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Streszczenie

iCelem analizy jest okrezlenie problemu decyzy jnegn Zwigzanegn z finansowaniem w ramach
frodkdw  publicziych leku sierocegn pomalidomid  (Imnowid®, Celgene) w skojarzenia
z bortezomibem 1 dekzametazonem w leczeniu doroskich pacjentdw z nawrobowym lub
opomym  szpiczakiem  plazmocytowym, ktdrzy otrzymali uprzednio oo najwy2ej trzy
schematy | eczenia, w tym schem at zawierajacy lenalidomid i u ktarych w trakcie | eczenia
nastapita progreszja choroby i nie shwierdzono praeciwskazan do stosowania bortezomibu,

SEpiczak plaamocytowy (ang, pidsma el myetoma, PO, mulfiple myeloma, Md) jest
tozrostem monoklonalnych, nieprawidtowych komarek, wywodzacych sie 2 komarki B w
korficowym etapie rdmicowania, po transformacii bl astycanej lim focytu B wo pl azmocyt.,
spiczak plazmocytowy  jest zaliczany do gammapatii monoklonalnych lub  dwskrazji
plazmocytowwch, poniewaz to nieprawidiowe pl azmocyty wybwatrzaj 3 biatko monok] ond ne
ftadajgoe sie z dwoch fancuchow cieskich tej samej klasy i dwdch tanouchaw | ekkich tego
zamego twpu i majacych tahg sama sekwencje aminokw aowg (Mowobaary uktady chhonnego
2M9), Jest stoaunkowo rzadkim nowotworem, W Stanach Zjednocaonych mzwko wystapienia
Zpiczaka plazmocytowezo w cigad catego Zycia wniosi 0,762 (ACS Statiztics).

Kl inicznie najbardziej typows prezentacje sspiczaka plazmocytowezo stanowiz badl & kostne,
obecne U okoto 0% chorech w ok resie rofpoznania, Sposrad inmych ob jawcn najoaescie]
wystepu g niedok nwistodd (U ok, &% chorych), niewydolnods nerek, (ok, 20%), hiper.d cemia
{ok. 13%) oraz naw rotowe zakazenia bakteryine i wirnzowe (nawet do 10-krotnie czesciej niz
w populacii kontrolnej) (PTOK /PUD 209,

Ma catym awiecie spiczak plazm ocybowey stanowi ok, 1% wszystkich nowotwondw 2o iwywch
wystepujacych u ludzi, ok, 10-158% nowotwordw uktado knwiotwdrczego (hem ato ogicznch)
(zzczeklik 26, PTOKPUOD 2099) 1 jest drugim najczestz=zwvm  nowotworem knwi po
chitoniakach nieziamicanych (Jurczyszvn 2011).

Etiopatogeneza szpiczaka plazmocytowego pozoztaje w duzwm  stopnid niewsyjasniona.
Cprocz ekspozycii srodowiskowe] istotng role odgnvwa rawniez predyspozycija genetycana,
poniewaz a0 zachorowania na ZZpiczaka plazamocytowego u k rewnych pienwszego stopnia
pacjentdw z tym rozpoznaniem jest prawie d-krotnie wyesze (PTOKPUO 2019).

Warunkiem rozpomnania spiczaka plazmocytowesn jest wykazanie obecnodsi klonalmywch
plazmocytdw  za  pomocd  badania  immunofenotypoweso szpika lub badania
immunohiztochemicznesn trepanobiopsji, badZ biopsji tkankowe] pozaszpikowegn guza
plazmocytowezn, Biopzja aspiracyijna jest badaniem pomocniczym i nie moze stanowic
podstawmy rozpoznania sapiczaka, Obecnosid biakea monoklonalnego nie jest niezbedna do
rZpoznania s2piczaka plazmocytowe go (PGSZ 2021). Szpiczaka plazm ooyton ego rozpomnaje
sig w przypadky shawierdzenia obecnodsi oo najmniej jednegn z objawdn SLikh CRAB, ktary
jest skutkiem klonalnego rozrostu plazmocytéw i tym samym nie m o2e byd tumaczony innym
zaburzeniem |ub choroba towarzyszacy (PGS z 202, jednak niespecyficanoss tych objawwdm
jest  prawcawng czestego  roZpoznawania  s2piczaka plaamocytowezso ow bardzo
Zaawanzowanym adium (PTOEPUD 209,

spiczak plazmocytorny nadal pozostaje nieuleczalny, pomimo zastozowania intereawnego
leczenia ichemioterapii (Mileshkin 2008), Roawdj sZpiczaka jest kil kuetapowy - etapy
manoju choroby przedstawiono na ponizsze] rycinie, Cza:s misdzy pojawieniem zie

ST
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pienvszych zZmian genetycznych i uniesmiertel nieniem komarki B centrum  rozrodczeon
grudki chionnej a wystapieniem petnoobjawowej choroby wynos 0-30 1at, a nawet diuzes],
U okoto 8% chorych choroba przebiega tagodnie i czesto nie wymaga leczenia (taw, postad
bezobjawowaaza), Fyasko progresii do postaci objawowej wynosi 0% moczhie w ciggu
piennzzych & lat od rozpomnania inaztepnie maleje. W ostatniej dekadzie dzieki
zastosowaniu nowych lekow uzyskano co najmniej podwo jenie mediany czaal Zycia chorych,
ktdra obecnie ksztathuje sie na poziomi B-7 lat, WA ezy jednak wziad pod uwage, Ze poprama
rokowana dotyczy praede wezystkim pacientdw z grupy standardowesn ryzyka (Szozeklik
2Ma, PTOK P U 2019],

Zaodnie Z raportem MFZ w 20M6 r w systemie piatnika publicznego w Polzoe odnotowano
blisko 2,6 fys, nowich Zachorow an na szpiczaka plazmocytowegn (ozdb, w przypadku kharych
od 2008 r, nie odnotowano udzielenia awiadczen 2z powody szpiczaka plazmocytowezo, a dla
ktarnach w latach 2016-2M & odnotowano co najmniej dwa takie Swiadczenia), Bwta to martoéc
nieznacanie wyzsza niz w latach 2014-2016, Struktura demograficzana pacjentéw w | atach
2M4-2016 utrzymywata sie na podobnym poziomie - wirdd rozpoznanych  pacjenhaw
nienacanie przewazaty kobiety (ok, 55X i ozoby powy=e] &b, roku 2ecia (ok, &0%), Udziat
pacijentdw w wigku powy2ei Th, roku 2ycia wynosit blisko 30% Malezy jednak zauwazyd, 22
odniesienie liczby pacjentow do liczby ludnosci wskazuje, 2e w przypadku osob powyeej 65,
toku Aycia smpiczak plazmocytowy wystepowat czedcie] u me2ezyzn, Dodatkowo, liczha
roFpoznanych pacjentow powyaei 40, roku Zyvcia w przeliczeniu na 100 tys ludnozci
wzrastata w latach 20M4-2016, w sz2czegdinosc w pravpadku mezczyan powyze j 76, roku 2ycia
(MFZ Raport 2019,

fapadalnost na szpiczaka pl azmocytowego i nowobaory 2 kom drek pl 22matycznyech w Polsce
stanowi ok, 0,95% zapadalnodzi na wszystkie nowotwory 1w 2M8 roku wyniosta 1 583 nowych
zachorowari, w tym 506 nowych Zachorowar u kobiet 1 777 nowych Zachorowan u mezczyan,
oo stanowi odpowiednio 0,94%1 0,93% sposrdd wezystkich zachorowan na nowohuory, Surcny
wspohcEynnik. zachorowalnosci dla kobiet i mezczyan wynidst odpowiednio 4,06 i 4,19,
natomiast standanzowany wipdtcznnik zachorowal nosci - 1,76 1 2,36 (KRN,

smigrtelnosd z powodu spiczaka plazmocytowezo 1 nowotwardw z komdrek plazm atycznych
w Polsce o 1434 zoondw w ok 20018 (1,4% 22ondw 2 powodu wsaystkich nowobwordm),
w tym 740 zeondw kobiet i 674 zzondw mezczyan, co stanowi odpowiednio 1,663 1 1,22%
goosrad wszystkich zeondw nowobwarowych, Surowy wepdtczynnik, umieralnoszi dla kobiet i
mezczyzn wnniost odpowiednio 3,83 1 3,83, natomiast standanzowany wapdtczninik
umieral nogci - 1,44 1 1,85 (KRR,

SFpiczak plazmocytowy nadal pozostaje choroba nieuleczalng., Celem leczenia nawroiy
=Zpiczaka jest, podobnie jak pray mozpoznaniu, uzydanie kontroli nad akbywnodcia choroby,
regresia objawdw i poprawa jakosci 2wcia oraz wydtuzenie preezwcia (PGS2 2001),

I wszystkich chorych z rozpoznanym na podstawie kryberiow 5Lk CRAE, objawowym
sZpiczaiem  plazamocytowym  powinno  sie mozpoczac leczenie, W leczeniu  nowo
roZpOZnanezo sFpiczaka mozna wyroanic kilka etapdw i zalezy ono od wstepne]j kwalifikacji
do procedury przeszczepienia sapiku, Pienwszy etap to leczenie indukujace remisje, ktare
kategoryauje chorgch w zaleznodsi od wisku i stanu ogdlnego. Pienwsza grupa to mbodsi
chorzy ponizej ok, 0. roku 2ycia bez wspdtiztniejaoych inmych chorob, kbdre wphaais na
stan o2dlny pacjenta. Twch chorgch klasyfikuje zie do leczenia mieloablacyjnego (HDT, ang,
High DOose  Therapy) wspomagzanegn  przeszczepieniem  autologicznych  komorek

T
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krwiotwdrczych (auto-HSCT, ang. auto-Hemadopoiedic Stem Cell Transplantadion) PGSz
2021).

Charzy kwalifikujgoy sie do auto-HECT powinni otrzym ac leczenie indukujgoe we protokotow
YWTD  (borezomib, falidomid, deksametazon), WD (bortezomib, cvklofosfamid,
dekzametazon), YWD (bortezomib, lenalidomid, dekszametazon) lub PaD (bortezomib,
doksoribicyna, dekzametazon). Mowoizcig jest modiwosc dodania do schematu WTD
daratumumabu (D-%TD) na podstawie wynikow badania CASS IOPELR (PGS =z 2021).

Leczenie grupy chorych niekwalifikujacych zie do procedury auto-H:CT bazgje na
protokotach opartych na melfalanie w matych dawkach z dodatkiem nowszych lekow £
bortezomibu, td idomidu ilend idomidu lub teZ bazujace na lenalidomidzie, Protokody te fo:
WMP (bortezomib, melfalan, prednizon) 1 MPT (melfalan, prednizon, talidomid) i oraz Rd
lenalidomid, dekzametazon) lub MPR-R (melfalan, prednizon, lendidomid). Inng
modiwoicig terapii jest rogpoczynanie terapii schematami bazujacymi na lend idomidzie Rd
{lenalidomid, dekzametazon) lub Fvd (lendidomid, bortezomib, deksametazon), chod te
achematy w pierwszej linii leczenia nie =3 refundowane w Polsce, W prakbwce klinicanei,
w tej grupie chorych uzywane =3 tez schematy WD lub WD-Lite, a miekiedy WTD z reduk.cjg
dawek, cyklofosfamidu, talidomidu i bortezomibu zalednie od wieky 1 stanu sprawnosci
o2olnej (PGL3z 2021).

SFpicza plaamocytowy mimo  sosowania nowoczesnyvch  terapii pozostaje  chorobgy
nieuleczalng i nawrmtows, Praebyta terapia usowajac Klony lekowradine, and nia zazoby
nizzy szpikowe] dla klondw agresawnvch , c2emu towarzyszy kumulacja aberracii wiwaotana
niestabilnodcia genomu, co implikuje koniecznoss sekwencyinego stosowania wielolekowych
terapii 0 modiwie najiwnzszej skutecznosci wobec mbanorodnych klondw szpiczaka. O ile
odpowiedz na leczenie pienwszoliniowe U wiskszozci chorych zunkle praskracza 3 lata, to
czas jej thwania skraca sie po kazdym kolejnwm nawrocie lub progresii (PGSz 2021),

Przy dostepnozci wiglu klaz lekdw stozowanych w terapii zzpiczaka plazmocytomwezo
obeijmujacych poza lek.ami A kil ujaoymi araz gikokortkoste roidami: leki
immunomodulujgee  (tdidomid, |enalidomid 1 pomalidomid), inhibitory proteasomdw
[bortezomib, karfilzomib, ik=zazomib), przeciwciata monoklondne (elotuaumab,
daratumumab, izatukaymab, belantamab), inhibitor deacetylazy histonowej (panobinostat),
tranzplantacii autologicanej oraz oczekujacwch na rejestracie: selekbwwnego inhibitora
eksporty jadrowesn (selineksor) i terapii komdrkowych CAR-T (ide-cel i cita-cel) wybdr
optymalne]j terapii nawmotu lub progreszji chorby pozostaje duzym wwvzwaniem (PG5z 2021).

Ccene  pordwnawczy  skutecznosci  poszczegolnvch  programaw  leczenia utrudnia
Zroznicowanie badanych grap chorych, prezentowanie wynikow badan klinicanych w rdaych
punktach czasowmych, a przede wszystkim brak w randomizowanych badaniach bezposrednich
pordwnan uktadaw leczenia opartych na nowych lekach miedzy sobg, Tak wiec obecny stan
wiedzy nie poawala jednomnacanie wskazac optymalne]j sekwencii terapii, Wobec tego nie
mo:na sformutomad jednolitegn standardu postepowania w naw rocie szpiczaka i zaleca sig
zZindywidualizowane podejacie do chorego w oparciu o ogalne wakazdwki, Wybar sposobu
leczenia nawroty lub progresii jest uwamnkomwany s2eregiem caynnikow takich jak stan
biologiczry, wiek, choroby wapdtistniejgoe, stosowane wozeiniej leczenie w kontekicie nie
tylko skutecznosci, ale takae toksycznosci oraz preferencije pacjenta (PG5z 2021).

Cdralezione wytyozne praktyki klinicanej przedstawiajyg roZne opcje terapeutyczne
w leczeniu szpiczaka plazmocyhowego, w tym nawrotowego lub opomego. Jednocze :nie
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wzkazujg, 28 wybdr gpozobu leczenia nawroty (schematy leczenia) powinien byd dokonany
Z uwzglednieniem czyronikaw, takich jak preebyte leczenie i jego skutecanods, czas
utrawmywania sie odpowiedzi na ostatnie leczenie, toksycane nastepstwa leczenia, stan
choregn, wiek, choroby wapdtistnie jgce, wydolnosc nerek. i s2piku oraz preferencje pacjenta
PG5z 2021, ASOD 019, MEAG 2007, PTOK SPUC 2019,

Pom didomid w zkojarzeniu 2z borezomibem i dekzametazonem pomimo niedawnej daty
tejestracii (rozszerzenie wsakazan dla pomalidomidu przez EMA miato migjsce 13,058,209 1,
Imnovid EPAR. ) zostat wymieniony w wigks=zosci wybyvczmych,

Wovytycznwch Polskiej Grupy Szpiczakowe]j =z 2021 roku zamaczono, 2e lenalidomid jest
rekomendowanym , podzstawowym [ekiem pienwzze] linii 1 st3d terapia z2piczaka opomegona
lenalidomid jest jednym z podstawoweych probl emdw kKlinicznych, W Polsce |end idomid nie
jest jednd powszechnie stozowany w pierwsze] linii 2 powodu braky refundacii. Zgodnie
Z wybyczrvmi, w przypadku piernwzze ] wanowy porogresi o chorych opormyich na lenalidom id
preferowane  jest stozowanie m.in, pomalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem PG5z 202, W przypadku chorych z brakiem opomosci na lenalidom id
lub u khdnych w pienwsze] linii nie sosowano lenalidomidu w wamninkach polskich terapia
dnigiej linii z racji braku finansowania rekomendowanych lekdw obejmuje terapie
diwul ekowg lenalidomid+deksametazon. U chonych 28 wanowafprogresia po dwach liniach
leczenia rekomenduje zie m.in. terapie PD (pomalidomid, dekzametazon), pr2y czwm
poprawe wynikaw terapii PD mo@ma uzyskad przez dodatnmie trzeciego leku, w tym
bortezomibu (PVD) (PG5z 2021).

Zaodnie Z najnowzzvmi wybvoczwmi PTOKPUD zchematy leczenia takie jak m.in.
pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksam et azonem powinny by roanazane
jako pierwszy vyt ar uchorych na nawrohowego/opomego sapiczaka pl &Emocy towego, jezeli
istmieje modaiwosc ich zastosow ania (PTO P U 2019, EHA-ESMO wzkazaje, 22 pomalidomid
wskojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem jest terapia z najlepszywai
vwynikami zakresie PF5, zatwierdzona jako leczenie drugiego rzutu u pacjentow
opormych na lenalidomid (EHA-EZMO 2021), natomiast zzodnie z wytweznwmi MOCH 2 2021
toku, pomalidomid wskojarzeniu z bortezomibem i deksanetazonem stanowi jedng
z terapii preferovanych w | eczeniu pacijentdw, ktdrzy otrzymywali co najimniej dwie inne
opcje terapeubyczne, w fwm Z udziatem cannika immunomodulujgceso i inhibitora
proteaomu, U khdnach wystapita progresja w ciggy <60 dni po zakoriczeniu jednej z terapii
wzkazanie inne niz analizowane) (MOCW 20210 Woweybeoznech WWG 2 2021 roku
pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem 1 deksametazonem stanowil jedng
z preferowanych opcji terapeut yeznych u chorych po pierwszywn nawrocie szpiczaka
plaon ooy owepo opormych na leczenie lenalidomidem oraz jedna z alt ernatywnych opcji
terapautycanych u chorych bez opornosci na lenalidomid. Co wigcej, jest to schemat
zalecany wprzypadiku drug ezoi kolejnego navwotu szpiczaka plazmocyt oweso, jesli nie
bt stosowany wozesniej (IMWG 2021, Nadonal institete for Health and Care Excellence
IMICE) mie uztoaunkowat zig jezzcze do PYd 22 wzgdedu na brak Zozenia dokumentacii praez
podmiot odpowiedzialny (MICE 2019),

Checnie w Polace pomalidomid jest refundowany (w fojarzeniu 2z deksametazonem)
w leczeniu chorych (w wieky 15 lat i powy2ei] Z opornwm lub nawrotowym sZpiczaiem
plazmocytowym, U ktdnech stosowano uprzednio oo najmniej dwa schematy leczenia,
obejmujgce zarwno lenalidomid i bortezomib, u ktonych w trakcie ostatniego leczenia
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naztapita progresja choroby, w ramach gropy limitowej 1152.0, Pomd idomid, w programie
lekowym B, 54 Leczenie chorych na apornezo lub nawrotowegn szpiczaka plazamocytowego
(2D 10 290,00 W leczeniu nawrotowego [ub opomego zzpiczaka plazmocytowego w tym
samym programie lekowym oo pom didomid (B, Bd) refundowane s3 rawniez lenalidomid (w
Fdojarzeniu 2 dekzametazonem), daratumumab  (w zkojarzeniu Z bortezomibem
idekzametazonem) oraz karflizomib (w #ojarzeniu z lendidomidem i dekzametazonem,;
Chwieszczenie M Zdnia 18 [utego 021 k).

Wnioskowane warunki objecia refundacjg obe jmuijg rozszerzenie wzkazan dl a pomalidomidu
o nowe wakazanie: pomalidomid w zkojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
w leczeniu dorostych chorwch z nawrmotowym [ub opomym spiczakiem plazmocytowem,
ktdrzy otrzymali uprzednio co najwy2e]j tizy schematy leczenia, w twm schemat zawieraj aoy
lenalidomid i u ktdrych w trakcie leczenia nastapita progrezja choroby i nie shwierdzono
przeciwskazan do stosowania bortezomibu,

Miybpezne prakhd Kiniczanej, jak rdwniez opinie ekzpertdw praedstawione w Analizie
Weryfikacyine] dla produkiy lecaniczego Darzalex (GOTMIT AWl Darzalex 2018) wskazuja na
wiele opcji terapeutyczrich w zalemodci m . in. od linii |eczenia czy woczeiniej shosomanesn
leczenia, Biorge pod uwage rdwniez aktualnie refundowane produkby leczhicze oraz
wzkazania do ich stozowania, uznano, 22 komparatorami dla pomalidomida w ojarzaeniu
Z bortezomibem 1 deksametazonem w analizowanym wskazaniu, bedzie daratumumab
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (komparator ghwny), pomd idomid
w zkojarzeniu z dekzametazonem (kom parator dodatkowy) oraz schematy leczenia oparte
na bendamusztynie (komparator dodatkowy o cgraniczonym  Znaczeniu w Aniggky 22
Aniekszona smiertelnoicia w badaniach kliniczmych wedbug Komunikatu URPL oraz odmienng
populacig we wazaniu rejestracyinym dla bendam ustyny),

Ma podstawie analizy problemu decyzyinego okreslono cel analizy, khdrym jest ocena
futecznodzi kliniczne] | bezpieczerizhn a stosowania pomalidomidy (Imnowvid®) w o jarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacientdw =z nawrotowym
iopormym  szpiczakiem  plazmocybowym, ktdrzy otrzymali uprzednio oo najwyzej tray
schematy | eczenia, w tym schem at zawierajacy lenalidomid i u ktdrych w trakcie leczenia
nastgpita progresja choroby i nie shwierdzono praecivwskazan do stosowania bortezomibu,

iCkreslony w ramach niniejszej analizy schemat PIC2(%) (ang, populadion, intenvendion,
COMDPIK s0n, of kome, study) przedstaniono w ponizsze] tabeli,

Tab. 1. Kontelst Hiniczny wg schematu FICO{5}).

Kryterium Charakterystyka

Papulaci (P doroili chory (wiek 12 lat i powyZe i) = nawrotowym lub opomym
szpiczakiem plazmocytowym, ktdrzy otrzymali uprzednio co najuwnZe]
tizy schematy leczenia, w tym schemat zawie rajgcy lenalidomid i
ktarych w trakcie leczenia nastapia progresf choroby 1 nie
stwrie rdzon o preecivwskazan do stosowania bortezomibu

hterwencia (1) pomalidomid (mnovid®, Celgene) w skofrzeniv z bortezomibem
idekzametazonem (PWd)

Komparator gtdwny C, ) + daratumumab w  skojarzeniu  z  bortezomibem i
dekzametazonem 0],
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Kryterium

Charakterystyka

Kamparatary dodathowe
Cx)

pomalidomid wozko @ rzenio z deksametazonem (Pd),
schematy opa e na bendamustynis

Efekty zdrowotme (O]

ocena skuteczno foi;

prze#ycie wolne od progres i (PFS),

pizefycie o towite (05,

odsetek odpowiedzi na leczenie [wraz z odsetkami rdZnvch
typdw odpowie dzi na leczenie),

czas do uzyskania odpowiedsi na leczenie |

cza: trwania odpowiedei na leczenie |

ocena bezpieczen stua:

Zgony,
powane zdarzenia niepoZgdane |

zarzenia nepoégdene powodujgee preerwanie leczenia,
hematologiczne adarzen@ niepoizgdane,
niehematologicane zdarzen® niepoiadane,

wiyste powan ie drugiego nowotworl pierwotnego .

Typ badar (5)

efektywnoid kliniczna - bedenia randomizowane z grupg
kontralng ,

opracowania witame - przeglgdy systematyczne 1 raporty HT A,

badania preeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyli
kliniczne j

ity
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1 Cel analizy

iCelem analizy jest okrezlenie problemu decyzy jnegn Zwigzanegn z finansowaniem w ramach
frodkdw publicziych leky sierocegn pomalidomid (Imnowid®, Celgene) w skojarzeniu =
bortezomibem i deksam etazonem (PWd) w leczeniu dorostych pacientdw z nawrotomwym lub
opomym sZpiczakiem plazmocytowym (ang, malfiple myetoma, MM, kbdrzy otrzwmali
uptrzednio co najwyae] trzy schematy leczenia, w fwm schemat zawierajacy lenalidomid i u
ktdrych w trakcie leczenia nastapita progresja choroby inie shwierdzono przeciwskazan do
stozowania bortezomibu,

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis Zagadnien konte kst klinicanego wediog
achematy PICOS) (ang, populadion, intencendion, comparizon, oukames, sidy)
w odniesieniu do zazhozowania PWwd w docelowe]j popul a2ji chornech:

+ populacie, w khdrej dana intenwencja ma by stozowana (P,
+ interwencie (l],
*  komparatory [(C),
«  efekty adrowmotne (O
+ rodzaj badan Kiniczrvch (5.
W oniniejzzej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgdedniono nastepujace agpekhy:
+  opiz problemu 2d rowoinego,

« przegdad actoalnych standarddw postepowania terapeutyczneso (ang, pracdice
aidetines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz pozomu  wiarygodnoss
zgodnie z gradacjy dowoddw naukowych, a takze uwzglednieniem  pozvcji
andizowanej technologii i komparatordw wo owy2ej wymienionych  wybycznych
kliniczrwich;

+ przegad rekomendacii wybranwch agencii oceny technologii medycanwch [(ang.
healih technology gssesament, HTA ),

+  prezentacje analizowanego p rodukiu lecaniczegn,

« wybdr opoji terapeutyczrych, 2 kbdnmi nalezy pordwnac analizowany produkt
w ramach  oceny  technologii medwocznwch, a takze  zestawienie  danwch
famakd ogicanwch dl a altematywnywch opcji terapeutycanich;

+ prezentacje efektow =zdrowotnych zwigzanywch z leczeniem danej jednostki
chorobowe] i jej przebiegiem, istotnwch z perspek by chorego;

+ prezentacije aitualnego statusu finansowania 22 Srodkdw publicanych analizowanych
albstancii lecaniczvch;

+ wzkazanie propozwcii spozcbu finanzowania analizowanej techndogii w ramach
srodkaw publiczmych (m.in. uzazadnienie gropy limitowej i ceny);

+ achematyczny opis Zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICOIS],
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2 Problem zdrowotny

2.1  Definicja problemu zdrowotnego

SFpiczak plaamocybowy (fac, myeloma pladamocy@icam, myeloma melliplex; ang, plesma cell
myeloma, PCYM, muldple myeloma, Md) jest rozrostem monokl ond nvch, nieprawiddowsych
komarek wnawodzacych sie 2 komorki B w koncowym etapie rd@micowania, po transform acji
blastycane] limfocyly B w plazmocyt, Sapiczak pl &zmocytowy jest zd iczany do gammapatii
monokl ondmych [ub dyskrazji plazamocytowwch, poniewaz to nieprawidbowe plazm ooyty
wytwarzajg biato monoklonalne sktadajace sie 2 dwach fancuchow ciedich tej zamej klasy
i dwoch tancuchdw lekkich tego sameso twpu i majacych takg szama sekwencie
aminokw &g (Mow otwory uktadu chionnegzo 2019), Sapiczak plazam ooy oy jest sozunkowo
tzadkim  nowobworem, W Stanach  Zjednoczonych  navko  wystapienia  szpiczaka
plaznocytowesn w Ciggu categn aycia wnnosi 0,762 (ACs Statistics).

2.1.1 Etiologia i patogeneza

Etiopatogeneza sapiczaka plazmocytowego pozoztaje w duzm  stopnid niewyjasniona,
ioprocz ekgpozycii srodowidiowe] istotng role odgnvwa rawniez predyspozycia genetycana,
poniewaz ko zachorowania na szpiczaka plazamocytowezo U krewnych pienwszego stopnia
pacjentdw z tym rozpoznaniem jest prawie d-krotnie wyzsze (PTORKPUO 2019,

Typoy rozwdj tego nowobwora polega na stoprniowej ewolucji od wozesnegn i bez-
objawowezo stadium MGUS (gammopatia monoklonalna o nigckreslonym naczeniu, ang.
Monoctanal Gemmopaihy of Undelermined Significance)l, pr2ez objawowego zmpiczaka
plazmocytowesn, do  kofcowej, wystepujacei  tvlko o czedci chorych fazy biataca:i
plazmocytone]. Wstepny etap patogenezy jest p rawdopodobnie konzskwencia przewlekis
stymulacii antyzenowe j avigzane] z infekcjami, chorobami przewlekdmi | ub narazeniem na
karcynogeny chemicane oraz promieniowanie 1 polega na powstaniu licznwch tazodnwch
Klondw plazmocytiw, Mastepnie, pray udziale trand okacji obeimujgoych rdane onkogeny
i sekwencie wzmacniajgce ekspresjew obrebie gendw tanicucha cigskdiego immunogobulin
(lgH), rozwija =zie MGUS, Drugs, alternatowng do tranzlokacii z udziatem gendw lgH
drogg  tranzformacii  nowobworowe]  jest wybworzenie karotyvpu hyperdiploidalnego,
mechanizm transformacii nie jest w twm praypadky  poznany,  Prawdopodobnie  MGLS
poptzedza  whstapienie sZpiczaha plazmocytowesso o wezystkich  chorweh, jednak 2=
wzgledu na brak objawow kliniczwch najczesciej pozoztaje nierczpoznana (PTOR PLUO
2M9),

Juz w bardzo wezesym stadium roawoju nowotwong plazanocytoweso obsenwuje sie
ZroZnicowanie na poziom ie subklonalnym, khdremu odpowiadajs raanice w profilo motacji
somatycznych w poszczegdlnych populacjach komérek nowotworowych, dnaliza mutacii
somatycznych wystepujacych w ndanych uktadach i 2 odmienng czestoscia o pacjenhdn
Z MGUS, ShM ([t postad bezobjawowaftlgoa, ang, smewidering maliple myeloma,)
iz@piczakiem plazmocytonym wadazuje, 22w procesie moanoju i progresii sapiczaka
plazmocytowesn dochodzi do zaburzen na rd2nych poziomach, ktdre jednak powodujy
deregulacie wapd mych s=Zlakdw syznatowsych w kom orce nowobworowe]j, Preyktadem moze
b shwierdzanie caestych mutacii w obrebie gendw uczestniczaoych w regulacii s3aky ERK
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lgen MRAS u 24% chorych, KRAS U 27% i BRAF u 4%), Poszczegdlne subklony réimig zie
agremannozcia 1 podlegajg konkurencii i zelekcji w odpowiedzi na bodzoe srodowiskome
(PTOR PO 2019,

W kolejmm etapie u czesci chorych na MGUS ok, 1%/ rok) dochodzi do dd szej proliferacii
iekgpanzji Konu nowotworowego prowadzace] ocetatecanie do rmoawoju  objawowesgo
=Zpiczaka plaamocytowego, przy c2m U c2esci chorwch wystepuje dodatiowy, bezob jamoy,
gtap posredni S, Ryawko progresji M do postaci ob jawowej szpiczaka plazmocyhonego
wiyToE] 102 rocznie w ciggy pienwszych b lat od momentu rozpoznania i nastepnie maleje, Za
procesy progresji odpowiadajy niestabilno:sd genetycana i whdme mutacje onkogendi
i endw supresorowych oraz sberracie chromoszom owe (np. del13, del17p), de& ghdwng role
wydaje sie odgrywat bezpozrednia 1 posrednia stymulacja klonu nowobworowesn praez
komadrki mikrodrodowiska szpiku kostnego (PTOR /PUO 2019),

Chijany  m2piczaka plaamocytowego  wnhikajag preede wszvstkim: ze stopniowego
zastepowania prawidtowesn utkania szpiku preez naciek patologicanych plazm ooytow, oo
powoduje niewydolnosc hematopoezy, z produkcii przez komarki szpiczakowe biata M, co
mo2e prowadzic do niewydolnoszi nerek. iflub zespotu nadl epkosci, oraz = wydziel ania praez
nowobyorane plazm ocyty oytokin prozapalnych stymulujgewch osteoklazty 1 akbawujacweh
deztrukcie koztng (PTOR P UOD 2019,

2.1.2 Klasyfikacja

Mhyrdmia sie 3 systemy stuzgce do oceny stadium zaawanzowania klinicznego szpiczaka
plazanocytowezn, w  tym opracawang najdawniej klayfikacie Duriego 10 Salmona,
Miedzynarodowy Indeks Prognostvcany (155, inderngfiongl 5¥%aging System) araz najnowszy
Zmodyfikowany Miedzynamdowy Indeks: Prognostwvcany (R-155, Bawsed indernational Staging
Sy stem). Dwa ostatnie systemy 23 ko podrednio awigzane 2 masg nowobwory, natomiast
przede wezystkim definiuja kategori erokownicze (PG5z 2021, PTOK PUD 20H9).

e wpotczezne] praktwoce powinna bywc stosowana praede wszystkim klasyfikacia R-155,
W sytuacii gdy u pacjenta nie okred ono cytogenetycanych caynnikow ryadea, do oceny
Zaawansowania nalezy uaywac klasyfikacii 155, Klasyfikacja Curiego i Salmona ma obecnie
gtdwnie znaczenie historycane (PTORPUC 20199,

Podziat szpiczaka plazmocytowego w zd emosci od stopnia zaawansowania klinicznego we
155 oraz R-155% przedstawiono w rozdz, 2.1.4 (Tab. 41 Tab, &)

Do odmian zzpiczaka plazmocytowego zaliczamy (5zczeklik 20HM6):

1. Szpiczak bezobjawowy (tlacy) - stanowi 10-16% wszystkich praypadkow szpiczaka
plazmocytowezn i cechuje 20 na ot bezob jawowy lub skapoobjawowy przebieg,
Fyzvko progrezji do postaci abjawowe j weynosi ok, 108 ok w cigay piennzzych b lat,
3% ok w nazteprych b latach, a w kol ejnwch 1% rok, Obecnie nie zaleca zig leczenia
chorych na sapiczaka bezobjawowegn, Malezy ich jedynie scisle monitorowad pod
katem progresji choroby, Praby wozemne] intenwencii terapeutycanej (w ramach
badari klinicamych) moga bye uzasadnione w 2nipie chorych o duzym nEwku progresii,

2. Guz plaamocytowy odosobniony - wystepuie jako pojedwnczy oz w kosci i stanowi
=B wszystkich nowobwardw plazmocytowych, | czesci chorych (1-2%) guz moze
lokd izowac sie poza uktadem kostnym,
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1. Biataczke plazmocytows - ztanowi najbardziej zaawanzowane stadium z=Zpiczaka, a
kryterum rozpoznania jest liczba nowotworomych pl azmocytom we ki =2000p1 ub
=M% krazacych leukocytdw, Miyrdmia sie biataczke plazmocytowg pienwotng (de
novo ] i wbdrng, kbdra wystepuje jao schytkowe stadium szpiczaka plazmocytowezo,
Chie postaci przebiegajg agreswwnie i w obu obserwuje sie inakbywacje TPRAT
(=traznik genomu) przez mutacie kodujacy lub delecie 17p13, oo zie wigze ze Zvm
tokowaniem i krdtkim czasem przezycia, Wiskszosd chorych przezviva tylko kilka
mieziecy od roZpoanania,

4. Fespot POEMS - bardzo rzadka, ostecsklerotycama  odmiana  s@piczaka,
charateryaujaca zie polineuropatia, powiskzzeniem watroby, Sledziony ub wezkdw
chtonmych, endokrynopatia (najczesciej hipogonadyam, rzadziej ginekomasztia,
niedoczynnoid tarczyoy lub kory nadnerczy, cukrzyca, nadczynnoid praytarcavc),
obecnoscig biaka M i zmianami amymi (Szczeklik 2016].

2.1.3 Rozpoznawanie

Warunkiem rozpoznania sApiczaka plazmocytowezo jest wiykazanie obecnodci klonalmych
plagnocytdw zZa pomocd  badania  immunofenotypowezo  szpiky lub badania
immunohiztochemicznezo trepanobiopsji, badz biopsji tkankowej pozaszpikowego guza
plazmocytowezn, Biopzja aspiracyijna jest badaniem pomocniczym i nie moze stanowic
podstawy rozZpoznania szpiczaka. Obecnoid biaka monoklonalnego nie jest niezbedna do
rzpoEnania sapiczaka plaanocytomego (PGSz 2021).

SFpiczaka plazmocytowesn rozFpoznaje sie w praypadky shwierd zenia obecnodci oo najmnie]
jednego z objamdn SLiv CRAB (patrz tabela ponizej), ktdry jest skotkiem klondneso
rozrosty plazmocytdn i tym sam ym nie moze byd Homaczony inmym 2aburzeniem lub chorobsy
towarzyszacy PG5z 20210,

SFpiczaka odosobhionego (pldsmocyioma) rozZpoznaje sie poprzez stwierdzenie klond nego
nacieku plazmocytow w biopsji tkankowe] pojedynczego guza (koeci lub tkanki miskkiej),
przy braku innych zZmian naciekowwych stwierdzanych w badaniach obrazowwch oraz
natzgdowego uzAodzenia wynikajacesn 2 klonalnego rozroshy plazmocytdw (SLik CRAB;
patrz tabel a ponizej; PGSz 2021),

Tab. 2. Imodyfikowane kryteria narzagdowego wszkodzenia zwiazanegoe ze szpiczakiem
plazmocytovwm (SliM CRAB ; PGSz 2021),

C {C dckon) - waph Shoryaowane steZenie wapnia wosurowicy *0 .25 mmal A1 (>1 mgsdl)
pounyZe] adme] granicy wartofci refe noyine jlub *2, 75 mmol A
=11 masdl)

R (Renal Insof ficie i) SteZenie kreatyniny w surowicy 2177 mmal A (#2 mgsd) lub klirens

- mievwydolnoic nerek kreatynimy <40 ml/min {mierzony lub wid iczony)

AAremra) -niedolrvwstosc | SteZenie hemoglobiny 2 2/dl poniZe] dolne j wartoid referancyjne]
lub <10 g/d|

B (Bomes) - kosci Jedno lub wiece joginisko astealityczne w klasyeznwm badaniu

radilogiczrym | tomografii kompute rowej (CT) lub badaniu
pozytronowej tomografii emizyine j (FET-CT)
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5 (Sixty) - 60 Ocke tek klonalnych plazmocytdw w szpdou lub biopsji thankowej co

na Jmniej 60%

Li {fxgfr Chairns) - fancuchy
leklie

Stosunek steZeni klonalnych do nisklonalnwych
finaatvediurinatved D wolnych fafaichdw lekkich wosurowicy
ocenianego przy pomocy metody oparte] o przeciwciata poliklonalne
(Ending Site, UK co najmnie j 100, przy czym steZenie wRcudha
klonalnego w surowicy frrolued) wynosi co najmniej 100 mg A

Obecnoid co na jmniej dedch ogniskownch naciekdw w badaniu
rezonansu koicca (Whole Sody STAR) o wymiarze co najmniej 5 mm

kad dy

M (Hagretic Resonanse)
-tomografia rezonansu
ma gnetycznego

Kryteria rozpoznania gammopatii monoklonalnej o nieckresdonym znaczeniu (MGUS) oraz
mZpiczaka bezobjawowezo praedstawiono w ponizze] tabel i,

Tab. 3. Krteria rozpoznania gammapatii monoklonalnej o nieokreslonym znaczeniu (MGUS)
i szpiczalka bez objaworege (PGSz 2021),

MGUS (nie- MGUS (lgH) HGUS (kappa lub lambda) Szpiczak
g} bezobja wouwy
Biatho Bt Mieprawidto wy stosunek steden wolmych Eiatho
monoklonalne | monoklonalne w fancuchdw le kkich wosurowicy monoklonalne
WL HD iy surowicy [lgid) <30 tkappaflambda ) (FLCr; free light chain W EL PO sy
flaig lub lg4) [ 24 concentration mmtio] (<0 26 lub =1 g5) (l2G lub ka) =
3024 oEE inan
wzrost steZent klonalmych fancuchdaw lub
lekkich ang.inwolve d) wzurowicy prey biatho
nepra widho wym FLCr monoklonalne
oz wodobo e j
brak gammapatii wrcucha ciediego w zbidrce
immuno fiza c i moczu 1300
Sl m2/s24d h
biatho monoklonalne w dobowe j zhidrce
moczu <300 mas 29 b
oraz araz oz 0 rag
odzetek odzetek klonalnych | odsetek klonalnwch plaamocytdw wszphiu | odketek
klonalmych limfoplazmocytdw < 10% klanalnych
plazmocytdw | wszpiku < 10% plazmocytdw
woszpiky < woszpiku 10-
10% & 0%
oraz araz oz 0 raz
brak brak obgurdur brak SLIMCRAE oraz amydoidozy brak
SLWCRAE niedak rwristosci, SLiMCRAE
Oraz limfadenopati o raz o taz
amyloidozy innyich ob jawd w amyloidozy
wymikajgeych z
obecnoici cho roby
limfopmwolife racyinej
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Badania pomochicze (Saczeklik 200a):

1,

sorfalogia ki obwodowej

— niedokhwistoid nomocytowa, nomochromiczna (U ok, 70% chorych we chuild
mFpoEnania sapiczaka, u =90% w trakcie choroby), rzadzie] makrocytoza (u ok,
3

—  mlonizacja erytrocykam (U ok, B0,

— i biataczce pl aam ocytowej 2Zwiskszona licana plazmocytdm =200000 (U 1,55%);

— leukopenia (u ok, 20%),

—  matopkiteowosd (U ok, B,

sorfologia zzpiky 1 immunofenctyp

Biopzja aspiracyina ujannia awiekszony odzetek plazmocytdw, Mieprawidtowe biatko

# gromadzone wewnatrz pl mocytom nadaje im charakte nestycany rozdety wiyglad

[ pomigniocyty™), £ powodu  ogniskowego  charaktera  lepie] wkonad

trepanobiopzje, aby uniknac koniecznosci wykomanania biopzji aspiracyinei w kil ko

miejzcach.

Mowobworowe  plazmocyty  wykazujg w cvboplazmie ekspresje monoklonalnej
immunoglobuliny  powierzchniowej, Dodatkowo  w cytometrze  praepbaaonsym
Ujawniajy nastepujacy fenobwp: CDT9a, D138 i CD3E3, tak jak w praypadku
prawidtovch komarek plazmatycznych, de romig sie od nich ekspresjg CODRG
i brakiem D9,

Badania cyvtogenetwzzne i maolekulame

Klaewemg analizg pradowy wekrvina sie zaburzenia chromosomowe o 20-30%
a technika FI5H - u BO-70% chorych, 53 to najozescie] translokac je zachodzace miedzy
tocy 5 genu tancucha ciediego immunoglobul in na chromosomie 149321 locina1z b
chromozomaw: 1913 (cyklina O], 4p16.3 (FEAE-3 1 MASET), dp2 (oykl ina 03), 16023
(c-mafl 12091 (mafb), W pozostatwich praypadkach bez tranzlokacii wykewwa zie
hiperdiploidie. Postad hiperdiploidalna wystepuje czedciej u osdb starszych, jest
mniej agresywna kinicznie, rzadziej wigze sie zwystepowaniem nigwydolnosc
nerek., Gorzej rokujg postacie niehiperdiploidal ne, szczegdlnie hipodiploid d ne.

Inne badania | doratory jine

- CB=0mm po1h u 34%), c2esto 3-oyfrowe,;

— hiperproteinemia - ste2enie biaka catkowitego w surowicy 2uykle P0-120 211,

— hipergammag obulinemia,

— Zmnie jzzone stezenie prawidiowsch im munogobul ing

— biato M bedace catg czastecza immunoglobuliny (125 U ok, 0% l2d 0 ok, 0%,
tzadko 20, 12E, Izt lub jednoczesnie =2 klasy) sktadajace zie 2 2 tancuchom
ciedkich tej zamej kl &y i 2 2 tarfcuchdw | ekkich tegn samego rodzaju lub bedaos
taricuchem lekkim immunogobuliny tegn samego rodzaju;

— tancuchy lekkie we knwi lJub moczu (monokl ond ne fancuchy lekkie w moczu to
biat.o Bence’a Jonesa),

—  kriogcoulinemia {u ok, B%) - typi | [ub I,

— hiperkalcemia (u ok, 30% chorych w chwili rozpomnania);

—  2wiekzzone Fezenia w atrowicy ki ay moczonego (0 ok, 50X 1 kreatbminy (U ok,
353

—  2wiekzzone stezenie Bamikrogobuliny v alrowicy;
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—  2wiekzzone stezenie biatka C-redibywnego 1 IL-4,;
—  Awiekzzona akbywnosd LOH we saroi i,

b, Inne badania pomocnicze
RTG koizi ujawniajg @amiany (U &0-30% chorech w chwili rozpoznanial ogniska
osted itycane, gtdwnie w kofciach plaskich i dtugich, osteopenie i osteoporoze,
Ztamania patologiczne, np. Ztamania kompresyine kregow, Radiogramy powinny
obejmowac czasgke, kodoi ramienne, kodoi udowe, miednice, kregostup oraz okolice
bolezne. Jes iobrazy radiologiczne obszardm anigzanych z doleglivosciami bolovym i
nie wykazujy @mian patd ogicanwch, nalezy wykonad badania  doktadniejzze:
tomografie komputerowa i ub rezonans magnetycany lub pozvtonows tomografie
emizying, Badania te powinno sig wykonad zwtaszcza o chorgch 2 podejrzeniem
zZtaman kompresyimych kregostupa lub ucizku na rdzen kregowy, w celu roavazenia
interwencii neurochingrgicznej.

Rozpomanie manicowe (Szczeklik 20161

* inne gammapatie mondklonalne (praede wezvstkim MGLSY,

+ reakbowna plazmocytoza poliklond na (odczyn plazamocytowy ) w praebiega zakazen;

+ hipergammagd obulinemia,

« nowobwory  dajgce przerzuty do kosoi (np. rak nerki, rak  piers, rak
niedrobnokomarkowy phuca, rak stercza),

2.1.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikiania
i rokowanie

+ Klii
Kl inicznie najbardziej typowg prezentacje spiczaka plaznocytowezo stanowig bal & kostne,
obecne u okoto T0% chorych w okresie rozpoznania. Sposndd innych objawom najczescie |
wystepu g niedok nwistosc (u ok, &% chorych), niewydolnoss nerek, (ok, 20%), hiper.d cemia
{ok. 13%) oraz naw rotowe zakazenia bakteryine i wirnzowe (nawet do 10-krotnie czesciej niz
w o popul azji kontrolnej). Miespecyficanosd tych objawdw  jest prawoamng czesteon
mzpoEnan ania sFpiczaka plazmocytowego w bardzo zaawanzowanym stadiom (PTOK FPUO
20197,

Bale koztne amkle dotyczg kregostupa ledzwiowego, miednicy, 2eber, rzadziej czaszki 1 koo
dhigich, Bdle kostne wywotane s3 praez amiany osteolitycane oraz Ztamania patol czicane,
m.in. kompresyjne ztamania kregow, Wakutek ucizku lub uszkod=zenia rdzenia kregowesgo,
korzeni nenwdw rdzeniowych lub nerwdw czaszkowych czy tez praez zamania pato ogicane
lub  bempoirednio przez guz nowobtworowy mo?e  dochodzid  do rozwoju  zaburzen
nedrologiczrvch - niedow tadow i porazen konczyn (5zczeklik 2016),

ok, 10-20% chorych shwierdza sie ob jany hiperalcemii i jej nastepstw (S2czeklik 20M6].

U miekbarych chorych moga roanijac sie objawy polineuropatii obwodowe j cauciowej lub
c2uciowo-ruchowej, ktdre wystepuia rzadko pray rompoznanio choroby (210%), natomiast
macznie czesciej (do 78%) u chorvch leczomych lekami neurohoksycznwmi (talidomid,
bortezomib) (S=aczeklik AM&).

Zesp it nadmierne] lepkosci kawi wystepuije u niewielkiego odsetka pacjentow [<10%) przy
duzym =te2eniu biatka M. Majwicks=e nzyvko wyshepuje w zzpiczakuy 126 (ok, 25%), advz
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immunoglobulina ta tatwo polimenzuje 1 zamsyka naczynia mikrokrg2enia, co powoduje
upod edzenia caynnosci mamych narzgdow (Szczeklik 206).

Imniejzzenie ilodzi prawidtowesch immunoglobulin oraz zaburzenia w o subpopul acjach
limfocytdw T prowadzg do zwiskszonej zapaddnossi na infekcje uktadu oddechowego
imoczowego (Szczeklik 20Ha].

b jany niewydol nosci nerek (U ok, 30% chonch w chwili rozpoznania szpiczaka) wystepuig
wskutek duzech dlodci tarfcuchaw ekkich immonoglobulin w moczu, oo prowadzi do
powztania wateczaow wewngtrz cewek i roawoju FrodmigEszowego  zapd enia nerek
(tarcuchy lekkie maja wtaEcimossi nefrotoksycme; nefropatia wateczkowa - najczestza
postad choroby nerek, w p reebiegu z3piczaka). Prayczyng niewydolnodsi nerek moze byd takze
hiperkalcemia i hiperkalciuria z nastepcza hipowolemig prowadzacy do przednediowej
niewydolnoszi nerek, Ponadto w cewkach nedoowyeh odktadaiz sie 2ogi wapnia, co prowadzi
do zrodmigzszomegn zapalenia nerek, Do niewydolnosci nerek prowadzic moze takze
amyloidoza tancuchdw |ekkich lub choroby zhogdw tafcuchdw |ekkich oraz hiperundemia
(Szczeklik 2016),

U chorych stwierdza zie takze hepatomesgzalie, powigkzzenie obwodowych wezkdw chhonmych
i Zledziony (rzadko), guzy plaamocytowe pozaEzpikowe (Awigzane 2 naciekami pl azmocytdw)
oraz #ottaki dboni 1 podesanowe] cae s stop (2Espot paranowotworowy ) (5zczeklik 2016),

Praebieg naturalny i mokomanis

SEpiczak plazmocybowney nadal pozostaje nieuleczalny, pomimo zaztosowania intenswanego
leczenia i chemioterapii (Mileshkin 2008), Roewdj szpiczaka jezt kilkuetapowy - etapy
manojy chorby przedstawiono na ponizze] mwinie, CzZa: miedzy pojawieniem e
piennzzych zZmian genetycznych i uniesmiertelnieniem komaki B centrum  rozrodczeso
grudki chionnej a wystapieniem pefnoobjawowe] choroby wynoz 20-30 1 at, a nawet dtuzej.
U okoto 8% chorych choroba przebiega tagodnie i czesto nie wymaga leczenia (taw, postac
bezobjawowa M aoa, ang, smould edng muld ple my soma, 5], Ryzyko progresji do postac
objawaowe] veynosi 10% rocanie w ciggu pienvszywch b1 at od mozponania i naztepnie maleje.
W oztatniej dekadzie dzieki zastosowanio nowych lekdw uzysano co najimniej podwojenie
mediany czazu Zycia chorych, ktdra obecnie ksztathuje sie na poziomi 5-7 lat, Malezy jednka
wzigt pod uwage, 2e poprawa rokowana dotyczy przede wszwstkim pacjentdw 2 grupy
standardowegn nzvka (Saczeklik 2016, PTOK PUO 20190,
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Rys. 1. Hapy rozwoju szpiczabka plazmocytowego (SzczeMik 2016).

CZas przezycia etapy choroby

$

uniefmie Helnienie komd v B

20-20 [at l
MAGLS

l

sepiczak plazmocytowry postad szpikowa

5.6 lat ;_

szpiczak plazmocoytowy postad pozas pikowa

L

% !
tygodnie- betaczka plaamocytowa
mizsgce W

MElS - gammapatia monoklonalna o nieustalonym znaczeniu.

W 2006 r. opublikowano prosty system klasyfikacii stadidn zaawansowania M - interma Honat
Stagng System (15%), oparty na stedeniach w surowicy Be-mik rog ubuliny i albuminy, U ozab
w | stadium charoby (BErmikrmoglobuling <3,5 masfl i dbumina =35 2/1) mediana pragzycia
wWynosl 62 miesigce, jednak w prawpadku grupy o najgorszvm rokowanio (I stadium, B
mikrmgdobulinag =55 mal) mediana przezycia wanosi jedynie 29 miesiecy (pattz tabela
ponizej; Greipp 2008].

Tab. 4. Stopnie zaavansovania szpiczaka plazmocytowego wg 155 (Greipp 2005, 5z czeMik 2016).

Stopien Krytera Hediana CZasu
B ;-milroglobulina w | Mbumina w surowicy przeycia {m-ce)
suroticy (mgd) (grdl)

1 235 23,5 £2

z 3,3 3,3 45
3.5-55 niezaleZnia

3 ¥h,5 niezaleZnisa 29

Odzetek przezwsia b5 lelmiego zzodnie ze zmodyfikowang klasyfikacija 155 (R-155)
przedstaxiono w ponizzze]j tabeli.
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Tab. 5. Imodyfikowana miedz ymarodowa klas yfikacja prognostyczna sz piczaka plazmocytovego
{RA55) (PGSz 2071).

Stadium Parametr Odsetek przezycia 5- letniego
RASS 1 bz-#h < 3,5 mad a1k
albumina * 3.5 g/.dl
brak aberracji wysokiego nvzyka (patrz R-155 3)

stedenie LOH w no mmie
RASS 2 niespein goy k rte ridw R-155 1 lub R-I55 3 B2%
RAS5 3 bZ-t x5 5mgd 40 %
i

del (17p)iflub {4 14)iflub 1(14;16]]
lub/i

LOH powryZe j noommy

B2 4w - B2-mikroglobulina.

Delecja chromozomu 13, (del 13) wknta w standardowym badaniu cytogenetbycanym
rowmniez wig2e sie 22 2decydon anie krotszym czasem przezycia [Jurczyszyn 2007,

Ma catym Zwiecie frednie B-letnie przezycie wynosi 15-20%, jednak roawdj technik
diagnostycanych oraz zastozowanie nowych lekaw spowodonaty wzrozt Sredniej diugodsi
aycia nawet do 10 lat lub wiecej (Becker 2011), Wedhig innych doniesien, przeprowadzone
badania populacyijne wkazaty vyl uzenie waglednego przeaycia b-letniego i 10H etniego do
odpowiednio 57 %1 1% w latach 19902000, co byto szczee0inie widoczne u mtodych chorech,
ponizej &0, roku 2ecia ([Brenner 2003).

W badaniu przeprowadzonym na danych pochodzacych od ponad 40 tys, amerykandw Z s
Adiagnozomanym w latach 1973-2003 wykazano, 2e sredni wigk rozpoznania chormby wynos
&8,3 roku, srednia praeaywdnoEc - 30 miesiecy, a mediana przezywalnosci - 19 miesiecy
Analiza danych wnkazata Zwigkzzone przeswsie catkowite (ang, owverall sundual, 05)
U chorech zamieszbkujaoych wyspy Pacyfiku, natomizt amniejszone o Indian i chorych
pochodzaoych 2 Alaski (Kawa 20M2). Mie wykazano istotnych  statystycznie  ndznic
w odniesieniu do 6 dla chorwch rasy czamej i biatej (Kayva 2012), pomimo 22 inne analizy
wskazljg na wyEsza czestodd  wystepowania szpiczaka  plazmocytowezo i wwEszEg
przeza d nosd & froamerykandw w pordwnaniu 2 preedstawicielami razy biakej (&ilawadhi
227, Ma przezywalnosc wphon ma rowniez wiek: chorzy <66, nz charakteryaojq sie wiskszg
przezgwdnoEciag w pordwnaniu 2 chorvmi wowieku 85 -75, k2 i macmie  wigkszy
w pordwnaniy 2 chorymi w wigku =76 r2 (Kava 200129,

W badaniu, khtdrego celem byho wykazanie rommic zachorowalnosci i umierd nosci na
szpiczaka plazmocytowezo w zaleznodsi od grupy etnicanej praeprowadzonym na popul acji
amervkan®kiej wykazano, & Azjaci wyridzniajy sie najlepszym frednim O (2,7 roku)
1 praezyciem specyficznym dla chorvch ze szpiczakiem plazmocytowym [(ME5, ang, mysoma-
speci e senddeal; 4,1 rokua), natomiast Labmosi najgorszwm O6 (2,4 roku). Cheenwowane
tendencje byby bardziej widoczne u chorych powny2e] 78 2, 020l na przezaal nodd wcigzu
kol &jmych lat byta najuyzsza wirdd przedstanicieli rasy biatej (1,3 roku) i najnizsza wsrod
dzjatdw (0,5 roku), Ponadho, w badaniu wetazano, 22 kobiety charaktenzuja sie wyvzszvm
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6 1 M55 niZ medczvEni, Warto zauwazyd, 28 podane rozbiemodsi pomigdzy razami mogg byl
wieloczynnikowe i wymagajg dalsawch badan (dilawadhi 20129,

Wedbyz SEER (Sunrdllance, Cpidemiology, and Epd Resulfs Program] w Stanach
7 jednoczomych srednie B-letnie praesycie wyniosio 63,9% w latach 2010-2014 (MCI SEER),

W Polsce wardd pacientiw, u ktbdmnch zdiagnozowano sapiczaka plazmocytowezn w latach
2000-2002 1-roczne wskazniki praezyc wynosidy 44,6% U mezczyan 1 64,9% U kobiet, Wi nod
meaczyvzn 2diagnozowanych w latach 2003 20068 wskamik przezve 1-rocanych wmosit 62,95,
wirdd kobiet &4,0% (patrz Ryz 2). Praezycia B-letnie wirdd pacjentow ze szpiczakiem
plaznocytonwym w ciggu pienwzzej dekady XX nieznacanie wzrosty: U mezczyan 2 258,0% do
32.1%, natomiast u kobiet = 28,1% do 33,0% (patrz Rys. 3) (KRMN-PCHM C907),

Rys. . Wskazniki 1-rocznych przeiy weglednych u chorych na szpiczaka w Polsce (KRN - PCH
C90).

20 = L GO S0%
2 64,65
Mlezczyzni
1-roczna
BE. Y% 2000-2002

B5.9%
o4.5%

Ogotem

Kobisty
DN coo%  m2003-2005
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Rys. 3. Wikazniki 5detnich prz ez v weglednych u chorych na szpiczaka wPolsce (KRH - FPCHM C90).

O 2095 4 0%
. 28 0%
MezZczyzni
G-latnie
S 2000-2002
28,1%
Kobiaty
DN 33.0% w2003 2005
. 28.0%
CrEoterm

32,5%

foodnie z raportem MFZ dotyczaoym leczenia szpiczaka z 2M9 roku, zposrdd 1,6 tys
rozpoEnanych p ac jerham leczonywch chemioterapia  dedykowang  s2piczakowi
plazmocytowemu, ok, 20% Zmarto w ciggu roku od daty pienwzzego awiadczenia udzieloneon
z powody sZpiczaka pl azmocytowegn, Okresu dwoch lat nieprzezvto 324 pacijentaw, Malezy
mied jednak na uwadze strukture wiekows pacjentow - 28% stanowity osoby powyaej 75,
roku 2vcia, Ponizzzy vk res preedstania kravwe praezycia w podziale na grupy wiskowe dla
roFpoznanych w 206 pacjentdw leczonych chemioterapia dedykowang szpiczakowi (linia
cigzta) oraz kizywe dla catej populacji (linie przenwane), Kraawe praeaycia dla pacjentaw
2= s=zpiczakiem  =zostaty osZacowane  estymatorem  Kaplana-deiera ze wzgedu na
cenzorowanie obsenwacii (nie dla kazdego nowo mzpoznanego pacijenta wystepuje 2,6
roczne ,,okno™ obsenvaciil, Krzwwe preesycia wikazoja, 28 prawdopodobienshwo p reesycia
toku (| iczonego od daty poczatku pierwszeon aviadozenia zpowodu s7piczaka) dla pac jentdm
leczomych chemioterapiq dedykowang szpiczaominynos 5% dla omob w wisku ponizej 65
lat, 77% dla osob z grupy wiskowej é5-74 i 46% dla pacjentiw povzei 76, roku 2ycia (MFZ
Rapart 2019),
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Rys. 4. Przeiycia pacjentow z rozpoznanym w 2016 r. szpiczakiem, lorzy byli leczeni che-
micterapia dedykowang szpiczakowi {n = 1531, linia ciggla) wpordwnaniu do cafejpopulacji inia
przerywanaj.
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2.1.5 Epidemiologia i obciazenie choroba

Epidemiol ozia

Ma catym awiecie spiczak plazm ocytowey stanowi ok, 1% wzystkich nowotworndw zho: iwych
whystepuigcych U ludzi, ok, 10-15% nowotwordw uktadu kaviohwdrczego (hem ato ogicamych)
(szczeklik 26, PTOKPUO 2099) 1 jest drugim najoczestzzwm nowotworem knwi po
chtoniakach nieziarniczrych (Jurszczyn 2011, Kazandijan 2014), Whystepuje czesciej u
me2czyzn miz o kobiet (ok, 1,2-1,5-krotnie wigkzze ryzvko wystapienia) (PTOR PUO 2019),
szozyt zachorowan praypada na 7. dekade &ycia, ale moze wystapic w kazdym okresie: ok,
R% chorch jest wowieku =680, r2., a 2% praed 40, 2 (52czeklik 20M6&). Zachorowalnods na
=Zpiczaka plaamocytowego w Eu ropie wynozi srednio 5,5 na 100 tys, osob rocanie (PTOR PLUD
2M9) 1 jest 2wigzana z rasa; 1 nowy praypadek na 100 fys, omob pochodzenia azjatyckiesn, 4
na 100 tys, ozdb rasy kaukaskiej, 810na 100 tys, osdb pochodzeni a afrykanskiego (Jurczyszyn
201,

Ma catym  dwiecie rocanie odnotowoje sie 86 tys nowych prawpadkdw zachorowan
na szpiczaka plaamocytowego (F tws mezczzn i 39 tws, kobiet), co stanowi ok, 0,5%
nowych pravpadkom zachorowart na wezvstkie nowotwory, Rocznie z powodu MM umierajs
&3 tys, chorych (33 tws, mezczyan 1 30 tys, kobiet), co stanowi ok, 0,9% wszystkich zzondw
z powodu raka, Wspdtczmniki zachorowdnosci standaryzowane na wiek dla mezczyan
i kobiet wynoszg odpowiednio 1,7 1 1,2, natomiast umieral nogci 1,2 1 0,9 na 100 tys. o=ob,
Majwieksza zapadalnoid na szpiczaka obzenwowana jest wup remyshowionych regionach
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dustral ii/Mowej Zel andii, Europy 1 dmeryki Potnocnej, natomiast najnizszza w zachodniej
afryce, Melanezji i wschodniej 4zji. Pordwnania pomiedzy grupami etnicanymi w S tanach
Zjednoczomych wykazaky prawie dwukrotnie wigkszg zapadalnod® na M u praedstawicieli
tamy czamej w pordwnaniu 2 rasq biaty, natomiast mieszkancy pochodzenia azjatyckieso,
Aatazcza Chinczwey 10 Japorcawey, charakternyaojy sie macznie nizxzg czestodcia
wystepowania MM (Becker 20M1), Ponadto, w innwch badaniach wykazano, 22 =3piczak
plaamocytomy cZescie] wystepuje w af ro-karaibskich gripach etnicanych w pordwnaniu z
tasq kaukadkg (BCIHUKME 2014), Wspdtczynniki zachorowal nosci i umieralnoszci w krajach
azjatyckich utrzymuja sie na twm samwm  poziomie, natomiast rosng powoli wenod
przedstawicieli razy bistej w krajach zachodmich 1 rasy czamej] w Usa, Prayczvny
przedstawionych roZnic pomiedzy rasami, jak rdwniez wzrost zachorowalnosci wesndd
przedstawiciel i razy biatej w krajach zachodnich nie z3 znane. State udoskonal anie technik
diagnostycanych 1 bardzie]j zaaw anzowany przecietny wiek populacji ogdlnej moga czesciomo
wyjaEniac rosngcy w ciggu ostatnich kilku dekad wskainik zapadd nosci (Becker 2011), W
ostatniej dekadzie zaobzenwowano macang poprawe wskaEnikow przezycia dla cate]
populacii najprand opodobnie] ze wzgdedu na dostep do skutecanych opcii terapeutycanch
(Kazandijan 2016).

W Stanach £ jednoczonych rocznie na sapiczaka plazmocytowezn zapada = rednio 20 tys, osdb,
aumiera 10 tyz, ozbb (Ailawadhi 20120, Wedtug najnowszych danych The American Cand e
Society (ACS Statishcs) oraz Medeonal Corcer Institute (MC| SEER) zachorowdnosd na
szpiczaka pl azmocytowegn w 2020 roku szacuje sie na poziomie 32 270 nowych prawpad ko
zachorowan (1,3% wazystkich nowych zachorowan na raka) oraz smiertelnoid na poziomie
12 330 zgonow (2,1% wszystkich zgondw z powodu raka), Sapiczak plazmocytowny jest
najczesciej mozpoznanany U osob wowieku 4574 | at (mediana wieku chorych w momencie
rozpoEnania sapiczaka vwynosi a9 1at) (MCOCR 2004 ), Sapiczak plazmocytowy jest bardzo rzadki
U pacijentdw w wigky ponizej 30 k2. wystepuje bowiem z czestodciy okodo 0,02-0,3%,
cZescie] U mezczyan, niz ukobiet, Wbadaniu, ktdrego celem by wnkazanie rdmmic
zachorowalnoici iumierdnodsi na szpiczaka plazmocytowezo wzdemnodsi od  grupy
glmicanej przeprowadzomym  na  populacii amerganskiej  wakazano, 2 Latynosi
charakteryaujy sie najnizszym frednim wiekiem, w ktdrm choroba jest rozpoznawana (66
lat), podczas gdy praedztawiciele rasy biatej najwwzszvm (71 Lat) (&ilawadhi 2012).

Czestodc iystepowania sapiczaka plazmocytomezn w Europie wynosi 4,5-6,0 na 100 tys, osob
rocznie, natomiast imiertel noat 4,1 na 100 tys, ozdb rocznie. Rozpoznanie nastepuje srednio
wowieky 63-70 1at (Harouszeau 2000, Wepddczynniki zachorowd noici standaryzomwane na
wigk dla mezczyan i kobiet wynozzg odpowiednio 4,0 1 2,6 w Patnocnej Europie, 4,017 2,5
w Zachodniej Europie, 3,51 2,0w Potudniowej Europie, natomiast w Centralne]j i Wachodniej
Europie - 1,6 11,0, Wapdtcznniki umieralnodci standarnzom ane nawiek dla me2czvzni kobiet
whyTozzg odpowiednio 2,7 1 1,9 w Potnocnej Europie, 2,7 11,9 w Zachodniej Europie, 2,51 1,8
w Potdmiowei Europie, natomiast w Centralnej 1 wsachodniej Europie - 1,3 1 0,5 (Becker
201,

Roczna zapadd nosc na szpiczaka pl aEzmocytowego w Wwielkiej Brytanii wynosi 60-10 chorych
na 1min ozdb, a ogdlna liczba chorych rodnie prawdopodobnie na sutek wisksze]
przezydnosci., Choroba najozescie] diagnozowana jest wowieku ok, 70 lat, tdko 15%
chorych ma mriej niz 60 1at (BCSH UK MF 2014).
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W 2009 rokuy szpiczak stanowit w Polzoe druga pod wzgledem Hozhy nowesych Zare jestrowanych
przypadkon chorobe nowohworowg uktadu chtonnezo o domoskich (KRM - PChY,

Zaodnie z raportem MFZ w 20M6 r w systemie piatnika publicznego w Polzoe odnotowano
blizko 2,6 tys, nowych Zacharow an na szpiczaka plaznocytowegn (ozb, w przypadku kharych
od 2008 r, nie odnotowano udzielenia awiadczen 2z powody szpiczaka plazmocytowezo, a dla
ktarnach w latach 2016-2M 8 odnotow ano co najmniej dwa takie Swiadczenia), Bwta to wartoic
nieznacanie wyziza niz w latach 2014-2016, Strukbura demograficana pacijentow w | atach
2M4-2016 utrzymywata sie na podobnym poziomie - wirdd rozpognanych  pacientw
niemnacanie przewazaty kobiety [0k, 55X i ozoby povy2e] &b, roku 2ecia (ok, &0%), Udziat
pacijentdw w wigku powy2ei Th, roku 2ycia wynosit blisko 30% Malezy jednak zauwazyd, 22
odniesienie liczby pacjentdw do liczby ludnosci wskazuje, 2e w przypadku osob powyeej 68,
toku 2ycia smpiczak plazmocytowy wystepowat czedcie] u medczyzn, Dodatkowo, liczha
roFpoznanych pacjentow powyaej 40, roku 2yvcia w przeliczeniu na 100 tys ludnozci
wzrastata w latach 20M4-2016, w sz2czegdinosci w pravpadku mezczyan powy2e j T8, roku 2ycia
(MFZ Raport 20199,

Ma podztawie Krajowej Bazy Danwch RNowobworowych prowadzonej przez Zaktad
Epidemiologii 1 Prewencii Mowohwordw Centrum Onkologi - Inshdut w Warszawie,
zapadalnost na spiczaka mnogiesn i nowobwo ry 2 komarek, plazm atyczmych w Pol sce stanowi
ok, 0,98% zapadalnoici na wszystkie nowohwory i w 2098 roku wyniosta 1683 nowych
zachorowart, w tym 506 nowych zachorowan u kobiet 1 777 nowych zachorowan u mezczyan,
oo stanowi odpowiednio 0,963 1 0,93% sposrdd wezystkich zachorowan na nowohuory, Suromy
wepotcEynnik. zachorowalnosci dla kobiet i mezczyan wyniost odpowiednio 4,08 i 4,19,
natomiast standarnyzowany wspddczyninik zacharowalnodci - 1,76 1 2,36 (patrz Tab. 7) (KRM).
Liczbe nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego i nowotwory 2 komarek plazmatycamych
w latach 1999-2018 w Polsce zgodnie z K rajowg Bazg Danych Mowobworowych praedstawiono
w Tab, &,

fgodnie z damymi Krajowej Bazy Danych Mowobworowwch  rejestrowana  smiertelnosc
z powody szpiczaka mnogiegn i nowotwordw 2 kom drek plazmatycziych w Polzoe to 1 434
Zgondw w oroko 2018 (1,41% zzondw 2 powodu wezystkich nowobwondn), w tym 760 Z2ondm
kobiet i 674 zgondw mezczyan, oo stanowi odpowiednio 1,663 1 1,22% qoosrdd wezystkich
Zoondw nowobworowych, Suromy wspohcznnik umierd nosci dla kobiet 1 mezczyan wynidst
odpowiednio 3,83 1 3,63, natomiast stand aryzowany wepdtczmnnik umieralnosci - 1,411 1,86
(patrzTab. 7 (KRM). W ponizsze] tabeli przedstaniono liczbe zachorow ani oraz liczbe zgondw
Z powodu s2piczaka mnogiego i nowobaordn 2 komarek plazamatyczrych w |atach 1999-2013
(KR.M],

Tab. &. Liczba zachorowan i liczba zgondw na szpiczaka mnogiego | novwtvory z komorek
plazmatycznych wlatach 1999-2018 wPolsce (KRM}.

Rok Liczba zachorowan Liczba z gondwyr
19919 a9 Te2
2000 863 275
2001 293 299
2002 w9 Qa4
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Rok Liczba zachorowan Liczba z gondwr
2003 1006 75
2004 1122 1090
2005 1205 1034
2006 1135 1130
o7 1120 1132
2008 1172 1092
2009 1132 1189
o 1247 1123
2011 1306 1146
2012 14113 1223
2013 1504 1164
2014 1494 1282
2015 1541 1327
2016 1452 1332
27T 1600 1407
s 1533 1434
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Tab. 7. Dane epidemiologczne wodniesienin do zachorowan i zgondw na szpiczala mMnogiego | novwotwory z komarek plazmat yeznych wilatach 1999-

2018 wPolsce wpodziale na pled chorych (KRH).

Rok Liczba Wepodczynnik | Wspdfczymnik Ryz vko Liczba Wspolczynnik | Wspafczynnik Ryzvko
zachorovan | surowy standaryzovany | skumulowane | zgondw | surowsy standaryzovany | shumuowvane
(W (W

MezZczyZni

1999 173 1,99 1,58 0 20 156 1 g9 15 0 20
2000 403 217 170 021 479 7 28 178 023
2001 409 2 .18 17 0 22 430 2 29 1 g0 023
2002 431 L 174 021 427 2 31 17 0 23
2003 465 2 52 128 023 455 2 46 121 0 21
2004 529 2 86 T 0 26 516 2 79 1 a7 0 25
2005 601 3 26 7.3 0 28 520 2 a2 7 0 24
2006 533 2 29 7 01 0 26 525 2 &5 143 0 24
2007 593 2 79 1 88 023 550 2 39 1 a7 0 24
2002 559 3 04 2 06 0,25 529 2 87 1 86 0 22
2009 503 2,73 181 023 5 12 2 29 187 0 22
2010 570 3 06 197 0 24 512 2 75 175 0 21
2011 654 3,51 7 24 0 28 54 2 93 1 72 0 20
2012 648 3 47 2 17 0 26 562 301 1 20 0 21
2013 08 3 20 7,32 0 29 552 2 9% 172 0 20
2014 727 3,90 9 0 28 &0 3 25 185 0 22
2015 729 392 7 25 027 GE5 3 57 192 0 22
2016 712 383 2,19 0 26 632 3 40 1 82 0 22
7017 74 4,14 7,35 0 29 ET1 3 A1 1 a2 0 23
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Rok Liczba Wspodczynnik | Wspofczynnik Ryz vko Liczba Wspodczynnik | Wspafczynnik Ryzvko
zachorovan | surowny standaryzovany | skumulowane | zgondw | surowny standaryzovany | shumuowane
(W (W

2018 77 4,18 7 28 0 28 674 162 1 85 0 22
Kobiety

1999 456 3,30 1,42 0,19 408 2 04 132 0 16
2000 455 329 1,14 017 448 3 24 1 726 017
2001 484 3 44 1,40 0,18 469 3 3 112 017
2002 538 373 1,54 0,19 557 3 83 147 0 19
2002 541 3 74 1,50 0,19 520 3 g 115 017
2004 593 3,01 161 0 20 574 3 a1 140 017
2005 &4 1,07 1 66 021 564 3 86 143 0 19
2006 £02 3 06 164 021 £05 107 147 018
2007 607 3,08 1,60 0,20 553 3 a5 1 41 017
20048 613 311 162 020 563 3 86 110 016
2009 629 3,19 164 021 637 373 149 018
2010 677 3 41 1,70 021 611 308 113 017
2011 652 328 1,62 0,20 &00 302 13 016
2012 6 5 335 142 023 B51 332 119 017
2013 T96 401 145 0 24 612 308 125 0 14
2014 771 3 a8 132 0,23 676 3 40 115 0 16
2015 812 4 09 19 025 T 334 132 018
2018 740 173 17 023 700 353 15 018
2017 a2 1 4,14 182 023 T 37 1 45 018
7018 a0& 4 0§ 17 023 750 383 141 "RE:
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*populacik fwiata.

J0M¥



Pomal domid § Imroed® ) wskojereriu z bortezomi b=mi d=bm metmzonem wleae=niu alorgpah z e tewym bb opomym
=pxEokiem plaz mogytowym wimstnis] leeongah k= idomid=m

foodnie z liczhg zachorow & na szpiczaka mnogiegn i nowotwory 2 komarek pl azmatycaych
oraz liczba zzondw z powodu szpiczaka mnogiego 1 nowobwardw z komarek, plazmatysaych
w | atach 1999-2018 w Polsce oraz przewidyw ang liczba chorech 1 22ondw w latach 20152023
- patrz ponizsze rysunki, zachorowalnozd i umieralnoid na sZpiczaka plazm ocytowesn
wzrasta, Wiekszodd zachorowan na s2piczaka wystepuje u osdb starszych (TE% zachorowan
wystepuje po &0 roku 2ycia). Ry=vko zachorowania na nowohwdr wzrasta wraz z wiekiem
poczanszy od szdetej dekady Zwcia osiggajac w dsmej dekadzie Zwcia najwyzsza warhosc
fokodo 20407 U mezczyan i okoto 15710° U kobiet), W latach 1990-2010 trend zachorowalnosci
na szpiczaka plazmocytowego wsndd ozdb w frednim wieky (45-64 1at) charakteryauje sie
nigwiel kim wzrostem - patrz Ry, 7. Wiskszodd z2ondw z powodu szpiczaka plazmocytom eon
wyshepuje U osth starszych (50% 22ondw u meaczyan 1 90% U kobiet po 40 roku 2ycia), Ryzyvko
Zoony 2 powodu tego nowohwory wzrasta wraz 2 wiskiem poczawszy od s2oste] dekady &ycia
oziagajac maksimum w dsmej dekadzie zwcia (ponad 26010° umeaczyan i okoto 18010° U
kobiet), Umierd noss 2 powody sapiczak.a pl azmocy towezn windd ozdbow srednim wieku (45, -
&4, r o2 uttzymwnata sie na satym poziomie u obu pici (patrz Rys. 8), W najstarszej grupie
wiekowe] (pomy2ej &6, £ 200 obu poi cbeenvuje sie wzrost zachorow d nosci 1 umieralnosc
(KRM - PCMC20),

Rys. 5. Liczba zachorowan na szpiczaka mnogiego i nowobwory z komorek plazmatycz nych
wlatach 1999-2018 (KRM) oraz przewidyvana liczba chorych wilatach 2019-2023 wPolsce.
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Rys. &. Liczba zgondw z povwodu szpiczaka mnogiego i nowolbwordw z komorek plazmatycznych
wlatach 1999-2018 (KRH) oraz przewidywana liczba zgondw wlatach 20192023 wPokce.
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Rys. 7. Trendy zachorowalnoici na szpiczaka wPolsce wlatach 19902010 wwwybranych grupach
wieku (KRM -PCM C90).
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REys . . Trendy umieralnos ci na szpiczaka wPols ce wlatach 1990-2010 wwybranych grupa ch wieku
{KRM -PCH C90).
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Wiedblz danych MFZ liczebnosci pacjentdw 28 szpiczakiem plazmocytomym Z rzZpoznaniem
atdwrym w2017 roku wynosita 9190, a 2 rozpomnaniem ghiwnym badz wapdtistniejacym -
10027 (10452 w 2018 roku), Dane MWFZ dotyczace liczbenosci populacii 28 sspiczakiem
plazmocytowym w latach 20M2-2017 praedztawiono w ponizzwch tabel ach,

Tab. 8. Liczebnos¢ pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym, KD-10 C90.0 {rozpoznanie
giovune) na podstawie danych HFZ (A0 THIT AWA Darzalex 20 8).

CD-10

012

2013

2014

2015

2016

Lk I

0.0 & 494 B 933 TTaT

835

g 814

190

Tab. 9. Liczebnos € pacjentowze szpiczakem plaz mocytowym |, ICD-10 C90.0 {roz poznanie giovmne
badz wspofistniejace) na podstawie danych HFZ (ADTHIT AWa Kyprolis 2018, ADTMIT AWA

Kyprolis 20z 0).
CD-10 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Ca0.0 T3 T 4558 2154 9543 10 027 10 452

Mie odnd eziono damch epidemiologicanych odnoszacych sie bezpoirednio do wskazanej
W p hogram ie lekowym subpopul acii chorgch, WiHelkosc docelowej popualcji chorych ustalono
w oparciu o badanie ankietowe (patiz rozdz, 2210
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Cbcigzenie chormbg

W opisie obciggenia chorobg (GED, ang. Gilobal Demden OFsedse) wykorzystano wskazmik
Dalys, |ata 2ycia skorygowane niepenosp rawnoiciy (ang, disabid dg-adjusted §fe years),
Jeden D v omnacza utrate jedneso roku w 2drowia, suma DALYS wyraza mamice pomigdzy
obecnym stanem adrowia, a idealng sytauciy zdrowotng, w ktdrej cata populacja 2yje do
Zaawanzowanegn wieku, wo nego od chorb i niepenosprannoéci. Wikaznilk Db Urs obliczany
jest jao auma lls (| ata 2ycia utracone z powodu niepetnosprawnosci dla osab 2yjacych 2
dang chorobg [ub jej konsskwenciami, ang. Yenrgs Lost due #o DFsabiddy) oraz YLD= (lata
Zycia utracone z powodu praedwcze:nej umigralnosci w populacii, ang. Years of Life loss
WHO Hed th Statistics),

WAE roku praeprowadzono badanie oceniajaoe globalne obcigzenie choroba dla zpiczaka
plazmocytonego w latach 1990-2016, Wedtug badania, sZpiczak plazamocy oy prayczynit sie
do utraty 2,1 miliona | at 2ycia w 2drowia (96%C1E 1,9 2,3 miliona) na catm swiecie w 2016
roku [(Cowan 2ME].

Wocelu preedztawienia odpowiednich danwch dla Poaki skorzwstano z damvch Instwtutu
Pomiary 1 Oceny Zdrowia [ang, ins&ifede for Health Meircs and Crawadion, HME)
dotyczaoych dobdnvch obigger rdfmymi chaorobami (IHME GED). W 2019 roku zzpiczak
plazmocytonwy prawcanit sie do utraty 83,33 lat 2ycia w 2d rowia na 100 000 asob, oo stanowi
0,27% D Ly utraconych woweymiky weszystkich chordb w Polzsce, Oboigzenie chorobg w Polzoe
w zd eznodaci od wieky i pici preed stawiono w ponizszych tabelach,

Tab. 10. Szpiczak plazmocytowy - obciazenie choroby wPolsce (9901 219 r.)- DALY, YLL, YLD ™
{HME GED).

Rok DALY YLL YLD
19910 41 35 40,59 0,7
2019 83 31 86 53 1,79

*rnz 100 000 asob

Tab. 11. Szpiczak plazmocytowwy - obciazenie choroby w Polsce w29 r w podziale ze wegledu
na pleé - DALY, YLL , YLD* {HME GBD).

Pled DALY 1L YLD
Meczyn i 953 a4 05 1,75
Ko biety 81,32 79 43 1,34

*ng 100 000 osab

Tab. 12. Szpiczak plazmocytowy - obcigzenie choroba wPolsce wiZ9 r w podziale ze wegledu
na wiek - DALY, YLL, YLD* {IHME GED}.

ek DALY YLL YLD
15.49 9 51 9 14 0,16
50169 153 56 149 34 3,73
=70 261 54 255,92 5 62
=) 204 72 1997 5 01

*nz 100 000 asdb
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2.1.6 Aktualne postepowanie medyczne

spiczak plaamocytowy nadal pozostaje chorobg nieuleczalng, Celem leczenia nawrotl
sZpiczaka jest, podobnie jak pray rozpoznaniu, uzydkanie kontroli nad akbywnodci choroby,
regresja objawcw i poprawa jakosci aycia oraz wydtuzenie praezvcia (PG5z 20210,

Bezobjanowy z2piczak plazmocytowy nie jest cbecnie wzkazaniem do rozpoczecia terapii.
Chorzy na szpiczaka o powolnym praebiegu (L Hacegn™) wymagaia ko obsenwacji (5 aczeklik
206],

I wszystkich chorych z rozpoznanym na podstawie kryberiow 5Lkt CRAE, objawowym
Zpiczakiem  plazgmocytowym  powinno  sie rozpoczad  leczenie. W leczeniu nowo
rOZpOZnanezo sFpiczaka momma wyroanic kilka etapdw i zal ezy ono od watepne]j kwd ifikacji
do procedury praeszczepienia szpiku. Pienwszy etap to leczenie indukujace remisje, kidre
kategoryauje chongch w zaleznodci od wisku i stanu ogdlnego, Pienwsza grupa to miods
chorzy ponizej ok, 70, roku 2ycia bez wspdtiztniejacych inmych chorob, kbdre wphowajg na
stan 020l ny pacjenta. Twch chongch klasyfikuje zie do leczenia mieloablacy jnego (HDT, ang.
High Dose  Therapy) wipomaganego przeszczepieniem  autologiczmych  komarek
krwiohwarcaech (a0to-HSCT, ang, qudo-Hemadopoi efic Stem Cell Transplantafion) (PG5SZ
2021,

Pod stawg do stwierdzenia reakcji naleczenie je st ustepowanie objawow choroby asigzanych
2 spiczakiem oraz redukcija monoklonalnych plazmocytow w szpikufzmnie jszenie
PO iarow 2uza plazamocytoma z towarzyszacd redukciy losci biatka s w surowicy i moczu
(pod warunkiem modiwodsi pomiary dlodciowezo biatka M metods elektroforezy lub
immunofikzacii, T, w surowicy stezenie =10 24, a w mocau wedalanie =200 maf24d h
obliczane na pod=tawie probki z mocay zageszczonegn) (PGEZ 2021).

Dla utatwienia p recyzy jnej oceny skutecznoici prowadzonej terapii zaleca sie dokonwanie
oceny odpowiedzi spiczaka plaznocytowesn na leczenie wz ujedndiconych krgteriow
przyietvch praez intemadional Myeloma Working Group w X046 rokuy oraz aktualizowanych
w 2014 (patrz ponizeza tabela).

Tab. 13. Definicje odpowiedzi na leczenie wyg Iterpational Myeloma Working Group dla postaci
widzielajacych szpiczabka PGSz 2021).

$tan Opis
Femizja catkowita Uijemna immunofikzacja w surowicy i moczu (2 =],
{@ng. mmplete Minie j niz 5% plazmocytdu woszpd .

remizsion, LR Cathowite znikniecie guzdw plasmocytoma w thankach miekkich.

Rygo mystyzna rem i g Jak w CR + oba poniZzze wa wnki:

catkowrita s prawidhouny wepd dezynnil sFLC

(ang. sfringent CF, sCR) ¢+ nieobecnoid  klonalnwch  komdrek  w  szpike badena
immunofluorescencig lub immunohttochemicznie (klonalnoi:
propo icja komdrek kappa[+] Aambde f] =4:1 albo < 1:2, ocena
min. 100 plazmocytdw ).

mmunofenotypows Jak wCR oz

remizja catoowita + nieobecnoid klonalmych komdrek w szpiku badana metodg

cytometryczna (analiza co najmniej milina komdrek araz wvcie
co najnniejd bolorowej cytomet il

oM
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itan

Opis

alekulama remisja
cathowita

Jak wCR oz

+  nieobecnoid klonalnych komdrek w szpiku badana przy uvoiu
allelo swoiste j polimerazowej reakcji fncuchowej BSO-FCR)
przy czutoic 107

Ba zo dobra remizja
czeiciowa

lang. veny good pardiol
remizsor | WaPR)

Biatko M wykbhywalne o zurowicy i moczu  mmunofikzacjg, ale
niewidocane w elektroforezia lub » 0% redukcii biatha M ow surowicy.

Biatho whw moczu < 100 mgd.

Femizja czeiciowa
lang. parial remission
PR)

0% redukcii biatka & wr zurowicy,

Ponad 0% wedukcji biatka W wmoczuw ciggu doby lub < 200 mgsd.
leZeli pry rogpoznaniu byby obecne gquzy plasmoogfoms w tkankach
miekkich , dodatkowo do wymienionych kryteridw wymaga sie > 50%
redukcie ich wzmiar.

Stabilizack choroby
lang. sfahle dizegse
)

Miespeinione krytera CR, WaPR, PR lub progresji cho vobny (PO,

Progresja chio mobay

lang. progres e
dizease, FO)

Whitnagany proynajmnike j jeden z poniZzzych warunkdw fw stosunku do
na jepezej odpowiedezil:

« 5% wzrostu biatha Whow surowicy, pod warankiem Ze absolutnoy
wzrast wymosiz 0,5 a1,

« jegeli biatko M nie spadie < 5 2/d, FO definiuje wzrost o * 1
aidl;

« V% owzmostu bita Wow moczu dobowwym |, pod warinkiem | Ze
abzolutny wz rost wymo 1 powy@e § - 200 mgid;

« aody brak mierzalnege biatka & w surowicy 1 moczu: ¥ 25%
wZrostu FoEnicy steden pomiedey klonalnwm mnaichem w FLC a
fanaichem nieklonalmym (wakoid abeolutna werastu o = 10
mgsdl ) ;

¢ I5% wzrostu ocketka plazmocytdw wo oszpiku  abeolutny %
wzrastu + 10%);

* nowe Fmiany kostne lub plasmocytoma w thankach migkkich
albo udokumentowane powigkszen®s roamiamg amian kostnoych
lub naciekdw thanek migkkich;

* hipetkalcemia (ko rygowany Ca2+ w surowicy * 11,5 masdl lub
265 mmol A) jednoznacznie zw@zna z proliferacis.

sFLC (ang. serum free Uohd chains) - wolne fancuchy lekkie w surowicy,

Leczenie piervwsze]j lind
Algoryim  postepowania lecaniczego o chorych 2 nowo
plaznocytonym praedstawiono na ponizszym achemacie,

FOZpOZNanym  Z2Zpiczakiem

a1
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Bys. 9. Algorytm postepowania leczniczego uw chorych z noworozpoznanym szpiczakiem
plazmocytorwym (PGSz 2021).

Trake Mie
referowar e pratokaby
Pre'mrozworne woplararaza | el
protokoby inchao o
AT, VR, B D, DR
Yol Wi V™. BAD DT
deo % vkl
T4 oykle
HOT 1 QuteHET Inrez prasoboty
LIPT, MPR-R, %12, O,
Wi BP
Koo lidueja 2-4 ovhle
prolckedu indukujoessan
w pabriych uls

zradukeerarych dowkoch

Qb serwosjo b
poct YT R
lemrlidemidem” ub
borlezamibam?®

WTd - bortezomio, talidomid , deksametazon; WWd - bortezomib | cyklofosfamid, dekzametazon; WRD* -
bortezomib, lenalidomid, dekmmetazon; PAD - bodnezomib, antracyklina, deksametazon; WAWP -
bortezomib, melfalan, prednieon; Rd - lenalidomid, deksametazon; 0 - damtumumab; ORD -
dEratumumab, lenalidomid, deksametazon; MPT - melfalan, prednizon | talidomid; MPR-R - melfalan |
prednizon , lenalidomid; % - bortezomib, deksametazon; BP - bendamustvwia, prednizon; CTd -
Cikl ofosfamid, wlidomid | dekzameazon;

* obecnie brak finansowan@ w Polzce ; & off label.

Leczenieindulaiore & pacientdw bawatifibu jacych e do terapii dudymi dawkami melfalany
i do-H5CT

Chorzy kwalifikujaoy sie do auto-HECT powinni otrzym a2 leczenie indukujaoe we protokoton
YWD (borezomib, falidomid, deksametazon), W0 (bortezomib, covklofosfamid,
dekzametazon), YWD (bortezomib, lenalidomid, dekzametazon) lub PAD (bortezomib,
doksoribicyna, dekzametazon). Mowoidzig jest modiwcid dodania do achematu WTD
daratumumabu (D-%TD) na podztawie wynikow badania CAS5IOPEIA, Do procedury autoHSCT
ki d ifiku je sie chongch w wieky < 70 k2, w dobrym stanie biologicznym, Obecnie umaje sig,
2 procedura  pobierania komorek  knwiohworczech (mobilizacja),  jak  rowniez
przes2czepienie powinny by wykomay ane wozesnie, tj, po 3 - dcvklach terapii induku jace].
Stoeowane schematy terapeutycane umodiwiajy uzvskanie od powiedzi U duzeso odz=tka na
wczemym etapie |eczenia, Praeswiadczenie, 22 materiat przesaczepowy pobrany wczesnie

arYe
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przed Eyskaniem gebzzwch odpowiedzi bedzie w wiekszym stopniu  zanieczyszaczony
komarkami sgpiczacomymi, wywodzi sie z eny przed wprowadzeniem nowych skotecach
schematiw terapeutycanych i nie mnajduje potwierdzenia w o aktudnie prowadzonych
badaniach (PG5z 2021).

Zoodnie z rekomendacjami europejsimi i amernganzskimi wezyscy kwalifikujaoy zie do
procedury autoHSCT powinni po terapii indukujacej otrzymac konsolidacie |eczenia w
postaci melfalanu w dewch dawkach (HDT) 1 auto-HECT, niezalenie od uzyskanej
odpowiedzi po [F) 4-6 cyklach leczenia indukujacego F-wskazania Mavo ClHinic pray u2wsio
achematy RVD (lenalidomid, bortezomib, dekzametazon) (PGS z 2024,

foodnie z zd eceniami Ewropean Myeloma Medbwiork podkreda sie, 2e protokdt indukujgoy
przed auto-HSCT powinien zawierac 3 leki. Schematy, kbdre uzyskaty najwisksza zike
rekomendacji to: WTD (bortezomib, tdidomid, dekzametazon) i PAD  (bortezomib,
dokzomnbicyna, dekzametazon) PG5z 2021).

Laczenie ipdukujoce w pacjenddw piekwalfikejooych sie do ferapil dufymi dowkaemi
metfaiong § gudo-H5CT

Leczenie grupy chorych miekwalifikujaoych sie do procedury auto-HSCT bazgje na
protokotach opartych na melfalanie w makych dawkach z dodatkiem nowszzych lekow 1.
bortezomibu, ta idomidu i lend idomidu lub tez bazujace na lenalidomidzie, Protokoby te to;
WP (bortezomib, melfalan, prednizon) 1 MPT [melfalan, prednizon, talidomid) i oraz Rd
lenalidom id, deksametazon) lub MPR-F (melfal an, prednizon, lenalidomid) (PG5z 20210,

Inng mo2liwoiciy  terapii jest  rompoczmanie  terapii schematami o bazgjacymi na
lenalidomidzie Rd (lendidomid, deksametazon) lub RMI  (lenalidomid, borezomib,
deksametazon], chod te schematy w pie nwszej lindi |eczenia nie =3 refundowane w Polsze,
Wopraktvoe Hinicanej, w 2] gnapie chorvch uaywane =3 tez =chem aty WD lub WCD-Lite,
aniekiedy “TD z redukcig dawek cwklofosfamidu, tdidomidu i bortezomibu zaleznie od
wigky i stanu sprawnosci ogolnej (PG5z 2021).

Lecz enie konsotidujoce i pod draymfor e

W leczeniu parem isyjrym U chonych na szpiczaka plazmocytowezo wy rdinia sie obecnie 2
dodatkowe fazy: 1. leczenie konszolidujace (krdtkotrwate, o wiskszej intenswunosci); 2.
leczenie podtrzymujaoe (przewlekte, o make] intensywnosci) (PTOR PO 2019),

Whmiki badan wskazuja na korzys® preediuzoneso leczenia chorych na sapiczaka
plazmocytowesn, Wykazano zardwno  korzyid leczenia  konmolidujaceso, jak  rdwniez
podtrzym ujgcesn, Podejmuiae decyzje nalezy wzigd pod uwage toksycznosd leczenia oraz
odleghe skutki terapii, Leczenie konsdidujaoe polega na podaniu 2-3 owkli leczenia
indukujacego po aJtoHSCT w pedwych lub zredukowanych dawkach (np.: po leczeniu
indukujgoym WTD, autoHSCT mozna podac WO ograniczajac ekspozycie na 2 potencjalnie
nedrotokayczne leki) (PGEz 2021).

Leczenie podtraymujace oparte jest anwkle na jednym leku (falidomid, endidomid lub
bortezomib), a jego celem jest zapobieganie progresji choroby (PTOK SPUD 2019).

Leczenie postaci opormych i nawrol ownyech

Pojecie nawrctowego iAub opomego sapiczaka plazmocytowezo odnos sie do nawrotl
choroby u pacijentdaw leczonych do moments maksymalne j odpowiedzina leczenie, ukharych

g1
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nastepnie wystepuje progresja choroby oceniana na podstawie obiekbywrych keybericw
laboratoryinych i radiologiczrwch (Mijhof 2015).

SFpicza plaamocybowy mimo  sosowania nowoczesnych terapii pozostaje chorobgy
nieuleczalng i nawrotowna, Praebyta ferapia usawajac Klony lekowrazlive, aval nia zazoby
nizzy szpikowe] dla klondw agresawnvch, caemu towarzyvezy kumulacja aberracii waaotana
niestabilnodcia genomu, co implikuje koniecznoEs sekwencyinego stosowania wiel olekowych
terapii 0 modiwie najiwzszej skutecznosci wobec mbanorodnych klondw szpiczaka. O ile
odpowiedz na leczenie pienwszoliniowe U wiskszozci chorych zunkle praskracza 3l ata, to
czas jej thwania skraca sie po kazadym ko ejnwm naw rocie lub progresii (PGSz 2021),

SFpiczak pienwotnie opomy definiowany jest jako brak pranajmniej minimalnej odpowiedzi
[MR) na stozomang terapie, Progresja sapiczaka definiowana jest jako wzrost stezeniabiatka
M 0o oo najmniej 28% od najnizzei uzyskanej wartosci, bad?z oo najmniej
diwudziestopiecioprocentomy wzrost ro@nicy miedzy stezeniem wolnych tancuchaw lekkich
W s roicy 2wigzanych 28 szpiczakiem a ste2eniem taricuchow nieanizgzanych, W praypadku
braku tych objawdw rozpomajemy  wanowe  biochemicang, kbare nie  wymaga
natychmiastowej terapii. Szpiczak opomy i nawrotowy  jest definiowany  jako brak
odpowiedzi lub progresja w trakcie terapii lub w czasie 60 dni od jej zakoriczenia, u charych
u ktdrych w trakcie popraednie] terapii rozpognano co najmniej MR, Wakazaniem doleczenia
jest pojawienie sig oo najmniej jednego objawuy CRAE (PG5Z 2021).

Fozpomanie nawroby spiczaka dobwoczy svhuacji klinicznej chorego i nie jest stosowane
wprost do obliczamia TTP (czaz do progresji, ang, fime & progresson) iPFS (praezycie bez
progrezii choroby, ang, progresson-free sunqval) (do obliczania TTP 1 PFS obowigaljg
kryteria PDY. Whmaga 2krmotnego pomiaru (ghwnie pomiamg biatka M) wnkonaneso
w dowolmnym odstepie czasl przed sk ayfikowaniem jako nawrdt i wp rowadzeniem nowe j
linii leczenia (PG5Z 20241, Zdefiniowane praez IMWG kategorie nawrotu =Z3piczaka ujete
2oztaty w tabeli ponizej.

Tab. 14. Definicje nawrotu szpiczaka wg IMWG PGSz 2021 ).

Kategoria Opis

- urystapienie progresfi (PO u chorego, ktdry uzyskat up rze dnio odpowie dE
na leczenie Mmawrotouwy szpiczak) ady brak k nete Fidw nawro touwrego
opomego szpiczaka relapsed ord re froctory mgelo ma )

Mawr rdt (relapse )

obliczania OF5

Mawrit z CR Whstapiende co najmniej 1 znastepu gowch objand e

fretapse from CR) - pojawienie zie biadoa Mow surowicy lub moczu, w mmunofikzac ji albo
- pojgcie elektrofo rezie (np.,, flad™

St':'s':'m'_"e -zwiekszenie plazmocytdw wszpku » 5% (dla innvch kategori nawrotu
wrlgcznie do

wymagane minimum 10%, podobnie @k w progresji)

- wystgpienie jghiegokolwisk innego objawu progrezji ip. noowny
plazmocytoma | nowe ognizko ostedlizy hipe tialcema )

- mawko touwny 1 opo my szpiczak (relapsed and refracto by myeloma)
-nawrdt choroby w czasie terapii ratunkowej progresja w cggu 60 dniod
ostatniego leczania

- progresja w ciggu 60 dni od ostatniego leczenia

Mawr rdt kliniczny -
e finowany tylko
da celdw

adin. 1 jeden objzwr kliniczny charoby +f- obj. CRAR:
-nowe zmiany kostne lub guzy plazmocyto we
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Kategoria Opis
klicanych, -Znamienne powiekszenie mzmiardw istniejgcych plasmocytoma lub zmian
niestosowany kostnych — powiekszenie o 50% (ale min. o 1 cmitgczne] sumy iloczymdw
do analizy przekgmych mierzalnych zmian
statystycam e | -hipe kalcemia *11 5masd (2,65 mmol A1)

-abnizenie hemoglobiny o *2 a/d (125 mmoal )

-zwigkszenie kreatyminy o X2 mg A (177 mmolA)

Przy dostepnozci wielu klaz lekdw stosowanych w terapii szpiczaka plazmocytowego
obeijmujacych poza lek.ami A kil ujaoymi oraz gikokortkoste roidami: leki
immunomodulujgee  (tdidomid, |enalidomid 1 pomalidomid), inhibitory proteasomdw
[bortezomib, karfilzomib, ikzazomib), przeciwciata  monoklonalne (elotu=aumab,
daratumumab, izatukaymab, belantamab), inhibitor deacetylazy histonowej (panobinostat),
tranzplantacii autologicanej oraz oczekujacwch na rejestracie: selekbwwnego inhibitora
eksporty jadrowesn (selineksor) i terapii komdrkowych CAR-T (ide-cel i cita-cel) wybdr
optymalne] terapii nawmotu lub progreszji chorby pozostaje duzym wwvzwaniem (PGE5z 20210,

CcEne  pordwnawczy  skutecznossi  poszczegolnych  programdw  leczenia  utnadnia
Zrdznicowanie badanych grup chorych, prezentowanie wynikéw badan klinicznych w rdach
punktach czasowmych, a przede wszystim brak w randomizowanych badaniach bezposrednich
pordwnan uktadaw leczenia opartych na nowych lekach miedzy wobg, Tak wiec obecny stan
wiedzy nie pozawala jednoznacanie wskazac optymd nej sskwencii terapii, Wobec tego nie
mo:na sformutomad jednolitegn standardu postepowania w naw rocie szpiczaka i zaleca sig
zZindywidualizowane podejacie do chorego w oparciu o ogalne wakazdwki, Wybar sposobu
leczenia nawroty lub progresii jest uwamnkowany s2eregiem czynnikow takich ja ztan
biologiczry, wiek, choroby wapdtistniejgoe, stosowane wozeiniej leczenie w kontekicie nie
tylko skutecznosci, ale takae toksycmnosci oraz preferencje pacjenta (PG5z 2021,

Celem leczenia nawroly sz3piczaka jezt podobnie jak przy rozpoznaniu uzyskanie kontrali nad
aktywwnoscig choroby, regresja objawdw i poprawa jakosci 2ycia oraz wydhlzenie ycia PG5z
2021).

Ma podstanwie dosteprych badan nalezy stwierdzid, ze takie schematy, jak DRd

(daratumumab, lenalidomid, deksametazon), OWd [(daratlumumab, bortezomib,
dekzametazon), KRd (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon), IRd [ikzazomib,
lenalidomid, deksametazon), ERd (elctuaumab, lendidomid, dekzametazon) i PWd

{pomalidomd, bortezomib, dekzametazon), powinny byc rozwazane jako pienwszy wyboar
U chorch na nawrohowego fopornegn sapiczaka plazm ocytowegn, jezeli istnieje mod iwoid
ich zastosowania (PTOKPUD 2019,

Terapia wspomagajaca
Leczenie wapomagajace obejmuje:

* Fapobieganie niewydolnosci nerek - plaamafereza zmniejszajaca stezenie biatka
catowite 20 w ozocad, nawadnianie chorych w celu zapewnienia z2-2,5 | mocad dobe,
uwzglednienie w pierwszym cwklu leczenia bortezomibu i deksam etazonu w duzych
dawmkach, unikanie lekdw nefrotoksycznych  (aminogikozyddw, niesteroidowch
lekdw  przeciwzapalnych) oraz radiologicznych srodkdw  cieniujgoych, leczenie
hiperund.emii (dlopurynd ), dostosowanie damek niektdrech lekdw (lenalidomidu,
ki azu 2ol edronowego, heparyny) do klirenas kreatyniny, leczenie nerkozastepoze,;
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przeciwdzZiatanie ostedizie - zZaztosowanie najdujs praede wszystkim bisfozfoniany
[pamidronian, klodronian, kwas 20ledmonow ),

leczenie hipetd cemii i praetomu hipetd cemicanegoy

leczenie zespodu nadmieme]j lepkoEci;

leczenie niedoknyistosoi;

leczenie bd u kostnego;

zapobieganie zakazeniom - szczepienie przeciwko prneumokokom oraz corocme
Zczepienie przeciw  grvpie, aubstytucja doadna immunog obuliny o chomch
Z nanracajacymi  ciezkimi  zakaseniami, o chornvch  leczonwch  bortezomibem
profilakbyka redtbymacii zakazenia wingsem ospy wietrane] i pddpaica (acyklowir lub
wal acykl ouir);

profilaktyka praeciwzakrzepowa - azpinmna lub hepanma drobnoczasteczkowa
i chorech leczonych talidomidem [ub lend idomidem ),

leczenie pdineuropatii polekowej;

leczenie zespodl ucizku rdzenia kregowego (Szczeklik 20M46).

Szaczegddome schem aty postepowania w leczeniu chonch 28 szpiczakiem plazmocytomym,

z wyszczegdlnieniem  postaci nawrotoweych lub opomych na leczenie, przedstawiono
w rozdziale 21,7,

2.1.7

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wysalkiwanie rekomendacii i wybwezrvch kliniczanch przep rowadzono w dnig 22 lutego
2021 r, Odnd eziono nastepujace wybyczne prakbékd klinicane]:

Wytyczne polskie
o Polska Grupa S@piczakowa (PGA2), dostepne wytycane z 2024 r,

o PTOK (Polsie Towarzystwo Onkologii Kliniczne j1, PUO (Pal ska Unia Onkologii),
doetepne wytwezne z 2019 1,

Wytyczne zagraniczne

o Indernafional Ay elome Working Group [IMWG), dostepne wybyocane z 2001,

o The Curopean Hemagfology Associafion, Curopean Sociedy for Medical
Qncotegy (EHA-ESMOD), doztepne wytyczne 22021 r,

o Mafiongl Comprehensive Cancer Metwork [(MCOON), dostepne  wyhweme
2201+,

o Mefiongl Cancer Insdiiee (NCH, aktualizacia wyhycanych z 204 1,

o American Sociedy of Clinical Oncology (ASCO), dostepne wytyczne z 2019 1.,
o Medical Sciend&ific Advisony Group (aktualizacja MaaG z 2019 &),

o Mayo Sl ficafion, dostepne wytwomme =z 2017 &,

o Mafonal Ins&ididte for Health and Care Excellenc e IMICE), wyhwene 22006+,
dostepna  aktualizacja wyhbwoznwch z 2018 r oraz aktudne  dciedki
terapeutycane (tj, z 2020 ),
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o GHEsh Committes for Standards in Haemadology oraz UK AMyeloma Forum
([BCAH 1 UKMFY, dostene wytycane =z 2013 1 ich akiualizacja z 2M4 r.,

Uwzgdedniono rekomendacie prakivki klinicznej w leczeniu zzpiczaka plazm ocytowego,
Woponizzej tabeli zestawiono najwaimiejzze informacje zawarte w  odnalezionych
wybvoamch, Wowyhweznwch 1 zdeceniach uwzgledniono informacje dotwozace leczenia
opamegoMaw rotowegn s2piczaka plazm ocytomweso,

Mawroty szpiczaka plazmocytowegn i opomosd na chemioterapie (brak odpowiedzi [ub
odpowiedz kratzza niz &0 dni) wystepuig podczas leczenia kazdym z dotychczas testowanych
noweych lekaw i schem atdw chemioterapii (P TOK PUD 2019, a nowobudr ten pozostaje nadal
choroba nieul eczalng (PG5z 2021), Optymalne planowanie |eczenia nawrotomwegsof opornego
Zpiczaka plaanocytowezo ma wiec kluczowe maczenie dla oziggniecia maksymalnegn czasu
i jakoici 2ycia chorych, Wb dr odpowiedniej strategi leczenia jest macanie trudniejszy niz
w ok resie rozpoznania i ulega dalzzej komplikaciji wraz z kalejnwmi nawrotami 22 wzzledu
na narastajgcy opomosd nowobyonl oraz pogarszajacy sie stan pacjenta (Jam roziak 2011).

iodral ezione wyhyczne praktyki klinicanej przedstawiaja roZme opcje terapeutyczne
wleczeniu szpiczaka plazmocytowego, w tym nawrobowego lub opomego, Jednoczemie
wzkazujg, 28 wybdr gpozobu leczenia nawroty (schematy leczenia) powinien byd dokonany
Z uwzglednieniem czyronikow, takich jak przebyte leczenie i jegn skutecanods, czas
utraymywania e odpowiedzi na ostatnie |eczenie, toksycae nastepstwa leczenia, stan
choregn, wiek, choroby wapdtistnie jgce, wydolnosc nerek. i s2piku oraz preferencje pacjenta
(PG52 2021, ASCO0 2019, MEAG 2007, PTOK /PUO 2019],

Pom didomid w skojarzeniu z borezomibem i deksametazonem pomimo niedawnej daty
tejestracii (rozszerzenie wsakazan dla pomalidomidu przez EMA miato miejsce 13,.06,2019 1)
Imnovid EPAR) zostat wymieniony w wiskszoici wybycznych, Stosowanie pomalidom idu
w zkojarzeniu z borezomibem i deksametazonem w leczeniu nawrotowezo lub opomezo na
leczenie z@piczaka plazmocytowegn zostato uwzgdednions w najnowszech wybezch,
a wiec:

+  Pdskie] Grupy Sapiczakowe] (PGEZ) 22024 1,

+  Pdaiego Towarzyshwa Onkologii KlinicznejsPolskie] Unii Onkologii (PTOK PLO)
22195,

*  The Curopean Hemaiology Association, Eurapean society for Medical Oncatogy (EHA-
EsMO) 2203 r.,

*  Madiongl Cancer Institue (NCH 22021+,
¢ Indermafiongl Myeloma Working Group (IMW3E) z 20215,
*  Madiongl Comprehenzye Canc e Mebwork (MOZHN) z 2021,

¢ Medical Scien&ific Advizons Group (M5AG)Z 2019 &

Wovytycznvch Polskiej Grupy Szpiczakowe]j =z 2021 roku zamaczono, 2e lenalidomid jest
rekomendowanym , podztawowym [ekiem pienwzze] linii 1 #t3d te rapia zzpiczaka opomego na
lenalidomid jest jednym z podstawaweych probl emaw klinicamyech, W Palsce lend idomid nie
jest jednak powszechnie stozowany w pierwsze] linii z powodu braky refundacii. Zgodnie

Z wybycznvmi, w prEyvpadku pierwsze j wanowy fprogresii u chorych opomych na lend idomid
preferowans  jest stosowanie m.in, pomalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem
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i deksametazonem, zarejestrowanegs na podstawie badania Optimmiam,. W badaniu
pordwnujacym terapie PWd z terapig Wd u chorych leczonych wezesnie]j lenalidomidem
mediana czau wolnego od progresji (PFS) wymiosta 11,2 miesiaca dla grupy badane]j
w pordwnaniy do 7,1 dla grupy kontrolnej (HR=0,81), MNdezy zamaczyd, ze ponad F0%
chorych bioraowch udziat w tym badaniu bwto opomych na lenalidom id, stad rekom endacja
dla tej terapii wtej wtasnie populagi chorych jest bardzo silna (PG5z 20241).

W przypadku chorych z brakiem opomossi na | end idomid |ub u ktdrych w pierwsze] linii nie
stosowano | end idomidu w wamninkach polakich terapia drugie] linii 2 racjib raku finanaowania
rekomendowanych  lekdw obejmuje terapie dwolekows  lenalidomid+deksamet azon.
U chorych 28 wanowaSprogresjg po dwach liniach leczenia rekomenduje szige terapie PD
{pomalidomid, deksametazon], pray c2ym poprawe wynikaw terapii PD mozna uzyskac praez
dodatnie trzeciego leku, w tym bortezomibu (PYD) (PGEZ 2021).

Zoodnie z najnowszvmi wybycaymi schematy leczenia takie jak main. pomalidomwmid
w skojarzeniu z bortezomibem i deksam etazonem powinny by roanazane jako pie nszy
wybdr U chorych na nawrohowegofopomesn spiczaka plaFnocytomegn, jezeli isthieje
modiwoid ich zastosowania (PTOKPUD 2019,

EHA-ESMO wzkazasje, 2e pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem 1 deksametazonem
jest terapia z najlepszymi wynikani zakresie PF5, zatwierdzong jako leczenie drugiego
ratu u pacjentow opornych na lenalidomid (EHA-ESMO 2021), natomiast zgodnie
Zwybyoczovmi MCCW z 0 2021 roku, pomalidomid wskojarzeniu 7z bortezomibem
i deksametazonem stanowi jedna z terapii preferowanych w | eczeniu pacientiw, ktdrzy
obtrzwvmywali oo najmniej dwie imne opcje terapeutwczne, w bm z udzigtem czvnnika
immunomodul ujacesn i inhibitora proteaomu, u kbdnech wystapita progresja w ciggy <40
dni po =zakoriczeniu jednej zterapii (wskazanie inne niz analizowane) (MOZH 2021),
Wopytwozrwch  IMWG =z 2021 roku pomalidomid w  skojarzeniu z  bortezomibem
i deksametazonem stanowi jedng z preferowamych opgi terapewt yezmych u chorych po
piervwszym nawrode sZpiczaka plaonocytowego opormych na leczenie lenalidomidem
oraz jedna z atternatywmych opgi terapautyczmech u chorych bez opornosci na
lenalidomid. Co wigce]j, jest to schemat zalecany w przypadku drugiepo | kolejnepo
navwrotu szpiczaka plazmocytoweso, jesli nie byt stosovany wozesniej [IMWG 2021),
Madonal Insfitedte for Health and Care Excellence (MICE) nie ustosunkowat sie jeszcze do
PYd 22 wzgledu na brak ztoZenia dokumentacji przez podmiot odpawiedzialny (MICE 2019).

Woleczeniu nawrobowego [ub opomego spiczaka plaamocytowego rekomendowany jest
rowniez m.in. daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem deksametazonem (PG5z 2021,
PTCE PUO 2019, MICE 2020, EHA-ESMO 2021, MOCK 2024),

Tab. 15. Przeglad interwencji wg wytycznych prakiyki Hinicznej.

Organiza cja, Rekomendovane intervwencie
rok

Wytycz ne polskie

Folska Grupa Leczenie nawotowych | opomych postaci szpiczala
Szpiczakova | Ch gy oporni na lenalidemid stosowany wpierwsze iling

PGSz 2021) W Polzce lenalidomid nie jest piestety stozowzny o pie rwesze] lindi 2 powodu
braku refundacji. Jest on jednak mkomendowanym, podstawowym lelkiem
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Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

pierwszol niowywn i st3d 1e mpia sgpic@mba opo mego na lenalidomid jest jednym
z mdstawouwych  problemdw  kliniczrych. W preypadky pierwrsze j
wanowy/pigresji o chormch opomych na lenalidomid, w tym  leczonych
w ramach leczenia podt izymu Beoego prefe wwane jest stosowanie terapii:

+ PVD [pomalidomid , bortezomib o raz deksame tazon ),

« DWW (daratumumab, bortezomib o raz dekzametezon ),

+ KD (karfilzomib-5%emas/mT, dekzametazon],

+ PanoV panobinostat W sho | e niu z b rtezomibem
ideksametazonam),

+ U pacjentdw, u ktdrych weozeiniej nie stosowano bortezomibu lub
stosowanie bortezomibu jest zazadne ze wzgledu na dugotrwaty efekt
opcig kst rozwaZenie ponownej terapii z powtdrng transplantacja
autologiczng. Procedura ta jest rekomendowana chorym, u ktdrvch
pietwsza tranzplantacja prowadeia do dugotrwatej odpowiedzi 1.
trwajgce] co najmnie j 2 lata.

lenalidomidu
W przypadku pierwszej wznowys/progresfi u chornch nieleczonych wezeiniej
lenalidomidemn lub tych ktdy nie :3 opomi na lenalidomid naleZy rozwaivd
wediug ponEsze jhole jnofc

« DRD (daratumumab, lenalidomid , deksametazon),

+ HKRD (karflzomib 2 Tma/m?, lenalidomid, dekzametazon).
Wodalsze jholejno ici:

+ lksaRD (ikzazomib,lenalidomid, deksametazon),

+ EloRD (elotuzumab, lenalidomid , deksametazon).
Wwarunkach polskich terapia drugie jlinii z racji braku finansowania pouwyZzzych
lekdw obejmuje terapie dwulekowg RO, Lleczenie RD moZna zintensyfkowad
preez dodanie borte zomiba (RWD) lub oyl ofosfamidy (RICD).
Chorzy, u ktd rych rozpozna je sie wznowe lub progresie po co najmnie j dwoch
liniach leczenia

U chorych ze wamowg fpoaresjg po dwdch linfach leczenia rekomenduje sie:

+ tertapie PO (pomalidomid, deksametazon ), poprawe wynikdw te rapii FD
moZna uzyskad przez dodatnie trzeciego leku izatubsymabuo ub
elotuzumabu. Opcjonalnie do pomalidomidu mogg bwd dolgczne
powszechnie dostepne: cyklofosfamid (FCO) i bo rezomib PYD),

+ KD (karfilzomib, deksametazon) bgdi prey zasadnoici powtdmego
leczenia bortezomibe m brak istotnej tokswcmodci oraz brak apomodci),
chemioterapie W bortezomib, deksametazon) ub DV (dara tumumab,
borte zomib, deksametazon),

+ belantamab mafodotin,

+ bendamustyme, ktara kst wskazana zrdwno w leczeniu chormch, u
ktd kych nie moZna zastosowad talidomidu lub bortezomibu w sko Brzeniu
z powody polneuropatii gle takze w schematach da opomwchs
nawrotowych postaci wsko |rzenid z talidomidemn (BTD - bendamustyna,
talidomid, deksametazonBTP - bendemustyna, talidomid, prednizon)
lub bortezomibem (BBD - bendemustyna, bortezomib | deksametazon).
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Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

+ u chorych z wskainkami wysokiego rvovka oytogenetycznego lub
potwierdzong klinicznie opomoiciq na leczenie (np. nieskutecznoic
weozeinie fzego leczent =z wykorzwstaniem auvtotransplantaciil iow
dobrym  stanie  biologicznym, naledy rozwaZzyi przeszoz epienie
allogeniczne.

+  kritkotrwatg stabilizacje aktywnej choroby u miodych chorech z
perspektywg  honzolidecji  odpowiedzi przy  uZyciu  transplantacji
autologicanej lub allogenicanej mofna uzyskad stosujgc terapie DT-
PACE. NMalezy pamigtad jednak o wiysokiej toksyocznoici tej formy
laczenia.

+  Wizystkim cho nm o naleZy proponowad wdziad wbadania ch Hinicznych,
w tym szoze gdlnie obejmu jgowch immunotera pie.

Zalecenia:

+  Wybdr sposobu leczenia nawrotusprogresii powinien bywd dokonany
z uwzglednieniem czynnikdw takich  jak  przebyte leczenie:  jego
shutecznoid, toksycznoid | czas utrzymywania sie odpowiedzi oraz stan
biologiczny chorego i jgo prefe mncje.

« W przypadku pierwsze ] wmnowySprogrezji o chornych opomych na
lenalidomid, w tym leczonywch w ramach leczenia podtrzymu go=go
preferowane jest stosowanie terapii:

o PVD - pomalidomid, borezomib, dekzametzzon, WD -
daratumumab, bortezomib, dekzametazon, K - karfizomb,
dekzametazon,

o U pacjentdw ,u ktd nich skutecznoic transplantacii autologiczne j
trwata co najmniej 2 lata i u ktdrvch nie ma preeciwskazan
rekomenduje sie ponowng indukclg i powlomna transphntacje
autologiczng |

+ W przypadku pierwsze] wenowy progresii o chorych  nieleczonych
wezeinie j lenalidomidem lub twch ktdrzy nie 3 opomi na lenalidomid
naleZy rozwazyi:

o DRD - dawtumumab, lenalidomid, deksametazon, KRD -

ka rfilzomib, lenalidomid, deksametazon, IksaRD - ikzazomib,
lenalidomid, deksametazon, EloRD - elotuzumab, lenalidomid,
dehkzametazon,
Z powodu ograniczen refundacyinych stozowanie twch terapi
jest ogranizone. Tetapia drugie] linii powinna obe mowad RD
(lenalidomid, deksametazon) optymalnie wierapii trojlekowe)
RVD (lenzlidomid, borezomib, deksametazon) b RCD
(lenalidomid , cyklofosfamid, dekzametazon).

+ U chorych ze wznowg /progresjg po dwdch liniach leczenia rekomenduje
g

o terapie PD (pomalidomid, deksametazon) optymalnie 1w
skojarzeniu tréjlekowym: IzaPD [iz=tuksymab, pomalidomid,

dekzametazon) lub EloPD fzlotuzumab, pomalidomid,
dekzametazon), opcjonalnie PCD (pomalidomid | cvklofosfamid,
deksametazon) lub PV (pomalidomid, bortezomib,
dekzametazon],
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o KD ka rilzomib, dekzametazon], v (bortezomb,
dekzametazon), nDvo daratumumakb b rezomib,
deksametazon)
o daratumumab w monote rapii
o belantamab mafodotin
o bendamistyne
o U chornch z wikammikami wyeokiego rymka, w dobrym stanie
biologicznym | rozwaZenie prz eszczepienie allogeniczne.
o DT-PACE jako krdtkotrwaty kontrole choroby z nastepowg
konzolidecig aute lub allotransplantac g
o wdziat w badaniach kliniczrvch, w  tym  szczegdlnie
obs mujacych immunote @ pis .
Schematy leczenia chornych opomych dnawrotowych podsumowano w Tab, 16,
Polskie Ze wzgledu na réZnomdnoid syvtuacii klinicznwch oraz duZg liczbe nowo
Towarzystwo zate estrowamych lekdw i schematéw terapeutycznych, brak bezpoftednich
Onkologi pordwnan miedey poszczegdlnymi schematami chemioterapii i ostatnio
Kliniznej, riunieZ immunochemioterapii, a takfe riZnice w kntedach wigczenia
Polska Unia iwywigczenia do badan rejestracyinych brakuje wystarczajgovch  podstaw
Onkologii, naukowych | ktare pozwolitby na definityuny wybdr optymalnej strategii
(FTOK/PUD leczenia nawroty iflub opomoici PCM. Prey pode jmowaniu decyzii o unr-
20M9) borze terapii naledy uwzglednic wiele raZnych parametrdw, w tym  wiek

istan klnicany chorego, wrwriad dotyczgoy cho kb wapdtistnie govch 1 powikian
zwigzanych z poprzednio stosowanymi lekami, rodeaj wozeinie] stosowanych
lekdur i sche matdw che miote rapii, gtebokoid i dugeid odpovwiedzi po kaZdym
z wozeinik] stosowanych schematdw otaz aktualng dostepnoid nowaczesnych
terapii. W wielu krajach, w tym rdwnieZ w Polsce, istniejg ekonomicane
ograniczenia w dostepie do ostatnio zare estrowanych lekdw, takich jak
pomalidamid, ka rilzom i, ikzazomib, elotuzumakb, panobinostat
idaratumumab. FoniewaZz =esto refundacja takich lekdw obejmuje tylko
wybtane sytuacje klinicane mp.  okreflone  linie  terapii lub  terapie
sho @ rmone ), wphrwa to istotnie na indywidualne decyzije terapeutyczne .
Z tuwh wegleddw strategia leczenia nawrotowegolopomego  sZpiczaka
plazmocytowega  powinna by uwstalana  dndvwidualnde  na podstaude
nastepujgcych moliwaici:
+ badania klinicane z nowym lekiem - zlecane w kazde j sytuacji;

* zaztosowanie innego  schematy  terapeutycznegoe lub  mzsze reenie
stosowanego poprzednio schematu o dodatkowy lekAeki o dinnym
mechanizmie dziatania = =ienia naledy wykorzwitywad na bardze j
aktywne nowoczesne schematyleczenia w jak najwozeinie jzzvich lindach
terapii) — zalecane zawsze , ady odpowiedZ na poptzednio stosowany
schemat trewata kricej ni2 & miesiecy, i ko opcja, 2dy odpowiedZ
utrmymywata sk duZej;

+ powtdrzenk leczenia zgodnie z ostatnio stosowanym schematem —
moZliwe do mzwaZenia, 2dy odpowiedZ utrzymywata sie co najmniej &
miesiecy;
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* holejne leczenie HDOMel i auto HECT - zlecane, gdy mmizja po
poprzednie] takie] procedurze utrzymywata sie co najmniej 12-18
miesiecy;

* allo-HSCT z pelnym  lwb  zredukowanym  kondycjonowaniem — do
rozwraZeniau miodezych cho rych z grupy wysokiego ryzvka 1 krdtkotroatg
odpowiedzig na aptymalng chemioterapis

* poztepowanie paliatywne (radioterapia lub diugotrwrate stosowanie
matych  dawek  cyklofosfamidu z prediizonem) — zalecane po
wyczetpaniu innych opcii leczenia iflub u pacjentdw obcigZonych
wysokim rvzvkiem powikian .

W aztatnich kilkn  latach  opracowano  wisle  preetomownech e rEpd
nawrotowegofopomeagd PCM, opartych na nowwch inhibitorach  proteazomo
(katfilzomib, iksazomib), nowym leky immunomeodulujgcym  (pomalidomid),
a takZe lekach z catkowdicie nowych gmup — preeciwdatach monoklonalnych
(da ratumumab, elotuzumab) i inhibito me deace tyazy histondw [panobinostat).
MNaleizy podirezlic, Ze wszysthie oceniane w duivch badaniach trzeciej fazy
trd Jekowe skojarzenia twch preparatdw, oparte na podstawie Rd lub 4,
wykazaty przewage pod kgtem FFS, a w czeici badaf riwniez 05, nad
schematami Rd lub %H. Na pocktawie twch baden naley stwierdeic, Ze takie
schematy, jak DRd (darstumumab, lenalidomid, deksametazon), DWd
(detatumumab, bortezomib, deksametazon), KRd (katfilzomib, lenalidomid,
dekzametazon), IRd (iksazomib, lenalidomid , dekzametazon), ERd (elotuzumab,
lenalidomid, dekzametazon) i Pwd lpomalidomd , b rtezomin,
dekzametazon), powinny bywd rozwazane ko pierwszy wybdr u chonch na
nawratowegofopomego POM, jedali Btnieje moZlivaid ich zstosowania.
Eardzo aktywrne | wtym rdwnieZ u cieZko preeleczonvch pacijentdur, okazaty sie
nowe  kombinacje  dwulekowe,  takie  jak skojarzenik ka rfilzomibu
z deksametazonem Md)lub pomalidomidu z deksametazonem (Pd).

W okole jrych nawrotach istnie g moZliwoeid zstosowant leczenia opartego na
statzzych lekach, miedey nimmi bendamustynie. MoZliwe jst sko B rzenie
z prednizonem (schemat BP) lub schematy trajekowe, = ktdrych nabardzie j
aktywrny wyds e sie BYD (bendamustyna | bo fezomib, delisame tazon ).

Wytyczne za graniczne

Hational
nstitote for
He alth and
Care
Excellene
{NICE 2018
MICE 2020}

P turszy nahd + cho v b

Datumuma b w skojfarzeniv z bortezomibem i deksametazonem jst
rekomendowany jako opcja leczenia nawrotowego szpiczaka plazmocytowego | U
ozdb, u ktdrych stosowano uprzednio jeden schemat leczenia.

Karfilzomib jest mkomendowany w potaczeniu z dekzametazonem w leczeniy
szpiczaka plazmocytowego u dorostych, ktorey otrzymali uprzednio jeden
schemat laczenia.

Lenalidomid w skojarzeniu z dekzametazonem jest rekomendowany w leczeniy
szpiczaka plazmocytowego u dorostch, ktdrzy otrzymali uprzednio jeden
schemat leczenia bo rtezombem .

wonoterape boHezomibem jest mekomendowana jako opcja terapeutyczna
leczenia progresywnego szpiczaka plazmocytowego u chowch po pierws zym
nawrock choroby po jednym wioze inie Fzym schemacie leczent® oraz u choryvch
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po transplantacii szpiku lub niekwalifiku govch s do niego, w okoliczno iciach
uzaleZnionych od odpowiedzi na leczenie.

Runagiz autologiczne orzeszozepienis komdrek macisrzustuch s tanowi opck da
chorych z nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym, ktdrzy ukorfczyli te apie
indukcying bez progresfi cho roby ju ktdnch czas treania odpowiedzina le =enie
wynos# ponad 24 miesiecy lub 12-24 miezigee po pierwszym autologiczrym
przeszczepieniu komd ek macierzvstych .

Dalzz=a terapia

lkzazomib wpolgczeniu z lenalidamidem 1 dekzametazonem jest relkomendowany
wleczeniu do mstych ze szpiczakiem plazmocytowym , k6 rzy otrzymal i uprzednio
dwa lub trey schematy leczenia.

Panobinoztat  w  zhojarzeniv z bortezomibem 1 dekzametazonem  jest
rekomendowany w r@mach wikamia rejestracyinego w leczeniu dorosbych
z nawtotounym iAub opo mym szpiczakiem plazmocytowym, ktd roy otrzwmali co
najmniej dwa wczeiniejsze schematy leczenia, w tym bortezomib i lek
immunomodulujgcy.

Lenalidomid w skojarzeniu z dekzametazonem jst mehkomendowany, w ramach
wikazan@ rejstracyijnego, jako opcja terapeutyczna leczenia szpiczaka
plazmocytowego  jedynie o chorgch, ktarzy otrzymali dwie lub wrigcej
wezeinie zych te rapii.

lzatuksymab w  zkojarzenu z pomalidomidem 1 deksametazonem  jest
rekomendowany gke opcja terapeutyczna leczenia nawrotowago i opomego
szpiczaka plazmocytowego u dorostych leczonych wezeiniej lenalidomidem
iinhibitorem proteasomu, u ktérych nastgpita progresja chomby podczas
ostatnie j te rapii i ktd =y ottzymali trzy wozeiniejsze te rapie.

wonoterapia darumumabem jest rekomendowana jako opcja tempeutyczna
w leczeniu nawrotowego i opomego szpiczaka plazmocytowego u osdb dorostych,
ktarech poprzednia terapia obejmowata leczende inhbitorem proteasomu
ilekiem immunomodulu Gowm, u ktdrwch nastapia pmogresja choroby podczas
ostatnie j terapii, tylko jedliotrzymywali deratumumab po trzech woze inie gzvch
te rapiach .

Fomalidomid w skojarzeniu z delsamteazonem (w nizkie] dawce) jest
rekomendowany jake opciE terapeutywczna leczenia szpiczaka plazmocytowego
u dorostych przy treecim lub kelejrmym nawrocie, to jest po uprzednim
stosowaniu trzech weozeiniejszych schematdw leczenia obe mujgcych za rumo
lenalidomid, gk i bortezomib.

The Exropean
e mat dogy
Assodatirn,
Ciropean
Society for
Medical
Omology
{EH.4-ESMO
2021)

Zaodnie z wytycznymi The Cwropedn SeEmatology Assodabion Curo pean Socedy
for Aedicel Orcology (EHA-ESMO) opublikowanymi w2021 rmoku rekomendacie
dotyczgce leczenia  nawwmtowego 1 opomego na leczenike szpiczaka
plazmocytowego obejmu g :

Facjenci po pierwsZyn nawrocie

+ Przeszozep krwiotwadrczych komadrek macie reystych drugiej linii stanouri
opcje terapeutycmng da pacikntow po preeszczepie , ktdrzy otrzymali
nastepnie leczenie podt ymu Foe lenalidomidem i ktdrnych poczg thowy
ohres remizfi wynosit 36 miesiecy [konsenzus].

+ Facjenci, ktdrzy otrmymali terapie oparta na bortezomibie bez
lenalidomidu lub daratumumabu |, powinni otroymad schemat oparty na
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Fd, tj. KRd (karfilzomib, lanalidomid, deksametazon), DRd
(daratumumab, lanalidomid, deksametazon), IRd  (iksazomio,
lanalidomid, deksametazon) b EloRd (elotuzumab, lanalidomid,
dekzametazon) [I, 4].

+ Facjenci opomi na lenalidomid mogg otrmymad PYD (pomalidomid,
bortezomib, deksametazon), DKd (daratumumab, kafilzomib,
dekzametazon), kakd fizatuksymab, kafilzomb, deksametazon) lub
DWWl (dErtumumab, bortezomib, deksametazon), [I, 4]. PW jest
terapiz z najlepszymi wynikami zakresie PFS, zatwierdzong ko
leczenie drugiego rzutu u pa cjentdwopormnych na lenalidomid. Bardeo
dobre wymiki w zmkresie PFS abzerwowano whZze dla schematu OHEA,
jednak nie uzyskat on jeszcze rejestracii jako tempia drugiej lindi w
leczeniu pac jentdw opomych na lenalidomid. Podobna sytuaci dotyczy
schematdw kakd i 5% (selineksor, bartezomib, deksametazon) [, 4].

« ey (wenetoklaks | bortezomib, deksametazon ) stanowi odpo wiednig
opcje terapeutyczng da pecjentdw z ti11; 14), po nieskutecznoici
lenalidomidu, ktd rzy 3 wiaZlivi na leczenie inhibito rem prateasomu [I,
4.

Schemat  postepowania w1l linii leczenia chonch  2e  szpiczakiem
plazmacytouwnym,  ktdrey  otrmymali upredni  lenalidomid, bortezomib,
deksametazon lub te apie oparte na daratumumakbie przedstawiono na Ry, 10,
Pacjenciw trzecieq i kole fivch liniach leczenia:

+ W przypadku pacjentdw, u ktdnch obserwowano opomoic na
bortezomib i lenalidomid, zaleca sk stosowanie DHd (dermtumumab,
karfilzomib, deksametazon) [I, 4], IsaPd [iz=tuksymab, pomalidomid,
dekzametazon) [I, A], Isakd (izatuksymab, karflzomib, deksametazon )
[I,4] i EloPd (elotuzumab, pomalidomid , deksametazon] [II,E].

+ Pacjenci z t{11; 14}, opami na lenalidomid i wrailivi na leczenie
inhibito rem  proteasomu, mogg bwd leczeni Wend {wenetoklaks,
bortezomib, deksametazon) [I, 4], jedli jest dostepny.

+ U chorech apomych na trzy klasy lekdw zaleca sie §d (zelineksor,
dekzametazon) lub monoterapie belantama bem ma fodotin Il E], i
:g dostepne. Oczekiwane 3 wyniki baden Il fazy da melflufenu,
aktywato rdw komadrek T (ang. T-cell engager, TCE) 1 terapfi limfocytami
T posedagocymi chimeryczny receptor antygenowy (ang. cfimenic
anfigen receptor T-cell based Hherapy, CART ) u cho rych opamych na trzy
klasy lekdur.

Schemat postepowania wolll i kole pych lin@ch leczenia cho nch ze szpizakiem
plazmocytowym preedstawiono na Ry, 11,

Poziom dowoddw

| - dowody z co pajmniej jednego duego randomizowanego , kontrolowaneago
badania o dobrej jakoid metodologicamej  (niski potencjat  biedu
systematycznego)  lub metaanaliz dobrze  preeprowadzonych  badan z
tandomizacja bez het e rogeniczno ci;

Il - mate badania z randomizacjg lub du#e badenia z randomzacjy, w przypadhku
ktdrech  istnieje  podejrzenie bledu  systematycznego  [nidsza jakodd
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metodologiczna) lub metaanalizy takich baden lub badaf o wykazanej
hete mgenicanoici;

Il - prospektywne badania kohortowe

W - retrozpektywne badania kohortowe lub badania klinicano kontrolne;

W - badania bez grupy kontrolne j, opisy prvpadidw, opinie ekspertdwr;

Stopnie rekomendscii:

&4 - zilne dowody na skutecznoid z istotnwmi korzyiciami klinicznymi,
zdecydo wanie zalecane

E - silne lub umiatkowane dowody shutecznoici, ale z ograniczong koryicig
klinkzng, o2dlnik zalecane

C - niewystarczajgoe dowody dotyczgce skuteczno icilub ko 2 G nie preewazajg
nad mzylkiem (zdarzen' niepoZgdane | kozzty itp. ], opcjonalnie =lecane

D - umiatkowane dowody wikazujgce na brak skutecmnoici lub dziafania
niepozgdane | gane ralnie nie :3 mlecane

E - silne dowody na brak skutecznoid lub deiatania nkpoZadane | nigdy nie
zalecane

Hati oral
Compre e nsve
Camer
Hetwarrl {(HCCH
2021)

Zalecenia w odnieskeniy do terapii stosowanwch wo naw rotowy Ao po ym
szpiczaku plazmocytownym wozeiniej leczonym farmmakologicznie, zgodnie =
najnowszg aktualizacy wytycznywch Mafons Compre fendve Cancer Nehword
(MCCHW , wersm 4.2021) dotwzgeoych leczenia szpiczaka plazmocoytowego,
przedstawiono w Tab, 17,

NCCH wskazuje terapic pomalidomidem w skojarzeniu z bortezomibem
i delsametazonem, jake jedng z terapii preferovanych w leczeniu
pac jentow, kborzy otrz ymynwali co na gmniej dwie inne opcje tera peutyczne
w tym z udziatem czymnila immunomodulufg cego i inhibitora proteasomu,
u kdarych wystapifa progresja wciagu =60 dni po zakonczeniu jednej
z terapii.

Ammercan
Society of
Cimrcal
Omxology

{ASCO 2019)

Zalecenia ASCO wleczaniu chorych z naw o towym szpiczakiem :

* Tempia powinna byd dobrana indvwidualnie , w zaledmodci od np.:
tolerancii pacinta na weozeinie kze leczenie, ryzyko cytogenetyczne
obecnoic chrib wspdhstnie goych | preferencii pacjenta. Pacjentdw z
wysokim  ryzykiem  cytogenetycznym oraz packEntdw o WieEZe snym
nawtacie choroby po tranzplatancjifleczen iy poczgtowym naleZy poddad
natychm@:stowemu leczeniu.

+ Przy piervszym navwrocie na lez y podac terapie troflekows |, preyv czuvm
naleézy rozwazys toleranck pacinta na zwiekszong tokswoznoil,
Terapie trajlekowg definiuje sie phy dwa nowe leld {lenalidomid,
pomalidomid, talidomid, iksazomib, bortezomib, karfilzomib,
daratumumab , elotuzumab) w pofaczeniu ze sterydem. Terzpi
dwulekowa definiocwana jest jako nowy lek w poigozeniu ze ste rpdami.
Schematy trijlebowe 53 shutecznieg ze niz schematy dvulekowe.

by

* leczenie nawmtowego szpiczaka  plazmocytowego mode

kontynuowane do momentu wystgienia progresji cho moboy,
+ U pacjentdw kwalifikujgcych , modna rozwazwd preeszczep komdrek
macierzystych (brak preeszczepu po podstawoe] terapii ndukcoyipe]).

HENRE )
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Fonowny przeszczep mofna mzwadyv w przypadky PFS =18 miesiecy po
pierwsze ] tranzplanatacii.
+ U pacintdw z niewydolnoicg nerek naleZy zmnieni dawkowanie
przujmowanych lekdw (lenalidomid, pomalidomid).
National Leczenie nawrotowego (ub opomege szpiczaka plagmocyto wego
Camer Kombinaci lekowe lub £ mdki terapeutyczne w monoterapii mogg bvd podawane
Institute (NC1 kolejno, w razie potrzeby. Celem jest unikanie objawdw 1 negatyemych
2024) konsekwencji nawmtu choroby, Poczgtek terapii mozZe bywd opdEniony
w przypadiy  powolnej progresji choroby lub dobrego stanu  sprawnodci.
W leczeniu nawrotoweago lub opomego szpiczaka plazmocytowego dostene 53
nastepujgce opcie laczenia:
+ preeciwciata monoklonalne:
o daratumumab (wyniki bedan klinicznyvch da pofgezen Ovd, DR,
OKEd i demtumumaby w monote rapi),
o elotuzumab (wyniki badan klinicanwch da pofgczen ElaPd,
ElaRd),
+ inhibitory proteasomu:
o bortezomib fwyniki badan klinicznych dla monote rapii | pofgezen
takich jak WP i WTP),
o katfilzomib (wyniki badan kliniznwch dla potgezen KR, kd),
o iksazomib fwwniki badan klinicznych da potgczenia IxaRd),
« czynniki immunomodulu geoe
- pomalidomid {wymiki badan klinicznych dla pofaczen HoPd,
Fvd, Pd),
o lenalidomid {wynii badan kliniznwch dla potgczenia Rd),
o talidomid {wyn ki badan klinicanwch dia pofgczenia MPT),
* chemioterapia (poigczenia WP, WAD [winkngtywna, dokzorobioyna
dekzametazon] , CyBo ],
*  komddi T CAR,
+ zelineksor (unymiki badan klinicanwech dia potgczens 5d),
+ wenetoklaks,
+ inhibitory deacetylazy histonowe j (potgczenie Pano'd),
+ terapia ukierunkowana na BCOMA
*  hortykosteroidy (np. dekzame tazon ).
Wountycznwch nie podano szczegdtowe i iciedki terapeutyvoamej chorvch na
nawrotowago lub opomego szpiczaka plazmocytowego, Przedstawiono jedynie
dowody klinicane dla poszczegdlnych lekdur,
British Aktualizmck wytwme GPtizh Commitiee for Standardsz in Hyematology (BCSH)
Commattee for |1 UK Avelome Forem (UKMF) opublikowano w lutym 2014 roku. U chorgch z
Standards in nawrotounyn szpiczakiem plazmocytowyn BCSH 1 UKMF zalecala:
Haematology + indywidualny dobdr terapii w zaleZnoici od =asu nawrotu, wieku
oraz K pacjenta, poptzednie] terapii, czynnoici szpku kostnego, chomb
MHyeloma wspdttowarzyszacych oraz preferencii pacjenta;
Foroan (BCSHYE
LRHMF 2014)
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Organizacja, Rekomendowane interwencje
rok

+ zchematy zawierajgce lenalidomid, talidomid, borte zomib (efe ktyurnosc
kliniczna tych lekdw nie zaleZzy od od poprzejrich lindi leczenia czy
rozaju otrzyjmanej wozeiniej te mpiil;

+ w provpacku  preeciwrskazan do leczenia  talidomidem |, naley
zastozowal  bortezomib  lub lenalidomid  w skojarzeniu =
dekzametazonem otaz opcjonalnie dodetho wg chemioterapig;

* ponowny  autologiczny  preszczep  komdrek  macietzvstych,  jedli
odpowiedE na pie reszy byl wystarczajaca (progresi choroby wys g pita
najwczeinie] po 18 miesigcach);

+ ukziat w badaniach klinicznydh | najlepizi 111 fazy;

+ dobra terapia wipomaga Goa - ma istotne zZnaczenie .

U chorych z opomg na leczenie indukcyjne postaci sepiczaka plazmocytowrago
szczegdlnie zalecane :3:

+ udeiat w badaniach klinicznyd ;

+ zchematy z udziatemn bortezomibu u chornech, ktdrzy nie tolerujg
talidomidu bgd: mie odpowiedzielina | linig leczents ;

+ :chematy z udziatemn lenalidomidu u chorych z neuropatig obwodowg
stopnia =2,

Wirdd strategii uwzglednm gowch nowe lekiw leczeniu chorych z naw rotowrym
szpiczakiem plazmocytowwn wymiengne :3;  pomalidomid, karfilzomib i
bendsmustyna.
Medical Wedtig AR dical Sdendific Advisony Growp (WS4 G nie ma jednego standardowego
Sciemifi schematu postepowania w przypadin nawmtowego szpiczaka plazmocytoweago,
Advisory a wybdr terapii powinien byd indywidualny i uwzgledniad rodeaj poprzednie j
Groop (MEAG terapii 1 zwigzang z nig tokswznoid, czas odpowiedzi na poprzedniz terapie,
2019) tempo postepu choroby oraz ogdlny stan chorego .

W nawero towewm lub opomym szpiczaku plazme cytowym MEL G zaleca w pierwsze )
kolejnoiciudeiat w badaniu klinicznym | jesli jest dostepne.

Nalezy zmienic klase stosowanych lekdw jeili remizja po poprzednie j terapii bya
krithka lub wystapita znacma tokswcznoid.

Jeili nawrdt choroby nastapit po » 12 miesgcach od mkofczenia poptze dnie j
terapii, moZna ponownie podac ten sam schemat leczenia jednak naledy
spodziewad sk gorszego czasu i jakoici odpowriedzi.

Drugie A4SCT moZe bwdé rozwafone u chonch osiggagcowh prynajmnie |
czeiciowg odpowiedZ na leczenie i trwadg remizje choroby fp. *9 mieskcy) po
pietrws zym ASCT.

Jeili wszysthie nowoczesne leki i ich riZne kombinacik zostaty wycze pane
moZna  rozwaiye  uEycie  cyklofosfamidu w umBdcowanmych  dewkach
bendamustyny, melfalanu w dawkach niemieloablacyinych lub ko rtykoste roiddw
w niskich deawkach wcelu ztagodze nia obfwd w cho wby u pacjentdw, ktdrzy nie
tolemjg Zadnych dalzzych terapii.

Wowatyocanych wskazano , Ze gidwne terapke w leczeniu nawrotowego lub
opomego szpiczaka plazmocytowego obejmuy schematy oparte na lekach
immunomodulujgoych (talidomid, lenalidomid, pomalidemid [witym schemat
PW]), inhibftorach pmoteasomu  (bortezomib, karfizomib), czynnikach
alkiu gcowch, antracyklinach i kortyloste roidach, podawanych w monote pT
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Organizacja, Rekomendowane interwencje
rok
bgdz w raZnych skojarzeniach 1w réZnej kole nofci. Mie okreflono najlepsze j
selwencii leczenia.
MHayo Leczenie po nawrock szpiczaka plazmocytowego zaledy od charaktenestyki
Sratifiation nawrotu (tagodny v agresywny), stanu pacinta , cech molekulamych chorobay
(Mayo 2017} hiztari leczent .

Schematy leczenia pierwszego naw iy

Utrzymanie chorobay/futrzymanie leczenia:

1. Pacjent sprawny:

+  otrmymujgcy  lenalidomid:  kaflizomib +  pomalidomid  +
dekzametazon (KPd); daretumumab +  bBodezomib +
dekzametazon (O%Wd);

« otrmymujacy borezomits deretwmumab + lenalidomid  +
dekzametazon (ORd);

2. tagodny nawrdt lub staby pacjent:

+ otrmymujgcy lenalidomid: OWd, iksazomib + cyklofosfamid +
deksametazon (1Cd),

+ otrmymujgcy  bortezomib:  iksazomib  + lenalidomid  +

deksametazon (IRd), DRd;
P rze ruanie leczenia:
1. Pacjent sprawny: karfilaomib +lenalidomid + deksametazon (KRd), DR

2. tagodny nawrdt lub staby pacjent: IRd, elotuzumab + lenalidomid +
dekzametazon (ERd)

Frzeszczep komd ek made rzvstyvch jest opci da wwbanvch pacjentdwr.
Schematy leczenie drugiego ikaolejnych nawr rotdw

Fojedynicza opomoid Jek immunomodiujgey lub nhibitor pmteasomu |, ale nie
obydwa):

1. Opomoic nalek immunomodulu Goy: Dvd;

Z. Opomoic na inhibitor proteasomu: ORd;
Fodwd ia opomedd (lenalidomid i bertazomibskzazomib):

1. Dpartyna pomaliomideie: da @ tumumab + pomal idomid + dekzametazon
(OPd), daratumumab + pomalidomid + cyhkl afosfamid + dekzametzzon

(OPCd);
2. Dparty na karfilzomibie: KPD, KR,
Fotrdjna opotmoic (lenalidomid, ba tezomib Aksazomib, kaHfilzomib):
1. Dparty na pomalidomideie: OPd, OPCd
Fotrdina opome i (bortezomibksazom b, lenalidomid, pomalidomid):
1. Oparty na daratumumabie
2. Oparty na leku alkilu jgcyem
3. Inhibitor proteazomu 1 panobinostat
Foczwd tma opo moic (lanlidomid, pomalidomid , bortezomib, ka Hlizomib):;
1. WOT-PACE (bartezomib, dehkzametzaon, twlidomid, dsplatyna,
cyklofosfamid, etopozyd), 2 cylde |
2. HKaandydaci do ASCT:
«  ASCT,
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Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

+ terapia konsolidecyjna fwzocnienie ),

* terapia utrzymujgca (podirzymuojgca)
3. MWiekwalifiku gow =% do S5CT:

+ terapia oparta na daratumumabie

+ terapia opatta na panobingstacie,

+ terapia oparta na bendamustynie |

+ hkombinacja zawie rajgce lek alkilujacy,

+ terapia opatta na antracyklinie .

Wourytwoznch wipomniano  rdwnieZz o prowadeonych badan®ch klniczmvch
ocenia govch stosowanie pomalidomidu w skojarzeniu z debksametaz onem

w populac@ch chorych z nawrotowym szpiczabiem plazmocytownyrm .

Ite rnational
MHyeloma
Worldng Grogp
(MWG 2021)

P urszy nanirkd t

W preypadiu wystgpienia pierwszego nawroty szpiczaka plazmocytowego nale 2y
rozwazye A5CT u pac entdw kwalifiku Govch sie do preeszczepu.
+ Chorzybezopomoicina lenalidomid:

o Preferowane opcl terapeutycane:;  DRd  [daratumumab,
lenalidomid , deksametazon) lub KRG (karfilzamib, lenalidomid,
dehkzametazon)

o Altematywne opcje  terapeutyozne: DWW (dRrtumumab,
bortezomib, deksametazon), Kd (karfilzomib, dekzametazon),
OKd [daratumumab, karfilzomib, deksametazon), ka-Kd
lizatukzymab, karfizomib, dekzametazon), |Rd (ikzazomib,
lenalidomid, deksametazon), Elo-Rd (elotuzumab, lenalidomid,
dekzametazon], P {pomalidomid , bortez omib
delsametazon) lub 5 (zelineksor, borte zomib | deksametazon )
Jeili daratumumab, izatuksymab lub karfilzomib nie =3
dostepne: Rd (lenalidomid, dekzametazon), W (bortezomb,
dekzametazon), WTd fportezomib, talidomid, dekzametazon),
WCd  (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon) lub WP
(bortezomib, melfalan, prednizan)

* LChorzyopomina leczenie lenalidomidem :

o FPreferowane opcje  terapeutyzne:  PWd  (pomalidomid,
bortezomib , deksametazon) ,D-Kd (deratumumab | ka rilzomib,
dekzametazon] lub  [:a-Kd  lizmtuksymab, karfilzomib,
dekzametazon)

o Alte matywne opcje  terapeutyezne: 0Wd (deratumumab,
ka rfilzomib, deksametazon ), Kd (karfilzomib, deksametazon)

o Inne opcje terapeutyczne: KEPd (karfilzomib, pomalidomid,
dekzametazon], OPd [daratumumakb pomalidomid |
dekzametazon)lub IPd (ikzazomib |, pomalidomid | deksam etazon )

o Jeili daratumumab, imtuksymab, kafilzomib lub pomalidamid
nie 3 dostepne: WCd o portezomib,  oyklofosfamid,
dekzametazon), Wd (bortezomib, dekzametazon), or WP
(bortezomib, melfalan, prednizon)

Drugi i beole iy nau it

Ha TRl
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Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

+ Preferowane opcik terapeutyvczne: kazde opcje terapeutyczne dla |
piervszege navrotu, kdore nie byly jeszcze stosowane; ka-Pd
lizatukzymab, pomalidomid, deksametzzon), 0OKd [(drtumumab,
karfilzomib, dekzametzzon), OPd (daratumumab, pomalidomid,
dekzametazon] lub [za-Kd {izatuksymab, karfilzomib, deksametazon ) (na
podstawie badan [l fazy); lub Elo-Pd (elotuzumab, pomalidomid,
dekzametazon) lub KEPd karfilzomi, pomalidomid, dekzametazon) (na
podstawie baden |1l fazy)

Jeili daratumumab, katfilzomt lub elotuzumab nie 3 dostepne: PCd
(pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon) lub Pd (pomalidomid,

dekzametazon)

+  Alte matywne O je terapeutycane: selinekzor, panobnostat
Z inhibito em proteasomu | WHT-PACE | belantamab mafodotin (4 linia)

+ Inne opcje terapeutyczne [w  fazie badan): melflufen, terapi

vkigrmunkowana na BOWW , w tym terapia limfocytami T posiades goymi
chimeryczrny  receptor  antygenowy ([CART) lub  preeciwciatami
bizpecyficznymi, wetenoklaks u pacjentdw z t{11; 141 lub wysokim
poziomem BCLZ.

Oostepng  opcl  terapeutyczng w praypadku nawrotowego  szpiczaka
plazmocytowego jest rdwnieZ przeszczep komd rek macierzw twch.
Zalecenia w perwszym oraz dugim i kolepym nawrocie  szpiczaka

plazmocytowego przedtawiono na Fys, 121 R 13,

Tab. 16. Schematy lecz enda chorych z nawrotowymiopornym szpiczalkiem phzmoc ytowym (PGSz

2021).
Lek Dawka Droga Dzien stosowania Lhaagi
podania
Py
Po malida mid 4 mg p.o. 1-4 Cykl 21 dni da
B rtezomib 13mgmt  |iw b [ 1,48, 110112 0d9cykiu) progresji
£,
Dekzametazon 20 mg (10 p.o. 1,2,4,5,8,%9,11
mg *T3 rE.)
0w
Daratumumab 16 ma/kg i, lub co tydeien prez & tygodni, oo 2 Cokle 21-
i 5.C. tygodnie (tygodnie 9-24) 1 co 4 oo we |
1200 ma s.c. tygodnie (od tygodnia 2 5 do od 25 tyaodnia
progrsJi) 2% dni da
Bo rtezomib 1.3 mg/m* £.C. 1,48 1 progresji
1,8 0d cyklu 9
Deksametazon 20 mg (10 p.o. 1,2,4,5,8,9,11 12
mg *73 ri.] 12oraz 8, 9odoyklu 9
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Lek Dawka Droga Dzien stosowania Lhaagi
podania
KD
Kz Hilzomib 20 mgsmt i 1,2,8,9 0raz 15 i16 dzien Cykle 2% dnido
crien 142 progres i
cyklu 1
56 masmT
Dekzametazon 20 mg i lub 1,2,8,9, 15, 16, 22,23
p.o.
FanoVD
Bo rezomib 1,3 masm* iw. lub 1484911 cybili 21 dnicwryich Coylile 1-2 21 -
5., icykile 1-8) araz e |
1,8,224 29 oyhkli 42 dniownych cyble 9-12 42-
cykle 9-12) oo we
Deksametazon 40 mg p.o. 12458841112 cykli 21-
dniownych (cylkle 1-3)
oraz 1,298,922 23429, 30 cykli
42 -dniowych [oykle 9-12)
Panobinos tat 20 mg p.o. 1,358,104 12 cykli 21 -dniowych
cykle 1-8)
oraz 1,3,5,8,10 12 22, 24 I¢6,
29,311 33 cykli 42 -dniocwnych
cykle 9-12)
DED
Dz ratumumab 16 mg./ kg iw. lub coTdniwcyilu 1oz, cold Coylil 28 dni do
i 5., ani we ekl ach prog re s ji
lub 36 naztepnie co 28
1200 mg =.c.
Lenalidemid 25 mg p.o. 1-1
Dekzametazon 40 mg (20 p.o. 1,8,15, 22
mg *7Th r.Z)
KRD
Ka Hilzomib 20 mg/m*T i 1,2,8,9,15, 16 0d 13 oyklu 1, Cyhl 23 dni,
drien 112 2,15, 18 te kom en du je
cyklu 1 sie stogowanie
27 mg/m? przez 18 cylli
Lenal idomid 25 mg pLo. 121 chosias o
stozowania do
Dekzametazon 40 mg p.o. 1,815 22 progresji jest
dopuszczalne
HoRD
Elotuzumab 10 ma kg i, 1,8, 15422 Cokl 28 dni do
1115 odcyklu 3 progresji
Lenalidomid 2img p.o. 1-21
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Lek Dawka Droga Dzien stosowania Lhaagi
podania
Dekzametazon 36 mg p.o.fw, | 28 mg doustnie | 3-24 godziny
40 mg p.o. przed elotuzumabem i 8 mg i
45-90 minut przed elotuzumabem
2 oraz 22 cyklu 2 oraz koleinych
ksak D
ksazomib 4 mg p.o. 1,8, 15 Cykl 28 dni do
Lenal ido mid 25 mg pLo. 121 progresl
Dekzametazon 40 mg p.o. 1,8,15, 22
RD
Lenalidamid 2img p.o. 1,815 Cyll 28 dni da
Deksametazon | 40 mg pLo. 1-4,9-12, 17-20 progres]i
VD
Lenalidomid 2img p.o. 1-14 Coykl 28 dni
B rtazomibs 10 mag/m® | i 1,48, 11 do & cyhli
Dekzametazon 20 mg p.o. 1,2,4,5,8,9,11,12
MMmgod5
kil
v
B rtezomib 1,2 mgd/m*sd | i lub 1,4,8, 11 Cwkl 21 dni do
5.C. progresji
Deksametazon 20 ma p.o. 1,2,4,5,8,9,11 12
FD
Pomal idomid 4 mg p.o. 1-21 Coyll 28 dni do
Deksametazon 40 mg p.o. 1,8, 15, 22 progresji
20mg x5
rZ.
EaPD
Eatukzymab 25 mg p.o. 1-14 Cykl 28 dni do
Pomalidomid | 4 ma b0, 1.21 progresji
Dekzametazon 40 mg poo.fw, | 1,8, 15, 22
20mg 75
rE.
HoFPD
Elotuzumakb 10 mg./ kg i 1,8, 15122 Coylel 28 dni do
1i15odoyklu 2 progresji
Po malido mid 4 mg p.o. 1-M1
Dekzametazon 36 mg poo v, | 28 mg B3 mg 2THE) po, 324
16 mg =75 godziny przed Elo 8 mg i.w. 45-
FE M mnut przed Eo
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Lek Dawka Droga Dzien stosowania Lhaagi
podania

40 mg Soraz 22 cyklu 3 oraz kole nych

0 mg * TS 1,8, 15, 22

rZ.
FCD
Pamalida mid 4 mg p.o. 1-11 Ckl 28 dni da
Cyklofosfamid | 300 mg pLo. 1,815, 22 Rrogresi
Deksametazon 40 mg p.o. 1-4,15-18
Eelantamab mafodotin
Be=lantamab 2.5 mg/kg i, Co 3 tygodnie Do progresji
mafodotin
BED
Bendamustyna T mgsm* i 1,8 Cokl 28 dni do 4
B rtezomib 1,2 ma/m? i, lub 1,4,8, 11 Y]

.0,
Dekzametazon 20 mg p.o. 14,811
ETF
Bendamustyna 0 mgsmt i 1,2 Coylel 28 dni do
Talidomid 100 mg p.o. Stozowanie cigghe e
Prednizon 100 mg p.o. 1,8, 15 22
DTPACE
Talidomid 400 mg p.o. Stosowanie ciggte (4] objawdur
nietolerancji

Deksametazon 40 mg i 1-4
Cisplatyna 10 mg i, 1-4
Dokzo rubicyna 10 mgs/m® i 14
Cykil ofosfamid 400 mg/m* i, 1-4
Etopozyd 40 mgsm* i 14
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Rys. 10. Il linia leczenia chorych ze szpiczakiem plazmocytovwym | ktorz ¥y otrzyma i uprzednio lenalidomid, bortezomib | delsametaz on lub terapie
oparte na damtumumabie (EHA ES HO 2021},

Second-line opthena aftar Da raimIP--

Sacond- e aptione giter DamAds OF [P VT e

ZeconcHine options affer Vid

Lensinmida- Lanalidamigs- Bortszomip- s uspintrin Lanalidomids- Lanaliconide- Hortezamiy- Bortazomib-
sarwitvy reffachry LR TE] T sHlEive rulrazior wrsiiine ralraciory

R 1,
Bofd [1, A1
Pomvd [, Al

Miarak [l 4]
I LY
rafd L A]
S\ 1, ]

V-bartezomi ; R- lenalidomid; d- deksametazon; K - karfilzomio ; Data - datatumumab; Elo - elotuzumab ; Pom - pomalidomid ; ka - izatuksymab; & - ikzazomio
5 -zelneksar; Wen - wenetoklahs

a-pacikncztll; 14);

b - pacienci, u ktdrvch nastepuje progres b podczas miesiecmego podewania deratumumabu , 53 uwaZani z opomych na deratumumab;

C - wezsthie zalecenia d a pacientdw, ktarzy wpie reszej i ottzymal i terapie opa e na deratumumabie | opietaf sie na konsensusie panelu ekspertd o, poniewaZ
nie ma bader oceniajgovch schematy te rapfi drugiejlinii, ktdre obe mowatby pacjentdw opomych na lezenie lub nateZonych na dziatanie deratumumabu.

1
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Rys. 11. lli kolejne Enie leczenia chorych ze szpiczakiem plazmocytownym (BHA-ESMO 2021).

Al secomd or subsequenl relapse

For tripde-class refractony
i
Lanallsamide and Lanalldarmits refrasinry Altarnative petignts [Plz, IMIDS nd

tariezomib refraciony and Pl semsitive (hss profomed) oplions mibs sguinst COGE)

-

R T - o — _
Darakd I, 4] DraraBd [1, A PCd [, B) Sd [iL, B] { Chinital brials ]
IsaPd 1, A] ks [, A] Dearstumurnab [, A] Belnbmab matodotin [, B]

EloPd [, B] ExPd [Il, B]
kaake 1, Al [z=akd [I,A]

DaraPd [, B]* CraraPd [, B]
DiaraVd [1, &]
Sud 1, A]
Yerifd 11, Al

Dara - da @tumumab; K- karfilzomb ; d - deksametazon; ka - imtubkeymab ; Elo - elotuzumab ;) P - pomalidomid ; - bortezomib; 5 - zelineksar; Wen - wenetoklaks
C - cyllofosfamid ;

a - dla DaraPd publikowane 53 tylko wyndid badant fazv IB, publikacja wynikd w badant |1l fazy spodeiewana jest w 2021 ¢, ;

b - da pacintdw z 1(11; 14) lub wysokim poziomem BCLZ.
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Rys. 1Z. Schemat lkeczenia chorych po piervszym nawrocie szpiczala plaz mocytowego (MWG
2021).

sl reslapase

v *

ool el bty l2a e mbeernnde Rsd raz teamy Lew leralinlirehs

- + v s

Fraferrad optionst: A termativest: Prefzired ootionst: Lhernatrness
1 o KHEA el Ko 12EA 153 Eed Pad 13 Ko nrsa KA Il e &l
IR, Ehad, P,
ar 2 (s ohjecr T Orhieran sy
[ pact: B KR el o B
I dargtumuvmzh I carATrIman,
EaATIIM AT, sATLEImah,
uf LarlTlessnnile sz ek, warfilzermils,
Fval athe: 2d.Wd, WTd, or oomalidomide are
Vel o WK il v bl
WA NG, ar VM F

Okd - daratumumab, karfilzomi, debksametazon ; OPd - daratumumakb, pomalidomid, deksametazon ; ORd
- dartumumakb, lenalidomid, dekzametazon; OV - daratumumab |, bortezomib |, delksametazon; Elo-Rd -
elotuzumab, lenalidomid | deksametazon ;) IPd - iksazomi, pomalidomid, deksametazon ; IR - iksazomib
lenalidomid, dekmmetazon; lza-Kd - izatuksymab, karfizomib, deksametazon; Kd - karfilzomib,
dekzametazon; KPd - karfilzomib, pomalidomid, dekmmetazon; KRD - kadilzomib, lenalidomid,
dekzametazon ; PYWd - pomalidomid | bortezomb |, deksametazon; Bd - lenalidomid | deksametazon; 5% -
sel nekszor bo tezomib, debksametazon WCd -bo tezomib | oydofosfamid | dekametazon W -bortezomi
dekzameta zon ; WP - bortezomib, melfalan, prednizon; WTd - bo tezomib, talidomid, dekzametazon;
Maledy rozwadvi AT u kwalifikugowch sie pacjentdw; {Stopien mekomendaciic 14; £ Stopien
rekomendacii: 1B ;5 Stopien rekomendecii: 1C.
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Rys. 13. Schemat leczenia chorych po drugim i kolejnym nawrocie szpiczaka plazmocytowego
{MWG 2021).

Sacond or |'|i-'.]|':x-"" i mlapw

v v

Preterred options: Aiternatives (approved):

any Nirst relapse oplions thal have selinexor, addition of panobinostal
nok been tried; Isa—Pd, DE, DR, to proteasome inhibitors,

ar lsa-Kd (hased on phase 3 trials VAT-PACFE, helantamalb mafodorin
data*); or Clo-Pd or KPd (based (4 lines)

andatafrom phase 7 trials])
Other apticns [investigatienal

When daratumumals, carhlzamib, agents):
oreleluzomab are nol available: melllulen, BCMA-targeling agents
PCd orPd including CAR T-cells or bispedlic

antibodies, vetenoclae int{11;14)
or DCLE high exprossiorn

EChL - 8- ®ill materaior aniyge n; CAR, - chime nycan oy receptar anty@enu (ang. oimedcantigen reepior];
Okd - daratumumab, karfilzomib |, dek=ametazon ; 0P - & etumumab, pomal idomid, dekzametazon; Elo -
Pd - elotuzumab, pomalidomid, de kzameta zon ; Ba-Kd - Eatuksymab, kafilzomib, deksametazon ; 1za-Pd -
izmtuksymab, pomalidamid, deksametazon; KPd - kafizomib, pomalidomid, dek:ametazon; PCA -
pomalidomid , cyklofosfamid, deksametazon; Pd - pomalidomid, dekzame tmzon. W7 -PACE - bortezomi
dekzametzzon | @lidomid | ckplatyna, doksorubicyna , cyldofosfamid | etopo zyd;

Ztopien rekomendscii: 14, +5topiken mhkomendacii: 1B.

Tab. 17. Wytyczne HCCH dotyczace leczenia opomegofnavarotowego szpiczala plazmocytowego
po vz esniejsz ym keczeniv farmakologicznym (HCCH 2021}

Terapia zalecana inne zalecane terapie
* borezomibAenalidomidAdeksametazon * belantamab mafodotin ®
* |lkarfizomiAanlidomidsdeksametazon (kat. | *  bendamuztynadbo nezomib Adekzametazon,
1 + bendamustynaslendalidomid Adekzametazon
+ daratumuma b’ fbortezomibidelsametaz o ;
n fat. 1], +  bortezomibAdoksorubicyna
+ darEtumumabssharilzomibsdekzamemzon lpozomalnaldekzametazon (hat. 1],
hat. 1), *  borezomibAoyklofosfamidAdekzametazon,
+ daratumumab®/lenalidomid/deksametazo |« karfi zomibdcykl o fosfamid fde kzame tazon |
n (kat. 11,

+ lkarfizomib (2 razy
w tygodniu )W dekzametazon at. 17,
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Terapia zalecana inne zalecane terapie

+ izmtubksymab pomalidemidsdeksametazon, | ¢ cyklofosfamid Aenalidomid fdeksame tazon |
3 + dmratumumabsSoyklo fosfamid borezom b s

+ ikzazomibAenalidamids dekzametazon dekzametazon
hat. 1) + dmratumumabsSpomalidomid’iddekza metazo
+ ikzazomibspomalidomid®sdeksame tazon | n,
+ pomalidomid*/bortezomibidelsametazo |+  clotuzumab/bortezomibsdekzametazon
nfat. 1) +  elotuzumab® Aenalidomidsdeksame tazon
hat. 1],T

+ elotuzumablpomalidomids debkzametazon ",

*+ iksazomibSoyklofosfamid Adeksametazon,

*+ panobino:tat®bore zomibAde kzametazon
kat. 1],

+  pomalidomid®Aoviklo fosfamids de ksame tazon

+  pomalidomid®Aa Hilzomib sdeksametazan,

+ selinekzor/bore zomib Adeksame tazon (az
w tygodniu ) that. 1),

kat. - kategoria; kategoria 1 - rekomendack na podstawie deowodu o wysokiej fRhkoici
inp. randomizowane badenia kliniczne ), powszechna zgoda wimkd cztonkdw MCCH ;

Vurybrane schematy, nie wizysthie moZliwe ;

T do badar klnicanwch dla tych schematdw wigczono chorvch wozeiniej nieleczonyech lenalidomidem
lub ze szpiczakiem pla amocytowym wraZzlivym na leczenie lenal idomidem ;

Spodanie i, lub s.c.

" wrskazany u chorych, ktdiey otreymali co najmniej dwie linie leczenia, w twm zawietajgcg
lenalidamid i inhibito v proteazomu

3 wskazany u chorch leczonych uprzednio co najmnie] dwoma schematami, w tym z udz@tem
czywinika immunomodulujgcego 1 inhibitora proteasomu, u ktdrvch stwierdzono progres e choroby w
cigou 260 dni od zakericzent ostatnie] terapii;

& ywshazany u chonych leczonych uprzednio co na jnniej czterema schematami, w tym z@wierajgcymi
przeciwciato monoklonalne anty-CO38 | inhibito v proteazomo 1 czynnik immunomodulo goy;
"wrskazany u chorvch leczonyvch uprzednio co na jmniej dwoma schematami, w tyim Z@wiera Boymi
czynnik immunomodulujgoy i inhbitor proteasomu ;

&wrzkazany u cho pych leczonyeh uprzednio 1-3 schematami;

" wrskazany u chorych leczonych uprzednio co najmniej dwoma schematami, w tym z@wiera Gowmi
b ezomt 1 czvninik immunomo dalujgoy.

2.1.8 Leczenie szpiczaka plazmocytowege w dobie

pandemii COVID-19

Woawigdu z pandemig COVID-19 wiele towarzystw naukowych opracowato  wybwome
postepowania z chorymi dotyczace obecnej sviuacii epidemiczne ], Wybwezne te obejmujg
m.in. ograniczenie wizyt w placdwkach oraz zmiane terapii na stosowang z mniejsza
czestoicig lub 2miane terapii podawanej podzkdrnie fdozd nie na podawang doustnie,

Zaodnie z wybwszym i ESMO 2 2020 roku dotyvoczacwmi leczenia sapiczaka plazmocyhomegn
w dobie pandemii COVWID-19, u chorvch 2 nawrmbowym 1 opornym na leczenie zZpiczaiem
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plazmocytowym, ktdrzy  konbnuojy leczenie, i ktdrzy odpowiedzieli na leczenie
lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem , nalezy roawazyc modyfikacie schematu
leczenia w celu minimalizac]i potrzeby wizyt w praychodnifzzpitalu, np. przez stosowanie
lekdw podawanych raz w tygodniu zamiast dwa razy w twzodnio (np. karfil zomib,
bortezomib)., Preferowane 53 leki stosowane dowstnie (1], powalidomid, iksazomib,
lenalidomid; ESMO COVID-19 2020),

Doustny schemat dawkowania u chorych 22 szpiczakiem plazmocytowym jest zalecany jako
preferowany takaze w wybweznych Curopean Myeloma Medwork (Terpos 20200, interma Sonal
Myetoma Sociedy (IME COVID-19), American Yociety of Hematology (A3H 204) oraz Mafianal
Healdh Senvice UK [MHS COVID-19),

2.2  Wybor populacji docelowej

Populacje docelowsy stanowiy dorodi chorzy 2 nawrotowsym lub opormym na leczenie
szpiczakiem  plamocytoweym, ktdizy otrzymali uprzednio co najwy2ej tray  schem aty
leczenia, w tym schemat zawierajaoy lenalidomid i u khdnych w trakcie | eczenia nastapita
progresja choroby i nie stwierd 2ono przeciwskazan do stosowania bortezomibu,

Populacja wniozkowana roani sie od popul acji, w khdrej zarejstrowmany jest pomalidom id
w zkojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem - leczenie pacientdw ze sZpiczaiem
plazmocytowym, u khdrych stozowano uprzednio oo najmniej jeden schemat zawierajacy
lenalidomid (Imnowid ChPL). Populacja wnioskowana jest ograniczona w sosunky do
zatejstrowanego wskazania, do pacjentiw ze sEpiczakiem nawrobowym lub opormym na
leczenie oraz jednoczesnie nie obejmuje pacjentow leczonych w & 1 kolejnwch lindach
Z2odnie z kryteriamiwdaczenia do badania klinicznego,

2.2.1 Liczebnosc populacji docelowej

Szczegobowe  informacje  dotyczace  oezacowania  liczebnosci populacii docelowej
przedstaniono w Angd Zie wplrwy ng buadZet,

Populacje docelowsy dla ocenianej technolozii medycznej stanowia dorosli chorzy
Z naw rotowmym lub opomym szpiczakiem plazmocytowym, u ktdrch stosowano uprzednio o
najunyzej trzy schematy leczenia, w tym schemat zawierajacy lenalidomid iu ktarech w
trakcie |leczenia nastapita progresja charoby i nie shwierdzono przeciv s.azan do stosowania
bortezomibu,

Populacja docelowa wskazana we wniosu (wraz 28 strukturg stosowanych lekdw ) Zostata
okredona na podstawie badania ankietoweoo  (patiz Anelize wpdpwy R budZ ed)
przepromadzonezo w lutym 2021  wirdd 4 ekzpertdw w dziedzinie hem atologi (afiliacje
Zebrano w ozcbnym dokumenciel,

Aktualny schemat leczenia zgodnie z programem lekovwym oraz nowy schemat leczenia
po wprowadzeniu PYd

Zaodnie z Chwieszczeniem Miniztra Zdrowia Z dnia 18 lutego 204 v w sprawie wykazl
refundow amych [ekdw, =mdkow spoaawczych specjalnegn praeznaczenia anwieniowesn oraz
wyrobdw medycznych (Cbwieszczenie M) obecnie finansowane 22 Srodkaw publicanych
w Polzce w ramach katalogu B, (Leki dostepne w ramach programu lekowegn) w rozpoznaniu
C.0 23 nastepu jace substancje czwnne:

17T
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+  |enalidomid w Zojarzeniu 2 deksametazonem (Fd),
* pomalidomid w zkojarzeniu z deksametazonem (Pd),
+  daratumumab w zkojarzeniu z borezomibem 1 deksametazonem (CWd),

+  karfilzomib w zkojarzeniu z lenalidomidem 1 dekzam etazonem,

Majas na uwadze zapizsy programy lekowego dla KERd: pacient kwial fikuje sie do leczeniag
chemioterapig  wiysokodawkowsy | pNZeszizepiemem komwrek  krwio iworczyoh’T,
stosowanie zchematu KRd nie bedzie dotweado chornvch kwalifikujaocych sie do leczenia Pd

ani kwalifikujaoych sie leczenia Dvd, Populacii chorych kwd ifikujaca sie do leczenia KRd
jest zatem roztacmna Z populaciy PA/DVd stad zostata ona pominigta w niniejzz2]j analizie.

schematwcay rysunek potencialnych populacii chorech kwalifikuigsweh sie do leczenia Pd
albo DVWd w op arciu o Zapizsy obowigaujacego programu lekoweso praedstawiono poniae].

Rys. 14. skdualny schemat leczenia zgodnie z programem lekowym™.

2 linia 3 i 4 limian I o i kolene
D¥d i [¥dd ‘ |
1 1

- Pd {w 314 linii); ). po leczeny bortezomibem i lenalidomidem

Pd {w 54 kole noych lindach 1; 15, po leczeniu bo ezomibem ilenalidomidem

0wl (w314 lindid) ; 15, po leczeniu bortezomibam i lenalidomidem

O (w2 linfi); tj. po leczeniu borte zomibem

* pominieto schemat KRd (opis w tekicie pounyde j).

foodnie z proponowanymi Zapisami programu lekowego dla PV, schemat ten moze byl
wndorzystany U chorych, o ktdrech stosowano uprzednio oo najwyze] trzy schematy
leczenia, w tym schemat zawierajjacy LEN (zatoZono brak refundacji LEN w pierwszej
linii zpodnie ze stanem akt ualnym).

Moy schemat | eczenia zzodnie z programem lekowym po wprowadzeniu do programu Pl
przed=taniono ponize].
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Rys. 15. Howy schemat leczenia zgodnie z programem lekowym po wprowadz enin do programu
Pyd™.

2 limia 314 linia o i kolejne

PVd .

[Vl

Pd

I

D Py (w2 1indi); tj. po leczeniu LEM {stos owanie LBH poza refundacja)

P%Wd {wr 3 14 lindi); tj. po leczeniu LEM i BOR

- Pud (w3 94 lindi); ti. po leczeniu LBA i bez BOR

Pd (w 314 linii) ;tj. po leczeny LEMW iBOR

Pd {w 54 kole nowch lindach 1; 1), po leczenio EOFR i LEM

Ol (w214 lindi); 1. po leczenio LEM i BOR

0wl (w2 lindi); t]. po leczeniu BOR

* pominieto schemat KRd (opis w tekicie pounye j).
Liczebnosc populacii dla PYd w3 i 4 linii
Pwidw 314 linii po leczeniu LEN i bez BOR,

Tab. 18. Liczebnoi € populaci dla PYd w3 i 4 linii po leczeniu LEH i bez BOR.

Parametr Warkosd Fradio

a1
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Tab. 19. Liczebnos € populac§ dla PV w3 i 4 linii po leczeniu LEN | BOR.

Fopulacja Lic zebnosc Liczebmnos ¢ Frodto
wl roku wil roku

Liczebnosc populaci dla PYd w 2 linii

PRRE
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Tab. 0. Liczebnoic chorych ze szpiczakiem plazmocytovwym w 2 linii, tj. po leczeniu LEH
(stos owa nie LEH poza refundacja).

Populacja Lic zebnosc Liczebmos ¢ Frodto
wl roku wil roku

Tab. 21. Szacovanie wielkoii popubci docelowe).

Parametr Wartosc frodio

a1
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Parametr Wartosd Frodio
= =
2.2.2 Liczebnosc populacji, w ktorej wmioskowana

technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacja

Wfiel ko3t docelowej populacii chorych dla PWd w analizowanym wakazaniu ozzacowano na
(patrz rozdz, 2.2

2
:
E
=
g
5
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Tab. zz. Struktura stosovanego aktywnego leczenia 3 i 4 lindi po leczeniu LEH i BOR u chorychze
szpiczakiem plazmocytownym (badanie ankietowe). *

ETUALMA PRAKTY K KLINICZMA 5 PODZIE WA PRAKTY KA KL M ICZMNA
ez PY; dostepne D% 1 Pd w PL) fidostepnoid P, D% 1 Pd wr PL)
pENETIAL I ROk Il ROK ALl | ROK Il ROK
BCZEn i3 aCZen ia
ke tek cho rvch leczonvch poszozegdInymi schematami (w2 wynikdw badania ankietowegolh **

|

AT
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Tab. 23 Strukdura stosowanego akliywnego leczenia Z linii po leczeniu LEM u chorych ze
szpiczakem plazmocytownm.

Echemat leczenia -

2
z
&
o

Tab. 24. Szacowanie wielkosc populacy docelowej.

Parametr Wa rkosd Fradio

—

e
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FParametr

W rkoss

Fradto

110 1
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3 Interwencja

Analizowang  intenwencia  jest pomdidomid  (Imnowid®, Celgene] w  skojarzeniu
Z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu doroshech chorych z nawrotowwm  [ub
opomym szpiczakiem plaEmocytowym, o ktdnch stosowano uprzednio co najwyae] trzy
schematy | eczenia, w twm schem at zawierajacy lenalidomid i u ktdrych w trakcie |eczenia
nastgpita progresja choroby i nie stwierdzono przeciwskazan do stozowania bortezomibu,
Dane dotwozaoe borezom ibu 1 dekzam etazonu przedstawiono w aneksie: roz2dz, 7.3.117.5.2,

3.1 Dane produktu

Pom A idomid | Imnowid®) w pazdziemiku 2009 roku otrzymat status leku sierocego wterapii
chorych ze szpiczakiem plazmocytowymn {Im nowvid EMa), 22odnie =z obowiganjgovm prawem
eUrmopejzkim (EMA amphan), a w e mpnig 203 roku uzy3ast dopusac2enie do obrotu na terenie
Unii Europejzkiej [(Imnowid ChPLY. W maju 2019 roku rozzerzono wskazania dla
pomalidomidu i uwzgledniono stozawanie pomalidomida w skojarzeniu z borezomibem
i deksametazonem u chorych ze szpiczakiem plazmocytowym, u kidrych stosowano oo
najmniej jeden schemat | eczenia zawierajacy lenalidomid (Im nowid EFAR),

W ponizsze] tabeli przedstawiono szczegdtowe dane dotyozace pomalidomidu. Dane
dotyczace analizowanej intenwencii opracowano na podstawie Charakterystyki Produkiu

Leczmiczegn (ChPL) dosteprej na ztronie Europejsiej Agencii lekdw [(ang, Evropean
Medicines Azency, EMA; Imnowid ChPL).

Tab. 25. Chamkerystyka ocenianegoe produlkdu lec zniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Hazwa handlowa , postac i mnovid® kapsutha twarde: 1 mg, 2 mg, 3mgz, dma.
da wia - opakowanie - kod EAH | produkt Imnowid® doztepny jest w opakowaniu zawierajgcym 21
kapeu tek:

s 1mg, 21 kaps. 05909991 185589
s Zmg, il kaps. 05909991 18559 ;
s Img, 21 kaps. 05909991 185602
s dmg, 21 kaps. 05909991 185619,

Do obrotu dopuszczone 53 riwnieZ opakowania zawie rajgee 14

kapsutek.

Kod ATC i nazwa grupy Leki immunozupresyine inne [eki immunosupresyine , bod ATC:
L0800

Substancja czymna pom alida mid

s ka zanie rejestracyne Fomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem 1 deksametazonem

jest wskazany wleczeniu do wstych pacjentdw ze szpiczakiam
plazmocytowym , u ktdrvch stosowano uptze dnio co najmnik j
¥den schemat zawierajacy lenalidamid.

Pormalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest wikazany w

leczeniu dorostych pacientdw z naw mtouwyT 1 opd My
szpiczakiem plazmocytowyn , u ktdrech stosowane uptzednio co
najmnie j dwa schematy leczenia, obejmu jgce zardwno

Ta MY
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lenalidomid i bortezomb, 1 u ktdrych w trakcie ostatniego
leczenia naztgpita progres @ choroboy,

Yhioskova ne wskaz anie

Leczenie dorostych pacientdw z nawmtowym lub opomym
sepiczakiem plazmocytowytn , u ktdnech stasowano uptzednio co
najuyZe] trzy schematy leczenia, w tym schemat zawie rajacy
lenalidomid i u ktd rvch w trakcke leczenia nastapita progresja
choroby 1 nie stwierdzono przeciwskazan do stosowant

b rte zamibu.

Dawdoowanie dla terapii
skojarz onej z
deksametazonem i
bortezomibem

Leczenie musi bl mozpoczete i prowadzone pad nadan rem
lekarzy, ktd rzy majg dofudadczenie wleczeniu pacikntdw ze
sgpiczmkiem plazmocytowym .

Dizud L lidlarmiic g sk g i .
dek:ametazonem

Jalecana dawka poczatkowa pomalidomide to 4 ma @z na dobe
przyimowana doustnie wdniach od 1 do 14, w powtarzanywch 21 -
dniowych oyklach. Zalecana dawka poczatkowa bortezomibu 1o
1,32 ma/m?T powierzchni ciata raz na dobe |, doZvinie lub
podskdmie, wdniach 1,4, 8111 wovklach 18 oraz w dniach 11
8w cyllu 91 kole jwch . Zalecana dewha dekzametazonu to 20
ma przyimowana doustnie raz na dobe w dniach 1, 2,4, 5, 8,9,
1M 12weyklach 1 S araz wdniach 1,2,819 woyklu 91
kolejrych .

Leczenie z zmstosowaniem pomalidomidy wsko @reeniu z

borte zomibemn i dekstametazonem naleZy kontymuowad do
wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnwch ob fawdw
toksycznosc.

Dostos owa nie dawki pomalidomidy |ub prze twanie leczenia

Wiarunkiem rozpoczecia nowego cylklu leczen® pomalidomidem
jst liczba neutrofili 21 % 1074 oraz liczba phtek ko 250 x
10771,

Wihiyczne dotyczgce przemnywania leczenia lub amniejszan @
dawki pomalidomidu w prevpadku wystapient deiatan
niepoZgdanych przedstawiono w Tab, 26, natomiast poziomy
dewrek akreflono w Tab, 27T,

Wpypadiu wystgpienia neutropenii, lekarz powinien rozwradyd
mstosowanik coynnikdw wzrostu.

Jkili z pomalidomidem podawane :3 silne nhibitory CYPIAZ hp.
oyprofloksacyna, enoksacyna 1 fluwoksamna)l, naledy zmniejszwd
ke pomalidomidu o 50%.

0 e dawki | T s | ;
Whtyozne dotyczgce preenywania leczenia izmnigjszania dawki
bortezamibu w przypadiy wystapient zwigzanych = nim dziatan
niepoZgdanych leka e mogg malezd w Charakterystyce
Froduktu Leczniczego bortezomibu .

Dozotosowanie dewki dekzametazonu lub prze rwanie leczenia
Whtyozne dotyczgce preerwania leczenia i amniejszania odawili
dekizametazonu stozowanego w matej dwce w przypadku
wystgpienia zwigzanwch z nim dziafan nipoZgdanych
przedstawionow w Tab. 28 Tab. 29. lednak decyzje dotyczgce
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przerywania lub wmawinia leczania powinien pode jmowad
lekarz zgodnie z Cha rakterystykg Produkiu Leczniczego (ChPL ).
Jeili abfury toksyezno £ci nie ustgpig wciggu 14 dni, leczenia
dekzametazonem naleZy wmowid w dewce obniZonejo jeden
poziom w stosunku do wozednie j stosowane j dawhki.

W przypadiu treatego zakonczenia podawania dowalnego
produkty leczniczege wchodzgcego w skiad schematy leczenia
dalzze podawanie pozostatych produktdw leczniczvch zaledy od
decyzji lekarza.

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziafania na
podstawie ChPL

Fomalidomid wykazuje bezpoirednie dziatanie
przeciwnowotwo rowe na szpiczaka, dziatanie
mmunomaodulujace araz hamuje wezrost szpiczaka
plazmocytowego poprzez zahamowanie werostu guza.
Fomalidomid hamu je w szczegdino fci proliferacie 1 indukuje
apoptoze nowotwarowych komd rek hematopoe tycznych.
Ponadta, pomalidomid hamuje proliferacie linii kamd doounech
sgpicz@ba plazmocytowego opomych na lenalidomid i wykazu je
driatanie syne rgiztyme z dekzametazonem woindukowaniu
apoptozy komdrek guza, zardwno na linie komd toowe wiadiwe
na lenalidomid, jak i na linie komd kowe opome na lenalidomid.
Formalidamid zwicksza odpomaid komad deowg zalezng od

komd ek T i komd rek ME (Ngfural Killer) oraz hamuje

wiytwa izanie cytokin prozapalnych (np. THNF-o i L £) praez
monocyty, Pomalidomid hamu je angiogeneze przez hamowanie
migracii i adhezji komdrek fradbtonka.

Tab. 26. Wytyczne dotyczace dostosowania dawki pomalidomidu.

AMC*<0 5 2 1071 lub gorgcakia neutropeniczna
fgorgcaka =38 59 i ANC<1 = 10°A4)

Toksycznos Dostosovanie dawki
MNeutropen s Przerwad leczenie pomalidomidemn na reszte

oyl o, Wddoonrwa s CBC** raz w tygodniu .

AMC powrdc do 21 % 1074

Wirnowid leczenie pomalidomidem w dawce
oniZonej o jeden poziom W stosunku do
wozeinie] stozowane] dawlki

Ponowne zmnie Fzenie sig do <05 = 107

Przerwad leczenie pomalidomidem .

AMC powrdd do 21 % 1074

Wienowid leczenie pomalidomidem w dawce
obnizonej o jeden poziom  w
wczeinie] stosouwane ] da k.

stosunky  do

Trombocytopen
Liczba phytek krwi <25 = 10741

Przerwad leczenie pomalidomidem na reeszte
oyl o, Wddoonnwa s CBC** raz w tyaodniu .

Liczba phytek ke powrdci do 250 = 1074

Wirnowid leczenie pomalidomidem w dawce
obnizonej o jeden poziom  w
wczeinie] stosowane ] da ki,

stosunky  do

Fonownie amniejszy sie do <25 x 1074

Przerwad leczenie pomalidomidem .
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Toksyczmos

Dostosowvanie dawki

Liczba phytek krwd powrdaci do 250 1074

Wirnowic leczenie pomalidomidemn w dawce
obnizonej o jeden poziom wo stosunku do
wezeinie] stosowane] dawki.

powstawaniem  pecherzy  fw tym obrzek
naczynio michowy, wysyphka zluszcm g lub
peche izowa badz pode jizenie zespoty Stewensa-
Jhnzona (515, ang. Sevensiofinsor Syndrome],
toksvczne j rozphverne j martwicy nask dvea (TEN,
ang. Toxic Epidermal MNeooly=:) lub wopsypho
polekowe] z eozynofilig i ob gwamiukizdowymi
IORESS, ang. Oryg Seaction wilth Cosnophilic
and Systemic Sympioms)).

Ahhreuplis Fozwazyi przerwanie lub zkoriczenie leczenia
Whsypha = 2 -3, Stopnia pomal idomide m
Wiesypka = 4. Stopnia lub wesypka = | Trwale zakofczwd leczenie.

Inne
hne driatania niepozgdene

Zurigzane z pomalidomidem

stopnia =3

Przerwad leczenie pomalidomidemn na mszte
oo, WEowid leczenik w nastepnym cykiu
w dawce obnizonej o jeden poziom w stosunku
do wozeinie j stosowane dawki (by mdc wznowid
leczenie , konieczne jest ustgpienk dziatania
niepoZzgdanego lub zmnie Fzenie jego naszilenia
do 22 stopnia.

*NC - bezrwerglednz liczba neutrofili (ang. Absolute Meutrophil Count); **CBC - morfologia ki

z wzmazem (ang. Complete Blood Count).

#CBC - morfologia krwi z romazem (ang. Complete Blood Count )

Tab. 27. Frmiep zanie dawki pomalidomidu.

Poziom dawvda

Dousina davda pomalidemidu

Dawk a poczg thowa 4 mg
Poziom dawhi -1 I mg
Poziom dawi -2 2 mg
Poziom dawdi -3 1 mg

Tab. 28. Wytyczne dotyczace dostosowvania dawki debsametaz onu.

Toksycznos

Dostosowanie dawki

Dyspepeja = 1.2, Stopnia

Oyspepeja = 3. Stopnia

Utrzymad  dawke 1 zastosowad  leczenie
antagonistami recepto rdw histaminownch  (Hg)
lub odpowiednikiem. Jeili obfwy nie ustepu i,
obnigyd dawke o jeden poziom.

Przerwad podawanie leku do momentu uzyskania
kontrali nad objawami. Po wznowieniu leczeniza
dodad antagoniste receptora Hrlub odpo wiednik
iwznowic leczenie w dawce obnizonej o jeden

TaTe




Pomal domid § Imroed® ) wskojereriu z bortezomi b=mi d=bm metmzonem wleae=niu alorgpah z e tewym bb opomym
=pxEokiem plaz mogytowym wimstnis] leeongah k= idomid=m

Toksyczmos Dostosovanie dawki
poZiom o stosunku do weozedniej stosowrane j
ki,

Cbrzek 3. Stopnia W razie potrzeby zastosowad leki divretyzne

i obnife dawke o jeden poziom.

Splatanie lub wahania nastroju 2. Stopnia Przerwad podanie leku do momentu ustgpienia
obwdw, Wenowid leczenie w dawce obnizone]
o jden poziom w stosunku  do  wezeinie
stosowanej dawki.

etabienie miini =2, Stopnia Przerwad podawanie leku o momentu
ostabient mieini 21. Stopnia. Wznowid leczenie
w dawce obniZonej o jeden poziom wostosunku
do wozednie j stosowane] dauki.

Hiperglikemia =3. Stopnia Cbnizye dawke o jeden poziom. W razie
koniecanoici zastosowad insulhe lub doustne
le ki hipoglikemizu gee.

Cktre zmpalenie trzusthi Usungc deksametazon ze schematu leczenia.

hne dziatant niepoZadane 3. Stopnt | Zpreestad podewania  deksametazonu  do
zwigzane z deksametazonem momentu ztagodeenia dziatan niepoZgdanych do
22, stopnia.  WEnowid  leczenie w  dewce
obnizonej o jeden poziom wo stosunku  do

wezeinie] stosowane] da ki

Tab. 29. Imniejsz enie dawki deksametazonu (dla schematu Pyd).

Poziom dawla Wiek = 75 lat Wiek = 75 lat
Dawka poczgthowa | 20 mg 10mg

Poziom dawhi -1 12 mg & mg

Poziom dawi -2 2 mg 4 mg

MaleZy zakonczyv leczenie deksametazonem, jeili pacjent w wieku £ 75 [at nie toleruje dawki & mg
lub jeili pacient w wieku = 75 lat nie toler je dawki 4 ma.
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3.1.1  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W tabeli ponize]j praestawiono status rejestracyiny wniosdkowanezo produkia lecaniczego,

Tab. 30. Status rejestracyjny wnioskowanego produkdu leczniczego.

Pozvwlenie na dopuszczenie | Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
do obrotu obrotu: 05 sie rpnia 2013 r.
Data ostatniego przeduenia pozwolenia: 11 lipca 2018 r

Mumery  pozwolenia  na dopus Zczenie o obrotu
ELA1413 #4250 /001 008

ZBarejestrovane wskazania do | Pomalidomid wskojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
stosovania st wskazany w leczeniy dorostych pacentdw ze szpiczakiem
plazmocytowym , u ktdnch stosowano uptzednio co na jmnie j
Fden schemat zmwierajgcy lenalidomid.

Pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem je st wikazany w
leczeniu dorostych paciEntdw z  nawmtowym i opd
sepiczakiem plazmocytowytn, u ktd nich stasowano uptzednio co
najmnij dwa schematy leczenia, obejmujgce =z mwmao
lenalidomid 1 bortezomib, i u ktdrich w trakcie ostatniege
leczenia naztgpita progres @ choroboy,

Status lebu sierocego Przymmany ptzez Komizje Europejskg & pezdzie mika 2009 r. w
sgpiczabu plazmocytowym (EU 30509 0672),

Ponownie oceniony i podttzymany w zZwigzku z  nowym
wzkazniem {Imnowid Bkl Maintenance).

Warunk  dopuszczenia do | YWwmagania do  preediodenia oktesownwch  rportdw o
obrotu bezpieczenstwie stosowania tego produkty :3 okreflone w
wykazie unijnwch dat meferencyiwch funkaz EURD), o ktdnm
mowa w art, 107 ust, 7 dyreltyaey 200158 3°%E 1 jego kale noych
aktualizacjach ogfazzmnych na eu ropejshia) stronia inte me o we j
dotyczace jlekdur.

3.1.2 Przeciwwskazania
+  Cigea,
+  Kobiety mogace zajsd w cigde, chevba 22 gpednione s wezystkie warmnki programu
zapobiegania cigay,

¢+ Pacjenci pii meskiej] niezdolni do  przestraegania metod  anbkoncepcii
lub postepowania zzodnie z ich wwmaganiam i,

«  Madwrad iwosd na substancie czynng lub na ktdrgkolwiek substanc je pomocnicza.

3.1.3 Przedawkowanie

W badaniach, w ktdrych pomalidomid podawano w dawce pojedynczej B0 me zdrowym
ochotnikom, a w dawce wiglokrotnej 10 mg raz na dobe pacjentom ze sapiczakiem
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plazmocytowym, nie  zgtaszano ciedkich  dzistad  niepofadarch w Awigzku
Z praadawkowaniem. Pomalidomid byt uaswany przez hemodialize,

W opraypadky praedankowania zaleca sig leczenie podtraymujace.

3.1.4 Dziatania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Majozednie] zotaszanvmi Zaburzeniami kawi i uktadu chionnego bty neutropenia (€6,8%),
trom bocytopenia (36,7%) 1 niedoknwishosc (25,4%), Majczesciej zgtaszanym dziataniem
niepozadarnym  bwta neuropatia obwodowa czuciowa (47,8%). Majczedcie] zgtazzanymi
dziataniami niepozadanymi 3. (ub 4, Fopnia byvty zaburzenia kowi 1 ukiadu chionnego, w tym
nedtropenia  (41,7%), trombocytopenia (27,3%) 1 niedoknwistosd (14,0%6). Majczedcie]
Z2tazzanym cieddim dziataniem niepoZzgdanym  bwlo zapalenie pioc (11,6%) Do innsch
zetazzanych ciezkich dziatan niepozadanych nalezaty: gorgczka (4,0%), zakazenie dolmych
drdg oddechowych (2,9%), 2atorowcsd phucna (2,9%), ghypa (2,9%) i ostra niswydol noge nerek,
[2,9%],

Tabelaryczny wiykaz dziatan niepozadanych

W randomizowanym badaniu CC-A047-MAA-007 273 pacjentow otrzymywato pomalidomid,
bortezomib i deksametazon (grupa Fom+Etz+Dex).

Dziatania niepozadane obzenvowane U pacjentdw leczonych pom didomidem w o jarzeniu
Z bortezomibem i dekzametazonem wymieniono w ponizzzej tabeli, wediug klazyfikacii
uktaddw i narzaddw oraz czestodci wystepowania wezystkich dziatan niepozgdanych oraz
dziatan niepozadanych 3. lub 4, stopnia.

Crestodci wystepowania dziatan niepozadanych (dowolnego stopnia) wystepuiaswch w czasie
stosowania schematu Pom+Eiz+Dex 2definionano zzodnie z akbialnymi wvbycznymi i 23 one
naztepujace: bardzo czesto (= 1,100, c2esto (= 100 do < 1710), niezyt czesto (= 11000 do
<1007,

Tab. 31. Dziafania niepoZ adane z gloszone wbadaniu Hinicznym HH-00T u pacjentow leczonych
pomalidomidem wskojarzeniv z bortezomibem i deksameta zonem.

Klasy ukiaddw | Wszystkie  dziafania  niepoZgdanes | Dziafania niepoZadane 3.-4.
i narzgdovwFalecana | Czestos € vwstepowania Stopniaf Czestosc
terminologia wstepowania
ZakaZenia i zaraZenia | Bardzo czesto Eardzo czesto
paz oEytnicze Fapalenie ptuc Fapalenie ptuc
Zapalenie ozkrzeli Czesto
ZakaZenie gd mych drig o ddechownch Fozocanica
Winlsowe  zakaZenie  gdmwch  drdg | Wstiegs septycany
oddech ounch Zapalenie  jelita gmbego
Czesto wywotane prrez Ooshddicvm
Posocanic difficie
Wstrzm s septycany Zapalenie oskrzeli
Tapalenie jelita grubego wiywatane preez | ZakaZenie  gdmych  drdg
Clo stridium oifficile addechownych

T
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Klasy ukfad s
i narza dowaTalecana
terminologia

Wszystkie  dziafania
Cz extoi € wwstepova nia

niepozydanes

Dziddania niepozadane 3.-4.
Stopniaf Czestosd
wysteporania

Zakazenie drig oddecha wyih

Zakazenie dolnych dwig oddechowych

ZakaZenie pluc

Grypa

Zapalenie oskrzelikd
Zakazenie drig moczownych

Zakazenie drig oddechaunch

Zakazen e
oddech ownych

dolnych drig

Zakazenis pluc

Grypa

Zapalenie oskrzelikd w
ZakaZenie drdg moczounych

Mowotwory tagodne |
o £liwne i
nieakreilone (w tym
torbiele i polipy)

Czesto
Fak podstawnoke md o wy

Zaburzenia  krwi 1| Bardzo czesto EBardzo czesto

uktadu chionnego M eut ro pe nia M aut o penia
T rom bocyto penia T rombocytopenia
Leukopenia Miedak ruristos
Miedok ruistos Lzesto
Czesto Gorg=ka neutropeniczna
Gorgczka neutropeniczna Leuko penia
Limfopenia Limfo penia

Zaburzenia Bardzo cme st LZesto

meta balizmu 1 | Hipakaliemia Hipa kal iemia

edZyuriania Hipe 1glike mia Hipe rglike mia
LEecto Hipomagnezemia
Hipomagnezemia Hipa kal cemia
Hipok alcemia Hipo fosfatemia
Hipofosfatemia Hips= tial iemia
Hip= daliemia Hipe thal cemia
Hipe thalcemia

Zaburzenia EBardzo czesto Czesto

pevichiczne Bezzennoid Depresf
Czesta Bezsennoic
Deprazi

Zaburzenia ukiadu | Czesto Czesto

ne plrourego Meumpata obwodowa czuciows Omdlenie
Zanurko ty gty Meumwpata ok dowa
OtZenie CZUCI0WE
Czesto Meumpati ok dowa
Omdl en e CEUCT0 WD -tuch owa

MNeumwpate obwodowa czuciows -ruchowa

Miez CZestn

Parestezje Zaurroty ghoury
Zaburzen@ smaku Drienie
Zaburzenia oka Cze:zto Czesto

oo
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Klasy ukladdw | Wszystkie  dziafania  niepoZgdanes | Dziafania niepozadane 3.-4.
i narzadowoFalecana | Czestos ¢ wystepova nia Stopniaf Czestosi
terminologia wsteporania

Zaima Zafma
Zaburzenia seca Czesta Czesto

Migotanie przedsionkdw

Migotanie przedsionkdw

Zaburzeniza
MECZ YT e

Czasto

Zakrzepica 2yt gtebokich
Miedaciinienie tetnicze
MWadciznienie tetnicze

Czgsto

Miedacifnienie tetnicze
Madciinienie tetnize
Miezbnyt czesto
Zakrzepicz Dyt ghe bokich

Zaburzenia ukizdu | Bardzo czesto Czesto
oddechowego , klatki | pysznoéc Zatorownic plucna
|:ma rsi-.:- ure_j T kaszel Ousznoid
iradpiersia Czesto
Zatorowoid plucna
Zaburzenia zolgdka i | Bardze czesto LZesto
Elit Biegunka Biegunka
WityTrioty WhTnioty
Mudnozd Edl braucha
Zaparc@ Zapatcia
Czesto Miez cZesto
Edl braucha Edl w nadbrzuszu

Bdl nadbizusza
Zapalenie jamy ustne j
Suchoid w Bmie ustne j
Rozdecie jamybrzuszne j

Zapalenie jamy ustne j
Mudnos ci

Fozdecie jamy brzysznej

Zaburzenia  skary 1| Czesta Czasta
thanki podskdmej Whysyphia Wisyphia
Zaburzenia EBardzo czesto Czesto
migZn iowg - O:fabienie micini Osfabienie miefni
szkiele.t-:nure 1 thanki | gy plecdur Eal plecdur
HEENE) Czesto Miezbnt czesto
Bdl koici Bdl koici
Kurcze migini
Zburzenia newhk i | Czesto Czesto

drdg moczouwych

Oztre uszhodzenie nerek
Freewlebte usdiodeEenie nerek
Zatrzwnanie moczu

Ostre uszhodzenie nerek
Frzewlekte uszhodzenie nerak
Zatrzynanie mocu

Zaburzenia ogdlne i
stamy  w miejscu
po caniz

Bardzo czesto
Jmeczenis
Gorgczka

Obrze bk obwodoury

Czesto
Zmeczenia
Gorgizhka

Bdl w  klatce  piersiowej
pochodzenia pozase roowe go
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Klasy ukfadow | Wszystkie  dziafania  niepoZzgdanes | Dziddania niepozadane 3.-4.
i narzgdovwFalecana | Czestos ¢ vwstepowa nia Stopniaf Czestosc
terminologia wysteporania

Czesta Dbrzgk obwodowy

Bal w klatce piersiows] pochodzenia | Obek

POZase MO We g0

Obrzek
Baania Czesto Czesto
diagn ostyczne Zwiekszmona aktyumoid aminotransferazy | Spadek masy cata

alanino e j Miezbnt czesto

Zmnie 2enie masy ciata Zuriekszona aktywrnoss

aminotranzferazy alaninowe j

Urazy, zatrmcia i | LZesto [iszbnt czecto
powikiEn® Pa | Whrwracanie sig Whrwrracan ie sie
zabiegach

Cpiz wybranych d=istar niepozadanych
Teratogennoid

Pom & idomid ma budowe Zblizong do talidomidu, Talidomid jest substancia caynng o Znanym
dziataniu teratogennym o ludzi, khdra powoduje ciedie, zagrazajace Zvciu wady wrodzone,
Stwigrdzono, Ze pomalidomid po podaniu w okresie ghwnej organogenezy, dziata
teratogennie zardwno U saczurom jak i u krdlikaw, W praypadky stosowania pomalidomidu v
okresie cigey momma spodziewad zig wystapienia dziatania teratogennegn pomalidomidu u
[udzi,

Mewtropenia i frombocytopenia

Wirod pacientaw otrzymujacwch  leczenie zkojarzone pomalidomidem w  badaniach
kliniczrnych neutropenia wystapita o maksymalnie 46,8% ozdb (stoprnia 3. lub 4. o 1,7%),
Meutropenia nie dop rowadzita do zZakonczenia leczenia pomalidomidem u zadnego pacjenta
i rzadko bwta cieda,

Goragezke neutropenicang zgtoszono u 3,246, 7% pacjentiw i miata ona ciedie nasilenieu 1,8-
,0% p ac jenhduw,

MErdd  pacijentaw otrzymujaowch  leczenie zkojarzone pomalidomidem w badaniach
klinicznych trombocytopenia wystapita o 27,0-36,7% omob, Trombocytopenia 3. Lub 4,
Stoprnia westapita o 20,7 27,3% pacjentow, prowadzita do  zakorczenia  leczenia
pomalidomidem u 0,7% pacjentdw i byta ciezka u 0,4-1,7% pacjentaw,

Meutropenia i trombocytopenia wystepowaty czedcie] w trakcie piernwszych 2 oywkli leczenia
pomalidomidem.

LakaZenia
Zakazenia byky najozests=ymi niehemato ogicznym i objawami toksyoznodoi,

Werod pacientaw otrzymujaocwch  leczenie zkojarzone pomalidomidem w  badaniach
kliniczrvch zakazenie wystgpito o BE,0-80,2% ozdb (stopnia 3. Lub 4. U 24,0-30,9%),
fakazenie gormych drog oddechowych i zapalenie pluc byl najozescie] wystepujgoymi

oz
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zakazeniami, Zakazenia ze skutkiem dmiertelrym (B Stopnia) wystapity o 2,7-4,0%
pacjentdw, fakazenia doprowadzity do zakorczenia leczenia pomalidomidem u 2,0-2,9%
paciertdw,

LT enia Zakrz epow o -Za farowe

Wezystkim pacjentom uczestmiczacym w badamiach kliniczwch obowigzkowo podawano
zapobiegawczo kwaz acebdocalicowy (lub inne praeciwzak rzepowe produkty lecanicze
U pacijentdw 23 z grupy podwyzszonegn ryzyka)l, faleca sie leczenie przeciwzakizepowe,
o ile nie jezt praeciwwzkazane,

Wirad pacientdw otrzymujacwch  leczenie zkojarzone pomalidomidem  w badaniach
kliniczriyeh 2 na choroba zak reepowo-zatarowa (ZCHZZ) wiystapitau 3,3-11,5% osdb (stopnia
3. Wb 4 U 1,3-5,4%). 7ChZ7 okredono jako ciezka u 1,7-4,3% pacientdw, Mie zehoszono
zadnych dziatan 22 skutkiem smiertelnym, a wystapienie ZCHEZ wiazato sie z zakonczeniem
leczenia pomalidom idem u maksymalnie 1,3% pacjentdw,

Medropatia obwodowas

Pacjentow z akhialnie trwajgcgned ropatig obwodowg = 2, Stopnia z wystepowaniem balu w
cigzu 14 dni poprzedzajacwch randomizacje wikluczono z badan klinicznwch. Meuropatia
obwodowa wyskapita o BEA% pacjentdw (ztopria 3. U 10,8 stopnia 4, U 0,7%), Czestoid
wystepowania skorygowana wzgledem  ekspozycii byda pordwrmawana we  wizystkich
leczorych gmpach, W pravblizeniu o 30% pacjentiw  dodwiadczajgowch  neurop atii
obwodowej shwierdzono na poczatku badania wysepowanie neuropatii wo weaviad zie,
Meuropatia obwodowa prowadzita do zakoriczenia leczenia bortezomibem , pomalidomidem
i deksametazonem odpowiednio u okoto 12,93, 1,881 2,2- 8,9 pacjentow,

Kt eniag

Zgtazzano wystepowanie zaburzen krwotocznych o pacjentdw stosujgoych pomalidomid,
AntaEzcza U pacjentow z czynnikami rwaka, takimi jak jednoczesne stosowanie produktd
lecaniczych awigkszajgoych sitonnodd do krwawien, Zdarzenia krwoboczne obejmowaty
kriwawienie z noza, krwotak wew natraczaszkowy oraz knvawienie z przewodu pokarmowego,

3.2  Status refundacyjny w Polsce

Checnie w Polace leczenie szpiczaka plazmocytonweso PYWA nie jest refundowane zzodnie
Z &tualnym Obwieszczeniem Miniztra Zd rowia (Dbwiezzczenie MZ z dnia 15 lutego 2021 ).

Pomdidomid jest akludnie refundowany w sojarzeniu z deksametazonem w ramach
programy  lekowego w leczeniu chorwch na opomego [ub nawrctoweso sZpiczaka
plaznocytowezn (B.54) (Chwiezzczenie MZ =2 dnia 15 lutego 2001 £), a wigc w imnwm
achemacie dawkowania mizw praypadky shoematy PYd (mnowid B ).

3.2.1 Warunki refundacji dla PVd

Whioskowane warmnki objecia refundacja obejmujy rozszerzenie wskazan programu
lekowegn B. M (Leczenie choryvch na opornego Wb naw rotowego Zpiczaka plazmocytonegn)
onowe  wakazanie  refundacyine:  pomalidomid w o sojarzeniuc 2 bortezomibem
idekzametazonem wleczeniu dorostych chorych Z nawrotowym [ub opomym zZpiczakiem

a1
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plazmocytowym, U ktdneh stosowano uptzednio oo najwy2ej trzy schematy leczenia, w tym
schemat zawierajaoy lenalidomid i u ktdnech w trakcie leczenie nastapita progres ja choroby
i mie shwierdzono przeciwskazan do stosowania bortezomibu, Obecnie pomalidomid jest
refundowany  w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu pacjentow z opomym lub
nawrotowym srpiczakiem plazmocytowym wowigky 18 lat i powy2ei, u kbdrych stosowano

uprzednio oo najmniej

dwa schematy l|eczenia, obejmujace =zardwno lend idomid

i bortezomib, i u ktdrych w trakcie ostatniego leczenia nastapita p rogresja choroby,

Tab. 32. Whioskowany sposob finansovania .

Froponowana cena zbytu netto _

Kategoria dostepnosci refundacype) Frogram |ekaowy

Poziom odpfatnosci

Bezpitatrny (0,00 PLM)

Grupa limitowa

Grupa limitowa: 1182.0 Pomalidomid

Proponowany instrument dzielenia ryzyka Tak

Tab. 33 Chamkterytyka ocenianegoe produktu leczniczego we vwnios kowanym wsha zaniu.

Wlkazanie zgodne =z
wnioskiem
refundacymym

Leczenie pomalidomidem  w skojarzeniu z  bortezomibem i
deksametazonem u chorych na opomego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowege zgodnie z obowigzugcy Charakterystykg Frooduktu
Lecamiczega.

Kryteria kwalifilkacji do
programu kekowego

Do programu kwalifikowani 3 pacjenci
+ zopomyn lub nawrotowym szpiczabkiem plazmocytowym
e wowieku 18 lati powyge g,
¢ U ktdrych stozowano uptzednio co najwyZe] trzy schematy
leczenia, w tym schemat zawierajgcy lenalidomid iu ktd nech
w trakcie leczen naztgpita progme:ja choroby inie 2 twierdzono
preeciwws kazan do stosowania borte zomibu.

programie

Monitorowanie w

Monitorowanie lecz enia:
Prz ed kazdym cyklem leczenia:
11 moralogia krwi 28 wzorem odsetho wym
21w prevpadid leczenia lenalidomidem lub pomalidomidem - test
cigéowry o czutoici min. 25milsml u pacintek mogacwch zajsd
w cigie, zgodnie z zaleceniami z Chaakterystyki Froduktu
Lecamiczega.
Ocena shutecznoici:

W przvpadky leczeni lenalidomidem lub pomalidomidem: po 6. cylilu
leczenia naledy wndonad:

1] stedenie wapnia w surowicy;

2] LzpAT, LIAT;

3 stedenie bilirubiny;

4] steZenie kreatyminy;

31 klirens kreatyminy;

6] steZenie biatha M,

T nitkodawhkowa TE ukfadu kostnego lub badanie BTG (do decyzii
lekarza ).

17T
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Zale cna jest ommacE e stefenia bigtka Moo surowioy b mo o e
rrodzief piF oo 2 ogkle lec® i,

Monitorowanie programu:

gromadzenie w dokumentacji medyczne j paciEnta danych dotyczgowch
monitorowania leczens i kagdorazowe ich preedstawianie na Zgdanie
kontroleww Mamdowege Funduszu Zdrowia; uzupeni@nie danwch
zawartych w  rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocg  aplikacji
inte metowe j udostepnione] preez OW NFZ, z czestotliveich zaodng =
opisem pogramu oraz na zakonczenk leczenia; przekazywanie
informaci  sprawozdawczo -rozliczeniowyth do NFE wformacie
przekazuje sie do NFZw formie papierowejlob w formie elektronicmej,
zgodnie z wymaganiami opublikowzarymi przez Mawdowy Fundozz

Zdrouria.
Okreslenie czasu | Leczenie pomalidomidem w zkofrzeniu z deksametazonem lub
lecz enia w programie borezomibem i dekzametazonem kontynuu je sie do progresji cho robny

[z zstrzeZeniem wystgpenia progwesji po wigcej niz 2 cyklach) lub
wystgpienia nietole rancii leky mimo zaztosowania redukcii dawki do 3,
2 lub 1mgzgodnie z zaleceniami Charakte restyli Produlitu Leczniczego.

Krteria wyhczenia z | Kryteria niepozwalajgce na zakealifikovanie do progmamu ze
programu vzgedu na bezpiecz enstvn:

+  bezwzgledna liczba neutrofii <1 x 1074 iAubliczba phytek kiwi
<50 % 10741 o 1e nie wnmika to z aktyemoici cho roby;

* CigZa;

* nemMomoid stosowania sie do progtamu mmpobiegania cigdy
(dotyczy kobiset i meZczyan )

* nadwragliweid na pomalidomid lub ktdrgkolwiek substancje
pamachiczy.

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla PVd

Pom & idomid jest obecnie refundowany w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych
z naw rotowym lub opomym szpiczakiem plazm ocytowym wowisku 15 1at i powy2e], u kharych
stozowano upr2ednio co najmniej dwa achematy leczenia, obejmujgoe zardwno lenalidom id
i bortezomib, 1 u ktdrych w trakcie ostatniego leczenia nastapita progresja choroboy,
wramach grupy limitowej 11§2.0, Pomdidomid w programie lekowym B.5d Leczenie
chorvch na opomego lub nawrotowegns  spiczaka plaanocytoweso (KD 10 C90,0)
(Dbwieszozenie MZ Z dnia 158 lutego 2021 ), w Aniggky Z cz2ym w praypadky pozybawnej
decyzji refundacyinej utworzenie nowej 2ripy limitowe] nie bedzie koniecane,

Wnioskowane jest rozszerzenie wskazan dla pomalidomidu w ramach istniejacepo
programu  lekowego o wskazanie do sosowania pomdidomido  w skojarzeniu
Z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostech chornvch z nawrotowym [ub
opotmym sFpiczakiem plazmocytowmnm , u ktdrech stosomano uprzednio co najwy2ej tzy
schematy w leczenia, w tym schemat zawierajaowy lenalidomid i u kharychw trakcie | eczenia
nastapita progresja choroby 1 nie shwierdzono praecivskazan do stosowania bortezomibu,

Zoodnie 2 Ustawag 2 dnia 12 m aja 2011 r. o refundacii lekdw, Srodkdw zpomwwczych pecid neo
pIZEAcZEnia S ieniomegn oraz wyrobdw medyczmych Minister wtasciny do spram 2d rawia,
wydajgc decyzie o objeciu refundacia, dokonuje kwalifikacii leku, srodka spodvwczeo

oo
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W zwiazku =z powyZszym, pomalidomid w skojarzeniu 2z bortezomibem
i delsametazonem kwalifikuje sie do poziomu refundacii 100% (kateporia odptatnosd dla
pacjenta: bezptatne).

Tab. 34. Wnioskowana cena preparatu Imnovid? — wariant bez RSA {dane Wnios kodawcy).

Parmmetr 1 Komentarz

o tefundacii lekéw, Srodkdw spodwwczywch specjalnego przemaczenia awieniowegn oraz
wyrobdw medyczrvch (Ustawa refundacyina).

oo
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Tab. 35. Wys okos ¢ refundacji preparatu Imnovid?- z vweglednieniem RS A (da ne Wnioskodawy).

Parametr 1 Homentarz

3.2.3 Woczesniejsze oceny przez AOTMIT

Pom & idomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem nie byt wozemiej oceniany
przez Agencie Ooceny Technologii Medyoznych 1 Tandikacii (AOTMIT) w analizowanym
wzkazaniu,

Wiczesniejzze uchwaky fstanowizkaf rekom endacje fopinie & 0T MIT dotyczace innvch terapii
stosowanych w Zpiczaku pl &z2mocy o przedstawiono poniae].

or e
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Tab. 36 Wczeiniejsze uchwalyfstanowis kafrekomenda cjefopinie Agencji dotyczace leczenia chorych ze szpiczakiem plazmocytownym.

Hr i data wypdania

Uchwata St anowis ko fOpinia REKRP

Rekomenda cje Prezesa ADTHAADTHT

Dpinia Rady Przejrzystosici nr
32552020 z dnia 7 grudnia
2020 roku

Opinia nr 16352020 z dnia 9
grudnia 2020r. ASgencji Dceny
Technologii Medycznych

i Taryfikacji

Dpinia

Rada Fize jrzystoic uwaa za zasadne finansowani ze
irodkdw publicznych |, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekownych | leku FeWimid (lenalidomid),
kapsutki twarde 3 25 mg, we wikazaniu: szpiczak
plazmocytowny (ICO-10; C90.0).

Uzasadnienie

Winia sek dotyczy pacjenthi chomw j na szpiczaka
plazmocytowego po wozeiniejszych 3 linjach leczenia

te rapautykami a takZe po autologicanym i allogenicznym
preeszczepieniach macie mystwch  komd ek uktado
kruwiotwd rozego. Cbecnie pacjentka jest w trakcie
progres fi. Zaodnie z opinig Konsultanta o jewd dekiego,
popattg zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowe],
optymalnym leczeniem chorej jest stozowanie Rewlimidy |
w ramachterapii KR (lenalidomid + ka filzomib
+delzametazon). Facjkntka otrmymata juZz zgode
naterapie ka rilzomibem w ramach procedury ROTL
Fedimid jest refundowany m.in. w schemacie KR ramach
programu lekoweao B.54. | Leczenie chorych na
opomego lub nawrotowego srpiczaka plazmocyto we go
(ICO-10 C90.00". Terapia KRd jest dostepna dla pacientdw
tylko wiwczas gdv m.in. stosowano jeden, dwa lub tizy
poprzedeajgce protokoty leczenia, a pacjent kwalifikuje
sie do leczen@ chemiote apig wysokodewhkowg i
preeszczepie niem komd rek kruriotwa rczych . Pacjentha,
ktdrej dotwczy wniosek nie speinia knteridw kwalifikacji
do programu lekowego B34,

Cpinia

dgencia Oceny Technologii Medyczrych 1 Tanfikac]i,
biorac pod uwage kryteda, o ktdrych mowa w art. 12
pkt 3-6 oraz pkt %-10 ustawyz dnia 12 majg 2011
roku orefundacii lekdw, & rodkdw spodvwiczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdwr
medwznych Dz, 2020 poz. 357 zpdén. zm.)
opinl ke pozytywnie zasadnoic finansowania ze
irodkd w publicznych leku Revlimid (lenalidomid]we
wikazaniu: szpiczak plazmocytowny (IC0-10: C90.0)po
zastozowaniu wigce j niZ trzech poprzedzajgcych
protokotiw leczent, w tyn przeszczepienia komdrek
kruriotud rzych w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych .

Uzazadnienisa

Prezes MAgencji, biorge pod uvwage stanowisko Rady
Frze jizystoic uwaz za =sadnhe finansowanie ze
irockd w publicznych leku Felimid  denalidomid) we
wikazaniu: szpiczak plazmocytowny (IC0O-10: C90.0)po
zastozowaniu wiece jniZ trzech poprzedzajacych
protokotdw leczents | w tvm przeszczepienia komdrek
krwriotud rzych w ramach ratunkowego dostepu
dotechnologii lekownych,

W oapinii uwzgledniono wniozki zanal®zy kliniczne j,
przeprowadzone) w oparciu o czte ry badania
(1badanie klinicame-Suzuki 2017 oraz 3 badania
obserwacyine ), adzie oceniano shutecznoid i
bezpikczenstwa leczenia lenalidomidem w

sho @ rzeniu z deksametazonem i katfilzomibem o
chomych z nawrotowym lub opo mym szpic zmkiem
plazmocytowym. W badaniu Suzuki 2017 mediana
preeyci catkowitego nie zostala osiggnieta,
natom@:t mediany; praedycia wolnego od progresii

o raz asu do wystgpienia progresji wynosity 19,5

1Y
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Hr i data wpdania

Uchwada 5t anowis ko fOpinia RERP

Rekomendacje Prezesa A0THMAOTHT

miesigeca. OdpowiedE na leczenie uzyshato 88 5%
chorvch, w tym odpowiedz catoowitg lub lepszm
odpowiedE: 30 3% W badani wykazano, Ze ko rzyic
kliniczng z leczenia terapig trijlekowg uzyshato 96 2%
pacjentdw. Ponadto wuwezglednionych w analizie
badaniach obserwacyinych (Rocchi 2020, Conticello
2019, Palmier 2020) za raportowano odsethi
odpowkedei na leczenie w zkresie od 61 do 35%. Pod
uwage wrieto rawnieZ fakt, 2 chory nie speinia
kryteridw kwal fikacji do leczenia lenalidomidem ur
aktualnie finansowamm programie lekouwnym, ktdry
zaktads moZlfwroid te rapfdi trd Jekoue j

(lenal idomidtka i zomibrrdekzametazon), 2dvw m.in.
stozowano jeden, dwa lub trzy popreedz goe
protokoty leczenia. Ninie gzy wniozelk dotwczy

natom st szdste] linii leczenia po autologicznwm i
allogeniznym preszczepieniu komdrek

kruriotud rzych | a w takim przypadku wiios kowany
schemat nie jest wefundowany. Ponadto odnalezions
rekomendacje kliniczne zalecajy stosowanis
schematdu wiglalekowych u chorychz opamym lub
nawrotowym sapiczakiem plazmocytowym,
Jedhoczeinie schemat lenalidomidu w skojatzeniu z
kafilzomibem i deksametazonem jest
wiskazywanypreez MCCW 2020 jako jedna z
preferowanych opcjileczenia pacjentdw z weozeinie j
leczonym szpiczabie m plazmocyto wym,

Stanowis ko Rady Prz ejrzystosci
nr 9472020 z dnia 14 grudnia
2020 roku

Rekomendacja nr 9452020

z dnia 2? gudnia 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

i Taryfikacji

Stanowk ko

Fada Przejrystoid uznaje za niezasadne objecie
refundacig produktdw leczniczych:

s Fevlimid (lenalidomid) kapsutki twarde |, 5 mg, 21,
kaps. , EARM: 05909990036 696

s Fewlimid (lenalidomid) kapsutki twarde , 10 mag, 21,

kaps. , EAM:0590999 0086 702,

s Fevlimid (lenalidomid) kapsutki twarde |, 15 ma, 21,

kaps. , EAM: 05909990056 Ted,

Fekomendac ja

Frezes Agencii mie rekomenduje objecia refundacg
leku:

vReWimid (lenalidomid) kapsutki twarde | S ma, 21,
kaps. , EAM: 0590999 0036696 ;

uRewimid (lenalidomid) kapsutki twarde | 10 mg, 21,
kaps., EAM:05909930036702 ;

oRewimid (lenalidomid) kapsutki twarde | 15 mg, 21,
kaps., EAM: 0590993003676 ;
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s Rewlimid (lenalidomid) kapsutki twarde |, 25 ma, 21,
kaps., EAM:0590999008:5 701,

= RFewlimid (lenalidomid) kapsutki twarde , 20 mg, T,
kaps. , EARM:OTE 4013 3687704,

s Fewlimid (lenalidomid) kapsuti twarde | 25 mz, T,
kaps. , EARM:OTE 4013 3687 322,

w tamach programu lekowego | Lenalidomidw leczeniu
dorostwch cho nwch z nigleczonym uprzednio szpiczakiem
plazmocytowym (ICO-10 C90.0)",

Jednoczeinie Rads Przejrzystodci uznajk za zazadne
objecie refundacia produktdaw leczniczwch:

s Rewlimid (lenalidomid) hapsutki twarde , 5 mg, 21,
kaps. , EAM: 05909990086 696 |

= Fewlimid (lenalidomid) kapsutki twarde , 10 mg, 11,
kaps. , EAM: 05909990086 702

s Fewlimid (lenalidomid) kapsutki twarde , 15 ma, 21,
kaps. , EARM: 05909990086 Tod |

s Fewlimid (lenalidomid) kapsutki twarde | 25 ma, 21,
kaps., EARM: 0590999003671,

s Rewlimid (lenalidomid) kapzutei twarde | 20 mg, T,
kaps., EARM:OTE 4013 3687704,

= Rewlimid (lenalidomid) kapzuti twarde | 25 mg, T,
kaps., EAM:OT6 4013 3687322

w  ramach wipdlnego programu  lekowego, fgczacego
wizye e istnie goe programy leczenia szpiczaka oraz
wnioskowany, w ramach istnie goej arupy limitowe) i
wydEwanie ich bezplatnie | pod warunkiam
zmodyfikowane j propozycji (RS5), [..] wnieskowane j
technalogii, k wWwnieZ okreila goej maksymalny

poziom wyda thdw ponoszonych przez platnika publicznego.

Fadank zglasza uwag do zapisdw proponowansgo
programu  lekowsgo , podwarunkiem zintegarowania 9o 2
iztniejgcymi programami leczens szpiczaka.
zazadnien ia

OfeWimid (lenalidomid) kapsuti twarde | 25 mg, 21,
kaps., EAMN:059099300236771;

uReimid (lenalidomid) kapsutki twarde 20 mg, 7,
kaps. , EAM: OT& 4013 3687004 ;

uReimid (lenalidomid) kapsutki twarde |25 mg, T,
kaps. , EAM: OT&4013 3687 322 ;

W progtamie lekowym: , Lenalidomid w leczeniu
dovos tych cho mch z nisleczonym uprzednio
szpiczakiem plazmocytowym (CO10 C0.0)" na
dotychoza: proponowanych warminkach .
Uzazadnienisa

Wobec stanowikka Fady Przejrzystoici, moZliwych
korzyici wnynikajgowch z wwluZenia preewcia
cadowitego araz przedycia wolnego od progrezji araz
majpgc na wzgledzie ¥totnoid problemu  zdrowotnego
FPrezes: MAgencji uznaj za zmzadne ewentualne
finanzowani ze frodkdw publiczrych lenalidomidu
shojrzonego z bortezomibem 1 dekzametazonem w
ramach zintegrowanego programu lekowego
dotyczgcege leczenia szpiczaka pod wa munkiem
zaproponowania instrumentu dzelenia nyzyka
zapewniajgcego efektywnoid kosztowg, Rk i Wunied
okreilajgcego maksymalny poziom wydathdur
ponoszonych przez ptatnia pubiczne go. Biorge pod
uwage rosngce wydatki zwigzane z refundaciy
lenalidomidu wnzw rotowym i opomn szZpiczaku
plazmocytowym araz tudny do przewideenia czas
ustalenia rdwnowagi nnkowe jw populaciiz opomym i
nawrotowym gk i uptzednio nieleczonym szpiczaku
plazmocytownym [L]. W takiej svtuacii mdgtby sie
sprawdzic instrument podziaty ryzyka typu price
wolume agreement (FWA), o dle zapewnia takZe
opta@lnoic ocentane j te rapi.

W
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Lenalidomid jest lekiem standardowo stozowanym w
leczeniu szpiczaka, takZe w populacii pacjentdur, ktdrzy
nie kwalifikujg sk do leczenia przy pomocy
autologicznego  przeszczepienia  komdrek  made rEystych
szpiky. Rekomendowanyn schematem jest schemat

Erd. Whyniki analizy kliniznej wikazu g na preewage
schematu BWA nad inmymi wybio rzwstyaa npmi w praktyce
klinicznej, zardwno pod wzgledem wpbywu na PFS jak 1 05,
Rekomendacje refundacyjne :3 rozbiedne ale nalazy

zurrd Cic uwage , F2 wiekszo i negatyunwch rekomendac]i
wynikata z braku ztoZenia wniozky refundacyego.

Analiza ekonomiczna wykazata [.], niezalenie od
zastoszowania RSS gk rdunieZ [.] wpravpadku pozytyume]
decyz ji re fundacyjne j.

W zwrigzhu z powyZzzym Rada uwazatinan zowania
wnioskowanej technologii mzmsadne pod  wamnkiem
zaproponowania nowego RS5, [L]. Ponadto w zwigzku
z niepewnoicig zwigzang z wielkoicig populacii docelowre]
okreilenie maksymalnych wydsthd w ptatnika publicznega.
Uwaga Rady

Fada uwaZa, Ze pownien bl refundowany na ftanszy
dostepny w Polzce preparat lenalidomidu.

Stanowis ko Rady Prz ez ystosci
nr 40052020 z dnia 13 lipca
2020 roku

Rekomendacja nr 4052020 z
dnia 12 sierpnia 2020 roku
Prezesa fgencji Dceny
Technologii Medycznych

i Taryfikacj

Stanowk ko

Fada Prze jrzystoici umaje za zasadne objecie refundacig
produktdw leczniczych:

= Fevlimid (lenalidomid), kapsutki twarde , 2.5 ma, 21
kaps.  kod EAM: 0590999 1125626 «Revlimid Jenalidomid),
kapsutki twarde, 5 mg, 21 kaps., kod EAN:
0530990026696

s Fewlimid (lenalidomid), kapsutki twarde , 10 mg, 21
haps. , kod EAN: 05909990086 702 aRevlimid Jenalidomid],
kapsutki twarde, 15 mg, 21 kaps., kod EAM:
053099900236 Ta 4,

s Fewlimid (lenalidomid), kapsutki twarde , 25 mg, 21
kaps. ,kod EAN: 05309990036 771,

Pekomendacis

Frezes Agencii rekomendu je objecie refundacja
produktu leczniczego Rewlimid {lenalidomid) w
sho@rzeniu z deksametazonem, w ramach programu
lekowega | Lenalidomid w leczeniu do rostych chamach z
nieleczonym uptzednio :zpiczakiem plazmocytowym
(ICO 10: C0.00", w ramach Bimiejgce jarpy limitowe )
i wydawanie go bezpdatnie, pod warinkiem pogtebiens
instumenty  deielenia  rnyevka 1 pryjecia
dodatkowego rozwigzania, ktdre umoZlivi
ograniczeni wphru na budéet platnia.

Uzazadnienis
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w ramach programu lekowegao: | Lenalidomid w leczeniu
dorostwch chovech znieleczanym  uptzednio  szpiczakiam
plazmocytowym  (ICO-10: C30.0)", wramach istnie jgcej
grupny limitowej ivydawanie ich bezpdatnis.

Fada Przejiystoid uwaZa, Ze w celu amnie pzenia
obcigéenia bud#etu, [..].Rada nie zgta:za uwag do
projektu progamu lekoweago .

Uzazadnizn ie

Dovwro chy nauko we

Pochodzg z badania klinicanego wysokie j jakoici - FIRST, w
ktd rym whnioskowana terapia, w pordwnaniu do
komparatora, zwiskszata przedycie wolne od progresjiotaz
preezycie cathourite,

Problem &konamiczny

Schemat oparty o Rewlimid jest [] od komparatora . W
warnancie podetawowym analizy, [.], ICUE @najde wat sie
[.]- [..] wydatkdw piatnka publicznego wwniesie [..] PLM
wo | whkuiak., []JFLN w I roku refundacii, w
warancie [.].

Gtiwne argumenty de oy ji

Za refundac g leku przemawiaig: poprawa preedycia
wolnego od progre: Ji, wytyozne towa izystw naukowych
Bardzo duZe obcigfenie budéetu pownno by zmndke jszone

e

Frezes Agencji, biorgc pod uwage stanowizko Rady
Frze jizystoic, dostepne dowody naukowe | wytwme
kliniczne oraz rekomendacje refundacyine, uwada za
zazadne objecie refundacjg produktu lecaniczego
FeWimid (lenalidomid), kapsutki twarde 3 2 5, 5,10, 15
oraz 23 mg wikojarzeniu z deksametazonem, w
ramach programu lekowego | Lenalidomid w leczeniu
dovos twch cho mch z nieleczonym uprzednio
szpiczakiem plazmocytowsym (CO 10; C0.00",
niskwalifiku goyvch zie do terapii wysokimi dawkami
melfalanu z autologicznym preeszczep®niem
krariotund rzych komd ek macie reystych | bez obecnoici
mutacji del (17p), tid 14, w1418} i bez ceddiej
niewydolnoici ne rek , wramach istniejgcej srupy
limitowe] iwydawanie go bezpdatnie | pod warmnkiem
poprawy instumenty deielenia ryzyka 1 tym samym
zmniejszenia wpbywu na budzet.

Opinia Rady Przejrzystosci nr
2552020 z dnia 10 kitego 2020
roku

Opinia nr 1252020 z dnia 12
kitego 2020r. Agencji Dceny
Technologii Medycznych

i Taryfikacji

Cpiia

Fada Frze jizystoic uwaa za niezasadne finansowanie ze
srockdw publiczmgch | w ramach ratunkowego dostepu dao
technologii lekawnech | lekdw:

Darzlex (daratumumab ), koncentrat do sporzadeania
roztwary do infuzfi, fiolka & 20 mgsml, (Smil),

Darzlex (daratumumab ), koncentrat do sporzadzania
roztwatu do infuzji, fiolka & 20 mgsml, (20 ml),

Opinia:

dgencia Oceny Technologii Medvcznych i Tarnyfikaci,
biorge pod uwage knytera, o ktdnch mowa wart., 12
pkt %6 oraz pkt &-10 uztawyz dnia 12 ma@ 2011
roku orefundacii lekdw , Srodkdw spodvwczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdur
medyznych (Dz. U. z 2019poz. T84z pozn. am.)
opinil e pozytywnie zasadnoic finansowant ze
irockdw publicznych leku Darzalex [(daratumumab)

wo terapii skojarzonej =z deksametazonem, we
wizkazaniu: nawracajgcy i apomy sZpiczak

MY
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w terapii skojarzone j z dekzametazonem | we wihkazaniu:
nawracagoyi opo my szpiczak plazmocytowny (ICO-10:
0.0

u i N
Chorzy ze szpiczakiem plazmocytowym opomym na 3 leki,
z raZmych grup,majg preed sobg -9 miesiecy fycia. Ta
grupa chorych leczona jest obecnie (w zko @rzeniu z
dekzametazonem i bo Hezombem 1w ramach programu
lekowego B. 54, | Leczenie chorych na opomego [ub
nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICO10 C30.0).
Wiiosek dotyoczwl moZe chorych, ktdrzy juZ wozeinie]
otrzymali bortezomib ipowtdme jego zstosowanie nie
jest wrskazane.

Dowody naukowe na skutecznoid terapii Darzalexem w tym
wikazanu s nite 1 opierajg sie praktycznie na jednym
badaniu jdnoramiennym (Bawle 201391, w ktdnmm pizeiycie
catkowite tak laczonej arupy cho rpch wzrosto do 17 2
miesiacy.

plazmocytowny (IC0-10: C20.0%, w amach tatunkowe go
dostepu do technologii lebkouwrwch .

Uzasadnienie opinii:

Preze: Agencji, biorgec pod uwage opinik Rady

Frze jrystodic, dostepne dowody naukowe  uwaza
finansowani ze frodkdw publiczrvch | wramach
ratunkowego dostepu do technologii lekownch (ROTLY,
produktu leczniczego Darzalex |(deratumumab) w

te rapii sho |mrzone]j zdeksametazonem | we wikazanio:
nawra Jowi opo iy szpiczak plazmacytowy (1C0O-10:
C90.0) za zasadne.

Opinia Rady Przejrzytsosci nr
15542019 z dnia 3 czerwca
219 r.

Dpinia:

Rada Fize jrzystoid umaje za niezasadne objcie

re fundac jg lekdw zawk rajgcwch substancje czynng
peginterferonum alfa -2b we wikazaniach

pozare jstracyinoch, o tym C90.0 szpiczak plazmocytowny,
Uzazadnienie opinii:

Mie zidentyfowano wystarczajgoyvch dowoddw naukownch
wizkazujgovch na pozyvtyeny bilans miedzy skute =noicig a
ryzyliem stosowania pegnterfemadw w poszzegdlnych
wikazan@ch wymienionych w zleceniu.

Fada bierze pod uwage fakt, Ze nemo diwe bdo
oszacowanie efektdw obcigZenia budEetu w wyniku

pozytyuwnej decyz i

¥ MY




Foma idomid (| mroedd®™) wsloja meru = bortezo mi b=m i debm metez orem w sz 2o alorpahz mwmtowym bbopormym = fam Hem plee mogrtowsym we==rs lexongah kembidomi d=m

Hr i data wpdania

Uchwada 5t anowis ko fOpinia RERP

Rekomendacje Prezesa A0THMAOTHT

W churdi obecne jchorzy majg dostep do inte rie rond
formie niepegyowansa].

Opinia Rady Przejrzystosci nr
Z76F2019 z dnia 2 wzeinia
2019 roku

Opinia nr 7252019 z dnia 4
wrzesnia 2019 r. Agenc
Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

Dpinia:

Fada Prze jrzystoici umaje za zasadne finansowanie ze
irockdw publiczrch | w ramach ratunkowego dostepu do
technal ogii lekownych | leku Kypraliz (karfilzomib), proszek
do sporzadzania roztword do infuzji, fiolka 3 60 mg, we
wikazani: szpiczak plazmocytowsy (ICO-10: C0.07.
Uzazadnienie apinii:

Szpiczak plazmocytowny jest nadal nieuleczalnwm
nowotws rem ukiadu koo twd mzego cechujgoym sie
nawro towym przebiegiem .

Fada podtreymuje zasadng opinig co do terapd lekiem
wydang w o stosunky do omawianego w CZe FwCU progEamu
lekowego dotyczgoe go Kyprolis.

Omawiany wniosek dotyczy przypadiu |, u ktdrego nis
mozna dokonad przeszczepu komdrek macierzystych i
wykorzystano wezysthie doztepne w Pols oz schematy
leczenia.

Karfilzamib jest mhibitorem prote osomdw o

wriaicivn iciach antyproliferacyjnch 1 proapopto tyeznych
w novatwarach ukdadu krerioturdrcze ga.

W bacaniu ASPIRE ka Hilzomb |, w potaczeniu =
lenalidomidem idekzametazonem , wydiuZyt cathowity =az
preegych w pordwnaniu do lenalidomidu i deksametazonu
o 8 miesiecy imediana cz@:u predycia 48,3 we 40 4
miesiecy).

Frodukt lecaniczy Kvprali jest zarejestrowany we

wnios kowanym wikazaniu. Na te j podstawie moZna
previac, Ze relaci korzydci zdrowotnych do ryzvka
stosowania zostata oceniona jako ko reystna.

wa /e na uwadze indvwidualny przypadek | gadzie
wykiorzystano wizystkie dostepne apcje te mpeutyczne oraz
udowodniony, wydtuZony catkowity czaz przedyci i

Opmnia:

Agencija Oceny Technologii Medwcznych 1 Taryfikacii,
biorge pod uwage kiyteda, o ktdrych mowa w art. 12
pkt ¥-6 araz pkt &-10 ustawy =z dnia 12 maja 2011 raku
o refundecii lekdw, frodkdw spodverzych specilnego
preeznaczenia Zywieniowego oraz wyrabdur
medycznych (Dz. U, z 2019 poz. 784 z pdZn. am .}
opini e pozytywnie zasadnoid finansowant ==
frodkdw publicziwich leku Kyorolis (karflzomib) we
wikazaniu szpiczak plazmocytowsy (ICO-10; C30.07, w
ramach ratunkowego doste pu do technologii lekowych .

Uzasadnienie opinii:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady

Frze jizystoid, dostepne dowody naukowe otaz
wytywzne kliniczne | vwafz @ mmiadne finansowanie ze
irodkd w publicznyich | w ramach ratunkowego dostepu
do technalogii lekowych produkitu leczniczego Kyprolis
tkarfilzomib) we wikazniu szpiczak plaamocytowny
(ICO-10: C30.0).

Zaodnie z adnelezionym praeglgdem syste matycznym
Luo 2018 stosowanie ka rfilzomibu z dekzametazonem w
porwnaniu £ monoterpig deksametazonem wigzato sie
z iztotnym statystycznie wydti Zeniem preedycia
cakowitego aoraz przedycia wolnego od progresji.
Dodathowo stosowanie wnioskowane]j inte rorencJi
wigzato sie znifszg o 81% szan:g nie uzyskan@
odpowie dei na leczenie.

Wiz thie odnalezione wytyczne mhomendu g
stosowanie karfilzomibu u pacintdw = apomym
szpiczakiem plazomoytowym. Ea rfilzomib jest
wrytnien & ny gtdwnie wsko B rzeniu z lenalidomidem 1

dekzametazonem, kdnak pizytaczne =3 rdwnieZ inne

™1




Foma idomid (| mroedd®™) wsloja meru = bortezo mi b=m i debm metez orem w sz 2o alorpahz mwmtowym bbopormym = fam Hem plee mogrtowsym we==rs lexongah kembidomi d=m

Hr i data wpdania

Uchwada 5t anowis ko fOpinia RERP

Rekomendacje Prezesa A0THMAOTHT

vwzgledniania te rapii w najnowszych wytycan ych lecaenia
szpizaka , Fada uznaje za zazadng refundacie leku w
ramach FOTL.

schematy, np. z dekzametazonem , cyklofosfamidem
czy panobino statem . Karfilzomib zlecany jst mho
kolejna terapi u pacjentdw z nawrotauwym lub

op nym szpiczakiem plazmocytow sy,

Stanowis ko Rady Prz ewz ystosci
nr 10172019 z dnia 4 listopada
2019 roku

Rekomendacja nr 9952019 2z
dnia 5 listopada 2019 r.
Prezesa fgencji Dceny
Technologii Medycznych

i Taryfikacji

oz
Fada Prze jizystoic umaje za zasadne objecie refundacig
produktdw leczniczych:

Evpmwliz kailzomib), 10 mg, 1 fiolka, proszek do
sporzadzania roztwora do infuzji, EAM 0590999129846 3 |

Evpmlis kafilzomib), 30 mg, 1 folka, prozzek do
spotrzadzania roztword doinfuzji, EAM 059093912 93470 | w
ramach programu lekowego | Leczenie chomch na opomego
lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICO-10 C30.0)
z zastozowaniem karfilzomibu ", w ramach istnie goe j
grupy limitowe] i wydawanie ch bezplatnie, pod
warunkiem obniZenia kosztdw leku do [.] 1 wprowadeenia
dodatkowego mechanzmu dzielenia neyvha (capping ).

Fada ne zglasza uvwag do projektu programu lekowego.

1 ik P
W' badaniu ENOEAWOUR Kypmoliz wydbazyt 05 o T 6 miesiacy
iPFS 09,2 miesiecy. Stwierdzono teZ statystycznie iztotnie
wigksze odkethi odpowiedzi w ramienio Kd wzgledem Wi
(ORRwynost T7% ws 63%), w tym odpowiedzi catkowiteju
11% ws 4%, W Polzce | od 30 sierpnia 2019 r. lek jest
finansowany, w skojarzeny z Bid, w ramach programu
lekowego | Leczenie cho rych na opomego lub nawro towe go
szpizaka plazmocytowegao (ICO-10 C90.0)".

Z uwagi na nieefektyunoic kosztowy i nkepewnoid
dotyczgeg wielkoici lezone j populacii (gtdunie wielkoid
przejecia rynku ), koszt te rapii Kypmolis powinien bl
znacmie obnEony.

Oceniany program powinien bywd scalony z obeaqiym
programem leczenia chorych na opomego i naw o toweago
szpizaka plazmocytowego,

Baliomendacial

Prezes Agencii rekomendy je objecie refundacy
produkty leczniczego Kyproliz (ka vilzomib) w ramach
programu lekowego | Leczenie chowch na apo mega lub
nawrotowego szpiczaka plaamocytowego (IC0O-10 C30)
pod waninkiem pogtebienia proponowanego
instumentu deielenia ryzyka oraz wprowadze nid
dodatkowego mechanEmu uzalefnionego od wislkas
sprzeda gy,

Uzazadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowizko Rady
Frze jizystoic, dostepne dowody naukowe | wytwme
kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwada za
zasadne finansowanie ze Srodkdw publiczrvch

wniosk owanej tedhnologii.

Do przeglgdy systematyznego whnio skodawoy wigczono
1 @ndomizowane badanie klinczne EMDEAWOR,
ocenia goe efektywrnoic klinicang i profil

bezpieczens twa stosowania ka Hfilzomibu w skojarzeny
z dekzametazonem (Kd) w pordwnani z bo rtezomibem
woskojarzeny z deksametazonem (Wd)w populaci
pacientdw z nawrotowym lub opo mym szpiczakiem
plazmacytouwnm, u ktd nech stosowano wezeinie jco
najmniej 1, ale nie wigce j niZ 3 schematy leczenia. Mis
odnaleziono natomiast badan klinicanych bezpoirednio
pordwnu goveh skutecznoid klinicang karfilzomibu w
sho | reeniu z dekzametazonem (Kd) z pomalidomidem
w skojarzenu z deksametazonem (Pd) oraz z
lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonam (Rd).

I
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Mie odnalezino rdwnieZ badan umod iwiagoych
przeprowadzenie po rdwnania poiredniego ani
wykonanie analizy sieciowe].

Stanowis ko Rady Prz ejrz ystosci
nr 732019 z dnia 19 sierpnia
2019 roku

Rekomendacja nr 7152019 2
dnia 22 sierpnia 2019 r.
Prezesa fgencji Dceny
Technologii Medycznych i
Taryfikacji

Dpinia:

Rada Fize jrzystoid umaje za zasadne objecie refundacia
produktdw leczniczyich:

Minlara (i=azombum ), kapsutki twarde | 2.2 mg, 3 kaps.,
Eab: 3400930077 96,

Minlaro (i=azombum ), kap:utki twarde | 3 mg, 3 kaps. |
EAM: 3400930077719,

Minlaro (i=azomibum ), kapzutki twarde, 4 mg, 3 kaps. |
Eak: 3400930077726,

w ramach programu lekowega | lkzazomib wleczeniu
chorych na opomego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICO-10 C20", w ramach nowe j grupy
limitowej i wydawanie ich bezpdatnie.

Fada Prze jizystoic nie akceptu e propozvcji instrumentu
dzxielenia ryzyha .

Fada uwaza, e w projekcie programu lekowego naledy
doprecyzowad definicik progresjichoroby.
Uzazadnienie:*

Fizeds tmwione przez wnioskodawee wyniki badan@
TOURMALIME w1 nie pozwalaig na wysnucie
jednoznaczmych whioskdw dotyveczgowch zyeku w zak e sie
preedyci cathowitego dla ooeniane] inte reencii t].
ikzazomib w potgczeniv z lenalidomidem i

dekzametazonem z komparato rem, 1j. placebo z
lenalidomidem idekszametazonem. Stanowi to istotne

ograniczenie dla oceny skutecznoici stosowania leku. W
ograniczon yn zakresie udokumentowano

wyrlgcznie zysk w zmkesie czasu do progresi. Proponowane
kiyte Ha wigczenia do programu ograniczajg populacje do
podarmpy odnozz3ace j najwiekszg koreyic ze stozowania
ikzazomibu , co wiwiktle powyZzych ograniczen wydaje

Fekomandack:

Freze: Agencji nie rekomenduje objec refundacia
produktu leczniczego Ninlaro (ikzazomib)

w ramach programu lekowega | lkzazomib wleczaniu
chaovych na opamego lubonaw wtowego

szpiczaka plazmocytowego (ICO-10 C.20)"
Uzazadnienie rekomendac i

Freze: Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Frze jizystodic, dostepne dowody naukeowe | wytyvome
klinizne oraz rekomendacje refundacyne, uwaZa za
niezasadne finansowanie ze mdodw publicanywch
wnioskowane] technologii.
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sie zasadne. Oszacowanie wartoici ICURdla oceniane]
technologii i komparato ra jest | za razem, obarczone duzg
niepeuwnoicig: [.]

Stanowiska Rady Przejreystosci
502017, 5402047, 5252 T
i 5352017 z dnia 29 maja 2017
r.

Rekomendacja nr 3152017 2
dnia ? czervwca 2017 r. Prezesa
Agency Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

atanouwiho:

Fada Prze jrzystoic umaje za niezasadne objkcie
refundacig produbktu lecanicze go Imnowvid (pomalidomid):
kaps. twade, 1 mg,21 kaps., kod EAN 3309931 185589,
kaps. twade, 2mg, 21 kaps., kod EAM 3309931 185596,
kape. twamde, 2mg, 21 kaps. | kod EAM 5909991 125602,
kaps. twarmde, dmg,21 kaps., kod EARM 5909991 185619, w
ramach programu lekowego | Pomalidemid w leczeniu
nawrotowego i opotmego szpiczabka mnogiego (CO-10
Cao.o)".

Uzasadnienie stanowizka:

Zgodnie z charakte nestykg produkty leczniczego lek
Imnowvid (pomalidomid) jest preanaczony do £ tosowania | w
kombinacji z deksametazonem, w pigrwotnie opome jlub
nawro towe j postaci szpiczaka plazmocytoweago, U
pacjentdw dorostych, upreednio leczonwch co najmniej
duwama schematami chemiote apii | zawie @ gowni
lenalidomid 1 bo tezomib, u ktdrvch nastgpita progres B
choroby. Wikazanie to opa e jest na wynikach jednego
badania randomizowanego, w ktd rym efekty pomalidomidy
w kombinacii z niskg dawkg deksometazonu porduwnans z
efelktami dekzametazany w wysokich dawkach | przy czym
potowie pacjen tdw biorgoych udziat badani testowane
leczenie stozowano jako co najmnie j pigtg linig leczenia.
W bacaniu tym pomalidomid z niskg dawkig
dekzametazonu , w pordunani z monoterapig wysokg
dawhka dekzametazonu, preediuizt mediane czasu do
progres ji choroby z 1,3 miesigca do 4 miesiecy, a mediane

Stanowisho:

Prezes Agencji mie rekomenduje objacike refundacyg
produkty leczniczege:
* |Imnowvid (pomalidomisd) kaps. twarde., 1 mg
21 kaps.; kod EAM 5309991185589,
* |Imnowvid (pomalidomid)  kapes. twarde ., 2 mg
21 kaps.; kod EAW 5909991185596 ;
* Imnowvid (pomalidomid), kaps. twarde., 3ma,
21 kaps.; kod EAW 5909991185602 ;
* Imnowvid (pomalidomid), kaps. twarde., dmg
21 kaps.; kod EAW 5909991185619 ;
w ramach progamu Pomalidomid wleczeniu
nawratowego i opomego szpiczaka mnogiego (ICO-10
can.ao)".
Uzazadnienie stanowihka:
Prezes Agencyji biorgec pod uwage stanowisko Fady
Frze jizystoic, uwaZa Ze dostepne dowody nie
uzazadniajg proponowanej ceny nawet po
uwzglednieniu instrumentu deislenia nzyka
zalg=zonego do wniosku.
Prze dstawiona analiza ekonomicana wikazuje | £e
wniosk owana technologia, nawet po vwzglednieniu
instumenty deielenia ryzyka, o po rdwnaniu z
dekzametazonem w wysokich dawkach jest
nieefektywna kosztows, Dodathowo model
ekonamiczny zostat opattyna analizie kliniczne j, ktdrg
cechu | znaczne ograniczenia, do ktdrych naledy
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czazu preedycia z 8,1 do 13 1 miesigca, przy czym efekt
leczenia nie byt uzalezniony od liczby i rodzaju uprzednio
stosowanych terapii (San Miguel i wip. |, Hematologica
1000100 2015). Mie przedstawiono doktadnych danych na
temat liczby pacjentdw z badania MM 003, ktdrzy przeszli
z grupy deksametazonu na terapie pomalidomidem w
potg=eniu £ deksametazonem .

W Palzce schematy zawierajace lenalidomid £g stosowrane
w drugiej lub dalszych, a schematy zwiera goe
borezomib w pie rwsze] lub dalszych liniach leczenia
szpizaka plazmocytowego, W kalejnwch liniach leczenia
te j charoby finansowane 3 takZe talidomid,
bendamustyna, melfalan i cylklofozfamid , prey coym Z@den
z tych lekdw nie jest stosowany w ramach programu
lebownego,

Wartoid ICUFR (z pe spektyury NFZ) da pomalidomidu,
uwzgledniajgca inieuwzgledniajgca FS5, anajdu & sig
znacanie pouwde j progu optacalnoici, o ktdrm mowa
ustawie o refundaci.

Facjonalna ocena mie kca |, jakie powinien zajgd

pomal idomid w terapii sgpicmbka plazmocytowego i
ewentualne j celowoici finansowania tego leku , w ramach
programu lekoweao  wymaga przedtawient przez
whioskodawce wynikdw pordwnan skutecmoici tego leku i
wiapomnianych stosowanych w Polsce te rmpii

alte matywrych .

miedey innymi fakt | 2 deksametazon nie je:st pdmng
refundowang opcig te rapeutyczng we wnioskowanym
wskazniu . Dlatego te? opricz porunania z
deksametazonem (w monote rapi), wnioskodawca
powinien przeprowadeid po rdwnanie poirednie
pomalidomidy ze schematami opartymi na
talidomidz® |, bendamustynie, melfalanie |
cyklofosfamideie, stanowigce technologie opc jonalne
do ocenianej. Pomimo niepewnoic co do
wiarygodnoici o az majgc na uwadee ograniczenia
metodologiczne pordwnan poirednich , nhiejsze
pordwnanie datoby petnie Fzy abraz efektyurnoici
klinicznej ikosztowej, a ke mie ca pomalide midy
w terapii nawrotoweago | opo mego sZpiczaka
plazmocytoweao w stosunku do aktywne j te rapd.
Jednakie naleZy riwnieZ wskazad , Ze stosowanie
wniosk owanej te rapii w pordwnaniu z deksametazonem
wowysakich dawhkach wigzate sie ze statystycznie
istotnie wydtu Zeniem: preedycia wolnego od progresji,
preezyci catkowitego, czasu trwania odpowiadzi.
Wipomniane powyZe] wyniki sugeru g, 22 lek moZe
stanowic wartoichwg altematywe wterapii pacientdur
Z MOZpoZnaniem naw otowego iopo mego sZpiczaka
plazmocytoweg o,

Dlatego teZz majac na vwadze powyZsze oraz dostep do
alte matywnych terapi Preze: Agencii uwaZa za
zazadne finansowanie omawiane]j technologii w
prevpadku pogte bienia przez wnio shodawice
instrumenty deielenia rvzyka, ktd ry mpewniobniZenie
koszt terapii co na jnniej do poziomu terapii
lenalidomidem .
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Stanowis ko Rady Prz ejrz ystosci
52018 z dnia 4 czerveca 2018
r.

Rekomendacja nr 5452018
Prezesa Agencii Dceny
Technologii Medycznych i
Taryfikacji

Stanowts ka:

Fada Prze jizystoic umaje za zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Kyproliz (karfilzomib), 60 mg,
proszek do sporzgdzania roztworg do infuzji, kod EAM:
309991256388 | w ramach programu lekowego | Leczenia
chorych na opomego lub nawrotowego szpicza ka mnogiego
(IC0-10 C0.0)", w ramach nowej gropy limitowe] i
wydswanie g0 bezpiatnie .

Rada nie akcaptu @ zproponowane 20 meachanizmu
dzielenia ryzyka & takZe wniosku je 0 obnEenie ceny leku
oraz wpmwadzenie dodathowego mechanizmu RS5
ograniczajgcego niepewnoid wphowu na budZet patnika.
Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
zazadnienis stanowizka:

Szpiczak plazmocytowy jest nadal nieuleczalnwn

novratun rem ukiadu koo tud mzego cechujgoym sie
nawro towym przebiegiem .

Karfilzomib jest nhibitorem proteosomdw o

wiaiciwo iciach antyproliferacyinych 1 proapopto tyznych
w nowatwarach uktadu kredotwdrcze g,

W badaniu ASPIRE ka rilzomb , w potgczeniu z
lenalidomidem ideksametazonem , wydtudyt catlowrity czas
preevch w pordwnaniu do lenalidomidu i deksametazonu
o 8 miesiecy imediana cz:u przedycia 48 3 ws 40 4
miesiecy). Fada odnotowuje , 28 popul acja wnios kowana i
schemat leczenia nie 3 w petni zgodne z populacig w
badaniu ASFPIRE, dnak wyniki analiz dodathowych
wiskazujg na zazadno i modyfikacii protakodu w programie
lekawrym na potrzeby populac)i polskie j.

Fada zwram uwage , Ze prawdopodobien st 2 terapia
jest efektyuna kosztowo po uwzglednieniu RS5 jest

Prezes Agencyji nie rekomenduje objecth refundacig
produktu leczniczego Kyprolizs fka rilzomib), 60 ma,
proszek do sporegdznia roztwory do induzji, EAR
G0N 256388 w ramach programu lekowego

g Leczenie chorych na apamego lub nawrotowe g0
szpiczaka mnogiego (ICO-10 C90.00" | we wniosko wanym
brzmieniu.

Uzazadnienie stanowihka:

Prezes Agencji uwaza objgcie refundacim omawiane]
interwenciji [definiowane] preez omawiany program
lekowy) za niezasadne we wnioskowanym brzmisnig
programu ze wzaledu na brak dowoddu naukounsch
odnoszgoych sie do @tej populacii wnioskowane j o raz
potwie rdeajgoych shutecnoid karfilzomibu
(dodadanego do lenalidomidu 1 deksametazonu ) gho
te rapii popzedeajgce jpreeszczep komdrek

macierzys tydh.

Preze: Agencji biorgc pod uwage stanowizko Fady
Frze jizystodid, dowady naukowe | opinie ekspe Hdw
kliniczrych wtym teZ Honzultanta K jowego w

dzie dzinie hematologii, dostrzega modliwe korzwiciw
prowadeenia terapii kafilzomibem sko mrzone] z
lenalidomidem oraz dekzametazonem w leczeniu
chorych na opomego lub naw i towego szpiczaka
plazmocytowego, Olatego teZ wartym jest rozwadenie
moZlfuroici refundacii te rapfi trajlekowe jw populacii
dla ktdre j dowady naukowe wikazujg na wicksz=

ko rzyic z leczenia.

¥




Foma idomid (| mroedd®™) wsloja meru = bortezo mi b=m i debm metez orem w sz 2o alorpahz mwmtowym bbopormym = fam Hem plee mogrtowsym we==rs lexongah kembidomi d=m

Hr i data wpdania

Uchwada 5t anowis ko fOpinia RERP

Rekomendacje Prezesa A0THMAOTHT

stozunbkowo nizskie . Refundac i leky spowoduje istotnoy

wz st wydatkdw platnika publicznego. Dszacowanie tego
wzmstu obarczone jest niepewnoicig, poniewaz liczebno i
populacii docelowe]j jest trudna do dokfadnego
orzacowania. Zdansem Rady zasadne jest zmtem
uzupetnienie mechanizmu deielenia nyeyka 1 wprowadze nie
2d mega limity wydstkd w platnika publicznego (=pping).
Lek nie jest refundowany w wiskszoici kiajdw o PKE per
capita pordwrywalnym do PEE Polski.

Wity Zo oy catho wity czas preedycia, zachowana
efektywnoic kosztowa, uwzglednienie tetapii w

najnow szych wytwczrywch leczenia szpiczaka.

Stanowis ko Rady Prz ejrz ystosci
6952018 z dnia 16 Epca 2048 r.
Rekomendacja nr 6852018 =z
dnia 20 lipca 2018 r. Prezesa
Agency Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

- ko
Fada Frze jrzystoic umaje za zasadhe objecie refundacig
produktu leczniczego:

* Darmlex (de@tumumab), koncentrat do
spotzgdzania roztword doinfuzji, 20mgsmil, 1, fiol.
S5ml, BAM: 5309991275228

« [Darmlex ([damtumumab), koncentrat do

spotzgdzania roztword doinfuzji, 20mgsmil, 1, fiol .
20ml, EAM: 5909991275235,

w ramach programu lekowego | Daratumumab w

sho mrzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu

chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICO 10 C0.00", w

ramach [..] arupy limitowe] i wydswanie go bazplatnie.

[..].

Fada n#e zgfasza uvwag do projektu programu lekowego.

U i icka®

CHwrnyTh & raumente m prze mavwiajgoym za zasadno icig

finansowan@ daratumumabu w omawianym wskazaniu jest

slanowihol

Frezes: Agencji rekomendu e obgcie refundaci
produktu leczniczego Darzalex (da@tumumakb) w
tamach programu lekowega: | Datatumumab w

sho @ rzeniu z bortezom ibem 1 dekzametazonem w
leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego (IC0O 10
ca0.n)".

Uzazadnienie stanowizka*:

Freze: Agencji biorgc pod uwage stanowizko Rady
Frze jrzystofcd, uwaZa za zasadne finansowanie
wniosk owanej tedhnologii.

W ramach analizy klinicznej preedstawiono
randomizowan, niezailepione badenie pardwnu goe
efektyumnoil kliniczna schematu DA (deratumumba +
bortezomib + delkzametazon) ze schematem '

(b Hezomib + deksametazon) - badanie CASTOR. Do
badania wigczono 498 pacjentdw. Mediana ok resu
obee rwacji zgodna z na powszg publikacja wenosi T4
msc. Dostepne 3 ri*neiz wyniki z duZzszvch okresdwr

o
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iztotny statystycznie | znaczgoy klinicznie i zadowala goo
udokumentowany wphyw tego ek na wydtuZenie czasu do
progres ji choroby (schemat DARAHEDRHIEX ws, BORHIEX).
Jednoczeinie | istotne ograniczenie dla wia rrgodnosci
przepiowadzonej przez producenta analizy ekonomiczne j
stanowi niepewno i dotwo zg @ wpbywu daratumumabu na
przeéyci cathowite chonych i brak odniesienia w analzie
ekonomiczne j do inmych schematdw leczenia stazowanych
womawiane] sytuacji kliniczne j. Ponadto | ze wzgledu na
relatywnie kratki ok s obserwacii chorvch w badaniu
CASTORnie jest zadowalajgce poznana optymalna diugo i
leczenia daratumumabem , zwiaszcza u chorych | ktd ey
odnoszg diugotrwatg ko rc = jego stosowant . Zdaniem
Fady, w iwietle wysokich prognozowanych oboigZen
ptatnida publiczne go w przypadku finan:sowania
daratumumabu [..].

obse rwacii, ale jedynie w postaci doniesien
konferencyinych 1 rapo rtd w we wnetrznyvch

wniosk odawcy (mediana 13,0; 19 ,4; 26 I msc), co
ogranicza ich wi ngodnoic.

W kazdvm z dostepnych ok rsdw obserwacii
wnioskowana te rapia iztotnie statystucznie zmnie Fzata
ryzyko wos tgpienia progresji cho mbay. W przypadiu
ogdlne j, obe mujgce] wszysthich pacjentdw
wigczonych do badania, mediana preedycia catlhowitego
nie zoztata osiggnieta w &@dnym z analizowanych
ramion. Zgodnie z oszacowanym myzwoem waglednym
po medianie obse reacji 13 9 missigca VWD aminie gza o
3T% ryzyko zoonu . Dla pozostatych okresdw obse ruracji
nie wykazano rdZnic istotnych statystycznie.

Analiza bezpieczen stwa wykazata | Ze zdazrenia
niepozgdane gcznie o raz zdarzenia niepozgdane 34
stopnia wyste pouwraty istotnie statystycznie &eicieju
pacjentdw stosujgcvch schemat DVl w po rdwnaniu ze
schematem .

‘Whniki analizy ekonomiczne j wikazuig, i wnioshowana
technologia w pordumani ze schematem W, [..].

Analiza wphrwu na budZet prze dsitawiona przez

wniosk odswice wikazuje na znacme oboigéenia
budZetu w wysakaici [..].

Wiekszoid rekomendacii klinicznych sturierdza, i2
dartumumab zalecany jest w shojarzentu z
bortezomibem i deksametazonem lub lenalidemidem i
deksametazonem. &znaczono takie i te dwa
schematy moZna uznac == standard opieki wnajplizzze j

prevsziofci,

1
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Opinia Rady Przejrzystosci nr
FI7I2018 z dnia 15
pazdziemika 2018 r.

Opinia nr 4552018 z dnia 16
pazdziemika 2018 r. fgencyi
Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

Opnia:

Fada Prze jizystoid uznaje za zasadne finansowanie ze
irockdw publiczrych | w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekownych | leku DA RZLLE X (da retumumakb),
koncentrat do zporzgdeania roztwo ra do infuzji, fiolka 400
m2/ 20ml | we wikazaniu: leczenie szpiczaka
plazmocytoweao da ratumumabem w ko B rzeniu =

inhibito em proteazomu oraz deksametazonam u doroshego
pacjenta ze wspdtistniejgcg chorobg Gauchera.

Uzazadnienie apinii:

Rada Fize jrzystoic dwukrotnie opiniowata stosowanis
daratumumabu.

Pierwszy raz wypouriedziata sie negatwwrnie odnoinie
stosowania w ramach ROTL we wikaznaiu szpiczak
plazmocytowny. Cetatecznie w2017 r. tada uznata
finansowanie za preedwzesne | ale wihazata | iz | Zdaniem
Rady naledy w prysztodici mzwadyd ocene zasadnoici
objecia refundacja w ramach programu lekowego, w obu
omawianych wikazaniach".

Drugi raz 16 lipca b.r. Rada zajeta stanowisko, w ktd rem
uznata za zazadne objecie wfundacia leku Darzale: w
ramach programu lekowego | Daratumumab w skojarzeny z
bortezomibme i deksametazonem wleczeniu charych na
szpizaka plazmocytowego (ICO 10 C30.0).

Wiobec bardzo rzadkiego f3czne go wyste powania cho roboy
Gaucheta 1 szpiczaka nk mona opinii opierad o wyniki
badar empinvcznywch. Przeglad literatu ry potweirdza ten
fakt - brak jest badan w takim, unikalnym wskazniu. W
takiej sytuacii edpowiedZ mogg dostarcovd praastanki
patofizjologiczne . Badania nad zleZnoich pomiadzy
spichrzeniowy chorobg Gauche ra i zabu rzeniami na

Opnia:

Adgencja Oceny Technolagii Medwcznych 1 Taryfikacyi,
biorge pod uwage kiytera, o ktdrych mowa w art. 12
pkt 3-6 oraz pkt &-10 ustawy = dnia 12 maja 2011 roku
o refundecii lekdw, frodkdw spo@ywrczwch specialnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdwr
medyznych (Dz. U, z2017 poz. 1844 z pdn. zm.)
opinil ke pozytywnie zasadnoid finansowani ze
frodkdw publicznych leku Datzalex (daratumumab),
koncentrat do sporzadeania roztwo o do infuz ji, fiolka
400 ma 20 ml |, we wikazanio: leczenie szpiczaka
plazmocytowego da ratumumabem w ko B rEeniu z
inhibito em proteasomu oraz deksametazonem u
dorostego pacjenta ze wspdtktniejgcg chorobg
Gauche ta , w ramach ratunbkoweaga doztepu do
technologii [ekowe j.

Frezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady

Frze jizystodc, dostepne dowody naukowe oraz
rekomendac je kliniczne uwaia za zazadne
finanzowani ze frodkdw publicznych te rapii
daratumumabem u pacintdw ze szpiczakiem
plazmocytowym (ICOH0; C30.0) 126 lambda | w @mach
[V linii leczenia ze wipdtwystepujacg chorobg Gauche ta
typu |

W ownmb wyszubkiiwan @ nie odnaleziono Zadnych
publikaci odnoszgcych sie do wnioskowane j
technalogii, z tego powody postanowiono preedstawic
dowody da populacji szerszej niz wniozkowana. Oo
analizy wigczono randomizowane | niezailepione
badanie pomunujgce efektyernoic kliniczng schematu
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réfnorodne powigzania patofizjologiczne 1 genetyczne obu
tych patologii.

Istnie je duZe prawdopodobienstura | iZ podobnie fk w
programie lekowym mamy w preypadil ozpatnywane go
wikazan® do @vnknia z ko rzystnym stosunkiem korzyici
zdmwotnych do ryzvlia te rapii.

Waobec alte matywnych schematdw terapiiw 4 lindi
leczenia, pry nieskute czno fci dotychcza sownych | brak
danwch do rozpatrewant konkurencyinofci cenowej.

W iwietle badan nad wapd tuyste powaniem szpiczaka
plazmocytowego i cho mby Gauche i iztnieje duie
prawdopodobienstwo | 12 pacjenci ze szpiczakiem i chorobg
Gauche ta z= reagu § podobnie pozytywnie na leczenie

Dz rzalexem | jak pacjenci ze szpiczakiem i bez te jchoroby,
u ktdrvch uzyvekano potwierdzenie empirvcane w prdbach
klinicznwch .

0 (daratumumab+Hoo rtezomibbdekzametazon) ze
schematem "W (borezomib+de ksametazon ) - badanie
CASTOF.

Wiekszoid rekomendacii klnicanych stue rdea | 12
daratumumab zalecany je:t wzko @rzeniu z
bortezomibem i deksametazonem lub lenalidomidem i
deksametazonem. &znaczono takie | iZ te dwra
schematy moZna uznad z standard opieki wnapblizsze j
prevszio fci.

Naley zwrocic uwage | iZ pacinci zgodni z

wniosk owang populacjy spemialiby kinteria wigczenia
do programu lekowego, da ktdrego Prezes Agencii
wydat pozytyung rekomendacik (Rekomendacia nr
622018 z dnia 20 lipca 2008 r.) w zprawie objecia
refundacjg produktu lecamiczego Datrzalex

(da ratumumab) w ramach programu lehowegao:
JDaratumumab w skojarzeniu z bo tezomibem i
dekzametazonem wleczeniu chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICO 10 005",

Opinia Rady Przejrzystosci nr
2252017 z dnia 2
pazdziemika 2047 r.

Opinia fdgenci nr 172017 z
dnia & pazdziemilka 2017 r.

Dpinia:
Fada Frze jrzystoic uzmaje za niezasadne fnansowanie ze
srackdw publiczmgch | w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekownych | leku DARZLLE X (da retumumab) we
wikazani : szpiczak plazmocytowsy (IC010: C30.0).
Uzazadnienie opini:*
Dz rmmlex (dEratumumab) z= rejestrowany jest do
stozowania w dwdch svtuacjach klinicanvch:
& wrmonote @pii o doroshych 2 naswroto wym
opo iy na leczenie szpiczakiem plazmocytowym
ktd bych wiozeiniejsze leczenie obe jmowats
inhibita r proteasomu i lek immunomodulujgcy i

Opihia:

Agencia Oceny Technologii Medwcznych 1 Taryfikacii,
biorge pod uwage krytera, o ktdnoch mowa w art. 12
pkt 3-6 oraz pkt &-10 ustawy z dnia 12 majza 2011 roku
o refundacii lekdw, Srodkdw spodverzvch speciinego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdwr
medwznych (Dz. U. z 2016 r. ,poz. 1536 zpadZn. Zm.),
opini g negatyvunie zasadnoid finansowania ze
Zroddw publicziwvch leku Darzalex (daratumumab) we
wikazaniu: szpiczak plazmocytowny (ICO10: C0 .00 w
ramach ratunkowego dostepu do technolog i lekowe j.

Uzasadnienie opinii (dot DA RL w mono terapiil:
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ktd rych nastapia progresf choroby w tiakcie
oztatniego leczenia,

« wrshojarzeny z lenalidomidem i deksametazonem
lub bortezomibam i dekzametazonem wleczeniu
dorostych pacientdw ze szpiczakiem
plazmacytowym, ktarzy otreymali co najmnie j
jedng wezeiniejszg terapie.

W obu wizhkazaniach rejestracyjnych terapia dotyczy
chorych na szpiczaka plazmocytowego, ktdry jest tizecig
pod wezaledem liczby nownych zarve jestrowanych
przypadkdw chorobg nowoetworowz ukiadu lmfoidelnego u
dorostech w Polzce, Wediug zalecer NCCH, ktdre oparte 53
o najnowsze dane kliniczne | baz analizy uwarunkowan
farmakoehkonomiczriych, w leczeniu pie rwszego rautu
wykiorzystywane g oytostatyl wosko @rzenio z
bortezomibem lub bortezomib w skojarzeniu z
lenalidomidem idexamethasonem. U chanch , u ktdnoch
uzyskano odpowiedz dokonu e sie autalogicznego
przeszczepu szpiku kostnego z lezeniem podt rzymu goym .
Leczenie umoZliwia uzyskanie remizji, wydtuZzenia
preedyci wolnego od choroby oaz preedycia cathowitego |
najczeicie] nie prowadzi jednak do trwate go wleczenia.
Prey pdznwch nawratach ponawia sie schemat stosawany w
pietruszejlind, w preypadkach opormych NCCH zaleca
stozowanie lekdw immunomodulu goyveh daratumumab,
ka Hilzomib , pomalidemid, elo tuzumab, i=azomib) , Zaden z
nich nie je:t obecnie refundowany w Polzce . Honsekwencjg
progres fi cho roby iopomoid na leczenie jest zgon
chorego .

Frezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady

Frze jizvstodic, uwaia, Ze dostepne dowody nie 53
wystarcza goe aby jednoznacanie sturke rdeid
shutecznoic wnioskowane] technologii wzaledem
komparatordw. Brak jest randomizowanych badan
klinicznych , gdeie omawana technologia byvkaby
pordwnyerana 2 aktyomym leczeniem, z placebo czy teZ
z opiek3 paliatywng. Dostepne 53 wylgznie

jedno ramienne badania kliniczne | co wocenie z rdwno
Fady Przejrzystoici jak i Prezesa Agencji, nie stanowi
podstawy wiaryaodne 2o wniosko wania o e fektyum oici
kliniczne j leku . Aczkolwiek naledy mmaczyd | Ze wyniki
wikazuja na pozytywny wpdyur stoso wania
daratumumabu na preebieg choroby. Odsetek
pacientdw, u ktd rych wystgpita poprawa w zalesnoici
od badania wynosit; 29 2% - Lonial 2016 ; 36% - Lokhorst
2015; 60% - lie 2017, Majleps zv wynik uzyskano w
badaniu , ktdre zostato przeprowadzone w populacii
japonskie j liczgce § jedynie 9 pacientdw. Do
pozostatych badan wigczono wiekszg i bardzie j
zraZnicowang populacie pacientdw, dlatego tef ich
wyniki naleZyt mktowad mko blEsze moZliwe j
shutecznoici Darzalexu w rzeczyvwiste j praktyce
kliniczne j w naszwn kraju.

Zaodnie z wytwoznwmi klinicznymi za leki stosowane w
omauianym wikazani naleZy uznad: Empliciti
(elotuzumab), Kypraliz (karfilzomib) , Minla o
likzazomib ), Farydak (panobinostat), mnowid
(pomalidomid). Produkty Lecznicze mnowid
(pomalidomid) o raz Farydak (panobinostat)zostaty
oceniane przez bdgenci  dlatego teZ byby dostepne dla
nich dane kosztowe, Oszacowano wigec kozzt jednego
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Dz rzalex (daratumumab) byt aceniany w badaniach
klinicznych odpowiadajgcoych sytuacjom kliniczngm
odewie roledonym we wikazanich rejestracyinwch.

Dz ratumuma b w monoterapii u dorvostych = nawroto wym i
opa iy na leczenie szpiczakiem plazmocytowym, ktdnch
wezeinie ze leczeni obejmowato inhibitor proteasomu i
lek immunomodulu Bov 1o ktdrvch nastapite progresja
chorvoby w trakcie astatniego leczenia bk oceniany w
badaniu jednoramiennym Lonial 2016, Wbadaniu
wykazano e w tej populacii cho mch zastosowanie
daratumumabu przwniosto odpowiedE u 29% cho rych,
med&na czasu do progresji wymiosta 3.7 miesigca. Po
upbywie roku od rozpoczecia leczenia Zybo 64.2% chorych.
Ze wzgledy na brak ramienia kontmlnego nie jest
moZlfwego oszacowanik preedfvi, Rhkie moima uzyskad w
takiej sytuacii kliniczne] pry zastosowaniu standardowych
metod leczenia. Brak jest coynnikdw predykcyjmech
pozwalagcovch wyodrebnid podgrupe chorych odnoszacy
ko rzyd z leczenia daratumumabe m.

Dz ratumumabow skojarzeniu z lenalidomidem i
dekzametazonem wleczeniu domshych pacjentdw ze
szpizakiem plazmocytowym, ktdrzy otrzymali co najmnie j
jedng wiczeiniejszg terapie aceniany byt w badaniu
Dimopouloz 2006 . W badaniu tym wykazano znaczgco
wyZzezy odsetek odpowiedei u chonpch leczonych
daratumumabem w skojarzeniu z lenalidomidem i
dekzametazonem w pordwhaniu Z ramieniem kontrolnym
flenalidomid, dexamethason ) 92 9% v, T6 4% Po 12
miesigcach od wzpoczech leczenia adsetek chorych bez
progres i wynosit 83 2% w60 .1 %w ramieniu kontrolnym.
Podobny zywsk w zak resie odsetha odpowiedzii czasu do
progres fi wykazano w badaniu MeY3004 | w ktd im

cyklu leczenia tymi subsztancjami. Uwzgledniono
wylgcznie koszt zakupu lek dw wnioskowanych (bez
pozostatych lekdwr, jeili stosu je sie leczenie

sho @ rzone ) Whmiki wikazuja na to, Ze stozowania
Farydeku oraz Imnovidu jest tarfizze od technologii
winiosk owane .

LAkt k]
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oceniano daratumumab w sho B izeniu z bortezomibem i
dekzametazonem. Zdaniem Fady we wikazaniy tym moZna
mied watpliwoici, czy lek spetnia knterum terapii
ratunko we j.

Stozowanie daratumumabu wigde sie ze stosunkowo wysokg
toksycmoicig. Do bardzo czestych dziatan niepoZgdanywch
wymienionych w Charakte rystyce Produktu Leczniczego
DatmlexnaleZy: mpalenie pluc, zakaZenie gdmych drdg
oddechowych | neutropenia | trompo cytopenia

niedok ruristo i | limfopenia, obwodowa neuropatia, bal
gtowry, kaszel | dusznoid, biegunka, nudnosci, wymioty,
shurcze migini, ameczente | gorgczka, obrzek obwodouny,
reakcje zwigzane z infuzjg. Ze wegledu na duZg czestoid
ciedkich deiatan niepoZgdanych Darzalex podega
dodatkowemu maonitore wanio B,

W' monote rapii o dorostych z naw ratowym 1 opomym na
leczenie sepiczakiem plazmacytounm , ktd nech

wiczeinie Fzeleczenkobe jmowato inhibitor proteazomu i
lek immunomodulu Boy 1o ktdrvch nastapite progresja
chovoby wtrakcie astatniege leczenia wydliZzenia mediany
czasu do progresjio Erednio) 3.7 miesgca, wigie sie z
wysokim rvzykiem wystapiknia ciedkich deiatan
niepazgdanych . Brak jest wiarygodnych dowoddwr
naukowych pozwalajgoych oceni wpbow zstosowania
daratumumabu na przedycie w pordunani ze stosowanymi
obecnie w Polsce strategiami leczenia.

Zaztosowanie daratumumabu w sko mrzeniu =
lenalidomidem ideksametazonem lub bortezomibem i
dekzametazonem wleczeniu domshych pacjentdw ze
szpizakiem plazmocytouwym, ktdrzy otrzymali co najmnie j
jednz wczeiniejzza terapie prownosi istotng korzyic w
zakrezie czasu do progresfi choraby (badania MI0032 5
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AAYI004). Dane dotywzgce ddugote mminowych przedvd
cathowityvch z badar MMYI003 1 MY 3004 ng 53 jednak
doztepne, a dotychozazowa obse ruacja siegagca 12
miesiecy nie wykazade istotnwch klinicznie rdnic

sho B rzenia daratumumaby z leczeniem standardowym, 1.
lenalidomidem ideksametazonem lub bortezomibem i
dekzametazonem (Bhatnagar W, The Oncalogist 2017).
Zuafywszy na stosunkowo wysokg czestoid dziaan
niepozgdanych daratumumabu finansowanie tego laku
wydsje s prredwczesne.

Pordwnanie kosztdw leczenia daratumumabu z innymi
lekami jest trudne ze wzal edu na brak badar bezpoirednio
pordwnu goveh te terapie. Koszt daratumumabu w jednym
cyklu leczen® jest okoto [L] miZ koszt jednego cyklu
pomalidomidy i okoto [..] niZ pabinostatu.

Optacowanie MITMT w sprawie zasadnoici finansowania
ze i mokdw publicanych wikazuje, Ze prev zatoZeniu | Ze
pacjenciz grupy docelowe j bedz leczeni 2 oyklami
daratumumabu w monoterapii u dorostych = naw rotowym |
opa ity na leczenie szpiczakiem plazmocytowym, ktdnch
wezeinie pze leczenik obejmowato inhibitor proteasomu i
lek immunomodulu Gov i u ktdrvch nastgpite progresja
choroby w trakcie ostatniego leczenia potencjalne
obcigZzenie finanzowe dla platnika wymie e okodo [
Zastozowania 3 okl leczenia nie jest jednak zgodne z
Charakte rystykg Produktu Leczniczego  ktdry zaleca
stosowanie leku do progresji. Zdankem Rady u chonpch, o
ktd rych uzyskano odpowiedE powining zstosowad sia
wigkszg liczbg cykli. Finansowanie daratumumabo w

sko @ reeniu zlenalidomidem idekzametazonem lub
bortezomibem 1 deksametazonem we wezesn i zvch
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lin@ch leczenia (bo ezomib i lenalidamid 3 dostepre w
Polzce ) wigzatoby sig ze znacanie wyZszymi kosztami.

Alte matywne technologie da monoterapii u dorostych
nawro townym i opo mym na leczenie szpiczakiem
plazmocytowym, ktdrech wozeiniejsze leczenie

obe mowato inhibitor proteasomu i lek immuonomo dolujgey
iu ktdrych nastapite progresja cho roby w trakcie
astatniego leczenia obejmuja inne leki immunomodalujgce
{karfilzomib, pomalidomid, elotuzumab, i=mzomib). Zaden
z tych lekdw nie jest obecnie finansowany w Paolsce .
Fomalidomid i panobinostat byby oceniane prez A0TMIT i
uzyshaty negatyung rekomendacie Prezesa ze wegledu na
niezadowalafgecg efektyerno i kosztowg. Tym samym |
aktualnej sytuacji refundacyne] realng alte matywe
stanowi paliatywna chemioterapia i leczenia

wipomaga goe (opieka paliatywnal, ktd wich
bezpikeczenstwo jest dobrze poznane, ograniczenie stanound
natomiast ich relatywnie niewielka skutecznoid w
proypadkach opomoicina weoze inie Fze link leczenia.

Alte matywy da zaztozoewania dratumumaby w

sho @ reeniu zlenalidomidem i dekzametazonem lub
bortezomibem i deksametazonem w leczeniu doros twch
pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowyn , ktd ey
otrzymalico najnniej jedng wezeinie 23 te rapk jest z
lenalidomid 1 deksame tazon lub bortezomib i
dekzametazon dostepne w Polsce w ramach katalogu
substancii yninych stosowanych w chemiote apii
(bortezomid) lub w ramach programu leczenia cho rych na
szpiczaka plazmocytowego . Leczania przy Zastosowan il
lenalidomidu i dekzametazanu lub bortezomibuo i
deksametazonu jest barndiej bezpieczne lecz mniej

WE?
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skuteczne fw odniesieniu do od:zetka odpowiedszi i czasu do

progres fil wpordwnaniu z terapig trajlekowy.
Zaniem Fady naledy w preyszto fci rozwavd ocena
zasadnoici objecia refundecig w ramach programu
lekowego, wobu omawianych wekazaniach .

Stanowis ko Rady Prz ez ystosici
nr 22002013 z dnia 21
pazdziemika 2003 r.
Rekomendacja nr 14352013 z
dnia 21 pazdziernika 2013
rPrezesa Agencii Dceny
Technologii Medycznych

Rada Fize jrzystoic uwazZa za niezasadne usuniede z
wykazu fwidczen gwarantowanych, realizowanych w
ramach programu chemiote rapii niestands owe],
furiadzenia opieki zdmwotne j Levact (bendamuztyna)
w rozpoanan@ch zakwalifiko wanywch do kedu 1C0-10: C30
orvaz C0.1".

Poziom dowoddw naukowych potuie zajgoyvch
shuteczno i bendamustymy w wymienionyich wikazaniadh
jest nizki. Zdaniem ekspertdw klinicznwch lek jest jednak
skuteczny i zna jJduje zastozowanie u wybranych cho mch
przede wezysthim wo terapii | rzuto szpiczaka mnogiego i
novrot ke ztoi livych z komdrek plazmatycznch | w
preyvpadku opo modci na wozeinie] stosowane leczenie.
Ograniczone wyniki analizy efektywrnoici -kos ztowej
wikazujg na akceptowalny koszt terapii.

Frezes Agencii nie rekomenduje usuniecia Swiadczenia
opie ki zdrowotne jobe jnujgcege podanis
bendamustyny w rozpoznaniach @hkwalifikowanych do
koddw ICD-10: C.90;C.90.1 - rozumianego , jako
wichodzgee w o sktad programu chemiote rapii

nieztanda rdowe .

Prezes Agencji, prewchylajac ie do stanowiska Rady
Frze jizystoic, uwaia za niezasadne usuniecie z
wykazu Swidczen gwa antowanych, realizowanych o
ramach programu chemiote rapii nestandardowe],
iwiadzenia opieki zdwwotnej Levact (bendamustyna)
w rozpoananiach zakwalifike wanych do kodu 1CO-10:
C30 araz C90.4".

Foziom dowoddw naukowych potwie izajgowch
shutecznoid bendamu styny w wymie nionych
wikazaniach jest nizki. Brak jest badan pordwnaweczych
woinnych niZ pie rusza linia leczenia szpiczaka
plazmocytowego, Pozostate odnalezione

Jedno ramienne badenia dla bendamuostyny wekazoja, Ze
podejmowane 53 proby zastosowania jejw

poZnie Fzych etapach choroby (o raZmych dawdeach |
rdZnych skojarzeniach). W daos te pnych Agencji
publikac@ch dla badania re jestracyinegs Poenizch
2006 brak jest danych m.in. analizy w podgmupach)
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wikazujgovch na efektyunoid kliniczng bendamus tyny
w populacii zgodne j z charakte restyhig produkitu
lecaniczega.

Jednhak zgodnym zdaniem ekspe tdw klinicznych araz
Fady Przejrzystoici lek jest shutecznyw iznajd je
zaztosowanie u wybranych chonech | preede wazysthim
w terapii |l rzuty szpiczaka mnogiego i nowoturo row
ztoiliwywch z komd rek plazmatycznvch | w przvpa diu
opomoici na wozeinie] stosowane leczenie.

Stanowsike Rady Prz ez ystosici
nr 492013 z dnia 25 hitego
Hidr

Rekomendacja nr 3152013 2z
dnia 25 hitego 2013 r. Prezesa
Agency Oceny Technologi
Medycznych

=lanowiho;

Rada Fize jrzystoid uwaZa za niezasadne usuniede z
wykazu Swidczen gwarantowanych fwidczenia podanie
lenalidomidu w skojarzeny z deksametazonem o leczeniu
dorostech pacientdw ze szpiczakiem plazmocytourym®
ktd rych stosowano uptzednio co na jnniej jeden schemat
leczenia) realEowanego w ramach te rapeutycznago
programu zdrowotnego chemioterapii nie standardowe j pod
warunkiem obniZenia ceny preparatu do poziomu
efektywnoici kosztowe].

Lza:adnienis stanowizka:

Szpiczak plazmocytowny jest chorobg praewlekig, z
powtarz Bowmi sig nawrotami. Uzyskanie kole jnej rem i
jest moZliwe deiski lekam o mechanizmie driatane innym
niZ poprzednio stozowane . Warmnek ten speinia
Lenalidomid wsko @ reeniu z dexametazonem. Tego
rodeaju te mpia wydluiz okre: miedzy remisjami oraz czas
przedvch | wyrdZniajgc sie nadto brakiem deiatania

neu rotoksyczne go | spotykanego po innych lekach
stosowanych wleczeniu :zpizaka plaamocytowego . Koszt
leczenia jest bardzo wysoki i przekracza ustawowy prag
optaalnodci.

clanowicho;

Freze: Agencji nie rekomenduje usuniecia = wykazu
fwiadzen gwarantowanych realEowanych w ramach
chemioterapii niestands rdowe j fwriadczenia opieki
zdwwotne] podanie lenalidomidy wskojarzeniu z
dekzametazonem wleczeniu domstych pacjentdw ze
szpiczakiem plazmocytowymm, u ktd nech stosouwno
uprzednio oo na yninie] jeden schemat leczenia".
‘Warunkiem dalszego finansowania te rapii powinno bl
obnEenie ceny preparatu do poz fomu e fektywnoici
kozztowe j.

Freze: hgencji, prewchylajac sie do stanowiska Rady
Frze jizystoid, uwaZa za niezasadne usuniacie z
wykazu fwidczen gwa rantowanych fwiadczenia
yPodanie lenalidomidu w skojarzeniu z
dekzametazonem wleczeniu domstych pacjentdw ze
szpiczakiem plazmocytowym" walizowanego w ramach
te rapeutycznego programu zdrowotnego chemioterapii
niestanda rdowe j

Jedhoczeinie , przvchdajae sie do uzsadnienia
zawartego w Stano wisku Rady Przejrzystoici, Prezes

T
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Fada Prze jrzystoic uwaZa za zasadne finansowanie ze
frockdw publicznych, po obniZeniu kosztdw terapii poniZe]
ustaun e go progu oplacalnoic, Swiadczent
gwarantowanego realizowanego w ramach terapeutycznych
programdw zdrows trvch: podanie lenalidomidy w

sho Breeniu z deksametazonem wleczeniu do mstych
pacjentduw ze szpiczakiem plazmocytouwym ,u ktdnoch po
stosowanym uptzednio Co najmnie j jednym schemacie
leczenia nie uzyskano powodzenia lub wystapity abjauey
nietole rancji

Agencii uwada iz warunkiem dalszego finanzowania

te rapii powinno bl obniZenie ceny prepa ratu do
poziomu efektywnoici kosztowe].

Choroba skiada sie znawrotdw 1 remisfi, stgd wiekszoid
chorych na szpiczaka plazmocytowe 2o wymaga wielu
linii leczenia. Celem aktualnie wprowadeanych
schematdw leczenia jest wydtuZanie cathowritego
przefyca o preyiete sposoby kontynoacji leczenia po
uzy:zkaniu najlepsze] odpowiedzi o raz naw rotowego i
opo mego szpiczaka plazmocytowego prze dudzz g =as
walny od prograsii.

Elizko potowa chorych wikazuje opomoid na leczenie |
linii, a ci ktdrzy odpowiedzieli na terapie |, w miare
trwania choroby wykazu |f natasta gog opomoic.
Frogres b wystepuje u wiskszofci charwch | a —as
truwrania remizji po nawracie skraca sie z kazdg kolejng
linig leczenia .

Uzykanie kolejne j mmizji wymaga zastozowania leku o
innym mechanizmie dzi&nia.

Wiiozkowana tetapia @mpewnt wiekszy wybdr w
Zzakresie kolejnej opcii leczenia, wydiuZa okre: miedey
remiz pmi oraz czas przedycia, wyrdniajgc sie nadto
brakiem driatania neurotoksyoanego.

Kozzt leczenia jest wysoki, preekracz ustawouny prag
opta@lnoici, stad Prezes Agencii uznaje za wikazane
obnEenie kosztdw te rapii.

Stanowiska Rady Przejrzystosici
nr 20042013, 21042013,
HMAS2013i 21272013 z dnia 14
pazdziemilka 2043 r.

Fada uwazZa za zasadne finansowanie leku RFewlimid
flenalidomid; kody EAN : 5909990028 6696 | 5909990036 702 |
590999002676 | 59099900867 T1) ze frodkdw publicznvch
[..]. Lek powinien bnd dostepnybezpiatnie w ramach

Stanours oo *
Freze: Agencji rekomendu j objcie refundacy
produktéw leczniczych:

Ty
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Rekomendacja nr 13652013 2
dnia 14 pazdeiernika 2013 r.
Prezesa fgencji Dceny
Technologii Medycznych

nowej arupy limitowe j. Bada nie akceptu je

Zap ropono wanego instumentu podziaty ryzyka . Rada
uwaZa za zasadne stworzen®e jednolitego programu
leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego,

Fada uwaZa za zasadne stworzenie jednolitego programu
leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego,

Uzasadnienie stanowiska:

Zaztosowanie lenalidomidu w potgczeniu =
dekzametazonem lub melfalanam i pradnizonem | lub
inrymi cytostatoami, moZe byl shuteczng opcig

te rapeutyczng da chorych na szpiczaka

Opd mego nawrotowego, We uszysthich odnalezionwch
wytwznyich klinicznych zlecano schematyopa e na
lenalidomidzie do stosowania u pacjentduw Z nawro touym
lub opa mym szpiczakiem plazmocytowym , szczegdlnie z
neu ropatig. Majczeiciej rekomendowano jego skojarzenie z
deksametazonem.

Lenalidomid jest tempig doustng o poznanym profi
bezpiczens twa stosowang najczefciej ambulatoryjnie.

W zwigzku z faktem | i2 wia rvgodnoid analizy ekonomiczne]j
o taz wpdywu na budZet naley uznad za ograniczong,
zdaniem Rady koniecane jest zaproponowanie instumentu
podziaty rvzyka, ktdry obnigy cene leku poniZej ceny
progowej zbyty netto wikazane jw wynikach analizy
progowe] wanalizie ekonomiczne j wnios kadawcy.

+  Reddimid (lenaldomid) kaps. Twamde  Sma, 21
szt hod EAN: 590993900366 96 ;

*  Redimid {lenaldomid) kaps. Twamde 10 ma,
21 szt kod B4R 5909990026702 ;

+  Reddimid {lenalidomid) kaps. Twarde 15 ma,
21 szt kod B4R SR09 99003676 ;

+  Redimid {lenalidomid) kaps. Twamde 25 ma,
21 szt kod EAN: 5909990086771 ;

[-].
Freze: Agencji uwaZa za zasadne finansowanie
produkty leczniczego Rewmid {lenalidomid) [..].
Dostepre dowody naukowe wskazujg na skutecznoid
lenalidomidu w skojarzeny z deksametazonem w
pordwnaniu do monoterapii deksametazonem zardwno
U pac entdw stosugowch wozeiniej = 1 oraz =2 terapie
w odniesieniu do takich punkdw kofcowch jak min.
wycHu Z2nie czasu do prgresji cho mwbay, zuieks 2enie
prawdopodobiens tuwra wystapienia odpowiedzi na
leczenie fogdtemn  catkowite jiczeiciowe]) oraz
zmniejszenia prawdopodobienstwa wystgpienia:
stabilizacii choroby, progresi cho roboy,
Dodathows w populacii stosu geoej wozesniej = 1
te rapie W 2rupie pacjentdw leczonych lenalidomidem
W pa rdwmaniu do komparato ra wykazano istotng
statyetycznie rdZnice na ko zwid badane jinterwenc i
pod wzgledem wydiuZzenia przeycia catowitago araz
cZazu trwania odpowiedzi na leczenie oraz
zmniejszenia pravwdopodobienstwa wystgpienia z2onu .
Me Bona uwadze pounZsze oraz fuiatowe wytycme
klinkzne , ktdre preemawiajg na korzyic lenalidomidu
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w terapii skojarzone jz deksome@zonem, finansowanis
wniosk owanej technologii medyozne j ze froddwr
publicanych naleZy uznad za zasadne.

Jednoczesnie Preze:s uwaza za konieczne docelowe
stworzenie jednolitego pmogramu leczenia chomch na
szpiczaka plazmocytowego, obejmu goego kilka
schematdw leczenia.

Zdaniem Prezesa, @mproponowany mechanizm podziatu
ryzyka jest niewnesta iozaigoy i pownien zostad

zmo dytikowany,

Stanowas ko Rady Prz ez ystosci
nr 11472012 z dnia 12
Estopada 2012 r.
Rekomendacja nr 10657012 2
dnia 12 listopda 2012 r.
Prezesa Sgencji Dceny
Technologii Medycznych

Stanowtbo:*

Fada uwaZa za zasadne finansowani Thalidomide Celgens
(talidormid) w leczeniu pie ruszego rautu nisleczonego
szpizaka |, w pofaczeniu z melfalanem i prednizonem | we
wikazany zgodnym z wniozkiam, [.].

Warmnkiem wfundacji jest obniZenie ceny leku do pozZiomu
ceny 1 mg talidomidy obecnie finansowanego w ramach
imparty docelowego .

Uzasadnienie stanowiska:

Dostepne analizy wikazujg, 22 Thalidomide Celgena pray
akceptowanym profilu dziatan nepoigdanych jest lekiem
wchodzgoym w sktad schematu leczniczego MPT (melfalan
prednizon | talidomid) stosowanego od dobrych kilku 1at w
kta . Lek ma podobng skutecznoid jak niedawno

re fundowany VWelzde bortezamib).

Stanowikho:

Frezes Agencii rekomendu je objecie refundacg
produktu leczniczego Thalidomide Celgene (talidomid)
kapeutki twarde | 50 mg 28 szt. (2 blistry po 14
kapeutek), EAM 52099906529 T6 we wikazaniu
Thalidomide Celgens w potgczeniu € melfalanem i
prednizonem w leczeniu pierwsze g0 Uty nieleczonego
szpiczaka plazmocytowego U pacintdw wowisku = 65
lat lubu pacintdw niekwalifikujgoych sie do
chemiate rapii wysoko dewkowe i, pod wa runkiam
ocbnEenia ceny leku do poziomu ceny 1 mg talidomidu
obecnie finansowanego w ramach importy docelowega.
Uzazadnienie stanowika:

Preze: Agencji, przwchylajac sie do stanowriska Rady
Frze jrzystofci, uwada za zasadne finansowanie
produkty leczniczego Thalidomide Celgene (talidomid)
w leczeniu pie rwszego raUtu nieleczonego szpiczaka
plazmocytowego, w poigczeniu z melfalanem |
prednizonem, we wikazaniu zgodnym z wnio skiem.
Warunhkiem refundacii jest obnizenie ceny laku do
poziomu ceny 1 mg talidomidu obecnie finansowanego
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w ramach importu docelowego. Lek powinien bl
wydawany bezptatnie | w ramach odrebne j grupy
limitowe]; katego Ha dostepnoici efundacyine j:
ramach chemioterapii.

Frezes Agencji, zgadza sie z uzasadnieniem Rady, iZ
doztepne analizy wikazu g |, i2 Thalidomide Celgens |
posiada udowodniong skutecznoid oraz wehodz wskiad
stozowanego w Polzce od kilku 12t schematu MPT

obe jnujacego: melfalan , prednizon i &lidamid.
Whniki badan prredstawionwdh w analizie kliniczne j
pozwalafg wnioskowad | Ze schematy oparte o terapie
sho @ raong mel falanem , prednizonem i talidomidermn w
pordwnaniu do te rapii melfalanem w shojarzeniu z
prednizonem, istotnie statystycznie wpdywaia m.in. na
zmniejszenie ryzyha zoonu | Zmniejszenie neyka
progres i cho roboy o raz czestzze wys te powa nie

odpowrie dei catho wite .

Lek ma podobng skutecmoid jak finansowany ze
irodkd w publicznych bo rtezomib - przedstawione wr
analizie kliniczne j pordwnania poire dnie terapii

sho g reone jmelfalanem, prednizonem i talidomidem
wzgledem lezenia sko mrzonego melfalanem,
prednizonem i bortezomibem wik azu jg na
pordwnywalne przeZycie catkowite araz pordwnywalny
czas do progresji cho roby,

Stozowanie talidomidu jest wehomendowane przez
wytyzne kiajowe i migdeyna rodowe oraz pozytywnie
opiniowane preez ekspertdw klinicznch .

Stanowiska Rady Przejreystosci
nr 4852012 i 492012 z dnia 22
sierpria 2042 r.

Stanowt ka:
Fada Prze jizystoid rekomenduje finansowanie Welcade

(bortezomi, kody EAM: 5909990646368 099300002330 ur

Stanourts o
Prezes Agencii, prewchylajac i do stanowizska Rady
Frze jizystoic rekomenduje objecie refundacig
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Rekomendacja nr 4052012 z
dnia 22 sierpnia 2012 r.
Prezesa fgencji Dceny
Technologii Medycznych

leczeniu szpiczaka plazmocytowego w ramach
zaproponowanego anodyfike wanego programu lekowego
we wikazaniu zgodnym z wnioskiem (1j. leczenie w

sko fa rzeniu zmelfalanem i prednizonem, pacintdw z
wezeinie jnieleczonym szpiczakiem plazmocytowym,

ktd rzy nie kwalifiku g 5% do chemiote rapii duZvmi
dawkami cytosta tykd w w poigczeniu z preeszczepieniem
szpiku kostnego ), bezptatnie | w ramach istniejgce] armpy
lirmito e j.

Uzazadnienie stanowizka:

astepne analizy wikazujg, & bortezomib prey
akceptowalnym profilu dziatan niepogdanych zwieksza
shutecznoid dotychozasourych metod leczenia
systemowego (WP - melfalan, prednion) u chorch ze
szpiczakiem plazmocytowym w z=kresie wydh Zenia cza sy
do progresji cho roby o raz w zakrezie wydluZenia predycia
cathouwitego,

Do e thowe vwagi Rady dotyczgce programu lekowego !
Frogram lekowy wymaga usunigcia knte dum wykluczenia
wieku = 75 lat i niewywdolnoici ne rak.

Program lekowy nie powinien wykluczad pacjentdw  ktarzy
mogq otrzymywad chemiote rapie wysokodawkawg.
Dostepne dane wikazuje , Ze podskdme podawanie
bortezomibu jest rdwnie shuteczne co doZvine | stg3d
niewskazane jest prefe rowanie gdmie dodvine] dmgi
podawania tego leku.

Fada akceptu je przedsta wiong propo zycje instrume ntdow
dzelenia ryzyha.

Dopuicic stosowanie cyklofosfamidu 1 deksametazonu.

produkty leczniczego “Wlcade (bortezomib), 1 mg
proszek do sporzgdzania roztworu do witrzykivan
Welcade bortezomib), 3,5 m2 proszek do sporzgdzania
roztwoty do wstrmdiivan w o ramach programu
lekowega: | Leczenie szpiczaka plazmatyczno
komdtowego (plazmocytowego) (IC0-10 C90)1" we
wizkazaniu: leczenie | w skojarzeniu z melfalanem i
prednizonem pacjentdw z wezeinie j nieleczonym
szpiczakiem plazmocytowym, ktdrzy nie kwalifiku jg sie
do chemioterapfi duZymi dawkami cytostatykdw
pola =eniu z przeszczepieniem sgpiku kostnego,

Uzazadnienie stanowika:®

Przedmiotem wniwozku jest objecie refundacig produktu
lecmiczego Welcade (bortezomib), 1 m2 prozzek do
sporzgdzania roztwar do watrzvkiwan ; Welcade

(b rtezomib), 3 5 ma proszek do sporzgdeania roztwo
do wstrzyvkiwan w ramach programu lekowrega

s Lleczenie szpiczaka plazmatyczno komad Hiowrego
(plaamocytowego )" we wikazani leczenie sho Brzone
z melfalanem i prednizonem pacintdw z wozeinie]
nieleczonym szpiczakiem plazmocytouwym, ktdrzy nie
kwralifku | sie do leczenia wysokimi dawha mi
cytostatykdw w pofgczeniu = preeszczepien iem szpiku
koztrnego,

Wiios kowany prepa rat posiada usankcjonowang
badaniami klnicanymi skutecznod < w leczeniu
szpiczaka plazmocytowego nawEcajgoego oraz
opomego na leczenie i jest obecnie finanzo wany w
Folzce z budZetu Faristwa |, zgodnie z zafgcanikiem do
obwrieszczenia Minista Zdrowia z dnia 28.06.2012 ¢,
jako terapi wykazu B wysokg skutecznoici oraz

ko rzystny profil bezpieczenstwa we wikazaniu:
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leczenie opo mych postaci szpiczaka plazmocytowego
(e,

Produkt lecaniczy Welcade jest wysoce shuteczng i
bezpiczng | liniowg te rapig szpiczahka
plazmocytowego, Ooztepne analizy wskazujg, =

borte zomib prey akceptowal mym profilu dziatan
niepozzdanych zwieksza skutecznoic dotwchczasowych
metod leczenia systemowega, u chorych ze
szpiczakiem plazmocytowym w zakresie wydti Zenia
czasu do progresjichoroby oraz w z@kresie wydluZenia
preezyci catkowitego, [.].

Stanowas ka Rady przejrzystosci
nr 172720141 17372014 z dnia
Fczerveca 2014 r.
Rekomednacja nr 14652014 2
dnia 9 czerwca 2014 r. Prezesa
Agency Oceny Technologii
Medycznych

Stanowkhko:

Fada Frze jrzystoic uwaia za zasadne objecie refundacig
produktu leczniczego “Elcade poszek do sporzgdzania
roztwatu do wstrzwkiwan, 153 ,5ma, 1 amputka | EAN:
509990000890 | 5909990646962 | w ko rzeniu z
dekzametazonem (zchemat W0} lub dekzametazonem i
talidomidem (schemat WTO ) we wskazaniu: indukc @
leczenia dorostych pacintdw z wozeiniej nieleczonym
szpizakiem plazmocytouwnym, ktdrzy kwalifikujg sie do
chemioterapii duZymi dawkami cytosta tykdw w poigczeni
z przeszczepieniem hematopoe tycanych komdrek
macierzystych.

Uzazadnienia stanowiska:*

Srednie j jakofci dowedy naukowe | o wartafci 3 punkty w
skali Jaded oraz rekomendacje i wytyczne kliniczne |
potwierdraig zasadnodd stosowania whnioskowane]
technologii w wymienionym wikazaniu. Podk reilajg to
raumie w swoich opiniach eksperci. Proponowane e
wniosku schematy leczenia z uwzglednieniem bo e zomibu
cechuje [.]w pordwnani = komparatorami dla

Stanowiho:

Frezes Agencii rekomendu je objecie refundacig
produktu leczniczego:
* elcade bortezomib), proszek do zporzgdeania
roztwraru do wstrzvkiwan, 1 mg, 1 fial. ;
+ elcade bortezomib), proszek do sporzgdran s
roztword do wetrzykiwan, 3,5 mg, 1 fial. ;
woistniejgce j grupie limitowe j, w ramach
realizowanego UZ programu lekoweao ale
poszerzonego o stosowanie bortezomibuy wosko B reeniu
z dekzametazonem (zchemat W) lub dekzametazonem
i talidomidem (schemat WTO) windukcji leczenia
dorostuch pacientdw z wozeinie] nieleczomym
szpiczakiem plazmocytowym, ktdrzy kwalifikujg sie do
chemiote rapii duZvmi dawkami cytosta tybedur
polg=eniu © pree saczepie niem hematopoe tycan yich
komarek maciatzystych.
Uzazadnienie stanowika:*
Freze: Agencji, przwchylajac sie do stanowiska Rady
Frze jizystoid, uwaZa e dostepne dowody nau kowe
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wnioskowanej technologii. TakZe analta deiatan
niepoZgdanych wikazuje [..]ujtwch we wniosku
schematdw postepowania terape utycznego.

MaleZy zwricic uwage | Ze niezaleZnie od wyEze jw
zakresie wielu analizowanych parametrdw | efektyurnodc
klinicznej stosowana bo ezomibu w schemacie z
talidomidem i dekzametazonem, technologia ta pray
zatoZone jliczebnoici populacii cho rych, u ktdrych moZe
bywi ona zastosowana, spowoduje da platnka publicznego
[..] na leczenie w stosunku do kosztdw ponoszonych prey
obecnie stosowanych komparato rach wowymie nion ym
wikazany . [.].

potwie rdzajg e fektyumoid kliniczng bo rtezomibu
stozowane 2o we wnioskowanym wikazanio.
Froponowane schematy leczenia z uwzglednieniem
bortezomibu cechuje w powwnaniu = preyie tymi
komparatorami wyZsz lub po Kunywalna shutecznodd
klinkzna oraz korzystnie Bzv lub pordwryvwalny profil
dziztan niepoZgdanych .

Za finanzowaniam wnisskowanej technal ogii
przemawiajg rdwnie stanowiska polskich ekspe tdwr
kliniczrych oraz adnalezione rekomendscie i wytyczne
kliniczne.

Frezes prevchyla sie do sugestii Rady Przejrzvstofci
dotywezgce] [..].

Stanowsika Rady Przejreystosci
nr 2016 FHI2016 | 9212016
z dnia 22 sierpnia 2016 r.
Rekomendacja nr 5372016 z
dnia 26 sierpnia 2016 r.
Prezesa Agencii Dceny
Technologii Medycznych i
Taryfikacji

Fada Prze jizystoid umaje za niezasadne objkcie
refundacig produbktu lecanicze go Fa ndak (panobinostat):
kaps. Twarda, 10maz, & kaps. | kod EARM 5909991231545,
kaps. Twarda, 15 mg, & kaps. | kod EARM 5909991231590,
kaps. Twarda, 20mg, 6 kaps. |, kod EAN 5909991231620 | we
wikazani: leczenie dorostych pacjentdw z nawracajgcym i
(lub) opomym na leczenie sgpiczakiam plazmocytowym
(mnogim), ktdrzy wezednie j otrzymali przvna mniej dwa
schematy leczen® zawie ta goe bo rtezomib i lek
immunomodilujgey, w ramach programu lekowego

, Fanobinastat w sho preeniu z deksametazonem i
bortezomibem w leczeniu cho nch na opomego lub
nawrotowego szpiczaka plaamocytowego (mnogiego ) (ICO-
10 C30.0)".

U R i
Dowody naukowe umiatkowane] jakoici wikazujg na
shutecznoid panobinostatu w skojarzeniu z

Stanowisho:

Prezes Agencyi nie rekomenduje abjectk refundacig
produktu leczniczego Farydak (panobinostat) w amach
programu lekowego | Panobinoztat wskojarzeniu z
deksametazonem i bo rtezomibem w leczeniu dhorych
na opomego lub nawmtowego zzpiczaka
plazmoacytoweao (mnogiega) (IC0-10 C0.0)".

Prezes Agencji, prewchylajac =ie do stanowiska Rady
Frze jizystodd stwierdz | Ze objecie refundecia leku
Farydak na podstawie dostepryich wynikdw badan i na
watunkach cenowych zproponowanych przez

wniosk odzwice bartabey niezmsadne.

dnaliza kificana wikazuje, e w pordwnaniu do
schematu bortezomibrhdekzametazon ocenna
technologii medyczna powoduje iztotne statystycanie
wydduZenie czasu przedycia wolnego od progres ji
choroby, jednakze nie powodd je istotnego
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dekzametazonem i bo Hezombem w wyduZenio czazu
preedyci wolnego od progw:ji. Natomiast dotychoza sowre
wyniki dotyczgce wydtuZenia preedywcia @ tiowitego 53
niepewne 1 wymagajg dalszwch obse rwacji. Erak jest badan
dotyczgovch jakeici Zvcia chorvch | co jest szczegdlinie
iztotne w tym preypadku , poniewaz lel wywofuje czeste i
powazne diatania niepozgdane. Cena produlitu prowadesi
do preekroczenia progu efektyunoici kosztowej, a jgo
refundacija spowodowatz by znaczne obcigfenie budzetu
nawet przy uwzglednieniu proponowanego RES5. HAS wr
rekomendacii z 2016 roku ok it rzecovuristg korzyic leku
jako umiatkowang, a w ramach poprawy rEecoyuriste

ko rewici (ASMERY, = uwagi na wysokg toksyemoid i brak
przekonujgcych dowoddw na skutecznoid uznano, Ze lek
nie dostarcza Zadne j popravwy (ASWE W o do rostech
pacjentdur we wnioskowanym wikazaniu . Lek jest

re fundowany jedynie w dwddch krajach UE 1 EFTA o
wyzezych od Palzki PEBE per capita (Norwegia, Niemoy).
Fransowanie leku na podstawie dotychczasourych wymikadwr
badar naukowych 1na warunkach cenowych
zaproponowanych preez wnioskodawce naleZy uznad =
preedwczezne,

statyetycznie wydiuZenia pree fycia cathowitego. Brak
jest badan dotyczacych oceny ghoici Zwcia chornvch w
rozwaZane j populacii cho kych, co jest waZne w
praypadku omawianego leku, ktdny wiywollje czaste i
powaZzne diatan® niepoZgdane, takie jak m.in.
neutopenia, matoptytho waic i hipokaliamia.
Francuzka agencja Haute Autorité de Santé w
rekomendacji z 2016 raku uznata, #e stozowanie leku
Farvdak nie wigZe sie z poprawyg reczywite j korzvici
pacjen tdur we wniosko wanym wikazaniu . Niemieckie
Gemeinsame Bundesauzschusz: w2016 roku uanato, Ze
zakre s wartoici dodanej panobino statu w ocenianym
wikazaniu jest niewnymie moy.

W' po rdwnaniu ze schematem

borte zomittdekzametazon ocen@na teraph jest
nieafektywna kosztows - nawet przy vwzglednieniu
zaproponowanego instrumentu dzielenia neyka, Wik
pordwnania wikazujgoezo na efektywnoi kosztowg
ocenianego schematu wezgledem terapii lenalidomidem
w oskojarzeniy z deksametazonem naleZy traktowad z
ostroZnoicg , adyE bazu | na wynikach porduwnania
poiredniego, wktd rych nie wykazano istotnych
statytycznie raZnic.

‘Whniki analizy wpbywu na budget wikazu g na znacany
wzrast wydatkdw ptatnika, wynoszgcy od 19 min zt do
22 min zt rocznie .

Lek jest refundowany jedynie w dwach na 31
wskazanych  krafgch UE 1 EFTA, ktdre majg wyZszy od
Polzki poziom PHEE per capita.
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Stanowis ko Rady
Przepzystoscnd nr 6452015 z
dnia 7maja 2015 r.

Rekomendacja nr 3852015 z
dnia 7maja 2015 r. Prezesa
Agenci Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

Fada Prze jlzystoic uwaZa za zasadne zakwalifikowanie
fwiadzenia opieki zdrowotne j Fosforan etopozydu -
podanie leku mmwiera goego substancje czynng fosforan
etopozvil da pacjentdw | ktd rzy wykazu jg objawy

nietole rancji etopozydu lubinne przecivw:skazania do
lekdw zawierajgcych te substancie czwing we wikazaniach
zakwalifkowanych do koddw ICO-10" jake fwiadczenia
gwarantowanago, walizowanego m.in. w szpiczaku
plazmocyto wym.

Uzasadnien ie stanowisha:

Dowody naukowe wikazu | 12 pacinci, u ktd pech
wystepuje nadwraZliveid na etopozyd, mogg bl
bezpiecznie leczeni fosfomnem etopozydu. Ma podstawie
badan biordwnowaznoici, nie wiykazano istotnych raZEnic
dla etopozydu i fosfoanu etopozydu. Dowody naukowe nie
wykazaty rZnicy w czestoici wystepowania zdarzen
niepozgdanych pomiedzy etopozydem a fosfoanem
etopozydl.

Prezes Agencyji rekomendy je z=kwalifikowanis
fwiadzenia opieki zdmwwotnej obe jmu Foego podanie
leku zawie rajgcego substancje czynng fosforan
etopozydl da pacjentdw | ktd rzy wykazuig objawy
nietole rancji etopozydu lubinne preecivwskazania Do
lekdw zawierajgcych te substanci czwning , jako
iwiadzenie gwarantowane pod wa runkiem
tymczasowe go objecia refundacig na okre: jednego
roku lub dudch lat i zwre nyfikowania na podstaude
zebranych danych klnicanych 1 kosztawich ponowne j
oceny zasadnoici fhansowania oceniane j te rapfi ze
irockd w publicznch .

1 inisn e

Preze: Agencji, przwchylajac sie do stanowriska Rady
Frze jizystoic uwada |, Ze dostepne dowody naukowe
potwie rdzajg biordwno waZno i wnioskowanej
substanciiz etopozydem.

Aktualnie = fundowany etopozyd wystepu e ow czywste]
formie  ktdra jest trudno rozpuszezalna w wodzie, U
czeici ozdb preyimujgoych etopozyd w te] formie,
wystepu ig cieZkie reakcje nadwrazliwoici
uniemoZliwiajgce kontynuacje leczenia. Matom@st
substancja wnioskowana jest |two rozpuszczalng solg.
Zamiana czyste] formy na 6l etopozydy zmniejsza
czestoid wyste powania reakcii ale micznych na
etopozyd. Finanzowanie wnioskowanego leku moZe
pozwali na kontwnuacje leczenia, u osdb z objawami
nietole rancji etopozydu. Dodatho wo zamiana Eyste §
formyna 4l etopozydy pozwala na skricenie czasu
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aplikacji leku poprzez stosowanie wiygszych steZen (ta
sama dawka leku w mnigjszych objetaiciach ).

Frezes Agencii, w zwigzku z brakiem dowaddur
naukowych wysokie j jakoici ktd e uzasadniatyboy
bezwa runkowg refundacie , wikazuje na konieczno i
ewaluacji te rapii po roku od objecia finansowaniem
wniozkowanego fwiadczentd . Zebrane dane kosztowe
o raz dene dotyczace rzeczywriste] efektyurnoici
klinizne j, pozwalg na doktadnizjzzg ocense omawiane j
technologii me dyczne j.

Stanowis ko Rady Prz ejrz ystosci
nr 26652013 z dia 30 grudnia
Hi3r

Rekomendacja nr 18252013 2z
dnia 30 grudnia 2013 r.
Prezesa fgencji Dceny
Technologii Medycznych i
Taryfikacji

Stanowis ko:

Fada Prze jizystoid umaje za niezasadne objkcie
refundacig leku Mozobil fplerxafo ) w ramach programu
lekowega: | Plengizator w skojarzeniu z GL5F dla
zurdekszenia mobilizacji made rzwstych koma rek

kruriotund rezvch do ki obwodowrej wocelu ich pobrania, a
nastepnie autologicznego pizeszcze pienia tym pacjentom z
chioniakiem lub szpiczakiem plazmocytounym, u ktd nech
mobiizacja tych kamdrek innwni metodami jest

niewysta vcza gea. (ICO-10: C21-85  Ca0)".

u g icheg

Rada ni neguje wynikd w badan nauk owich | wikazujgowch
na skutecznoid plerdsafo ru w mobiizacji kreiotwdrczvch
komdrek macie mystych, ale uwaZa, Ze efektyurnoid
kozztowa stosowrania tego preparatu w populacjach
charych z wymienionymi wikazaniami, analizowanych w
tamach badar tndomizowanych | jest niewystarczajgca.
Fada ni znajduje rdwnie? uzasadnienia dla utworzenia
odrebnego programu lekowe go wiylgcanie dla stozowania
plervkzafo s | ktd ry stanowi jedynie element ur

shko @B raonym leczeniu majacym na celu lepszg mobilizac e

Prezes Agencyji nie rekomenduje objecth refundacig
leku Mozobil (pleraforiw ramach progamu
lekowega: | Plergzator w skojarzeny z GL5F dla
zuiekszenia mobilEacii made rzystych komd rek
krwriotud rzych do ki obwodowe] wocelu ich
pobrania, a nastepnie autologiczne go preeszcze pienia
tym pacjentom z chtoniakiem lub szpiczakiem
plazmacytouwnym, u ktd nech mobilizacja tvch komarek
innymi metodami jest niewysta rczajaca. (ICO-10; C31 -
85, 090",

Uzazadnienie stanowihka:

Prezes Agencii, prewchylajac i do stanowizska Rady
Frze jizvstodd nie negu e wynikd w badar naukawwch |
wikazujgoych na skutecznoid ple rbosafo o
mobdizacii krwiotwidrczych komdrek macierzystuch,
ale uwaza, Ze efek tywnoid kosztowa stosowania tego
preparatu w populacijach chorych z wymienionymi
wikazaniami, analizowanych w ramach badan
randomizowanych | jest niewystarcza goa.

1200137
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HEC u chorych, u ktd rych byla ona niewystarczajgca prey
zastosowaniu finych schematdw terapeutycan ych.
Stosowanie plendizato w (PACF) w skojarzeniu z G-C5F
WyThaga opracowania szczegdtowe go algo ptmu

poste powania klinicznego , diagnostyczne go i

te rapeutycznego pozwalagoego na precyzyine
zdefiniowanie i zmweZenie grupy chorych ze wikazaniami
do wykorzys tania tego preparaty | celem zwiskzzenia
efektyunoici oraz obniZenia kosztochtonno ici
wnioskowane]j technologii da pfatnika publiczne go.
Okreilone preez whioskodawee kryte Ha wigczenia i
wiylgczenia chorych do programu nie spein g tego

wiarun ku.

Podstawg do utwatzenia programu lekowe go powinien s
caty algorytm wyTmienio ne 9o wyZe j poste powants | =
uwzglednieniem kryteridw zastosowant FXF,

umozlivia govch zwe Zenie populacii do grupy chorych,
dla ktdrwch 53 ku temu wskazania. Mie jest fsne na jakich
zazadach organizacyjnych i finansouwych miataby byd
kantynuowana w ramach programu terapia przy ufycio FCF
w terapii skojarzone j, z wyko rzystaniem preparatdwr
finansowanywch winny sposdb.

Winia skodawica konstruujgc piojekt programu 2= oyt uzycia
okreilone]j liczby dawek FXF, a nie uzyskanie okreilonego
efektu leczenia. W praktyce kliniczne jmoZe zaistnied
tendenci preediuZani leczenia do momentu osiggniecia
maksymalnych ko izyici |, oo mode podwadyd wnioski
wynikajgce z A oraz AWVE przediozone jprzez
whioskodawee . [.]. Powstanike rdwnieZ rvzyko
niedostosowania okreflone j przez wnioskodewce rocznej

Miezazadne je:st two rzenie odrebnego programu
lekowe g0 wylgcznie dla stosowania plendocator  ktdry
stanowi jedynie elemeant w skojarzonym leczeniu
magcym na celu lepszg mobilzacje HSC u chorych,
ktd rech byla ona niewystarczafgca przy Zastosowaniu
innmych schematdw terapeutyznych.

Stosowanie plengozatory (PXF)w skojarzeniu z G-C5F
(ang. granulocyt e colany-stimulatng factor) wymaga
opracowania szczegdtowego algorvtmu postepovwrania
klinicznego, dagnosty-mego ite rmpeutycznego,
pozwalagcego na precyzyine zdefiniowanie i
zaweZenie grupy chorwch ze wekazaniami do
wykorzystania tego preparatu |, w celu zwiekzzen @
efektyumoici oraz obniZzenia koszto chtonno ici
wnioskowane] technologii da platnika publicznego.
Okreilone preez whiosko dawee krytera wigczentd i
wylgczenia charych z programu nie speiniajg tego
warnku.

Ocena efektyuwnoici kosztowe j stosowania prepa tatu
wre wrniozhowan ym o wes kazaniu nie wypads ko rmyestnie | a
proponowany inztrument deielenia myzyka niewiele
poprawia sz@cowane woanalizie wnioskodawoy kozzty
re fundac ji.

Pod:ztawyg do utwo rzenia programu |ekowego powinien
byd caty algortm wymienionego wyZe postepowania,
z uwzglednieniem kryte Hidw zastosowania PXF
umoZlivia goych zmweenie populaci do grupy
chorych | dla ktdrych 53 ku temu wskazania. Nie jest
jasne na wkich zazadach organizacyinych 1 finanzowych
mitaby byd kontynuowana w ramach programu te rapia
przv uzwoiu FXF woterapiishojarzone j, 2
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wielkoici dostaw FXF w stosunku do potrzeb
fwiadzeniobiorcdw,

[..].

Konieczne jest rdwnieZ prowadeenie dalszyvch badan
dotyczgovch dzitan niepozadanych FxF, takZe w
kontekick rvzvka stymulacii i namnaZznia komdrek
novwotwn rowyvch prey uZyciu antagonistdw IR
(chemokine receptor type 4). Konieczne 3 dalzze

obce ruacje (analizy) i prace badswcze w tym zakresie,

wykorzystaniem prepa ratdw finansowanych woinny
sposdb.

Wnios kodawca konstruujgc pro ekt progamu z=todw
uzycie okreilone jliczby dawek PXF | a nie uzyskanie
okreflonego efektu leczenia. W praktyce kliniczne j
moZe zaistnied tendencja preedtuZania leczenia do
momentu osiganiecia maksymalmych katzwici, co moZe
podwazyd wnioski wiynikajgce z prze prowadzonych
analiz preedtozonych praez wnioshodawce

Zap o ponowany FS5 tym bardzie j nie bedzie miat
wowzas Btotnego wphrwu na zmniejzzenie kwaty
refundacji preedmiotowego praduktu lecanicze go.

W preypadiu stosowania preez lekarzy PAF wowigkzzych
iloiciach wcelu maksymalizacji e fektu

te rapeutycznego, istnieje zmamenie | iZ okreilona
przez wniskodawce roczna wielkoic dostaw PXF | nie
bedzie wystarczajgca aby zaspokoic potrzeby
fwiadzeniobiorcdwr .

Zwraca uwage pordwnmywalny w grupach plervksaforu
(FF) wosho frzeniu z G-C5F w pordwnaniu z placebo
(PLC )+ 3-C5F, odsetek pacjentdw z udanym
zagniezeniem  przy jednakowe] takZie med@nie dni
do zagnieddfenia oraz niemal identycany procent
chorych cechu geych sie 12 miesiecznym okresem
preeyca.

Konieczne jest viwnie prowadeenie dalszych badan
dotyczgoych dzitan niepoZadanych FXF, takZe w
kontekick ryzvka stymulacii i namnaZania komdrek
nowatwo rounych prey uZyoiu antagonistaw CxCRd
(chemokine receptar type 4). Konieczne =3 dalzze
obee rwacje (analizy) i prace badawoze w tym zak razie.

1258199
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Stanwisko Rady Preeprzystosci
nr 24772014 z dnda 18 sierpnia
Hidr.

Rekomendacja nr 19772014 2
dnia 18 sierpnia 2014 r.
Prezesa fgencji Oceny
Technologii Medycznych i
Trayfikacji

Stanowis ko:

Fada Prze jizystoic uwaZa za zasadne usunicie
fwiadzenia obejmu jacege podewanie doksorubicymy
liposomalne j niepegy owanej w rozpoznaniach
zakwalifkowanych do koddw ICO-10: C49.9 (nowatwdr
ztoiliwy: thanka fgczna i thanka migkka, nieokreilone) oraz
C30.0 szpiczak plazmocytowy) | realizowanego w ramach
,Programu leczenia w ramach fwiadczent chemiote apii
niestanda owej".

Uzazadnienie stanowiska (preedstawdionn da PCWY:

Odnalezione 21 publikaci preedstawiaigoych
miedeynarodowe 1 polskie zalecenia leczenia szpiczaka
plazmocytoweao (lata 2011-2014). Zgodnie z wytycznymi
praktyki kliniczne j, wleczeniu pierwsze] linii szpiczaka
plazmocytowego , niekwal ifiku jgcegoe sie do prizeszczepu
komdrek krodotwdrczych lub che miote rapii
wyshokodewkowe ], najczeicie] zaleca s% stosowanie
schematdw opa riych na mefalanie, wnastepne] kole oici
bortezomibie | talidomidzie i lenalidomidzie. Zadne z
wytwiznyich nie uwzgledniajg zastosowania doksombicyny
liposomalne j niepegyowanej wleczeniu szpiczaka
plazmocytowego. Wiekszo i wytyveznych uwzglednia
natomiazt zastozowanie doksombicyny liposomalne j
pegyviowane] wleczeniu postaci naw rotowych 1 opamych
szpizaka plazmocytowego w schemacie dwulekowym z
bortezomibem. Ooksombicyna liposomalna pegwowana
jest refundowana w tym wikazanio.

MWie odnaleziono baden kliniczrvch | preeglgdaw
systematyczrych ani metaanaliz dotywzacych stozowania
dokzo rubicyny lHipozomalnej niepe e owane jw szpiczaku
plazmocyto wym.

Stanowiho:

Prezes Agencyi, prewchylajac ie do stanowiska Rady
Frze jizystoic, uwaZa za zasadne usunieck fwiadczent
obe mujgcego podewanie dokzorbicyny lHiposomalne j
niepegy awane jw wymienionmych wikazan@ch z wykazu
fwiadzen gwaranto wanych, realizowanych w ramach
programu chemiote rapii niestandardowrej.
Uzazadnienie stanowihka:

Frezes Agencii, prewchylajac ie do stanowizka Rady
Frze jizvstodic, uwada za zasadhe usunieck fwiadczent
obs nujacege podewanie dokzorbicyny lposomalne]
niepegd awane j o wnym ienionych wikazan@ch z wykazo
fwiadzen gwa ranto wanych, realizowanych w ramach
programu chemiote rapii niestandardowrej.

Mie odnaleziono bader randomizowanych wikazujgowch
na skutecznoid wnioskowane j substancji w terapii
szpiczaka plazmocytourega, now tu rd e Z4odl iunech
thankifgczne ji thanki migkkie jani rekomendacji
finansowych dla dokzorubicyny liposomalne j

niepegd awane jw rozpoznanizach C49.9 1 C0.0.
Odnalezione rekomendacie kliniczne nie vwzzledniajg
zaztozowania doksorubiogmy lipozomalnej
niepegyovwane j w terapii omawianych wikazan.
Zidentyflowane wytycme dotyczace leczen@ postaci
nawrotowych i opo mvch szpiczmbka plazmocytourego
wymien® g z@stosowanie dokzombicyny lipozomalne j
pegyiowane]j w schemack dwule kowyn z
bortezomibem. Ookso rubicyna liposomalna pegyowana
jest refundowana w tym wikazaniu .

W' opinii ekspertdw klinicznych brak jest uzazadnienia
do finansowania ze Zrodkdw publicanych wnioskowanej
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Hr i data wpdania

Uchwada 5t anowis ko fOpinia RERP

Rekomendacje Prezesa A0THMAOTHT

substanciiw leczeniu nowo two rdw ztof livwvch thanek
mikkich.

Opinia Rady Przejrz ystosci nr
5452014 z dnia 24 marca 2014
r.

Stanowkko:

Fada Frze jizystoic umaje za zasadne finansowanie
produktdw leczniczyich Levact (bendamustinum
hydrachloridum), ujetych w czedici C wykazu lakdw

re fundowanych | Leki stosowane w ramach chemoterapii w

catyn zakresie zare kstrowanych wikazan 1 przeznaczen
o raz we wikazaniu okrelonwn stanem klinicznywm " ko
substancii stozowanych w drugie] i nasteprych liniach
leczenia we wikazanch zakwal ifiko wanych do koddwr
ICO0: 290, C90.1 4 C90.2 (& zatem we wskazaniach
admiennych niZ okreilone w Charakte rstyce Produktu
Leczniczegn). Lek powiien bwd dostepry dla charvch
bezpiatnie . Lek znajduje sie w grpie limitowsj
Bendamustyna.

Uza:zadnienie stanowizka:

Poziom dowoddw naukowych potuie zajgovch
shuteczno i bendamustymy w wymienionyich wikazaniadh
jest niski. Brak jest badan pordwmawczych woinmvch iz
pierwsza linia leczenia szpiczaka plazmo cytowe go,
Odnalezione jednoramienne badania dla bendam ustymy
wikazujg, Ze podejmowane 53 priby zstosowant jjw
poZnie kzvch etapach choroby. Zdaniem ekspe mdur
klinicznywch lek jest skutecznyi znajdu @ zstosowanie U
wybran yeh charych | prze de wezysthim wote rapii 1 ruto (i
dalzzych) szpiczaka mnogiego 1 nowo twordw zoilivach z
komdrek plazmatycanych, w prevpadku opomoic na
wiczeinie jstosowane leczenie. Podobne stanowkka
wyrazono UZ wozeinie j wopinii Rady i rekomendacji
Prezesa Agencii z dnia 21 paZdziemika 2013 r.
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T czeid umsmdnienia nie zostate podana do publizne jwiadomoid — fragmenty te przedstawiono wnawiasach kwadatowwch [L].
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3.2.4 Przeglad rekemendacji refundacyinych w innych

krajach

Ponizej praedstawiono

przeglad rekomendacii

refundacy jnych  dla  pomalidomidu

w zkojarzeniuy z borkezomibem 1 dekzametazonem w andizowanym  wskazanid,
Przeprowadzono wyzadkiwanie na stronach nastepujgovch agencii HTA araz instytucii
dziatajgcych w ochronie zdrowia (dostep 26.02,2021 k)

+ el ka Brytania — hitp: S Swvaw, nice,orgauk S

¢ LSzkocja = http: S, scottishmedicines, org ok S,
« fidia — hidpe S Swovao awmzgoras,

+ |Handia — hitp: s
* Francja — hitp: s

S, ncpe.ie s,

A, has-zante., frf,

+  Holandia — http: A, 2orginstituutnededand.nl 5

+  Miemcy — https S, 2-ba.de S oraz htdps: S hweoe, iqueig de s,

+  Austrdia = http: S Sween health,.gov au s araz Btdp: Sfwen, pbz, 2o au s

¢ Mowa Zelandia — htip: S Swoww, phamac, health.nz/s,;

+  Kanada — htdp: SSvavaw, cadth.cals

+  Lzwecia — hitp: A, b zefend

+  NMonwegia — htps: e, fhi.nofens,

Tab. 37. Rekomendacje refundacye dla PV,

Organizacja, rok

5 la zanie

Tresc i uzasadnienie

MICE 2013 (MICE 2019

W zkio | izeniu z botezomibem
i dekzametazonem w leczeniu
do o shvch pacjentdw ze
szpiczakiemn plazmocyto wym | u
ktdrch stosowano uptzednio co
najmniej jeden schemat
Zmwietajgcy lenalidomid

Biak rekomendacii z powodu braku
ztoZenia dokumentacji praez
podmiot adpowie d=ial iy

idekzametazonem w leczeniu
do wshych pacjentdur ze
szpiczakiem plazmocyto wym U
ktarych stosowano upiednio co

SwiC W zko | rzeniu z boezomibem Btak rekomendacii z powodu braku
idekzametazonem w leczeniu ztoZzenia dokumentacji przez
do o shvch pacjentdw ze podmiot adpowie dzial iy
sgpiczakiem plazmocyto wym U
ktdrich stosowano uptzednio co
najmnizj jeden schemat
zmwierajgcy lenalidomid

Ahis G Wi zho B rzeniu z bortezomibem Biak rekomendacii z powodu braku

ztoZenia dokumentaci praez
podmiot odpowiedzial iy,
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Organizacja, rek

s la zanie

Tresc i uzasadnienie

najmniej jedan schemat
Z@wierajgcy lenalidomid

MNCFE Mie odnaleziono wkomendacji
H4S 2020 Wi zko B rzeniu z bortezo mibem HAS relkomenduje stosowania
idekzametazonem w leczeniu pomalidomidu w skojarzeniu z
szpiczaka plazmocytowego U bortezomibem i deksametazonem
do mstych pacjentdw, ktary wleczeniu szpiczaka
otrzymali Pz co najmnie j jedno pla zmocytowego u doros bech
wezeiniejsze leczenie pacintdw, ktdrzy otrzymali juZ co
lenalidomidem na jmniej jedno wozeiniejsze
leczenia lenalidomidem .
NHCI Mie odnaleziono w©komendacji
G-BA Mie odnaleziono wkomendacji*
i Mie odnaleziono w©komendacji
Aestration Govermend Mie odnaleziono w©komendacji
Department of Health
FEAC 20193 W zko | izeniu z boezomibem PEAC mie rekomendd je
i dekzametazonem w leczeniu finan sowania pomalidamidy w
do o shych pacjentdw ze sho mreeniu z bo rtezomibem i
sgpiczakiem plazmocytowym dekzametazonem w analizowanym
ktarzy przeszli lub nie kwalifikujg wi kazaniu. PBAC uznat, ze wzgledy
sie do przeszczepu komd rek na heterogeniczno i miedzy
macierzystych, 1 u ktd rych kluczowymi badaniami, poirednie
stozowano upreednio o najmniej pordwnanie z karfilzomibem 1
Eden schemat zwiera goy dekzametazonem (Kd) bybo trudne
lenalidomid przez oo na jniniej 2 do znterpretowana i nie wykazato
e wwrysta reza {oym stopniu
rawnowaZno i miedzy te rapiami.
FBAC wyrazili rdwnie abaury, Ze
w preecivienstwie do Kd, P nie
wykazat poprawy w zakresie 05
W pordwnaniu z leczeniem
borezomibem i delksame tazonem
A
FEALC 20196 W ko jB iIzeniu z bortezomibem FEAC rekomenduje finans owanie

i deksametazonem w leczeniy
sapiczaka plazmocytowego U

do o stvch pacjentdw, ktdrzy
ottzymali P co najmniej jedno
wozeiniejsze leczenie
lenalidomidem

pomalidomidu w shojarzeniu z
bortezomibem i deksame tazonem
w analizowanym wikazaniu. PEAC
bt preekonany, e stosowanie PYd
bedzie zwigzane ze zHiZonymi
korzyiciami klinicznwmi co
stozowanie ka Hilzomibu i
dekzametazon (Kd). Zalecenis
PBAC dotwozgace umieszczenia na
lifcie opierato sie misdzy innwmi
na ocenie, Ze optacalnoid Py

bydabny akceptowalna | gdvby bl
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Organizacja, rok s ka zanie Tresc | uzasadnienie
zminimalizowana kos ztowo we Kd |
ptzy czym analiza uwzglednia
riZnice wzds tzeniach
niepoZgdanyich w raZnych
tetapiach .

PH a4 B - Mie adnaleziono wkomendac ji

CADTH 2019 W sho B izeniu z bortezomibem CADTH warunkowo rekomenduje

i dekzametazonem w leczeniu finansowanie pomalidamidu w
sgpiczaka plazmocyto wego U sho mrzeniu z bo Hezomibem i

do mstych pacjentdw, ktarzy dekzametazonem w analizowanym
otrzymali P2 co najmniej jedno wi kazaniu , pod warunkiem
wezeiniejsze leczenie poprawy efektyumoici kosztowe
lenalidomidem do akce ptowalnego poziomu,

el - Mie odnaleziono wkomendac ji

FHI - Mie odnaleziono wkomendac ji

* acena dodsthowych korzyici

3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Pomdidomid w sojarzeniu z bortezomibem i dekszametzonem (PWd) nie jest obecnie
finansowany 22 frodkdw publiczrych w Polzoe,

Zaodnie z Chwieszczeniem Miniztra Zdrowia z dnia 18 lutego 2024 r w sprawie wykazd
refundow amych lekd, Srodkdw spoaanczych specialnesn praeznaczenia Snwieniomegn oraz
wyrobdw medycanych (Obwieszczenie MZ z dnia 13 lutego 203 1) obecnie finansowane &
srodkdw publiczanych w Polsce w ramach katalogo B (Leki dostepne w ramach programu
lekowegn) w rozpoznaniu C90.0 53 nastepujace aubstancje czvnne:

* |enalidomid w skojarzeniu z dekzametazonem (Fdl,

+ pomalidomid w zskojarzeniu z deksametazonem (Pd),

¢ daratumumab w zkojarzeniu z borezomibem 1 deksametazonem (CWd),
+  karfilzomib w zkojarzeniu z lenalidomidem i dekzam etazonem (KRd),

Zoodnie z Chwieszczeniem Ministra Zdrowia (Chwiesaczenie MZ z dnia 18 lutego 2021 k) w
ramach katdogy O (Leki do sozowania w ramach chemioterapii w catym zakresie
zZarejestrow anym wskazan 1 praemnaczen oraz we wskazanio objetym okredonym stanem
klinicznym | obechie finansowan e 28 Srodkéw publ icanych w Pol soe 23 nastepuj e substancie
CZynne:

¢  bortezomib, m. in. w Zpiczaky plazamocytowym (290,00 zzodnie z aktbaalnymi
zaleceniami Polskie] Grupy SZpiczakowe],

¢ bendamustyna, m. in. w Zpiczaku plazmocytowym (290,00 w drugie] i nastepnych
liniach leczenia

Or3s

+ hleomycyna,
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+  karboplatyna,
*  cizplatyna,

+  yklofosfamid,
+ ytarbaina,

+  dakarbazwvna,

+  dokzombicyna,

+ epirubicyna,

+  ehopozyd,
+ jfosfamid,
+  melfalan,
+ plerdkzafor,
+ winkrysyna,

W oramach katalogu A1, (Leki refundowane doztepne w aptece na recephe w catym zakresie
zarejestrow amych wskazan i praeznaczen lub we wakazaniu okreslomym stanem kliniczmym)
obecnie ze :rodkow publicznych finansowany jest m.in, deksametazonem we wezystkich
zZatejestrowmanych  wskazaniach na dzien wydania decyzji oraz we  wskazaniach
pozarejestracyinych objetych refundacja, ti. w nowotwaorach zoswych w ramach leczenia
wzpomazajacego i premedywkacii (Dhwieszczenie M Zdnia 18 [utego 2021 k).
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4 Komparatory

fgodnie z rogpotzgdzeniem Ministra Zd rowia pordwnanie techno ogii wnioskowanej nalezy
przepromadzic 2 oo najmniej jedny refundowany technologia opcjonalng, a w praypadku
braku refundowanej technologii opcjonalne]j - z inng technologi g opcijonalna, a w pravpadku
braku technologii opcjonalnej - z naturalmym praebiegiem choroby, odpowiednio dl a danego
stanu Klinicznego we wnioskowanym wzkazaniu (Rozporzadzenie s 20 2).

Zaodnie z Wybycznwmi oceny technd ogii medycznych (HTA) L Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pienwsze] kolejnosci mus byé isniejaca (akhialna) p rakbyka medycana, cavli
goosob postepowania, kbtdny w praktwee medycanej pramdopodcbnie zostanie zastapiony
ptzez ocenian g echnol agie,™ (ACT MIT 2016).

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Pom didomid jest |ekiem poziadajgowm status leku sierocegn, Zgodnie =z obowigadnjgcwm
prawem europejskim  (EM& Orphan) jedrvm 2 warinkdw, jakie muszg zostad spetnione
w przypadky  lekdw, majacwch otrzymac status  lekow  sierocych  jest brak  innej
satysfakcjonujacej metody diagnozy, prewencii lub leczenia, ktdra mogtaby zostac
zarejestrow ana w danym wskazaniu, badz, jedi tawa metoda istnieje, lek majacy otrzymad
status [ ek sierocegn, mus wykazywad potwierdzone naukowo, istotne korzvici wzd edem
wzkazanej popul acji.

Pomdidomid otrzmat status leku zierocego  w terapii chorych ze  sapiczakiem
plazmocytowym 8 pazd ziemika 2009 roku, natomiast dopuszczenie do obrotu na terenie Unii
Europejzkie] uzvskat b ziempnia 2013 roku (Imnovid EMA ), Zostat ponownie oceniony w 2019 1
W A g2 2 wprow adzeniem nowego wkazania, a status leky sierocego 20stat podtrzvmany
[Imnowid EMa Maintenance).

Przy wyborze komparatordw dla sojarzonego schem atu pomalidomidu z bortezomibem
idekzametazonem, w tergpii pacjentdw z nawrotowym lub opomym  sZpiczakiem
plaamocytowym, ktdrzy otrzymali uprzednio oo najwy2ej trzy schematy leczenia, w tym
schemat zawierajacy lenalidomid i u ktdrych w trakoie leczenia naztapita progres ja choroby
i mie shwierdzono preeciwskazan do stosowania bortezomibu, uwzgledniono przede
wzzystim ismiejgeg prakhike kKinicang, dostepnods |eczenia, a takze wybyczne i standardy
postepowania,

foodnie z Whybwoeznymi oceny techno ogii medycznvch (HTA) 2rddem informacii na temat
istmiejgce] prakiyki medyeznej mogg byd m.in.

« ykaz swiadczen gwarantoranych;

+ andiza rnku praedazy lekow,

« wybhicme prakiyki Klinicznej oraz konasltacje z ekspertami klinicznwmi;
«  rejestry (ACOTMIT 20M6).

Zoodnie z Chwieszczeniem Miniztra Zdrowia Z dnia 18 lutego 204 r w sprawie wykazd
refundow amych lekdw, =modkow spoaawwczych pecjalnesn praeznaczenia aawieniowesn oraz
wyrobdw medycznych (Chwieszozenie MZ z dria 18 lutego 2021 k) w rozZpoznaniu C90.0
[zzpiczak plazmocy oy ) refundowany jest lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem
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(Fd ), pom alidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Pd), daratumumab w skojarzeniu
Zbotezomibem i deksametazonemm (Dvwd) oraz karfilzomib  w  skojarzeniu
Z lenalidomidem i deksametazonem (KREd) w jednym programie lekowwm - B, 54 Leczenie
chorvch na opornego lub nawrotowegn w=Zpiczaka pl amocytowego, W ramach katdogu C
(Leki do stozowania w ramach chemioterapii w cakym zakresie zarejestrowanwch wskazan
i pr2eznaczen oraz we wakazaniu objetym okreslonym stanem klinicznym ) refundowany jest
m.in. bortezomib i bendamuztyna, a w ramach katalogo A1, (Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wakazan i pr2eznaczen lub we
wzkazaniu ok reslonym stanem kliniczmym) - deksametazon,

Autorzy pdsich 1 migdamarodowych wybhweznyoh przedstawionych w rozdziale 2.1.7
wzkazljg na wiel e modiwych opcii terapeutyczrvch i schematiw leczenia naw robowezo lub
opomego sFpiczaka plazmocytowezn, Wybdr terapii po nawrocie zdezy od rdaych
czynnikiaw, takich jak przebyte leczenie i jesn skutecanosd, czas utEymywania sie
odpowiedzi na ostatmie leczenie, wmkavwme nastepstwa leczenia, stan biologiczny choregao,
wiek , choroby wspotisnie jaoe, wydolnosc nerek i szpiku oraz preferencie pacjenta (PGSE
2021,

Pom & idomid w zkojarzeniu z borkezomibem i dekzametazonem pomimo niedawnej daty
rejestracii (rozszerzenie wskazan dla pomalidomidu pr2ez EMA miato miejsce 13.06.20M9 )
Imnowid EPAR) zostat weymieniony w wigk szodci wybycznvch (najnowsze wytycane PGSz 2 20
t, PTOKSPUO 2 2019 1, EHA-ESMO 2 2021 1, MNCIT 2 20241 r, IMWG 2 20241 ¢ 1 MCCN 2 2021 1,
patrz rozdz, 2.1.7). Schemat Py jest schematem rekomendowanym przez wybyczne ws rod
pacjentdw po niepowodzeniu terapii z uzyciem lenalidomidu, Czesd wytyoanych PG5z 2021,
MG 2021 wekazuje na schemat PYd jako schem at pienwzzego wwbora w e populacii
choryzh,

Zaodnie z wytyoznwmi PGSz 2 2021 roku w praypadky pienwsze] wznowy fprogres ji u chorych
apatmych nalenalidomid, w tym leczonwch w ramach leczenia podtzymujacegn preferowane
jest stosowanie terapii:

+ P¥d (pomalidomid, bortezomib oraz dekzametazon), zarejestrowanesj na podstawie
badania Cptimmizm. W badaniu pordwnujgcym terapie PWd z terapig Wd u chorych
leczonych weozesniej lendidomidem mediana czasu wolnego od progresii (PFS)
wyniosta 11,2 miesiaea dla grupy badanej w pordwnaniu do 7,1 dla gnapy kontrolne j
(HR.=0,&1), Malezy zaznaczye, 22 ponad 70 chonsch biorgoych udziat w tym badaniu
byto opomych na lendidomid, stad rekomendacja dla tej terapii wtej wlasnie
populagji chorych jest bardzo silna.

+ DV¥d (daratumumab, bortezomib oraz deksametezon), khdrego s tecanoéc wkazano
w badaniu Caztor Mediana PF: w tym badaniu wyniosta 16,7 miesiecy dla terapii DD,
podczaz gdy dla grupy kontrolnej (WD) 7,1 miesiaca (HR=D,31), MNdezy jednak
podk.red ic, 2e w tym badaniu tylko 24% chorych by opomych na lenalidom id, stad
rekomendacja dla tej chemioterapii jest nieco mniejsza. Terapia DWd jest
finan=owana w ramach programu lekowegn MNFZ o chorych leczonych wozenie |
tranzplantacjg autd ogicang lub dwiema, badz trzema liniami leczenia obejmujgcymi
bortezomib i lenalidom id.

« KD (karfilzomib-Bémeim2, deksametazon), kbdrego skotecznodsd  pobwierdzono
w badaniu Endeavor MedianaPFS dla KD wyniosta 18,7 miesigoa w pordwnanio do WD

T1r 137



Pomaf domid § Imroedd® ) wskojereriu z bortezomi b=mi d=bm metmzonam wleae=niu alorgah z e tewym bb opomym
=pxEokiem plaz mogytowym wistnis] l=eongah ke=meidomid=m

- 9.4 miezigoe (HR=0,63). Qdsetek chorych opomych na lenalidomid, ktarzy wzigli
udziat w badaniu byt 20l izony do badania Castor,

+ PanoVd (panobinoetat w skojarzeniv z borezomibem i deksametazonem),
futecanod? e j formy terapii jest umiakuowana, a toksyoanod? ghiwnie w kontek doie
przewody pokarmowezo istotna, Panobinostat moze byd roawazany u chonech,
U ktarych weze:mniej nie stosowano bortezomibu lub u chorch, o ktrych nie ma
przeciwzkazai do ponownego jego stosowania,

« | pacjentdw, u kbdrych wozedniej nie stosowano bortezomibu lub stoeowanie
bortezomiby jest zazadne ze wzgledu na dugothwady efekt opcig jest rozwazenie
ponownej terapii z powtorna transplantacja autologczna. Procedura ta jest
tekomendowana chonm, u  kbdrych pierwsza  tranzplantacja  prowadzita do
dhugotnuatej odpowiedzi tj. Trwajacej co najmniej 2 lata. U chornech, U kbdnch
stozowmano |eczenie podtraymujgee ten okres powinien byc diuzszy (PGSZ 2021).

Mhybpczne PTOR SPUC 2019 wskazuja, 28 schematy trajlekowe, w tym m.in, PYd 1 Ovd, Zuwagi
na wykazang praewage nad schematami dwolekowymi, powinny by roawazane jako

pienvszy wybdr uchonvch na nawrotowego fopomego szZpiczaka plazmocytowegn, jezeli
istmieje mozliwosc ich zashosowania (PTCOKPUO 20197,

M kolejrych nawrotach isthieje mozliwodd zastozowania leczenia opartego na starszywch
lekach, mied=zy innwymi bendamustynie, Modiwe jest skojarzenie z prednizonem (schem at
BP) lub schematy trdjl ekowe, Z ktdrych najbard=zie] abywny wydaje sie BVD (bendamustyna,
bortezomib, dekzametazon) (PTOKPUO 209,

Biorac pod uwagze wytyezne prakiyki klinicznej oraz dostepnods lekdw w warmnnkach polskich
potencjalny komparator dla pomalidomidu w zskojarzeniu z bortezomibem i dekzam etazonem
w zal eznodzi od 1inii leczenia stanowi, ghdwnie daratumum & w skojarzeniu z bortezomibem
i dekzametazonem, pomdidomid wskojarzeniu z dekzametazonem , schematy oparte na
bendamustynie, talidom idzie, lenalidomid zie araz bortezomibie,

foodnie z wynikami badania ankietowego preeprovadzonegs w lubym 2029 £ owErdd 4
ekspertdw w dziedzinie hematolozii najczescie] stosowarym schematem w docelowe]
populacii jest zchemat DV (patiz Analizg wpipwd ng bod Zed),

Talidomid

Wekazanie rejestracyjne talidomidu dobwczy potaczenia z melfalanem 1 prednizonem
w | eczeniu pierwszegn ra0tl nieleczonezo szpiczaka plazmocytowego o pacjentaw w wisky
=66 lat lub o pacjentéw niekwalifikujgowch sie do chemioterapii  wysokodawkowe
(Thalidomide Celgene ChPL). Ponadto Rada Przsjrzystoici i Prezes AOTMIT uwazajg za
zazadne finansowanie tdidomidu zgodnie 22 wikazaniem rejestracyjnym, czvli wl lindi
leczenia plazmocytowego plazmocytowego (patiz rozdz, 3.2.3).

W Anigau z ponwyEsmm, MoMa prEypuszezac, 28 talidomid rzadko bedzie stosowany
w terapii nawrmotowe 2o lub opomego na leczenie z2piczaka plazmocytowego w Polace 1 twm
zamym nie bedzie st anowit komparatora dl a andizowane]j inte nvencji.

Lend idomid

Lendidomid w zojarzeniu 2z dekzametazonem refundowany jest w ramach programu
lekowego w leczeniu chorych na oparnego lub naw rotowego sapiczaka plazmocytowezo, Do
programy  kwalifikowani 33 pacjenci  zopormym lub nawrobowym ZZpiczakiem
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plazmocytowym w wigky 18 lat i powy2ei, u ktdrech speniony jest co najmniej jeden =z
warunk. o

+  stosowano co najmniej dwa poprzedzajace protokody leczenia,;

+ stosowano uprzednio co najmniej jeden protokot leczenia 1 wystapita po nim
polineuropatia obwodowa co najmniej 2 stopnia, jesli ten protokdt cbejmowat
talidom id lub oo najmniej 3 stopnia, jesi ten p rotokat obejmowat bortezomib;

* U chorego nie jest planowane przeszczepienie komarek macierzystych szpiku
1w pierwzzym t20cie leczenia stozawano bortezomib (Obwieszczenie M2 =z dnia 15
lutego 2021 1)

Lendidomid w skojarzeniu z bortezomibem 1 deksametazonem uzwskat pozvbwnng
rekomendacie AOTMIT, jednak dotyczwta ona pienwzze] linii leczenia chorvch 22 zzpiczakiem
plazmocytowym (Stanowizo Rady Praejizystosci nr 42020 z dnia 14 grudnia 2020 roku,
Fekomendaczja nr 94520020 = dnia 22 grudnia 20020 r Prezesa AOT WiT).

Ze wzdedu na to, iz pomalidomid jest wskazany do stozowania u pacjentdw wozesniej
leczonydch lenalidomidem, lenalidomid nie st anowi komparatora w niniejs=ae j and izie.

Panobinostat

Rada Przejr=ystosci i Prezes A0OTMIT nie rekomendujg finansowania panobinostatu w eczeniu
dorozbych  pacjentiw 2 nawracajgoym i (lub) opormwm na  leczenie  s2piczakiem
plazmocytowym (mnogim ), khrzy wezesniej otrzymali praynajmniej dwa schematy leczenia
Zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujaoy (pattz rozdziat 3.2.3). Lek nie jest
refundovany w Polsce, wiec nie stanowi technologii, khirg zastapitaby analizowana
interwencja, w pravpadky pozybywnej decyzii refundacyine].

K.atfil=zomib

Karfilzamib w zkojarzeniu z daratumumabem 1 deksametazonem, z lenalidomidem i
dekzametazonem lub tylko z deksametazonem jest wskazany do stozowania w leczenig
dorostych pacientan ze smpiczakiem plazmocytowym, o kbdrych wozesniej zastosowano
przynajmmiej jeden schemat leczemia (Kwprolis ChPL). Produkt lecaniczy Kwpralis,
zawierajacy aubstancje cavnng karfilzom ib, 2o0stat oceniony w 2008 roky (pozyvtwana ocena
Rady Przejrzystoici, de negabwuna rekomendacja Prezesa ACTMIT) oraz w 2019 roku
(pozybawna ocena Rady pragjrzystoici 1 pozytbywwna rekomendacja Prezesa AQTMIT) (patiz
rozadziat 3.2.3).

Karfilzomib jest obecnie refundowany w Polzce w zkojarzeniu z  lenalidom idem
idekzametazonem (KRd) w leczeniu chorech w wieky 15 lat i powy2ej = opomym ub
nawrotowym szpiczakiem plazm ocytowym, o ktdnech spednione s3 nastepujgoe warnnki:

+  ztosowano jeden, dwa lub tray poprzedzajace schematy leczenia,

« 1w ktdrnymkolwiek z popreedzajacych protokobdwm leczenia zastozowano bortezomib
iflub lek immunomodulu jaey (falidomid, lenalidom id lub pomalidomid],

*  nig uzysdkano remisji czedciowe] po d cyklach wg protokotl zawierajacesn bortezomib
lub shwierdzono progresje choroby po co najmniej 3 cvklach leczenia lenalidomidem
i deksametazonem, jesli byt to ostatni stozowany p rzez pacjenta p rotokdt leczenia,
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+  pacjent kwdifikuje sie do leczenia chem ioterapia wyaokodankowy i przesacaepienia
komarek knuiotwdrczych (Obwieszczenie MZ 2 dnia 18 lutegn 2021 )

Wakazanie refundacyjne karfilzomibu wakazuje na stosowanie w konkretnej populacji
pacijentdw, zawezonej w szczegdlnoici do pacjentdw  kwd ifikujacych sie do leczenia
chemioterapia wysokodawkows, ale rdwniez przeszczepienia komdrek kawichwdrczyech,
Karfilzomib w piervwszej kolejnosci bedzie wybierany u pagient ow przypotovwsvwanych do
przeszczepienia. fe wegledu na tak specyficzne pozycjonovanie karfilzomibu,
pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem nie beda e zast epovac
karfilzomibu wpraktyce lekarskiej. W awigaku z powyzs=ywn terapia zkojarzona
karfilzomibu, lenalidom idu 1 dekzam etazonu nie stanowi komparatora dla P4,

Bortezomib

Bortezomib jest wakazany m.in, w monoterapii lub w sojarzeniu z pegdowang lipesomalng
doksoribicyng lub deksametazonem o dorostych  pacjentow z progrezjg szpiczaka
plazmocytowegn, ktdray wezedinie] ottzymali oo najmniej jeden inny program leczenia oraz
u ktdrych zaztozowano juz praezzczepienie hematopoetycanych kom drek macierzystych lub
oadb, ktdre nie kwalifikuja sie do niego (Bortezomib dccord ChPL).

Bortezomib jest obecnie finansowany w Polzce w ramach katalogu . Leki, stosowane
w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestromanych wekaza i preemaczen oraz we
wzkazaniu ok reslonym stanem kliniczanym, zoodnie z acbualnymi 2aleceniam i Polzkiej Grupy
Spiczakowe] (Obwiezzczenie MZ =z dria 15 lutego 20241 ).

foodnie z opiniami ekspertdw (AOTMIT Mg Darzal ex 20M18) bortezomib stozowany jest w
schematach obejmujaoych kilka lekdw (schematy dwo- i trdjl ekowe), w szczegdinosc
w zkojarzeniu z dekzametazonem (W),

Ponadto, biorac pod uwage obecnosc bardriej skutecznydh lekow | schem atow leczenia,
np. D¥d - daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem 1 deksametazonem (wymiki
badania wskazuja na wieksza skutecznosc DvVd w porovwnaniu do ¥d w analizowamych
okresach obserwadgji; AOTHIT AvWA Darzalex A18) technologia zastepowang przez Pvd
bedzie w szczepalnosd DVd, a nie Vd.

Bendamustyna

Bendamustyna wzkazana jest w zkojarzeniu z prednizonem w |eczeniu pierwszego rzutu
Zpiczaka plazmocytowezo (ztadium |l z progresjq b stadium 1l wg kl asyfikacii Dure-
Salmona), uchorwch powwze] &b, roku 2wcia, nie kwalifikujgowch sie do zabiegu
autologicanezo p reeszczepiania kom arek. macierzystych s=zpiku, u khinich obecnoéd istotne]
klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania uniemozliwia leczenie schematami zawierajgoymi
talidom id lub borezomib - brakjest zatem zarejest rowanegowskazania dla navwrotowego
lub opornego szpiczaka plazmocytanegzo (v 2-ej 1 koleinych liniach) (Bendamustin Accord
ChPL).

W Polzce bendamustyna efundowana jest jednak w drugiej i nastepnwch liniach leczenia
(Dbwieszczenie M 2 dnia 18 lutego 2021 r), w Anigzku 2 c2ym moze stanowic komparator
dla P,

Zoodnie z opiniami ekmpertdw  (AOTMIT Al Darzalex 2018) schematy oparte na
bendamustynie zq obecnie Aosowane w Pol sce, awisec stanowia aktualng p rakbvke klinicana,
ktdra moze byt zastgpiona przez wprowadzenie PYWA, Mie odnaleziono jednak. stanowizk Rady
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Praejrzystoici i rekomendacii Prezesa AOTMIT dotyczacych bendamustymy, Co wisce ], biorac
pod uwaze obecnoic bardziej skutecznvch lekow 1 schematow |eczenia, spodziewans jest
stosowane bendamustyny racze] w oztatnich liniach leczenia.

Jednakze =zgodnie z komunikatem do  fachowych  pracownikow  ochrony  2drowia
opublikowarym w 2017 £ na stronie intemetowej U r2edu Rejestracii Produktiw Lecaniczych,
ity robdi Medycznvch i Produktow Biobdjczych (URPL) w ostatnio prowadzonych badaniach
kliniczmwch obeimujacych stozowanie bendamustyny w niezabwierdzonych schematach w
leczeniu #ojarzonym lub poza zabwierdzonwm i wakazaniami zaobsenwowano awiekzong
smiertel noEc pacjentdw (URPL Bendamuztyna).

Wozwigay z brakiem wakazania rejestracyjneso dla bendamustny do stosowania
w populacii chornch znawmotowym lub opomym szpiczakiem plazmocytowesm (droga i
kolejne linie leczenia), a takze zwiekszong smiertelnoscia w badaniach klinicznych dla
bendamustny (Zzodnie z Komunikatem URPL) bendamustyna w monoterapii lub w
schemade stanowi komparator dodatkowy dla PYd o ofraniczonym Znaczeniu w
niniejszej analizie.

Ponadto, w ramach &nalizy Klinicanej nie odnaleziono randomizowanych badan klinicach
bezpoirednio pordwnujgcych zhozowanie PYWd z bendamustyng, a odnalezione badania
oceniajace shosowanie bendamustymy w schematach prow adzone by w popul acii pac jenhn
2e sApiczakiem plazm ocytowym wozedniej nieleczorwch (1 linia) lub dotyczyky pordwnania
roaych dawek bendamustry, W awiggky z powyEszym niemozliwe  byto rdwniez
przeprowadzenie wiarygodnego pordwnania posredniego (patrz Sealiza Liniczna),

Pom d idomid w_skojarzeniu = deksan etazonem

Pomdidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany w leczeniu dorostych
pacijentdw z nawrotowm i opomym sFpiczakiem plazmocytowym, o ktdrech stosowano
uptzednio oo najmniej dwa schematy leczenia zawierajaoe zardwno lenalidomid i
bortezomib, 1u ktdrwch w trakcie ostatniego leczenia nastapita progresja choroby (Im nowid
ChPL)., Refundowany jest rwniez w powyzsaym wakazaniu, a wiec w trzeciej i kolejmych
liniach leczenia. Moze wiec stanowic komparator dla pomalidomidu w skojarzeniu
Z bort ezomibem i deksan et azonem tylko w wiyZej wspomnianych lind ach leczenia.

Malezy jednak uwzglednid, 2& terapie trojlekovee (w tym daratumunab w skojarzeniu
z bort ezomibem i deksametazonem) w wiytyeznych prakiywd kKlinicemej sa uwazane za
terapie skuteczniejsze (FTOESPUD 2019, ASDD 2X1M9), Zdeca =sig ztosowanie terapii
trajlekowych [jako terapii standardowewch) zamiast dwol ekoveych, ktdre s3 zalecane w
szezegdlnych praypadkach (MOCH 20217,

Bioragc powyzze pod uwage w niniejzze] analizie pomalidomid w  skojarzeniu
Zz deksamet azonem  wybrano jako komparatora dodatkowy dla PYd w  leczeniu
nawrotowego [ub opomego s2piczaka plazmocytowego,

W ramach Ara b 2y Kliniczrej mie odnaleziono badan bezposrednio pordwnujgoych stozowanie
Pwd w pordwnaniu 2 pom d idomidem w zkojarzeniu z deksametazonem (Pd). Odnalezione
badania nie pozwalajg na praeprowadzenie pordwnania poiredniegn ze wagledu na brak
wspdlnegn  komparatora w badaniach  (w badaniach  dla Pd  komparatorem  boet
dekzametazonem, Pd w inmym schemacie dawkowania lub pomalidomid w monoterapii,
aw badaniu dla PYd komparatorem byt bortezomib w skojarzeniu =z dekzametazonem) araz
réanice w analizowanych popul acja chorych (dwabadania dla Pd dotyczyty popul acji opomej
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na leczenie |end idomidem ibortezomibem, a jedno dotyezyo chonych |eczonych wozesnie]
oo najmniej 2 terapiami, w tym lenalidomidem 1 bortezomibem, a mediana wozesniejszych
linii leczenia w tyoch 3 badaniach byta duZo wyzsza niz w badaniu dla PYd [ ws 2 linie - duzo
bardziej zaawansowani chorzy | eczeni Pd w pordwnaniu z PYd) (patrz Aralize kiniczng ),

Daratumumab w skojarzeniu zborfezomibem i deksametazonem

Wakazanie rejestracyine daratumuamabu obejmuje  sojarzenie 2z lenalidomidem
i dekzametazonem lub bartezomibem i deksametazonem w leczeniu doroztwch pacjen tow ze
=Zpiczakiem plazmocytowym, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng wozesniejzzg terapie
(Darzalex ChPL).

Refundowary  jest w skojarzeniu z bortezomibem i dekametazonem, o pacjentdw
spetniajacych jedno 2 ponizszvch kryherd

+ pacjenci U ktdrych zastozowano jedng linie leczenia, obejmujgcy bortezomib araz
przezzczepienie komarek macierzystych szpiku i celowe jest ponowne |eczenie
bortezomibem Zzodnie z zd eceniami kliniczrymi pod wamnkiem niewystepowania
polineuropatii obwodowej [ub bdlu neuropatycznego = 2 stopnia,

*  pacjenci U ktdrech zastosowano 2 lub 3 poprzedzajace linie leczenia, obejmujace
bortezomib ilenalidom id (Dbwiezzczenie MZ 2 dnia 15 lutego 2021 n).

Biorac pod uwage, iz kombinacje ftrojlekowe =3 awigzane z wiekszy skutecanoicig
(potwierdzong badaniami klinicznwmil niz kombinacje 2-lekowe zgodnie z wybycznymi
kliniczrymi (PTOK FPUC 2019 jako komparator gowny dla PYd wybrano daratomumab
w skojarzeniu z bortezomibem i deksamet azonem.

Podsumowujac, uznano, 2 daratumumab w skojarzeniu 2z bortezomibem
i deksametazonem (DVd, komparator gtowny), pomalidomid w  skojarzeniu
Z deksan et azonem {Pd, komparator dodatkowy) oraz schematy leczenia oparte na
bendanwst ynie (komparator dodatkowy o0 ograniczomam Znaczeniu w zwiazku ze
zwiekszona smiertelnoécia w badaniach Kinicznych wedtug Komunikatu URPL oraz
ocdmienng populage wskazang we wskazaniu rejestracygnym dla bendam ustynyy mogg
stanowic komparatory dla pomalidomidu w  skojarzeniu z  bortezomibem
i deksametazonem (Pvd) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub opornoamn
szpiczakiem plazmocytovwym , u ktorych st ocsovano uprzedni o oo najwyzej trzy schematy
leczenia i u ktorych wtrakde leczenia nastapita progresja choroby i nie sswierdzono
przeciwskazan do st osovania bortezomibu.

4.2 Charakterystyka komparatorow

Chardsterystyke  daratumumabug,  pomalidomidu (28 ssczegdlmym uwzgednieniem
Fojarzenia  pomalidomidu  z dekszametazonem) oraz  bendamustny  przedstawiono
w ponizszyvch rozadziatach,

Chara:terystyke bortezomibu 1 deksametazonu przedstawiono v anek.sie T3

4.2.1 Daratumumab

Komparator ghwny w  niniejszej analizie stanowi daratumumab w  skojarzeniu
Z bortezomibem i deksametazonem. W tabeli ponizej przedstaniono saczegdtowe dane
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dotyczace daratumumabu na podstawie Charaktervstyki Produktu Lecaniczego dosteprne]j na
stronie Europe jskiejdgencii Lekdw dla preparatu Darzalex® (Darzalex ChPL), Dane dobywczace
bortezomibu i deksametazonu praedstawiono w aneksie: mozdz, 7311 7.3.2.
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Tab. 38 Charakerystyka technologii alematywnej we wnisskowanym wskazaniu

darmtumumab.

Hazwa handlowa, postac i
da wha - opakowanie - kod E4H

Darzalex* 20 ma/ml koncentrat do sporzgdzania roztwamn do
infuzji.
Frodukt Darzale = jest dostepny:

+ w fiolkach 5 ml z=mwisra gowch 100 mg daratumumaku
(20 ma daratumumabyo w 1 ml)

+ o fiolkach 20 ml zawie ragcych 400 mg
daratumumabu (20 mg daratumumabu w 1 ml).

Kod ATC i nazwa grupy

Leki przecivmowotworrwe i immunomodulu Goe | preeciwciata
manoklonalne | Kod ATC: LO 126C24

Substancja czynna

Da mtumumab

& ka zanie

Dz ratumumab w skajarzeniu z lenalidomidem

i dekzametazonem lub bo rtezomibem , melfalanem
iprediizonem w leczeniu dorostych pacientdw = now
rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym, ktarzy nie
kwralifiku | sie do autologicznege preeszczepienia komdrek
ma Cierzystych

Dz tmtumumab w skojareeniu z bore zomibem , talidomidem
i dekzametazonem wleczeniu dorostych pacjentdw = nowo
rozpoznanyh szpiczakiem plazmocytowym, ktdrzy kwalifiku §
sie do autologicanego przeszczepienia komdrek
macierzystych .

Dz ratumumab wskajarzeniu z lenalidomidem

i dekzametazonem lub bo riezomibem i dekzame tazonem
w leczeni dorostych pacjentdw ze szpiczakiem
plazmocytownym, ktdrzy otrzymali co najmnikj jedng
wezeinie Bz tetapie.

Da tatumumab w monoterapii u doroshich pacientdur

Z nawrotowym i ops My na leczenie szpiczakiem
plazmocytownym , ktdrich wozeiniejsze leczenie obe jmowats
inhibitor proteasomu 1 lek immunomo dulujgey 1 u kS rwch
naztgpita progmesja choroby w trakcie ostatniego leczenia.

Davdoona nie

Frzed i po infuzji daratumumabu naleZy podad leki wcelu
Zmnie jszenia hyzyka wystgpienia reakcji zwigzanych zinfuz g
(IRE., ang. irfusion related reqciions)*.

Datatumuamb wskojarzeniu z borte zomibem chamat cgilu
3-tygodnio weda )

Zalecana dawhka produkty lezniczego Darzalex® wynosi 16
ma/ kg masy ciata podawana we wlewie do2yinym zgodnie ze
schematem dawkowania:

« tygodnie: 1. do 9. - raz w tygodnio {wozumie 9
dawel);

«  tygodnie: 10, do 24, - co 3 tygodnie fw sumie 5
dawek), prey czym pierwszg dawke podaje sie w10
tygodniu ;

« o0d25. do progresji choroby - co A tygodnie | przy czym
pierwsza dawhke podaje sie w b tyaodniu.
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Po rozcienczeniu de atumumab naledy podac woinfuzji
doZvine jz nastepujgcy szvbkoicig poczgthowy:
*  pierwsz infuzja (o 1. te. ) - objketedd waciefczenia
1000 ml | szybkods infuzfi w 1. godz. S0 mifaodk. ;
* druga nifuzi (w2, tya)® - objetoid rozcien =enia
SO0 mil, szybkeodd mfuzfi w1, godz. 50 mlfgedz. ;
*  kole e infuzie (od 3. tyg )®* . objetoil rozcienczenia
500 ml | szybkeodd nfuzii w1, godz. 100 mifgode. .
Mofma mzuwaded stopniowe zwiekszanie szybkoici infuzji (50
ml fgodzine co godeine do maksymalne j szybkodci infuzji 200
ml fgodzineg) tyko pry braku reakcji zuwigzanych z infuzg.
Dawhkowani bortezomibu i deksametazony na podstawie
badania klin I ez CHPL|
Eortezomb podawany we wetrmknieciu podskd mwm lub
infuzji dodinej wdawce 1 3 ma/m2 powierzchni ciata dwa
razy w tygodniu praez dwa tygodnie dni; 1., 4., 8. 111, ) w
powta rmlnpch cykladch terapii trwajgcych 21 dni (2 tygodnie )
przez 8 cyhli.
Dekzametazon podawany doustnie w dawce 20 mg w dniach:
1.,2.,4., 5. ,2.,9., 11,112, kaZzdego z 8 cykli borte zomibu
lubw zmniejszone] dawce 20 mafyvdeien u pacjentdw > 75
lat, BMI< 18,5; Zle kontrolowang cukrzyveg lub wezeinie Bzg
ntole @nciy te mpii steroidami.

Droga podania

Produkt Darzale =8 je:zt preeznaczony do stosowania
dogyinego. Jest podawany w dodvine jinfuzfi po rozcienczent
w9 mgsml M0 3% reztworze chlo vy sodu do wetizykiwan

Mechanizm dziafania na
podstawie ChPL

Da ratumumab jest ludekim prze ciwciztern monaklanalneym
l2G1k, ktdre 4gczy sie z biadoem CO2E prezentowanym w
duZej ilofci na powierzchni komdrek nowo twa rowywch
szpiczaka plazmocytowego, a takZe na innych mwdzajach
komarek ithkanek w riZnych poziomach . Biatko CO38 ma wiele
funkcii, takich jak: receptor pofredniczgoy w adhezji
kamarek, przenoszenie sygnatdw 1 aktywno i enzymatycma.
Dz tmtumumab wykazat w warunkach in viva zilne hamowanie
wzrostu komdrek nowotworowych z ekspresjg CO3E. Ma
podstawie badar in vitro stwierdeono, Ze daratumumab moZe
ko rzyE trwrad e le fun ke ji e fekito mounech | skuthujae
immunalogiczng fmiercig komdrek nowatworowych, Te
badania wskazuig, £& daratumumab moZe indukowad lize
komdrek nowotwarowych za pomocg cytotoksvemoici
zalefnej od ukiadu dopefniacza, cwtotoksvozno foi komdtkowe j
zalefmej od przecivwciat 1 fagocytozy komdrek zaleZne jod
przeciwciat w nowotworach z ekspresg CO3E. Liza
indukowana daratumumabem zmniejszata liczbe komd rek
supre sarowych pocho dzenia szpioowego (CO38+MO5C:),
regulatorownych komd rek T (CO38+Tregs) i komdrek B
(CO38+Bregs). Komd ki T (Z03+, CD4+ i COS+) takde majg
ekzprezje CO38 zaleing od etapy rozwo 1 poZiomu
aktywacji. Podczs terapii daratumumabem stwierdzano
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istotne zwiekszenik bezwzgledne jliczby i odke tha limfocytdur
TCO4+ iCO8+ T w petnej krwi obwodowe j o raz szpiku
kostnym. Ponadto sekwenc jonowanie OMNA recepto ra komdrek
T potwie dzito | 22 podczas te rapii daratumumabem
zwiekszmda sie klonalnoid komarek T, co wikazuje na
wiziciwmici immunomodulacyine, ktd e mogg wphvwad na
odpowiedE kliniczng .

Dz ratumumab induko wat a poptoze w warunkach nowvitro po
wigzaniu krzyZowym z udziatem receptora Fo. Ponadto
daratumumab modulowat aktywrno i enzymatycang CO3E,
hamu gc aktyunoid ovklazy i stymulu §e aktywnoid hydrolazy.
Znaczenie tych deiatan in witro nie jest do kofica poznane 12
w warunkach klinicznych ani nie wiadomo jakie 53 ich
implikacie na rozwd j komdrek nowotwarowch,

0 razie wystgpienia IRR o pkimkolwiek stopniusnasilenis | naledy natywhmist preervad ©ifuzik produktu
lecamiczego DARZALEX | podjgd leczenie obfund w,

R acienczenie w 500 ml dia dewki 16 mg kg m. c. moZna zastomwad tlko w proypadku brak IRR
pie Fwszym tygadniu. W ptze dwnym tazie | naledy zastosowad rozcienczend w 1000 ml.

2 modyfikowane poczgthkowe szvbkoid (100 ml feodene) kolenwch infuzji (ti. od trzeck jinfuz il maZna
stasowad tiko przy braku IRR podcza:s poptzednich infuzji. W przecivnym taze nalefy kontynuowad
postepowanie wikazane dl aszvbkodd infuzfi w tyeodniu 2.

4.2.1.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponize] praedstawiono status rejestracyiny daratumumabu,

Tab. 39. Statis rejest mcymy darmtumumabu.

Pozvwlenie na dopuszcz enie
do obrotu

Data wydania pie reszego pozwolenia: 20 maj 2016 r.
Data przeduzenia pozwolenia; 29 kwietnia 2017 ¢

Tarejestrovane wskazania do
stosowania

Daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
lub bortezomibem , melfalanam i pradnizonem w leczeniu
dorostych pacientdw z nowo rozpoznanyn szpiczakiem
plazmocytownym |, ktd rzy nie kwalifiku g sie do autologiczne go
przeszczepinia komd rek macie rzystych .

Daratumumab w skojarzeniu z bo ezomiem | talidomidem
ideksametazonem w leczeni dorostvch pac entdw z nowao
wzpoznanym szpiczakiem plazmocytowym | ktd rey kwalifiouia sie
do autologicmego przeszozepienia komdrek macierzystych.
Daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
lub bortezomibem i deksametazonem w leczeniu o rostych
pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym, ktdrzy atrzymali co
najmniej jedng wezeiniejszg tetapis.

Daratumumab w monote rapii u do mwstych pacjentaw

Z nawko towy T i opd mym na leczenie sapiczakiem
plazmocytowym | ktd rech wezeiniejsze leczenie obejmowato
nihibito r proteasomu 1 lek immunomodulu Geov iu ktdrwch
naztgpita progresja choroby w trakcie ostamiego leczenia.

Status lebu sierocego

Przyenany przez Komisje Europe kg 17 lipca 2013 wszpiczaku
plazmocytowymm (mnogim ) (EU 251311530,
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Warunki dopuszczenia do Chiresowny raport o bezpieczerstwie stosowania.
obrotu

4.2.1.2 Przeciwwskazania

Madwrad iwost na substancje cawnng lub khdrgkolwiek substancje pomocnicza,

4.2.1.3 Przedawkowanie

CEjany prasdmicton e i podmiotomwe

Mie bwho praypadky praedawkowania w badaniach kliniczoych, W badaniu Kliniczhwm
podawano dozylnie dawki do 2d mgfkg

Leczenis

Mie ma zpecjdnego antidotum do stosowania przy praedawkowaniu produkiy leczniczego
Darzalex® W razie przedankowania nd ezy obsenwowad pacjenta pod katem jakichkolwiek,
objawow przedmiotowych i podmiotowych dziatan niepozadanych i wdroEys niezwhocznie
odpowiednie leczenie objawowe,

4.2.1.4 Dziatania niepozadane

Pod saumowanie profilu bespieczerstwa

Majczestzzymi dziataniami niepozadanymi [z 20%) bwbyr reakcje awigzane = infuzja,
mmeczenie, nudnoéci, biegunka, =zaparcia, gorgczka, dusmost, kaszel, neutropenia,
trom bocytopenia, niedokrwistodd, obrzeki obwodowe, aztenia, czuciowa neuropatia
obwodowa i zakazenie gormych drog oddechowsych,

Ciedimi dziataniami niepozadanymi bwby: Zapalenie piuc, zapalenie oskrzeli, zawazenie
oormych drdg oddechowych, posocamica, obrzek pluc, gnpa, goracd:a, odwodnienie,
biegunka i migotanie praeds=ionkduw,

Tabelarycane zestanienie dziatan niepozgdanych

W ponizszej tabeli preedstawiono dziatania niepozgdane, kbore wystapity O pacienhd
otrzymujgcych produkt Darzd ex®, Dane odawierciedlajg ekzpozycije na produkt leczniczy
Darzalex® (16 mefkg) u 2066 pacjentdw ze szpiczakiem plazmocybowym, w tym u 1910
pacientow, ktdrzy otrzymywali produkt |ecaniczy Darzalex®w zkojarzeniu 2e achematami
podstawownymi i 168 pacjentdw, ktdrzy otrzymwywali produkt leczmiczy Darzdex® w
monoterapii. Uwzgd edniono tak2e dziatania niepozadane stwierdzone po wprowadzeniu
produkiy do obrotu,

W badaniu MATI006 liczha komarek CO34+ byta mniejsza w ramieniu D-WTd w pordwnaniu =
tamieniem VWTd (mediana: D-WTd: &,3 » 10&/kg WTd 8,9 x 1065kg) i wirdd omdb, ktdre
zakorczyty etap mobilizacji, wiecej pacijentdw w grpie D-YWTd otrzymywato pl edksafor
w pordwnaniy do pacientéw wo ramienio WTd (D-WTd: 21,7% WTd: 7,9%),  Wiskazniki
wszczepienia 1 rekonstytlucii uktadu  kmwiotworczeso byky podobne wirdd osdh =z
przeszczepieniem w ramionach D-%Td 1 WTd (DWTd: 99,85 YWTd: 99,65 oceniane 23 pomocy
powroty do nomn liczhy granul ocytdw obojetnochtonmych =0,6 x 10941, leukocyhow =1,0 x
1097 1 phviek krwi =680 x 10940 bez transfuzjil,

Hir e



Pomal domid § Imroed® ) wskojereriu z bortezomi b=mi d=bm metmzonem wleae=niu alorgpah z e tewym bb opomym
=pxEokiem plaz mogytowym wimstnis] leeongah k= idomid=m

Kategorie czestodsi wiystepowania d=iatan niepozgdanych definiowano nastepujsaco! bardzo
czesto (21010, c2esto (2100 do <110, niezbyt czgsto (11000 do <1,/100), rzadkao (=110
00 do =11000) 1 bardz2o rzadko (<110 000). Dzistania niepozadane w kazdej kategorii
cZestozci uporzadkowano zeodnie 28 Anniejszajacym sie stopriem ciedoso,

Tab. 40. Dziafania niepozadane u pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym, leczonych
produlkdem leczniczym Darzalex® wdawce 16 mgrkg.

Klasyfikacja Dziafanie niepozadane Kategoria Czestos ¢ (%)
“Ha-di;ﬁ czestosci Wz ysthie Stopnie
e stopnie 34
Zakaenia i Zapalenie pluc’ Bardzo 18 10
F el i Tapalenie oskrzeli Sl 17 2
pasoytnicze - -
Zakagenie gomywh dmg 91 E]
odde chaunch'
ZakaZenie drig moczourych Czesto g 1
Grypa ] 1*
Fosacznica' 4 4
ZakaZenie 1 1%
cytomegalowrirusem’
Feaktywac ja wirusa mpalenia | Mie oyt
wag toby typu BT czasta
Zaburzenia ki i Meuropenia’ Bardzo 44 ER
uktadu chionnego Trombocytopenia’ cZesto 3 19
Miedak Furistosd! 2T 12
Limfopensa! 14 11
Leukopens! 12 ]
Zaburzenia uktady Feakcja anafilaktycznat Fzadin
immunologicanego
Zaburzenia Zmniejszony apetyt Bardzo 12 1
meta b lizmu cxesto
fodgyiriia Hiperglikemia Czasto T 3
Hipokal ce mia 1
Odwodnien ia 3 1*
Zaburzenia ukizdu Obwodowa czuciowa Bardzo iz 3
M o ago neuropatia czesto
Farestez je 11 <1
Edl ghowry 12 1%
Zaburzenia sema tigotanie preedeionkdw Czesto 4 1
Zaburzenia MNadciznienie tetnicze’ Bardza 10 5
MECZ T e cresto
Zaburzenia ukizdu Kaszel! Bardzo 25 1*
oddechowega | Duszninie! czesto 21 3
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Klasyfikacja Dziafanie niepoZgdane Kategoria Czestos ¢ (%)
uHa.dﬁxfn.ri czestosci Wiz ysthie Stopnie
narzadiw stopnie 34
klathi pie tsi0we j 1 Obrzek puc! Czesto 1 <1
iradpiersia
Zaburzeni Zofgdka i | Biegunka Bardzo iz 4
Elit Zaparcia cZesto 13 1
Mudnasci 26 *
T Ty 16 1*
Zapalenie tizu ki Czesto 1 1
Zaburzenia Edl plecdw EBardzo 18 z
THEnA0 . Skurcze mieini Ezesia 14 <1*
saielatowe i thanki
Beznej
Zaburzenia ogdlne i | Zmeczenie Bardzo 26 4
stany W misjscu Oibrzeki obwn dowe ! cresto 16 1
pocania
Gorgczhka 23 2
Astend 21 2
Oreszcze Czesto 9 1%
Urazy, mtucia, Reakcje zwigzane zinfuzg* Bardzo 40 4
powikian @ po cZasto
zabiegach

*Brak stopnia 4.

Mitskazuje zbiorczy termin.

MNziatania nieprgdene stwierdzone po wprowadeeniu produkty do obmtu.

‘Reakcik zwigzane z infuzjg obejmujg okreflone przez badaczy temminy zwi@zane z infuzjg, patrz
poniZe].

0 | h dziatar i o |

Kegkcje owigzane Zinfuzjg

W badaniach klinicanych (monoterapia i terapie skojarzone; M=208d) caestosd wystepowania
IRR. kazdego stopnia wynosita 37% podczas pienwszej (16 meslke meo., tdzien 1. infuzji
produkhy |ecaniczego Darzalex®, 2% podozaz infuzji w tygodniu 2. 1 biorczo 6% podozaz
nastepnych infuzji. Mniej niz 1% pacjentdw miato IRR stopnia 3. /4, w tyzodniu 2. i podczas
naztepnych, Mediana czaas do wystapienia reakcji wehiosta 1,6 godzin (zakres: 0 do 72,8
opdzin), Czestodd modyfikacji infuzji z powodu red:cji wyniosta 34%., Mediany czazow
trwaniainfuzii 1e makame. dl ainfuzji w tygodniu 1., tygodnia 2, i kole jnych infuzji vwynosity
okodo 7 4173 godziny,

Ciezkie IRR obejmowaty skurcz oskrzeli, duszznosd, obrzek krtani, obrzek ptuc, niedotlenienie
i nadcifmienie tetnicze, Inne niepozadane IRR obejmowaty: zatkanie noza, kaszel, dreszcze,
podrazmienie gardta, wymioty i nudnossi,

Gdy podawanie produkiy leczniczego DARZALEX zostato przenwans na czas &5CT (badanie
MMTI008) przez mediane 3,75 (zakres: 2,4; 6,9) missiecy, po ponownym  HOZpoczeciu
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podawania produktu Darzd ex®czestodd IRR wynozita 1% pray pierwsze] infuzji po ASCT,
Soyvbkoss infuzjifob jetosd rozcienczenia, zastosowana po ponownym rofpoczeciu |eczenia
byta taka, jak podczas ostatniej infuzji produktu Darzalex®przed przenvaniem leczenia
z powodu &5CT, IRR wystepujace pray ponownym rofpoczeciu leczenia produktem Darzd ex®
po 4%CT bty 2oodne pod wagledem objawdn i nasilenia (stopien 374 <1%) 22 2ghoszonymi
we wozesniejsawch badaniach w tygodniu 20 lub kolejnych infuzjach.

W badamiu MWTI001, pacienci otreymujacy darabumumab w terapii zkojarzonej (n=97)
otrzyvmywali piennzzy dawke 18 madkame, daratumumabu w tyeodnia 1., rozadzielong na dwa
dni tj. 8 mafke mc., odpowiednio, w dnio 1. i w dnio 2, Czestodd wystepowania IRR
jakiegokol wiek stopria wyniosta 42% a 36% pacjentéw dodwiadczvto IRR w dniu 1. Tygodnia
1., 4% w dniu 2, Tweodnia 1., 1 8% podczas kd ejmvch infuzji, Mediana czazu do wystapienia
reakcji wyniosta 1,8 godziny (zakrez 0,1 do 6,4 godzin)., Czestodd przerwania infuzji =z
powody redicii wyniosta 303, Mediana czazu infuzji wyhiozta 4,2 godzing w Tweodnio 1. driu
1., 4,2 godziny w Twgodniu 1, dniu 2, 13,4 godziny dla kol e jrsch infuzji.

fokafenia

I pacjentdw otrzymujacych produkt lecaniczy DARZA LEX w terapii skojarzone], zakazenia
stopnia 3. lub 4, shwigrdzano 2 nastepujgocymi czestodziami:

W badaniach u pacjentdw z nawrotamidekoopomodscia: Dvd: 21%, Wd: 1% DRd: 27%, Rd:
23 DPd: 28%

W badaniach u pacjentdw z nowym rozpoznaniem: D-WhP: 235, WP 163, DRA: 2%, Rd: 23%
DouTd: 220, WTd: 20%,

Fapalenie piuc byt najozeicie] Zgtazzamym w badaniach, ciedkim zakazeniem (stopien 3.
lub 4.7,

W badaniach z akbwung kontrol 3, przennania |eczenia z powodu zakazen nastgpity u 1-4%
pacjentd,

Gtawmymi prayczynami zgondm 2 powodu infekeji byty zapalenie phuc 1 posocanica.

U pacjentaw otrzymujgcych  terapie skojarzong z produktem  DARZALEX =zgtaszano
nastepujace zakazenia 22 #utkiem smiertelrym (stopien &)

W badaniach pacjentdw z naw rotamislekoopomossia: Ovd: 13, Wd: 2% DRd: 2%, Rd: 1% DPd:
2%

W badaniach pacjentdw z novwym rozpoznaniem: D-WAP: 1% WP 13 DRA: 2%, Rd: 2% DWTd:
0%, WTd: 0%,

Klucz: D = daratumumab; Yd = bortezomib-dekzametazon; Fd = lenalidomid-dekzametazon,;
Pd = pomdidomid, deksametazon, “YWP = bortezomib-melfalan-prednizon; WTd =
bortezomib-td idomid-deksametazon,

Hemaliza

Istnieje teoretyczne navko hemolizye W badaniach  kliniczwch 1 obzenwacjach
postmatketingonwch bedzie prowadzone ciggte monitorwanie tego zagmzenia,
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4.2.2 Pomalidomid

Komparator dodatkowy w niniejszej analizie stanowi pomalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem. W tabeli ponizej preedstawiono szozegdtowe  dane  dotyozace
pomalidomidu na podstawie Charaktenstdi Produktu Lecaniczego doztepnej na stronie
Europejskiei Agencii Lekdw da preparatu Imnowid® (Imnowid CHPL). Dane dotyczaos
dekzametazonu przedztawiono w aneksie; rozadz, T.3.2

Tab. 4. Charalderystyka technologi a ternatyvne) we wnioskowanym wskaz aniu - poma lidomid.

Mazwa handlowva, postac i | Patrz madz. 3.1,

da wia - opakowvanie - kod EAH

Ked ATC i nazwa grupy Patiz madz. 3.1.
Substancja czymna Patiz madz. 3.1.
W ka zanie Fatrz wazdz. 3.1.
Dawdcowa nie dla terapii | Leczenie musi byd rozpoczete 1 prowadzone pod nadzo rem

skojarzonej z deksametazonem | [ekarzy, ktdrzy ma g dofwiadczenie w leczeniu pacjentdw ze
szpiczakiem plazm ocytowymn.

Oawkowani - pamalidomid w skajarzeniu =z bartezomibem i
dekzametazonem

Zalecana dawka poczgtkowa to 4 mg pomalidomidu doustnie
taz na dobe w dniach od 1 do 21 | w powta rzanych 28 -dniownych
cyklach .

Zalecana dawka deksametazonu to 40 mg doustnie raz na dobe
wanwch 1,8, 15122 kazdego 28 -dniowego cyklu leczenia.
Leczenie z zastosowaniem pomalidomidu w skoRieniu z
deksametazonem naleZy kontynuowad do wstapienia prog te s ji
cho raby [ub nieakceptowalmych ob pwdw toksyczno fci,

Do stosowanie dawki pomalidomidu lub przetwanie leczenia
Wihvtwczne dotyozgoe prze hywania leczenia i annie gzania dawki
pomalidomidu w preypadiu wystgpkenia zwigzanwvch z nim
dziatan niepozgdanwch preedstawiono w Tab, 26, Tab. 27.

Dostozowanie dawki deksametazonu

Whtyozne dotyczgoe dostozowywania dawki deksametazonu w
pitzypadky  wastgpienia  zwigzmmech  z nim doiatan
nieprigdanych preedstawiono w Tab, 28, Wyiwczne dotyczgce
zmni jszania dawki dekzametazonu w proypadku wystgpienia
zuigzanwch z nim dziafan niepoZzgdanych przedstawiono w Tab.
4.

Droga podania Fatrz mwadz. 3.1.

Mechanizm dziafania na | Patrz mad=z. 3.1,
podstawie ChPL
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Tab. 42. Imniepz enie dawki deksametazonu (dla Pd).

Poziom dawda Wiek = 75 lat Wiek = 75 lat
Dawka poczgthowa | 40 mg 20mg

Poziom dawhi -1 20 mg 12mg
Poziom dawki -2 10 mg 2 mg

Maleiy zakonczye leczenie deksametazonem, jeili pacjent wwieku = 75 lat nie toleruje dawki 10 mg
lub jeili pacient w wieku * 75 lat nie toler je dawki 8 ma.

4.2.2.1 Status rejestracyjny komparatora
Patrz rozdz, 3.1.1.

4.2.2.2 Przeciwwskazania
Patrz rozdz, 3.1.2.

4.2.2.3 Przedawkowanie
Patrz rozadz, 3.1.3

4.2.2.4 Dziatania niepozadane

Pod sumowanie profilu bespieczeristua

Majczedsiej z¢taszanymi w bad aniach klinicznych dziataniami niepozadanymi byby zaburzenia
krwi oraz uktadu chionnego, w tym niedoknwistodsd (45,7, neutropenia (46,3%) oraz
trom bocytopenia (27%); zaburzenia oolne i stany w migjsou podania, w tym @Imeczenie
[28,3%), gorgczka (21%), obraek obwodowey (13%); zZakazenia 1 Zarazenia paozytnicze, w tym
zapalenie phuc (10,73, Cziatania niepozgdane dotwszace neuropatii chwodowej 2202000 U
12,3% pacjentéw, natomiast adnej choroby zakrzepowo-zatorowej - u 3,3% pacjentdm,
Majczesciej zetaszanymi dziataniami niepozadanymi 3. lub 4, stopnia byky Zaburzenia ki i
uktadu chtonnego, w tm neutropenia (41,7%), niedoknistose (2% i trombocytopenia
(20,7%); zakagenia i zarazenia pasozytnicze, w tym zapalenie phuc (9%); zaburzenia ogd ne i
stany w miejscu podania, w tym Zmeczenie (4,7%), goracza (5% oraz obrask obweod oy
(1,3%], Majczescie] zgtazzanym cieskim dziataniem niepozadanym byto zapd enie ptuc (9.3%).
Inne zgtazzane ciedkie dzistania niepozgdane obejmowaty gorgczke neutropenicang (43,
neutropenie (2,0%), trombocytopenie (1,7%) oraz adarzenia Zvinej choroby zakrzepowo-
zatorowe] (1,7%),

Dziatania niepozadane wystepowaty czesciej w trakcie pienwszpch 2 cwkli leczenia
pomalidomidem,

Tabelarycane Festan ienie dziatan niepozadanych

Worandom izowanym badaniu CC-A047-MM-003 302 pacientom Z nawrobowym 1 opomym
Zpiczakiem pl azmocytowym podawano pomalidomid w dawce dm 2 raz na dobe przez 21 dni
kazdego 25-dniowego cvklu w Fojarzeniu z maty dawky dekzametazony podawansg raz w
fyaodniu,

14127



Pomal domid § Imroed® ) wskojereriu z bortezomi b=mi d=bm metmzonem wleae=niu alorgpah z e tewym bb opomym
=pxEokiem plaz mogytowym wimstnis] leeongah k= idomid=m

Dziatania niepozgdane ocbhsemwomane o pacjentiw  leczomych  pomalidomidem =z
deksametazonem wymieniono ponizej, wedtuz K ayfikacii uktaddw i narzadow  oraz
czestoci wystepowania wezy stich dziatan niepozadanych oraz dzisgtan niepozgdanych 3. lub
4, ztopnia.

Crestodci  wystepowania dziatan niepozadanych to czestodci zghoszone w o badaniu
pomalidomidu z deksametazonem CC-4047-Mb-003 (0 = 302).W obrebie kazde] klasy uktadaw
i narzaddw oraz kazdej gropy 0 okredonej czestosci wystepowania, dziatania niepozadane
=3 wymienione zgodnie 2 Anniejszajgcym sie nasileniem. Czestoici definiowano zgodnie =
akiud mymi wybycznymi 1 =3 one nastepujace: bardzo czesto (= 1710), czesta [z 1100 do <
11101, niezbyt c2esto (=1 000 do < 1./100],

Tab. 43. Dziafania niepozadane obserowowane w badaniu Hinicznym MM-003 u pacjentdw
leczonych pomalidomidem wskojarzeniu z delsametazonem.

nieokrezlone (w tym
torbiele i palipy)

Fak podstawnaoko md s wny shd ry
Fak plaskonabton ko skdry

Klasy ukaddwr Wz ystkie dziafania niepozadanes Dziatania niepozadane 3 .-4.

i narzgdovoFalecana | Czestos € wwystepowania Stopniaf Czestosc

terminologia wstepoania

ZakaZenia i zaraZenia | Bardzo czesto Eardzo czesto

pasoZytnicze Zapalenw pluc (zakaenia bakte ryne, Fozocanica neutropenicana
winisowre oz grzybicze , w tym Zapalenie ptuc (mmkaZent
zakaenia opo HUNistyCzne | bakteryjne , wirusowe o raz
LZecto grzybicze | w tym zakaZenia
Pozocanic neutropenicana op0 HUnistyczne )
Odozkrzelowe zapalenie pluc Odoshrzel owe zapalenie pluc
Zapalenie oskrzeli ZakaZenie drig oddecho uych
Zakazenie drdg oddechounch Zakatenie gd mych drdg
Zakazenie gd mych drig oddechawych oddech owrych
Zapalenie nosogardzieli bliszbnt czesto
Pitpasiec Zapalenie oskrzeli

Fosocanica
Mowotwory mgodne | | Miezbyt czesto Miezbnyt czesto
oho ilivre i

Fak podstawnoko md ooy
shd ry
Rak ptaskonabbankowry skd ey

Zaburzenia krwi i EBardzo czesto Bardzo czesto
uktadu chtonnego M eut o penia Meut mwpenia
T rom bocyto penia Trombocytopenia
Leukopenia Miedo k ruristod
Miedakruristod & Lzesto
Cze:zto Gorg=zka neutropeniczna
Gorgczka neutropeniczna Leukopenia
Zaburzenia EBardzo czesto Czesto
metabalizmu i Zmnie ¥ zonmy apetyt Hipe tkal iemia
edZyuriania Czesto Hiponatre mia
Hip= tialiemia Miez CZesto
Hiponatremia Zmnie Ezony apetyt
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Klasy ubadaw Wsz ystkie dziafania niepozadanes Dziatania niepoZzadane 3.-4.
i narza dowoFalecana | Czestod ¢ wystepova nia Stopniaf Czestosc
terminologia wstepowania
Zaburzenia Czesto Czesto
peyichiczne Splatanie Splatanie
Zaburzenia uktady LEesto L=t
ne frorego Zmnie Ezony poziom Swiadome fci Zmne EZony poziom
Meumpata obwodowa czuciows Fwriado mo Sci
Zawrroty gbouny fisgbnt czacto
Ot#enie Meumpatia obwodowa
CZUCi0wa
Zanwrroty ghouny
OrZenie
Zaburzenia ucha i Czesto Czesta
Erg dhika Zarurvo by gty Zanwrroty ghouny
Zaburzenia Czesto M ez CZesto
naczymio e Zakrzepica 2yt gtebokich Zakrzepic &yt gte boliich
Zaburzenie ukiadu Bardzo czesto Czesta
oddechowego  klati | Oysznodd Duzznoic
F"E Ei'_:' “"E_j i Kazzel Miezbyt czesto
HRCRIR A Czesto Zatorowoid plucna
Zatorowaid plucna Kazzel
Zaburzenia Zofadka 1 | Bardao czesio LZecto
Elit Biegunka Biegunka
Mudnozd Witymioty
Zaparc@ Zapatcia
Czesto Miezbnyt czesto
Tty MNudnos c

Erwawienie z preewodu poka mmowego

Erwawienie z preewodu
poka imowego

Zaburzenia watrobey i
drig Zd oo wich

Nz CZesto
Hip= ilirubinem @

Mz cZesto
Hipe thilirubinemia

Zaburzenia shary i Czesto Czestn

thanki podskdmej Wysypha Witysyphea
Suigd

Zaburzenia Bardao czesto Czesto

TSN 100D - Bdl kosci Edl koici

saieletowe 1 thanki
Foznej

Kurcze mieini

Miez czestn

Kurcze mieini

Zaburzenia nerek i
drag maczowrych

Loesto

Zabutzen® czynnoicinerek
Zatrzwnanie moczu

Loesto

Zaburzent coymnoicinerek
Miezbyt czesto

Zatrzymanie moczu
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Klasy udaddw Wsz ystkie dziafania niepozadanes Dziafania niepozgdane 3.-4.
i narzadowoTalecana | Czestod € wystepova nia Stopniaf Czestosc
terminologia wsteporania
Zaburzenia uktady Czesto Czesto
roztodczego i piersi | Bél w obmbie miednicy Edl w obrebie miednicy
Sburzenia ogdlne i | Bardae czesto Czesto
stany w miejscu Zmeczenia Zmeczenie
peodania Gorgczhka Gorgizha
Obrze bk obwadaury Ok tze b abwadowsy
Ba daniz Czesto Czesto
diagn ostyczne Zmnie zona liczba neutrofili Zmnie Fzona liczba neutrofili
Zmnie gzona liczba biatych krwinek Zmnie gzona liczba biatych
Fmnie Fzona liczba phtek ki krwrnek
Zuighszona aktywno i aminotransferazy | <mniegzona liczba phitek
ki Furi
Zuriekszona aktyumo id
aminotransferazy alaningwe j

Zestawienie dziatar  niepozgdanych  obserowanych  po wprowadzeniu  do o obrotu
przedstaniono w Charaktensteee Produkiu Lecaniczego (Imnowvid ChPL).

Cpiz wybranych dziatan niepozadanych
Patrz rozdz, 3.1.4.

4.2.3 Bendamustyna

W tabeli ponize] przedstawiono szczegdtowme dane dotyczace bendamustyny na podstawie
Chardsterystyki Produktu lecaniczego dostepnej w Rejestrze Produktdw  Lecaniczych
(Rejestr PL) dla preparatu Bendamustine Accord® (Bendam ustine Accord ChPL).

Tab. 44 Charakterystyka technologi albematywnej we wnisskowanym wilazanio -
bendamustyna .

Hazwa handlowa, postac i EBendamustine Accord®, 2,5 ma/ml, proszek do spormgdeania
dawda - opakowanie - kod EAM | koncentratu do infuzji.

Frodukt Bendemustine Accord® jest dostepny w opakowaniach
zawie rajacych:

# 5fiol., po 25 mg bendamustyny chlo rowoda Hoa (wr
postaci bendamustyny chlorowodorin jednowodnegal,
0509991 198145 ;

« 5 fiol., po 100 mg bendamuztyny chilorowodad (e
postaci bendamustyny chlorowodo du jednowodnega),
0590993119818 3.

Dostepne 3 rwnieZ opakowania zawietajgee 1 fial. po 100
ma, 10 fial. po 10 mg oraz 20 fiol . po 25 mg nie refundowane
w Polsce.
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Kod ATC i nazwa grupy

Leki preecivmowotow iowe | Cytostatyli alkilu goe . Kod ATC:
Lot 4 409,

Substancja czymna

bendamustyna

Y ka zanie dotyczace szpiczaka
pla zmocytonegoe

Szpiczak plazmocytowy (ztadum |l z progres g lub stadium I
wg klasyfkacj Dure-Salmona) - leczenie pie ruszego rautu w
sho B rzeniu z prednizonem , u chornych powyZe] 65, roku Zycia
nie kwalifiku goych sie do zabiegu autologicanego
pizeszozepiania komarek macierzystych szpiku, u ktd rch
obecnoil istotmej klinicznie neuropatii w czasie mzpomania
uniemoZl iz leczenie schematami zawierajgcymi talidamid
lub bortezom ib.

Dawdoinanie

Lek naleZy podawad we wlewie doZvinym przez 30 - 60 mnut.

Fodawanie leku musi odbywad sie pod nadeorem leka rm
przeszholonego idofwiadczonego w stosowan i lekdwr
cytosta tycanych.

Upoiledzenie cynnoici szpiku moZe powadawad zwiekszong
toksycanosd hematalogiczng chemioterapii. Dlatego teZ
leczenia nie naleZy rozpoczunad, jeili liczba leukocytdw i
(lub) prytek krwi jest mnie jsza niz , odpowiednio 200050 lub
T5 000 40,

zzpiczak plazmocyto uny

Chla rowodo rek bendamustyny w dawce 120 - 150 mgsm2
powie rzchni cizta wdniach 1.1 2., prednizon w dawee 60
ma/m2 powierzchni ciata | dovinie lub doustnie w dniach 1.
do 4. | cod tygodnie.

Leczenie naleZy preerwad lub odmczyd, jedeli liczba
leukocytdw illub) phytek ke zmniejszy sie odpowiednio
ponEe i 3000l lub 75 000/pl. Leczenie moZna wanowis, gdy
liczba leuko cytdw zurkekszy sie powyge 4000 pl |, a phetek ki
pouwyde 100 000l .

Majmnie kzg liczbe leukocytdw i phitek kiwi obserwuje sie po
14 20 dniach. Regenetraci nastepuje po 3 -5 tygodniach.
Zaleca sk iciste kontrolowanie mo rfologii ki o trakcie

prze bwe migdey kale jrymi podaniami lebu .

W przype diu wstapienia tokswoznofci nishemataologiczne j
dawka leku powinna byl zamniejszona wopa rcu o najuwyiEszy
zaobse mrowrany stopien toksyeanofci we klasyfikacji CTC f@ng.
Common Toxicity Crite Ha) w poprze deajgoym cyklu leczent.
W przype diu wystgpienia tokswoznofci tize ciego stopnia
zale@ne jest amnie Frenie dawhki o 50%. W preypado
wrystapienia toksycanoici czwartego stopnia zlecane jest
prze rwanie leczenia. Jefli konieczna jest amiana dewkowand
nowg obliczong indywidualnie |, zreduko wang dawhe naleZy
zastosowad mmwna w 1. jak i 2. dnio modyfikowanego cyklu
leczenia.

Droga podania

Do Eylnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Chlorowodarek bendamuztyny je:st alkilujgoym lekiem
P e cihwno o tua ra it o wyigthouwrych wiadiciwoicich,
Dziatanie przecivnowo tuorowe icyvtobd joze tego leku wynika
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przeds wezysthim z two rzenia wigzan krzyZowych pojedyncze )
i podurd jne j nici OMA w drodze alkiacii. W re ultacie
dochodei do zaburzen® czwnnoici macierzy OMA | synitezy i
naprawy Ok,

W badaniach na liniach ludzkich komdrek nowatwo rowych |
chla rowodarek bendamustyny charak teryaowat sie daiataniem
odmiennwn od deiatania innwch lekdw alkilujgowch. Mie
sturierdzono opo mofci kizyZowe jlub stwierdzono jedhnie
niewielkg opomei kizyZowg na ten zwigzek wludekich
liniach komdrek nowotwa rowch wdazu Govich rZne
mechanizmy opomaici, co na Jnniej czeiciows | = powod
wzglednie diugotrwate jinterakcji zOM A, Ponadto, w
badaniach klinicznych wykazano, Z& nie Etnieje pena
opamoid kizviowa pomiedzy bendamustyng, a
antracyklinami, zwigzkami alkilujgcymi lub rytukz ymabem.

4.2.3.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej praedztawiono stabuz rejestracyiny bendamustumy,

Tab. 45. Stats rejest mcymy bendamustyny.

Pozvolenie na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pie ruszego pozwolenia: 5 listopada 2014 v,

Zarejestrovane wskazania do
stosowania

Leczenie pierwizego reutu przewlelkte j biataczdo [mfocytowe j
ztadium choroby B lub C wg klasyfikaci Bineta) u chorgch, o
ktarych mie jest zalecane stosowanie schematdw chemioterapii
zwierajacych flude mabine.

Chioniaki nieziamicze o powolnym preebiegu - w monoterapi u
chorych z progresg w trakcie lub przed uptywem & miesiecy od
zhonczeniu leczenia rytuksymabem lub schematami zawie ra goymi
hytu ksymmab.

Szpiczak plazmocytowny stadium |l z proge:R lub stadiom [ wa
klazyfikacjii Dure-Salmona) - leczenie  pierwszego ot owr
shojarzeniu z prednizonem , u chomnych powyde j 65, roku #ydia | nie
kwalifikujgcych sie do zabiegu autologicanege przeszczepiania
koma ek macierzystych szphu, o ktdnech obecnodd  istotnej
klinicanie neuropatii w czasik rogpoznania uniemoZlivia leczenie
schematami zawierajacymi talidomid lub bo rtezomib.

Status lebu sierocego

Erak

Warunki dopuszczenia  do
obrotu

Erak

4.2.3.2 Przeciwwskazania

+  Madwrad iwoss na substancje czynng lub kidrakolwiek substancje pomocnicza.

+  Ckrez karmienia piersia,

+  Cigzka niewydol nosc watmoby (stezenie bilirubiny w sumowicy = 3,0 mard).
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«  Zoaczka,

« Cigdie upodedzenie czynnoici sapiko 1 gebokie  zmiany morfologio koo
(Zmniejszenie |iczby leukocybdw ponizej J000/pl iflub liczby phytek knwi ponizej 76
Qo pl .

* Powazny zabieg chirurgiczny wekonany w okresie krotszaym niz 30 dni przed
rmzpoceciem leczenia,

+  akazenia, andazzcza praebiegajace z leukooytopenia,

*  SzZCzepienie przeciw 254ej febrze.

4.2.3.3 Przedawkowanie

Podczaz podawania leku w 30-minutowsm wlewie doadnvm, raz na b2y tyeodnie,
makzymalna tolerowana dawka bendamustyny wynosita 280 masm 2, Kardiologiczne ab jany
niepozgdane stopnia 2, wg CTC 2 odpowiadajacymi 2Zmianami niedoknwiennymi w EKG
umane zostaty za objany ograniczajace dawke,

W kolejmym badaniu, w ktdrym chlorowodorek bendamustyny podawano w 30-minutowym
wlewie w dniach 1. 1 2., co trzy tyaodnie, makzymalna tolerowana danka wynosita 150
ma/m2, Toksycmnoid ograniczajgcg dawke  stanowita  trombocytopenia  stopnia 4,
Kardiologicane objany niepozadane nie miaty wptwud na dawkow anie leku w tym badaniu,

Postepowanie w praypadku p raedamkowania

Swoizte  antidotum nie ismieje. Skutecanymi frodkami zaradczymi  ograniczajgcymi
hematologiczne dziatania niepozadane moga byl preeszczepienie s@piku kostmego,
przetoczenie produktaw krwiopochodmych (masa phytkowa, koncentrat knwinek czenwomych)
lub podanie hematopoetyczch cynnikdw wz rostu,

Chlorowodorek, bendamuztyny 1 jego metabolity =3 uaawane z organianu didizg jedynie
W oZraniczonym stopnid,

4.2.3.4 Dziatania niepozadane

Majczestzze dzistania niepozadane chl orowodorku bendamustyhy 1o objawy hem atol cgicne
{leukopenia, trombocytopenia), tokaycznodd demmatologiczna (reakcje nadwrad iwossi),
objawy ogdlnoustrojome (gorgezka)l, obijamy 28 stromy preewody pokarmowegn (nudnossi,
tdtT iy,

Tabelanicne Festanienie dziatan niepozadanych
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Tab. 46. Dziafania niepozgdane u pacjentéw leczonych bends mustyng.

Klasyfikacja Bardz o czesto™ Czesto™ Hiezbyt czesto™ Rzadko™ Bardz o rzadko™ Czestoi€ nieznana™
ukdadawi na rzqdow
Zakazenia i zakazenia MOK**, zapalenia pluc poE0czhnica e rwntne atypowe
Zataenia zakazenia wrynd Ene Zapalenie pluc
pasoEytn icze O po Hunistyczne P wimo ogstis

Lwr Ty Wi rusem firove g

pitpaica,

Wil sem

cytamegal i,

Wi FEm

zapalenia

wgtroby tyou B
Mowotwary wgodne | | - zespattozpaduy | zespat - -
oo il fure i quUZa mielodysplastywzny,
nieakreilone [ tym ostra biataczka
torbiele i polipy) szpikoua
Zaburzenia krwi i leukopenia krwotok pancyto penia niewydolnodd hemaliza -
uktadu chionnego MOk, niedok raistoid, szpiku kostnego

trombocytopenia | neutropenia
Zaburzenia uktz du - reakc je reakcja Wi tkzgs -
mmunologicznego nadwraZliwo ici anafilaktyczna , anafilakty=zny

M OE** reakc ja
anafilaktoidalna

Zaburzenia ukiz du bale gtouny bezzennoid, sennoic | bezgtos zaburzenia smaku, | -

ne Proyego

Zaw roty howey

parestezje,
abwo o wa

re U ko patia
czuciowa, zespdt

antycholinergicany,
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Klasyfikacja Bardz o czesto™ C zesto™ Hiezbyt czesto™ Rzadko™ Bardz o rzadko™ Czestosc nieznana™
ukdadowi narzgdow
zaburzenia
neuralogicae,
atakzja, zapalenie
midzau
Zaburzenia sarca - zaburzenia wysiek do ozerdia, | - tachwh ardia m 2o tanie
czynnoici sema | zawat prze dsio nkd
takie jak e rca nievrydalnodd
palpitaci, e MCE
diEwis
piersiowa
zaburzenia
Fytmu
Zaburzenia - niedaciznienie - ostra niewydolnoid | zapalenie Zyt -
NECZ T e tetnicze, kraZenia
nadcEnienie
tetnicze
Zaburzenie uktady - zaburzenia - - whdknienie pluc zapalenie pluc,
oddechowego, klathki czynnoici pluc krwatok do
piersiowe] i pecherzykdur plucnych
imdpiatsia
Zaburzenia Zotgdka 1 | nudnoid, biegunka, - - k bwio toczne -
Elit WOty zapatcia, zapalenie przetdiu,

zapalenie jamy
ustne j

kruawrienie z

prize wiodu
poka o e go

Zaburzenia shary i
tkanki podshkame j

tysienie,
zaburzenia
shame NOK*=,

pokrzyudia

rumien , zmpalenis
shary, Suigd,
wysyphka plamisto-
grudkowa |

zespdt Stewvensa -
dohnzona, toksyczne
mattwicze oddzielenia
sie naskd rka, osutka
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Klasyfikacja Bardz o czesto™ C zesto™ Hiezbyt czesto™ Rzadko™ Bardz o rzadko™ Czestosc nieznana™
ukdadowi narzqadow
nadmie ma polekowa z eozynofilig
Pt furodc i nbjawami

uktadouymi (DRESS)

Zaburzenia uktadu - zanik miesigczki | - - bezpto dnoid -
wzrodczego 1 pis i
Zaburzenia ne rek i - - - - - niewydolnoid nerek
drdg moczounch
Zaburzenia watmby | - - - - - niewydolnoid watroby
idrig Zatciowryich
Zaburzenia ogdlne 1 | zapalenie bion bl |, dreszcze | - - niewydolno £E -
stany w miejscu fluzownich | ochwrodnienie, wielona regdowra
podania ostabenie Jjadtouwrstret

g0 rgcaka
Badaniz nizki poziom zwriakszenie - - - -
diagnostyczne hemo gl obiny, aktyumo ici

zwriekszenis AzpaT SAlaT,

stedenia zwkkizenie

kere atymriny, aktywno £ci

zurigkzzanie fosfatazy

stedenia zasadowe j,

mocznika zwkkizenie

steZenia
il By

hipa kaliemia

*ardzo czesto (21..10), czesto (215900 do <1.10), niezbyt czesto (2171000 do <17100) , razdko (=110 000 do <171 000} ibardzo rzadke (<1710 000, =estaic
niemana inie moZe zostad akreilona na podstawie dostepnych danych ),
20K - nieopizane woinnej kategori.
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Cpiz wybranych dziatan niepozadanych

IZniejy pojedyncze doniesienia o westapieniu martwicy po praypadkowym  podaniu
poZanaczyniowym , Zespodd 1izy 20za oraz anafilaksji.U pacientdw, u kkdnch stozujesie [eki
alkilujgce (w twm bendamustyne)] obzenwuje die zwiskzzone wako mawoju 2espody
mielodyspl astycanezo i ostrej biataczki szpikowe]j, Do rozwoju widrneso nowobwomn moze
dojid nawet kilka |at po zakoriczeniu chemioterapii,
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efekbow 2drowotnych uwzgednionych w ramach analizy efekbywnodci klinicanej
kierowano sig wybyvoznwmi sgencii Oceny Technologii Medwocanwch i Tarwfikacji (ACT MIT),
zgndnie z ktdrymi ocenie powinny by poddane efekby zdrowotne, kkare stanowiz istotne
klinicznie punkhy korfoowe, odgrawajgoe istolng mle w danej jednostoce chorobowej
w zak resie skutecanosci i bezpieczenztwa zatozow anego leczenia.

lstotme klinicznie punkty korcowe m ajace saczedlne maczeniadl apacjenta (ang, cinicaily
impordand endpoind, clivically relevant endpoind, podient impordant oulcome, polient-
ofiented endpoind) to parametry lub wyniki, ktdrych zmiana pod wphiwem zastosow anego
leczenia sprawia, 2e analizowane leczenie bedzie pozadane praez docel on g grupe chorch,
lstotmym jest rowniez fakt, iz punkby konoowe zawarte w analizie efekbownozci klinicanej
(skutecznodsi klinicane] i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotwezvd ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej preebiegu, odawierciedlad medycznie istotne aspekty problemu
adromotmegy i jednoczesnie umodiwiad  wkrycie  potencialnych  manic  pomiedzy
pordwmywarnmi inte nwencjami, a takze mied zasadnicze maczenie dla podejmowania
racjonal nej decyzji co do wybond lub finansowania d tematywnych opcii (punkty kntyweae
danego problemu 2drowotnegol,

Zondnie z wybycanymi Amervkarskiej dgencii ds. Zwanosci i Lekdw (ang, U5, Food and Dre g
Admini stration, FOA) 2 2018 +, dotyczacymi wynikaw koncowych w badaniach klinicanych
dla lekaw stosowarwch w nowotworach i terapii biologicanych, do waznych punktd
koricowwch nalezy (FO8 Guidance 2018):

+  przeawie cakowite [(ang,  owvergll  sindwegl, 05 konieczna  randomizacia,
niekonieczane zad epienie badania);

« ywyniki korfocowe dobywszace objawaw (sam oocena wynikaw |eczenia praez pacjenta,
ang, padent-reported outcomes, PROs; badania randomizowane],

+  przeavcie wolne od choroby (ang, disease-free sundval, DFS) lub praeavcie walne od
2darzen  (ang. evend-free asndval, EFS) surogat, konieczna  randomizacia,
preferomane zazlepienie w badaniach);

«  odzetek odpowiedzi obiekbwwnwch (zurogat, badania z jedrnwm  analizowanym
ramieniem |ub randomizowane badania, preferonane zad epienie w badaniach);

«  odpowied? cakowita (surogat, badania z jednym  analizowarym  ramigniem lub
tandomizow ane badania, preferowane zad epienie w badaniach);

*  przezycie bez progresji choroby (w v 220nu, ang. progresson-free sunsqdval, PFS)
lub czaz do progresji (ang. &ime do progresson, TTP; s=urogat, koniecana
tandomizacja, preferowane zazlepienie w badaniach].

Zoodnie z zdeceniami opracawanymi przez inderngfonal Ageloma Workshop Consensy s
Penet 1 skutecznoss intenwencii w szpiczaky plazmocytowym powinna byd oceniana w
opanciu o nastepuigce punkty kofcowe: praesycie calkowite (05), czaz do progresji choroby
(TTP), przeaywcie bez progresji choroby (PF3), czaz trwania odpowiedzi na leczenie [ang,
duration of response, DORY 1 jedi to modiwe: cza do natepnego leczenia (ang, Hme o
next freqtment, TMT), piecioletnie praezweie cakowite idziesiecioletnie praezvcie
catowite, Szczeodlinie waine jest, aby byty analizowane dwie zmienne: TTP i PFS (Rajkumar
2011).
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M analizie efekibywwnoici kliniczne] uwzgedniono punkbty kofcowe, ktdre dotyozg jednostei
chorobowej i jej przebiegy oraz =q istolne z perspekbawy chorego, a jednocze:mie bty
przedmiotem oceny w badaniach kiniczrvch,

Ma podztawie waczonych do analizy randomizowanych badan klinicznych (ang. rand emized
controlled fragl, RCT) oraz 2zodnie z wyltycanwmi FDA, fefernadonal Ay aloma Warkshop
Conzensys Panel 11 AC0TMIT wybrano nastepujace klinicanie istotne punkhy koncowe:

Pierwszorzed owny ponkd koncowy!

+  przeawsie bez progrezji choroby (ang, progression-free sundval, PFS ),
Orygorzed ow e punkdy koncowe!

+  przeawsie catkowite (O8],

« odzetek odpowiedzi na leczenie (wraz z odsetkami rdinych typdw odpowiedzi na
leczenie],

¢z trwania odpowiedzi na leczenia,

+  cza do uzvskania odpowiedzi na leczenia,

Ccene  bezpieczenzhwa  przeprowadzono na podstawie  wiaczonych  doo analizy
randomizow anych badan klinicamych, W analizie opartej na badaniach RCT uwzgledniono
nastepujace koncowe parametry dotyczace bezpieczerishn a;

* 22000,

*  powame 2darzenia niepozadane,

+  darzenia niepozgdane powodujace praenvanie [eczenia,
+ hematologiczne 2darzenia niepozadane,

+ niehematologicane zdarzenia niepozgdane,

« wystepow anie drigiego nowobwon piengotnego,

inne zdarzenia niepozgdane potencidnie anigzane z leczeniem.Przedstawione powyae ]
efekty kliniczne (zardwno w zakresie skutecanoicd klinicane], jak i profilu bezpieczenstva)
=3 w Fposob jednoznacany Aawigzane 2 oceniand jednostkg chorobow g i jej preebiegiem oraz
odavierciedlajg medyomnie istotne azpekty problemu adrowotnesn, jak rowniez poanolg na
ocene efekbywwnosci Klinicane] pordwnywanych achematdw [eczenia.

5.1 Rodzaj i jakos¢c dowodow

Do analizy klinicznej wigczone =ostang badania pienwotne (prosgpektywne badania
tandomizow ane Z grupg kontrolng), opracowania whime (prasglady systematyczne 1 raporty
HTA) oraz badamia prasprowmadzone w warunkach rzeczywizte] praktdd klinicznej
(poawnalajgce na ocene efekbywnodsi prakbyeznej PV, bez ograniczenia 22 wzgedu na
rodzaj badania, w tym rdwniez bez gnupy kontrolnej).
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o) Podsumowanie

Ma podstawie analizy problemu decyzyinego okreslono cel analizy, ktonm jest ocena
futecanodsi klinicanej 1 bezpieczenstwa stozowania pom didomidu (Imnowvid®, Celgene)
w zkojarzeniu 2 borezomibem i dekzametazonem w leczeniu dorostwch  chorech
Z nanrotomym lub opomym sapiczakiem plazmocytowm , u ktdrgch stosowano uprzednio oo
najunyzej trzy schematy leczenia, w tym schemat zawierajgcy lenalidomid i u kharych
w trakcie |eczenia nastapita progresja choroby i nie stwierdzono przeciwskazan do
stozowania bortezomibu,

W niniejzzej and izie daratumumab w skojar2eniu z bortezomibem i dekzametazonem (DWd)
wyb rano jako komparator ghdwny, & pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Pd)
araz schematy leczenia oparte na bendamustywnie =zostaty wbrane jako komparatory
dodatkowe dla pomdidomidu w  Zojarzeniu Z bortezomibem 1 dekzametazonem
w analizowanym wskazaniu (patrz 4.1),

Ok reslony w ramach niniejszej analizy schemat PIC0(5) preedstawiono w ponizszej tabeli,

Tab. 47. Kontelst Hiniczny wg schematu FICO{S).

Krerium Charakterystyka

Populaci (P doroili choy (wiek 12 lat i powyZe]) z nawrotowym lub opomym
szpiczakiem plazmocytowym, ktdrzy otrzymali uprzednio oo najuwnZe]
trzy schematy leczenia, w tym schemat zawie rajacy lenalidomid i o
ktarych w trakcie leczenia nastapia progresf choroby i nie
stwie rdzon o preeciuwskazan do stosowania bortezomibu

hterwencia (1) prmalidomid (Imnowvid®, Celgens) w sho Brzeniv z bortezomibem
idekzametazonem (PWd)
Komparatar ghdumy (1, ) + daratumumab  w  shojarzeniu  z  bortezomibem i
dekzametazonem [D0W],
Komparatary dodathowe +  pomalidomid woske B reeniu z dekzametazonam (Pd),
(el + zchematy opa e na bendamustynie
Efekty zdrowotme (O) ocena shuteczno ici:

* preéycie wolne odprogres i (PFS),
*  preiycie Siowie (05,
+ odsetek odpowiedzi na leczenie [wraz z odsetkami rdZnvch
typdw odpowiedei na leczenie),
* cCzas do uzyskania odpowiedsi na leczenie |
* CZas trwania odpowiedzi na leczenie
ocena bezpieczen stua:
*  Zgony,
* powaZzne zdarzenia niepozgdane |
* zdarzenia nkepoZzadene powodujace przerwanie leczenia,
+ hematologiczne zdarzen@ niepoZgdane,
+ niehematalogicane zdarzen® niepozgdane
*  yrystepoowanie drugiego nowotwory pierwotnago .

Typ Badan (5) + efektywnoil kliniczna - badenia randomizowane z grupg
kontrolng ,
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Kryterium Charakterystyka

+ opracowania witdme - przeglgdy systematyczne 1 raporty HTA,

+ badaniz preeprowadzone w warminkach rzeczywistej praktyli
kliniczne j

160137
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7 Aneks

7.1 Program lekowy B.54.: Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego (ICD10 €90.0) z uwzglednieniem wskazania dla
PVd

FAKRES SWIAD CZEHLA GWARAH TOWAH BGD

2 SCHEMAT DAWKDWAM A LEKOW B Al ALY DIAGHOSTYCZHNE WYKOHTWAHE
SN ERNIORINHEY W PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU
1 2 3
1. Leczenie pomalidomidem 1w skojarzenin  z | 1 Dawkovanie 1.1. Badania przy kvalifilacy:
hnrtezumlhq;m i deksa “Eti““‘?kma l; chorych  na |Dawkowanie i zpozdb modyfikowania dawek 11 moHalogia krwd z rozmazem;
opornege lub nawotovwegoe szpiczaka plazmocytovege programie zgodnie z Charakterystylig Produkitu 21 stedenie wapnia uosurowricy;
zgodnie z obowiazujaca Charekderysivka Produbdu || comicze go; pomalidomid. 3 AspAT, AIAT; :

Leczniczego. b AT L
41 stedenie bilirbiny;

2 : 2 . 7 3 Lekatz  powinien ocenid, jky dawke - iy
1.1. Kryteria kvalifikacji do leczenia pomalidomidem | dokzametazonu zastosowad | biorge pod uwage 3¥-sterenieled atning
wiskojarzeniu z bortez omibem i deksametaz onem: stan pacienta.
Do programu kwalifikowani 3 pacjend:
« z opomyn  lubnpawrotowwm  szpiczakiem |Przed mwzpoczeckm  terapii zmleca  sie
plazmocyto wym profilaktyle przeciwwdruszowsg, @mpobiega Bog
* wowiehu 18 lati powy@e g, reaktywac]i wirnza H3W.
* U ktdnch stosowano uprzednio co najunde] trey [Zaleca sk pofiaktyke  Zvinej  choroby
schematy leczenia, w tym schemat zawierajgoy |ZaKZepowe -za tarowe
lenalidomid o ktdrych  wotrakcie leczenia
nastgpita pmgresja choroby i nie stwierdzono |wprzypadku truatego mkofczenia podswan ia
przeciwns kazan do stogowania borte zomibu dowrolnego produktu lecznicze go weho degoegn
w zhtad schematu leczenia, dalsze podawanis

&1 klirens kreatyminy;

Tl stezZenie biztka b

21 nikodawkowa TE uktadu kostnego lub
badanie RTG (do decyzji lekarza)

Badania winny bwd wykonane w c@gu nie
wiEce] niz 4 tygodni poprzedzaigoyvch
rozpoczecie lecaenia.

Wodniu kwalifikacii 1 nie weozeiniej niZz T dni
przed wydaniem leku pacjentkom  mogacym
zajid w cigfe naledy wykonad test cigiowy o

1.2. Okreslenie czasu leczenia wprogramie.

11
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ZOKRES SWILAD CZEHLA GWARAH TOWAH BGO

SCHEMAT DAWKOWAMLA LEKOW

Bl AHLG DIAGHOSTYCZINE WYKOHTWANE

SWIADCZENIOBIORLY WPRDGRAMIE W RAMACH PROGRAMU
1 ? 3
Leczenia pomalidomidem W shojarzeniu z |pozostatuch produktéw lecamicoych mleéy od |czutofci min.  25mMUAml.  fprev  leczeniu
dekzametazonem lub bortezomibem i deksametazonem |decyzii lekarza. lenalidemidem
kontynuuje sie do progresii chomby [z zastreefeniem p. lub pomalidom idem
1.4, nmizej) lub wystgpienia nietolermncii leku mimo
zastozowania radukcji dawhkida ¥, 2 lub 1 mg zgodnie z . . .
o . . 1.2 Monitorovanie leczenia
zaleceniami Charakte rystyli Produkty Leczniczego . . .
Przed kazdym cyklem leczenia:
31 moalogia ki e WZ0 FEMm

1.3. Kryteria niepoz walajace na zabkwalifikovanie do
programu ze wegledu na bez piecz enistwo:

* bezwzgledna liczba neutrofili <1 = 10%1 iAub
liczba phytek krud <50 x 10°A o ile nie wynika to
z aktywnoici charoby;

* CigZa;

*  niemofnoid  stosowania e do programu
zapobiegania cigéy (dotyczy kobiet i medczyen);

* nadwraliwoeid na pomalidomid lub ktd rgkolwizk
substancje pomocniczy.

1.4. Kryteria zakonczenia udzialu wprogramie.

Frogre:ja choroby po wigece j niz 2 cyklach leczenia.

oidze oo wym

w proypadky leczenia lenalidomidem
lub pomalidomidem - test cigdowy o
czutoici mn. 25milsml u pacjentek
mogacwch zajic w cig?e, |, zgodnie =
zaleceniami z Charakte nystylo
Produktu Leczniczego

4]

Orcena shutecznodci:

W proypadku  leczenia  lenalidomidem  lub
pomalidomidem: po &, cyklu leczenia naledy
wkonad:

81 steZenie wapniz W sUrowicy;

1 AspAT, AIAT;

100 steZenie bilirubiny;

1) stedenie k eatyniny;

12 klirens kreatyminy;

13) stedenie bizta b,

14 nekodawhkowa T ukiadu kostnego lub

badanie RTG (do decyzji lekarza).

gLtk
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ZOKRES SWILAD CZEHLA GWARAH TOWAH BGO

SWIAD CZEHIDEIDRCY

SCHEMAT DAWKOWAMLA LEKOW
W PROGRAMIE

Bl AHLG DIAGHOSTYCZINE WYKOHTWANE
W RAMACH PROGRAGMU

1

)

3

Zale ging jest 0 macE e sedenio
bictke A surowi o lob o cze Rie rzod e § RiE
o 2 oykle lecm nig

1.3. Monitorowvanie programu:

11 gromadzenie w dokumentacji medyczne j
pacjienta danych dotyczgcych
monitowwania leczenia i kaddorazowe
ich przedstawiania na ZJdani=
kontrole viw  Narodowe go Funduzzu
Zdrownia ;

2] uzupemmianie danwvch  zawartych  ow
rejestrze SMPT) dostepnym = pomocg
apikacji intemetowej udostepnione j
przez OW NFZ, z czestotliwoicig zgodng
z opisem prglRMU otaz na =konczenie
leczenia;
przekazywanis info macji
sprawnzdeawcan -mzhicze niowych do NFE:
informacije przekazuje sie do NFEZ w
formie papierowej lub w formie
elektronicane], z@odnie z wymaganiami
opublikowanwni przez Marodowy Funduzz
Zdrouda,

a8 /79




Pomu idomid { Imreedd®) wskola meru £ bortezomi b=mi d=km metmzore mw s enu dhorahz mwmtowym libopomym = fow Hem plezmosytowym w=nsj k=xonpahl=rg idamd=m

7.2

Refundowane technologie medyczne

Tab. 48. Preparaty finansowane ze srodkiw publicznych wPolsce wroz poznaniu C90.0 (Obwieszczenie MZ z dnia 18 lutego 2021 r.).

S ibstanan Hazva, posta g1 dewhe |=ku Zavartsd | bod EAH I Wb Grupa N nmtows I e=dova | C=rm Wheo kosa Pozam W kosa
TEynm ope kowa- |4 nmy kod o= e hurtowa Hrm tu odptatnoead doptaty
ria odpowd ade {gay zbytu bttt fi m recwa nin ol ad -
kdowd EOH robd oy
letolkg 41. L=k refurdowan= dostepne wapteas m o= pog o drm zekrede zo rejestrowa myahws lezeni prez mE=nlub we weleze i okreSlomym storem kbin azmem
[==m m=thaserum Deme=cn, wm kL, 1mg 40 =, oeIEsEr e | 8.2 23,22 s it .99 rpzett 4,07
D=meon, wbl, + mg =t 05 TIEE20E | 61.2° 46,44 45,76 &, 57 et 9,67
D=zmethesere Krla, m B, 20 mg =t 05 PIR97 24 | 81.2° 234,36 P 265,21 rpzatt =4
D=—am=thesere Krka, mEL, 20 mg 0=t OFrFITIRPTIE | 81.2" .72 5,02 73,13 et I8+
Ce=em me=t baso = KAKAL, WwhbL, 20 mg =t 05T A8 | 61.2° I:,72 265,36 I 47 et 5,4+
D=—zmethesore Krla, mEL, + m3 =t OFF IR % | 81.2° 46,58 13,33 .14 rrzatt GE-
D=—zmethesore Krka, m B, 4+ m3 =t OFFTIEPTAIT | 8.2 48,33 50,80 0,97 rzatt 4,33
D=z me=t ez e KAKL, whL, + ma =t 05073 TITP7 450 | 61.7° a0, 5 &.07 .97 et =)
[=zme=t leso e KRKL, WwhL, 40 mg =t 0 ITEmy | 81.7" S02,20 Tz a1 55,08 rrzatt %09
[=zm=t heso e KAKL, whbl, B mg =t OFTITPEED | 8.7 101,09 106,14 119,75 rpzatt 11,28
fa H-D=ram=thason, whbl, 1 mg =t 0 FpME 740075 | 81.2° 16,96 17,81 14,77 rrzatt 10,17
fa b-De=samethason, whbl, 1 ma =t 05710617 | 61.2° 17,05 17,70 14,77 et 10,26
o H-De==pmethoson whbl, 500 15 =t 053G 74007851 | 81.7° 2,48 4,7 7.5 rrzatt e
fa H-De==pm=thason, whbl, 500 15 =t OIS | 8.7 a,12 8,75 7,50 rrzatt 74
Gralophosphamid | Endeem n, ta bl dméoware, 50 m 0=t (0 | 0OF09FREHET | 1171 72,06 75,78 6,08 b= platry do | 0,00
um bhist. pz 10 b rmitu
=t.)
Fr=dd sorum Emaorton, tmEL, 1 mg =t 05019416 | 825 745 7.8Z 1.18 b=ty do | 702
i it
Emaorton, tmbL, 1 mg =t 05010616 | B2. 57 ] M 1.18 b= platreido | 714
b it
Emaorton, mBL, 10 my =t 0507 H0GE1Z | BZ. 5 16,20 17.01 11.5¢ b= platry do | 5,50
b it
Emaorton, m b, 20 mg 0=t 0507305411 | BZ.57 21,60 o e b= platry do | 4,27
b ity
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S ibstandn Hazva, posta d1 dewhe |=ku Zavartsd | bod EAH I Wb Grupa N ntows I e=dova | C=rm Yo kosa Pozam Wi kosa
TEynm ope kowa- |10y kod o= hurtowa Hnml tu odptatnoed doptaty
rin codpoewd B Jg .y zboytu b rurtte: fima recwanin Svd B aze=-
kdowd EOH robd oy
Emaorton, twbl, Smg 100 =t. 0 F0e P41 192 | B2 5 ZZ.45 3,57 73,40 ber platry do | 0,00
b ity
Engorton, tmbL, Smg 0=t 00941 185 | B2 5 .72 10,21 5,92 ber platry do | 6,17
b ity
Fredrizalorum Emaortolon, mbl, 5§ my et 0 T4 A0 MG | 824 3,61 10,09 8,78 ot 4
Emaortolon, tmbL, 5 my 20 =t OFePIM 15 | 824 .M 10,20 4,78 et 7. Z5
Fredasol, teblethd, 20 mg 0 twbl OFFTIEse 712 | BZ4 Z7m e 35,10 ratt 477
lntolg B Ll=H dostepre= wm mach progm mu ke koego
Dratumuma bum Darzal=x, ko ro=rtmt 4o sporegd-a nie 1 ficl 20 0FFMEFaEEs | 1187.0, 7B 369,30 T5.28 be=r platry 0,00
me twan u doi o, 20 e fml ml e mtumume b
Darzal=:, ko ro=rtmt 4z sporegdronio 1 fial § OFFMZFSTE | 1187.0, 183745 199232 199252 b= platry 0,00
me twan u doi o, A0 me fml ml e mtumume b
lerfikomib Kypmlis, pmeekdo sporqdzaria 1 fiol 0T ITIE463 | 1189.0, 725,78 Tik 59 Tk 59 beer platrey 0,00
metwo u doinfuzfi, 10 mg Karfi Eomik
Kypmls, po==kdo sporgdearie 1 fial 0FAIZIEE | 1187.0, 4369,65 458,16 455,14 o= prlat ey 0,00
me o i do i nfuzi, 60 mg Karfi Eomib
l=rm idomidum R=vimid, la = twamd=, 10 mg NhlaE. 0 TR0 086 07 | 112000, 14276, 346 14790,81 14790,81 b= platry 0,00
L=rabidanmd
R=vimid, k. tvard=, 10 mg N lE. 0 TR0 0Es fet | 112000, 1809212 1881Z,08 181208 b= platry 0,00
l=ralidomid
A= mid, la = tward=, 25 mg NhaE. 0 F0ee0ss 771 | 112000, 16554, 76 175,00 17356 .00 be=r platry 0,00
l=rabidomid
A=dimid b tvamd=, 5 mg NhaE. 0 FeFR0Saass | 112000, 13616,86 4297, 10 14737, b= platry 0,00
l=rabidomd
Foma bida mi dum Immoodd, . tvarda, 1 mg NhaE. OFFIIEI 5 | 118250, 3 07424 it O it e E b platrey 0,00
Fame b domid
Immoodd, E. tvarde, T mg NhlE. OF09FTIIEI MG | 11820, 3 074,24 it B it e b platry 0,00
Fame b domid
Immodd, . tvarde, 3 g N aE. 0T IIEIE0Z | 11820, 3 07424 Fif=p B ity e b= platry 0,00
Fama b domid
Imoedd, . twarde, 4 mg NhaE. 0 F9e118541% | 11820, 307424 J0927.95 J8¥27,95 be=r platry 0,00
Fomaf domid

loto kg C. L=k stoscwans wmmeahatemictzra @i w @ drm zekrede welazoni pee= maefomz we wska @ ru okr=k ym st rem kiniagm
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S ibstandn Hazva, posta d1 dewhe |=ku Zavartsd | bod EAH I Wb Grupa N ntows I e=dova | C=rm Yo kosa Pozam Wi kosa
TEynm ope kowa- |10y kod o= hurtowa Hnml tu odptatnoed doptaty
rin codpoewd B Jg .y zboytu b rurtte: fima recwanin Svd B aze=-
kdowd EOH robd oy
Aecmyadnulptes | B=omeadaa, pmszekdosporqdzania 1 fiol po 0T adass | 1006.0, 3730 102, 0 102, 0 bz platry 0,00
metvo m do weteykivwaf, 19000 1l fiolke | 10 ml Bl=omyairum
B=rda musti um B=rdemust r= Gl=rmark, pmsz=kdo 5 fial 00204 508 | 1115.0, 454,00 508,20 170,00 be=r platry 0,00
hydroahlaidum sporegdm fe koneEntet metwon do (100 mg) Be=nda mustyra
infefi, 2,5 mgfml
E=rdemusti = Glermark, pmsz=kdo gficl (23 | OFROE0Z0Z4145E | 1115.0, 21,00 GOz, 05 425,25 b= platry 0,00
sporgdm fe keneErntmty metwom do ms) B=nda mLe tyra
infiefi, 2,5 mgfml
E=rdemust r= foaom, pmszakda 3 fiol pao OFFTIIsEIE | 1115.0, 146:20,00 170,00 170,00 b= platry 0,00
sporegd@ ne kenEntmt metwon do 100 mg B=nda mustyra
infiefi, 2,5 mgSml
B=rdemust r= fooom, pmszekdo 5 fiol po OFFT113E 145 | 1115.0, 455,00 510,30 475,25 be=r platry 0,0
sporgd@ ne kone=ntet metwon do 75 mg Be=nda mustyra
infefi, 2,9 mgSml
B=rdemusti r= STAOW, po=ek do a fiol po 0FAFIZ4I0EE | 11165.0, 1630,00 170,00 1701,00 be=z oty 0,
sporgdm e keneEntety metwom do 100 mg E=ndamuEtyra
infiefi, 2,5 mgSml
B=rdemust r= STAOW, pos=k do 5 fiol po 0 F09FPI24Z087 | 1115.0, 405,00 425,75 425,25 be=r platry 0,00
sporegd@m ne koneE et metwon do 75 m3 Be=nda mustyra
imfefi, 2,5 mgfml
B=rdemusti r= Z=rtiwa, po=ekdo i fiol po QT MESTEET | 11145.0, o4, 0 07,20 07,20 b= platry 0,00
sparegdm Ae koneErtmt metwon 4o 100 mg E=ndamiLEtyra
infefi, 2,9 mgfml
B=rdemusti r= Zertiva, po=ekdo g fiol po OFFMIZGTTFE | 1115.0, Z16,00 TG, 80 26,80 b platrey 0,00
sporgdm e konEntrety metwom do Iimg E=nda muEtyra
infuefi, 2,5 mgSml
Bortez omi bum Borterom blkaoord, prosz=k do 1 fiol & 050555465745 142 | 103.0, 43 45 261,95 261,95 be=r platry 0,00
sporegdm ne metwon dowsteykivwan, 1 ml Bart=omib
m3
Borteromi bivaoord, proszek do 1 fiol 0305554571833 | 10#.0, 1080,00 113 4,00 1154.00 ber platry 0,00
sporgdm e metwon dowsteykwan, Eortezomi b
3.0 ma
Boxrteromi blidomad, pmsz=kda 1 fial 004 14000 771 | 10534.0, 324, 340,20 374,00 b= platry 0,00
spoRdm e metwon dowateykivan, 1 Bortezomi b
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S ibstandn Hazva, posta d1 dewhe |=ku Zavartsd | bod EAH I Wb Grupa N ntows I e=dova | C=rm Yo kosa Pozam Wi kosa
TEynm ope kowa- |10y kod o= hurtowa Hnml tu odptatnoed doptaty
rin codpoewd B Jg .y zboytu b rurtte: fima recwanin Svd B aze=-
kdowd EOH robd oy
Borteromi bilidamed, pmso=kda 1 fial OO 11006 198 | 103.0, 428,70 &5 57 &, 57 be=r platry 0,0
sporgd@m ne metwon dowsteykiwan, Barteromi b
Z,img
Bortezomi bidamed, pmsz=kdo 1 fiol 00 14000 758 | 103.0, 1154,00 1170, 70 1154.00 b platry 0,00
sporgdm e metwon dowsteykwan, Eortezomi b
3.0mg
Borterom bGl=nme rk, posak da 1 fial 0 TR0 461 | 1030, 80,80 i s B ™. be=r platry 0,00
sporegdm e metwon dowsteykwan, 1 Bart=omib
m3
Bort=omi bGlenme rk, prosek do 1 fial OFE0ZEH 478 | 103.0, 78,50 1081, 081,74 b= platry 0,00
sparegdm fe metwon dowsteylivan, Earteromi b
3.0 ma
Borteromi bmeadoa, proe e kdo 1 fial 0T PI5E2 124 | 10#.0, 172,80 181 .+ 1814+ b platrey 0,00
sporegd@m ne metwon dowsteykwan, 1 Bort=omik
m3
Borterom bmeadea, pros=kada 1 fial OFeRTIEEZ 13T | 103.0, ZA0,00 eI 75,50 be=r platry 0,00
sporgd@m ne metwon dowsteykivan, Bart=romi b
3,0mg
Borteromi bSUH, po=ek do spoegdanio | 1 fiol OIS a1 62 | 103.0, 216,00 6,80 26,80 b= platrey 0,00
meteo i do wetrrylkivwan, 3,5 mg Eortezomi b
Bort=omi bZertiva, prszekdo 1 fial 0T MZETy | 10H.0, 181,76 158,35 188,35 b= platry 0,00
sparegdm e mertwom dowsteykivan, 1 pos b Eart=rami b
m3
Borteromi bZ=rtiva, pmszekdo 1 fiol 09 MIZI0E1Z | 10#.0, IN53 oo o b platrey 0,00
sporgdm e metwon dowsteykwan, po=hu Eortezomi b
3.0 m3
mrbopktrum Cartom=dga, keneEntmtdosporgdzana 1 ficl po 09 eE s 194 | 10050, 260,78 o i | ol | b=z platry 0,
me twn i doi o, 10 e fml 100 mlL Carbopltirum
Cartom=doa, kone=ntmtdosporgdzarda | 1 fiol po OFFREI4 163 | 1005.0, 19,9 41,94 +1,% b= platry 0,00
me twn i doi o, 10 e fml 15 mL Carbopltirum
Cartom=doa, kone=ntmtdosporgdzada | 1 fiol po OFFREIa 1M | 1005.0, 102,106 107,16 107,15 b platrey 0,00
metwn u dodrfuzfi, 10 mm fml 43 mlL Carboplatirum
Cartom=dea, lkone=rtmtdesporgdeara | 1 fiol po 0 FeF G615 | 10045.0, 18,25 19,16 19,16 be=r platrey 0,00
mztwo i dod rfuzi, 10 mg fml ml Carbopltirum
Cartom=dea, koneEnmtdosporegdzara | 1 fiol po 0PG4 187 | 1005.0, 17,68 182,57 182,57 b= platry 0,00
metwo i dodrfuzi, 10 mg fml &0 ml Carbopltirum

1&T 7%
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S ibstandn Hazva, posta d1 dewhe |=ku Zavartsd | bod EAH I Wb Grupa N ntows I e=dova | C=rm Yo kosa Pozam Wi kosa
TEynm ope kowa- |10y kod o= hurtowa Hnml tu odptatnoed doptaty
rin codpoewd B Jg .y zboytu b rurtte: fima recwanin Svd B aze=-
kdowd EOH robd oy
Carboplatin - Eb=we, koro=ntmt 4o 1 fiol § 0 F0e 50015 | 1005.0, 457 75,88 75,85 be=r platry 0,0
sporgdm ne metwon dod fheji, 10 ml Carbopltirum
mgSml
Cartoplatin - Eb=we, koro=ntmet do 1 fiol po 0 FR09FAHE00Z2 | 1005.0, 45,70 45,20 45,20 b platry 0,00
sporgdm e metwon dod chefi, 10 15 mlL Carbopltirum
ma/ml
Cartoplatin - Eb=we, koro=ntmt 4o 1 fiol po 0 FOe 50087 | 1005.0, 139,32 145,59 145,79 be=r platry 0,00
sporegdam ne metwon dod fheji, 10 43 mlL Carbopltirum
mgfml
Cartoplatin - Eb=we, koroentmt do 1 fiol po ORI FE | 100450, 186,54 196,18 196,18 b= platry 0,00
sparegdm fg metwen dod fhesi, 10 &0 mlL Carkapltirum
ma/ml
Carbo platin Aooomd, konaentrat do 1 fiol @ O 0FAG Fa3 | 1005.0, 36,72 ig, ot ig, 3% b platrey 0,00
sporegda ne metwon doi pheji, 10 15 mL Carbopltirum
mg/ml
Carbo plati n Aasomd, konae=rtrat do 1 fiol @ 0 TR T07 M M40 | 1005.0, 104, 76 110,00 110,00 be=r platry 0,00
sporgdm ne metwon dod dheji, 10 43 mlL Carbopltirum
mgSml
Carbo platin &ooomd, konaentrat do 1 fiol po § | OFR0FP07R6 726 | 1005.0, 12,74 15,88 13,38 b= platrey 0,00
sprregdm Ae metwon dod ohef, 10 ml Carbopltirum
ma/ml
Cartaplatin Aasomd, konaentrat do 1 fiol pa 0FFRES1058 | 1005.0, 131,76 158,35 188,35 b= platry 0,00
sporegda ne metwon doi pheji, 10 &0 mlL Carbopltirum
mg/ml
Carboplatin Miz=r, ractwsr da 1 fiol po 0 F0e 77425 | 1005.0, 41,70 4,00 4,00 be=r platry 0,00
wetrmykiwa i, 10 mgfml 15 mL Carbopltirum
Carboplatin Miz=r, ractwdr da 1 fiol po 0 F0e 77432 | 1005.0, 102,728 107,39 107,39 be=r platry 0,00
watreykwa i, 10 mafml 43 mlL Carbopltirum
Cartoplatin Miz=r, roctedr da 1fiol po § | OFR0999MITHIE | 1005.0, 454 6,08 6,08 b= platry 0,00
watreykwa i, 10 mafml ml Carboplatirum
G splatirum GispltirrEbewe, kono= nerat do 1 fiola OFFRAE S5 | 1006.0, o Wi 404 T4, 54 b platrey 0,00
sporegd@ ne metwon doi fheji, 1 100 ml Gspletirum
mg/ml
GspltirrEb=we, kone ket do 1 fiol po 0 RE4ET | 1008.0, 3,08 .48 348 be=r platry 0,00
sporgd@ fe metwon dod dheji, 1 0 mL Gspletirum
mgSml

1G9




Pomu idomid { Imreedd®) wskola meru £ bortezomi b=mi d=km metmzore mw s enu dhorahz mwmtowym libopomym = fow Hem plezmosytowym w=nsj k=xonpahl=rg idamd=m

S ibstandn Hazva, posta d1 dewhe |=ku Zavartsd | bod EAH I Wb Grupa N ntows I e=dova | C=rm Yo kosa Pozam Wi kosa
TEynm ope kowa- |10y kod o= hurtowa Hnml tu odptatnoed doptaty
rin codpoewd B Jg .y zboytu b rurtte: fima recwanin Svd B aze=-
kdowd EOH robd oy
GspltirrEb=we=, konertrat do 1 fiol po 0FRPRE I | 1008.0, 42,12 .73 .= be=r platry 0,0
sporegd@ fe metwon dod dfuggi, 1 a0 ml Gspletirum
mgSml
Gspltirum fooord, ko oentmt do 1 fiol @ 0P AEIE 740 | 1006.0, &, 26 6,57 6,57 b platry 0,00
sporgdm e metwon doi fheyi, 1 10 mlL Gspletirum
ma/ml
Gsphtirum fasord, ko roentmt do 1 ficl @ 0 Fe e 772 | 10080, G2 54 65,77 &5, 77 be=r platry 0,00
sporegdm fe metwon dod dheji, 1 100 ml Gspletirum
mgfml
Gspltirum fooord, ko moentmt do 1 ficl @ 0T EEIE fer | 1008.0, 313z iZ,8% iz,0e b= platry 0,00
sparegdm Ae mztwom dod dhefi, 1 a0 ml Gspletirum
ma/ml
GispltirrEbewe, konoe ntrat do 1 fiola OFFRPE ST | 1006.0, o Wi .04 T4, 54 b platrey 0,00
sporegd@ ne metwon doi fheji, 1 100 ml Gspletirum
mg/ml
GspltirrEb=we=, konertrat do 1 fiol po 0 RE4ET | 1008.0, 3,08 .48 348 be=r platry 0,00
sporgd@ ne metwon dod dheji, 1 10 mL Gspletirum
mgSml
Gyalophosphamid | Endoem n, pmeekdo sporegdz=ria 1 fiol po 0 F9F e 1017 | 107009, 4, a7, 71 a7, 71 b= platrey 0,00
um matwo  do watreylwan, 13 75 ml Cyalophospha mi
duming.
Endsem n, pre=kdo sporgdrarin 1 fiol pao 0 F09F 40913 | 101001, 14,58 15,31 1,5 b= platry 0,00
metwo u do watreykiwan, 200 mg 10 mL Cyalophospha mi
dumin.
Endoem n, tobl dmzowar=, 50 mg 0=t (5 | O0FFPNZ40E4 | 1010.2, 2@ A8 15 be=r platry 0,00
blist. pa 10 Cyalaphospha mi
=t.) dum p.o.
Cytambirum Al=g 0, mztwsr do wetreykivwan, 20 1fiol po § | 0 FO0FFREA401EE | 1011.1, g .47 o.54 .54 b=z platrry 0,00
mgSml ml Cyta m b rum
k=m0, mztwdr do weteykwan, 50 1 fiol po 0FFFAIE1ZG | 1011.1, 42,12 .73 .53 ber platry 0,00
mgSml 10 mlL Cyte m b rum
k=m0, mztwsr do weteykwan, 30 1 fiol po O EIEIEE | 1011.1, o474 o418 o b= platry 0,00
mg/ml 0 oml Cytomb rum
k=m0, mrtwsr do wsteykwan, 5 1 fiol po 0 FePEE49E5 | 1011.0, 145,48 176,30 176,30 be=r platry 0,00
ma/ml 41 mlL Cyte mb rum
Cytom r, pos=k do sporegd-= re 1 fiol = OF09F e 14414 | 1011.0, g3, 14 a8z o732 be=r platry 0,00
metwo i do wetreylwan, 13 po=. Cytemb rum
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S ibstandn Hazva, posta d1 dewhe |=ku Zavartsd | bod EAH I Wb Grupa N ntows I e=dova | C=rm Yo kosa Pozam Wi kosa
TEynm ope kowa- |10y kod o= hurtowa Hnml tu odptatnoed doptaty
rin codpoewd B Jg .y zboytu b rurtte: fima recwanin Svd B aze=-
kdowd EOH robd oy
Cytoma r, po=e=ki me p=aalik do 1 fiolz ORI H 715 | 1011.9, 1.8 11,58 8,85 be=r platry 0,0
sporgd@m fe metwon dowsteykivwan, po=. + 1 Lyt mb rum
100 mg EMpZ
mzp.
Cytoma r, po=e=ki me p=aalik do 1 fiol = OFO09FE 14515 | 1011.0, 41,77 43,86 43,845 be=r platry 0,00
sporgd@m ne metwon dowsteykivan, pos=. [+ Cytmmb rum
500 mg mzp. ]
mrtea rum O=ti m=daa 100 mg, po==kdo 10 fiol.po | OFR0FPI0Z3 500 | 1012.0, 151,70 18,7 18, b= platry 0,00
sporgdm fe meteon dowstrykivwan bk | 100 mg [ @ rte=i rum
infieji, 100 mg
O=ti m=daa 1000 mg, pro==k do 1 fiol pao 0 F09FI0Ta07 | 1MZ.0, 151,70 18,7 18,7 b= platry 0,00
sporegdm fe metwon dod oheji, 1000 1000 mg o @ rtes um
m3
[=ti m=daa 200 mg, po=e=kdo 10 fiol.po | OFR0FPMI0ZFE0F | 101Z.0, 302,40 317,22 317,22 b= platry 0,0
sparegdm Ae metaom dowsteykwan bk | 200 mg [o @ o= rum
infiezji, 200 mg
D=ti m=daa 500 mg, po==kdo 1 fiol po OFFI0TR 0G| 10Z.0, 7o,480 .58 by it beer platrey 0,00
sporgdm e metwom doi phefi, 30 mg | 530 mg Do @ rte=i rum
Dhsoou Bl rum £ Do rub ain - Eb=wem, kona=ntrat do 1fiol po § | OFROFFRHZTFON | 1014.1, g, .07 .07 b= platrey 0,00
Do B i sporgdm e metwon doi dfuzi, 10 mg ml Doz rubial um
hydreahlodum Do ubiain - Ebewe, konertretdo 1ficlpe | oFmeeeasr | 10041, 82,08 &,18 8,18 b= pltny 0,00
sparegdm Ae metaom dod dhefi, 100 mg a0 ml [zearubici um
Do rubain - Ebewe, kone=rtrat do 1 fiol po OF0e s 4EH | 10149, 164,16 17257 17237 be=r platry 0,00
sporgd@m ng metwon dod dhefi, 20 mg 100 mlL Oizeomibic um
Domomub an - Eb=we, kone=rtretdo 1 fial p 00 TR0Ts | 10141, 41,4 43,09 43,09 b= platrey 0,00
sporegdm fe metwon dod ffuzi, 50 mg Zaml Oizsombic mum
Adri bastirm P S, metworda weteywkivan, | 1 fiol po 0T 10Zr | 10141, 36,72 ig, ot ig, 5 b= platry 0,00
Z maiml Z3 ml Dzeombic num
Adni b stirm PR, metwordo weteykivan, | 1 fiol po 5 | OFR0F9H71000 | 1014.1, 10,95 11,48 11,48 b platrey 0,00
Z m3Sml ml Doz rubial um
Casly § (ol p=gyleted iposomal, 1 fiol po O ReEE 018 | 1014.5, 1462, 86 156,00 156,00 b platry 0,00
kono=ntmt do spo rgdania roctwom do 10 mlL Doz rubia um
imfhefi, Z mafml bi posome rum
==yl tum
Do rub gl rum Aoood, koro=rtmt do 1 fiol @ 0P REE15TE | 1014.1, 0,74 i1,78 i1,78 b= platry 0,00
sporgdm e metwom doi rhefi, 2 Ziml Doz ubia mum

ma/ml

T




Pomu idomid { Imreedd®) wskola meru £ bortezomi b=mi d=km metmzore mw s enu dhorahz mwmtowym libopomym = fow Hem plezmosytowym w=nsj k=xonpahl=rg idamd=m

S ibstandn Hazva, posta d1 dewhe |=ku Zavartsd | bod EAH I Wb Grupa N ntows I e=dova | C=rm Yo kosa Pozam Wi kosa
TEynm ope kowa- |10y kod o= hurtowa Hnml tu odptatnoed doptaty
rin codpoewd B Jg .y zboytu b rurtte: fima recwanin Svd B aze=-
kdowd EOH robd oy
Do rub gl rum foood, koro=ntmt do 1 fiol po 0FePE5T407 | 10149, 130,% 1Z27,M 127, be=r platry 0,0
sporgd@ fe metwon dod dheji, T 100 mlL Do mbic mum
mgSml
Do ub gl rum Aoood, koro=rtmt do 1 fiol po § | OFP0FFR0E51586 | 1014.1, G, 70 T T b platry 0,00
sporgdm e meteom doi fhefi, 2 ml Doz rubia um
ma/ml
Do rub gl rum fooord, koro=ntmt do 1 fiol po OFFTIIHIEEE | 10740, 41,5 o454 oh, o4 be=r platry 0,00
sporegdm ne metwon dod fheji, 2 o ml Oizeomibic um
mgfml
fycost fipooet b posomal, po=sk, Z past. po | 0TS 057 | 10749, 3 &|0,20 a7z irm.z b= platry 0,00
= prrejei mzpu=aalnik do komo=ntmty | 3 fiol 1 [zeamabiai um
do sporgdm rie dys parsfi doi pfuefi, G0 po=ek +
mg 1 iposcmy
+ 1 bufor)
Ef mubiaini Epmuban - Eb=we, ko ro=ntmt o 1fiol pa § | 0509991104313 | 1015.0, Zrm el 75,38 b= platry 0,00
hydreahlaidum sporegd@ ne metwon doi fheji, 10 mg ml EFrubarum
Epiuban - Eb=we, ko ro=ntmt do 1 fiol po OF9FFIIMEIT | 1015.0, ZA0,m e 753,50 beer platrey 0,00
sporgdm e metwon dod chefi, 100 mg | 50 ml Efrubairum
Epmuban - Eb=we, ko ro=ntmt do 1 fiol po 0TI IMEH | 1015.0, 40,00 37,00 567,00 b= platrey 0,00
sporgdm e metwon dod chefi, 30 mg | 100 ml Efrubairum
Epmuban - Eb=we, koroentmt do 1 fiol po O TIIME20 | 1015.0, 155,00 41,75 141,75 b= platry 0,00
sparegdm Ae mztwom doi dhefi, 50 mg Ziml Eprubarum
Epmbanfasord, metwd rdo 1 fiol po 00 MI0FaEss | 1015.0, 164,16 17257 17237 be=r platry 0,00
wetrzyk wa Alubi e, 2 mafml o ml Eprubarmum
Famaomuban P, metwsr do 1 ficl par 0FeeS07E 515 | 1015.0, 128,50 134,98 134,93 b= platrey 0,00
watroykwa i irfhefi, 2 mafml Zaml EFrubarmum
Etopod dum Eto posd - Eb=we=, kono=rtmt do 1fioclpa § | OFR0F9907AE115 | 1014.0, 0,582 71,58 71,58 b= platry 0,00
sporegd@ ne metwon doi fhejfi, 100 mg ml Etopoa dum
Eto podd - Eb=we, kono=rtmt do 1 fiol po 0TI | 1016.0, 41,04 43,09 .09 b platrey 0,00
sporgdm e metwon dod dfuzgi, 300 mg | 10 ml Etopod dum
Eto posid - Eb=we, kono=rtmt do 1 fiol po OFO9FROFAaE1E | 1016.0, dz,08 5,18 g4, 18 b platry 0,00
sporgdm g metwon dod chefi, 400 mg | 20 ml Etopod dum
Eto posid - Eb=we, konosrtmt do 1 fiol po O R0rAa01s | 1016.0, 12,81 12,73 12,9 b= platry 0,00
sparegdm Ae mztwom dod dhefi, 50 mg Zaml Etopod dum
Eto poeyd faoord, kono=rtrat do 1 fiol po OF9RPIZmATRT | 1014.0, an1a 1,54 31,54 be=r platry 0,00
sporgdm fe metwon dod dheji, 20 0 mL Etopoa dum

mg/ml
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S ibstandn Hazva, posta d1 dewhe |=ku Zavartsd | bod EAH I Wb Grupa N ntows I e=dova | C=rm Yo kosa Pozam Wi kosa
TEynm ope kowa- |10y kod o= hurtowa Hnml tu odptatnoed doptaty
rin codpoewd B Jg .y zboytu b rurtte: fima recwanin Svd B aze=-
kdowd EOH robd oy
Eto poeyd faoord, kono=rtrat do 1 fiol po OFRIZmAE0E | 1014.0, &0,37 ] 53,39 be=r platry 0,0
sporgdm ne metwon dod dheji, 20 0 ml Etopoa dum
mgSml
Eto poeyd Looord, konos=rntrat dio 1fiol po § | OFR0FFT115G 121 | 10164.0, 11,58 1247 12,47 b platry 0,00
sporgdm e metwon dod chefi, 20 ml Etopod dum
ma/ml
Fosfa midum Hokemn, pr=eak do sporgd=ria 1 fial 0541118 | 109580, 130,42 126 4 126,44 b=z platry 0,00
metvo do wateykivan, 13 Ifosfamdum
Holemn, pmaak do sporgdr=ria 1 fial O F9FREH1Z1r | 10250, g TR, 50 I8, 50 b= platry 0,00
meteo u do weteylvwan, 2 9 Ifosfa midum
fvde lpha la rum Alk=ran, tebl. powl, 2 mg Ii=t. 0 TR0 AEES 514 | 1056.0, 33,64 745,37 745,37 b= platrey 0,00
fWelpha b rum
Fle rixafo um Mozobil, metwordo wetrzykiwan, 20 1 fiol po 0 FFPTE47a | 11260, ZO14Z.40 75399, 02 i g b= platry 0,00
mgSml 1.2 ml Fl=rybmfor
Wronstin s bas Yirornstine Tewa, metwordowateykivan | 1 fiol po 1 | O0P0P 20855470 | 1TH1.0, Zt.ot 26,03 26,08 be=z platry 0,00
1 mgiml ml Wi nansti rum
Vironstine T=wa, metwordo wet eykivan, | 1 fiol po § | 050999043 25 | 1041.0, 124,20 150,41 150,41 be=r platry 0,00
1 ma/ml ml Wi naristirum

“Kortykostamidy do stosowa rie ogdlnege - gl kokortyboidy do podeware dowstnege. ™ lek predwnowotwo mwe 1 immu remedulujgas - k=l gk bjgos - ayklofosfamid. ™ Kortyhostemidy do
stoscwa nin ogilrege -gikoks ykaidy do pedewanie doustregs - predrison. = ko rtykos temi dy 4o stosowarnie ogdlnegs - ghikokortykaidy do pedawaro dost regs - pedhsolon
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7.3  Charakterystyka komparatorow

7.3.1 Bortezomib

W tabeli ponizej preedstawiono soczegdblowe dane dotyczace bortezomibu na podstawie
Charakterystiki Produkty Lecaniczesn dostepnej na stronie B ropejskie]j Agencii Lekow dla
preparatu Bortezomib &ccord® (Bortezomib dccord CHPL).

Tab. 49. Charmkterystyka technologi alernatywnej we wnios kowanym wskazaniu - bortezomib.

Ha zva handlowa , postaci EBortezomib Accord® 3,5 mag, proszek do sporzadzania

dawia - opakowanie - kod EAH | roztwo ru do wstrzkiwan, EAM 5055565718339,

Fo rozpuszczeniu 1 ml roztwor do wstrzvk furan podskd monch
Zawikta 2,5 mg bortezomibu. Po rozpuszczeniu 1 ml roztwor
do wetizykivwan deZvinvch zmwiera 1 mg bortezomibu.

Fod fimymi nazwami handlowymi dostepny jest rownies
bortezomib w postaci proszek do sporegdeania roztwo ru do
wstrniiwan, 1 mg (1 fiolka wopak.) — po rozpuszczeni 1 ml
roztwo tu do wetizvkiwan deZvinmich zwieta 1 mg

borezomibu.
Kod ATC i nazwa grupy Leki przeciwnmowotworewe | inne (ki prae ciwm owo two rowe |
hod ATC: LOTAZ3E .
Substancja czymna Eortezomib
W ka zanie dotyczace szpiczaka | Bortezomib Accord jest wskazany w monate rapii lub oo
plazmocytovege wezeinie] sho ja rzeniu z pegWowang liposomalng dokso rubicyng lub
lecz onego dekzametazonem u dorostych pacientdw z progresjg szpiczaka

plazmocytowego | ktdrzy wezeiniej otrzunali co najmnie j
jeden inny program leczenia oraz u ktdrvch zastosowano Uz
pizeszcze pienie hematopoe tyznych komdrek macierzystych
lubozdb, ktdre nie kwalifikujg sie do niego

Dawkowanie dla terapii EBortezomib Accord pods e sie we watrayknigciu dodwinym lub
skojarz onej z deksametazonem | podskdmym w zalezne jdawee 1,3 mg /m2 powierzchni ciata |
dwa razy w tygodniu przez dwa tygodnie wdniach 1.,4., 8.1
11 w21 dniowym oyklu leczenia. Opizany t eytyaodnio wy
okmies jest uwaZany za jeden cykl leczenia. Pomisdey
podaniem kole pych dawek produktu Bortezomib bcco rd
powniny uphngd co najmnie j 72 godziny. Dekzametazon
podaje sie doustnie wdawce 20 mg wdniach 1.,2. 4. 5., 8.,
9., 1112, oylilu leczenia Bo e zomib Acco rd. Pacinci
uzysku Gow odpowiedz lub stabilizacje choroby po 4 cyklach

te rapii skojarzonej mogg kontynuowac ta samo sko @rzone
leczenie preez maksywnalnie 4 dodsthowe cylile.

Dostozowanie dawe bk podczas leczenia

Leczenie bortezomibem nalefy przerwad na poczgtku

jakiegokolwiek toksycznego dziatant niehematologicznego 3.
stopn@ lub na poczgthuy ghiegokolwisk toksyozne go dziatania
na uktad koo twd iczy 4. stopnia. Nie dotyczy to neurapatii,

17617
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ktdrg w ChPL. Po ustgpieniu dzidan toksyomwch leczenie
bortezomibem moZna ponownie rozpoczad wdawee o 25%
nsze]j (dawka 1,3 ma/m2 annie fzona do 1 .0 ma/ m2 ;
dawka 1,0 mg/m®zmniejszona do 0,7 ma/mT). Jadeli abfuny
toksyeanoici nie ustgpiz lub dojdsie do ich powrotu po
podaniu najmniejszej dawki produktu, naledy rozwaiywd
zakonczenie stosowania bortezomibu |, chyba Ze korzysci

z leczenia wyrainie przewasy nad ryzykiem.

Dawlkowanie z pomalidemidem i dekzametazonem patrz
rozdz. 3.1 (Tab. 25).

Dawkowanie z daratumumabem i dekzametazonem patrz
rozdz. 4.2.1 [Tab. 3&).

Droga podania

Bortezomib Accord 1 mg |, prozzek do sporzgdzania roztworu
do wstizykiwan jest dostepny wnrlgcznie do sporzgdeania
roztwoty do watraykiwan doZwinich .

Bortezomib Accord 2,5 mg | proszek do sporzadzania o ztwor
do wstizykivan jest dostepny do spatzgdEan® roztwo i do
wstrzmkiwan dodvinmvch lub padskd moch.

Mechanizm dzialania na
podstawie ChPL

Bortezomib jest inhibito rem proteasomu. Zostat specijalnie
zapm jektowanytak , by hamowad podobng do chymotrvpsyny
czynnoid proteasomu 265 w komd Heach szakdw . Proteasom
265 et duzym komplekzem biatiowym degradujgoym biatka
JuryEnaczone" do degradacii preez ubikwityne . Droga
ubikwityna-proteazom odarvwa msadniczg wle w regulaci
obrotu specyficznych biatek | tym samwm podtrzymu go
homeostaze wewngtizkomdrko wg. Hamowanie pmoteasomu
265 mpobiega te ] @mplanowane j proteolizie i wphowa na
wiglorakie kaskady przekazywwania wiadomoici wewngtiz
komardi rakowe], prowadzac w koncu do e jimierci.
Bortezomib jest wyzoce zelektyanym zwigzkiem dia
proteazomu . W steZeniach 10 pmoli borezomib nie hamu je
Zadnego z wielu raZmych receptord w i badanmych proteaz. kst
jednoczeinie ponad 1500 razy ba wdziej selektywrny w stosunku
do pmteasomu w pordwnaniu do nastepnego prefe mwanego
enzymu. Kinetyke hamowania proteazomu badano in witio .
Whiiazano | Ze bortezomib rozigeza sie z polgczenia z
proteasomem W czask okresu pdttrwania t1/2 wynoszgoym 20
minut. Dowodzi to | Ze hamowanie proteasomu praez
bortezomib jest odwracalne,

Hamowanie proteasomu przez borezomib wpdywa wiglorako
na komdrd nowotworowe | wtwm Jecz nie tike) poprzez
zmiane biatek regulato rowych kontwolujgowch progresje cyklu
kaomdteowegn 1 aktywacik comnika jgdrowego kappa B [ang.
nuclea v factor kappa B (NF kB)]. Zahamowanie proteasomu
powodd je zatrzymandke cyklu komdroowego i apoptoze. MF-kE
jest czynnikiem odpowiedzialnym za transkypoje , ktdrego
aktyvwacia jest niezbednym wa wnkiem wielu aspektdw
rozwraju noown tuna i, Wehnea na werost i przedvcike komarki,
rozwdj naczyn, waajemne oddeiabywrania miedzy komaroami i
prZe bu by nowotward. Wszpiczaky borte zomib wphbowa na
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zdolnosc komd vek szpiczaka do weajemnege oddeizbywania =
miik ko £ roda wizskie m szpiku.

Z doiwiadczen wynika , Ze bortezomib dziata cytotaksycanie
na wiele réZnych typdw komdrek nowotworowych. Ponadta,
komd ti nowotwa mwwe 3 bardiej wiadive na prowadzce do
apoptozy dziafanie spowodowane hamowaniem poteazomu
nE komarki zdrowe, Bortezomib in wiw powodu je
spowalnienie wz sty nowotws o w licznych nigklnicanych
madelach nowotwordw | w tym w szpiczaku plazmo oytowym .

Dane dotyczgce botezomibu pochodzmce z badan in witro i ex
wivwg o taz modeli zwierzecych suge iz, 2& zwicksz on
réZnicowanie 1 czynnoid osteoblastdw oraz hamu je czwnnoid
osteoklastdw. Efekty te stwierdeano u pacjentdw ze
szpiczakiem plazmocytowym z zaawansaowang chorobg
osteolityczng i leczonych bo rtezomibemn.

7.3.1.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej praedztawiono statuz rejestracyiny bortezomibu,

Tab. 50. $tatus rejestracyny bendamustyny.

Pozvwolenie na dopuszczenie
do obrotu

Data wydenia pie rwszego pozwolenia: 5 lpca 2015 r.*

Barejestrovane wskazania do
stosovania

Bo tezomib Accord jest wskazany w monote rapdi lub w ko B zeniu
z pegyowang lposomalng dokzorubicyng lub dekzametazonem u
dorostych pac entdw z progresjg sepiczaka plazmocytowego | ktdrzy
wczesnie j otrzymali co na jmniej jeden inny program leczenia oz
u ktdrych zastosowano juZ przeszczepienie hematopoetyczrvch
koma ek macierzystych lub osdb | ktare nie kwalifikujg sie do niego.
Produkt lecaniczy Bortezomib foco vd w skojarzeniu € melfalanem i
prednizanem wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentdw z
wezeinik ] nieleczomym szpiczmkiem plazmocytowym , ktdiy nie
kwalifikujg sie do chemioterapii duZvmi dawkami cytostatybdur
prigczeniu z  przeszozepieniem  hematopoetyvoznwch  komdrek
macierzystych.

Produkt leczniczy Bortezomib Accord w skojarzeniu =z
dekzametazonem, lub deksametazonem i talidomidem wikazany
¥st w ndukcii leczenia domshych pacikntdw = wcozeiniej
nieleczomn szpiczakiem plazmocytowym , ktarzy kwalifiku |§ sie do
chemioterapii dufwmi dawkami cytostatykdw w pofgczeniu z
przeszczepkniem hematopoetyoziych komdrek macierzystych.
Produkt  leczniczy Bortezomib Accord w sko@greeniv z
mtuksymabem | cyklofostamidem, doksombicyng 1 prednizonem
wikazany jest w leczeniu dorostych pacikntdw z wezeinkj
nigleczomym  chioniakiem z komdrek plszcz, ktdrzy  nie
kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetyoamych komdrek
macierzystych.

Status lebu sierocego

Erak
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Warunk  dopuszczenia  do | Brak
obrotu

*}da produktu “elcade (Welcade Ch PL) data wydania pierwszego paowolenia: 26 klwietnia 2004 ¢,
data oztatniego przediuZzenia pozwaolent: 10 stycznia 2014 v,

7.3.1.2 Przeciwwskazania

«  Madwrazliwosd na substancie czynng, boron lub na ktdrgkolwiek zubstancie
POMmOChicZa,

¢ ztra mdana naciekowa choroba ptuc i osierdzia,

7.3.1.3 Przedawkowanie

U pacjenbtiw przedankowanie z zastosowaniem dawki ponad dwukrotnie wiekszej niz
zalecana wigzato zie 2 naghm wystapieniem objawowe oo niedociznienia i matopdykowodsi
araz Zg0nem,

Mie jest znane zadne specyficane antidotum na praedawkowanie bortezomibu, W praypadku
przedawkowania nd ez uwammie monitorowad objany Awciowe U pacjentdw oraz nalezy
zastosowac wtascine leczenie podtraymujace w celu utrzymania cisnienia tetmiczezo ki
[podaz phmow, produkbéw presyinych i (lub) lekdw o dziatanio inotropowvsm]  oraz
zapewnienia prawidtowej temperatury ciata,

7.3.1.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bespieczernstua

Ciedie dziatania niepozgdane zptazzare niezbyt czesto podczaz terapii bortezomibem
obejmowaty niewydol nosd serca, 2ezpdt rozpadu guza, nadcidnienie plucne, 2espdt tvinej
odwrazalne] encefalopatii, oztre rozlane naciekowe choroby piuc oraz rzadko neuropatie
autonomicang. Majczedcie] zgtaszanwmi  dzistaniami  niepozadanymi podczas  terapii
bortezomibem bywby nudnoszi, biegunka, zaparcia, wymioty, =Zmeczenie, gorgczka,
trombocytopenia, niedoknwistosd, neutropenia, obwodowa nedropatia (w tym caociowal,
badl ghowy, parestezije, amniejszenie apetyhy, dusznosd, wyaypka, pdtpasiec i bd migsni,

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych — s=piczak pl azmocy bowy

Wymienione w ponizzze] tabeli dzistania niepozadane miaty w opinii badaczy co najmniej
modA vy lub prawdopodobny avigzek pravczynowy 2e stosowaniem borezomibu, Pochodzg
one ze Zintegrowanego 2estawy danych od B 476 pacientiw, 2 ktdrneh 3 996 byho lec2onych

bortezomibem w dawce 1,3 mgdm? po. W sumie borezomib w leczeniu PCM otrzmywatn
3 974 pacienta,

W ponizszej tabeli wymieniono dziatania niepozgdane wedtug klasyfikacii uktaddw
i parzadow oraz czestosci  wystepowania, Czestosci wystepowania  zdefiniowano w
= nastepujacy sposdb bardzo czesto (=1/10), czesto (=100 do =1,10), niezbyt czesto (= 101
000 do < 11007, rzadka (=110 000 do <11 000) i bard 2o rzadko (=1 #10000), czestoss nieznana
nie mo2e by okredona na podstawie dosteprivch damch), W obrebie kazdej grupy o
okredone] czestoici wystepowania objawy niepozadane =3 wymienione zgodnie 2=
anniejszajacym sie nasileniem. Tabele opracowano z zastozowaniem stownictwa MedDREA
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w wersji 14.1, Zawiera ona rawniez dziatania niepozadane z raportdw po wprowadzsniu
prodikty do obrotu, ktdnech nie stwierd zano w trakcie badan klinicanych.

Tab. 9. Tabelaryczny wykaz dziatan niepoz gdanych u chorych ze szpiczakiem plaz mocytowym
otrzymujacych bortezomib wmonoterapii lub wierapii skojarz onej.

Klasfilkaca Czestosc Dziatanie niepozgdane

ukta dowr i wstepovania

narzadow

Zakazenia Czesto potpasiec [wigcanie z postacig rozsiang i oczng ), zapalenie

izaraZenia pluc*  opreszczha zundita® | zakaZe nie greybicze®

PasOZiImEES Miezbyt czesto | zakaZenie* | zakaenia bakte e *, zakaZenia wirnsowe *
posocznica  fw tym wstigs sephtpczny P, odoskrzelowe
zapalenis pluc, zakaienis WirUEEm op rys zczhi®,
opryszczhowe  zapalenie opon mazgowwch i mdzgu?,
bakteemia (w tym stepdnilo moows), jeczmien, grvpa,
zapalenie thanki |cznej, zakaZenie zwigzane z obecnoicig
ceunba, zakaZenie skdry, zakaZenk ucha*, zakaZenie
gronkowcem®*, zakaZenie zeba*

Fzadlko zapalenie opon mazgowych (w tym bakte ryne), zakaZenie
wirusem Epstein-Garr’'s, opryszczka nazgddw pioiangch
zapalenie migdatkdw, mpalenie wyrostka sutkowatego
powrin souwry Zespat zmeczenia

P T by Fzadko nowotwd e zhoiliwy, biaaceka plazmocytowa,  rak
fagodne, zhoiliwe netkowokomdrkowy, guz, ziaminkhk grzybiasty, nowotudr
inmieokreflone  (w ta godny*

Ty torbiele

i palipy)

Zaburzenia  krwi | Bardzo czesto | matophitkowoid® neutwpenia*, niedok muristofc®

Tl Czesto leukopenia*, lim fopeniz®

chionnego

Miezbyt czesto

pancytopenia®, neutropenia z gorgoadig, koagulopatia*,
leukocytoza* | limfadenopatia, niedokruristodid he malityczna®

Fzadko

roziane wykrzepianie irddnaczyniowego, trombocytoza®,
zespdt nadlephkoici, inne nikeokreilone mburzenia phytek
kruri, plamica matophtkowa , iine nieokreilone zaburzenia
krwi, skaza krwotocana, nackk limfocytamy

Zabu rzenia ukizdu
immunalogiczne go

Miezbyt czesto

obrzek naczyniowyd, nadw adivoic*

Fzadhko

witrzgs anafilaktwczny, amuloidozg, reakcja kompleksdw
immunolagiczrych Typu

Zabu rzenia
endoknymologicane

Miezbyt czesto

zespdt Cushings*, nadczynnoid tarczyow®, nieprawidtowe
wydzielanie hommonu antydiuke tyoznego

Fzadka niedaczynnoic tarczycy
Zabu rzenia Bardzo czesto | zmnisjszenie apetytu
|.'net?b-:-l.1zr!'|u Czesto odwodnienie, hipokaliemia®*, hiponatremia* | nieprawidtows
i pdzywriania glikemia*, hipokalcemia®, nieprawidbowe wyniki badar
& NZymd u*
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Kasyfilaci
uldadowri

narzadow

Czestosd
wystepowania

Dziatanie niepoz gdane

Miezbyt czasto

zespdt  rozpadu guza, brk prawidbowego  rozwo u*,
hipomagnezemia®, hipofosfatemia* hiperaliemia*,
hipe thalcemia®, hipematemiz*, nieprawidtowe steZenie
kwazu moczowego®, cukrzyca®, mtenci phmdwr

Fzadko

hipe rmagnezem@®, kwasica, zaburzeni Fourno wagi
elektrolitowe i, nadmiar phymdwr hipochloremia®,
hipowalemia*, hipe rdhlaremiza®, hipe fosfatemia*, choroba
metaboliczna , niedobdr witamin B, niedobd r witaminy B¢,
skamm moczanowa , zwigkszenie apetytu, netolerancia
alkahalu

Zabu rze nia
peychiczne

Czesto

zaburzenia nasztroju* | zabukzenia lekowe* | zabutrzenia :nu*

Miezbyt czesto

zaburzenia peychicane®* , omamy® , =mbuzenia peywhotyczne* |
splatanie®  niepokd j

Fzadko

myili samobdjcze®, zaburzenia adaptacyjne, delirium,
zmniejszenie libidao

Zabu rzenia uktadu
M o e go

Bardzo czesto

neu ropatie* | abwodowa neuropats czuciows, dywEesterim®
nerwabdl*

Czesto

neuropatia wchowa™ , utrata fwiadomoici (w tym omdlenie ),
Zaw roty gtoury® | zaburzenia smaku* | letarg, bal gtowy™

Miezbyt czesto

drZeni= | obwrodows neu mpats Czuciowo-ruchowa,
dyskineza*, zaburzenia  koordvnaci mdZdEkowej i
ruwnowagi*, zmburzenia  pamieci  (bez  demencii)®,
encefalopatia*, ze:pdt tWnej odwracalnej encefalopatii®,
neurotoksycznoid,  zaburzent  drgawkowe®, nerwrobdl
poopryszczhowy, zaburzenia mowy® | zespdt niespokojmyvch
nog, migena, rwa hkulszowa, zaburzenia  uwwagi,
nieprawidtows odruchy*, omam weachowny

Fzadko

krwotok weuwngtizczaszhowy (w tym podpa jeczynd whouny)*,
obrzek mdzgu , przemif Boy napad niedak rurie nny |, fpigozka,
brak réwnowagi ukiady  autonomicznego, neuropatia
autonomiczna, po raZenie nerwdw czaszhowych® | po razenie®,
niedowtzad®, zamroczenk , zespat pnia mazgu , zaburzenia
moazgowa-naczyniowe , uszkodeenie  korzeni nerwownych
zwiekszona aktyemoil povchomotorwczna, ucisk rdeenia
kregowego, inne nieckreflone mburenia pommaweze,
zaburzenia ruchowe, inne nieokreilone zaburzenia ukiadu
nerwowego, zapalenie korzeni nerwounech | ilinienie sie,
hipo tonia

Zabu rzenia oka

Czesto

obrzek aka*, nieprawidtowe widzenie* | zapale nie spojdurek*

Miezbyt czesto

krwotok wgatce aczne |, zakaZenie powiski* | zapalenie gathki
ocmej®, podwdine widzenide, zespdt suchego  oka*,
podraznienie oka*, bdl oka, nazilone tzawienie, wydzielna z
ol
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Klasfikacja Czestosc Dziafanie niepozgdane

uba dowr i wstepowania

narzadow

Rzadka uszhodzenie rogdwki*, wytrzeszcz, zapalenie sithdwki,

ubytek pola wideenia, inne nieckreilone zaburzent oka {w
tym  powiekil, nabyte zapalenie grucoly  Eowego,
fwriathowrstret | fotopsja, neuropatia wzmhowa® |, @b enie
widzenia rdZnego stopnia (do flepoty wigcmie®),

Zaburzenia  ucha | Czesto Zaw oty ghoury®

i bednika

Miezbyt czasto

zaburzenie stichu fw tym szumy)* | zaburzeniz sochu (do
gtuchoty wigcznie |, dykomfort uszu*

Fzadko

krwotok z uzzu, =palenie nerwry preedsionkowego, inne
nieok i ilone zabutzenia uszu

cabu rzenia serca

Miezbyt czesto

tamponace  sercafd, mtreymanie krgdenia 1 oddechu*,
migotani serca (w tym preadeionkdw), nigwydolno 28 serca
(w tym lewej i prawej komoryl |, antmia®, tachykardia®,
kotztania serca, diEwica piersiowa, zapalenie ozierdz® (w
tym  wysiek oz rdsiowyl | kardiomio patia*, dysfunkcja
komd ¢, bradykardia

Fzadko

Trzepotanie przedsionkdwr, zawat mieinia sercowego*, blok
przeds o nkowo fomorowy® | zabu rzenia s CoWwo -Naczymiowe
(w tym witrzgs kardiogenny), Torsade de pointes, dawica
piersiowa niestabilng , zaburzen®  zastawek e rca®
niewydolnoid tetnic wiencowych , zatrzymanie zatokowe

Zabu rze nia
M@ CZyT o

Czesto

niedociinienie® , niedociinienie ortostatycane, nadcifnienie®

Miezbyt czesto

incydent naczyniowo-mazgoun” | zakrzepica #yt ghebokich®
krwotok*,  zakrzepowe mmpalenie  Zyt (w tym Eypd
powietzchniowych ), zmpaidc krgfeniowa (w tym wstrzgs
hipowolemiczny), zapalenie Zyt, nagte zaczerwienienie™,
krwiak fw tym okotonediowy | sfabe kigZenie obwodowe®,
zapalenie naczyn, przekriente (o tym gathi oczne])®

Fzadka zatorowoid  obwodowa, obrzek lmfatyvcany, bladoid,
czetwrienica  bolesna  kofczyn, rozzerenie nacEym,
odbarwienie Zyt, niewydolno ic Zyina

Zabu rzenia ukdadu | Czesto dusznoic*  krwawienie z nosa, zapalenie 26 mych lub dolnych

oddechowega,
klatki  pie tsiowe j
iirodpiesi

drig oddechounch?®, kaszel*

Miezbyt czesto

zato rowo i plucna | wysiek oplucnowy, obrzek pluc fw tym
ostiyl, krwawienie peche reyliowe &, skurcz ozkrzeli, POCHP*
niedotlenienie krwi*, preekrwienie dwg oddechownch?®,
niedotlenieni natzgddw i tkanek, zpalenie opfucnej*,
czkawka , wyciek z noza, dysfania , sapan e
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Kasyfilaci

uldadowri

narzadow

Czestosd
wystepowania

Dziatanie niepoz gdane

Fzadko

niewydolnoid  oddechowa , zespdt ostre] niewydalnodci
oddechowe j (AR05), bezdedh | odma oplucnowa, niedodma,
nadc¥nienie plucne, krrioplucie | hiperwentyacja, dusamoid
typu ordfoproe |, @mpalenie pluc, zasadowica oddechowa,
szybhkie oddychanie, zwidknienie pluc, mburenia oskrzel i*,
hipokapnia*, irddmgZzowa choroba pluc, nadeki w
plucach, ucisk w garde, suchoid w gardle, zwikszone
wydsielanie w gdmch drogach oddechowwch | podtadnienie
ga rdta |, zespot kasdowny gdmwch drag adde chowach

Zabu rzenia

zotgdka 1 jelit

Bardao czesto

nudnazci 1 wymioty® | biegunka®*, zaparcia

Czesto

krwotok  Zotgdiown -jelitowy (o twm Sluzdwdkoouns)®
niestrawnoid, zapalenie jamy ustnej*, rozdecie brzucha , bdl
jamy ustnej 1 garda®, bdl brzucha (w tym bdl Zoigdka i
jelit)* | zaburzenia w jamie ustnej* , wzdeca

Miezbyt czesto

zapalenie trzustki (w tym preewdekbe)® | kroawe whymmioty,
obtzek warg*, niedroZnoid Zodgadka 1 jelit (w tym niedrofnosd
jelita cienkiego, deu:)*, dyskomfort w jamie brzusznej,
owrzodzenie  @my  ustnej*, zapalenie jelit*, zapalenie
Zolgdia*, krwawienk =z dzgset, choroba  reflukzowa
golgdiowo preetvkowa® | zapalenie jelita grbego fw tym
spowrodor ane bakte riami do sidium oiffRcie ¥,
niedok rude nn e

Fapalenie jelita grbegoe®, zapalenie #ofgdka i jelit®,
dysfagia, =zespat jelita dradiwego, inne nieckreilone
zaburzenia Zofgdkows -jelitowe | obtoZony jezyk | zabu izenia
motorvki Zoigdka 1 jelit* | zaburzenia gruczotdw ilinownch*

Fzadka ostre zapalenie treusthi, zmpalenie otrzewne i, obrzek
jezylkia*, wodobtzuzze | zapalenie preetyku, zapalenie wamg,
nietrzymanie :tolca, atonia zwietaczm odbytu, kamienie
katowe | owtzadrenia 1 perforacja Zoigdha i jelit*, pree rost
dzigset, okrefnica olbrzymia  wydzielina z odbytu |, pecherze
wojamie ustnej 1 gardle*, bdl warm, zapalenie ozebnej,
szczeling odbytu , zmiana czynnoici jelit, bal adbwtnicy,
nieprawidiows stolce

Zabu rzenia Czasta neprawidtowe wa Hofci enzwndw watrobowych?
u-?_tr'-:-by Tirog Miezbyt czesto | hepatotoksweanoicd (w twn zabutzenia watroby), zapalenie
Zatciowrych

watroby*, cholestaza

Fzadka niewydolnoic watroby, hepatomegalia, zespdt Budd-Chian,
o mega [0 rus o zapalanie wigtraby, ke tak
watrobowy, kamica Zdiciowa

Czesto wysypka®, Swigdt, rumien | sucho i shary
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Klasfikacja Czestosc Dziafanie niepozgdane

uba dowr i wstepowania

narzadow

Zaburzemia  shdwy | Miezbyt czesto | umien wielopostaciowy, poktzwwhka, ostre neutrofilowe

i thanki zapalenie skary z gorgczky, toksycme wykowity skdme

podskdme j toksyvoamo-rozptywna nekroliza naskdrka, zespdt Stevensa-
lotnsona®,  mpalenie  skdn®,  zaburzenia  whosdu,
wybrozyny, shiak, uszkodeenie shkdry, plamica, guzki na
shdrze®, fuszczwca |, zwiekszona potiwedd, nocne pocenie,
ode&ny®, tradzik* , pecherze®, zabu reenia pigmentacji*

Fzadko reakci shkdma, nacieki limfocytame lessnera, zespot

e hytrodyzestez i dbon jowo podesz e j | krwotok
podskdmy, shica mamurkowata, stwardnienie skdry,
grucki, reakcja nadwraliwoid na fwiatto | fojotok, zimne
poty, inne nikeokreflone choroby skary, przebarudenia shadry,
owrzodzenia skdry, zmiany phytki paznokcia

Zabu rzenia Bardzo czesto | bdl mieiniowo 4ozt

e S Czesta ku rcze mieini* , bdl kofczyn, ostabienie sity mieiniowe]

sZhiel e towne
i thkanki fgcanej

Miezbyt czesto

drgania mieiniowe , obreek stawdw, zapalenie stawdur*,
sztywnosc stawdw , miopatie* | uczucie cieZkoici

Fzadko rabdomioliza, zespdt balowa dvsfunkcying stawu sk ronio wo -
Zuchwowego, pretoka, wysiek stawowy, bdl szzeki,
choroba koici, zakaZenia 1 mpalenia mieiniown s zieletowe
ithanki gczne 7, torbiel mazidwkowa
Zaburzenia nerck | Czesto zaburzenia ne rek®*

idmg maczouwych

Miezbyt czesto

astra niewydalnoid nerek, preewlekta niewydolno ic nerek®,
zakaenie drdg moczowych®*, objawy  preedmiotows
podmiotowe z drdg moczowywch® | kreiomao cz*, zstdj moczu |
zaburzenia oddewania moczo*,
skgpomocz* | czestomoc=

biatkomocz, azotemia

Fzadko

podraznienie pecherza moczowe go

Zabu rzenia uktadu

Miezbnyt czesto

krwotok z pochury, bél narmgddw phoiowych® |, zabuzenia

roz rodcze ao e rekc ji

LR Fzadko zaburzenia gder, zapalenie gruczolu krokowego
zaburzenia piersi u kobiet, tkliwoic najgdrza, zapalenie
najadrza, bdl wmiednicy, owrzodzenie pachury

Wady wrodzone | | Bzadko aplazja, wady rozwo jowe Zoigdka i elit, rybia uska

cho raby wodzinne i

genetyczne

Zaburzenia ogdlne | Bardzo czesto | gorgczka* zmeczenie  astent

! stany.r M EY Czesto obrzeki [w tym obwodowe), dreszcze, bdl*, zie

podania samopoczucie®
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Kasyfilaci
uldadowri

narzadow

Czestosd
wystepowania

Dziatanie niepoz gdane

Miezbyt czasto

ogdlne pogorszenie stanu zdrowia fizyvcznego® | obrzek
twarzy®, reakcja w miejscu witrzyknieca*, mbuzenia bon
duzounch*, bal w klatce piersiowej, zaburzenia chodu,
uczucie zimna, wynaczynienie*, powikiania zwigzane z
zastozowaniam cewnika nacoymiowe g0 | zmiany pragnisniz®
dyskom fo rtw klatce piersiowe j | uczucie zmian y te mpe ratuny
ciata®, bdl wmie jscu wstizvknikecia®

Fzadko

zgon [w tym nagdy), niewydolno i wielonaregdowa, krwotok
W mie oy wstrzvkniecia®, preepukling (oo tym rozudr)®,
upoiledzone gojenie, zapalenie*, zapalenie Zyby w miejscu
witrzykniecia®, thliwoid, wrzdd, draliweid, bdl w klatce
piersiowe] niepochodzcy od serca, bdl  wowodany
wptowadzaniem cewnika naczyniowego |, uczucie obcego
ciata

Badania
dagnosty=ne

Czesto

zmniejszenie masy ciata

Miezbyt czesto

hipe woil i rubinem ia* | niep ta widtowny proteinogram®*,
zwiekszeni masy ciata, niepawidtowe wyniki badania krud®,
zuiek:szenie stefenia biatha C-reaktywne 2o

Fzadko

nieprawidtowe steZenie gazdw we krwi*, nieprawidbowny
zapis EEG fw tym wydluZzenie odstepu QT nie prawidiowny
uwrymike [IME. {ang .

Intemationzal Mormalized  Ratio wiystan da by owrany
wipdtcoynnik czasu protrombinowego)®, zmnie Fzenie pH
Zolgdkowego, zwiskzzenie agregacii phitek | zwiskszenie
steZenia troponiny |, obecnoid wirusdw i dodatnia serologia*,
nieprawidtows wyniki badan® moczu®*

Urazy,
i powibkitzania
zabie gach

Zathcia

po

Miezbnyt czesto

upadek , kontuzja

FEzadko

reakcp poprzetoczeniows, uraz
i : e
twarzy, uraz stawu™, opatrzenia, skaleczenia™ | bal woywo any

procedu ami medycznymi | U tazy po nap romienien iu*

saman@*, dreszcee®,

Procedury
me dyczne

chirumiczne

Fzadko

aktywacja mak rofagdur

T Widcazuje okreflenia, ktdm obejmujz wiecej niz jeden prferowany termn MedDR4; ¥ mporty po
wp i adzeniu do obrotu.

Cpiz wybranych dziatan niepozad anych

Uezynpieni e wirusg pdipaica

Leki przecimwirusowe zashosowano profil dtycznie o 26% pacjenton grupy terapeutycme]
Bz + M + P, Czestodd wystepow ania pddpasca u pacjentdw z grupy terapeutycznei Bz + M+ P,
kharzy mie otrzymali |ekdw p reecivwirusonwch wynosita 17% w pordwnanio 2 3%w praypadku
pacientiw profilakbycznie prayimujacuch takie leki,

Istatne raZnice w profile bezpi eczenstwa  monoterapli borteromibem  pod@wanym
pod skdrnie w pordvwnaniy do podewani @ dody tnego
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W badaniu 1l fazy pacienci, ktdrzy otrzymywali bortezomib podskdmie w pordwnaniu do
podawania dozylneso mieli o 13% mniejsza catkowity czestoss wystepowania zwigzanch =
leczeniem dziatan niepozgdanych o tokswoznodsi stopnia 3 lub wyzszegn oraz o B% mniejzzg
czestoed rezyanacii z leczenia bortezomibem. Cakoowita czestosc wystepowania biegunki,
bdlu Zotagdka, jelit i brzucha, standw cstabienia, zakazer gormych drdg oddechowwch i
neuropatii obwodowych byta o 12%-158% mniejzza w grupie podzkamej nizw grupie dozylne].
Ponadto, czestoic wystepowania neuropatii obwodowch o toksweznosci stopnia 3 lub
wy2zesn bwla o 10 X mniejzza a odz=tek rezvgnacii z leczenia z powody neuropatii
obwodowych byt 0 8% mniejszy w grupie podkornej niz dozd nej.

Szedd procent pacjentdn zotosito miejacowe dziatania niepozadane na podanie podskarne,
przewamie byt to zaczerwienienie, Reakcje te ustepowaty w medianie & dni, U dwach
pacijertiw byta konieczna modyfikacia damki, 2 (1%) pacjentiw miato redcje o nasleniu
ciezkim: 1 praypadek awigdu 11 preypadek zaczenwienienia.

Czestodd 2oondw podozas terapii wynicsta 5% 0 ozdb w grupie podania podskameszo 1 7% U

o@ab w grupie podania dozyinego, Zgony z powodu “postepuigoei choroby®™ wystapity o 1535
w 2ripie podania podskdrneso i 9% w 2rupie podania dozd nego.

7.3.2 Deksametazon

M tabeli ponizej przedstaniono szczegdtome dane dotyczace deksametazonu na podstawie
Charakterystii Produktuy Lecaniczegn dostepnej w Rejestrze Produktdw  Lecaniczych
(Rejestr PL) dla preparaty Dexamethasone KRKAY (Dexamethasone KRKS ChPL),

Tab. 5. Charmkerpstyla technologi albematywnej we wmisskowanym wslazanio -
delsametazon.

Ha zva handlowva , postaci Dexamethasone KRKA® dostepny jest w opakowanich:
da wia - opakowvanie - kod EAH + 20 szk; 05 mg; 05909991353735

« 20 szt dmg; 05909991297480

« 20 szt B mg; 0590991297633

o 20 szt 20 mg; 0509991 2977 3

s 20 szt 40 mg ;0509991 297ATY.

Dostepne 3 rdwnie opakowania zawie rajgoe po
10 /2873075056 /80 A100 sztuk tabletek | ktdre nie =g
refundowane w Polzce .

Kod ATC i nazwa grupy Leki kortykoste midy do stosowania ogdlnoustro jowega,
glikoko Hykosteroidy, ked ATC: HOZABOZ.
Substancja czynna dekzametazan

W ka zanie dotyczace szpiczaka | Leczenie obpwowego smpiczaka plazmocyto wega
plazmocytowego

Davdkowanie wszpiczaku Leczenie ob wowegs spiczla Dlazmecviowege | gstre]
plazmocytowym biataczki limfoblas tyczne], choroby Hodgkna i chioniaka

nikzhmiczego, w podgczeniu = innymi lekami: zazwycza]

stozowana dwka to 40 mg lub 20 mg raz na dobe.

W ocelu zminimalizowania skutkdw ubocznwch naledy stosowad
najnnie #z3 shkuteczng dawhie .
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Dawka i czesto il podewania riZnig sk wzalefmoici od
protokody teapii 1 innvch pryvimowanwvch lekdw, Podawanie
dekzametazonu powinno odoywad sie zgadnie z witvcznymi
dotyczacymi dawkowania deksametazonu opizanymi w

cha rakterystyce produktu leczniczego innego prayimouans 2o
leku, jZeli zostaty tam umiezzezone . Jedeli nie, naledy
postepowad zgodnie z kra jounymi lub miedzyn arodourymi
protokotami i wytycznymi dawkowania. Lekarz preepizujgcy
lek powinien dokdadnie ocenid wiziciwg dawke w kaZdwm
przypadhku |, bio rac pod uwage stan pacienta i status jego

chio rabey,

Dz whkowanie z pomalidomidem i bortezomibem patrz

rozdz. 3.1 [Tab. 25).

Dawhkowanie z daatumumabem i bo rtezomibem patrz rozdz.
4.2.1 (Tab. 38).

Dz whowanie z pomalidomidem patiz rodz. 4.2.2 . (Tab. 41).

Droga podania Deksametazon naley preyimowad z posthiem lub po positou
w celu zminimal izowania podraZnienia preewodd
pokarmouwega,

Mechanizm dziatania na Dekzametazon jest bardeo silnwm glikoko ko steraidem o

podstawie ChPL diugim okresie dziatant i pomiglnym efekcie zatzumywania

sody worganizmie, wzwigzku z czym jest szczegdlnie
uFvtecany U pacjentiw = niewydalnoicig serca i
nadcifnieniem.

lego driatanie preeciwzapalne jest T razy silnie gze nid
predizolony @ ponadto, podobnie jak inne
glikokortykoste midy, deksametazon wykazu g deiatanise
antyalergiczne | przeciwgo raczkowe 1 iMmUnosupresyine .
Dekzametazon charakte yzuje sie biologicanym olire zem
pattreania wynoszgowm 36-54 godzin idlatege nada e sie do
stozowania w leczeniy chordb |, w przypa diu ktdrych
wymagane jest cigghe

dziza tanie glkoko rtykos te roidu.

7.3.2.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej praedstawiono status rejestracyiny bortezomibu,

Tab. 53. Status rejestracyjny bendamustyny.

Pozvwolenie na dopuszczenie | Data wydsnia pierwszego pozwnlenia da Dexamethasone KRKA: 13
do obrotu pazdzie mika 2016 r.

Zarejestrovane wskazania do | Choroby neuralogiczne

stosowania Choroby pluc 1 drdg adde chowych

Choro by dermatologiczne

Zaburzenia autoimmunologiczne ichoroby reumatyczne
Choroby hematalogiczne

Choroby zakaZne
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I:_h-:-r'-:-l:rg.r onkalogiczne: Leczenie abjawowego szpiczaka
plazmocytowagn, astre jbizdaczki limfoblastycene]j, chovoboy
Hodakina ichion@ka niemia miczeqo, w pofaczeniu z innywmi
lekami.

Status lebu sierocego Erak

Warunkk  dopuszczenia  do | Brak
obrotu

7.3.2.2 Przeciwwskazania

+  Madwrazliwos® na substancie czynng, boron lub na  ktdrgkolwiek zubstancie
pOMmOChicza,

+ JakaZenie ukiadowe, chyba 2= zostanie zaztosowana specyficana  terapia
przeciminfekcyina.

+  Owirzodzenie 2odgdka lub dwunastnicy

« fiykomywanie szczepien o u&ciem  sczepionek &ewych jest przecivmwzkazane
w trakcie leczenia duzmi terapeutvcznymi dawkami dekzametazonu (i innych
kortykosteroiddw) 28 wzd edu na mozliwosd wystapienia infekcji winizowe],

7.3.2.3 Przedawkowanie
b fanry
Rzadko pojawiajg sie doniesienia o ostrej toksycanosci 1 (lub) Zzonach po przedaw kowaniu

glikokortykosteroiddw, Przedawkowanie lub diugotrwate stosowanie mogd powodowac
zaostizenie sutkow ubocznych stosowania glikoko rbyoste roiddw,

Leczenie

Mig istnieje antidotum. Leczenie powinno byd objawowe i wspomagajgoe, z powolng
redukicjg dawki deksametazonu a8 do catkowitego zakoriczenia terapii, tam gdzie o
mod iwe, Prawdopodobnie nie

jest wymagane szczemlre postepowanie w praypadku reakcii wywotamych praewlekiym
zatruciem, chvba 2e pacjent ma chorobe, ktdra cami go nieawykle wradiwym na
niekorzysine skutki stosowania korbykosteroidow, W bym praypadku nd exy p rzeprowad Zic
phkanie 2otgdka 1w razie potizeby zastosowad | eczenie objawowe, Odozyny anafil akboane
i uczuleniowe mozna leczyc epinefryng (adrenaling), s==tuczmym oddychaniem z cigghvm
dodatnim cimnieniem oraz aminofiling, Pacjent powinien przebwwac w ciephm 1 cichym
otoczeniu, Biologicany okres pattnwania deksam etazonu w osoc20 wynos okobo 190 minut,

7.3.2.4 Dziatania niepozadane

Podaumowanie profilu bespieczeristwa

Czestodd wystepowania praewidyw anych skutkdw ubocznych jest skorelowana 2e wzgledng
mocd subztancii, dawka, porg podania i czazem tnwania terapii. Podczas krotkiej kuracii,
zondnej z zalecanym dawkowaniem i potgozone] z doktadng cbeenwacia pacijentiw, rzyko
wystapienia skutkow uboczmych jest niskie,
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Zwykle wystepujgce futki uboczne krdtkotrwatej kuracji deksametazonem (dni ftyveodnie)
obejmujy prayrost masy ciata, zaburzenia psychologiczne, nietolerancie gukozy oraz
przejiciomy niedoczynnosd kory nadnerczy. Dlugotrwate  leczenie  dekszametazonem
imiezigoe flata) anykle powoduje obylosd brauszng, wrazliwosc #oma, atrofie missni,
osteoporoze, zahamow anie wzrosty i diugotnw ata niewydolnoss nadne rezy,

Tabelanyczne Festawienie dziatan niepozadanych (brak podziaty 22 wzgedu na wskazanie ]

Tab. 54. Tabelatyczny whaz dziatan niepozadanych dla deksametazonu (vszysthie vwshazania).

Dziatanie niepoi dane Czestofd nieznana
ZakaZenia i zmraZens zwkkszona podatnoid na (latentne ) fifekcje lubich mmostrzenie
pasodytnicze (takie fk posocznica, gruzlica, mostrzenk infekcji oka , ospa

wietrzna, odra, zakaZenia grzvbicze 1 wirusowe) - ktdrym towarzyszg
maskowanie objauwdw klinicznych | infekcje oportunistyczne .

Zaburzenia kiwi i uktadu | leukocytoza, limfopenia, eozymopenia, nadkrwista i, zabutzenia
chionnega b rze pliwmn S

Zabu rzenia ukizdu reakcje ale rgicane obe jnujgce anafilaks je, immunosupres je.
immunalogiczne go

Zabu rzenia hamowanie oz podwzgd reowo preysadko wo fiadne zowej otaz
endoknymologicane indukci zespodu Cushinga (typowe objawy: twarz ksigdycowata,

hipe reolemia, otyho iE brzuszna ), wid ma niewydolnoid nadne rzy i
przwadki (zuwkasacza wosytuacjach stesu, takich @k urazlub
zabieg), mhamowanie wzrostu w okre sie niemowlecyn | dzie cinsture
i okresie dojrzewania, nie regula me miesigczki oraz brak miesigozhki,
Rirzsutyzm.

Zabu rzenia metabolizmu | preyiost mazyciate | ujemny bilans Bia 4oy 1 wapniowy, zwiebkzzo ny
1 odZywriania apetyt, zatrzymywanie zodu i wody w organizmie | utrata potasu®
[uwaga: zaburzenia rytmu zenca), alkaloza hipokaliemiczna |
wystgpienie ob@wdw latentne j cukreyoy , upoiledzenie tolarancii
weglowadandw = zapotrzebowaniem na zwiskszong dawke lekdwr
przeciwcukrzvcownych | hipe cholesterolemia, hipertrdjalice rydemia.

Zabu rzenia peychiczne uzaleZnienie peychiczne, depresfp , bezsennoicd, zmostrzona
schizofrenia, choroba pewchiczna, od eufo Hido objawowe ] peychozy.

Zabu rzenia ukiadu zwikkszone cifnienie irddczasdowe z obrzekiem tarczy ne ruu

MIE Fuid wie g0 wzmkowego u dzieci (quz reekomy mazgu) Zurykle po zakonczeniu
leczenia ; objawy latentnej epilepsji, wiksza iloid atakdw w czynnej
epilepsji, zaw roty gtouny, bal gtouny.

Zabu rzenia oka podwyEszone ciznienie imdgatiowe |, fskia, obreak tarczy ne rru
wzwhkowego | zadma , gtdwnie podto rebkowa tvina , atmwfia mwadwki i
twarddwhki, nazilenie wirusownych | grzvbiczvch 1 bakte rvinwch infekcji
oka, mostrzenie objawd w zwigzanvch z owrzodzeniem rogd ki,
centralna retinopatia sumwwicza, nieostre wideenie.

Zabu rzenia serca pekniacie misinia sercowego po niedawno preebytym zawale,
zas toinowa niewydolnoid sea u podatnwch pac entdw,
dekompensacija zerca.
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Dziatanie miepoig dane

Czestofd nieznana

Zabu rzenia naczymio we

nadc¥nienie, mpalenie naczyn , nasilona miaZzdéyca 1 wzyko
zakrzepicy & cho roby zakrze poowo -zato rowe j Zuiekszen e

ke plivoici ki moZe prowadzi do powikian zwigzanvch z chorobg
zak rzepowo-zatorowg ).

Zabu rze nia ukiadu
oddechowea g, klathi
pi tsiowe] 1 irddpiersia

czhawrka.

Zabu rzenia Zogdia i
jelit

dyspepsj |, wzdeda brzucha, wrzody Zoigdia z peforacyg i
k rrawikeniem, ostre zapalenie trzustki, zapalenie blony fluzowej
preetyku | drozdEvea preetybku, gazy jelitowe , nudnaici, wymioty,

Zabu rzenia shdry i thanki
podskdme j

hipe rtHchoza, atrofia sk ry, teleangiektazja, rozstepy, rumien ,
trgdeik steroidowy , wybro coyny | wybroczyny, ale rgicane zapal enia
shdry, pokrzyaka | obrzek naczynio wchowy, wypadanie whosdwr,
zaburzenia barenikowe | zuiekszona kruchoid naczyr wiosowatych,
zapalenie ska ry okalicy ust , nadmiema potlivaoid, sktonnodd do
powrstawrania siniakdur.

Zabu rzenia mienioun -
szhielatowe i kanki
Bezne j

prreduczesne zamkniecie nasad koici, osteoporoza | zamania
kmgostupa 1 koici dugich, aseptyczna martwica koici udownech i
tamiennych, nade reania fciegien, miopatia miginiproksymalnwch |
ostabienie migini, utrata masy miesniowej.

Zabu rzenia uktadu
rozrodczego 1 piarsi

impatencia.

Zabu rzenia vgdlne i
stany w mie Fou podania

osabiona reakcja na szczepikenia 1 testy shdme |, wolniejsze 2o kenie
z% ran, dyskomfort | zte samopoczucie | zespadt odstawienia
staroiddw: zboyt szybkie zmnie fzenie dawki kortyoste roiddw po
dugotrewatym leczeniu moZe prowadzic do ostrej niedoczynno ici
nadne rczy, niedociinien® i fmierci.

Zespdt oktawienia moe objwiad sie gorgozky, balem misini,
bilem stawdw  nieZytem nosa , zapaleniem spo ¥ wek | bolesnymi i
swedzgcymi guzkami na skdrze 1 utratg masy ciata.

Opiz wybranych =darzen niepozgdanych

M ed oo zyunno sl kony nad nercay

Miedoczynnosd kory nadnerczy, ktdra jest spowodowana leczeniem glikokortykosteroidem,
moze - 1w zalemosci od dawki i czaa) trwania leczenia - ubEymynac sie przezwisle miesiecy,
aw niektdrych pravpadkach nawet ponad rok od zakorczeniu leczenia,

Zmiany paychologc Zne

Imiany paychologiczne prayimujs e formy, a najczestszy z nich jest euforia, Mogy takae
wystapic depreszja, redicje psychotyozne i #cbonnoici samobdjoze, Powyzsze zaburzenia
mog23 byt pomazne, Zwwkle pojawiaja sie w ciggy kilko dni lub tygodni od rozpoczecia
przyimowania leku, Czesciej wystepuig po wyzszych dawkach produktu, Wiekszoad z tych
problemaw znika po Znniejszeniu dawki lub Zakonczeniu te rapii.

FakaZenia

1a7 17



Pomaf domid § Imroedd® ) wskojereriu z bortezomi b=mi d=bm metmzonam wleae=niu alorgah z e tewym bb opomym
=pxEokiem plaz mogytowym wistnis] l=eongah ke=meidomid=m

Leczenie deksametazonem mo2e maskowad objawy istmiejgcego lub roawijajaceon sie
zakazenia, oo utrudnia postawienie diagnozy i moze prowadzic do wigkszesn nEvka
Wy stapienia infekecji.

Perforacia jelita

Kortykoste roidy mogg powodowad 2wigkszone ryako perforacii jelita gribego w praebiegu
powamegn wraodziejacesn zapdenia jelita grubego zagro@onegn petforacia, O=naki
podraznienia otrzewne] po perforacii aotgdkowo-jelitowej moga nie wystapic u pacjenton
otrzymujgcych duze dawki gikokorbtoste noiddw,

Choraby aktady krgZenia

Bradykardia: mo2e dojid do  zaostrzenia  powammej niewydolnodci  serca  oraz
nieuregulomanego nadciznienia,  Malezy  zachowad  oztromosd pray stosowaniu
kortykosteroiddw U pacjentdw, ktdrzy niedawno przebyli zawat serca, 2 wzgedu na
doniezienia o praypadkach pekniecia zerca,
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Spis rysunkow

Fws, 1. Etapy roawoju sapiczaka pl azmocytomwego (Saczeklik 20060 0o 20

Rys, 2, wakazniki 1-rocanych praezyc wzglednych o chorych na szpiczaka w Polsce (KREM -
L 0 22
Rus, 3. iskainiki B-letnich praezyd wzglednych u chorych na sapiczaka w Pol sce (KRM - PCW
L 23
Rys 4, Preesycia pacjentdn z rozpoznanym w 2016 r, szpiczakiem, kharzy byl leczeni che-
miote rapig dedykowang szpiczakowi (n = 1 531, linia cigzga) w pordwnaniu do catejpopul acji
N = - T R T 24

Rys, B Liczba zachorowan na szpiczaka mnogiego i nowotwory 2 komarek pl azmatycach
w latach 19992015 (KRN aoraz przewidywana liczba chorych w | atach 2019-2025 w Pol sce, 31

Rys, &, Liczba zgondw z powodu sZpiczaka mnogiego 1 nowotwordw  Z o komadrek
plazm atycach w latach 1999-2013 (KREM) oraz preewidywwana |liczba 2gonde w latach 2019-

A 1 POl B, L i 32
Rys, 7. Trendy zachorowalnossi na szpiczaka w Polzce w latach 1990-2010 w wybranych
aiupach wiek (KRN P, T, o e e e 32
Ruys, 8, Trendy umieralnosci na sapiczaka w Polsce w latach 1990-2010 w wyb ranych g2napach
ek KR - P i, o G 33
Fys, 9 algondtm postepowania lecaniczezo u chorych 2 noworozpoznanym sZpiczakiem
0 s O w3 T I a7

Rz, 10, 11 linia leczenia chornych ze sapiczakiem plazmocytowym, kkarzy otrzymali uprzednio
lenalidom id, bortezomib, dekzametazon [ub terapie opare na daratumumabie (EHA-ESMO

I 1 kO
Fwz, 1. 1 kd ejne linie leczenia chorych 22 m=apiczakiem plazmocytomwym (EHA-ESMO 2021).
........................................................................................................... &l
Rz 120 Schemat leczenia chonvch po pierwszym nawrocie s2piczaka pl aam ocytowego [IMWG
I 1 T &1
Fys, 13, Schemat leczenia chonych po drugim i kd ejnym nawrocie s3piczaka plazmocytowego
T 62
Rz, 14, aktualny schemat leczenia zgodnie Z programem [ekowmdn™, o i &b

Fyz, 15, Mowy schemat leczenia zgodnie z programem lekowym po wprowadzenio do
[ = o I N T Tl
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Spis tabel
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plazm acytowen (S1d CRAE; PGSz 20T ), i s s 15
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1 =piczaka bezobjamomeo PGSz 2020, i i 16é
Tab, 4 Stopnie zaawanzowania spiczaka plazmocytowesn we 155 (Greipp 2005, Szczeklik
11 1 20
Tab, &  Zmodyfikowana miedzsynarodowa klasyfikacja prognostycana  sapiczaka
plaam ocytowmesn R-15 5] P a2 s e e 21
Tab. &, Liczba zachorowarn i liczha zgondn na s2piczaia mnogiegn i nowotwory 2 komérek,
plazm atyvoznych w latach 19992008 w Palace (KRN i i 26

Tab. 7. Dane epidemiologiczne w odniesieniu do zachorowan i zgondw na szpiczaka mnogiegn
i nowotwory z komarek plamatycznych w latach 1992018 w Polsce w podzide na phed

i Ty T 28
Tab. &, Liczebnosd pacjentow ze spiczakiem plazmocytowym, 1C0-10 C90.0 (rozpoznanie
gtdwne) na podstamie danych MEZ (8 OTMIT A Darzd ex 2081 i aa
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T, o 33
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LD [IHME G v s G 34
Tab. M. Szpiczak pl &2mocytowey - obcigzenie chormbaw Polsce w 2019 rw podzid e 22 wzzledu
na phec - DALY, TLL, YLE™ (IHME GBD vt consisns i s i 34
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. 1 ER
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Tab. 18. Liczebnoée populacji dla Pvd w 31 4 lindi po leczeniu LEM ibezBOR, .o (ala]
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