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uprzednio szpiczakiem plazmocytowym
(ICD10 C90.0)

Analiza problemu decyzyjnego

e s HealthQuest




o HealthQuest

o= o=
B 5
3 2
5 £
3 -
< g
:
=
[y
g

Zleceniodawca raportu finansowanie projektu:

=
-
3]
o
="
&
z
(E
-
(]
o
2
E
=]
B
z
"
2
=
%
53
3
]
[
e
2
%
%
g
&
Z
o
-
=
Q
=
=

Cytowanie: || | :::idorid (Revlimid®) w leczeniu
dor osfych chorych zniele czorymuprzednio sgpiczakiem plazmocytowym (ICDA0 C 20,07, Analiza
problemu decyeynego Warszawa, marzec 2020,
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Lenalidormid [Revlirnid®} wleczenin doroz freh choryeh z nieleczony m npreednio sepiczakiem plaz mocy townrin
(ICD10C 900} - analiza problemn decyzyjnsgo

Streszczenie

Szpiczak mnogi (ICD 10 - C20.0] nagywany rawniez szpiczakiem plazmocytowstn lub
plasmocytomy (tac myeloma plasmocyticum, myeloma multiplex, ang. plasma cell myeloma,
multiple  myeloma, MM]  jest  wieloetapowno  prezebiegajacs  choroba  nowotworows
charakteryzuigcg sig proliferacis i gromad zeniem moncklonalnych plazmocytow wytwarzajgoych
monoklonalng immunoglobuling badz jej fragmentsnt

Na catym §wiecle szpiczak mnogl stanowi ok, 1% wszystkich nowotwordw ztosliwych, ok, 14%
nowotwordw uktadu krwiotwirczegott | jest drugim najozestszym nowotworem krwl po
chioniakach nieziarnicanych 2? Zachorowalnosc na sgpiczaka wynosi Srednio 4-6 na 100 tys,
ozdhb.8

Populacje wnioskowang ograniczono do chorych speliajacych kryteria wiaczenia do
programu lekowego, tj. doroslych chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem
plazmocytowym nielowalifilkujacych sie do terapii wysolkimi dawkami melfalanu
z autologicznym przeszczepieniem komorek macierzystych, bez obecnoici mutacji del
(17p). t(4:14),t(14:16]) i bez ciezkiej niewydolnosci nerek

* Brak ciefkiej niewydolnosci nerek okreslono klientem kreatyniny na poziomie co
najmniej 30 ml /min

Wybrane mutacie zostaty zdefiniowane przez autordw badania klinicenego jako odpowiadajgce
chorym z wirs okim rvevkiem cytogenetyeznym (Righ-rislk cvtogenetic profile].

W Analizie Minicznef wykazano mniejszg korzyst ze stosowania lenalidomidu wskojarzeniu
z deksametazonem u chorych ze niekorzystnyini cechami prognostycznymi takimi jak obecno§c
mutacji del {17p], t{4;14], t{14;16] lub cigika niewwydolnost nerek. Ograniczenie populacii
whinskowane]j do dorostych chorych bez obecnosci rutacji del (17p], t{414], t{14:14] i hez
cigzkiej niewydolnosci nerek wiydaje sig zatem stanowic ograniczenie do populacji chorych,
ktorey mogg odniesénajwigksze korzysei 2 leczenia

W ooparciu o dane uzyskane od 9 ekspertdw klinicanych liceba dorostyech chorych ze szpiczakiem
plazmocytowym (C%0] kwalifikujacych sie do jakiegokolwiek aktywnego leczenia (tj. po
wykluczeniu postaci bezobjawowe]] winosi

Populacjg wnioskowang ograniczono do chioryeh spelmiajgoech kryteria wigczenia do programu
lekowrego, tj doroshych chorych = nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowsytn
niekwralifilujgoech  sig do  terapil wysokimi  dawkami melfalarm  z autologicenymm
preeszczepieniemkomadrek macierzystych, bez obemoscimutacji del (17p] 14 14],1{14; 16] i bez
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cigzkiej niewydolnosci nerek. Roczna liczebnose populacji docelowei, wskazanej we whniosku
Wj,?ncusi_ adpoviedniow i [Iroku analizy.,

Autorzy polskich i miedeynarodowsych wytyeznych, dotyezgoych leczenia chorych wozesniei
nieleczonych ze szpiczakiem mnogim, ktarey nie kwalifikujg sig do terapil wysokimi dawkami
melfalamu z autologicaym preeszczepieniem komarek maciereystych, zalecajg przede wazyvstkim
schematy VMP (bortez omib, melfalan, prednizon) i MPT [melfalan, prednizon, talidomid].

Zogodnie z opiniami ekspertdw najczescie] stosowarnymi w warunkach polskich schematami
terapeutycenymi leczenia doroshych chorych 2 nieleczonym  uprzednio  sepiczakiem
plazmocytowym, ktdrzy nie kwalifikujg sie do terapii wysckimi dawkami melfalanm
z autologicenym przeszczepieniem komorek macierzystych, bez obecnosci mutacji del {(17p],

t(4;14), t(14;16] 1 bez cigkkiej niewydolnoéci nerek =3 sche maty ||| KT

[ako komparatory dla lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w analizowanejpopulacii
wybrano schematy VMP (bortezomib, melfalan, prednizon; komparator ghlowny] oraz VTD
(bortezomih, talidomid, deksametazon] 1 MPT (melfalan, prednizon, talidomid; komparatory
dodatkowe]. Wybor komparatordw podyktowary byt praktykg kliniceng w Polsce, a takie
zaleceniami irekomendacjami towarzystw naukowsdh,

Za glowny komparatory dla lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w analizowane]
populaciiuznanonajozgscie] stosowany w praktyce klinicznej w Polsce schemat leczenia oparty
na bortezomihie, melfalanie i prednizonie [(VMF]. Za komparatory dodatkowe uznano
schematy oparte na bortezomibie, talidomidzie i deksametazonie {(VTD] oraz melfalanie,
prednizonie i talidomidzie ( MPT].

Leczenie lenalidomidem nie jest obecnie finansowane w Polsce w analizowanym wskazaniu,
Lenalidomid jest dostepriyw ramach programow lekownrch

* v leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego s gpiczaka plazmocytowego (B.54];

« w leczeniu pacjentdw = anemis =aleing od preetoczefl w przebiegu  zespoldw
mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzvku, zwigzanych z niepraw idtow oscig
cytogenetyozng w postaci izolowane] delecji 59 (E.84].

Wninskowane warunki objecia refundacia obejmujg rozszerzenie wskazan refundacyinych
(poprzez utworzenie nowego programu lekowego] dla lenalidomidu finansowanego w ramach
grupy limitowej 1120.0, Lenalidomid w ramach katalogu B, Leki dostgpre w ramach prograrmu
lekowrego,

Na podstawie analizy problemu decyeyinego okreslono cel analizy, ktdrym jest ocena
skutecznosci klinicznej 1 bezpieczefstwa stosowania lenalidomidu (Rewimid®, Celgene]
woskojarzenin z deksametazonem w leczeniu dorostech chorych znieleczonym uprzednio
szpiczakiem plazmocytowym, ktir 2y nie kwalifikuja sie do terapii wiysokimi dawkami melfalanu
z autologicenym przeszczepieniem komdrek macierzystych, bez obecnosci mutacji del {17p],
t{414], t{14;14] ibez cigzkiej niewydolnosci ner ek,

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S] {ang population, intervention,
comparison, outcome, study] preedstawiono w ponizsze] tabeld
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Tab. 1. Kontekstkliniczny wg schemata PICO.

Eryterium Charakterystyka

Populacja [F] dorosli chorzy z nieleczonyrn uprzednio szpiczakiermn plazm ooyt owyrn, ktérzy
nie kwalifikuja zie do terapi wysokind dawkarnd melfalar z autologiczngrmn
preeszezepieniem korndrek macierzystych, bez obecnoscl rmutacii del {1707,
(4147, t[14 167 i bez ciezkie] niewydolnosci nerelk

Interwencja (I) lenalidornid (Rewlirnd d9, Celgene ] w skojarzenin z dekzametazonern®

Eornparator [C] o zchemat WMP**
»  zchermat MPT## "
»  zchemat WTD*™f

Efekty edrowotne (0] ocena skutecznosc:

s przezyrie wolhe od progresji choroby (ang, progression-free survived,

PE:.
o preeiveie catkowite (ang overelf survival, 05],
o czasdoprogresji choroby (ang. time to progression, TTE),
o czasdoniepowodzenialeczenia (ang timre to treatmrent fo fure, TTF),
o czasdollikolejrgrchlingl leczenia,
# chorzy winnagajgey stosowania ITi kolejrgreh lindi leczenda,

* preeivcie wolne od progresji choroby podezas stosowanda IT lindi
leczenia,

o odpowiedznaleczenie,
* czasdouzyskania odpowiedzinaleczenie,
o czastrwania odpowiedzinaleczenie (ang, duretion of response, DOR),
« ocenajakoscl Zvda,
ocena bezpie czedstwa:

o zdarzenia niepozgdane bgeznie,

o zdarzenia niepoZgdane stopnia 3-4 fgeenie,

o zdarzenia niepofgdane stoprnia 3-4 zwigzane z leczeniem,

o zdarzenia niepoZgdane powodujgce przerw anie leczenia,

* zdarzenia niepoZgdane powodujace redukc e dawki,

o zdarzenia niepoigdane powodujgce czasowe przerw anie leczenia,
o poszezegilne hermatologicene zdarzenia niepozgdane,

* pogzczegdlne niehernatologicene edarzenianiepoigdane,

s drugie pierwotne nowobw ory,

* lenalidomid w dawee 25 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-21 powtarzanych 28-dniowsch aykli w
skojarzeniu z dekzametazonem w dawee 40 mg doustide razna dobe w dnach 1, 8, 151 22 powtarzanych
28-dniowyeh exleli, 2godnie 2 Charakteryatyla Produktu Lecznicze go (pacjencimoga kontymuowacd leczenie
lenalidornidern i dekzarmetazonemn do progresji choroby lub nietoleranejil:

*#* horte zordb podaw any dofylnie w dawee 1.3 mg/m?/d w dniach 1,4, 8, 11, 22, 25,291 32 w cyldach 1-4
orazw dniach 1,8, 221 29w evlktlach 5-9, w skojarzerniu ze stozowanyrmd doustnie melfalanemi pre dnizonem
[rnelfalan w dawee Qmgfm?fdw dndach 1-4 katdego 42-duniowego eyldu, prednizon w dawee 60 mgfmiid
wodniach 1-47;

*#¥ palidornid w dawee 100-200 mg na dobe w dniach 1-42 kazdego 42-dndowego cvklu, w skojarzenin
z melfalanem w dawee 0,10-0,25 mg kg oraz prednizonermw dawce 2 mg/kgrazna dobew dniach od 1. do
4. kazdego 42-driowego cykdu (makswnalnie 12 6-tygodniow yeh opldi):
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% na potrzeby preeprowadzenia pordwnania posredniego do analizy wlgezono badania dla schernatu MPT
niezalenie od dawkowania, stozowanego preez maksymalnie 72 tygodnie [w tym wlgczano badania,
w ktdryeh melfalan i predniz on stosowane =3 w dndach 1-4 katdego 28-dniowego cylklu):

Afbortezomib 1,3 mgfm? dwa razy w tygodniu preez dwa tygodnie w dnfach 1,4, 8.1 11, w 28 dniowym
cykluleczenia, dekzametazon 40 mg w dniach 1, 2, 3.4, 8.,9,10.1i 11, ey, talidomid 50 mg na dobew
dniach 1-14 (jetli dawka jest tolerow ana zwieksza zsie i3 nasteprie do 100 mg na dobe w dniach 15-28,
anastepnie do 200 mg na dobe od cyklu 2; podaje sde 4-6 cykdi leczenia skojarzonegol;

t do analizy wilgczono badania, w ktdrych analizowano stozowanie schermatun VTD niezaleinie od
dawlkowania,
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Skroty i akronimy
LAOTMIT Lgzencia Oceny Technologii Medyeenyeh i Taryfikacji

ANC liczba bezwzgledna neutrofili (an g, Absofute Neutrophif Count)

allogenicene przeszczepienies krwiotworezyeh komdrek macierzystych (ang, effogen eic

allo-H3CT hemoptopoietic stem cefll frensplentotion)

autologicene preeszczepienie krwiotw érezych komdrek maciereyetych (ang, cutofogous

auto-HICT hemotopoietic stem cell frensplfentotion)

AWMIG £1] Wales Medicines Hrate gw Group

BCIH British Corrnittee for Standardzin Haematology

ChPL Charakterystvka Produkta Lecezniczego

CR calkowita odpowiedz naleczenie (ang, complete response)

CyBorD cyldofoszfarnid, bortezornib, dekzametazon

DLT toksyezno &C ograniczajaca dawlke (ang, Dose Limiting Toxicip)

DOR czaztrwania odpowiedzi naleczenie (ang. duretion of response)

EMA European Medicines Agency

ESMO European Jocietyfor Medical Oncology

Fha Arnervkafska Agencia da, Zywnoscl i Lekéw (0.5 Food and Drug Administration)

GCSF ceynnik styrmdujaoy tworzende kolonil gramalocytéw (ang prenwfogqte cofony-
stimuloting foctor)

Hhb hernoglobina

Ig irrnoglobulina

MWz International Myelorma Working Group

I35 International Staging Systermn

ERN Erajowy Reje str N owotwordw

MGS garmmapatia moneklonalna o nieokre Slonwmn znaczeniu (ang, Monocfonef Gemmopethy of
Undetermined Significance)

MM szpiczakmnogi (ang. multipfe meefone)

MF melfalanf/prednizon

MPE melfalan/prednizon/lenalidomid

MET melfalan/predoizonstalid ornid

M3AG Medical 3cientific Adwvizory Group

MSS preefycie specyficene dla chorych ze sepiczakier mnogim (ang, mveloma-specific

survivel)
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NCCN Wational Comprehenzive Cancer Network

NI CCC Wational Cancer Institute - Cormrnon Toxcity Criteria

NICE The National Institute for Health and Care Excellence

03 preezweie calkowite [ang, overefl sunsval)

FBAC FPharrnaceutical Benefits Advizory Cormrnittes

FRICT autologicena transplantacja komeérek macierzystych krwi obwodowej (ang, peripherc!
blood stem cefll trensplontetion)

FFi preezweie bez progresji choroby (ang, progression-free sureioel)

FR czesciowa odpowied? naleczenie (ang. pertic! response]

R lenalidormid (Rewlimid®)

R-I33 Rewized International Staging Systermn

RCT randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang, rendomized controfed trial)

Ed lenalidormid/ dekzametazon w niskie] dawce

I -

SMM bezobjawowy tlacy szpiczak mmogi (ang, sprowlfdering mruftiple myveloma)

T talidornid

THT czas do nastepnegoleczenia (ang, Hme to next trecinrent)

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

UEMF UK Myelorma Forun

W bortezomib (Velcade®)

WiEPR bardzo dobra czescow a odpowiedz na leczenie (ang, very good portic! response)

WMFP melfalan/prednizon/borte zormib
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1 Cel analizy

Celem analizy jest clreflenie problemu decyzvinego zwigzanego z finansowaniem
w ramach &rodkdéw publicznych lenalidomidu {Revlimid® Celgene) w skojarzeniu
z deksametazonem w leczeniu doroshyrch chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem
plazmocytowym, ktérzy nie lowalifikujg sie do terapii wyvsokimi dawlami melfalanu

z autologicenym przeszczepieniem kom drek macierzystych,

Fopulacie wnioskowang ograniczone do choryech spetniajgeych kryteria wigczenia do
programu lekewego, tj. dorostych chorwch z nisleczonvm uprzednic szpiczakiem
plazmocytowym niekwalifikujgevch sie do terapili wwsokimi dawkami melfalanu =
autclogicenym przeszczepieniem komdrek macierzvstych, bez obscncdcl mutacii del
{(17p), t(4 14), t{14; 18] i baz ciezkisj niewydolnoéei nerek.

® Erak ciezkisj niswydolnoéel nerek okreélono kliensem kreatyniny na poziomie co
najmniej 20 ml/min.

Wybrane mutacje zostaly zdefinicwane przez autordw badania klinicznego jake
odpowiadajgee chorym z wyseokim ryevliem covtogenetyceznym (Righ-risk oywtogenetic
profile).

Definiowanie problemu decyzyinego obejmuje opis zagadnisf kontekstu klinicznego
wadlug schematu PICO{S]) {ang population, ffterverttion, comparison, outcomes, study)
w odniesienin  do  zastosowania lenalidomidu w  skojarzeniu z  deksametazonem

w docelow a] populacii chorych:

* populacje, w ktérej dana interwencja ma byé stosowana (F),
® intsrwencie (1),

®  Lomparatory (C),

o ofekty zdrowctne (O]

* rodzaj badan klinicznych (5).

W ninisjszej analizie problemu decyzyinego (APD) uwwezgledniono nastepujges aspekty:

®*  opis problemu zdrowotnegs,

o przeglad altualnych  standarddéw  postepowania  terapeutveznego wraz
z uwzglednieniem poziycji analizowanego preparatuw odnalezionych witsrezny ch
klinicznych;

» przeglad rekomendacii wybranych agencji cceny technologii medyeeznych (ang
Realeh technology assessient, HTA);

® prezentacja analizowanego preparatu;

* wybdr opcjl terapeutyvcenych, z ktérvmi nalezy pordwnad analizowany preparat
w ramach oceny technologii medycznyeh, a takze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcii taerapeutyeznych;
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® prezentacja efelttdéw zdrowctnych dotywezgowch jednostki chorcbowej 1 jej
przebisgu oraz istotnych 2 perspektywy chorege;

® prezentacja aktualnego statusu finansowania ze drodldw publicznyeh substancii
leczniczych bedgewvch przedmioctem opracowania;

® schematycznie ujeto opis zagadnish kontekstu klinicznege wedtug schematu PICO

().
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2 Populacja

2.1 Definicja jednostki chorobowej

Szpiczak mnogi (ICD 10 - C90.0) nazywany réwnisz szpiczakiem plazmocytowym lub
plasmocytomg (tac myelomao plosmocyticam, myeloma  multiplex; ang. plasmo cell
myeloma, multiple  myeloma, DMM)  jest  wielostapowo  prezebiegajgcg  chorobg
nowotworows charakteryezujgeg sie preliferaciy i gromadzeniem monoklonalnych
plazmocytdw wiytw arzajgeyvch monoklonalng immunoglobuling badz jej fragmentys.

Fopulacie wnioskowang ograniczone do choryech spetniajgeych kryteria wigczenia do
programu lekewego, tj. dorostych chorwch z nisleczonym uprzednic szpiczakiem
plazmocytowym nielowalifikujgeych sie do terapili wysokimi dawkami melfalanu

z autologicenym przeszczepieniem komdrek macierzyvstich, bez obecnodel mutacji del
{(17p), t{4 14), t{14;16) i bez ciezkiej niewydolnodci nerek.

® Erak ciezkisj niswydolnoéei nerek ckreélono klisntem kreatyniny na poziomie co
najmniej 20 ml /min.

U Inienie wyl lacii docelgwei

Zgodnie 2 Zalecaniami Polskiej Grupy Szpiczakowej 2 2018 roku uszkodzenie nerak jost
jednym =z najwazniejszych czynnikdw ryzvlka detarminujgewch krdtszy czas przezmscia
w tej chorobie?

Zgodnie z Charakterystyks Produltu Leczniczego lenalidomid jest wydalany gtdéwnie
przez nerki, zag u pacjentéw z cigzszym zaburzeniem ceynnofcl nearelk moze wystapid
obnizona tolerancja na leczenia?

Fodobnis, spoérdd wielu ancmalii cytogenetyeznywch translokacje t{4;14), t{14;16)
idel{17p) odgrywajg najwiekszgrole w ocenie rokowania i zwigzane =3 = krétkim czasem

przezmycia chorych ze szpiczakiem plazmocytowym.

W Anglizie KinfcziefS wykazano mniejsza Lkorzyéé ze stosowania lenalidomidu
w skojarzeniu z deksametazonam u choryeh z nigkoreystnymi cechami proghnostyeznymi
takimi jak obecnofé mutacji del {17p), t{4;14], t{14;18] lub ciezka niewydolnodé nerel
Ograniczenie populacji wnioskowansj do dorostych chorych bez checnodcl mutacji del
{(17p), t{4;14), 5{14;16]) i bez ciezkis] niswydolnodci nerek wydaje sig zatem stancw i
ograniczenie do populacji chorych, ktérzy mogg odniedé najwieksze korzyéci 2 leczenia,

2.2 Klasyfikacja

Podzial szpiczaka mnogiege w zaleznofcl od stopnia zaawansowania klinicznego

przadstawiono w tabell ponizej,
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Tab. 2. HKlasvfikarja stopnia zaawansowania objawowego szpiczaka mnogiego wg Duriego
i Salnwonat

Stadium Charalkteryatylea

W zzethie ponizeze pararmetry
stetenie Hb =10g/ dl (6,205 mmol/1);

Stadimm I stetenie biatkamonoklonalnego MiIgG 250 g/1,Igh <3081
(matamaza stetenie wapniaw surowiey =11 mg/dl (2,7 5 el /1);
now otw ora dobow e wydalanie wapnia 2 moczem <1350 mg (4 mrmol/1);

dobow e widalanie monoklonalnyeh baficuchdw lekldeh 24
bez zmian kostmych lub pojedsmncze ogniska osteolityezne,
Stadiurn I1
(pofredniamasza Parametry niecdpowiadajgee stadiwmn T 1111
o ot o)
Ob echy preymajinnie] jeden 2 nastepujgerch parametrdow:
stetenie Hb <8,0g/ dl (5,27 nmumol/13;

Stadivrm III stetenie biatka monoklonalnego MiIgG =70 /1 1z8 =501
{dutamaza stetenie wapniaw surowiey =11 mg/dl (2,7 5 el /1);
now otw ora dobow e wydalanie wapnia 2 moczem =150 mg (¢ mrmol/1);

dobow e wirdalanie monoklonalnyeh bafcuchdw lekldeh =12 8
liczne zriany osteolityczne,

Werdolnosd nerek A Sterenie kreatyminy w surowicy <2 mg/dl (176,9 rrnol /17.

Werdolnos nerek B Sterenie kreatyminy w surowicy =2 mg/ dl [176,9 rrnol /17.
Hb -hemoglobina,

Klasyfikacja wg Duriego i Salmona jest coraz rzadziej stosowana, bedje zastepowang
przez wprowadzong w 2005 roku klasyfikacje Greippa iwsp. znang jako Miedzynarodowa
Elasyfikacja Prognostyczna (ang Imtersational Staging  Systesr; 155), a obecnie
zastepowang przez smodylikowang Miedzynarodowy Klasyfikacje Prognostyezng (ang
Revised International Staging System; B-155).2

Do odmian szpiczaka plazmocytpw ego zaliczamy

1. Szpiczak bezobjawowy (tlacy) - stanowi 10-159%% wszystkich prevpadkdw
szpiczaka plazmocytoweago i cechuje go na ogdt bezobjawowy lub skapoohkjaw owy
przebieg. Byevko progresji do postaci objawowe] wynosi ol 1096 /rok w ciggu
pierwszych 5 lat, 394 /rok w nastepnych 5 latach, a w kolejnych 1%6/rok Obecnie
nie zalaca sie laczenia chorych na szpiczaka bezobjawowego Nalezy ich jedynis
£cifle monitorowad pod katem progresji choroby, Préby wezesne] interwencii
terapeutyeczne] (w ramach badaf klinicznywch) mogg byé uzasadnione w grupis
choryeh o duzym ryezylu progresii

2. Guz plazmocytowy odosobniony - wystepuje jako pojedynezy guz w kodcl
istanowi =5% wszystkich nowotwordw plazmocytowych, U czedci chorych

{1-204]) guz moze lokalizowad sie poza uktadem kostnym.
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2. Bialaczke plazmocytowa - stancowi najbardzie] zaawansowane stadium
sepiczaka, a kryterium rozpoznania jest liceba now ctworowych plazmooytdw we
krwi =2000/pl lub =20%4 krazgcwch leukocytdw, Whrdznia sie biataczke
plazmocytowy pierwotng (de fovo) { wtérng, ktéra wystepuje jako schytkowe
stadium sepiczaka plazmocytowego, Obie postaci przebiegajg agresywnia iw obu
obserwuje sie inakbywacje TPS3 (straznik genomu) przez mutacje kodujgeg lub
delacje 17pl3, co sie wigze ze zbtvm rokowaniem i krétkim czasem preezyeia
Wielkszosé choryveh przezywa tyllo kilka missiecy od rozpoznania,

4. Zespol POEMS - bardzo rzadka (1-28%6)odmiana szpiczaka, charakteryzujgca sie
polineuropatia, powiekszeniem watroby, Sledziony lub weztdw chlonnych,
andokrynopatia (najezedeiej hipogonadyzm), obecncéeiy biatka M 1 zmianami
skérnymi. Mediana preezycia wynosi ok 14 lat

2.3 Euologiaipatogeneza

Szpiczak plazmocytowy powstaje wskutek proliferacii klonalnej patologicznych
plazmocytdéw (bedgcwch komdrkami koficowego stadium réznicowania limfooytdw E)
zdolnyeh do produkeji nadmiernych ilofei nieprawidtcwych, moncklonalnyeh (jednej

klazyityvpu)immuncglobulin lub ich fragmentdw.”

Eticlogia chorocby jest nieznana. Pewng role przypisuje sie czynnikom genetycznym
i dtugctrwate] stymulacii antygencwej w  przebisgu zakazeh balteryinwch lub
wirunsowwch, Znaczenie moze misd dhugotrwata ekspeozveja na promisniowanie
jonizujgce, benzen, azbest, drodki ochrony roélin i inne substancje toksyczne stosowane

w przemysle chemicznym.l

Rozwd] szpiczaka jest kilkuetapowyw., W nastepstwie translokacji chromosomewsych
w obreble gendw taficucha «ciezkiege immunoglobulin, powstajgevch w czasie
przetgczania klasy i somatyeznych hipermutacii, dochedzi do zestawienia selowencii
wemacniajgeyeh geny kodujjee immunoglobuling = onkogenami, co prowadzi de
uniefmiertelnienia komdrki i pojawienia sie ograniczonej liczby monoklonalnych
plazmocytdw (MGUS). Komdrka, w ktérej dochodzi dozmian zapoczatkowujgeych proces
nowotworcwy, to najprawdopodobnie] limfocyt B pamieci immunclogicznej. Przejéciu
MGUS w szpiczaka plazmocytowego sprzviajg niestabilnegé kariotvpu i dodatkowe
aberracje genetyczne chejmujgce geny MYC, BRAF i RAS (RRAS, NRAY). Badania genomu
wykazaly znaczng réznorodnoid subklonalng w szpiczaky, co sie wigze z opornoécig na
leczenie | szvblim nawrotem choroby, Nowotworowe komdrki plazmatyczne sepiczaka
wytwarzajg poza immunoglobulinami wisle cytokin i same podlegajg ich wphrwowl, co
stymuluje ich proliferacie - jest to charaktervstyezna cecha twch komdérek, Komorki
sepiczakowe ponadto wchodzg w liczne interakeje z komdérkami podéeieliska szpikuy,

w czym pofredniczg rdzne czgsteczhi, m.in, VCAM-1 i integryna VLA-4. W wyniku tej
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interakeji zwieksza sie wydzielanie IL-& 1 VEGF, ktdre, stymulujgec angiogeneze, promujg

werost sepiczakal

Majbardziej tvpowg cechg szpiczaka jest obecnodé zmian osteclityezniych w kodciach,
spowodowanych min. nadmiernym pobudzeniem ostecklastéw ., Uwaza sie, ze aktywacia
ostaoklastéw jest wynikiem zaburzenia réwnowagi miedzy nasilonym wytwarzaniem
liganda aktywatora receptora jgdrowego czyvnnika transkrypeyinegoe NF-xE (EANKL),
a zmnisjszonym wytwarzaniem ostecprotegeryny {OPG). Aktywowane przez komdrki
podécieliska ostecklasty, wydzislajge osteopontyne, nasilajg angiogensze przez <o
promuja werost szpiczaka.  Zwigkszonej aktywnofel  ostecklastdw  towarzyszy
zmniejszona aktywnoéd osteoblastéw wshkutek wytwarzanego przez komdrki szpiczaka
homeologun DEE1 {dickkopfl). Komdrki szpiczaka, hamujge réwnisz kluczowy czynnik
transkrypeviny osteoblastdéw PUNXZ, hamujg ich dojreew aniel

2.4 Epidemiologiai obdazenie choroba

Ma catym dwiecie szpiczak plazmocytowy stancowi ok, 106 wsezwstkich nowotwordw
ztodliwich, ok, 1426 nowotwordw ukltadu krwiotwdrczegol® i jest drugim najczestszym
nowotworem krwipo chtoniakach nieziarnicznych.B? Whestepuje czedcie) u mezezyen niz
u kobiet {0k, 1,5),F szczyt zachorowah przvpada na 7. dekade zycia, ale moze wystapid
w kazdym okresie: ok 5% chorwvch jest w wicku <£0. rz, a <29 przed 40, r.zl
Zachorowalnodé na szpiczaka wynosi frednic 4-6 na 100 tys, 0sdbF ijest zwijzana 2 rasg:
1 nowy preyvpadek na 100 tys oséb pochodzenia azjatyeliego, 4 na 100 tys, osdb rasy
kaukaskiej, 8-10 na 100tyvs oséb pochodzenia afrvkafiskiegoB

Na catym dwiecie rocznie odnotowuje sie 86 tys. nowych prevpadkdéw zachorowan
na sepiczaka plamocytowego (47 tys mezezyen 1 39 tys. kobiet), co stanowi ok, 0,804
nowych preyvpadkdéw zachorowafll na wsevstkie nowotwory, Rocznie 2 powodu MM
umierajg &3 tws, chorvch (33 tws, mezczyven 1 30 tys, kobiet), co stanowi ok, 0,904
wseysthich zgondw z powodu raka, Wepdtezynnild zachorowalnogel standaryzowane na
wiek dla mezczvzn i kobiet wynoszg odpowiednio 1,7 11,2, natomiast umieralnogei 1,2 1
0,9 nal00tys. oséb, Najwieksza =zapadalnoié na szpiczaka obserwowana jest
w uprzemystow ionych regionach Australii/Nowej Zelandii, Eurcopy i Amervki Pétnocnaj,
natomiast najnizsza w zachodniej Afrwes, Melanezji i wschodnisj Azji. Pordwnania
pomiedzy grupami etnicznymi w Stanach Zjednoczonych wykazaty prawie dwukrotnie
wiekszg zapadalnodd na MM u preedstawiciell rasy czarnej w pordwnaniu z rasg biatg,
natomiast mieszkafcy pochodzenia azjatveliego, zwiaszeza Chificevey 1 Japolozyvey,
charaktervezujy =ig znacznie nizszg czestofcig wystepowania MMAD Ponadto, w innych
badaniach wykazano, ze szpiczak plazm coytow ego czedcie] wystepuje w afro-karaibskich
grupach etnicznywch w pordwnaniu = rasg kaukaska 1l Wepdbezynniki zachorowalnogel
iumisralncéci w krajach azjatekich utrzymujg sie na twvm samym poziomis natomiast
rosng pow cliwirdd preedstawicieli rasy biatej w krajach zachodnichirasy czarnej w US4,

Frzyczyny prezedstawionych rdznic pomiedey  rasami, jak rdwniez wezrost
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zachorowalnofel wirdd preedstawicieli rasy biatej w krajach zachodnich nie 5§ znane.
State udeoskonalanie technik diagnostyeznych i bardzis] zaawansowany preecietny wisk
populacii cgélne] mogy czesciowo wyjadniad rosngey w ciggu ostatnich kilku dekad
wskaznik zapadalnofcil? W ostatniej dekadzie zacbserwowano znaczng poprawe
wskaznikdw preezycia dla catej populacii najpraw dopodobnisj ze wegledu na dostep do
skutecznych opcji terapeutycznich zacevnajge od autologicznego przeszezepu kom drek
macierzystych.?

W Stanach Zjednoczonyeh rocznie na sepiczaka plazmocytowego zapada érednio 20 tys.
osdh, a umiera 10tys. osdb 12 Dane The American Concer Societywskazujy, zew 2019 roku
w US4 odnotowano 32 110 nowych prevpadkdw zachorowall oraz 12 980 zgondw.
Szpiczak plazmocytow ego jest najezedcie] rozpoznawany u osob w wisku 65-74 lat
{medianawisku chorvchw momencierozpoznania szpiczakawynosi 69 lat). 13 Whadanin,
ktérego celem bwto wykazanie réznic zachorowalnodel iumieralnodci na szpiczaka
plazmocytow ego w zaleznodcl od grupy etnicene] preeprowadsonym na populaci
amervkaflskiejwykazano, ze Latynosi charaktaryzujg sie najnizszym Sradnim wiskiem, w
ktérym choroba jest rozpoznawana (65 lat), podezas gdy przedstawiciele rasy biatej
najwyzszym (71 lat).12

Czestosd wystepowania szpiczaka plazm ooytoweago w Europie wynosi 4,5-6,0 na 100 tys,
osdh rocznie, natomiast dmiertelnodé 4,1 na 100tys. osdb rocznie. Eozpoznanie nastepiuje
frednic w wieku £3-70 lat.1* Wspdtczynniki zachorowalnofel standaryzowane na wisk
dla mezczyzn i kobiet wynoszg odpowiednio 4,0 1 2,6 w Pdtnocnej Europie, 4,01 2,5
w Zachodniej Europle, 3,5 1 2,0 w Potudniowej Europie, natomiast w Centralnej
iWschodnie) Europie - 1,61 1,0, Wsapdtezynniki umieralnodci standaryvzowane na wisk dla
mezczyen 1 kobiet wynoszg odpowiednio 2,9 1 1,9 w Pdétnocne] Europis, 2,7 1 1,9
w Zachodniej Europle, 2,5 1 1,6 w Potudniowej Europie, natomiast w Centralnej
iWschodniej Europie- 1,310,510

Foczna zapadalnodé na szpiczaka plazmocytowego w Wielkiej BErvtanii wynosi 60-70
choryeh na 1mln oséb, a ogdlna liceba choryeh roénie prawdopodobnie na shkutek
wicksze] preerywalnodcl Choroba najezedeis] diagneozowana jestw wisku ok 70lat, tylko

1594 chorych ma mniej niz 60 lat, 11

Na podstawie Krajowej Bazy Danych Nowotworowych prowadzone] przez Zakhad
Epidemiclogii i Frewencji Nowotw ordw Centrum Onkologii - Instytut w Warszaw ia,
zapadalnodd na szpiczaka mnogiego i nowotwory z komdrek plazmatyeznych w Polsce
stanowi ok. 0,970 zapadalnodei na wsezystkie nowotwory i w 2017 rokuwynicsta 1 600
nowych zachorowaf, w tym 821 nowyeh zachorowaf u kobiet 1 779 nowych zachorow an
U mezczyen, co stanowl odpow iednio 1,00% i 0,94% spodrdd weeywstkich zachorowaf na
nowotwory, Surowy wspdtczynnik zachorowalnofel dla kobiet imezezven wynidst
odpowiednio 4,14 1 4,19, natomiast standaryzowany wsapdtezynnik zachorowalnogel -
1,82 1 2,325 (patrz Tabela 3).2% Liczbe nowwch zachorowafl na szpiczaka mnogiego
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i nowotwory z komdrek plazmatycenych w latach 1999-2017 w Polsce zgodnie z Krajow g

Eazg Danych Nowotworowych preedstaw iono w tabelach ponizaj.

Zgodnie z danymi Krajowej Bazy Danyvch Nowotworowych rejestrowana Smiertelnodé
z powodu szpiczaka mnoglege 1| nowotwordw z komdrek plazmatyvcznych w Polsce
to 1407 zgondw w roku 2017 (1,41% zgondw z powodu wszystkich nowotw ordw],
wtym 736 zgondw kobiet 1 671 zgondw mezczyven, costancwi odpowiednio 1,8304
11,239 spoérdd  wszystkich zgondw  nowotworowych, Surowy  wspdtezynnik
umieralnoéei dla kobist 1| mezczyezn wynidst odpowiednio 3,71 1 3,61, natomiast
standaryzowany wspdtczynnik umieralnogci - 1,45 1 1,92 (patrz Tabela 3).15 W ponizszej
tabali prezedstawionc licebe zachorowafll coraz licebe zgondw z powodu sepiczaka
mnogiego i nowotwordw z komdrek plazmatyeznych w latach 1999-2017 15

Na dane Krajowej Eazy Danych Now otworowych w swolch raportach i rekomendacjach
powotuje sie réwniez Agencja Oceny Technologii Medycznych i Tarvfikacji (A0THMIT).

Tab. 3. Liczba zachorowan i liceba zgondw na szpiczaka mnmogiego i nowotwory zkomorek
plazmatycznych wlatach 1999-2017 w Polsce. 15

Liczba zachorow an Liczba =gondw

1994 829 ThZ

2000 263 875

2001 g293 299

2002 969 934

2003 1006 975

2004 1122 1090
2005 1203 1084
2006 1135 11320
2007 1120 1132
2008 11732 1092
2009 1132 1169
2010 1247 1123
2011 13046 1146
2012 1413 1223
2013 1504 1164
2014 1493 1282
2015 1541 1327
2016 1452 1332
2017 1a00 1407
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Tab. 4 Dane epidemiologiczne w odniesienin do zachorowan i zgondw na szpiczaka mnogiego

i nowotworyz komédrek plazmatycznych w latach 1999-2017 w Polsce w podziale naptec chorych.t”

Surowy
meczyind

19494 373 1,99 1,58 0,20 356 1,89 1,51 0.20
2000 <408 2,17 1,70 021 429 ZZ8 1.78 0,23
2001 409 2,18 1,71 022 430 Z.Z9 1.80 0,23
2002 431 2,33 1,74 021 427 231 171 0,22
2003 466 2,52 1,58 0,23 4535 246 181 021
2004 529 2,86 205 0,26 Sla 2,79 1,97 0,25
2005 601 3,26 2,34 0,28 520 B2 2,01 0,24
2006 533 2,89 2,01 0,26 525 4,85 1,93 0,24
2007 513 2,79 1,58 0,23 550 2,99 1,97 0,24
2008 559 3,04 2,06 0.25 529 287 1,86 022
20049 503 2,73 1581 0,23 532 Z89 1,87 022
2010 570 3,068 197 0,24 512 2,75 1,75 021
2011 554 3.5 2,24 0,28 S46 2,93 1,78 0,20
2012 648 3,47 217 0,26 562 30 1.80 021
2013 708 3,80 2,32 0,29 552 2,96 1,73 0.20
2014 727 3,90 2,36 0,28 606 3,25 1,85 022
2015 729 3,82 2.25 027 665 3,57 1,98 022
2016 712 3,83 2,19 0,26 632 340 1,82 022
2017 779 4,19 235 0,29 671 361 1,92 022
kobiety

19494 436 2,30 142 0149 406 Z,04 1,22 0,16
2000 435 2,29 134 017 446 224 1.26 0,17
2001 484 2,4 140 018 469 2,36 1,32 0,17
2002 538 2,73 154 0149 537 2,83 1.47 019
2003 540 2,74 1,50 0149 520 2,64 1,35 0,17
2004 593 3,01 161 0,20 574 291 1.40 0,17
2005 604 3,07 166 021 So6d 2,80 1.43 0,19
2006 602 3,06 164 021 603 3,07 1.47 0,18
2007 607 3,08 1,60 0,20 582 4,95 141 0,17
2008 613 3,11 162 0,20 563 486 1,30 0,16
20049 629 3,19 164 021 637 3,23 1,49 0,18

21/161



$% HealthQuest

Liczh

skuarmul owr
EZOL
WY i FUrOW Y ane
K o K -

2010 677 341 1,70 021 611 3,08 1,33 017
2011 652 3,28 162 0,20 600 302 1,21 0,16
2012 765 3,85 182 023 66l 3,32 1,39 017
2013 796 4,01 195 0,24 612 3,08 1,25 0,14
201 771 3,88 182 023 676 340 1,35 0,16
2015 g1z 4,09 191 0,25 6e2 3,34 1.32 0.16
2016 740 3,73 1,76 023 700 3,53 1,35 0.16
2017 221 4,14 182 023 2 371 1,45 018

* populacja Swiata,

Zgodnie =z liczbg zachorowal na sepiczaka mnogiege 1 nowotwory z komdrek
plazmatycznvech oraz liczbg zgondw z powodu szpiczaka mnoglego 1 nowotw ordw
z komérek plazmatyecznych w latach 1999%9-2017 w Polsce oraz przewidywang liczba
chorych izgondw w latach 2018-2022 - patrz ponizsze rysunki, zachorcwalnoéé
iumieralnoéé na szpiczaka mnogiego werastals W o latach  1990-2010 trend
zachorowalnofel na szpiczaka mnogiego wirdd oséb w drednim wisku (45-64 lat)
charaktervzuje sie niewielkim wezrostem - patrz Eysunek 3. Umieralncié z powodu
sepiceaka mnogiego wirdd osdébh w Eradnim wisku (45.-64. rz) utrzymywata sie
na statym poziomie uobu ptel (patrz BEysunek 4). Wnajstarszej grupie wiskowej (powvze]
&5, r.z) uobu phei obserwuje sie werost zachorowalnodcl i umieralnoécile

Rys. 1. Liczba zachorow af na szpicz aka mnogiego i nowotwory z komorek plazmatyeznych w latach
1999-2017 oraz przewidywana liczba chorych w latach 2018-2022 w Polsce.
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Rys. 2 Liczba zgonow z powodn szpiczaka mnogiego i nowotwordow z komorek plazmatycznych
w latach 1999-2017 oraz przewidywana liczba z gonow w latach 2018- 2022 w Polsce.

1600 -
YL Ame e
A7 =0,9328
1400 -
1200

TEH
HIXY
RIX)
a00 -
2

a
1RGN A0 00 ATHE VA TR A TS 2006 2000 A THEE ATHES 20T 12007 2002 AR TS FOTR 00 8 20T E TS 20200 20027

Rys. 3. Trendy zachorow alno Sci na szpiczaka w Polsce w latach 1990-2010 w wybranych grupach
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Rys. 4. Trendy umieralnosci na szpiczaka w Polsce w latach 1990-2010 w wybranych gtmpach
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Chorzvna szpiczaka plazm ocytowego wiymagajg Sciste] wepdtpracy wislodyseyplinarnej.
FPacjenci objeci opieky paliatywng nadal, w wigkszodel preyvpadkdw, sg dbugotrwals
leczeni hematologicenie, co wigze sie z czestymi hospitalizacjami oraz koniscznodciy
wepdtpracy heamatologa, specjalisty medyeyny paliatywnej oraz specjalistéw = innych
dziedzin {(np. ortopeda - zhtamania kostne, nefrolog - niewydolnodé nerek, neurclog -
niedowtady, porazenia). ¥

Pacjenci ze sepiczakiem plazm coytow yvin stancwig spore wyewanie w oplece zdrowotng]
z powodu bardzo zmiennego przebiegu klinicznego, powtarzajgewch sie nawrotdw
i remisji Liczne i czesto wtdrne objawy towarzyszgce chorobis wymagaig ciggtej kontrali,
odpowiedniago leczenia oraz wskazujg na to, e niezbedna jest jednoczesna opiska
wielospecjalistyezna, oparta na wspdtpracy lekarzy réznych  specjalnofel oraz
wspdtpracy na linil szpital-opieka domowa. Pacjenci ze szpiczakiem plazmocytowym
wymagajg cigglej terapii uzaleznionej od stadium zaawansowania choroby. Nalezy
zwracalt baczng uwage na funkeje neraly, niedokrwistosé wymagajgeg transfuzji krwioraz
czeste infekeje, prey ktérvch nigjednokrotnie konieczna jest antybiotykoterapia.
Stosowanie bisfosfoniandw moze redukowad wystepowanie incydentdw hiperkalcemii
ijednoczednie wspomagaf leczania najezastszego objawy, jakim jest bél kostny 17

2.5 Przebieg naturalny i rokowanie

Szpiczak plazmocyvtowy pozostaje nadal nawrotows i nieuleczalng choroba.? Eozwd

szpiczaka jest kilkuetapowy - etapy regwoju choroby preedstaw ione na ponizszej rvcinie,
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Czas miedszy pojawieniem sie pierwszych zmian genetycznych i uniedmiertelnisniem
omdérki E centrutn roesrodezege grudki chionne) a wystgpieniem petnoohjaw owej
choroby wynosi 20-30 lat, a nawet diuzej. U ckoto 8% choryveh chorcoba przebiega
tagodnieiczesto nis wymaga leczenia (tew. postad bezobjawowa/tlaea, ang smouldering
multiple myeloma, SMM). Eyvzvlo progresji do postaci objawow of wynosi 1004 rocznise w
ciggu pierwszych 5 lat od rozpoznania i nastepnie maleje. Mediana czasu przezscia
choryeh 2 objawowsy postepujgeg postacig choroby nie preekraczata dawnisej 3-4 lat, ale
ostatnio dziekiwprowadzeniu nowych lekdw wydtuzita siedo5-6 lat, zwlaszoza w grupie
mtodszych chorych 1B

Rys. b. Etapy rozwoju szpicz aka plazmocytow ego.1

CZas preezycia etapy choro by
A
uniesriertelnienie komdrld B
20-301at ‘L
M3
b 4
M
sepiczalk plazmocytowy postad szpillowa

5-6 lat *

v szpiczak plazmocytowypostadpozazzpilow a

A '
tygodnie- biataceka plazmocytowa
rrde zigee W

MGUS - garmmapatia monoklonalna o nienstalonm znaczendin,

W2005 r opublibowano prosty system klasyfikacji stadidw zaawansowania MM -
Imternational Scaging System {155]), oparty na stezeniach w surowicy Bz-mikroglubulingy
ialbuminy, U osébw I stadium choroby (Pz-mikroglobulina 3,5 mg/lialbumina =35 g/1)
mediana przezycia wynosi 62 missiges, jednalk w przypadku grupy o najgorszym
rokowaniu (111 stadium; Bz-mikroglobulina =5,5 mg/l) mediana przezycia wynosi jedynie
29 miesiecy (patrz tabela ponizej) 18
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Tab. 5. Stopnie z aaw ansowania szpiczaka plazmocytow ego w g 55181

Stopied obulina w Llburnina wosurowicy
surowicy (mg/1] g/ dl}

1 23,5 3.5 6z
23,5 23,5

2 45
3.5-5.5 Miezaleznie

3 =5,5 Miezaleznie 29

Odsetek preezycia S-letniege zgodnie ze smodvfikowang klasyfikacjg 185 (R-155)

przadstawiono w ponizszej tabeli,

Tab. 6. Zro dyfikow ana miedz ynaro dow a klasvfikacja pro gno styczna szpiczaka plazmocytowego
(R-155).2

Stadivm Pararnetr Odzetel preefyeia 5-letrniego

b2-M = 3.5 mg/l
alburnina = 3,5 g/dl
1 . , B2%
brak aberracji wyzokiego ryeylka (patrs R-133 3]
stezenie LDH w nortnie

2 riespetiajaey kryteridw R-I55 11ub R-I35 3 B2%
ba-M = 5.5 mg/1
i

3 del{17p] i Tub t(4:14) iflub t[14:167] 0%
lub/fi

LDH powyze] normy
bZ-M- B2-mikroglobulina,

Delacja chromosomu 132, {del 13} wykrvta w standardowym badaniu ¢ytogenetyeznym
réwniez wigze sie ze zdecydowanise krétszym czasem preezyeial?

Na catym &wiecie &rednie 5-letnie prezezycie wynosi 15-2004, jednak rozwd technik
diagnostycznyeh oraz zastosowanie nowwch lekdw spowodowaly wezrost &redniej
dtugcéci zyvcia nawet do 10 lat lub wiegcej1? Wedtug innych doniesiefl, preeprowadzons
badania populacyine wykazaty wiydtuzenis weglednego preezicia 5-latniego i 10-letniego
w latach 2002-2004 do odpowiednio 35% 1 17% dla cheorveh w kazdym wisku oraz do
odpowiednio 57%0 1 419 u choryeh ponizej 50, roku zZycia 20

W badaniu przeprowadzonym na danych pochodzgeych od ponad 40 tys Amervkandw
z MM zdiagnozowanym w latach 1973-2003 wykazano, ze gredni wisk rezpoznania
choroby wynosi 683 roku, drednia przezmvwalnodd - 320 miesiecy, a mediana

przezywalnoscl - 19 miesiecy, Analiza danych wylkazata ewiekszone przezycie catkowite
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{ang. overall survivel 05) u chorych zamieszkujgewch wyspy Pacyfiku, natomiast
zmniejszone u Indian i chorych pochodegewch z Alaski®l MNie wykazano istotnych
statystycznie rdznic w odniesieniu do 05 dla chorych rasy czarnej i biatej?! pomimo ze
inne analizy wskazujg na wyzszg czestosd wystepowania szpiczaka mnogiego 1 wiyzszg
przezywalnosé Afroamervkandw w pordwnaniu z przedstawicielami rasy biatej12 Na
przemmwalnodd wphaw ma réwniez wiek: chorzy =65, rz. charakteryvzujg sie wiekszg
przezywalnoscly w pordwnaniu z chorymi wwisku &5.-75. rz. i znacznie wiegkszg
w pordwnaniu 2 chorymiw wisku =75, rz. 21

W obadaniu, ktérego celem bwto wykazanie réznic zachorowalnogei i umieralnogei na
sepiczaka plazmocytowego w zaleznofcl od grupy etnicene] preeprowadzonym na
populacii amerykahskie) wykazaneo, ze Azjaci wyrdzniajg sie najlepszym drednim 05 (2,7
roku) i przeryciem specyficznym dla chorveh ze szpiczakiem plazmocytowym (M5, ang,
myeloma-specific survival, 4,1 roku), natomiast Latynosi najgorszym 05 (2,4 roku).
Obserwowane tendencije byly bardziej widoczne u choryeh powwvzej 75 riz. Ogdlna
przezywalnosé w ciggu kolsjnweh lat byta najwyesza wirdd preedstawicieli rasy biatej
{12 roku)inajnizezawirdd Azjatdw {05 roku). Ponadto, w badaniu wyvkazano, ze kobiety
charaktervzujg sie wyzszym 05 | MSS niz mezczyvini, Warto zauwazyd, ze podane
rozbisznodel pomiedzy rasami mogg byé wisloczynnikowe i wymagaig dalszyech badan1e

W Polsce wirdd pacjentdw, u ktérych zdiagnozeowano szpiczaka plazmocyvtowego
w latach 2000-2002 1-roczne wskaznili przezyvé wynosity 64,800 1 mezezyen 1 66,904
u kobist, Wirdd mezezyen zdiagnozowanych w latach 2003-20058 wskaznik preezyé 1-
rocznychwynosit 62,99, wirdd kobiet 66,004 (patrz Bysunek 6). Przezycia 5-letniew$rdd
pacjentdw zeszpiczakiem plazmocytowym w ciggu pierwsze] dekady X3 nisznacznie
wezrostyn u mezceyzn z 28,006 do 32,19, natomiast u kobiset 2 28,190 do 33,004 (patrz
Eysunek 7116

27/161



4 HealthQuest

Rys. 6. Wskainiki 1-rocznych prz eyt wzglednych uchorych na szpiczaka w Polsce.l”
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Rys. 7. Wskazniki 5-letnich przezyc wzglednych u chorych na szpiczaka w Polsce. 1%
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I
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2.6 Objawy

Majezestszym objawem szpiczaka plazm ccyvtowego =23 béle kostne o lokalizacji zaleznej
od umigjscow ienia ognisk choroby, checne u okoto 70084 chorych w czasie rozpoznania,
Spofréd innyech objaw éw najezedcie] wystepujg: niedokrwistodé (u ok 004 choryeh],
niewydolnosé nerek {ok 20-3004 pacjentdw], hiperkalcemia (ok 13% chorvch]) oraz
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naw rotowe zakazenia bakteryijne i wirusowe (nawet do 10 razy czedciej niz w populacii
kontrolnei). Nisspecyficzneée tych objaw dw jest prevezyng czestych rozpoznal sepiczaka
plazmocytow ego w bardzo zaawansow anym stadium.®

Edle kostne zwykle dotyezg kregostupa ledéwiowege, misdnicy, zeber, rzadziej czaszki
ikogei diugich, Edle Lkostne wywoltane s prezez zmiany osteolityczne oraz ztamania
patologiczne, m.in. kompresyine ztamania kregdw. Wshkutek ucisku lub uszkodzenia
rdzenia kregowego, korzeni nerwdw rdzenicwyvch lub nerw dw czaszkhowych ceyv tez preez
ztamania patologiczne lub bezpofrednic preez guz nowotworowy moze dochodzié
do rozwoju zaburzef neurelogiczniych - niedowtaddw i porazef koficzyn, nietrzvmania
moczu i stoleal

U ok 10-2004 choryeh stwisrdza sie objawy hiperkalcemii i jej nastepstw.1

I nigktérych chorych mogg rozwijad sie objawy polineuropatii obwodowej czuciowej lub
czuciow o-ruchowei, symetryczne] i dystalnej (readke przy rozpoznaniu choroby [<1084],
znacznie czedciej [do 759%] u chorwveh leczonyeh lekami neurotoksycznymiftalidomid,
kortezomik]).l

Zmniejszenie iledci prawidtowych immunoglobulin oraz zaburzenia w subpopulacjach
limfoecytdw T prowadzg do zwiekszone] zapadalnodel na infekeje ultadu cddechowego
imaoczowegol Infekeje stancowiz jedng =z gbéwnych preyesyn zgondw choryeh ze
szpiczakiem mnogim.22

Objawy niewwydolnodcl nerek (u ok, 20-30% chorvch w chwill rozpoznania szpiczaka)
wystepujg wskutel duzych ilofei taficuchdw lakkich immuneglobulin w meoczu, co
prowadzi  do  powstania  wateczhdw  wewngtrz cewelk 1 rozwoju  cewhkowo-
iréddmigzszowego zapalenia nerek (taficuchy lekkie majg whasdciwoscl nefrotoksyezng;
nefropatia wateczhkowa - najeczestsza postad choroby nerek w preebiegu szpiczakal.
Freyceyng niewydolnofcl nerek moze bwl takze hiperkalcemia i hiperkaleiuria
z nastepczg hipowolemis prowadzges do preednerkow e niewydolnodel nerek Fonadto
w cewlach nerkowych odkladajg sie ztogi wapnia, co prowadzl do érédmigzszowego
zapalenia nerelk. Do niewwdolnodel nersk prowadzié moze takze amyloidoza AL lub
choroby zbogdw taficuchdw lekkich oraz hiperurykemiall

I chorvch stwierdza sie takze hepatomegalie, powiekszenie obwodowych wezbdw
chtonnychi gledziony (readko), guzy plazmocytowe pozasepikow e (2wigzane 2 naciskami
plazmocytéw]) oraz zéttaki dtoni 1 podeszwowej czefci stép (rzadki zespdt

paranow otw orcwy ).l

2.7 Rozpoznanie 1 diagnostyka

Warunkiem rozpoznania  szpiczaka plazmocytowego jest wylkazanie obecnodcl
klonalnych plazmocytdw za pomocg badania immunchistochemicznege trepanchiopsii

lub badania immunofenctypow ego szpiku badz biopsji tkankow ej pozaszpikowego guza
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plazmocytow ego. Biopsja aspiracyina jest badaniem pomocniczym i nie mozs stancwid
podstawy rozpoenania sepiceaka Obecnose biatka moncklonalnego nie jest niszbedna do

rozpozhnania szpiczaka plazmocytow ego.2

Szpiczaka plazmocytowego rozpoznaje sie w prezypadku stwierdzenia obecnofcl co
najmniej jednego z objawdw SLiM CRAE (patrz tabela ponizej), ktéry jest skutkiem
klonalnego rozrostu plazmocytéw 1 tym samym nie moze bywd tlumaczony innym

zaburzeniem lub chorobs towarzyszgeg.

Szpiczaka odosobnionego (pasmocytoma] rozpozhaje sie poprzez stwisrdzenie
klonalnego nacieku plazmocyvtéw w biopsji thankowej pojedinczege guza (kodci lub
tkanki miekkiej), prey braku innwch zmian nacigkcwych stwisrdzanych w badaniach
obrazowych oraz narzgdowego uszkod=enia wynikajgcego 2 klonalnege rozrostu
plazmocytéw (SLiM CRAE; patre tabela ponizej).2

Tab. 7. ZImodyfikowane kryteria narzadowego wuszkodzenia zwizzanego ze szpiczakiem
plazmoc ytow ym (SLM CRAB).2

C (Cofcfum) - wapi Skorygowane stefenie waprmda w surowicy =0,25 mmol/1 (=1 mg/dl]
powyie] gome] granicy wartoscl referencyineg lub 2,79 mrnol /1 (=11

mg/ dl)

R (Hencf Insufficiengs)  SteZenie kreatymingyw surowicy =177 munolf] (=2 mg fdl) lub klirens
- miewydolnost nerek  kreatyningy <40 mlfrin (mierzomny lub widiczony)

& (Anemic) - Stegenie hemoglobingy 2 g/dl ponizej dolnej wartoscireferencyjnej lub 210
niedokrwistosd gfdl
E (Eones) - kosei Jedno lub wiece] oginisko osteolityeene w klasyeenyim badaniu

radiologicenyn, tornografii kormputerowej (CT) lub badaniu pozytronowe|
tormografii ernizyinej (PET-CT)

3 [Sixg) - 60 Od zetek klonalnyrch plagmocitow w ggpilkn lub biop gi thankowe] co
najini ej 60%

Li (Light Chains) - Stomunek steienia klonalnyrch do nieklonalnich (fnvofred uninvobeed)

taneuchy lek kie wolrgreh fad cuchédw lekkich w surowicy ocendanego preypomocy metody

opartej o przeciwciata poliklonalne (Binding Site, UK co najmniej 100, prey
ez stefenie fafdoucha klonalhego w surowicy [ invofved) wimoz co
najrmiej 100 mg/fl

Eryteria rozpoznania gammopatii monoklonalnej o nisckreflonym znaczeniu {(MGUS)

oraz szpiczala bezobjawowego preedstawione w ponizsz el tabeli

Tab. 8. Zmodyfikowane kryteria narzadowego wuszkodzenia zwigzanegp ze szpiczakiem
plazroc ytow yma [5LEM CRAB).2

MEUS (nie- MEUS (ITgM) MEUS (kappa lub lambda) Sezpiczalk

I z I'-'I:I hezo h]' awowy
Bialko Bialko Nieprawidtowsy stosunek stezerl wolnych Biaflo
monoklonalne  monoklonalne w badficuchéw lebddch w surowicy monoklonalne
WEUrOwWicy surowicy [Tz M
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MGUS (nie-
IgM)

(TgGlub Iga]
230 g/1

araz

odzetel
Klonalnych
plazmocytow
w zzpikn £
109

araz

brak
SLIMCHAR oraz
amyloidozy

MGUS IgM)

230 zf1

araz

odsetelk
klonalmyeh
limfoplazmocyta
wow szpilm
1094

araz

brak objawr dw
niedokrw iztose,
lirnfa denopatii
oraz innych
objawrdwr
wymikajgeych 2
obecriosd
choroby
lirnfoprolif era oy
e

MGUS (kappalub lambda)

(eappalambda) (FLCr; free light chain
concentration ratio] [=0,26 lub =1,65]

oraz
werost stegenia Klonalnweh taficuchdw

lekkich (ang inwolwed) w surowicy prey
nieprawidbowsmn FLCr

Or a8

brak garmap atii faticucha ciegkiegow
Irarnn ofileza cji

Oraz

biatko monoklonalne w dobowej ebidree
moczu <300 mg/24h

araz

odzetek klonalnyeh plazmocytdw w zzpiku
< 1004

oraz

brak SLMCEAR oraz amyl oidozy

WO

wosurowicy (IzG
lubIga) = 30 g/l
lub

biatko
monoklonalne

w dobowe] zbidree

rnoczia IS 00
mg/ 24 h

araz

odzetel
Elonalnych

plagmo owtow
w ozzpiln 10-60%G

oraz

brak SLiMCRAR
oraz atnyloidozy

Eadania pomochicze

1. Morfologia krwi obwodow e

— niedokrwistoé€ normocytowa, normochromiczna (u ok 700 chorych w chwili

rozpoznania szpiczaka, u =900 w trakcie choroby), rzadzig) makrocytoza
{(u ok, 9940);
— rulonizacja erytrocytdéw (u ok, 5004);

— w biataczce plazmocytowsj

{u 1,5%);
— leukopenia (u ok 2094);
— matoptytkow ofé { u ok 59].

2. Morfologia szpiku i immunofenctyp

zw igkszona

licena plazmocytdw =2000/pl
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Eiopsja aspiracyjna ujawnia zwiekszony odsetek plazmocytdw, Nisprawidtowe
kiathke M gromadzone wewngtrz plazmocytdw nadaje im charakterystyceny
rozdety wyglad (plomienicoty”). 2 powodu ogniskowego charakteru nalezy
wykonat trepancbicpsje aby unikngé koniecznofci wykonywania biopsii
aspiracyinej w kilku misjscach.
MNowotworowe plazmocyty wykazujy w cytoplazmie ekspresie monoklonalnej
immunoglobuliny powierzchnicwej. Dodatkowo w cytometrze przephrwowym
ujawniajg nastepujgey fenotyp: CD79a, CD138 1 CD3E, tak jak w przvpadku
prawidtowyech komdérek plazmatyweznych, ale réznig sie od nich ekspresjg CD5& i
brakiem CD1%.
2. Badania cytogenetyczne i molekularne
Klasyczng analizg prazkowy wykrywa sig zaburzenia chromosomowe u 20-3004,
a technikg FISH - u S50-70% chorvch, 53 to najezedciej translokacje zachodzgcee
miedey locus genu fahcucha clezkiego immunoglobulin na chromosomis 14932
ilocinalzb chromosomdw: 11913 (ovklina D1), 4ple. 3 (FGEFR-3 1 MMSET), 6p21
{cvklina D3], 18923 (e-maf) 1 20g11 (mafB). W pozostabych prevpadkach bez
translokacji wykrywa sig hiperdiploidie. Postad hiperdiploidalna wystepuje
czefciej u osdb starszych, jest mnisj agresywna klinicznie, rzadziej wigze sie
zwystepowaniam niewydolnodci neralk Gorze) rokuja postacia
niehiperdiploidalne, szczegdlnie hipodiploidalne.
4. Inne badania laboratoryine
— OQE=40mm po 1 h (u8404), czesto 3-cyfrowe;
— zaburzenia biatelt w surowicy 1 moczu spowodowane obecnodciy biathka
moncklonalnege (biatka M) bedgcego caty czgsteczky ommunoglobulingy {I2G
u ok 6094, Iz& u ok, 2004, rzadke IgD, IgE, 1gM lub jednoczednie =2 Lklasy)
sktadajgeg sie 2z 2 faficuchéw cigzkich tej samej klasy {y dlalgG, a dla Igh)iz 2
taficuchdw lekkich tego samego rodzaju (k lub A) lub bedgcego taficuchem
lekkim immunoglobuliny (Ig) tego samego rodzaju (k lub A).
—  kricglobulinemia (u ok. 5967 - typi I lub II;
— hiperkalcemia (u ok 30% chorvch w chwili rozpoznanial;
— zwiekszone stezenie Bz-mikroglobuliny w surow icy,;
— zwiekszone stezenie biatka C-reaktyvwnego (odzwisrciedla aktyiw nodé IL-63;
— zwiekszona aktywnofé LDH w surowicy,
5. Eadania obrazows
ETG kofci ujawniajg emiany (u 60-8084 choryvch w chwili rozpoznania): ogniska
ostaolitycznes, ghéwnis w kosciach phaskich i diugich, osteopenie i ostecporoze,
ztamania patologicens, np. ztamania kompresyine kregéw. Radiogramy powinny
obejmowad czaszke, kofcl ramienne, kofcl udowe, miednice, kregostup oraz
okolice  bolesne.  Jedli  obrazy  radiclogiczne  obszardw  zwigzanych
z dolegliv ofciami bélowymi nie wykazujg emian patologicenych, nalezy wykonad

badania doktadniejeze: tomografie kom putercws i/lub rezonans magnetyczny lub
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pozyvtonow g tom ografie emisying (wykrywajg zmiany kostne u 80-2004 chorych

z objawcowyin sepiczakiem plazmooytow ).

Eozpoznanie réznicowe:

®* innegammapatie moncklonalne (przede wazystkim MGUS);

® realitywna plazmocytoza poliklonalna (odezyn plazmocytowy) w przebisgu
zalzazan;

® hipergammaglobulinemis;

* nowobwory dajgce preerzuty do kofcl (np. rak nerki rak piersi, rak
niedrobnokomérkowy ptuca, rak stercza).l

2.8 Aktualne postepowanie medyczne

Szpiczalk plazmocytowy nadal pozostaje chorobg nieuleczalng. Celem terapii jest
wydtuzenie przezyeia, uzyskanie kontroli nad alktyvwnoécig choroby, regresja objawdw
oraz uzyskanie mozliwie najlepsz of jakodel myvcia®

Eezobjawowy szpiczak plazmocytowy nie jest cbecnie wskazaniem do rozpoczecia
terapii® Chorzy na szpiczaka o powolnvm prezebiegu (tlacego®) wymagajsg tvlko
obsarwacjil

Leaczenia [ reutu

Chorych = odoscobnionym  guzem  plazmocytowwm  mezna  leczyd  operacyjnie

lub napromienianiem {40 Gy).2

Standardowym postepowaniem u chorych w wisku =70, rz. jest chemioterapia
wysokodawlowa wWipomagana autclogicznym przeszczepianiem komérek
macierzystych z krwi obwodowej (auto-PESCT). Leczenie to mozna tez stoscwad
u chorych =70, rz. nisobeigzonych chorobamiwspdtistniajgeymi Leczenie rozpoczyna sie
od protokotdw 3-lekowwych zawisrajgcych bortezemib (inhibitor proteasomu): WTD
{bortezomib, talidomid, deksametazon]), oD {bortezomih, cyklofosfamid,
deksametazon), rzadziej PAD (bortezomib, doksorubicyna, deksametazon). Mozna
réwniez stoscwad CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon]) lub schematy
z lenalidomidem (nr. WEd [bortezomib, lenalidemid, deksametazon], wskazanie
pozarejestracyine, nisrefundcwane w Polsce). Po podaniu 3-4 eoyvkli, niezaleznie od
uzvskansj odpowledzi, preeprowadza sie mobilizacje komdrek  krwiotw drezyvch
z uzyciem ceynnikdéw stymulujgeyech tworzenie kolonii granulecytéw (ang. gronulocyte
colory-stimulating foctoe, G-CS5F) lub chemicterapii (evklofosfamid) z G-CSF. Mastepniepo
separacji krwictwérezych komdrek macierzystych (52108 kom érek CD 34+ kg mc na 2
auto-PESCT) podaje sie najezedciaj melfalan w duzej dawee (140 lub 200 mg/m?), po
czym wykonuje wlew wezetniej zebranych komdérek krwiotwdrezych, Czasami stosuje sie
leczenie konsclidujgce po auto-PESCT, polegajgce na podaniu 2-3 evkli protokeths
zastosowanego przed auto-PESCT A
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U choryeh, u ktérych nie uzyskanc remisji cathowite] po leczeniu indukujgeym lub aute-
FESCT mozna rozwazyl zastosowanie leczenia podtreymujgcego remisjer talidomidu,
bortezomibuy, prednizonuy, interferonu &, lenalidemidu.l

U choryeh powyze] 70, rz. oraz miodszych niskwalifikujgowch sie do przeszczepu stosuje
sie m.in.: melfalan wskojarzeniu z prednizonem italidomidem (MPT) oraz
hortezomib wskojarzeninz melfalanem i prednizonem (VMP).1 Obecnie odechodzi sie
od stosowania schematu MPT ze wzgledu na jege toksyeznodd Standardem staby sie
schematy oparte na bortezomibis, np. VHMP i VTD (bortezomib, talidomid,
deksametazon).23.3%

Nie zidentyfikowano definicji jednoznacznie okreélajgeej chorveh niskwalifikujgeych sie
do chemicterapil wysokodawhkeowej z transplantacig komérel macieregystych Najnowsze
opracowania wskazujg ze czynnikami wphrwajgevmi na decyzje o braku lwalifikacji
do przeszcezepu jest wiek (=65, rz.), niski stopiefl sprawnoédci, ciezkie zaburzenia
czynnoscl narzgddw tj. serce, pluca, nerki, watroba, Kryteria, jakie nalezy spetnié, aby
zostaf kandydatem do preeszczepusgrdzne w poszezegdlnych publikacjach, a ostateczng

decyzie o preeszezepie podejmuje lekarz oraz pacjent.

I . . b :

Fojecie nawrotowego iflub opornego sepiczaka plazmocytowego odnosi sie do nawrotu
choroby u pacjentdw leczonveh do momentu maksymalnej odpowiedzi na leczenia, u
ktérych nastepnie wystepuje progresja choroby oceniana na podstawie chisktywnych
kryteridw laboratoryinych i radiclogicenych (patre tabela ponizej).2t

Wleczeniu szpiczaka opornege lub nawreotu choroby stosujesie kombinacje 2- i 3-lekowe,
ztozone z  lekdw takich jak talidomid, lenalidomid, bortezomib - najczedcig
z glikokortyvkostercidem 1 ewentualnie tradyveyinymi  lekami  cytotoksyeznymi
{doksorubicyna, melfalan, bendamustynal. Wybdr terapii zalery od wezednigjszego
leczania, jego skutecznodcl i toksyveznodcl, czasu utrevmywania sie odpowiedzi, wieku,
choréb wspdtistniejgewch, dostepnoéel lekdw oraz od tego czyv nawrdt jest pow olny, czy
agresywhy. Przaszczepienie alloganicznych komdrek krwictwdérezwch (alle-HSECT, ang.
allogeneic hematopoietic stem cell transplontadon]) nie jest standardows metodg leczniczg
z uwagi na dofé duzg (15-3090) dmiertelnodé ckotoprzeszczepowsy.1

Lepsze zrozumienie choroby doprowadzito do rozwoju nowwych i skutecznych lekdw,
Mogg one byd stosowane w przvpadku opornoéei na standardeowe terapie, co wigze sie
mozliwodcily wydtuzenia preezmycia pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym, Wiardd
nowych lekéw przeciwko szpiczakeowi mnogiemu altywneodé wykazaty  leki
immunomeodulujges nowej generacji - pomalidomid {obecnie refundowany w Polsce w
skojarzeniu z deksametazonem), inhibitory proteasomu (karfilzomib 1 iksazomib], ale
réwnlez zwigzki ordénych mechanizmach dziatania, np. inhibitory deacetvlazy
histonoweaij. 2*
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Szpiczak plazmocytowy pozostaje nawrotows 1 nisuleczalng chorobg Przebyta terapia
usuwajge klony lekowrazliwe, ewalnia zasoby niszy sepikowej dla klondw agresywinich,
czemu towarzgyszy kumulacja aberracji wywotana niestabilnodcia genomu, co z kolei
implikuje koniecznodd wcezesnego stosowania wislolekowych terapil o mozliwie
najwyzszej skutecznodol wobec réznorodnych klondw szpiczaka.®

Oecene pordwnawcezg skutecznofcl poszezegdlnyeh programdw  leczenia utrudnia
zréznicowanie badanwch grup chorwch, podawanie przezycia dla réznych punktdw
czasowych, a przede wszystkim brak w randomizewanych badaniach bezpodrednich
pordwnah uktaddw leczenia opartych na nowwch lekach z réznwvch klas. Obecny stan
wiaedzy nie pozwala wiec jednoznacznis wskazad najlepszego ulktadu chemicterapii
ratunkeowej. Podstaw g doboru leczenia jest zasada stosowania conajmniej 1 lelku nowej
ganeracii, w potaczeniu z kortykostercidem iflub evtostatykiem w uktadzie, na ktéry nie
rozwineta sie ocpornoéé i ktéry nie spowoduje nisakceptowalnej toksyeznodcl Czedd
chorych nis odpowiada na nowe laki, a ci, ktérzy odpowiadziali natoleczenie, poncwnie
majg nawrdt choroby albo 2 czasem stajg sie oporni na nowe leki O ile odpowiadz na
leczanie pierwszolinicw e u wiekszodcl chorych nie preekracza 3 lat, otyle czas jej trwania
skraca sie po kazdym kolejnym nawrocie, Najgorsze rokowanie majg chorzy £ nawrotem
opornym na lenalidemid i bortezomib, u ktérwch mediany przezyeia bez progresji
choroby (ang. progression-free survival, PFS) i przeryeia catkowitego (ang. overall survival,
O5)wynoszg odpowiednio tylko 519 miesigcy.?

Obecnie nie ma badah pordwnawceych pozwalajgeych uznad wyzszodel jednego leczenia
nad innym w przypadlu postaci nawrctowych i opornyeh szpiczaka plazmocytow ego.
Wobee tego nie mozna sformutowad jednolitego standardu postepowania w nawrocie
szpiczaka i zaleca sie zindywidualizowane podejicie do chorego w oparciu o ogdlne

WyTycEne,

Leczanie nawrotu nalezy rozpoczgé dopiero wtedy, gdyv zostang spetnione krvteria
progresji choroby (tabela ponizei), a w praktyce, gdy wystapl nawrdt kliniczny, czvli
ponow nie objawy sepiczaka plazmocytow ago.&

Tab. 9. Eryteria odpowiedzi na leczenie objawowego szpiczaka plazmocytowego wedlag

International Mvelomma Working Groop.©

dtan
Rermiza catleowita Ujerrma irrnun ofikzacja w surowicyi moceu (2 =],
(ang. complete bniej nit 5% plazmocytdw w zzpilo,

remission, LK) Cafleowite enikmiecie guzdw plasmocytorna w tkankach mdekldch,

Byrgorystyozna Jak w CR + obaponizsze warunld:
remizia catkowita prawidiowsy wepdbezynnik FLC;
(ang. stringent CH,

nieobecnosE klonalnych komdrek w zzpila badana rmunofluorescencig lub
rrrmanchistochernicenie (konalnost: proporeja komdrek kappal+]/lamb daf+]
=41 albo < 1:2, ocenamin, 100 plazmocytdw],

sCR)

Bardzo dobraremiszja  Bialko M wylkrywalne w surowiey i moceu irvmunofikzacg, ale niewidoczne w
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czesriowa elektroforezie lub = 90% redulceji biatka Mw surowicy,
(ang.very poodpartia!  Biafko M w moezu < 100 mg/d.

remission, VGPR)
Rerniszia czefeiowa 50% redulecji biatka M w surowicy.,
(ang. partia! Ponad 90-proc. redukeja biatka M w 24-zodz, gbidree moczu lub < 200 mg/d.

remission, PR

Stabilizacja choroby Niespetnione kryteria CR, VGPR, PR 1ub progresji choroby (FD].
(ang. stable dizense,

KpE)|

Frogre sia chorobyr Wimmnaganyprevnajmnie] jeden 2 ponigzeych warunkaw [w stosunku do
[ang. progressive najlepszej odpowie dzi):

disease, FD) 25% wezroztu biatka Mw surowicy, pod warunldem fe abzolutny werost

Jezeli prev rogpognaniu bk obecne guevyplasmocytoma w thankach miekkich,
dodatkowo do wnieniongeh kryteridw wymaga sie =50% redukeijeich
POErrd ar,

wynosi z 0,5 g/dL

jefelibiatko Mnie spadbo = 5 g/dL PD definiuje warost o = 1 g/dL:

= 2505w zrostu biatka M w mocezu dobowym, pod warunkiem, ze abzolutny
wero st wynosi powyzej = 200 mgf d;

gdvbrak mierzalnego biatka M w surowicyi moczw = 25% werosturdiniey
stezel pomiedzy kKlonalnym baficuchern w FLC a fareuch ern nielelon alngm
(warto 5 abzolutha werostu o = 10 mgf d;

= 25% wzrostu odzetha plazmocytdw w zzpiku (abzolutny % weroztn = 1094]7;
nowe giiany kostne lub plasmocytoma w thkankach miekkich albo
udokumentow ane powiekszenie rogmiaru gmian koztnyceh lub nacielcow
thanek miekkich;

hiperkalcernda (shorygowany Ca2+ w surowicy = 11,5 me/dllub 2,65 ool 1
jednoznacenie zwigzana g proliferacyg,

FLC - waolne fadeuchyr leldede,

Terapiawspomagajdca

Leczenie wspomagajjce chejmuje:

zapobieganis niswydolnoécinerek - plazmafereza emnisjszajgca stezenie wolnych
tafcuchdw lakkich, nawadnianie chorych w celuzapewniania 22-2,5 I moczu dobe,
uwzglednienie w pierwszym cyvklu leczenia bortezomibu i deksametazonu
w duzych dawkach, unikanis lekdéw nefrotoksyeznwvch (aminoglikozyvddw,
niesteroidowsych lekdw przeciwzapalnych) oraz radiclegicznych  Srodkdw
cleniujgewch, leczenie hiperurvkemii (allopurynel), dostoscwanie dawelk
niektérych lekdw (lenalidomidu, kwasu zoledronow ego, heparyny) do klirensu
kreatyniny, leczenis nerkozastepcze,;

przeciw dziatanie ostaclizie - =zastosowanis =znajdujg  przeds wszysthkim
bisfosfoniany (pamidronian, klodronian, lewas zoledronowsy);

leczenie hiperkalcemii i przetomu hiperkalcemicznego

laczenie zespotu nadmierne] lepkodei;

36/161



Lenalidormid [Revlirnid®} wleczenin doroz freh choryeh z nieleczony m npreednio sepiczakiem plaz mocy townrin
(ICD10C 900} - analiza problemn decyzyjnsgo

® leczenie niedokrwistofcl

® laczenis bélu kostnegs;

® zapobieganie zakazenicom - szczepienie prezeciwko pneumokokom, preeciwko
H. influenzae oraz coroczne szozepienie preeciw grypie, substytucja dozylna lub
podskdérna immunoglobulinyg u chorych 2 nawracajgeymi ciezkimi zakazeniami,
u chorych  leczonyeh  inhibitorem  proteasomu  (bortezomib,  karfilzemib)
profilaltyvka realtywacii zakazenia wirusem ospy wietrznej i pétpadca (acyklowir
lubk walacyklowir), profilaktyka antybictykowa do rozwazenia w trakecie
pierwsziych 3-4 miss, leczenia, stosowanis G-C5F w wybranych sytuacjach;

o vprofilalktyvhka preeciwzakrzepowa - aspiryna, heparyvna drobnoczgsteczkowa lub
warfaryna (u choryeh leczonych talidomidem lub lenalidomidem);

® |laczenie polineuropatii polekowaj;

® leaczenis zespotu ucisku rdzenia kregow ego 1

2.9 Rekomendacjeizaleceniakliniczne

Wooweytyeznych 1 zaleceniach przedstawionyech ponizej uweglednione informacie
dotezgee leczenia dorostych chorych wezednie] nieleczonych za szpiczakiem mnogim,
ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu = autclogicznym

przeszczepieniem kom drel macierzystych.

291 Polskie wytyczne dotyczace leczenia szpiczaka plazmocytowego

29.1.1 Polska Grupa Szpiczakowa (PGS5z 2018)

I L !

I wseystkich chorych 2 rozpoznanym na podstawie kryteride SLIM CEAE, objawowym
sepiczakiem plazmocytowym powinno sie rozpoczgf leczenle. W leczeniu nowo
rozpoznanego sepiczaka mozna wyrdznid kilka etapdw 1 zalezy ono od wstépnej
kwralifikacii do procedury preeszezepienia sepiku. Pierwszy etap to leczenie indukujzce
remisje, ktére kategorvzuje chorvch w zaleznodel od wisgku i stanu ogdlnego. Pierwsza
grupa to mtodsi chorey, ponizej ok, 70, roku zycia bez wapdtistniejgeych innych chordb,
ktére wphmwajg na stan ogdlny pacjenta. Twech choryeh klasyfikuje sie do leczenia
misloablacyinege (high dose therapy - HDT) wspomaganego preeszozeplieniem
autclogicenych komdrek krwictwdrczych (autoflematopoietic stem cell transplantation -
auto-HSCT).

MNa ponizszym schemacie przedstawiono algorytm postepowania leczniczego u chorych

z noworozpognanym szpiczakiem.
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Rys. 8. Algorvytm postepowania leczniczego m chorych 2z nowo rozpoznanym szpiczakiem
plazmocytow ym.?

Kandydaci do wysnkodawkowansj cheminterapii (HDT]
i bansplanlacy komw ek krwiolewo reesych (auloHSCT)

} }

Tak e
Prefermaane I'referowanc pratokoty
prolokoty indukujgoe w piorwsze) Linn
VTd, vCd, vRd®, PAD VMP, VRA®, Rd*, YMP | deratumurnab™
31 cykle do 9 oydi
Inne profnkoby
1NT shod ISTT
g MPT, MPR-R, VCd, CTd, Vd, OP
Kormulidaga
21 cykle
protokoiu indukujaccgo w poinych (ulb
zrod ukewanyeh dawkach
- !
Olmorwagy luls podir syrnigwanie
lepalidemidem* Iub bartezomibom

VTd = bortezom b, telidomid, deksametazon; YCd = bortezomib, cykofosfamid, deksamestazon; VEd* = bortezomils,
lenalidomid, deksametzzon; PAD = bortezomib, antracykling, deksametazon; YME = bortezomib, melfalan.
prednizen; Rd - lenalidomid, deksametzzon; MPT = melialan, crednizon, talidomid; MPR-R = melfalan, prednizon,
lenalidomid: Vd - bortezomib, ceksemetazon; BF - bends mustyng, prednizon; CTd — cyklofosfamid, talidomid,
deksametazron

* obreoniz brak linansowania w Polsce

Leczenie grupy chorych niekwalifikujacych sie do procedury autoHSCT kazuje na

protokotach opartyeh na melfalanie w matrch dawlkach = dodatkiem nowszyeh lekdw tf.
bortezomibuy, talidomidu i lenalidomidu. Protokoby te to: VMP (hortezomih, melfalan,
prednizon) i MPT (melfalan, prednizon, talidomid) oraz Rd ({lenalidomid,
deksametazon) lub MPR-R [(melfalan, prednizon, lenalidomid). Leczenie
z wykorzystaniem lenalidomidu w pierw szejliniileczenia nie jest refundowane w Polsce.
W praktrce klinicznej, w tej grupie chorych uzmywane 53 tez schematy VCD lub VCD-Lits,
a niskiady VTD z redukejg dawek cyklofosfamidu, talidomidu i bortezomibu zaleznie od

wisku i stanu sprawnogcl ogélneaj
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W oponizsze] tabeli preedstawiono schematy leczenia csdb niekwalifikujgeovch sie do

transplantacji zgodnie 2 zaleceniami Polskisj Grupy Szpiczakowej 20182

Tab. 10. Schematy leczenia o s6b niekw alifikujgcych sig do transplantacji.?

WMF
Melfalan Qrngfim? p.o. 1-4 Cyldle 42-dniowe [9 cpldi)
Prednizon 60 mgfm? .o 1-4
Borts zomib** 1,3 mgfm? e, 1.4,.8,11,22,25,29,

32, [w cyldach 1-4 lub w

cyklu 1]

1,8,22, 29, (w cvklach 5-

O lub weyktlach 2-8)
MPT
Melfalan 4 g fm? p.o. 1-7 Cyldle powtarzane cod
Prednizon 40 mgim? p.o. 1-7 tygodnie [B-12 cykdi)
Talidornid* 100 mgfd p.o. alalongue
Rd
Lenalidomnid* 25mgfd p.o. 1-21 Cylde 28-dniowe
Dekzarnetazon 40 mgfd .o 1-4;9-12; 17-20 W plerwszych 4 cyklach
Deksametazon 40 mg/d p.a. 1-4lub1, 8, 15, 22 (w zalenogci od tolerancii

1 aktsnwnogel choroby)
W pozostabreh eyldach

MPR
Melfalan 018 mg kg p.o. 1-4 Cykle 28-dniowe [9 cpkli])
FPrednizon 2mgfhg p.o. 1-4
Lenalidornid® 10 mg .o 1-21

* po cyklu 9, podirzyrnsaw ande do progre sji
* galeca de stozowanie profilaketyld preeciwzakrzepowej: AS A w dawce 73-150 mg/dp.o. lub
drobrioczasteczlkowe]j hep aryny w dawce profilakdezne] s.c.
it aktnalne releomendacie ESMOw skazujgnamoliwoss stosowania bortezornibu 1 = tydeied we
wazystlich schernatach indukujgewch, preferencying droga podania bortez orndbu jest forma s.c,
dozpnie moze byl stosowany jedynie w wyjgtlowych sytuacjach

Chorzy kwalifikujacy sig do auto-HSCT powinni otrzymaé leczenie indukujjce wg
protokotdw  WTD  {bortezomib, talidomid, deksametazon]), WVCD  (bortezomib,

cvklofosfamid, deksametazon], VED (bortezomib, lenalidomid, deksametazon) lub PAD
{bortezomib, doksorubicyna, deksamatazon) (Tab. XIV). Do procedury autoHSCT
lwalifikuje sie chorych w wisku =70, r.z. w dobrym stanie biclogicenym. Obecnie uznaje

sig, ze procedura pobierania komérek Lkrwictwdérczyeh (mobilizacja), jak rdwniez
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przeszczepienie powinny byl wykonywane wezednie, tj po 3-4 cyklach terapii

indulujgeeai.

Stosowane schematy terapeutyczne um ozliwiajg uzyskanie odpowiadzin duzego odsetka
na wezesnym stapie leczenia, Przefwiadczenie, ze material preeszczepowy pobrany
wezagnie preed uzyskaniem glebszweh odpowisdzi bedzie w wigkszym stopniu
zanieczyszezony komdrkami sepiczakowymi, wiwodzi sie z ery przed wprowadzeniem
nowych skutecznych schematdw terapeutyveznych 1 nie znajduje potwisrdzenia
w oalktualnie prowadzonych badaniach, Zgodnie z rekomendacjami europejskimi
iameryvkafskimi wezyscy kwalifikujgey sie do procedury aute-HSCT powinni po terapii
indukujgcej otrevmaé konsolidacje leczenia w postaci melfalanu w duzwch dawkach
{HDT) i auto-HSCT, niszaleznie od uzyskanej odpowiedzi po (3*) 4-6 cvklach leczenia
indulkujgeegs (* wskazania Maye Clinic prey uzycin schematu BVD [lenalidomid,
bortezomibk, deksamatazon]).

29.1.2 Szczeklik 2019

U chorych po 70 rz lub miodszyeh, ale nielmwalifikujgewch sie do auto-HECT, obacnie
najezedcie] stoscwanvimi schematami =3 {uwzgledniajgeymi bortezomib, lenalidomid
[wskazanie nierefundcwane w Polsce], glikckortyvkostercidy, leki alkilujgee) WMP
{bortezomib, melfalan, prednizon, WVCD (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon), VD
{bortezomib, deksametazon]), Rd (lenalidomid. deksametazon), EWVd {lenalidomid,
bortezomik, deksametazon). Wezesna odpowisdz na chemicterapie - zmnisjszenie
stezenia biatka M o =500 po uptywie 4-6 tyg leczenia - jest niezaleznym, korzystnym
czynnikiem rokowniczym. Chorzy w wieku £5-75 lat, w bardzo dobrym stanie
sprawnoéci, nielwalifikujgey sie do leczenia melfalanem w duzych dawlkach, mogg

odnieéé korzyvil z zastosowania zredukowanej dawli melfalanu {100 mg/m?2) i aute-
HSCT .25

29.1.3 Polska Unia Onkologii (PUD 2013)

Zgodnie z zalecaniami Polskisj Unii Onkologii 2 2013 rokuf leczenis nalezy niezwlocznie
rozpoczgl uwseysthich pacjentéw z objaw owym szpiczakiem plazm coytowym. Algorytm
postepowania terapeutycznego przedstawiono na ponizezym rysunku Podstaw owy
decyzig jakg nalezy podjal preed rozpoczeciem leczenia, jest klasyvfikacja chorego do
grupy kandydatéw do auto-HSCT lub oséb niskwalifikujgeych sie do te] procedury. Do
kategorii kandwdatdw do auto-HSCT zalicza sie chorweh w wieku ponizej &5 lat
{w prezypadlku dobrege stanu biclogicznego mozna roswazyd nisktdrych chorych w wisku
&5-70 lat) oraz bez powaznych schorzefl towareyszgeyveh, ktére moghrby wpltvngé na
kezpieczehstwo taj procedury lub spowodow ad wezesny zgon chorego 2 innyeh preyezyn
{np. zaawansowany drugi nowotw ér). Nastepnie preeprowadza sie terapie indukujzes
remisje i w Lkolejnej fazie leczenie duzymi dawkami melfalanu wspomagane auto-HSCT
u kandwdatéw dotej procedury. Inng opejg jest preeprowadzenis ,opdZnionegs” leczenia

40/161



Lenalidormid [Revlirnid®} wleczenin doroz freh choryeh z nieleczony m npreednio sepiczakiem plaz mocy townrin
(ICD10C 900} - analiza problemn decyzyjnsgo

duzymi daw kami melfalanu i auto-HSCT w pierwszym nawrocie choroby, co wywdaje sie
réwnie skuteczne, jednal takze w tym przvpadku nalezy zabezpisczyé homdrki
macierzyste na poczgtku leczenia. Ponadto we wspdtczesne] terapii szpiczaka mnogiego
dominuje tendencja do clgglege leczenia, obejmujgeege dodatkowo fazy leczenia
konszolidujgeege (tandemowe auto-HECT lub dodatkowe cykle chemioterapil po
pojedynezym auto-HSCT) iflub leczenia podtreymuijgcegoe. Nalermy jednak podkredlif, ze
ze wzgledu na brak wystarczajgeyvch danvch powinny byé one traktowane jake mozlivwa
opcja terapil Nastepnie, powystgpieniu kolejnyech nawrotéw choroby, stosujesieleczenia
za pomocyd chemioterapil alternatywnych, a talkze rozwaza sie przeprowadzenie
kolejnago laczenia duzymi daw kami melfalanu i auto-HSCT, a w wybranych prevpadkach
allo-HSCT. Pacjenci 2 odosobnionym plasmocytoma kostnyim =3 leczeni radicterapis,
natomiast u chorych z odoscbnionym plasmocytoma pozakostnym nalezry rozwazmed
radicterapie lub chirurgiczng resekcje guza, w  zaleznofcl od jego wielkoscl
i umisjscowisania,
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Rys. 9. Zasady postepowania terapeutycznego mu chorych z objawowym  szpiczakiem

plazmocytowym. Etapy zaznaczone linig przerywang (konsolidacja i podtrzymyw anie)
opcjonalne.®

[ Objgwowy szaiczas plazmocytowy

# y L
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- v . . |
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W laczeniu pierwszegoe reutu w tej grupie pacjentdw nalezy uwzglednif schematy dwu-

lub tréjlekowe zawisrajgee lek immunomodulujgey  albe  inhibiter proteasomu
Dotwchezasow e wyniki badan randomizewanych III fazy najbardziej przemawiajg za
wyborem schematu VMP (bortezomib, melfalan, prednizon), a w drugiej kolejno$c
MPT (melfalan, prednizon, talidomid). Leczenis nalezy prowadzié przez okres co
najmniej 12-18 miesiecy. W preypadku osiggniecia remisji catkowitej terapis mozna
zakoficzyd wezednig], ale po podaniu 2 dodathowych cvkli jako konselidacji odpowiedzi
Nastepnie mozna prowadzié obserwacie lub rozwazyd leczenie podtreymujgce, jednak za
tym ostatnim preemawia mnisej danych niz w preypadlku chorych kwalifikujgeych sie do
tarapii duzymi daw kami melfalanu i auto-HECT.

Zasadniczo u pacjentdw po &5, roku zycia w dobrym stanie nie nalezy ograniczad
intensywnobcl terapll, bo moze to obnizvt jof skuteczncdd Jednak wyjgtkiem jest doéé
licena grupa choryeh po 75, roku zveia oraz w wielku 65-75 lat, ale obeigzonych licenymi
chorobamitow arzyvszgevmi Wtej grupie chorvehtoksreznoéd standardowo dawhkow anej
terapili moze przewazyt nad jej potencjalng skutecznofciy. Z tego wegledu zaleca sie
modyfikacie dawkeowania laléw &

29.1.4 Instytut Hematologii i Transfuzjologii (IHiT)

Chemicterapia indukujgca remisie

Wedtug autordw rekomendacji  opublibowanwych przez  Instytut  Hematologi
i Transfuzjologii (IHIT) w pierwszym rzucie powinien byd stosowany schemat
zaw larajgey talidomid, Chorzy do 65 roku zvcia, bez dodatkowsywch obeigzen, powinni
otreymad 4-6 oykli CTD {cvklofosfamid, talidomid, deksametazon) celem uzyskania
CR/PE. MNie nalezy kontyvnuowad leczenia dtuzej niz & ovkli, oile nie doszto do przerwania
jego ciggtodel na okres dhuzszy niz 2-3 miesigee {26-28), Wazyscy pacjenci leczeni
talidomidem powinni otreymywad profilaltyvke preeciwzakrezepows, Leczenie powinno
zakoAczwe sie mobilizacja komdrek progenitorowsich, a  nastepnis, podaniem
wysokodawkowanego melfalanu potgeczonego z auto-HECT. Chorzy, ktdrey w wyniku
leczenia pierwszego rzutu nie uzyskalinawet PR powinni otrevmadleczeniealternatywne
z wigczeniam bortezomibu,

Chorzy nie bedgey kandydatami do leczenia za pomocg auto-HSCT powinni otreyvmywad
w pierwszym rzucie schemat lekowy zawierajgey talidomid: CTD lub MPT (melfalan,
prednison, talidomid). W tej grupie chorych preferowane jest stosowanie tagodnisjszej
formyCTD - CTDa (attenuated]). Nie nalezy kontynuow adleczenia dtuzej niz &-8 evkli (29-
21). Wazyscy chorzy  otrzyvmujgey  talidomid powinni otreymywad profilaldyke
zakrzepowg,
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2902 National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2020}

Zalecenia w odniesieniu do terapii pisrwszegoe rzutu choryvch nielwwalifikujgewch sie do
procedury  auto-HCT, zgodnie =z  najnowszg  aktualizacjg wytyecenwvch  National
Comprehensive Cancer Network (NCCH, wearsja 2.2020) dotyezgewch leczenia szpiczaka

plazmocytow ego, preedstawiono w ponizszej tabelils

Wowytyeznych NCCHN dotyezgewch leczenia plerwszego rzutu chorych niskwalifikujgewvch
sie do procedury auto-HCT  jake  terapie preferowans  wskazano
bortezomib flenalidomid /deksametazon, daratumumab /lenalidomid /deksametazon,
lenalidomid/deksametazon w niskich dawkach oraz bortezomib/cyklofosfamid

fdeksametazon.

Tab. 11. Wytyczne NCCW dotyczace leczenia pierwszego rzutu chorych niekw alifikujac veh sie do
transplantacji

Terapia zalecana

borte zomib/lenalidomid fdeksarmetazon (Jeat, 174
daraturmumnab®® flenalidomid fdekzarnetazon (kat, 1)
lenalidornid /deksametazon w niskich dawkach (leat, 1y5%*
borte zomib/f eyl ofosfamidfdeksarmetazon (kat, 2877

Terapia alternatywna

karfilzomib flenalidomidf dekzarmetazon (kat, 287
iksazomib/flenalidornid /dekzametazon (kat, 247

daraturmumab®® fhortezomib fmelfalan/ prednizon (kat, 17

Stozowane w niektdrych prevpadkach

bortezomib/ dekzarnetaz on (kat, 280*
cyklofosdfarnid/lenalidorid/ deksarnetazon (eat, 287
karfilzornib fevldof osfarnddf dekesarnetazon (leat, 28711

kat, -kategoria; kategoria 1 -rekormendacia na podstawie dowodu owysokiej jakosci (hp, randornizowane
badania klinicene], powszechna zgoda wirdd cetondedw NCCH; kategoria 28 - rekomendacja na podstawie
dowodu o niZzzej jakosel, powszechna zgoda wirdd czbonkdw NCCN; kategoria 2B - rekomendacja na
podstawie dowodu o nizszej jakosc ibrak konsensu wirdd cetonkdw NCCHN; kategoria 3 -rekomendacia na
podstawie dowodu o jaldejleolwiel jakosel, 2wigzana 2 duZynd rozhieznosciarmd opindi;

& jedgnyy schematleczenia, dla ktdrego wykazano koreysc w zaltresie pree Zyveia catlowitego;

“fmole zalehdcad badania serologicene i powodowacd fabszywie dodatrd posredni test Coornb sa;

* zchematy trijlekowe powinny stanowic standardowg terapie dla chorwch ze szpiczakiem, jednalk
u chorych starszychi w zhan stanie ogdlngrm mozna sto zow ad schematy dwuleloow e;

** stosowanie ciggle do progresji choroby

t schematpreferowanyjako leczenie I lindi u chorych = ostra niewydolnoscia nerel lub niemajaeych dostepu
do terapii schernatern bortezomib flenalidomid/dekzarnetazon, Nalefy rozwazyd =miane na terapie
schernaterm bortezomib flenalidomid/ delezametazon w preypadka polepszenia funkejinerel:

t1 opojaterapeutyezna u choryeh 2 niewydolnoseig nereleiflub neurop atig obwodowag,

293 British Committee for Standards in Haematology oraz UK Myeloma
Forum (BCSH i UKMF 2014)

Whtyezne British Committee for Standards in Hoematology (ECSH) 1 UK Myelomea Forum
{UKMF) opublikcwano w lutym 2014 roku 11

44/161



Lenalidormid [Revlirnid®} wleczenin doroz freh choryeh z nieleczony m npreednio sepiczakiem plaz mocy townrin
(ICD10C 900} - analiza problemn decyzyjnsgo

Leczenie pierwszej linii w prevpadku, kiedy stosowanie melfalanu w duzych daw kach nie
jest plancw ane dotyezy zwyvkle choryeh w podesztym wisku 2 gorszym stanem =drowia,
Celem leczenia jest osiggniecie jak najdiuzej trwajgce] odpowiedzi na leczenie prey jak
najmniejszej toksyeenoéel swigzane] z leczeniem. Leczenle moze wymagad modylikacii
u chorych 2 gorszym stanem sprawnoscl

ot idomidzi

Woduze] metaanalizie wykazano, ze doustne stosowanie melfalanu w skojarzeniu
z prednizolonem ma zhlizeng skutecznodé jak stosowanis lakdw podawanych dozylnie,
Whylazano takze zblizong skuteczneodd melfalanu i cvklofosfamidu, Leld te, najczedciaj
w potgczeniu z prednizolonem, stanowia zatem gldwny filar schematdw tarapeutyeznych

stosowanych w analizowansj grupie pacjentdw,

W badanin pordwnujgeym talidomid/deksametazon z deksametazonem wykazano
przewage terapii dwulekowej w zakresie cdpowiedzi na leczenie i czasu do progresji
choroby, W jednym badaniu poréw nywano talidomid/deksametazon
z malfalanem /prednizolonam § wykazano wyzszodf schamatu opartego na talidomidzie
w zakresie odpowiedzi na leczenie oraz pordwnywwalne przezyvcie wolne od progresji
choroby iczas do progresji choroby, Preezycis cathowite bylo istotnie mniejszeu chorych
leczonych talidomidem /deksametazonem {1 preyvpuszeza sie, ze chorzy w bardzo
podesztym wieku (80% chorych w wieku 70-79 lat) nie tolerujg wysokich dawek
talidomidu i deksametazonu

W badaniach pordwnujgcych melfalan/prednizolon/talidomid
z melfalanem fprednizolonem wylkazano wyzszoff schematu tréjlekowego w zakresie
odpowiedzi na leczenie | przezycia wolnego od progresji choroby oraz dodatkowo
w dwdch badaniach w zakresie preezyeia catliow ibago.

Eicrge pod uwage réwnowaznoéd cyklofosfamidu i melfalanu alternetymwnym schematem

terapeutycznym do melfalan /prednizolon ftalidomid jest
eyvklofosfamid ftalidomid /deksametazon (CTD].

o : e § lenalidomidzd

Zogodnie z wytyeznymi ECSH 1 TEMF bortezomib i lenalidomid s3 réwniez skuteczne

w preypadku stosowania z kortykostercidem +/- lekiem alkilujgeym.

294 Grupa ekspertow European Myeloma Network, Europa (2014)
Zgodnie z aktualizacjg wytyeznych uwzgledniajgeych najnow sze dane i opinie ekapeartdw,
dotyczgeyech standarddw postepowania w preypadhu szpiczaka mnogiege w Europie
{pokrywajg one m.in. zakres wytycznych European Myeloma Network]), 272829 melfalan,
prednizon italidomid (MPT) oraz bortezomib, melfalan i prednizon (VMP) stanowig dwa

najczedcie] stosowane schematy terapeutyczne u chorych wezefnie] nisleczonych
nielwalifikujgeych sie do transplantacii
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Zgodnie = wnicskami autordw istnieje szereg opcjl terapeutycznych dostepnych
w laczeniu choryeh wezedniaj nisleczonych nielmralifikujgewech sie do transplantacji
Wikazano wyzszodd schematdw MPT (melfalan, prednizon 1 talidemid), VMP
{bortezomib, melfalan i prednizon) i lenelidomidu w skojarzeniu z deksametazonem
nad komparatorami stosowanymi w  duzych, prospeltywnych, randomizowanych
badaniach klinicznywch {poziom dow oddw 14, zalecenie stopnia 4.

Fonadto najnowsze badania wskazujg, ze dwu- lub trevlekowe kombinacje zardwno
z bortezomibem, jak i 2 lenalidomidem wykazujg akrwnoéé sblizong do schematu WVMP
lubk MPE (melfalan, prednizeon, lenalidomid} u chorvch w podesztym wisku (poziom
dowoddw 1B, zalecenie stopnia &)

Czeid schematdmw terapeutycznych, w tym lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem,

nie zostato jeszeze zaakeeptowanyech do stosow ania w plerwszej linii leczenia w Europie,
Leczenie pierwszej linii nalezy podawad przez co najmnig 9 ovkli,
Fonizej przedstawiono schemat postepowania terapeutycznege u  chorych

nielmwalifikujgewch sie do transplantacii

BRys. 10. Schemat postepowania terapeutycznego u chorych niekwalifiknjaecych sie do

transplantacji®’?
Ocena stanu zdrowia/kandycji fizycznej
Dobra Umilarkowana Staba
Schematy Hoone 7 2 Schematy zioZone z 2 Schematy ZHoZone z 1
lub 3 lekow (2} lekdw lub 2 Iekow
Peina dawka Dawka zredukowana Dawka mecno Zredukowana
Opcle terapeutyczne W [Inll Stosowans przaz co hajmnile) 3 cykil
Dparte na Oparte na Oparte na IMiD: Inne:
bertezomibie: bortezomible | IMID: Rd. contRd Bendamustyna!
VMP, VD, VoD YMP-WT MFT prednizen
| VMPT-VT CTDa
| MFR, CFR*

| +/- leczenie podtrzymujace

* Rd i CPR wykazujg zhlizong aktywnosc u choryeh w bardzo podeszhan wielkw; % VD § VCD wylkazujg
zhlizong aktywnosé do VMP: Te schematy nie zostaby zatwierdzone przez Furopecn Medicines dgency
w leczenin choryeh nielowalifilajgerch sie do transplantacji:
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contRD - lenalidornid, dekszarmetazon w niskich dawkach do progresji chorobw CPR - cpklofosfarmid,
prednizon, lenalidomid: CTDa - cyklofosfamid w nizzzych dawlach, talidomid, dekzametazon; MPR -
melfalan, preduizon, lenalidormid: MPT - melfalan, predoizon, talidomid: Bd - lenalidorndd, delesarmetazon
w niskich dawkach; WCD - bortezomib, cyldofosfarnid, deksametazon: VD - borte zormdb, deksametazon:
WMFP - bortezorib, melfalan, predaizon,

295 Medical Scientific Advisory Group (aktualizacja MSAG 2017)

® Na podstawie czynnikdw takich jak wisk i choroby wspdtistniejgee nalezy
zaklasvfikowad chorveh w podesztym wisku do grup wvery fit", ,fit" lub ,unfit’ do
odpowiedniego leczenia,

o U chorych z grupy ,very fit" wwisku 65-75 lat mozna rogwazyd tarapie indukeyving
petnymi dawlkami lekdédw immunomodulujgeych lub inhibitordw proteasomu,
a nastepnie uzycie melfalanu w duzych dawkach i autoe-HSCT. Mozna rogwazyd
redulcie dawki (melfalan 100-140 mg/m2; zalecenie stopnia B, poziom dowoddwr
24)

* U chorych z grupy fit" w podeszbym  wieku, ktdérzy zostali uznani za
nielowalifikujgewch sie do terapii melfalanem w duzych dawkach { auto-HSCT
powinne stosowad  sie  terapie  indukewing  petnymi  dawlkami  lekdw
immunomeodulujgewch lub inhibitordw proeteasomu (zalecenie stopnia 4, poziom
dowoddw 1A)

® U chorych z grupy ,unfit’ w podeszbym wisky, w gorszym stanie zdrow otnym
zaleca sie stosowanie zredukowanych dawelk lakdéw (zalecenie stopnia E, poziom
dowoddw 24).

o U choryvch nislwalifikujgeych sie do jakiegokolwiek leczenia zaleca sie jak
najsevbsze rozpoczecia terapii paliatynw naj.

Bekomendacje MSAG  dotwezace  leczenia  chorych woezeiniej  nieleczonych

® (Cbecnie prezyvijety standard leczenia chorych  wezedniel nisleczonych

nielmwalifikujgewch sie do preeszezepu obejmuja
o Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Rd) (zalecenie stopnia
£, poziom dowoddw 1E);
o Bortezomib, melfalan, prednizon (WMF) (zalecenie stopnia A, poziom
dowoddw 1A):
=  Cyklofosfamid moze byf stosowany w misjscu melfalanu;
» W opreypadku chorych nislowalifikujgeywch sie do leczenia nalezy
rozwazyl zastoscw anie bortazomibu W skojarzeniu
z deksametazonem (Vd){zalecenie stopnia B, poziom dowoddw 1E).
o Wylkazano mnigjszg skuteczncde schematu talidomid, melfalan, prednizen (MPT)
w pordwnaniu do Bd, a zatem powinien on byé stosowany jedynie w preypadku
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przeciwwskazall do stosowania schematdw opartych na lenalidomidzie lub
kortezomibie (zalecenie stopnia 4.

o Cyklofosfamid jest terapeutyeznym odpowiednikiem melfalanu i moze by lapigj
tolerowany, Moze on byd stoscwany w migjscu melfalanu w schematach
zawiarajgeych leki immunomodulujjee lub inhibitory proteasomu {CTD -
cyvklofosfamid ftalidomid /deksametazon, VCD -  bortezomib, covklofosfamid,
deksametazon) (zalecenie stopnia B, poziom dowoddw 1E).

o W przypadku bortezomibu zaleca sie stoscwanie trgodniow 2,30

296 National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2018)

Leczenie piorwszef linil nowosdiagnozow anego sepiczaka plazmooytowego u chorych

el alifikuiacych aie d

Talidomid w skojarzeniu z lekiem alkilujgevm i kortykosteroidem jest rekomendowany

jako opcja terapeutyczna w plerwsze] linii leczenia choryeh ze szpiczakiem mnogim,
nielowalifikujgeych sie do terapili wysokimi dawlkami melfalanu z przeszezepieniem
kom érek macierzystych.

Eortezomib w skojarzeniu z lekiem alkilujgeym i kortvkostercideam jest rekomendowany
jako opoja terapeutyczna w pierwszej linii leczenia chorych ze szpiczakiem mnogim jeili

o chorzy nie kwalifikujg sie do stosowania melfalanu w wysckich dawlach
z przeszezepieniem kom drek maciarzyvetych oraz

o v preyvpadku brakutolerancji lub preeciwskazan do stosowania talidomidu 32

Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem zalecany jest jako opcja terapeutyeozna
u doroshech chorveh z wezegniej nisleczonym sepiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg

sie do preeszezapu jedynie w prevpadluy, gdw

® cstosowanie talidomidu jest prezeciwwskazane (w tym wystepowanie wezeiniej
istniejgeych schorzefl, ktére mogg sie nasilié) lub
® chory nis toleruje stoscwania talidomidu, oraz

® lenalidomid zeostaje dostarczony zgodnie z ustaleniami kom ercyinymiie

29.7 Eur opean Society for Medical Oncology (ESMO 2017)

Zoodnie z wytveznymi European Society for Medical Oncology (ESMO]) opublikow anymi
w 2017 roku u pacjentdw niekwalifikujgevch sie do transplantacji w ramach pierwszej
linii leczenia rekomenduje sie stosowanie schematdw bortezomib/melfalan/prednizen
(WP, lenalidomid/deksametazon w niskiej dawce {(Ed) oraz
bortezomib flenalidomid /deksametazon {VEd), na podstawie wynildw
randomizowanych badafl klinicznweh fazy III [I, &] Schematy WMP § Bd zostaly
zaakceptowane do stosow ania w tym wskazaniu przez Furopean Medicinies Agesncy (EMA].
Wslkazanie rejestracyine lenalidomidu uwzglednia stosowanie leku do progresii chorobsy,
W oanalizowanym wskazaniu zarsjestrowany jast takze schemat
melfalan /prednizon/talidomid (MPT), jednakw badaniu FIRST33 wykazanojegomnigjszg
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skutecznodé w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby i przezyeia catkowitego
w pordwnaniu z lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem. Dodanie bortezomibu
do schematu Bd (schemat WVEd) zwigzane jest z istotng poprawg przezycia wolnego od

progresii choroby | preezyeia cathowitego,

W ramach  drugiej  linii leczenia  zaleca sie stosowanie  schematdw
melfalan/prednizon/talidomid (MPT) i bortezomib fevklofosfamid fdeksametazon (WCD).

Inne opcje terapeutycene stancwig cvklofosfamid/talidomid/deksametazon (CTD],
melfalzn /prednizon (MFP), bendamustyna i prednizen.

Schemat melfalan/prednizon/flenalidomid (MPE]) zostat zaakeceptowany do stosowania
przez EMA, ale nis jest powszechnie stosowany, a zatem nis stanowi standardowej

terapii®*

298 National Cancer Institute (NCI 2019)

Zgodnie £ wytycznymi Nationa! Cancer Institute (NCI) 2z 2019 roku chematy tréjlekowe,
takie jak lenalidemid, bortezemib, deksametazon (WVRA) icvklofosfamid, bortezomib,
deksametazon {CvBorD) mozna stoscowad u pacjentdw w dobrym stanie ogdlnym,
u ktérych wspdtistniejgee choroby s3 minimalne, W preypadku wystgpienia trudnoéci
w zastosowaniu podanych schematdw  tréjlekowsych mozna zastosowad schematy
dwulekowe, takie jak VD (bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem]) lub Rd
{lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem), a naw et schemat trdjlekowy taki jak
WIMEP (bortezomib, melfalan, prednizen]). Daratumumab w  skojarzeniu =z wyzej
wymienionymi schematami dwulekowymi i tréjlekowymi byt badany w badaniach
Elinicznych 111111 fazy. 25

290 International Myeloma Working Group (IMWG 2014)

Whityczne International Myeloma Working Group (IMWG) 2 2014 roku dotyezgee chorych
z nieleczonym szpiczakiem mnogim niskwalifikujgeych  sie do przeszczepu

prezedstawiono ponizej.

U chorvch niekwalifikuigcych sie do przeszczepu z grupy  fie":

o Wszyscy chorzy powinno otrzymywad leczenie w petnej dawee, Schematy MPT,
WIMP, Rd, VMFT-WVT oraz MPR-E stancwig odpowiednie opcje terapeutyczne
{stopief AfIb - co najmnigj jedno randomizowane badanie kliniczne dobrej
jakodci).

® Schemat MPT moze by prefercwany zewzgledu na podanie doustne inizszy koszt
{stopieft C/IV - raport komisji skspertéw iflub dofwiadezenia kliniczne
alispartdw].

® Schematy WMP i VMPT-VT lub VCD i VED mogg bywé preferowane u chorych
potrzebujgevch szyblkisj i znaceznej cytoredukeji. Nalezy rozwazyd stosowanis

bortezomibu raz w tygodnin ze wzgledu na mniejszg czestodd wystepowania
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zdarzell niepozgdanych (stopiefi C/IV - raport komisji ekspertéw iflub
dofwiadezenia klinicene ekspertdw].

Schematy Bd lub MPE-E mogg by preferowans gdy gtéwne znaczenie ma podanie
doustne i brak neuropatii cbhwodowsj {stopieft C/IV - raport komisii ekspertdw

i/lub dofwiadezenia klinicene ekspertdw ).

Zaleca sie stosowanie zmniejszone] daw ki MPT lub VIMP lub schematy dwulekowe
w bortezomibem lub lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem
w niskich dawlkach (Wd lub Rd) (stopieh C/IV - raport komisji ekspertdw iflub
dofwiadezenia kliniczne ekspertdw .36

2.9.10 American Society of Clinical Oncology oraz Cancer Care Ontario

(ASCO,/CCO 2019)

Fonizej preedstawiono rekomendacje American Society of Clinical Oncology oraz Cancer

Care Ontario (ASCO/SCCO)} z 2019 roku dotvezgee laczenia chorych ze szpiczakiem

mnogim nielwalifikujgeych sie do przeszezepu:

Fekomendacje dotyczgee laczenia poczgthow ego choryveh ze sepiczakiom mnogim,
ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu powinny byvé zindywidualizowane na
podstawie wsepdlnej decyzii lekarza 1 pacjenta. Nalezy wzigd pod uwage wisle
czynnikdéw takich jak: stadium choroby, rveyvke cytogenetyczne, wiek, choroby
towarzyszges, stan sprawnofci, stan kruchofcl (frodity stotus) i preferencie
pacjenta (typ rekomendacji ewWdence bose; jakofd pofrednia, Lkorzvici
przewvzszajg ryevko stosowania; rekomendacia: silna).

Fekomendacje dotyczgee laczenia poczgthow ego choryveh ze sepiczakiom mnogim,
ktérzy nie lwalifikujg sie do preseszeozepu powinny uwegledniad co najmniej nowy
lek {immunom odulujgey lub inhibitor proteasomu) i stercid, jeéli jest to mozliwe
{tvp rekomendacii: evidesce base; jakosd wysoka, korzyvécl preewyvzszajg rvevko
stosowania; rekomendacja: silna).

Woleczeniu chorvch ze sepiczakiem mnogim, ktérey nie lowalifikujz sie do
przeszczepu nalezy rogzwazyd schematy troéjlekowe zawierajgce bortezomib,
lenalidomid, dsksametazon., Mozna rozwazyd réwniez  daratumumab
w skojarzeniu z bortezomibem, melfalanem § prednizonem (typ rekomendacii:
evidentce base; jakeodd wwsoka, korzwécl przewwviszajg ryevko stosowania;
rekomendacja: silna).

Lekarze i pacjenci powinni rdwnowazyé potencjalng poprawe odpowiedszi
i kontrole choroby = mozliveym wezrostem toksyveznoéel Poczgtkowe dawlkowanis
nalezy zindywidualizowaé na podstawie wieku pacjenta, ceynnoéci nerek, choréb
wspdtistniejgeych, stanu funkcjonalnege i stanu kruchofci Kolejne dawkowanie
moze byt dostosow ane do poczgthow of odpow ledziitolerancii{typ rekomendacji:
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evideftce base; jakodd pofrednia, korzyéci przewyzszajg ryvevko stosowania;
rekomendacja: umiarkowana)l.

Podezas rogpoceynania leczenia immunomodulujgeego lub schematu opartego na
inhibitorze proteasomu nalezy zapewnid ciggly terapie w trakeie leczenia
o ustalonym czasie trwania (tvp rekomendacji ewiderice base; jakodd wysoka,
korzyéci przewyiszajg ryvzvko stosowania; rekomendacia: silnal.

Celem terapil poczgtkowe] u pacjentéw nielowalifikujgcwch sie do przeszezepu
powinno byé osiggniecie najlepszej jakodci i poziomu remisji (tvp rekomendacii:
evideftce base; jakodé pofrednia, korzyécl preewyzszajg ryevko stosowanis;
rekomendacija: umiarkow ana).

Foziom odpowiedzi na leczenie nalezy ocenié zgodnie z kryteriami IMGW
niezaleznie od lkwalifikowalnodei do preeszczepu {(tyvp rekomendacii evidence
base; jakosé: wysoka, korevéel preewyzszajg rvevko stosowania; rekomendacja
umiarkcw ana).

Nie ma wystarczajgcych dowoddw potwisrdzajgeych zmiane rodzaju i dbugodal
terapii w oparciu o poziom odpowisdzi na leczenie misrzony konwancjonalnymi
metodami IMWG lubk MED {minimal residugl disense) ({o/p relkomendacii
nieformalny konsensus; jakodd niska, ryvevko stosowania przewvzsza korzyvic;
rekomendacja: umiarkowana).

Fo rozpoczeciu terapii nalery okreélié specyficene dla pacjenta cele terapii Ccena
jakodeci #wcia (w tym kontrola objawdw 1 tolerancja leczenia) powinna byé
occeniana podezas kazde] wizvty w celu ustalenia czy  cele terapii =3
utrzymane/spetnione, co powinne wphyngé na intensywno$é i czas trwania
leczania. Zaleca sie ponowne zdefiniowanie celdw w oparcin o reakeje, objawy
ijakodé zvcia (tvp rekomendacji: nieformalny konsensus; jakosé niska, korzyvdcl
przewyzszajg ryvevko stosowania; rekomendacia umiarkowana).

Zalaca sie fciste monitorowanie pacjentdw z uwzglednisniem modyfikacii dawki
w oparcin o poziomy toksyeznodel, neutropenie, gorgczke/finfekeie, tolerancje
dziatafl niepozgdanych, stan sprawnodci, ceynnosdd watroby i nerek oraz zgodnis
z calami leczenia (typ rekomendacii: nieformalny konsensus; jakosé niska,

korzyéci przewyiszajg rvzvko stosowania; rekomendacija: umiarkowana).3”?

29.11 Podsumowanie

Zogodnie z przedstawionymi wytyeznymi klinicznymi celem leczenia pierwszej linii jest

uzyskanie remisji i wydtuzenis przezycia wolnego od choroby oraz cathowitego przemycia

chorych,

Wuriekszofciwytyeznyeh jako najezedeiej stosowane schematy terapeutyezna w leczenin

grupy nieleczonych wezedniej choryveh niskwalifikujgewch sie do procedury auto-HSCT

wymieniono schematy MPT (melfalan, prednizon, talidemid) i WVMP (bortezomib,

melfalan, pradnizon).
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Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem w niskich dawkach jest zalecany
wowytyeenych zardwno polskich (wytyezne Polskie) Grupy Szpiczakowej 2 2018 roku,?
Szezeklik 201925), jak i zagranicznych (wiytyczne Nutional Comprehensive Cancer Network
z 2020 roku,1? wytyezne European Society for Medical Oncology z 2017 roku, ® wytyozne
auropejskie z 2014 roku,®® wytycene Medical Scientific Advisory Group z 2017 rokuy, 3
wytvczne Notionml Institute for Health ond Core Excellence z 2018 roku,32 wytyozne
Nutiona! Cancer Institute z 2019 rolu, 35 wytyczne International Myeloma Working Group
z 2014 rokul),

Lenalidomid jest lekiem, kbtéry uzvskat zezwolenie na dopuszezenie do obrotu
w analizowanym wskazaniu przez EMA w grudniun 2014 roku® prey czyvm czedd
wytycznych  praktyki klinicznej dotyezy  wezednisjszege olkresu - dlatege np.
wowytyeenych Polskie) Unii Onkolegii 2 2013 roku nie uwezgledniono lenalidomidu

w skojarzeniu £ deksametazonem.®
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2.10Wybor populacji docelowej

Fopulacje docelowy stancwig dorcéli chorzy znisleczonym uprzednio szpiczakiem
plazmoeytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii wysokimi dawlkami melfalanu
z autologicznym przeszezepieniem kom drek macierzystych,

Fopulacje wnicskowang ograniczone do chorvch spetniajgeovch kryteria wigczenia do
programu lekowego, ti. doroshkech choryeh z nieleczonym uprzednic szpiczakiem
plazmocytowym nielwalifibujgeych sie do terapil wysokimi dawkami melfalanu

z autologicenym przeszczepieniem komdrek macierzystych, bez cbecnofcl mutacji del
{17p), t{4;14),t{14;16]) i bez cigzkiaj niswydolnodei nerak.

o Erak ciezkiej niswydolnoécl nerek ckretlons klisntem kreatyniny na poziomis co
najmniej 30 ml/min.

U Inienie wyl lacii docelowei

Zgodnis z Zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowejz 2018 roku uszkodzenie naral; jest
jednym z najwazniejszych czynnikdw ryzyka determinujgcewch krdtezy czas przexscia

w tej chorobis.?

Zgodnie z Charakterystykg Produlitu Leceniczego lenalidomid jest wywdalany ghéwnie
przez nerki zaé u pacjentdw =z ciezseym zaburzeniem czynnodcl nerek moze wystapié

obnizona tolerancia na leczenie.?

Fodobnie, spofrdd wislu anomalll ¢ytogenetweznych translokacje t{4;14), t{14;14)
i del{17p]) cdgrywajg najwicksz g role w ocenie rokowania i zwigzane 53 = krétkim czasem
przezyeia chorych ze szpiczakiem mnogim.®

W Anolizie Kinicziel® wykazano mniejsza korzyi¢ ze stosowania lenalidomidu
wskojarzenin 2z deksametazonem u  chorych 2z niskorezystnymi  czynnikami
prognostyeznymi takimi jak obecnofé mutacji del (17p]), t{4;14]), {14 1) lub ciezka
niewydolnodé nerek. Ograniczenie populacji wnioskowansj do doroshych chorych bez
cbecnofci mutacji del (17p]), t{4;14), t{14;16] i bez ciezkisj niewvdolnodci narek wiydaje
sie zatem stanowif ograniczenie do populacji choryeh, ktérey mogg odniesé najwieksze
korzyéci 2 leczenia,

2.10.1 Liczebno$E populacji docelowej

W oramach Asolizy wpdrwa fta system ochirosy zdiowin szacowano wielkofé populacii
choryeh lwalifikujgewch sie do leczenia lenalidomidem w latach 2021-2022 .39

Wooszacowaniu liceby choryeh z nielaczonym uprzednio szpiczakiam plazmocytowym,
ktérzy nie kwalifikuig sie do przeszezepu wykorzystano dane na temat zachorowalnodci
na szpiczaka mnogiego (ICD-10: C90) w latach 1999-2017 rejestrowane w Krajowym
Esjastrze Nowotwordw (KRN) przez Zaklad Epidemiclogii i Frewencji Nowotwordw
Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie,15
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Frognozowang liczbe chorych w kolejnych latach oszacowano zaltadajge liniowy trend

WErostowy,

Za plerwszy rok analizy (tj. moment rozpoczecia finascwania) previeto rok 2021,

Tah. 12. Oszacow ania liceby chorych ze szpiczakiem mmo gim (ICD-10: C90) w kolejnych latach -
wyniki mo delu w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999- 2017,

Ohszerwacie Liczb a choryeh Prognoza
1999 329 839
2000 863 830
2001 293 gz22
2002 969 963
2003 1006 1004
2004 1122 1046
2005 1205 1087
2006 1135 1128
2007 1120 1170
2008 1172 1211
2009 1132 1252
2010 1247 1294
2011 1306 1335
201z 1413 1376
2013 1504 1418
2014 1493 1459
2015 1541 1500
2016 1452 1541
2017 1600 1583
2018 1624
2019 1665
2020 1707
2021 1748
2022 1789
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Rys. 11. Liczbachorych ze szpiczakiem zto Sliwymn (ICD-10: C90) w latach 1999-2017 w Polsce oraz przewidyw ana liczba choryeh w latach 2018-2022.
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Wooparciu o dane uzyskane od 9 ekspertdw klinicenych liczba doroshech chorych ze

sepiczakiem plazmocytowym (C90) kwalifikujgewch sie do jakiegokolwisk alktvwnego

leczenia (tj. po wykluczeniu postaci bezobjawow a{) wynosi

fgodniez odsetkiem choryvch wskazanych przez ekspertdw jako niskwalifikujgeyvch sie do
przeszozepu - patrz A lize wphawa fig g system ochArony zdiowia ™) proghozow ang
licebe doroshech choryeh z nisleczonym uprzednio sepiczakiem plazmocytowym, ktérey
nie kwalifikujg sie do terapii wysckimi dawkami melfalanu z autologicznym
przeszczepleniem komérek macierzystych oszacowano na _ odpowiednio

w plerwszym idrugim roku analizy - patrz ponizej.

Tab. 13. Liczba chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmwocytowym, ktirzy nie
kw alifikujg sie do terapii wysokimi dawkamni melfalanu z autologicznym przeszczepieniem
komorek macierzystych

Parametr

Liczba doroshreh choryeh ze szpiczaldermmmnogim {C907]

kwralifikujgepch sie dojakiegokolwiek aktywne go leczendia (. po - -
wikluczeniu postaci bezobjawowe])

Od zetel choryeh nielowalifilujgeorch sie do preeszezepu -

Liczba chorych kw alifikujacych sig do leczenia lenalidomidem

* ggodnie z opiniarmi ekspertdw [warto & maksyrnalna), po uwzglednieniu werostu na podstawie KRN
zgodnie 2 opiniami elezpeartdw,

Fopulacje wnioskowang cgraniczonoe do chorveh spetniajgewch kryteria wigczenia do
programu lekcwego, tf. dorostych chorwch z nisleczonym uprzednic szpiczakiem
plazmocytowym  nielwalifibujgevch sie do terapil wysolkimi dawkami melfalanu
z autologicznyim przeszezepleniem komdrel macierzystych, bez obecnofcl mutacji del
{(17p), t{4 14), t{14;18) i bez ciezkis] niewydolnoéei nersek.

Tab. 14. Liczba choxrych ze sz picz aki emn plazrno cytowyin nie kw alifikujacych sie do przeszez epu, bez
obecno Sci vmtacji del (17p]),t{4;14), t{14;16) i bez ciczkiejniewydolno ici nerek (dane na po dstawie
opindi ekspertow).

Liczba dorostych choryeh ze szpiczakier mnogim - -
kwalifibujgewch sie do jakiegokolwiel altywnego leczenia
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Parametr IIraok

0% choryeh nielewalifikbujgewch sie do preeszezepu -

Liczba chorych nielow alifikujgeych sie do prezeszczepu
O choryeh 2 ratac arni del (17 p), t{4:147, 1144167

Liczba chorych bez obecnofel raataci del (17p], t{4: 140,
t{14s18]

0% chorych = rietha niewydolnoseia nerel -

Liczbachorych bez o becho Sci mutacji del (17p], t(4;14), - -
t{14;16] bez ciczkie] niew ydolnosci nerek

Roczna liczebno$¢ populacji docelowej, wskazanej we wniosku wynosi _
pacjentow odpowiednio w Ii II roku analizy (analiza podstawowa).

W ramach scenariusza minimalnege i maksymalnego testowano tgcznie odsetli
dorostych choryvch niskwalifikujgeych sie do terapii wysckimi dawkami melfalanu
z autologicenym prezeszczepisniem komdrek macierzystych, z mutacjami del {17p],
t{4;14), t{14;16) oraz = ciezky niewydolnofcig nerek wskazane preez ekspertdw prey
wykluczeniu odstajgeyvch wartoded (po jednej skrajnej z danej kategorii) oraz zatozeniu:

® w scenariuszu minimalnym preyieto wartofcl odpowiednic: _
® w scenariuszu maksymalnym preyvjeto wartodel odpowiednic _ -

parametry zestaw iono w ponizsze] tabeli

W scenariuszu minimalnym roczna liczebnodé populacji docelowej, wskazane] we

wniosku wynosi _ odpowiednio w 1 1 II reku analizy, natomiast
w scenariuszu maksymalnym - odpowiednio_

Tab. 15. Parametry analizy wrazliwoici dla populaciji doc elowej w skazanej w e wnio sk,

Parametr

0% choryeh nielkwalifiloujg eych sie do preeszezepu
O choryeh 2 ratac arni del (17 p), t[4:147, t[14:16)

% chorych 2 cietka niewydolnogeig nerek

analiza podstawowa
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scenariugz minimalhy

scenariusz maksyrnalngy
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Lenalidormid [Revlirnid®} wleczenin doroz freh choryeh z nieleczony m npreednio sepiczakiem plaz mocy townrin
(ICD10C 900} - analiza problemn decyzyjnsgo

3 Interwencja - lenalidomid

Analizowang interwencjg jest lenalidomid (Eevlimid® Celgene) w leczeniu doroshtrch
chorych z nisleczonym uprzednic szpiczakiem plazm coytowym, ktdrey nie kwalifikuja sie
do terapil wysckimi dawkami melfalanu z autclogicenym przeszezepieniem komdrek
macierzystych, beoz cbecncfel mutacji del {17p), t{4:14]), t{14;16) 1 bez ciezkiegj

niewydolnofci nerek,

Szezegdtowe dane dotyezgee lenalidomidu przedstawiono ponize)

3.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

3.1.1 Dane produktu

W oponizsze] tabeli preedstawiono szezegdtowe dane dotyezges lenalidomidu Dane
dotyczgce analizowansg] interwencji opracow ano na podstaw ie Charalderysty ki Produktu
Leczniczegs {ChFL]) dostepnej na stronie Europejckie] Agencji Lekdw {ang Europeoit
Medicines Agency, EMA)2

Tab. 17. Zestawienie danych dotyczacych analizow anej interw encji.

Wazwarniedzynarodowa Lenalidomide

Nazwahandlowa Revlitnid®

Grupa farmalkoterap eutyezna

(Kod ATC)

Pastad Kapsubka twarda: 2,5, 5, 7.5,10, 15, 201 25 mg
Skebad jako Seicwy 1iloSeionry 2,5,5,7510,15, 20125 mg lenalidomidu

Inme leki o deiakanin ivrmine supresyngrn (LO04A304)

14 czerwea 2007
Data przedhazenia po 16 lutego 2017

Nurner pogwaol ehia ha
do obrotuna terenie B EU/1/07/391/001-014
Celzene Europe BV,
Winthontlaan 6 N,

3526 KV Utrecht

Podrmiot odpowie dzialny

Holandia
Warunki lub ograniczenia dotyezgce Produltt leceniczy wydawany na recepte do zastrzeonego
zaopatrzeniai : ¢ ami stosowania
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Okrezowy raport o bezpieczedstwie stosowania:

Wrinmagania do pree dbozenia okre sowsrch raportdw

o bezpieczedstwie stosowania tego produltu 23 ckreflone
wowykazie unijryeh dat referencyjnich (wykaz EURD),

o ktdrmn rowaw art, 107 ust, 7 dyreletyay 200183/ WE
ijego kolejrgreh aktualizacjach oglaszanych na europeijzkie
stronie internetowe] dotwozgcej lekdw

Inne

dopu enia do o

Leczenie lenalidornidem powinno byrd nadzorowane przez
lekarza dofwiadezonego w stozowaniu terapii
przeciwnowobw orow yeh

Kompetencie niezhedne do
watiia te chrologii

3.1.2 Mechanizm dzialania

Lenalidomidwigze sie bezpodradnio do caerablonu, ktéry jest czedeig sktadows kompleksu
lizazy E3 kulina RING ubikwityna, ktéry zawiera biatko DDE1 (ang deoxy#ibostucleic acid
damuage-binding protein I), kuline 4 (CUL4) oraz biatke regulatorowe kuling 1 {Roel)].
W komdérkach hematopostyeznych lenalidomid, wigzac sie z cereblonem, rekrutuje biatka
substratowe Alolos i Ikaros, ktére sg ceynnikami transkryvpeovinymi w komérkach
limfatyeznych, Prowadzi to do ich ubikwitynacii i nastepnie degradacji, c¢o skutkuje

bezpoiredniy cytotoksyveznodciy i dziataniem immunomodulacyingm.

Woszczegdlnodol lenalidomid hamuje proliferacje i indukuje apoptoze nisktérych
nowotworcwych komdrek hematopostyeoznych (w tvm nowotworcwych komdrek
plazmatyrcznych szpiczaka mnogiego, komdrek nowotworowyeh chioniaka grudkewego
oraz tych 2 delecjamiw obrebie chromosomu §), ewieksza odpornodé zalezng od komarek
Tilkomérek typu Natural Eiller (NE) craz zwieksza licebe komorak NE, TINET. W MDS 2
delecig 5q lenalidomid wybidrezo hamuje alttywnoié nispraw idtow ego klonu, nasilajae

apoptoze komdrek 2 delecjg Sq.

Skojarzenie lenalidomidu i rvtuksymabu zwieksza cytotoksyveznodé komdrkowy zalezng
od preeciweiat (ang ADCE — antdbody-dependent cell oytotoxicity) w przyvpadlu komdrek

nowotworcwsych chtoniaka grudkow ego.

Mechanizm dziatania lenalidomidu cbejmuje takze inne rodzaje aktywnodcl, takie jak
wiasciwosdel antyangiogenne 1 proeryvtropostyczne. Lenalidomid hamuje angiogeneze
przez hamowanie migracji i adhezji komdrek Erédbtonka i tworzenia mikronaceyi,
zwigksza wytwarzanie hemoglobiny plodowe) przez hematopostyezne komdrki
macierzyste CO34+ oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. THF-&¢ 1 IL-&)

przez mohodyty,

3.1.3 Zar pjestrowane wskazania

2 piczak mooci
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Lenalidomid moncterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu podtreymujgeym
dorostych pacjentéw = nowo rogpoznanym sepiczakism mnogim po autologicznym
przeszczepie komdrek macierzystych,

Lenalidomid w  terapii skojarzone] =z deksametazonem, 2z  bortezomibem
ideksametazonem lubk z melfalanem i prednizonem jest wshkazany do stosowania
w leczeniu dorostych pacjentdmy z nieleczonym uprzednio szpiczakiem mnogim, ktérzy
nie kwalifikujg sie do preeszczepu

Lenalidomid skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany do leczenia doroshech
pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, u ktdrych stosowano uprzednio co najmniej jeden
schemat leczenia,

Zespoly mislodyaplastvezne
Lenalidomid w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentdw z anemia
zalezng od przetoczel w prezebiegu zespoléw mielodysplastyeznych o niskim lub

pofrednim-1 ryzyvku, zwigzanych z nieprawidiowoicly cytogenetyczng w  postact
izolowrane) delecji Sq, jezeli inne sposobyr leczenia 3 niewystarczajgee lub niewtaciw o,

“btoniak z kem drak o}

Lenalidomid w monoterapili wskazany jest w  leczeniu doroshech  pacjentdw
z nawracajgeym lub opornym na leczenie chtoniakiem z kom érek plaszeza,

Chioniak grudbowy

Lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem (preeciwciatem anty-CD20) jest wskazany
do stosowania w leczeniu dorostych pacjentdw z uprzednic leczonym chioniakiem
grudkowym {ang FL - follicular lvmphoma) (stopnia 1-3a).

3.1.4 Dawkowanieisposob podania

Leczenie lenalidomidem powinne bwé nadzorowane preez lakarza dodwiadezonego
w stosow aniu terapli preeciwnow ctworowych,

We wszystkich wskazaniach

o Dawkowanie modyfikuje sie na podstawie obsarwacji klinicenych 1 wynildw
laboratorvinych,

® [Dostosowania dawki, w trakcie leczenia i prey wznawianiu leczenia, zalecane sgw
preyvpadku wystgplenia neutropenii lub trombocytopenii 2, lub 4. stopnia, lub
innych deiatan toksweznyeh 3. lub 4. stopnia uznanych =a zwigzane 2 leczeniem
lenalidomiderm.

o W preyvpadku wystapienia neutropenii, w postepowaniu terapeutycznym nalezy
rozwazyl zastosowania ceynnikdw wzrostu,

&1
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o [eili od wyeznaczoneg) godziny previecia pominiete] dawki leku uptyneto mnisj niz
12 godzin, pacjent moze zazyé te dawlke. [e2li od wyznaczonej godziny przyiecia
pominiete] daw ki uptymeto ponad 12 godzin, pacjent nie powinien zazmsftej dawlki,

ale powinien previgé koleing dawke o zaplanowaneg] porze nastepnego dnia.

Dawkowanie

Wie wolno rozpoceynad leczenia lenalidomideam, jesli liczba bezwegledna neutrofili (ang.
ANC - Absolute Neutrophil Countt) wynosi = 1,0z 10%/11 {luk]) liceba phtek krwi wynosi
=50x 109/1

Zofecana dawlo

Zalecana daw ka poczgtkowa lenalidomidu wywnosi 25 mg doustnie raz na dobe w dniach

1-21 powtarzanych 28-dniowsych vkl

Zalacana dawka deksametazonu wynosi 40 mg doustnie raz nadobe w dniach 1, 8 15122
powtarzanych 28-dnicwych cykli, Pacjenc mogg kontynucw ad leczenie lenalidomidem
i deksametazonem do progresii choroby lub nietolerancji

Tab. 18. Etapy zmmniejszenia daw k.

Lenalidomid Dekzametazon
Dawkapoczatkowa 25 mg 40 mg
Poziorn dawki-1 20mg 20 mg
Poziom dawlki-2 15mg 12 mg
Poziom dawlki -2 10mg 8 mg
Poziom dawlki -4 S mg dmg
Faoziom dawli -5 2.5mg A

Tab. 19. Trormbocytopenia

Jedliliceba phetek krwi Zalecane postepowarnie
Zroniejrzy zie do <25 x 10%/1 Przerw anie leczenia lenalidomidern do kofca cyldu*
Powrdd daz50 x 10971 Wenowienie leczenialenalidomidern w dawee o 1 poziom

rmniejzze] prey nastepnyimn eykluleczenia

* Teieli toksyoenosd ograniczajgca dawke [ang DLT - Dose Limiting Toxiciy) wystapl =15, dnda okl
podawarnie lenalidomidu zostanie preerwane preyhnajmniej do kofea danego 28 -dniowe go cwlkdu,
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Tab. 20. Neutropenia

Jedliliczha neutrofili Zalecane postepow anie
Wajpierw zrndejszysie do 20,5 109/1 Przerwanie leczenialenalidomiderm
Powrdeidoz0,59x 109/1i neutrop enia jest Wenowienie leczenia lenalidomidern w dawcee

jedsmyrn ob zerwowanyrn dziataniem toksyeznymn poczathowej raz na dobe

Powrdeidoz0,9x 10911 wystepujg toksyeenoicl  Wenowienie leczenia lenalidomidem w dawce na
hernatologiczne zaleine od dawki inne niz poziomie -1 raz na dobe
neutrop enia

Ponownie zmniejzzy zie do <0,5 x 109/1 Przerwanie leczenialenalidomidern

Powrdel doz0.5x 1091 Wenowienie leczenia lenalidomidem w dawee na
hastepran nizezymn poziotndie raz na dobe

Wopreypadku toksyeznodel hematologicene], dawke lenalidomidu mozna preyvwrécié do
kolejnego wyzszege poziomu {dawka nie moze przekroczyd dawki poczgtkowei)
w zaleznodcl od poprawy czynnofci szpiku kostnego (brak toksyeznoécl hematologicznei
przez przynajmnis] 2 kolejne cyvkle liczba bezwezgledna neutrofili {ang ANC - dbsolute
Neutrophil Count) =1,5 = 10%/], liceba phtek krwi = 100 x 10%/] na poczgtku nowego
ayklu].

Frzy wystgpieniu dziatafl toksweznych 2. lub 4. stopnia, ktdrych wystgpienie zostato
uznahe za zwigzane ze stosowaniem lenalidemidu, nalezy preerwad laczenis i ponownie
je rozpoczad w muniejszej dawce po ustapieniu objaw dw toksyeznofel do poziomu £ 2,

wedlig uznania lekarza.

Przy wystgpieniu wysypki skérnej 2. lub 3. stopnia nalezy rogwazyd przerwanie lub
zaprzestanie stosowania lenalidomidu. Stoscwranie lenalidomidu nalezy przerwad w
przyvpadlku wystgpienia obrzeku naczynioruchowego, wysyplki 4. stopnia, wysypki
zwigzanej ze zhuszczaniem sie skéry, wysypki zwigzane] = powstawaniem pecherzy, lub
w preypadku podejrzenia zespotu Stevensa-Johnsona (ang 5f5 - Stevens-Johnson
Syidrome), toksveeng] rozphrwne) martwicy naskdrka (ang TEN - Toxic Epidermol
MNecrolysis) lub wysypki polekowej 2 cozynofilig i objawami uktadowymi (ang. DRESS -
Drug Reaction with Fosinophilic and Systemic Symptoms). Jezeli leczenie zostato
przerwane z powodu wystgpienia tych objawdw, nie nalezy go weznawiadé po ich
ustgpieniu,

Dzfecti miod=iez

Lenalidomidu nie nalezy stosowad u dzieci w wiekn od O do 18 lat, ze wzgledu na
bezpieczefistwo stosowania,
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Cso by w podeszfrm wieku

Lenalidomid byt stosowany w badaniach klinicenych u pacjentéw ze sepiczakiem mnogim
w wieku do 91 lat, u pacjentdw z zespotamimislodysplastycznymiw wigku do 95 lat oraz

u pacjentéw z chtoniakiem z komdrek plaszcza wwisku do 58 lat,

Ze wezgledu na wieksze prawdopodobiefistwo wystgpienia zmnisjszone] rezerwy
ceyvhnofcicwe] nerek u pacjentdw w podeszhym wieku, nalezy zachowad ostrozncdé

podezas doboru daw ki oraz kontrolow ad ceynnodé neral.

Noworozpozia iy szpiczal maogi: pociercd i elowaliflariooy sie do preeszezepu

FPacjentdw z noworozpozhnanyim szpiczakiem mnogim w wieln 75 lat i starszych nalezy
doktadnie zbadad preed decyzig o wdrozeniu leczenia,

U pacjentdw w wisku powwyze] 75 lat leczonwch lenalidomidem w skojarzeniu
z deksametazonem, dawka pocegthowa deksametazonuto 20 mg/dobe w dniach 1, 8, 15
i 22 kazdego 28-dniowego cyvklu.

U pacjentdw w wisku powwyze] 75 lat leczonwch lenalidomidem w skojarzeniu
z malfalanem i prednizonem, nie jest konieczne dostosowanie dawki

I pacjentdw z now o rozpoznanym szpiczakiem mnogim w wiseku 75 latistarszych, ktdrey
ctreymywali lenalidomid, czedcie] wystepowaty ciezkie dziatania niepozgdane oraz
dziatania nispozgdane ktére prowadzity do preerwania leczenia

Leczanie skojarzone lenalidomidem byte  gorzel tolerowane u pacjentdw
Z noworozpoznanym szpiczakiem mnogim w wisku powwzej 75 lat, niz u pacjentdw
miodszych, W grupie tej wiekszy odsetek pacjentdw przerwat leczenie w zwigzku
z nietolerancjy (dziatanie niepczidane 3. lub 4. stopnia oraz ciezkie dziatania

niepozgdane), w pordwnaniu do pacjentdw w wiseku =75 lat.

Pycienct z zaburzenigmi i nerel

Lenalidomid jest wydalany ghéwenie przez nerki U pacjentéw z ciezszym zaburzeniem
czynnofcl nerek moze wystapié obnizona tolerancja na leczenie. MNalery zachowad
ostroznosé podezas doboru daw ki i wskazane jest kontrolow anie czynnodci nerak,

U pacjentdw = tagodnymi zaburzeniami czynnoécl nerek i sepiczakiem mnogim nie jest
wymagane dostosowanie dawlki., U pacjentdw 2z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami c¢zynnoéci nerek lub  kraficowym stadium niewydolnoSci nerek,
w poczgtkowym ckresie leczenia oraz w czasie laczenia zaleca sie dostosowanie daw ki
zgodnie z ponizszg tabels,

Nie ma dofwiadczenia z pacjentami w kraficowym stadium niewywdoln céci nerek (klirens

kreatyniny = 30 ml/min, konieczna dializa) z Il fazy badai klinicznsch,
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Tab. 21. Do stosow anie daw ki u chorych 2 zaburzeni ami czynno Sci nerek.

Czynnosd nerek [Cly) ranie dawlkd [w dndach 1-21

powtarzanych 28 -doniowych cykli])

Urrdarkowane zaburzenie cgymnogei nerek (30 = Che < 50 10 g raz na dobe*
trl frmir, )

Ciezkie zaburzenie czynnosci nerek [(Cx< 30 ml/ min., bez 7.5 mg raz na dobe®*
koniecenosci dializow ania) 15 mg co drugi dzied

Erafcowe stadinm niewydolnoscinerek [(ESRDY [T < 20 Smgraz nadobe. W dniach dializowania
ol frin, konie cenoéd dializowania) dawlenalefy podaw ad po dializie,

* Dawke moina zwickszeyd po 2 cyklach do 15 mg raz na dobe prey braku odpowiedsl na leczenie 1 pray
dobrej tolerancii leczenia ze strony pacjenta,
*4 W krajach, w ktdrych dostepny jest produkt w kapsutkach o mocy 7.5 mg,

Fo rozpoczecin leczenia lenalidomidem, dalsza modyfikacja dawki lenalidomidu
u pacjentéw = zaburzeniami czynnofeci nerek powinna byd oparta na indywidualnei
tolerancii pacjenta na leczenie, w sposdb opisany powvze],

Pycienc z zaburzeni i warrol

Lenalidomid nie byt oficjalnie badany u pacjentéw z zaburzeniem czynnoéciwgtroby inie

ma szczegalnyeh zaleceh dotyezgeych daw kowania.

Sposdb podawania

Podanie doustne

Lenalidomid w kapsutkach nalezy zazywad doustnie, mniej wiece] o te] samej porze
kazdego dnia, w ktérym zaplancwane zostate podanie produktu. Kapsutek nie wolno
otwierad, tamaé ani rozgryzad Kapsutki nalezy polvkad w catoscl, najlepiej popijajge
wodg; mozna je preyjmowad z posithiem lub bez,

Wocelu wyijecia kapsutki z blistra, kapsutke nale#y nacisngé wytgecznie = jednej strony,
zmniejszajgcw ten sposdhk rvevko jej enieksztateenia lub uszkodzenia..

3.1.5 Przeciwwskazania

o Madwrazliwodd na substancje ceynng lub na ktérgkolwisk substancie pomocniczg.

* Kobiety ciezarne,

& Kobiety moggce zajié w cigze, jeili nie zostaly spelnicne wszystkie warunki
programu zapobiegania cigas.

3.1.6 Przedawkowanie

Erak jest specyficenych dofwiadezen w leczeniu preedawkowania lenalidomidu
u pacjentéw, chociaz w badaniach z réznymi dawkami niektérzy pacjenci ctreymywali

dawlke do 150 mg natomiast w badaniach z pojedynczg dawksg niektérzy pacjenct
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otrzymali dawke do 400 mg Dziatania toksyczne ograniczajgce daw ke w tych badaniach
miaty ghéwrnie charakter hematologiceny, W preyvpadlu przedawkowania zaleca sie
leczenie wspomagajgee.

3.1.7 Dzialania niepoZzadane

- . filu bezpieczef

MNoworozpozaany szpiczak maogi: pacfenci leczeni lenalidomidem w skojarzeniu = niskimi
dawkami deksametazonu, ktdrzy e kwalifikujg sie do preeszezepu

Ciezkie dziatania niepozadane obserwowano czedciej (Z594) podezas stosowania
lenalidemidu w skojarzeniu 2 matymi dawkami deksametazonu (Rd oraz Rd18), niz prey

stosowaniu melfalanu, prednizonu i talidemidu (MPT). Nalezaty do nich:

® Zapalenie ptuc (9,5%0)

o MNiewydolnoié nerek (whiczajae postad ostra) (£,304)
Do dziataf niepozgdanych chserwowanych czedciej w grupach Ed lub Bd18, niz w grupis
MPT, nalezaly: biegunka (45,5%), zmeczenie {32,804]), bdl plecdw (32,084), astenia
{28,2048), zaburzenia snu {27,604), wysypka (24,304), ostabione talknienia (23,104), kaszel
{(22,7%0), gorgezka (21,4%6) oraz skurcze mieini (20,5%4).

Tabelaryczne zestawienie dziatal niepozradanych

Dziatania nispozgdane obserwowane u pacjentdw leczonych lenalidomidem zostaby
wymienione ponizej wedhig klasvfikacji uktaddw i narzgddw i czestodel wystepow ania,
W oobrebie kazdej grupy o ckreflonej czestodcl wiystepowania, dziatania nispozgdane s3
wymisnione zgodnie ze emnisjszajgeg sie ciezkodeiy. Czestodel zdafiniowanc nastepuijgeoo
bardzo czesto (= 1/10], czesto (= 1,/100 do = 1/10], niezbyt czesto (= 1/1 000 do =
1/100), rzadke {= 1/10 000 do = 1/1 000), bardzo rzadke (= 1/10 000), nisznana
{czestodé nie moze by okratlona na podstaw ie dostepnych danych]

W ponizszel tabeli dziatania niepozgdane zostaby wiiczone do odpowiednich kategorii
zgodnie z najwiekszg czestodcig wystepowania w ktdrymblolwisk z ghéwnych badan
klinicznych.

Informacje zamisszezone w ponizszej tabell opierajg sig o dane uegyskane podezas badan
klinicznych z udziatem pacjentdw ze sepiczakiem mnogim, Dane nie zostaty skoryvgowane
o dbtuzszy czas leczenia w grupach otreymujgeych lenalidomid do progresji choroby,
w pordwnanin do komparatora w kluczowweh badaniach dotyczgeych sEpiczaka
mnogiago,
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Tab. 22, Dzialania niepozgdane zgtoszone w badaniach klinicznych u pacjentdw ze szpiczakiem

mnogim leczonych lenalidomidem w skojarzenin z bortezomibem 1 deksametazonem,

deksametazonem, lub z melfalanem i prednizonem.

Elazy uldaddw

i narzgdow fZalecana

Iseystlie d=iabania niepozgdanef

Czezstofcwyetepowania

Dziatania niepoZgdane 3.4, stopniaf

Creestoid wirstenowania
Lzegstosc wistepowanla

terminologia

Zalkazenial zaragenia | Bardzo czesto Cezesto

pasoiyinicee Zapalenie phac™**, zakakenie Zapalenie phac™**, zakakenia
garmyeh drdg odde chow ch®, bakteryine, wirnzowe i greybicze
zakaenia bakteryine, wirnzowe (wigrzajar zakazenia
igreybicze [wiyczajac zakaenia oportunistycene)”, zapalenie thanki
oportunisticzne) ™, apalenie jamy tgcene]™, posocgnica™ ™", zakaienie
nozowao-gardbowe], zapalenie gardta, | phac®®, zapalenie oskrzeli®, zakazenie
zap alenie ogkrzell®, zapalenie blongy | uldadu oddechowego®®, zaltazenie
Suzowej noza uktadumoczowezo®®, zakkatne
Czesto zapalenie jelita clenddego i okretnicy
Pozocenica, zapalenie zatol

Now otwory bagodne, Niezhyt czesto Cezesto

zhoslive | Rak podstawnokomorkowy® Ogtrabiakaczka zzpikowa®, zespot

ieokredl
TiE DRTEROTE Ral ptaskonabbonkowrsy®# Mielodysplastyeeny®, rak

(wigczajac torbiele i
polipy)

plazkokornd rkowy shdey®
Niezhyt czesto
Dztrabiataczka limfoblastyozna

zkomérek T*, rak
podstawnokormdrkowy®, zesp ot

rozpadu guza

Zaburzenia krwi Bardzo czesto Bardzo czesto

i uldadu chbonmego Neutropenia®, W eutrop enia®™n s,
trombocytop enia ™on, trombocytopenia™an,
miedokrwisztosc®, zaburzenia Wiedokrwistosc®, leukop enia,
krwotocene, leukopenida, lirmfopernia | limfopenia
Czesto Czesto
Gorgozka neutropenicezna®, Gorgezla neutrop eniczna®,
pancytopenia® Pancytopenia®, niedokraristose
Niezbyt czgsto hemaolityczna
Hernoliza, autoirmunnologiczna Niezhyt czesta
niedokrwiztosd hernolityoena, N adkrzepliwoéé, koagulopatia
niedokrwisztosE hemolityeena

Zaburzenia ukdadu Niezhyt czesto

irareunolo glezne go Reakcja nadwratliwoscl

Zaburzenia Czesto

sndokrynologicane Wiedoczprmobé tarczyoy
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Elasy ulkchaddow

inarzgddw fZalecana

terminologia

Zaburzenia
metabolizmn
1 odzywiania

Bardzo czesto

Hipokaliermia™®®, hiperglikemia,
hipoglikernia, hipokaleernia®,
hiponatremia®, odwodnienie™?,
emniejzzone faknienie®®,

zrmniej szenie maszy ciata

Czesto

Hipomagne zernia, hiperurykemia,

Dziatania niepoZadane 3.4, stopniaf

Czestosd wystepowania

Czesto

Hipokalieria™® ", hiperglikemia,
hipokalcernia ®, cukrzyea®,
hipofosfaternia, hip onatremia®™,
hiperurykermia, dhamocganow a,
odwodnienie ®, zrnniej sz one
taknienie®®, zroniejszenie masy clata

LB OWE Z0

Neuropatie obwodowe ™, pareste zja,
zawroty ghowy ™, drienie,
zaburzeria srakw, bal ghowsy

Czesto

Atakzia, eaburgeniarownowagl,
ordlenia®®, neuralgia, dyzestezja

Hiperkalcenia

Zaburzenia Bardzo czesto Ceesto

paychicane Depresja, bezzenn osd Depresja, bezzenno &
Niezhyt czesto
Utrata popedu pleiowezo

Zaburzenia uktadu Bardzo czesto Bardzo czesto

Neuropatie obwodowe® "

Czesto

Epizodymé zgow o-taczyni ow e®,
zawr oty ghowy ™, orndlenda
neuralgia

Wieshyt czesto

Erwotok wewnagtraczazzkowy,
preemijajgaeynap ad niedokrwienny,
udar niedokrwienny

Migotanie pree dsionbedw 08,
bradykardia

Niezhyt czesto

Zaburzenia rytma, wydhazenie
odstepu QT, treepotanie

pree dsionkdw, dodathow e skurcze

kEormorow e

Zaburzenia oka Bardzo czesto Cezesto
Zacroy, niewyraine widzenie Zadra
Czesto Niezhyt czesto
Zmniejzzona ostrosd widzenia Slepota
Zaburzerniauchai Czesto
bigdnika Ghachota {whzczajac niedoshich],
SRV 11 EE
Zaburzenia serca Czesto Czesto

Zawat mietnia sercowego

[(wigrz ajgc ostre preypadki]®,
migotanie prze dsiondedw ™00,
zastoinow a niewyrdolnosE zerca®,
tachwlardia, niewydolnosd serea™nd,

choroba niedokrwienna zerca®
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¢ dziatania niepozgdane/
epowaria

Dziatania niepozadane ?

epowania

Zaburzenia Bardzo czesto Bardzo czesto
naczyniowe Epizody tvinej choroby zakrzepowo- | Epizody kvlnej choroby
zatorow e, ghdwnie zakrzepicy vt zakrzepowao-zatorowe]®, ghéwnie
gleboldeh zatorow osel pucne]™ " zakrzepicy i glebokichi zatorow osel
Czesto phacnej s
Nadcignienie tetnicze, Czesto
Wybroczyny” Zapalenie naczyl, niedocdénienie
tetnicze™®, nadeifienie tetnicze
Wiezhyt czesto
Niedokrwienie, niedokrwienie
obwodowe, wewnatrzczaszkowe,
zakrzepowe zapalenie zatok
zylnych czaszld
Zaburzenie uldadu Bardzo czesto Ceesto
':"Ij-de'fh':'wlelﬁ':'* Klatld Tnizznosc® S, krwawienie z noza®, Oztre wyczerpanie oddechowe®,
plersioare] 1 kazzel duzznosé™* ", bal ophacowy™®,
grddpiersia hipoksja®*

Czesto

Zaburzenia glosu

Zaburzenia zolgdkai
jelit

Bardzo czesto

Biegunka™®®, zaparcie®, bl
brzucha®®, maidnogcl, wiyrniotyt®,
niestrawnoge, michosc wjamie
ustnej, zapalenie jarny ustnej

Czesto

Frwrawienie £ preswodi
pokarmowego [wigczajge w o
krwrawienie g odbytnicy, krwawienie
g puzkdw krw awniceych, krwawienie
z wrzoddw zolgdka, krwawienie
dzigeeb)* ", utrudnione pobykanie
Niezbyt czesto

Zapalenie okrefnicy, zapalenie
Egtrdew

Czesto

Erwawienie z preewodu

pokarmowe go ", niedroinosd jelita
cienkiego™®, bie surka™®, bal
brzucha®®, zaparcie®, mudnosci,
wyrnioty o
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Elasy ulkchaddow

inarzgddw fZalecana

terminologia

Zaburzeniawatrobyi
drig &dtciowych

[zeysthie dziatania niepokgdanef

Ceestoscwystep owania

Bardzo czesto

Zwrigkzzona akttwrnoge
amninotransferazy alaninowei,
swiekzgona aktwnogs
aminotransferazy asparaginianowej
Czesto

Uzzkodzenie komdrek watroby®,

Dziatania niepoZadane 3.4, stopniaf

Czestosd wystepowania

Czesto

Zaztdi 2akei®, hepatotokaresnobs,
nzzkodzenie kormdrel watroby s,
gwiekzzona aktwnogs
aminotransferazy alaninowei,
nieprawidbowe wimiki badad
czymnosciow ych watroby®

zzkieletowe ithanki
tacene]

bdlkosei®, bél iuczuecie dyskornfori
zwigzane 2 thanlka mietniowo-
zekieletowy oraz faceng (whaczajac
bél ple cdw ™4, bdl kodezymy, bal
rriednd, bal stawrdwr®

nieprawidbow e wiynikd badan Niezbyt cegsto
czynnosciowych watroby®, Niewydolnosd watrobyr
hiperbilirubinermia
Niezhyt czesto
NiewydolnosE watroby
Zaburzenia skdry Bardzo czesto Czesto
i thanki podskdrnei Wysypki®®, fwiad Wyaypki®
Czesto Niezhyt czesto
Pokrzywla, nadimierna potliv osd, Wysypka polekow a = eozynofiliz i
sucha skéra, nadmierna pigmentaga | objawarnd ukbadowyrad®®
skdry, egzerna, munied
Niezhyt czesto
Wirzypka polekowa 2 eozymofilia
objawarmi ukbadowgrmnd
odbarwienie skdry, nadwrazliv osd
na swiatho
Zaburzenia Bardzo czesto Czesto
migsniowo- Ozbabienie rdesni®®, kurcze rdeéni, | Ostabienie miesni®®, balkosei®, bl

ucezucie dyskomfortu 2wigzane =
thankq miefniow o-sekieletowg oraz
taceng (whaczajac bdlple cdw ™)
Niezhwt czesto

idrdgmoczowych

Niewydolnost nerel (whaczajge
ostre preypadki)snn

Czesto

Frwiormocz, zatreyrnanie moczw,
nietrzyrmanie moczu

Niezbyt czesto

Wabeytyw ze zpat Fanconie go

Obrzel stawdw
Czesto
Obrzekd stawdw
Zaburzenianerek Bardzo czesto Wieshyt czesto

Martwica kanalikdw nerlowych

Zaburzenia ukdadu
rozrodezegoipiersi

Czesto

Zaburzenia wawodu
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ania niepozadanef Iz ia mi zadane 3.4, stopniaf

owania

L T

Zaburzenia ogdlne i Bardzo czesto Bardzo czesto

stanyx:xrmiejscu Zmeczenie™ ™, obrzek (wlzczajgew | Zmeczenie’f o

podania to obrzek obwodowy), goraezka™ ™, | coestg
astenia, objawy grypopodobne Obrzek obwodowy, goraczka ™o,
(wigczajae gorgezke, kaszel, bl astenia

miedni, b dl mieSniow o- sekieletowsy,
bél ghoww dreszcze]
Czesto

Bélw klatce pierdowej™"", letarg

Badania Bardzo czesto

diagnostyeene Zwiekzzenie akbrwrnos fosfatazy
alkaliceznej we lowi
Czesto
Zvrigkzzone steZenie biaktka C-
reaktiwrne go

Urazy, zatruciai Czesto

powiktania po Upadld, sthiczenie

zabiegach

A Dziatania miepoZgdane zghaszane jako ciezkie w badaniach Minicengych u pacjentdw z NDMM, ktorzy
otrzyrgrwalilenalidorndd wosleojarzenin 2 borte zormibem i delesametazonerm;

% Deziatania miepoZgdane zglaszane jako cletlde w badaniach kliniczrnych u pacjentdw ze szpiczalkiemn
mnogim leczonych lenalid omidern w skojarzeniu 2 delizarmetazonern, lub 2 melfalanem 1 pre dnizon em;

+ Dotyezywytgeenie cetkich dziaban niepozgdarngreh lelow;

* W badaniach klinicznych zglaszanc wystepowanie raka plaskolkomdrkowego shdry u pacjentdw ze
szpiczakiern uprzednio leczonych lenalidornid e f delesarmetaz orern, w pordwnaniu do pacjentdw z grupy
kontrolnei:

W badaniach klinicznweh zglazzano wystepowanie raka plaskokomdrkowego skdry u pacjentdw
znoworozposhanyin  szpiczakiern leczongyeh lenalidomidernfdekszatnetazonern, w  pordwnanin  do
pacjentiw 2 grupy kontrolnej.

Tabelaryezne zestawienise dziatafl niepozadanveh zotoszonveh po wprowadzeniu

produlitu do obrotu

Dodatkow o, poza dziataniami niepozgdanymi zgboszonymi w kluczowywch badaniach
klinicznych, w ponizszej tabeli opisane zostaty dziatania zgloszone po wprowadzeniu

produktu do obrotu.
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Tab. 23 Dziatania nieppzgdane zgloszone w okresie po wprowadzenin do obrotu u pacjentow
leczonych lenali domidem.

3.-4, stopniaf

terminog

ZakaZzeniai zaraZenia

Miezhana

Miegnana

i nieokreslone
[wigczajac torbiele
ipolips)

pasoiyinicze Zakazenia wirnzowe, wtin Zakafenia wirazow e, w tymn
reaktiwracja zakaZenia wiruszemn reaktiwacja zakaZenia wirnzem
pdlpasca oraz zapalenia watroby polpasca oraz zapalenia watrobyr
tpu B typu B

Now obwory fagodne, Rzadko

zhoslive Zezpobrozpadu guza

irmrmunologicene go

Zaburzenia krwii Mieznana
uktadu chonnegzo Hernofilia nabyta
Zaburzenia uktadu Mieznana

Odrzucenie preeszczepuharzgdu
miaZszowego

idrdg zébeiowch

Dztra niewydolnost watroby,
tolezyeene zapalenie watroby,
cytolityczne zapalenie watroby,
cholestatyeene zapalenie watroby,

mieszane
cytolitycznef cholestatyozne

zap alenie watroby

Zaburzenia Czesto

endokrynologiczne Nadczynnosd tarceyey

Zaburzenia uktadu Nieznana

oddechowe zo, klathi Srodrniazszow e zapalende

piersiowe pecherzykdw phacch

iarddpiersia

Zaburzenie zotgdha Nieznana

1jelit Zapalenie trzustki, perforacja
preewodu pokarmowegzo
[obejrje perforacje wyrostka
robaczkowe go, jelita cienkie zo
1 grubegal

Zaburzenia watroby Nieznana Wieznana

Dztraniewydolnosd watrobw,
tolksweene zapalenie watroby
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ania niepozadanef Iz ia mi zadane 3.-4, stopniaf

owania

L T

Zaburzenia skdry Niezhyt czesto
i thankd podalcdrnei Obrzek naczynioruchow
Rzadko

Zespdt Stevensa-Johnsona,
toksweena rozphowia martwica
naskdrka

Nieznana

Leuko oyt oklastyozne zap alenie

Waczyd, wysvplka polekowa w
eozynofilig i objaward uldadowyrnd

O pis wyl b dziatad pienokidanyc]

Teratogenncéd

Lenalidomid ma budowe zblizong do talidomidu. Talidomid jest substancjy czwvnng
oznanym deiataniu teratogennym u ludzi, ktdéra powoduje ciezkie, zagrazajgee zyciu
wady wrodzone,

Lenalidomid wywobrwat uw matp wady wrodsone, podobne do tyeh opisanveh po
talidomidzie, W prevpadku stosowania lenalidomidu w trakeie cigzy mozna cczekiwad

wystgplenia dziatania teratogennego lenalidomidu u ludzi.

N o | .

Noworozpo zita sy szpiczak mitogi - pacfenct leczesi lentalidomidem w skojarzertiu z mofymi
dawkami deksametazonu, ktdrzy fie kwallfikufg sie do preeszezepu

Skojarzone leczenie lenalidomidem i matymi dawlkami deksametazonu u pacjentdw
z noworozposnanyin  sepiczakiem mnogim  jest zwigzane = mnisjszg czestofciy
wystepowania neutropenii 4. stopnia {85% w grupach Rd 1 R418), w pordwnaniu do
grupy MPT (15%4]). Gorgczke neutropeniczng 4. stopnia cbserwowano rzadko (0,604
w grupach Rd i Rd18w pordwnaniu do 0,7% w grupis MPT].

Skojarzone leczenie lenalidomidem i matymi dawlkami deksametazonu u pacjentdw
z noworozpoznanym sgpiczakiem mnogim  jest zwigzane 2 mnisjszg czestoscly
wystepow ania trombocytopenii 3,14, stopnia (8,19 w grupach Edi Rd18), w pordwnaniu
do grupy MPT {1194).

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem

mnogim i w mniejseym stopniu leczenie lenalidomidem w skojarzeniu z melfalanem
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iprednizonem u pacjentdw ze szpiczakism mnogim, zespotami mielodysplastyeznymi
iz chtoniakiem = komérek ptaszcza, 53 zwigzane e zwiekszonym ryevkiem wystgpienia
zakrzepicy zvt gtebokich izatorowodel phucnej.

Jednoczesne podawanie czynnikdéw wphywajgowch na ervtroposze lub wystepujgce
wwiywiadzie epizody zakrzepicy zywt glebokich mogg réwnisz zwiekszad ryzvko
zakrzepicy utirch pacjentdw.

z b iedn]

U pacjentéw przyimujgeych lenalidemid odnotowano zawat miefnia sercowego,

w szczegdlnodcl utych ze znanymi czynnikami rvzvla,

Zaburzenia krwotoczne

Zaburzenia krwotoczne wymienione s3 w kilku jednostkach klasyfikacji uktaddw
inaregddw: zaburzenia krwi i ukiadu chionnego zaburzenia ultadu nerwowego
{(krwotok wewngatrzczaszkowy); zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej
idrédpiersia (krwawisnie z nosa); zaburzenia zotgdka 1 jelit (krwawienie dzigsef,
krvwawienie z guzkdw krwawniceych, krwawienie z odbytu); zaburzenia nerek i drég
moczowych (krwiomocz); urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (sthuczenie); oraz

zaburzenia naczynicw e (wybroczyny).

Realcje glergiczne

Odnotowano przyvpadki wiystgpienia reakeji alergicznej /madwrazliwodel W literaturze
ocdnotowano prezypadki wystgpienia reakeji kreyzowe] pomiedzy  lenalidomidem

italidomidem.

Ciezkia reakejo skdrne

Wozwigzku ze stosowaniem lenalidomidu odnotowano wystepowanis ciezkich reakeji
skérnwch, w tym 5[5, TEN oraz DRESS, Pacjenci, u ktéryvch w przesztodei wystgpita ciezka
wysypka w zwigzku z leczaniem talidomidem, nie powinni otreymyw ad lenalidomidu,

Drugie b
W badaniach klinicenvch pacjentdw ze sepiczakiem, leczonych uprzednic lenalidomidem

i deksamstazonem, w pordwnaniu do grup  kontrolnych, obejmujgce ghéwnie

podstawnokom drkowe lub ptaskonabtonkow e ralei skéry,

Ostra biataczka sepiltowa

W badaniach klinicenych obserwowano preyvpadki ostrej biatacz ki szpikowej u pacjentdw
z noworozpozhanym szpiczakiem mnogim otrzvmujgevch lenalidomid w skojarzeniu
z melfalanem lub bezposrednio po podanin duzych dawek melfalanu i autologicznym
przeszczepie komdérek macierzystych (ASCT). Podobnego zwiekszenia czestofcl nie
obsarwowano w badaniach klinicenwch z udziatem pacjentéw =z noworozpoznanym

szpiczakiem mnogim, ktérzy, previmowalilenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem,
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w pordwnaniu do pacjentdw przvimujgceyvch talidomid w skojarzeniu z melfalanem

i prednizoneam.

Zaburzenia watroby

Fo wprowadzeniu produltu do obrotu zgtaszano nastepujgce dziatania nispozgdane
{czestosé nisznana): ostra niewydolncsé watroby 1 cholestaza (oba =zaburzenia
potencialnie &miertelne]), toksywezne zapalenie watroby, cyvtolitivczne zapalenie watroby
oraz mieszane ¢ytolityvczne/cholestatyezne zapalenie watroby,

Eabdomioliza

Obsarwowano rzadkie prevpadkirabdomiolizy, niektéra 2 nich wdwezas, gdy lenalidomid
podawano jednoczeénie ze statyna.

Za] . i
Opisano preyvpadki niedoczynnodel i nadezynnodei tarczyey,

Eeake] Aare” | 3 i

W badaniu MCL-002 TFR wystgpita u okote 1004 pacjentdw leczonych lenalidomidem,
w pordwnaniu do 004 w grupie kontrolnej. Wialsz od€ zdarzefl miata misjsce w 1 cvkly,
wazystkie oceniono jako ewigzanez leczeniem, iwigkszodcizdarzen byta 1. lub 2. stopnia.
Pacjenci z wysokim wskaznikiem MIPI w chwili rozpoznania oraz pacjenci z masywng
chorobg (prevnajmniej jedna zmiana o najwiekszej frednicy = 7em) preed rozpoczeciem
leczenia mogg znajdowad sie w grupie rvevka wystapienia TFE. W badanin MCL-002
zgboszone po jednym preyvpadku TLS w kazde] z dwdch grup badanych, W badaniu
uzupetniajgeym MCL-001 TFRE wystapita u okoto 1004 pacjentdw . Wszystkie zgloszenia
dotyezyvly zdarzeft 1. lub 2. stopnia i wszysthkie oceniono jako zwigzane z leczeniem.
WiekszosE zdarzen miata misjscew 1. cvklu leczenia. W hadaniu MCL-001 nie zgtoszone
zadnego preypadku TLS.

Zal (o zotadka i jel

Podczas  leczenia  lenalidomidem  zglaszano przypadki  perforaciji  przewodu
pokarmowego, Perforacja prezewodu pokarmowego moze prowadzié do powikian
saptycznych, ktére mogg prowadzié do zgonu

3.2 Status refundacyjny w Polsce i w innych krajach

Leczanie lenalidomidem nie jest obecnie finanscwane w Polsce w analizowanym
wskazaniu (w leczeniu I linii szpiczaka plazmocytowego u deorostych chorych
nielowalifikujgewch sie deo terapil wysckimi dawkami melfalanu z autologicznym
przeszczepieniem komdrek macierzystych, bez obecnofel mutacji del (17p]), t{4;14],
t{14;18])1 bez ciezkiej niewwdolnoéci nereak].
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Lenalidomid jest cbecnie dostepny w ramach programdw lakow ych:

® w leczeniu choryeh na opornegoe lub nawrotoweago sepiczaka mnogiego (E.547;

o 1w leczeniu pacjentdw z anemig zalezng od prezetoczef w przebiegu zespotdw
mislodysplastreznych o niskim  lub pofrednim-1  ryevku, zwigzanych
z nisprawidtowodcly cytogenetyrczng w postaci izolowane] delecji 5q (B.84).40

3.2.1 Warunki refundacji

Wnioskowane warunki  objecia  refundacjg obejmujg rozszerzenie  wskazal
refundacyinych (popreez utworzenie nowego programu lekowego) dla lenalidomidu
finansowanegow ramach grupy limitowej 11200, Lenalidomidw ramach katalogu E. Leki
dostépne w ramach programu lekowego.

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny
fgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, drodkdw spozywezych
specjalnege preeznaczenia Fywisniowego oraz wyrobdw medycznych Minister whadeiwy
do spraw zdrowia, wyvdajge decvzie o objecin refundacia, dokeonuje lwalifikacii leku,
trodka spozyw czego specjalnego preeznaczenia #ywisnicw ego stosowanego w ramach
programu lekow ege do odplatnodci 0 PLN#1

W zwigzku z powyZszym, lenalidomid kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odplatno$ci dla pacjenta: bezplatne).

Zgodniez art, 12 ust. 3 ustawy: ,Jezeli analiza klinicena, o ktérejmowaw art. 25 pkt 14 lit,
¢ tiret pierwsze, nis zawisra randomizowanwvch badan Llinicenwch, dowodzgeych
wyzszodel leku nad technologiami medyeznymi, w rozumienin ustawy o fwiadezeniach,
dotychezas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi byé
skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stoscwania leku wnicskowanege do objecia
refundacijaz nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy
o fwiadezeniach, dotychezas finansowanej ze drodkdw publicznych, o najkorzystniejszym

wspdteeynniku ugyskiwanych efektdw sdrowotnych do kosztdw ich uzyskania*#+1

Dla analizowanego problemu decyzyjnego zidentyfikowano randomizowane
badanie kliniccne dowodzace wy#szost lenalidomidu nad technologiami
medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi
w danym wskazaniu (schemat MPT, patrz. Anafiza kiiniczna®), tym samym nie

zachodza powyZsze okoliczno&di.

Wnioskowang urzedowsg cene zbytu lenalidomidu (Bevlimid® Lkaps. twards) dla
opakowania zawierajgcego 2,5 mg 5 mg 10 mg 15 mgi 25 mg lalku preyjeto zgodnis
z

76/161



Lenalidormid [Revlirnid®} wleczenin doroz freh choryeh z nieleczony m npreednio sepiczakiem plaz mocy townrin
(ICD10C 900} -analiza

. e

=
=1}
(=]
M
(=]
]
=
=1]
=
=
=5
H
o
i

77



lealthQuest

78/161



Lenalidormid [Revlirnid®} wleczenin doroz freh choryeh z nieleczony m npreednio sepiczakiem plaz mocy townrin
(ICD10C 900} - analiza problemn decyzyjnsgo

3.2.3 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych krajach

Fonizej przedstawiono prezeglad rekomendacii refundacyjnych dla  lenalidomidu
w laczeniu dorostych chorvch z uprzednio nisleczonym szpiczakiem plazmocytowym,
ktérzy nie kwalifikujg sie do preeszczepu. Preeprowadzono wyszukiwanise na stronach

nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcweh w ochronie zdrow ia:
o Wislka Ervtania - http: / fwww nice.orguk/;
®  Szlocja - http: //www scottishmedicines.orgulk/;
o WWalia - http: //wwew. aw msg.org/;
® Irlandia - http:/ fwww.nepe.ia/;
® Francja - http: //www has-sante. fr/;
* Holandia - http:/ /www . zorginstituutnederland.nl /;
o MNiemecy - https:/ fwww.g-bade/ oraz https:/ fwww.iqwigde/;
o Australia - http:/ Swww health.gov.au oraz http: / fwrww. pbsgovan/f;
» MNowa Zelandia - httpe / fwww pharmac healthnz /;
® Kanada - http:/ fwwwe cadth.ca/;
®  Szwecja - http: / fweww sbuse fen/;
® MNorwega - https:/ fwww.fhinc fen/.

Fekomendacje AOTMIT preedstawions w rozdz. 5.

Tab. 26. Rekomendacje refundacyjne dlalenalidomidn w analizow anym w skazanin.

Organizacja, Wskazanie Tresc i uzasadnienie

ok

WICE 201932 Leczenie doroshyech Lenalidomid w skojarzeniu z deksarnetazonem zalec any jest
choryeh 2 wezefniej | jako opeja terapeutyezna u doroshyeh choryeh 2 wezegnie)
nieleczonyn nieleczonwm szpiczaliern plazmocytowyrn, ktdrey nie
szpiczalkierm kwralifiknjg sie do preeszezepujedymie w preypadin, gdw

m.ncu%gilm, %{t'f']:"zﬁ’me # stozow anie talidomidu jest pree ciwowskazane [w
kwr alifikujg sig do wystepowanie wezeimniej istniejgeoych schorzed, ktdére moga
preeszozepu signaziliéd) lub

e chory nie toleruje stozowania talidomidu, oraz

#lenalidormid zostaje dostarczony sgodnie 2 ustaleniarnd

korne rowjngrmd,
SMC 201542 Leczenie dorostych Lenalidormid w skojarzenin z deksametazonerm zo stat
choryeh z wezefniej | zaakceptow any do o grandczonego sto sow ania w ramach
hieleczoniym WHS Scotland wleczeniu dorozbrch chorych 2 weozeiniej
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Organizacija,
rok

Wiskaz anie

szpiczalkiem
mnogitn, ktdrzy nie
kewr alifilg g zie do
preeszczepu

Tresc iunzasadnienie

nieleczonym szpiczaldern plazmocytowynm, niekwalifikuigepch
de do transplantacji, ktdrey nie moga bywd leczeni schematarni
zawierajaewml talidormid,

Stozowanie lenalidornddu w skojarzeniu z dekzametazonem
ewigzane je st zistotng poprawy preefyeiawolnego od progre i
chorobyw pordwnanin do stosowanialeczenia skojarzone go
melfalanern, predinizolonem i talidomidern, Do datkowo analiza
posrednia (interiin analyses) wekazuje na koreysc w zakre zie
preeweia catlowitego dla stozowania len alid orod du w
skojarzeniu z delesarmetazonern,

AN MEG Leczenie dorosbych | AWHME G rekomenduje sto sowanie lenalidomidu jako opeji

201643 chorych 2 wezefniej | terapeutycznej do o graniczonego stosow ania w ramach
nieleczonyrn NHS Wales.
szpiczakiem Stosowanie lenalidomidu w skojarzeniu z dekzametaz onem
mmogim, kborey nie | piskich dawkach powinno bye ograniczone do wskazania
kowr alifiluig sig do rejestracyinego, a wiec do leczenia dorosbych chorych ze
preeszczepu sepiczakiem plazmocyt owytn w ez esnie] nieleczonych

iniekwalifiknjgerch sie do transplantacil, ktdreynie mogg bad
leczerd schermatarnd zawierajgeyrmnd talidormnid

NCPE 2018% | Leczenie dorostych Lenalidomid zoztat zaakeeptow any do stosow ania po
chorych 2 wezeiiej | poufnych negocjacjach cenow yoch w e wszystkich
nieleczonyrmn zarejestrow anych w skazaniach,
szpiczaldem
mnogiin, ktarey nie
kowr alifilg g zie do
przeszczepu

HAS 201745 Leczenie doroshych HAS rekomenduje urnie szczenie lenalid omidu w skojarzenin
chorych 2 wezefnie] | = delksametazonem naliSeie lekdw refundowanych wleczenin
nieleczonyrn doro shyrch chorych 2 weze Snie] nieleczonyim sepiczakiem
szpiczalkiem plazmaocytowyn, ktdrey nie walifikujg sie do transplantacii.
mnogitn, ktdrzy nie Leczenie powinno byd stozowane do progresji choroby,
kewr alifilg g zie do
przeszczepu

NH Nie odnaleziono rel: ormen dacii.

i>-BA Nie odnaleziono rel: ormen daciji.

[OWiG Nie odnaleziono rel: ormen daciji.

Australian Wie odnaleziono relomern dacii,

Foverment

Departrment

of He alth

PBAC Z015%

Leczenie doroshych
choryeh 2 weze Sief
nieleczonyrn
szpiczalkiem
mnogitn, ktdrzy nie
kowr alifilg g zie do
preeszczepu

FEACrekomenduje wnieszczenie lenalidomidu w skojarzeniu
z dekzarmetazonerm naliscie lekdw refundowanych w pierw sz ef
linii le czenia choryeh 2 nowo zdiagnozow atgm objawowan
sepiczaldern plazmocytowyin, niekwalifikujgerch de do
tranzplantacii na podstawie alceptowalnej efektwnosel
kosztowe] w pordwnanin ze stosowaniem leczenia

skojarzonego talidomidern, melfalanem i prednizonem
(prednizolonern: schermnat MPT).

PBAC 2019%

Leczenie doroshyech

FEACHie rekornenduje wprowadzenia zmian dotyezgewrch
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Organizacia, Wskazanie Tresc iunzasadnienie

mk
chorych 2 wezedniej | poziomu ograniczeniaistmiejacego poziormu dostepno Sei
nieleczonyrn lenalidomidu wleczeniu sepiczaka plazmocytowe go,
szpiczalkierm Lenalidomid jest obecnie do stepny w leczenin chorych =
mnogit, ktérzrnie | nowozdiaghozowanym sz picz akiem plazmo cytowym,
Eowr alifilj g sie do ktorzy nie kwalifikujq sie do przeszczepu oraz wleczenin
preeszczepu nawrotowego lub oporne go szpiczakamnogiego,

PHARMAC Leczenie doroshych | Pharmecofogy end Theropeuntics Advisory Committee

201748 choryeh z wezetniej | rekomenduje finansowanie lenalidomidu w leczenin
nieleczonyin doro shreh choryeh 2 weze Sndej nieleczonyrn szpiczakiern
szpiczakiem plazmocytowyrn, ktdrey nie kwalifiloujg sie do preeszezepu, pod
rnogim, ktdrzy nie warunkierm oziggrniecia neutralnosci kosztowej w p ordwnaniu
Fowr alifilj g sie do ze schematarnd opartyrmi na bortezorndbie, w
preeszczepu wszezegdlnoticl CyBorD i VME wleczeninl lindi.

PHARMALC Leczenie dorostych Subkornisja Phermoecology and Theropeutics ddvisory

20184 chorych z wezeiniej | Commities rekomenduje finansow anie lenali domidu
nieleczonymn w leczeniu dorostych chorych 2 wezeSnie] niele czonym
szpiczakiem szpiczakiern plazrnocyt owyrn, ktdrey nie kwalifikujg de do
rnogim, ktdrzy nie przeszczep, pod warunkiem oziagniecia neutralnosci
kowr alifikyj g sie do kozztowe] w pordwnaniu ze schermatamd opartymi na
preeszczepu beortezormibie,

CADTH Leczenie dorostych Fan-Conedicn Oncofogy Drug Review (p CORD]) rekomenduje

201550 choryeh z weozeiniej | finansowanie lenalidomidu jake terapii pierwszej lindia
nieleczonyrn choryeh ze szpiczakiem plazmocybow yron m ekow alifikaj g greh sie
sepiczakiem do transplantacii pod warunkiern poprawy efeldswnosel
mnogii, ktérey e | kosstowe] do aliceptowalnego poziorm, Lenalidormid powinno
kowr alifilngf g sie do de stozowal w skojarzeniu z deksametazonemu chorych ze
preeszozepul stanern sprawnoscl w skali Festern Cooperotive Oncofogy GCroup

(ECOE) =2 orazdo czasu progresji choroby
SBU Wie odnaleziono relomern dacii,
FHI Wie odnaleziono rekomen dacii,
3.2.4 Refundowane technologie medycme

W oramach kataloegu C (Leki stoscwane w ramach chemicterapili w calym zakresie
zarajestrowanych wskazah 1 preeznaczefl oraz we wskazaniu cokreflonym stanem
klinicenym] w leczenin szpiczaka mnogiego (ICD-10: C90]) refundowane 53 nastepujace

substancje czynne:

* bleomyoyna;
o larkoplatyna;
® cizplatyna;

o cyklofosfamid;
* cytarabing;

o dakarbazvna

&1
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* dokscrubicyna;
& eopirubicyna;

®  ctopozyd;

o  ifosfamid;

o melfalan;

* winkrystyna;

® bendamustyna;
o plervksaforn

o hortezomib.

W oramach katalogu B {Leki dostepne w ramach programu lekowego) dostepne jest
leczenie chorych na opornago lub nawrotowego sepiczaka plazm ooytow ego prey pom oy
nastepujjecych scheam atdwr

o lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem,

* pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem,

o daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem,
o larfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem 40

Talidomid jest finansowany w ramach chemicterapii (katalog dwiadezen dodatkowych],
jako substancja czynna sprowadzana z zagranicy w trybie importu docelowego dla
ratowania zycia lub zdrowia pacjentdw.51
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4 Komparatory

4.1 Uzasadnienie wyboru

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

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

®  rajastry.

Jezeliistniejg ku temu merytoryvezne preestanki, zaleca sie preeprowadzenie pordwnania
réwnlez z innymi komparatorami, np interwencjg najtafiszg lub uznawang za
najskutecznisjszg (np. zgodnie z obowigzujgeymi wytyeznymi pralktyki klinicznej,
przeglgdami systematyeznymi lub opinig ekspertdw klinicznych]}.”

Lenalidomid uzyvskat dopuszczenie do obrotu na terenie Unil Eurcpejskisj 14 czerwea
2007 rolku.

Autorzy polskich i miedzynarodowwch wiytrcznwch przedstawionych w rozdziale 2.9,
dotyczgeyeh leczenia doroshych chorwch 2 wezednie] nieleczonym  szpiczakiem
plazmocytowym, ktdrzy nie kwalifikujg sie do terapil wysckimi dawkami melfalanu =
autclogicenym przeszczepieniem komdrek macierzyvstych zalacajg przede wezystkim
schematy MPT (melfalan, prednizon, talidomid) i VMP (bortezomih, melfalan,
prednizon).

Na zastosowanie lanalidomidu w skojarzeniu =z deksametazonam w populacii doroshrch
chorych 2 nieleczonym uprzednio sepiczakiem plazmeocytow v, ktdrey nie Iwalifikujg sie
do terapil wysckimi dawkami melfalanu z autclogicenym przeszezepieniem komdrek
macierzystych  wskazujg wytyczne zardwno polskie (wybrczne FPolskiej Grupy
Szpiczakowej z 2018 roku,? Szczeklik 201925), jak i zagranicznych (wiytyczne Noutional
Comprehensive Cantcer Network z 2020 roku,)® wytyczne Furopean Society for Medical
Orteology z 2017 roku, wytyezne eurcopejskie z 2014 rolu, 2% wytyczne Medical Sciendfic
Advisory Group z 2017 roku, 30 wytwezne National Institute for Health and Care Excellence
z 2018 roku,?2 wytyczne National Cancer Institute =z 2019 rok, S wytyczne Intemational
Myeloma Working Group z 2014 rolu’E),

Zgodnie z raportem NFZ z 2019 roku spofrdd 2,6 tys, rogpoznanych pacjentdw ze
szpiczakiem plazmocytowym w 2016 r, ok 1,5 s, {50948]) byto leczonyvch w latach 2016-
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2018 chemicterapiy dedyvkowang szpiczakeowi. W leczeniu pacjentdw najczedcig)
wykorzystywano schematy VTD (329%), VCD (219), CTD (189%), VD (159%;) i VMP
(1495) 52

W ponizszejtabeli przedstawiono czestodcl stosowania poszezegdlnychterapii w leczeniu
choryeh z nisleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytow vm, ktérey nie kwalifikujg sie
do przeszezepu, bez obecnofel mutacii del (17p), t{4:14), t{14;16) i bez ciezkiej
niewydolnofcl nerek, zgodnie z opiniami 9 ekspertdw klinicznych (dane ekspertdw

w osobnym dolkumencial.
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Tab. 27. Terapie stosowane w leczeniu dorosiych chorych z nieleczonym uprze dnio szpiczakiem plazmnocytowym, ktorzy nie kw alifikujg sie do
przeszczepu, bez obecno Sci mutacji del (17p), t(4;14),.t(14;16) i bez ciezkiej niewydolno Sci nerek — udziat (%].

Opinial Opinia 2 Opinia 3 Opinia 4 Cpinia 5 Opinia & Opinia 7 Opinia 8 Opinia 9
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fgodnie z opiniami ekspertdw najczedciej stoscwanymi w  warunkach polskich
schematami terapeutycznymi leczenia doroshreh choryeh z nieleczonym uprzednio

szpiczaliem plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do prezeszezepu, bez checncdci
mutacji del {17p]), t{4 14), t{14;16) i bez clezkie) niewvdolnosal nerek 53 schemat}r-

Eortezomibk finansowany jest w ramach wykazu C (lelki stosowane w ramach
chemicterapii w catym =zakresie zarejestrowanych wskazafl 1 preesnaczef oraz we
wskazaniu okreélonym stanem klinicznym] m.in. wewskazaniu szpiczak plazmocytowsyy,
Wskazanie dla bortezomibu ograniczono do aktualnwych zalecel Polskie) Grupy
Szpiczakowe],* a wiec rdwnisez w laczenin choryeh niekwalifikujgeych sie do

przeszezepi.?

Melfalan finansowany jest w ramach wykazu C (leki stosowane w ramach chemicterapii
w catym zakresie zarejestrowanych wskazafl 1 przeznaczell oraz we wskazaniu
okretlonym stanem klinicznym] oraz w ramach wylazu Al {leki refundowane dostepne
w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazafl i przeznaczen lub we
wskazaniu okredlonym stanem klinicznym ) we wskazaniu nowotwory ztodliv e 40

Frednizon finansow any jest w ramach wylkazu Al {leki refundowane dostepne w aptece
na recapte w catym zakresie zarejestrowanych wekazaf i przeznaczef lub wewskazaniu
ckretlonym stanem klinicenym) we wskazaniu now otw ory ztodliw e oraz we wseystkich

zarajestrowanych wskazaniach na dzief wydania decyzji. 0

Talidomid jest finansowany w ramach chemicterapii (katalog dwiadezen dodatkowsch],
jako substancja czynna sprowadzana z zagranicy w trybie importu docelowego dla

ratowania zycia lub zdrowia pacijentdw.5l

Wslazanie rejestracyjne talidomidu dotwvezy potaczenia z melfalanem i prednizonem
w leczeniu pierwszego rzutu nieleczonego szpiczaka mnogiego u pacjentdw w wisku
=£5 lat lub u pacjentdw nielowalifikujgeych sie do chemioterapiil wysokodaw kowej, 53
FPonadto Eada Prezejrevstoéel i Prezes AOTMIT uwazajg za zasadne finanscwanie
talidomidu zgodnie ze wskazaniem rejestracyinym, czyli w [ linii leczenia sepiczaka

plazmocytow ego, 3455

Deksametazon finanscwany jest w ramach wykazu Al (leki refundowane dostepne
w aptece na recepte w cabym zakresie zarejestrowanych wskazaf i preeznaczed lub we
wskazaniu okreflonym stanem  klinicenym]) we wseystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dziefi wydania decyziji 4l

Jako komparator dla lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu
dor oslych chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy
nie kwalifikuja sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z autologicznym
przeszczepieniem komorek macdierzystych, bez obecno$c mutacji del (17p),
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t(4:14), t(14;16) i bez cieZkiej niewydolno&ci nerek przyjeto najczeéciej stosowane
w warunkach polskich terapie refundowane, a wiec: schematy VMP (bortezomibh,
melfalan, prednizon), VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon) i MPT
{melfalan, prednizon, talidomid]).
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4.2 Bortezomib

4.2.1 Dane produktu

W oponizsze] tabeli preedstawicno szezegétowe dane dotyezgce bortezomibu. Dane
dotyczgce analizowanego leku opracowano na podstawie Charaltervstyld Produktu
Leczniczege (ChPL) dostepns] na stronie Europejskis Agencii Lekdw {ang EFuropean
Medicines Agency, EMA)SE

Tab. 28. Zestawienie danych dotyczacych bortez omibu,

Nazwamiedzynarodowa Bortezomib

Nazwahandlowa Welcade

Grupa farmakoter ap eutyezna Leld przeciwnowotworowe, inne leld preeciwnowotworowe
(Kod AT (LO1XH32)

F i Froszek do sporzadzania roztworn do wetreyldwan
SktadjakoSciowy iiloSciowy 3,9mgil0 mgbortezomibu

Data dop nia do obrotu 26.04.2004

Dataprezedhazenia pozwolenia 10.01.2014

EOf1/04/274/001-2

do obrotu na terenie Rz

Podrmiot odp owiedzialny JANSSEN-COLAGINTERNATION AL NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beersze

Belgia

4.2.2 Mechanizm dzialania

Bortezomib jest inhibitorem proteasomu Zostat specjalnie zaprojektowany tal, by
hamowad podobng do chymotrypsyny ceynnodd proteasomu 265 w komdrkach ssakdw,
Froteasom 265 jest duzym kompleksem biatkowym degradujjeym biatka ,wyznaczone®
do degradacji preez ubikwityne, Droga ubilwityna-proteasom odgrywa zasadniczg role
w regulacjl obrotu specyficzenwch biatek, tvym samym podtrzymujge homecstaze
wewngtrekomdrkowy, Hamowanle proteasomu 265 zapoblega te] zaplanowane]
proteclizie i wphrwa na wielorakis kaskady preekazyvwania wiadomodel wewngtrs
kom érki rakow e, prowadzgew koficu do jef &mierci.

Eortezomib jest wysocs selektywnym zwigzkiem dla proteasomu. W stezeniach 10 pmoli
kortezomik nie hamuje zadnego = wislu réznych receptordw i badanych proteaz, Jest
jednoczednie ponad 1500 razy bardziej selektywny w stosunku do proteasomu
w pordwnaniu do nastepnego preferowanegoe enzymu, Kinetyvke hamowania proteasomu
badans it vitro, Wykazano, ze bortezomib rozdgcza sie z potgczenia z proteasomem
w oczasie okresu pdttrwania tiz wynoszgeyimn 20 minut, Dowodzi to, ze hamowanie
proteasomu przez bortezomib jest odwracalne,
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Hamowania proteasomu preez bortezomib wpbmwawislorako na komérki now otworowe,
w tym (lecz nie tylko]) poprzez emiane biatek regulatorowsch kontrolujgeych progresije
evklu komdérkow ego 1 aktywacie ceynnika jadrowege kappa B [ang suclear fuctor kappa
B {WNF-EE]]. Zahamowanie proteascmu powoduje zatrzymanie cyklu kemdérkowego
iapoptoze, MF-EE jest czynnikiem odpowiedzialnym za transkrypcje, ktérego aktywacia
jest niezbednym warunkiem wislu aspektéw rozwoju nowotworu Wphrwa na werost
iprzezyeie komdrki, roswd] naczyll, wezajemne oddziabywania miedzy komdrkami
i przarzuty now otworn, Waezpiczalku bortezomib wphrwa na zdeolneéé komérek szpiczaka

dowzajemnego oddziabywania 2 mikrodrodowiskiem szpiku.

% dodwiadczeh wynika, ze bortezomib dziata cytotoksweznie na wisle rdznych typdw
kom érek neow otw orowywch, Ponadto, komdrki nowotworowse sg bardziej wrazliwe na
prow adzgee do apoptozy dziatanie spowodowane ham owaniem proteasomuniz kom drki
zdrowe, Bortezomib it vive powoduje spowolnienie werostu nowotworu w licznych
nieklinicznych modelach new otwordw, w tym w szpiczaku mnogim.

Dane dotyezgce bortezomibu pochodzgce z badaf i vitbo 1 ex wvo craz modeli
zwierzecych sugerujg, ze zwieksza on réznicowaniei czynnosdd ostecblastdw oraz hamuje
czynnosé ocsteclklastdw, Efskty te stwierdzano u pacjentdw ze szpiczakism mnogim

z zaawansowang chorobg osteclityezng i leczonyeh bortazomibeam,

4.2.3 Zar ejestrowane wskazania

Bortezomib jest wekazany w moncterapii lub w skojarzeniu z pegyvlowang liposomalng
doksorubicyng lub deksametazonem u doroshrch pacjentdw z progresijg szpiczaka
mnogiego, ktérey wezedniej otrzyvmall co najmniej jeden inny program leczenia oraz
u ktérych zastosowano juz przeszezepienis hematopoetyeenych komdérek macierzystych

lub oséb, ktére nie kwalifikujg sie do niego.

Bortezomib w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem wskazany jest w leczeniu
doroslych pacjentow z wczeéniej nieleczonym szpiczakiem mmnogim, ktorzy nie
kwalifikuja sie do chemioterapii dufZymi dawkami cytostatykow w polaczeniu
z przeszczepieniem hematop oetycznych komorek macierzystych.

Eortezomik w skojarzeniu z deksametazonem, lub deksametazonem i talidomidem
wekazany jest w indulicji leczenia dorostvch pacjentdw z wezedniej nieleczonym
szpiczakiem mnogim, ktérzy lkwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami
cytostatykdw  w  potgczeniu 2z przessczepieniem hematopostycznych  komdrek

macierzystych,

Bortezomib w  skojarzenin  z  rytuksymabem, cvklofosfamidem, doksorubicyng
i prednizonem wskazany jest w leczeniu doroshech pacjentdw z wezednief nieleczonym
chtoniakiem =z komérek plaszcza, ktérzy nie kwalifikujg sie do prezeszczepienia
hematopoatyeznich kom drek macierzystrch,
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4.2.4 Dawkowanieisposob podania

Leczanie musi bwd prowadzone pod nadzorem wykwalifikowanege lekarza
z dofdwiadczeniam w laczeniu pacjentdw = nowotworem, jednakze bortezomib moze byd
podawany prezez fachowy personsl medwveozny z dofwiadezeniem w stosowaniu
chemicterapeutykdéw. Bortezomib musi bywé przygctowany do uzyeia przez fachowy

personel medyczny,

Dowlowaitie u wezediiel sieleczomrchl pocienidw ze szpiczoaldem miogim, kidizy nie

Terapia skofarzona z melfalanem § preditizonem

Froszelk do sporzgdzania roztworu do wstreyvkiwall o mocy 1 mg bortezomibu jest
podawany we wstreyknieciu dezylnym w skojarzeniu ze stosowanymi doustnie
melfalanem {1 prednizonem, wedlug =zalecefi zawartych w  ponizezej tabeli

Szebciotygodniowy ckres jest uwazany za jeden cykl leczenia,

Wtrakeie eylli 1-4 produkt bortezomib podaje sie dwa razy w tygodniu (w dniach: 1., 4,
8,11, 22, 25, 29. 1 32.). W tralecie cvkli 5-9 bortezomib podaje sie raz w tygodniu
{w dniach: 1, 8, 22.129.).

Fomiedzy podaniem kolejnych dawek bortezomibu powinny uptyngé oo najmnisj 72
godziny.

Zaréwno melfalan, jak i prednizon powinny byé podane doustnie w dniach 1., 2, 3.1 4.

plerwszego tvgodnia w kazdyvm ovklu bortezomibu,

FPodaje sie deiewief cyvklileczenia skojarzonego.

Tab. 29. Zalecane daw kow ande bortezomibu w skojarz enin z melfalanem i prednizoner.

Trwdzied

Bortezormib podaw arngy raz w tygodnin (eykle 1-49

v Deienl. Dzien 8. Preervra w Dzien 22, Deien 29, Prezetwa w
(1.2 mgfm? . o : o . :
pe] Dzied 4, Dzied 11, stozowariu  Dzied 25, Dzied 32, stozowaniu
M Dziea 1.

(9 mg/m?® pe.) Dzien 2, ) Preerwra w ) ) Przetrwa w
F Dizief 2, stozowanin gtozowanin

(60 mgfmipe]) Dziedd,

Bortezomib podaw angy raz w tygodniu (opkle 5-97

W
. . Przerwa w . . Preerwa w
2
[1? g Dzien 1. Dzien 8. oz wranin Dzien 22 Dzien 29, stosowranin
pe
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Twdzied

M Deienl.

(9 mg/m?pe)  DrieaZ. ) Przerwaw ) Przerwa w
F Dzied 3, stozowanin stozowanin

(60mg/mipe) Deiead,

W - bortezomib; M - melfalan; P - prednizon,

FPrzed rozpoczeciem now ego cvklu terapeutycenago:

® Liczba phytel krwi powinna wynosié =70 x 10%/], a bezwzgledna liczba neutrofili
powinna wynosié =1,0x 10%/],
& Toksycznodé nishematologiczna nie powinna preekraczaé stopnia 1. lub powinna

osiggnaé stopiell wyjdciowy.

Tab. 30. Modyfikacje dawkowania podczas kolejnych cykli terapii bortezomibem w skojarzenin
z melfalanemi prednizonen.

Toksyeenosd Modyfikacja lub opéinione dawkow anie leku

Toksyeznosc hematologicena w trakeie cylda

Jezeliw poprzednim cyldu oheerwow ano

widhizong w czazsie neutropenie stopnia 4., W kolejryrn cyklunale iy rozwalyd zmniejszenie
matopbrlowosE ub matophbrlowoss, kb drej dawki melfalan o 25%%

towarzyszybo krwawienie

Jezeliliczba phytel krwi w b adanin

morfologicenyrn wiymosi = 30 x 109/1 lub

bezgweglednaliceba neutrofili wymoszi = 0,79 = Nalezy watrzwmacd terapie bortezomibem
10971 w dniu podania dawld bortezomibu (innymn

nif dzied 1))

Jezelikilka dawek borte zormibu w cyklu zostande

wetrgyrnanych (= 3 daw ek prey schernacie Dawke bortezornibu nale Iy smniejseyd 0 1 poziom
stozowanialeku dwarazy wtyzodninlub = 2 dawkowania (z L,3mg/m?nal mgfm?lubzl
dawki prew schernacde stosowarndaleku raz mg/m? na 0,7 mgf m?)

w tzodniu)

Toksycenosc niehematologicena
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Toksyeznosd Modyfikacja lub opdznione dawkow anie lelu

Terapie borte zormibern nale 2y wetreymad do
czamu, ak objaw ytokspeznosel osbabng do stopnia
1.1ub oziggng stopie A wyjsciowy Nastepnie
bortezomib rofna ponownie zaczad podaw ad ze
znhiejszeniern dawlki o jeden poziom
dawkowania (z 1.3mg/m?nal mgfmilubzl
mgfm?na 0,7 mg/m?) W preypadku bdldw
neuropatyeznychi (lub) neuropatii obw odow ej
zwigzanejfzwizzanych = podaw anierm
bortezormibu nalezyutreanad i (lub)
zrnodyfikow af dawkowanie bortezormibu we dhag
schernatu prezedstawione go w tabeli powyie

Stopied tokeyeznosel riehematologicznej = 3

g 3 | .
Proszek o mocy 1 mg bortezomibu jest dostepny do sporzgdzania wytgcznie roztworn do

wstreyvkiwall dozylnych,

Froszelk o mocy 3,5 mg bortezomibu jest dostepny do sporzgdzania roztworu do

wstrzykiwah dozylnveh lub podskdérnwch,
Eortezomibu nie nalezy podawad inng drogg. Podanie dooponow e skutkowato zgonem.
Wstrzylatiecie dozyine

Froszel do sporegdzania rostworu do wstreykiwall o mocy 1 mg bortezomibu podaje sie
wylgcenie dozylnie Rozcieficzony roztwdr nalezy podawad w postaci deozylnego
wstrzyhkniecia w formie bolusa, trwajgeego od 2 do § sekund, do zvt obwodowych lub
przez centralny dostep zvlny, po ktdrym whkiucie powinneo zostad preaptukane roztworem
chlorku sodu do wsetrzykiwafl o stezenin 9 mg/ml (0,9%). Miedzy keolejnymi dawkami

bortezomibu powinny uplyngdé co najmniej 72 godziny.

Gdy bortezomib podaje sie w skojarzeniu z innymi produltami leczniczymi, nalezy
zapoznaf sie 2 zaleceniami podawania w odpowiednich Charakterystykach Produktdw

Leczniczych.
4.2.5 Przeciwwslkazania
Nadwrazliwosd na substancije czynng, boron lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg,
Ostra rozlana naciekowa choroba ptuci csierdzia,
W oprzypadku stosowania bortezomibu w skojarzeniu z innymi produktami leczniceymi,

nalezy spraw dzif przeciwwskazania wymienione w ChPL tweh produktdw,

4 .2.6 Przedawkowanie

I pacjentéw przedawkowanie z zastosowaniem dawki ponad dwukrotnie wiekszej niz
zalecana wigzate sie 2z naglym  wystapieniem ohbjawowegoe nisdocidnienia
i matoptythkow ofel oraz zgonem.
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Whmniki badaf nieklinicenych dotyezgeych farmakelogii bazpiaczefistwra w odniesisniu do

uktadn sercow o-naczynicowego preedstawiono w ChPL,

Nie jest znane zadne specylicene antidotum na przedawhkowanie bortezomibu,
Wopreypadku  przedawkowania nalezy uwaznie monitorowad objawy  zyciowe
1 pacjentdw oraz nalezy zastosowad wiadciwe leczenie podtrzymujgce w celu utrzyvmania
cifnienia tetniczego krwi [podaz ptyndw, produlktdw presyinych i (lub) lekdw o dziataniu

inctropowym] oraz zapewnisnia praw idtowej tamperatury ciata,

4.2.7 Dziatania niepoZadane
Pod . iy b . ;

Ciezlie dziatania niepozadane zgtaszane niszbyt czesto podezas terapii bortazomibem
obejmowaly niewvdolnode serca, zespét rozpadu guza, nadcidnienie ptucne, zespéttylngj
odwracalne) encefalopatii, ostre rozlane naciskow e choroby ptuc oraz rzadko neuropatie
autcnomiczng,

Majezeicie] zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi podezas terapii bortezomibem by
nudnodci, bisgunka, =zaparcia, wymiocty, =meczenie, gorgczka, trombocytopenia,
niedokrwistosf, neutropenia, cbwodowa neuropatia {w tym czuciowa), bdél ghowy,

parestezje, zmniejszenie apetytu, dusznoés, wysyplka, pdtpasiec 1 bdl mieéni

Fabelarvczie zestawienie deiodd epozadanych
Szpiczak maogi

Whym ienionew ponizszejtabeli dziatania niepozgdane miatyw opinii badaczy conajmniej

mozliwy lub prawdopodobny zwigzek prevezynowy ze stosowaniem bortezomibu,

Zawarte w ponizsze] tabeli dziatania niepozgdane pochodzg ze zintegrowanego zestawu
danych od 5 476 pacjentdw, z ktdrych 2 996 byto leczonyeh bortezomibem w dawee 1,3
mg/m2 pe.

Wosumie bortezomib w leczeniu szpiczaka mnoglego otrevmywato 3 974 pacjent dw,

Dziatanianiepozgdanswymisniono ponizaj, wedtug klasyfikacji ultadéw i narzgdéw oraz
czestodcl wystepow ania, Czestodcl wystepowania zdefinicwano w nastepujgey sposdh:
bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do = 1/10), niszbyt czesto (= 1/1 000 do =
1/100), rzadke (= 1/10 000 do = 1/1 000} i bardzo readke {= 1/10 000), czestodd
nieznana {nie moze byf ckreflona na podstawie dostepnych danyeh]). W obrebie kazdej
grupy o okreslonej czestodcl wystepowania objawy niepozgdane s3 wymienione zgodnis

ze zmniejszajgeym sie nasileniem,

FPonizszg tabele opracowano z zastosowaniem stownictwa MedDBA w warsji 14.1.
Zawiera ona rdwniez dziatania niepozgdane z raportdw po wprowadzeniu produlktu do
obrotu, ktéryvch nie stwierdzanc w trakeie badaf klinicznych,
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Tab. 31. Dzialania niepozadane u pacjentow ze szpiczakiem mno gim obrzymujgcych bortezomib
w monoterapii lub terapii skojarzonej.

Dziabanie niepozgdane

Zakazeniai Czesto Folpasiec (whicenie 2 postacigrozsiang i ocena), zapalenie phact,
Zaragenia opryzzczka swylda®, zakazenie grayhicze®

pasozytucze Nie zbhyt Zalkazenie® zakaZenia bakteryjne® zalkaZenia wiruzowe® posocznica [w
czesto tyrn wostre gz septveeny* odoskrzelowe zapalenie phue, zakazenie
wiruzem opryzeczki® opryzzezhow e zapalenie opon mozgowychi
rdzgulf, hakteriernia (w tyn staphylococmis), jeczmied, grypa,
zapalenie thankifgcene] sakaZenie swigzgane 2 ohecnageig cewnika,
zakafenie skory®, zakazenie ucha®, zakaZenie gronkow cern®, zakalenie
zehat

Rzadko Zapalenie opon mazgowwch (w tyrn balkteryine ), zakaZenie wirnzemn
Epztein- Barr'a, opryszezka narzaddw pleiowwch, zapalenie rodgdatledw,
zapalenie wiyrostka sutkow atego, powiruzowy zespdl zmeczenia

o otwrory Rzadko Weonwr otwr &r zhosliwy, biataczka plazmocytowa, rak nerkowolomorkowy,

tagodne, gug, slarnindak grevbiasty, nowotwir fagodnyt

ztosliwe i

nieckredone

[wr i torbiele

i polips)

Zaburzenia Bard=o Matopdrtkowos™ neutrop enia®, niedokrwistosc *

Erwiiuktadu czesto

chiorne go

E Czesto Leukopenia®, lirnfopenia®

Mie zhit Fancytopenia® neutropenia 2 goraezka, koagulopatia®, leukoortozat,
czesto lirnfadenopatia, niedokrwistosE hermnolityezna#
Rzadko Rozsiane wykrzepianie Sradnaceyniow ego, trombocytoza®, zespat

tnadlepkoscl, inne nieokre Slone zaburzenia phytek krwi, plarmica
matoptytkowa, inne nieokre Slone zaburzenia krwi, shaz a krw otoczna,

naciek lirnfo cytarngy
Zaburzenia Niezbyt Obrzek naczymd owy#, nadwrazlivwosct
uketadu czesto
. log
Lm;nunu:u PEren Rzadko Wetrzas anafilaktyezny, anyloidozg, reakeja kormplelzdwr
E irmrmanol ogiczrngch Typu I
Zaburzenia Mie zhirt Zeapat Cuzhing'a™® nadeeymnose tarceyort, nieprawidbow e wirdzielanie
endokrynologic | czesto hormenu antydiuretyezne go
Ene Rzadko Wiedoczynmno & tarceyey
Zaburzenia Bard=o Zmniejzzenie apetytu
metabolizron czesto

i odéywiania Czesto Odwodnienie, hipokaliernia®, hiponatrermia®, nieprawidtowa glikermia®™

hipokalcernia®, nieprawidbowe wyniki badad enzyrndw®

Niezbyt Zespddrozpadu guza, brak prawidtowe zo rozwojut, hipomagnezemia®™,

czesto hipofosfatermia® hiperkaliemia®, hiperkal cernia*, hipernatremi a*,
nieprawidtowe stefenie kwasu moczowego®, cukreyea®, retencija
phymow
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Flazyr ukbaddwr

1 narzgddw

Dziabanie niepozgdane

Rezadko Hipermagnezemia® lkwaszca, zaburzenia rdwnow agi eleltrolitowe*,
nadmiar phmow, hipochloremia® hipowolemia*, hiperchlorermia®,
hip erfosfaternia®, chorobametaboliczna, nie dob dr witarnin B, nie dob dr
witarminy Bia, skaza moczanowa, gwickzzenie ap etytw, nietolerancja
allz cheolu
Zaburzenia Czesto Zaburzenia nastroju¥, zaburzenialekow e¥, zaburzenia snu*
hi , . . . .
pEyEHirane Nie zbhyt Zaburzenia p sychicene®, omamy® zaburzenia peychotyezne®, splatanie®,
czesto niepokdj
Rezadko Mywill sarnobéjeze® zaburzenia adaptacyne, deliriwr, srmiejzzenie
Libido
Zaburzenia Bard=o Weuropatie*, obwodowa neuropatia ceuciowa, dyzestezja®, nerwob 4%
uketadu czesto
TLETW 0V e 20
E Czesto Weuropatia ruchowa®, utrata Swiadornosci [w twn omdlenie]), zawroty
ghowy™*, zaburzenia smakw®, letarg, bol ghowy*
Niezbyt Drienie, obwodowaneuropatia czuciowo-rachowa, dyskine za®,
czesto zaburzenia koordynaci mdidzkowe i rdwnowagi*, zaburzenia parnieci
(bez dernencii)*, encefalopatia® zezp ot tylnej odwracalnei
encefalopatiiff, neurotokaweanosed, zaburgenia drgaw kowe™, nerw obal
pooprysecckowy saburzenia mowy*, zespot nie spokojnych nog,
tmigrena, rwalmlzzowa, zaburzenia uwwagl, nieprawidbowe odmchy®,
otnarn wechowy
Rezadko Erwotok wewnatreczaszk owy (w tyn p odpajeceyndwk owy T, obrzek
mdzgu, preemmdaj 3oy napad nie dokrwienny, spigceka, brak rdwnowagi
uktadu autonomicenego, neuropatia autonomicena, porazenie nerw dw
czazzkowwch®, porazenie®, nie dowlad® zamroczenie, zesp ob pria
mozgy, zaburzenia mozgowo-naceyniowe, uszkodzenie korzend
nerwowych, swicekszona aktywnost pepchomotoryezna, udsk rdzenia
kregowego, inne nieokreflone zaburzenia pognaweze, 2aburzenia
ruchow e, inne nieokredone zaburzenia ulkdadunerwowego, zapalenie
korzeninerwowsych, Slinienie sie hipotonia
Zaburzenia oka | Czesto Obrzek oka®* nieprawidbtowe widzenie®, zapalenie spojdwelc®
MNie zbwt Erwotok w gatce ocenei*, zakazenie powieli®, zapalenie galki ocznet*,
czesto podwojne widzenie, ze zp ot suchego oka*, podratnienie oka* bol oka,
tazilone dzawienie, wirdzielina = olea
Rzadko Uzekodzenie rogdwki® witrzeszez, zapalenie siatkdwki, ubytek pola
widzenia,inne nieckreslone zaburzenia olea fw tym powieki), nabyte
zapalenie graczohidzowega, Swriathowstret, fotopzia neuropatia
werokow aff, zaburzenie widzeniardinego stopnia (do glep oty
wigrenie™)
Zaburzenia Czesto Zawroty ghowy*
uchai blednika
E Mie zhet Zaburzenie shichu (w tym zzumy)®, zaburzenia shuchu (do ghichaty
czesto wigreenie]), dyskomfort uszut
Rzadkno Erwotok 2 uzzw, zapalenie nerva preedaionkowezo, inne nieokretlone

Zaburzenia uzzu
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Zaburzenia
ZErCA

ania

Niezbyt
czezto

Tamponada serca#t, zatrzwmanie krazenia i odde chu*, migotanie zserca
[w o preedadonkow], new ydolnosd serca fw tymn lewej iprawej
komory T, aryhmia® tachykardia®, kotatania zerca, dbawica piersiowa,
zapalenie ozierdzia (w tyrn wisick osierdziowy T, kardiordop atia®,
dysfunkeja komdr®, bradykardia

Rzadko

Trezepotarnie preedeionkdw, zawal rmiesnda sercowe go*, blok
preedasionkowo-komor owy*, sabursenia sercowo-nacegymiowes [w o
watregs kardiogenny), Torsade de pointes, dbtawica pierziowa
hiestabilha, zaburzenia zastawelk serca®, niewydolnosd tetnic
wiefdcowych, zatremnanie zatokowe

Zaburzenia
naceyriowe

Czesto

NiedociSnienie® nie docifnienie ortostatyezne, nadeitnient e

Wie byt
czgsto

Ineydent naceymiowo -mdzgowyd, zalrzepica vl gheboldch®, krw otol®,
zakrzepowe zapalenie 2wt (w tym i powlerzchniowsch), zapase
krazeniowa [w tymn w stregs hipowolermiceny), zapalenie &, nagle
zaczerwienienie®, krwiak (w twm okobonerlowy ¥, skabe krgzenie
obwodowe*, zapalenie nacewl, preelrwienie (w tyn gatld oczne) *

Fzadkno

ZatorowosE obwodowa, obrzek limfatyeeny bladosd, czerwienica
bolesmnakoficeyn, rozszerzenie naceyn, odbarwienie 2w, niewydolnosd
zvlha

Zaburzenia
uktadu
oddechowego,
Elatld
plersiow e
iarddpiersia

Czesto

Duzznosc®, krwawienie 2 noza, zapalenie gornweh lub dolnyeh drog
oddech owych®, laszel*®

MNie zbwt

czgsta

Zatorowost phacna, wysziek ophacnowy, obrzek phac (w tvim ostry),
krwawienie pecherevliowe#, shurce ozkrzeli, POCh P, niedotlenienie
krwi¥, preelrwienie drig oddechowych® niedotlenienie narz gddw
ithanelk, zapalenie ophacnej*, cekawka, wyriel 2 nosa, dysfonia, sapanie

Fzadkno

Niewydolnosc oddechowa, zespdb ostrej niewydolnosel oddechowe
(ARD3), bezdech, odma oplucnowa, niedodma, nadceisnienie phacne,
Erwioplucie, hiperw entylacja, dussnose typu orthoptioe, zapalenie phae,
zasadowica oddechowa, szyblde oddychanie, zwhdknienie phae,
gaburzenia ozkre eli*, hipokapnia® erdadmigzzzowa choroba phae, naciekd
w phacach, ucisle w gardle, suchosc w gardle, zwickszone widzielanie

w gornyech drogach oddechowweh, podraZnienie gardta, gespdl kazelowy
gornych drdg oddechowych

Zaburzenia
zodgdka ielit

Bard=o
czesto

Mudnogel i wmnioty® biegunka®, zaparcia

Czesto

Ervwotok 2odgdkow o-elitowsy (wr tirn Slugdwr kowy ), niestrawnose,
zapalenie jany ustnej*, rozdecie breucha, bal jarny ustnej i gardba™ hal
brzucha (w tyrn bol zobadkai jelit)™ zaburzenia wjamie ustnej®,
wzdecia
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Dziabanie niepozgdane

Niezbhyt Zapalenie treusthi (w tymn preewlelde 3*, krwawe wymioty, obreek
czesto warg®, niedroznosc zodgdka ijelit {w tymm niedrognosc jelita clenlkie zo,
ileus¥*, dyskomfort w jamie breusznej, owrzodzenie jamy ustnej®,
zapalenie jelit*, zapalenie zobgdka®, krw awienie z dzigzel, choroba
reflukzowa zolgdkowo-przebyloow a*, zapalenie jelita grubego (w twn
spow odowane hakteriami clostridium difficile)®, nie dokrwienne
Zapalenie jelita grubezo#t, zapalenie Zobadkaijelit® dyafagia, zespdt
jelita drafliwego, inne nieckreslone zaburzenia zolgdkowao-jelitowe,
obdozorg jezvk, zaburzenia motorykd 2olgdlea ijelit®, zaburzenia
gruczobdw Slinowgch®

Rzadko Ostre zapalenie treustkd, zapalenie otrzewnej®, obreek jezyla®,
wodobrzusze, 2apalenie preebylon, zapalenie warg, nietremmanie stolea,
atonia swieracza odbytw, karnienie katowe, owrzodzeniai perforacja
zobadhka ijelit®, preerost dzigsetd okreinica olbresamia, wirdzielina 2
odbw, pecherze wjamie uztneji gardle®, bal warg, zapalenie oz ebnej,
szczelina odbyty, zrndana ceynnoscd jelit, bdl odbytndey, ndeprawidbow e
stolee

Zaburzenia Czesto Mieprawidbow e wartoscl enzymdw watrobowych*
watrobyi drdg
zitciowych

Niezbyt Hepatotoksyoznose (w tyrn zaburzenia watroby), zapalenie watroby®,
czesto cholestaza

Rzadko Hiewwdolnosd watrobw, hepatomegalia, zezp ol Budd- Chiard,
cytorne galowirizowe zapalenie watroby, krwotok wgtrob owy, karnica
zotcdowa

Zaburzenia Czesto Wirsypla®, Swigd®, rmurmied, suchosd skéry
shary i thanki
podskdrnej

Niezbyt Rurnied wielopostaciowsy, pokreywka, ostre neutrofilowe zapalenie
czesto gkary 2 gorgoeka, tokaweene wylkowity zkdrme, tokasyezno -rozphnwna
nekroliza nazkdrka, zezp ot Stevenza-JTohnzonat, zapalenie shory®,
zaburzenia whosdw™, wybroceyry, sindak, usekodzenie skiry, plamica,
guzli na shdrze*, hazzczyea, swickszona potliwosd, nocne pocende,
odle Zyry#, fradzik®, pecherze®, zaburz enia pi goentacii*

Rzadko Reakcja skdarna, nacieki limfocytarne [ezsner'a, g ezpot eryvirodyze stezji
dboniowo-podeszwow ef, krwotok podskdrny, sinica marmurkowata,
stwardnienie sldry, grudld, realcja nadwrazliwoscina Swiatho, fojotol,
gimmne poty, inne nieckreslone choroby skory, preebarwienia skary,
owrzodzenia skdry, emiany phytld paznoleia

Zaburzenia Bardzo BEdl rd eStiow o-kostny®
miesniow o- czesto

kielet
iS:lcajf:'_i l::;:ne Czesto Furcze miefni®, bdlkonceyn, ostablenie siby md eSniow g

Wie byt Drganiamietniowe, obrezek stawdw, zapalenie staw dw®, setywnosE
czesto staw dw, miop atie®, uczucie ciezkosel

Rezadko Rabdorioliza, zesp &t bélowo -dysfunkewny stawn
ghroniowoiuchwowe go, preetoka, wysick staw oww, bol zzezekd,
choroba kogel, zakaZeniai zapalenia miefniowo-zzkieletowe 1thanki
tacenejt, torbiel mazidwhowa

Zaburzenia Czesto Zaburzenia nerek*
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nerekidrog Wieghyt Oztraniewyrdolnosé nerek, preewlelda niewydolnosE nereke®, zakatenie
moczow ych czesto drag moczowsch®, objawy preedmiotow e § podmictowe g drig
moczow ych®, kmwriomoce®, zaztd] mocgw, gaburzenia oddawania
roczn®, biatkormocs, azoternia, skapormocs®, ceestomocs
Rzadko Podrainienie pecherza moczowego
Zaburzenia Niezbyt Erwotok z pochwy, bdl narzgd dw pteiowyeh®, zaburzenia ereleciji
uketadu czesto
rozrodezegoi
lersi & Rzadko Zaburzeniajader® zapalenie gruczou krokowego, zaburzenia piersin
P kohiet, thliwosE najgdrza, zapalenie najadrza, hal w mie dnicr,
owrzodzenie pochwy
Wadsy Rzadko Lplazja, wady rozw ojow e Zofgdka ijelit, rybia btuska
wrodzone,
chorobw
rodzinne
1 genetyezne
Zaburzenia Bardzo Goraczka®, emeczenie, astenia
ogdlne 1 stany czesto
;DTEES;H Czgsto Obrazekd (w tyrnobwodowe), dreszcze, bl zbe samopoczucie®
Mie zhirt Ogadlne pogorszenie stanu sdrowia fisycenego® obreek twarey*, reakeja
czesto wrniejsou wstreykmieca®, zaburzenia blon Sluz owwel®, bdl w klatce
plersiowe], gaburzenia chodu, uezucie zimna, wynaceynienie®,
powiklania gwigzane £ zastozowaniem cewnika naceyniow ego®, srmiany
praghienia® dyskomfort w klatce plersiowe], uczucie zmiany
temp eratury ciata®, bl w miejzeu wetreykniecia®
Rezadko Zgon [w tym naghy), niewsydolnosE wielonaregdowa, krwotokw mief scu
wstrevkniecia® przepuldina (w tyrm rogworT, uposledzone gojenie,
zapalenie¥, zap alenie by w miejzou wetreymiecia®, thliw osE, wredd,
dragliwose, bal w klatee pilersiowej niep ochodzgey od zerca, hal
winwotanywprowadzaniem cewnika naceyniowe go, uczucie obeego
ciaka
Badania Czesto Zmmniejzzenie masyciata
diagnostyezne
gnosty Nie zbhyt Hiperbilimubinemia*, nie prawidtowy proteinogram® zwickszenie maszy
czesto ciata, nieprawidbow e wynikd badania krwi*, swickszenie stezenia biatka
C-reakfywnego
Rzadko Hieprawidbowe stefenie zazdw we krwi* nieprawidbowsy zapiz EEG (w
twn wydhizenie odstepu QT nieprawidbowy winik INE (ang.
International Normalized Ratio - wirstandaryeow anwyw sp dbezymnik
czasu protrorobinow ego)®, zmniejszenie pH zobadkowego, 2wickszenie
agregacji phytele, swiskzzenie stefenia troponinyl, obecnosd wirusdw i
dodatnia serologia®, nieprawidbowe wymiki badania moczu®
Urazy, zatrurcia | Niezhit Upadelk, kontuzja
ipowikbtaniapo | czesto
zabiegach
E Rzadko Reakgapopreetoczeniows, starmania®, dreszeze®, uraz twarzy uraz

gtawu*, oparzenia, skale cgenia®, bal winwobany proce durarmi
e dyrcznyrnd, urazy po naprorn enie niu®
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Dziabanie niepozgdane

Froce dury Rezadko Alktywracja makrofag dw
medyoene 1
chirurgiczne

*Wleazuje okreSlenia, ktdre obejrmijg wiecejniz jeden preferowany termin MedDRA
# Dziatania niepozgdane niezaleine odwskazania stwierdzone po wprowadzeniu produkiu do obrotu.

Yoi ; W dziglaf nieposad :
Uezynnienie wirusa pdipasca

Leki preeciwwirusowe zastosowano profilaktyeznie uw 26804 pacjentdw  grupy
terapeutyezne] VMP, Czestodd wystepowania pétpagca u  pacjentdw 2z grupy
terapeutyczne] VMP, ktérzy nie otrzymali lekdw przeciwwirusowych wynosita 1704
w pordwnaniu z 306 w przypadku pacjentdw profilaktveznie preyvimujgeych takie leki
Neuropatio o bwodowa w schematnch zioZoyeh

Fonizsza tabela przedstawia czestodé neuropatii obw odowe] w schematach ztozonych
z badafi, w ktérych bortezomib byt podawany w indukeji leczenia w skojarzeniu

z delksametazonem (badanie IFM-2005-01) oraz talidomidem i deksametazonem
{badanie MMY-3010].

Tab. 32, Czestosc neurop atii obwodow ej podezas indukeji leczenia wg toksyeznotci i rezvgnacii
2 leczenia z powo du neuropatii obwodow ej.

[FM-2005-01 MMY-3010

WinDDex IDex TDex
M=12n

Czestoic neuropatii
obwodowe], %5

Katdego stopnia 3 15 12 45
=2 stopnia 1 10 2 3l
=2 stoprda =1 5 o 5
Rezygnacjazleczeniaz powodu =1 2 1 &

neuraopatii obwodowei, %

WinDDex - winkrystyma, doksorubicyna, deksametazon; VDex - bortezormdb, deksametazon; TDex -
talidomid, deksarnetazomn: VI Dex - bortezomib, talidomid, deksametazon;

Uwaga: Neuropatia obwodowa obejmuje nastepujgce terminy neuropatia obwodowa, neuropatia
obwodowa ruchowa, neuropatia obwodowa czuciow ai polineurop atia,

Waznowienie leczenia u pacfentdw z frowrotem szpiczaka maogiego
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W badaniu, w ktérym 130 pacjentdw z nawrotem szpiczaka mnogiego leczono poncwnia
kortezomibem (pacjenci wezednisj prevnajmnisj czedciowo odpowiadali na leczenie
bortezomibem w schemacie ztozonym] stwierdzoneo, ze u przynajmniej 2596 badanych do
dziataf niepozgdanych (wszystkich stopni) nalezaty: matoptytkow odé (5594), neuropatia
{40%4), niedokrwistodé (37%4), bisgunka {(35%) i zaparcia (28%). Neuropatie obw odow 3
wazystkich stopniistopnia 23 zachserw owano odpow iednio u 4004 i 8,504,
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4.3 Talidomid

4.3.1 Dane produktu

W Polsce prezetargl realizowane byly na produlty Talizer 1 Myrin zawierajgce
talidomid 5758 Z uwagi na brak rejestracii tych produltéw w Polsce charalterystyke
talidomidu przedstawiono na podstawie Charalteryetyki Froduktu Leczniczege {ChPL)
dla produktu Thalidomide Celgene dosteépnej na stronie Eurcpejskiej Agencji Lekdw
{ang. European Medicines Agency, EMA) 53

Tab. 33. Zestawienie danych dotyczac veh talidornddun

Wazwa rnied zymar odow a Thali dorni de
Nazwahandlowa Thalidomide Celgene
Grupa farmakoterapeutyezna Lekd imrnun osupresyne, inne leki inrmanosupre syjne
(Kod ATC) (LO423020
Eapzullca twarda
SktadjakoSciowy iilo Sciowy 500 mg talidomidu
Data dopuszezenia do obhrotu 16.04.2008
Dataprzedhazeniapozwolenia na.02.2018

Muarner pozwolenia na SO EIT/1/03/443 /001
do obrotu na terenie ; '

Podrndot odp owiedzialng Celzene Europe BV,
Winthontlaan 6 N
3526 KV Utrecht

Haolandia

4.3.2 Mechanizm dzialania

Talidomid wykazuje dziatanis immunomeodulacyjne przeciwzapalne i potencjalnie
przeciw now otworowe, Dane uzyskane w badaniach istvitro oraz w badaniach klinicznych
sugerujg, ze deziatanie immunomodulacyine, przeciwzapalne i przeciwnowotworows
talidomidu moze bywé zwigzane z hamowaniem nadmisernej produlcji ceynnika martwicy
nowotworu-alfa (THF-alfa), hamowania wybranych czgsteczek odpowiedzialnych za
adhezje, znajdujgcych sie na powierzchni komdrek i zaangazowanwych w migracie
leukocytdw oraz dziataniem antyvangicogennym, Talidomid jest takze nie barbiturancwym
trodkiem  uspokajajgevm o deiataniu nasennym. Lek nie wywisra deziatania
przeciw bakteryinego.

4.3.3 Zar ejestrowane wskazania

Talidomid w potjczeniu z melfalanem i prednizonem jest wskazany do stosowania
w leczeniu pierwszego rzutu nieleczonegoe szpiczaka mnogiege u pacjentdw w wisku =
&5 lat lub u pacjentdw niskwalifikujgewch sie do chemicterapii wiysockodawhkow a],
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Talidomid jest preepisywany 1 wydawany zgodnie z ,Programem zapobiegania cigey
Thalidomide Celgens”.

4.3.4 Dawkowanieisposob podania

Terapia musi byl rozpoczynana i prowadzona pod nadzorem lekarzy majgcvch
dofwiadeczenie w  zakresie stosowania frodlkdw immunomodulujjewch  lub
chemicterapeutycznych oraz w pelni Swiadomych ryzvka zwigzanego z terapia
talidomidem oraz dodwiadczonych w monitorowaniu tej terapii.

Daowkowanie
Zalecana dawka
Zalecana dawka talidomidu wynosi 200 mg na dobe, doustnie,

Walezy stoscw al maksymalng liczbe 12 szedcictygodniowych (42 dni) evkli

Tab. 34. Dawki poczgtko we talidomidu w skojarz endu z melfalanem i prednizonem.

Bezwzgledna liczba Liczbap

211 d orrdd e . -IEI:l-
neutrofili {/ 1) Talidommid Frednizont

200 mg na 0,25 mg/ike 2mgfkg na

=75 1500 ORAZ =100000 dobe na dobe dobg

5 asmaexiony  we (W0M0de  20mgma 0iZmgks  2mglkgm
=75 =1 500 DORAZ  =z100000 éggéﬂgna Efgnl:?kg 3;:?1{3113
275 <iswaesiopp  wp  100000de  100mgns  Dl0mefkg  2mgfkgns

* Talidorndd preyjrowany raz na dobe przed snermw dniach od 1, do42, kazdego 42 -dniow ego cyklw

** Prevjmowanie talidomidu przed snern zazwyczaj poprawia tolerancje, ze wegledu na jego deziatanie
uszpokajajgee;

& Melfalan preyjmowany raz na dobew dniach od 1, do < katdego 42 -dniowego cyllu;

A4 Dawke melfalanu nale iy srmnief sy o 509 w preypadku urniark owane] (lirens kreatyming =30, ale <50
mlfmin) oraz ciezkie] (Idirenz kreatyming <30 ml fmin) miewyrdolnoSei nerek;

t Maksymalna dawka dobowa melfalanw: 24 mg (pacjenci =75 lat) lub 20 mg (pacjenei = 75 lat);

t Prednizon preyjinowany raz na dobew dniach od 1, do 4 kazdego 42 -dniowe go cyldu

Eoniaczne jest kontrolowanis stanu pacjentdw w celu wykryeia powiktan zakrzepowo-
zatorowych, neuropatii obwodowe], wysypek 1 reakecji skérnyvch, bradyvkardii, utraty
fwiadom odel, sennoécl, neutropenii i trombooytopenii Konieczne moze byl opdZnienis
podania dawki, emnisjszenie dawki lub zaprzestanie stosowania, zaleznie od wyniku
w skali oceny stopnia nasilenia NCI CTC (ang Matiosal Cancer Institute - Common Toxicity
Criteria).

[2éli uptyneto mniej niz 12 godzin od pominiecia dawlki, pacjent moze jg preyjad Jeili
uphneto wigcej niz 12 godzin od pominiecia daw ki o ewykle) porze, pacjent nie powinien
previmow at dawki, ale przyviad kolejng dawke nastepnego dnia o zwyklej porze.
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Zdarzetin zakizepowo-zatorowe

W okresie co najmniej pierwszych 5 miesiecy terapil, zwlaszcza u pacjentdw
z dodatkowymi czynnikami rvzyvka powiklall zakrzepowsch, nalezy zastosowad
profilaktvke prezeciwzakrzepowsy Zaleca sie zastoscwanie profilaktyezne lekdw
przeciwzakrzepowych, takich jak heparyna drobnoczgsteczkowa lub  warfarvna,
w szczegolnodcl u pacjentdéw  obcigzonych  dodatkowymi  czynnikami  ryvevka
wystepow ania zakrzepdw. Decyzie o stosowaniu profilaktyvli przeciwzakrzepowej nalezy
podjad po dekonaniu doktadnej cceny czynnilkémw rvevka dotyezgevch danego pacjenta.

W orazie wystapienia u pacjenta powiktaf zakrzepowo-zatorowywch nalezy przerwad
terapiei rozpocezad standardeow e laczenis prezaciwzakrzepow e, Po ustabilizowaniu stanu
i opanowaniu powiktafl zakreepowo-zatorowych, zaleznie od analizy korzyvéel | ryevka
mozna wznowif terapie talidomidem stosujge wezefniej ustalong dawke. Pacjent
powinien kontynuowad leczenie przeciwzakrzepowse przez caly clhres trwania terapil
talidemidem.

Neutropeitia

fgodnie z wytycznymi dotyczgoymi leczenia onkelogicznege nalezy na biszgco
monitorowad licebe i wzdr odsetkow v biatych krwinel:, seczegdlnie u pacjentdw, ktdrzy
mogg byd bardzie] podatni na wystgpienie neutropenii. Konieczne moze by opdZnienie
podania dawki, emniejszenie dawki lub zaprzestanie stosowania, zaleznie od wyniku
w skali oceny stopnia nasilenia NCI CTC.

Frombo cyto penia

fgodnie z wytycznymi dotyczgcymi leczenia onkologicznego nalezy na biszgco
monitorowad licebe phvtek krwi EKonieczne moze bywé opdinienie podania dawlki,
zmniejszenie dawlki lub zaprezestanis stosowania, zaleznie od wyniku w skali oceny
stopnia nasilenia MCICTC,

Neuropatie ohwo dowe

Modyfikacje dawek ze wegledu na neuropatie obwodowe opizane w ponizszej tabeli,

Tab. 35. Zalecane modyfikacje daw ek talidomidu w zwigzku z w ystepujacy neuropatia w lecz enin
pierwszego rzutu szpiczaka mnogiego.

CiezkofE neurop atii Modwfikacja dawkii trybuleczenia

Walezy w dalszyrn ciggu kontrolowacd pacjenta

Stopied 1 (parestezja, oshabienie lub preeprowadzajgebadanie podrmictowe 1 prezedimiotowe,
utrata odruchéw) bez wywstepowania W opreypadhu nasilenia objaw dw nale 2y rozw azid
utraty funleeii zrnniejzzenie dawki, Jaklkolwielk smmiejzzenie dawld nie

zawzze preynosl ztagodzenie objaw dwr,
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CiezkofE neurop atii Modwfikacja dawkii trybuleczenia

Zrniejszyt dawlke lub preerwacdleczenie iw dalszwmn ciagn
kontrolow ad stan pacjenta preeprowadzajge badanie
podmiotowe i preedmiotow e oraz badanie neurologiczne,

Stopied 2 (wphbrwajgey na funkeje lece W razie braku poprawy lub poglebiania signewuropatii nale 2y

nie na codzienne ceynnosei] preerwad terapie Jedi nastagpiredulicja newropatii do stoprnia
1 ub wijeszeoze wigkszyrn stopniv, terapie mona wenowid
rozpoczynajic . jesli wsekazuje nato korsystny wynik analizy
korzyid/rvevko,

Stopied 3 (zakbdcajacy codzienne
ceyrriosei]

Stopied 4 (neurop atia powodujgea
niepetnozprawnosd)

Waleky przerwacd terapie,

Waleky przerwacd terapie,

Oso by w podeszfirm wieku

W oodniesieniu do oséb w podesztym wicku <75 lat nie =53 zalecane zadne modyfikacje
dawek. Zalecana dawka poczathowa talidomidu dla pacjentdw w wisku =75 lat to 100 mg
na dobe. U oséb w wisku =75 lat dawka poczathowa melfalanu jest zmniejszona, ze
wezgledu na wyjfciowy rezerwe szpiku kostnego i cezvnnofdé nerel Zalecana dawla
poczgtkowa melfalanu to 0,1 do 0,2 mg/kg na dobe, zgodnie z rezerwy szpiku kostnego
oraz biorge pod uwage dalsze zmniejszenie dawki o 50% w preyvpadku umiarkowane]
{(Lklirens kreatyniny = 30 ale = 50 ml/min] lub ciezkiaj (klirens kreatyniny = 30 ml/min)
niewydolnofci nerek Maksymalna dawka dobowa melfalanu dla pacjentdw w wisku = 75
latto 20 mg,

Pacjentci z zaburzeftiomi czyiitoscl nerek fub watroby

Talidomid nie byt formalnie poddawany badaniom u pacjentdw z zaburzong czynnoiciy
nerek lub watroby, Nie ustalono zadnych okreflonych zalecef w odniesieniu do dawld
stosowanej u takich pacjentdw, Nalszy regularnie kontrolowad wystepowanie objawdw
niepozgdanych u pacjentdw z powazrnymi uszkodzeniami organdw.

Dziecii miod=ziez

Nie ma uzasadnienia stosow anie produktu leczniczegotalidomidu u dziecii miodziazy we

wskazaniu sepiczak mnogli

Sposdh podownio

Talidomid nalezy previmeowad w pojedyncze] dawce na noc, w celu ograniczenia objawu
sennoécl Kapsutek nis wolno otwisradani tamad,

4.3.5 Przeciwwskazania

® nadwrazliwoiéna talidomid lub na ktdrgkeolwisk substancje pomocniczg;

o  Lobiaty, ktére sgw cigzw
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o lobisty moggce zajdé w cigze, chyba 2o spelnione sg warunki Programu
zapobiegania Cigry,
® mezceyvini niezdolni do prezestrzegania zasad antykoncepcji lub postepowania

zgodnie zichwymogami

4.3.6 Przedawlkowanie

W literaturze opisanc osiemnaécie prevpadkdw preedawlkowania, dotyeeyly one daw ek
do 14,4 gramdw, W trzynastu spodrdd tyeh preyvpadlkdw pacjenci preyimowali talidomid
w moncterapil, w dawce od 350 mg do 4000 mg U pacjentdw tych nie obserwowano
zadnwch cobjawdw lub wystepowalty u  nich senncéé  drazliwodd, pogorszone
samopoczucie i (lub) bél gtows, U jednege dwuletniego dziecka, ktére preyvimowrato
dawke 700 mg zachserwowano nieprawidtowy odruch podeszwowy oraz senncéé
i drazliweoédé, Nie donoszono o prezypadkach dmisrci, a wszvsey pacjenci, ktdrzy
przedawkeowali, wrocili do zdrowia bez nastepstw. Nie ma specyficznege antidotum na
przedawkeowanie talidomidu, W preyvpadku presdawkowania nalezy  kontrolowad
czynnofcl zyclowe pacjenta 1 zapewnid mu odpowiednig opieke aby utrezymad

cdpowiednis cidnienie krwi i wiydolnosé oddechowg,

4.3.7 Dzialania niepoZadane
Streszezenie profilu bezpieczefstwy
Whrstgpienia deiatafl niepozgdanych mozna spodziawad sie uwiskszodel pacjentdw,

Majezeicie] wystepujgevmi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem
talidomidu w potgczeniu z melfalanem i prednizonem sg: neutropenia, leukopenia,
zaparcia, sennofd, parestezja, neuropatia obwodowa, anemia, limfopenia,
trombocytopenia, zaw roty gtowsy, zaburzenie czucia, drzenie i obrzeki cbwodowe.

Foza reakcjami niepozgdanymi wymisnionymi powyzej, w innych badaniach klinicznych
wykazano, ze talidomid w skojarzeniu z deksametazonem prowadzi do bardzo czesto
wystepujgevch  reakeji niepozgdanwyeh w postacl emeczenia, czestwch  reakeji
niepozgdanych w postaci przemijajgcvch napaddw niedokrwiennych, omdlef, zaw rotdw
gltowy, niedocinieniatetniczego, zmian nastroju, niepokoju, zaburzeh widzenia, nudnoécl
i dwspepsiji oraz niezbyt czestych reakeji niepozgdanyeh w postaci incydentdw
naczynicw o-mdzgowych, perforacii uchytka, =zapalenia otrzewnej, niedociénienia
ortostatycznego i zapalenia oskreeli.

Wajbardziej istotne klinicznie dziatania niepozgdane =zwigzane ze stosowaniem
talidomidu w potgczeniu z melfalanem i prednizonem lub deksametazonem obejmuja:
zakrzepice zwt glebokich i zator tetnicy plucnej, neuropatie obwodows, bradyvkardie,
niedocidnienie crtostatyczne oraz ostre reakeje skdrne, w tym zespdt Stevensa-Johnsona

oraz martwice rozphywng naskdrka, omdlenia, bradyvkardie i zawroty ghowy,

Fabelarvczie zestawienie deiodd repozadanych
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W oponizsze] tabeli zawarto jedynie te dziatania niepozgdane w stosunku do ktédrvch
mozna byte ustalié zalezneoddé preyeeyvnowo-skutkowsg = terapiy z zastosowaniem
produktu leczniczege, zaobserwowane w kluczowwm badanin klinicznym coraz po
wprowadzeniu produktu do obrotu, Podane w nisj czestodcl wystepowania oparte 53 na
obsarwacjach uzyskanych w toku kluczowwych pordwnawcezych badaf klinicznych nad
wphrwem talidomidu w terapil skojarzonej 2 melfalanem i prednizonem u wezegniaj

nieleczonych pacjentdw ze szpiczakiem mnogim.

Czestoscl okreflone w nastepujgey sposéh: bardezo czesto (21/10), czeste {=1/100 do
=1 /10), niszbyt czesto (21/1000 do =1 /100), readke (z1/10 000 do =1 /1000), bardzo
rzadke {(=1/10 000) i nieznane (nie mozna okreélif na podstawie dostepnych dansych].
Woobrebie kazdej grupy o okreélonej czestodel wystepow ania objawy niepozgdane s3

wymisnione zgodnie ze 2mniejszajjeym sie nasileniem.

Tab. 36. Czestosc dziatan ndepozadanych (ang. ADR - adverse drug reaction] leku talidomnid
w skojarzeninz melfalanemi prednizonem.

Elasa narzadéw

Dziatanie niepozgdane

Czesto Zapalenie phac
Takateniai zarazenia Cigzkie zakazenia (hp, posocenica zakodczona sgonerm, w tyimn
pasoyinicze Wie zrana wetrzas septycanylt,
zakafenia wirusowe, w tymmreaktiwacia zakaZenia wiruzem
pddpasdea oraz zapalenia watroby typu Bt
Czesto Ostra biatacelea szpileawa®
Now otwory bagodne,
zhoslivre i Niezhyt I
nieckrefone (w tymn czesto Zesp o mielodysplastyeany”
torbiele i polips) ] ]
Nieznana Zezpdbrozpadu guzat

Bardzo czesto

Weutropenia,leukopenia, anernda, litnfopenia,

Zaburzenia krwii trombocytopenia
ulctadu chbonnego
Czesto Gorgezka newtropenicznat, pancytopeniat
Zaburzenia ukdadu , Realeeje alergicene (nadwrazliwoss, obreek naczyniomchowsy,
. . Nieznana
irmunologicene go pokreywlalt
Zaburzenia . . .
endokrynologicane Nieznana Miedoczymnosd tarcesyeyt
Zaburzenia Czesto 3tan splatania, depresja
paychiczne E P » HEPTES]
Bardzo czesto Newrop atlla n:nbwln:-dn:nwa, d.F'Feme, zawroty ghowy, pareste zja,
zaburzenie ceucia, sennosd
Zaburzenia ukdadu Czesto Drgawkit, zaburzenia koordymacii
TLETW OWE 20 - . . " .
Zezp ot tylne] odwracalnej encefalopatii (ang, Posterior
Nieznana reverable encephalopathy symdrome - PRES)T, pogorszenie
sie objaw dw choroby Parkinzonat
Zaburzeniauchai Czesto Ostabiente shuchulub ghichotat
bbednika E g
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Elasa narzadéw Czestosd Dziatanie niepozgdane
Czesto Miewydolnoge serca, bradykardia

Zaburzenia serca Nie zhyt Zawalmiesnia sercowegot, migotanie preedsionkdwt, blok
czesto pree dsionloowo-kororowyt

Eaburaenia Caest Zakrzepica iyt ghebokich

naczyniowe zesto akrzepica 2wt glebokic

Zaburzenia ukdadu Czesto Zator tetnicy phacnej, srodrnigzzzowa choroba phac,

oddechowe zo, klatli
piersiowei i
érddpiersia Nieznana Wadcifnienie phacniet

bronchopnewrnopatia, dusznosd

Bardzo czesto | Zaparcie

Czesto Wrrd otyr, suchosE wustach

Zaburzenia zobadhkai

Wiezb
jelit te zbyt

Miedroinosd jelitt

czgsto
Wie znana Perforacja zobadhkalub jelitt, zap alenie frzustkit, krwawienie
z zofgdka lubjelitt
Zaburzeniawatrobyi . .
drég 2 ékciowych Nieznana Zaburzenia watrobiyt
Czesto Toleyezne wylow ity shdrne, wysypla, suchosd skéry
Zaburzenia skdry i
thanki p odskérnef ie zrana Zezp ol Stevensza-Johnsonat, martwica toksyeena naskorkat,
leuk ocwtoldastyeene zap alenie naczyit
Zaburzenianereki . ..
drég moczowyeh Czesto Niewydolnosc nerekt
Zaburzenia ukdadu ie zrana Zaburzenia czynnosel pleiowycht, zaburzenia
rozrodezegoipiersi tniesigezkowania, w tyrn bralk rmiesigeekit

Zaburzenia ogdlne i Bardzo czesto | Obrzek obwodowss
stany wrniejzeu
podania Czesto sor3ezka, astenia, zhe zamopoczueie

t zidentyfikow are na podstawie dangreh po wprowadzeniu produktu do obrotu
A Qetrg biataczke szpikowy 1 zespdl mielodyeplastyezny zgloszono w jednym badanin Kiniczngrn
u pacjentow znieleczonyrn wezeSnie] szpice akiem mmogim, otreyrnujgeyeh leczenie skojarzone - melfalan,

predunizon oraz talidomid (MFT)

Yois Wil 4 dzigdafi nieposadanye]

Saburzetia kiwi { ulkfadu chifonnego

Dziatania niepozgdane obsejmujgce  =zaburzenia hematologiczne prrzedstawiono
w zastawieniu z produktem pordwnawczym, poniewaz ma on znaczgcy wphyw na

wystepow anie tych zaburzefl,
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Tab. 37. Porownanie zaburzen hematologicenych wywolywanych przez terapie skojarzone
melfalan, prednizon (MP) oraz melfalan, prednizon, talidomid (MPT) w ramach badania IFM 99-06.

N %) N (%43

MP(N=193) MPT (N=124]

Stopnie 3-4 stopnie 3-4
Neutroperia 57 (29.5) 53 (42.7)
Leukopenia 32 [16,6) 32 [25.8)
Anernia 28 {145 17 [13.7)
Limfopenia 14{17,3) 15 (12,1)
Trombocytopenia 197987 14 (11.3)

Dodatkow e dziatania niepozgdane zgtaszane po wprowadzeniu talidomidu do obrotu, ale
niestwisrdzone w  kluczowwym  badaniu, obejmujg gorgezke neutropeniczng
i pancytopenie,
Teratogennosd

Eyzyko wystgpienia Smierci wewngtremaciczna] lub powaznych wad wrodzonych,
w szczegdlnodcl fokomelil, jest bardeo wiysckie, Talidomidu nie wolno stoscwad

w zadnym ckresie cigzy,
Incydenty choroby zakrzepown -zatorowef 2yt § tetitic

I pacjentéw laczonyvch talidomidem opisywan o podwyzszone rvzyko zakrzepicy zvt (jak
zakrzepica mvl glebokich craz zator plucny) craz choroby zakrzepowo-zatorowe] tetnic
{jak zawatl miednia sercow ego oraz incydenty naceyniow o-m oz gowe).

Neuropotin obwo dowe

Meuropatia cbwodowa stanowi bardzo czesty, potencjalnie gro#ng, reakeje nispozgdang
terapii talidomidem, moggeg powodowad powstanie nieodwracalnych uszkodzefl
Neuropatia obwodowa pojawia sie zwykle po dhugetrwatym stosowaniu leku przez kilka
miesiecy. [ednakze istniejg takze doniesienia o jej wystepow aniu po stosunkowo krétkim
stosowaniu leku. Czestodd wystepowania neurcpatii prowadzgce] do odstawienia,
zmniejszenia dawki lub preerwania podawania leku werasta w miare kumulacii leku
iczasu trwania terapii., Objawy mogg pojawif sie po pewnyim czasie po zakoflczeniu
terapii talidomidem i mogg ustepow aé powoli lub nie ustgpié weala

Zespod  tyinegl  odwracalnef  encefelopatii (PRES)S  zespdf  odwracalnel  tyingf
feukoencefalopatii (ang Reversible posterior leukoencephaiopathy syidrome - RELS)

Zagtaszano przyvpadki PRES i (lub) RPLS. Objawy przedmictowe i podmictowe
obejmowaly zaburzenia widzenia, bél gtowy, napady padaczkows oraz zmiany stanu
psvchicznege zwigzane lub niezwigzane z nadciénieniem. Rozpoznanie PRES i {lub) EPLS
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nalezy potwierdzi€ metodami obrazowania mdozgu Wiekszodel egtaszanych prevpadkdw
tow arzyvezyvhy cevnniki rvzvka PRES i (lub) RPLE, obejimujgce nadceidnienie, zaburzenia
czynnoscl nerek coraz jednoczesne stosowanle kortvkostercidéw w duzwch dawkach

i(lub) chemiocterapii.
Osera Malnczka szpikown § zespody mielodvspinstyczie

W trwajgcyech badaniach klinicenych zgtaszano wiystepowanis ostrej biataczki sz pikowej
oraz zespotdéw mislodysplastyeznych u pacjentdw z nisleczonym wezednisj szpiczakiem
mnogim, otreymuigeych leczenia skojarzone - melfalan, prednizon oraz talidomid.

Ciezkie reakcie skdrane

Wozwigzku z leczeniem talidomidem zglaszano wystepowanie ciezkich reakeji skdrnych,
w tyin zespotu Stevensa-Johnsona oraz TEN. Jegli podejreawa sie wystepowanise zespotu

Stevensa-Johnsona lub TEM, nie nalezy wznawiad stoscw ania talidomidu,

Qso by w podesziyim wieku

Frofil dziataf niepozgdanych zghtaszanych u pacjentdw w wieku =75 lat laczonych
talidomidem w dawece 100 mgraz na dobe byt podobny do profilu dziatah niepozgdanych
chsarwowanego u pacjentdw w wieku £ 75 lat leczonych talidomidem w dawece 200 mg
raz na dobe Pacjenci w wisku powyze] 75 lat 53 potencjalnie narazeni na czestsze

wystepow anie ciezkich dziataf niepozadanych,
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5 Dotychczasowa  ocena Rady Konsultacyjnej/Rady
Przejrzystosci AOTMiT

Nie odnaleziono rekomendaciifopinii Rady Konsultacyinei/Rady Przejrezyvstodci ani
Frezesa AQTMIT deotyezgewch stosowania lenalidomidu w leczeniu doroshech chorvch
z nisleczonym uprzednic sepiczakiem plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do
terapii wysokimi dawkami melfalanu z autologicznym przeszezepieniem komdrek
macierzystych, Bekomendacsje/ opinie Bady Konsultacyinej/Rady Preejreyvstodcii Prezesa
AOTHMIT detyezgea leczenia szpiczaka mnogiago przadstawicno w tabeli ponizaj.
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Tab. 38. Wezesniejsze uchwaty /stanwowiska/Tekomendacje /o pinie Agencji dotyczac e lecz enia doro stych choryech ze sz piczakiem plazmoc ytow yim

Nridatawydania

Opinia Hady Prezejrevstoici nr
25/2020 = dnia 10 lutego 2020
raokm

Opinianr 1272020 z dnia 12 lute go
2020r. Agencii Oceny Technologii
Medsweenychi Taryfileacii

Uchwakaf Stanowisko/Opinia RESRP

i
Rada Preejreystofci uwaga za niezasadne finanzowanie ze
frodkéw publicenych, w rarach ratunkowego dostepu do
technologii lekowyeh, lekdwn

+ Darzalex [darabwrmumab), koncentrat do sporzadzania
roztwora do infuzji, fiolka & 20 mg/ml (5 ml).
+ Darzalex [daratwrrmmab), koncentrat do sporzadszania

roztworu do infuzji, fiolka 3 20 mg frl (20 ).

w terapil shojarzone] z delzametazonern, we wskazanin:
nawracajaeyi oporny szpiczak rmog (ICD-10: C30.07.
Uzazadnienie opinii:

Chorzy ze szpiczakiern mnogim opornyrn na 3 lekd, z rdingch
grup, majg preed sobg §-9 miesiecy fwcia, Ta grupa chorych
leczona jest obecnie [w skojarzeniu =z deksametazonermn i
bortezomibem) w ramach programu lekowe go B.54, Leczenie
chorswch  na opornego  lub  nawrotowego  zzpiczaka
plazmoceytowego (ICD10 CA0.0), Wriosek dotwezyé mmoze
chorsch, ktdrey juzwezefnie] otrzymali bortezormib i powtorme
jego zastozowanie nie jestwskazane,

Dowody naukowe na skuteczno®d terapii Darzalexem w tym
wrkazanin 23 nikle 1 opierajg sie praktycenie na jedmgamn
badaniu jednoramiennym (Bowle 20197, w ktdrym pree 2ycie
catkowite tak leczone] grupy chorych werosto do 17,8 mie siecw

Releomendacie Prezesa AOTM AOTMIT

njnjal

Azencja Oceny Technologil Medyeengeh 1 Taryiileacy,
biorgec pod uwage kryteria, o ktdrwrch mowa wart, 12 pkt
3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
orefundacii lekdw, frodkdw spofwweezych szpecjalnego
preeznaczenia fywieniowego oraz wyrobdw medyeznych
(Dz. U, z 20190z 784z pdEn. zm.] opiniuje pozytnenie
zagadno?d finansowania ze Srodkdéw publicenych lelm
Darzalex [daratwrnamab) w terapii  skojarzonej =
delzarnetazonerm, we wskazaniw nawracajgey i oporny
szpiczak mmogi (JCD-10: CO0.07, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych,

Prezes Agencii, biorac pod uwage opinie Rady
Preejreyetofel, dostepne dowody naukowe, uwaZa
finanzowanie =2e  Srodkdw  publicengeh,  wramach

ratunkowego dostepu do technologii lekowwch(RDTLY,
produltu  leczniczego Darzalex  [daraturmumnab)  w
terapii  skojarzonej zdekzametazonern, we wshazanin
nawracajaey 1 oporny szpiczak mwmogi (ICD-100 C90.0)
zazazadne,

Opinia Rady Preejreystofel nr
2762019 z dnia 2 wrzeinia 2019
roku

Opinia nr 7272019 =z doda 4
wrzednia 2019 r Agencii Oceny
Technologii Medwyeenwch
1 Taryfikacji

! njnjau

Rada Preejrewstofcl uenaje za zazadne finansowanie ze
frodkéw publicenych, w rarnach ratunkowego dostepu do
techrnologii lekowseh, leln Kyprolis (karfilzomib), proszek do
sporzgdzania roztworn doinfuzjl fiolkad 6 0mg, wewskazaniw
zzpiczak plazmoeytowy (ICD-10: C90.07.

Izazadpienie opinii;

Opirda

Azencija Orceny Technologii Medyeznych i Taryfilkaci, biorge
pod uwage kryteria, o ktdryeh mowa woart, 12 plkt 2-6 oraz
plt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundaci
lekdw, srodkéw zpoiywezypch specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobdw medyeengch (Dz U, z 2019
poz. 784 =z pdin =m) opiniuje pozytywrle zazadnosé
finanzowania ze frodidw  publicenych leku Kyproliz
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Jzpiczak plazmocytowy jest nadal nieuleczalnwm nowotworem
ukbadu  krwictwdrezego  ceclujaein  sie  nawrotowsymn
przebie giernn.

Radapodtreyronje zasadng opinie co do terapiilekiern, wiydang
w stosunku do omawianego w czerweu prograr lekowego
dotyezgcego Kyprolis,

Oronawiany wniozel dotyezy preypadhon, u ktdrego nie mogna
dokonad przeszczepu komorel macierzystych 1 wylorzystano
wazysthie dostepne w Polsce schematyleczenia,

Karfilzomib jest inhibitorern proteozordw o whaiciwodciach
antyproliferacyjnych i proapoptofyeengreh w nowobw orach
uktadu krwiotworezego,

W badanin ASPIRE karfilzorodb, w potaczeniu z lenalidomidermn
i dekzarnetazonern, wydhazyt calkowity czasz preefycia w
pordwnaniu do lenalidomidu i dekzarnetazonn o 8 miesiecy
[mediana czasuprzezycia 48,3 vz 404 miesiecy].

Produkt leczniczy Kyprolis  jest  zarejestrowany  we
whioskowanyrn wskazaniu, Na tej podstawie mozna preyiad, 2e
relacja korzyiei zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata
ocenionajako korzystna,

Majac nauwadze indywidualny preypadel, gdezie wykorzystano
waeysthie dostepne opeje terapeutyezne oraz udowodniony
wirdhizony calleowity czaz preedyeia i uweglednienie terapii w
najnowszwch wytyweznych leczenia szpiczaka, Rada uznaje za
zasadngrefundacjelelu w rammach RDTL.

(karfilzomib ) we walazaniu szpiczak plazmoeytowy (ICD-
10: 0.0}, w ratnach ratunkeowego dostepu do technologii
lekeowrrch,

Prezes Agencjl, biorge pod uwage opinie Rady
Przejrewetozel, dostepne dowody naukowe oraz wytyezhne
klinicene, uwaza za zasadne finansowanie ze frodhdw
publicenyeh, w  ramach ratunkowego dostepu  do
technologii lekowych produktu leczniczego  Kyprolis

(karfilzomib ) we wskazaniu szpiczak plazmocytowy (1CD-
10: Ca0.07.

Zgodnie z odnelezionym preegladem systematyeanirn Luo
2018 stozowanie karfilzomibu 2z dekzametazonem w
pordwnaniu z monoterpia delizametazonem wigzato sie z
lstotnn statwstyrenie wydhizeniem preedveia
catkowitego oraz  przegyeia wolhnego od  progresji
Dodathow o stozowanie whioskowane] interwencijiwigzato
sie z niZzzg o B2% szansg nie uzyskania odpowiedsi na
leczenie,

Wezystlkie odnale zlone wiytyoene reliomendujg stosowanie
karfilzomnibu  u  pacjentdw = opornymn sepiczakiemn
plazomeytowsn, Karfilzomib jest wimndeniany ghdwnie w
skojarzeniu z lenalidomidern 1 deksarnetazonem, jednalk
preytacene =3 rdwniei imne  schematy, np,. =
delzarmnetazonem, cyklofosdfamidem czy pancbinostatermn,
Earfilzomib zalecany jest jako kolejna terapia u pacjerntdw
z nawrotow s lub oporigrn szpiczakiem mnogim,

Stanowizsko Rady Preejreystodic nr
1012019 z dnia 4 liztopada 2019
roku

Rekomendacjanr99/2019z dnia 5
listopada 2019 v, Prezesza Agencji

Cpinia:
Rada Przejreystofc usznaje za zasadne objecie refundacja
produle i

leceniceyeh:
+ Kyproliz (karfilzornib), 10 mg, 1 flolka, proszek do
sporzgdzania roztworu doinfuzji, EAN 05909991298443,

Rekomendacia:

Prezes Agencji rekomenduje objede refundacjg produldu
leceniczego Kyproliz (karfilzorib] w ramach programu
lekowego Leczenie chorych na op ornegolub nawrotowego
szpiczaka  rmogiego (ICD-10 C90) pod  warunkiermn
poglebiendia proponowane go instrumentu dzielenia ryzylka
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+ FEyproliz (karfilzornib), 30 mg, 1 flolka, proszek do
sporzadzania roztworuy do infuzji, EAN 05909991298470, w
ratnach prograrmu lekowego Leczenie choryeh na opornego
lub nawrotowego zepiczaka mnogiego (ICD-10 C20.07 =
zastozowaniem karfilzomibu®, w ramach istniejace] grupy
lirnitowej 1 wydawanie ich bezplatnie, pod warunkiem
obrizernda kosztdw leku do [.] 1 wprowadzenia dodatkowego
mechanizrm deielenia ryeyka (capping),

Rada nie zghazza wwag do projektu prograrmu lekowego,

! Eaaadniﬁniﬁ annjj.

W badanin ENDEAVOUR Evproliz wydhazwt OF o 7.6 miedecyi
FF: o 9.3 miesiecy, 3twierdzono ted statwstyeenie istotnie
wieksze odzetld odpowiedzl wrarnieniu Kd wegledem Vd [ORR
wynosit 770 vz 6305), w tym odpowiedsi catlkeowitej u 11% ws
4%, W Polzce, od 30 serpria 2019 v, lek jest finanzowany, w
skojarzeniu z B i d, w ramach prograrmu lekowego Leczenie
chorsch  na  opornego  lub szpiczalka

plazrmocytowe go (ICD-10 C90.07",

Z uwagi na nieefektywnozé kosztowg 1 niepewnoié dotyezgea
wielloSel leczone] populacji [gltownie wielkofé przejecia
ryrlkoul, koset terapii Eyproliz powinien byé znacenie obniZong

nawrotowego

Qeendany  program  powinden  byé scalony = obecnymm
programern leczenia chorych na opormego 1 nawrotowego
sepiczaka plazmo cytowego,

Relomendacie Prezesa AOTM fAOTMIT
Oraz wprowadzenin dodatkowego
nzaleinionego od wielkodcl sprze dagy

Prezes Agencii, biorge pod uwage stanowisko Rady

mechani zmu

Przejrzwstodei, dostepne dowody naukowe, wytyezne
Kliniesne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za
zasadne finansowanie ze  frodkdw  publiceznsch

whnioskow anej technologi,

Do prezeglgdu systematyeenego wnioskodawey wigczono
lrandomizowane badanie  kliniczne ENDEAVOER,
oceniajgee efektywnodd kliniczng i profil bezpieczeristwa
stogowania karfilzornibu w skojarzenin 2 dekzarnetaz onem
(Ed) w pordwnanin z bhortezomibern w shojarzenin
zdeksametazonern  (Vd]  w  populacii  pacjentdw
znawrotowwmn  lub oporngrn zzpiczaliermn  mmogim,
uktiryeh stozowano wezesniej conajimniej 1, ale nie wiecej
niz 3 schermaty leczenia, Nie odnaleziono natomiaszt badard
Klinicznych bezpoirednio  pordwnonjacweh  skutecznosé
Kliniczng karfilzornibu w skojarzenin z dekzarnetazonem
(Ed) z pomalidornidern w shojarzeniu z dekszametazonem
(Fd) oraz z lenalid orni dern W skojarzenin
g deksametazonern (Rd), Nie odnalezino réwniez badad
wrrnozlivwiaj gosch preeprowadzenie pordwnania
podfredniego ani wykonanie analizy sieciowei,

Stanowisko Rady Przejreystodei

nr 732019 z dnia 19 sierpnia
2019 roku

Relormendacja nr 71,2019
z dnia 22 sierpnia 2019 r,

Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medyweenych 1 Taryfikacyi

Opinia

Rada Przejreystofd wuznaje za zasadne objecie refundacig
produlctdwr lecaniceych:

+ Winlaro (ixazorniburn), kap sulld twarde, 2,3 mg, 3 kaps.,

EAN: 340093007 7696,

+ Ninlaro (izazomibum), kapsulki twarde, 3 mg, 2 kaps,
EAN:340093007 7719,

+ Nindaro (ixazordburn), kapsulki twarde, 4 mg, 3 kaps, EAN:
3400930077726,

Relrormandacja:

Prezes Agenci nde rekomenduje objecia refundacia
produliuleceniczego Ninlaro (ikzazomib)

w ramach programm lekowego Jkzazomib w leczenin
choryeh na opornego lub nawrotowe go

szpiczalkea mnogiego (ICD-10 CO07Y

Prezes Agencil, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Preejrewetozel, dostepne dowody naulkowe, wytyezne
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w rarnach progravu lekowego Jksazomib w leczeniu chorych
ha opornego lub nawrotowego szpiczaka rmnogiego (1CD-10
C.O90% w rarnach nowej grapy lmitowe] i wwdawanie ich
bezptatnie,

Rada Przejreystofel nie akceptuje propozyejil instrurmentu
dzielenia ryevlea,

Rada wwaga, 2e w projekele programm lekowego naleiy
dopre cyzow ad definicje progresji chorobs

Prezedstawione przez  wnioskodawee  wyniki  badania
TOORMALINE-MM1 nie pozwalajg na wirsrcie
jednoznacznych wrdoskdw dotyezgeych zysku w o zakresie
przegycia catkowitego dla ocenianej interw encjitj. ikzazormib w
potaezenin z lenalidornddern 1 deksametazonem =
komparatorern, fj. placebo z lenalidomidemi dekzametazonern,
Stanowil to istotne ograniczenie dla oceny skutecznofcd
stozowania leku W ogranices onyrn zakresie udokument ow ano
wilgcznie zysk w zakresie czasu do progresji. Proponowane
krvteria wilgczenia do programm ograniczajg populacje do
podgrupy odnoszace] najwiekszg korzy:d ze stozowania
ikrazomibu, co w Dwietle powsyZszzych ograndczeft windaje sie
zagadne, Oszacowanie wartofd [CUR dla ocenianei te chnologii
ikomparatorajest, zarazern, obarczone duzaniepewnoicig: [...]

kKliniczne oraz rekomendacje refundacwyjne, uwaza za
niezasadne finansowanie =ze frodkdw  publicznych
whnioskow anej technologi,

COpinia HRady Preejreytzodcl nr
155/2019 z drda 3 czerwea 20191,

! njnjal

Rada Preejrzystofd uznaje za niezazadne objecie refundacig
lekdw zawierajgeych substancie czymng pe ginterferonumn alfa-
2b we wakazaniach pozareje stracyingch, w o C90.0 szpiczak
rmmnogi,

! zasadniﬂnig annjjl

Nie zidentyfikowano wystarczajgeych dowoddw naukowych
wiskazujgerch na pozytywny bilans miedzy skutecznodcig a
rvzykiern stozowania peginterferndw w  poszczegdlnych
wekazaniach wyrndenionych w zlecenin,
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Rada bierze pod wwage fakt, 2e nierno 2liv e bidbo ozzacowanie
efektdw obciggenia budgetu wwymiku pozytrwne) decyejl,
Wochowili obe crej chorzy rmaja do step dointerferondw w formie
niepegylow anej,

Relomendacie Prezesa AOTM fAOTMIT

Opinia Rady Preejreystofel mor
27772018 z dnia 15 paidziernika
2018 r,

Opinia nr 4572018 z dnia 16
paideziernika 2018 1 Agencii
Qezeny Technologii Medwoznych 1

Taryfikacj

COpinia:

Rada Preejrzystofcl uznaje za zasadne finansowanie ze
frodkéw publiczngyceh, w rarmach ratmbkowego dostepu do
techrologii  lekowsych, leku DARZALEX [daraturmunahb),
koncentrat do sporzgdzania rostworu do infuzii, ficlka 400
mgfad0ml, we wskazaniui leczenie szpiczaka plasmocytowego
daraturmunabern w shoj arzenin g inhibitorem proteazornu oraz
delizametazonem u dorostego pacjenta ze wapdhistniejgea
chorobg Gauchera

Tzazadnienie opinii:

Rada Preejreystoiel  dwulrotnie stozowanie

daraturmmabi.

opimiowata

Blerwszy raz
stozowarnia  w

wypowiedziata zie negatywnie odnofnie
ratmach RDTL we wskaznaiu  zzpiczak
plazmocytowy, Ostatecenie w 2017 roradauznata finanzowanie
za preedwczesne, ale wekazaba, iz ,Zdaniemn Rady nalegy w
prevezhodel rozwaiyd ocene zazadnodel objecia refundacia w
raraach prograrm lekowe zo, w obu omawianyehwskazaniach”,
Drugiraz 16lipea b Rada zajeta stanowiszko, w ktarymm uznata
za zagadne objecie refundacjg leku Darzalex w ramach
programu lekowego  Daratwmanab w skojarzeniu =
bortezomibme 1 dekszarnetazonem w leczenin chorych na
zzpiczaka plazmocytowego (ICD 10 C0.07.

Wobec bardzo rzadldego lgrenego wystepowania choroby
Gaucherai sepiczaka nie mozna opindl opieraé o wynild badan
ernpiryeznych, Preeglad lteratury potweirdza ten fakt - brak
jest badart w taldrm, unikalnyrn wskasniu, W otakie] sytuaci

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medyeznych i Tarviikacii, biorae
pod uwage kryvteria, o ktérych mowa w art, 12 pkt 3-6 oraz
pkt 8-10 ustawy z dnda 12 maja 2011 roku o refundaci
lekdw, Erodkdw spofywezych specjalnego preeznaczenia
gywieniowego oraz wyrobdw medycenyeh (Dz U, 2 2017
poz. 1844 = pdin. =) opiniuje pozytywnie zasadnosé
finanzowarndia ze 3Frodkdw publicenych leku Darzalex
(daraturmumah), koncentrat do sporzadzania roztworn do
infuzji, flolka 400 mgf20 ml, we wskazanii: leczenie
szpiczaka plazmocytowego daraturmumabern w
skojarzeniu z inhibitor erm prote asormu
delzarnetazonem u dorosbe go pacjenta ze wapdhstniejgea
chorobg Gauchera, w ramach ratunkowego dostepu do
technologiilekow e,

aOraz

Uzazadnienie opinii;
Prezes Agencii, biorac pod uwage opinde Rady
Przejreyetofei,  dostepne  dowody naukowe  oraz

rekomendacje Klinicene uwaga za zazadne finansowanie ze
frodkdw publicenych terapii daratwmirmabernn pacj entdw
ze  sepiczakiern plasmecytowim (JCD100 C90.0) IgG
larnbda, w ramach IV linii leczenia ze wepdhwirstepujaea
chorobg Gaucheratypul,

W owyniku  wyszuldwania nie  odnaleziono  Zadngch
publikacii odnozzgewch sie do wnioskow anej technologii, =
tego powodu postanowiono prezedstawié dowody dla
populacii szersee] niz wnioskowana, Do analizy wigczono

odpowied? moga dostarceyé preestanld patofizjologicene. randnmizu:nl.-x:ane, nielzalélepiune badanie  pordwnujgee
Badania nad zalefnofciy pomiedey spichrzemiowa choroba sfeltywnose ld.lnlczlnq sehernatu Did
[daraturnumab+bortezomib +delizametazon) ze
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Gauchera 1 zaburzeniari na rdinorodne powigzania
patofizjologicene i genetyezne obu tych p atologii.
Iztnieje duze prawdopodobiefistwo, i2 podobnie jak w

programie lekowwym mamy w preypadlu rozpatrywanego
wskazania do czynienia z korzysthwm stosunkiem korzyid
zdrowotrych do ryeyka terapii,

Wobec alternatywnwch schernatdw terapil w 4 linil leczenia,
przv nieskutecznofel dotychezazowsych, brak dangch do
rozp atrywania konkurencyjnosel cenowei,

W Ewietle badal nad wepdbwystepowaniern szpiczaka
plazrmocytowego i choroby  Gauchera  istnieje  duge
prawdopodobiefisbero, 18 pacjenci ze szpiczakiem i chorobg
Gauchera =zareagujg podobnie pozytywnie na  leczenie
Darzalexem, jak pacjenc ze szpiczakiern i bez te choroby, u
ktdrych uzyskano potwierdzenie empirvezne w  prdbach
Elinicznych,

schematern Vd (bortezomib+dekzametazon] - bhadanie
CASTOR
Wickszofé relkomendaci Iklinicenych stwierdza, iz

daraturmunab zalecany jest w skojarzenin 2 borte zormibern
i deksametazonem lub lenalidoridem i deksametazonem,
Zaznaczono takze, 12 te dwa schematy moZna uznaé za
standard opieltiw najbliz zzej preyeztosed

WNale 2w awrocid uwage, 12 pacjenci 2godni 2 wnioskowana
populacig spehialihy kryteria wlaczenia do programu
lekowego, dla ktdrego Prezes Agencji wiywdal pozytywna
rekomendacje (Rekomendacja nr 68/ 2018 z dria 20 lipea
2018 r)w sprawie objecia refundacja produktuleczniczego
Darzalex (daraturmumab) w ramnach prograrm lekowego:
Daraturmurnab w o skojarzeniu =z bortezomibem |

delzarnetazonerm w  leczeniu  chorpeh na  szpiczalea
plazmoeytowego (ICD 10 CO0.07%,

Stanwoizko HRady Preejreystoici
69 /2018 2 dnia 16 lipea 2018 1.

Felkomendacja nr 68/2018 2 dnia
20 lipca 2018 r. Prezesza Agencji
Oceny Technologii Medwycznych i

Tarytileacji

Rada Przejreystofel usznaje za zasadne objecie refundacja
produktuleceniczego:
o Darzalex [daraturmunab), koncentrat do sporzadzania
roztworn do infusii, 20mgfml 1, fiol. 5 ml ELN:
5009991275228,

o Darzalex [daraturmunab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infusji, 20mgfrol, 1, fiol. 20 ml EAN:
5909991275235,

w ramnach prograron lekowe go , Daraturmanab w o skojarzeniu 2
bortezomibern i deksametazonem w leczeniu chorych na
zepiczaka plazmocytowego (ICD 10 CA0.07% w ramach [...]
grup vlimitowej i wiydawanie go bezptatnie, [...].

Radanie zghazza wwag do projeltuprogramm lekowego,
Uzazadnienie stanowizka*:

stanvroizko:

Prezes Agencji rekomenduje objede refundacja produldu
leceniczego Darzalex (daraturmamab]) w ramach programu
lekowego: ,Daratirmurmab w skojarzeniu z borte zomibern i

delzarnetazonem w  leczeniu chorpech na  szpicezaka
plazmocytowe go (ICD 10 CO0.0Y",

Uzazadnienie stapowizka®

Prezes Agenci biorge pod uwage stanowizko Rady
Przejresgetofel,  wwaZa  za  zasadne  finansowanie
wnioskow anej technologi,

W ratnach analizy Eliniceznej preedatawiono
randormizowan, niezaflepione  badanie pordwnujace

efektywnoit klinicezna scheratu DVd [darabuwoamba +
bortezomib  +  deksametazon) ze  schematern Vd
[bortezormib + deksametazon] - badanie CASTOR, Do
badania whiczono 493 pacjentdw. Mediana okrem
obzerwacil egodna g najnowazg publikacja wynoas 74 mac,
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Ghownymn  arguwmentern  preermawiajgeyrn za zasadnodcig
finansowania daratuwrmamabu woomawiany wekazanin jest
istotny statystyoenie, znaczgcey klinicenie 1 zadowalajgeo
udokuwrnentowany wphnw tego leku na wydhizenie czasu do
progresji choroby (zchemat DARA+BOR+DEX w2, BOR+DEX].
Jednoczefnie, istotne ograniczenie dla  wiarygodno®el
preeprowadzone] preez producenta analizy elonomnicene
stanowl niepewnofé dotyezgea wphawu daratormamabu na
preegycia catkowite chorych i bralk odniesienia w analizie
ekonomicene] do innyeh schematdw leczenia stozowanych w
ornawiane] sytuacii klinicenej. Ponadto, ze wegledu na
relatywnie krdthi okrez ob zerw acji choryeh w badaniu CASTOR
nie jest zadowalajgeo poznana optymalna dhagofé leczenia
daraturmunabern, zwlaszeza u chorych, ktérzy odnoszg
dhagotrwraly korzyit = jego stosowania Zdaniern Rady, w
fwietle wysokich prognozowarnyeh  obeigiefn  platndika
publicznego w prezypadkn finansowania daratrmarmmabu [L.].

Relomendacie Prezesa AOTM fAOTMIT
Dostepne =3 roeneiz wyniki z dhigszych  okresdw
obserwacjii, ae  jedymie  w  postaci  dondesied

konferencyingch i raportdw wewnetrzngyeh wriloskodawey
[roediana 13,0; 194 26,9 mmsc), co ogranicza ich
wiarygodnoss,

W kazdwm z dostepnych okresdw obserwacl wnioskowana
terapia istotmie  statystyeende  zmndejzzata ryeyko
wiystapienia progreszi choroby, W preypadku ogdlne,
obejrmjgce] wszyetkich pacjentdw wigczonych do badania,
mediana przeiyeia catkowitego nie zostata osiggnieta w
Zadnyrn 2 analizow anyeh ramion, £godnie 2 oszacowanymn
ryvzvkiern weglednymm po rmediande obzerwacii 139
miesigea DVd zromiejsza o 37% ryevko zgoma Dla
pozostahech okreséw obzerwacl nie wykazano rdgnic
lstotnyeh statystycenie,

Arializa  bezpieczefistwa  wykazala, Ze zdazrenia
niepozgdane fgcenie oraz zdarzenia niepozgdane 3-4
stopria wystepowaby istotmde statystyoznie czefciej u
pacjentéw stoswjacwch schemat DV w pordwnaniu ze
schernatern Vd,

Wemiki analizy ekonorniczne] wskazujg, i2 wnioskowana
technologia w pordwnaniu ze schernatern Vd, [..].

Arializa  wphrwa  na budiet  przedstawiona  prees
wnioskodawee wekazgje na shacezne obeigfenie budzetuw
wysokosd [ ]

Wickszofé relkomendaci Iklinicenych stwierdza, iz
darturnumab zalecany jest w skojarzeniu z bortezomibern i
delzarnetazonem lub lenalidoridern i delezarmetazonern,
Zaznaczono takzei? te dwa schematy mofna usnac za
standard opieltiw najbliz zzej preyeztosed

Stanowizsko Rady Preejrzystodc
55/2018 z dnia 4 czerwea 2018 1,

Stanwoizko:

Rada Preejreystofd uznaje za zasadne objecie refundacig
produkiuleceniczego Eyproliz (earfilzomib], 60 mg, prozzek do
sporzadzania roztworu doinfuzii, kod EAN: 5909991256388, w

Stanowizko;

Prezes AOgenci nde
produkty leczniezego Kwprolis
prozzek do zporzadzania roztworu do

rekomenduje objecia refundacjg
(arfilzomib], 60 mg,
induzji, EAN
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Belkomendaria nr 54,2018
Prezesza Agencji Oceny Technologii
Medweztiych i Taryfikacji

rarmach prograrmulekowego Leczenie choryeh na opornego lub
nawrotowego szpiczaka rmnogiego (ICD-10 290,00, w rarmach
nowej grupsy lirndtowej 1 wirdawanie go be zplatnie.

Rada nie akeceptuje zaproponowane go mechanizmm dzielenia
rvzyka, a takie wrniosluje o obniZenie ceny leku oraz
wprowadzenie dodatkowe zo rechanizron R53 ograniczajgeego
niepewnoié wphrwuna budzet platnilea,

Radanie zghazza uwag do projeltu prograro lekowego,

Jepiczak plazmmocytowy jest nadal niewleczalnwmn nowotworermn
ukbadu  krwictwdrezego  ceclujaein  sie  nawrotowsymn
przebiegem,

Earfilzomib jest inhibitorern proteozoméw o whafciwoiciach
antyproliferacyjnyeh i proapoptotyeztiyeh w nowotworach
ultbadu krwiotwirczego.

W badanin ASFPIRE karfilzormib, w polgczeniu 2 lenalidomidem
1 deksametazonern, wydhigyt calliowity czas prezegyeia w
pordwnaniu do lenalidomidu i deksametazom o 8 miesiecy
[rediana czasu preedycia 48,3 we 404 miesiecy). Hada
odnotowuje, 2e populacja whnioskowana i schernat leczenia nie
zawpehii zgodne 2 populacjg wbadaniu ASPIRE, jednak wimild
analiz dodathowsych wslkamaja na zasadnodé modyfikacii
protokobu w programie lekowsm na potrzeby populacii
polskie,

Rada zwraca uwage, ze prawdopodobietistwo, 12 terapia jest
efekttwna kozztowo po uwzeglednienin R35 jest stosunkowo
niskie. Hefundacja lelm spow oduje istotny werost wydatleow
platnika publicenego, Oszacowanie tego werostu obarczone
jest niepewnofcg, poniewa? liczebnod populacji docelowej
jesttridna do deldadne go oszacowania, Zdaniem Radwzasadne
jest zatern urzupehdenie rmechanizron deielerda ryeyka i
wprowadzenie gdrne go imitu wydathdw platnika publicznego

5909991256388 w ramach programu lekowe go L Leczenie
choryeh na  opornego  lub nawrotowego  szpiczaka
mmogiego (ICD-10 0.0, we wnioskowanyrm bremieniu,
Prezes Agencil uwafa objecle refundacja ormawiane]
interwencii (defindowane] preez omawiany program
lekowy] =za nilezasadne we wnioskowanwyn brermdeniu
prograru e wegledu na brak dowoddw naukowych
odnogzgeych sie do calej populacii wrnioskowanej oraz
potwierdzajgewch skutecenosd karfilzomibu (dodane go do
lenalidoridui dekzarmetazonu)jako terapii popree dzajgeej
prezeszczep komdrel maclereystych,

Prezes Agencii biorge pod uwage stanowisko Rady
Przejrzwstosel, dowody naukowe, opinie ekspertow
Klinicenych w tym tez Konsultanta Krajowego w dzie dzinie
hematologii, dostrzega mozliwe korzyici w prowadzenia
terapii karfilzomibern skojarzonej z lenalidormider oraz
delzarnetazonem w leczeniu chorpch na opornego lub
nawrotowego szpiczakarmmogie go, Dlate go te2 wartyin jest
rozwaZenie mozliwofel refundacji terapii trdjlelowej w
populacji dla ktére] dowodynaukowe wekazuja na wicksza
korzwieé zleczenia,
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[capping). Leknie jest refundowany wwickszzofel krajdw o PEB
per capita pordwigny dnyrn do PEB Polski,

Wrdhazony catkowity czaz przedyeia, zachowana efektywnod
kozztowa, uweglednienie terapil w najnowszych wytyoznych
leczenia szpiczaka,

Relomendacie Prezesa AOTM fAOTMIT

COpinia HRady Preejrevstodcl nr
2272017 z dnia 2 paZdziernika
2017 r,

Opinda Agencji nr 1/2017 2z dnia 6
paidziernika 2017 r,

|-: !n]' n]' Al

Rada Przejrewstofcd uznaje za niezazadne finansowanie ze
frodkéw publiczngyceh, w rarmach ratmbkowego dostepu do
techrologii lekowsrch, leku DARZALEY (daraturmunab) we
wekazanin: sepiczak plazrocytowy (ICD10: 90,07,

zasadnienie opini:*

Darzalex [daraturmimah] zarejestrowanyjest do stozow ania w
dw dch stuac ach klind ezrgreh:

w rnonhoterapii u doroshych 2 nawrotowym i opornym
naleczenie szpice akdern mmoginn, ktdrych wezeiniejzze
leczenie obejrmowalo  inhibitor proteazorm i lek
irmrmun ormodulujgey 1w ktérych nastapita progresja
choroby wtralcie ostatniego leczenia,

w zkojarzeniu z lenalidomidern i delzametaz onem lub

bortezomibern 1 delesametazonern w leczenin
doroshtech pacjentdw ze zzpiczaldern mnogim, ktorsy

otrzyrnali co najrmiej jedna wezedniejzza terapie

W obu wskazaniachrefestracyjngech terapia dotyezy choryehna
zepiczaka mnogiego, ktory jest treecig pod wegledermn liczhy
nowwch zarejestrowanych preypadiedw chorobg now otw orowa
ulbadu limfoidalnego u doroshyrch w Polsce, Wedhag zalecen

NCCH, ktére oparte 23 o0 najnowsze dane klinicene, bez analizy

ww arunbow an farmakoekonomicenyeh, w le czeniu pierwsezego

rzutu  wykorzystywane =3

cytostatyld  w

skojarzeniu =

bortezomibern lub bortezomib w shojarzeniu 2 lenalidomidem
idexamethasoner, U choryeh, u ktéryeh uzyskano odpowieds
dokonuje zie autologicznego preeszezepu sgpilu kosthego =

Agencja Oceny Technologii Medyeznych i Tarviikadi, biorae
pod uwage kryvteria, o ktérych mowa w art, 12 pkt 3-6 oraz
pkt 8-10 ustawy z dnda 12 maja 2011 roku o refundaci
lekdw, Erodkdw spofywezych specjalnego preeznaczenia
gywieniow ego oraz wyrobdw rmedyeenych (De U, 2 2016 1,
poz, 15936 z pdén Zm). opinduje negatywnie zazadnofé
finanzowania ze 3Frodkdw publicenych leku Darzalex
(daraturmunab) we wekazaniw szpiczak plazmocytowy
(ICD10: C90.0) w ramach ratunkowego dostepu do
technologiilekow e,

Prezes Agencii, biorac pod uwage opinde Rady
Prezejregetodei, uwaza, Ze dostepne dowody nie =3
wirstarczajgce aby jednoznacenie stwierdzid shutecznogé
wnioskow anej technologli wegledern komparatordw, Brak
jestrandormizow anych badaf kindczngeh, gdzie omawiana
technologia bybaby pordwnaw ana z aktywnyim leczenderm, 2
placebo ceytes 2 opicky paliatiwng, Dostepne za wigcenie
jednoramienne badarda klinicene, co w ocenie zardwno
Rady Przejrewstoici jak 1 Prezesa Agencil, nie stanowi
podstawy wiaryzodnego wrloskowania o efektywnogcl
Klinicene] leku, Aczkolwiek nalegy zaznaceyd fe wymikd
wshkazuja na pozytywny wplow stosowania daratwmirnabu
na przebieg choroby, Cdszetek pacentdw, u ktorych
wystapita poprawa w zalefnofci od badania wynosh
20,204 - Lonial 2016; 36% - Lokhorst 2015; 6094 - Iida 2017,
Najlepszy wynik uzyskano w badanin, ktdre =zostalbo
preeprowadzone w populacii jap ofizkie] liczgee] jedymie 9
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leczeniermn podtrzwrujgesrn, Leczenie wnofliwia uzyshkanie
remizii, wydhiZenie preefycda wolnego od choroby oraz
przegyeia catkowitego, najezedciej nie prowadszi jednak do
trwatego wyleczenia, Przy pdingch nawrotach ponawia sie
zchernat stozow any w plerw zzej linil, w preypadkach oporngeh
WNCCH  zaleca stosowanie lekdw  irwrunomodulugeych
(daraturmunab,  karfilzomdb,  pomalidordid, elotuzumab,
ixazormdb], 2aden z nichnie jest obecrie refun dow anyw Polsce,
Eonzekwencjg progresjii choroby i opornogel na leczenie jest
zgon chorego,

Darzalex [daratwournab) b oeendany  w badaniach
Klinicznych odpowiadajgesch sytuacijom Elinicznyrmn
odzwierciedlonymm we wskazaniach rejestracyjnych,
Daratwnurmab w monoterapi u doroshreh 2 nawrotowsm i
opornytrn ha  leczenie  zzpiczaldern  mmogim,  ktérych
wezebniejsze leczenie obejinowabo inhibitor proteasomu i lek
irmrrun ornoduuj oy i ulktdrych nastgpita progresja choroby w
fralecie  ostatriego  leczenia byd oceniany w badanin
jednorarniennyrn Londal 2016, W badaniu wykazano, 2e w o tej
populacii choryeh zastosowanie daraturmrnabu preyniosto
odpowieds u 29 chorwych, mediana czasu do progresji
wyriosta 3.7 miesigea, Po updawie roku od rozpoczecialeczenia
zyto 64.8% choryeh, Ze wzgleduna brak rarnienia kontrolnego
nie jest mozliwe go ozzacowanie preezyd, jakie moZna uzyskad
w takie] sytuacii Klinicenej pray zastozowaniu standardowych
metod leczenia, Brak jest czymnikéw  predykcyinych
pozwalajgeych  wyodrebnié podgrupe choryeh  odnoszgca
korzyd z leczenia daraturnarmabe m,

Daratwnurnab w skojarzerdu z lenalidornddern i
dekzarnetazonern w o leczeniun  dorosfych  pacjentéw  ze
sepiczakiern rmmogim, ktdrzy otrzymali co najronie] jedng
wezeniejszg terapie oceniany b wbadaniu Dirnop oaloz 2016,
W badaniu  twm  wwkazano znacsgco  wyissy  odszetek
odpowiedzi u  chorych  lecgonwch  daraturmumaberm w

pacjentdw, Do pozostabyeh badad wilgczono wiegkszg |
bardziej erdgnicowang poplacie pacjentdw, dlategotez ich
wyniki nalefwtraktowadjakoblifzze motlive] shute cenodel
Darzalexu w rzeczywiste] prakiwce kliniczne] w nazzym
Eraju

Zgodnie 2 wytpeenind klindcznymi za leld stozowane w
omawiangrn  wzkazaniu o nalefy  usznadt Emplicitd
(elotuzurnab), Eyproliz (karfilzomib), Ninlaro (kzazomib],
Farydak (panobinostat), Inmovid (pomalidernid), Produlety
Lecendecze  Immowid  (pormalidomid)  oraz Farwdal
[patobinostat) zostaly ocendane przez Agencie dlatego ez
bybr dosteprne dla nich dane koszztowe, Oszacowano wiegc
kogzt jednego  ewklu  leczenda fyrnd substancjarnd,
Uwegledniono  wiylgcznde kozzt  zakupu  lekdw
wnioskow angyeh (bez pozostabech lekdw, jedli stozuje sie
leczenie shojarzone]), Wynikd wskazujgnato, 2e stosowanie
Farydaku oraz Imnowidu jest tadsze od technologii
wnioskow are,
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skojarzeniu zlenalidomidern i dekzametazonerm w pordwnanin
z rarnieniern kontrologrn (lenalidornid, dexamethazon): 92,99
vz T6.4%, Po 12 miesigeach od rozpoczecia leczenia odzetele
chorwch bez progresii wynozib 83.2% we, 60.1% w ramieniu
kontrolnyrm, Podobny zysk w zakresie odsetha odpowiedsl i
czasu do progresjl wykazano w badaniu MMY 3004, w ktdrym
ocenlano  daraturnamab w shojarzenin =z bortezomibem i
delzametazonerm, Zdaniem Rady we wskazanin tym moina
mied watpliwodcel cey lek spednia kryterinm terapii ratunkowej,
Stosowanie daraturmumnabu wigge sie ze stosunkowo wysoka
toksyeenofcia Do bardzo czestych deiatarl niepozgdanych
wytnienionych w  Charakterystyee Produltu Leczniczego
Darzalex naleig: zapalenie phac, zakafenie gdrnych drog
oddechowsych, neutropenia, trompo ortopenia, nied okrwistozd,
lirnfopenia, ochwodowaneuropatia, bdl gloww, kkazzel, dusznozd,
biegunka, nudnofel, wymioty, shurcze mieini, =zmeczenie,
gorgezkea, obrzek obwodowy, reakeje zwigzane =z infuzjg Ze
wegledu na duig czestodé cietkich dezisbaf niepozgdanych
Darzalex podle za dodatkowernu ronitorow anin EMA,

W ornonoterapii u doroshreh 2 nawrotowsm 1 oporngm na
leczenie szpiczakiem rmn ogin, ktorych
wezeiniejzzeleczenieobeinowato inhibitor proteasomu 1 lek
irormun ornoduluj ey i uktdrych nastgpita progresja choroby w
trakcie ostatniego leczenia wywdhifenie mediany czaszu do
progresji o (frednio}) 3.7 miesigea, wigZe sie z wysokim
rzvkiern wystgpienia ciezkich deziatafi niepozgdangeh, Bralk
jestwiarygodigch dow oddw naukowych pozw alajaeych ocenid
wphnw  zastozowania  daratwoamabu na preesyeie ow
pordwnanin ze stosowanyrnd obecnie w Polzee strategiami
leczenia,

Zastozowanie daraturmumabu w skojarzeniu z lenalidomidern i
delzametazonem lub bortezomibern 1 dekzametazonem w
leczenin dorosbych pacjentdw ze zzpiczakiem mnogim, ktdrey
otrzyrnali co najrmniej jedng wezeiniejsza terapie preynos
igtotng korewic w 2akresie cgasu do progrezii choroby (badania

Relomendacie Prezesa AOTM fAOTMIT
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MMY2002 1 MMY20047), Dane dotyezgee dhagoterminowych
przegywd calkowityeh = badal MMY3I003 i MMYI004 nig =3
jednak dostepne, a dotychezazowa obszerwacja siggajgea 12
rieziecy nie wykazaka istotngeh Klindeenie rdZnic shojarzenia
daraturmunabu z leczeniem standar dowyr, 4. lenalidormnidern
dekzametazonem lub  bortezomibermn 1 deksametazonem
[Bhatnagar W, The Oncologist Z2017). ZwazZywszy na
stosunkowo  wysokg  czestodé dziatadl  ndepoZgdangch
daraturmunabu finanzowanie  tego  leku  wiwdaje  zie
preedwczesie,

Pordwnanie kosztéw leczenia daratwrarmabu 2 innsand lelearni
jest trudne ze wegledu na brak badafi bezpoirednio
pordwrnujgeych te terapie, Koszt daraturmunabu w jedigan
cyklu leczenia jest okoto [..] niz koszzt jednego cyklu
pormalidormidui okoto [ ] miZ pabinostata,

Opracowanie AOTMIT w sprawie zasadnodel finansowania ze
frodkéw publicenyeh wsekazuje, 26 prevzalofenin, 2e pacjenciz
grupy docelowe] beda leczend 3 eyldarni daratuwmarnabu w
monoterapiiu dorostych z nawrotowym i oporngyrn na leczenie
zepiczakiern mnogim,  ktdrych  wezeSniejzze  leczende
obejrnow ato inhibitor proteasoron ilek mrmainormoedulujgeyia
ktdrwych nastapita progresja choroby w trakeie ostatndego
leczenia potencjalne obeciazZenie finansowe dla  platnika
wyriezie okoto [.]. Zastosowanie 3 cykli leczenia nie jest
jednak zgodne = Charakteryetyka Produkta Leceniczego, ktory
zaleca stosowarde leku do progresji, Z2daniern Rady u chorweh,
u ktdrych uewskano odpowiedZ powinno zastosowad sie
wiekszg leeba coykll., Finansowarnie daraturamabua ow
skojarzeniu =z lenalidomidern 1 deksametazonem Ilub
bortezomibemn 1 deksametazonern we wezesniefsgyeh linilach
leczenia (bortezomib i lenalidomid zg dostepne w Polsce)
wigzatoby zie ze snacenie wyZzzymi kosztami,

Alternatywne technologie dla menoterapii uw dorosbyrch =
nawrotowwim 1 opornvin na leczenie zgpiczalkdem mnogim,
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ktorwych  wezeiniejsze  leczenie  obejrmowatc inhibitor
proteasorn i lek irmrmunormnodulujgey 1w ktdryeh nastapita
progresja choroby wtraleie ostatnie go leczenia obejinujg inne
leli  immmmeomedulujzee (karfilzorib,  pomalidornid,
elotuzurnab, imazomib), Zaden 2 tyeh lekdw nie jest obecnie
finanzowany w Polsce, Pomalidornid 1 pancobinostat by
ocenlane przez ACOTMIT i uzyskaly negatvrwna rekomendacyje
Prezesa ze wegledu naniezadowalajgeg efelitywnosd kozetowa,
Trn  zamyrn, w aktualne] sytuacii refundacyjne] realng
alternatywe stanowi paliatywna chernioterapia 1 leczenie
wapornagajgee [opieka paliatywna), ktérych bezpieczefistwo
jest dobrze poznane, ograniczenie stanowi natomdast ich
relatywnie niewiellka skuteceno®é w preypadkach opornogeina
wezeiniejzze linie leczenia,

Alternatyerg dla zastosowania daratwmurnabu woskojarz eniu 2
lenalidormidern 1 deksametazonermn lub bhortezomibem i
delzametazonerm w leczeniu  dorosbpch  pacjentdw ze
zepiczaliern mmogim, ktérzy otreymall co najmnie] jedna
wezeiniejzzg terapie jest 2z lenalidornid i deksametazon lub
bortezomib 1 delzametazon dostepne w Polsee w ramach
katalogu substancji ceymnych stosowanyeh w chernioterapii
(bortezomid) b w rarach prograrou leczenia chorweh na
sepiczaka mnogiego, Leczenie prey zastozowaniu lenalidornidn
i dekzarnetazonu lub bortezomdbu i deksametazonu jest
bardziej bezpieczne lecz mmniej skuteczne [w odniesieniu do
odsetka odpowiedzi 1 czasu do progreszi) w pordwnarniu =
terapig trajlelows,

Zdaniemn Rady nale 2yw preyaztoddd rozw azwé ocene zazadnofel
objecia refundacja w ramach prograrmm lekowego, w obu
ornawiargreh wekazaniach,

Relomendacie Prezesa AOTM fAOTMIT

Stanowizka Rady Preejrewvztoiad nr
s0/2017, S172017, 5272017 i
53/2017 = dnia 29 maja 2017 1.

Atanowizko;

Rada Preejrzystofcd uzhaje za niezazadne objecie refundacig
produkiuleczrnicze go Innowid (pormalidorndd): kaps, twarde, 1
mg. 21 kapz, kod EAN 5909991185589, kaps. twarde, 2mg, 21

Atanowizko;
Prezes AOgenci nde
produktuleczniczego:

rekormenduje objecie refundacjg
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Rekomendacjanr31/2017 2 dnia 2
czetwea 2017 r Prezesa Agencii
Ceeny Technologii Medyoznych 1

Taryfikacj

kapz, kod EAN 5909991185596, kaps. twarde, 3 mg 21 kaps.,
kod EAN 5909991185602, kape twarde, ¢ mg, 21 kaps., kod
EAN 5909991185619, w ramach programu lekowego
Pormalidordd w leczeniu nawrctowego i opormego szpiczaka
mnogiego (ICD-10 C90.0%",
Uzazadnienie stancowiska:

Zgodnie z charakterwstydeg produldu leceniczego lek Imnowvid
[pormalidornid] jest przeznaczony do stosowania, w kombinacji
z deksametazonern, w plerwotnie opornej lub nawrotowe]
postaci szpiczaka mmogie go, upacjentdw doroshrch, uprzednio
leczongch co najrmnie] dworma schematarni cherndoterapii,
zawierajgeoyini lenalidomid i bortezomib, u ktdrych nastapita
progresja choroby, Wekazanie to oparte jest na wymikach
jednego  badania randomizowanego, w ktérym  efekty
pornalidornidn w kombinacii 2 nisky dawka delsometazonu
pordwnano 2 efektarni delesametazonu w wyzokich dawlach,
przyv czymn pobowie pacjentdw biorgcych udzial badanin
testowane leczenie stosowano jako co najmnie] pigtg linie
leczenia, W badaniu tym pomalidomid z niskg dawka
dekzarnetazonu, w pordwnaniu z monoterapiy wiysoky dawks
dekzarnetazonu, przedhazal mediane czasu do  progresji
choroby z 1,9 rodesigea do 4 rodesiecy, a mediane czasu
przegwciaz 8.1 do 13,1 mdesiaea, prey czyrmn efekt leczenia nie
byt uzaleiniony od liczby i rodzaju uprzednio stosowanych
terapii (San Miguel 1 wap, Hematologica 100{10%:2015). Nie
preedstawiono doktadnyeh danyeh na ternat liceby pacjentdw 2
badania MM-003, ktdrezy preesezl 2 grupyw dekzametazonu na
terapie pomalidomidern w polaczeniu 2 delizametazonermn,

W Folzce schematy zawierajgee lenalidomid 23 stozowane w
drugiej lub dalzzich, a schematy zawierajace bortezomib w
plerwzzejlub dalszych linjach leczenia szpiczaka mmogiego, W
kolejngreh lindach leczenda tej choroby finansowane =3 takze
talidorrdd, bendarmastyma, melfalan i cyldofosfarndd, prey cazym

¢  Imnovid (pomalidomid), kape, twarde, 1 mg 21
kapz; kod EAN 5909991185589

¢  Imnovid (pomalidomid), kape, twarde, 2 mg 21
kapz; kod EAN 5909991185596,

¢  Irmovid [pomalidomdd), kaps, twarde, 3 mg, 21
kapsz; kod EAN 590999113560 2;

¢  Irmovid (pomalidomdd), kaps, twarde, 4 mg 21
kapsz: kod EAN 590999113561 9;

w  rammach  programa LPomalidordd wo leczenin
nawrotowego i opornego szpiczaka rmmogiego (ICD-10
co0.0y",

Prezes Agencii bhiorge pod uwage stanowisko Rady
Przejrzwstogel, uwaga Ze dostepne dowody nie uzasadniaja
proponowane] ceny nawet po uweglednieniu instrurmentu
dzielenia ryeyka zalgezone go do whiozl,

Prezedstawiona analiza ekonomiczna  wskazuje, Ze
whiogkowana technologia, nawet po  uwzglednieniu
instrumentu  dzielenia  ryzyka, w  pordwnanin oz

delzarnetazonem w wysolich dawlkach jest nieefektwna
kozztow o, Dodatlow o model ekonomiceny zostat opartyna
analizie klinicznej, ktorg cechujg znacene ograniczenia, do
ktdrich nale 2y miedzy innyni falkt, 2e dekzametazon nie
jest  jedymg refundowang opejg  terapeutyezng  we
whnioskow anyrn weliazniu, Dlatego te2 oprdce pordwnania
2 dekzarnetazonern [w  rmonoterapi), wnioskodawea
powinien preeprowadsid pordwnarnie podre dnie
pormalidomidu ze schernatarnd opartyrnd na talidormddzie,
bendarnastynie, melfalanie 1 cyklofosfarnidzie, stanowiace
technologie opgjonalne do ocenianej, Porndmoe niepewnodcl
co do wiarygodnodfcl oraz majge na uwadze ograniczenia
metodologicene poraw nan podrednich, hiniejzze
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zaden = tych lekdw nie jest stosowany w rarnach prograrmn
lekowre zo,

Warto:d ICUR (z perspektywy NFZY dla poronalidornddu,
uwzgledniajgra i nienwszgledniajaca R35, znajduje zie znacenie
powwEej progu oplacalnogel, o ktdran mowa w ustawie o
refundacji.

Racjonalna ocena mdejsca, jalde powinien zajgé pomalidorrdd w
terapii sezpiczaka rmmogiego 1 ewentualnej ecelowofcl
finansowania tego lelw, w ranach prograrmm lelkowego,
wyrnaga przedstawienia  przez wnioskodawcee  wynildw
pordwnatl  skutecznofcl  tego  leku 1 wspormnianych
stozowarngych w Folsce terapii alternatyw nych,

Relomendacie Prezesa AOTM fAOTMIT

pordwnanie datoby  pelndejszy obraz  efektywno 3l
Klinicene] i kosstowe], a takie miejzca pomalidornddn w
terapil nawrotowego, oporhego sgpiczaka mnogiego w
stosunku do aktnernef terapii,

Jednakze rnalefry rdwnle: wskazad, Z2e stosowanie
wnioskow anej terapii w pordwnaniu z dekzarmetazoner w
wirsokich dawkach wigzato sie ze statystyoeznie istotnie
widhiZeniern: preeiycia wolnego od progresji, preefycia
catkowitego, czasu trwania odpowiedsi, Wspormniane

powwie] wynikd  sagerujg. Ze lek  moZe stanowié
wartofciowg  alternatywe w  terapil pacjentdw =
rozpoznaniern hnawrotowego 1 opornego  szpiczaka

mnogiego,

Dlatego te majac na uwadze powyisze oraz dostep do
alternatywigyeh terapil Prezes Agencil uwaza za zasadne
finansowanie ormawiane] technologii w  preypadku
poglebienda prezez wrnioskodawee instramentu dzielenia
rvevka, ktdry zapewrd obrniZenie kosstu terapii co najmunie]
do poziormm terapii lenalid omid e,

Stanow zsika Rady Preejrevstozad nr
90,2016, 9172016 i 9272016 =
dnia 22 sierpnia 2016 r,

Rekomendacja nr 53/2016 z dnia
260 sierpnia 2016 r. Prezezafigencii
Oceny Technologii Medwycznych i

Tarytileacji

atanowizko:

Rada Preejrzystofcd usnaje za niezasadne objecle refundacja
produketu leceniczego Farwdak [panchinostat): kaps Twarda,
10mg, 6 kapa, kod EAN 5909991231545, kape, Twarda, 15 mg,
6 kape, kod EAN 5909991231590, kaps, Twarda, 20 mg, ©
kapz, kod EAN 5909991231620, we wskazaniu: leczenie
dorostych pacjentdw z nawracajgeym 1 (lub] opormgan na
leczenie szpiczaldern plazmocytowym  [rmmogim), ktorzy
wezeinie] otrzyrnali preynajromie] dwa schermaty leczenia
zawierajgce bortezomib i lek iravmunomodulujaey, w ramach
prograrmu lekowego L Panobinostat  w  skojarzeniu oz
dekzarnetazonern 1 bortezomibem w leczeniu choryech na
opornego  lub nawrotowego  sezpiczaka plasmmocytowego
[rmmogiego) (ICD-10 CA0.07%

Dzazadpienie stapowizla:

stanowizko:

Prezes Agencii nie rekomenduje objecia refundacia
produldu leceniczego Farpdal (panobinostat) w ramach
prograru lekowego ,Pancbinostat w  skojarzenin =
delzarnetazonem i bortezomibemn w leczenin chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
(mmnogiego) (ICD-10 CO0.00"

Uzazadmienie stanowizka;

Prezes Agencii, prezwchylajac sie do stanowiska Rady
Przejreyetofel  stwierdza, Ze objecie refundacjg leku
Farydak na podstawie dosteprngeeh wymnikdw badad i na
warankach cenomwych zaprop onowanych preez
wnioskodawee bytoby niezazadne,

Arializa kliniczna wekazuje, 2e w pordwnaniu do schematu
borte zomib+dekzarnetazon ocenianatechnologime dycena
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Dowody naukeowe woiarkowanej jakofel wskazuja na
skutecznoit panobinostaty w skojarzeniu z deksarmetazonern i
bortezomibermn w wydhiZenin czasu przeiyeia wolnego od
progresji.  Natomiast dotychezazowe  wymild  dotwezgce
widhizenia przeiyeia catkowitego 23 niepewne 1 wirnagajg
dalzzirch obserw acji, Brak jestbadarl dotyezgewch jakodcl fyeia
choryeh, cojest szczegdlnie iztotne w tymn preyp adkw, poniew a2
lek wywohaje czeste 1 powazne dziatania niepozgdane. Cena
produkiu prowadzl do przekroczenia progu efekbywrnozei
kozztowej, a jego refundacja spowodowalaby =naczne
obeigZenie budZetunawet preyuweglednienin proponowanego
B35, HAS w rekornendacji 2 2016 roku okreSlit rzeczywisty
korzwié lebn jako wumiarkowang, a w ramach poprawy
rzeczywiste] korzyiel (AIMR], 2 uwagl na wysoky toksyeznodd
ibrak preekonujgeych dow oddw na skute cenofé, uznano, 2e lek
nie dostarcza Zadnej poprawy (ASME ) u dorostych pacjentow
we whnioskow anym wekazaniu, Lek jestrefundowanyjedynie w
dw dch krajach UE i EFTA o wygzzych od Polsld PEB per capita
[(Morwegia, Niemey)] Finansowanie leku na  podstawie
dotycheozazowsch wynilidw badan naukowyeh i na warunkach
cenowych zaproponowanych prezez whnioskodawes nalezy
uznad za preedwczeshe,

pow oduje istotne statystyeenie wydhizenie czasupree 2ypcia
wolnego od progreszi choroby, jednakie nie powoduje
igtotnego statystyeznie wydhizZenia preegycia calkowitego,
Brak jest badarl dotyezgewch oceny jakodcl fyeia chorych w
rozwazanej populacdgi choryeh, cojest wasne w preypadku
omawianego leku, ktdry wiywohije czeste 1 powaine
dziatania niepozadane, takie jak min. neutropenia,
matophrlowoiéi hipokaliemia,

Franoizka agencja Haute Autorité de Santé w rekomendaci
z 2016 roku uznata, fe stosowanie leku Farydak nie wigze
fsie =z poprawag rzeczywiste] koreyid pacjentdw  we
wnioskow anym wskazanin,  Niemdeckie Gemeinsame
Bundezauzzchuss w 2016 roku uznato, 2e zakres warto el
dodane] pancobinostaty w  ocerndanymn wskazaniu jest
niewyrnierny.

W pordwnaniu ze schernaterm bortezomib+dekzametazon
ocetiana terapia jest reefektynwna kosztowo - nawet prey
uwzglednieniu zaproponowanego instramentu dzielenia
ryzyka, Wymnild pordwnania wskazujaeego na ef ektywnogeé
kogztowy ocendanego  schematu  wegledermn  terapii
lenalidornidern w skojarzeniu z dekzametazonerm naleiy
traktowad z ostrofnodciy, gdyz bazuja na wynikach
pordwnania pofredmdego, w ktdrych nie wykazano
istotnych statystyeznie rofnic,

Wemiki analizy wphnvu na bud2et wekazaja na znaczny
werost wirdatkdw platnika, wiymoszacy od 19 mdn zt do 22
miln ztrocznie,

Lelrjest refundowany jedynie w dwdch, na 31 wskazanych,
krajach UEi EFTA, ktdre rnajg wyzzzy od Polzki poziom PEER
per capita,

Stanowizsko Rady Preejrzystofoni
nr 6472015 z dnia T maja 2015,

Rekomendacjanr38/2015 2 dnia 7
maja 2015 r. Prezesa Agencji

Stanowizko:

Rada Preejresgstofel uwaza za zasadne zakwalifikowanie
fwiadezenia opieki drowotne] Fosforan etopozydu - podanie
leku zawierajacego substancie czymng fosforan etopozydu dla

Stanowizko;

Prezes Agencjirelkomenduje zalow alifilkowanie dwiadezenia
opieki  zdrowotne obejrmijgcego podanie  leku
zawierajacego mbstancie czyrng fosforan etopozydu dla
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pacjentdw, ktérey wykazujg objawy nietoleranci etopozydu

Iub inne preeciwwskazania do lekdw =zawierajgeych te
subgstancje czynng we wskazaniach zakwalifikowanych do
koddw  ICD-10"  jako  Swiadezenla  gwarantowanego,
realizowanego min, w szpiczalu mnogim,

Dowody naukowe wakkazuja 12 pacjenci, u ktdrych wystepuje
nadwragliwoié na etopozyd, moga bwd bezpiecznie leczeni

fosforanem etopozidu, WNa podstawie badafi
biordwnowatnofcl, nie wiykazaneo istotnych rdgnic  dla
etopozydu 1 fosforanu etopozydu. Dowody naukowe nie
wykazaty roindey w o czestofcl wystepowania  zdarzed
niepofgdanych pordedzy etopozydern  a fozforanem
etopozidi

Relomendacie Prezesa AOTM fAOTMIT

pacjentéw, ktérzy  wykazujg objawy  nietolerancgi
etopozydu  lub  inne  preeciwwskazania  do  lekdw
zawlerajacych te substancje czynng, jako Swiadczenie
gwarantowane pod warunkiem tymezazowego objecia
refundacja na okrez jednego roku lub dwidch lat i
eweryiikowania na podstawie zebranyeh danyeh
Kinicenych 1 koszztowych ponowne] oceny zazadnosel
finanzowarnia ocerianej terapii ze Srodledw publicenych,

Prezes Agencii, prezwchylajac sie do stanowiska Rady
Prezejregetofel uwaza, e dostepne dowody naukowe
potwierdzajg biordwnowainodd wrnioskowane] substangi
z etopozwd ern,

Altualnie refundowany etopozyd wystepuje w czystef
forroie, ktdra jest trudne rozpuszezalna w wodzie, U czedel
ogob prewjirmujgeych etopozyd wote] forromde, wiystepuja
ciezkie  reakeje  nadwrazliwoici  uniernodliwiajgce
kontvracje leczenia, Natorndast substancja wrnioskowana
jesttatwo rozpuszezalng solg. Zarniana czyste] formyna 261
etopozydu  zmniejzza czestodd  wystepowania reakeii
alergicznych na etopozyd, Fnansowanie wnioskowanego
lekn moze pozwolié na kontynuacie leczenia, w oszdb =
objaw arnd nietolerancii etopozydu. Dodatkowo zaniana
ceyste] forrmy na 20l etopozydupozwalana skricenie czam
aplikacii leku poprzez stosowanie wyizzych stezefl (ta
satna dawlkalelu w rmmniejszyeh objetosdach),

Prezes Agencii, w zwigzku z brakiern dow oddw naukowsrch
wirsokie] jakofcl ktore uzasadniabyby bezwarunlkowa
refundacie. wskazuje na koniecznod ewaluacii terapii po
roku  od  objecia  finansowandern  whnioskowanego
fwiadczenia, Zebrane dane koszztowe oraz dane dotyczgce
reeczywiste] efektvwnoicl  llinicenej, pozwola na
dolbadniejszg ocene omawiane] technologii me dyczne],
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Stanwisko Rady Przejreystozel nr
2472014 =z dnial® sierpnia 2014
r,

Rekomendacja ir 19772014 = dnia
18 sierpria 2014 v, Prezesa Agencji
Oceny Technologi Medwcznych i

Travytikacji

Stanowizka:

Rada Preejrzystofei uwaZza za zazadne usuniecie Swiadczenia
obejrmijgeego podawanie  doksorubicymy  lposomalnej
niepegylowanej w  rozposnaniach  zakw alifikowanych  do
koddw ICD-10: €499 [(nowotwdr zhodSliwy: thanka lgcena
ithanka rieklia, nieckredone) oraz CO90.0 (szpiczak mnogi),
realizowanego wramnach L Prograrmm leczenia w ramach
fwiadeczenia chernioterapii niestandardowe]®,

Odnaleziono 21 publikacj preedstawiajgorch miedeymarodowe
i polskie zalecernda leczenia sezpiczaka rmmogiego (lata 2011-
2014), Zgodnie z wytyeenyrnd prakivki kliniczne], w leczenin
plerwszej linil szpiczaka mnogiego, niekwalifikujgrego zie do
przeszeozepu kombrek krwiotw drezych lub  cherndoterapii
wyskokodawkowej, najczefcie] =zaleca sie  stozowanie
zchernatdw opartych na mefalanie, w nastepne] kolejnozei
bortezomibie, talidornidzie 1 lenalidomidzie. Zadne =z
witcenych nie uwegledniajg zastosowania doksorabicyny
lipozornalne niepegylowane] w leczenin szpiczaka mnogiego,
Wickszzoif wityeenych uweglednia natordast zastozowanie
dokzorubicyny liposomalne] pegwlowane] w leczeniu postaci
nawrotowych 1 oporngeh  szpiczaka  plazmocytowego w
zchemacie dwulekowym =z bortezomibermn, Doksorubicyna
liposomalna pegylow ana jest refundowana w tymn walkaz aniu,
Mie odnaleziono badarl kliniczngrch, preegladiwr
syetematyeenyeh  and rmetaanaliz dotyezgcyeh  stozsowania
dokzorubicyrny liposomalne] niepegwlowane] w  szpiczakn
mnogirn,

Prezes Agencii, prezychylajac sie do stanowiska Rady
Preejreyetodel, uwaza za zasadne usuniecie Swiadeczenia
obejrmjgcego podawanie doksorubicymy liposomalne
niepegvlowane] w wiyrmienionych wskazaniach z wykazu
fwiadczerl gwarantow anych, realizowanwych w ramach
prograru chemioterapii niestand ardowe;,

Prezes Agencii, prewchylajac sie do stanowiska Rady
Preejregetodel, uwaza za zasadne usuniecie Swiadezenia
obejrmjgcego podawanie doksorubicyny liposomalne
niepegylowane] w wyndenionych wskazaniach z wykazu
fwiadczerl gwarantowangch, realizowanych w rarach
prograrmi chernioterapii niestandardowei,

Nie odnaleziono badatl randorizowanyeh wslkazujaeyeh na
shutecznofé whnioskowanej substaneji w terapii szpiczalea
mmogiego, nowotwordw ztofliwpch thanki beenej i thanki
rriekkiej ani rekornendacii finanzowych dla doksorabicyny
lipozormalne] niepegylowane] w rozpoznaniach C499 i
can0.0,

Odnalezione rekomendacje kliniezne nie uwegledniaja
zastozowania dokzorubicymy liposomalne] niep egylowan g
wterapil omawiangeh welkazar, Zidentyfiliow ane wiytyezne
dotwezgee leczenia postad nawrotowwch 1 opornsch
szpiczalka mnogiego wrnierdaja zastozow anie
dokzorubicyny liposomalnej pegvlowanej w  zchemacie
dw il eleowyrn 2 borte zomibern, Doksorubicyma lip osormalna
pegylowanajest refundowana w tymn wskazanin,

W oopinii ekapertiw klinicenyeh brak jest uzazsadnienia do
finanzowania ze frodkiw publicenwych  wnioskow anej
substaneii w leczeniu nowotwordw zhofliwych thanel

rri ekkich,
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Atanowrigko;

Rada Przejreystofei uwaZza za zasadne objecie refundacja
produktu leceniczego Velcade proszek do sporzadzania
roztwora do watrevkiwaf, 1735 mg. 1 amputka, EAN:
5009990000890, 5909900646968, w  shkojarzenin =
dekzarnetazonern (zchemat VD) lub  dekszarnetazonem i
talidorrmdidern (echernat VTD) we wskazanin indulicja leczenia
doroshrxch pacjentdw =z wezefniej nieleczonym szpiczaldern
mnoging, ktdrzy lowalifikuja zie do chemdoterapii dufzmani
dawkarnd cytostatykdw w polaczeniu z prezeszczepleniermn
hernatopoetyeenych komdrek macierzystych,

Sredrde] jakofel dowody naukowe, o wartofel 3 punkty w skali
Jadad oraz rekomendacje i wytycene kliniczne, potwierdzaja
zagadnoid  stozowania  wnioskowane]  technologil  w
wymnienionymn wskazanin, Podkreslajg to rdawniez w swoich
opiniach eksperci. Proponowane we wniosku schernaty
leczenia =z uwezglednieniern bortezomibu cechuje [L] w
pordwnaniu z komparatorard dla wnioskowanej technologii,
Taleze analiza deiatarl niepofzdangeh wekazuje [..] wjetyeh we
whniozku schermatdw postepowania terap eutyezhe go,

Nalefzw zwrdcié uwage, e niezalesnie od wydsze] w zakresie
wielu analizowanych parametrdw, efeldiramoZel klinicene
stozowania  bortezomibu  w zchemacie 2 talidomidem i
delzametazonerm, technologia ta prey zabofonej liczebnosei
populacii chorweh, u ktdrwch mozZe byé ona zastozowana,
spowoduje dla platnilea publicenego [] naleczenie w stozunlm
do  koszztdéw  ponoszonyeh prey cbecnie  stozowanych
komparatorach wowyrmienionym wsekazaniu, [..].

Relomendacie Prezesa AOTM fAOTMIT

stanowisko:
Prezes Agencji rekomenduje objede refundacjg produldu
leceniczego:

¢ Welcade (bortezorndb), proszek do sporzgdzania
roztworn dowstrzykiw o, 1 mg 1 fiol.

o  Welcade (bortezomib), prozzek do sporzadzania
rogtworu do watrzyldw arl, 3.5 mg 1 fiol.;

wistniejgce] grupie limitoweij, w ramach realizowanego juz
prograru lekowego, ale poszerzonego o stozowanie
bortezomibu w skojarzeniu z delizametazonem (schernat
VDY lub delzametazonemn i talidomidern (schermat VTD) w
indukeji  leczenia doroshreh  pacjentdw =z woezeinie
nieleczonyrn szpiczakiern mnogim, ktdrey lowalifikuja sie
do  chermdoterapii dugyrnd  dawlkarnd  eytostatykdw  w
polgezenin 2 preeszczepieniermn  hermatopoetyezngch
korndrel marcierzystych,

Frezes Agencil, preychylajac @e do stanowiska Rady
Preejrewstogel, uwaZa Ze dostepne dowody naukowe
potwierdzajg  efektywnoié  kliniczng  bortezormibu
stogowane go we wiloskow anym wekazaniu, Proponowane
schematy leczenia 2z uwzglednieniem bortezormibu cechuje
w pordwnaniu 2 preyjetymni kornparatorami wyzsza lub
pordwnyw alna skuteczno 3¢ klinicena oraz korzystniejzzy
lub pordwnywalny profil dzistaf niepozgdanych,

Za flnanzowaniem wnioskow anej technologii preemawiaja
riwniez stanowiska polskich ekespertdw klinicenych oraz
odnalezione rekomendacie 1 wytyezne kliniczne,

Prezes prezwchyla sle do sagestii Hady Preejrzystofcd
dotwcz geej [ ]

Opinia Rady Preejreystofel nr
54/2014 = dnia 24 marca 2014 1,
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Rada Preejreystofei uznaje =2a zazadne finansowanie
produltdwr leczniceych Lewact (bendarmustinurm
hydrochloridurn), ujetyweh w o czefel C wykaszn  leldw
refundowargreh L Leki stozowane w ramach cherndoterapii w
cabyrn zakrezie zarejestrowanych wsekazafi i preeznaczefl oraz
we wskazanin okreflonyrn stanermn Elinicengmn,” jako substancji
stozowanych w o drugie] 1 nastepngeeh lindach leczenda we
wekazaniach zakwalifikowanych do koddw ICD10: C90, 290114
C90.2 (2 zatern we wskazaniach odmdennych niz okreflone w
Charakterystyee Produltu Leceniczego), Lek powinien by
dostepriy dla chorych bezplatnde, Lel znajduje sie w grupie
lirnitowej Bendarmistyna,

Poziom dowoddw naukowsch potwierdzajgeych shutecenosd
bendarmastymy w o wiwmienionych walazaniach jest niszli, Bralk
je st badatl poréwnaw czych w innyeh ni2 pierwsezalinialeczenia
zepiczaka mmnogiego, Odnalezione jednoramienne badania dla
bendaroustyny  wskazujg, 2e  podejmowane =3 proby
zastosowania jej w poEniejzzych etapach choroby, Zdanierm
ekspertdw  Klinicengech  lek  jest  skuteczny 1 znajduje
zagtosowanie u wybranych chorwych, przede wezysthim w
terapii II reuta (i dalzszych) szpiczakamnogie go i now otwordw
ztodliwch = korndrek plazmatyeensych, w preypadkn op ornoged
na wezesnie] stosowane leczenie, Podobne stanowisko
wyraiono juz wezeiniej w opini Radyi rekomendacii Prezeza
Agendi 2 dnia 21 paideiernika 2013 1,

Stanowizko Rady Preejrevstozeinr
266/ 2013 2 dnia 30 grudnia 2013
r.
Releomendacja nr 182 /2013 = dnia
30 grudnia 2013 r. Pregeza Agencil
Oceny Technologii Medwcznych i

Tarytileacji

atanovriglko;

Rada Preejrzystofd uznaje za niezasadne objecie refundacig
leku Mozobil (plerizafor) w ramach programu lekowego:
»Flerykzafor w skojarzeniu z G- C5F dla swickszeniamobilizacji
maderzgystwch komdrek krwiotworezych do krwi obwodowej
w celu ich  pobrania, a nastepnie  autologicznego
preeszczeplenia tym pacjentom = chtoniakiern lub szpicz akiem

stanovrigho;

Prezes Agencil nie rekomenduje objeda refundacig leku
Mozobil (plerizafor) w ramach programu lekowego:
oHlervhzafor w  shojarzeniu z G-C3F dla zwickszenia
mobilizacji macierzystych komdrek lowiotw drezych do
krwi obwodowej w celn ich pobrania, a nastepnie
autologicenego preeszczeplenia twmn pacjentom
g chdoniakiern lub  zEpiczakiem mmnosmim, uw  ktdrych
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rmmoging u ktdrych mobilizacja tych komér ek inngrnd metodarmni
jestniewystarczajgea, (ICD-10: CB1-85, 90",

Rada nie neguje winikdw badan naukowyeh, wskazujgepch na
skutecznofé  plerylzaforu w  mobilizacji  krwiobw drezych
korndrel macierezgetich, ale uwaza, 2e efektywno®d kosztowa
stozowania tego preparatu w  populagach chorwch =
wytnienionsani wslazaniami, analizowargrch w ramach badan
randornizowanirch, jest niewystarczajgea,

Rada nie =znajduje rdwniei uzasadnienia dla utworzenia
odrebnego prograrm lekowego wilgeenie dla stosowania
plersezafory, ktory stanowi jedynie element w shojarzonym
leczeniu majaewm na celn lepszg mobilizacje H3 Cu choryeh, n
ktdrwych bida ona niewystarczajgea prey zastosowaniu innych
schernatdw terapeutyeznyeh,

Stosowanie plervksaforu (FEF) w skojarzeniu z G-C5F wimnaga
opracowanis  szczegilowego algorytmu postepowania
Elinicenego, diagnostyeenego i terap eutyezne go pozwalajgeego
ha precyzyjne zdefiniowanie i zawezenie gmpy chorweh ze
wiekazaniarni do  wylorzystania  tego  preparatu,  celem
swickszenia efeltywnofcl oraz obnifenia kosstochbonnozed
whiozskowanej technologii dla platnilea publicenego, Olkre Elone
przez wrioskodawee kryteria wilgrzenia i widgezenia chorych
do prograr nie spedndajg tego warunkn,

Podstawa do utworzenia programu lekowego powinien bid
caty  algorytm  wymienionego  wy2e]  postepowania, =
uw zglednieniern krvrteridw zastozowania FX¥E,
wnozliwiajgerch zawetenie populacji do grupy choryeh, dla
ktdrwych za kuterna wskazania, Nie jest jasne najaldch zasadach
organizacyjnych i finansowych miataby byd kontyruowata w
ramach program  terapia prey ugyein FEF w terapi
skojarzonej, z wykorzystaniern preparatdw finansowanych w
intyr spozdb,

mobilizacja  tych  komorek innind  metodamni  jest
niewwystarczajgea, [ICD-10: C81-85, C907",

Prezes Agencji, preychylajae zse do stanowiska Rady
Preejrzwstodel nie nepuje wynikdw badat naukowsch,
wekazyjgeych na skutecenosé plervkeszaforu w mobilizadgi
Erwictwidreczyeh komdrek maderzystieh, ale uwaga, Ze
efelebynwnofé kosztowa stosowania tego preparatu w
populacjach  chorych =z wwndenionyrnd  wskeazandamd,
analizowanych w ramach badad randomizowansych, jest
niewystarczajgea,

Niezazadne jest bworzenie odrebnego prograrm lekowego
witgeenie dla stosowania plerylezaforu, ktdry stanowi
jedmie elernent w skojarzonyrn leczeniu majgeymna celu
lepsza mobilizacje H3IC u chorweh, u ktdryeh bywla ona
niewwystarczajgea prey zastosowanin inngyeh schernatdw
terapeutyeznych,

Stozowanie plerykzaforu (FEXF) w shojarzeniu z G-C3F(ang.
grarml ocyte colong-stivnul atin g factor) WA Za
opracowania  szezegdtowego  algorytru postepowania
Elinieznega, diagnostyeshe go i terapeutyoshe go,
pozwalajgeego na precyeyjhe =defindiowande 1 zaweenie
grupy chorwch ze wakazaniamd do wykorzystania tego
preparatu, w celu zwiekzzenia efektywnodcl oraz obnizenia
koszztochbonmofel wrioskowane] technologii dla platnika
publicznego, Okredlone przez wnioskodawce krvteria
wigrczenia i wilgrzenia chorych 2z prograrm nie spelniaja
te go w arunku,

Drena efeltywnodel kosztowej stozowania preparatu we
wnioskow anyrn wekazanin nie wypada korzystnie, a
proponowany  instrwment  dezielenia  ryzyka  niewiele
poprawia szacowane w analizie wnioskodaw ey koszty
refundacii.
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Wrioskodawea konstruujae projekt prograrm zabozyd uzyoe
okreSlonej lezby dawek PEF, a nie usyskanie okreslonego
efelbuleczenia, W praktyee Rlinicenej rmoze zaistnie étendencia
przedhuzania leczenia do meomentu osiggniecia makswnalnych
korzyici, co mofe podwaiyd wrnioskd wynikajgee z AE oraz AWE
przediozone przez whnloskodawce[..]. Powstanie rdwniez
rvzyko niedostosowania okreflone] preez wnioskodawce
rocziie] wielkofel dostaw PEF w stosunbu do potrzeb
fwiadeczeniobiorcdw,

[-]

Koniecene jest rowniez prowadzenie dalszych  badan
dotyezgeych dziatafl niepoggdangch PEF takse w lhontelzcie
rvzyka styrmalaciii nammnazania komar ek nowotworowych prey
ugyciu antagonistdw CHCR4 [chemokine receptor type 47
Eoniecene 23 dalsze obzerwacje [analizy] i prace badaweze w
tyrn zakrede.

Podstawg do utworzenia prograrm lekowe go powinien byeé
caby algoryvim wirndenionego wiie] postepowania, =
uw zglednieni ern Eryteridw zastosowania PXE,
wrrnozliwiajgerch zawedenie populacgi do grupy chorych, dla
Etdrweh =3 ku termu wskazania, Nie jest jame na jakich
zasadach organizacyjnych i finansowych miataby byed
kontyvruowana w ramach programu terapia prey uiyciu
PHF w terapii skojarzonej, z wykorzystanierm preparatdw
finanszowarnych w inny spozdh,

Wricoskodawea konstruujge projekt programm  zaboswt
ngyeie okreflone] liczby dawek PHFE a nie uzyskanie
okreflonego efektu leczenia, W prakiyce kliniczne] moze
zaiztnied tendencja preedhuzania leczenia do momentu
ofiggniecia maksmnalngch korzyich co moge podwazyd
wniozski  wiynikajgce =z prezeprowadzonych  analiz
przediozongch przez wnioskodaw ce, Zaproponowany B33
tyrn bardziej nie bedsie mmd ab wdw czaziztotne go wphnvruna
emmiejszernie kw oty refundacji prae dimdotow ego produlitu
leceniczega,

W opreypadku stozowania przez lekarzy PEF w wiskzzych
ilofciach w celu makswmalizacii efelkiu terapeutycznego,
istrieje zagroZenie, i2 okreflona przez wrnioskodawce
roczia wielkod? dostaw PXEFE nie bedzie wystarczajaea aby
zaspokoif potrzeby fwiadczeniobiore dw.

Zwraca uwage pordwnywalny w grupach plerylkezaforn
[(PHEF) w skojarzeniu z G-C5F w pordwnaniu z placebo (PLC)
+ -C3F, odsetek pacjentdw z udanym zagnieidZeniern,
przviednakowej takie medianie dni do zagnie 2dZerndia oraz
niermnal identyezny procent chorych cechujgewch sie 12-
riesiecznyrn okresern preegycia,

Eonieczne jest rdwnief prowadzenie dalszpech badad
dotwezgeyeh  deiatafh  niepozgdanych  PEF,  takie w
kontelefcie ryzyla  stwoalacii 1 nammaiania komdrelk
nowobworowych  prey  ufyciu  antagonistéw  CHECR4
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[chernokine receptor twpe 4], Konieczne =3 dalszze
obserwacje (analizy) i prace badaweze w tymn zakresie,

Stanowizko Rady Preejrevstozeinr
2202013 =z dnia 21 pazdziernika
2013r.

Releomendacija nr 143 /2013 = dnia
2l paidziernika 2013 r.Prezeza
Agencil Qeeny Technologii
Medyeengch

Rada Preejrewstodei uwaka za niezasadne usuniecie =z wykazn
fwiadezefi  gwarantowanych, realizowarngeh w  ramach
programu chemioterapll niestandardowe], dwiadezenia opiekd

zdrowotne]  ,Lewact  (bendamustymal  wrozpoznaniach
zalowalifikow anyeh do kodu ICD-10: €90 oraz 9017,

Poziomn dowoddw naukowsch potwierdzajgewch skutecenodd
bendarmustyny  w wyrnienionych  wskazaniach  jest niskd
Zdaniern elkspertdw lklinicenych lek jest jednak skuteczmny i

znajduje  =zastozowanie u  wybrangeh  choryeh,  przede
wezypstkim  w  terapii II rzutu  szpiczaka rmnogiego i
nowotwordw  zlodliwych =z komdrek  plazmatyezngeh, w
prezyvpadku opornofci na wezeiniej stosowane leczende,

Ograniczone winiki analizy efektywnodci-kosztowe] wskazujg
na akceptowalny kozzt terapil,

stanovrigho;

Prezes Agencii nie rekomenduje usuniecda Swiadczenia
opieki zdrowofne] obejrmujgrego podanie bendarnustimy
wrogpozhaniach zakwalifikowanyeh do koddw ICD-10:
Ca0; C901 - rozwnianego, jako wehodzgee w o shiad
prograru chemioterapii niestand ardowe;,

Prezes Agencii, prewchylajac sie do stanowiska Rady
Preejregetodel, uwaza za niezaszadne usunigeie z wylazu
fwiadezerl gwarantowanych, realizowanych w rarmach
prograrmu chermioterapii niestandardowej, Swiadczenia
opieki zdrowotnej  LLewact  [(bendarmustyna) ow
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: €90
oraz C90.1%

Poziom dowod dwr naukowch potwierdzajgeich
skuteczhnodé bendarmastyny wowimndenionych wekazaniach
jest niski. Brak jest badaf pordwnawezwch w inngch niz
pierweza linda leczenia szpiczaka mmnogiego. Pozostale
odnalezione jednoramienne badania dla bendarustimy
wekazuja, 2e podejrmowane 23 proby zastosowarda jej w
pdiniejszych etapach choroby [w rdinych dawkach, w
raZnwch  skojarzeniach)., W dostepnwch Agencii
publikacjach dla badania rejestracyjnego Poendsch 2006
brak jest danweh (mdin,  analizy  w  podgrupach)
wekazyjgeych na efektiwnost kliniceng bendarmstymy w
populacii zgodne] 2 charakterystyka produkiu leceniczego,
Jednalk zgodnyrmn zdaniern ekspertdw Elinicznych oraz Rady
Przejreyetodei lek jest shutecengy i znajduje zastosowanie u
wybranych chorych, preede wezysthim w terapii IT reutu
zzpicEaka mhomego i nowotwordw glofliwych g komdrek
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plazmatyeznich, w preypadla opornodel na wezeinie
stozowane leczenie,

Stanowiska Rady Preejrzsystodd nr
209/2013, 21042013, 21172013 i
21272013 2 dnia 14 paideiernika
2013 r,

Rekomendacja ir 136,/2013 2 dnia
14 paZdziernika 2013 r. Prezesa
Agenoji Coeryr Technologii
Medwcznych

Stanowizko: *

Fada wuwaga =2a =azadne finansowanie leku  Revlirnid
(lenalidomid; kody EAN: 5909990086696, 5909990086702,
S909990086 76«4, S909990086771) ze frodkdw publicenych
[.]. Lek powinien biwé dostepry bezplatnie w ramach nowej

grupy lirmitowej. Hada nie akeceptuje zaproponowanego
instrurmnentu podziaby ryzvka, Hada uwaZa za zasadne
shworzenie jednolitego  prograrma  leczenia chorweh na

zzpiczaka rmnogiego,
Rada wuwaza za zasadne stworzenie jednolitego programu
leczenia choryeh na szpiczaka mnogie go,

[Tzazadnienie stanowizka:

Zastosowanie lenalidornidu w polgezeniu 2 deksametazonerm
lub melfalanem i prednizonern, lub innwnd eytostatylami, moze
byé shuteczng opog terapeutyeeng dla chorych na szpiczaka
opornegofnawrotowego,  We  wezysthich  odnalezionych
wytreznych  klinicenyeh  zalecano  schematy  oparte na
lenalidornidzie do stozowania u pacjentdw 2 nawrotowym lub
opornyin zzpiczakiern mnogihn, szezegdolnie = neuropatig.

Najezefcie rekomendowano jego skojarzenie z
delizarnetaz onem,
Lenalidomid jest teraplg doustng o pozhansin  profilu

bezpieczefistw a stosow ang najregécie] ambul atoryjnie,
Wozwigzku z faktern, i2 wiarygodnoié analizy ekonorniczrej
oraz wphrwa na budget nale 2y uznad za ograniczona, zdanierm
Rady kondecene jest zaproponowanie instrurmentu podziaha
ryevka, ktdry obnizy cene lebu poniZe] ceny progowej zhyta
netto wekazane] w wynikach analizy progowej w analizie
ekonormdcene] wnioslodaw o

Stanowi zhot

Frezes Agencjirekomenduje objecie refundacig produldtdw
lecezrdczyche

o HRedimid(lenalidormid), kaps Twarde, S mg 21 =at,
kod EAN: 5909990086696,

¢ Redimid (lenalidomid], kaps, Twarde, 10 mg, 21
szt, kod EAN: 5909990086702;

¢ HRedimid {lenalidomid), kaps, Twarde, 15 mg, 21
zzt, kod EAN: 5009900086764,

¢ HRedimid (lenalidomdid), kaps, Twarde, 25 mg, 21
szt, kod EAN: 5909990086771,

[]

Tzazadnienie stanowizka: *

Prezes Agencii wwaka za zaradne finansowanie produkiu
leceniczego Revwlimid (Jenalidomdid) [..].

Dostepne dowody naukowe wekazuja na skutecznosé
lenalidornddu  w skojarzeniun  z deksametazonem w
pordwnaniu do monoterapil dekzametazonem zardwno u
pacjentéw stosujgcych wezedniej & 1 oraz 22 terapie, w
odniesienin  do  takich punkdw koficowswch jak miin,
widhagenie czasu do progresji choroby, zwickszenie
praw dopodobiefiztwa wystgpienia odp owiedsi na leczenie
(ogdbern, calliowitej 1 czefclowe]) oraz zmrdejzzenia
praw dopodobieristwa wystapienial stabilizacii choroby,
progresji chorobyw,

Dodatlow o w populacii stosujace] wezedniej = 1 terapiew
grupie pacjentdw leczonych lenalidormidern w por dwrnania
do komparatora wykazano istotng statyetyeznie rdénice na
korgved badane] interwencil pod wegledemn wydhagenia

134/161




Nridatawydania

Uchwakaf Stanowisko /Opinia RESRP

Relomendacie Prezesa AOTM fAOTMIT

przezyeia catkowitego oraz czasu trwania odpowiedzi na
leczenie  oraz rniejszenia  prawdopodobiedstwa
wystaplenia zgoma

Majgc na uwadze powyZszze oraz Swiatowe wiytyczne
Eliniczne, ktore preemawiajg na korzysd lenalidornidu w
terapii shojarzonej z dekszometazonerm, finansowanie
whnioskowane] technologii  medycene] ze  frodidw
publicenyeh nalezyuznad za zazadne,

Jednocgeznie Prezez 1uwaza g2a konieczhe docelowe
shworzenie jednolitego prograrmu leczenia chorych na
szpiczaka rmnogiego, obejroujacego kilka  schematdw
leczenia,

Zdardern Prezesa, zaproponowany mechanizin podziabu
ryzyka  jest  niewwstarczajgey 1 powinden  zostad
ernodyfikow angy,

Stanow zsiko Rady Preejrevstoici nr
4972013 z dnia 25 lutego 2013 1.

Rekomendacja nr 3172013 2 dnia
29 lutego 2013 r. Prezeza Agencji
Deery Technologi Medyeznych

Atanowizko;

Rada Preejrewstofel uwaka =za niezasadne usuniecie = wylazn
fwiadezeh gwarantowanych fwiadezenia Jodanie
lenalidormddu w skojarzeniu =z deksametazonern w leczenin
doroshech pacjentdw ze szpiczakiem mnogimm® (u ktorych
stozowano uprzednio co najmrdej jeden schemat leczenia)
realizowanego  w  rarnach  terapeutycenego  prograr
zdrowotne go cherndoterapil niestandardowej pod warnmbiermn
obrnizerda ceny preparatu do poziomu efektwnodel kosztowe],

Szpiczak mmogi jest choroba przewlekls, = powtarzajgeymi sie
nawrotarni, Uzyzkanie kolejnej rernisji jest mozliwe dezieki
lekorm o mechanizmie deisbania inmymn niz poprzednio
stozowane, Warunelk ten speinia Lenalidormid w skojarzeniu =
dezametazonerrn, Tego rodzaju terapia wydhaZa okres miedsy
remizjamni oraz czas preefyeia, wiyrdiniajae sie nadto brakiem
dziakania newrcotoksyeznego, spotykanego po inngreh leleach

Atanowizko;

Prezes Agencii nie rekomenduje usuniecia z wylazu
fwiadezerl gwarantowarngch realizowanwyeh w rarmach
chernioterapii niestandardowej &Swiadezenia opiekd
zdrowotnej podanie  lenalidorddu  w skojarzenin =
dekzarnetazonern w leczenin dorostych pacjentéw  ze
szpiczakiern rmmogim, v ktéryeh stozowno uprzednio co
najromie] jeden schernat leczenia™, Warnbkiern dalzzego
finansowania terapli powinno bid  obnifenie ceny
preparatu do poz iomu efektwnodci kozztowei,
Uzazadnienie stanowizka:

Prezes Agencji, preychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzwstodel, uwaza =za niezasadne usuniecie z wykazu
fwiadezerl  gwarantowanych  Swiadezenia  ,podanie
lenalidornidu w skojarzeniu = deksametazonerm w leczenin
dorozhwh pacjentéw  ze szpiczakiern  mnogim”
realizowanego w  ramach terapeutyoznego progranu
zdrowotne go chernioterapli niestandardowej
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stozowanych w leczenin szpiczaka mmogiego, Koset leczenia
jestbardzo wirsokii preekracea ustawowyprdg oplacalnoécd,
zazadne finansowanie =ze
frodkow publicenych, po obniZeniu kosztdw terapii ponize]
ustawow ego proguoplacalnoéel, fwiadezenia gwarantowanego
realizowanego  w rarmnach  terapeutyesnych  programbw
zdrowotnych: podande  lenalidoridu  w o skojarzenin =
delzametazoners w leczenin  dorosheeh  pacjentdw  ze
sepiczakiern mnogin, u ktdrych po stosowanyrn upree dnio co
hajranie] je dign schernacie leczenia nie uzyskano powodzenia
lub wystapily objawy nietolerancii

Rada Preejreystosci uwaza =za

Jednocze fnie, preschylajge sie do uzazadnienia zawartego
w stanowiskn Rady Preejreyetofd, Prezes Agencjiwwasa, iz
warunkiem dalszego finanzowania terapii powinne by
obniZenie ceny preparatun do poziomm  efektywnoded
kozztow ],

Choroba skbada zie 2 nawrotdw i remisi, stgd wickszosé
choryeh na  szpiczaka mmegiego wwmaga wielu lindi
leczenia, Celemn alialnie wprowadzangeeh  schernatiw
leczenia jest wydhizanie callcowitego preegycia, a prevjete
sposoby kontyrmacil leczenia po usyskaniu najlepszef
odpowiedzi oraz nawrotowego i opornego sepiczaka
mmnogiego przedhuiaja czaz wolny od progre sji.

Blisko potowa choryeh wykazuje opornoid na leczenie |
linii, a ci ktdrey odpowiedzieli na terapie, w miare frwania
choroby  wwlkazujg narastajgea  opornofé. Progresja
wirstepuje u wiekszofel choryel, a czas trwania rernizji po
nawrocie shraca sie =z kazdg kolejng linig leczenia,
Uzyskanie kolejnej rermisji wyraga zastosowania leku o
intymn me chanizmie dziatania,

Wrioskowana terapia zapewnia wickszy wybdr w zalre sie
kolejnej opeji leczenia, wirdhiza okres miedzy remisjamd
oraz czas preefwcla, wyrdiniajac sie nadto brakiem
dziatania neurotoksyezne go,

Eozzt leczenia jest wysokd, przekracza ustawowy prog
optacalnodei, stgd Prezez Agencii usnaje za wskazane
obnizenie kosztdw terapi,

Stanowizko Rady Preejrevstozeinr
1142012z dnia 12listopada 2012
r.

Releomendacja nr 106 /2012 2 dnia
12 listopda 2012 r. Pregesa Agencil
Oceny Technologi Medyeeznych

Rada uwwaZa za zasadne finansowanie Thalidomide Celgene
(talidomdd) w  leczeniu pilerwszego rezutu nieleczonego
zepiczaka, w polgczeniu z melfalanemn 1 prednizonern, we
wskazanig zgodnyin 2 wrdoskiem, [...].

stanovrigho;

Prezes Agencii rekormenduje objede refundaci produltu
leceniczego Thalidomide Celgene (talidormdd) kapsubkd
twrarde, 50 mg, 28 =zt (2 blistry po 14 kapsulek), EAN
5909990652976 we wekazaniu Thalidomide Celgene w
pofgezeniu 2 melfalanem 1 prednizonem w leczeniu
plerwszzego reutu nieleczonego szzpiczaka mnogiego u
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Warmkiern refundacii jest obniZenie ceny leku do poziorm
ceny 1 mg talidornddu obecnie finansowanego w ramach
irportu docelowe go,

Tzazadnienie stanowizka:

Dostepne analizy welazujz, 2e Thalidomide Celgene prey
akceptowanyrn profilu dziabal niepogadangyeh jest leldemn
wehodzgeyn w oskbad schernatu leceniezego MPT (melfalan,
preduizon, talidomid) stosowanego od dobrych killea lat w
kraju. Lek ma podobng skute czrnodé jak niedawno refundowarny
Welcade (bortezomib].

pacjentéw w  wieku = 65 lat lub u pacjentow
niekwalifikbujgech sie do chernioterapii wysokodawkowei,
pod warunkiern obniZenia cenylel do poziomu ceny 1 mg
talidomnddu obecnie finansowanego w ramach importu
docelowego,

Prezes Agencii, prewchylajac sie do stanowiska Rady
Preejregetodel, uwaza za zasadne finansowanie produltu
leceniczego Thalidomide Celgene (talidorndd) w leczenin
pierwezego rzutu nieleczonego szpiczaka mmogiego, w
potgezeniu z melfalanem i prednizonern, we wskazanin
zgodigrn 2 wnioskiern, Warunkdern refundacji jest
obnizenie ceny leku do poziormm ceny 1 mg talidomidu
obecrie finansowanego w ramach importu docelowego,
Lek powinien bwé wiwdawany bezplatnie, w  rarmach
odrebrnej grupy  lmitowej; kategoria  dostepnode
refundacynei: wrarmach chernioterapi,

Prezes Agenci, zgadza sie z uzazadnieniem Rady, iz
dosteprne analizy wskazuja, 12 Thalidomide Celgene,
posiada udowodniong skutecznoié oraz wehodzl w oskibad
stozowanego w  Polsce od kilku lat zchernatu MPT
obejrmjgcegor melfalan, prednizon i talidormid,

Wemiki badafi preedstawionyeh w analizie kliniczne
pozwalajg wnioskowal, Ze schematy oparte o terapie
skojarzong melfalanerm, prednizonem i talidomidern w
pordwnaniu do terapii melfalanem w skojarzenin =
predoizonern, istotnie statystweenie wplmwaja miin, na
mmiejszenie ryeyka zgomy, smmiejzzenie ryzvka progre gi
choroby  oraz  cezestsze  wystepowanie odpowiedsi
cathoowite],

Lek ma podobng skutecznofé jak finansowany ze frodidw
publicznwch bortezormnib - preedstawione w analizie
Eliniczne] pordwnania poifrednie terapii skojarzone
melfalanern, predoizonen 1 talidomidern  wegledem
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leczenia  shojarzonego  melfalanern, prednizonem |
bortezomibern  wslktazuja na pordwniwalne preegyeie
catleowite oraz pordwrgrwalny czas do progre sji chorobyy,

Stozowanie talidomidu  jest rekomendowane preesz
wytezne krajowe i miedzynarodowe oraz pozytywnie

opiniow ane preez ekepertdw klinicenyeh,

Stanowizsko Rady Prezejreystoicinr
A3 /2012 2 dnia 29 pafdziernika
2012r,

Fekomendacja nr 8872012 = dnia
29 paidziernika 2012 r. Prezesa
Agenoji Creryr Technologii
Medwcznych

Atanowizko;

Rada Preejrewstofel uwaza  za niezazadne  usuniecie
fwiadezenia Podanie bendarmstyny w leczeniu pacjentdw ze
zepiczaliern rmmogim” 2 wylazu dwiadezefh gwarantow anych,
realizowanych  w rarnach  terapeutyeenego  prograrm
zdrowotnego cherioterapii niestandardowej. Jednoczemnie
postulujernyy, by bendarnuastyna znalazba siew katalogu leledw
cytostatyeengch  finansowanych w catofel ze  Erodhkdw
publicznyeh, Do czasuwprowadzenia zmiany lek ten powinden
byé finanzowanyna dotychezazowyrch zazadach,

Rada wwaka, 2e bendarmustyma jest shutecenimm lekiem w
terapii szpiczaka plazmocytowego 1 jest dobrze tolerowana,
Rada nie kwe stionuje koszztulelu,

stanovrigho;

Prezes fLpgencii nie rekomenduje usniecia Swiadczenia
opield =zdrowotnej: podanie bendarustyny w leczeniu
pacjentdw ze szpiczakiern rmogim 2z wykazu Swiadezer
gwarantow atyreh realizowanych w ramach programnu
chernioterapii nie standardowe],

Uzasadnienie:

Prezes Agencil, preychylajac s#@e do stanowiska Rady
Przejrewstogeil, wuwaZa =za nlezasadne usuniede
fwiadczenia opleki zdrowotne] podanie bendammstyrg: w
leczeniu pacjentiw ze szpiczakiem mnogim, =z wykazu
swiadczerl gwarantowanych realizowarngch w o ramach
prograru chermioterapii niestandardowe].

Bendarmastyma jest lekiern dhago stozowanymmima dobrze
poenany, akeeptowalny profil bezpieczefister a,

Wemiki subanalizy post-hoc wyndkdw badania IIT fazy
Poenizch 2006 dla pacjentdw powswe] 65, roku fycia, w
Etdrym  pordwrgwano  stosowanie bendarmastyny  ow
skojarzeniu z prednizonermn do melfalanu w skojarzeniu z
predoizoner, w leczeniu pierwszego reutu pacjentdw ze
sepiczakiern mmogitn, wskazuja, e omawiana terapia
pozwala usyskad statystyeznie istotny dhazzzy czas do
niepowodzenia leczenia (o cetery  rmiesigee)  oraz
wydhizenie czasu preedyeia wolnego od progresjl o sedem
miesiecy,

Jednoczeinie, w flad za mugestiz HRady Prezejreystoscl,
Fregezs Agencii uwaga =a  wskagane 1miezsczenie
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bendarmastyny  w  katalogn  substancji  ceyrngch
stozowanych w cherndoterapii nowotwordw, sugerujgce Ze
do tego czasu, preedimiotowy produkt lecznicey powinien
byré finanzowany na dotychezasowych zasadach,

Stanowizka Rady Preejrevstozeinr
4872012 1 4972012 z dnia 22
sierpnia 2012 r,

Relomendacja nr 40/2012 z dnia
22 slerpnia 2012 r. Prezezafigencii
Oceny Technologii Medyeenych

atanowizko:

Rada Preejreystoiel rekomenduje finansowanie Velcade
(bortezomib, kody EAN: 5900990646968, 59099900008907 w
leczeniu szpiczaka mmogiego w ramach zaproponowanego
emodyfikowane go prograrmulekowe gowe wekazaniu zgodngm
z wnioskiem (. leczenie w shojarzenin =z melfalanem i
prednizonern, pacjentow 2 wezeinie] nieleczonymm sepiczakiem
mnogirn, ktdrey nie kwalifiluja sie do chemioterapii duzwmni
dawlkarnd eytostatylkdw w polaczeniu z prezeszczepienierm
zepiku kostnego), bezplatnie, w ramach istniejacej grupy
lirnitowrei,

ostepne analizy wskazuja, 2 bortezomib prey akeeptow alnyrm
profilu dziatat  niepoZgdanyeh zwieksza  shuteczno 3¢

dotwehezasowych metodleczenda systermow ego [MP - relfalan,
prednison) u chorych ze sepiczakiern mmogim w zakresie
wydhizenia czasu do progresji choroby oraz w zakresie
wirdhizenia preegeia catloowite go,

Dodatlow e uwagi Rady dotyrezgee program lelowe go
Program lekowy wymagas usuniecia kryterinm wylduczenia
wieku = 75 lati niewydolnofel nerek,

Program lekowy nie powinien wykluczad pacjentow, ktorzy
mogg otreyroywad chernioterapie wyzokodawlows,

Dostepne dane  wskazuje, 2e  podskirne podawanie
bortezomibu  jest rdwnie shuteczne co  dogylne, stgd
niewskazane jest preferowanie jedynie dofyne] drogi

podawania tego leku,

Rada akceptuje
dzielenia ryeyvhka,

preedstawiong propozycje instramentow

stanowizko:

Prezes Agencjl, preychylajac @e do stanowiska Rady
Przejrzwstosel rekomenduje objecie refundacja produliu
leceniczego Welcade (bortezomib), 1 mg proszek do
sporzgdzania  roztworun do  wetreskdwar;  Velcade
(bortezomib], 3.5 mg proszek do sporzgdzania raztworu do
wetreyliwarl wramach prograrm lekowego: ,Leczenie
szpiczaka plazmatyrzno komborkowego (plazmocytowego)
(ICD-10 CO0)" we welkazanin leczenie, w shojarzeniu
zmelfalanem i prednizonem pacjentiw =z wezeinie
nieleczonymn szpiczakiern mnogim, ktdrzy nie kwalifibuja
sie do chermioterapii dusyrnd dawkari eytostatyledw w
polgezeniu z preeszezepieniern szpiku kostne go,

Preedrmiotern wrniosku jest objecie refundacjg produltu
leceniczego Welcade (bortezomib), 1 mg proszek do
sporzadezania  roztworun do  wetreskdwar:  Velcade
(bortezomib], 3.5 mg proszek do sporzgdzania raztworu do
wetreyldwarl w ramach programn lekowego: ,Leczenie
szpiczaka plazmatyezno komérkow ego (plazmocytowe go)”
we  wzhkazanin leczenie shojarzone = melfalanem i
prednizenem  pacjentéw 2z wezefnie] nieleczonimm
szpiczakiemmmnogin, ktdrey nie lowalifiloujg sie do leczenia
wiyzokimi  dawlani  eytostatykéw  w polgezeniu =
preeszezepleniern szpiku kostnego,

Wrioskowany  preparat  podada  usankejonowana
badamiarni klinicenyrnd skutecznosé w leczeniu szpiczalia
mhogiego nawracajacego oraz opornego ha leczenie i jest
obecnie finansowany w Polzce 2 budzetu Pafiztwa, 2godnie
z 2alacenikiem do obwisssczenia Ministra Zdrowia 2 dnia
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Dopuseié stosowanie cyklofosfarnidui deksarmeta zoma,

28062012 v, jakeo terapia wykazujgea  wysoka
skutecznofcig oraz korzystny profil bezpieczeristwa we
wshkazanin: leczenie opornyeh postaci szpiczalea mnogiego
plazmocytowe go [(C907.

Produltt leczniczy Velcade jest wysoce sluateczng i
bezpieczngl liniowa terapiy sepiczakarmmogiego, Dostepne
analizy wskazuja, e bortezomib prey akeeptowalhsam
profilu  deiatafh niepofgdargreh  zwiekszza  shutecenof
dotwchezazowyeh metod leczenia systermowe go, u choryeh
ze szpiczalkiern mnogim w zalkresie wydhiZenia czazu do
progresji choroby oraz w zakresie wydhiZenia preefyeia
catkowitego, [..].

Uchwata Rady Konsaltacwine| nr
S4/15/2008 z dnia 14
paidziernika 2008 r,

Bekonemdaga:
Rada Eonzultacyjna rekormenduje niefinansowanie
lenalidorpidu  (Revlimid®)  w  leczeniu  pacjentdw  ze

zepiczakiern rmogin w rarmach wykazu lekdw refundow angrch,
Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie lenalidormidn
w  leczeniu  pacjentdw  ze sEpiczakiern rmmogim, po
niepowodzenin  lub  nietolerancii terapii talidornidern =
dekzarnetazonern w  rammach terapeutycEnego  prograrmg
zdrowotnego, po obniZeniu kozetdw terapii do poziorma terapii
borte zomibern,

Dostepne analizy wylazujg, 2e lenalidomid jest shuteczny w
leczenin pacjentdw =ze szzpiczaldern mnogitm, a ponadto ma
korzystniejszy profil bespieczefistwa w  pordwnaniu do
talidornddu w zakresie newrotoksyeznofel Jednalkze lkoszt

uzyskania  efektdw  zdrowotnwch  prey cemde leku
zaproponowane] przez whioskodawee jest bardzo wyrzokd i
znaczhnie  przekracza  poziomn  efekitywnodd  kosztowej

rekomendow anypreez WHO,

Tezesf uzasadnienia nie zostata podana do publicenej wiadomosel - fragmenty te pree dstawiono w nawiasach kwadratowyeh [..].
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6 Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytyeznymi Amerykafiskie] Agencii ds. Zywnoscl i Lekdw {ang LS. Food and
Drug Administration, FDA) z 2018 r, dotyezgevmi wynikdw koficowsych w badaniach
klinicenych dla lekéw stosowanyceh w nowotw orach i terapii biclogicenych, do waznych

punktéw koficowych nalezg:5®

® przezycie catkowite (ang overall survivael, 05 konieczna randomizacia,
niekonieczne zadlepienie badaniaj;

o wyniki koficowe deotyezgee objawdw (samoocena wynikdéw leczenia przez
pacjenta, ang poatient-reported outcomes, PEOs; badania randomizowane
zaslepione),

® przezycie wolne od choroby (ang disegse-free survival, DFS; surogat, konieczna
randomizacia, prefercwane zaélepienieal;

o odsetek odpowiedzi obiektywnywch {surogat, badania z jednym analizowanym
ramisniem lub randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach
pordwnujgeych rézne terapie);

o odpowisdZ catkowita (surogat, badania z jednym analizowanym ramieniem lub
randomizowane badania, preferowane zadlepienie w badaniach pordwnujgeych
réznea terapiel;

® przazycie bez progresji choroby (w tym zgonu, ang progression-free susvival, PFS)
lub czas do progresji (ang time to progression, TTP, surogat, konieczna
randomizacja, prefercwans zaslapiania].

Zgodnie z zaleceniami opracowanymi przez Itteritational Myeloma Workshop Consensus
Ponel 1 slutecznodd interwencji w szpiczaku mnogim powinna byé oceniana w oparciu
o nastepujgee punkty koficows: przeryeie catkowite {0O5), czas do progresji choroby
{TTF), preezycia bee progresji choroby (PFS), czas trwania odpowisedzi na leczenie (DOER)
ijedlito mozliwe czas do nastepnego leczenia (TNT), plecicletnie przezyeie catkowite

i dziesiecioletnis przezycie cathowite Szczegdlnie wazne jest, aby bybranalizowane dwie
zmienne: TTP i PFS.ED

Woanalizie efeltywnofei kliniczns] uwezglednicno punkty kohcows, ktére dotyezg
jednostki chorobowej 1 jej przebiegu oraz =3 istotne 2z perspektywy chorego,
a jednoczeinie byty preedmictem oceny w badaniach klinicznych.

Na podstawie wijczonych do  analizy  randomizowanwych  badafi  klinicznych
{ang. rafdomized congrolled triol, ECT) oraz zgodnie z wytycznymi FDA, Incernational
Myeloma Workshop Consensus Panel 11 A0TMIT wybrano nastepujgee klinicznie istotne
punkty kolicowe:

® przazyciewolne od progresii choroby (ang progressinn-free survivad, PFS),
o przezycie catkowite (ang overall supvivel, O8],
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® czasdo progresji choroby (ang, time to progeession, TTE),

®* czasdonlepowodzenia leczenia (ang, time to treatment failure, TTF),

o czasdoIlikolejnych linii leczenia,

* choreywymagajgey stosowania I1i kolejnyeh linii leczenia,

® przezycie wolne od progresii choroby podezas stosowania 11 linii leczenia,
* odpowiedZna leczenis,

® czasdouzyskania odpowisedzi na leczenis,

® czastrwania odpowiedzi na leczenie (ang duration of response, DOE],

®*  ocenajakodel mycia,

Oecene bezpieczefistwa preeprowadzone na podstawie wigczonych do  analizy
randomizowanych badaf klinicznyeh, W analizie cpartej na badaniach ECT uwzgledniono
nastepujgece koficows parametry dotyczgce bespisczefistwa

® zdarzenia niepozgdane tgcenis,

® =zdarzenia niepozgdane stopnia 3-4 fgeznie,

® zdarzenia niepoczgdane stopnia 3-4 zwigzane z leczeniem,

® zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia,

® zdarzenia niepozgdane powodujgee redukeje dawki,

® zdarzenia niepozgdane powodujgce czascwe przerwanie leczenia,
® poszezegdlne hematologicene zdarzenia niepozgdane,

® poszczegdlne nichematologiczne zdarzenia niepozgdans,

* drugie plerwotne now obwory,
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7 Rodzajijakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wigczone zostang badania pierwctne opracocwania wtdrne oraz

badania preeprowadzone w warunkach reeczywiste] praktyki kliniczne).
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8 Dotychczasowe finansowanie

Leczenie lenalidomidem nie jest cbecnie finansowane w Polsce w analizowanym
wekazanin {w leczeniu I linii szpiczaka plazmocytowego u  dorostych chorvch
nielowalifikujgewch sie deo terapii wysckimi dawkami melfalanu z autologicznym
przeszczepieniem komdrel macierzystych, bez obecnofcl mutacji del {(17p]), t{4;14],
t{14;18) 1 bez ciezkiej niewydolnotci nerak].

Lenalidomid jest cbecnie dostepny w ramach programdw lakowvch:

® w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego sepiczaka plazmocytowego

® w laczeniu pacjentéw = anemisg zalezng od preetoczel w przebisgu zespotdw
mielodyeplastyeznych o niskim  lub pofrednim-1  ryevku, zwigzanych
z nisprawidtowodcly cvtogenetyczng w postaci izolowane] delacji 5q.40

J[ako komparatory dla lenalidomidu w skojarzeniu z delksametazonem w analizcwane]
populacii wybrane schematy VMP (bortezomib, melfalan, prednizen; komparator
gtéwny) oraz WTD (bortezomib, talidomid, deksametazon) i MPT {melfalan, prednizon,
talidomid; komparatory dodatkowe)., Webdr komparatordw podyktowany byl praktyvks
kliniceng w Polsce, atakze zaleceniami i rekomendacjami towarzystw naukowych,

Deksametazon 1 prednizon finansowane =3 w ramach wykazu A1 (leki refundcwane
dostepne w aptece na recepte w catym zakresiezarejestrowanychwskazall i przeznaczen

lub we wskazaniu okretlonym stanem klinicznym].

Bortezomib finansowany jest w  ramach wykazu C {leki stosowane w  ramach
chemicterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazafl | przeznaczel oraz we

wskazaniu ckredlonym stanem klinicznym).

IMelfalan finansowany jest w ramach wykazu C {leli stoscwane w ramach chemicterapii
w catym zakresie zarejestrowanych wskazafl 1 przeznaczell oraz we wskazaniu
ckretlonym stanem klinicenym) oraz w ramach wykazu Al (leki refundowane dostepne
w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazafl i przeznaczad lub we

wskazaniu okreélonym stanem klinicznym].

Talidomid jest finansowany w ramach chemicterapii (katalog $wiadezenl dodathowych],
jako substancja czynna sprowad=zana = zagranicy w trybie importu docelowege dla
ratowania zvcia lub zdrowia pacjentdw.

Freparaty lenalidomidu, deksametazonu oraz lekdw stosow anych w ramach schematdw
WP, WTD i1 MPT z ckreéleniem sposobu i poziomu ich finansowania przedstawiono

w tabelach ponizei.
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Tab. 39. Status finansow ania lenalidomidu - katalog B (leki do stepne w ramach programm lekow ego].*®

Lenalidormi dum

Eod EAN lub Grup a limitowa reedowa Cena Foziom
opakowania  inny kod CENA hurtowa odptatnog
dawlealelu odp owiad ajgeyw zhytu brutto finavzowani ol swiadezeniobior
]:':.l:l |:1|:| 1."'.r:i. E;ﬁal'l a I:!j_."
Revlirmid, 21 kaps, 5909990086702 | 1120.0, 14 276,96 14 990,81 14 990,81 | bezptatny | 0
kap s, twarde, Lenalidomid
10mg
Revlirmid, 21 kaps, 5909990086764 | 1120.0, 15059,12 15 812,08 15 812,08 | bezplatny | 0
kapz twarde, Lenalidomid
18mg
Revlimid, 21 kaps, 5009991185626 | 1120.0, 1815580 1905359 1906359 | bezplatny | O
kap ez, twarde, Lenalidomid
2.5mg
Revlimid, T kaps, 5909991185633 | 1120.0, 6 051,93 b 35453 6 354,53 | bezplatny | 0
kaps twarde, Lenalidomid
2.5 mg
Revlirmid, 21 kaps, 5909990085771 | 1120.0, 1656476 17 393,00 17 393,00 | bezptatny | 0
kap s twarde, Lenalidomid
2omg
Revlirmid, 21 kaps, 5909990086694 | 1120.0, 13 616,86 14 297,70 14 297,70 | bezptatny | 0
kap s twarde, Lenalidomid
Smg
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Tah. 40. Statms finansowania deksametazonu, prednizonu i melfalanm - katalog 41 (leki refundowane dostepne w aptece na recepis w calym zakresie
zarejestrow anych wskazan i prz eznaczen lub w e w skazaniu okre flo nym stanem klinicz nym). #

Zawarto  Kod EAN lub Grupa Hmitowa Urzedow Cena Cena Poziom

aci

dawka leku

riadajgcy
];-:'_ (n] E]. (n) 'l.-'-.fi E ;'j; I'I

4 Ccena

zhirtu

hurtowa
brutto

detalic

2na

finanzowa

nia

odplatnos

Dexamethazoma | Demezon, 40 zzt 5909991339173 | 81.2, Kortykaosteraidy 23,22 24,38 30,86 2099 [ ryezabt 4.07
m tabl, 1 mg do stozow ania
ogilnego -
glikokortydcoidy do
podawania doustnego
Dermne zon, 20 zzt, 5909991339208 | 812, Kortykasteroidy 6,4 48,76 58,57 58.57 | ryczatt 5,69
tabl. <4 mg do stozow ania
ogdlne go -
glikokortsdcoidy do
podawania doustnego
Dexamethazo | 20tabl. | 5909991353735 | 81.2, Kortyhaosteraidy £.37 B.69 9,18 7.5 | ryczahbt 4,88
te Krlka, tabl, do stozow ania
0.5 mg ogdlnego -
glikokortyoidy do
podawania doustnego
Dexamethazo | 20 zzt, 5909991397524 | 812, Kortykaosteraidy 234,36 246,08 | 265,21 265,21 | ryczalt 28,44
te Krka, tabl, do stosow ania
20 mg ogilnego -
glikokortydcoidy do
podawania doustne go
Dexamethaszo | 20 2zt 5909991397258 | 81.2, Kortylosteroidy 241,92 254,02 | 273,15 27315 | ryceaht 28,44
te Krlka, tabl, do stozow ania
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Zawarto  Kod EAN lub Cena Cena Poziom

Substancia Ha

Grupa Hmitowa

CEVIA po i

inny kod arcena hurtowa  detalic odptatnos
dawka lelku odpowiadajacy zhirtu brutto zna finanszowa ol
Lodowi nia

20 mg ogilnego -

glikokortsdcoidy do

podawania doustnego
Dexarnethazo | 20 szt 5909991297763 | 81.2, Kortylosteroidy 252,72 265,36 | 284449 28449 | ryczalt 2844
ne KREA, do stozow ania
tabl, 20 mg ogdlne go -

glikokortsdcoidy do

podawania doustnego
Dexarnethazo | 20 2zt 5009991393984 | 812, Kortykasteraidy 246,98 40,33 50,14 5914 | ryeczatt 569
te krka, tabl, do stozow ania
4rmg ogilnego -

glikokortyoidy do

podawania doustnego
Dexamethazo | 20 szt 5909991397319 | 81.2, Kortvkosteroldy 443,28 50,80 60,61 5997 | ryczalt 6,33
te Krka, tabl, do stozow ania
dmg ogilnego -

glikokortsdcoidy do

podawania doustnego
Dexamethaszo | 20 2zt 5909991297480 | 81.2, Kortylosteroidy 50,54 53.07 62,88 59,97 | ryczaht 8,60
ne KREA, do stozow ania
tabl., 4 mg ogdlne go -

glikokortsdcoidy do

podawania doustnego
Dexarnethazo | 20 2zt 5909991297879 | 812, Kortykasteraidy S0z.20 527.31 | 553.08 553.08 | ryczatt 5689
ne KREA, do stozow ania
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Eod EAN lub Grupa lHrmitow a Urzedow  Cena Cera Poziom
rod acena huartowa  detalie odptatnog
dawlka leku odpowiadajgey zhyrtu brutto Zha finanzowa of Swiadcze
kodowi EAN nia niobiorcy

tabl, 40 mg ogdlne go -

glikokortydoidy do

podawania doustnego
Dexamethazo | 20 szt 5909991297633 | 81.2, Kortykaosteraidy 101,09 106,14 | 119,95 11995 | ryczalt 11,218
ne KEREA, do stozow ania
tabl., 8 mg ogilnego -

glikokortydcoidy do

podawania doustne go
Pahi- 20 zzt, 5909990170517 | 812, Kortykasteroidy 17,05 17,90 22,03 1499 | ryczakt 10,26
Dexamethazo do stosow ania
r, tabl, 1 mg ogélne zo -

glikokortsdcoidy do

podawania doustnego
Pabi- 20 zzt, 5909990170418 | 812, Kortwosteroidy 8.52 8,95 11,44 7.5 | ryczabt 714
Dexamethazo do stozow ania
m, tabl, 500 ogdlnego -
HE glikokortykoidy do

podawania doustnego

Pre dni zomurm Encorton, 20 z=t, 5909990170616 | 825, Kortykaosteraidy 7,56 7,04 8,32 118 | bezplatny 714

tabl, 1 mg do stozow ania do lirmitu

ogilnego -
glikokortvkoidy do
podawania doustnego
- predudson
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Substancia Nazwa, Zawarto  Kod EAN lub Grupa Hmitowa Orzedow  Cena Cena i 5 Poziom
CEVIA po i &L inny kod arcena hurtowa  detalic irruit; odplatnos
dawka lelku 0 odpowiadajacy zhirtu brutto zna finanszowa ol
kodowi EA nia
Encorton, 20 zzt, 5909990405312 | 825, Kortvkosteroldy 16,20 17,01 20,34 1184 | bezplatuy 8,50
tabl., 10 mg do stozow ania do lirnitu
ogilnego -
glikokortsdcoidy do
podawania doustnego
- predoizon
Encorton, 20 szt 5909990405411 | 825, Kortwosteroidy 21,60 22,68 27,93 23,68 | bezplatny 4,27
tabl., 20 mg do stozow ania do lirmitu
ogdlnego -
glikokortydoidy do
podawania doustnego
- preduison
Encorton, 100 zzt, | 5909990641192 | 82.5, Kortykosteroidy 2245 23,57 29,60 29,6 | bezplatoy 0,00
tabl., 3 mg do stozow ania do lirnitu
ogélne zo -
glikokortsdcoidy do
podawania doustnego
- predoizon
Encorton, 20 zzt, 5909990641185 | 825, Kortykosteroldy 8,72 10,21 12,09 592 | bezplatoy 6,17
tabl, 5 mg do stosow anda do limitu
ogilnego -
glikokortvkoidy do
podawania doustnego
- predudson
Melphalamuon Alkeran, 25 =zt 5909990283514 | 235.0, Leld 233,64 245,32 | 263,95 263,93 | bezplatny 0,00
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Eod EAN lub
rod acena
zhyrtu

Cena Poziom
detalic

Zna

Cena

Grupa lHrmitow a

Urzedow
hurtowa

g odptatnog
dawka leku odpowiadajgey brutto finansowa ol swiadcze

kodowi EAN nia niobiorcy

tabl.powl, 2 do lirmitu

mg

preeciwnowotworowe
- ledd alkilujace -

melfalan

Tab. 41. Status finansow ania bortezomibu i melfalan - katalo g C(leki sto sowane w ramach chemdoterapii w catym z akresie zarejestrow anych wskaz an

iprzezhnaczed oraz we wskazanin okreslonym stanem klinicznyin). 40

Wazwa, postad i dawkaleku

Zawrarto

5C

op aleowr

ania

Kod EAN Iub
inhylkod
odpowiadajgey
kodowi EAN

Grupa

lirnitowra

Urz

dowr

d

Cena
hurtowa
brutto

Warzoko&d
lirnitu

finansow ania

Poziom
odplatnos

cl

Borte zomibum

Borte zomib Sccord, 1ficl. 6 5055565749142 | 1054.0, 249,44 261,95 261,95 | bezplatny 0
proszzek do sporzgdezania rl Bortezomib

roztworu do wetrzyodw ad,

lmg

Borte zomib fecord, 1 fial, 5055565718339 | 10540, 1080.00 113400 113400 | bezplatny 0
proszek do sporzgdzania Bortezomib

roztworu do wetreykivad,

3.5mg

Borte zomib Ldamed, 1 fial, 5906414000771 | 1054.0, 324,00 340,20 324,00 | bezplatny 0
proszek do sporzgdzania Bortezomib

rozhwora do wetrzykiv ad,

limg

Borte zomib Ldamed, 1 fial, 5900411003193 | 1054.0, 623,70 54,89 65489 | bezplatny 0
proszek do sporzgdzania Bortezomib
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Substancia

CEVIILA

Nazwa,postaci dawkaleku

roztworu do wetreylciv ad,

opaloow

ania

Fod EAN Iub
innykod
odpowiadajgey
kodowi EAN

Grupa

lirnitowa

Cena
hurtowa
hrutto

Wrzokosd

lirnitia
finanzow ania

odplatnos

Cl

25mg

Bortezomib Adamed, 1 finl. 5906414000788 | 1054.0, 113400 119070 113400 | bezptatmy 0
prozzek do sporzgdzania Bortezormib

roztworu do watreyoiw ad,

3.5mg

Bortezomib Glermmark, 1fial, 5902020241461 | 1054.0, 280,80 294,84 294,84 | bezplatny 0
prozzek do sporzgdzania Bortezormib

roztworu do watreyoiw ad,

lmg

Bortezomib Glerrnark, 1 finl. SO02020241478 | 10540, 982,80 103194 103194 | bezptatmy 0
prozzek do sporzgdzania Bortezomib

roztworu do wetreykivad,

3.5mg

Bortezomib medac, proszek | 1ficol, 5909991382124 | 10540, 172,80 181,44 18144 | bezplatny 0
do sporzadzania roztw oru Bortezomib

do wstrepkiwan, 1 mg

Bortezomib medac, proszek | 1 ficl, 5909991382131 | 1054.0, 270,00 283,50 283,50 | beeptatny 0
do sporzadzania rozhw oru Bortezormib

dao watreykdwan, 3.5 mg

Bortezomib SUN, proszek 1fial, 5909991351762 | 1054.0, 216,00 226,80 226,80 | bezplatny 0
do sporzadzania rozhw oru Bortezormib

do wstrepkiwar, 3,9 mg

Bortezomib Zentiva, 1 fial. 5009991250829 | 1054.0, 135.00 141,75 141,75 | bezplatny 0
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Zawrarto
op aleowr

ania

Kod EAN Iub
innylkod
odpowiadajgey
kodowi EAN

Grupa

lirnitowra

Cena

hurtowa
brutto

Warzoko&d
lirnitu

finansow ania ol

Poziom

odptatnog

obi orey

proszek do sporzgdzania prozzku Bortezomib

roztwora do watrzyiv ad,

limg

Bortezomib Zentiva, 1fial, 5009991250812 | 1054.0, 216,00 226,80 226,80 | bezplatny 0

proszek do sporzgdzania prozzku Bortezomib

roztwora do watrzyiv ad,

3.5mg

Melphalarmun | Alkeran, tabl. powl, 2 mg 25 szt 5909990283514 | 1098.0, 233,64 245,32 245,32 | bezplatny 0

Melphalarna
mn

Tab, 42, Status finansow ania talidomidu - Zarzadzenie 180,/2019/DGL, Zatgeznik 1t - Katalog refundow anych substancji czynnych - substancje czynne
zaw arte w lekach niedopuszczonych do obrota na teryvtorivn RP.

Jubstancja
CEVIILA

subztancji
CEVTILE |

Wazwa substangi czymnejijednostka rozliczeniowa

WoartosE purlttowa

roeria punktn
szpitalnego

Fozztzal00 mg

Thalid ormiduam

5.08.05.0000040

Thalidornd durn - 100 mg

8,0340

8.0340
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9 Problem decyzyjny wg PICO

Na podstawie analizy problemu decyzyinego okretlone csl analizy, ktérym jest ocena
skutecznodei klinicznej i bezpieczefistwa stosowania lenalidomidu {Revlimid®, Celgene]
w skojarzeniuz deksametazonem w leczeniu doroshrch chorvch 2 nisleczonym uprzednio
sepiczakiem plazmocytowym, ltdrzy nie kwalifikujg sie do terapii wysokimi dawlkami

melfalanu z autclogicznym prezeszezepieniem komdérek macierzystych.

Populacje wnioskowana ograniczono do chorych spelniajacych kryteria wlaczenia
do programu lekowego, tj. doroslych chorych z nieleczonym uprzednio
srpiczakiem plazmocytowym niekwalifikujacych sie do terapii wysokimi dawkami
melfalanu z autologicenym przeszczepieniem komorek macierzystych, bez
ohecno$ci mutacji del (17p), t{4;14), t(14;16) i bez ciezkiej niewydolnosci nerek.

s Brak cdefkiej niewydolnofc nerek okreflono kliensem kreatyniny na
poziomie conajmniej 30 ml /min.

J[ako komparatory dla lenalidomidu w skojarzeniu z delksametazonem w analizowane]
populacii wybrane schematy VMP (bortezomib, melfalan, prednizen; komparator
gtéwny]) oraz WTD (bortezomib, talidemid, deksametazeon) i MPT {(melfalan, prednizon,
talidomid; komparatory dodatkowe], Wibdr komparatordw podyvktowany byt praktyks
kliniceng w Polsce, atakze zaleceniami i rekomendacjami towarzystw naukow vch,

Za glowny komparatory dla lenalidomidu w skeojarzeniu = deksametazonem
w analizowanej populacjiuznano najezedeisj stosowanych w praktyce klinicznejw Polace
schemat leczenia oparty na hortezomihbie, melfalanie i prednizonie (WMFP). Za
komparatory dodatkowe uznano schemat oparte na bortezomibis, talidomidzie
i deksametazonie (VTD] oraz melfalanis, prednizonie i talidomidzie {(MPT).

Eontekst kliniczny analizy wg schematu PICO zostat przedstaw iony w ponizszej tabeli,

Tab. 43. Kontekst kliniczny w g schematu PICO.

Ervterium Charalteryatylka

Populacja [F] dorosli chorzy z nieleczonyrn upree dnio szpiczakiern plazm ooyt owyrn, ktérzy
nie kwalifikuja zie do terapi wysokind dawkarnd melfalar z autologiczngrmn
preeszezepieniem korndrek macierzystych, bez obecnoscl rmutacii del {1707,
(4147, t[14 167 i bez cigzkie] niewydolnoscl nerek

Interwencja (I) lenalidomid (Revlimid®, Celgene ) w zkojarzeniu z dekrametazonerm®
Eornparator [C] o zchemat WMP**

o zchermat MPT##e4

»  gchemat VD™t
Efelty zdrowotne (O] ocena skutecenofel:

o preeiyeie wolte od progresji choroby (ang, progression-free sunvival,
PF31.
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Eryterium Charakterystyka

o preezyeie calkowite (ang, overclf surefecf, O3],

« czasdoprogresii choroby (ang. tme to progression, TTE),

* czasdoniepowodzenialeczenia (ang dmre to trectnrent fo fure, TTF),
o czasdollikolejrgrchlingi leczenia,

* chorzy wiyrnagajgey stosowania IT kolejrgeh lindi leczenda,

s przezyrie wolhe od progresji choroby podezas stozowania IT linii
leczenia,

o odpowied? na leczenie,
o czasdouzyshania odpowiedzinaleczenie,
o czastrwania odpowiedzinaleczenie (ang. durotion of response, DOR).
s ocenajakoSci Zyca,
ocena bezpieczedstwa:

o zdarzenia niepolgdane dgcende,

o zdarzenia niepozgdane stopnia 3-4 fgeenie,

o zdarzenia niepoZgdane stopnia 3-4 zwigzane 2 leczeniemn,

o zdarzenia niepolgdane powodujgce preerwanie leczenia,

o zdarzenia niepozgdane powodujgee reduleeje dawld,

o zdarzenia niepoZgdane powodujgee czasowe preerw anie leczenia,
# poszezegdlne hernatologiczne zdarzenia niepozadane,

s poszezegilne nichematologicene zdarzenia niepozgdane,

+  drugie pierwotie now obw ory,

* lenalidomid w dawee 25 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-21 powtarzangych 28-dniowych opbdi w
skojarzeniu z dekrametazonem w dawee 40 mg doustnie razna dobe w dniach 1, 8, 1531 22 powtarzanwych
28-drdowych cykli, zgodnie z Charakterystyks Produktu Lecenicze go (pacjencimogg kontymuowacd leczenie
lenalidornidern i dekzametazonem do progresji chorobylub nietolerancii);

#* horte zomib podaw any dofylnie w dawee 1,3 mg/m?/d w dniach 1,4, 8, 11, 22, 25,291 32 w cyklach 1-4
orazw dniach 1,8, 221 29w oyllach 5-9, w shojarzeniu ze stozowanyrmd doustnie melfalanemi prednizonem
[roelfalan w dawee 9 mgfm?f dw dndach 1-4 katdego 42-dniowego cykdu, predondzon w dawee 60 mgfmifd
wodniach 1-43;

## falidormdd w dawee 100-200 mg na dobe w dniach 1-42 kazdego 42-dniowego cyldu, w skojarzenin
z melfalanem w dawee 0,10-0,25 mg kg oraz predniz onemw daw ce 2 mg/kg raz na dobe w dniach od 1, da
4. kazdego 42-driowego cyldu (makewmalnie 12 6-tygodniow weh owldi);

% do analizy whgczano tak2e badania, w ktdrych melfalan i prednizon stozowane 23 w dniach 1-4 kazdego
28-dniowego oyklw

% na potrzeby preeprowadzenia pordwnania poSredniego do analizy wlgczono badania dla schernatu MPT
niezalefnie od dawlowania, stosowanego przez maksymalnie 72 tygodnie [w tym wlgczano badania,
w ktdrych melfalan i prednizon stozowane =g w dniach 1-4kazdego 28-dniowego cyldul:

A4 bortezomib 1,3 mg/m? dwa razy w tygodniu preez dwa tygodnie w dniach 1, 4, 8.1 11 w 28 dndowsm
cykluleczenia, dekzametazon 40 mg w dndach 1, 2, 3,4, 8., 9,101 11, ey, talidomid 50 mg na dobew
drdach 1-14 (jesl dawka jest tolerowana zwicksza sie ja nastepnie do 100 mgz na dobe w drdach 15-28,
anazstepnie do 200 mg na dobe od eykelu 2; podaje de -6 cykli leczenia skojarzonegaol:

t do analizy wlgczono badania, w ktdrych analizowano stozowanie schermatu VTD niezaleznie od
dawlowania,
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