ostrej biataczki
limfoblastycznej, choroby Hodgkina i chioniaka nieziarniczego, w potaczeniu z innymi lekami.

Dawkowanie

Deksametazon jest zwykle podawany w dawkach od 0,5 mg do 10 mg na dobe, w zaleinosci od

leczonej choroby. W powazniejszych stanach chorobowych konieczne moze by¢ stosowanie

dawek powyiej 10 mg na dobe. Dawka powinna by¢ ustalana w zaleZznosci od reakcji
Dawkowanie i sposéb indywidualnych pacjentéw oraz nasilenia choroby. W celu zminimalizowania skutkéw ubocznych
podania nalezy stosowac najmniejszag skuteczng dawke.

Wymienione ponizej zalecenia dotyczace dawkowania majg wylacznie charakter informacyjny.
Poczatkowe i dobowe dawki nalezy zawsze okresli¢ w oparciu o reakcje indywidualng pacjentéw
oraz nasilenie choroby.

Jezeli lekarz nie zaleci inaczej, wskazane jest stosowanie nastepujgcych dawek:

65



Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorosfych pacjentéow z nawrotowym lub opornym szpiczakiemn mnogim -

analiza problemu decyzyjnego
T INAR B

A CERTARA COMPANY

Substancja
czynna/Nazwa/Sktad

Deksametazon/Dexamethasone Krka®/tabletki

Leczenie objawowego szpiczaka mnogiego w pofgczeniu z innymi lekami: zazwyczaj stosowana
dawka to 40 mg lub 20 mg raz na dobe.

Dawka i czesto$¢ podawania réznig sie w zaleznoéci od protokotu terapii i innych przyjmowanych
lekéw. Podawanie deksametazonu powinno odbywac sie zgodnie z wytycznymi dotyczacymi
dawkowania deksametazonu opisanymi w charakterystyce produktu leczniczego innego
przyjmowanego leku, jeZeli zostaly tam umieszczone. Jezeli nie, naleiy postepowaé zgodnie
z krajowymi lub miedzynarodowymi protokotami i wytycznymi dawkowania. Lekarz przepisujacy
lek powinien dokfadnie oceni¢ wlasciwg dawke w kaidym przypadku, bioragc pod uwage stan
pacjenta i status jego choroby.

Sposob podawania

Deksametazon nalezy przyjmowac¢ z positkiem lub po positku w celu zminimalizowania
podraznienia przewodu pokarmowego. NaleZy unika¢ spozywania napojow zawierajgcych alkohol
lub kofeine.

Dexamethasone Krka wystepuje w postaci tabletek 4 mg, 8 mg, 20 mg i 40 mg. Tabletki mozna
podzieli¢ na polowy co zapewnia dodatkowa moc 2 mg i 10 mg i pozwala pacjentowi tatwiej
potknac tabletke.

Gdy schemat leczenia co drugi dzien nie jest mozliwy, cala dawke dobowa glikokortykosteroidu
zazwyczaj mozna podac rano jako dawke pojedyncza; Jednakie, niektérzy pacjenci wymagajg
podzielenia dobowej dawki glikokortykosteroidéw.

»  Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg;
Zakazenie ukladowe, chyba Ze zostanie zastosowana specyficzna terapia przeciwinfekcyjna;
Owrzodzenie Zotadka lub dwunastnicy;

Whykonywanie szczepien z uzyciem szczepionek Zywych jest przeciwwskazane w trakcie
leczenia duzymi terapeutycznymi dawkami deksametazonu (i innych kortykosteroidow) ze
wzgledu na moiliwos¢ wystagpienia infekcji wirusowej.

Czestosc wystepowania przewidywanych skutkéw ubocznych jest skorelowana ze wzgledng moca
substancji, dawka, pora podania i czasem trwania terapii. Podczas krétkiej kuracji, zgodnej
z zalecanym dawkowaniem i polaczonej z dokladng obserwacjg pacjentéw, ryzyko wystapienia
skutkéw ubocznych jest niskie.

Zwykle wystepujgce skutki uboczne krétkotrwatej kuracji deksametazonem (dniftygodnie)
obejmuja przyrost masy ciata, zaburzenia psychologiczne, nietolerancje glukozy oraz przejsciowa
niedoczynnosé¢ kory nadnerczy. Dlugotrwate leczenie deksametazonem (miesigce/lata) zwykle
powoduje otylo$¢ brzuszng, wrazliwosé skérng, atrofie miesni, osteoporoze, zahamowanie
wzrostu i diugotrwata niewydolnos¢ nadnerczy.

Przeciwskazania

A U O

Profil bezpieczenstwa/
dziatania niepozadane
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