Lenalidomid (Revlimid®)

w skojarzeniu z bortezomibem

1 deksametazonem w leczeniu
dorostych chorych z nieleczonym
uprzednio szpiczakiem
plazmocytowym, ktorzy nie
kwalifiku]g sie do przeszczepu

Analiza problemu decyzyjnego

Warzawa , 020

healthquest.pl



Lend Wormid (Fed mid®) wadojaeen z bo ezomibemi debamezzonem wleczeniu domstych chorpch z nigleczonym
up rzednio =Zpi z=icem plazmo ytowym - araliz pobl emo decyzyjneoo

fartorzy

Dane kontakiowe
HealthQuest spatka = ograniczong odpowiedzialno icig 5p. k.
ul. Mickiewicza &2
01625 Warszawa
tel. Mfax= +8 22 468 05 34
kontaktighealthquest. pl
Rttp: A wnews e al thaque 1 .pl

Konfli K interesdw
Opracowanie preygotowans na zlecenie ifinanzowane przez Celgene 5p. z o0,

Famawdajacy




Le=rg ido mid | Rl mid® ) wr skoje meriu = bortezomib=m i d=b=m metszorem w leeniu domsbpah atorpah z Aisl=eonym upzednic

=picm kiem plaz modytowym - o ra lim mthmdea_,zyjrq:-

Spis tresci

Whkaz shrabooart alonEmIgAr . e

L e Y | o e TR

T el amalizy. .. e
E Problem z o iy .. e e e e
21 Defnicia problemu zdrowod Mego . e

P G RIES RN s s A e S T T e R e e e e e e

10

A
k|

1

212 EHologim i patoden|mm o e e e e e et e e e e een eeeaee . 12

FHAS O RO ZP DE IENBIEIE s ros oo et/ g e g S i 0 s M S8 S g S A L S A M e e 5 L

214 Obraz klnicany, prrebieg naturalny, powikdant 1 rokoswanie .o
2.1.5 Epdemidogizicbcigenie chombg. ...
216 ktuaine poste powEnie MEOYCETIE L o e e e e e e e e e e e
2161 [ e PR TR BRI : oo o et i st S i s s e S e e
2162 Leczenie poctaciopomych i nasemotosetc b e
2163 T Ta P PO Eg S e - S R S L TR S e e M R
217 Rekomendacie iyt mme M e e e e e
2.2 bl rpopUlac i docel o . e e
2210 Liczebnod popUlacii docelowad oo e e e e e e e e

I A g e A o D B R e e A R R R A B
11 Dl PO U e e i S o e I R e M e
341 status mjestracyiny whioshowane] technol @i L
IR R PR W T T r vt e D S Y S S A e et
T = = B = R L e et G O R L e e ARy ol o i

o B B e = = 0 =] 0 [ = e B e LA S P
3.2 StatUusrefunds cijrig wrPol soe s e e e e

i e I 1= Ty o I T = o PR
3.2.2  Ummsadnienie gmipy Do G0 e e e e e e e
3.2.3  Preeglgd rekomendaji refundacyjiych w mnych kmajach ..
3.2.4 Refundowane technologie MedyCamie o e
A RN AL v o a3 30 0 0 a3 08 T e 13 S 08 0 S S N A o S

1.1 zazadnien e wiub rU Ko at B . o e s e e e e e e e e s e e e s e e e e s e e bn e e e en e

4,2 Charakte rstybia Ko mEarmto B, ettt st e et e e e e e e e e e e e s e an e
. iy BT 1= L e e e S e g B e i e oty e R S o e R E
4211 D P o R & e R e N R R i
4212 MechEn BT dZEEENE ..o e e e
4213 2B et mWER S WEMRTRI L 1 . . s i it b St oo S e o e e o e e i

4.2.1.4 Dawhowanie 1 osob POdania. ... ... e e e e et s e




Le=rg idz mid | Rl mid®™ ) wr skoje meriu z bortezomib=m i d=bm metszorem w l=eniu domsbpah atorgah z Aisl=eoym upzednic
=i kem plaz modytowym - ara lizm poble nudea_,zyjrq:-

5
T
&
b

10

T35 -] xRS
Bibliogralia ...

4.2.1.5 L Tl Lt i a1 = PP
4216 P e am i a TR L e e e e e e
4217 DEiaanE NP OaganE . o e e e e e e e e e
422 TalM I L e e e e e
4231 [ g T
42223 mechan B dZBEENE ..
42373 ZamEj et mwEn & W R R TANE .. . e
4224 Dawhowanie 1 osd POdanTa. ... oo e e e e e e e e e e e e
4225 P e Pl BT AR . . e e e e e e
4226 e T 1 PP
4227 D B R g . . o e e
Dotychczasowa ocena Rady KonsultacymejRady Przejrzystosci A0DTHT.......................
EFaby 2dronndie . ..o e e e e e e
Rodzaj i Jakos € donamdgnanr .
Dobychozasowe FINBNSOWANIE ... ... .. e

Problemdecyzymy v FICD ... e

)
)
)
T
)
J7
J7
J7
&0
&0
&0
85
1%
"y
18
127
129

A30

132




Le=rg idz mid | Rl mid®™ ) wr skoje meriu z bortezomib=m i d=bm metszorem w l=eniu domsbpah atorgah z Aisl=eoym upzednic
=i kem plaz modytowym - ara lizm poble nudea_,zyjrq:-

Wykaz skrotow i akronimow

AOTHIT
ANC

allo-HSCT

auto-HSCT

AWHSG
BCSH
ChPL
CR
CyBorD
DLT
DOR
EMA
ESMOD
FO i

G-C5F

Hb
Ig
IMWG
155
KRH
MGLS

MM
MP
MPFR
MPFT
M35 A

M55

HCCH
HCI CCC
HICE
(1}
FEAC
PBSCT

[
PR

R
RS

dgenci Oceny Technologii Medycznych 1 Tanyfikacji
liczba bezwezgledna neutrofili (ang. Absolede Mewhro pfil Cowrd)

allogeniczne preszczepienie  krwiotwd rczych  komdrek macierzystych  (ang.
allogereic he matopaietic stem cell fransplantalion)

autologiczne  preeszczepienie  krwdotwidrczwch  komdrek  macierzystych  (ang.
autologow s fe mato poieli cste mocell fransplantalion )

Al Wiale s dhe dicinez Stategy Group

Britizh Committee for Standa s in Haematolo gy

Chaakterystyka Produktu Leczniczego

cathowita odpo wiedE na leczenie (ang. complele responz)

cyklofosfamid | bo e zomib |, dekzametazon

toksyoznoid ogranicza geoa dawke (ang. Dose Limiting Toxichy)

czas truania odpowiedzi na leczenike (ang. durgfor of respoRss )

European Medicne: Agency

European Society for Medical Oncology

Ame ndcansha Agencia ds. Hrwnodci i Lekdw (0.5, Food and Drug A misd 2 raloR)

czynnik stymulu Gow tworzenie kolonii granulocytdw (ang. aroredo ogde milony-
sSimulating fador)

hemoglobina

immuna glo bulina

Inte mational Myeloma Warking Group
Inte mational Staging System

Ktz joury Re jestr Nouatuno rdur

gammapatia monoklonalna o nieckmilonym  znaczeniu  (ang. Abrodono
Gommopstin o fUsde termine d Sigrificarce )

szpiczak mnogi (ang . mutiple melomae)
melfalan/prednzon

melfalan/pradnizondenal idomid
melfalan/prednzonAalidomid

iedical Scientific Achizo my Group

przezycie specyficane da chonpch ze szpicmbkiem mnogim (ang. mgelome-specific
st

Mational Comprehenstwe Cance v Me twork

Mational Cance r Institute - Common Toxicity Criternia
The Mational Institute for Health and Care Excellence
przedycie cathowie (ang. overall swnadvgl)
Fharmaceutical Benefits Adviso ry Committes

autologiczna transplantacja komdrek macikerzystych  krod obwodowej (ang.
perpiens blood ste m cell frarsplant afio v

przedycie bez progresjfi cho roby fang. progre sdon -free sondual )
czeiciowa odpowiedE na leczenie (ang. particl response )
lenalidomid (Rewimid®)

Fewized Inte mational Staging System




Le=rg idz mid | Rl mid®™ ) wr skoje meriu z bortezomib=m i d=bm metszorem w l=eniu domsbpah atorgah z Aisl=eoym upzednic
=i kem plaz modytowym - ara lizm poble nudea_,zyjrq:-

RCT
rd
R35
SHH
T
THT
TP
UEMF
v
VGFR
VP

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne ang. rerdomizd condrolled fdal)
lenalidomidAde ksametazon wonishie j dawce

umowa podeiaty nylka (@ng. Gk Shading scheme )

bezob gwowyAlgoy szpiczak mnogi (ang. smowldednrg muelfple myelo ma)
talidemid

czas do naztepnego leczenia (ang. Hime o mexd e gtme R

cra: do progresji chowby (ang. fime fo progre 2508 )

UE Miyeloma Forum

bo rtezomib Welcaded )

ba rdza dobra czeiciowa odpowied na leczenie (ang. veny good parfal re sponse )

melfalan/predneon/dortezomib




Le=rg idz mid | Rl mid®™ ) wr skoje meriu z bortezomib=m i d=bm metszorem w l=eniu domsbpah atorgah z Aisl=eoym upzednic
=i kem plaz modytowym - ara lizm poble nudea_,zyjrq:-

Streszczenie

Celem analizy jest okreilenie problemu decyzyinego zwigzanego z franswaniem w ramach Smodkdur
publicanych lenalidomicdu {Rew imid® | Calgene ) w sho fmtzeniu = bo wezomibem i deksametazonem (schemat
Fad) wo leczeni dorostych chorech znieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytouwsym | ktdrzy nie
kwalifkufg sk do terapii wysokimi dewkami melfalanu z autologicanym  preeszczepieniem komd ek

macierzystych,

SZpiczak mnogi (D 0 - C0.0) nazywany rouwnied szpicakiem plazmocytownym lub plasmocytomg
fac. mel my plosmo o oem | mgelome melbple o ang. plasme el mgeln me | mlfnle mgelome | i) jest
wieloetapowo przebiegagey chorobg nowotworowg charaktengujacy sie proliferacy 1 gwomadzeniem
monoklonalmech plazmocytd wantwaza gowch monoklonalng immune dobuling bad i j fragmenty.’

piczak plazmocytouny powsta e wshutek prolife acii Honalnej patologicenych plaamocytdw (bedgowch

komadami koncowego stadum rZnicowant lmfooytdw B) zdolnych do produkcii nadmiermch dlodci
nieptawidowwch , monoMonalmeh (ednejklasy i tvpu ) mmunoglobulin lub ich fragmentdw. ™

w

Ma catyn fwiecie szpiczak plazmocytowy stanowi ok, 1% wszwtkich nowotwo ww zhoflivwdh | ok, 14
nowo two iy ukdady krwiotwidrczege'T i jest dwgim najkzestz=wm nowotworem ktwi po chioniakach
niegiamicamych. %" MNa @hm fwiecie mznke odnotowuje sk 86ty nownch prewpadidw mcho rowan
na sepiczaka plamocytowego @7 tys meZczen 1 39 tys. kobiet) |, co stanowd ok, 0 2% nowwch preypadidur
mchorowan na wizysthie nowotwory. Rocanie zpowody szpiczaka umietalg 63 tus. chonich (33 tys
meZazywen 1 30 tys, kobiet), o stanowi ok, 03% wszgstiich zgondw z powody raka. WEpdczniniki
zachorowalnodc standervzowane na wiek da medczyen i kobiet wnoszg odpowiednio 17 1 1,2, natomiast
umieralnosci1 2903 na 100 1. amdb . ™

Autorzy poldoch 1 miedazynamdowywdh wntveanwcdh dotyozgovch leczenia domsheh chorvdh z wiozeiniej
nieleczanym szpiczakie m plazmocytowm, kbd iy nie kwalifiku g se do terapd wysokimi dawbkami melfalanu
z autologicanym preeszczepieniem komdrek macierzystych | mlecafg preade wizysthim sche maty MPT
{melfalan , prednizon, talidomidp ©™ | WP (bortezomib, meFalan, prednizon)tsm™Trsis

Jko komparato ry da lenalidomidy wosko @rzeniu z bo rezomibem i dekzametazonem wleczeniu do mstych
chanich z nieleczonym upizednio sepiczakiem plazmocytouwym |, ktd ry nie kwal ko g sie do te mpii wisakimi
dewkami melfalanu z autologicenym preeszczepkeniem  komarek maderzystyvch pravito najzesck |
stozowane w wawnkach polskich terapie refundowzne, a wiec schematy opatte na borezomibie, t].
schemat YWP (bortezomib, mekalan, prednizon) | VID (bortezomib, taidomid, delsametazon) oraz
schemat MPT (melfalan , prednizon talid omid).




||
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Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(5).
Kryterium Chamkternstya

Papulacia (Pl doroilichorzy z nieleczonym uprzednio szpiczakiem
plazmocytowym | ktd rzy nie kwalifiku | sie do te mpii wysokimi
dawkami melfalanu z autologicznym przeszczepieniem komdrek

macierzystych

Inte rwenci (1) lenalidomid (Rewimid®, Celgens jw skojarzeniu = bortezombem
i delkzametazonem®

Komparatar [C) + schemat WWP*=

* zchemat MPT=*%"~
* zchemat WOt

Efekty zdrowatne (O) ocena skutecznoici:
* przezycie wolne od pogresji cho by (ang. progresdon-free
senaval | PESY,
*  preegycie catowite (ang. owverngll sendea | 105,
* odpowiedZ na leczenie
* czas do uzyskania odpowiedzi na leczenis .
ocena bezpkeczenstwa:
* zdarzeniza niepoigdane Jomie,
# rdarzenia niepodgdene stopnia 23
* zdatzenia niepodgdene o prawde podobnym lub modiweym
zwigzhu z zastosowanym lezeniem |
+ zdatzenia niepoizgdane powodujace przerwanie leczenia
* zdarzenia niepoigdene powodujace wdokcje dawhi,

+ zdarzenia niepodgdene powodujgce czasowe pree rwanis
leczenia,

* posaczegdlne hematologicme zdarzenia niepoZzgdane,

+ poszczegdlne niehematologicame zdarzenia niepoZadane |
* pozostate zdarzens niepoigdane,

& zgony,

«  drugie pierwotne nowotuw

Typ badan (3) + badan® randomizowane z grupg kontralng,
+ badan® widme,

+ badant oceniajgce efektywnoid praktyozng.

* leczenie poczgthowe [maksymalnie § cokli); lenalidomid wdawce 25 mg doustnie raz na dobe
wdnich od 1. do 14, kaZdego 21-dniowego cyklu, bortezomib we wstizyknieciu podskd mym (1,3
mg m* powierzchni ciata) dwa razy w tygodniu w dnich 1.,4., 8. i 11. kazdego 21 dniowego cyklu,
dekzametazon w dawce 20 masdobe doustnie wdniach 1., 2.,4., 5., 8.,9., 11,112, powtarzanych
21 -dniownych okl kontynuacja leczenia (do progresji cho mwbay): lenalidomid w dawce 25 mg doustnis
taz na dobe w dniach 1-21 powtarzanych 28 -dniownch cykli wesho B rzeniu z dekzametazonem w dawee
40 mg doustnie raz na dobe w dniach 1, 2, 15 i 22 powtarzanwch 28-dniowych cykli, zaodnisa
z Charakterystykg Produktu Leczniczege ipacjenci mogg kontyhuowad leczenie lenalidomidem i
dekzametazonem do progresji choraby lub nietole rancji);

** bo rtezomib podawany dozynie w dawee 1,2 ma/m*d wdniach 1,4, 8, 11,22, 25 291 32 weoyklach
1-4 araz wdnimch 1,8, 221 29 w cyklach 5-9, w zshojarzeniu z& stozowanymi doustnie melfalanem i
prednizonem fmelfalan wdawce 9 mg/m*d w dniech 1-4 kaZdego 42-dniowego cyklu, prednizon
wodawee 60 ma/mT dw dnmch 1 d);

& talidomid w dewce 100-200 mg na dobe w dniach 1-42 kazdego 42-dnowe go cykilu |, w zko & rzeniu
z melfalanem wdawce 0 10-025 masig oraz prednizonem wdawee 2 mg/hg raz na dobe w dniach od
1. do 4. kaZzdego 42-dniowego cykluy (maksymalnie 12 &-tygodniowich cykdi);
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~ na pottzeby przeprowadeenia poKiwnania poiredniege do analizy wigczono badenia da schematu
MPT niezmleZnie od dewkowant | stosowanego przez maksymalnie T2 tygodnie (w tym wigczano
badania, w ktd rych melfalan iprednizon stosowane 53 wdniach 1-4 kazdego 28-dniowego cvkiu);

~ bornezomib 1.3 ma/m?, dwa razy w tygodniu przez dwa tygodnie wdniach 1., 4., 8.4 11, w 28
dniowym cylkilu leczenia , deksametazon 40 mg wdniadh 1.,2., 3., 4., 8.,9., 1004 11 cyklu, taldomid
S0 mgna dobe w dniech 1-14 (jeili dewka jest tolerowana zwisksza sie jg nastepnie do 100 mg na
dobe w dniach 1528, a nastepnie do 200 mg na dobe od cyklu 2 podaje sie 46 okl leczenia
sho mrzonega);

1 do analizy wigczono badenia, w ktdnich analizowano stozowanie schematu WTD niezaleinie od
& wlowania.
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1 Cel analizy

iCelem analizy jest okrezlenie probl emu decyzy jnegn anigzanegn Z finansowaniem w ramach
fgrodkdw publiczrych 1endidomidu (Resd imid®, Celgene) w skojarzeniu z bortezomibem
idekzametazonem (zchemat FMd) w leczeniu dorostwch chonech z nieleczonwm upraednio
szpiczakiem plazmocytowym, ktdrzy nie kwdifikuizg sie do terapii wysokimi dawkami
melfd anu z autol ogicanym praeszozepieniem komarek macierzystych,

Definiowanie problemu decyzyinesn obejmuie opiz zagadnien kontekstu kliniczanegon wedhig
ahematy  PIC2IE)  (ang, populadion, intencendion, comparizon, oukomes, study)
w odniesieniu do zazhozow ania RyWd w docel owej popul a2ji chornech:

+ popul azje, w kkdrej dana intenwencja ma bye stosowana (P,
«  interwencie (],
+  Lkomparatory (2],
«  efekty adrowoine (O)
+ rodzaj badan Kl inicamch (5.
Woniniejz2e] analizie problemu decyzy jnego (APD) uwzgedniono natepujace agpekiy:
+ opis problemu 2drowotmego,

« przegdad aktoalnych ztandarddw postepowania terapeutycznego (ang, pracdce
aidetines) wraz z uwzgednieniem klasy zalecen oraz poziomu  wiaryapdnosci
zondnie z gradaciy dowodiw  naukowych, a takze uwzdednieniem  pozwvcji
analizowanej technologii i komparatorow wo wy2ej wymisnionych  wybycznvch
kliniczamch;

+ przegdad rekomendacii wvbranwch agencii oceny technologii medwoznvch [ang
healih technology assesament, HTA ),

+  prezentacie and izowanego produkiu lecaniczegn,

« wybdr opoji terapeutyczrych, 2 ktdnmi ndezy pordwnac analizowany produkt
w ramach oceny  technologii medvocanwch, a fakze  zestawienie  damwch
fammakologicanych dl a alternatbwwnych opcji terapeutycznvch;

+ prezentacje efektow  =drowotrych 2wigzanych z leczeniem danej  jednostki
chormbowej i jej przebiegiem, iztotrvch z perspek by chorego,

+ prezentacje ditualnego statusu finansowania ze srodkow publiczrvch and izowanych
substancii lecaniczvich;

+ wzkazanie propozwcii spozcbu finanzowania andizowanej technologii w ramach
srodkdw publicznych (m . in, uzasadnienie grapy limitowe] i ceny )

+ zchematyczny opis Zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICOS].

10



Le=rg ido mid | Rl mid® ) wr skoje meriu = bortezomib=m i d=b=m metszorem w leeniu domsbpah atorpah z Aisl=eonym upzednic
=picem bem plaz modytowym - aralizm pmble nudea_,zyjrq:-

2 Problem zdrowotny

2.1  Definicja problemu zdrowotnego

S#piczak mnog (ICD 10 - C90.0) nazawany mwniez szpiczakiem  plazmocytonym  lub
pleemocytomy  (tac, myeloma  plasmocyficym, myeloma muldiplex; ang, plesma cell
myetoma, maldple myeloma, Md) jest wieloe tapowo p rzebiegajacg choroba nowotworowmwg
charateryaujacy  =ie  proliferacia 1 gromadzeniem  monoklonalnych  pl azmocyhin
wytwarzajacych monokl ond ng immunog obuling badz jej fragmenty: !

2.1.1  Klasyfikacja

Mhyrdmia sie 3 systemy stuzace do oceny stadium zaawanzowania klinicanego sapiczaka
mnogiegn, w tyn opracowang najdawnie] klasyfikacie Durdego i Salmaona, Mied 2marodow y
Indekz Prognostwezny (155, infernadional Slagng Sysiem ] oraz najnowszy Zmodyfikowany
Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (R-155, Badsed intemational Staging System).?d Dina
ostatmie systemy =8 tylko poirednio awiggane z masg nowotwonl, natomizst przede
wezystim definiuja kateoori emnokownicze,

Wiz wspdtczesnej prakbyce powinna byd stosowana przede wszystkim klasyfikacja R- 155,
W sytuacii ody u pacienta nie okred ono cytogenetyocznych canmnikdw ryada, do oceny
Zaawanzowania nal ezy uzywac kl ayfikacii 155, Klasyfikacja Duriego i Salmona ma obecnie
gtdwmnie Znaczenie histoncane,?

Podziat szpiczaka mnogiego w zd eano:sci od stopnia zaawansowania klinicznego we 1S5 oraz
R-155% przedstawiono w rozdz, 2.1.4 (Tab, 4, Tab, &)

Do odmian zzpiczaka plazmocytowego zdiczamy:

1, Szpiczak bezobjawowy (tlacy) - stanowi 10-15% wszystkich praypadkow szpiczaka
pl azmocytowesns i cechuje oo na o2dt bezob jawowy lub skapoobjawowy przebieg.
Ry zvko progresji do postaci objanowe] wynozi ok, 105 rok w cigay piemszech &1 at,
3% rok w nastepnych b latach, a w kolejnwch 1% /mok, Obecnie nie zaleca sig leczenia
chonwch na s@piczaka bezobjawoweszn, Malezy ich jedynie sczide moniborowad pod
katem progresji choroby, Proby wozesnej intenwencii terapeutycanej (w ramach
badari K iniczmech) mozg byd uzasadnione w 2nipie chorych o duzym ryEykl progresii,

2. Guz plazmocytowy odosobniony - wystepuije jako pojedynczy guz w kosci i stanowi
=h% wazystkich nowobwordw plazmocytowych, U czedssi chorych (1-2%) guz moze
lokalizowac sie poza uktadem kostrym.

3. Bistaczke plazmocytowg - stanowi najbardziej zaawanzowane stadium szpiczaka,
a kryterium rozpoznania jest liczbha nowobworowych plazmocytow we knwi =2000 7l
lub =20% krazacych leukocy b, Wy rdmnia sie biataczke plazamocytowg pienwotng (de
nowo) i wbdrng, kbdra wystepuje jako schytaowe stadium szpiczaka plazmocytowe go,
Chie postaci przebiegajg agreswwnie 1w obu obzerwuje sie inakbywacie TPAT
(ztraznik genomu) przez mutacie kodujacd lub delecie 17pl13, oo zie wigze 22 Zivm
rokiowaniem 1 krotkim czasem preezycia. Wiskszoic chorych praezyviva tylko kilka
miezigcy od roZpoanania,

4, Fespot POEMS - bardzo rzadka (1-2%jodmiana szpiczaka, charakteryaujaca sie
polineuropatiy, powiekszeniem  watroby, Sledziony  lub wezbdw  chbonnch,
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endok ryropatia (najozedciej hipogonadyzm), obecnoiciy biaka M 1 Zmianami
skamymi, Mediana praesycia wynos ok, 141 at,?

2.1.2 Etiologiai patogeneza

SFpicza plaamocytowey powstaje wskutek  proliferacii Klondnej  patologicanweh
plazmocytdw  pedacych komorkami koncowego stadiom  rdanicowania imfooytow B
2daol mych do produkcji nadmiemych ilodci nigprawidtowsch, monoklonalmych (jednej klasy
i typu ) immunoglobulin lub ich fragnentdw,*

Etiologia choroby jest nieznana., Pewng mle pravpizuje e cannikom  genetycznym
i dugotnwatej stymulacji antyweenowej w praebiegu zakazen bakteryinych lub wirazoweych,
fnaczenie moze mied diugothwata ekspozycia na promieniowanie jonizujace, benzen,
azbest, Zrodki ochrony rodin i inne substancje toksycane stozowane wo przemysle
chem icznym.!

Roand] szpiczaka jest kilkuetapowy, W nastepstwie tranzlokasji chromozomowych w ob rebie
oenow fancucha ciedkiego immunogobaling powstajgoych w czasie przetgczania klasy
izomatycanych hipemmutacii, dochodzi do zestawienia sekwencji wamaoniajacwh geny
kodujgee immunoglobuliny z onkogenami, oo prowadzi do uniesmiertelnienia komodki
ipojamienia sie ograniczone]j liczby monoklonalnych plazmocytim (MSUS), Komarka,
w ktdrej dochodzi do  zmian  zapoczgthowujgocwch  proces  nowohworowey,  to
najpramdopodobniej limfocyt B pamieci immunologicanej. Prazejsciu MGUS w szpiczaka
plazmocytowesn  fprayjajg niestabilnodd kariohypu i dodatkowe aberracje genetyczne
obejmujace geny AYC, SEAS i RAY (KREAY, MWEAY), Badania genomu wykazaty mnacag
réznorodnosd subklonalng w szpiczaku, oo sig wigde z opomoicig na leczenie i szybkim
nawrotem choroby, Mowotworowe komodsi plazmatyczne szpiczaka wyhwarzajg poza
immunoglobulinami wiele oytokin i zame podlegajg ich wphowowi, oo stymuluje ich
pral iferacje - jest to charakterystyczna cecha tych komarek, Komarki sspiczakomwe ponadto
wchodza w licane interakcje z komarkami podscieliska szpiku, w czym posredniczy rome
czagpteczld, main, MIAM-T 1 integrvna WLA-4, Wik tej interakecji anieksza sie wydziel anie
IL-& i WEGF, khdre, stymulujac angiogeneze, promujs wzrost szpiczak.a, !

Majbardziej typowg cechy spiczaka jest obecnoid amian osteolitycznych w kodciach,
spowodowarych m.in. nadmiemym pobudzeniem osteokl astdw, Uwaza sie, 28 akbywacja
osteok] astdw jest wynikiem zaburzenia rdwnowag miedzy nasil onym wyhwarzaniem |iganda
akbwwatora recephora jadrowegn cavnnika transknpoyinego MF-kE (RAMEKL), & Zmniejzz2o0nym
wyhwarzaniem osteoprotegeryny (OPG ), Akbywowane praez komd ki podicieliska osteoklazty,
wydziel ajac osteoponbne, nasilaja angiogeneze, praez oo promujy wzrost spiczaka.
fwigkszzonej akbwanoici osteokl astiw towarzyszy zmniejszona akbywnost osteoblastam
wzkutek wyhnarzaneg przez komowki szpiczaka homology DEK1 (dickkopfl), Komddki
sZpiczaka, hanujac rdwniez kluczowy czynnik transknypoy jmy osheobl ashdw PURXZ, hamuig
ich dojrzewanie.’

2.1.3 Rozpoznawanie

Warunkiem rozpoznania sApiczaka plazmocytowego jest wykazanie obecnozci klonalmych
plazmocytdw za pomocy badania immunohistochemicanego trepanobiopsii lub badania
immunofenotypowego szpiky badz biopsji tkankowe j pozaszpikoweszn guza plazmocy towega,

12



Le=rg ido mid | Rl mid® ) wr skoje meriu = bortezomib=m i d=b=m metszorem w leeniu domsbpah atorpah z Aisl=eonym upzednic
=picem bem plaz modytowym - aralizm pmble nudea_,zyjrq:-

Biopzja aspiracyjna jest badaniem pomocniczym i nie moze stanowic podstawy rozpoznania
sZpiczaka, Checnost biatka monoklond nego nie jest niezhedna do rozpoznania szpiczaka
pl azmocytowegn,

S#piczaka plazm ocytowesn rozpoznaje sie w preypadky shwierd zenia obecnosci oo najmnie]
jedrego 2 objamdw SLiM CRAB (patrz tabela ponizej), ktdry jest skotkiem klonalnego
oz rostu plazmocytdn i tym samym nie moze bye Humaczony inmym zaburzeniem lub chorobg

tawmarzyszaca,”?

SFpiczaka odozobnionego (plzsmocyioma) rozpoznaje sie poprzez shwierdzenie kK ond nego
nacieku plazmocytdnm w biopsji tkankowej pojedynczegn guza (kosci lub tkanki miskkiei),
ptzy brau innych Zmian naciekowych stwierdzanwch w badaniach obrazowwsh oraz
natzgdowego uzFodzenia wynikajacesn z Klondneg rozrost plazmocytdw (SLikh CRAE;
patrz tabe a ponizej). ?

Tab. 2. Zmodyfikovane krgera narzadowego wszkodzenia zwiazanege ze szpiczakiem
plazmocytowvnm (SliM CRAB).?

Objiw Opis

CCaldum) - waph Shorygowane steZenie wapni wosumoowdcy *0 25 mmel A =1 masd)
pouwnyZe jadme jaranicy wartoici referencynej lub *2 75 mmal A (11
mg/d)

R (Renal SteZenie keatyniny wosumowdcy =17 mmol A (22 madd) lub klirens:

frsu i oe ROy kreatyniny <40 ml min (mie zony lub wd iczony)

-niewydolno il nerek

b LAremig) - SteZenie hemoglobiny 2 2 /d poniZe jdolne] wa roici referencyine jlub

niedak reistodd <10 g/4dl

E (Bores) - koici Jedno lub wiece j o giniska astealitycane w klasyeznym badaniu

radialogiczrym | tomog &fii komputerowe] (CT) lub badaniu
pozyt ronowe j tomogra fii emisyinej (PET-CT)

S Sty - 80 Ocketek klonalmych plazmocytdwr o szpiku lub bBiopsji thankaowe j co

na Jnnie j 60 %
Li itigit Cingins) - Stozunek steZenia klonalnych do nieklonalnych Frvolee & eninaobeed)
Enauchy lekkisz wolrych fanachd wlekkich w surowicy ocenne 9o przy pomocy meto dy

opatrte jo przeciwciEta poliklonalne (Gieding Site, UK co najmniej 100,
przy czym steZentk tafacha klonalne oo wosurowicy finvodve d) wnmosi
co najmniej 100 mg.

Kryteria rozpomnania gammopatii monoklonalnej o nieokreslonym maczeniu (MGUS) oraz
Zpiczaa bezob javowego praedztawiono w ponizze] tabel i

Tab. 3. Zmodyfikowane kryteria narzadowege wszkodzenia zwiazanego ze szpiczakiem
plazmocytowvnym (SliM CRAB) .2

MGLUS (nie- HGLE (1gH) MGUS (kappa lub lambda) Szpiczak

gt} bezobja vy
Biz o Biz Hao Mieprawidho wy stosunek steZen wolmych Biztho
monoklonalne | monoklonalne w | Bicichdwlekkich w surowicy monoklonalne
WAL POy sukowdcy (lakh) kappafambda) (FLCr; free light chain Wl bowricy [la
(l2G lub 1g4) 230 2 concentration ratio] (<0 26 lub *1 65) ub l2a) = 3024
430 24 araz lub
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wzrost steZenia klonalmych fancuchdw biatho
lekkich (ang.inwalved) wso rowicy prey monoklonalne
nie praw idho wym FLCr w dabowe j
araz zhidrce moczu
brak gammapatii anfcucha ciefkiego w 500 mg#24 h
immu nofiksacji
araz
biatho monoklonalne w dobowe j zbid roe
moczy <500 ma 24 b
araz araz araz araz
odzetek odzetek odsetek klonalnych plazmocytdw w odzetel
klonal mych klonal mych szpiku < 10% klonalnych
plazmocytdur lim foplazm ooyt pazmaocytdw
wszpiku < 10% | dwr woszpiko < wszpdu 10-60%
10%
araz araz araz araz
brak SLIMCRAE | brak objawdw brak SLiiC RAE oraz ammd oido oy brak SLiMCRAE
oraz niedak reristodci, oraz amyloidazy
armyd oido zy lim fadeno pa ti
oraz innych
ob i
wymkagoych z
obecnofci
chio o by
lim fapwolife racy
nej

Badania pomocnicze

1. Morfologia krwi obwodoge j
— niedoknwistosc normocytowa, nomochromiczna (u ok, 70% chorych we chuil i
rozZpomnania =2piczaka, u =90% w trakcie choroby), rzadziej makrocoytoza (U ok,
),
—  nulonizacja erytrocyhdw | o ok, BO%)
— 1 biataczce pl &Emocybowej Zwigkszona licana pl aam ocytowm =20000p0 (U 1,5,
— leukopenia (U ok, 20Xk
—  matoptytiowmos® [ ook, B
2, Morfologia zzpiky 1 im munofenotp
Biopzja aspi racyina ujawnia aniek s2ony odsetek plazm ocytdw, Miepranidbowe biatko
¥ gromadzone wewngtrz pl azmocytém nadaje im charakteryshycany rozdety wyglad
{,,ptomieniocyty™), £ powodu  ogniskowesn  charakters  ndezy  wwkonad
trepanobiopzje, aby uniknad koniecznodci wykorwania biopzji apiracyinei w kil ku
miejzcach,

Mowobworowe  plazmocyty wykazujg w cytoplazmie eksprezje monoklond nej
immunoglobuliny  powierzchniowej, Dodatkowo w oylometrze  praepdywoweym
Ujawniajag nastepujacy fenobwp: COF9a, D138 1 CD3ES, tak jak w pravpadku
prawidioveych komarek plazmatycaych, ale rdinig sie od nich ekspresjg CDBS i
braiem CDI9,

3. Badania cytogenetyczne i molekulame

14



Le=rg idz mid | Rl mid®™ ) wr skoje meriu z bortezomib=m i d=bm metszorem w l=eniu domsbpah atorgah z Aisl=eoym upzednic
=i kem plaz modytowym - ara lizm poble nudea_,zyjrq:-

Klaeywemy analizg pradowg wkhana sie zaburzenia chromosomowe o 20-30%,
a technika FI5H - u R0-70% chorych, 53 to najozescie] translokac je zachodzace mied 2y
tocws genu tancucha ciezkiego immunogobulin na chromosomie 14932 i loci na1 26
chromozomaw: Mg13 (cyklina O, dp16.3 (FEAR-3 1 MA5ET), ép2 (oyklina D3), 16023
(c-mafl 1201 (mafB). W pozostatech przypadkach bez tranzlokacii wykrowa zie
hiperdiploidie, Postad hiperdiploidalna wystepuje czesciej u osob starszych, jest
mniej agresywna klinicanie, rzadziej wigze sDie z wystepowaniem  niewydolnossi
nerek, Gorzej rokujgpostacie niehiperdiploidal ne, szczegdlnie hipodiploidalne.

4, Inne badania laboratory jne

- CB-0mm po Th (u 34%), c2esto 3-cyfrowe;

— zaburzenia biakek w o zurowicy i moczo spowodowane obecnodciy biatka
monoklonalnego (bistka M) bedacego cata czasteczg ommunoglobuliny (1235 wok.,
a0%, 1gh u ok, 2006, rzadko 19D, I2E, l2M lub jednoczesnie =2 klasy) sktadajacq sie
z 2 tancuchow ciedkich tej zamej kKlasy (v dla 125, o dla lg4) i 2 2 tancuchaw
lekkich tego zamego rodzaju (K lub A) lub bedacegn tancuchem |ekkim
immunoglobuliny [12) tego zamego rodzaju [k lub ).

— kroglobulinemia (u ok, B%) - tepi Hub 1,

— hiperkalcemia (u ok, 30% chorych w chwili rozpoznania)l,

— Awiegkzzone stezenie By-mik rogdabuliny v surowmicy;

— Awiekzzone stezenie biatka C-reakbywnezo (odawierciedla akbwanoss [L-6);

—  Awiekzzona akbwanosc LDH we saromics,

k. Badania obrazowe

RTG koizi ujawniajyg @miany (0 &0-30% chorech w chwili rozpoznanial ogniska

ozteolityczne, gtdwnie w kofciach piaskich i dbugich, osteopenie i osteoporoze,

ztam ania patologicane, np. ztamania kompresyine kresow, Radiogramy powinny
obejmow ad czasgke, kodoi ramienne, kodoi udowe, miednice, kregostup oraz okolice

bol ezne. Jes iob razy radiologiczne ob szardm anigzanych Z doleglivwosciami bolaovym i

nie wykazujy @mian patologicanych, ndezy wwkonad badania doktadniejzze:

tomografie komputerows i ub rezonans magnetyvczny |ub pozvtonows tomografie
emizying (wyknvwaja amiany kostme o 80-90% chorych zZobjawowwym zZpiczakiem

pl &zm ocy howem .

Rompomnanie rdanicowe:

+ jnne gammapatie monoklonal ne (przede wazystkim MGUS),

+ reakbawna plazmocytoza poliklonalna (odozyn pl azmocytomy) w praebiegn zakazen;

+  hipergammaglobulinem iz

« nowobwory  dajgee  preerzoty do kodoi (np. rak nedkd, rak piersi,  rak
niedrobnokomadomy phuca, rak stercza),’

2.1.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Chbraz klimicamy

Klinicznie najbardziej typowa prezentacje sapiczaka plazamocytowego stanowig bdle kosme,
obecne u okoto F0% chorech w okresie rogpoznania, Sposrad innych objawdn najozescie]
wyste pujas niedok nmistose (U ok, &0% chorych), niewydolnozs nerek. (ok., 200, hipetd cemia
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(ok., 13%) oraz nawrotowe zakazenia bakterying i wirnzowe (nawet do 10-krotnie czedciej niz
w  popdacii kontrolnej)., Miespecyficanosd tych objawow  jest prayczyng czesteso
roZpoznawania spiczaka plazmocyhowezn w bardzo zaawansowanym stadium |’

Bal e koztne anykle dotyczg kregostupa led2wiowesn, miednicy, 2eber, rzadziej czaszki 1 koo
dtugich, Bdle kostne wywotane =3 praez zmiany osteolitycane oraz Ztamania patologicane,
m.in. kompresyjne ztamania kregow, Wskutek ucizku lub wEzkodzenia rdzenia kregowean,
korzeni nenwdw rdzeniowych lub nenwdw czaedoomwwch czy te2 praez ztamania patologiczne
lub bezpoirednio przez guz nowotworowy moze dochodzic do rozwoju  zaburzen
neurol ogiczarych - niedowtadaw i porazen konczyn, nietrzymania moczu i stolca,!

U k., 10-20% chorych stwierdza sie objanwy hipetal cemii 1 jej nastepstn, !

U miektdrych chorych mogd roanijac sie objawy polineuropatii obwodowej czuciomwej lub
CZUciowc-ruchowej, swmethvcane] i dwstalnej (tzadko przy rozpoznaniu charoby [=10%],
macznie czesciej Ho TE%] u chorych leczomych lekami neurotoksyczmymi[talidomid,
bortezomib]) !

Imniejzzenie ilodzi prawidtowech immunogobulin oraz zaburzenia w swbpopulacjach
lim focytdw T prowadzg do zwiekszonej zapadalnossi na infekcje ukiadu oddechowego
i moczowe 20,1 Infekcje stanowiz jedng z ghdwnych prayczyn 22ondw chorych 28 szpiczakiem
mnogim.*

Chjany niewydol nodsi nerek (uook, 20:030% chorych w chwii rozpoznania szpiczaka)
wyshe pu g wskutek duzych il odci tancuchow lekkich immunoglobul in w moczu, oo prowadzi
do powstania wateczkow wewnatrz cewek i roanoju cewkowo-2rddmigzsaowezo zapalenia
nerek.  (tancuchy  lekkie majg wtasciwoszi nefrotoksyczne; nefropatia wateczkowa -
najczestsza postad choroby nerek w przebiegy spiczaka)l. Prayczyng niewydolnosci nerek,
moze byc takze hiper.dcemia i hiperkalciuda z nastepczg hipowolemig prowadzacy do
przednerkowej niewydol nogci nerek, Ponadito w cewkach netowych odktadajg sie zhogi
wapnia, co prowadzi do frddmigzzowego zapalenia nerek., Do niewydolnodici nerek
promadzic moze takze amyloidoza AL lub choroby =ztogdw tancuchow lekkich oraz
hiperungemia.l

U chorych stwierd za zie takee hepatom egalie, powigk zenie obwodowych weztdw chhonmych
i dedziony (rzadko), guzy plaamocytowe pozazzpikow e (Zwigzane 2 naciekami pl azmocytow)
oraz 20taki dtoni i podesanowe] czesci stop (rzadki Zespat paranowotwo oy ), !

Praebieg naturalny i mokomanis

Smpiczak plazmocytowy pozostaje nadal nawrotows i onieuleczalng choroba? Rozwdi
Zpiczaka jest kilkuetapowy - etapy moawoju choroby praedztawiono na ponizze] rycinie.
CzZaz migdzy pojawieniem zie pienuszych 2mian genetyczmych i uniedmiertelnieniem komadki
B centrum mzrdczego grudki chionnej a wystapeniem pefnoobjawowej choroby wynosi 20
a0 lat, a nawet dbuzej. U okodo 8% chorvch choroba praebiega tagodnie i caesto nie wymaga
leczenia (2w, postac bezobjawowaftlgoa, ang. smouldedng muldple mypeloma, SH).
Fyzyvko progrezji do postaci objawowe] wanosi 0% rocanie w ciggu piemwszwch & lat od
roZpoznania i nastepnie maleje,’? W ostatnie]j dekadzie dzieki zastosowaniu nowwych lekow
uZyskano co najmniej podwojenie mediany czasu Zycia chonach, ktdra obecnie ksztathije sie
na poziomi &-7 lat. Malezy jednka wziad pod uwage, 22 poprawa rokowana dotyczy praede
wszystkim pacijentdw z 2rupy standardowezn nzvka,?
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Rys. 1. Hapy rozwoju szpiczaka pbzmoc ytowego. !

CZas prz ez yoia etapy choroby

b

uniefmisrtelnienie komd v B

20-30 |at !
MGLUS

l

szpiczak plazmocytowy postad szpikowa

5 lat }

szpiczak plazmocytowy postad pozaszpikowa

L

% !
tygodnie - brtaczka plazmocytows
miesigce W

MGUS - gammapate monoklonalna o nieustalonym znaczeniu .

Wy 2006 r. opublikowano prosty system kl asyfikaci stadidw zaawansowania M - intemae Honal
Shaging System (15%), oparty na stezeniach w surowicy Brmikoglubuling i albuming U ozbb
w | stadium choroby (Be-mikmoglobuling <3,5 mafl i dbumina =36 241) mediana p rae2ycia
wynos 62 miesigoe, jednak w praypadky grupy o najgorszym rokowanio (I stadiom; B
mikmglobuling =55 ma/fl) mediana przezycia wanosi jedynie 29 miesiecy (pattz tabela
ponizejl.®

Tab. 4. Stopnie zaawansowania szpiczaka plazmocyt ovego wg 15522

Stadium Paramter Mediana czasu przezycia (m-ce)
1 BZ-mikroglobuling <35 mad 62

Albumina & 3 5g24/d
2 EZ-mikroglobuling <35 madA 45

Albumina < 3 3 2/d lub
BI-mikroglobuling 3 5-5,5 mg/
E] EZ-mikroglobuling * 5,5 mgd 29

Odzetek przedwia betmiego zzodnie =z amodyfikowans  klasyfikacig 155 (R-155)
przedstaniono w ponizzze] tabeli,

Tab. 5. ZFmodyfkowana miedzymarodowa Hasyfilacj prognostyczna szpiczaka ph zmoc yiowego
{RA55) 32

Stadium Parametr Odsetek przezycia 5-
letniego
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1 Bz-f < 3, 5man a2%
albumina * 3,5 2/d

brak abe rtacii wysokieso nyzyba patrz R-155 2)
steZenia LOH w normie

2 niespeiajgoy krvteridw R-155 1 lub R-ES 2 B2%
3 B2-mh o+ 5,5 mad 405
idel{1Tp)] iAub t(d;14)
iflub ti14;16)

i¥lub LOH pownyZe] no Hmoy
B2 4w - Br-microglobulinag .

Delecja chromosomu 13, (del 13) wknba w standardowym badaniu cyvlogenetycznym
rémnies wigze sie 2 zdecydowanie kitsam czaem przezycia.”

Ma catym 2wiecie frednie B-letnie przezycie wynosi 15-20%, jednak roawdj technik
diagnostyczrnywch oraz zastosowanie nowych [ekdw spowodow sty wzrost Sredniej diogodci
Zycia nawet do 10 lat lub wiece]. ™ Wediug innych doniesien, przeprowadzone badania
popul acyine wykazaty wydil 2enie wzd ednego praeaycia b-letniego 1 10-letniego w latach
2002-2004 do odpowiednio 35% 1 7% dla chorvch w kazdwvm wieku oraz do odpowiednio &%
i 41% u chorych ponizej B0, roku &ecial?

W badaniu przeprowadzonym na danych pochod 2acych od ponad 40 tys, Amerykancw 2 dih
zdiazgnozowanym w latach 1973-2003 wykazano, 28 sredni wiek rozpoznania choroby wynos
63,3 roku, srednia przezvind nost - 30 miesiecy, a mediana praa@awalnosci - 19 miesiecy.
adnaliza danych wykazata zwiekzzone przeavcie cakowite (ang owvergll sunsival, 05
U chorgch zamieszwujaocwch wyspy Pacyfiku, natomizst amniejzzone o Indian i chorych
pochod zacych 2 Alaski.? Mie wykazano istotmych statystycznie rdanic w odniesieniu do 05 dla
chorych rasy czamej i biatej,” pomimo Ze ine analizy wskazujg na wyeszg czestosic
wyshe powania sApiczaka mnogieg i wy2szg praedaw d nodd Afroamengandw w pondwnaniu
z przedstawicielami rasy biate i, ™ Ma praezywalnoss wphyw ma rowniez wisk: chorzy <4k, 12,
charateryaujy de wigkszg przedwal nodcia w pordwnaniu 2 chorymi w wigky &6,-76, 12,
i Znacanie wiekszg w pordwnaniu 2 chormi w wieky =76, r2.*

W badaniu, ktdrego celem bwho wekazanie rdmic zachorowalnoszi 1 umierd noéci na
=Zpiczaka plaznocytowezo w zd enoaci od grupy etnicznej p reprowadzonym na popul acii
amerykanzkiej wykazano, Ze Azjaci wyrdmmiajy sie najlepszvm frednim 08 (2,7 roku)
i praezyciem specyficanym dla chorweh 22 szpiczakiem plazmocytoweym (ME5, ang, myeloma-
specific sendiral; 4,1 roku), natomiazt Labynosi najgorssym O5 (2,4 rokd), Chzenwawans
tendencie bty bardziej widoczne u chorych powy2ej 76 r2 Ogdlna przezwalnodsd w cigal
kol ejmych lat byta najwyzsza wirdd przedstaniciel i rasy biatej (1,3 roku) i najnizsza wsrod
dzjatdw (0,5 roku), Ponadho, w badaniu wykazano, 28 kobiety charakteryaja sie wyzszwm
% 1 M55 niZ meaczvzni, Warto zauwazyd, 28 podane rozbiemnoasi pomiedzy rasami mogg byd
wiel oczynnikow e i wymagajg ddszych badan, ™

M Polsce wirdd pacijentdw, u ktdrych zdiagnozowano szpiczaka plazmocyhowegzo w latach
2000-2002 1-roczne wskazniki praesyc wnnosity 64,63 U mezczyan 1 66,9% O kobiet, Wand
mezczyan 2diagnozowanych w | atach 2003-2008 wakainik przesys 1- rocanych wnynozit 62,99,
wirod kobiet &6,0% (patrz Rys 2). Przezycia B-letnie wirdd pacijentdw ze szpiczadiem
pl a@zmocytowm w ciggy pierwszej dekady XXl nieznacanie wzrosty: U meaczvan 2 25,0% do
32,1%, natomiast u kobiet z 25,1% do 33,0% (patrz Rys, 3).%
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Rys. 2. Wekaznikd 1-rocznych przeiyd we glednych u chorych na szpiczaka wPolsce.

205 T (o] e B0%
: 541,65,
Mezczyzni .
1l-roczhe
[ 2000-2002
| 0,9 =
Kobiety
D e0% mooszons
_ | 65,54
Qgatem »

Rys. 3. Wikazniki 5detnich przezyi weglednych u chorych na szpiczala wPolsce *

4 FIH & (¥,
. | 28,0%
PMezczyzni
D =21
5-letnie
| T 2000-2002
| 28.1%
Kohiety
D 23.0%  w2003-2005
) | 28,04%
Craote m

2.1.5 Epidemiclogia i obciazenie choroba

Ma catym awiecie spiczak pl azmocybowy stanowi ok, 1% wszystkich mowobavondn 2o iwywch
wiyshe puigcych u ludzi, ok, 10-16% nowotwo rde uktadu kawiotwdrczeon (hematol ogicznvch)®
i jest drugim najozestszym nowobwaorem ki po chioniakach nieziamicanych, '™ Wystepuije
cZeitiej U medczyan niz u kobiet (ok. 1,2-1,5-krotmie wigkszze nayko wystapienia)l,? szczvt
zachorowan przypada na 7. dekade zycia, de mo2e wystapic w kazdym okreszie: ok, B%
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chorych jest w o wisku =80, rz, a <2 przed €0, r2' Zachorowalnodd na sapiczaka
pl azmocytowezn w Bl ropie wynos zrednio 5,5 na 100 tys, osob rocanie? i jest anigzana
Z raz3: 1 nowy przypadek na 100 tys, osob pochodzenia azjatyckiego, 4 na 100 tys, om5b rasy
kaukaskiej, §-10 na 100 ty=s owob pochodzenia afrykanskiego, ?

Ma catym Awiecie rocanie odnotowuje sie 86 tys. nowych prawpadkiw  zachorowan
na sapiczaka plamocytowego (47 bz, mezczyan i 39 s, kobiet), co stanowi ok, 0, 3% nowessh
przypadkow zachorowar na wszystkie nowobwory, Rocznie z powodu M umierajg &3 tys
chorych (33 tys, mezczyzn i 30 tys, kobiet), oo stanowi ok, 0,9% wszystkich zzondw 2 powodu
tak.a, Wepdtcznniki Zachorowal nosci standarnyzowane nawiek dlam ezczyan i kobiet veynoszg
odpowiednio 1,7 i 1,2, natomiat umierdnodzi 1,2 1 0,9 na 100 tys, ozdb, Majwisksza
zapadalno#® na s#piczaka  obserwowana jest  wuprEemystowionych  regionach
dustrd iifMowej Zelandii, Europy 1 dmeryki Potnocnej, natomiast najnizsza w zachodniej
afryce, el anezji i wschodniej 4zji. Pordwnania pomiedzy grupami etnicanymi w5 tanach
Zjednoczomych wykazaty prawie dwukrotnie wigkszg zapadalnod® na Md u preedstawicieli
razy czamej w pordwnaniu 2 razq biata, natomiast mieszanicy pochodzenia azjatyckieso,
Ataszcza Chinczyoy 10 Japoricawcy, charaktery=ujg sie mnacanie nizsza czestoicia
wyshe powania M, 2 Ponadto, w innych badaniach wykazano, 2e sapiczak plazamocytom e
cZescie] wystepuie w afro-karaibskich grupach etniczrych w pordwnaniu z rasq kaukaska, '
Mzpdtczyniniki zachorawalnosci i umierd nodci w krajach azjatyckich utraymujy zie na tym
samym poziomie, natomiast rosng powoli wardd przedstawicieli rasy biatej w krajach
zachodnich 1 rasy czamei w 54, Prawczyny preedstawionych rdanic pomiedzy rasami, jak
rowniez wzrost zacho rmowalnossi wind przedstanicieli rasy biatej w krajach zachodnich nie
=3 mnane, tate udozkonal anie technik diagnostycanych 1 bardZiej zaawansow any praecietny
wiek populacji ogdlnej mogg czesciowo wyjasniac rosngcy w ciggu ostatnich kilku dekad
wskaimnik zapadd nozci, W ostatniej dekadzie zaobse nuowano Znaczn g poprawe wskaanikam
przezvwsia dla cate] populacii najprawdopodobniej 28 wzgledu na dostep do skutecanwch
opcji terapeutycanych Zaczynajgac od auhologicznego praeszcze pu komarek macierzystych,

W Stanach Z jednoczonych roczhie na szpiczak.a plazmocytowezn zapada rednio 20 tys, osdb,
aumiera 10 tys, ozdb, "™ Dane The Amedcan Gancer Soci ey wakaznja, 282 w 20019 roku w USh
odnotowano 32 110 nowych praypadkdw  zachorowan oraz 12 960 zgondw,  Szpiczak
pl aEzmocytowesn jest najoczesciej rozpomnawany U osab wowisky &6-74 | at (mediana wisku
chorych w momencie rozpoznania sapiczaka wynosi 69 1at), "W badaniu, ktdrego celem byho
wykazanie roznic zachorowalnoszi i umierd noscina szpiczaka pl &Zmocytowezn w zalemmoso
od grupy etnicanej przeprowadzonym na populacii amerykanskiej wykazano, 22 Latynos
chard:teryaujg sie najnizszym rednim wiekiem, w ktdrym choroba jest rozpoznawana (66
lat), podczas gdy przedstawiciele rasy biatej najwyzszym (71 1at). ™

Czestodd wystepowania szpiczaka plazm ocytowegn w Europie wynosi 4,6-6,0 na 100 tys, ombb
rocznie, natomiast émiertel noas 4,1 na 100 tys, oz0b rocznie. Rozpoznanie nastepuje srednio
w o wigku &3-70 lat, '8 Wspddczynniki zachorowalnodzi standaryzowane na wiek dla mezczya
i kobiet wynoszg odpowiednio 4,0 1 2,6 w Potnocnej Europie, 4,01 2,5 w Zachodniej Europie,
3,51 2,0 w Potudniowe]j Europie, natomiazt w Centralnej i Wsechodniej Europie - 1,6 1 1,0,
Wepdtczynniki umierd nosci standaryzowane na wiek dla mezczyan i kobiet wynozzg
odpowiednio 2,9 1 1,9 w Podnocnej Europie, 2,7 i 1,9 w Zachodniej Europie, 2,6 i 1,6
w Potudniowej Europie, natomiastw Centralnej i Wschodniej Europie - 1,3 10,8.7

Roczna zapadd noss na szpiczaka pl amocytowezn wonfielkiej Brytanii wynosi 60-70 chorych
na 1min o=db, a o2dlna liczba chonech rodnie prawdopodobnie na sutek wigksze]

20



Le=rg ido mid | Rl mid® ) wr skoje meriu = bortezomib=m i d=b=m metszorem w leeniu domsbpah atorpah z Aisl=eonym upzednic
=picem bem plaz modytowym - aralizm pmble nudea_,zyjrq:-

przezywwdnogci. Choroba najozedcie] diagnozowana jest w owieku ok, 70 lat, tylko 15%
chorych ma mniej niz &0 1 at, ™

Ma podztawie KErajowej Bazy Danwch Mowobworowych prowadzonej przez Zaktad
Epidemiologii 1 Prewencii Mowohwordw Centrum  Onkologii - Inshdot w Warszawie,
zapadalnodd na sapiczaia mnogieon inowotwory 2 kom drek plazmatyczrech w Polzoe stanowi
ok, 0,97% zapadalnoici na wszystkie nowobwory i w 2017 roko wyhiosta 1400 nowych
zachorowari, w tym 821 nowych zachorowart u kobiet 1 779 nowych Zachorowar u mezczyan,
oo stanowi odpowiednio 1,00%1 0,94% sposndd wezystkich Zachorowan na nowohwory, Suroy
wEpathczmnnik. zachorowdnosci dla kobiet i mezczyvzn wyniost odpowiednio 4,14 i 4,19,
natomiast standaryzomany wapdtczyninik, zachorowalnosc - 1,821 2,36 (patrzTab. 61,7 Liczhe
nowych Zachorowar na szpiczaka mnogiego i nowohbwory 2 komarek plazm atyoczmyech wl atach
1999-2017 w Polace zgodnie z Krajows Bazg Damwch Mowobworowwch praedstawiono w
tabel ach ponize].

fondnie z damymi Krajowej Bazy Danych Mowobworowwch rejestrowana  smiertelnosd
z powody szpiczaka mnogiego i nowobwordw Z kom arek. plazmatycznych w Polsce to 1 407
Zoondw w roku 207 (1,41% 22ondw z powodu wezystkich nowotwordm ], w tym 736 Zgondi
kobiet 1 671 zoondw mezczyan, oo stanowi odpowiednio 1,63% i 1,23% sposrdd wezystkich
Z2onadw nowobwaromwch, Suromy wspahcznnik umieral nosci dla kobiet i mezczyan wynidst
odpowiednio 3,71 1 3,61, natomiast standaryzowany wepdhczynnik umieralnodci - 1,451 1,92
jpatrz Tab. 7177 W ponizszej tabeli przedstaniono |iczhe zachorowan oraz liczhe zzondm
z powody szpiczaka mnogiego i nowobwordw 2 komdrek plazm atvcznwch we latach 1999-
2M7.17

Ma dane Krajowej Bazy Danwch Mowotworowych w swoich raportach i rekomendacjach

powotlje sie rowniez dgencia Cceny Technologii Medyczrych 1 Tanfikacii (AOTMIT )

Tab. &. Liczba zachorowan i liczba zgondw na szpiczala mnogiego | novwwbwory z komarek
plazmatycznych wlatach 19992017 wPolsce .

Rok Liczba zachorowan Liczba zgondw
1999 29 Tol
2000 863 875
2001 293 299
2002 L% Q24
2003 1006 75
2004 1122 1090
2005 1205 1084
200& 1135 1130
2007 1120 1132
2008 172 1092
20049 1132 1169
0o 1247 1123
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Rok Lic zba zachorowan Liczba zgononwr
2011 1306 1146
2012 14113 1223
2013 1504 1164
2014 14948 1282
20145 1541 1327
2016 1452 1332
217 1600 1407

Tab. 7. Dane epidemiologiczne w odniesieniu do zachorowan | zgondw na szpiczaka mnogiego
i nowotwory z komoérek plazmatycznych w btach 1999-2017 w Polsce w podeiale na plec
chorych. ¥

Rok Licz | Wspdlcz | Wspdkzyn | Ryzyko Licz | Wspdlcz | Wspdfczyn | Ryzvko
ba wmnik nik skumule | ba wmnik nik skumulo
Zd th SLnAny :tandaryz mane zqn LN Ay :tandaryz nane
Orow OWE Ny now ovany
af {W*) (W™
me &z yzni
1999 L] 1,99 1,58 0,20 306 1,89 1,5 0,z0
2000 g8 | 217 1,70 0 21 429 |2 28 178 023
200 1 409 | z,12 1,71 0 23 4 | 229 1,20 023
2002 431 |z, 1,74 021 427 | 2,3 1,71 0 22
200 3 456 | 2,52 128 023 455 | 2 4¢ 121 0 21
7004 529 |23 2 05 0 2% 56 | 2,79 147 025
2005 g0t | 326 2,34 0 28 sa0 |z 22 2 01 0 24
2006 533 |29 2,01 0 26 525 |z a5 143 0 24
2007 513 | 2,79 128 023 550 | 2,99 147 0 24
7008 559 | 304 2 06 025 529 | 227 1,36 0 23
2004 03 |27 121 023 sz |z a9 157 0 2
2010 570 | 306 147 0 24 512 | 2,75 175 021
701 1 §54 | 3,51 7 24 0 23 sag | 2,93 1,78 0 20
2012 g48 | 347 217 0 26 ez | 3,00 120 021
2013 708 | 220 TR 0 29 55z |2 9 172 020
7014 727 |30 2.3 0 28 g6 | 3,25 1,25 0 22
2015 729 | 392 2,35 037 ees | 357 198 0 22
2016 71z | 282 2,19 0 26 g3z | 240 1482 0 22
2017 79 | 4,19 7,35 0 29 671 | 3,61 1,92 0 13
kobiety
1999 456 | 2,20 1 42 0,19 406 | 2 04 122 0 1%
2000 455 |z 29 1,34 "RE: 446 | 2,24 1,26 "RE:
2001 434 |z 44 1,40 'RE 469 |z, 1,32 017
2002 522 |27 1,54 0,19 557 | 222 1,47 0,19
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Rok Licz | Wspolcz | Wspokz'ym | Ryzvko Licz | Wspolcz | Wspofczmn | Ryz vko
ba wmnik nik skumule | ba wmnik nik skumulo
zach | surowy | standaryz | wane zge | surowy standaryz | wane
orow OVanY niw owany
an {W*) {W*

200 3 40 | 2,74 1,50 0,19 520 | 2 64 1,35 017

7004 593 | 3,01 1,61 0 20 s7d | 2,91 1,40 "RE:

200 5 g0d | 107 1 66 021 sed | 2 86 143 "RE

2006 g0z | 206 1564 021 g0s | 207 1,47 0,18

2007 g07 | 302 1,60 0 20 saz | 2,95 1,41 "RE:

2008 TE EXE 142 020 e |2 86 1,30 016

2009 £29 | 2,19 154 0 21 g7 | 222 149 0,18

7010 §77 | 341 1,70 0 21 611 | 3,02 1,13 "RE:

2011 652 | 228 142 020 gon | 202 1,11 016

2012 765 | 285 1482 023 gl | 2,22 1,29 017

7013 736 | 401 1,45 0 24 g1z | 2,02 1,25 "RE

7014 71 | 288 122 023 §76 | 2,40 1,35 016

2015 g1z | 409 191 0 25 g6z | 2,24 1,32 0,16

2016 a0 | 373 1,76 023 il ERE 1,5 016

2017 az1 | 4,14 1 22 023 73 |37 1 45 KL

* populacia Swiata.

Zendnie z liczbg zachorowan na szpiczaka mnogiego i nowohwory 2 komarek plazmatycanych
oraz liczba zgondw 2 powody szpiczaka mnogiego i nowobwordm 2 komarek plazmatycanych
w | atach 1999-2017 w Polsce oraz przewidywang liczba chorych i 2zondw w latach 2M8-2022
- patiz ponizsze rysunki, zachorowdnosc i umieralnosc na s=Zpiczaka mnogiego wzrastal”
W |atach 1990-2010 trend zachorowd nossi na sapiczaka mnogiego wirdd osdh w irednim
wieky [45-a4 | at) chardkteryaoje zie niewielkim wzrostem - patrz Rys, 6. Umieralnoss =z
powody szpiczaka mnogiegn wirdd osdb w drednim wigku (45.-44, k2 utrayma ata sie
na statym poziomie u obu phci (patrz By 710 Wnajstarsze] grupie wiskowe] (pown2e] 65,
2 ) uobu phci chzenvuie sie wzrost zachorowalnodc 1 umieralnodci, 3
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Rys. 4. Liczba zachorowan na szpiczala mnogiego | mowotwory z komorek plazmatycznych
wlatach 1999-2017 oraz przewidywana liczba chorych wlatach 2017-2022 wPolsce.
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Rys. 5. Liczba zgondw z powodu szpiczaka mmogiego i novwotwordw z komorek plazmatycz nych
wlatach 1999-2017 oraz preewidywana liczba zgonow wlatach 201 7-2022 wPolsce.
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Rys. &. Trendy zachorowalnoici na szpiczaka wPolsce wlatach 1990-2010 wwybranych grupach
wieku . ®
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Rys. 7. Trendy umieralnoici na szpiczalka wPokce w latach 1990-2010 w wybranych grupach
wieku. P
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Chorzy na sapiczaka plazmocytowesn wymagajs doiste] wepddp racy wiglodysoyplinarne],
Pacjenci ob jeci opieka pdiabwung nadal, w wiskszosci p revpadkaw, =4 dtugotnwale leczeni
hematol cgicanie, oo wigze de z czestymi hospitd izacjami oraz koniecanoscia wspdtpracy
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hematol oza, specjdisty medyoyny pdiatywane] oraz specjalistdw z innych dziedzin (np.
ortopeda - zamania koztme, nefrolog - niewydolnosd nerek, nedrolog - niedowtady,
potazenia),'?

Pacjenci 2 szpiczakiem plazmocytowym stanowia spore wyawanie w opiece adrowotnej
z powodu bardzo zmiennego preebiegy kinicznego, powtarzajaoych sie naw ok i rem i ji.
Licene i cz2esto whdrne objawy towarzyszace chorobie wymagajg ciggtej kontroli,
odpowiedniego leczenia oraz wskazuja na to, 22 niezbedna jest jednoczesma opieka
wiel ospecjd istyczna, oparta na wapddp racy lekarzy roznych specjd nodci oraz wspdipracy na
linii sapital-opieka domawa, Pacjenci 2= sapiczakiem plazmocytowsm wymagajy cigote]
terapii uzalenionej od stadium zaawansowania choroby, Maesy awracac baczng uw age na
funkcie nerek., niedoknwishoss wym agajacd transfuzji kani oraz czeste infekcje, pray ktarnch
nigjedrnok rotnie  konieczna jest antybiotykoterapia, Stosowanie  bisfozfoniandw  moze
redukowac wystepowanie incydentow hiperkalcemii i jednoczesnie wspomagad leczenie
najczestszeon objawu, jakim jest bl kostng ®

2.1.6 Aktualne postepowanie medyczne

SFpiczak plaamocytowy nadal pozostaje choroba nieul eczd na, Cd em terapii jest wwdbizenie
przezycia, uzyskanie kontroli nad akbawnoscia choroby, regresja objawdm oraz uzyskanie
mod iwie najlepszej jakosci 2ycia,

Chorzy na szpiczaka o powd nym praebiegu (4 aoea0™ ) wymagaig tiko obsenwacji,!

fondnie z najnowszymi wybywcznymi Polskiej Unii Onkol og2ii opublikowanymi w 2020 k3
U wsZystkich pacijentdw z objawowym szpiczakiem plazmocytowym nalezy nieawtocznie
tozpoczac  chemioterapie,  Wiyjgtkiem  jest sytuacja, w  ktdrej jedyrym  objawem
definiujagcwm  =2piczaka jest pojedwncza Zmiana osteolibicma - w takim  praypadku
dotychczas nie ustalono rmotynowezn postepowania, W wiekszoici praypadkdw  jedna:
prefendje sie radioterapie. U chornvch 2 rozpoznaniem odozobnionegn guza plazmocytoweso
kozinego leczeniem z wybor jest miejscowa radioterapia, Pacjenci z odozobnionym guzem
pozakoetnym powinni bye leczeni miejscowg radioterapig lub chingrgiczng resekcja guza,
w zd enodci od jego wielkoisci i umiejscowienia. Podobne postepowanie dotyczy nowej
kategorii odoscbnionegn guza kosnego 2 minimalnym zajeciem szpiku.?

Woleczeniu szpiczak aplazmocytowego, zzodnie z wytycaymi Polzkie] Umii Onkologii
opubl ikowarymi w 2020 ' wyrdznia sie obecnie nastepujgce fazy: leczenie indukujace,
terapia duzmi dankami melfalanu (HDMel, Aigh-dose melphalan) z autologicznym
przeszczepieniem  krwiotwornczych komdrek macierzvstych (auto-HRCT, ang, audologous
hematopoiedic  stem  cell fransplandadion) konzolidacie 1 leczenie podbrzymujace.
Podstamows decyzia, jaka nalezy podijad przed rozpoczeciem leczenia, jest kasyfikacia
chaoregn do gripy kandydatdw do auto-HECT lub ozdb niekw d ifikujaoych sie do tej procedurny.
Do kategorii kandydatiw do auto-HACT zdicza sie przede wezystim chorych wowieku ponizej
70 lat, bez powaznych schorzen towarzys=zaoych, ktdre moghby wphynad na bezpieczenstwo
e procedury lub czas &wzia chorego, Warminkiem kwalifikacii do terapii wysokodawkowe j
HDMel) z auto-HECT w grupie wiekowe] 65-10 [at jest dobry 2tan biologiczny; u tych chorgech
czesto stosuje sie rdwniez zredukowang dawke mel fdang w terapii kondycjonujaoei, U
wEZystkich osdb kwal ifikujacych sie do HDMel z auto-HSCT nalezv przeprowadzic te
procedure w ramach leczenia piemwszej lindi, po zakornczeniu leczenia indukujgcego
remisje.?
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Fo kazdej fazie terapii nalezy dokorad ocery odpowiedzi, postugujac =ie kryteriami
Zaproponowanymi praez inderngdional Myeloma Working Group (patrz ponizzza tabela).

Tab. 8. Krpteria odpowiedzi na leczenie objawowego szpiczaka plazmocytowegoe wediug
Inter nattonal Myeloma Working Grop 2

lang. singent CF,
sCR)

$tan 0 pis
Odpo wie dE Uijemna immunofikzac @ wesu mowicy i moczu 12 =),
catourita Minie]j niz S®plazmocytdw w szpiku .

: athowite zniknigcie guzow plasmocytama w thankach migkkich.
g mmte g Catkourite zniknie cie guzdw pl kankach miekkich
response  CR)

Fargorystyiczana Jak w CR +oba poniZsze wa mnki;
odpowieds *  prawidtowy wspddtczyninik sFLC ;
cathowrita

¢ nieobecnoid  klonalmych  komdrek w szpiku badana
immunofluo rescencig lub  immunohistochemicznie  (klonalnosE:
propotcja kemdrek kappa [+] Aambda [+] *4:1 alba < 1:2, ocena m.
100 plazmocytdw).

Ba rdzo dobra
odpawie dE
czeiciowa

lang. weny good
parfial response
WGP R)

Biatho #h wykbywalne wosurowicy i moczu immuno fiksacig, ale niewidoczne
woelektroforezie lub > 90% redukcii biatha W w50 oowdcy,

Biatho #hw moczu < 100 mg Ad.

Odpowieds
czeiciowa
(ang.
responze, PR)

Dol

0% redukcji biztha Mow surowricy,

Fonad 90% redubcii biatha W wmoczuw ciggu doboy lub < 200 mg./fd.

Jegeli przy rogpoznaniu by obecne guzy plosmooidloms w thankach
miekkich, dodatkowe do wymienionych kiyvteridw wymaga sie >50% redukcie
ich rozmiaru.

Stabilizacja cho roby
lang. stakle dizeass
0

Miezpetnione knyteria CR, WGPR, PR lub progresji cha mbae (PO

Progte:sja cho roby

lang. progre s5we
iz ase | FO)

Whyhagany przynajmniej jeden z ponizszvch watunkdw (w stosunkuy do
najlepszej odpowiedsi):

* 25% wzrostu btea Mow sumowdcy, pod warmnkiem Z& absolutnoy
wz st wynosi = 0,5 g.dl;

* jezeli biatko Mnie spadbo < 5 2/d | PO definiuje werost o » 1 9.d

« 1% wzrostu bizta W ow moczu dobowym, pod warunkiem, Ze
abeolutny wz rost wonosi powy@e j - 200 maid;

+ gdy brak metzalnego biatka Mow surowicy i mocau: * 25% wzmsty
riEnicy steZen pomiedey klonalnym whcuchem w FLC a fancuchem
nieklanalnym (wartoid absolutna wzrostu o 2 10 mgsadl);

¢ I5% wzrostu odsetka plazmocytdw woszpiku (absolutny % wzrasty >
10%);

« nowe zmiany kostne lub plasmocytoma w thankach miekkich albo
udokumentowane powisk:szenie wzmiaru zmen kostnych  ub
naciekdw thanek miskkich ;

*  hipethalcemia (skorygowany Ca2+ w o surowicy > 11,5 masd lub 2 g5
mmaol ) edioznacznie zwigzana z prolife racy.

sFLC (ang. serum free boht chains) - wolne fancudhy lekkie wsu rowicy,
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2.1.6.1 Leczenie pierwszej linii

Leczenie indukujsce u pacjerbiw kwalifkujgoych sie do derepii dudymi dowkami melfelany
ioa do-HSCT

W tej grupie chorwch terapia indukcyina ma na celu zredukowanie masy nowotwon przed
procedury wysokodawkowanej chemioterapii., Stosuje zie rome schematy chemioterapii,
ktdrych podstawg  jest inhibitor proteasomu (bortezomib  lub  karfilzomib), lek
immunomaodulujgoy (ftalidomid ub lendidomid) lub leki z obu tweh grup, w skojarzeniu
Z dikokortykosteroidem i ewentud nie innymi konwencjonalnymi chemioterapeutywkami. Ma
podztawie wynikow badan klinicznych za optymdne [eczenie indukujace praed auto-HSCT
uwaza zie obecnie trdijlekowe schem aty chemioterapii z bortezomibem: WTD (bortezomib,
talidomid, dekzametazon), Y20 (bortezomib, owklofosfamid, dekzametazon) i PaD
[bortezomib, doksomibicyna 1 dekzametazon), Randomziowane badania naukowe wykazaty
przewaze trajlekowezo schemats WTD nad dwulekowymi schematami zawierajgcymi
bortezomib (WD) lub talidomid (TD) pod wzgledem odzetka i ghebokodci odpowiedzi czasudo
progresji Mé. Ma pdstawie dosteprwch damwch najbardziej uzasadniony w |eczeniu
indukujaoym wydaje sie wybar schematu WTD, a w drugiej kolejnosci WD, ?

W Anigau = wieksza skutecanoscia schematdw opartych na bortezomibie nie ma obecnie
podstaw do stosowania woindukcii schematdw pozbawionych tego leku, na prawktad

schematu CTD (cyklofosfamid, talidom id, deksametazon), oprocz sytuacii nadwrazliwosci na
bortezomib. *

Celem leczenia indukujgcego jest uzvskanie maksymalnie giebokie] odpowiedzi przed
gtapem maobilizacji komadrek krwiohwarczych, optymalnie o oo najmniej bardzo dobrej
czesciome] remisii (WaPR, wery good pardiol remisson ).}

Leczenie indukujace u pacjentiw niekwalifikujgoych sie do terapii duzymi dawkami
melfdanu i aubo-HSCT

Pacjenci miekwal ifikujacy sie do terapii duzwmi dawkami melfalany z auto-HZCT =3 leczeni
bardziej dugotrwaty chemioterapia indukujacy w dawkach konwencionalnych, m. in.
schemat |, Wl eczeniu pienwszego rastu w tej gropie pacjentdw nalezy uwzgdednic schematy
cztero-, traj- lub dwulekowe zawierajgce inhbitor proteazomu lub ek immunomoduluigcy,
najlepiej w skojarzenid z daratumumabem. Leczenie indukujace prowadzi sie w fej grupie
chorvch przez 6-12 okli (je2eli stocowane 3 achematy oparte na bortezomibie [ub
talidomidzie w skojar2eniu z lekami d kilujacymi, np. melfalanem oraz glikosteroidami) [ub
do progresii choroby w praypadku  schematdw  zawierajgowch  lenalidomid  Tubfi
daratumumab,?

W ZwigAu z pozybeirym i wnikami kilko zakor czonych niedawno duzych badan klinicanch
w [eczeniu pienwsze] linii tej grupy pacjentdw nastapit ostatnio istotmy postep wyrazajacy
sie rejestracjy nowych, bardzo akbywnych form leczenia. Ma podstawie wynikaw badan
&LETOME 1 Mals najsutecaie j=z3 obecnie opcja leczenia w te] grupie chorych =3 achematy
taczace  daratumumab =z poprzednio stosowansymi o schematami, odpowiednio, WP
(bortezomib, melfalan, prednizon) i Rd (lenalidomid, deksametazon).?

Kolejng pod katem efekbwunosci form g leczenia jest schemat VRD (borkezomib, | end idomid,
dekzametazon), w ktdrym poczatkowa faza obejmuje podanie & cwkli WRD, anastepnie
kontynuacji w postaci schematu Bd do progresji choroby, W badaniu SWiOS0T!T shwierdzona,
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2e leczenie Zgodnie Z takim zchematem powoduje obnizenie nwavka progres]i i zeonu o okoto
308w pordwnaniu 28 stosowaniem schemata Rd,?

Do niedawna najl epszymi metodami leczenia w tej grupie pacjentdm byky schematy WP
{bortezomib, melfalan, prednizon) i Rd (lendidomid, deksametazon), ktare nadal =3
powzechnie stoeowane, Dotychozasowe wyniki badan random izow anych [ fazy najbard ziej
przemawiajaq za wyborem zchematu WP lub nierefundowanezo w Polsce achematu
lenalidomid-deksametazon podawanego  do progresji chorobyw,  brakuje  jednak
bezpos redniego pordwnania miedzy tyvmi dwoma strategiami.?

Cbecnie odchod= sig od stosowania schematuy MPT (mel fd an w skojarzeniu =z prednizonem
i talidomidem ) 22 wzd edu na jego tokaycznodd, Standardem staby sie schem aty oparte na
bortezomibie, np. YMP (borezomib w ojarzeniu z melfalanem 1 prednizonem) i WTD
{bortezomib, talidomid, deksametazon ), 2?41

Leczenie konzoliduigce i podtizymuijgce

W leczeniy poremisyjnem o chorych na PCYMowwrdznia sie obecnie 2 dodatkowe fazy: 1.
leczenie konsolidujace (krotkotnwate, o wiskszejintensywnoszi); 2, eczenie podtzymuigoe
(przewlekte, o mate] intenswunosci], Leczenie konsolidujace dazy do dalsze] redukc ji masy
nowobwors po terapii HDME 1 auto-HSCT i najczedcie] polega na podaniu kilku cykli
chemioterapii podobnej do indukujacej. Matomizst w celu dtugotneateso leczenia
podtizymujgoesn, ktdre awykle jest oparte na jedmym leku (talidomid, lenalidomid lub
bortezomib), jest zapobieganie progresji i moze ono byd stosowane w obu grupach
wiek owch,

2.1.6.2 Leczenie postaci opornych i nawrotowych

Pojecie nawrotowego iAub opomego szpiczaka plaamocytowezo odnos sie do nawrotu
choroby u pacientdw | eczonych domomentu maksym alne j odp owiedzi na l eczenie, u khdrych
nastepnie wystepuje progrezja choroby oceniana na podstawie obiekbawnch kryberidm
laboratoryirych i radiologiczivch,

Podczaz | eczenia kazdym z dotychczas testowanych lekdw obzenwowano naw roty szpiczaka
pl &Zmocytowesn i opomost na chemiotergpie (brak odpowiedzi lub odpowiedz krotsza niz
a0 dni), Dptymdne pl anowanie leczenia w kolejnwch nawrotach ma wiec kl ucaowe Znaczenie
dl a oziggniecia maksymd negn czaa) przezycia chorych i jegn jakosci,?

Rozpoznanie nawrotu powinno 2ostac ustalone dopiero whedy, 2dy zostang spetnione krytera
progresjichoroby wedtuz IMWG (patrz ponizzza tabela). Rozpoznanie nawrotu nie jest jednak
jedroznacane ze wakazaniem do rozpoczecia nowej linii chemioterapii, poniewaz u czedsi
chorvch obzenwuje sie powdne bezobjawowe nawroty biochemiczne, pozwalajace na
odroczenie terapii namet o kilkalat,®

Tab. 9. Wskazania do rozpoczecia leczenia na wrotu sz piczaka plazmocytowe go wg IMWIG . Z

Wska zanie Opis

Maw kit kliniczny Maowe zmiany koztne lub szy plazmo cyto we

Zhamienne powkkszenik mzmiamw istniejgovch plasmocytoma lub zmian
kostnwch — powiekszenie o 50% (ale min. o 1 cm) fAcznej sumy Tocoyndw
przekg trych mierzalnych amian

Hipe thalcemiz =11 3 masd (2 65 mmol A)
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CbniZzenie hemoglobiny o *2 g/d {1 25 mmal A)

Zwelkszenie kreatyninyo *2 masdl (7T mmolA)

Zespatnadephoici

Izt troy nawrit | Podwojenie steZenia biatha & w 2 kole jryvch pomiarach wodstepie 2 miesiecy,
biochemicany  u | jkeZeli watoid wyjiciowa wynosita pravnajmniej 5 24 lub

cha rego bez | wigrrost w2 kole pych pom@ach w odstepie 2 miesiecy oo najmniej e dnego
Rz rotu z paramet pd o
klTicznego * wartodci bezwzgle dne jbiatia Mow sorowdoy oz 10 241,

+ biatka Mwmoczu z 24 godeinne] zbid di o = 500 mg,

+ stefenia klomalnego FLC w surowicy o = 20 madsdl lprey
nie prawidho wym

# stosunku FLC ) lub wzrost o 25%.

fe wzd edu na rdmordno:d sytoacii klinicanych oraz duza |iczhe nowo zare jest romanych
lekdw i schematiw terapeutycznych, brak bezpodrednich pardwnan miedzy poszcze golnym i
schematami chemioterapii 1 ostatnio rowniez immunochemioterapii, a takae romice
w kryterach wiaczenia i wytaczenia do badan rejestracyinych brakuje wystarczajacwch
podztaw nadkowych, ktdre pozwolityby na definibawny wybar optymalnej strategii leczenia
nawroty iflub opomodci sZpiczaa pl aamocytowego, Pray vavborze terapii nalezy wzigd pod
uwage wiele roaych parametrow: wiek i stan klinicanychorego, wywiad dotyczacy chorob
wspotiztmie jaoych 1 powiktan zwigzanych Z poprzednio stosowarymi lekam i, rodzaj wezesnie |
stozowanych lekdw i schematdw chemioterapii, gebokodd 1 dtugoidd odpowiedzi po kazdym
Z wczeaniej stosowanych schematow oraz akbual ng dostepnosc nowoczesnych terapii, ?

Lepsze zrozumienie choroby doprowadzibo do rozawoju nowych i skotecanych lekow Mogg
one byd stosowane w praypadku opomosci na stand ardowe terapie, co wigze sie mod iwoscig
wydhi2e nia praesycia pacjentiw 22 szpiczakiem plazm ocytowym,

Woostalnich latach opracowano wiele przetomowych  terapii nawrobowego fopomeso
mZpiczaka plaanocytowezo, opartych na nowych inhibitorach proteazomu (karfilzomib,
kzazomib ), nowym leky immunomoddujgoym (pomalidomid), a takae |ekach z catkowicie
novych g2nip - praeciwciatach monoklond mech (daratumum &b, elotuzumab) 1 inhibitorze
deacety azy histondw [panobinostat),?

Ma podstawie dosteprnych badan nalezy stwierdzid, Ze takie schematy, jak DR
(daratumumab, lenalidomid, dekzametazon), DOWd [(daratbumumab, bortezomib,
dekzametazon), KRd (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon), Rd [iksazomtb,
lenalidomid, deksametazon), ERd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon) i PWd
(pomalidomd, bortezomib, deksametazon), powinny by roanazane jako pienvszy wybar
U chorch na nawrobowezo fopomegn sapiczaka plazm ocytowegn, jezeli istnieje mod iwoid
ich zastozowania,?

2.1.6.3 Terapia wspomagajaca
Leczenie wspom a2ajace obejmuje:

+ zapobieganie miewydo noaci nerek - plazmafereza amniejszajaca stezenie wolmych
tarcuchow | ekkich, nawadnianie chorych w celu zapewnienia =2-2,5 | moczu dobe,
uwzglednienie w pienwzzym cwklu leczenia bortezomibu i deksametazonu w duzych
dawmkach, unikanie [ekdw nefrotoksyczvch  (aminogikozydow, niesteroidowych
lekdw  przeciwzapalnych) oraz radiologiczrwch  frodkdw  cieniujaoych, |eczenie
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2.1.7

hiperurykemii (dlopurynol), dostosowanie dawek niektdrech lekdw (lenalidomidu,
kwazu zoledronowego, heparyny) do klirenzu kreatyniny, leczenie nerkozastepcze,;
przecindZiatanie osteolizie - zastosow anie znajduja przede wszystkim bisfosfoniany
[pamid ronian, klodronian, kwas 20ledmonow ),

leczenie hipetd cemiiipraetomu hipesd cemicanego,;

leczenie zespotu nadmieme]j lepkoEci;

leczenie niedokrwistoss;

leczenie bd u kostnesn,

zapobieganie zakazeniom - :zzczepienie praeciwko  pneumokokom, praeciwko
H. influenzae oraz corocane s2czepienie praeciw ghvpie, substytucja doZvlina [ub
podzkarna immunoglobuliny o chongch z nawracajacymi ciezkimi zakazeniami,
u chorych leczonych inhbitorem proteasomu (borezomib, karfilzomib) profilakihka
reakbavacii zakazenia wirusem  ospy wietranej i pdfpasca  (acyklowir  lub
walacyklowir), profilaktyka antybiotykowa do roawazenia w trakcie pienwszych 3-4
miesz, leczenia, sosowanie G-C5F wowybranych sytuacjach,

profilaktyka przeciwzakizepowa - ampiryna, heparyna drobnoczegteczadowa lub
watfaryna (U chorch leczonych talidomidem lub [end idomidem ),

leczenie pad ineuropatii palekowej;

leczenie zespotu ucizku rdzenia kregowego,!

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Odnd eziono naztepujgce wantyoce prakbyki Klinicae]:

wybycane po e
o Polgka Unia Onkologiczna (PUO 20020),
o Polza Grupa Szpiczaiowa (PGEZ), dostepne wybywozne z 2008 1,
o Szczeklik 2019,
o Instytut Hematologii 1 Transfuzjologii (IHiT ),
wyhycane zazranicane:
o MaSonal Comprhenzve Cancer Medwork (MCCM 2020],

a  GR&sH Comidee for Standars in Haematology araz UK Myeloma Foram (BCEH
| LIKMF 2014),

o Grupa ekspertdm Evropean My eloma Medaork, Europa (2014),
o Medical dciend fic Advisony Group [akiudizacja MSAG 2M9,

o Madonal Insfitede for Health and Care Excellenc e (MICE 2013),
o Ceropedn sociedy for Medical Oncology (ESMOD 2017,

o Mafongl Cancer Insfitee (NCI 2019,

a Indermafional Myeloma Working Group (MG 2014),

o American Sociedy of Clinical Oncology oraz Cancer Care Ondario [(ASCOFTCO
2019),
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Wowytwozich 1 zaleceniach przed:ztawionych ponizej uwzgledniono infomacje dotyozace
leczenia doroskich chonych wozesnie i nieleczonych 28 s@piczakiem mnogim, kbdrey nie
ki d ifikujs sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z autologicznvm praeszczepieniem
komarek macierzystych, W ponizsze] tabeli zestawiono najwazniejs=ze inform acje zawarte
w odnd ezionwch wytbecznych,

Zondnie z przedstaniormi wybvoznemi Klinicanwymi celem leczenia pierwszej linii jest
uzyanie remisji 1 wydizenie praezwcia wolnego od choroby oraz catow itego prasaycia
choryzh,

W wigkszoici wytyczrych jako najoczedciej stosowane schematy terapeutycane w leczeniu
grupy  nieleczonych wezeiniej chorgch niekwd ifikujaoych sie do procedury auto-HSCT
wymieniono schematy MPT (mel fd an, prednizon, tdidomid)®*** i WP (bortezomib,
melfd an, prednizon)®d 2 oaH

Lenaldomid w skojarzeniu z bortezomibem 1 deksametzaonem jest zalecany
w wybycznvch zardwno polskich (wytyczne Polskiei Unii Onkologii 2 2020 k2, wyhicmme
Polskiej Grupy Szpiczakowe]j z 2018 rd, Szczedik 20197, jak i zagraniczrych (wyhiczne
MaBonal Comprhensive Cancer Metwork z 2020 r," wytyczne Medical Sciendific Advisony
Grogp z 2019 £ 7, wybyczne Evropean Society for Medical Oncology z 2007 3, wyhicmme
Madional Cancer institute z 2019 r34),

Tab. 10. Przeglad interwencji wg wytycznych prakiyki klinicznej.

Organizacja, rek | Rekomendowane interwencie

Wytyczne polskie

Polska Unia Zaodnie z najnowszymi wytvoznymi Polskiej Undi Onkologii opubl #owanymi
Onkologi (FUD w 2020 r. % u wezystkich pacjentdw z objwownym szpiczakiem plazmocytourym
2020 Y naleZyniezutocznie rozpoczad chemoterapia.

Leczenie indubuigce u pacjentdw niebwal ifilky goych sie do te il dudymi
dawhkami melfalanu i auto-HSCT

Woleczeniu pierwszego fzutu w o tej grupk pacikntdw naledy uwzglednil
schematy cztew - 11 j- lub dwulekowe zawie ta oz inhibito rproteasomu lub lek
immunomodulu gow, najle pie j w skojarzenio z daratumumabem.
Majskuteczniajszg obemie opcjg leczenia w tej grupie chorych :3 schematy
taczgce daratumumab z poprzednio stozowanymi schematami, odpowiednio,
WP (bortezomib, melfalan, prednizon) 1 Rd (lenalidomid, dekzametazon).
Kolejng pod katem efektyurnodci formg leczenia jest schemat YRD (bortezomib
lenalidomid, deksametazon}, w ktd wm pozgthowa faza obejmujk podenie 2
cykliVRO, 3 naste pnie kontynuacji w postaci schematu Rd do progresi cho roboy,
Do niedsvwna najepszymi metodami leczenia w te] grupie pacjentdw boby
schematy WP (bortezomib, melfalan, prednizon) i R4 (lenalidomid,
deksametazon), ktdre nadal 53 powszechnie sosowane.

Polska Grupa Leczenie piervwszego rzutu

Szpiczakowa U wizystkich chonch z rmozpoznamym na podstawie kryte fdw SLivt CRAE,
{PGSz 2018)° obpwouwym szpiczakiem plazmocytowym powinne e rozpoczgd leczenie.
W lezeniu nowo mzpoznanego szpiczaka moZna wyrdZnid kilka etapdw i zaledy
ono od wstepne] kwalifikacji do procedury przeszczepieni szpiku. Pie ruszy
etap to leczenie induku Gce mmizje, ktdre kategoryzuje chorych w zalednoici
odwieku istanu ogdlnego . Pierwsza grupa to miodsi cho rzy, poniZejok. T, raku
Zvcia bez wepdtistnie gowch inmvch chordb, ktdre wpbvwajg na stan ogdlny
pacjenta. Twch cho pych klasyfikuje i do leczenia misloablacyjnego (high dose
therapy - HOT) wspomaganego przeszozepkniem autologicanych  komd rek
k ruriotwidrczych (aufosematopoieic stem @il fransplantaorn - auto-HSCT).
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Ma zchemacie (Rys. 2) przedstawiono algontm postepowania leczniczego
u chorych z nowo ozpoananym szpiczakism.

Leczenie grupy chorych nielosalifilbujacychsis do procedury aukoHSCT bazuje
na protokotach opartych na melfalanie w matych dawkadh z dodathiem
nowszych lekdw ti.: bortezomibu | talidomicdu i lenalidomidu. Frotokoty te to:
VM (bortezomib, melfalan, prednizon) i MPT (melfalan, prednizon,
talidomid) oraz Rd ({lenalidomid, deksametazon) lub MPR-E {melfalan,
prednizon , kenalidomid). Leczenk z wiykorzystaniem lenalidamidu w pie rusze ]
liniileczenia nie jest refundowane w Polzce, Wpraktyoe klnicane], wte j arupie
chormich uZywane :3 ted schematy WO lub WCD-Lite | a nekiedy WTO z redukcig
dawek cyklofosfamidu, talidomidy i bortezomibu zaleZnie od wieku i stanu
sprawnoici ogdlnej.

W Tab. 11 preedstawiono schematy leczenia osdb niekwalifikujgcych sk do
transplantaci zgodnie z zaleceniami Polzkiej Grupy Szpiczabowej 2013 | zgodnie
z ktarymi prefewwanymi schematami stosowanymi w pierwsze j 1nii =3; WP
(bortezomib, melfalan, prednizon), RY¥d (lenalidomid, bortezomib,
deksametazon) , Rd (lenalidomid , delsametaz on), YW + daratumumab.
Chorzy losalifibujacy sie do auto-HSCT powinni otrzynad leczenie indubu goe
wa protakotdw YWTO bortezomib, talidomid, dekametazon ), YOO bortezomib,
cyklofosfamid | deksametazon ), WO borezomib, lenalidomid, deksametazon )
lub PAD (borezomib, dokzo wbicyna, dekzamatazon) (Tab. 2. Do procedury
autoHSCT kwalifikuje zie chonch w o wiely < 70, r.Z2 w dobrym stanie
biclogicanym. Obecnie uznajk e, Ze procedura pobkrania komd ek
krwriotwarczych (mobilizacja), gk munkiZ preeszczepienie powinny b
wykomywane wozeini , ti. po 3-4 cyklach terapii ndukujgce .

Stozowane schematy te rapeutyczne umodiwia g uzy: banie odpowiedsi u dudego
odsetka na  wczesnwm  etapie  leczenia. Preefwiadczenie, Z&  materiat
przeszczepowy pobrany weozeinie przed uzyskaniem giebszwch odpowiedsi
bedrie w wiekszym stopniu  zanieczyszczony komdrkami szpiczakowwni,
wywodei sk z ery pred wpmwadeeniem nowych shuteczryvch schematdwr
terapeutyznych i nie znajduje potwierdzenia w aktualnie prowadeonych
badaniach. Zgodnie z rekomendecimi europe Bkimi 1 ame rkafzkimi wizvsoy
kwalifikujgey sie do procedury auto HSCT powinni po terapii indukujgcej
otrzymad konsolidacje leczenia w postaci melfalanu w duZwch dawhkach (HOT)
i auto H5CT, niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi po (3*) 4-6 cyklach leczenia
induku geego * wikazania Mayo Clinic przy uZyciu schematu BAMD Jenalidomid,
borvezomib, dekzamatazon] ).

Szezeklik 204192

U chorych po 70 r.2. lub miodszych | ale niskwalifikugcoych sie do auto HECT,
obecnie  najczeicie] stosowanymi  schematami g (uwzgledniajgowmi
bortezomib,  lenalidomid [wsha znie niere fundowans w  Polzce],
glikokortyhosteraidy, leki alkilojgce ): WP (bortezomb | melfalan | prednizon,
WO  (bortezomib, coyklefosfamid, deksametazon), WO  (bortezomib,
dekzametazon), FRd (lenalidomid. Dek:ametazon), RYd ({lenalidomid,
bortezomib, delsametazon). “Wzesna odpowied na chemioterapie -
zmnie Fzenie :teZenia biatka Mo 250% po uptyvwie 4-6 tyg, leczenia - jest
niezaleZnym, korzystnym czynnikiem rokowniczym. Cho iy owowieko 65-75 lat,
w bardo dobrym stanie sprawnoici, niekwalifkugcy sk do leczenia
melfalanem w duZwch dawkach, mogg odnieid korzwid z zastoswania
zredukowane j dewhki melfalano (100 mgz/mT) i auto-HSCT.

Instytut
Hematologii i
Transhuz jologi
{HiT)

Chemioterapia indukujgca mmizje

W opie sz rzucie powinien bad stosowany schemat zawierajgcy talidomid.
Chory do 65 mwhu Zvcia, bez dodathownch oboigéen, powinni otrzymad 4 -6 cukli
CTO (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon ) celem uzyskania catoowitej lub
czeiciowe] odpowiedzi na leczenie (CRAPR). Mie naledy kontynuowad leczenia
duze j niZ & cykli, 0 ile nie doszto do przerwania jego cigobici na okres duZszy
niz 2-3 miesigce. Wizyscy pacjenci leczeni talidomidem powinni otrzyimywad
profilaktvke przeciwzakrzepowy. Leczenie pownno zakonczwd sie mobilizacig
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komdrek progenitorowych, a nastepnie, podanem  wysokodawdk owane o
melfalanu potgczonego = auto-HSCT. Chorzy, ktdrzy  wwaniku  leczenia
pierwszego rzutu nie uzyskali nawet czeiciwe j odpowiedei na leczenik (FR)
powinni otrzymad leczenie altematywne = wigczeniem bo rtezomibu.

Chorzy nie bedacy kandydatami do leczenia za pomocy auwto-HECT powinni
otrzymywad wpierwszym rzucie schemat lekowy zawiera goytalidomid: CTD
lub HPT {melfalan , prednison , talidomad). W tej grupie chornych preferawane
jest stosowanik fmgodnkeizej formy CTD - CTDa (attenuwated). Nie nalezy
kontynuowad leczenia dwdej niz &6-8 coykli. Waewsoy charzy otrzwmujgcy
talidamid powinni otrzymywad profilaktyke zakzepowy.

Wytyczne zagrani czne

Hatiomal
Comprefensive
Camer Hebwark
{HCCH 2020)'

Zaleceniza w odniesieny do terapii pierwsze go rzutu chompch nielwal ifiku jacych
s do procedury auto-HCT, zgodnie z najpowszg aktualizacjg woytyoanyich
MNationgl Comprefensde Garcer Mebwork INCCH | wersja 3020200 dotyczgoych
leczenia szpiczaka plazmocytowego, preedetawiono w Tab, 12,

Woweytyeanych NCCW o detwezgcwch  leczeniz  pierwszego  rzutu chovych
niekwalifikujgeych sie do tranzplantaci jake terapie preferowane wskazano!
bortezomibdenalidomidideksa metaz on

daratumumab Aenalidomid deksametazon, lenalidomidAdekzametazon
w nikich dawhkad |, boHezomib soyklofosfamidsdek same tazon .

British Comgtee
Jor Standars in
Haemat dogy
oraz IR

MHyeloma Forum
(BCSH I UKMF
201 4)'*

Whitwczne Stsh Commidiee for Mandardzi e Heematology BCEH) 1 UE Adeelo me
Forum (U EWF) opublike wano w lutym 2014 roko .

Leczenie pierwsze] lindi w preyvpadko, kiedy stosowanie melfalano w duZych
dawkach nie jest planowane dotyczy zwykle chorych w podezztym wieku
zgorszym stanem zdrowia. Celem leczenia jest osiggniecie jak najduiej
trwrajgce jodpowiedei na leczenie przy gk najmniejsze j toksvom ofci zwigzane]
z leczeniem. Leczenie moZe wymagad modyfkaciiu chonch z gorzym stanem
sprawno i,

Sche maty oparte ne balidomidsie

W diZe jmetaanal gie wykazano, Ze doustne stosowanie melfalanu w skojarzeny
z prednizolonem ma zblizong skutecznoid gk stozowanie lekdw podawanwch
doZvinie. Wykazano takZe zhliZzong skutecamoid melfalanu icvklofosfamidu . Leki
te, najzeicie] w potgczeniu z prednizolonem , stanowig zatem gtdwny filar
schematdw terapeutycznvch stosowamych w analizowane j glupie pacientdur.
W badaniu  pordwnujgocym  talidomidsdeksametazon = deksametazonem
wykazano przewage terapii dwulekowej w zakresie odpowiedzi na leczenie
iczmau  do progresji chomby., W jdnym  badaniu pomwnwwano
talidomid/deksametazon z melfalanemprednizolonem i wkazano wyEszosd
schematy opartego na talidomideie w zakresie odpowiedzi na leczenie oraz
powwnywalne przedyvcie wolne od progesji cho roby i czas do prog resji cho roby,
FrzeZzycie cathowite bylo  ®totnie  mniejszze o chorych  leczonych
talidomidem /dek szametazonem i preypuszcza sie, e cho rzy wba rdeo podeszbym
wieku (60% chorpch wowoeku T0-T9 lat) nie tolerw g wyzokich daweb talidomidu
i delsametazony .

Wi badaniach po rdwnu govch melfalan/prednizolenftalidoemid
z melfalanem /prednizolonem  wykazano wyZzoid schematu  trd Jekowego
w zakrezie odpowiedring leczente i przezyci wolne go od progres ji cho roby oraz
dodatkowo w dwdch badaniach w zakresie prze Zycia cathowitego.

Biorge pod uwage wwnowaZnoid cyklofosfamidu 1 melfalanu alteme tywnwn
schematem  terapeutycznym  do melfalan fprednizolon Aalidomid  jest
cyklofosfamid MAalide mid idekzametazon (CTO)

Sche mahy oporte & horferomibie § lenalidomidsie

Zaodnie z wytycanymi BCSH 1 UEMF bortezomib i lenalidomid =3 rdwnieZ
shutecane w przypadiu stozowania £ kortykos teroidem + /- lekiem alkilu goym .
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Grupa eks pertow
European
MHyeloma
Hebwork | Europa
{2014)5 =2

Zgodnie z aktualizacig wytycznych uwzgledniajgoych najnowsze dane i opinie
ekspertdw, dotyczgewch standewddw postepowan® w przvpadku =piczaka
mnogiegs w Europie (poknywa@® one moin. zake: wntycznych o pean
Apeloma Metwork), melfalan, prednizen 1 talidomid WMPT) oraz bortezomib,
melfalan 1 prednizon (WWF) stanowig dwa najczesciej stosowane schematy
terapeutyizne u chorych wezeiniej nielezonych niekwalifikujgoych sie do
transplantaci.

Zaodnie z wnioskami autordw istnie e szereg opcji terapeutyeanvch dosteprvch
wleczeniu  chorych  wezeiniej nieleczonwch  niekwalifikugoch  sie do
tansplantacii. Whyhkazno wyZszoil schematdw MPT (melfalan, prednizon
i talidomid), WP [(bodezomib, melfalan 1 prednizon) 1 lenelidomidu
w zko mgreniu z deksametazonem nad komparato rami stozowanymi w duZvch,
prospektywnych | randomizowanych badeniach klinicznych fpoziom dowoddw
14, zlecenie stopnia 4).

Ponadto najowsze badenia wikamjg, #e dwu- lub trewekows kombinacjs
zawuwno z bortezomibem |, gk 1z lenalidomidem wykazu g aktyenoic zblizong
do zhematu WP lub MPE [melfalan, prednizon, lenalidomid) u chorech
w podeszdym wieku fpoziom dowoddw 1E, zalecenie stopnia A).

Czeid schematdw terapeutycznych, w  twn  lenalidomid w skojarzeniu
z dekisametazonem, nike zostato jeszcze zaahkceptowanych do stozowania
wopRErwsze jlind leczenia w Euopie.

Leczenie pierwsze jliniinaleZy podawad przez co najmnie j 9 cvkli.

Schemat postepowania te rapeutyznego u cho rych noekwalifike goych sie do
tansplantaci preedstzwiono na Rys. 9.

Medical
Sciemifi
Advisery Group
(akualizacja
MEAG 2019)7"

Rekomendacije Aedictl Sdendific Advizony Grow A0G) dotyczrgce ocen
predyspozy fi pac jen tdw w pode sebym wie by dla intensywnod cile czenia

+ Na podstawie czwinikdw takich fk wiek 1 choroby wspdtistnie goe
nalezy zaklasyfikowad chorych w podesztym wieku do grup wvery fit",
Gt lub unfit" do odpowiedniego leczenia.

U chorych z grupy e ry fit" ur wiehu 65-T5 lat moZna rozwazyd terapie
ndukcying petnymi  dewkami  lekdw  immunomodulu jgevch  ub
nhibitordw proteasomu, anastepnie uZycie melfalanu w dugych
dewkach i aute HECT. Modna rozwadyd redukcik dawki fmelfalan 100 -
140 mg/m2 ; zaleceni stopnia B, poziom dowoddw 24)

¢ U chorych z grupy ,fit" w podeszhin wieku, ktdrzy 2ostali uznani za
niek walifikujgcwch s do terapii melfalanem w duZych dawkach i auto -
HECT powinng stosowad sie terapie indukcying pednymi dawkami lekdw
mmunomoedulu Gopch lub inhibitordw proteasomu (zmlecenie stopni &
poziom dowoddw 14].

# U chorych z grupy unfit" w podesztym wieku, w goszym stanie
zdrowotnym zaleca sie stozowanie zredukowarwch dawek lekdw
zalecenie stopnia B, poziom dowoddur 24).

# U chorych niekwalifiku gowch sie do mkiegokolwiek leczenia zaleca sk
Bk najszybeze rozpoczecie te rapii paliatyume].
Fekomendacije MEAG dotyocrgce leczenia chorych  weozeiniej nieleczonwych
+ [Cbecnie pryiety standard leczent chorych weozeiniej nieleczonych
niekwalifikujgcych s do preesczepu obe Jmiuje;
o Bortezomib  lenalidomid i debsametazon (zalecenie stopnia &,
poziom dowaddw 1B,
o Lenalidomid w sko mizeniu z deksametazonem (Rd) (zalecenie
stopnia &, poziom dowoddaw 1E);
o  Borezomtb, melfalan , prednizon (WWP) (zmlecenie stopni A,
poziom dowodaw 14):
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= Cyklofosfamid moZe by stozowany w miejsa

melfalanu ;
= WY przypadia cho nach nielkewral fiko govch 2 do leczenia
naledy Ho ZwiE Egd Zastosowanis B rte zamibwu

wskojarzeniv z deksametazonem ) (zmlecenie
stopnia B, poziom dowoddw 1B,
¢ Whkazano mniekzg skutecmoid schematu talidomid, melfalan,
prednizon (MFT) w pordwnaniu do Rd, a zatem powinien on bl
stosowany  jedwnie w przyvpedku  preciwwskazan do stosowania
schematdw opartych na lenalidomidzie lub bortezomibie (zlecenie
stopniz 4.

MNat i nal
Institote for
Nealth and Care
Exx efle pce (MICE
201g) = ™. =

Leczenie pierwsze] linii nowozdiagozowanego szpiczaka  plazmo cyboweao
| b pietoug) i | b i d
Talidomid w skojrzeniu z lekiem alkilujgcym 1 ko rykosteroidem  jest
rekomendowany Bho opci te rapeutywczna w pie rusze ] lindi leczenia cho rch ze
szpiczakiem mnogim , niekwalifikujgcwch sie do terapii wysokimi dawhkami
melfalanu z preeszcze pieniem komarek macierzystych.
Bortezomib w shojarzeniu z lekiem alkilujgocym i kortyhosteroidem  jest
rekomendowany Bho opci te rapeutywczna W pie rusze ] lindi leczenia cho rch ze
szpiczakiem mnogim jeili:
# chory nie kwalifikujg zie do stosowania melfalano wowyzokich dawkach
z przeszozepieniem komdrek macie Zystych oraz
« w preyvpacky braku tolerancii lub preeciwskazan do  stosowania
talidomidu.
Lenalidomid w sko@reniu z deksametazonem zlecany jest jako opcja
terapeutyzna u domstych chorvch z wezeiniej nieleczomm szpiczakiem
mnaogim, ktdrzy nie kwalifikujg sie do preeszczepu jedynie w przypadku, gdv:
+ stosowanie tabidomidu jest preciwwskazane (w tym wystepowanie
wozeinie] istnie Govch schotzen, ktdre mogg sk nasilic) lub
# charynie tole ruje stozowant talidomido | o raz
* lenalidomidzostaj dostarczony zgodnie  ustaleniami kome roynymi.
Mie odnaleziono wytycznywch dotyezgowch sto o wania lenalidomidy w skojarzeny
z bortezomibem i dekzametazonem.

Ewropean
Society for
MHedical
Omology (ESMHOD
2017} ¥

Zgodnie z wytvznwni Ewopear Sodedy jor Akdice Oeomlogy  (ESMO)
opublikowarymi  wZIT rmku u pacjentdw niekwalifiku goweh  sie do
transplantacii w ramach pierwsze] linii leczenia rekomenduje sie stosowanis
schematdw bortezomibs/melfalan prednizon (WWP), lenalidomid sdekzametazon
w niskiej dawce (Rd) otz bortez omibfAenalidomi dfidelsametazon {WRd), na
podstawie wyndodw randomizowanych baden kliniznwch fazy 1[I, 4], Schematy
WP i Bd zostaty zaakceptowane do stosowania w tym wikazmnio przez Evro pean
Aediciee s dgenoy (EMAL) Witkazanie rejestracyine lenalidomidy vwzgledniz
stosowan® leky do progresii choroby,  Woanalizowanym  wskazaniu
zawjestrowany jest takie :chemat melfalansprednizondAalidomid  (WMPT),
jednak w badaniu FIRST= wiykazano jego mniejszg skutecanoid w zakresie
przedvcia walnego od progresii choroby i preevc cathowitego w pordwnaniu z
lenalidomidem w shojarzeny z deksametazonem. Dodanie bortezomibu do
schematy Rd schemat WRA) zwigzane jest £ ¥totng poprawy przedycia wolnego
od progwesjichoroby i przedycia cathowitego.

W oramach drugkej Inii leczenia zaleca sie  stosowanie  schematdw
m el falan/prednizon Aalidomid (WP T)
i botezomib Aoyl ofosfamid Adekzametazon (W20,

Inne opcje terapeutycane stanowdg  cyklofosfamidAtalidomidsdeksametazon
ICTD) , melfalzn Aprednzon (WP), B2ndamuztyna i prednizan.
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Schemat melfalan/prednizon Aenalidomid  (MPR) zo:tat zaakceptowany do
stosowan@ przez Bl ale nie jest powszechnie stosowany, a zatem nie stanowd
standardowe] terapii.

Haztomal Camcer
Institate (HCI
2019)=

Zaodnie z wytyczrymi Maforal Conmer mablede (MCL) z 2019 roku schematy
tiijlekowe, takie gk lenalidomid, bortezomib, delsametazon (WRd)
icyklofosfamid, bortezomb, deksametazon (CyBorD) modZna  stosowad
u pacjentdw w dobrym stanie ogdlnym, u ktdrvch wepdtistniejgce chomby 3
minimalne. W przypadiu  wystgpikenia trudnodci w zastosowani  podanwch
schematdw trdjlekowych moZna mstosowad schematy dwulekowe takie @k WO
(bortezomib w  shomreeniu z dekzametazonem) lubk Rd Jenalidomid
wosho Rizeniu z dekzametazonem), a nawet schemat tw Jekowy taki jak WP
(bortezomib, melfalan, prediizon). Daretumumab w shoRrzenio z wy2ej
wymienionymi  schematami  dwulekowwmi i twjekowwymi byt badany
w badaniach kliniczrch i 1 fazy.

Inter natirmal
MHyeloma
Working Group
AMWEG 2014) =

Whityczne Inte mational Myeloma Working Goup (IWMWGE) z 2014 roku dotwczgoe
chowmch z neleczonym  szpic@mkiem mnogim  niekwalifiku goych  zie do
przeszczepu przedstavwiono ponide j.

*  wgzyscy charzy powinno  otreymywad leczenie w petnej dawce.
Schematy MPT, WP, Rd, “MMFT-VT araz MPR-R stanowig odpowiednie
opcie terapeutyczne (topien 47b - co najmniej jedno random o wane
badanie klinizne dobrej fkoici].

*#  Schemat MPT moZe bwd prefermwany ze wzgledu na podenie doustne
iniZszy koszt (stopien CAW - raport komisji ekspertdw  iAub
dofwiadczenia kliniczne ekspe rtdwr ).

*  Schematy WP i WPT-VT lubWCD 1 WRD mo g3 byt preferowane u cho nych
potrzebu jaoych szybkiej 1 znacznej cytoredukcji. MaleZy rozuaZwd
stozowanie bortezomibu raz w tygodniu ze wzgledu na mnie fzg czestoid
wystepowania zde izen niepoZgdanych (stopiken CAW - raport komizji
ekzpertdw 1Aub dodwidczenia kliniczne ekspertdw).

* Schematy Rd lub MPR-F mogg vl preferowane ady gtdwne mmaczenie
ma podanie doustne i brak neu ropatii obwodowe j (stopien CAV - raport
komji ek pe tdw iAub dodwiadczenia klinkzne ekspartdw).

U cha tyich nekwalifiku foych sie do preeszczepu = grupy  onfid!:

* Faleca sie stozowanie zmniejszone j dawki MPT lub WP lub schematy
dwulekowe w bortezomibem lub  lenalidomidem w o skojarzeniu
zdekzametazonem wnizskich dawkach (Wd lub Rd) (stopien CAMW - rapo it
kom i ji ekspe tdw iAub dofwiadczenia kliniczne ekspartdwr).

American Sockety
of Omcology and
Camer Care
Ortarioe
{ASCOJCCO
2019)=

Ponizej preedsta wiono ekomendacje Amercan Society of Clinical Oncology oraz
Cancer Care Ontaro (ASCOACCOY z 2009 roku dotyozgoe leczenia chonech z=
szpiczakiem mnogim niebwalifikujgcywch sie do preeszczepu:

+ PRekomendacje dotyczace leczenia  poczathowego  chorch  ze
szpiczakiemn mnog i, ktdrzy nie kwalifibu jg sie do przeszczepu powinny
v zindywidualizowane na podstawie wspdlnej decyzii lekarza
ipacienta. MaleZywzigd pod uwage wiele czynnikdur takich jk: stadium
chomby, myzylo cytogenetyzne, wiek, dhomby towarzyszgace, stan
sprawnoici, stan kruchoici (frailhy sfatus) i preferencie pacjenta (typ
rekomendacii: evidenm base ; phoil: poirednia, ko rovici praewnZszajg
wzyho stasowant | rekomendecia: silna).

* Pekomendacje dotyczgoe leczenia  poczgtkowege  chorngch  ze
szpiczakiemn mnog i, ktdrzy nie kwalifibu jg sie do przeszczepu powinny
uwzgledniad co najmnie nowy lek (immunomodulu ey lub inhibitor
proteasomu) i steroid, jeili jest to moZliwe (typ rekomendacii: ewvide nce
base . jakoid: wysoka, korzyvici preewyZszajg rvzvke  stozowania
wehomendaci: silna)l
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Organizacja, rok

Rekomendovane interwencie

W leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim , ktdrzy nie kwalifib jg sk
do preeszozepu nalefy rozwaizwd schematy trajekowe zawieta goe
bortez omib |, lenalidomid, deksametazon. MoZna mwzuwaizvd rdwnieZ
daratumumab w sho B rEeniy z bo rezomibem | melfalanem
iprednizonem (typ rekomendacii: ewvidence base; jakoid: wysoka,
korzyici przewyZ za | rvzyko stosowania | rekomendaci: sina).
Lekarze 1 pacjenci powinni rdwnowaZyd potencialng poprawe
odpowiedzi i kontrole choroby z modliwym wzrostemn toksycznoici.
Foczatkowe dawkowanie naledy zindywidualizowa s na podstawie wieku
pacjenta, czynnoici nerek, chowb  wspdtktniejgowch,  stanu
funkc jonalnego i stanu kwchoici Kolejne dawkowanie moZe bl
doztosowane  do poczgtkowe] odpowiedsi 10 tolerancii (hp
komendscii: eviden, base ;) phoic: poirednia, korzyici preewnEszaia
mzyko stozowan®  ekomendscja: umaiowana).

Podcza: vozpoczynania leczenia immunomodulugcegos lub schematu
opartego na inhibitorze poteasomu naledy zapewnic ciggly terapie
wtrakcie leczenia o ustalonym czasie trwania (typ  rekomendac]i
eviden®  base; jakoid: wymka, korzwici przewnZszajg  rvEvko
stosowania ;) mhomendacja: silnal.

Celem terapii poczgthowej u pacintdw niekwalifikujgowch sie do
preeszczepu powinno bywd osiggniecie najlepszej jakoici i poziomu
rmizji (tvp rekomendacji evidence base; jakoic: poirednia | ko rzyici
przewyZzza B rveyko stozowane ;) rekomendacja: umiatkowana).

Foziom odpowiedzina leczenie nale Zy ocenid zgodnie z kryvteriam i MG
niezaleZnie od kwalifikowalnoici do przeszczepu (tyvp rekomendacii:
eviden® base; jakoid: wnwsmoka, hkorzyici przewnZszajg  ryEvko
stozowania; whomendacja: ume towana ).

Mie ma wystarczajgcych dowoddw potwie rdeajgoych zmiane rodeaju
i dugoici te rapii wopamiu o poziom odpowiedzi na leczenie mie rzany
konwencjonalnymi metodam i IWWG lub MED (minimo re Sdual dize goe )
ftvp rekomendacii: nieformalny konsensus; jakoil: niska, nEvio
stosowania przewnyZsza korzyici; rekomendacia: ume ko owana ).

Fo mwzpozecu terapii naleiy okreflid specyficzne da pacjenta cele
terapii. Ocena jakoici Zycia (o tywn kontrola objawdw i tolerancia
leczenia) powinna byvd oceniana podczas kadde j wizyty w celu ustalenia
czy cele terapii s utrzymane Sspemione, co powinno wpbmad na
ntensyunoid iczas trwania leczenia. Zaleca sie ponowne zdefiniowanie
celdw w oparciu o makcje, objawy 1 phkoil Zycia (typ rekomendacii
nieformmalny konsensus; fkoil: niska, korzwici przewnZszajg ryEvko
stozowania; whkomendacja: ume owana).

Zaleca e icke  monitorowanie pacjentdw z  uwwzglednieniem
modyfikacii dawki woparciu o poziomy tokswznoici, neutropenie,
gorgczhe Sinfekcje, toleranck deiatan niepoZadanych | stan sprawnoici,
coynnoic watroby 1 nerek oraz zgodnk zcelami leczenia (typ
whkomendacii: nieformalny  konsensus; fhkoid:  niska, korzyici
przewyZzza B rveyko stosowans ;) rekomendacja: umiatkowana).

ag




Le=rg ido mid | Rl mid® ) wr skoje meriu = bortezomib=m i d=b=m metszorem w leeniu domsbpah atorpah z Aisl=eonym upzednic

=picm kiem plaz modytowym - o ra lim mthmdea_,zyjrq:-

Rys. 8. Algorytm postepovania leczniczego u chorych z nowo rozpoznanym szpiczakiem
plazmocytownm ?

undyduc cae sy kod o wkowone) chemmleraon (HOH )
1 Lramgea ey koersek ke iworcopel (eulol EE

| |
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. .
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prota bnby Fncbou)ce W plerasze] | indl
Wid, viid, whd*, e WRA B, WRl =, A, VTR & darstumismak®
3 oyl e 5 g
T ;
: Inn prhakoby
LR MIIPL, MK H, W0d, Cid, vd. B1R
¥
kureoldagm
2 cykle

protokoiu induloajgeemo w petnpch (L

oredukawsmeyeh gkt
¥

Utiseraaga b pudilraangeanne
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Wl = heetaraom b tafisarmin, deksametarn g Wl - Bederamils, syklatedtanit, dekeamatarzan: VIIE® - herrersimity,

nalvinmid, Aeksarmetasor; Hall -

herlernmiby, antrecykling. dekoameramn WAP = hocteromib, meltalan,

prednizor; Bd - lznalidemid, deksametzzom BMPT - melialas, crednizon, Elidene: BPE E - meffalan, prednizoen,
kel i ol el - borezomib, deksam atzzon BF - berdlimostyna predaizon,; C7d - odklofosfamid, talidemid,

Rt L T El i R ]

= aiaeonie brak linsnsesanin i Podene

Tab. 11. Schematy leczenia osob niekwalifilkujcych sie do transph ntaci.?

Lek Dawka Droga Dzien stosovania Uvas
podania
i
el falan 9 mz/m? p.o. 1-4 Coykile 42 -dniowe (9 cylli)
Prednizon e0mgsm* | pao. 1-4
Bo rtezomib** 12ma/m® |=.c. Vol B A1 0220250,
29, 32 (woyklach 1-4
lub wrocybilu 1)
1.,8. 22,29, (w
cyklach 5-9 lubw oyklach
-8
M T

a9
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Lek Dawka Droga Dzien stosowania Uwag
podania

il falan 4 mg/m? p.o. 1-7 Cykle powtarzane co 4
Prednizon 40 mg/m* | p.o. 1-7 tygadnie (612 oyl i)
Talidomid* 100 mg«/d p.o. ala longue
Rd
Len al idomid* 25 masd p.o. 1-21 Cybkle 28 -dnioue
Dek:zametazon |40 masd p.o. 1-4;9-12; 1720 Wi pie rarzzych 4 cyldadh
Deksametazon | 40 mg /d p.o. 1-4lub1,8,15,22 fw zalednoici od

tole rancji 1 aktyumnoici

cho roby)

W pozastatych cyklach
HPR
el falan 012maskg | po. 1-4 Coykile 22 -dniowe (9 cylli)
Prednizon 2masMkg p.o. 1-4
Lenal idomid* 10 mg p.o. 1-:1

*po oylilu 9. podtraymywanie do progresji

*zaleca sie stozowanike profilakt yhi preecivzakzepowe]: A58 w deawce T5-150 masd poo. lub
drobnoczgstec Zoowe j heparymy w dawce profilaktyczne j5.c.

# aktualne rekomendacje ESMO wikazujg na modiwoid stosowania bortezomibu 1 = tydzien we
wizystkich schematach nduku goveh | preferencyjng drogg podania bortezomibu jest forma s.c.
doZvinie moZe boed stosowany jedvmie wowy g thowych syvtuacjch

Tab. 12. Wyltyczne HOCH dotyczace leczenia piervwsz ego rzutu chorych nielosalifikug cych sie do
transplantacji.®

Terapia zalecana

bortez omibAenali domi dfdebs ametazon (kat. 1w

&= mtumumab™Slenalidomidsdekzame tazon at. 1)
lenalidomidsdekzametazon wnizkich dawkach (kat. 1-**

b rtezomibsoyklofo sfamidsdekzametazon (lat. 2008

Terapia albematyvna

karfilzomibslenalidomids de kzame tazon hat, 24)

ikzazom b Aenalidomiddeksametazon (kat. 24)

&= mtumumab™ S bo e zomib /melfalanprednizon (kat. 1)

& ra tumuma b oyklo fo sfamid /o rezomib fdeksam tezaon (kat. 24)

Stosowane wniektorych przypa dkach

bo Hezomib/deksametazon (hat. 24)*
cyklofosfamid Aenalidomid Adeksametazon (kat. 24)
karfilzomibd oyl lofosfamid fidekzametazon (kat, 24"

kat. - kategoria; kategoria 1 - rekomendacja na podstawie dowody o woysokiej jakosci
inp. randomizowane badenia klnicame), powszechna zgoda wirdd cfonkdw WCCH; kategoria 24 -
rekomendacia na podaawie dowodu o niZszej Rhoici, powszechna zmods wirdd cztonkdw MWCCH
kategoria 2B - rekomendacja na podstawie downdy o nEsze j jakoici i brak konsensu wimd czbonkdw
MCCH ; kategoria 3 - rekomendacja na podstawie dowodu o ke jkolwiek jakofci, zwigzana z duymi
rozbikeZnofcmi opinii;

& jedvymy schemat, da ktd rego wykazano ko yid w zakresie preedycia;

B prefe wwany schemat pierwsze] Inii u chorych = astrg niewwdolnod da nerek lub cho nech | ktdrzy
nie majg dostepu do leczenia bo ezomibe mAenalidomidem Ade ksametazonem ;| mzwayvs zmiane
terapii na bo tezomibAenalidomid/dekzametazon po poptawie ynnoici nerek;
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* schematy trdjlekowe powinny stanowid standardowg te rapie da chorech ze szpiczmbkiem, jednak
u charych starszych 1wzt stanie ogdlnym moZna stosowad achematy dwulekowe

* ctozowanie ciggte do progresji cho roboy;
“moZe zaktdcad badenia se mlogiczne 1 powodowad fatszywie dodatni poimedni test Coombsa;

~~ opcja terapeutyczna u chorwch z niewydolnoicia nerek iflub neu ropatia obwodowg .

Rys. 9. Schemat postepowania terapeutycznege u chorych niekwalifilbjacych sie do
transplantacji {na podstavie schematu prz edstavaonego wpublikacji Ludwig 201 42)

Dcena stanu Zdrovia'kondyc)l Nzycznaj

Sohra Umilarkaswans Slaba
Schemarty zioionaz 2 Schematy riofone z 2 Schematy ztaione z 1
lub 3 [ekow 5] I=kiwr Iu 2 Iekisr
Felna dawka Dowhkd credukowdrz Cawrka mocno Zredukorana

Opeje terapeutyczne wi [Inll gtozswans pried o0 najmnied O oyl

Oparte na Qpdrle na CpATTe ha (IO Inines
bomezomlole: bortezomibie i IND: Ho eons-d BandarmJstynal
VIMP, VD* Voo YMPAT WET RN
VRIFTAT ST
[ MHRE, (HRET

+- leczenie podirzymulgce

* kd 1 CPR wkazu g zhlizgong aktywrnodd u cho nech w bardzo podeszdum wieku ; ** %0 i WC0 wodkiazujg
zhliZzong aktyurno i do WP Te schematy nie zostaty zatwierdzone pizez Ewopean Aedicine 5 dgenoy
wleczenu chorych niekwalifiku gowvch & do tranzplantacyi;

contRO - lenalidomid, dekzametazon w nizkich dawkach do progre:zfi choroby; CPR - oylofosfamid,
prednizon | lenalidomid; CTOa - cyklofozfamid w nEzzych dawkach | talidomid, dekzame tazon ; MPF. -
melfalan, prednzon, lenalidomid; #MPFT - melfalan, prednizon, talidomid; Rd - lenalidomid,
debkzametazon wnizkich dawkach ; W0 - bortezomib | cyklofosfamid | dekzametazon ;W0 - bo Hezomib
dekzametazon; WP - bortezomib, melfalan, prediizon.

2.2  Wybor populacji docelowej

Fopulacje docelowy stanowig dorodi chorzy  Z nieleczonym  uprzednio  sgpiczakiem
pl azmocytowym, ktdrzy nie kwdifikujg sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu
z adutologicanym praeszczepieniem komadrek macierzystych,

2.2.1 Liczebnos¢ populacji docelowe]j

W ramach Apatiay wodrwie pg ar5tem ochrony 20 rewia szacomano wigl kosc popul acii chorych
kA ifikujaoych sie do leczenia lenalidomidem w |atach 2024-2022,
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W ozzacowaniu iczby chorych 2 nigleczomym uprzednio sapiczakiem plazm ocytowym, ktarzy
nie kwalifikujg sie do przeszczepu whykorzystano dane na temat zachorowd noEci na
Zpiczaia mnogiego (IC0-10: C90) w latach 1999-2017 rejestrowans w K rajowsm Rejestize
Mowobwondw (KRN przez Za4ad Epidemiol ogii i Prewencii Mowobwordw Centram Onkologii
- Instytut w Wiarszawie, 7

Prognozowand liczbe chorvch w kol ejmvch latach oszacowano zaktadajac lindowy trend
WZr0stowy,

Za pierwzzy rok analizy (], moment rozpoczecia finasowania) prayjeto rok 2021,

Tab. 13. Oszacowania liczby chorych ze szpiczakiem mnogm (ICD-10: C90) whalemych latach -
wamiki modelu woparciv o wykorzystane observacje za okres 1999-2017.

Observacje Liczba chorych Prognoza
19919 g9 241
oo 263 a8l
2001 293 23
2002 El%] 64
2003 1004 1005
2004 1122 1046
2005 1205 1087
2006 11345 1128
2007 1120 11619
2003 1172 1210
2009 1132 1251
2010 1247 1292
2011 1306 1333
iz 14113 1374
2013 1504 14145
2014 1498 1456
20175 1541 1497
2018 1452 1528
2017 1e00 1583
2018 1624
20149 1665
2020 1T
2021 1748
2022 1789
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Rys. 10. Liczba chorych ze szpiczakiem zios Bvwym (ICD-10: C90) wlatach 19992017 wPolsce oraz przevidywana liczba chorych wlatach 201 8-20z2z2.

2000 Liczba rezpernawanych pravpadkdw szplezaka mnoghkgzo (KRM)
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J00
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3 Interwencja

dnalizowang  intenvenciy  jest  lenalidomid  (Resimid®, Celgene) w  skojarzeniu
Z bortezomibem 1 dekzametazonem w leczeniu dorostyvch chomych z nieleczonwm up rzednio
sZpiczakiem plazmocytowym, ktorzy nie kwdifikujg sie do terapii wysokimi daskami
melfd anu z autol ogicznvm praeszczepieniem komarek macierzystych,

Saczegodowe dane dohyczace |enalidomidu preedstawiono ponize].

3.1 Dane produktu

W ponizze] tabdi preedstawiono  szozegdbowe dane dotyczace lenalidomidu. Dane
dotyczace analizowane] intenwencii opracowano na podstawie Charakbervstyki Produkiu
Lecaniczego (ChPL) dostepnej na stronie Europejskiei bgencii Lekdw [ang. Europ ean
Medicines Agency, EMb)T

Tab. 15. Charakerystyka ocenianego produbtu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Mazva handlowa, postac i Fewimid®, kapsutka twarda 2,5; 5; 7,5;10;15; 20;25ma.
davwia - opakovanie - kod EAH | produkt Reimide dostepny st w Polzce w opakowaniach:
« 25ma, Thaps. , 0590999113563 3,

« 25ma2, 21 kaps., 0590999 11856 26 ;

«  img, 21 kaps., 05909990086 696 ;

« 10mz, 21 kaps., 05909990053 6702 ;

#« 15mg, 21 kaps., 0590999008676 ;

«  0mga, 21 kaps.,

« 20mg,T kaps.,

#  2img, 21 kaps., 059099900867 ;

« 2ima,T kaps.

Kod ATC i nazwa grupy Inne leki o driataniu immuno sup resyingm . Bod ATC: LO4A2004
Substancja czymna lenalidamid
Wska zanie rejestracyme Lenalidomid w  terapii  skoRionej = bortezomibem

ideksametazonem jest wskazany oo stomowania w leczeniu
domstych pacjentdw z nieleczomym uptzednio szpiczakiem
mnagim, ktdrzy nie kwalifikujg sie do preeszczepu.

Whnios kovane wsbka zanie Leczenie dorostych chorvch z nieleczomm uptze dnio spiczakiem
plazmocytowywn |, ktarzy nie kwalifikujg sie do te rapii wysokimi
dawkami melfalanu z autologicznym preeszczepieniem koma rek

macie zystych .
Dawkowanie dla terapii Leczenie lenalidomidem powinne byvd nadzo mwane przez lekatza
skojarzonej dofwiadczonego w stosowaniu tera pii przeciwno wit wa rowch,
a dels amet_a Zonem W wszywsthich wikazaniach:
i bortez omibem ¢ Dawhkowanie modyfikuje sie na podstawie obserwaci

kliniczrwch 1 wynikdw laborata pejnydh .

* [Dostozowania dawdi | w trakcke leczenia i prey wanawzn iy
leczenia, =zalecane :3 w prypadky  wystapienia
neutropenii lub trambocytopent 2. lub 4. stopnia, lub
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ninych dziatan toksycanwch 3. lub 4. stopnia uznanych za
zwigzane z leczeniem lenalidomidem.

« W preypadku wystapienia nedtropenii, wopostepowaniy
terapeU tyiCan Wi naledy rozwadyd Zastozowanis
cayninikd w wzrostu.

*  kili od wyznaczone j godeiny przyjecia pominiete j dawdd
leku uptyneto mnie inE 12 godzin, pecknt mode v te
dewke.  Jeili od  whznaczonej godeiny  prEyvjecia
pominig tej dawki upbymete ponad 12 g2o0dzin, pac ent nie
powinien zazys tej dawki, ale powinien przwiad kolena
ke o zaplanowane] porze nastepnego dnia.

Lenalidomid w skojarzeniu z bo tezomibem i deksametazonem, z
kontymuac g wr postaci leczenia lenalidomidem
ideksametazonem oo wystgpie nia progresii  choroby,
U pacjentdw, ktdrzy nie kwalifiku g sie do prreszczepu

Lecx nie Do cEgtkowes tenaticomid ot sofarzeniy
z bortezomibe m i deksometazonem

Mie wolno rozpoczynad leczenia lenalidomidem w sko Bizeniu z
bo ezomibemn i deksametazonem | jeili warto i ANC woymosi <10
» 10°4 1 {lub) liczba ptytek krwi wynosi < 50 = 1071,

Zalecana dawka poczgthowa lenalidomidu wynosi 25 mg doustnie
rtaz na dobe w dniach od 1. do 14, kaZdego 21 -dniowego, w
shojarzeniy z bortezomibem i deksametazonem. Bortezomib
nalezy podewad we wstrmpkniciu podskdmym (1,3 ma/me
powierzchni ciata ) dwa razy w tygodnio w dniach 1., 4., %, i 11,
kazgdego 21-dniowego cyklu, Dodathowe informaciE na temat
dawhkowan@, schematu podawania i dostozowywans  dawdi
produktow  stosowanwych  razem  z lenalidomidem, patre
odpowiednia Charakte nystyla Produbtu Leczniczego.

Zaleca sie preprowadzenie maksymalnie oimio 21 -dniowach
cykili leczentd (24 tygodnie leczena poczgthowega).
Kormhynuege  leceris;  leralidomdd w sojorzeniv 2
de ksame fazonem do wystgnienia progre 5§

Eantynuowanie podswania lenalidomidy w dawee 25 mg doustnisa
taz na dobe w dnizch od 1. do 21, powtarzanych 22 -dniownech
cykli w zhojarzenit z dekzametazonem.  Leczenie  naledy
kontynuowad do wystgpienia progresjii lub nieakceptowalne j
toksycznosci.

Etapy amnie Fzania dawki pree detawdono w Tab, 16,

Zalecane postepowani w preypadin tombocytopenii o
neutropenii preedstawiono odpowiednio w Tab, 171 Tab. 18,

Droga podania

Podanie doustne.

Lek Fevlimid w kapsutach naledy =m@vwad doustnie, mnie i
wiece jo tej samej porze kaZdego dnia , w ktdrym zaplanowane
zostato podanie pooduktu, Kapsutek nie wolno otuderac, |mad
ani rozgryzad. Kapsud naleZy potvkad wcatoici | najlepie j
popijagc wody ;moZna je preywimowad z postkiem lub bez.

Wi celu wyiecm kapsuthi z Histra, kapsutke naleZy naciznac
wlgcznie z jednej strony | zmniejszajge wten sposdb rvzvko je
Znieksztatcenia lub uszkodzenia

Mechanizm dziafania na
podstavae ChPL

Mechanizm dziatan@ lenalidomidy obejmu je deiatanis
preeciwnowotworowe | prEeciwangiogenatyozne |

proe kit poetyczne i immunomodulacyine . W szczegdlnosci
lenalidomid hamu je prolife racie niektdnoch nowotwo rowych
komd rek hematopoetyczrych (w tym komdrek szpiczakowwch
itych z delecijami wobrebie chromozomu 51, zwiekzza

odpo modc komd dows @leing odkomdrek T i komd rek typu
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Matural Killer MK} oraz zwiksza liczbe komd rek M KT | hamuje
angiogeneze przez hamowanie migracjiiadhezfi komdrek
imdbdonka i two tzenia mikronacoyn | zwieksza wytwatzan e
hemoglobiny ptodowe] przez hematopoe tycame koma

macie zyste (D 24+ oraz hamuje wytwatzanie cytokin
prozapalnych (np. TMF-o i IL-6) przez monocyty,

W ptzypadku ze spoddw mislodvsplastvemwah z delecja 5q,
wykazano selektyung zdolno 28 lenalidomidu do hamowania
wzrosty nieprawidtowch klondw komdtouwyvch praez wywodan e
apoptozyw komdrkach z delecqy 59.

Lenalidomid wigZe sie bezpoirednio do cerblonu  ktdry jest
czeicig skiadowg w kompleksu ligazy E3 kulina RING ubikwityna,
ktdry zawie ta biatko DDE1 (ang. deo xyribonud eic oo damage -
bhinding profein 1), kuline 4 (CUL4A) araz Biatko requlatoro we
kuliny 1 (Roc1) W obecnoici lenalidomidy cereblon wigZe biatka
substratowe Ajolos i lka ros |, ktd re 13 coymnikami
transkkpoynymi w komd kach limfatyvezoych . Prowadei to do
ich ubikwitynacii i nastepnie degradacji, co skutkuje
cytotoksycznoicig i deiataniem mmunomodulacyjnm.

Tab. 16. Bapy zmniejszania dawki lenalidomidu.

Rapy Lenalidomid™
Dawhka poczgthowa 25img

Poziom dawki -1 20 mg

Poziom dawki -2 15mg

Poziom dawhi -3 10 mg

Poziom dawki -4 3 mg

Poziom dawki -5 2.5 mg

*Dawkowanie moZna amnie kzad niezaleZnie da wszysthich produktdw,

Tab. 17. Fasady postepowania - trombocytopenia.

Jesli liczba phyvtek ki

Falecane postepowanie

Zmnie gz sie do <30 x 1074
Powrdci do = 50 x 10°%/1

Przerwanie leczenia lenalidomidem .
‘Winowienie leczenia lenalidomidem o dawee na
poziamie -1 poziom raz na dobe.

107 A
Poourrdci dio = 50 = 10771

Ponownie zmnie Fzy sie ponigej 30 = Frzerwanik leczenia lenalidomidem .

Winowienie leczenia lenalidomidem w dawice na
na stepnym niZseym poziomie raz na dobe .

Tab. 18. Fasady postepowania - neutropenia.

Jeshi liczba newutrofili

falecane postepovanie™

Majpie ror zmniejszy sie do <0 5= 1074 Frzerwanie leczenia lenalidomidem
Fowrdcido 21,0 x 10°4 1 neutropenia jest Wenowienie leczenia lenalidomidem w dawce
jechmg obse rorowan g toksvozno icig poczgthowe] raz na dobe
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Jesli liczba newtrofili Falecane postepovanie™

Powrdcido 20,5 = 1074 i wystepu Wrnowienie leczenia lenalidomidem w dawce
toksycznosci hematologicane zaleZne od dawki | na poziomie -1 raz na dobe
inne nE neut openia

Fonownie zmnie Fzv sie do <0,5 = 1074 Przerwan® leczenia lenalidomidem
Powrdcido 20,5 = 107/ Wnowienie leczenia lenalidomidem w dawice
na naste pnym nEszym poZiomie @z na dobe

#iede uznania lekarza, jeieli neutropenia jest jedynym deiataniem tokzyvcanym prey dowolne j
dawce | nalezy dodad czynnik s tymulu Gov tworzenie kolonii granulocwtdw fang. G4C5F - granulocyte
colamy-stimulating factor) 1 utrzymad dawhke lenalidomidu.

3.1.1 Status rejestracyiny wnioskowanej technologii

W tabeli ponizej praestawiono statuz rejestracyiny wnioskowanego produktby | ecaniczego,

Tab. 19. Status rejestracyiny wnios kowanego produktu leczniczego.

Foz vwolenie na dopuszczen e Data wydanie pierwszego pozwolent na dopusczenie do
do obrotu obmwtu: 14 cze ruca 2007 r.
Data ostatniego preeduzenia pozwalenia: 16 lutego 2017 v

Mumery pozwalen na dopuszczenie do obraty
ELLA107 4391001 012,

Arejestrovane wskazania do | Zzpicmk moogi

stosowania Lenalidomid monoterapii @ jest  wehazany do stosowans
wleczeniu podtrzymuijgcym  dorostych  pacijentdw =z powo
roZpamanyn  szpiczakiem  mnogim po autalogicziym
pizeszczepie komdrek macierzystych.

Lenalidomid w terapii  skojarzonej z  dekzametazonem,
z bortezomibern 1 dekzametazonem lub z  melfalanem
i prednizonem  jest  wskazany do  ztosowanim  wleczeniu
dowstych pacintdw z nieleczonwm uptzedhio szpiczakiem
mnagim, ktdrzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu.
Lenalidomid shoferzeniu z deksametazonem st wikazany do
leczenia dorostywch pacjen tdw ze szpiczakiem mnogim , u ktd nech
stozowano uprzednio oo na ynnie] jeden schemat le=zenia.
aespoty mielogdvepl g tviczne

Lenalidomid w monote rapii st wikazany do leczenia do roshych
pacientdw z anemiz zaleZng od przetoczen w przebiegu
zespodtdw  mielodvsplastyczoch o nkkim lub pofrednim -1
tvzyku , zwigzanvch z neprawidtowoicig cywtogenetwozng w
postaci izolowanej delecii 5a, jeZeli inne sposoby leczen® =3
niewystarczajgce lub niewtaiciwe .

Chtondiak z koma rek plaszcza

Lenalidomid w monoterapii wikazany jest w leczeniu dorozhych
pacjentdw znawtacafgoym  lub opomym na  leczenie
chioniakiem z komd ek ptazzcz .

Chtoniak grudkoo wy

Lenalidomid w skajarzeniu = mtukzymabem (preeciwcwtem
anty-CO20) jest wikazany do stosowaniz w le=zenio doroshych
pacjentdw z uptzednio leczonwm chioniakiem grudkowym @ng.
FL - follicelar iymphomea) (#topnia 1-3a).

Status keku sierocegn Mie
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Warunki dopuszczenia do YWymagania do preedioZenia okresowspch raportdw

ohrotu o bezpieczenstwie stosowania tego produktu 53 okreilone
wowykazie unipych dat refe rencyinych (fwylcaz ELRDY,

o ktd rym mowa wan, 107 ust. T dyrektyary 2001 £33 A0WE

1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na eumpe ghie j
stronike Tite metowe jdotyvczace] lekbdw.

3.1.2 Przeciwwskazania

+  Madwrad iwoid na subztancie czynng lub na ktdrgkolwiek substancie pomocnicza.
+  Kobiety ciezame,

+  Kobiety mogaoe zajsc w cigze, jedli nie zostaky spetnione wszystkie warinki programu
zapobiegania ci g2,

3.1.3 Przedawkowanie

Brak, jest specyficaych dodwiadczen w leczeniu praed awkowania | end idomidu u pacjentdw,
chociaz w badaniach z razmymi dawkami niekhdrzy pacijenci otrzymywd i dawks do 160 mg,
natomiast w badaniach z pojedynczy dawka niektdrzy pacienci otrzymali dawke do 900 ma.
Dziatania tokswczne ograniczajace dawke w fych badaniach miaky ghdwnie charakher
hematal cgiczny, W przypadku przed an kowania zaleca sig leczenie wspomagajace.

3.1.4 Dziatania niepozadane

Streszorenie profilu bespieceerizhua

Mowa  FoZpozRaRy sZDiczak mnogiy pacjenci ofrzymojgoy  lenatidomid owo skojorzenid
z bortezomibem i d esametazonem, Koy nie bwalifikuje Fe do preeszczept

W badaniu SW0G S0777 nazstepujace ciedkie dziatania niepozadane obzenwomwant czescie] (=
B2l w praypadky sozowania lenalidomidu w Zojarzeniu z dozyinym  borezomibem
idekzametazonem niz w praypadky stosowania lenalidomidu w ojarzeniu
Z dekzametazonem:

* niedocisnienie tetmicze (6,54,
+  zakarenie ptuc (5,7%],
+  odwodnienie (5,0%),

Mastepujgce dziatania niepozadane obzenwowano czeiciej w praypadkuy  stoscwania
lenalidomidu w #ojarzeniu z bortezomibem i dekzametazonem niz w pravpadku stoaowania
lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem: Zmeczenie (73,7%), neuropatia obwodowa
(71,82, trombocytopenia (57,63, zaparcie (5&,1%), hipokalcemia (50,02,

Tabelaniczne Festawienie dla terapii $ojarzone] w sZpiczal mNogm

Dziatania niepozadane obserwowane u  pacjentow leczomych lenalidomidem  zostaby
wymienione ponizej wedig klasyfikacji uktaddw i narzgdow i czestosci wyshepowania,
W obrebie kardej grupy o okredonej czestodci wystepowania, dziatania niepozadane =3
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wymignione z2odnie 22 zmniejzzajacy sie ciedodciq, Czestodsi zdefiniowano nastepujaco:
bardzo czesto (= 110), czesto (= 19100 do = 1710), niezdyt c2esto (= 1,1 000 do = 1/100),
tzadko (= 1010 000 do = 151 000), bardzo rzadko (= 1,10 000), nieznana (czestodc nie mose
byt ok resl ona na podstawie dosteprych damych).

Woponizze] tabeli dzisgtania niepozadane zostaly wiaczone do odpowiednich kategori
zgodnie z najwiekszy cEestodcia wystepowania w ktdremkolwiek z gtowrmch  badan
kliniczamch,

Inform acje zamieszczone w ponizsze] tabeli opierajg sie o dane uzyzkane podcza: badan
klinicznych z udziatem pacjenbaw 28 szpiczakiem mnogim. Dane nie zostaty skorngowane
o diuzzy czaz leczenia w grupach ottzwmujacych lenalidomid do progresji choroby,
w pordwnanil do komparatora w Kuczowych badaniach dotyezacych szpiczaka mnogiezo,

Tab. 20. Dziatania niepozydane zgloszone w badaniach Hinicznych u pacjentowze szpiczakiem
mnogim lkczonych lenalidomidem w skojarzeniu z bortezomibem | deksametazonem,
deksametazonem , lub z melalanem i prednizonem.

Klasy uba ddwr
i narzgddvaFalecana
terminologia

Wiz ystkie dziafania niepozadanes
Czestos £ wystepowania

Dziafania niepozadane 3 .-4.
stopniaf Czestos ¢ wystepowania

ZakaZenia izataZent

Bardzo czesto

Czesto

pa soytnicze Zapalenie pluc™-™~", zakaZenis Zapalenie pluc™™" zakaZenia
ad mych drdg o ddechourych™, bakteryine , wiruzowe igrevbicze
zaka#enia bakte ryne , wirnsowe lwigczajac zakaZenia
igrzybicze lwigczm R mkaZeni@ oportuniztyczne ™| zapalenie thanki
oo Huniztyczne |, zapalenie gmy | Jozne 7, posocznica™ ™™, zakaienis
noz0wa ga itowe j | zmpalenie ptuc™  zapalenie askrzeli™,
gardia | zapalenie ozkzeli™, zakaZenie uktadu oddech owego™™,
zapalenie bhany fluzowej nosa zakaZenie ukiadu moczowe go™",
Czesto zakazne zapalenie jelita cienkiego
Pogocanica™ ", zapalenie bhomy i okrgdnicy
fluozwe jnosa, zakafenie pluc™",
zakaZenie ukizdu moczowego ™,
Zzapalenie zato k™
Mowotwory mgodne, | Niez CZesto Czesto
zhofliwe i Fak podstawnokamd Hoowny™, Rak DOstra biataczka szpikowa™ | zespdt
nie ok e flone plazkonabton kowey™* el o dyspl astyczry™, rak

lwigczajac torbiele i
o lipn)

praskokamd doowny shd py™*

Mie zbt czasto

Q:tra betaczha limfoblaztyczna =
komdrek T, tak

po o tawm oko ma o wy™, zespdt
rozpady guza

Zabu rzenia kruri
iukfady chitonnego

Bardzo czesto
Meutwpenia™"™",
trombocytopens ™",
niedok Fuistoic™, zbu rzenia
krwotoczne, leukopent |
limfopenia

Lzezto

Gorgczha neutropenicana™,
panc yho penia™

MNiez czesto

Bardro czesto

Meutropania™ ™",

t rom bo oyto pe nia ™

niedok Fwisto 5™ | leukope nia,
limfopenia

Czesto

Gargczka neutropeniczng ™,
Fancytopenia™, niedokruisto 52
hemalityczna

Higgbnt czesto
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Klasy ulda dow Wiz ystkie dziafania niepozadanes | Dziafania niepoZadane 3.-4.
i narzadovwZalecana | Czestos ¢ wstepovania stopnial Czestos ¢ wystepovania
terminologia

Hemoliza , autoimunnolagicana Ma dirzeplivoic | koagulopath

niedok reisto £ hemalitvezna,
niedok reizto i hemolityczna

Zabu rzenia ukizdu [liezbyt cresto

immunologiczneg o Reakci nadwrazlivodc

Zabu rzenia Czesto

endokrymologican e Miedoczynnofl tarczyoy

Zabu rzenia Bardzo czesto Czesta

me tabalizmu Hipokaliem& ™", hiperglikemia Hipokaliemia ™™~ hipz ralkemia,

i odZyuriania hipogldemia, hipokalcemia™, hipokalcemiz™ | cubkrzwa™,
hiponatremiza™, odwa dnienie ™, hipofosfatemia, hiponatrema™,
zmniejszone Eknienis ™, hiperu rykemia |, dna moczanowa
Zmniejszenie masy ciata odwodnienie™™ | zmnie jszone
Czesto knienie ™™, zmnike jszenie masy
Hipomagnezem@ | hipe e mia ciata
Hip= halcenia

Zabu rzenia Bardzo czesto Czesto

peyichicane Depresja, bezennoid Depresi , bezsennoid
MNiezbnyt czesta
Utrata popedu phoiowe 20

Zabu rzenia ukizdu EBardzo czesto Bardro czesto

M o wrego Meu ropatie o b da e ™™, Meuropatia aboo dowe™™
parestez i , zawroty ohowry™", Czasto
drenie , mburzania smaku , bal Epizo dy mdzgowo-naczyn o we ™
glowy zawroty gouny ™" omdlenia™,
Czesto neuralz &
Ataksf , zaburzenia rwnowagi, Miezbwt cresto

omdlena ™™, neuralgia, dyzestezja K Fwotabe wie wm ateze = szhowy

przemi@ oy napad niedok rwienmy,
udar niedok Furenny

Zabu zenia oka Bardzy cresio Lresto
Zacmy, niewyrazne widzenie Zacma
Cze:zto MNiez CZesto
Zmnie jrzona ostrodd widsenia Slepata
Zabu rzenia ucha i Lrestn
Erg cnikia Gluchota fwigczajgc niedosuch ),
SZUMY UsZNe
Zabuzenia serca Cze:to Czesto
Migotanie przedsion kdw ™" Zawat mieint sercowego (wigczajac
bradyka rdia ozt przypadd)™, migotanie
MNiez crestn prze deionkdwr ™™ zastoinowa

: s ol ;
niewydolnois ze wa™, tachyka iz,
: 3 e
niewydolnoic e wca , chaoroba
niedakruienna serca™

Zaburzenia rytmu, wydtl Zenie
ostepy OT, trzepotania
przedsionkdw, dodathowe sku cze
koo mmia ro e

Zabu tze niz Bardze czesto Eardeo czesto

MEC ZyT 0w
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Klasy ulda dow
i narzaddwaFalecana
terminologia

Wiz ysthkie dziafania nepozadanes
Czestos ¢ wystepowania

Dz iafania niepozadane 3 .-4.
stopniaf Czestos ¢ wystepowania

Epizody &vinej cho roboy
zakrzepown-zataraowe ™, gtdwnie
zakizepicy vyt g bokich

i zato wowm foi plucnej™ =,
niedociinienie tetnicze™"

Czesto

Madciinienie tetnicze

Witybikoc Zum ™

Epizody #vinej cho mwby zakree powo -
zatomwe i, gtdwnie zakrzepicy vt
gtebokich 1 zatorowoici plucne =~~~
Czesto

Zapalenie naczyh | niedocifnienie
tetnicze™", naddinieni tetnize
Miezbyt czesto

Miedok rwienie |, niedok ruden ie

obwo dowe | wewngt rczaschowe

zakizepowe zapalenie zatok &ylnych
czaszhi

Zabu tzenie ukizdu
odde chowaga | klathki
i 1230w j i

irddpie st

EBardzo czesto

Duszno ™", krrawienie z nosa™,
kaszel

Czesto

Zabu rzenia ghosu

Czasto

Cztre wycze rpanie oddech owe™,
duzzno i~ bil optucnowny ™™,
hipoks j2™™

Zabu rzenia Zotgdia i
Elit

EBardzo czesto

Biegunka ™", mpatcie™, bl
brzucha ™", nudnodci, wymmia ty™,
niestrawnao sl | sucho i w jamie
ustne j, zapalenie jamy ustne j
Czesto

Erwawienie z przewodu

poka mowego (wigczago woto:
krwawienie z odoytnicy,
kruawienie z guzkdw
krwzwniczych | Krrawienie

z wirzoddw Zotgdka, krwawienis
dzigzet)™ utrudnione potylanis
Miez Czesto

Zapalenie okmweZnicy, zapalenie
Katnicy

Czesto

Krwawienis z przewodu
paokarmoue go™ ™" niedroZnoid
jlita cienkiego ™", biegunka™", bal
brzucha™", mparcie™, nudnoici,
WA ™

Zabu rzenia watrabey i
drdg Z5 fciownch

Bardze czesto

Zwiekszona aktvwnoid
aminotansterazy alaninowe j,
zwiekszona aktywnoid
aminotiansterazy

a: patag iano we j

Czesto

Uszkodzenie komd rek watroby ™",
nieptawidtowe wyniki badan
czynnoiciowych watroby™,
hipe dilirubnemia

MNiezbnt czesto

Miewydalnoid watrobny

Lzesto

Zasta] Zd4ci™, hepatotoksvoznoid,
uszkodeenie komd ek wagtmoby™",
zwigkszona aktywnoid
amnotransferazy alaninowej,
nieprawidtowe wynkoibadan
czynnofciowych watmby™
Miszbwt czezto

Mie wydol no € wat m by

Zabu e nia shi ry
i thankipodskdmej

Bardzo czesto

Wysypki ™" | 3 uriad

Czesto

Foktzywka , nadmiema potliwo i,
sucha skdra, nadmima

Czesto
Whysyphi™"

MHiez cZesto

Wheaypka polekowa z eozymo filg i
ob jawami ukta do wymi™™
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Klasy ulda dow

terminologia

i narzaddwaFalecana

Wiz ysthkie dziafania nepozadanes
Czestos ¢ wystepowania

Dz iafania niepozadane 3 .-4.
stopniaf Czestos ¢ wystepowania

pigmentacia ska ry, egzema,
rumien

Miszbnt czesto

Witvzyphia polekowa z eozynofilig i
objzawami uktzdowymi™™,
odbarwienie skary, nadwiailiva i
na fwith

Zabu rzenia

mies niows -
szkieletowre 1thanki
Fozne j

Bardzo czesto

O:fabienie miegini™ kurcze
miini, b3l kofci™, bdl i uzuck
dyzkomfo Hu zwigzane z thanka
miniwo szkieletowg oraz fgczng
(wigcza go bal plecdw™"), bl
konczyny, bal miemi, bal s tawdw™
LZeztn

Obtzeki stawdw

Czesta

O:fabienie migini™, bdl kofci™, bdl
iuczucke dyskomfortu zwigzane z
tkanka miginiowa-szkieletowy oraz
f7czng fwigczajac bal ple caw="")
Mie z cresto

Obtzek s tawdwr

Zabu rzenia nerek
i drag maczowych

EBardzo czesto

Miswydalnoid nerek (uwtgczajac
ostre przypadki™"

Cze:to

Erwiomocz | zmirzymanie maczu
nietrzymanie moczy

MNiez czesto

Mabyty zespdt Fanconiego

MHiez CZesto

Marturica kanalikdw neroo wnch

Zabu e nia uktadu
rozrodcze go i piersi

LZezto

Zabu rzenia wzwodu

Zabu zenia ogdlne i
stany w mie Fou
podania

EBardzo czesto

Zmecaenie ™" obrzek fwigczajac
woto obrzek obwodowy)

go rgezka™ ™", astenia, ob @y
grypopodobne (wigczage
gorgczhe , kaszel | bal mieini, bl
mesniown szkiele touny, bal gtouny,
dreszcze)

Czesto

Edl w klatce piersiowej™"™", letara

Bardeo czesto
Jmeczenje™""

Lzesto
Obrzek obwodowy | 9o rgczka™ ™™,
astenia

Ba = niza
diagnoztyczne

Bardzo czesto

Zurekszenie aktywnoici fosfatazy
alkaliczne] we ki

Cze:to

Zuriehzzone stefenie biatha -
reahtywm ego

Urazy, zatricia i
po wikidz nia po
zabiegach

Czesto
Upadki, stluczenis

~ Dziatania niepoZgdane zgtaszane jako ciedie wbadaniach klinicznvch u pacjentdw z NDMM,
ktd iy otrzyimywal i lenalidomid woskojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem ;
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~Dziatania nkepoZadeane zotaszane pho cieZkie w badeniach klinicanwch u pacikntdw ze szpiczakiem
mnogim leczonych lenalidomidem w skojarzeny z dekzametazonem lubz melfalanem
iprednizonem;

+ Do tyczy wrlgcznie cizkich deiatan niepoZadanych leku;

* W badan®ch kliniczrich zgtaszano wyste powanie raka piasko komd tiowego shd by U pacjentdw ze
szpiczakiem uptzednio leczonvch lenalidomidemddekzametazonem, w pordwnaniu do pacjentdw

z gtupy kontrmlnej;

* %y badaniach klinicznych zgtaszano wystepowanie taka plaskokomd boowego shd ry U pac jentd w

Z N W Zpoznanyn sepiczakiem leczomich lenalide midem ddek same tazonem , w potd whaniu da
pacientdwr Z grupy kon trolne j.

Tabelaryczne 2estanienie dziatan niepozadanych zstossonych po wp rowadzeniu produkiu do
obrotu

Dodatkowo, poza dzigtaniami niepozadanymi 2gtoszonymi w kluczowwch  badaniach
Hinicznwch, w ponizze) tabeli opizane zostaty dzigtania zgtoszone po wprowadzeniu
produkiu do obrotu,

Tab. z1. Dziafania niepozzdane zgloszone w okresie po wprowadzeniu do obrotu v pacjentow
leczonych lenalidomidem.

Klasy ubadow Wiz ystkie dziafania niepozadanes | Dziatania niepozadane 3 -4.
i narzgdowaFalecana | Czestos ¢ wiystepowania stopniaf Czestos ¢ wystepowania
terminologia
ZakaZenia izarafentd | Mieznana Mieznana
FasoZyinicze Zakazenia wiklsowe | w Ty ZakaZenia wirusowe | w tym
reaktywac B mhkafend wirnsem rea ktywac ja zakaZenia wirnzem
pifpaica o taz zmpalenia watroby piipaica otaz mpalenia watroby
typu B typu B
Mo wotwory Egodne Pz o
ztodliwe Taspdt rozpady guza
i nieakretlone
lwigczajac torbiele i
polipy)
Zabu e nia ki i Misznana
ukfady chionnego Hemofilia nabyta
Zabu tzenia ukizdu isznana JiFrTn [
immunologiczneg o Odrzucenie przezzaczepu natrzgdu Reakc@ anafilaktyczna
T G Z520 Wie 90
Zabu e nia Czesto
endokrymolo gican e Madczynnoid tarcovoy
Zabu tze nia ukiadu Mieznana
oddechowego | klathi S ridmigészowe zapalenie
pie s iowe j i pa cherzyhodw plucnvich
iradpie @
Jabu rzenie Zoigdka i Mieznana
Elit Zapalenie trausthki, peforack
przewody pokarmowego [(obe o je
pe tforacje wywstha robaczhowego |
¥lita cienkiego i grubega)
Zabu izenia watroby i | Nieznana Mieznana
drdg 24 boiounich Ostra niewnpdolnoid watroby, Oztra niewydolno 2E wat moby,
tokisycane zapalenie watroby toki syczne zapalenie watmby
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Klasy ulda dow Wiz ystkie dziafania niepozadanes | Dziafania niepoZadane 3.-4.
i narzadovwZalecana | Czestos ¢ wstepovania stopnial Czestos ¢ wystepovania
terminologia

cytalityczne zapalenie watmby,
cholestatyczne zapalenie watroby,
mieszans

cytalityczne fcholestatywzne
Zapalenie w3atroby

Zabu tzenia shi Fy i MNiez cZesto
thanki podskd me Obtzek naczynio wchowy
Pz dho

Zespdt Stevensa -Johnsona,
toksyczna rozphywna martwica
naskdrka

Mieznana

Leukocytoklastyczne = palenie

naczy , wysypka polekowa w
eozynofilig 1 ob g wami vz dowymi

Cpis wybranych dziatan niepozsdamych

Teratogennoss

Lenal idomid mabudowe 2l izong do talidom idu, Td idomid jest substancja c2wning o 2nanwm
dziataniu teratogennym o ludzi, ktdra powoduje ciezkie, zagrazajace yciu wady wrodzone,

Lenal idomid vwywodymat u matp wady wrod2one, podobne do fyoh opizanych po talidomidzie.
W przypadky stosowania lendidomidu w trakoie cigdy mo@ma oczekivad wystagpienia
dziatania teratogennezo lenalidomidu u lud =,

Meutropenia i trombocytopenia

Mowe  FOZDoZRaRy sZDicaak mnogiy pacjenci ofrzymajgoy  lenatidomid wo skojorseniy
z bartezomibem i d esaometazonem, ktdrzy ni e bowa i fiky jo Fe do prEeszczept

W badaniu SWOG S07TT neutropenie 4, stopnia obsenwow ano w grupie otzymujace] schemat
R w mnigjszym stopniu nizw gropie ottzymuigoej schemat pordwnawczy Rd (od powiednio
2,7% 1 B,9%), Gorgcake neutropenicang 4. stopnia zgtaszano z podobng czestoscia w grupie
otrzymu jace] schemat Byl 1w grupie otrzymujace] schemat Rd (odpowiednio 0,0% 1 0,43,

Trombooytopenie 3 b 4. stopnia obsemwowano w gmipie obtizvmujacej schemat RBWd
w wiekszym shopniu niz w grupie otrzymujgce] schemat pordwnawczy Rd (odpowiednio 17,2%
19,4%]),

Zlna choroba zakrzepowo-zatorowa

Skojarzone | eczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacientdw 28 szpiczakiem mnogim
1w mniejz=zyvm shopniu leczenie lenalidomidem w zkojarzeniu z mel fd anem 1 p rednizonem
U pacjentdw ze spiczakiem mnogim, zespotami miel odysplastweznymi 1 2 chionidkiem
z komarek ptzzcza, =3 awigzane ze awiekzzomym ryakiem wystgpienia zdirzepicy 2wt
stebokich 1 Zatorowozci plucne].
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Jednoczezne podawanie czyvnnikdw  wpbwajgoych na erytropoeze lub wystepujace
w waniadzie epizody zakrzepicy 2t gebokich moza wniez awiekszad ryzyko zak rzepicy
u tych pacjentdm,

Zawat missnia sercowesn

U pacjentdw  prayimujacych  lenalidomid odnotowano  zawat migsnia  sercowegn,
w szczegdl moiEci u tych 22 znanymi cayvnnikami nayvka,

Zaburzenia krwotoczne

Zaburzenia knwotocane wymienione s3 w kilku jednostkach klasyfikacji uktadow i narzgdow:
zaburzemia  krwi 1 ukiadu  chionmego;  zaburzenia ukiado nerwowego  (kawotok
wewngtrzczasdomy); zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i irddpiersia
{k.nwawienie z nosa); zaburzenia zotadka i jelit (knwawienie dzigset, knwanienie z gozom
krmawniczych, knwawienie z odbytu); zaburzenia nerek i drdg moczowych (knwiomocz);
urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (stHuczenie); oraz zaburzenia naczyniowe
(Do .

Reakcie alergicae

Cdnotowano pravpadki wystapienia reakcii  alergicanejfnadwradiwozci, W |iteraturze
odnotowano praypadki  westapienia reakcii krevEowe]  pomiedzy  |endidomidem
i talidomidem.

Ciedkie reakcie skarne

Woanigd ze stosowaniem lenalidomidu odnotowano  wystepowanie cieskich reakcii
gedmych, w tym %)%, TEM oraz DRESS. Pacjenci, u kkdrwch w praeszhodci wystapita ciezka
wysypka w awigau 2 leczeniem talidomidem, nie powinni otrzymywac lenalidom idu.

Drigie pierwoine nowoatwony

W badaniach klinicznych pacjentdw ze szpiczakiem, |eczonych uprzednio lenal idomidem
idekzametazonem, w pordwnaniu do grup kontrolmech,  obejmujace  ghdwnie
podztawnokom drkowe lub ptaskonabonkowe raki s

ietra bigtaczka sZpikowa

W badaniach klinicznych obzsenwowano praypadki ostrej biataczki szpikowe]j u pacijentdw
Z Nowarozponanym  spiczakiem mnogim otramuigowch lenalidomid w zkojarzeniu
zmelfalanem b bezpoirednio po podaniu duzwch dawek melfdau i autologiczrem
przezzczepie komoarek macierzystych (ASCT). Podobnego awiskszenia czestoici nie
obserwowano w  badaniach  Hiniczmych 2z udziatem  pacjentéw 2 nowormozpoznanym
sZpiczakiem mnogim, kirzy, preyjmowali lend idomid w skojarzeniu z deksametazonem,
w pordwnaniy do  pacjentow  przyjmujgcych  talidomid w  skojarzeniu  z melfalanem
1 prednizonem .

Zaburzenia watroby

Fo wprowadzeniu produktu do obrotu z2gtaszano nastepujaoe dzi atania niepozadane (ceestoid
nieznana): ostra niewydolnosZ watroby 1 cholestaza (oba zaburzenia  potencjd nie
imiertelne), toksycene zapdenie watroby, cyto itycane zapd enie watroby oraz mieszane
cytol v zne fchol estatyczne zapalenie wak roby

Rabdaom ioliza
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Chessnwowano rzadkie praypadki rabdomiolizy, niektdre z nich wdwezas, gdy |end idomid
podawano jedrocze:nie 28 statyna,

Zaburzenia ceynnodci tarcaycy

iCpisano praypadki niedoczynnosci 1 nadcaymnosc tarczycw,

Reakcia typu tumour fl are™ i zespdd rozpadu suza

W badaniu MCL-002 TFR wystapita u okoto 10% pacjentdw leczonych lenalidomidem,
w pordwnaniy do 0% w gnipie kontrolnej. Wiekszosd zdarzer miata miejzce w1 oykluo,
wzzystkie oceniono jako 2wigzane z leczeniem, i wiskszosci zdarzen byta 1. lub 2. stopnia.
Pacjenci 2 wysokim wskaznikiem MIP1w chiili rozpoznania oraz pacjenci 2 masywng chorobs
(pramajmniej jedna zmiana o najwieksze] srednicy = Tom) preed rozpoczeciem leczenia
mogd znajdomas zie w grupie rvadka wystapienia TFR, W badaniu MCL-002 zgdozzono po
jedrym przypadku TLE w kazdej z dwach 2rup badanych. W badaniu uaupetniajgcym MCL-
OmM TFR wystapita u okoto 100 pacjentow, Wezystkie zgtoszenia dotyezwhy zdarzen 1. lub 2,
stopnia i wezystkie oceniono jako awigzane z lecz2eniem. Wiekszoic 2darzen miata migjzoe
w1, cvklu leczenia, W badaniu MCL-0M nie zgtozzono Zadnego pravpadku TLE,

Zaburzenia aotgdka i jelit

Podczaz leczenia lenalidomidem zgtazzano przypadki perforacii przewody pokamowego,
Perforacja praewodu pokarmowego moze prowadzic do powiktan septycznych, ke mogy
prow adzic do zgonu.

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Leczenie lenalidomidem nie jest obecnie finanzowane w Polzce w analizowanym wakazaniu
(i leczeniu | linii z2piczaka plazmocytowego u dormshech chorech niekwalifikujaoech zie do
tergpii  wysokimi  dawkami melfalanu z  autologicznym przeszczepieniem komorek
macierzysthych.

Lenal idomid jest obecnie dostepny w ramach programaw | ekowych:

« 1w leczeniu chorwch na opomego lub nawrotowego sZpiczaka mnogiego (B, 54);

* 1 leczeniu pacjenbtiw z anemig zalema od preetoczen w przsbiezu zespohom
mielodysplastyczrvch o miskim lub pofrednim-1 ryzvky,  Awigzanych
Z nieprawidtowoscig cytogenetycang w postaci izol owanej delecii bg (B.84), #

3.2.1 Warunkirefundacji

Wnioskowane waminki objecia refundacija obeijmuig rozszerzenie wskazan refundacwyinych
(poprzez ubworzenie nowego programu |l ekowego) dlalend idomidu finansowanegow ramach
grupy lim itowe]j 1120.0, Lenalidomid w ramach katd oo B, Leki dostepne w ramach programu
lekowegn,
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3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

fondnie z Ustawa z dnia 12 maja 2001 r o refundacji lekdw, £rodkdw spozaiczych specid nego
prEemnaczenia ywieniowego araz wy rabdw medyoznych Minister wtadcivy do zp raw 2drawia,
wydajas decyzie o objeciu refundacjy, dokonuje kwalifikacii ek, srodka spozywczesn
Ppecjialnego praemaczenia Swieniowego stozowanego w ramach programu lekowego do
odptatnozci 0 PLR.#

W zwigzku z povnyzszym, lenalidomid kwalifikuje sie do poziomu refundaci 100%
{kateporia odptat nosci dla pacjenta: bezptatne).

Zondnie z art, 13 ust, 3 ustawy: | Jedeli analiza klnicana, o ktdrej mowa w art, 26 pkt 14 it
c tiret pienwsze, nie zawiera random izowanych badan kliniczmych, dowodzacych wyZszoaci
leku nad technologiami medyczymi, w roaumieniu ustawy o Swiadczeniach, dobwchozas
refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zoytu leku musi by #d kulow ana
w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanesn do objecia refundacia nie bt
w2y niZ? koszt technol ogii medycznei, w roaumieniu ustawy o aviadczeniach, dotychozaz
finanzowanej 2e srodkdw publicanych, o najkorzysniejz=ym wpdtczynnika uayskiwanych
efektdw zdrowotnych do kozztdw ich uzyskania, ™

Dla analizovanego problemu decyzyjnego zidentyfikowano randomizowane badanie
Kiniczne dowodzace wyzszosé lenalidomidu nad technologiami  medycznymi,
w rozumieniu ustawy o swiadczeni ach, dotychozas refundowamymi w damym wskazaniu
{patrz. Analiza klimcza*®y, tym samym nie zachodza povwyzsze okolicznosci.
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3.2.3 Przeglad rekomendacji refundacyinych w innych
krajach

Ponizej preedstawiono przeglad  mekomendacii refundacyinwch  dla  lendidomidu
wzkojarzeniy Z bortezomibem 1 dekzametazonem woanalizowanym  wskazanid,
Preeprowadzono wys2ukimanie na stronach nastepujacwch agencii HTA oraz instytucii
dziatajgcych w ochronie zdrowia (dostep 27,05, 2020 )

+  Widka Brvtania — http S, nice. org.uks;

¢ LSzkocia - http: S Swww, scottishmedicines. org uks,

+  fialia — hidp: Slwwa awm z2.0r2 55

+ |Handia — http: S Swww nope.ie s,

+  Francja — http: S Avovow baz-zante, frf;

+  Holandia — htip: S v, 2orginstituutneded and. nl 5

*  Miemcy — httpz SO, 2-ba.de S oraz https: S weoe, iquig.de s
«  Austrdia = htdp: S Svenn health.govau s oraz bttp: Sfwena pbz, oo au s
¢ Mowa Zelandia — htdp: S Swww pham ac,health.nzs;

+  Kanada — htip: Sfvoew,cadth . cals

*  LZwecia — hitp: S sbuzelfens;

+  NMonwegia — bhtps v, fhi.nofens,

Tab. z4. Rekomendacje refundacygne dla RYVd.

Organizacja, rek Wska zanie Tres€ i uzasadnienie

MNICE - Mie adnaleziong vekomendacii.

ShC z019 Lenalidamid w terapii sho mrzonej | Lenalidomidnie jest
z bo rtezomibemn i dek same tazonem | rekomendowany 9o stozowania
st wskazany do stozowania w ramach MHS Scotland z uwagi na
w leczeniu da rostych pacjen tawr brak ztoZenia dokumentaci przez
z nieleczonym uprzednio podmiot adpouie dzialny.
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Organizacja, rok

Wila zanie

Tresc i uzasadnienie

szpiczakiemn mnogim, ktdrzy nie
kwalifiku g sk do przeszczepu

LhiisG 2019 Lenalidamid w terapii skojarzone] Z powody braku ztoZenia
z bo rezomibem idekzametazonem | dokumentacii lenalidomid nie
Est wzkazany do stosowania moZe byl zatwie aony do
wileczeniu do rostych pacjen tdw stozowania w ramadch MHS Wales,
z nigleczonym uprzednio
szpiczakiemn mnogim, ktdrzy nie
kwalifiku g s% do przeszczepu
MNCPE Mie odnaleziono vekomendacii.
HAs 2020% Lenalidamid w te rapii sko mrzonejz | HAS  nie rekomnduje terapi
Eo rtezomibem i dekzametazonem | lenalidomidem  w skojarzeniu z
w leczeniu domstych pacjentdw z [ bortezomibemn i dekzametazonem
wezesnie] nieleczonym szpiczakiem | ze wzgledd na brak
mnogim, ktdey nie kwalifikujg sie [ wystarczagowch o wroddur
do przeszczepid. nauk aunych wekazu gowech na
ko rzyic kliniczng.
MHCI M odnaleziono rekomendaci.
G-E4 M odnaleziono rekomendacii.
ICi I Mie adnaleziong vekomendaci.

Lustralian Gowve mment
Department of Health

M odnaleziono rekomendacji.

FEALC 2019% Lenalidomid w terapii skojarzonej | FEAC rekomenduje umieszczenie
z bo ezomibem idekzametazonem | lenalidomidy w  sho mEenio z
wleczeniu dorostych pacjentdw z bortezomibemn i dehkzametzaonem
wezeinie] nieleczonym na lifck lekdw refundowanwch w
szpiczakiem mnogim. leczeniu  pacjentdw Z  nowo

zdiagno zo wa nytm szpiczakieam
T M i
FH & RwhaC M odnaleziono rekomendaci.

CADTH 2019*®

Lenalidemid w te rapii sho mrezone) z
bo rtezomibem 1 dekzametazonem
¥st wskazany  do stosowania
wleczeniu dowstwch  pacjentdw
z niglaczonym uptrzednio
szpiczakiern mnogim, ktdey nie
kwalifiku g sk do przeszczepu

lenal idomidem w
bortezombem
jest

wa run koo wo

Terapia
sho B rzeniu z

i deksametazonem
rekomendowana
wleczeniu  dorostwch  pacjentdw
Z nieleczonym uptzedn i
szpiczakiem mnogim, ktdry nie
kwralifdu jg sie do preeszcze pu.

Bl

M odnaleziono rekomendaci.

FHI

M odnaleziono rekomendaci.

3.2.4 Refundowane technologie medyczne

W ramach katalogu C (Leki stosowane w ramach chemioterapii w catwim  zakresie
zarejestromamch wakazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreglonym stanem kliniczmym )
W leczeniu szpiczaka mnogiego (ICD-100 C20) refundowane =3 natepujgoce substancie

CZYNE!

+  bleomycyna,

&
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+ Lkarboplatyna,;

*  cizpl atyna;
+  oyklofosfamid,
« cytarabing

+ dakarbazma;
+  dokzonbicyns
+ epirubicyna;

*  elopozyd;

+ jfosfamid;

+ melfdan,

* winkrystna,

+  bendamusztyna;
+  plengkzafor

+ hartezomib,

W oramach katdogu B (Leki dostepne w ramach programu lekowego] dosteprne jest leczenie
chorvch na opornego lub nawrotowego  spiczaka plaamocybowesn  pray pomocy
nastepuigcych schematdw

+  |enalidomid w #ojarzeniu z deksametazonem,

«  pomalidomid w #ojarzeniu 2z deksametazonem,

+  daratumumab w Fojarzeniu z bortezomibem 1 deksametazonem,
+ Lkarfilzomib w #ojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem ¥

Talidomid jest finansowany w ramach chemioterapii (katalog swiadczen dodatkowych), jako
Aaibstancja czynina sprowadzana Zzagranicy w tnbis impody docelowego dl a ratowania 2wcia
lub zdrowia pacjentom,*
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4 HKomparatory

fandnie z rozpotzgdzeniem Ministra 2d rowia pordwnanie technologi whnioskowanej nalezy
przepromadzic 2 oo najmniej jedng refundowang technologia opcjondng, a w praypadku
braku refundow anej technologii opcjond nej - z inng technologia opcjonalna, a w pravpadku
braku technologii opcjonalnej - 2 naturalmym praebiegiem choroby, odpowiednio dl a danego
stanu Kliniczanego we wnioskowanym wikazaniu Fozporzadzenie M2 20M2).

Zaodnie z Wybycamwmi oceny technd ogii medwyeanych (HTA) L Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pienwzze] kol ejnoéci musi byé istniejaca (akhialna) p rakbyvka medycana, cavli

gposob postepowania, kkdry w praktwce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony
ptzez oceniang echno ogie ™ (AOTMIT 2016).

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow




Le=ra ido mid { Rl mi ) weskoje e=riu z bortezomi b=mi d=bkm metore mw k= enu domslpahatoryah z rel=aconymu predric = daeaiam plz mogyeym - areize poblemu deoey] ege
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selfalan finansawany jest w ramach wykaza C Jeki shozowane w ramach chemioterapii w
catym zakresie zarejestrowanych wakazan i praemaczen oraz we wskazaniu okreslonym
stanem klinicanym) oraz w ramach wykazad 41 (leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wakazanio
okredonym stanem klinicanym ) we wakazaniu nowobwory zhod jwe, 2

Prednizon finanzowany jest w ramach wykaza a1 (leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wakazanio
okredonym stanem kliniczym) we wakazaniu nowotwory zosliwe oraz we wezystkich
zatejestromarych wakazaniach na dzien wydania decyzji, #

Talidomid jest finansowany w ramach chem ioterapii (katal og swiadczen dodatoowych), jako
aibstancja czynina sprowadzana zzagranicy w tnbis impodu docelowe oo dl 2 ratowania Zycia
lub zdrowia pacjentom,*

Wekazanie rejestracyjne talidomidu dotyczy potaczenia z melfalanem 1 prednizonem
w | eczeniu pierwszegn rzutl nig eczonego szpiczaka mnogiegn u pacjentdw w wisku =465 |at
lub u pacjerntdw niekwal ifiku jacych sie do chemiote rapii wysokodawkowej, ¥ Ponadho Rada
Praejrzystoici 1 Prezes ADTMIT uwazajg za zazadne finansowanie tdidomidu zzodnie ze
wskazaniem rejestracy jnym, czvli w | linii leczenia szpiczaka plazm ocytowegn, +94

Dekzametazon finansowany jest w ramach wykazs &1 (leki refundowane dostepre w aptecs
na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i praemaczen |ub we wskazaniu
okredonym stanem klinicznym) we wszystkich zare jestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji, ®

ktorzy nie kwalifikuja sie do terapii wysokimi davwlkami melfalanu z autologicanym
przeszczepieni em komorek m ad erzystych przyjeto najozeiciej stosowane w warunkach
polskich terapie refundowane, a wiec schematy oparte na bortezomibie, tj.: schemat
YMP (bortezomib, melf alan, prednizon) i YTD {bortezomib, talidomid, deksam et azon),
oraz schemat MPT (melfalan, prednizon, talidom idy.
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4,2  Charakterystyka komparatorow

4.2.1 Bortezomib

4.2.1.1 Dane produktu

W ponizsze]j tabeli prze dstawiono szczegotowe d ane dotyczace bortezomibu, Dane dotyczace
and izawanego leku opracowano na podztawie Charakterystyki Produkia Lecaniczego (ChPL)
dostepnej na stronie Europejzkiej Agenciji Lekaw (ang, European Madicines Avency, Ebd), ¥

Tab. 26. ZFestawienie danych dotyczacych bortezomibu.

Ha zwa miedzymarodowa Eorte zomib

Hazwa handlowa Walcade

Grupa Farmakotera peutyczna Leki przeciwnowotworowe | inne [eki

{Kod ATC) Pz i oo oo woouee L0102 )

Postac Fiozzek do sporzgdzania roztworu do wetrzykiwan
SHad jakos ciowy i ilosciowy 3,5mgi1,0mg bortezomibu

Data dopuszczenia do obrotu 26.04.2004

Data przediuzenia pozwolenia 10.01.2014

Humer pozwolenia na dopuszczenie | EU A1 /04/°274,5001 -2
do obrotu na terenie
Rzeczpospolitej
Podmict odpowiedzialny JANSSEN CILAG IMTERMAT IOMNAL MW
Tumhoutseweg 30

B-2 340 Bearsa

Belgia

4.2.1.2 Mechanizm dziatania

Bortezomib jestinhibitorem proteasomu. Zostat specjalnie Zaprojektowany tak, by ham owad
podobng do chymotnpayny caynnosd proteasomu 265 w komarkach ssakow, Proteasom 265
jest duzym komplekzem biatkowym degradujaowm biatka wwanaczone™ do degradacii praez
ubikwityne, Droga ubikwitma-proteazom odgryvwa zazadniczg rmole w regulacji obroty
specyficzmich  biatek, twm  samym  podtrzymujac  homeostaze  wewnatrzkomddoma,
Hamowanie p roteasomu 265 zapobiega tej zaplanowane]j protealizie i wpbana na wislorakie
kaszkady praekazawania wiadomosci wewnatrz komarki rakowe], prowadzac w konoy do jej
imierci,

Bortezomib jest wsoce zelekbwwnym awigzkiem dla proteazomu, W sezeniach 10 pmoli
bortezomib nie hamuje zadnego z wielu roznych receptordw i badanych proteaz, Jest
jedroczeinie ponad 1800 razy bardziej zelekbywry w zhozunku do proteasomu w pordwnaniu
do nastepnezo preferomanego enzymu, Kinetywke hamowania proteazomu badano in widno,
Wykazano, Ze bortezomib roztacza zie z podaczenia z proteaxomem w czasie okread
pottnwania tya wynoszacym 20 minut Dowodzi to, &2 hamowanie proteasomu przez
bortezomib jest odwracdne.

]
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Hamowanie proteasomu przez bortezomib wphwa wielorako na komddd nowobworowe,
w tym | ecznie td ko) poprzez amiane biatek regulatorowych kontral ujacych progresie cwklu
kom drowesn i akbywacje cavnnika jadrowego kappa B [ang. nuclear factor kappa & (MF-
kE)]. Zahamowanie proteasomu powoduje zatizymanie cyklu kom dtowego i apoptoze. MF-
kB jest czynnikiem odpowiedzialmym za transknpoie, khbreon achywacia jest niezbednym
warunkiem wielu aspektdw roawoju mowobwon, Wpbewa na wzrost i preezyoie komarki,
toZmoj naczyr, wzajemne oddziabywania miedzy komarkami i przerasty nowohwond,
W szpiczaku bortezomib wpbywwa na zdolnoad  komorek szpiczaka do wzajemnego
oddziabywwania z mik rosrodowiskiem sapikua,

Z doaniadczer wynika, 22 bortezom b dziata cytotoksyoznie nawiel & rdaych typdw komdrek,
nowotworowych, Ponadho, komarki nowobworowe 3 bardziej wrad iwe na prowadzace do
apoptozy dziatanie spowodowane ham owaniem proteasomu niz komdrk 2d rowe, Bortezomib
in wive powoduje spowalnienie wzrosty nowobwory w licznwch nieklinicanych model ach
nowobard, wobm W sFpiczaky mnogim .

Dane dotyczace bortezomibu pochodzace z badan in vidhe 1 exwive oraz modeli anierzecych
WPEmjy, P& 2nieksza on mmmicowanie i czymnost ostechlastdw oraz hamuje camnosc
osteok] astdw, Efekby te stwierdzano U pacjentdnw ze szpiczakiem mnogim z Zasanansowans
chorobg osteolitycan g i leczonych bortezomibem.

4.2.1.3 Zarejestrowane wskazania

Bortezomib jest wszkazany w monoterapii lub w #ojarzeniu z pegowang [posomalng
doksoribicyn g lub deksametazonem u dorostych pacjentdw z progresja sgpiczaka mnogiego,
ktdrzy wczesniej ottzymai co najmniej jeden inny program leczenia oraz u kbdrych
zastosowano juz przeszczepienie hematopoetyoznych komoarek macierzystych lub osdh,
ktdre nie kwd ifikujg sie do niego,

Bortezomib w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem wskazany jest w leczeniu
dorostych pacjemtow z wczesniej nieleczonym szpiczakien mnogm, ktorzy nie
kwalifikuja sie do chemioterapii duwZymi dawkami otostatykow w  poltaczeniu
Z przeszczepi eniem hematopoet yeznych kom orek mad erzystych.

Bortezomib w zkojarzeniu z dekzametazonem, lub deksametazonem i talidom idem wskazany
jestw indukcji leczenia dorostych pacjentdw z wozesnie] niel eczonym szpiczakiem mnogim,
ktdrzy kwalifikujyg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykdw w potaczeniu
Z preesaczepieniem hematopoetwsznych komarek macierzystych,

Bortezomib w zkojarzeniu z nyluksym abem, cyklofosfamidem , doksonibicyng 1 prednizonem
wskazany jest w leczeniu doroskch pacjentdw z weozedniej nieleczomym chioniakiem
z komarek, ptazzcza, khirzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopostycaich
kom drek macierzystych,

4.2.1.4 Dawkowanie isposéb podania

Leczenie mus by prowadzone pod nadzorem wdomal ifikowanego lekarza z dosawi adczeniem
w leczeniu pacjentdw z nowotworem, jednakze bortezomib mo2ze bye podawany przez
fachowy permonel medyczry z dodwiadczeniem  w shosowaniu  chemioterapeutykom,
Bortezomib musi by praygotowany do uzycia praez fachowy persong medyczny.
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Dapikowanie o wezeinhiel nieleczonych pacientdw Ze szpiczakiem mpodim, k#bray nie
bwalifike jg sie do pIz eszczeni enia hematopoedycznych komorek macierzysdich

Terapia skojarzong z melfalanem i prednizonem

Proszek do sporzadzania rozbwom do wstrzykimwan o mocy 1 m g bortezomibu jest podawany
we  wetrevknieciu  dozdnym w Zojarzeniu 22 stosowarymi doustnie melfal anem
i prednizonem , wedtug zalecen zawartych w ponizszej tabel i, Szesciotygodniowy okres jest
umazany za jeden cwkl leczenia,

Wt rakcie cwkli 1-4 produkt bortezomib podaje sie dwa razy w tyaodniu (w dniach: 1., 4., 8.,
M., 22, 26, 29,1 320 W trakcie cykli 5-9 bortezomib podaje sie raz w tygodniu (w dniach:
1., 8,22 129.).

Pom iedzy podaniem kolejmych dawek, bortezomibu powinny uptynad oo najmniej 72 godzin

Zardwno melfdan, jak i prednizon powinny byd podane doustnie w dniach 1., 2., 3. i 4.
pierwszegn tyzadnia w kazadym cyklu bortezomibu,

Podaje sie dziewiec cykli leczenia skojarzonezo,

Tab. 7. Falecane dawkowanie bortez omibu wskojarz eniu z melfalanem i prednizonem.

Tydzien 1 z 3 4 ] &

Ba rtezomib podawany raz wotwaadnio (cylde 1-4)

W Dzien 1. Dzien 8. Ptzerwa w | Dzien 22. Dzien 29. Ftze twa w
(1,3 mg/m?* Dzien 4. Dzien 11. stozwaniv | Dzier 2 5. Dzien 32. Fho a0 wa nid
=)

M Dzien 1. - Przerwa w | - - Prze rwa w
@ madmEpc.) | Dzien 2. sho s wa niu sto 20 waniu
P Dzien 3.

B0 masm® Dzien 4.

F)

Bo rtezomib podawany raz wtygodnio (cykle 5-3)

W Dzien 1. Dzien 3. Przetwa w | Dzien 22. Dzien 29. Prze tura wi
i1} ma/m?* #1050 waE niu £ho 20 waE nid
P

h Dzien 1. - Przerwa w | - - Prze tura wi
9 ma/mTpc.) | Dzien 2. stosnwa nid stosnwE niu
P Dzien 3.

B0 maime Dzien 4.

==y

W= bonezomib; W - melfalan ; P - prednizon.

Dostosowanic daowld podezes femapli orgz powdimme rospoczecie derapii skojarzone]
Z metfalanem i prad nizonem

Przed rozpoczeciem nowego cvkl u terapeutbycaneso:

+ Liczha phtek knwi powinna wynosic =70 x 0%, a beawzgledna liczha neutrofili
powinna wynosic 21,0 < 1074,
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*  Toksycznoid niehematologicana nie powinna przekraczac stopnia 1. lub powinna
0ziFEnac shopien vy jci oy,

Tab. 8. Modyfikacje dawkowania podczas kolejnych cyldi terapii bortez omibem w skojarzeniu
z melfalanem i prednizonem.

Toksycznosc

Modyfilkaci lub opoznione dawlowanie lebu

Toksycznoid hematologicana w trakcie cyklu

lezeli w poprzednim cyklu obze rurawrano
wiydtiFong w cZasie neutropenie stopnia 4.
matophthowo 32 lub mato phethowodd | ktdrej
towra rmys Dyho K rwEwiienie

Whalejmwm oiklu naledy rozwayd
amnie grenis
dewki melfalanu o 25%

Jezeli liczba phytek krwi w badaniu

MaleZy wetrzymad tetapie bo tezomibem

mo Hologicanym wynosi= 30 = 10%1 lub

b= zwzgledna liczba neutrofili wymozi £ 0 75 =
1074 w dniu podania dawki borezomibu (innym
niz dzien 1.)

Jezeli kilka dawek bo rtezomibu w cylilu
zosztanie wstrmymanych = 3 dwek pray
schemacie stosowania leku dwa razy w
tygodniu lub = 2 dawki prey schemacie
stozowania leku raz w tygodniu)

Dawke bortezomibu naleZy amniejszyws o 1
poziom dawkowania (z 1,3 ma/m*na 1 mg/m*
lubz 1 mgsmTna 0,7 mas/mT)

Toksvoznoic niehematologicna

Te rapke bortezomibem naley wstrzymad dao
czasu, a objauwny toksycmmoici ostabng do
stopnia 1. lub osigeng stopiken wyE ciowy,

Mas tepnie bortezomib moZna ponownie zmcmc
podewad ze amniejszeniem dewki o jeden
poziom dawkowania (z 1,3 mg/m*na 1 mg/m*
lub z 1 mgsm*na 0,7 mgsm*) Wpreyvpadku
bdldw neuropatyvcznych 1 (lub) neurapatii
obrwa dowe j zwigzane jFzwigzanych z
podewaniem bo Hezomibu naledy utrzymad i
Jub) zmodyfikowad dewkowani bortezombu
wie g schematu przedstawionego w tabeli

pawyZe j

Stopien toksycmoici nkehematologicznejz 3

Spozob podawania

Prozzek o mocy 1 mg borkezomiby jest doztepny do sporzadzania wyigcznie rozbwory do
wstrzykiwan dozylnych,

Proszek o mocy 3,5 m2 bortezomibu jest dostepry do sporzadzania rozbwor do wstrzwivwan
dozylmych b podskamych,

Bortezomibu nie nalezy pod aw ad inng drogg, Podanie dooponowe skutkowato 2oonem .
Wadraykniecie dodylne

Proszek do sporzadzania rozbworg do wstrmkiman o mocy 1 mg bortezomibu podaje sie
wytgcznie dozdnie. Rozcienczony roztwor ndezy podawad w postaci  doznego
watrzykniecia w formie bolusa, thwajacegn od 3 do & zekund, do 2@ obwodawych lub przez
centralny dostep 2ny, po ktdrym wkilcie powinno zostad przepiukane rozbworem chlodku
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sodu do wstraykiwan o stezeniu 9 masml (0,9%). Miedzy kolejnym i dawkami bortezom ibu
powinmy Uptynac oo najmniej 72 aodziny.

Gdy bortezomib pod aje zie w skojarzeniu z innymi produktami | ecaniczymii, nd e2y zapoznadc
sie z zd eceniami podawania w odpowiednich Charakterystykach Produkbdw Leczniczych,

4.2.1.5 Przeciwwskazania

Madwrad iwodd na substancje cawnng, boron lub na ktdrgkol wisk substancje pomocnicza,
Cxtra mdana naciekowa choroba ptuc i osierdzia,

W przypadku stosow ania borezomibu w zkojarzeniu z innwm i produktami lecaniczvmi, nalesy
=p ramdzic praecivinEkazania wym ienione w ChPL tych p rodukta,

4.2.1.6 Przedawkowanie

U pacijentdw przedankowanie z zastosowaniem dawki ponad dwukrotnie wigkszej niz
zalecana wigzato sie z naghm wystapieniem objawowezo niedociznienia i matophytomwosc
araz 220nem.

Mtyriki badar niekliniczrwch dotyoczgowch famakologii bezpieczerztwa w odnigsieniu do
ukiadu sercow o-naczyniom ego praadstawiono w ChPL,

Mie jezt znane Zadne specyficzne antidotum na przedawkowanie borteaomibu, W przypadku
przedawkowania nalezy wwamie monitorowac objawy Zyciowes U pacjentow oraz nd edy
zastosowad wracime leczenie podtrzymujaoe w celu utrzymania cidnienia tetniczezo ko
[podaz phmow, produkkdw presyinych i (lub) lekow o dziatanio inotropowveym] oraz
Zapewnienia prawidtomwe]j temperatury ciata,

4.2.1.7 Dziatania niepozadane

Podsy mowanie Drof lu bezpiecs efstwe

Ciedie dziatania niepozadane zgtazzane niezbyt czesto podczaz terapii bortezomibem
obejmow aty niewydo noéc serca, zespdt rozpadu guza, nadcidnienie ptucne, 2espdt bl nej
odwracanej encefalopatii, oztre rozlane naciekowe choroby piuc oraz rzadko nedropatie
autonomiczang,

Majczesciej zztaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas terapii bortezomibem by
nudnoici,  biegunka, zZaparncia,  wymioty, zmeczenie, gorgcaka, trombooytopenia,
niedok nwiztoss, neutropenia, obwodowa neuropatia (W bm cauciowa), bal  ghowey,
patestezie, amniejszenie apetyty, dusznoed, wysypka, pdip asiec i bdl migdni.

Tabelanfc Zhe Zestawd eni & 0 atan o £00Zga R h

Szpiczak mnodi

Whemienione w ponizsze] tabeli dziatania nigpozadane miaty w opinii badaczy oo najmnie]
mod vy [ub prawdopodobny anigzek praycsynowy 22 shosowaniem borezomibu,

Zawarte w ponizzej tabeli dzistania niepozadane pochodzg 2= Fintegrowanegso aestawy
damych od 6 476 pacjentdw, z ktdrnnch 3 996 by leczonych bortezomibem w dawce 1,3
maJ/m2 pc.

W sumie bortezomib w leczeniu szpiczaka mnogiezn otrzvmywato 3 974 pacjentom

il



Le=rg ido mid | Rl mid® ) wr skoje meriu = bortezomib=m i d=bm meteorem w leeniu domsbpoh atorpah z Ael=eonym upeednio
=i kiem plaz mogytowym, Hory ni= ko ifilojg s=do preseep) -0 mbize pro bl mo -:Im:,z:,rjnq:-

Dziatania niepozgdane wymisniono ponizej, wedtug klasfikacii uktaddw i narzaddw oraz
czestoeci wystepowania, Czestoici wystepowania zdefiniomwano w nastepujacy  sposob:
bardzo czesto (= 1/10), czesto (: 1AM do = 1/10), miezbyt czesto (= 171 000 do < 1./100),
tzadko (=10 000 do = 171 000) i bardzo rzadko (= 1,10 00), czestosc nieznana (nie moze
byt okredona na podstawie dosteprwch danwch), W obrebie kaddej grupy o okredonej
czestoEci wyste powania objawy niepozgdane =3 wymienione zgodnie 28 FnniekEzajgcym sie
nazil eniem.

Ponizzza tabel e opracowann 2 zaztozowaniem sownictwa MedDRA w werzji 14,1, Zawieraona
rowniez d Ziatania niepozadane z raporbow po wprowadzeniu p roduk by do ob rotu, ktdnch nie
stiwierd zano w trakcie badan klinicznych,

Tab. 9. Dziafania niepozadane v pacjentow ze szpiczakem mnogm otrz ymjacych bortezomib
wmonoterapii lub terapii skojarz onej.

Klasy uladow | Czestoic | Dziatinie niepozadane
i marzadawr st epo
wania
ZakaZenia i Czezto Pidpasiec [wigcanie z postacig rozsiang 1 ocang), zapalenie pluck,
zaraZenia opryszczha zunkida® | zakaZenie grzybicze*
paseeythCzE Miezbrgt Zakazenie*, mkaZen bakte vy ne* | zakaZenia wirnsowe*  pozocznica
czaesto [ tym wetizgs septyczny)®, odosk izelowe zapalenie pluc, zakaZenie
wimzem opryszczki*, opryszczhowe zapalenie opon mdzgowwch i
mazgu&, bakteriemia (w tym staphyococcus), jczmien, gnpa,
zapalenie thanki g=ne], mkaZenk zwigzane z obecnoicig cewnika,
zakaZenk skary*, zakaZenie ucha*, zakaZenie gronkowcem?,
zakaZenk zeba*
Rzadko Zapalenie opon mdzgowych (w tym bakteryine), zakaZenie wirusem
Epstein-Barr'a, oprszczka  nakzgddw piciownch,  zapalenie
migdethdw, mpalenie wyrostka sutkowatego, powimizowy zespat
Zmeczenia
Mo wratura py Rzadko Mouratund zho £l iuny, biata=zka plazmocytowa, tak
Egodne netowakomd touny, guz, zEmingk 2evbiasty, nowotudr Egodny®
ztailiwe 1
nieak relone
ety
toriele i
palipy]
Zabu izenia Eardza Matophithowoic*  neutropenia®, niedokrwistodc *
krwi i uktady czesto
chianne go Czesto Leukopeni®* | limfopenia®
M iezbyt Pancytopen®@* neutropent z gorgezkg, koagulopatia®, leukooytoza® |
czesto limfadenopatia, niedokruistofd hemolitvcmad
Fzadka Rozsiane wykrzepianie imdnaczyniowego , trombocytoza*, zespdt
nadlepkoici, inne nieokreilone zaburzenia phytek krod, plamica
matoptythowa, inne nieokreflone zaburzenia krori, skaza krrotocana,
naciek limfocytamy
Zabu izenia Miezboyt Obzek naczyniowyd, nadwraZl o ic*
uktadu czesto
Imminglogice Rzadko Wztrzas anafilaktvomy, amyloidozg, reakci kompleksd w
nega immunolagicznych Typu

1
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Klasy udadiw | Czestosc | Dziatanie niepozgdane
i narzadow wystepo
wania
Zabu zenia M iezboyt Zespdt Cushing'a®, nadczynnodd ta mzyoy® | nieprawidtoues
endokrymalogi | czesto wiydrielanie harmonu antydio e tycmeao
Eeng Fzadka Miedaczwnnoic tarczyoy
Zabu rzenia Bardzo Zmniejszenie apetytu
me tabalizmu czesto
Lipdaygiaa Czezto Odwodnienie | hipokaliemiza*, hiponatremiz® | nieprawidbo wa
glikemia*, hipokalcemia*, nieprawidtowe wyniki bader enzymdur®
Miezbrgt Zespdt wzpadu guza, brak prawidtowego mwzwoju®,
czesto hiprmagnezemia* | hipofosfatemia®, hipetkalie mia* |, hipe tialcemia®,
hipe mat emia* |, nieprawidtowe steZenie kwasu moczowego®
cukrzyza®, retencia phmdwr
Rzadka Hipe rmagnezemia®  kwasica, zaburzenia rdwnowagi elektrolitowej*,
nadmiar phyndw | hipochlo emia*, hipowalem&*, hiperchloremia®,
hipe Hfosfatemia®, cho roba metabolicana, niedobdr witamin B,
niedabdr witaminy Bz, skaza moczanowa, Zuriekszenie apatytu,
nietole ranci alkoholu
Zabu rzenia Czesto Zaburzenia nastroju* , @mbu reenia lekowe* | zabu zenia znu*
peychicane M iezbyt Zaburzenia psychiczne® | omamy® | zabutzenia pswchotyczne® |
czesto splatanie® , niepakd j
Rzadko Moili mmobdjcze* | zabu rzenia adaptacyine , delidum, zmniejszenie
librida
Zabu rzenia Bardzo Meu ropatie* | obwodowa neuropatia czuciowa |, dyzestez ja*,
ukdadu czesto nerwobdl*
REeresD Czesto Meuropatia ruchowa®, utrata fwiadomodci (w tym omdlenie J,
zaw roty gtoury® | zaburzenia smaku?® | letarg, bal gtowy®
Miezbrgt 0 enie , obwodowa neuropatia czucio wo-richowa , dyskineza®* |
czesto zaburzenia koordynacji mazdZkowe j i rumowagi* | @mburzenia
pamici bez demenciil®, encefalopatia®, zespdt tyine jodwracalnej
ence falopatii®, neu rotoksyznoid, zabu rzenia draawkowre®
nerwobdl poopryszazhowy, zabu rzenia mowy®, zespdt nie spoko jnvch
nog, migrena, rwa kulszowa, mburzenia uwagi, nkeprawidtowe
odruchy® | omam we cho wy
Rzadko KErwotak wewnat eczaszhowy fw tym podpa jec oynd who wie)l* | abrzek
mazgu, pzemijajacy napad niedokrudenny, Spigcaka |, brak
rdwnowagi uktadu autonomicznego | neu o patia autonomiczna,
poraenie ne rwdw czaszkowych?®, porazenie® | niedowdad,
zam roczenk | Zespdt pnia mdzgu, zmbu renia mdzgowra-naczynioue |
uszhodzenie korzeni ne rrourych, Zuriekszona aktyamo i
pavchomoto rvcana, ucisk rdzenia kregowego | inne nieckreilone
zaburzenia poznawcze, zaburzent ruchowe | ine nieokreilone
zaburzenia uktady ne rwowego | zapalenie korzeni ne reowyd |
finienie zie, hipotonia
Zabu izenia Czesto Obrzek oka*, neprawidtowe widzenie*, zapalenie spojwe k*
aka Miez byt Erwotok w gatce aczne |, mbkaenis powiek, zapalenie gatki
czesto ocznej*, podund jne wideenie, zespdt suchego oka*, podraZnienie
oka* bdl oka, nasione fZmwienie, wydziling z oka
Rzadko Uszhkodzenie rogdwki*, wytrzeszoz | zapaleni siathdwki, ubytek pola
wideenia, inne nieokreilone zaburzenia oka (w tym powieki),
nabyte zapalenie gruczod Zowego  Swiathowstret, fotope b
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Klasy ubadow | Czestosc | Dziatanie niepozadane
i narzaddw wystepo

wania
neu ropatia wzrokowa &, zabu tzenie widsenia mZnego stopnia (do
flepaty wigcamiat)
Zabu rzenia Czesto Zaw ooty ooy ®
”':h;_l1_k M ezt Zaburzenie stuchu fu tym zzumy P | =mbu rzenia #uchu (do glochoty
s il czesto wigcznia ), dyshomfo it uzzo*
Rzadko Erwotok z uszu |, mpalenie nerwu preedsionkowego, inne
nieakreilone zaburzenia uszn
Zabu rzenia Miezboyt Tamponada sercaf, zatrzymanie kigZenia i oddechu*, migotanie
serCa czesto serca [w tym przedsionkd w), niewydalno i serca (w tym lewe j i
prawe j kama ry® | arytmiz® | tachyka ia* | kotataniza zerca, dzawica
piersiowa , zapalenie o rdeia (w tym wnesiek oie ndeiowry |
kamdiomiopatia®, dysfunkci komd ¥, bradvkardia
Rzadko Trzepotanie preedsionkdw, zawat mieinia sercowego® blok
prze dion ko wo -ko mo oowy® | za bl ienia s roowo -naczyniowe (oo tym
wiztrzgs kardiogenny), Torsade de pointes | dawica pie rsiowa
niestabilna , zaburzenia zastawek se rca* | niewydolnoid tetnic
wienoowych | Z@trzymanie zatokowe
Zabu izenia Czasto MWiedaciznienie*, niedocEnienie o mostatycane, naddinienia?

RaC.SuIINe Miezbrgt Incydent naczyniows -mazgowyd, zakrzepica #y gtebokich*,

czesto krwotok*, zak reepowe zapalenie 2yt fw tym Zwt powierzchniowych ),
zapaic kgfeniowa (o tym witrzgs hipowolemicany), zapalenie Zyt,
nagte zacze rwienienie* | kraiak (o tym okotonedoouny)® | stabe
krgZenie obwodowe* | zapalenie naczy , preekrwienie (w tyim gatki
ocznejl®

Fzadko Zato wwo il obwodowa, obrzek limfatyezny, Bladeid | czerwienica
bolesna kofczyn |, rozze rzenie naczyn , odba rudenie v,
niewydalnoic Zvna

Zabu izenia Czesto Dusznoic*  krwrawienie z nosa, zapalenik gdmych lub dolnych drag
uktady addechowych® | kaszel*

ndde-.:h-:-weg:- ' Miezbogt Zato mwnid plucna, wysiek oplucnowy, obrzek pluc (w tym ostry],
E:t:l:.wej czasto krwrawienie pache revloowed | shurcz oskrzeli, POCHh P* | niedotleniznie

krwri*, przekrrienie drdg oddechowych®, niedatlenienie natzgddw
itkanek  zapalenie oplucne 7, czbawka , wyciek z nosa, dysfonia,
sapanis

iirddpiest

Fzadko Mievwydolnodd oddechowa , zespdt ostre] niewndolnodci oddecho we j
(&ROS), bezdech , odma opfucnowa, niedodma, nadcisnienie plucne |
krurioplucie, hiperwentyack , dusmoid typu o thopnoe | mpalenie
pluc | zasadowica oddechowa | szvbkoe oddvchanie | zuwtdknienie

pluc | zaburzenia oskrzeli* | hipokapnia*, irddmigZszowa choroba
pluc | nacieki w plucach, ucisk wgardle | suchoid waadle,
zwkkszone wydsielanie w gdmych dragach oddechowmich
podraznienie garda, zespdt kaszlowy 28 mych drdg oddechounch

Zabu izenia Bardzo Mudnozci 1 wymioty® | biegunka®* , zaparcia
Zotgdka i jelit | czesto

Czesto Krwotok Zogdoowo jelitowy (w tym Huzd whowy)®, niestrawnoid,
zapalenie pmy ustnej*, rozdecie brzucha, bdl jamy ustnej i gardta®,
bal brzucha (w tym bal Zotgdka i jelit)*, zaburzenia w jamie
ustnej* wrdacia

Miez byt Zapalenie trzuztki (w tym przewlekte P, kroawe wymioty, abrzek
czesto wara® niedroZnoi Zotgdka i jelit fw tym nkedroZnoid jelita

Fit:
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Klasy udadiw | Czestosc | Dziatanie niepozgdane
i narzadow wystepo
wania

cienkiegao | dleuz)* | dyskom fo vt o jamie brzuzne], owrzodzenie jamy
ustnej*, zapalenie jelit*, zapalenie Zolg dia®*, krwawienie z digset,
choroba reflubkzowa Zolgdhowo-prze bhowa* | zapalenie jelita
grubego (w tym spowodowane bakteriami clostHdiuom difficile ¥,
niedok rwienne zapalenie jelita gubego®, zapalenie Zotgdia i Elit*,
dysfagia, zespdt jelita drailiwego |, inne nieokreilone mburzenia
Zotgdowo -jelitowe | abtoZany jezyk |, zmbu rzenia motorpki Zoifgdha i
jelit* | zmbu rzenia guczotdwr ilinowych®

Rzadka O:stre mpalenie trausthi, zapalenie otrzewnej*  obrzek jezyvka®,
wodobrzusze , zapalenie pretylhu, zapalenie wa @ | nietrmymanis
stolca, atonia zwie tac z odbytu, kamienie katowe | owrzodzen @ i
perforaciE Zotgdka i klit*, pize mst deigset, okreznica olbrzymia,
wydrielina z odbytu , pechetze w jamie ustnej i garde*  bal warmg,
zapalenie ozebne j, szczelina aodbytu, zmiana czynnosci jelit, bl
ocbytnicy |, nieprawidhowe stolce

Zabu rzenia Czesto Mieprawidtowe wartoici enzymdw wat robowrych®

Rt r_':'tf!'r ldig M iezbyt Hepatotoksycznoid (w tym zaburzent watroby), zapalenie
20 toiourych czesto watroby* |, cholestaza

Fzadko Miewydolnodd watroby hepatomegal® , zespdt Budd-Chian,
cytomegalowimzowe zapalenie watroby, krwotok watrabowy,
kamica Zdtciowa

Zabu izenia Czesto Wheoypha®, Swigdt, wmien, suchoid shd ry
skary i thanki
po cekid e j

Miezbrgt Rumien wielopostaciowy, poktzyeka, astre neutofilowe zmpalenie
czesto shd vy z gorgezkg, toksyvczne wndourity shd me | toksyozno-rozphrum a
nekroliza naskd tha, zespdt Stevensa- lohnsona® , zapalenie sk ry*,
zaburzenia wiosdw?*, wybroczyny, sink, uszkodzenie skary,
plamica , guzki na shd rze*, Wszczvca, zwiekszona potliwe i, nocne
pocenie  odedmnyh, trgdzik* | peche rze* | zabu rzenia pigmentacji*

Fzadko Feakcja skdma, nacieki limfocytame Jesinera , zespdt

e rytrodvze stez ji dboniowo -pode szwowe ], krrotok podskd my, sinica
marmu teowata , stwardnienie shd ry, grudkid, reakci nadwraglive ici
na fwiatto, dojotak , zimne poty, inne nieokreilone choroby sk ry,
przebarwienia skd by, owrzodzenia shd by, zmiany phithd paznokcia

Zabu zenia EBardzo Edl mieiniowo 4o stny®
mies niows - czesto
szhieletowe

ithkankitgcme

Czesto Kutcze migini*, bal kofczyn, ostabienie sity mieiniouwre]

Miezbt D rania miefniowe  obrzek stawdw, zmpalenie stawdw* | sztywno
czesto stawdw, miopatie®*, uczucie cieZkoici

Fzadko FabdomiolEa | zespdt bdlowo dysfunkoyiny stawu
shroniowoZuchwowego, przetoka, wysiek stawowy, bil szoze ki,
choroba koici, zakaZenia izapalenia miginiows szkieletowe 1 thanki

Hemej* , torbiel mazidwhowa

Zabu izenia Czesto Zaburzenia ne rek*
ne rek i drt-hg M iezboyt Ostra niewydalnodd nerek , preewlekda niewydolnoid ne rek* |,
THCHEERAIE czesto zakaZenik drig moczowych®  obwy przedmiotowe i podmiotowe z

drig moczowych?® krwiomocz® | zastd j moczu | zaburzenia
oddawania moczu®, biatkomocz, azotemia, skgpomocz® | czestomocz

Rzadko FodraZznienie pecherza moczowego
Zabu izenia Miez byt Kruatok z pochury, bal narzgddw phoiouwrych® | zabuizenia e rekcji
ukitadu czesto
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Klasy ubadow | Czestosc | Dziatanie niepozadane
i narzaddw wystepo
wania
roz rodczego i Rzadka Zaburzenia jader* | zapalenie gruczoty krokoweago, zabu rzens pie s
pie i u kobiet, thliwais najgdrza, zapalenie najgdrza |, bal w miednicy,
owrzodzenie pochwy
Wi chy Rzadko Aplazia , wady wzwo jowe Zoigdka i elit, b uska
wrodzone
Chio o by
rodzinne
igenetyczne
Zabu rzenia Bardza Gorgczka*, zmeczenis | asteniz
ogdlne istany | czesto
;E:ﬁg:cu Czesto Obrzeki fw tym obwodowe ), dreszcze, bB3l*, zte samopoczucie®
Miezboyt Ogdlne pogorszenk stanu zdrowia fizvcznego®, obrzek twaey®,
czezto reakcja w miejscu witrzykniecia® | zbu rzenia blon Huzowych® | bal
w klatce pie miowe j, zaburzenw chodu | ucaucie zimna,
wynaczynienie®*, powiktania zw@zne z zastosowaniem cewnika
naczyniowego®  zmiany pragnienia® | dyshomfo ibowr klatce
piersiowe j, uczude zmiany temperatu b cita* | bal w misjscu
wstrzyknigcia®
Rzadko Zaon (w tym nagty), niewydolnoid wielonarzgdowa | krwotok
miejscu witrzvkniecia®, przepuklinag (w tym rozwdr)®, upoiledeone
goeEnik zapalenie*, zapalenis Zyby wmie oo wetrzyknie cia*,
thliwoid | wrzdd | draZliweid, bdl w klatce piersiowe] niepochodzgoy
odserca, bdl wywolany wprowadeanikem cewnia naczyniowego,
uczucie obcego ciata
Badania Czesto Zmniejszenie masy ciata
diagnostyczne Miezbrgt Hipe thilirubinemia* | nieprawidtowy proteinogram® | zwekszenis
czesto mazy ciata, nieprawidtowe wyn i badania krwi* | zwiehszenie
steZenia biatha C-reaktyumego
Rzadko MWieprawidtowe steZenie gazdw we krwi*, nieprawidtowy zapis EKG
(wr twm wydtiZzenie odetepy QT nieprawidtowsy wynik MR (zna.
International Namalized Ratio - wystandaryzo wany wspdtczynn ik
CZasu protrombinowego )*, zmnie Fzenie pH Zotgdikowego,
zwkkszenie agregacji phytek | zwighkszenie steZenia troponny |,
obacnoid wirusdw i dodatnia serologia*, nieprawidtowe wyniki
badania moczu®*
Urazy, Miezboyt Upadek kontuzi
ztrucia i czesto
p-:-u:'lkb M2 P | Rradko Reakcja poprzetoczeniowa | ztamania* | dreszcze® uraz twarzy, U taz
zabie gach stawu®, opatzenia, skaleczenia®, bdl winodany proce du t@mi
medyCzn ymhi, UraZy o napro mien e nio®
Procedury Fzadko Aktyuracia mak mfagdw
medyczne i
chirurgiczne

* Wigkazuje okmilenia, ktdare obe jmujg wiecej niZ jeden prefe rowany te mmin dedD Ri
& Dziatania nepoZadane niezalezne od wikazania stwie rdeone po wprowadzeny prodoktu do
obrotu .

Qpis wgbrenpch dZatan piepodadanych

Ueaynnieni e wirusg pdilpaica

Ih



Le=rg ido mid | Rl mid® ) wr skojo meriu = bortezomib=m i d=b=m metszore m w l=eniu domsbpah atorgah z Aisl=eoym upeednic
=picem bem plaz modytowym - aralizm pmble nudea_,zyjrq:-

Leki preecimwwiruzome zastosowano profilakbyczrie o 26% pacjentéw grupy terapeutycme]
WP, Czeshoac wystepowania podpaica u pacijentiw z grupy terapeutycane] WMP, khdrzy nie
otrzymal ilekdw praeciviwi mzovych wynosita 17w pordwnaniu 2 3%w praypadku p acjenton
profi akbycznie pravimujacwsh takie ekl

Medropd g obwodowd w schematach ztoZonych
Ponizsza tabela przedstawia czestosd neuropabi obwodowej w schematach =zhozonych
Z badari, w ktdrych bortezomib byt podawany w o indukcji leczenia w skojarzeniu

Z dekzametazonem (badanie [FM-2005M) oraz talidomidem i dekzametazonem (badanie
M= 3010],

Tab. 30. Czestos £ neuropatii obwodowej podczas indukcy leczenia wo toksycz mos ci | rez ygnacji
z leczenia z powwodu neuropatii obwodowe].

IFH-200%-101 HAT-3010
WinDD ex Wex TDex ViDex
H=231% H=23%9 H=12& H=130
Czestoid neu ropatii
obwodowej | %
Kaédego stopni 3 15 12 45
=2 stopnia 1 10 ? ER
=2 stopnia <1 5 1] ]
Pezygnacja z leczenia z <1 2 1 ]
powodl neuropatii
obwodowej | %

wvinODex - winkrnstyna, doksombicyna | deksametazon; Wlex - bortezomib, deksametazon; TOex -
talidomid, deksametazon ; WTOex - bortezamib | talidomid, dekzametazon ;

Uwaga: Meuwpatia obwodowa obe jniuje nastepuigce terminy: neu ropatia obwo dowa |, neuropatia
obwodawa wchowa | neu wpatia obwodowa czuciowa 1 polineuropatia.

Wrnowienie leczenia o pacjentdve 2 powrotem sZpiczaka mnogi e

W badaniu, w ktdrym 130 pacjentdw 2 nawrotem szpiczaka mnogiego |eczono ponow nig
bortezomibem (pacjenci wczednie] pramajmniej czesciowo odpowiadali na leczenie
bortezomibem w achemacie ztodonym) stwiendzono, 22 u praynajmniej 25% badanych do
dziatan niepozadanych (wszystkich stopni) nalezaty: matoptytkowoss (B, neuropatia
(0%, niedoknwiztodc (37%), biegunka (358%) i zaparcia (28%). Meuropatie obwodows
wzzyvstkich shopniiztopnia 23 zaobzerwowano odpowiednio u 40% 1 5,55,

4.2.2 Talidomid

4.2.2.1 Dane produktu

W Polsce praetargi realizowane byt na produkty Tdizer i Myrin zawierajace talidomid 3%
Zuwazi na brak rejestracji tych produktow w Polsce charakterystyke falidomidu
przedstaniono na podstawie Charakterystyki Produkin Leczniczego (CHPL) dla produktu
Thalidomide Celgene doztepnej na stronie Europejskiej Agencii Lekow (ang, Curopedn
Medicines &g ency, EMa),+
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Tab. 31. Zestawienie danych dotycza cych talidomidu.

Ha zvwa miedzymaroedowa Thalidomide

Hazwa handlowa Thalidomide Celgene

Grupa Farmakotera peutyczna Leki immunosupresy jne , inne lekiimmunosupresyne

fiod ATC) (LOdAxE)

Postac Kapeutka tward

SHad jakos ciowy i ilosciowy 500 mg talidomidu

Data dopuszczenia do obrotu 16.04.2008

Data przediuzenia pozwlenia 03.02.2018

Humer pozwolenia na ELA /08443001

dopuszczenie do obrotu na

terenie Rzecz pospolite)

Podmiot odpowiedzialny Celgens Eumpe B
Winthontlaan & M
3526 KW Utrecht
Halandia

4.2.2.2 Mechanizm dziatania

Talidomid wykazuje dziatanie immunomodulacyine, przeciwzapalne i potencjalnie
przeciwnowotyarowe, Dane uzyskane w badaniach in W&o oraz w badaniach kKlinicanwch
aigenljy, 2 dziatanie immunomodulacyine, przeciwzapalne 1 przeciwnowotyorome
talidomidu moze byd aniggane z hamowaniem nadmiemej produkcji camnika martwicy
nowobwong-alfa (THF-4A fa), hamowania wyb ranych czagsteczek odpowied Zid nwch za adhezje,
majdujacych sie na powierzchni komarek i zaangazowanych w migracje leukocytdw oraz
dzigtaniem antyangiogennym. Talidomid jest takze nie batbituranowym  Srodkiem
ugpokajajacym o dzistaniu nazennym. Lek nie waniera dziatania przeciwbakieny jnego,

4.2.2.3 ZIarejestrowane wskazania

Talidom d w potaczeniu zmel fd anem 1 prednizonem jest wakazany do stozowaniaw [eczeniu
pierwszegn rautu nieleczonegn s@piczaka mnogiego u pacientow wowieky = a5 lat lub
U pacjentdw nigkm d ifikujacwch sie do chemioterapii wysokod aakomwe .,

Talidomid jest praepizvwany i wydawany zgodnie z Programem zapobiegania cigsy
Thal idomide Celgens™,
4.2.2.4 Dawkowanie i sposéb podania

Tetapia musi bys rozpoczynana i prow adzona pod nadzorem | ekarzy majgoych dodwiadczenie
w zakresie stozowania srodkow immunomodul ujacych lub chemioterapeutwsznych oraz
wpedni Swiadomych rvzyka zwigzanego z o terapiz talidomidem oraz dofwiadczorych
i m onitorow aniu 2] ferapii.

Clerv g i &

Zalecana dawka

Zalecana dawka td idomidu wynosi 200 mg na dobe, doustmie,

Malezy stosowac maksymalng liczbe 12 szesciotygodniowych (42 dni) okl |
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Tab. 3z. Dawki poczatkowe talidomidu wskojarzeniu z melfalanem i prednizonem.

Wiek | Bez wegledna Liczba piytek | Talidomid™** | Melfalan ™ *t | Prednizont
flata} | Eczba neutrofili ki ()
()
275 =1 500 ORAZ | =100 000 200 m2 na D25maskgna | 2 maskgna
o b dobe o b
=75 <1 500 ale =1 000 LUE <100 000 ale 200 mg na 0,125 maMkg 2 mz/ka na
250 000 o b na dobe o b
¥Th =1 500 ORAL | =100 000 100 m2 na D20mgskgna | 2 maslkg na
o b dobe o b
*Th <1 500 ale =1 000 LUE <100 000 ale 100 mg na 010markgna | 2 maskana
250 000 o b dobe o b

* Talidomid przyjmowany raz na dobe preed :nem w dnimch od 1. do 42, kagdego 42 dniowego cyklu ;
* Przyimowanie talidomidy przed :nem zazwyczaj poprawia tolerancik |, 22 wzgledu na jego
deiatanie uzpokajaigce ;

“ hel falan przyimowany raz na dobe w dniach od 1. do 4. kaZdego 42 -dniowe go cyllu;

~ Dawhke melfalanu naleZy amniejszyd o 50% w przypadku umiatkowane] (klirens kreatyniny =30,
ale <50 ml/min)oraz cieZkie] klirens kreatyniny <30 ml Smin) niewydalnofci ne rek

T #Mak:zymalna dawka dobowa melfalanu: 24 mg (pacjenci =75 latilub 20 mg (pacjenci *T5 lat);

% Predneon preyimowany raz na dobe w dniach od 1. do 4. kagdego 42 -dnicwego cyklu .

Konieczne jest kontrolowanie stanu pacjentiw w celu wkrnecia powikian zakepowo-
zatorowych, neuropatii obwodowei, wysypek i reakcii skomych, bradwkardii, utraty
aniadomodzi, zennodci, neutropenii i trombocytopenii, Konieczne mo2e by opdznienie
podania dawki, Zm niej=zenie dawki lub zaprzestanie stozowania, zaleanie od wyniku w skali
oceny stopnianasienia NCHCTC [ang, Mafional Cancerinsify te - Common Taxici y Criteral,

Jesli uptmneto mniej niz 12 g2odzin od pominiecia dawki, pacjent moze ja pravige. Jesli
uptynehs wiecej niz 12 2o0dzin od pominiecia dawki o zunkte]j porae, pacjent nie powinien
przyimowad dawki, ale prayjad kol ejng dawke nastepnezn dnia o awykbej porze,

LAy enia Zak¥z epowa-Zalarowe

W ok rezie oo najmniej pienwszych b miesiecy terapii, autazzcza u pacjentiw z dodatkowymi
ceynnikami  ryvEyka powiktan zakrzepowch,  nalesy  zastosowac  profil dobyke
przeciwzakrzepowg, Zaleca sie zastosowanie profilakbyczne lekiw przeciwzakrzepowych,
takich jak heparyna drobnoczasteczdowa lub warfaryna, wszczegolnodci U pacjentaw
obcigzonych  dodatkownmi  czvnnikami  ryavka  wystepowania  zakrzepow, Decyzie o
stozowaniu profilaktyki przecivwzakizepowej nalezy podjac po dokonaniu doktadnej oceny
czynnikaw ryzvka dotyozacych danego pacjenta,

W razie wystgpienia u pacjienta powiktar zak repowo-zatorowych nalesy praemwad terapie i
rozpoczac standardow e | eczenie praeciwzakizepowe, Po ustabilizowaniu skanu 1 opanowanio
powiktar zakr2epowo-zatorowych, zd emie od analizy korzyici i ryavea mozna wanowic
tergpie tdidomidem stosujgc wozemiej ustdong dawke, Pacjent powinien kontynuowad
leczenie praeciwzak rzepowe praez caty okres thwania terapii talidomidem.

Meudropenia

faodnie z wytyczrvmi dotyczacymi leczenia onkologicanego nalezy na biezaco monitonow ac
liczbe i wadr odsetomy biatych knwvinek, szaczegdinie u pacjentiw, ktdrzy mogg bye bard Ziej
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podatni na wystapienie neutropenii., Konieczme moze byt opd@nienie podania dawki,
amniejszenie dawki lub zaprzestanie stozowania, zaleznie od vwniku w4 oceny stopnia
nazilenia MCICTC,

Trombocytopenia

Zondnie 2 wytyozrvmi dotyczaoymi lecz2enia onkologicznesn nalezy na biezaoo monitorowad
liczbe phytek knwi, Konieczne moze byd opoznienie podania dawki, samniejzzenie dawki lub
zZaprzestanie stoeowania, zaleznie od wyniku w skali ocemy stopnia naszi enia NCICTC,

Medropad e abwogowe

Modyfikacie dawek 22 wzgedu na neurop atie obwodowe opizano w ponizsze]j tabeli,

Tab. 33. Falecane modyfika cje dawektalidomidu wz wiazku z wystepujaca neuropatia wlecz enin
piervwszego rzutu szpiczaka mnogiego.

Ciezkoic neuropatii Hodyfikacja dawdd i trybu leczenia

Stopien 1 fparestezf , ostabkenie lub | MaleZy w dalszym ciggu kontmlowad pacienta

utrata odrchdw) bez wstepowant | preeprowadzage badenie podmiotowe i przedmiotowe.
utraty funkcji W przyvpadiu nazienia objawdw naley rozwaiwd

zmnie jszenie dawki. kkolwiek zmnie gzenie dawki nie
zawsze przynosi ztagodzenie obfaundwr,

Stopiken 2 fwphowajgoy na funkeje, Zmnie pzwd dawke lub prze read leczenie 1w dalszym cigu
lecz nie na codeienne czynno o) kontrolowad stan paciknta przeprowadeajc badantke
podmictowe i preedmictowe oraz badanie neurologicane .
W' razie braku poptawy lub poghe biania sie neu o patii
nalezy przerwad teapie. Jeili nastapi redukcja neu wpatii
do stopn@ 1 lub wojes zcze wigkszym stopni | terapis
mona wmowi: mzpeczynage |, kil wskazuje na to
karzystny wnynik analizy korzyid Sryzybo

Stopiken 3 (zakddcajgcy codzienne MaleZy przerwad te rapie.

czynng i)

Stopien 4 fneuropatia powody Gea MNaleZy przerwad te mpia.
niepenosprawna )

Doy wi Dod esz07 m v el

W odniesieniu do osdb w podesztym wigky 76 lat nie =3 zal ecane 2adne modyfikacje dawek.,
falecana dawka poczatkowa talidom idu dla pacjentow w wieka =75 lat to 100 m2 na dobe,
U cedb w wieky =76 lat dawka poczatkowa me falanu jest zmniejzzona, 2¢ w2gdedu na
Wy jaciomg rezenne sapiku kostnego i ceynnosd nerek., Zal ecana d awk.a poczatkowa melfalanu
o 0,1 do 0,2 ma kg na dobe, zzodnie z rezenng zzpiku kostnego oraz biorge pod uwage
dalzze amniejzzenie dawki o 50X w pravpadky umiatkowane]j (Klirens kreatyniny = 30 ale <
RO ml fmin) lub ciezkie]j (klirens kreatyniny < 30 mlSmin) nieveydol nosci nerek., tMakaymalna
dawka dobowa mel fd anu dla pacijentaw wwigku = 75 lat to 20 ma,

Pocienci z zabue zeniomi caynnoic nerek uh watroby

Talidomid nie byt formd nie poddawany badaniom u pacijentdw 2 2aburzong C2ynnossia nerek,
lub wakroby, Mie ustd ono zadmych okredonych zalecen w odniesieniu do dawki stozowanej
u takich pacjentéw, Maledy regulamie kontrol owad wystepowanie objawaw niepo2adanych
U pacjentdw z powaznymi usakod2eniami organdm,
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Ozieci | miodzieZ
Mie ma uzazadnienia stozowanie produkil lecaniczegn talidomidu u dzieci i miodziesy we
wzkazaniu zzpiczak mnogi.

Jposdb podawanie

Talidomid nalezy prayimowas w pojedynczej dawce na noc, w celu ograniczenia objamwy
sennosci, Kapsukek nie wol no obwierac ani tamac,

4,.2.2.5 Przeciwwskazania

+ nadwrazlimoic na tdidomid lub na khargkolwiek substancie pomocniczy

+ Lobiety, ktdre s cigay

+ |Lobiety mogaoce Zajic w cigze, chyvba 28 spetnione s3 warnki Programu zapobiegania
gy,

*  mezczyani niezdolni do praestreegania zasad antykoncep cji lub postep owania zzod nie
Z ich wymogam i,

4.2.2.6 Przedawkowanie

W literaturze opizano osiemnadcie praypadkdw przedawkowania, dotyczyly one dawek do
14,8 gramaw. W trzynasty sposrad tych praypadkdw pacienci przyimowal i td idomid
w monoterapii, w dawce od 350m 2 do 4000 me. U pacjentdw tych nie obzenwow ano 2adnych
objawdm lub wystepowaty U nich =ennozd, drad wois, pogorszone sam opocaucie i (lub) bal
towy, U jednego dwuletniegn dziecka, ktdre prayim owato dawke 700 mz, zaobsenuow ano
niepravidbowy odnich podesanowy oraz sennosc i drad iwoss, Mie donoszono o prayp adkach
dmierci, a wsZyscy pacienci, kharzy praedawkowd i, wrdcili do 2drowia bez nastepsha, Mie
ma zpecyficznego antidotum na praedawkowanie talidomidu, W pravpadku praedawkowania
nalezy kontrolowad czynnosci Zyciowe pacjenta i zapewnic mu odpowiednig opieke, aby
utrzym ad odpowiednie cisnienie krwi i wydol noéd oddechowg .

4.2.2.7 Dziatania niepozadane

Streszczenie profile beznieczens g

Mhystapienia dziatan niepozadarych momna spodziewadc sie U wiskszoici pacjentdm,

Majczesciej wystepuijacymi dziataniami  niepozadamymi  awigzamymi ze  stosowaniem
talidomidu w potaczeniu z me falanem 1 prednizonem z3; neutropenia, leukopenia, zap arcia,
SEMn&c, parestezja, neuropatia obwodowa, anemia, limfopenia, trombocytopenia, zawroty
Stony, 2aburzenie caucia, drzenie i ob rzeki obwodowe,

Poza reakcjami niepozadanymi wymieniomn'mi powy2ej, woinnwch badaniach klinicanweh
wykazano, 22 talidomid w #Fojarzeniu z dekszametazonem prowadz do bardzo czesto
wyste pujgovch reakcji niepozadanych w postaci ameczenia, czestych reakcji niepozadanych
w  postaci  przemijajgoych  napaddw  niedoknwienmwch, omden, zawrnobtdw o ghowey,
niedocisnienia tetniczego, @mian nastroju, niepokoju, zaburzen widzenia, nodnodoi
idygpepsii oraz niezbyt czestwch reakcji niepozadamwch w postaci  incydentaw
naczyniowo mézgowych,  petrforacii uchytka, zapalenia  otrzewnej, niedocisnienia
artostatyvocznego 1 zapalenia ozkrzeld,

gl
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Majbardziej iztome Hinicznie dziatania niepozadane Zwigzane ze stozowaniem td idomidu
w potgczeniu 2 melfalanem 1 prednizonem lub dekzametazonem obejmuja: zakrzepice a0
atebokich 1 zator tetnicy ptucnej, neuropatie obwodows, bradykardie, niedocisnienie
ortostatyczne oraz ostre redkcje skarne, w tym zespot Stevensza-John@ona oraz martwics
tozphanng naskorka, omdl enia, bradykardie i zawroby ghowy,

Tabelanfc Zne Zestawd eni & 05 atan o £00Zga R R

W ponizszej tabeli zanarto jedynie te dziatania niepozadane, w stosunku do kbdnich momna
byt ustalic zaleznosd prayczynowo-zkutkows z terapia z zastosowaniem  produktu
leciczego, zaobsenwowane w kluczowym badaniu klinicznym oraz po wiproread 2eniu
produkhy do obrotu, Podane w nigj czestodci wystepowania oparte =3 na obzenwacijach
uzyskanych w toku kluczowych pordwnanczych badan klinicznych nad wphaweem taidomidu
w te rapii skojarzonej z mel fd anem i prednizonem u wezedniej niel eczonych pacientdw 22
Zpiczakiem mnogim .

Czestodzi okred ono w nastepujacy sposdb: bardzo czesto (#1M0), caesto (21100 do <1.A10),
niezbyt cagsto (=1.1000 do <1,/100), rzadkao (210000 do «<1/1000), bardzo rzadka (=110 000)
i nieznane (nie mo@ma okred ic na podstanie dosteprych damych), W ob rebie kazdej grupy o
okredone] czestodei wystepowania chjawy niepozgdane =3 wymienione zgodnie 2=
amniejszajacym sige nasileniem.

Tab. 34. Czestoif dziatan niepozadanych (ang. SDR - adverse drog reactiom lebu talidomid
wskojarzeniu z melfalanem i prednizonem.

Klasa narzaddw Czestosd Dziafanie niepozgdane

Zakazenia i Czesto Zapalenie pluc

Za raZenia -

pa sodytnicze Mieznana Ciezkie zakaZenia np. posocznica Zmkoncaona Z20n em , w

tym watrzg s septycan iy,
zakaZenia wimsowe  wtym waktywacim @haienia
witusem piipeica oraz zapalenia watmwby typu BT

Mowotwory agodne, | Czesto Ostra bataczka szpiko wa™
ztoiliwe i -
nieakreflane (o tym Mie zbnt Zezpot mielodyspl astyczng™
torbiele i polipy) czgsto
Mizznana Zezpat rozpady guzat
Zabu rzenia krwi i Bardea Meutropenia, leukopenia, anemia, lmfopent |
uktadi chionnego cZesto trombo oytopenia
Czesto Gorgezka neutropenicznat, pancytopeniat
Zabu rzenia uktzdu Mieznana Feakcie alergiczne nadwraZliwoeic, obrzek
immunalogiczneg o naczwn o ruch oy pak rzyadea
Zabu izenia MNieznana Miedaczynno i tarczvoyt
endoknymolagicane
Zabu rzenia Czesto Stan splatania, depesja
pevchicane
Zabu rzenia ukizdu Bardea Meuropatia abwodowa | drZenie | zawroty ghowny,
M Fid weg o czesto pa restezja, zaburzenie czucia, sennoid
Czesto Orgawkit, zabutzenw koo rdynacji
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Klasa narzadaw Czestosc Dziafanie niepozgdane

Mizznana Zezpat tyine jodwiacalnej encefalopatii (ang. Postarar
reve reible encephalopathy syndmome - PRES)T, pogo szenia
sie objawdw choroby Parkinsanat

Zabu kenia ucha i Czesto Osztbienie stuchu lub gluchotat
bhe dnika
Zabu tzenia setca Czesto Miewydolnoid serca , bradykardia
Miezbnt Zawat miein sercowegot, migotanie przedsionkdurt, Blok
cZesto prze deio nboowa -komo powoyt
Zabu rzenia Czasto Zakrzepica Syt ghe bokich
MEC ZyT o
Zabu izenia uktadu Czesto Zator tetnicy plucne j, fmdmigészowa cho roba pluc,
oddechowego | klatki bronchopneumopath |, dusnoid
eI Mieznana Madcifnienie plucnet
irdpie @
Zabu rzenia Zotgdia 1 | Bardeo Zapa ia
Elit czesto
Czasto Wiymioty, sucho s wustach
MNiezbnt Miedroznoid jelitt
czesto
Mizznana Pe Hforacja Zoigdia lub jelitt, zapalenie trzusthit,

krwawieniz z Zotgdka lub jelitt

Zabu rzenia watroby i | Nieznana Zabu rzenia watrabyt
drdg Zdfciownch

Zabu rzenia shd ry i Czasta Tokswozne wdowity shdme | wysypha, sucho 2C skary
tkanki podshad mej

Mieznana Zespdt Stevensa -Johnsonat, martwica toksvozna
naskdrkat, leukocytoklastycme zapalenie naczynit
Zabu zenia nerek i Czesta Miewnrdalno £€ ne rekt
drdg maczounnch
Zabu e nia uktadu Mizznana Zaburzenia coymnoici ptciouncht, zaburzenia
rozrodcze go i piersi miesigczkowania, w tym brak miesigezhit
Zabu zenia ogdlne i Bardea Obrzek obwodowy
stany W mis Bcu czesto
peicants Czesto Gorgczka, astenia, zte samopoczucia

T zidentyfikowane na podstawie danych po wprowadzeniu produktu do abrotu

~ Ostrg biateczke szpkowg i zespdt mielodysplastvzny zgtoszono w jednym badaniv kliniczrum
U pacjentdw z nieleczonym wozeinie] szpiczakiem mnogim, otrzwnujgcvch leczenike skojarzone -
melfalan , prednizon o raz talidomid (WPT)

Aois wybrangeh 32 atan pienoZgdangch

Laburzenia khad i wktady chltonneqo

Dziatania niepozadane obe jm ujace zaburzenia hematologiczne praedstawiono w 2estawieniu
z produktem pordwnawczym, poniewaz ma on Maczasy wphiw na wystepowanie tych
zaburzer,

g
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Tab. 35. Porownanie zaburzen hematologicznych wywotywanych przez terapie skojarzone
melfalan , prednizon (MP) oraz melfalan, prednizon , talidomid (MPT) wramach badania IFM 99-

0k,
Idarzenie ni epozgdane H (%) H (%)
MP (H=193) MPT (H=124)
Stopnie 3-4 Stopnie 3-4
Meutropenia T 295 aifdz
Leukopenia 2 eg) 32258
Anemiz 23 14 .5) 17137
Limfopen ia 14 (1T 3) 15 (12 1)
Trombocytopeania 19 (3 2) 14 {11,2)

Dodatkowe dziatania niepozadane zgtazzane po wprowadzeniu talidomidu do obrotu, de
niestwierdzone w kK uczowym badaniu, obejmujsa goracae neutropenicang 1 pancytopenie,

Teratogennaid

Ryzyvko wystapienia  imierci wewnatramacicanej lub  powaznych  wad  wrodzonych,
w s2czegdl nodci fokomelii, jest bardzo wysokie, Tdidomidu nie wolno shozowad w 2adnym
okresie cigay

Incydendy choroby zakrzepowo-za torowe] At i tednic

U pacjentdw |eczonych talidomidem opizywano podwyEszone ryzyvko zakrzepicy o [ jak
zakrzepica 2yt gtebokich oraz zator piucny) oraz choroby Zakrzepowo-zatorowe ] tetnic (jak
zawat migdmia sercowezn oraz incydenty naczyniow o-mozgamwe ),

Medropd 8 g obwodowas

Meuropatia obwodowa stanowi bardzo czesty, potencidnie gromg, reakcje niepozadang
terapii talidomidem , mogacy powodowad pow stanie nieodwracalnych uszkod zen, Meuropatia
obwodowa pojawia zie Zunkle po dtugotrwabim sozowaniu leku przez kilka miesiecwy
Jednak e istmiejq takze doniesienia o jej wystepowaniu po stosunkowo krotkim stosowaniu
leku, Czeztodd wystepowania neurop atii prowadzgcej do odztawienia, zmniejszenia dawki
lub praerwania podawania leku wzrasta w miare kumulacii leky i czasu thwania terapii.
Cbjany mogg pojawic sie po pewnym czasie po zakonczeniu terapii tdidomidem i mogy
ustepowad powali lub nie ustgpic weale,

Fespit  fylnei  odwracatne  encefalopatii  (PRES)N  zespdt  odwracalnei  Arlnef
ledboenc eflopd & (ang, Beversible posterior legkoencephalopathy aind rome - BPLS)

Zatazzano przypadki PRES i (lub) RPL:, Cbjawy przedmiotowe i podmictowe obejmoawaty
zaburzenia widzenia, bd gtowy, napady padaczkowe oraz zmiany stanu paychicaneoo
Anigzane lub nieaniggane z nadoisnieniem . Fozpoznanie PRES 1 (lub) RPLS nd ey potwierdzic
metodam i obrazowania mozgl, Wigks2odioi 2gtazanych praypadkom towarzyszvke czyninik
ryzyvka PRES i (lub) RPLS, obejmujace nadcimmienie, zaburzenia czynnoici nerek oraz
jednoczesne stosowanie korbykosteroiddw w duzwch dawkach i (lub) chemioterapii.

Qsdrg biataczka szpikowed § zespotly mielodysplasdpczne

K



Le=rg idz mid | Rl mid®™ ) wr skoju meriu z bortezomibe=m i d=bm metszorem w l=eniu domsbph atorpah z Aisleeoym upeednic
=i kem plaz modytowym - ara lizm poble nudea_,zyjrq:-

Wt nwajaoych badaniach klinicznywch zgtazano wystepowanie ostre] biatac3i szpikowej oraz
Zespoton mielodyspl astycznych U pacjentow 2 nigleczonm wozesnie]j szpiczakiem mnogim,
otrzvmu jgovch leczenie skojarzone - mel fd an, prednizon oraz talidomid.

Cedkie realcje skarne

M ZwigAu z leczeniem talidomidem zgtazzano wystepowanie ciezkich reakcii skarmech, w
tym zespotu Stewensa-Johnsona oraz TEM. Jesli podejrzewa sie wystepowanie zespotl
Stevensa Johnsona lub TEM, nie nd ezy wanawiac stosowania talidomidu,

Lacby e Do esTiy M el

Profil dziatar niepozadanych zgtaszanywch o pacjentow w wieku =75 lat |leczonwch
talidomidem w dawce 100 mg raz na dobe byt podobry do profilu dziatan niepozgdanych
obserwomwanegn U pacjentdw wowisky £ 76 lat leczomch td idomidem w dawce 200 mg raz
nadobe, Pacjenciw wisku powy2e] 7| atz3 potenc jalnie narazeni na czestsze wystepowanie
ciezkich dziatan niepozgdanych.

=¥



Le=ra idz mid | Rl mid®™ ) wr skoju meriu z bortezomib=m i d=bm meteorem w leeniu domsbpoh atorpah z Asl=eoym upeednic
=i kiem plaz mogytowym, Hory ni= ko ifilujg sedo preseep) -0 mbize proble mo -:Im:,z:,rjnq:-

5 Dotychczasowa ocena Rady
Konsultacyjnej/Rady Przejrzystosci AOTMIT

Mie odnaleziono rekomendacjifopinii Rady KonaultacwinejRady Przejrzystodci ani Prezesa
AOTMIT  dobwezacych  socowania  lenalidomidu w zkojarzeniu 2z bortezomibem
idekzametozonem w leczeniu doroskych chorech Z nieleczonwm uprzednio zzpiczakiem
pl azmocytowym, ktdrzy nie kwdifikujg sie do terapii wysokimi dawkami melfal anu
Z astologicanym przeszczepieniem komarek macierzystwch,

Rekom endacje fopinie Rady Konsd tacy jnej /Rady Praejrzystodci i Prezesa ACT MiT dotyczace
leczenia szpiczaka mnogiego przed stawiono w tabel i ponize],

ah



Le=ra ido mid { Rl mi ) weskoje e=riu z bortezomi b=mi d=bkm metore mw k= enu domslpahatoryah z rel=aconymu predric = daeaiam plz mogyeym - areize poblemu deoey] ege

Tab. 36. Wczeiniejsze uchwalyfstanowiska frekomenda cjefopinie Agencji dotyczace leczenia dorostych chorych z e szpiczakiem plaz mocytownm.

Hr i data wapdania

UchwatasfStanowis koD pinia RKRP

Rekomendacje Prezesa 60 THIGDTHET

Cpinia Rady
Przejrzystofci nr 25,2020
zdnim 10 lutego 2020

o kiu

COpinia nr 1252020 z dnia
12 lutego 2020 . Agencji
Ceceny Technologii
tedyczn wehi Taryfikac ji

Opinia

Fada Frzejrzvstoici uwaia za niezasadne fhansowanie ze
frockdw publicznych, w ramach ratunkowege dostepu do
technologii lekowch | lekdw:

Datzalex Idaratumumab), koncentrat do  sporzgdEania
roztun ru do infuzii, fiolka 2 20 mgsml, (S ml),
Datzalex Idaratumumab), koncentrat do  sporzgdzania

roztwa tu do dnfuzji, fiolka & 20 ma/ml, (20 ml]),

w terapii sko@rzone) z dekzametazonem, we wskazaniu:
nawraca Jow i opo ny sEpiczak mnogi (IC0O-10: C90.07).

Uz sadnienie apinii:

Chorzy ze szpiczakiem mnogim opamym na 3 leki, z rdZnych
grup, mag pteed :obg 89 miesiecy Zycia. Ta grupa cho nch
leczona jest obecnie [w skojarzeniu z deksametazonem i
bortezomibem) w  ramach programu  lekowego BS54,
yleczenie choryech na opomego lub nawmtowego szpiczaka
plazmocytowege (ICD10 C90.0). Wniosek dotwczywd moZe
chorych, ktdrzy juZz wezeiniej otrzymali bortezomib i
powtd e jego zastosowanie nie jest wskazane.

Dowody naukowe na shutecznoid terapii Darzalexem w tym
wihazany 3 nkte i opierag sie praktycmie na jednym
badeniu jednoramiennym (Bole 2019), w ktdrym preeivcie
catkowite tak leczonej gwpy chorych wzrosto do 17 2
Mmie siecy.

Cpinia:

dgenci Oceny Technologii Medvcznych i Tanyfikach, biolgo
poduwage kryteria, o ktd rych mowa wart, 12 pht 3-8 oraz
pht 2-10 uwstawy z dniz 12 maja 2011 roku orefundacji
lekdw, irodkdw spovwczych specjalnege  przeznaczenia
Zywrieniwego oraz wyrobdw medwznych (Dz. U, z 2019poz.
T34z pdin. zm.) opini je pozyvtyenie zasadnoil finansowania
ze irodkdw publicanych leku Darzalex (daratumumab)  w
tetapii  shojarzonej =z dekzametazonem, we wibkazanio:
nawracajgcy i opomy szpiczak mnogi (ICO-10: C90.0), w
ramach ratunkowege dostepu do technologii lekowych,
Uzrazadnienie opinii:

Prezes Agencii, biorgec pod uwage opinie Rady Przejrzystoici,
dostepne dowody naukowe , uwaZa finansowanie ze fmddwr
publicznych , wramach ratunkowego dostepu do technologii
lebkowrych(ROTLY, produltu lecaniczego Darzalex
daratumumab) w terapii shojarzonej zdeksametazonem, we
wikazaniu: nawtacajgcy 1 opomy szpicak mnogi (CO-10:
C90.0) zazasadne .

Opinia Fady
Przejrzwstoici nr
M2z dne 2
wizeinia 2019 raku
Opinia nr T2,2019 z dnia
4 wrzeinia 2019 r.
Aagencii Oceny

DR
Fada Frzejiystoici uznaje za zmsadne finanswanie e
irodkdw publicznwch , w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych | leku Eyproliz kaHilzomb ), proszek do
sporzgdzania roztwom do dnfuzji, filka & &0 mg, we
wiskazanu: spiczak plazmocytowy (ICO-10; C0.0).

Wzzadnisnia oningic

Cpinia:

AgenciE Oceny Technologii Medvcznwch 1 Tanyfikach, biorge
poduwage kryte Ha o ktdrpch mowa wart. 12 pkt 34 oraz pht
g-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac §i lekdw
Frodkdw spoEvwczuch specialnego przeznaczent
Zruwieniowego araz wymbdw medycznwch (Dz. U, = 2019 poz.
T84 z pdZn. zm.) opiniuje pozytywrnie zasadnoid finansowani
ze  irodkdw  publiczovch leku  Eyvprolis  (karfizomb) we
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Hr i data wapdania

UchwatasfStanowis koD pinia RKRP

Rekomendacje Prezesa 60 THIGDTHET

Techniologii e dycznyich
i Ta ryfikac ji

Szpiczak Plazmocytowy st nadal
nowotworem ukiadu  krewibotud czego
nawro towym przebiegiem.

Rada podtrzymuje zasadng opinidke co do terapii lekiem,
wydang w stozunku do omawianego W C2e PwiCU pH g ramu
lekowego dotyczgoego Kyprolis.

Omawiany whiosek dotyezy przyvpadiu, u ktd 2o nie moZna
dokonad przeszezepu komdrek macie mystych 1 wkorzystano
wezys thie dostepne w Polsce schematy leczenia.

Karfilzomib jest inhibito em protessomdw o wizictwoiciach
antypralife racynych 1 proapoptotyczrych w nowotwarach
uktadu krwiotudrczego.

W badaniu A5FIRE karfilzomib , w potaczeniu z lenalidomidem
i dekzametazonem, wyduZyt catkowity =as przedycia w
pordwnaniu do lenalidomidy i deksametazonu o & mieskcy
(mediana czazu preedycia 48,3 we 40 4 miesiacy).

Pooodukt leczniczy  Kyproli  jest  zam jestrowany  we
wnioskowanym wikazaniu. Ma te j podstawie moZna pryiac,
Ze relack korzvici zdmwotnyvch do rvzvka stosowania zostata
oceniona jako korzystna.

Magc na uwwadze indywidualny  preypadek,  gdzie
wkiorzystano wizysthie dostepne opcje te mpeutyczne oraz
udowodniony, wydluZony catkowdty czaz przedww i
uwzglednienia terapii w na powszych wytycznych leczenia
szpiczaka, Fada uznaje za zadng refundac e leku w ramach
ROTL.

nieuleczalnym
cechujgoym i

wskazaniu szpiczak plaamocytowy (ICO-10; C30.00, w ramach
fatunkowego dostepu do technologii lekowsywch,

Uzazadniknie opinii:

Prezes Agencii, biorgec pod uwage opinie Rady Przejrzystoici,
dostepne dowody naukowe oraz wytycane kliniczne | uwaiza =
zazadne finansowanie ze irodkdw publicznych, w ramach
tatunkowegs dostepu do technologii lehkownich  prodoktu
leczniczego  Kypraliz atfilzomb) we wikazaniu szpiczak
plazmacytowsy (ICO-10: C90.0).

Zaodnie z odnelezionym przeglgdem systematycanym Luo 2018
stosowanie karfilzomibu z deksametazonem w pordwnaniu z
monote rpig  deksametazonem  wigzate e oz Btotnym
statystycemie  wyydtuZeniem  przedycia catkowditego  araz
przedycia wolnego od progres i, Dodathows  stosowanie
wniskowane) interwencii wigzato sie z niZzzg o 22% szansg
nie uzyskania odpowiedzi na leczenia.

Witzysthie odnalezione wytyocene rekomendojg stosowanie
karflzomibu U  packntdw z opomym  sZpiczakiem
plazomcytowyn . Karfilzomib jest wymientny ghdunie w
shojarzeny z lenalidomidem 1 deksametazonem, jednak
przytaczne 3 rdwnieZ inne schematy, np. z dekzametazonem,
cyklofosfamidem czy panobinostatem . Karfilzomib zlecany
¥st ko kolea termpia u pacjentdw z nawratouwym lub
opoimym sFpiczakiem mnogim.

Stanowisko Rady
Przejrzystoici nr
10172019z dnia 4
listopada 2019 whu
Rekomendacja nr
9952019 z dnia 5
listopada 2019 r. Preze:a
Agencii Oceny

Noinia:
Fada Przejrzystoici uznaje z= zasadne objkcie refundacig
o ket e

lecaniczych:

Evprole  atfilzomib), 10 mg, 1 fiolka, pmoszek do
spotzgdeania roztwo ra do dnfuzyi, EAM 0509991298463,

Uzazadnienie rekomendac ji:

Preze: Agencji rekomenduje objecike refundecyg produktu
leczniczego  Kyproliz  (karfilzomib) w  ramadh  progtamu
lekowego | Leczenie chorych na opomego lub nawrotowego
sgpiczaka mnogiego (ICO-10 C0) pod wamnkiem pogkbienia
proponowanegs  instrumentu dzizlenia nzyka ot@z
wphwadeeniy dodathkowego mechanizmu uzleZnionego od
wielkofci spreedady,
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Hr i data wpdania

UchwatarStanowis ko0 pinia RKRP

Rekomendacje Prezesa S0 THAGDTHT

Techniol ogii e dycznyich
i Ta ryfikac ji

Evprale  atfilzomib), 30 mg, 1 fiolka, pmoszek do
spotzgdzania roztworu do dnfuzji, EAM 05909991298470, w
ramach programu lekowego | Leczenie chowch na opomego

lub nawrotowsgo szpiczaka mnogiegoe (ICO-10 C90.0) =
zaztosowaniem kadilzomibu", w ramach istnie gcej grupy
limitowej 1 wydawanie ich bezplatnie, pod warunkiem
obnenia kosztdw leku do [.] i wprowadeenia dodathkowego
mechanizmu dielenia ryzyka (capping).

Rada nie zgta:za uwag do projektuy programu lekowega.

Uz sadnienie opinii:

W badaniu EMDEAWOUR, Evpmolis wydtuZyt 050 T 6 mieskcy i
PFS o 9,3 miesigcy. Stwierdzono teZ Aatwstycanie istotnie
wihksze odsetki odpowiedsi w amizniu Kd wegledem Wid
CORLR. weyno s it T % ws 6 3%), w tym odpowdiedei catiowite ju 1 1%
ws 4%, W Polsce od 30 siepni 2019 r. lek jest finansowany,

w sho@rzeniu z R i d, w ramach progemu lekowego
yleczenie chorych na opomego lub nawmtowego szpiczaka

plazmocytowego (ICO-10 C0.0)".
Zuwagi na nieefektywnoil kosztowg inkpewnoid dotyvczacg
wielkofci leczone] populacii (gtdwnie wielkoid prejecia

tymkul, koszt terapii Kvprolt powinien by znacznie
abn Eony.
Oceniany  program  powiniken  bwd  zcalony z obecnwm

pwaramem leczenia chorwch na opomego 1 nawrotowego
szpiczaka plazmocytouwego,

Prezes MAgencji, biogc pod uowage stanowizko  Rady
Przejrzystoici, dostepne dowody naukowe |, wytwcane klniczne
oraz  wkomendacje refundacyjne, uwaizm za zasadne
finanzowanie ==  frodkdw  publiczmych wnioskowanej
technologii.

Do przeglgdy  systematycanego  wnioskodswoy  wigczono
1 andomizowane badanie kliniczne EWDOEAVWOR, oceniajgce
efektywnoic klinicang i pofi bezpieczenstwa stosowant
karflzomitu w :kojRrzeniu z dek:zametazonem (Kd) w
po rwmani z bo ezomibem wosho jarzeniu z deksametazonem
fd) w populacii pacikntdw z nawmtowym lub opo mym
sepiczakiem mnogim, uktdnech stosowano  wozeinie] co
najmniej 1, ale nie wiecej niz 3 schematy leczenia. Mie
odnaleziono natomiast bader  klinicznwch  bezpofrednio
pordwnujgovch  skutecznodid  kliniczng karfilzomibu  w
skojarzenu z dekzametazonem (Kd) z pomalidomidem w
skojarzeny z dekzametazonem (Pd) araz z lenalidomidem w
shojarzeni z deksametazonem (Rd). Mie odnalezino réuwniez
badari umoZliwiajgcvch  preprowadzenie pomiwnani
poiredniego ani wykonanie analizy sieciowe j.

Stanowisko Rady
Przejrzystofci nr 7372019
z dnim 19 sierpnia 2019

o ku

Fekomendacja nr
7152019 z dnia 22
sierpnia 2019 r. Prezesa
Agencii Oceny
Technol ogii e dycznych i
Tarrfikach

ia:
Fada Przejrzystoici uznaje z zasadne objkcie refundacjg
poduktdw leczniczych:

Mrlar lizazombum), kapsutkitwarde | 2,3 mg, 3 kaps.,
EAM: 340093007696 |

Minlar (iz@zomibum), kapsutki twarde,
EAM 3400920077719,

Mnlara (izazomibum), kapsuti twa e, 4 mg, 3 kaps., EAN:
00930077726

3 mg, 3 kaps.,

Lakomandacial

Prezes: Agencji nie rekomenduje objeci refundacy produktu
leczniczego Minlam fiksazomib)

w ramach programu lekowego | lkzazomib w leczenio chornech
na opomego lub nawroto we o

sgpiczaka mnogiego (ICO-10 C90)"

I bt e i

Prezesz Agencji, biorgc pod uowage stanowisko  Rady
Przejrzystoici, dostepne dowody naukowe , wytyvcme klhiczne
araz  rekomendaci  wfundecyijne | uwafa za niezasadne
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Hr i data wapdania UchwatasfStanowis koD pinia RKRP Rekomendacje Prezesa 60 THIGDTHET

w ramach programu lekowego | lksazomibw leczeniu chorgch | finanzowanie 2o EZrodkdw publicznwch  wnioskowanej
na opomego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10 ) technologii.

C.a0"  w ramach nowej grupy limitowej 1 wydawanie ich
bezptatnie.

Rada Przejrzystoici nie akceptuje propozvcii nistrumentu
dzielenia ryzyha.

Rada uwaZa, Ze w projekcie programu lekowego naledy
doprecyzowad definicik progre:jicharoby.

Uz sadnienie:*

Fizedstawione przez  wnioskodewcoe woyniki badania
TOUFRAMG LINE it nie pozwalaig na WsnU Cie
jednoznaczrych  whioskdw dotwezgowch zwsku  wo zakresie
ptzeZycia catkowitege da  ocenianej interwencii 1.
ikzazomib w potgczeniu z lenalidomidem i dekzametazonem
z kompattorem, 1j. pacebs z  lenalidomidem i
dekzametazonem. Stanowd to Btotne ograniczenie da oceny
shutecznoici stosmwania leku. W ograniczonym zakresie
udo kume nto wan o

wyrlacznie zysk w zakresie czam do progesii. Proponowane
kiyteria wigczenia do programu ograniczaig populacie do
podgrupy odnoszgce] najwiekszg korzyid ze stosowania
ikzazomibu | co w iwietle poungszych ograniczen wydajk sie
zasadne. (kzacowanie wartoici ICUR da  ocenianej
technologii i kompatatora jest, zarazem, obarczone duiZg
niepewnoicig: [.]

Cpinia Fady Dpinia:

Preejroytsodci nr Rada Prze jrzwstoiciumaie za niezasadne objecie
155723z dnia 3 refundac jg lekdw zawk rajgcvch substancje czynng
c2e rwca 2019 r. peginterferonum alfa-2b we wikazaniach

pozate e stracyjnych , w tym C90.0 szpiczak mnogi.

Uz zadnienie opinii:

Mie zidentyfikowano wystarczajgoywdh dowoddw naukeo wych
wikazujgowch na pozytywny bilan: miedzy skutec moicig a
rvzykiem stosowania peginterfemdw w poszoze gdlnych
wehkazan@dh wymieniaonych wozleceniu.
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Hr i data wpdania

UchwatarStanowis ko0 pinia RKRP

Rekomendacje Prezesa S0 THAGDTHT

Fada bie rze pod uwage fakt, Ze niemodiwe byto
oszmcowanie efektdw obcigdent budety w wryniku
pozytyunej decyzji.

Wochwii obecnej chorzy majg dostep do inte e rond
formie miepeqdowansa].

Cpinia Rady
Przejrzwstoici nr
TSz dnm 15
pazdzie mika 2015 r.
Opinia nr 45,2018 z dnia
16 pazdeie mika 2018 r.
Aagencii Oceny

Te chniol ogii e dycznych i
Tarrfikach

Opinia:

Rada Fize jrzystoiciumaje za zasadne finansowanie ze
frodedw publicznych |, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowiych | leku DARZLLE X (da ratumumab),
koncentrat do :porzgdeania roztwo ru do infuzji, fiolka 400
mg S20ml , we wikazaniu: leczenie :zpiczaka
plazmocytowe 20 daratumumabem w sho jareeniu
inhibito em proteazomu oraz deksametazonem u dorostego
pacjenta ze wipdtistniejgcg cho robg Gaudhera.

U {0 S
Fada Prze jizystoici duwukrotnie opiniowata stosowanie
daratumumaku .

Pie ruszy raz wypowiedziata sie negatywnie odnoinie
stozowania w ramach ROTL we wskaznaiu szpiczak
plazmocytowny. Cktatecznie w 2017 r. tads uznata
finansowanie za przedwzesne | ale wikazata, € ,,Zdaniem
Rady naleZy w preysztoici rozwadyC ocene zasadno sl
objecia wfundacja w ramach programu lekowego, w obu
omawianych wikazaniach" .

Drugi raz 16 lipca bor. Rada zajeta stanowisko, w ktdrem
uznata za zazadne objecie wfundacjg leku Darzale = w
ramach programu lekoweago  Daratumumab w skojarzeny 2
bortezomibme i deksametazonem wleczeniu chorych na
szpiczaka plazmocytowego (ICO 10 C30.0).

Wiobec bardzo rradkiego Jeznego wieste poowania cho wo by
Gauche tz 1 szpiczaka nie moZna opinii opierad o wyniki
badan empircznych. Przeglad literatu ry potwreirdza ten
fakt - brak jest badar wtakim , unikalnym wskaznio . W
takie j sytuacii odpowiedZ mogg dosta rczwi przestank i
patofizjologiczne . Badania nad zaleZnofcig pomiadzy

Ceinia:

SoenciE Oceny Technologii Medyeznych i Tanfkach, biogc
poduwage krntera, o ktd ch mowa w art, 12 pkt 3-8 oraz
phet 3-10 ustawy = dnia 12 maja 2011 roku o refundacii lekdw,
frodkdw spodywczych specilnege preeznaczenia
Zruwieniowego oaz wymbdw medycanwch (Dz. U, z 2017 poz.
1844 z pan. zm.) opiniuje pozytyemie zasadno i
finansowania ze  wddw publicznych leku Darzalex
idaratumumab), koncentrat do sporegdEania roztwo do
nfuzji, fiolka 400 mg 20 ml |, we wihazaniu; leczenis
sgpiczaka plazmocytowego da ratumumabsm w sho jarzeniu z
nhbitorem proteazomu o raz deksame tazonem u 9o roshe 90
pacjenta ze wipdtistnie §eg chomwbg Guchera, w ramach

ra tunkowego dostepu do technologii lekowe].

Uzasadnienie opinii:

Prezes dgencii, biorgc poduwage opinie Rady Pree jizystoici,
doztepne dowody naukowe o raz rekomendac je klnicane
uwaZa za zasadne finansowanie ze £ mwddw publicanwch
terapii de ratumumabem u pacjentdw ze szpiczakiem
Plazmocytowyn (CO10; 230.0) b Glambda, w ramach W lindi
leczenia ze wipitunystepuigcg chorobg Gauche ra typu |,
Whurymiky wyszukiwania nie odnaleziono Zadnych publikacji
odnoszgoych sig do wnioskowane]j technologii, z tego powodd
postanowiono preeds awid dowody dla populacii szerszej niz
wniskowana. Do analizy wigczono randomizowane,
niezailepione badanie pordwnu goe efektyunoid kliniczng
schematu 0 (da ratumuma bHbo e zo miktde kzame tazon ) ze
schematem 4 (bortezomibbdek sametazon) - badanie
CAsTOR.

Wiekszo il rekomendacii klinicznych stwierdza, €

deratumumab zalecany jest w shojarzeni z borezomibem i
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spichrzeniowg chorobg Gauche ra i zabu reeniami na
réZnorodne powigzania petofEjologicme i genetvczne obu
tych patologii.

Istnie e duZe prawdopodobienstwa, i2 podobnie jak w
prgramie lekowym mamy w przypadin ozpat nrwane go
wskazant do czynient z ko rmvstnowm stosunkiem korzwici
zdrowotnych do rezvkia 12 rapii.

Waobec alte matyvwnych schematdw terapii w4 linii lezenia,
pizy nieskutecznofci dotvchczasownvch | brak danwch do
rozpathywania konku enoyinofci cenowe j.

W ivietle badan nad wepd tuyste powaniem szpiczak a
plazmocytoweao 1 cho by Gauche ra istnieje duze
ptawdopodobiens twa, 2 pacjenci ze szpiczakiem i chorobg
Gauche ta za reagu jg podabnie pozytywmia na leczenie
Darzalexem | jak pacjencize szpiczakiem i bez tej choroby,
u ktarych uzyskano potwierdzenie empitvcane w prabach
klinicznywch .

deksametazonem lub lenalidomidem i dekzametazonem.
Zaznaczono takZe | iZ te dwa schematy moZna uznad ==
standard opieki w najbliZzszej pryszioici.

MaleZy zwrocid uwage , iZ pacjenci zgodni z wnioskowang
populacy spenialiby kytera wigczenia do programu
lekowego , da ktd rego Prezes Agencii wydat pozytyung
mhkomendacik (Rekomendacja nr&2,2018 z dnia 20 lipca
2018 v w sprawie objgcia refundacg produbtu leczniczego
Darzalex (daratumumab) w amach prog amu lekowego:
JDaratumumab w sho f reeniv z botezomibem i
delizametazonem w leczeniu chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICO 10 C0.00",

Stanwoizsko Rady
Frzejrzvstoici 6972018 z
dn 16 lipca 2018 r,
Pekomendacja nr
6852018 z dnia 20 lipca
2018 r. Prezesa Agenchi
Cceny Technologii
tedycznych 1 Taryfikacji

Stanwisho®:

Rada Fize jrzystoici umaje za zasadne objecie refundacia
produkty leczniczego:

Datzalex (daratwumumab), koncentrat do spo rzadeania
roztwio ru do infuzji, 20mgsml, 1, fiol. 5ml, EAN;

FA0999 1275228,

Darzalex (rawmumab), koncentrat do sporzadzania
roztwo ru do infuzji, 20masml, 1, fiol. 20 ml, EAN:

F0999 1275235,

w tamach programu lekowego | Daratumumab w sko Brzenia
z bortezomibem i dekzametazonem w leczeniu cha rpdh na
szpiczaka plazmocytouwego (ICO 10 C30.00"  w ramach [..]
arupy limitawej i wydawanie go bezpdamis. [.].

Rada nie zgta:za uwag do projektu programu lekowego.
Uz sadnienie stanowiska*:

GHwnyIh @ raumentem preemawiajgcym za zasadno Soig
finansowania da ratumumabu w oma wianym wsk azaniu jest

Stanwoisho :

Prazes Agencii rekomenduje aobjecie wfundacja produktu
leczniczego Darzalex (daratumumab) w ramach programu
lekowego: Daratumumab w ko Breeniu z bortezomibem i
dekzame tazonem w leczeniu chorngch na szpiczaka
Flazmocytowego [ICO 10 C900.0)",

Uzasadnienie stanowiska*:

Prezes Agencii biorgc pod uwage stanowisko Rady
Preejrzystoici, uwaZa z msadne finansowanie wniosko wanej
technologii.

W ramach analizy kliniczne j preedstawiono randomizowan,
niezzilepione badanie pordwnu Geoe efektyanoid kliniczna
schematu OV (e retumumba + Boezomib + deksametazon )
e schematem % pbortezomib + dekzametazon) - badanie
CASTOR. Do badania wigczono 498 pacjentdwr. Mediana

ok resu obse rracji z@odna z najnowszg publikacja wynosi T 4
mzc. Dostepne 3 Wéne iz wyniki z duZszych okreaiwr
obzerwacii, ale jedhnie w postacidoniesien konfe rencyinych

el
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istotny statystwoanie | znaczgcy klincanie i zadowalagoo
udo kumentowany wpdbyw tego leku na wydluZentde czasu do
pHogrezji cho by (schemat DARAHEORHIE X ws. BEORHIEX).
Jednoczeinie | Btotne ograniczenie dla wi rygodnoici
pizeprowadzone j przez producenta analizy ekonomiczne j
stanowri niepewnaid dotvizgca wphvou de tumumabu na
pieeyca cathowite cho nch i brak odniezienia w analizie
ekonomiczne j do inmyvch schematdw leczent stosowanych w
omawriane j sytuaci klinicznej. Ponadto, ze wzgledu na
relatyunie krdtki ok e s obserwacii chorvch w badaniu
CASTOR nie jest zadowalajgce poznana optymalna diugosd
leczenia daratumumabem , zwidaszcza u chorvch | ktdrzy
odnoszg dtugotrwalg ko yid z jego stosowania. Zdaniem
Fady, w fwietle wysokich prognozowanyvch oboigZen
ptatnida publiczne go w przypadku finan:owania
daratumumaby [..].

1 rapa Hd o wewrnet iznoch whioskodawey mediana 130

19 4; 26 9 msc), co ogtanicza ich wiarwgodnoid,

Whazdym z dostepnych okresdw obse reacii wnioskowana
terapia istotnie statwstycznie zmniejzzata myzylo wyes {pienia
progte:ji choroby, Wpreypadku ogdlne j, obe mujgce]
wszysthich pacjentdw wigczonwch do badania, mediana
przedycia cathowitego nie zostata osiggnieta w Zadnym z
analEzowanych ramion. &odnie z ozzacowanym nyzykiem
wzglednym po medianie obserwacii 133 miesigca OWd
zmnie fza o 37% ryzyko zgonu. Dla pozostatych okive s
obzerwacii nie wykazano wWanic istotnwch statystycznie.
Analiza bezpieczenstwa wiykazata, Ze zdazrenia niepoZgdane
Jeznie oraz zdarzenia nkepoZadane 3-4 stopnia woest epo waty
Btotnie statystycanie czeicie ju pacientdw stosu gowch
schemat O%d w pardwnaniu ze schematem .

Whnilki analizy ekonomiczne]j wekazu jg, € wnioskowana
technologia w pordwnaniu ze schematemn Wd, [.].

Analiza wphywu na budfet przedstawiona przez

wn i shodawee wehazuje na znaczne obcigéenie budfe tu w
uwysakofci [.].

Wiekszoid rekomendacii klinicznych stwierdza, €
dartumumab zalecany jest w sho jarzeniu z bortezomibem i
dekzametazonem lub lenalidomidem i dehkzametazonem.
Zaznaczono takie iZ te dwa schematy moZna uznac za
standard opieki wnajbliZzszej pryszioici.

Stanowizko Rady
Przejrzvstodci 5572018 z
dna 4 czerwca 2018 r.
Rekomendacja nr
34,2018 Prezesa Agencii
Cceny Technologii
wedycanych i Tarnyfikac]i

Stan woisho

Rada Fize jizystoiciumaje za zasadne objecie refundacia
produbktu leczniczego Eyprolis kaffilzomib), 60 ma, proszek
do sporzgdzania roztword doinfuz i, kod EAN:

S0 1256 388, w ramach programu lekowego | Leczenis
chorych na opomego lub nawmtowego szpiczaka mnogiego
(ICO-10 C0.0)", w ramach nowej grapy lmitowe] i
wydgwanie go bezplatnie.

Fada nie akceptu @ zaproponowanego mechanizmu
dzielenia ryzyka ,a takZze wniozku @ o obnEenie ceny leku

Stanowisho

Prazes Agencii nie rekomenduje objecia refundaciy produktu
leczniczego Kyprolis (karfilzomib), 60 mg, poszek do
sporeEgdeania roztwo i do induz i, EARM 50099912 56388 wr
ramach programu lekowego | Leczenie chornych na opomego
lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (10 -10 C0.0)", we
wn o showanym brzmieniu.

Uzasadnienie stanowiska:

Prezes: Agencii uwaza objecie wfundacja omawane j
nterwencii (definiowans j praez omawiany progam |eko wy)
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otaz wpiwadzen® dodathkowsgo mechanizmu RS5
ogtaniczajgcego niepewnoic wphwu na budfet patnika.
Rada nie zgta:za uwag do projekty programu lekowega.

Uz sadnienie stanowizka:

Szpiczak plazmocytowny jest nadal nieuleczalnwm

novtu em ukiade kreiotuwdrcze go cechujgoym sie

nawro towym preebiegiem.

Karfilzomib jest inhibitorem proteosomdw o wiaiciwoiciach
an typralife racyinych 1 poapoptotycan ych w nowotwarach
uktadu krwio tudrczego .

W badaniu ASPIRE kadilzom b, w poigczeniu =
lenalidomidem idekzametazonem , wyduZ vt cathowity czasz
przegych w po rdwnaniu do lenalidomidu i deksametazonu o
8 miesiecy Imediana czazu przedycia 48 3 we 40 4 miesiecy).
Fada odnotowuje, Ze populacja wnicskowana i schemat
leczenia nie s w peini zgodne z populacyg w badaniu
ASPIRE, jednak wyniki analiz dodatkowych wikazu g na
zasadnoid modyfikacfi protokotu w pragramie lekowym na
potrzeby populacii polskie j.

Rada zwtaca uwage, Ze prawdopodobienz two | i2 e rapk jest
efektywna kosztows po uwzglednieniu RS5 jest stozunkowo
nkkie. Fefundecia leku spowody je istotny wzrost wydathd ur
ptatnia publicznego. Dezaoowanie tego wzrosty ocbarczone
jest niepewnoich , ponkwaZ liczebno i populacii docelowe j
jest trudna do doktadne go aszacowania. Zdaniem Rady
zasadne jest zatem uzupetnienie mechanizmu dzelenia
rvzyka 1 wprowadzenie gd mego limitu wwds thd w platnika
publicznego (capping). Lek nie jest refundowany w
wikszoici krajow o FEBE per capita po wnywalnym do PEE
Falzki.

Wit Zo oy catho ity czas preefycia | zachowana
efektyunoid kosztowa, uwzglednisnie te pii w
nanowszych wytywczrywch leczenia szpiczaka .

Z niez@zadne we wniozkowanym bramieny programu ze
wzgledu na brak dowoddw nauko wych adnoszgcwch sk do
cate j populacji wnio skowane j o raz potwierdzaigcywch
skutecanoid ka ffilzomibu (dodanego do lenalidomidy i
delkzametazonu) jako tempii poprzedeajgee j preesczep
komd rek macie rzwstych

Prazes Agencii biorgc pod uwage stanowisko Rady
Preejrzystoici, dowody naukowe , opinie ekspe rtdaw
klniczrych w tym teZz Konszultanta Krajowego w dziedenie
hematalogii, dostrzega modliwe karzyici w prowadzent
terapii karfilzomibem skojatzone] z lenaldomidem oraz
delizametazonem w leczeniu chorych na opomego lub

naw rotowego szpiczaka mnogiego. Olatego teZ wartyn jest
tzwaZenie modliwoici refundacii te rapdi trd jekowe jw
populacii dla ktd rej dowody naukowe wikazuig na wieksza
korzyic z leczent.
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Cpinia Rady
Przejrzystoici nr
WM Tz dne 2
pazdzie mika 2017 r
Cpinia Agencii nr 12017
z dhe & pazdeiemika
2007 v,

Dpin ia:

Fada Frze jizystoiciumaje za nezasadne finansowanie ze
frockdw publicznoch |, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych | leku ODARZLLE S (da ratumumab) we
wikazaniu: Zpiczak plazmocytoewy (IC010: C30.0).

U ik S

Datzalex (daratumumab) z . jestrowany st do sosowania
w dwach sytuacjach klinicanwich:

w monate rapii o dorostych = nawroto w1 Opo Y nE
leczenie szpiczakiem mnogim |, ktd nch wozeiniejsze
leczenie obe jmowato inhibito r proteasomu i lek
immunomodalujgey i u ktd rech nastgpita progresa choroby
w trakcie ostatniego leczenia,

w shojarzeniy z lenalidomidem i dekzametazonem lub
bartezomibem 1 daksametazonem wleczeniu dovostwh
pacjentdw ze szpiczakiem mnogim , ktd 2y ot zymali o
najnniej jedng wezeiniejsza terapis.

Wi abu wikazaniadh rejestracyjnych terapia dotyczy charych
na szpiczaka mnogiego, ktdry jest trzecig pod wzgledem
liczby nowwch zare jestrowanych przyvpadkdw chorobg

noowo two g uktadu limfoidalnego o do wshech w Polsce,
Wadtug zalecen MCCM, ktdre aparte :3 0 na fwws2e dane
kliniczne , bez analizy uwarunkaowan
farmakoekonomicanych, wleczeniu pie hwszego rautu
wykorzystywrane £q cytostatyld wosko @reeniu =
bortezomibem lub bortezomib w skojareeniu
lenalidomidem idexamethasonem. U chorch, u ktdnch
uzyskano odpowiedZ dokonu je sie autologicznego
przeszczepu szpiku kostnego z leczeniem podtreymuigoym.
Leczenie umozliwia uzyskanie remizji, wydiZzenie praesyc
wolnego od choroby oraz przeZycia cathowitego, na jozeicie j
nk prowadei ednak do trewatego wdeczenia. Przy pdimych
nawrotach ponawia s schemat stosowany w pie resze ] lindi
w przvpadeach opomych NCCH zzleca stosowanie lekdwr
immunomodilujgoych (de ratumumab, kafilzomib,
pomalidomid, elotuzumab, ixazom i), Zaden z nich nie jest

Cpinia:

dgenci Oceny Technologii Medycanych 1 Tarnfkach, bio gc
poduwage kryteria, o ktd rech mowa w art, 12 pkt 3-8 oraz
pht &-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacii lekdwr,
frodkdw spodvwrczvch specilnego przeznaczenia
Zyurieniowe go o @z wynbdw medycanych (Dz. 0. z 2016 r. |
poz. 1536 z pdEn. Zm.), ophiuje negatywnie zadnoid
finanzowania ze £ wddw publicznych leku Datzalex
daratumumab ) we wikazani: szpiczak plazmocytowsy
(IC010: C0.0) w ramach ratunkowegs dostepu do tedinologii
leboowe j.

Uzrazadnienie opnii (dotyczy O&RA w monote rapii):

Prezes Agencii, biorgc poduwage opinie Rady Prze jrzwstodci,
uwaza, & dostepne dowody nie £3 wysta za goe aby
jdnoznacmie stuierdzic shuteczno i wnioskowane j
technologii wzgledem komparatordw. Brak jest
tandomizowanych badan klinicznych | gdeie omawina
technologia byvlaby pordwnywana z aktyenym leczenkem, z
pacebns czy tef z opieky paliatyvung. Dostepne :3 wiylgcznie
jdnoramienne badan® kliniczne, co wocenie zaKwno Rady
Przejrzystoici gk i Prezesa Agencii, nk stanowi podstauy
wiarygodne go whnioskowania o efektywnoiciklinicane] leku.
Aczealwiek nalefy zaznaczys, e wyniki wekazu g na

o zytyweny wpdyw s tosowrania daratumumabu na preebisg
chombry, Odsetek pacjentdw, u ktd rech wys tgpite poprawa o
zaleZnoici od baden® wmosit: 29,2% - Londal 2016 ; 36% -
Lokhorst 201 5; 60% - lida 2017, Na jepszy wynik uzyskano w
badaniu, ktdre zostato preeprowadeone w populac i
Bponskie jliczace] jedvnie 9 pacjentdw. Do pozostatych
badan wigczono wiekszg i bardeie jzriéZnicowang populacik
pacjentdw , datego teZ ich wyniki naleZy traktowad jako
HiZzze moZliwe] shutecznoici Da rzalesu w rzeczywiste]
praktyce kliniczne juw nazzym kra .

Zaodnie z wytycznymi klinicznymi za leki stozowane o
omawianywn wikazaniu naledy umad: Empliciti (elotuzumab),
Eyprolizs (karfilzomib), Ninlam fiksazomib), Fa rpdak
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obecnie vefundowany w Polsce. Konsekweancjg progres ji
choroby iopomoicina leczenie jest zgon cho rego.
Darzalex (Erawmumab) byt aceniany w badaniach
klinicznweh odpowiadajgcweh sytuacjom klinicznym

odewie roledonym we wikazan@dh rejest moyjnwd .

Da ratumumab w monoterapii u dorvosdych = nawe rotowym i
apa myh na leczenie szpiczakiem mnogim, ktdrch
wizeinie Bze leczenk obejmowato inhbitor proteasomu i
lek mmunomodulujgey iu ktdrvch nastgpit progresja
choroby w trakcie ostatniego leczenia bt oceniany w
badaniu dnoramiennym Lonial 201 6. W badaniu wykazano,
Ze w tej populacii chornpch z@stozowanie daratumumabu
przyniosto odpowiedz u 29% chorych, mediana czazu do
pHgresji wyniosta 3.7 miesigca. Po upbywie roku od
rozpoczecia leczenia Zyto 64.8% cho nch . 22 wegledu na
bak ramienia kontrolnego nie jest moZliwego o zo0 wanie
pizedyt, jakie moZna uzwskad w takiej sytuacii klinicanej
przy zastozowaniu standardowych metodleczena. Brak jest
czynnikdw predvkcyinvch pozwalagovch wyo drebnic
podgrupe cho rvch odnoszacg ko v z leczenia
daratumumabem.

Dartumumab w sho jareeny zlenalidomidem i
dekzametazonem wleczeniu domstych pacjentiw ze
szpiczakiem mnogim, ktd iy otrzymali co najmnie] jedng
wieze inie Fzg te rapie oceniany byt w badaniu Dimo poulos
2016, Wybadany tym wykazano znaczgco wyzszy odsetek
odpowiedzi u charych leczonych g & tumumabem

sho @ rzeniu zlenalidomidem i dekmmeta zonem w
pordwnaniu z raminiem kontrolnym Jenalidomid,
dexamethason ) 92.9% v, T6 4% Po 12 miesigcach od
rozpoczecia leczenia odsetek chorych bez progresji wynosit
83.2%ws, 60.1% w ramieniu kontrolnym. Podabny zysk w
zakresie odsetka odpowiedzi iczasu do progre:ji wykazano
w badaniu MY 3004, w ktdrym oceniano de mtumumab w
sho meniu z bortezomibem i delizametazonem . Sdaniem

panobmostat), Imnowid (pomalidomid). Frodukty Lecznicze
mnowid (pomalidemid) otz Farydak (panobniostat ) zostaly
oceniane przez Agencje, diatego teZ byly dostepne dla nich
dane kosztowe, Ozacowano wiec kozzt jednego cyllu
leczenia tymi substancimi. Uwzgledniono wylgcznie koszt
zakupu lekdw wnioskowanych ez pozostatych lekdwr, jeili
stozu e sie leczenie sho jarzone ) Wniki wekazu g na 1o | Ze
stosowanie Farydaku oraz Imnovidu jest tarfsze od technologii
wn i skowane].
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Rady we wikazaniu tym moZna mied watpl iwoici | czw lek
spefnia kryteriuom te rapii munkowe j.

Stozowanie daratumumaba wigfe ie ze stosunkows wysoky
toksvemodcig. Do bardzo czestych dziafan niepoZgdanych
wymmienonwch w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Datzalex naleZy: zapalenie pluc, zakaZenie gdmych drig
oddechowych | neutmpent |, thompocyto penia,

niedok Fwisto i | limfopenia, obwodowa neuropatia | bal
gtoury, kaszel | dusznoid | biegunka, nudnoici, wymiaty,
shurcze mieddni, ameczentke | gorgczka, obizek obwodowry,
reakcie zwigzane z infuzjg. Ze wegledu na duZg czestoic
ciezkich deiatan niepoZgdanych Dazalex podega
dodathowemu monitorowani B,

W monote mpii v do mstych z nawotowym i opo neym na
leczenie szpiczakiem mnogim , ktd nech

wize inie Ezeleczenkobe jmowato inhibito r proteazomu 1 lek
immunomaodulujgey i u ktd nch nastapita progresia chaoroboy
w trakcie ostatniego leczenia wydtuZenie medany czazu oo
progresji o (frednio) 3.7 miesigea , wigde sie z wysokim
rvzykiem wystapknia cieZkich deiatan niepoZgdanych. Brak
jest wiarvgodnych dowoddw naukowwch pozwalagordh
acenic wphnw Zastosowania de ratumumabu na preedyvcie w
pordwnaniu ze stosowanymiobecnie w Polzce strategiami
leczenia.

Zastozowanie daratumumabu w ko B rzeniu z lenalidomidem
i dekzametazonem lub ba rezomibem 1 deksamet azonem w
leczeniu domwstych pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ,

ktd rzy otizymalico na jmniej jedng wezeinie kza te rapie
przynosi istotng ko vid wzakmesie czasu do prog esji
choroby (badania M 2003 1 ki 2004). Dane dotyczgce
diugotermminouwnych przeZys catkowitych = badan MY 3003 §
MY 3004 ng 3 jednak dostepne, a dotychc zmsowa

obee ruacja siegagca 12 miesiecy ne wykazafa iztotnych
klinicznie rdZnic ko feizenia daratumumabu z leczeniem
standardowym, 1] lenalidomidem i deksametazonem lub
borezomibem i deksametazonem BhatnagarS, The
Dncologist 2017, Swadyvarszy na stosunkows wysokg
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czestoid deiatan niepoZgdenych daratumumabu
finansowanie tego leku wydaje sie praaduwczesne.
Pordwnanie kosztdw leczenia daratumumabu z innymi
lekami jest trudne ze wzaledu na brak badar bezpoirednio
pordwnu jgcych te terapie. Koszt daratumumabu wojednym
cyklu leczen@ jest okod [L] niZ koszt jednego cyklu
pomalidomidy i okoto [..] niZ pabinos tatu.

Optacowanie AJTMIT w sprawie zasadnofci finansowania ze
irodkdw publicznwch wikazuje, Ze pizy zatoZeniu, Ze
pacjenciz grupy docelowe jbedz leczeni 3 oyllami
daratumumabu w monoterapii o dorostych = naw o towym i
opo nwm naleczenie szpiczakiem mnogim, ktdnech
wiezeinie ze leczenk obejmowato inhbitor proteasomu i
lek mmunomodulujacy i u ktdnich nastapite progreszja
choroby w trakcie ostatniego leczenia potencjalne
obcigZenie finanzowe dla ptatnika wynieszie okodo [
Zaztosowanie 3 okl leczenia nie jest jednak zgodne z
Charakte rystvkg Produbtu Leczniczego, ktdry zaleca
stozowanie leku do progrezfi. Zdaniem Rady u chorych, u
ktd rch uzyskano odpowiedE pownne zstosowad sie
wielkszg liczbg cykli. Finansowanie da retumumabo w

sho @ rzeniu zlenalidomidem i dekmmetazonem ub
bortezomibem i dekzametazonem we weozeink jszvch Ihiach
leczenia (bortezomibilenalidomid 53 dostepne w Paolsce )
wizatoby sie ze znacamie wyFszymi ko sztami.

Alte matyune technologie da monoterapii u dovosbych =z
nawko townyn i opd mym na leczenie srpiczakiem mnoogim,
ktd rech wozediejsze leczenie obe mowato inhibitor
proteazomu 1lek immunomodulujgoy i u ktd nech nastapita
pHgresja choroby w trakce ostatniego leczens obejmujg
inne leki immunomodulu Fee (karfizomib, pomalidomid,
elotuzumab, tazomib). Zaden = twoh lekdw nie jest obecnie
finansowany Ww Polzce. Pomalidomid i panobinostat bydy
oceniane przez AOTMIT 1 uzyskaty negatyung rekomendac je
Prezesa ze wzgledy na niezadowalagecg efe ktyurnoic
kozztowg. Tym samym, w aktualne j syvtuacii refundacyine j
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realng altematywe stanowi paliatywna chemiote @pia i
leczenie wipomagajgce (opieka paliatyvwna), ktdrnwch
bezpieczenstwo jest dobrze poznane, ogtaniczenie stanowi
natom@st ch relatvwnie niewielka skutecznoic w
przypadkach opo mofc na wezeinie Fze link leczenia.

Alte matywg da zadosowana daratumumabu w skojarzeny
z lenalidomidem i deksametazonem lub bo nezomibem i
dekzametazonem wleczeniu domshych pacjentdw ze
szpiczak e m mnogim, ktd rzy ottzymali co najmniej jedng
wiczeinie Bz terapie jst z lenalidomid i deksametazon lub
bortezomib i deksametazon dostepne w Polsce w ramach
katalogu substancji caynnych stozowanych w dhemioterapii
(b rtezomid) lub w ramach programu leczenia cho rvch na
szpiczaka mnogiego . Leczenie przy Zastosowaniu
lenalidomidu i dekzametazonu lub bo Heze mibo i
dekzametazonu jest bardeie) bezpieczne lecz mnisj
shuteczne fw odniesieniu do od:zetka odpowiedszi i czasu do
progresjil wpordwnaniu z terapig trd Jekowg.

Zdaniem Rady naledy w przyszioici mzwavd ocene
zasadnoici objkcia refundecig w ramach programu
lekowego, wobu omawianych wikazan@ch.

Stanowiska Rady
Przejrzwstoici nr
5020107, 51 72010 T,
52720074 5352017 z dnia
29maja 21T r.
Rekomendacja nr
NS0T z dnia 2 cze rwca
2007 r. Prezesa Agencii
Cceny Technologii
medycanych i Tarnyfikac]i

Fada Prze jlzystoiciumaje za nkzasadne objcie
refundacijy produbktu lecanicze 2o Imnowvid (pomalidemid):
kap:. twamde, 1 mg,21 kaps. | kod EARM 5909991185589,
kaps. twarde, 2 mg, 21 kaps., kod EAN 5909931185596
kaps. twarde, 3mg, 21 kaps., kod EAN 5909931185602
kaps. twarde, dmg, 21 kaps., kod EAM 5909931185619 w
ramach programu lekowego | Pomalidomid w leczeniu
nawrotowego i opomego sgpiczaka mnogiego (CO-10
9000t

= sadnienie stanowizka:

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego lek Imnowid
(prmalidemid) jest przeznaczony do stosowania, w
kombnacji z deksametazonem, w pie Fwotnie opo me jlub

nawrotows ] postaci apiczaka mnogisgo U Eacient-:’-w

Stanowisho :

Preze: Agencii nie rekomenduje objecie refundacig prodoktu
leczniczego:

mnowvid (pomalidomid), kaps. twarde, | 1 ma, 21 kaps. ; kod
B FR0999118 5589 ;

mnowid (pomalidemid), kaps. twarde, |2 m2, 21 kaps. ; kod
EAaM 590999118 5596 ;

mnowid (pomalidemid), kaps. twarde, | 2 m2, 21 kaps. ; kod
EaM 590999118 5602 ;

mnowid (pomalidemid), kaps. twarde, 4 ma, 21 kaps. ; kod
EaM 590999118 5619 ;

w ramach programu |, Pomalidomid w leczeniu nawrotowego i
opomego szpiczaka mnogiego (IC0O-10 C0.0)".

Uzazadnienie stanowizka:
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doroztych ,uprzednio leczonych co najmnie j dwoma
schematami chemiote rapd, zawie ra oymi lenalidomid i
bortezomib, u ktd rvch nastapita progesja cho mby,
Wikazani to oparte st na wynikadh jednego badania
randomizowane ga, o ktd i efekty pomalidomidu o
kombhacii z niskg dawkg deksometazonu pordwnano z
efeltami dekzametazonuy w wysokich dawkach | prey czym
potowie pacjentdw biorgoych udziat bedani testowane
leczenie stosowand jako co najmnie j pigta nie leczenia, W
badaniu tym pomalidomid z niskg dawkg dekzametazonu, w
pordwnaniu z monote rapig wysokg dewkg deksametazonu
ptzediiZzat mediane czazu do progresji choroby z 19
miezigea do d migsiecy, a mediane czm:u prredycia z 2,1 do
13 1 miezigea | przy czym efekt leczenia nie bk uzaleZniony
od liczby 1 rodzaju uprzednio stosowanych terapii (Han
miguel i wsp. , Hematologica 100010 );201 5). Nie
pizedtawiono doktadrywch danych na temat liczby
pacjentdw z badania Ma003, ktdrzy preeszli = grupy
deksametazonu na terapie pomalidomidem w poigczeniu z
deksametazonem.

W Polsce schematy zmwierajgce lenalidomid :3 stosowane w
dwigiej lub dalzzych |, a schematy zawierajgce bo Hezomib w
pe rwsze jlub dalszych liniach leczenia szpiczaka mnogiego.
W kale owch lindach leczenia tej cho roby finanzowane :3
takZe talidomid, bendamustyna, melfalan i cyklofosfamid,
ptzy czym Zaden z tywch lekdw nie jest stosowany w tamach
programu |ekowego,

Wartaid ICUR [z perspektywy MFZ) da pomalidomidu,
uwzgledniajgca i niewwzgledniajgca FS5, mnajdu e sig
Znacanie pouryde j progu optacalnoici, o ktdrmm mowa ur
ustawie o refundacji

Racjonalna ocena mie kca | jakie powinien zajgc
pomalidomid w terapii szgpiczaka mnogiego 1 ewentualne j
celowaici finansowania tego leku , w ramadh programu
[ebowego wymaga preedstawienia proez whioskodawces

Prazes Agencii biorgc pod uwage stanowisko Rady
Preejrzystoici, uwaZa 22 dostepne dowody nie uzasadhi i
proponowane] ceny nawet po uwzglednieniu insmmentu
drielenia neyka zalgczonego do wniosku.

Przedstawiona analEa ekonomiczna wikazu e | 22

wn i showana technologia, nawet po uwzglednizniu
nistrumentu dzielent ryzyka |, w pordwnaniu z

delizame tazonem w wysokich dawhkach jest nieefek tywna
kozztowo, Dodatkowo model ekonomicany zostat opary na
anal&ie klinicznej, ktarg cechujg znaczne ograniczenia, do
ktdrych nalezy miedey innymi fakt, Ze deksametazon nie jest
g refundowang opcig te mpeutyczng we wnio showanym
wskazniu. Dlatego tef opricz pordwnania z deksametazonem
fur monote rapiil), wniskodawca powinien prze prowadzic
pordwnanik poirednie pomalidomidu ze schematami
opatrtymi na talidomidzie, bendamustynie | melfalanie i
cyklofosfamidzie | stano wigce technologie opcjonalne do
ocenianej. Pomimo niepewnoici co do wiarygodnoici araz
majgc na uwadze ograniczenia metodalogicame pordunan
poirednich  niiejsze pordwnanie datoby peinie kzy obraz
efektywnoici klinicanej i kosztowe], a takZe mie jaca

pomal idomidu w terapiinaw o towego, opo mego szpiczaka
mnogiego wstosunby do aktywne j te @ pii.

kdnakie naledy riwnieZ wskazad, Ze stomwania
wnioskowane] terapii w po rdwnaniu = deksametazonem w
wiyzokich dawhkach wigzato sie ze statystyoznie istotnie
wydtuZeniem: przedycia wolnego od progrezji, przedycia
cathowitego | czasu trwant odpowiedzi, Wspomniane
pounZe ] unmiki sugeru g, Ze lek mode stanowic wartoiciowg
altematyue W te rapii pacjentdw z rozpoznaniem

naw rotowe o i opome go szpiczaka mno giego.

Olategoe teZ ma e na uwadee pownyZsze oraz dostep do
altematywnych te rapii Preze: Agencji uwaz = zsadne
finansowanie omawiane j technologfi w przypadiu pogte bienia
przez whniosko dawce instrumenty deielenia ryzvka , ktany
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wynikdw po wwnan skute =noici tego leku i wspomnianch
stosowanych w Polzce terapi alte matywrgch .

Zmpewniobnizenie kosztu terapii co najmnie j do poZiomu
terapii lenalidomidem.

Stanowsika Rady
Przejrzwstoici nr
2052016 91 F2016 4
9272016 z dnia 22
sierpnia 2016 r,
Rekomendacja nr
5372016 z dnia 26
sierpnia 2016 r. Prezesa
dgencii Qceany
Technologii Medyczrych i
Ta ryfikacji

2lanowiskol

Rada Fize jrzystoici umaje za nkzasadne objcie
refundacig produbitu lecaniczego Fargdak (panobinostat):
kaps. Twarda, 10 mg, & kaps. , kod EAMN 3909931231545,
kaps. Twarda, 15 mg, & kaps. , kod EAMN 3909931231590,
kaps. Twarda, 20 mg, & kaps. , kod EAN 3909901231620, we
wikazani: leczenie dorostych pacjentdw z nawraca gowm i
(lub) opo v na leczenie szpiczakiem plazmo oytowym
(mnogim), ktd ey wezedinik jotrzymali przyvna mniej dwa
schematy leczenia zawie ta goe bo rtezomb i lek
immunomodulujgoy, w ramach programu lehlowe go
JFanobinostat w shojarzeniu z deksametazonem i
bortezomibem wleczenu chohych na opo mego lub

nawro towego szpiczaka plazmo cytowego (mnogiego) (IC0O-10
300",

Uz sadnienie stanowizka:

Dowaody naukowe umiakowanej phkoici wskazujg na
shutecznoid panobinostatu w skojarzeniu z
dekzametazonem i bo rtezomibem w wydtuZeniu czasu
przeZyci wolnego od proge:ji. Matomiast dotych oz aowe
wyniki dotyczgce wydtuZenia preeZycia catowite go =3
niepeuwne i wymaga g dalszych obse rwacii. Brak jest badan
dotyczgovch jakeici Zvcia cho vych | co jest szezegdlnie
iztotne w tym przypadko , poniewaz leb wywodn je czaste i
powaZne driatania niepofgdane. Cena produktu prowadei do
pizekroczenia progu efektywnoici kosztowe], a jego
refundacija spowodowataby znacame oboigZenie budZetu
nawet przy uwzglednieniu poponowanego BS5. HAS w
rekomendacii z 2016 robu okreilit mecoywistg korzwid leku
jako umiatkowang, a w ramach poprawy Eecoyuriste ]

ko yici (ASME), zuwagina wysokg toksyw moid i brak
pizekonujgcyvch dowoddw na skutecznoic, uznano, Ze lek
nke dostarcza Zadne j poprawy (ASME Y o dorosheh
pacientdw we wnicskowanym wikazani . Lek jest

2anowizko]

Prazes Agencii nie rekomenduje objecia refundaciy produktu
leczniczego Farydak (panobinostat)w ramach programu
lekowego | Panobinostat woskojarzeniu z dekzametazonem i
bo ezomibem wleczeniu chorych na opomego lub

naw rotowe sZzpiczaka plazmocytowe 90 (mnogiego ) (ICO-10
C0o.03",

zazadnienie stanowizka:

Prezes: Agencii, preychyla B e do stanowiska Fady
Przejrzystoici studemdza, Z2e objecie refundacig leku Farydak
na podstawie dostepnywch wynikd w badar 1 na warunkach
cenownych zaproponowanych przez wnioskodawece bavtobey
niezazadne.

Analiza kliniczna wskazw je |, Z& w pordwnaniu do schematu
ba rtezomib+tdekzametazon oceniana technologii me dyczna
powind e oistotne statystycznie wydlZenie czmiu preedfyc s
wiarlnego od progra:zji charoby, e dnakze nie powoduje
ttotnego statydycznie wydiuZenia prze Zycia ca towitego .,
Erak jest badan dotvozacwch oceny jakosci Zycia cho nich w
mzwaz@nej populacii cho nch | co st waine w preyvpadiu
omavwianegn leku , ktdry wywotuje czeste i powazne deiatania
niepoZgdene, takie gk m.in. neutropent , matopdyt kowa i
hipokaliemia.

Francuska agenc fa Haute duto rité de Santé w rekomendacii =
206 whu vznata | Ze stozowanie leku Farnydak nie wigde s z
poprawg rEeczydriste j ko rEwici pacientduwr we wnioskowanym
wekazaniu. Miemieckie Gemenzame Bundes ausschuss w 2016
tku uznato , Ze zakres wartoici dodene jpanobinostatu
ocenianyn wikazaniu jest nigwymiemoy.

Wpordwnaniu 22 schematem bo rtezomib+dekzametazon
oceniana terapia jest nieefelktywna kosztowo - nawet prey
uwzglednienu zapwponowanego nstiumentu deielenia
hzyka . Whniki po rdwrnania wikazu goego na e fektyamo i
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refundowany jedynie w dwach krajach UE i EFTA o wyZszywch
od Polzki PEE per capita Morwegia, Miemcy). Finansowanie
leku na podstawie dotychozasawych wyndod w badan
naukowych ina warunkach cenowych zapropono wanych
pizez wnioskodawce naleZy uznad = preedwczesne.

kozztowa ocenianego schematu wzgledem te rapii
lenalidomidem wskojarzeniu z deksametazonem naledy
traktowad z ostroZno icig, advE bazuig na wnymikach

po rdwmant poiredniego | w ktdrech nie wkazano & tothoych
statystycanie mznic.

Whmilki analizy wptyou na budZet wikazujg na znaczny warost
wydatkdw ptatnika , wynoszacy od 19 minzt do 22 min zt
Hcznie.

Lek jest refundowany jedvnie wdwdch, na 31 wikazanwch |
krajach UE i EFTA, ktdre majg wyZszy od Folski paziom FEE
p= ¢ capita .

Stanowizko Rady
Frzejrzystofcninr
642015 z dnia T maja
2015 r.

Rekomendacija nr
L0152 dnia T maja
2015 r. Prezesa Agencii
Cceny Technologii
tedycznyich 1 Taryfikac ji

Stanowisho:

Rada Fize jrzystoici uwaza za zasadne zakowal ifikowan ie
fwidczenia opieki zdrowotne j Fosforan etopozydu -
podanie leku zawiera goego substancje czynng fosforan
etopozvil da pacjentdw , ktd iy wykazuig obawy

nietole rancii etopozydu lub inne preeciverskazan® do lekdur
zawi rajgcych te substanci czynng we wikazaniach

zakwral ifkowanych do kaddw ICO-10" fke $wiadczenia
gwarantowanegs , Ealizowanego m.in. w szpiczabu mnogim.
Uz sadnienie stanowizha:

Dowaody naukowe wikazu g € pacjenci, u ktd mch wystepu e
nadw raZlivoic na etopozyd, mogg byd bezpiecznie leczeni
fosforanem etopozydu. Na podstawie badan

bio rdwrnowaZno fci, nie wdazano istotmych mnic dia
etopozydy i fosforany etopozydu. Dowody naukowe nie
wykazaty raZnicy w czestoici wystepowania zds men
niepozgdanych pomiedzy etopozydem a fosfo anem

etopo zydl

Stanowisho

Prezes dgencii rekomenduje zakwal ifkowanie fwiadczenia
opieki zdrowotne] obejmu goego podanie leku zawie @ goego
substancje czyning fosforan etopozydy da pacjentdw | ktdrey
wykazu g ob Ewy nietoleranci etopozydy lub inne
przecivruskazania do lekdw zawie rajgovch te substancie
coynng , jako fwiadczenie gwarantowane pod warnkiem
tymczasowego objgcia refundacig na okes jednego roku lub
dwdch lat i zwernfikowania na podstawie zebranvch danwch
klTiczrych 1 kosztowych ponowne joceny zasadnoici
finansowania oceniane j te rapii ze frodkdw publiczrch .

Uzazadnienie stanowizka:

Prezes Agenchi, przvchyla B s do stanowiska Fady
Przejrzystoici uwasa, e dostepne downdy nauko e

poturie izajg bio mamowa Znodd wnioskowane j substancii z
etopozydem .

Aktualnie refundowany etopozyd wystepu je w yste j formie |
ktdra jest trudno rozpuszczalna wwodsie. U czeici asdb
przyimujgcych etopozyd o te] fommie | wystepujy ciezkie
teakcje nadwraZlivo ici uniemodlivia Goe kontynuacik
leczenia. Natomizast substanci wniozkowana jest Etwo
wzpuszczaing solg. Zamena czyste] formy na #8l etopozydy
amnie Fza czestoid wystepowania reakcii ale reicanywah na
etopozyd. Finanzowanis whioskowansgo leby mode pozwiolic
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na kontynuacje leczent ,u osdb z ob@wami nietaleranc ji
etopozydu. Dodatkows zamiana czyste j formy na sdl
etopozydu pozwala na skracenie czazu aplikacii leku poprzez
stozowanie wnZszvch steZen (ta sama dawka leku w

mni jszych objetaiciach).

Prezes Agencii, wzwizhu = brakiem dowadd w naukaownch
unrso ke § fkoici, ktd re uzasadniatyby bezwarunkowg
tefundacie , wikazuje na konjecznoic ewaluacii te tapii po
twku od object finanso waniem whioskowane go fwiadczenia.
Zebrane dane kosztowe oraz dane dotyozgce reeczywiste]
efektyurnoici klinicanej, pozunlg na dokiadnie k23 ocene
omawiane]j technologii medycane].

Stanwisho Rady
Przejrzystoici nr
Mriidz dnm 18
sierpniza 2014 r.
Fekomendacja nr
1977201 d z dnm 18
sierpnia 2014 r. Prazaza
bdgencii Oceany
Technalogii Medyczrch i
Trayfikach

Stanowisho:

Fada Frze jizystoiciuwada za zasadne usuniecie furiadczenia
obe Jnujgcego podewanie dokso wbicymy lipozomalnej
niepegylowane j w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
koddw IC0O-10: C49.9 (nowotwdr zodl iwy: thanka fgczna
ithanka miekka, nieokreilone J oz C90.0 (Zpiczak mnogi),
realzowanego w ramach ,Frogramuo leczenia w ramadh
iwkdczenia chemiote rapfi niestands owej".

Uz sadnienie stanowizka (preedstawiono da POM):
Odnaleziono 21 publikacii preedstawiaijgowch

migdeyna rodowe 1 polskie zalecenia leczenia szpiczaba
mnogiego (lata 2011-2014). Zgodnie z wytycznwni praktyki
klinicznej, w leczeniu pie rwsze jlinii szpiczaka mnogiego |
niekwalifiku Goego sk do przeszczepu komdrek

ke rurio tund iozych lub chemio terapii wysko ko dawhoo we g,
najzeicie] zaleca sie stozowanik schematdw opartych na
mefalani |, wnastepne j kolejnofci bortezomibie |
talidomidzie i lenalidomidzie . Zadne = wytyczrvch nie
uwzgledniajg zastosowania dok o mbicyny lipozomalne j
niepegwowane j wleczeniu szpizaka mnogiego . viekszoid
wytyweznyich uwzglednia natom @t z@stosowan i

dokso rubicyny lposomalnej pegylowane j o leczeniu postaci
nawraotowych iopomych szpiczaka plazmocyto weago w
schemacie dwulekowym z bo Hezomibem . Doksorubicyna

Stanowizho :

Prezes Agenchi, prevchyla B s do stanowiska Fady
Przejrzystoici, uwaia = zsadne usuniecie fwiadczenia
obejmu goego podawanie doksombicyny liposomalne j
nie pe gvlowane jw wymiznionwch wskazaniach z wykazu
fwiadczen gwarantowanych | realizowanych w ramach
progtamu chemioterapii nie st andardowe j.

Uzasadnienie stanowiska:

Prezes Agenchi, przvchyla B s do stanowiska Fady
Przejrzystoici, uwaia za zsadne usuniecie iwiadczenia
obejmu goego podawanie doksombicyny liposomalne j

nie pe gvlowane jw wymiznionwch wskazaniach z wykazu
fwiadczen gwarantowanych | realizowanmyvch w ramach
progamu chemioterapii nie st andardowe j.

Mie odnaleziono badan randomizowanmych wikazu govdh na
shutecamodd wnioskowane jsubstancii w terapii szpiczaka
mnogiego , nowotws o 24of iwyvch thanki fgozne 1 thanki
migkkie j ani rekomendacii finansowywch dla doksorubicymy
lpozomalne] nepegyowane jw rozpoznaniach C49.9 iC90.0.
Cdnalezione rekomendaci kliniczne nie vwegledna g
z@stosowania doksorubicyny liposomalne j niepegyl owanej w
terapii omawianych wikazan. Sdentyfikowane wytyczne
dotyczgoe leczenia postaci nawrotowych o po mych

sepiczaka mnogiego wymien® § zastosowanie doksombicyny
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liposomalna pegylowana jest efundowana w tym
wehkazani .

Wi odnaleziono badan klinicznvch | praeglgddw
systematyczrych ani metaanaliz dotyczacych stosowraniz
dokso rubicyny lHposomalnej niepegylowane jw szpiczaku
minogim.

lposomalne] pegylowane j w schemack® dwulekowym z

bo ezomibem. Doksorubicyna lipozomalna pegyowana jest
e fundowana w tym wikazaniu.

Wopint ekspe rtdw klnicaych brak jest uzmszadnient do
finansowania ze £ woddw publicznych wnioskowanej
substancii w leczen i nowotword ur ztodliwch thanek
migkkich .

Stanowizka Rady
przejrzystofcinr
17220149 17352014 ¢
dn 9 czerwca 2014 r.
Pekomednacja nr
1de201d z dn 9

cze twca 2014 v, Prezeza
bgencii Qceany

Technol ogii Me dyczrych

Stanowisho:

Rada Fize jizystoiciuwaza za zasadne objecie miundeciy
produktu leczniczego VWelcade pmszek do sporzgdzania
roztum i do wstrzkiwan, 153,59 mg, 1 amputka, EAN:
FI09990000390, 309990646963 | w sko jarzeniu
deksametazonem (schemat Y0 lub deksame tazonem i
talidomidem (zchemat WTO ) we wikazaniu : indukc @
leczenia dorostych pacientdw z wozeinie] nieleczonwn
szpiczakiem mnogim, ktd iy kwal ifiku B sie do
chemioterapii duZymidawkami cytostatykd w w poigczeniu z
pizeszczepieniem hematopoe tycanych komdrek
macierzystych.

Uz sadnienie stanowizka:*

Srednie j jakoici dowady naukewe | o wartefci 3 punkty w
skali Jadad oraz rekomendacie i wytyczne kliniczne |
potwie rdeaig zasadnoid stosowania whnioskowanej
technologii w wymienionym wskazaniu. Fodkreilajz to
réwnieZ w swoich opiniach eksperci. Proponowane we
winios ku sche maty leczenia z uwzglednieniem bo e zomibu
cechuje [.]w powiwnaniu z komparatoami da
wnioskowane j technologii. TakZe analiz dziatan
niepozgdanych wikazuje [ ] uitych we wniosku
schematdw postepowania terapeutyoznegs .

MaleZy zwricid uwage , Ze niezaleZnie od wyZze jw zakmsie
wielu analizowanych pa met o, efek tywno 2o klnicanej
stozowania bortezomibu wschemacie z talidomidem i
dekzametazonem, technologia ta przy zatoZone] liczebnoici
populacii cho kmech | u ktdrich moZe bw ona zastosowana,

Stanowisho :

Preze: Agencii rekomenduje abjecie wfundaci produktu
leczniczego:

Wielcade (bortezomib ), proszek do sporzadzania woztwory Do
wstrzykiwan , 1 mg, 1 fiol.;

Vielcade (bortezomib ), proszek do sporzadzania wztwory do
wstrzykiwan |, 35 ma, 1 fiol ;

woiztpie goej grupie limitowej, w ramach realizowanego ui
progamu lekowego | ale poszerzonego o stosowanis
bortezomiu w o skojarzeny z deksametazonem (schemat W)
lub delkzametazonem italidomidem (schemat WO ) w
nidukcji leczenia do wstych pacjentdw z wezeinie j
nieleczonym szpiczakiem mnogim , ktd rzw kweal ifiku j7 sie do
chemiote tapii duZymi dawkami cytostatyodw w polgczeniu =
przeszczepieniem hematopoetycznwch komd rak

macie rEystych

Uzazadnienie stanowiska:*

Prezes: Agencii, przychyla B e do stanowiska Fady
Przejrzystoici, uwaZa Ze dostepne dowody naukowe

potwie idzajg efektywnoic klhiczng bortezomibu
stozowanego we wniozkowanym wikazanio, Proponowane
schematy lezenia z vwezalednieniem borezomibu cechuje w
po rdumani z previetymi kompa etorami wy#za lub

po rawn ywaina skutecznoic kinicana otz ko reysniejszy lub
po rawm vz inoy pra fil dziatan niepoZadanych .

Za finanzowaniem whioskowane j technologii przemauia g
WwnieZ stanowkka polskich ekspe tdw klinicznych oraz
odnalezione rekomendacje iwytycane kliniczne.
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spowoduje dla ptatnika publicanego [.] naleczenie w
stosunku do kosztdw ponoszonych przy obecnie stosawanyich
komparatorach w wymienonym wskazaniu. [..].

Preze: przyvchyla sie do sugestii Rady Frze jrzystoici
dotyczgoej [ ].

COpinia Fady
Przejrzystofci nr 5452014
zdnim Zdmarca 2014 r.

2lanowizkol

Rada Fize jizystoiciumaje za zasadne finansowanis
produktdw leczniczyich Levact (bendamusthum
hydrochloridum), ujetyvch wczedci C unkazu lekdur
refundowanych | Leki stosowane w ramach chemioterapii w
catyin zakresie zare jestrowanych wikazan 1 preeznaczen
otaz we wikazaniu ok e ilonywn stanem klinicznym," jko
substancii stozowanych wdrigie ji nasteprych liniach
leczenia we wikazantch zakwalifikowanvyich do koddw
ICOA0: C30 ,C30.1 14 C90.2 (@ zatem we wikazaniach
odmiennych niZz okreilone w Charakte rystyce Produktu
Lecamiczego). Lek pownien bwd dostepny da chorvch
bezptatnie. Lek znajduje sie w grupie limitowe]
Bendamustyma.

U i el

Poziom dovwoddw naukouwwdh potuie rdeajgoch shutecznoic
bendamustynoy wowymienonych wskazaniach jest nizki. Brak
jest badan po Wwnawczych woinnych niZ pie resza linia
leczenia szpiczaka mnogiego . Odnalezione jednoramienne
badania dla bends muztyny wikazu g, 22 podejmowane =3
pHiby mstozowania jejw pdZniejszvch etapach cho roby.
Zeaniem ekspertdw kliniczrvch lek jest shuteczny 1 zna jduje
zastosowanie u wybranych cho mch | przede wezysthim w
terapii |l reutu (i dalszych ) szpiczaka mnogiego i

nowro twa 1w Zho Hwevch z komd kel plazmatwcznvch | w
przypadku opo maici na wozemie] stosowane leczanie.
Podobne stanowizsko wyrazono juZ wozeinie] w opinii Rady i
rekomendacii Prezesa Agencii =z dnia 21 pazdzie mika 2013 r.

Stanowizko Rady
Przejrzystoici nr
66201 3z dnm 30
gruidnia 2013 r.

Stanowizho :

Fada Frze jlzywstoiciumaje za nezasadne objecie
refundacig leku Mozobil (Herxafor) w ramach programu
lekowego: | Pleryzaforw shojarzeny z GLSF dla
zwiekszenia mobilizacji macie rzyvstwch komd ek

Stanowrishko

Prezes Agencii nie rekomenduje objecia refundacig leku
wozobil (pler=afor) w mmach progamu lekowego;
JHendizator woskojarzeniu z G-C5F dla zwigks zenia
mobilizac i macike revs tych komdrek krorio tund mzyvch do ki
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Rekomendacja nr
1822013 z dnie 30
gidnia 2013 r. Prezesa
Aaencii Oceny
Technol ogii e dycznych i
Tarrfikach

kerudo twd iwzych da ki obwodowej wcelu ich pobrant | a
naztepnie autologicznego przeszczepienia tym pacjentom z
chion@kiem lub szpiczakiem mnogim, u ktd rech mokbilizack
tych kamd ek innymi metodami jest newystarczajgea. (ICD -
10: C81-85, C0)".

U= sadnienie stanowiska:*

Fada ni neguje wynikdw badan naukowych | wikazujgowch
na skutecznoid ple nhsaforu w mobilizacji kredotwd rezych
komdrek macierzystych, ale uwaZa, Z& efektywno sl
kozztowa stosowania tego preparatu w populacjach chorych
Z wym e nionymi wikazaniami, analizowanych w ramach
badan randomizowanych | jest niewystarczagea.

Fada nk znajduje réwnieZ uzasadnienia dla utworzent
odrebnego programu lekowego wyelgcznie dla stosowan iz
ple rybzaforu , ktd py stanowi jedynie element wsko Brzonym
leczeniu majgcym na celu lepszg mobilizaci H5C u
chorych, u ktd rych byta ona niewystarczajgca prey
zastosowaniu innwch schematdw terapeu tycamych,
Stozowanie plergzaforn (PACF) woskojarzenio z GLSF
WyTTaga opraco wania szczegdto we 2o algo wtmu
poztepowania klinicznego | diagnostycznego i

te rapeutyczne go pozwala Boego na precyzyine

zik finiowanie i zmwezenie gupy chorych ze wikazan&mi do
wykorzystania tego prepatratu, celem zwie kszenia
efektyumoici oraz obnEenia kosztochtonno fci wnio skowane j
technologii dla platnika publiznego. Okreilone przez
winios kods wice k e Aa wigzenia i wytgczenia chormgch do
pHa2ramu nie speiniaig tego warnku.

Podstawg do utwo rzent progamu lekowego powinien bl
caty algo rytm wymienionego wyZe j postepowansa | 2
uwzglednieniem kryteridw zastosowant FXF,
umozliwiajgcych mwedenie populacii do grupy chorpch |, da
ktd rch 23 ku temu wikazania. Mie jest gine na jakich
zasadech organizacoyinych 1 finansowych miataby bl
kantynuowana w ramach programu terapia przy uzycu PR

obwodowej w celu ich pobrania, a nastepnie autologicznego
przeszczepienia tym pacikntom z chioniakiem lub
szpiczakiem mnogim, u ktd wch mobilEac 2 tych komd ek
nnymi metodami jest niewystarczajgea. (ICO-10: C31485,
3ot

Uzasadnienie stanowiska:

Preze: Agencii, przychyla e e do stanowiska Fady
Przejrzystoici nie neguje wynikdw bader naukowwych,
wikazu goveh na shutecmodd plervksafown w mobiizacii
krudotwdrczych komdrek macierzystych, ale vwaiz | Ze
efektywnoid kosztowa stosowania tego preparatu w
populaci@ch chorych z wymienionymi wskazaniami,
analeowanych w ramach baden randomzowanych, jst
niewystarczajgca.

Miezzzadne jest twarzenie odrebnego programu |ekoweaga
wnelgcznde da stosowant ple wksato o, ktdry stanowi je dynie
element wsko @ rzonym leczeniu majgcym na celu lepszg
mobilizaci HSC u chorych o ktdrych byta ona
niewystarczajgca prey Zastosowaniu innwch schematdaur
terapeu tycanych.

Stosowane plengdizaforu (PAF) w skojarzeny z G-C5F (ang.
granulocyte colony-stimulating facto ) wymaga o praco wan iz
saczegdtowego algorytmu postepowania klinicznega
diagnoztycznego i terapeutycznego |, pozwalajgceao na
precyzyine zoefiniowanie i zawezenie grupy cho nech 22
wikazaniami do wykorzystania tego praparatu, w celu
zwiekszenia efektyumoici oraz obnEenia ko ztochionno ci
wn i skowanej technologi dla ptatnida publicznego.
Ckreilone przez wnioskodawece kryteria wigczenia i
wnylgczenia cho rych z progamu nie spetniajs tego wawnku .
Ocena efektyurnofci kosztowe j stosowania preparaty e

wn i skowanym wikaz@niu nie wypada ko ystnie | a
proponowany inztrument dzielenia ryzyka niewisle poprawia
szacowane w analizie wniozkodawoy kozzty refundachi.
Pocktawg do utworzenia programu lekowe g powinien bl

caty algontm wymienionego wyZe] postepowania, =
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w terapiishojarmane j, z wyko tzystaniem preparatdw
finanzawanych winmy spozd b,

Winiosk odawica konstruujgc projekt programu z= oyt uzycia
okieilonej liczby dawek FXF, a2 nk uzyskanie ok eilonego
efaktu leczenia. W praktyce klnicanej mode zaistnied
tendenc @ preediuZania leczenia do momentu osiggniecia
maksymalnych ko izyici, oo mode podwavd wnioski
wynikajgce z AF oraz AWE preedioZone] praez
wnioskodawice  [.]. Powstanie riwniez ryzyho
niedostosowania akreflonej przez wnioskodewce rocne]
wielkoici dostaw PXF w stosunku do pot zeb

swidcze niobia rodur,

[..].

Konieczne jest rdwnieZ prowadeenie dalzzvch badan
dotyczaovch dziatan niepoZadanych FXF, takZe w kontekicie
ryzyka stymulaciii namnaZania koma rek mo o twarawich
pizy uEvc U antagonktdw CNCRd (chemokine recepta riype
4], Koniecme ;3 delsze ob:erwacie analizy) i prace
badawcze w tym zakrezie,

uwzalednieniem kivte ridw zastosowania FOF |

umoZl iz jgowch zaweZenis populacji do garupy chonech, dla
ktarych =3 ku temu wikazant . Mie jest jasne na jakich
zazadach o rganizacyimych i finansowych mafakby byd
kontynuowana w ramach programu te rapia prey uZycio PAF
tetapii shojarzone j, z wyko rmystaniem preparatdw
finansowanych woinny sposdb.

o shodawca konstrug ge projekt programu zatodyt uycie
okreilone j liczby dawek PXF | a nie uzyskanie okreilonego
efektu leczenia. W praktyce kliniczne j moZe mmitnied
tendencja preediufZnia leczenia do momentu osiggniecia
maksymalmych korzyici, co moZe podwadvd wnioshki
wynkagee ¢ preeprowadzonych analiz pree dtofonych preez
wn i skodawce, Zaproponowany 55 tym ba rdeiej nie bedzie
miat wowczas istotneg wphowu na zmniejszenie ko ty

e fundacii przedmiotowego produktu leczniczega .

W preypadku stosowania preez leka iy PoF w wigkzzych
ioiciach wcelu maksymalizacji efektu te rapeutycznega
ttnie k zmgmwienie | iZ okmeilona przez wnioskodawece roczna
wielkoid dostaw PXF, nie bedeie wystamza gea aby zaspoko i
potrzeby fwriadzeniobio rodur,

Zwraca uwage pomwnywalny wgrupach ple rvksaforu (FXF) wr
shojarzeni z GL5F w powiwnani z placebo (FLC) + GL5F,
odsetek pacintdw z udanym zagnieZzdZeniem, przy
Ednakowejtakie medianik dni do zagnieidZenia o raz niemal
dentyczny procent cho nch cechujgcoych sie 12-miesie cznym
ol resem przedycia.

Koniecane jest rdwnie? prowadzenie dalszvch badan
dotvczgovch deiatan niepodgdanych PXF | takie wkontekicie
nzyka stymulacii 1 namnaZania komdrek nowotuws rownch
przy uZyciu antagonistdw CMCRA (chemokhe receptor type
4). Konieczne 3 dalsze obee rwacje (analizy) i prace
badzwcze w tym zakresis.

Stanowisko Rady
Przejrzwstoici nr

Fada Prze jlzystoiciuwaia za niezasadne usuniecie z wykazu

fwddczen guwa tantowanych, realizowanych w mmach

Prezes Agencii nie rekomenduje usunikcia fwidczent opieki

zdrowotne] obejmu goego podanie bendamustyny
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02013z dnm 21
pazdzie mika 2013 r
Fekomendacja nr
1432013z dnm 21
pazdzie mika 20132
r.Prezeza Agencii Dceny
Techniologii e dycznyich

prgramu chemiote rapifi niestands owej, fwiadczenia
opiekizdmowatnej , Levact (bendamustyna ) w rozpomanizch
zakwalifkowanych do kodo CO-10: C90 araz C90 1",

U= sadnienie stanowizka:

Poziom dowoddw naukowwdh potwie rdeajgoych shutecznofd
bendamustyny w wymienionych wskazaniach jest niski.
Zaeniem ekspertdw kliniczrvch lek jest jednak shuteczny i
zna jduje zmstosowanie u wybranywch cho rych | przeda

wezys thim woterapii 1 oty szpiczaka mnogieao

novwo twa 1w Zhod Hwech z komd kel plazmatwcznych | w
przypadku opo maici na wozemie] stosowane leczanie.
Daraniczone wyniki analizy e fektyunoici-kosztowej
wiskazujg na akceptowalny koszt terapii.

w rozpoznaniach zakwalifikowarych do kaddw ICO-10: C.90;
C.90.1 - wzumianego , jako wchodzgce woskiad programu
chemiote tapii niestandardowej.

Uzazadnienie stanowizha:

Prezes Agencii, preychyla B e do stanowiska Fady
Przejrzystoici, uwaZa z niezasadne usuniecie z wykazu
fwiadczen gwarantowanych | realizowanych w ramach
progtamu chemioterapii niestandardowe §, fwikdczenia opieki
zdrowatne) Levact bendemustynia) w rozpoznaniach

z kwalifikowanych do kodu ICO-10: C0 araz C0.1".
Poziom dowadd w naukowych potwierdza goych skute canoid
B ndamustymy wo wymienionych wekazaniach jest nizski. Bak
j st baden pordwnawezvch winmych niZ pierwsza linia
leczenia szpiczaka mnogiego. Pozostate odnalezione
Ednoramienne badan® da bendamustyny weka jg, 2
pode mowane 53 poby zastosowania je jw pdZniejszvch
etapach chomby (w rddnych dawkach, w riZnych
skojarzeniach). W dostepnych Agencii publikacjach dia
badaniza rejestracyjnego Poenizch 2006 brak jest danych
(m.in. analizy w podgrupach) wikazujgowch na efektywrnoid
kliczng benda musztyny w populacii zgodne jz
charakterystykg produbitu lecanicaego,

kdnak zgodnyn zdaniem ekspartdwr klnicanych o raz Rady
Przejrzystoici lek jest shuteczny iznajdu e zastosowanie u
wybranych cho nech | preede wszysthim w terapii |l r=otu
sepiczaka mnogiego 1 nowo twardw ztodliwyvch z komd ek
plazmatycanyvch, w preyvpadku opo mofci na woze iniej
stosowane lezenia,

Stanowizka Rady
Przejrzystoici nr
20902010 3, 21072013,
211520 3252013 =
dnia 14 pezdzie mika 2013
r.

Stanowizho: *

Fada uwaZa za zazadne finansowanie leku Rewlimid
(lenalidomid; kody EAN: 5909990086696 | 5909990086702 |
5909990026 Ted | 5309990086 771 ze fradkd w publiczrych
[..]. Lek pownien bwé dostepnybezpiatnie w ramach nowej
arupy limitowej. Fada nie akceptuje zap i po nowan ego
instiumenty podziady ryzyka. Rads uwaZza za zazadne

Stanouisko *

Prezes Agencii rekomenduje objecie mfundecig produktdwr
leczniczych:

Fewlimid Jenalidomid), kaps. Twarde, 5 mg, 21 szt, kod EAN
509990026696 ;

Rewlimid Jenalidomid), kaps. Twarde, 10mg, 21 sz, kod
Eabd: 5909990036702 ;
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Rekomendacija nr
1362013z dni 14
pazdzie mika 2013 k
Prezesa fgencji Oceny
Techniol ogii e dycznyich

stworzenie jednolitego programu leczenia cho nch na
sZpiczaka mnogiego .

Rada uwaZa za zasadne stworzenie jednolitege programu
leczenia charych na szpiczaka mnogiega.

Uz sadnienie stanowizka:

Zaztosowanie lenalidomidu w potgczeniu z dekzametazonem
lub melfalanem i prednizonem , lub innymi cytostatylami,
moZe byl shuteczng opcig terapeutyvoang dla cho rvch na
szpiczaka opo megomaw ntowego, YWie wazysthich
odnalezionych wytycznwch kliniczrych zalecano schematy
opatte na lenalidomidzie do stosowania u pacjentdw z
nawrotouwym lub opo mym szpiczakiem mnogim | szczegdlnie
zneumpatfy. Najzeick j mhkomendowano jego skojarzenie
z dekzametazonem.

Lenalidomid jest tempig doustng o poznanym prafilu
bezpieczenstwa stosmwang najczeiciej ambulatoryinie.

W zurigzku z faktem |, € wi rvgodnoid analizy ekonomicane]j
ataz wphvwru na budet naledy uznad = ograniczong,
zdaniem Rady koniecane jest zaproponowanie nistrumentu
podziat rvzvka, ktd ryobnigy cene leku poniZej ceny
pogowej zbnytu netto wikazanea j w wynkach analizy
pHogowe] w analizie ekonomiczne j wniosho dawcy.

Fewlimid Jenalidomid), kaps. Twarde, 15 mg, 21 sz, kod
Eakd: 5909990086 Tad ;

Pewlimid Jenalidamid), kaps. Twarde, 25 mg, 21 szt kod
Eakd: 5909990036771 ;

[..].

N G icka: *

Prezes Agencii uwaa za zasadne finanzowanie produktu
leczniczego Fewlimid (enalidomid) [.].

Dostepne dowody naukowe wikazujg na shutecmoid
lenalidomidu wsko Bzeniu z deksametazonem W pordwnaniu
do monote rapii deksametazonem zamwno U pacintdw
stosugowch wezemiej 2 1 oraz =2 terapie , w odnieskeniu do
takich punkdw kofcowwch gk m.. wydtuZenie czasu do
progte:ji choroby, zuwiekszenie prawdopodobienstwa
wystgpienia odpowiedzi na leczenie fogdtem , cathowite ji
czeiciowe])oraz amniejszenia pra wdopodobie nstwa
uwystgpienia: stabilizacji choroby, progmesji chorabay,
Dodatkown w populacii stosujgoe jwezeiniejz 1 terapie w
arupke pacintaw leczonych lenalidomidem w pordwnaniu do
kompatato ra wykazano istotng statystywoznde roZnice na
korzywic badane] inte roencji pod wegledem wydiuZent
przedycia cathowitego oraz czasu trwania edpowiedzing
leczenie oraz zmniejszent prawdopodobienstwa wystgpienia
ZQonu .

Majac na uwadze poundsze oraz Suriatowre untyozne
kiTiczne  ktdme premawi § na ko rzvid lenalidomidu o
terapii shojarzone j £ deksometazonem, finansowanis
wniskowane] technologii medvemej ze frodkdw publicznyvch
nalezy uznad za zasadne.

Jkednoczesinie Prezes uwaiz z konkczne docelowe

stwn rzenie jednolitego programu leczenia chornych na
sepiczaka mnogiega, obe jmu Goego kilka schematdur
leczenia.
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Zhaniem Preze:za , zaproponowany mechanizm podziaty
rzyka jest niewystarczajgoy i powinien zostad
amodyfiko wan .

Stanowsiko Rady
Przejrzystofci nr 4952013
zdnm 25 lutego 2013 v,
Pekomendacija nr
MA203 z dnia 25 lutego
2013 r. Prezesa hgenchi
Cceny Technologii
wedyczn wh

Rada Fize jlzystoiciuwaZa za niezasadne usuniecie = wykazu
swidczen gwa rantowanych $wiadczenia podanie
lenalidomidu w skojarzeniy z delksame tazonem w leczeniu
dorostych pacintdw ze szpiczakiem mnogim® o ktarwch
stozowano uptzednio co najmniej jeden schemat leczenia)
realzowanego w ramach te rapeutycznego programu
zdrowotnege chemiote rapii niestandardowe j pod warunkiem
obnEenia ceny preparatu do poziomu efektyunoici

oo szto wre §.

U by el
Szpiczak mnogi jest chorobg preewlelkly | z powtarzajgoymi
sig nawmtami. Uzyskanie kolejne j remizji jest mogl e
dzigki lekom o mechanizmie dziatane nnym niZ popreednio
stosowane . Warunek ten spetnia Lenalidomid w sko j izeniu
z dexametazonem. Tego rodzap terapia wydluZza okres
miedey remispmi oraz czas przedvcia, wykd fniajgc sie
nadto brakiem dzitania neurotoksywznego | spotykanego po
innych lekach stosowanych wleczeniu szpiczabka mnogiego .
Kaszt lezenia jest bardzo wiyzokii przekracza us tawoury
pHg optacalnoici.

Fada Prze jlzystoiciuwaia z zasadne finansowanie ze
irockdw publicznych | po obniZeniu kosztdw terapii ponide j
ustawowego progu optacalnoici, Swidozenia
awarantowane o reaslzowanego w ramadh terapeu tycanych
pogramdw zdrows tnvch: podanie lenalidomidu w

sho mzeniu z deksametazonem wleczeniu domshech
pacjentdw ze szpiczakiem mnogim , u ktdrvch po
stosowanym uprzednio co najmnie j jednym schemacie
leczenia nie uzyskano powodzenia lub wystgpity objauny
netole rancji

Prezes Agencii nie rekomenduje usunikcia z wykazu
fwiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
chemiote rapii niestandardowej fwiadczenia opieki
zdrowotnej | podanie lenaldomidy wsko greeniu z
dekzametazonem w leczeniu dorostych pacjentdw ze
sepiczakiemn mnogim, u ktd nich stosowno uprzednio co
najmniej jeden ahemat leczenia". Warunkiem dalszego
finansowania tetapii powinno byl obniZenie ceny prepa ratu
do poz iomu efektyunoici kosztowe j.

U fin ok
Prezes Agenchi, przvchyla Ao s do stanowizka Fady
Preejrzystoici, uwaZa z niemsadne usuniecie = wykazu
fwiadczen gwarantowanych fwiadczen® | podanie
lenalidomidu w sko fmenio z deksametazonam wleczeniu
do rostych pacjentdw ze szpiczakiem mnogim" real Eowanego
w ramach te rapeutyczne go programu zdre wiotnego

chemiote rapii niestandardowe j

kednoczeinie, preychviafge sie do uzasadnient = wartego w
Stanowisku Fady Prze jrzystodci, Prezes Agenciiuwada, i
warunkiem dalzzego finansowan® terapii powinno b
obniZenie ceny prepa ratu do poziomu efektywnodci
kasztowre].

Chomba skiade sie z nawrotdw i remisji, stgd wieks zosd

cho mch na szpiczaka mnogiege wymaga wielu linii e zenia.
Celem aktualnie wpmwadeanydh schematdw leczenia jest
wydtuZzanie catkowitego przedvcia, a preyjete spozoby
kantynuacii le=zenia po uzyshaniu najlepsze]j odpowiedzi
OFaz nawrotowego 1 opomego szpiczaka mnogiego
przediuza g czaz wolny od proge:qi.

Bisko potowa chorvch wykazu e opomoid na leczenie | linii,
a i ktdrzy odpowiedzieli na terapie  w mia © trwania
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cho by wykazuja narastajacg opo moid. Frogresja wst epuje
u wigkszoici cho rych, a czas trwania remisfi po nawrocie
skraca zie z kaddg kolejng linfg leczenia.

Uzwskanie kolejne)j remizfi wymaga zastosowania leku o
ninym mechanizamie dziafania.

Whioskowana terapia zapewnia wikszy wybdr w zakresie
kale jnej apcji leczenia | wydiuZza okre: miedey remizgmi araz
cza: przedycia, wyriZniajgc sk nadto brakiem dziatania
neurotabksycanega

Kozzt leczenia jest wysoki, preekracza ustawowy prig
optacalnoici, stad Prezes Agencjiuznajk za wikazane
obniZenie kosztdw terapii.

Stanowisko Rady
Przejrzystodci nr
1452012 z dn 12
listopada 2012 .
Fekomendacja nr
1062012z dnm 12
listopa 2012 r. Pezesa
Agencii Oceny

Techniol ogii e dycznyich

Stanowizho o

Rada uwaza za zasadne finanzowanie Thalidomide Celgens
(talidomid) w laczeniu pie ruszago rzU0tu nieleczo ne oo
szpiczaka, w potgczeniu z melfalanem i prednzonem | we
wikazaniy zgodnym z wniozkiem, [.].

Wizrunkiem wfundecii jst obnizenie ceny leku do poziomu
ceny 1 mg talidomidy obecnie fnansowanego w ramach
imparty docelowego .

= sadnienie stanowizka:

Doztepne analizy wikazuig, Ze Thalidomide Celgene przy
akceptowanmym profilu doaten nepoZadanych jest lekiem
wichodegoym wosktad schematu leczniczego MPT [melfalan,
pednizon | talidomid) stosowanego od dobrych Kilku lat w
kraju. Lek ma podobng skutecznoid jak niedawno
refundowany Welcade bortezomib).

Stanowisho

Prezes: Agencii rekomenduje objecie wfundacjg produktu
leczniczego Thalidomide Celgene (talidomid) kapsutki
twarde S0 mg, 22 szt (2 blistry po 14 kapsube b)), EAN
590990652976 we wikazaniu: Thalidomide Celgeane w
poigczeny z melfalanem i prednizonem w leczeniu

pie wszego rzutu nkeleczonego szpiczaka mnogiego U
pacjentdw wowieku z 65 lat lub u pacintdwr
miekwalifikujgcych s do chemioterapii wysokodawkowe]j,
pod warmnkiem obnizenia ceny lekuy do poziomu ceny 1 ma
talidomidu ebecni finansowanego w ramach impo Ao
docelowego,

Uzasadnienie stanowiska:

Prezes Agenchi, przvchyla Ao s do stanowiska Fady
Preejrzystoici, uwaia  msadne finansowanie produktu
leczniczego Thalidomide Celgene (talidomid) w leczeniu

pie wszego rzutu nkeleczonego szpiczaka mnogiego |, w
poigczeny z melfalanem i prednizonem | we wikazanu
zgodnym z wnioskiem . Warunkiem refundacji jest ocbnizeni=
ceny leky do poziomu ceny 1 mg talidomidy obechie
finansowanego w amach mpoHy docelowego . lek powinien
b wrydawany bezpdatnie | w ramach odrebne j 2 wpny
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limitowe j; katego Ha dostepnoici refundacyine]j: w ramach
chemiote B pii.

Preze: Agencii, zgadra % z uzazadnieniem Rady | iZ
dastepne analizy wikazujg, € Thalidomide Celgene | posiade
udowadniong skutecznoic o raz wchodz wosktad stozowanego
w Polsce od kiku lat schematu MPT obs mujacegoe: melfalan
prednizon i talidomid.

Whnikibadan przedstawionych w analizie klinicznej
pozwalajg wnisskowad, Ze schematy oparte o terapie
skojarzong melfalanem, prednzonem i talidomidem wr

po rdwmani do terapii melfalanem wsko BEeniu =
prednizonem, istotnie Aatystycanie wpbrwag m.n. na
amnie Fzenie nyzyka zgonu, zmnie Fzenie ryzyka pogresji
chomby o raz czestzze wystepowanie odpowiedzi catkowite].
Lek ma podobng skutecznoid fk finansowany ze frodkdwr
publicznych boHezomib - przedstawione w analizie klniczne j
po rdwmant poirednie te rapii sho Brzonej melfalanem,
prednizonem i talidomidem wzgledem leczenia sho f zonego
melfalanem, prednEzonem i b Hezomibem wikazuig na

po rowmywalne prreivcie catko wite o raz pord wnywalny =as
do progresji choro by,

Stosowanie talidomidu jest rekomendowane przez wytywozne
krajowe i miedeynarodowe o raz pozytyuwnie opin o wane
przez ekspe rtdur klinicanych.

Stanowizko Rady
Przejrzystoici nr 98,2012
z dhe 29 pazdeiemika
0z r.

Fekomendacja nr
282012 z dnia 29
pazdzie mika 2012 r
Prezesa fgencji Oceny
Technol ogii Me dyczrych

elanowizkol

Fada Frze jizystoiciuwada za niezasadne usuniecie
fwidczenia Podanike bendamustyny o leczeniu pacjentdur
ze szpiczakiem mnogim " z wykazu  wiadzen
gwarantowanych, realizowanych w ramach te rapeu tyznego
pwaramu zdrowotnego chemiote mpii nie standa rdowe j.
Jednoczeinik postuluemy, by bendemustyna znalazda s% w
katalogu lekdw cytostatyvcznych finansowanych w catoici ze
frockdw publicznwch . Do czasu wpmowadzenia zmiany lek
ten pownien bywd finansowany na dotyvchozasowch
zasadach.

Sano ko]

Prezes Agencii nie rekomenduje usunikcia swidczent opieki
zdrowotne]: podanie bendamustymy o leczeniu pacjentdw ze
sepiczakiemn mnogim z wykazu fwiadczen gwarantowanych
wealizowanych w ramach programu chemiote rapi

nie ztanda rdo we j.

Lza:zadnie nie

Prezes Agenchi, przvchyla B s do stanowiska Rady
Preejrzystoicil , uwaZa za niezasadne usuniecie fwiadczenia
opieki zdrowotne]: podanie bendamustyny w leczeniu
pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, z wykazy Swiadczen
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Iz sadnienia:

Rada uwaza, e bendamustyna jest shutecznym lebiem o
te rapii szpiczaka plazmocytowego i jest dobrze tole wwana.
Rada nie kwestionuje kosztu leku .

guwarantowanych realizowanych w ramach prog amu
chemiote pii niestandardowe].

Bandamustyna jest lekiem dugo stamwanym i ma dobrze
pomany, akceptowalny profl bezpikeczentwa.

Whmiki subanal £y post-hoc wynikdw badania [l fazy Poenizch
2006 da pacjentdw pouwyZe]j 65, roku Zyda, w ktdrym

po FawTywano stosowanie bendamustyny wosho Brzeniu z
prednzonem do melfalanu wsho B izeniu z prednizonem , w
leczeniu pierwszego rzuty pacjentdw ze szpiczakiem
mnogim, wikazu |, Ze omawiana terapia pozwala uzyshkad
statystycanie istotny duZszy czas do niepowodzenia leczenia
o cztery miesigoe ) o raz wydtuZenis czasu preedycia wolnego
od progresii o siedem miesiecy.

Jednoczeinie, w ilad za sugestig Fady Prze jrzystodci, Prezes
Agencii uwaZza za wikazane umieszczenie bandamu sty w
katalogu substancji czynnych stozowanwch w chemiote @pii
nowotwakdu, suge W jgc, e do tego czasu |, preedmiotouny
produkt leczniczy powinien bywd finanzawany na
dotychczaszowych zasadach.

Stanowizka Rady
Przejrzystofci nr 4852012
14952012 z dnia 22
sierpnia 2012 r.
Fekomendacja nr
4072012 z dnia 22
sierpnia 2012 r. Prazaza
dgencii Oceny

Technol ogii Me dyczrych

2lanowizkol

Rada Fize jrzystoici rekomenduje finansowanie Velcade

(b rtezomi, kody EAM: 5909990646968, S0 990 000830) wr
leczeniu szpiczaka mnogiego w ramach zaproponow anago
zmodyfikowane go programu lekowego we wikazani
zgodnym z wniozkiem (1] leczenia wskojarzeniu =
melfalanem i prednizonem, pacintdw z wozeinie]
nileczonym szpiczakiem mnogim, ktdrzy nie kwalifikujg sie
do chemiote rapfi duZymi dawkami cytostatykd wow
pofaczeniu z pizeszczepieniem szpiku kostnega),
bezptatnie | w amach istnie Goej o wpy limitowe].

U i ichea:

ostepne analizy wskazujg, 2 bo rtezomib prey
akceptowalnym profilu dziatan niepoZadamich zwieksza
shutecznoid dotywchozasowich metod leczenia systemo we go
(WP - melfalan , prednison ) u cho rych ze szpiczmbkiem

2anowizko]

Prezes Agenchi, przvchyla Ao s do stanowiska Fady
Przejrzystoici rekomendy je objecie refundacig produktu
leczniczego “elcade (bortezomib), 1 mg prozzek do
sporzgckania roztwo w do wetrzvkiwan | Welcade
bortezomib), 2,5 mg proszek do sporzgdzania wztwor do
wstrzykiwan w ramach programu lekowego: | Leczenie

szpiczaka plazmatyczno komd towego (plazmocytowega )
(IC0O-10 C0)" we wehazaniu: leczenie, w sho @ rzeni

z melfalanem iprednizonem pacjentdw z weozeink j
nieleczonym szpiczakiem mnogim , ktd rzynie kwalifiku g sie
do chemioterapii duZymi dawkami oytostatykdw w podgczeniu
z przeszczapieniem szpiku kostnego .

Uzazadnienie stanowizha:*

Freedmiotem wniozky jest objecie miundacig produkiu
leczniczego “elcade (bortezomib), 1 mg poszek do

spo tegdrania roztwo o do wstizykdwan ; Welcade
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Rekomendacje Prezesa 60 THIGDTHET

mnogim w zakresie wydiuZenia czasu do progresji cho by
otaz W zakresie wydtuZenia przedvcia cathowitego.

Do e thowe uwagi Rady dotyweczgce prog ramu lekowego:
Fwgram |lekowy wymaga usuniecia knyte Aum wykluczen ia
wieku = 75 lat iniewydolnosci ne rek.

Frogram lekowry nie powinien wykluczad pacjentdur | ktd rzy
mogg of Eymywracd chemiote rapie wyso kodawko wg.
Dostepne dane wikazu j | Ze podskd me podawania
bortezomibu jest réwnie skuteczne co dadvine | stad
niewskazane jest preferowanie jedynie doZyline jdmwgi
podawania tego lelu .

Rada akceptu je przedstawiong propozvcje instrumentdur
dzielenia ryzyha.

Dopuicid stosowanie cyklofosfamidu i deksametazonu.

bortezomib), 3,5 mg proszek do sporzadzania wztworm do
wstreykivan w ramach programu lekowego: | Leczenia
szpiczaka plazmatyczno komd Hiowego [plazmocytowego ) we
wskazaniu leczenie skojarzone z melfalanem i prednzonem
pacjentdur z wozeinie] nieleczonym szpiczakiem mnogim ,
ktarzy nie kwalifikujig sie do leczenia wysokimi dawkami
cytastatyled w w potgczeniu = preeszoze pienie m szpiku
kostnego.

b0 showan y prepatrat posiada usanke pnowang badaniami
klTicznymi skutecznoid wleczeniu szpiczaka mnogiegn
nawracajgcego oraz opo mego na leczenie i jgst obecnie
finansowany w Paolice z budfetu Fanstwa,zgodni z
zgcznikiem do obwieszczen Ministra 2drowda z dni
28.06.2012 r., jako terapia wykazu Geoa wysokg skutecznoicf
otaz korzystny profil bezpieczenstwa we wikazaniu: leczenie
opotnych postaci szpiczaka mnogiego plazmocytoweago (2900
Produkt leczniczy Welcade jest wysoce shuteczng i
bzzpieczng | Iniowg terapig szpiczaka mnogiego. Doztepne
analEy wshazujg, = bo Hezomib przy akceptowalnym profiu
deiatan niepodgdanych zuieksza shute cznoid

da tychozasowych metod leczenia systemowego, u chorych ze
srpiczakiemn mnogim w zake sie wydiuZenia czazu do
progee:ji charaby araz w zakresie wydtuZen preedycia
catkowitega. [..].

Uchwata Fady
Konsultacyine] nr
54/15/2008 z dnia 16
pazdzie mika 2008 r.

Pekonemdacia:

Fada Konsultacyijna rekomendu @ niefinanso wanie
lenalidomidu {Rewimid®) w leczeniu pacjentdw za
szpiczak e m mnogim w ramach wykazu lekdur
refundowanych . Fada Konsultacyjna rekomendu je
finansowanie lenalidomidu wleczeniu pacjen tow za
szpiczakem mnogim, po niepowodzenu lub nietole @ncji
te rapii talidomidem z deksametazonem w tamach

te rapeutycznego programu zdrowotnego |, po obnEeniu
kosztdw te rapii do poziomu terapii bortezomibem.

Uz sadnienie:
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Hr i data wpdania UchwatarStanowis ko0 pinia RKRP Rekomendacje Prezesa S0 THAGDTHT

Doztepne analizy wykazuja, #& lenalidomid jest shuteczny w
leczeniu pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, a ponadto ma
ko tzystniejszy profil bezpieczen stwa w pordwnaniu do
talidomidu w zakresie neurotoksyc moici. Jednakée koszt
uzyskania e faktdw zdrowotnych prey cende leku
zaproponowane] prez whioskodawee st bandeo wopsoli i
znacamie preekracza poziom efektyumoici kosztowre
rekomendowany preez WHO.,

“czeid stanowizkasuzasadnienia nie zostate podena do publicznej wiadomoici - fragmenty te przeditawiono w nawisach kwadatowych [].
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Le=ra idz mid | Rl mid®™ ) wr skoju meriu z bortezomib=m i d=bm meteorem w leeniu domsbpoh atorpah z Asl=eoym upeednic
=i kiem plaz mogytowym, Hory ni= ko ifilujg sedo preseep) -0 mbize proble mo -:Im:,z:,rjnq:-

7 Efekty zdrowotne

Zondnie z wybycanymi dmerkaiskie dgencii ds, Sywnosci i Lekdw (ang, U5, Food and Drag
Admini stration, FOW) z 2M8 1, dotyczacymi wynikaw koncowych w badaniach klinicaych
dla lekdw stozowanych w nowohworach i terapii biologicanych, do waznych  punktdn
koricowych nalezg;

+  preezwie catkowite [ang, oversll sndwgl, Q5 konieczna  randomizacia,
niekonieczne zad epienie badania);

« wyniki kofcowe dotyczace objawdw (zamoocena wynikow |eczenia przez pacjenta,
ang, padi entreported ou romes, PROs; badania randomizowane zad epione],

+  preezycie wolne od chorocby (ang, disegdse-free sundval, DF:; zurogat, konieczna
randomizacja, preferowane zalepienie);

¢ odzetek odpowiedzi obiekbwwnwch (zurogat, badania z jednym  analizowanym
ramieniem lub randomizowane badania, preferowane zalepienie w badaniach
potdwngiaeych hzne terapie);

+ pdpowiedz cakowita (surogat, badania z jedrym analizowanym  ramieniem lub
tandomizowane b adania, preferomane zzlepienie w badaniach pordwnujaowch e
terapiel,

*  przezvcie bez progresji chomby (w fwm 220N, ang. progresson-free sunqdval, PRS)
lub cza do progresji (ang. dme fo progression, TTP; surogat, konieczna
tandomizacia, preferowane zalepienia).

Zoodnie z zdeceniami opracowanymi przez inderngdonal Ayeloma Workshop Consensus
Panel 1 skutecanoid intenwencii w szpiczakly mnogim powinna byd oceniana w oparnciu
o naztepujace punkty konfcowe: praezycie cabowite (%), czas do progresji choroby (TTPY,
przezycie bez p rogresji choroby (PFS), czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) 1 jedi to
modiwe: czaz do naztepnego  leczenia (THT), piecioletnie przedwie  calkowite
i dziesieciole tnie praezycie catkowite, Szczegolnie wazne jest, aby byby analizowane diie
amienne: TTPiPF5.™

W analizie efekbownoici kliniczne] uwzgedniono punkty koncowe, ktdre dotywozg jednostlki
chorobowej 1 jej preebiegu oraz =3 istotne z perspekbway chorego, a jednoczesnie byky
przedmiotem oceny w badaniach kliniczrvch,

Ma podstamie whaczonych do anal iz randomizowanych badai kliniczmych (ang, rand omized

condrolled fhal, RCT) oraz zzodnie z wytvoznwmi FDA, Sederngdonal Ay eloma Warkshop
Conzensy s Panet 11 AC0TMIT wybrano nastepujace klinicanie istotne punkty koncowe:

+  przezvwcie wdne od progresji choroby (ang, progresson-free sundval, PFS),
+  praeavcie catkowite (ang. overgll sundral, 05,

+ opdpowiedz na | eczenie,

* Czaz do uzyskania odpowiedzi na leczenie,

iDceng  bezpieczenzhwa  przeprowadzono na  podstawie  wiaczonych do o analizy
tandomizomanych badan klinicaych, W and izie opartej na badaniach RCT uwzgledniono
nastepujgce koroowe parametry dotyezgoe bezpieczerzh a;

+  zdarzenia niepozagdane tacmie,
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Le=rg idz mid | Rl mid®™ ) wr skoju meriu z bortezomibe=m i d=bm metszorem w l=eniu domsbph atorpah z Aisleeoym upeednic
=i kem plaz modytowym - ara lizm poble nudea_,zyjrq:-

2darzenia niepozadane stopnia =3,

zdarzenia niepozgdane o prawdopodobnym ub modiwym 2nigzky 2 Zastosowanym
leczeniem,

2d arzenia niepozgdane powodujace praenwanie leczenia,
2darzenia niepozadane powodujace redukcie dawki,

2darzenia niepozadane powodujace czamowe praenwanie leczenia,
poszczegnine hematologicane zdarzenia niepozadane,
posaczegnlne niehematologicane zdarzenia niepozadane,
pozostate zdarzenia niepozadane,

ZZ0any,

drugie pienwotne nowotaory

Przedstawione powyzej efekty kinicane (zardwno w zakresie skutecznosci Kinicznej, jak
iprofilu bezpieczenstwa)l 3 w spozdb jednoznacany zZwigzane z oceniang jednosts
chorobowg 1 jej przebiegiem oraz odawienciedlajy medweznie istome aspekty problemu
zdrowomego, jak rdwniez poawolg na ocene efekbywanosci kKinicznei pordwnswanych
schematiw leczenia,
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Le=ra idz mid | Rl mid®™ ) wr skoju meriu z bortezomib=m i d=bm meteorem w leeniu domsbpoh atorpah z Asl=eoym upeednic
=i kiem plaz mogytowym, Hory ni= ko ifilujg sedo preseep) -0 mbize proble mo -:Im:,z:,rjnq:-

8 Rodzaji jakos¢ dowodow

Do analizy klinicanej wtaczone zostang badania pienwotne, opracowania wtame oraz badania
przeprowadzone w waninkach rzecaawizte] prakbdi klinicane].
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Le=rg idz mid | Rl mid®™ ) wr skoju meriu z bortezomibe=m i d=bm metszorem w l=eniu domsbph atorpah z Aisleeoym upeednic
=i kem plaz modytowym - ara lizm poble nudea_,zyjrq:-

9 Dotychczasowe finansowanie

Leczenie lenalidomidem nie jest obecnie finansowane w Polace w analizowanwm wakazaniu
(w leczeniu | lindi z2piczaka plazmocytowego u dorostych chorych niekwalifikujaoech zie do
terapii  wysokimi dawkami melfalanu z autologicanym  przeszczepieniem komorek
macierzystydh].

Lenal idomid jest obecnie dostepny w ramach programaw | ekowych:

« 1w leczeniu chorvch na opomego lub nawrotowego sZpiczaka pl azmocytowego,

* W leczeniu pacjentiw z anemig zalema od preetoczen w przebiezu zespotom
mielodysplastyczrvch o niskim lub pofrednim-1 ryzvky,  Awigzanwch
Z nieprawidtomoscia cytogenetyczng w postaci izol owanej delecji g, #

Jako komparatory dla lenalidomidu w skojarzeniu 2z dekzametazonem w analizowanej
popul azji wybrano schem aty WMP (bortezomib, mel falan, prednizon; komparator shwny)
araz WTD (bortezomib, tdidomid, deksametazon) i WPT (melfal an, prednizon, talidomid,;
komparatory dodatkowe), Wiybar komparatordw  podykbowary byt prakctyks  kiniczng
w Polzce, a takze zaleceniami i rekomendacjami towarzyste naukoweych,

Dekzametazon i prednizon finansowane s3 w ramach wykazal &1 [leki refundowane dostepne
w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wakazan i praemnaczen lub we
wzkazaniu ok reslonym stanem klinicznym ).

Bortezomib finanzowany jest w ram ach wykazy C (leki stozowane w ram ach chemioterapii
w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i praemmaczen oraz we wskazanio okredonym
stanem klinicznym).

Melfalan finanzowany jest w ramach wykaza C (leki stoaowane w ramach chemioterapii
w cakym zakresie zarejestrowanych wskazan i preeznaczen oraz we wakazaniu okredonym
stanem klinicanym) oraz w ramach wikazad 41 [leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wakazanio
okredonym stanem klinicanym).

Talidomid jest finansowany w ramach chemioterapii (katalog dwiadczen dodatowych), jako
albztancja czyvnina sprowadzana zzazranicy w tnbie impodu docelowe 2o dl 3 ratowania 2ycia
lub 2drowia pacientdu,

Preparaty lenalidomidu, dekzametazonu oraz | ekaw stosowarych wram ach schematow WP,
WTD i MPT Z okredeniem sposobu i poziomu ich finansowania przedstawiono w tabelach
ponize].
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Tab. 37. $tatus finansowania lkenalidomidu - katalogB (lek dostepne wramach programu kekowegoe). ™

Substancja Hazwa Tavarteic | Kod EAH lub Grupa limitowva | Urzedow | Cena Wysokoi¢ | Poziom Wys oboosc
CZynna postac i opakovani | inny kod a cena hurtowa §Emitu odpfatnos | doplaty

davka lelbu | a odpowiadajacy zbytu brutto finansowvan | ci swiadczeniobio

kodowi EAH ia rcy

Lenalidomidu Rewlimid, 21 kapes. 3909990026702 [ 1120.0, 14276 96 | 14930 81 14930 81 bezpiatny | O
m kaps. Lenalidomid

twarde |, 10

mg

Rewlimid, 21 haps. 5909990086764 | 1120.0, 15059 12 |15812p8 | 1581208 |bezpltny | O

kaps. Lenalidomid

twarde , 15

mg

Rewlimid, 21 kaps. 5909991185626 | 1120.0, 12155 20 (19063159 | 1906259  |bezpitny [0

kaps. Lenalidomid

twarde , 25

mg

Rewlimid, T kaps. 5909991185633 | 1120.0, 051,93 |&154 53 £354 53 bezpdatny | O

kaps. Lenalidomid

twarde | 25

mg

Rewlimid, 21 kaps. 5909990026771 | 1120.0, 1654 76 (1792100 [179200 |bezpitny [0

kaps. Lenalidomid

twrarde |, 25

mg

Rewlimid 21 haps. 5909990086696 | 1120.0, 12616 26 | 1429770 | 1429770 | bezpltny |0

kaps. Len al idomid

twarde | b

mg
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Tab. 38. Status Finansovania delsametazonu, prednizonu | melfalanu - katalog A {lek refundowvane dostepne waptece na recepte wcalym zabresie

zarejestrovanych vwskazan i przeznaczen lub we vwkazaniu okreslonym stanem klinicznym) ™

Substancja Hazwa, Zavarte | Kod EGH lub Grupa limitowa Urzedo | Cena Cena Wys okoic | Poziom Wysokos
CZynna postac i 13 inny kod wa cena | hurtow | detali | limitu odplatnos | ¢ doplaty
davka leku | opakow | odpowiadajacy zbytu a brutto | czna Finansow | cj §vaadcze
ania kodowi EAH ania niobiorcy
Dexamethason | Demezon 40 szt 0590999138917 | 81.2, Kortykosteroidy | 23 22 24 38 30 26 29 39 ryczatt 407
um tabl., 1 mg g do stosowania
ogolnega -
glikoko Hyko idy do
pode wania
dous nego
Demezon 0 szt 0530999138920 | 81.2, Kortyio steroidy | 46 A4 48 T 3BT | 3B 5T hycza g9
tabl. , 4 mg g do stozowania
ogdlnega -
alikako prylo ichy do
porc wa niz
o Uzt ean
Dexamethas | 20 tabl. | 0590999135373 | 81.2, Kortykosteroidy | 6 37 & 59 918 .50 hycza it 4 g8
one Krka, 5 do stosowania
tabl., 0.5 mg ogalnega -
glikoko Hyko idy do
pocEwania
douz tnego
Dexamethas | 20 szt 0530939139752 | 81.2, Kortykosteroidy | 234 36 e 08 2e521 | 265,21 hycza it 23 44
one Krka, 4 do stosowania
tabl., 20 mg ogolnega -
glikoko Hyko idy do
pocE wania
dous nego
Oexamethas | 20 sz, 05909991 39725 81.2, Kortykosteroidy | 241 92 25402 27315 [ 273,15 ryozadt 28 44
one K, g do stozowania
tabl., 20 mg ogdlnega -
alikako rrylo ichy do
pocE wa niz
o Uz tnego
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Substancia Hazwa, Favarto | Kod EGH lub Grupa limitowa Urzedo | Cena Cena Wys okosc | Poziom Wysokos
CZymna postac i (13 inny kod wa cena | hurtow | detali | limitw odplatnos | ¢ doplaty
davka leku | opakow | odpowiadajacy zbytu a brnutto | czna Finansow | ci $wiadcze
ania kodowi EAH ania niobiorcy
Desamethas | 20 szt | 0590999129776 | 21.2, Kortykosteroidy [ 252 72 | 26536 | 234 49 | 224 40 hpczmtt | 28 44
one KREL 3 do stosowania
tabl., 20 mg ogolnega -
glikoko ryko idy do
podE wania
do Uz mego
Desamethas | 20 szt | 0590999139398 | 81.2, Kortkosteroidy |46 98 [4233 5914 | 5914 ryczatt 5 59
one Kra, 4 do 1o wania
tabl., 4 mg ogdlnega -
glikobo rylo idy do
porcE wa niz
o Uzt ean
Desamethas | 20 szt. | 0590999139731 | 81.2, Kortykosteroidy | 45 38 50 50 6061 | 5997 tyicza & 33
one Krka, 9 do stosowania
tabl., 4 mg ogalnega -
glikoko Hyko idy do
podE wania
dous mego
Desamethas | 20 szt | 0590999129742 | 21.2, Kortyko steroidy | 50 54 5307 |ezas | 5997 hpcztt |8 g0
one KRKEL, 1] do stosowania
tabl., 4 mg ogolnega -
glikoko Hyko idy do
pocE wania
dous nego
Desamethas | 20 szt. | 0590939129787 | 81.2, Kortykostervidy | 502 20 [ sz731 | ss308 | 55308 Pyiczz it 56 89
one KRHA 9 do stomwania
tabl., 40 mg ogdlnega -
glikobo rylo idy do
pocE wa niz
o Uz tnego
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Substancja Hazwa, Favarto | Kod EGH lub Grupa limitowa Urzedo | Cena Cena Wysokosc | Poziom Wy sokos
CZymna postac i € inny kod wa cena | hurtow | detali | limitu odplatnos | ¢ doplaty
davka leku | opakow | odpowviadajacy zhytn abnitto | czna Finansow | ci $wiadcze
ania kodowi EAH ania niobiorcy
DOexamethas | 20 szt. 0590999129763 | 81.2, Kortykosteroidy | 101,09 106,14 11995 | 119 95 hycza 11,38
one KRKL 3 do stosowania
tabl., & mg ogolnega -
glikoko Hyko idy do
podawania
dous nego
Pakri- 0 szt 0590999017051 | 81.2, Kortykosteroidy | 1705 17 530 22 05 14 39 rycza 10 26
Dexamethas T do 1o wania
on , tabl., 1 ogdlnego -
mg glikobo rylo idy do
pocE wania
douz tnego
Pakri- 0 sz, 0590999017041 | 81.2, Kortykosteroidy | & 52 895 1144 | 7,50 rycza it T4
Dexamethas a do stomowania
on |, tabl ., ogolnega -
500 pg glikoko ryho idy do
podE wania
dous mego
Prednizonum Enco rtan | 20 szt 0590999017061 | 82,5, Kortykosteroidy | 7 56 T g 32 1,18 bezplatmy | T 14
tabl. , 1 mg ) do stozowania do limitu
ogdlnega -
glikoko Hyko idy do
pods wania
doustmego -
prednizon
Enico rton 0 sz, 0390999040531 | 82,5, Kortykosteroidy | 16 20 17 20,34 11 24 bezplamy | 8 50
tabl., 10 mg z do stosowania do limitu

ogdlnega -
glikobo o idy do
poc waniz
douztnegn -
prednizon
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Substancia Hazwa, Favarto | Kod EGH lub Grupa limitowa Urzedo | Cena Cena Wys okosc | Poziom Wysokos
CZymna postac i (13 inny kod wa cena | hurtow | detali | limitw odplatnos | ¢ doplaty
davka leku | opakow | odpowiadajacy zbytu a brnutto | czna Finansow | ci $wiadcze
ania kodowi EAH ania niobiorcy
Enco rton 20 sz, 0590999040541 | 82,5, Kortykosteroidy | 21 50 22 B8 27T A5 | 23R8 bezplatmy |4 27
tabl. , 20 mg 1 do stosowania do limitu
ogolnega -
glikoko ryko idy do
podE wania
doustmego -
prednizon
Enco rton 100 szt | 0590999064119 | 82,5, Kortykosteroidy | 2245 23 5T 2960 |29 R0 bezpdamy |0 00
tabl., 5 mg 2 do stozowania do limitu
ogdlnega -
alikakoo prylo icy do
pocE wa niz
douztnegn -
prednizon
Enco rton 0 sz, 0590999064118 | 82,5, Kortykosteroidy | 9 72 10 21 12,09 592 bezplatmy |6 17
tabl., 5 mg ] do stozowania do limitu
ogdlnego -
glikoko rylo icy do
pocE wania
douztnego -
prednizon
Melphalanum Alke ran 25 sz, 5909990283514 | 235.0, Leki 233 64 45 32 2R3 95 | 26395 bezplamy | 000
tabl . pood . | 2 Pz Ciwmio wiok Wi o do limitu
mg e -lekialkilujgce -
melfalan
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Tab. 39. Status finansowania bortez omibu i melfalanu - kataleg C (lek stosovane wramach chemioterapii weatym zakresie zarejestrovanych wlazan
i przeznaczen oraz we wskazaniu okresbonym stanem Hinicznym). ™

mztwaty do wstrzykivan |
3.5 mg

Substancja Hazwa , postac i dawda Favarto | Kod EAH lub Grupa Urzedo | Cena Wysokos Foziom Wysokoic
CZynna keku 13 inny kod limitowa va cena | hurtowa | limitu odpfatnos | doplaty
opakow | odpowiadajacy z bytu brutto fmansovani | cj i vaadczen
ania kodowi EAH a iobiorcy
Bo rezomibu Bo rezomib Accord, 1fiol. & | 0505556 5749142 | 1054.10, 249 42 261,95 261 35 bezptatmy | 0O
m proszek do sporgdEan mil Bortezomib
mztwary do wstizykivan |
1 ma
B rte zomib Accord, 1 fial. 0505556 57182339 [ 1054.0, 1020 00 [ 11324,00 1124 00 bzzplamy |0
prozzel do spormdeant Bortezomib
mztworn do wstrzykiwan
3.5 mg
Bo rezomib Adamed , 1 fiol. 0590641400077 | 1054.0, 324 00 340,20 324 0o bezptatmy | 0
proszek do sporgdEan= Bortezomib
mztwary do wstizykivan |
1 ma
Bo rtezomib Adamed 1 fial . 0900411003153 [ 1054.0, 623,70 654 29 6hd 29 bzzplatmy |0
prozzel do spo g deant Bortezomib
mztwor do wstrzykiwan |
2.5 mg
B rezomib ddsmed | 1 fiol. | 0590841400073% | 1054.0, 1100 (119070 [ 112400 bezpmy |0
proszek do sporgdEan Bortezomib
mztwaty do wstrzykivan |
3.0 mg
Bo rtezomib Glenmark, 1 fial 0902020241461 | 1054.0, 280 20 294 a4 294 &4 bzzplamy |0
prozzel do sporzmdeans Bortezomib
mztwor do wstrzykiwan |
1 mg
Borezomib Glenmark 1 finl . 0502020241477 | 1054.0, Qa2 80 1031 94 1031,34 bezptatmy | 0
proszek do sporgdEan Bortezomib
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Substancia Hazwa , postac | dawka ZFavarto | Kod EAH lub Grupa Urzedo | Cena Wiysohoi £ Poziom Wysokosd
czymna leku L1 inny kod limitowa wa cena | hurtowa | limitu odpfatnos | doplaty
opakow | odpowiadajacy zbytu brutto Ffnansovani | ci swiadczen
ania kodowi EAH a iobiorcy
Ba rte zomib me dac, 1 fial. 0590999 1282124 [ 1054.0, 172 20 121 44 121 44 Bezpdztmy | O
proszek do sporgdEan Bortezomib
mztwary do wstizykivan |
1 ma
Bortezomib medac, 1 finl. Q59099313821 31 | 1054.0, 270,00 283,50 283 50 bezptatmy | 0
prozzel do spormdeant Bortezomib
mztworn do wstrzvkivan
3,3 mg
Bortezomib SUM, proszek | 1 fiel. | 05909991351762 | 1054.0, 216 00 | 226 20 726 80 bezpmy |0
do sporzdzane mEtwo i Bortezomib
do wetizykiwan | 3 5 mg
Bo rezomib Zentiva, 1 fial. Q309931250829 [ 1054.0, 135,00 141,75 141 75 bezptatmy | 0
proszek do sporgdEan pHszhu Bortezomib
mztworn do wstrzykiwan |
1 ma
Bo rtezomib Zentiva, 1 fial. 0590999 1250212 | 1054.0, 216 00 226 20 226 20 Bezpdztmy | O
proszek do sporgdEan pHszku Bortezomib
mztwaty do wstrzykivan |
3,5 mg
Melphalanum | dkeran tabl. powd. 2 mg | 25 szt | 5909990283514 | 1092.0, 73364 | 245,32 245 32 bezpmy |0
el phalanu
m

Tab. 40. Status Anans ovania talidomidu - Farzgdzenie 565202000 GL™ | Fafy cznik 1t - Katalog refundowanych substancy czymnych - substancie czynne
zawarte wlekach niedopuszc zonych do obrotu na terytorium RP.

Substancja Kod substanch Hazwa substanci czymneji jednostka rozliczeniowa Wartoic punkiowa | Wycena punkiu | Koszt za 100
CZymna CZmnej sz pitalnego mg
Thalidomidum | 5.08.0 50000040 Thalidomidum - 100 mg 8,030 1 8,0340
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10 Problem decyzyjny weg PICO

Ma podstawie analizy problemu decyzvinego okreslono cel andizy, ktorym jest ocena
futecanodsi kliniczne] i bempieczenstwa stosowania lendidomidu (Rew imid®, Celgene)
w zkojarzeniu 2 bortezomibem i dekzametazonem w leczeniu dorostwch  chorech
Z nieleczomym uprzednio sApiczakiem plazmocytowym, ktdrzy nie kwalifikujg sie do terapii
wysokimi dawkami mel falanu z aatologicznym przeszczepieniem komarek macierzystych,

Jako komparatory dla lendidomidua w zkojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
w analizowane] populacii wybrano zchematy YMP (bortezomib, melfalan, prednizon;
komparator gtdwny), %TD (bortezomib, talidomid, deksametazon) i MPT (melfalan,
prednizon, tdidomid; komparatory dodatkowe). Whbdr komparatordw podykbowany bt
prak tyka klinicang w Polsce, a takze zaleceniamii rekomendacijami towarzyshw naukoweych,

Za ghovy komparatory dla |l endidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i dekzametazonem
w analizowane]j populacji uznano najoczesciej stozowany w prakhce kinicanej w Polsce
schemat leczenia oparty na bortezomibie, tj. schemat YMP (bortezomib, melfalani i
prednizon). Za komparatory dodatkowes uznano schemat WTD (bortezomib, talidomid i
dekzametazon) i schem at MPT [mel fd an, prednizon i talidomid ).

Kontekst kliniczny analizy wg schem atu PICO5) 2ostat p raedstawiony w ponizszej tabeli.

Tab. #. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(5).

Kryterium Charktenstyia

Populacia (P doroilichaorzy z nieleczonym uprzednio szpiczakiem
plazmacytounm | ktd rzy nie kwral fiku g s do terapii wysokimi
dawkami melfalanu z autologicznym przeszczepieniem komdrek

macierzystych

Inte ruenci@ 1l lenalidomid (Rewlimid®, Celgene ) w shojarzeniu z bortezombem
i dekzametazona m®

Komparator [C) « zchemat “ip=

* zchemat MPT %"~
* schemat “WTO™™~1

Efekty zdrowotne (O) ocena shutecznoici:

* preegycie wolne od progrezji cho by (ang. pogressor-free
srndeal | PFSY

+ przeiycie catowite [ang. owverall senduea | 05,

+  odoowiedE na leczenie,
* Czas do uzyskane odpowiedzi na leczenie .
ocena bezpieczenstwa:
* zdarzenia niepozgdane {omie,
* zdarzenia niepodgdene stopnia =3,
+ zdatzenia niepoizgdane o prawde podobnym lub mo diweym
zwigzhu z zastozowanym lezeniam ,

* zdarzenia niepozgdene powodujace przerwanie leczents |
+ zdarzeniz niepoigdane powodujgce edukcie dawki,

¢ rdarzenia niepodgdene powodujace czmsowe prze rranie
leczenia,

+ poszczegdlne hematologicane zdarzenia niepoZgdane,
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Kryterium Chamkternstya

* posaczegdlne niehematologicane zdatzenia niepoZadane |

+ pozostate zdarzen® niepoZgdane,
*  zgony,
+  drugie pierwotne nowotu my.

Tvp badan (%) * badane randomizowane z grupg kontrolng,
+ badant widme,

* badant oceniajgce efektywnoic praktyozng.

* leczenie poczathowe (maksymalnie 2 cukli): lepalidomid wdawee 25 mg doustnie raz na dobe
wdnich od 1. do 14, kaZdegoe 21-dniowego cyklu, bortezomib we wstrzyknieciu podskdmym (1,3
mg m* powietzchni ciata ) dwa razy w tygodniu w dniach 1. ,4., 8. 1 11, kazdego 21 -dniowego cyklu
dekzametazon w dawce 20 mgsdobe doustnie w dniach 1.2, 4., 5., 8., 9., 11,112, powtazanych
21 -dnieuwnech cykli; kontynuacja leczenia (do progresii cho wba): lenalidomid w dawee 25 mg doustnisa
taz na dobe w dniach 1-21 powtarzanych 28-dniownech cykli wesho Brzeniu z dekzametazonem w dawee
40 mg doustnie raz na dobe w dniach 1, 2, 15 i 22 powtarzanych 28-dniowych cykli, zaodnisa
z Charakterystyka Froduktu Lleczniczego ipacjenci mogg kontwnuowad leczenk lenalidomidem i
delkzametazonem do progresji choraby lub nietale rancji);

** bo Hezomib podawany doZylnie wdswee 1,3 ma/miAd wdniach 1,4, 8, 11,22, 25,291 32 wcyklach
1-d oraz wdniach 1,2, 22129 w cyklach 5-9, w skojarzeniu ze stosowanymi doustnie melfalanem i
prednizonem (melfalan wdawce 9 ma/m*d w dnech 1-4 kaZdego d2-dniowego cyklu, prediizon
wdawee 60 ma/mESdw dniach 14);

£ talidomid w dzwce 100-200 ma na dobe w dniach 1-42 kazdego 42 -dniowe go cyklu | w sko B rzeniu
zmelfalanam wdawce 0 10-025 madig oraz prednizonem wdawee 2 ma/dg raz na dobe w dniach od
1. do 4. kaZdego d2-dniowego cylilu maksymalnie 12 &-tygodniownech ki) ;

~ na pottzeby przeprowadeenia powKunant poiredniego do analizy wigczono badenia da schematu
MPT niezmleZznie od dewkowani@ | stosowanego przez maksymalnie T2 tygodnie (w tym wigczano
badania, w ktd nych melfalan iprednizon stosowane :3 wdniach 1-4 kazdego 28-dniowego cvkiu);

o bornezomib 1.3 ma/m?, dwa razy w tygodniu przez dwa tygodnie wdniadch 1., 4., 8.9 11, w28
dniowym cylklo leczenia , deksametazon 40 mg wdniadh 1.,2., 3., 4., 8.,9., 1004 11, cyklu, &=ldomid
50 mg na dobe w dniach 1-14 (jedli dewka jest tolemwana zwieksza sie jg nastepnie do 100 mg na
dobe w dnizch 1528, a nastepnie do 200 mg na dobe od cyklu 2 podaje sie 46 okli lezenia
sho mrzonega );

1 do analizy wigczono badania, w ktdnch analEowano stozowanie schematy WTD niezleinie od
b wdio wania.
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Spis rysunkow

Rz, 1, Etapy rozwioju spiczaka pl az2mocytomeEs, oo s s e 17
Rys, 2. Wiskamiki 1-roczryveh preesye waglednych u chorych na spiczaka w Polsce, '™, L, 19
Rys, 3. Wiskamniki &l etnich przezyd wzglednych u chorech na szpiczaka w Polsce, 7.0 19

Rys, &, Liczba zachorowan na szpiczaka mnogiego i nowotwory 2 komarek pl azm atyeaych
w | atach 1999-2017 oraz praewidyweana liczba chorych w latach 20 7-2022 w Palsce, .0 24

Fys, B, Liczba =zgondw =z powody szpiczaka mnogiego i nowobtwordw z komorek
pl azm atycach w latach 1999-2017 oraz przewidywwana liczba zgondw w | atach 20172022
T 24

Rys. &, Trendy zachorowalnossi na sapiczaka w Polzce w | atach 1990-2010 w wybranych
SFLPAT KL T i e e 25

Rys, 7. Trendy umieralnosci na szpiczaka w Polsce w latach 1990-2000 w wybranych grupach
BB L . i e e e 25

Fyz, 8. Algontm postepowania lecaniczego u chorych Z nowo roZpoznanym s2piczakiem
[ e T T 1 39

Fyz, 9. Zchemat postgpowania terapeutyvczneso o chorwch niekwalifikujaowch sie do
tranzplantacji (na podstawie schematy przedstanionego w publ ikacji Ludwig 2004 ..., H

Rys. 10, Liczba chonych ze sspiczaliem zbozlivem (IC0D-10: C20) w latach 1999-207 w Polzce
araz praewidywana liczbha chonech w [atach X820, i i g3
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Spis tabel

Tab, 1. Kontekst klimicany wg schematu PICOS ) o s i e a
Tab, 2. Zmodyfikowane kryteria narzgdowego uzzZdodzenia awigzanego 22 sZpiczakism
plazmocytowdn (M CRAE . o e 13
Tab., 3. Zmodyfikowane kniteria narzgdowego uzZodzenia awigzanego ze =2piczakiem
plazmocytowedT CSld CRAE . o e 13
Tab. 4. Stopnie zaawanzowania szpiczaka pl EEmosykomwezo wg 155 i 17

Tab, & Zmodyfikowana miedaynarodowa klasvfikacja  prognostwzna  sapiczaka
Pl OB R 15 e vt e e 17

Tab. &, Liczba zachorowan i liczbha zgondiv na sApiczaka mnogiego i nowotworny 2 komarek
pl &zmatycach w latach 1999-2017 w Polsce, T i e e oy

Tab. 7. Dane epidemiologiczne w odniesieniu do zachorowar i zgondw na s2piczaka mnogiego
i nowohwory 2 koméarek plazm atycznych w latach 1999-2017 w Polsce w podzide na phed

T X
Tab., 8 KEryteria odpowiedzi na leczenie objawowegn smpiczaka plazm ocytowegn wediag
I erma Gong U A el o rd R 0 Dy v e 27
Tab, 9. Wk azania do mozpoczecia leczenia naw roty zzpiczaka pl &Emocytowego wg IMW%.;
Tab, 10, Przeglad inte nuencji wz wytycanych praktyki Klinicznei. ..o o a2
Tab. 11. Schem aty | eczenia osob niekwal ifikujaoych zie do transplantacii.....oooen a9

Tab. 12, Wyhwcane MOZTH dotyczace leczenia pienwzzego rautu chorych niekwal ifikujaswch sie
i o o T = T 40

Tab. 13, =zacowanialiczhy chorych 22 sapiczakiem mnogim (C0-10: S0 w kalejrwch | atach
- wymiki mode o w oparciu o wkorzystane cheenwacie za okrez 1999-2017, 0, 42

Tab. 14. Liczba chorych z nieleczorym wprzednio szpiczakiem plazmocytowym, ktdrzy nie
ki d ifikujg sie do terapii wyaokimi dawkami melfalanu z autologicanym praeszczepieniem

KT P, T A B e T, L vt vttt s e s e 4
Tab, 15, Charakteryztyka ocenianezo produkiu leczniczego we wnioskowanym wakazani, g5
Tab. 16, Etapy amniekzania dawkilend idomidiu, oo i s s g7
Tab. 17, Zazady postepowania - trombocyiopenia, o s g7
Tab, 18, Zazady postepomania - NeUtrOPEMIE. o i e 47
Tab, 19, 5tatus rejestracy jny wniosowanezo produkiy [BCEicZe2d oo i o 45

Tab., 20. [=zixtania niepozgdane =zghozzone w badaniach kliniczmvch u pacjentow ze
=Zpiczaiem  mnogm  leczonych lendidomidem  w  skojarzeniu z  bortezomibem i

dekzametazonem, dekzametazonem, lub zmelfalanem i prednizonem ..o oo, 1]
Tab. 21, Dziatania niepozadane zghoszone w ok resie po wprowadzeniu do obrotu u pacjenhan
I oy lenalid oM e . i e e e e |
Tab, 22, Wnioskowana cena preparatu e imid® .o Lt
Tab, 23, whyaokodd refundacii preparatu Resd imid® - wadant 2 PS5, e Ro
Tab, 24, Fekomendacie refundacyine dla BYd, oo i i a0
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Tab., 25, Terapie ztosowane w leczeniu dorostweh chorech z mieleczonym  uprzednio
szpiczakiem plazmocytowym, kharzy nie kwdifikuig sie do praesaczepuy - udziat (%), ..., &

Tab, 26, Zeztawienie danych dobyczacych borezomibu, oo i (ala)
Tab, 27, Zalecane dawkow anie borezomibu w #ojarzeniu z melfal anem i prednizonem. &8

Tab, 28, Modyfikacje dawkowania podczas kolejnych cwkli terapii bortezomibem  w

Fojarzeniu zmelfalanem i prednizonem . o e e aY
Tab, 29. Dziatania niepozadane u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim  otrzymujacych
bortezomib w monoterapii [ub terapii skoJaraoned, o H
Tab, 30, Czestoid neuropatii obwodowej podoczas indukcii leczenia wg toksycznosci i
rezvanacii 2 leczenia Z powody neurop atii obwodowed o s 76
Tab, 31, Zeztawienie danych dotvczaoych falidomidu, oo i s 7
Tab, 32, Dawki poczatkowe talidomidu w zkojarzeniu z melfalanem i prednizonem........ 73

Tab, 33, Zalecane modyfikacje dawek talidomidu w zwigzku z wystepujacy neuropatiq w
leczeniu pienuszeg0 a0t SZPiczaka MO0ZIED, oo i e e Fic)

Tab. 34, Czestoid dziatan niepozadanych (ang, ADR - adverse d g regodion) leku tal idomid
w zkojarzeniu Z melfalanem 1 predmiZ0nem. v o e a1

Tab. 35 Pordwnanie zaburzeri hematol ogicznvch wwokawanych przez terapie skojarzone
melfd an, prednizon (MP) oraz melfalan, prednizon, talidomid (MPT ) w ramach badania [Fi

L g3
Tab, 36, Wezesniejsze uchwaty fstanowiskal rekomendacie fopinie Agencji  dotyczace
leczenia dorostych chonech ze spiczakiem pl a2moc oM. i a6

Tab, 37, 3tatus finansowania lenalidomidy - katalog B {leki dostepne w ramach programu
1= = 19

Tab., 38 3tatus finanzowania dekzametazonu, prednizong i melfalanu - katdog a1 (leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wzkazan i
przeznaczen lub we wskazaniu ok reglorym stanem kliniczanym )3 120

Tab, 39, Status finanaowania borezom ibu i melfalanu - katd og C (leki stozowanes w ramach
chem ioterapiiw catym zakreszie zarejestrowanych wskazan i praeznaczen oraz we wskazaniu
akredonym staneEm Klm Camym L i 124

Tab, 40, Status finansowania talidomidu - Zarzgdzenie ba 202006 L, Zatgcznik 1t - Katalog
refundawanych substanciji caynnych - substancie czynne zawarte w lekach niedopuzzczonwch
do ob rot na Ten o rUm R e 125

Tab. 41, Kontekst Kliniczny wg schematu PICODS ) o i i i 127
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