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Cytotoksycznosc zalezna od przeciwciat (ang. Antibody-Dependent Cellular Cytotoxicity)

Allogeniczne przeszczepienie krwiotwoérczych komaérek macierzystych (ang. Allogeneic Hematopoietic
Stem Cell Transplantation)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza Problemu Decyzyjnego
American Society of Clinical Oncology

Autologiczne przeszczepienie krwiotwdrczych komaérek macierzystych (ang. Autologous Hematopoietic
Stem Cell Transplantation)

Korzys¢ dodatkowa (fr. Amélioration du Service Médical Rendu)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
All Wales Medicines Strategy Group

Brak danych

Biuletyn Informacji Publicznej

Bispecyficzne przeciwciata monoklonalne wykorzystujace limfocyty T (ang. Blspecific T-cell Engager mole-
cules)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Limfocyty z chimerycznym receptorem antygenowym (ang. Chimeric Antigen Receptors, Chimeric T Cell
Receptors)

Cancer Care Ontario

Wytyczne kliniczne (ang. Clinical Guideline)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Chemioterapia

Komitet ds. Sierocych Produktow Leczniczych (ang. Committee for Orphan Medicinal Products)
Remisja catkowita (ang. Complete Remission)
Cyklofosfamid, lenalidomid, deksametazon

Tomografia komputerowa (ang. Computed Tomography)
Cyklofosfamid, talidomid, deksametazon

Analiza koszty-uzytecznos$c (ang. Cost-Utility Analysis)
Przezycie wolne od choroby (ang. Disease-Free Survival)
Czas trwania odpowiedzi (ang. Duration of Response)
Daratumumab, bortezomib, lenalidomid, deksametazon
Daratumumab, bortezomib, talidomid, deksametazon
Evidence Based Medicine

Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja ds. Lekéw (ang. European Medicines Agency)
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European Myeloma Network

European Society of Medical Oncology

Fragment przeciwciata, petnigcy funkcje efektorowa (ang. Fragment crystallizable region)
Amerykariska Agencja ds. Zywnoéci i Lekdw (ang. U.S. Food And Drug Administration)
Gemeinsamer Bundesausschuss

Czynnik stymulujgcy kolonie granulocytéow

Kategoria (sita) rekomendacji (ang. Grade of Recommendation)

Haute Autorité de Santé

W wysokiej dawce (ang. High Dose)

Terapia wysokodawkowana/wysokodawkowa (ang. High-Dose Therapy)

Hazard wzgledny (ang. Hazard Ratio)

Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Dozylnie (tac. in venam)

Iksazomib, cyklofosfamid, deksametazon

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statisti-
cal Classification of Diseases and Related Health Problems)

Lek/i immunomodulujgce (ang. Immunomodulatory Drugs)
International Myeloma Working Group

Institute fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
lksazomib, lenalidomid, deksametazon

Reakcje zwigzane z wlewem (ang. Infusion Related Reactions)

Miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (ang. international staging sys-
tem)

Jednorodne Grupy Pacjentow

Komisja Europejska

Karfilzomib, lenalidomid, deksametazon

Krajowy Rejestr Nowotworow

W niskiej dawce (ang. Low Dose)

Jakos¢ (poziom) dowoddw naukowych (ang. Level of Evidence)

Gammapatia monoklonalna o nieustalonym znaczeniu (ang. Monoclonal Gammopathy Of Undetermined
Significance)

Melfalan, talidomid, prednizolon

Bortezomib, melfalan, prednizolon

Rezonans magnetyczny (ang. Magnetic Resonance imaging)
Minimalna choroba resztkowa (ang. Minimal Residual Disease)
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
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National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

Cytometria przeptywowa nowej generacji (ang. Next Generation Flow)
Sekwencjonowanie nowej generacji (ang. Next Generation Sequencing)
National Institute for Health and Care Excellence

Przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

Bortezomib, doksorubicyna, deksametazon

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Powierzchnia ciata

Progresja choroby (ang. Progressive Disease)

Pozytonowa tomografia emisyjna (ang. Positron Emission Tomography)
Przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression-Free Survival)
Polska Grupa Szpiczakowa

Inhibitor/y proteasomu (ang. Proteasome Inhibitors)

Schemat definiujacy problem decyzyjny: populacja, interwencja, komparator, punkty koricowe, rodzaj ba-
dania (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study)

Remisja czeSciowa (ang. Partial Remission)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Hematologdw i Transfuzjologdw — Polska Grupa Szpiczakowa
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Rok zycia w petnym zdrowiu / skorygowany jego jakoscig (ang. Quality-Adjusted Life Year)
Jakos$¢ zycia (ang. Quality of Life)

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (ang. Randomized Controlled Trial)
Lenalidomid, deksametazon

Ratunkowy dostep do technologii medycznej

Rewizja, zrewidowane (ang. revision)

Zmniejszenie intensywnosci kondycjonowania (ang. Reduced Intensity Conditioning)

Zmodyfikowana miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (ang. revised in-
ternational staging system)

Rozdziat

Instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

Zdjecie rentgenowskie

Podskérnie (tac. subcutis)

Rygorystyczna remisja catkowita (ang. stringent Complete Response)

Przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych (ang. Autologous Hematopoietic Stem Cell Trans-
plantation)

Stabilizacja choroby (ang. Stable Disease)
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SITC Society for Immunotherapy of Cancer

SLiM CRAB Kryteria uszkodzenia narzadowego w szpiczaku (ang. S — Sixty, Li - Light Chains, M - Magnetic Resonance,
C— Calcium,R - Renal Insufficiency, A — Anemia, B — Bones)

SMART Mayo Stratification of Myeloma and Risk-Adapted Therapy

SMC Scottish Medicines Consortium

SMR Bezwzgledna korzys¢ (fr. Service Médical Rendu)

TD Talidomid, deksametazon

TNT Czas do kolejnej linii leczenia (ang. Time to Next Treatment)

TTP Czas do progresji choroby (ang. Time to Progression)

UE Unia Europejska

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktéw Biobdjczych

VAD Winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon HD

VCD Bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon

VD Bortezomib, deksametazon

VGPR Bardzo dobra remisja czesSciowa (ang. Very Good Partial Remission)

VRD Bortezomib, lenalidomid, deksametazon

VRDC Bortezomib, lenalidomid, deksametazon, cyklofosfamid

VTD Bortezomib, talidomid, deksametazon

VTD-PACE Deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd, bortezomib

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

ZLC Zlecenie Ministra Zdrowia skierowane do AOTMIT, opublikowane w BIP AOTMIT

ZUsS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zdefi-
niowanie schematu PICOS i zaproponowanie
kierunku oraz zakresu analiz: klinicznej, ekono-
micznej, jak rowniez wptywu na system ochrony
zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci finanso-
wania produktu leczniczego Darzalex (daratu-
mumab) w skojarzeniu bortezomibem, talido-
midem i deksametazonem (schemat D-VTD)
w leczeniu dorostych chorych na nowo zdiagno-
zowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy
kwalifikujg sie do leczenia chemioterapig wyso-
kodawkowg (HDT, z ang. high-dose therapy)
i autologicznego  przeszczepienia  komorek
krwiotworczych (ASCT, z ang. autologous stem
cell transplant).

Problem zdrowotny

Szpiczak plazmocytowy (mnogi) jest wieloeta-
powo przebiegajagcg chorobg nowotworows,
charakteryzujgcy sie niekontrolowang, wieloo-
gniskowa proliferacjg monoklonalnych plazmo-
cytow w szpiku wytwarzajgcych monoklonalng
immunoglobuline lub jej fragmenty i powoduja-
cych uszkodzenia narzgdowe. Na obraz kliniczny
szpiczaka plazmocytowego skfadajg sie objawy
powodowane przez rozrost komdrek nowotwo-
rowych iwydzielanie przez te komorki biatek
i cytokin. U wiekszosci chorych wystepuje bol
kostny i objawy niedokrwistosci. Czeste sg takze
objawy ogdlne — ostabienie i utrata masy ciafa.

Szpiczak plazmocytowy stanowi 1-2% zachoro-
wan na nowotwory i jest trzecim pod wzgledem
nowotworem

czestosci wystepowania

AESTIMO

limfoidalnym. W Unii Europejskiej rozpo-
wszechnienie szpiczaka plazmocytowego oce-
niane jest na 4 przypadki na 10 tys. oséb, wobec
czego schorzenie to spetnia kryterium choroby
rzadkiej. Na podstawie danych z 2017 r. Krajowy
Rejestr Nowotworow (KRN) szacuje zapadal-
nos¢ na szpiczaka plazmocytowego i nowo-
twory z komodrek plazmatycznych w Polsce
na 4,19 / 100 tys. wsérdd mezczyzn i 4,14 / 100
tys. wsréd kobiet (ogotem 1600 zachorowan).
Prawdopodobnie s3 to jednak dane niedoszaco-
wane. Wg raportu Narodowego Funduszu Zdro-
wia (NFZ) w latach 2014-2016 odnotowano
2340-2582 zachorowan rocznie. Surowy wspot-
czynnik umieralnosci wynosi wg KRN (2017 r.)
3,66 na 100 tys. (1407 zgondw). W oparciu
odane KRN mozna stwierdzi¢, ze zaréwno
liczba zachorowan, jak i zgondw z powodu szpi-
czaka plazmocytowego w Polsce systematycz-
nie wzrasta.

Celem leczenia chorych z rozpoznaniem szpi-
czaka plazmocytowego jest uzyskanie kontroli
nad aktywnoscig choroby, regresja objawdw
i poprawa jakosci zycia oraz wydtuzenie przezy-
cia. Leczenie | rzutu powinno zostac rozpoczete
u wszystkich chorych spetniajgcych kryteria roz-
poznania szpiczaka plazmocytowego SLiM
CRAB, z chorobg objawowg. Standardem poste-
powania jest terapia wysokodawkowana (HDT)
wspomagana transplantacjg autologicznych
macierzystych komorek krwiotwdrczych (ASCT).
Kryteria kwalifikacji do tej procedury spetnia
okoto 30% chorych. Gtéwnie sg to pacjenci
w wieku ponizej 70 lat, bez powaznych chordb
wspotistniejgcych. Przed pobraniem komérek
do przeszczepu stosowane jest 3-4 (maks. 6)
kurséw leczenia indukujgcego, w celu zreduko-
wania masy nowotworu (uzyskania maksymal-
nie gtebokiej odpowiedzi) przed procedurg
HDT. Po ASCT mozna zastosowac kilka cykli le-
czenia konsolidujgcego, w celu dalszej redukcji

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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masy nowotworu. Kolejnym etapem moze byc¢
leczenie podtrzymujace, zmniejszajgce ryzyko
progresji.

Pomimo postepdw w terapii przeciwszpiczako-
wej, do ktdrych doszto w okresie dwdch ostat-
nich dekad, szpiczak plazmocytowy pozostaje
chorobg nieuleczalng, nawracajacg, w ktorej
kolejne remisje utrzymuja sie przez coraz kroét-
szy okres czasu, po czym dochodzi do opornosci
na wszystkie mozliwe do zastosowania opcje le-
czenia. Jest to réwniez choroba w bardzo
istotny sposéb obnizajgca jakos¢ zycia dotknie-
tych nig oséb. W opinii Europejskiej Agencji Le-
kow (EMA) istnieje potrzeba rozwijania kolej-
nych opcji terapii, prowadzacych do uzyskania
gtebszych odpowiedzi przed ipo ASCT, przy
utrzymaniu akceptowalnego, niepogorszonego
profilu toksycznosci.

Jak wskazano w wytycznych Polskiej Grupy Szpi-
czakowej (PGSz), za konieczne uwaza sie wcze-
sne stosowanie wielolekowych terapii o mozli-
wie najwyzszej skutecznosci wobec réznorod-
nych klonéw szpiczaka (przebyta terapia, usu-
wajac klony lekowrazliwe, zwalnia zasoby niszy
szpikowej dla klonéw agresywnych, czemu to-
warzyszy kumulacja aberracji wywotana niesta-
bilnoscia genomu). Inni autorzy zwracajg
uwage, ze u chorych ze szpiczakiem nawroto-
wym i/lub opornym, stanowigcych populacje
w gorszym stanie ogdlnym, dazenie do uzyska-
nia gtebokiej odpowiedzi moze byl czesciej
zwigzane z ryzykiem nieakceptowalnej toksycz-
nosci; z tego wzgledu dazenie do osiggniecia
maksymalnie gtebokiej odpowiedzi na leczenie
jest szczegdlnie istotnym celem leczenia pierw-
szoliniowego.

W ostatnich latach mozliwosci terapii szpiczaka
plazmocytowego w Polsce zostaty poszerzone
o nowe opcje leczenia chorych z opornoscig
i/lub nawrotem po wczesniejszych liniach

AESTIMO

leczenia, podczas gdy pula nowych lekdow prze-
ciwszpiczakowych refundowanych w ramach
terapii | linii, w tym u chorych kwalifikowanych
do ASCT, ograniczona jest obecnie do jednego,
najstarszego inhibitora proteasomu i jednego,
najstarszego leku immunomodulujgcego. Wo-
bec ciezkosci i nieuleczalnosci szpiczaka pla-
zmocytowego, jak rowniez zasadnosci wdraza-
nia mozliwie najskuteczniejszych terapii w jak
najwczesniejszym etapie zaawansowania cho-
roby objawowej, widoczna jest zatem niezaspo-
kojona potrzeba nowej, skuteczniejszej terapii
indukujgcej/konsolidujacej | linii, optymalnie —
z uwzglednieniem leku o nowym mechanizmie
dziatania.

Ogoétem szpiczak plazmocytowy jest chorobg
dotyczagcg w wiekszosci przypadkdw osdb
w wieku starszym (ok. 60% rozpoznan w wieku
> 65 lat, mediana wieku nowo zdiagnozowa-
nych pacjentow: 66-67 lat). Jednak w grupie do-
celowej chorych, tj. ze szpiczakiem nowo rozpo-
znanym, kwalifikujgcych sie do HDT i ASCT, po-
nad 80% chorych stanowig osoby w wieku < 65
lat. Wiekszo$¢ pacjentéw kwalifikowanych
do programu mogg zatem stanowic chorzy ak-
tywni zawodowo i spotecznie. Wobec tego po-
prawa skutecznosci leczenia tej grupy chorych
bedzie zatem zwigzana ze zmniejszeniem obcig-
zenia spoteczenstwa posrednimi kosztami cho-
roby.

Praktyka kliniczna i dobér komparatoréw

Whnioskowana terapia stanowi nowy schemat
leczenia indukujacego i konsolidujgcego.
Na podstawie wytycznych klinicznych, danych
NFZ i konsultacji z ekspertami klinicznymi usta-
lono, ze w leczeniu indukujgcym i konsolidujg-
cym terapig stanowigcg aktualng praktyke kli-

niczng — preferowang przez polskie wytyczne
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(PTHIT-PGSz, PTOK), najczesciej stosowang, re-
fundowang przez NFZ oraz zatwierdzong do sto-
sowania w docelowej populacji chorych jest
schemat zawierajgcy bortezomib, talidomid
i deksametazon (VTD). Rzadziej stosowanymi,
refundowanymi schematami, wskazywanymi
w wytycznych jako drugi i trzeci wybor, sg pro-
tokoty VCD (bortezomib, cyklofosfamid, deksa-
metazon) i PAD (bortezomib, doksorubicyna,
deksametazon), oba stosowane off-label.

Whnioskowana terapia polega na dodaniu dara-
tumumabu do schematu VTD — uzasadnione
jest zatem zatozenie, ze bedzie ona stosowana
u pacjentéw, ktorzy mogg otrzymac optymalny
schemat VTD. Natomiast pacjenci, u ktorych
schematu VTD nie mozna zastosowac, np. ze
wzgledu na obecnos$¢ przeciwwskazan, nie beda
rowniez kwalifikowani do wnioskowanej terapii
D-VTD. Schemat VTD zostat zaakceptowany jako
wtasciwy komparator dla D-VTD przez wszystkie
agencje HTA, w ktérych przeprowadzono do-
tychczas ocene tej terapii. Ponadto poréwnanie
ze schematem VTD, jako sktadowg wnioskowa-
nego protokotu D-VTD, umozliwi najbardziej
precyzyjng ocene dodanej warto$ci daratumu-
mabu do schematu chemioterapii, tj. bez zakto-
cajgcego wptywu dodatkowych réznic pomie-
dzy samymi schematami chemioterapii.

Wobec powyzszego, jako komparator wobec
whnioskowanej terapii wybrano schemat VTD.

Dobdr populacji docelowej

Definicje populacji docelowej w analizach HTA
oparto na projekcie wnioskowanego programu
lekowego. Docelowg populacje programu sta-
nowig dorosli pacjenci z nowym rozpoznaniem
szpiczaka plazmocytowego, kwalifikujgcy sie
do leczenia HDT i ASCT.
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Whnioskowane wskazanie jest zgodne z charak-
terystykg produktu leczniczego Darzalex,
tj. wszyscy pacjenci kwalifikujacy sie do wnio-
skowanego programu spetniajg kryteria reje-
stracyjne.

Oceniana interwencja

Daratumumab jest pierwszym zarejestrowanym
ludzkim przeciwciatem monoklonalnym skiero-
wanym przeciwko antygenom powierzchnio-
wym komarek szpiczakowych —CD38. Jest to lek
wykazujgcy liczne, odrebne mechanizmy aktyw-
nosci przeciwszpiczakowej, m.in. formowanie
na powierzchni komorki szpiczakowej kom-
pleksu atakujgcego btone, na drodze indukcji
uktadu dopetniacza; aktywacje procesu cytotok-
sycznosci zaleznej od przeciwciat; immunofago-
cytoze, jak i zdolnosé do bezposredniej indukg;ji
apoptozy komérek szpiczaka wskutek interakcji
leku z receptorem dla Fc. Daratumumab wyka-
zuje rowniez dziatanie immunomodulujace,
miedzy innymi poprzez wptyw na CD38-dodat-
nie regulatorowe komorki T, co skutkuje zmniej-
szeniem ich potencjatu immunosupresyjnego.

Oceniang interwencje stanowi leczenie skoja-
rzone daratumumabem w postaci do wlewéw
dozylnych (i.v.) lub wstrzyknie¢ podskdrnych
(s.c.) ze standardowo stosowanym obecnie
w Polsce schematem chemioterapii VTD, tj.
z bortezomibem, talidomidem i deksametazo-
nem. Whnioskowany schemat (D-VTD) bedzie
stosowany w leczeniu indukujgcym i konsolidu-
jacym, zgodnie z charakterystykg produktu lecz-
niczego Darzalex oraz lekdw zawartych w sche-
macie VTD.

Ze wzgledu na rzadkosc i ciezkos¢ szpiczaka pla-
zmocytowego oraz ograniczone mozliwosci te-
rapii, daratumumab uzyskat status leku
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sierocego w leczeniu szpiczaka plazmocyto-
wego w Unii Europejskiej w sierpniu 2013 r.;
status ten zostat podtrzymany w maju 2016 r.,
po rejestracji leku Darzalex w pierwszym wska-
zaniu. W ocenie stosunku korzysci do ryzyka
w toku procedury rejestracyjnej stwierdzono,
ze zastosowanie daratumumabu w skojarzeniu
ze standardowym schematem indukujgcym
VTD, prowadzi do uzyskiwania gtebszych odpo-
wiedzi w dniu 100 po ASCT, tj. do zwiekszenia
prawdopodobienstwa uzyskania rygorystyczne;j
remisji catkowitej, negatywizacji MRD, jak réow-
niez - uzyskania remisji catkowitej lub lepszej,
w leczeniu | linii pacjentow kwalifikujgcych sie
do ASCT. W ocenie EMA wyzszy odsetek pacjen-
téw uzyskujgcych gtebsze odpowiedzi na lecze-
nie po ASCT jest wynikiem wysoce istotnym kli-
nicznie. Jako korzystny, pomimo wzglednej nie-
dojrzatosci danych, oceniono takze wptyw D-
VTD na catkowite przezycie i przezycie wolne od
progresji choroby.

Whnioskowany schemat D-VTD stanowi nowsa,
skuteczniejszg od aktualnej praktyki, wielole-
kowa terapie, prowadzgcg na wczesnym etapie
choroby do uzyskania gtebokiej i dtugotrwate]
remisji, a tym samym skutkujgcg wydtuzeniem
czasu do zastosowania kolejnych linii terapii.
Objecie refundacjg w leczeniu chorych z nowym
rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego dara-
tumumabu, leku o nowym mechanizmie dziata-
nia wzgledem obecnie finansowanych opcji,
istotnie zwiekszy mozliwos¢ osiggania celdw te-
rapeutycznych w grupie chorych kwalifikuja-
cych sie do procedury ASCT, stanowigc odpo-
wiedZ na istniejgcy, niezaspokojong potrzebe
kliniczna.
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Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa daratumumabu,
stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem,
talidomidem i deksametazonem (schemat D-
VTD) w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowa-
nego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifi-
kujg sie do leczenia chemioterapig wysokodaw-
kowa (HDT) i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych (ASCT). Analiza zosta-
nie przeprowadzona w oparciu o aktualne wy-
tyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT), Rozporzgdzenie Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, ja-
kie muszg spetniac analizy zawarte w uzasadnie-
niu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wy-
robu medycznego, ktére nie majg odpowied-
nika refundowanego w danym wskazaniu oraz
wytyczne przeprowadzania przegladdw syste-
matycznych Cochrane Collaboration.

W celu odnalezienia najlepszych dostepnych
danych naukowych zostanie wykonany przeglad
systematyczny. Wyszukiwanie i selekcja badan
do przegladu systematycznego bedzie oparta
na kryteriach sformutowanych w schemacie PI-
COsS:

e Populacja (P, z ang. Population) — dorosli
(= 18 lat) chorzy na nowo zdiagnozowanego
szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifi-
kujg sie do leczenia HDT i ASCT.

e Interwencja (I, z ang. Intervention) — daratu-
mumab w skojarzeniu z bortezomibem, tali-
domidem i deksametazonem (D-VTD), sto-
sowany w leczeniu indukujgcym i konsolidu-
jacym, w schemacie dawkowania zgodnym
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z zaleceniami charakterystyk odpowiednich
produktow leczniczych.

e Komparator (C, z ang. Comparison) — skoja-
rzenie bortezomibu, talidomidu i deksame-
tazonu (VTD), stosowane w leczeniu induku-
jacym i konsolidujgcym, w schemacie daw-
kowania zgodnym z zaleceniami charaktery-
styk odpowiednich produktéw leczniczych.

e Punkty koncowe (O, z ang. Outcomes) —
przezycie catkowite (OS); przezycie wolne od
progresji choroby (PFS); czas do progresji
choroby (TTP); odpowiedz na leczenie po le-
czeniu konsolidujgcym, w tym rygorystyczna
odpowiedz catkowita (sCR), odpowiedzZ cat-
kowita lub lepsza, inne kategorie odpowiedzi
na leczenie; brak minimalnej choroby reszt-
kowej (negatywizacja MRD); wielkos$¢ plonu
do przeszczepienia iodsetek pacjentéw
poddanych ASCT; jakos¢ zycia (Qol); bezpie-
czenstwo.

e Rodzaj wtgczonych badan (S, z ang. Study de-
sign) — badania kliniczne z randomizacjg
i grupg kontrolng, badania bez randomizacji
z lub bez grupy kontrolnej, badania pragma-
tyczne, postmarketingowe lub rejestry cho-
rych w formie petnotekstowej oraz abstrakty
doniesien konferencyjnych, prezentujgce
dodatkowe dane do wtaczonych badan pet-
notekstowych.

W analizie klinicznej zostang takze uwzgled-
nione raporty HTA i przeglady systematyczne,
w ktdrych przedstawiono informacje na temat
oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczen-
stwa daratumumabu stosowanego w skojarze-
niu z VTD w docelowej populacji pacjentéw, pod
warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke
wyszukiwania, krytycznej oceny wynikow oraz
ich syntezy.

Ponadto przeprowadzona zostanie poszerzona
analiza bezpieczedstwa, w oparciu o rejestry
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podane w wytycznych HTA AOTMIT, informacje
na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne i inne komuni-
katy i analizy dotyczgce oceny bezpieczeristwa
dokonanej po dopuszczeniu leku do obrotu oraz
profil bezpieczerstwa opisany w ChPL.

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomiczne] stoso-
wania produktu leczniczego Darzalex w popula-
cji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jed-
nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku
zastosowania wnioskowanej technologii za-
miast komparatora.

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Darzalex w ramach pro-
gramu lekowego, analize nalezy przeprowadzic¢
z perspektywy ptatnika zobowigzanego do fi-
nansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych
w Polsce (NFZ), uwzgledniajagc koszty bezpo-
$rednie zwigzane z rozwazanym problemem
zdrowotnym. W przypadku, gdy wnioskowane
warunki objecia refundacjg obejmujg instru-
ment dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing
Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykonac
w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednie-
niem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniaé zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, $Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
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wyrobow medycznych, Rozporzadzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie muszg spetf-
nia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o ob-
jecie refundacjg iustalenie urzedowe] ceny
zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktdre nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu” oraz Wytyczne
oceny technologii medycznych, wersja 3.0.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Darzalex w ramach wnioskowanego
programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa
alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, zakta-
dajgcy brak dostepnosci leczenia produktem
leczniczym Darzalex jako $wiadczenia gwaran-
towanego, refundowanego ze srodkéw publicz-
nych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy,
odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu
produktu leczniczego Darzalex w wykazie lekdw
refundowanych stosowanych w ramach pro-
gramu lekowego w populacji chorych z rozpo-
znaniem nowo zdiagnozowanego szpiczaka pla-
zmocytowego.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekow
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnosé populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu Darzalex. W oparciu o zgromadzone
dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pa-
cjentow lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowad przysztg pozycje
rynkowg wnioskowanej technologii. Nastepnie
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nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjo-
nalnych schematdéw leczenia populacji docelo-
wej. Ostatnim etapem analizy wptywu na bu-
dzet ptatnika jest okreslenie kosztow jednostko-
wych oraz obliczenie prognozowanych wydat-
kow podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdéw publicznych w scenariu-
szach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariu-
szu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (in-
krementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych
z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec beda
prognozowane wydatki pfatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych w analizie nalezy przyja¢ co najmniej
dwuletni horyzont czasowy, poczawszy od usta-
lonego momentu rozpoczecia finansowania ze
srodkéw publicznych wnioskowanej technolo-
gii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie
tylko koszty substancji czynnych, ale i inne skfa-
dowe kosztéw ponoszonych w okresie aktyw-
nego leczenia — np. koszty podania lekow, mo-
nitorowania i diagnostyki, jak rowniez kosztéw
dalszego leczenia systemowego po wystagpieniu
przerzutdw, a obliczen dokonaé z perspektywy
ptatnika zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych w Polsce
(NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki
objecia refundacjg obejmujg RSS, analize nalezy
wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)
z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

W analizie nalezy uwzglednic takze wptyw na or-
ganizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.
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1 Cel opracowania

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku
oraz zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku
z wnioskiem o refundacje produktu leczniczego Darzalex (daratumumab) w skojarzeniu bortezomibem,
talidomidem i deksametazonem (schemat D-VTD) w leczeniu dorostych chorych na nowo zdiagnozowa-
nego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowg
(HDT, z ang. high-dose therapy) i autologicznego przeszczepienia komorek krwiotwdrczych (ASCT, z ang.

autologous stem cell transplant).

2  Opis problemu zdrowotnego

2.1 Definicja

Szpiczak plazmocytowy (z ang. plasma cell myeloma - PCM; synonim: szpiczak mnogi, z ang. multiple
myeloma - MM) jest wieloetapowo przebiegajgcg chorobg nowotworowg, charakteryzujgcg sie niekon-
trolowang, wieloogniskowg proliferacjg monoklonalnych plazmocytéw w szpiku wytwarzajgcych mono-

klonalng immunoglobuline lub jej fragmenty i powodujgcych uszkodzenia narzgdowe (Warzocha 2019).

W Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordb i Problemdw Zdrowotnych ICD-10 szpiczak plazmocytowy jest
oznaczony kodem C90.0. W tabeli ponizej przedstawiono miejsce szpiczaka plazmocytowego w klasyfi-

kacji ICD-10.

Tabela 1. Szpiczak plazmocytowy w Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Problemow Zdrowotnych
ICD-10 (/CD-10 2019).

ICD-10 Rozpoznanie
C.90 Szpiczak mnogi i nowotwory ztosliwe z komérek plazmatycznych
C.90.0 Szpiczak mnogi (szpiczak plazmocytowy)
C.90.1 Biataczka plazmocytowa
C.90.2 Szpiczak plazmocytowy odosobniony pozakostny
C.90.3 Guz plazmocytowy odosobniony

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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W 2018 roku WHO opracowato aktualizacje klasyfikacji ICD — ICD-11. W tabeli ponizej przedstawiono
kody rozpoznan w odniesieniu do szpiczaka plazmocytowego. Rozpoznanie mozna dodatkowo uzupetnié

kodem odpowiadajgcym stopniowi zaawansowania choroby.

Tabela 2. Szpiczak plazmocytowy w Klasyfikacji Statystycznej Chordb i Problemoéw Zdrowotnych ICD-11

(ICD-11 2018).

ICD-11 Rozpoznanie

2A83.1 Szpiczak plazmocytowy

Dodatkowe kody okreslajgce stopier zaawansowania choroby

XS0J A Remisja / Brak choroby
XS05 B Choroba zlokalizowana
XS9S C Choroba regionalna
XS4z D Choroba uogdlniona
XS1F Choroba o nieokreslonej rozlegtosci

2.2 Etiologia i patofizjologia

Etiologia szpiczaka plazmocytowego nie jest znana. Znaczenie mogg mieé¢ m.in. czynniki genetyczne,
dtugotrwata stymulacja antygenowa w przebiegu zakazen bakteryjnych lub wirusowych, jak rowniez dtu-
gotrwata ekspozycja na niektdre substancje toksyczne i promieniowanie jonizujgce (Giannopoulos 2018,

Warzocha 2019).

Pierwszym etapem w rozwoju szpiczaka plazmocytowego jest pojawienie sie ograniczonej liczby mono-
klonalnych plazmocytéw, tj. gammapatii monoklonalnej o nieustalonym znaczeniu (MGUS, ang. monoc-
lonal gammopathy of undetermined significance), stanowigcej stan przednowotworowy szpiczaka. Ry-
zyko ewolucji MGUS w kierunku szpiczaka wynosi 0,5%-1% na rok. Stanem posrednim miedzy MGUS
a szpiczakiem jest odmiana bezobjawowa szpiczaka (ang. smoldering myeloma). Zaréwno w MGUS, jak
i u chorych na szpiczaka bezobjawowego, nie stwierdza sie objawéw uszkodzenia narzgdowego. Ryzyko
progresji do postaci objawowej szpiczaka wynosi 10% rocznie w ciggu pierwszych 5 lat od rozpoznania

(Giannopoulos 2018, Warzocha 2019).

2.3 Obraz kliniczny

Na obraz kliniczny szpiczaka plazmocytowego sktadajg sie objawy powodowane przez rozrost komdrek
nowotworowych i wydzielanie przez te komorki biatek i cytokin. U wiekszosci chorych wystepuje bol

kostny (60-70% chorych) i objawy niedokrwistosci (ok. 70%). Czeste sg takze objawy ogdlne — ostabienie
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(32%) i utrata masy ciata (24%). Ponadto u chorych mogg wystepowac objawy neurologiczne, w tym
polineuropatia obwodowa czuciowa lub czuciowo-ruchowa — czesta zwtaszcza u pacjentéw leczonych
lekami neurotoksycznymi (talidomid, bortezomib) oraz objawy ucisku lub uszkodzenia rdzenia krego-
wego, korzeni nerwéw rdzeniowych lub nerwéw czaszkowych (radikulopatia, niedowtad lub porazenie
konczyn, nietrzymanie moczu i stolca). U ok. 10-20% chorych wystepujg objawy hiperkalcemii i jej na-
stepstw; czeste sg objawy niewydolnosci nerek (u ok. 30% chorych w momencie rozpoznania; pozniej —
do 50%). Ponadto wystepujg: nawracajgce zakazenia, objawy zespotu nadmiernej lepkosci, guzy plazmo-
cytowe pozaszpikowe, objawy wspdtistniejgcej amyloidozy AL. Rzadko wystepujg objawy m.in. takie jak
powiekszenie watroby, zajecie opon mdzgowo-rdzeniowych, zéttaki dtoni i podeszwowej czesci stopy,

zespot Fanconiego bez niewydolnosci nerek (Warzocha 2019).

2.4 Rozpoznanie

Warunkiem rozpoznania szpiczaka plazmocytowego jest wykazanie obecnosci klonalnych plazmocytéw
za pomocg badania immunofenotypowego szpiku lub badania immunohistochemicznego trepanobiop-
sji, badz biopsji tkankowej pozaszpikowego guza plazmocytowego. Ponadto konieczne jest wykazanie
obecnosci zwigzanego ze szpiczakiem uszkodzenia narzagdowego, rozpoznawanego wg zmodyfikowa-
nych kryteriéow Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds. Szpiczaka (IMWG - International Myeloma Work-
ing Group) - SLiM CRAB (tabela ponizej).

Tabela 3. Zmodyfikowane kryteria narzgdowego uszkodzenia zwigzanego ze szpiczakiem plazmocyto-
wym (SLiM CRAB), za: Giannopoulos 2018.

Kryterium .
. Definicja
uszkodzenia narzadowego
C (Calcium — wapn) Stezenie wapnia w surowicy > 0,25mmol/I (> 1 mg/dl) powyzej gérnej granicy wartosci referencyjnej
lub > 2,75 mmol/I (> 11 mg/dl)
R (Renal Insufficiency — Stezenie kreatyniny w surowicy > 177 umol/I (> 2 mg/dl) lub klirens kreatyniny < 40 ml/min (mierzony

niewydolnos¢ nerek) lub wyliczony)
A (Anemia — niedokrwisto$¢) Stezenie hemoglobiny 2 g/dl ponizej dolnej wartosci referencyjnej lub < 10 g/dI

B (Bones —kosci) Jedno lub wiecej ognisko osteolityczne w klasycznym badaniu radiologicznym, tomografii komputero-
wej (CT) lub badaniu pozytronowej tomografii emisyjnej (PET/CT)

S (Sixty —60) Odsetek klonalnych plazmocytéw w szpiku lub biopsji tkankowej co najmniej 60%

Li (Light Chains —tancuchy  Stosunek stezenia klonalnych do nieklonalnych (ang. involved/uninvolved) wolnych taricuchéw lekkich

lekkie) W surowicy ocenianego przy pomocy metody opartej o przeciwciata poliklonalne (Binding Site, UK) co
najmniej 100, przy czym stezenie taricucha klonalnego w surowicy (ang. involved) wynosi co najmniej
100 mg/I
M (Magnetic Resonance — Obecnosé¢ co najmniej dwodch ogniskowych naciekéw w badaniu rezonansu koséca o wymiarze co naj-
tomografia rezonansu mniej 5 mm kazdy
magnetycznego)
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Szpiczak plazmocytowy jest rozpoznawany w przypadku stwierdzenia obecnosci co najmniej jednego

z objawow SLiM CRAB, ktory jest skutkiem klonalnego rozrostu plazmocytdéw i tym samym nie moze by¢

ttumaczony innym zaburzeniem lub chorobg towarzyszaca (Giannopoulos 2018, Warzocha 2019).

W tabeli ponizej zestawiono badania pomocnicze, wykonywane przy rozpoznaniu szpiczaka plazmocy-

towego.

Tabela 4. Badania pomocnicze przy rozpoznaniu szpiczaka plazmocytowego (Giannopoulos 2019)

Badanie

Morfologia krwi
obwodowej

Badania biatek surowicy
i moczu

Biopsja aspiracyjna
i trepanobiopsja szpiku

Badanie cytogenetyczne

Inne badania
laboratoryjne

Badania obrazowe kosci
(RTG, TK i/lub MR lub PET-
TK)

Wyniki / uwagi

e U wiekszosci chorych niedokrwisto$¢ normocytowa, normochromiczna
e rzadziej makrocytoza

® U 50% chorych rulonizacja erytrocytow

e rzadziej leukopenia, matoptytkowosé

e hiperproteinemia, hipergammaglobulinemia monoklonalna, zmniejszone stezenie
prawidtowych immunoglobulin

e obecnosc biatka M w elektroforezie oraz immunofiksacji surowicy i moczu

e zwiekszone stezenie monoklonalnych wolnych taricuchéw lekkich (sFLC: k albo A) we krwi i/lub
moczu (biatko Bence’a Jonesa w moczu) z nieprawidtowym stosunkiem stezen k/A

zwiekszony odsetek plazmocytéw monoklonalnych

w celu okreslenia grupy ryzyka
e przyspieszony OB (czesto trzycyfrowy)
e hiperkalcemia
o zwiekszone stezenia kwasu moczowego, kreatyniny, B2-mikroglobuliny, biatka CRP w surowicy
o zwiekszona aktywnos$¢ LDH w surowicy
o rzadko krioglobulinemia

® ogniska osteolityczne, gtownie w kosciach ptaskich i dtugich, osteopenia i osteoporoza,
ztamania patologiczne

e radiogramy powinny obejmowac czaszke, kosci ramienne, kosci udowe, miednice, kregostup
oraz okolice bolesne

e TK, MR i PET-TK s3 czulsze od RTG, niskodawkowa TK catego ciata jest alternatywa dla RTG

e MR (ewentualnie TK) jest metodg z wyboru przy podejrzeniu ztaman kompresyjnych lub
ucisku na rdzen kregowy, lub gdy RTG nie wykazuje zmian patologicznych w obszarach
zwigzanych z dolegliwosciami

Identyfikacja okreslonych aberracji w plazmocytach szpiku, pozwala na stratyfikacje pacjentéw do grup

ryzyka cytogenetycznego: duzego (wysokie), posredniego i matego (standardowe) — tabela ponizej

(Giannopoulos 2018).
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Tabela 5. Grupy ryzyka cytogenetycznego w szpiczaku plazmocytowym (Giannopoulos 2018).

System Grupy ryzyka cytogenetycznego
Duze ryzyko Posrednie ryzyko Standardowe ryzyko
Intergroupe
Francophone e niekorzystna sygnatura w GEP e del(13q) metoda
. e £(11;14)
du Myélome (IFM) o del(17p) cytogenetyczna
i Mayo Clinic Codinloidi * t(6;14)
; Vh e t(14;16) metoda FISH e hipodiploidia hiperdiploidi
[ ]
(Rochester) . 1(14:20) « t{4:14) metoda FISH iperdiploidia
Wysokie ryzyko Standardowe ryzyko
International e niekorzystna sygnatura w GEP
Myeloma Working e FISH: t(4;14), t(14;16), t(14;20), del(17p),
Group amp(1q) inne zmiany, w tym t(6;14), t(11;14)
(IMWG)

e cytogenetyka: del(13p)
e kariotyp niehiperdiploidalny

2.5 Przebieg naturalny i rokowanie

U ~10-15% chorych szpiczak plazmocytowy ma przebieg tagodny (szpiczak bezobjawowy). Jednak
u wiekszosci chorych naturalny przebieg objawowego szpiczaka plazmocytowego bez leczenia prowadzi
do zgonu chorego w czasie krétszym niz rok. Najczestszg przyczyng zgonu sg zakazenia (Giannopoulos

2018, Giannopoulos 2019, Warzocha 2019).

W ocenie rokowania wykorzystuje sie liczne kliniczne i laboratoryjne wskazniki o zréznicowanej wartosci
prognostycznej. Ponizej przedstawiono miedzynarodowg klasyfikacje prognostyczna szpiczaka plazmo-
cytowego (ISS, international staging system) oraz zastepujacy jg obecnie, zmodyfikowang miedzynaro-
dowg klasyfikacje prognostyczng szpiczaka plazmocytowego (R-ISS, revised international staging sys-

tem), wraz z rokowaniem dla wyrdznionych grup pacjentow.

Tabela 6. Rokowanie chorych na szpiczaka plazmocytowego, z podziatem na grupy wyrdznione wg kla-
syfikacji ISS i R-ISS (za: Giannopoulos 2018).

Klasyfikacja Stadium Parametr Rokowanie
ISS 1 B2-M < 3,5 mg/l albumina > 3,5 g/dI 62 mies.
mediana
ISS ISS 2 B2-M < 3,5 mg/l albumina < 3,5 g/dl lub B2-M 3,5-5,5 mg/I czasu 44 mies.
przezycia
ISS 3 B2-M > 5,5 mg/I 29 mies.
RUISS 1 B2-M < 3,5 mg/l albumina > 3,5 g(dl,'brak aberracji Y\/ysokiego ryzyka (patrz R-ISS 3), odsetek 82%
stezenie LDH w normie o,
R-ISS przezy¢
R-ISS 2 niespetniajacy kryteriéw R-ISS 1 lub R-ISS 3 5-letnich 62%
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Klasyfikacja Stadium Parametr Rokowanie

R-I1SS 3 B2-M > 5,5 mg/li del(17p) i/lub t(4;14) i/lub t(14;16)] lub/i LDH powyzej normy 40%

Ogdétem mediana przezycia chorych z chorobg objawowg postepujacg nie przekraczata 3-4 lat przed
wprowadzeniem nowych lekow; obecnie ulegta wydtuzeniu do 5-7 lat, zwtaszcza w grupie mtodszych
pacjentow. Oczekuje sie, ze kolejne nowe terapie pozwolg na wydtuzenie mediany przezycia chorych
z obecnie rozpoznawanym szpiczakiem plazmocytowym do 10 lat. Niemniej szpiczak plazmocytowy po-
zostaje nadal nawrotowg i nieuleczalng chorobg, a wyniki leczenia sg gorsze w kazdym kolejnym nawro-

cie (Giannopoulos 2018, Warzocha 2019).

2.6 Epidemiologia

Szpiczak plazmocytowy — zapadalnosé, chorobowos¢ i umieralnosé

Szpiczak plazmocytowy stanowi 1-2% zachorowan na nowotwory, a 10-15% - wsrdd nowotwordow he-
matologicznych. Jest trzecim pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem limfoidalnym

po przewlektej biataczce limfocytowej i chtoniaku z duzych komorek B (Giannopoulos 2018).

Zgodnie z estymacjg Globocan w 2018 roku na $wiecie wystgpito prawie 160 tys. nowych zachorowan
na szpiczaka plazmocytowego (kod ICD-10 C90 tgcznie z rozpoznaniem C88 Ztosliwe choroby immuno-
proliferacyjne) oraz ponad 106 tys. zgondw z powodu tego nowotworu. Surowy wskaznik zapadalnosci
oceniany jest na 2,1 przypadkow na 100 tys., a umieralno$¢ — na 1,4 na 100 tys. Mezczyzni chorujg
czesciej niz kobiety. Standaryzowana wiekiem zapadalnos¢ na szpiczaka plazmocytowego szacowana
jestna 2,1i1,4 na 100 tys., odpowiednio wsrdd mezczyzn i kobiet. Standaryzowane wskazniki umieral-
nosci wynoszg, odpowiednio, 1,7i1,1 na 100 tys. Roczna chorobowos$¢ szacowana jest na ponad 115 tys.
0s6b z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego na Swiecie, a chorobowos$¢ 5-letnia — na 376 tys. 0séb

(Globocan 2018a, Globocan 2018b).

W Unii Europejskiej rozpowszechnienie szpiczaka plazmocytowego oceniane jest na 4 przypadki
na 10 tys. 0sdb, wobec czego schorzenie to spetnia kryterium choroby rzadkiej (chorobowo$é < 5 na 10
tys.; EMA 2016). Z danych prezentowanych przez Globocan (Globocan 2018b) wynika, ze w Polsce za-
padalnosé na szpiczaka plazmocytowego jest nizsza niz przecietna dla Europy (2,5 vs 2,9 na 100 tys.,
liczba nowych zachorowan standaryzowana wiekiem, estymacja na 2018 rok), podobnie jak chorobo-

wos¢ (4,1 vs 5,0 na 100 tys.), podczas gdy umieralnos¢ z tego powodu — wyzsza (1,8 vs 1,6 na 100 tys.,
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liczba zgondw standaryzowana wiekiem). Szczegdtowe dane dla poszczegdlnych krajow europejskich

przedstawiono w zataczniku (Zatacznik 10.1).

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze dostepne Zrddta danych, dotyczgce zachorowan na szpiczaka plazmo-
cytowego w Polsce, dajg zréznicowane oszacowania zapadalnosci. Autorzy polskich wytycznych poste-
powania w szpiczaku plazmocytowym zwracajg uwage, ze liczba nowych zachorowan prezentowana
przez Krajowy Rejestr Nowotwordw, wskazujgca na zachorowalnos¢ nizszg od europejskiej, moze by¢
niedoszacowana, a analiza Narodowego Funduszu Zdrowia wskazuje na inne liczby (Giannopoulos

2018).

Na wykresie ponizej zestawiono liczby nowych zachorowan na szpiczaka plazmocytowego i nowotwory
z komérek plazmatycznych (ICD-10 C90) podawane przez KRN oraz w raporcie dotyczacym szpiczaka

plazmocytowego w Polsce opracowanym przez NFZ (KRN 2020, NFZ 2019).

Wykres 1. Liczba zachorowan na szpiczaka plazmocytowego i nowotwory z komdrek plazmatycznych
(ICD-10 C90) w Polsce (KRN 2020, NFZ 2019).
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Analiza NFZ dotyczyta, w poréwnaniu z danymi zbieranymi przez KRN, ograniczonego okresu czasu (lata
2014-2016 vs 1999-2017) i poréwnanie mozliwe jest tylko dla lat 2014-2016. W tym okresie dane KRN
wskazujg na roczng liczbe nowych zachorowan na szpiczaka plazmocytowego w zakresie 1452-1541,
a dane NFZ—2340-2582, co pokazuje mozliwg skale niedoszacowania. Ponadto w danych KRN widoczny

jest generalnie wzrost liczby zachorowan w analizowanym przedziale czasowym.
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Surowy wspdtczynnik zapadalnosci na szpiczaka plazmocytowego na 100 tys. ludnosci wynosi wg KRN
(2017 r.) 4,19 wsrdd mezczyzn i 4,14 wsrdd kobiet. W raporcie NFZ wskazniki zapadalnosci podano dla

wyodrebnionych, starszych grup wiekowych (tabela ponizej).

Tabela 7. Liczba rozpoznanych osdb w przeliczeniu na 100 tys. ludnosci wg pfci i grup wiekowych
wg raportu NFZ (NFZ 2019).

40+ facznie 40-64r.z. 65-74 r.z. 75+
Rok
kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni
2016 13,23 12,94 7,95 7,18 21,49 23,05 23,38 35,97
2015 13,26 12,98 7,45 7,42 23,10 23,96 24,34 34,40
2014 11,89 12,36 6,39 7,63 21,05 23,28 23,07 29,17

Dane dotyczgce umieralnosci dostepne sg w KRN i w latach 1999-2017 wskazujg na wzrost umieralnosci
z powodu szpiczaka plazmocytowego. W 2017 r. wg KRN odnotowano 1407 zgondw zwigzanych z roz-
poznaniem ICD-10 C90. Surowy wspotczynnik umieralnosci wynosi wg KRN (2017 r.) 3,66 na 100 tys.
(KRN 2020). Szczegdtowo liczby zgondw w kolejnych latach analizowanego przedziatu czasowego przed-

stawiono ponizej na wykresie.

Wykres 2. Liczba zgondw z powodu szpiczaka plazmocytowego i nowotwory z komdrek plazmatycznych
(ICD-10 C90) w Polsce (KRN 2020).
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Dane dotyczgce chorobowosci szpiczaka plazmocytowego (kod ICD-10 C90.0) w Polsce, pochodzace od
NFZ, zidentyfikowano w analizach weryfikacyjnych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT). Dane zawarte w trzech najnowszych analizach weryfikacyjnych AOTMIT (AWA) dotyczgcych
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zréznicowanych populacji chorych na szpiczaka plazmocytowego (AWA Kyprolis 2019, AWA Ninlaro

2019, AWA Darzalex 2018) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Liczba chorych z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego w Polsce na podstawie danych
NFZ dostepnych w najnowszych analizach weryfikacyjnych AOTMIT (AWA Kyprolis 2019,
AWA Ninlaro 2019, AWA Darzalex 2018).

Pacjenci Zrédto 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
ICD-10 C30.0 jako rozpoznanie )\ e 5019 : - 8560 9153 9546 10027 10452
gtowne lub wspdtistniejace
Pacjenci > 18 r.z. z rozpoznaniem .
ICD.10: C90.0 AWA Ninlaro 2019 - - - - 9544 10026 10448
ICD-10 €90.0 jako rozpoznanie AWA Darzalex 2018 . ) ) ) ) 10030 )

gtowne lub wspdtistniejace

ICD-10 €90.0 jako rozpoznanie

gléwne AWA Darzalex 2018 6 494 6933 7737 8354 8814 9190

Z danych Narodowego Funduszu Zdrowia, prezentowanych w AWA wynika, ze liczba chorych z rozpo-
znaniem szpiczaka mnogiego (kod ICD-10 C90.0), rejestrowanych w systemie NFZ w latach 2012-2018,
corocznie wzrasta i w latach 2017 i 2018 wynosita, odpowiednio, okoto 10 tys. i 10,5 tys. osdb. Wedtug
analizy i ekstrapolacji danych NFZ przeprowadzonej przez AOTMIT w 2018 roku AOTMIT populacja pa-

cjentéw ze szpiczakiem mnogim moze wzrastac srednio o ok. 4% rocznie (AWA Darzalex 2018).

Polska populacja chorych z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym - charakterystyka demo-

graficzna, leczenie i przezywalnosé

Zgodnie z raportem NFZ struktura demograficzna populacji polskich pacjentéw z nowo rozpoznanym
szpiczakiem plazmocytowym w latach 2014—-2016 byta stabilna. Wsrdd pacjentdw nieznacznie przewa-
zaty kobiety (ok. 55%) i osoby powyzej 65. roku zycia (ok. 60%), a blisko 30% stanowili pacjenci w wieku
powyzej 75 lat. Z kolei w grupie chorych powyzej 65. roku zycia szpiczak plazmocytowy wystepowat
czesciej u mezczyzn. Zauwazono rowniez, ze liczba rozpoznanych pacjentéow powyzej 40. roku zycia
w przeliczeniu na 100 tys. ludnosci w latach 20142016 wzrastata, w szczegdlnosci w przypadku mez-
czyzn powyzej 75. roku zycia (NFZ 2019). Podstawowe charakterystyki demograficzne kohorty pacjen-
téw z nowo rozpoznanym szpiczakiem analizowanej w cytowanym raporcie NFZ przedstawiono w tabeli

ponizej.
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Tabela 9. Struktura demograficzna nowo rozpoznanych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym
w Polsce (NFZ 2019).

Liczba
Rok rozpoznanych Udziat Mediana Udziat pacjentéw  Udziat pacjentéw  Udziat pacjentéw
pacjentéw kobiet wieku w wieku <65 lat  w wieku 65-74 lat  \w wieku >75 lat
[tys.]
2016 2,58 54,50% 67 40,10% 30,70% 29,20%
2015 2,57 54,60% 67 40,00% 30,80% 29,20%
2014 2,34 53,10% 66 41,30% 30,00% 28,70%

W kohorcie polskich nowo rozpoznanych pacjentéw poddanej analizie w raporcie NFZ blisko 60% byto
leczonych chemioterapig dedykowang szpiczakowi. Prawie 75% pacjentdw byto leczonych jednym sche-
matem leczenia, a dominujgcym schematem byta terapia VTD (32% pacjentdow leczonych chemioterapia
dedykowang szpiczakowi — pacjenci kwalifikowani, jak i niekwalifikowaniu do ASCT tgcznie). Przeszcze-
pienie ASCT sprawozdano u 18% nowo rozpoznanych pacjentow, a wykonywane byto Srednio po upty-
wie 327 dni od rozpoczecia leczenia. Sposrdd pacjentdw ze szpiczakiem rozpoznanym w 2016 r. w latach
2016-2018 15% byto leczonych w ramach dedykowanego szpiczakowi plazmocytowemu programu le-

kowego (NFZ 2019).

Przeprowadzone przez autorow cytowanego raportu analizy przezycia wskazujg, ze prawdopodobien-
stwo przezycia roku (liczonego od daty poczatku pierwszego $wiadczenia z powodu szpiczaka) dla pol-
skich pacjentow leczonych chemioterapia dedykowang szpiczakowi wynosi 88% dla oséb w wieku poni-
zej 65 lat, 77% dla oséb z grupy wiekowej 65-74 i 66% dla pacjentdéw powyzej 75. roku zycia. Ogotem
sposrdd 1,5 tys. rozpoznanych pacjentéw leczonych chemioterapig dedykowang szpiczakowi plazmocy-
towemu, ok. 20% zmarto w ciggu roku od daty pierwszego $wiadczenia udzielonego z powodu szpiczaka
plazmocytowego. Z kolei w subpopulacji chorych ze szpiczakiem rozpoznanym w 2016 r., ktorzy byli
leczeni chemioterapig dedykowang szpiczakowi i zostali poddani przeszczepieniu komaérek krwiotwor-
czych (SCT) w latach 2016-2018 odsetek zgondw w ciggu roku od daty pierwszego $wiadczenia udzielo-
nego z powodu szpiczaka plazmocytowego byt nizszy niz w catej analizowanej populacji i wynosit 0,4%
(2,4% po 1,5 roku, a 4,2% - po 2 latach). Autorzy analizy zwracajg jednak uwage na znaczne réznice
pomiedzy pacjentami, ktorzy zostali i nie zostali poddani SCT, m.in. w odniesieniu do struktury wiekowej

(NFZ 2019; patrz rowniez rozdz. 2.7 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne).
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Pacjenci kwalifikowani do HDT i ASCT w | linii leczenia

Przedmiotowy program lekowy adresowany jest do pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem pla-
zmocytowym, kwalifikowanych do HDT i ASCT w | linii leczenia. Z tego wzgledu ponizej przedstawiono
dane odnoszace sie do odsetkdw pacjentdw, u ktérych podejmowane jest leczenie oraz chorych kwali-

fikowanych do HDT i ASCT.

Dane zawarte w raporcie NFZ wskazujg, ze chemioterapie przeciwszpiczakowg w ciggu 2 lat od daty
rozpoznania otrzymuje w Polsce ok. 60% pacjentdéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym.
Przeszczepieniu ASCT poddawanych jest natomiast blisko 30% osdb, u ktérych zastosowano chemiote-
rapie (NFZ 2019). Szczegdtowe dane dla kohort z chorobg rozpoznang w poszczegdlnych latach przed-

stawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Liczby pacjentéw, u ktorych zastosowano z chemioterapie przeciwszpiczakowg i przeszcze-
pienie komodrek krwiotwdérczych w ciggu 2 lat od rozpoznania szpiczaka plazmocytowego
wg danych NFZ (NFZ 2019).

. Liczba pacjentéw leczonych Liczba pacjentéw
Liczba nowo rozpoznanych . .
Rok e [ chemioterapia dedykowang z wykonanym
pacj ’ szpiczakowi [tys.] przeszczepieniem [tys.]
2016 2,58 1,53 0,46
2015 2,57 1,48 0,41
2014 2,34 1,29 0,35

Z analizy NFZ wynika, ze w 2014, 2015 i 2016 roku ASCT przeprowadzono u, odpowiednio, ok. 350, 410
i 460 pacjentdw z nowo rozpoznanym szpiczakiem. Bardziej szczegdtowe dane dotyczace liczby SCT wy-
konywanych corocznie w Polsce s3 gromadzone w Rejestrze przeszczepiert komdrek krwiotwdrczych
szpiku i krwi obwodowej oraz krwi pepowinowej i publikowane przez Poltransplant (Poltransplant 2019-
2013). Liczby przeszczepien wykonanych w ramach terapii szpiczaka plazmocytowego przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 11. Liczba przeszczepien komorek krwiotwdrczych przeprowadzonych we wskazaniu szpiczaka
plazmocytowego w latach 2012-2018 (Poltransplant 2013-2019).

: Alotransplantacje Alotransplantacje
. Alotransplantacje
Rok Auto-transplantacje . od dawcy od dawcy
od dawcy rodzinnego . . :
niespokrewnionego haploidentycznego
2018 698 2 3 2
2017 617 3 13 0
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: Alotransplantacje Alotransplantacje
. Alotransplantacje
Rok Auto-transplantacje ) od dawcy od dawcy
od dawcy rodzinnego . . .
niespokrewnionego haploidentycznego
2016 564 5 15 -
2015 481 5 9 -
2014 444 2 6 -
2013 487% 2 5 -
2012 443 4 1 -

* w tym 344 pierwsze transplantacje

Wg danych ze wspomnianego rejestru w latach 2016, 2017 i 2018 u chorych na szpiczaka plazmocyto-
wego wykonano odpowiednio 564, 617 i 698 zabiegdw ASCT. Liczb tych nie mozna bezposrednio po-
rownywac z przytaczanymi wyzej liczbami chorych, u ktérych wykonano zabieg ASCT, poniewaz dane
Poltransplant odnoszg sie do liczby zabiegdw, a nie do liczby oséb. Wobec tego obejmujg réwniez cho-
rych, u ktorych przeszczepienie wykonano w drugiej lub pdzniejszej linii leczenia. Ponadto pacjent moze
by¢ poddany przeszczepieniu komdrek krwiotwdérczych kilkukrotnie - u chorego moze zostaé przepro-
wadzone planowane przeszczepienie podwadjne, tzw. tandemowa ASCT, w ktérym 3-4 mies. po pierw-
szej transplantacji przeprowadza sie kolejng, pacjent moze réwniez otrzymac kolejne przeszczepienie
w ramach leczenia ratunkowego (Giannopoulos 2018). Informacje dotyczacg liczby pierwszych prze-
szczepien (poza catkowitg liczbg zabiegdw) podano tylko w jednym z biuletynéw Poltransplant — dla
2013 roku (Poltransplant 2014). Z danych tych wynika, ze w 2013 r. pierwsze ASCT stanowity 70,6%
wszystkich ASCT wykonanych u chorych na szpiczaka plazmocytowego (344/487). Po odniesieniu tego
odsetka do liczby zabiegdw sprawozdanej na 2016 rok mozna wnioskowac, ze ASCT wykonano u ok. 400

0s6b — co jest liczbg spdjng z wynikami analizy NFZ.

Populacja docelowa wnioskowanego programu lekowego

Z przedstawionych wyzej danych historycznych NFZ wynika, ze w przesztosci populacja chorych spetnia-
jacych kluczowe kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego, tj. nowe rozpoznanie szpi-
czaka plazmocytowego i kwalifikacja w | linii do HDT i ASCT, liczytaby ok. 350-460 pacjentéw, odpowied-
nio w latach 2014-2016. Zblizong liczbe daje oszacowanie przeprowadzone na podstawie danych doty-
czacych liczby zabiegdw ASCT pochodzgcych z Rejestru przeszczepiern komadrek krwiotwdérczych szpiku
i krwi obwodowej oraz krwi pepowinowej. Oszacowanie przewidywanej populacji wnioskowanego pro-

gramu lekowego wymaga dodatkowo przeprowadzenia prognozy liczby pacjentdéw w przewidywanych
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poczatkowych latach refundacji wnioskowanej terapii (tj. od 2021 roku), z uwzglednieniem trendéw
przyrostu populacji chorych, jak i zwiekszania sie w czasie odsetka pacjentéw kwalifikowanych do ASCT.

Wyniki przeprowadzonych prognoz zaprezentowano w rozdziale 4 Liczebnosc populacji docelowe;.

2.7 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Ogodtem szpiczak plazmocytowy jest chorobg dotyczacg w wiekszosci przypadkdéw osdb starszych — zgod-
nie z raportem NFZ mediana wieku chorych na nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego w Polsce
wynosi 66-67 lat, a osoby w wieku < 65 lat stanowig ok. 40% nowo zdiagnozowanych pacjentéw (NFZ
2019). Wnioskowana terapia z udziatem daratumumabu bedzie jednak stosowana u chorych kwalifiku-
jacych sie do HDT i ASCT, tj. do oséb w lepszym stanie zdrowia, umozliwiajgcym poddanie sie tej obcia-
zajacej procedurze medycznej. Zgodnie z cytowanym juz opracowaniem NFZ, struktura wieku chorych
poddawanych ASCT znaczgco rdznita sie od struktury wiekowej populacji chorych leczonych wytgcznie
chemioterapia: odsetek chorych w wieku ponizej 65 r.z., leczonych chemioterapig wynosit 43%, podczas
gdy w grupie chorych poddanych przeszczepieniu — az 82% (NFZ 2019). Dostepne dane odnoszace sie
do struktury wiekowej docelowej populacji chorych wskazujg zatem, ze wiekszos¢ pacjentow kwalifiko-
wanych do programu mogg stanowi¢ chorzy aktywni zawodowo i spotecznie. Postep, ktory dokonat sie
w ciggu kilkunastu ostatnich w terapii szpiczaka plazmocytowego, w postaci terapii z udziatem nowych
lekéw przeciwszpiczakowych, spowodowat, ze u znacznej czesci pacjentdw mozliwe jest catkowite usta-
pienie objawéw choroby i powrdt do normalnego zycia zawodowego i spotecznego (Raport Takeda
2020). Poprawa skutecznosci leczenia docelowej grupy chorych bedzie zatem zwigzana ze zmniejsze-

niem obcigzenia spoteczenstwa posrednimi kosztami choroby.

Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) w 2019
roku wydano 2,6 tys. zaswiadczen lekarskich o czasowej niezdolnosci do pracy z powodu rozpoznania
,C90 Szpiczak mnogi i nowotwory z komdrek plazmatycznych”. W latach 2012-2019 corocznie noto-
wano wzrost liczby wydanych zaswiadczen w stosunku do lat poprzedzajgcych. tgcznie w 2019 roku
rozpoznanie C90 byto przyczyng ponad 55 tys. dni absencji chorobowej, co byto liczbg nizszg niz w roku
2018, ale w latach 2012-2018 réwniez notowano coroczny wzrost tego wskaznika (ZUS 2020). Szczego-

towe dane z lat 2012-2019 przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 12. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C90 (ZUS 2020).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2019 55137 2673
2018 62 310 2550
2017 60271 2449
2016 55 669 2362
2015 53458 2177
2014 52 795 2154
2013 42 073 1840
2012 40 294 1707

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrdét
do pracy w trakcie jego trwania. W 2019 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikdw, w kto-
rych ustalone zostato uprawnienie do swiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania C90 wg klasy-
fikacji ICD-10 otrzymato 141 oséb. Natomiast orzeczenia ponowne z tego tytutu otrzymato 48 osoéb.
Liczba orzeczen uprawniajgcych do rehabilitacji wydanych chorym z rozpoznaniem C90 wzrastata w ana-
lizowanym przedziale czasowym (2013-2019). Szczegdtowe dane dotyczgce orzeczen uprawniajgcych
do $wiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentdw z rozpoznaniem ICD-10 C90 zostaty przedstawione w ta-

beli ponizej (ZUS 2020).

Tabela 13. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do $wiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: C90 (ZUS 2020).

Pierwszorazowe Ponowne
ok Ogotem Mezczyzni Kobiety Niet:)s;’;aéona Ogotem Mezczyzni Kobiety Niel;sf';aélona
2019 141 79 62 - 48 24 24 -
2018 131 66 65 - 39 23 16 -
2017 131 80 51 - 39 22 17 -
2016 114 63 50 1 36 21 15 -
2015 93 58 35 - 32 17 15 -
2014 79 47 32 - 26 16 10 -
2013 62 44 18 - 31 17 14 -

W przypadku wyczerpania mozliwosci otrzymywania $wiadczenia rehabilitacyjnego, lub gdy szacunkowy

czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi powyzej
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12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o charakte-
rze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez lekarzy
orzecznikdw ZUS. Orzeczenie moze mie¢ charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat wczesniej
takiego swiadczenia, lub stanowié orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos¢ swiadczen ZUS wobec
utrzymujacej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orzeczeniu o przy-
znanie renty chorobowej. W roku 2019 osobom z rozpoznaniem C90 wydano 136 pierwszorazowych
i 312 ponownych orzeczen rentownych. Wydane chorym na szpiczaka orzeczenia pierwszorazowe
w wiekszosci dotyczyty catkowitej niezdolnosci do pracy, a orzeczenia ponowne — niezdolnosci do samo-
dzielnej egzystencji lub catkowitej niezdolnosci do pracy. Szczegdtowe dane dotyczace orzeczen przed-

stawiono w tabeli ponizej (ZUS 2020).

Tabela 14. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celéw rentownych wydane dla 0séb z rozpozna-
niem C90 (ZUS 2020).

Pierwszorazowe Ponowne
ok Ogétem Mezczyzni Kobiety NieL:)iteaélona Ogotem Mezczyzni Kobiety Niel;sfteaéona
Ogodtem
2019 136 78 58 - 312 208 101 3
2018 164 120 43 1 399 251 147 1
2017 173 107 61 5 357 232 124 1
2016 144 91 51 2 317 208 105 4
2015 156 98 53 5 367 237 128 2
2014 138 92 46 - 344 219 120 5
2013 130 83 45 2 351 231 118 2
Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji
2019 28 17 11 - 139 90 48 1
2018 56 37 18 1 157 98 58 1
2017 52 36 15 1 147 97 50 -
2016 44 26 18 - 141 92 46 3
2015 49 29 16 4 153 108 43 2
2014 41 31 10 - 156 99 52 5
2013 49 32 16 1 148 103 44 1
Catkowita niezdolnos¢ do pracy
2019 98 56 42 - 137 91 44 2
2018 96 75 21 - 198 131 67 -
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Pierwszorazowe Ponowne
fok Ogétem MezczyZni Kobiety Niet;s:;aélona Ogdtem Mezczyzni Kobiety Nieupsf':eaélona
2017 112 68 40 4 174 114 59 1
2016 93 61 30 2 138 93 44 1
2015 102 65 36 1 168 101 67 -
2014 83 53 30 - 150 92 58 -
2013 76 49 26 1 166 108 57 1
Czesciowa niezdolnos¢ do pracy
2019 10 5 5 - 36 27 9 -
2018 12 8 4 - 44 22 22 -
2017 9 3 6 - 36 21 15 -
2016 7 4 3 - 38 23 15 -
2015 5 4 1 - 46 28 18 -
2014 14 8 6 - 38 28 10 -
2013 5 2 3 - 37 20 17 -

Chorzy na szpiczaka plazmocytowego mogg ubiegac sie takze o rente socjalng ze wzgledu na chorobe
prowadzacg do catkowitej niezdolnosci do pracy. Rente takg przyznawano w latach 2013-2019 pojedyn-

czym osobom z rozpoznaniem C90. Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2020).

Tabela 15. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej wydane osobom z rozpoznaniem ICD-10 C90

(zUS 2020).
Rok Razem Mezczyzni Kobiety Nieustalona pteé
2019 - - - -
2018 - - - -
2017 2 1 1 -
2016 1 - 1 -
2015 1 - 1 -
2014 2 . 2 B
2013 1 - 1 -

Ponadto, w celu zobrazowania skali bezposrednich kosztéw leczenia szpiczaka plazmocytowego dla Na-
rodowego Funduszu Zdrowia, przeprowadzono analize w oparciu o dane udostepniane przez Narodowy
Fundusz Zdrowia w ramach rozliczer w systemie Jednorodnych Grup Pacjentow (JGP; NFZ 2020). Osza-

cowany, catkowity roczny koszt hospitalizacji chorego z rozpoznaniem o kodzie ICD-10 C90.0 w ramach
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JGP dedykowanych leczeniu pacjentéw z chorobami uktadu krwiotwdrczego, w 5-letnim okresie od 2014

do 2018 r., przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach wybranych JGP z tytutu leczenia pacjentéw z roz-
poznaniem C90.0 w latach 2013-2018 (NFZ 2020).

Procentowy udziat Catkowity koszt

Liczba hospitalizacji o Mediana Srednia warto$¢ e
hospitalizacji o . hospitalizacji
Rok sygnowanych kodem svenowanvch kodem czasu hospitalizacji w grupie wiazanveh z kodem
ICD-10 C90.0 Ve v pobytu (dni) (1] qzany

ICD-10 €90.0 [%] 1CD-10 C90.0 [z4]*

S02 CHOROBY UKtADU KRWIOTWORCZEGO | ODPORNOSCIOWEGO > 10 DNI

2018 785 18,64 16 23 279,86 18 274 690
2017 870 20,72 17 19 622,65 17071 706
2016 682 19,60 16 25 198,65 17185479
2015 682 19,60 16 24 417,54 16 652 762
2014 601 20,76 17 22 295,91 13399 842

S03 CHOROBY UKLADU KRWIOTWORCZEGO | ODPORNOSCIOWEGO > 1 DNIA

2018 3016 12,85 4 3072,89 9267 836
2017 3072 13,22 4 3743,05 11 498 650
2016 bd.t bd.t bd.* 4.934,20 bd.*
2015 2911 13,75 4 4794,63 13957 168
2014 bd.t bd.t bd.t 4 438,57 bd. T

S04 CHOROBY UKtADU KRWIOTWORCZEGO | ODPORNOSCIOWEGO < 2 DNI

2018 6019 26,18 0 1082,94 6518 216
2017 5500 24,95 0 926,09 5093 495
2016 bd.t bd.t bd.* 1226,50 bd. T

2015 4602 22,33 0 1227,18 5647 482
2014 4307 22,17 0 1354,70 5834 693

$21 PRZESZCZEPIENIE AUTOLOGICZNYCH KOMOREK KRWIOTWORCZYCH

2018 486 41,47 22 56 015,12 27223 348
2017 444 38,41 22 40 376,54 17927 184
2016 bd.t bd.t bd.* 54 534,97 bd.t
2015 294 30,40 22 54 150,84 15920347
2014 bd.t bd.t bd.* 53 878,42 bd.t

* obliczono, na podstawie liczby i sredniej wartosci hospitalizacji
t w okresie opracowywania APD dane nie byty dostepne (ostatni dostep w dniu 23.07.2020)

Z przedstawionych wyzej danych NFZ wynika, ze liczba hospitalizacji pacjentéow z rozpoznaniem szpi-
czaka plazmocytowego, niezaleznie od czasu trwania hospitalizacji (502 - > 10 dni, SO3 - > 1 dnia, S04 -

< 2 dni), rokrocznie wzrastata w analizowanym okresie, podobnie jak liczba hospitalizacji zwigzanych
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z procedurg ASCT (S21). Catkowity koszt hospitalizacji sygnowanych kodem rozpoznania ICD-10 C90.0,
rozliczanych w ramach JGP S02, S03, S04 i S21 w 2018 roku przekroczyt wartosé, odpowiednio, 18 min.,

9 min, 6,5 min oraz 27 min zt, dajac tgcznie wartosé 61,3 min zt.

2.8 Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

Badania wskazujg, ze jakos¢ zycia (Qol, z ang. Quality of Life) chorych na szpiczaka plazmocytowego jest
nizsza niz w populacji ogdlnej, jak réwniez w poréwnaniu do chorych na inne nowotwory ztosliwe, w tym
- hematologiczne. Do objawdéw choroby ujemnie wptywajgcych na QoL nalezg m.in. béle kostne, wyste-
pujgce u 75-80% pacjentdw. Nasilajgce sie dolegliwosci bolowe wptywajg na ograniczenie sprawnosci
i codziennej aktywnosci chorych oraz jakosci snu, co réwniez obniza Qol. Innym czynnikiem pogarszaja-
cym QoL chorych na szpiczaka jest niepewnos¢ przysztosci zwigzana z chorobg nowotworowa, prowa-

dzaca do obnizenia nastroju (Nielsen 2017, Kang 2019).

W zwigzku z rejestracjg szeregu nowych lekéw, w trakcie ostatnich kilkunastu lat na $wiecie doszto
do znaczgcych postepdw w terapii szpiczaka plazmocytowego. Niemniej, szpiczak plazmocytowy zasad-
niczo pozostaje chorobg nieuleczalng, a pacjenci otrzymujg kolejne, liczne linie leczenia w nawrotach.
Z tego wzgledu takie zagadnienia, jak dtugoterminowa toksycznos¢ leczenia i jakos$¢ zycia sg w terapii
chorych na szpiczaka niezwykle istotne. Podczas dtugotrwatych, powtarzajgcych sie kurséw chemiote-
rapii pacjenci doswiadczajg dolegliwosci fizycznych i psychicznych, takich jak bdl, zmeczenie, utrata tak-
nienia, lek, depresja i koniecznos¢ zmiany stylu zycia, co prowadzi do obnizenia jego jakosci. Ponadto
pacjent z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego jest zwykle osobg starszg, z chorobami wspétistnie-
jacymi, ktére réwniez moga wptywacd na jakosc¢ zycia i ogranicza¢ mozliwosci wyboru terapii (Kang 2019,

Seitzler 2019).

W europejskim badaniu kohortowym, ktérym objeto pacjentdw z rozpoznaniem szpiczaka plazmocyto-
wego z 11 o$rodkdw w Wielkiej Brytanii i Niemczech, do najczesciej zgtaszanych dolegliwosci nalezaty:
zmeczenie, bdle kostne, sennos¢, niedoczulica lub parestezje i skurcze miesni. Na jakos¢ zycia w naj-
wiekszym stopniu wptywaty objawy ogdlne o umiarkowanym lub wysokim nasileniu, objawy kostne, de-
presja, jak réwniez zmiany stanu psychicznego (Jordan 2013). W prospektywnym badaniu holenderskim
chorzy na szpiczaka plazmocytowego uzyskiwali istotnie statystycznie i klinicznie nizsze wyniki oceny
jakosci zycia w porownaniu do populacji ogdlnej. W rocznej obserwacji u chorych z tym rozpoznaniem
stwierdzano pogorszenie wynikéw w nastepujgcych skalach kwestionariusza EORTC QLQ-C30: ogdlna
jakos$¢ zycia, zmeczenie, nudnosci i wymioty, bdl i duszno$¢. Do najbardziej ucigzliwych objawdw
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pacjenci zaliczali mrowienie w dtoniach i stopach, bdle plecow, bdle kostne, bdle rgk/ramion i sennosé.
Badani chorzy czesto zgtaszali rowniez obawy odnoszgce sie do przysztosci, choroby i umierania. Autorzy
cytowanego badania wnioskujg, ze szpiczak plazmocytowy jest chorobg zwigzang z bardzo wysokim ob-
cigzeniem objawami choroby i niskg jakoscig zycia (Mols 2012). W pdzniej przeprowadzonym francuskim
badaniu obserwacyjnym, ocenie poddano zwigzek jakosci zycia chorych na szpiczaka plazmocytowego
z wynikami leczenia. Stwierdzono, ze jakos¢ zycia ulegata istotnemu obnizeniu w kolejnych liniach lecze-
nia. Wzglednie wysokg jakosc¢ zycia osiggali chorzy w pierwszym okresie wolnym od leczenia. W pdzniej-
szych liniach terapii jako$¢ zycia pacjentow aktywnie leczonych byta wyzsza niz QoL chorych, u ktdrych
zakonczono leczenie. Wysoka ogdlna jakos¢ zycia w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 zwigzana byta
z uzyskaniem dobrej odpowiedzi na leczenie, doswiadczaniem nielicznych dziatan niepozgdanych i dtu-
gim czasem trwania leczenia, stwierdzono rowniez silny zwigzek tego parametru z oceng sprawnosci

wg ECOG (Despiegel 2019).

Whnioskowany program lekowy jest adresowany do jeszcze nieleczonych chorych, kwalifikujgcych sie do
wysokodawkowej chemioterapii (HDT) i autologicznego przeszczepienia komorek krwiotwdrczych
(ASCT). Oznacza to, ze w pierwszej linii leczenia zostang oni poddani, w ramach wnioskowanego pro-
gramu, 4 cyklom chemioterapii indukujacej, nastepnie otrzymajg HDT i ASCT, po czym — ponownie pro-
tokdét indukujgcy w petnych lub zredukowanych dawkach (2 cykle). U czesci pacjentdw zostanie jeszcze
dodatkowo, poza programem, zastosowane leczenie podtrzymujace (bez daratumumabu; patrz rozdz.
2.9). Do przegladu systematycznego Martino 2019 wiaczono 14 badan oceniajgcych jakos¢ zycia pacjen-
téw poddawanych procedurze ASCT. Jak stwierdzajg we wnioskach autorzy przegladu, postepy w zakre-
sie stosowania ASCT przyczyniajg sie do poprawy przezywalnosci chorych na szpiczaka plazmocytowego,
jednoczesnie jednak jest to procedura bardzo obcigzajgca stan zdrowia pacjentow, prowadzaca
do przejsciowego obnizenia QolL. W krdtkim okresie obserwacji, prowadzonej bezposrednio po ASCT,
badania wskazujg na obnizenie ogdlnego wskaznika Qol, jak i na pogorszenie funkcjonowania fizycznego
i spotecznego, utrate faknienia, pogtebienie depresji, pogorszenie ogdlnego zadowolenia z zycia oraz
nasilenie obaw zwigzanych z przebytym przeszczepem. Wskazywano miedzy innymi na zwigzek pogor-
szenia QoL u chorych poddawanych ASCT z poziomem leukocytow: poczatkowo objawy niepozadane
miaty tagodne nasilenie, ktére stopniowo wzrastato w trakcie kondycjonowania itransplantacji. Naj-
wieksze nasilenie dolegliwosci notowano w momencie wystepowania nadiru leukocytow. Wiekszos¢ ba-
danych pacjentéw doswiadczata utraty taknienia, zmeczenia, ostabienia, ztego samopoczucia, zaburzen
snu, nudnosci i biegunek. Z przeprowadzonych badan wynika, ze obnizenie QoL w zwigzku z ASCT jest

jednak krotkotrwate — powrdt do wyjsciowego poziomu Qol moze nastgpi¢ juz po 1-2 miesigcach.
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Co wiecej, w dtuzszej perspektywie czasowej u chorych po ASCT dochodzi zwykle do poprawy QoL wzgle-
dem wartosci wyjsciowej — co mozna przypisac uzyskiwanej poprawie kontroli objawdw choroby (Mar-

tino 2019).

Ponadto, na podstawie przegladu wynikow oceny QoL dostepnych w badaniach prowadzonych u pa-
cjentow poddawanych pierwszej linii leczenia przewciwszpiczakowego, jak i u pacjentéw z chorobg na-
wrotowg i/lub oporng na leczenie, stwierdzono, ze nalezy oczekiwac poprawy jakosci zycia pacjentéw
leczonych w pierwszej linii (jakkolwiek nalezy sie liczy¢ z ryzykiem przejsciowego pogorszenia Qol
w trakcie poczatkowych cykli leczenia). Analogicznej poprawy nie mozna juz jednak oczekiwaé w lecze-
niu nawrotéw — w kolejnych liniach leczenia mozliwe jest juz zwykle jedynie uzyskanie stabilizacji QoL.
Sytuacja taka ma zwigzek ze skutecznoscig i ryzykiem leczenia stosowanego w kolejnych liniach.
Od czasu wprowadzenia do terapii przeciwszpiczakowej inhibitoréw proteasomu i lekdw immunomo-
dulujgcych wielu pacjentdw uzyskuje w pierwszej linii gtebokg, dtugotrwata odpowiedz na leczenie, zwia-
zang z kontrolg objawdéw choroby i prowadzgcg do wydtuzenia zycia. U chorych ze szpiczakiem nawro-
towym i/lub opornym, stanowigcych populacje w gorszym stanie ogdlnym, dgzenie do uzyskania gtebo-
kiej odpowiedzi moze by¢ natomiast zwigzane z ryzykiem nieakceptowalnej toksycznosci. Z tego wzgledu
dazenie do osiggniecia maksymalnie gtebokiej odpowiedzi na leczenie jest szczegdlnie istotnym celem

leczenia pierwszoliniowego (Martino 2019).

2.9 Leczenie i ocena odpowiedzi

Celem leczenia chorych z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego jest uzyskanie kontroli nad aktyw-
noscig choroby, regresja objawow i poprawa jakosSci zycia oraz wydtuzenie przezycia (Giannopoulos
2018). Standardy leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego dla Polski wyznaczajg aktualne Zalece-
nia Polskiego Towarzystwa Hematologdw i Transfuzjologdw — Polskiej Grupy Szpiczakowej (PTHIT-PGSz)
na rok 2018/2019 (Giannopoulos 2018). Ponadto w maju 2020 r. zalecenia dotyczace postepowania
w szpiczaku plazmocytowym wydato réwniez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK; Jamroziak
2020). Zasady leczenia i oceny odpowiedzi opisano ponizej gtéwnie w oparciu o wytyczne PTHIT-PGSz

(Giannopoulos 2018).

Leczenie | rzutu powinno zosta¢ rozpoczete u wszystkich chorych spetniajacych kryteria rozpoznania
szpiczaka plazmocytowego SLiM CRAB, z chorobg objawowa. Algorytm postepowania leczniczego u cho-
rych z noworozpoznanym szpiczakiem wg aktualnych zalecen PTHIT-PGSz (Giannopoulos 2018) przed-
stawiono na rycinie ponizej. Sciezka leczenia uzalezniona jest w pierwszym rzedzie od spetnienia przez
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pacjenta (lub nie) kryteriéw kwalifikacji do terapii wysokodawkowanej (HDT) wspomaganej transplanta-

cjg autologicznych macierzystych komaorek krwiotwoérczych (ASCT).

Rysunek 1. Algorytm postepowania

leczniczego u chorych z noworozpoznanym szpiczakiem

plazmocytowym wg PTHIT-PGSz (na podst. Giannopoulos 2018)

Nowo rozpoznany, objawowy szpiczak plazmocytowy,

spetnione kryteria SLIM CRAB

[ Kandydaci do HDT + ASCT

J

Pacjenci niekwalifikujgcy sie do ASCT }

v

Preferowane protokoty indukujgce (3-4 cykle)t:

VTD - bortezomib + talidomid + deksametazon
VCD - bortezomib + cyklofosfamid + deksametazon
e VRD* - bortezomib + lenalidomid + deksametazon
e PAD - bortezomib + antracyklina + deksametazon

v

Preferowane protokoty w | linii (do 9 cykli):

VMP - bortezomib + melfalan + prednizon

VRD* - bortezomib + lenalidomid + deksametazon
RD* - lenalidomid + deksametazon

VMP + daratumumab*

v

HDT + ASCT
v

Konsolidacja (2-4 cykle):
protokét indukujgcy w petnych lub zredukowanych dawkach

v

Obserwacja lub podtrzymanie:
¢ |lenalidomid* e bortezomib e talidomid**

v

Inne protokoty:

MPT - melfalan + prednizon + talidomid

MPR-R* - melfalan + prednizon + lenalidomid

VCD - bortezomib + cyklofosfamid + deksametazon
CTD - cyklofosfamid + talidomid + deksametazon
VD - bortezomib + deksametazon

BP - bendamustyna + prednizon

1t dodatkowo w tabeli przedstawiajacej ,schematy tréjlekowe stosowane w leczeniu indukujgcym chorych kwalifikujgcych sie do transplan-
tacji” wykazano niewskazany w algorytmie postepowania schemat CTD (Giannopoulos 2018, tabela XIV na s. 13); nie jest jasne, czy jest
on rekomendowany przez autoréow wytycznych;

*  schematy oznaczone w cytowanych wytycznych jako nierefundowane w Polsce (informacje nadal aktualne)

** talidomid nie zostat uwzgledniony w algorytmie postepowania leczniczego (Giannopoulos 2018, Ryc. 2), ale leczenie talidomidem zostato
opisane jako jedna z opcji leczenia podtrzymujacego w tekscie wytycznych (Giannopoulos 2018, s. 174)

Terapia wysokodawkowana (HDT) wspomagana transplantacjg autologicznych macierzystych komaérek
krwiotwdrczych (ASCT) jest standardem postepowania u chorych na szpiczaka plazmocytowego spetnia-
jacych okreslone kryteria kwalifikacji. Do leczenia HDT + ASCT kwalifikowani sg mtodsi chorzy, tj. w wieku
ponizej ok. 70 lat (decyduje wiek biologiczny), bez wspdtistniejgcych innych chordb, wptywajgcych
na stan ogdlny i aktywnych zakazen. Materiat do ASCT pobiera sie z krwi obwodowej za pomocg leuka-
ferezy, po uprzedniej mobilizacji polegajgcej na zastosowaniu czynnika wzrostu kolonii granulocytowych
(G-CSF) samodzielnie badz w skojarzeniu z chemioterapig. Do najbardziej skutecznych protokotéw mo-
bilizacyjnych nalezg schematy z arabinozydem cytozyny i etopozydem, natomiast w przypadku niepo-
wodzenia wczesniejszych prob mobilizacji, badz przy matej liczbie krazgcych komorek CD34+ w okresie

oczekiwanych leukaferez zalecane jest rozwazenie zastosowania pleryksaforu. Pobranie komodrek
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krwiotworczych powinno nastgpic¢ po 3-4 kursach leczenia indukujacego, pod warunkiem uzyskania co
najmniej cze$ciowej remisji (PR, ang. partial remission). W przypadku nieuzyskania PR mozna rozwazy¢
wydtuzenie leczenia indukujgcego, niemniej ASCT daje szanse uzyskania odpowiedzi u chorych z opor-
noscig choroby, uzyskanie odpowiedzi na leczenie indukujgce nie jest zatem bezwzglednym warunkiem
przeprowadzenia transplantacji. Standardowym leczeniem mieloablacyjnym jest monoterapia melfala-
nem w dawce 200 mg/m?i.v. w dobie -2 (lub w dawkach podzielonych w dniach -3, -2); dawka melfalanu
moze by¢ zmniejszona u chorych z duzym ryzykiem powiktan. Transplantacja autologicznych macierzy-
stych komédrek krwiotwdrczych moze by¢ przeprowadzona jako pojedyncza procedura lub jako tzw. tan-
demowa ASCT (wdwczas drugg ASCT nalezy przeprowadzi¢ po 3-4 miesigcach od pierwszej procedury;
do 6 miesiecy od pierwszego przeszczepienia) — decyzja powinna by¢ podejmowana w sposdb zindywi-
dualizowany. Opcjonalnie czes$¢ zabezpieczonych komdrek mozna pozostawic i drugg ASCT wykonaé

w przypadku progresji (Giannopoulos 2018; Gonsalves 2019).

W leczeniu indukujgcym stosuje sie obecnie gtéwnie schematy skojarzone oparte na bortezomibie - leku
z grupy inhibitorow proteasomu (Pls, ang. Proteasome Inhibitors), w potgczeniu z lekiem immunomodu-
lujgcym (IMiDs, ang. Immunomodulatory Drugs) —talidomidem lub lenalidomidem lub z klasycznym che-
mioterapeutykiem (lekiem alkilujgcym albo antracykling) oraz z glikokortykosteroidem — deksametazo-
nem. Ten sam schemat, w petnej lub zredukowanej dawce, stosowany jest takze w leczeniu konsolidu-
jacym. Wnioskowana terapia D-VTD jest proponowana jako nowy, skuteczniejszy od aktualnej praktyki
protokot indukceji/konsolidacji - stanowi potgczenie standardowego protokotu indukujgcego VTD (borte-
zomib + talidomid + deksametazon) z nowoczesnym lekiem przeciwszpiczakowym, przeciwciatem mo-

noklonalnym anty-CD38 — daratumumabem. Szczegétowo aktualne zalecenia dotyczgce prowadzenia

leczenia indukujacego i konsolidujacego u chorych kwalifikujgcych sie do HDT i ASCT opisano w odreb-

nym rozdziale, w oparciu o przeglad polskich, miedzynarodowych i zagranicznych wytycznych praktyki

klinicznej (rozdz 2.10).

Leczenie konsolidujgce polega na podaniu 2-3 cykli (lub 2-4)* leczenia indukujgcego po ASCT w petnych
lub zredukowanych dawkach. W badaniach wykazano zaréwno korzys¢ z leczenia konsolidujgcego, jak
i z podtrzymujgcego. Podejmujac decyzje o przedtuzonym leczeniu (konsolidacja, podtrzymanie) nalezy

wzigé pod uwage toksyczno$é leczenia oraz odlegte skutki terapii (Giannopoulos 2018).

LW Zrédtowym dokumencie (Giannopoulos 2018) wytycznych podano ,,2-3 cykli” w tekscie (s. 169) i ,2-4 cykle”
na rycinie prezentujgcej algorytm postepowania (Ryc. 2. na s. 167).
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Leczenie chorych niekwalifikujgcych sie do ASCT bazuje na protokotach opartych na melfalanie w matych
dawkach z dodatkiem nowszych lekow tj.: bortezomibu, talidomidu i lenalidomidu (przy czym leczenie
z wykorzystaniem lenalidomidu w pierwszej linii leczenia nie jest w Polsce refundowane). W praktyce
klinicznej w tej grupie chorych stosowane sg tez schematy VCD lub VCD-Lite, a niekiedy VTD z redukcja
dawek cyklofosfamidu, talidomidu i bortezomibu, zaleznie od wieku i stanu sprawnosci ogélnej (Gian-

nopoulos 2018).

Za jedyng metode dajgca szanse wyleczenia szpiczaka plazmocytowego uwazana jest obecnie transplan-
tacja allogenicznych macierzystych komérek krwiotwdrczych (alloHSCT). Uwaza sie, ze alloHSCT moze
by¢ rozwazona u chorych mtodszych, z obecnoscig niekorzystnych cytogenetycznych czynnikdw ryzyka
oraz z niesatysfakcjonujgcg odpowiedzig na leczenie indukujgce. Niemniej z uwagi na znacznie wieksze
ryzyko smiertelnych powiktarn (w porownaniu do ASCT), jak i brak wystarczajgcych dowoddw na stoso-
wanie lepiej tolerowanej procedury RIC-alloHSCT (RIC - zmniejszenie intensywnosci kondycjonowania;
ang. reduced intensity conditioning) jako jedynej procedury przeszczepowej, nie zaleca sie kwalifikowa-

nia chorych do tej procedury w konsolidacji | linii leczenia (Giannopoulos 2018).

Podstawg do stwierdzenia odpowiedzi na leczenie jest ustepowanie objawdw choroby zwigzanych
ze szpiczakiem oraz redukcja monoklonalnych plazmocytéw w szpiku/zmniejszenie rozmiaréw guza pla-
zmocytoma z towarzyszacg redukcjg ilosci biatka M w surowicy i moczu (pod warunkiem mozliwosci
pomiaru ilosciowego biatka M metodg elektroforezy lub immunofiksacji, tzn. w surowicy stezenie > 10
g/l, a w moczu wydalanie = 200 mg/24 h obliczane na podstawie probki z moczu zageszczonego; Gian-
nopoulos 2018). W aktualnych polskich wytycznych zaleca sie dokonywanie oceny odpowiedzi szpiczaka
mnogiego na leczenie w oparciu o ujednolicone kryteria przyjete przez IMWG w 2006 roku i zaktualizo-

wane w 2014 roku (Giannopoulos 2018). Wyrdzniono nastepujace kategorie odpowiedzi:

e remisja catkowita (CR, ang. complete remission),

e rygorystyczna remisja catkowita (sCR, ang. stringent CR),

e immunofenotypowa remisja catkowita (ang. immunophenotypic complete remission),
e molekularna remisja catkowita (ang. molecular complete remission),

e bardzo dobra remisja czesciowa (VGPR, ang. very good partial remission),

e remisja czeSciowa (PR, ang. partial remission),

e stabilizacja choroby (SD, ang. stable disease),

e progresja choroby (PD, ang. progressive disease),
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e nawrét (ang. relapse) z CR.

Ponadto w 2016 roku rekomendacje IMWG uzupetniono o kategorie minimalnej choroby resztkowej
(MRD, ang. minimal residual disease), ktérej nieobecnosé (negatywizacja — MRD(-)) oznacza uzyskanie
odpowiedzi gtebszej niz konwencjonalnie zdefiniowana CR lub sCR. Wg PTHIiT-PGSz w Polsce wprowa-
dzenie tych termindw na razie ogranicza sie do badan klinicznych, a stosowane obecnie metody oceny
MRD wymagajg walidacji i standaryzacji zanim znajdg szersze zastosowanie w praktyce klinicznej (Gian-

nopoulos 2018).

Definicje w/w kategorii remisji oraz choroby resztkowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Definicje odpowiedzi na leczenie i choroby resztkowej (Jamroziak 2017, Giannopoulos
2018).

Kategoria odpowiedzi Definicja*

Standardowe kryteria oceny odpowiedzi

e ujemna immunofiksacja w surowicy i moczu (2 x),
Remisja catkowita (CR) o < 5% plazmocytow w szpiku (niewymagane powtarzanie biopsji szpiku)
e catkowite znikniecie guzéw plazmocytoma w tkankach miekkich
e prawidtowy wspotczynnik FLC
e nieobecnosc¢ klonalnych komérek w szpiku badana immunofluorescencja lub
immunohistochemicznie (klonalnosé: proporcja komorek k[+]/ A[+] > 4:1 albo < 1:2, ocena min.
100 plazmocytow)

Rygorystyczna CR (scr)

Nieobecnos¢ klonalnych komérek w szpiku badana metodg cytometryczng (analiza co najmniej

Immunofenotypowa CR . , . S ) -
miliona komdrek oraz uzycie co najmniej 4-kolorowej cytometrii)

Nieobecnosé¢ klonalnych komdrek w szpiku badana przy uzyciu allelo-swoistej polimerazowej reakgji

Molekularna CR taricuchowej (ASO-PCR) przy czutosci 10

e biatko M wykrywalne w surowicy i moczu immunofiksacja, ale niewidoczne w elektroforezie lub
> 90% redukgji biatka M w surowicy

e biatko M w moczu < 100 mg/24 h

e >50% redukcji biatka M w surowicy

e >90% redukcji biatka M w moczu 24 h lub ponizej < 200 mg/24 h

e jezeli przy rozpoznaniu byty obecne guzy plazmocytoma w tkankach miekkich, dodatkowo do
ww. kryteriéw wymaga sie > 50% redukcji ich rozmiaru

Bardzo dobra remisja
czesSciowa (VGPR)

Remisja czesciowa (PR)

Stabilizacja choroby (SD) Nie spetnione kryteria CR, VGPR, PR lub progresji choroby (PD)

e >25% wzrostu biatka M w surowicy, pod warunkiem, ze absolutny wzrost wynosi co najmniej
0,5 g/dl, jezeli biatko M nie spadto ponizej 5 g/dl, PD definiuje wzrost o > 1 g/dI

e >25% wzrostu biatka M w moczu dobowym pod warunkiem, ze absolutny wzrost wynosi
powyzej >200 mg/24 h

e gdy brak mierzalnego biatka M w surowicy i moczu: > 25% wzrostu réznicy stezert pomiedzy
klonalnym taricuchem w FLC a taricuchem nieklonalnym (warto$¢ absolutna wzrostu o
minimum > 10 mg/dl)

e >25% wzrostu odsetka plazmocytéw w szpiku (absolutny % wzrostu > 10%)

e nowe zmiany kostne lub plazmocytoma w tkankach miekkich albo udokumentowane
powiekszenie rozmiaru zmian kostnych lub w tkankach miekkich

Progresja choroby (PD)
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Kategoria odpowiedzi Definicja*

e hiperkalcemia (skorygowany Ca2+ w surowicy >11,5 mg/dl lub 2,65 mmol/l) jednoznacznie
zwigzana z proliferacjg

Ocena minimalnej choroby resztkowej (MRD)

Brak MRD w szpiku kostnym (potwierdzony za pomocg NGF, NGS lub obiema metodami)

Ut j ie MRD(-
reymujaca sic ) potwierdzony w kolejnym badaniu w odstepie > 1 roku

Brak komdrek plazmatycznych o aberrantnym immunofenotypie w aspiracie szpiku kostnego
MRD(-) stwierdzony za pomocg NGF, z wykorzystaniem procedury euroflow oznacza MRD w szpiczaku
badana za pomoca NGF plazmocytowym (lub zwalidowanej rownowaznej procedury),
z minimalng czuto$cig 10> komdrek jgdrowych
Brak komodrek klonalnych w aspiracie szpiku kostnego stwierdzony za pomoca NGS, przy czym
MRD(-) obecnos¢ klonu jest definiowana jako obecnos¢ wiecej niz dwoch identycznych odczytow
badana za pomocag NGS sekwencjonowania przeprowadzonego z wykorzystaniem platformy lymphosight
(lub ekwiwalentnej procedury), z minimalng czutoscig 10> komdrek jadrowych
Nieobecnos¢ MRD potwierdzona za pomocg NGF lub NGS oraz zanik wszystkich obszaréw
z podwyzszonym wychwytem znacznika obserwowanym wyjsciowo lub podczas ostatniej oceny
PET/CT albo obnizenie wychwytu ponizej wartosci stwierdzonej w $rédpiersiu
lub otaczajacych tkankach
* Definicje MRD w polskim ttumaczeniu podano za Jamroziak 2017, wszystkie pozostate - za Giannopoulos 2018.

Choroba wyjsciowo obecna
w badaniach obrazowych
MRD(-)

Rozpoznanie nawrotu szpiczaka plazmocytowego dotyczy sytuacji klinicznej chorego i nie jest stoso-
wane wprost do obliczania TTP i PFS. Wymaga 2-krotnego pomiaru (gtdwnie pomiaru biatka M) wyko-
nanego w dowolnym odstepie czasu przed sklasyfikowaniem jako nawrét i wprowadzeniem nowe;j linii
leczenia. Zgodnie z definicjg International Myeloma Working Group (IMWG) stwierdzenie nawrotu kli-
nicznego wymaga wystgpienia co najmniej jednego objawu klinicznego choroby +/- objawu CRAB. Poje-
cie ,nawrotu z CR” stosowane jest wytgcznie do obliczania DFS. Definicje nawrotu szpiczaka plazmocy-

towego wg IMWG (za: Giannopoulos 2018) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Definicje nawrotu szpiczaka plazmocytowego wg IMWG (za: Giannopoulos 2018).

Kategoria nawrotu Kryteria

Wystapienie progresji (PD) u chorego, ktory uzyskat uprzednio odpowiedz na leczenie
(nawrotowy szpiczak), przy nie spetnionych kryteriach nawrotowego i opornego szpiczaka
(relapsed and refractory myeloma).

Nawrot
(ang. relapse)

Pojecie stosowane wytgcznie do obliczania DFS; wystgpienie co najmniej 1 z nastepujacych

objawow:
e  pojawienie sie biatka M w surowicy lub moczu, w immunofiksacji albo elektroforezie
(np. ,$lad”)
Nawrot z CR e zwiekszenie plazmocytow w szpiku > 5% (dla innych kategorii nawrotu wymagane
(ang. relapse from CR) minimum 10%, podobnie jak w progresji)

e  wystgpienie jakiegokolwiek innego objawu progresji (np. nowy plazmocytoma, nowe
ognisko osteolizy, hiperkalcemia)
e nawrotowy i oporny szpiczak (relapsed and refractory myeloma), tj. nawrot choroby
w czasie terapii ratunkowej lub progresja w ciggu 60 dni od ostatniego leczenia
e nowe zmiany kostne lub guzy plazmocytowe
e znamienne powiekszenie rozmiaréw istniejgcych plazmocytoma lub zmian kostnych, tj.
powiekszenie 0 50% (ale min. o 1 cm) tacznej sumy iloczyndw przekatnych mierzalnych
zmian

Nawrét kliniczny
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Kategoria nawrotu Kryteria

e hiperkalcemia (> 11,5 mg/dl) [2,65 mmol/I] obnizenie hemoglobiny o >2 g/dl [1,25
mmol/l] zwiekszenie kreatyniny o > 2 mg/dl [177 mmol/I +]

Leczenie chorych na nawrotowg lub oporng postaé szpiczaka plazmocytowego uzaleznione jest od wcze-
Sniej stosowanego leczenia (tj. na jakie leki rozwineta sie opornosé) oraz od czasu utrzymywania sie od-
powiedzi na wczesniej zastosowane schematy. Uzyskanie odpowiedzi i wydtuzenie przezycia bez pro-
gresji choroby u wiekszosci pacjentdow ze szpiczakiem opornym/nawrotowym jest mozliwe w wyniku
zastosowania kombinacji tradycyjnych lekéw cytotoksycznych z tzw. lekami nowej generacji (tj. innych
niz klasyczna chemioterapia i glikokortykosteroidy; obecnie do obrotu w Unii Europejskiej dopuszczone
sg leki nalezgce do klas Pls, IMiDs, przeciwciat monoklonalnych i inhibitoréw deacetylazy histonowej).
Podstawg doboru leczenia jest zasada stosowania co najmniej 1 leku nowej generacji, w potgczeniu
z kortykosteroidem i/lub cytostatykiem w uktadzie, na ktéry nie rozwineta sie opornosé i ktéry nie spo-
woduje nieakceptowalnej toksycznosci. Za przetom w leczeniu chorych opornych/nawrotowych uwaza
sie wprowadzenie przeciwciat monokolonalnych elotuzumabu oraz daratumumabu. Niemniej szpiczak
plazmocytowy pozostaje nadal nawrotows i nieuleczalng chorobg. Przebyta terapia, usuwajac klony le-
kowrazliwe, zwalnia zasoby niszy szpikowej dla klondw agresywnych, czemu towarzyszy kumulacja aber-

racji wywotana niestabilnoscig genomu. Wobec tego za konieczne uwaza sie wczesne stosowanie wie-

lolekowych terapii o mozliwie najwyzszej skutecznosci wobec réznorodnych klonéw szpiczaka (Gianno-

poulos 2018).

U wszystkich chorych, u ktérych wystepujg wskazania do wigczenia chemioterapii, w tym u chorych bez
radiograficznie potwierdzonych zmian kostnych, powinno zosta¢ wdrozone leczenie bisfosfonianami.
W leczeniu szpiczaka plazmocytowego zastosowanie ma takze radioterapia, jako leczenie radykalne lub
paliatywne. W izolowane] postaci szpiczaka radioterapia jest skuteczng samodzielng metodg dajgca cho-
rym wysokg szanse na trwate wyleczenie z niewielkim ryzykiem objawoéw ubocznych i powiktan. W uo-
gblnionej postaci szpiczaka radioterapia jest cenng metodg paliatywna. Nie ma dowoddw, zeby przedtu-
zata chorym zycie, ale korzystnie wptywa na jakosc ich zycia, zmniejszajgc dolegliwosci bélowe i pozwa-

lajgc w wielu przypadkach unikngc kalectwa w postaci niedowtaddw i/lub porazen (Giannopoulos 2018).
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2.10 Wytyczne praktyki klinicznej

W kolejnych podrozdziatach oméwiono aktualne polskie, miedzynarodowe i zagraniczne wytyczne prak-

tyki klinicznej dotyczace leczenia chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, kwa-

lifikujacych sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowg i ASCT, ze szczegdlnym uwzglednieniem in-

formacji dotyczacych schematéw zalecanych w leczeniu indukujgcym i konsolidujgcym. W wyniku prze-

szukiwania portali internetowych krajowych i zagranicznych towarzystw odnaleziono zalecenia naste-

pujgcych towarzystw naukowych i/lub zespotow eksperckich (stan na dzien 22 lipca 2020 r.):

e Polska:

o Zalecenia Polskiego Towarzystwa Hematologdw i Transfuzjologdw — Polskiej Grupy Szpicza-

kowej (PTHIT-PGSz) dotyczace rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz

innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2018/2019 (Giannopoulos 2018);

o Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych

na 2019 rok, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) — szpiczak plazmocytowy

(rozdziat zaktualizowany na dzien 26.05.2020 r.; Jamroziak 2020).

e Swiat — wytyczne miedzynarodowe: Society for Immunotherapy of Cancer (SITC) — konsensus

ekspertéw dotyczacy stosowania immunoterapii w leczeniu szpiczaka plazmocytowego, lipiec

2020r. (Shah 2020).

e Europa— wytyczne miedzynarodowe i krajowe (od najbardziej aktualnych):

o Anglia i Walia: National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — NICE Pathways,

czerwiec 2020 r. (NICE Pathways 2020) i NICE Clinical Guideline, luty 2016, z aktualizacjg

w pazdzierniku 2018 r. (NICE 2016),

o Szwajcaria: panel ekspertow klinicznych — kwiecien 2019 r. (Samaras 2019);

o Europa: European Myeloma Network (EMN) - 2018 r. (Gay 2018);

o Europa: European Society for Medical Oncology (ESMO) —2017 r. (Moreau 2017).

e Ameryka Potnocna — wytyczne miedzynarodowe i krajowe (od najbardziej aktualnych):

o USA: National Comprehensive Cancer Network (NCCN) —maj 2020 r. (wersja 4.2020; NCCN

2020), dyskusja w trakcie aktualizacji (ostatnia aktualizacja - czerwiec 2019);

o USA: konsensus Mayo Stratification of Myeloma and Risk-Adapted Therapy (sMART) - mar-

zec 2019 r. (Gonsalves 2019), aktualizacja w maju 2020 r. (sMART 2020);

o USA i Kanada: American Society of Clinical Oncology i Cancer Care Ontario (ASCO/CCO) —

kwiecien 2019 r. (Mikhael 2019).

Darzalex® (daratumumab)
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Wyszukiwanie ograniczono do najnowszych publikacji, wydanych lub zaktualizowanych w latach 2017-
2020 r. W przegladzie uwzgledniono wytyczne miedzynarodowe — Swiatowe i europejskie oraz z po-
szczegolnych krajow Europy lub Ameryki Pétnocnej (pominieto wytyczne azjatyckie i afrykanskie; Au-
stralia i Nowa Zelandia — nie odnaleziono). Za publikacjami zrodtowymi, w przegladzie wytycznych za-
warto informacje dotyczgce sity rekomendacji i jakosci dowoddw naukowych. Klasyfikacje sity wytycz-
nych i poziomu dowoddéw naukowych stosowane w poszczegdlnych wytycznych opisano w zatgczniku

(10.1).

2.10.1 Wytyczne polskie

2.10.1.1 PTHiT-PGSz 2018/2019

Zgodnie z wytycznymi PTHIiT-PGSz chorzy kwalifikujacy sie do HDT i ASCT powinni otrzymac leczenie
indukujgce wg protokotéw VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon), VCD (bortezomib, cyklofosfa-
mid, deksametazon), VRD (bortezomib, lenalidomid, deksametazon) lub PAD (bortezomib, doksorubi-
cyna, deksametazon). Dawkowanie lekéw wchodzgcych w sktad wymienionych schematéw przedsta-

wiono w tabeli ponizej? (Giannopoulos 2018).

Tabela 19. Schematy zalecane w leczeniu indukujgcym chorych kwalifikujgcych sie do ASCT wg wytycz-
nych PTHIT-PGSz (Giannopoulos 2018).

Schemat/lek Dawkowanie Droga podania Dzien podania Uwagi
V1D
Bortezomib* 1,3 mg/m? s.C. 1,4,8,11
Talidomid** 100-200 mg p.0. 121 cvkle powtarzane
co 3 tygodnie
Deksametazon 20-40 mg p.o. 1,2,4,5,8,9, 11,12
VCD
Bortezomib* 1,3 mg/m? s.C. 1,4,8,11
) : ) cykle powtarzane
Cyklofosfamid 300-500mg/m p.o. 1,8 c0 3 tygodnie
Deksametazon 20-40 mg p.o. 1,2,4,5,8,9, 11, 12
PAD
Bortezomib* 1,3 mg/m? s.C. 1,4,8,11
) ] ) ) i cykle powtarzane
Doksorubicyna 4,5-9 mg/m iV, 1-4 co 4 tygodnie
Deksametazon 20 mg p.o. 1,2,4,5,8,9,611,12,17-20

2 W tabeli zrédtowej (Giannopoulos 2018, tab. XIV, s. 13) nie podano jednak (wbrew informacjom w tekscie wy-
tycznych) dawkowania schematu VRD, podano natomiast dawkowanie niewymienionego w tekscie ani nieujetego
w algorytmie schematu CTD.
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Schemat/lek Dawkowanie Droga podania Dzien podania Uwagi
CTD
Cyklofosfamid 500 mg/m?/d lub 625 mg/m2/d i.v. p.o. 1 lub podzieli¢ 1-4
. - R cykle powtarzane
Talidomid 100 mg/d p.o. a lalongue <0 3 tygodnie
Deksametazon 20 mg/d p.o. 1-4,9-12

* aktualne rekomendacje ESMO wskazujg na mozliwos¢ stosowania bortezomibu 1 x tydzierh we wszystkich schematach indukujgcych, prefe-
rencyjng droga podania bortezomibu jest forma s.c., dozylnie moze by¢ stosowany jedynie w wyjatkowych sytuacjach

** zaleca sie stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej: ASA w dawce 75—150 mg/d p.o. lub drobnoczasteczkowej heparyny w dawce profi-
laktycznej s.c.

Procedura pobierania komodrek krwiotwdérczych (mobilizacja), jak réwniez przeszczepienie powinny byé
wykonywane po 3-4 cyklach terapii indukujgcej. Ponadto wg autorow cytowanych wytycznych zgodnie
z rekomendacjami europejskimi i amerykanskimi pacjenci kwalifikujgcy sie do procedury ASCT powinni
po terapii indukujacej otrzymac konsolidacje leczenia w postaci melfalanu w duzych dawkach (HDT)
i ASCT, niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi po 4-6 cyklach leczenia indukujgcego (wg Mayo Clinic po

3 cyklach schematu RVD; Giannopoulos 2018).

Autorzy wytycznych przytaczajg zalecenia European Myeloma Network, zgodnie z ktérymi protokoét in-
dukujacy przed autoHSCT powinien zawierac 3 leki. Najwiekszg site rekomendacji uzyskaty schematy
VTD i PAD. Biorgc pod uwage wyniki badan klinicznych, w ktérych:
e wykazano wiekszg skutecznos$é schematu VTD nad TD, VD i VCD oraz réwnowazng skutecznosé
VCD i PAD;
e wykazano lepsza tolerancje VCD niz PAD oraz zwiekszong czestos¢ wystepowania polineuropatii
obwodowej u chorych leczonych VTD vs VCD,
PTHIT-PGSz zaleca preferencyjne kierowanie chorych do leczenia indukujacego wedtug schematu VTD,
zwracajac jednak szczegdlng uwage na objawy obwodowe]j polineuropatii indukowang chemioterapia.
Preferowanym sposobem podawania bortezomibu jest forma podskérna ograniczajgca znacznie wyste-
powanie polineuropatii. Ponadto w wytycznych zwrécono uwage na porownywalng skutecznosc sche-
matow indukujgcych VTD i VRD, przy zdecydowanie wiekszej toksycznosci VTD — co uzasadniatoby stop-
niowe zastepowanie schematu VTD przez VRD, obecnie jednak lenalidomid nie jest refundowany w | linii
leczenia (Giannopoulos 2018). Dodatkowo w tabeli przedstawiajgcej ,,schematy tréjlekowe stosowane
w leczeniu indukujgcym chorych kwalifikujgcych sie do transplantacji” wykazano niewskazany w algo-

rytmie postepowania schemat CTD (Giannopoulos 2018, tabela XIV na s. 13).
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Leczenie konsolidujace polega na podaniu 2-3 cykli (lub 2-4)® leczenia indukujgcego po ASCT w petnych
lub zredukowanych dawkach (np. po leczeniu indukujgcym VTD i ASCT mozna podac¢ VD, ograniczajac
ekspozycje na 2 potencjalnie neurotoksyczne leki). W badaniach wykazano zaréowno korzysé z leczenia
konsolidujgcego, jak i z podtrzymujgcego. Podejmujac decyzje o przedtuzonym leczeniu (konsolidacja,
podtrzymanie) nalezy wzig¢ pod uwage toksycznosc leczenia oraz odlegte skutki terapii (Giannopou-

los 2018).

2.10.1.2 PTOK 2020

Wedtug PTOK w leczeniu | linii szpiczaka plazmocytowego wyrdznia sie obecnie fazy: leczenia indukuja-
cego, tandemowej terapii duzymi dawkami melfalanu z przeszczepieniem autologicznych krwiotwor-
czych komédrek macierzystych, konsolidacji i leczenia podtrzymujgcego. Wysokodawkowg terapie mel-
falanem z ASCT nalezy przeprowadzi¢ u wszystkich oséb kwalifikujgcych sie do tej procedury w ramach

leczenia pierwszej linii, po zakonczeniu leczenia indukujgcego remisje [IA] (Jamroziak 2020).

Terapia indukujgca w tej grupie chorych ma na celu zredukowanie masy nowotworu przed procedurg
HDT. Celem leczenia indukujgcego jest zatem uzyskanie maksymalnie gtebokiej odpowiedzi przed eta-
pem mobilizacji komdrek krwiotwdrczych, optymalnie co najmniej bardzo dobrej czesciowej remisji
(VGPR). Standardowo podaje sie 3—6 cykli indukujgcych. W przypadku pogtebiajgcej sie odpowiedzii do-
brej tolerancji mozna kontynuowac leczenie, nie nalezy jednak przekraczac liczby 6 cykli indukujgcych
[IA]. W leczeniu indukujgcym stosowane sg rézne schematy chemioterapii, ktérych podstawa jest inhi-
bitor proteasomu (bortezomib lub karfilzomib), lek immunomodulujacy (talidomid lub lenalidomid) lub
leki z obu wymienionych grup, w skojarzeniu z glikokortykosteroidem i ewentualnie innymi konwencjo-
nalnymi chemioterapeutykami. Za optymalne leczenie indukujgce przed ASCT uwaza sie obecnie trdjle-

kowe schematy chemioterapii z bortezomibem [IA] (Jamroziak 2020).

W leczeniu indukujgcym u chorych kwalifikujgcych sie do ASCT za najbardziej uzasadniony uznano wybor
schematu VTD, a w drugiej kolejnosci — VCD [IA]. Wéréd schematdw czesto stosowanych wymieniono
rowniez protokét PAD. Preferencyjne stosowanie schematu VTD, a w dalszej kolejnosci — VCD uzasad-

niono, powotujgac sie na:

3 W Zrodtowym dokumencie (Giannopoulos 2018) wytycznych podano ,,2-3 cykli” w tekscie (s. 169) i ,,2-4 cykle”
na rycinie prezentujgcej algorytm postepowania (Ryc. 2. na s. 167).
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e przewage schematu VTD pod wzgledem odsetka odpowiedzi catkowitych i odpowiedzi gtebo-
kich nad VCD w badaniu prospektywnym IFM2013-04 (przy czym schemat VTD powodowat
mniej powikfan hematologicznych, wigzat sie jednak z wyzszym ryzykiem neurotoksycznosci);

e porownywalng skutecznos¢ schematéw VCD i PAD, przy mniejszej czestosci powiktan
(m.in. neurologicznych i zakrzepowo-zatorowych) u leczonych VCD — wykazang w badaniu ran-

domizowanym grupy niemieckiej (Jamroziak 2020).

Ponadto, w USA czesto stosowanym schematem leczenia jest schemat VRD. Jest to schemat prawdopo-
dobnie rownie skuteczny co VTD, przy znacznie mniejszym ryzyku polineuropatii. Schemat ten nie uzy-
skat jednak dotychczas rejestracji w leczeniu indukujgcym u kandydatéow do HDT i ASCT (Jamro-

ziak 2020).

Wedtug PTOK nie ma obecnie podstaw do stosowania w indukcji schematéw niezawierajgcych bortezo-

mibu (np. CTD) — z wytaczeniem sytuacji nadwrazliwosci na ten lek (Jamroziak 2020).

Badania nad zastosowaniem schematow czterolekowych, poczgtkowo tgczacych inhibitor proteasomu,
lek immunomodulujacy, klasyczny lek cytotoksyczny i steroid, nie wykazaty ich przewagi w stosunku
do schematdw tréjlekowych (np. VRDC vs VRD). Niemniej, wstepne wyniki trwajacych badan klinicznych
nad dodaniem daratumumabu do klasycznych tréjlekowych schematéw indukujgcych, na przyktad VTD

lub RVD okreslono jako ,bardzo obiecujgce” (Jamroziak 2020).

Leczenie konsolidujgce stanowi obecnie opcje postepowania [IVB]. Celem tego etapu terapii jest dalsza
redukcja masy nowotworu po terapii HDT i ASCT. Leczenie konsolidujgce najczesciej polega na podaniu

kilku cykli chemioterapii podobnej do indukujacej.

2.10.2 Wytyczne Swiatowe — SITC 2020

Najnowsze, miedzynarodowe zalecenia SITC odnoszg sie wytgcznie do stosowania immunoterapii w le-
czeniu szpiczaka plazmocytowego, z wytgczeniem terapii opartych na IMiDs (ktérych stosowanie byto
przedmiotem wczesniejszych zalecen, opublikowanych w 2016 r.). Sformutowano rekomendacje odno-
szgce sie do immunoterapii zatwierdzonych do stosowania przez FDA (daratumumab, elotuzumab, isa-
tuksymab), jak i pozostajgcych w fazie badan klinicznych (CAR-T, BITE, koniugaty lek-przeciwciato, szcze-

pionki przeciwnowotworowe; Shah 2020).
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Sposréd rozpatrywanych immunoterapii jedynym lekiem rekomendowanym przez SITC do stosowania
u chorych z nowym rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego, kwalifikujgcych sie do ASCT jest daratu-
mumab. Na podstawie przegladu badan klinicznych stwierdzono, ze daratumumab jest przeciwciatem
monoklonalnym o wykazanej skutecznosci i bezpieczenstwie, wykazujgcym zwiekszong korzysc kliniczng
w potgczeniu z innymi lekami przeciwszpiczakowymi, co przy — dodatkowo - braku efektu naktadania sie
toksycznosci oraz gtebokich i dfugotrwatych odpowiedziach klinicznych, umiejscawia daratumumab
na pozycji wiodgcej terapii szpiczaka plazmocytowego, zaréwno w leczeniu pierwszoliniowym, jak i w le-

czeniu nawrotow/opornosci (Shah 2020).

Szczegdtowo, w odniesieniu do leczenia | linii pacjentow kwalifikujgcych sie do ASCT (a takze — w odnie-
sieniu do wszystkich wskazan, obejmujgcych réwniez rozwazane), sformutowano nastepujgce zalecenia

(Shah 2020):

e daratumumab jest w w/w wskazaniu zatwierdzony do stosowania przez FDA i panel SITC reko-
menduje jego stosowanie w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem
(D-VTD);

e na podstawie nowych danych klinicznych panel SITC uznaje rowniez za zasadne zalecenie sto-
sowania schematu D-VRD (daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem i dek-
sametazonem) jako jedng z opcji schematu indukujgcego;

e nie osiggnieto konsensusu w odniesieniu do zastosowania daratumumabu w skojarzeniu z kar-
filzomibem, lenalidomidem i deksametazonem (D-KRD);

e do momentu udostepnienia odpowiednich danych z badan Ill fazy nie jest mozliwe osiggniecie
konsensusu w odniesieniu do rekomendacji dotyczgcej stosowania daratumumabu u pacjentéw
z grupy wysokiego ryzyka cytogenetycznego, w szczegdlnosci w leczeniu | linii;

e w odczuciu panelu SITC nowa postac¢ daratumumabu do podawania podskdrnego bedzie stano-
wita wygodnag dla pacjentdw opcje terapii;

e wosrodkach o ograniczonym dziennym czasie funkcjonowania, pierwsza dawka daratumumabu
moze zostac podzielona i podana jako dawka 8 mg/kg w ciggu 2 dni, przy medianie czasu trwania
wlewu ok. 4 godzin kazdego dnia; niemal wszystkie reakcje okotoinfuzyjne wystepujg przy po-
daniu pierwszej dawki; czwarta i pdzniejsze dawki daratumumabu mogg by¢ bezpiecznie poda-
wane we wlewach 90-minutowych; dostepnosé rynkowa postaci podskdrnej spowoduje zmniej-

szenie potrzeby dzielenia dawek.
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2.10.3 Wytyczne europejskie

2.10.3.1 Anglia i Walia = NICE Pathways 2020, NICE Clinical Guideline 2016

W zaleceniach NICE, bazujgcych na rekomendacjach opartych na ocenie efektywnosci-kosztow poszcze-
gblnych technologii medycznych, opcjami zalecanymi w leczeniu indukujgcym w pierwszej linii terapii
chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepu sg schematy oparte na bortezomibie: VD i VTID (NICE
Pathways 2020, NICE 2016). Zaznaczono ponadto, ze z uwagi na nieztozenie analiz przez podmiot odpo-
wiedzialny dla leku Revlimid nie sformutowano zalecen dotyczgcych schematu opartego na lenalidomi-

dzie — VRD (NICE Pathways 2020).

2.10.3.2 Szwajcaria — panel ekspertow 2019

Zgodnie z zaleceniami panelu szwajcarskich ekspertow klinicznych schematem indukcji preferowanym
w | linii leczenia pacjentéw kwalifikujgcych sie do przeszczepu jest protokét VRD. W drugiej kolejnosci
zalecane sg dwa inne schematy oparte na bortezomibie: VCD i PAD (bortezomib, doksorubicyna, deksa-
metazon). Natomiast w przypadku braku mozliwosci zastosowania bortezomibu mozna zastosowac
schemat KRD lub RD +/- cyklofosfamid. W przypadku kazdego z wymienionych schematéw zaleca sie

podanie 4 cykli leczenia indukujgcego (Samaras 2019).

Mianem standardu opieki, ktory powinien zosta¢ wdrozony u wiekszosci pacjentéw po HDT i ASCT okre-
Slono takze leczenie podtrzymujace lenalidomidem. Natomiast decyzja o dodatkowej intensyfikacji le-
czenia, np. poprzez zastosowanie leczenia konsolidujgcego (np. 2 cykli VRD po HDT i ASCT) lub drugiego
(tandemowego) przeszczepu powinna bazowac na indywidualnym profilu ryzyka pacjenta i odpowiedzi
na pierwszg HDT i ASCT. W szczegdlnosci konsolidacje z udziatem lenalidomidu nalezy rozwazy¢ u cho-

rych, u ktérych schemat indukujacy nie obejmowat skojarzenia Pl i IMiD (Samaras 2019).

2.10.3.3 Europa-EMN 2018

Zgodnie z wytycznymi EMN z 2018 r. w leczeniu indukujgcym rekomendowane sg schematy tréjlekowe:
VTD [1A], VRD [1B], PAD [1A] i VCD [1B]. Randomizowane pordwnania, ktore wskazywatyby na wyzszosc
ktéoregokolwiek z wymienionych schematéw nad pozostatymi nie sg dostepne. Wyboér schematu powi-
nien opierac sie na charakterystyce pacjenta i przewidywanej toksycznosci leczenia. U chorych z obwo-
dowg polineuropatig zalecany jest wybor lekow, ktorych stosowanie nie jest zwigzane z neurotoksycz-

noscig, tj. doksorubicyny, lenalidomidu i cyklofosfamidu. U chorych z zakrzepicg nalezy rozwazyc
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zastosowanie lekow nie powodujgcych zakrzepow (cyklofosfamid). Stosowanie lenalidomidu jest uza-
sadnione lepszym profilem toksycznosci w poréwnaniu do talidomidu, a w poréwnaniu do doksorubi-
cyny — zaletg doustnej drogi podania. Leczenie indukujgce powinno by¢ kontynuowane przez co naj-
mniej 3-4 cykle, bez wzgledu na schemat. Pacjenci leczeni w schemacie VTD, u ktérych uzyskano odpo-

wiedZ >PR mogg kontynuowac to leczenie przez kolejne 2 cykle (Gay 2018).

W leczeniu konsolidujgcym EMN zaleca zastosowanie jednego z dwdch schematéw: VTD [2A] lub VRD
[2A]. W przypadku obu wymienionych schematdéw zalecane jest podanie 2 cykli. Randomizowane po-
rownania, ktore wskazywatyby na wyzszos$¢ jednego z dwdch wymienionych schematéw nie sg do-
stepne. Wybdr schematu powinien opierac sie na charakterystyce pacjenta i przewidywanej toksyczno-
sci leczenia. Stosowanie lenalidomidu jest uzasadnione lepszym profilem toksycznosci w poréwnaniu do

talidomidu, jest takze preferowane u chorych z obwodowg polineuropatia (Gay 2018).

2.10.3.4 Europa - ESMO 2017

W aktualnych wytycznych ESMO (2017 r.) u pacjentow kwalifikujgcych sie do ASCT zalecane jest leczenie
indukujgce jednym z nastepujgcych schematow 3-lekowych: VTD, VCD, PAD, VRD. W zalecanym algoryt-
mie leczenia nie ma natomiast leczenia konsolidujgcego (jako kolejny etap po ASCT zalecane jest lecze-

nie podtrzymujace lenalidomidem; Moreau 2017).

Szczegbtowo, w cytowanym dokumencie zawarto nastepujgce stwierdzenia odnoszace sie do schema-
téw leczenia indukujgcego, wraz z oceng sity rekomendacji i jakosci dowoddéw naukowych (Moreau

2017):

e Wdrozenie skojarzonych schematéw opartych na nowych lekach spowodowato istotne zwiek-
szenie odsetkdw odpowiedzi na leczenie indukujgce. Schemat bortezomib-deksametazon, ktéry
wykazat przewage nad klasycznym schematem VAD (winkrystyna + doksorubicyna + deksame-
tazon HD) [ll, B], zostat osig leczenia indukujgcego przed ASCT.

e Dla schematéw z trzecim lekiem dodanym do potgczenia bortezomib-deksametazon, tj. talido-
midu (VTD), doksorubicyny (PAD), lenalidomidu (VRD) lub cyklofosfamidu (VCD) wykazano wyz-
sze odsetki odpowiedzi w badaniach Il fazy.

o W trzech prospektywnych badaniach klinicznych wykazano juz przewage schematu VID nad TD

(talidomid + deksametazon) i nad schematem bortezomib-deksametazon [, A].

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie
do leczenia chemioterapiag wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych

Darzalex® (daratumumab)



50 AESTIMO

e W dwdch badaniach prospektywnych poréwnano VCD vs PAD [Il, B] i VTD vs VCD [ll, B]. W pierw-
szym wykazano poréwnywalne odsetki odpowiedzi u leczonych VCD i PAD, przy nizszej toksycz-
nosci VCD. W drugim — wyzszg skuteczno$¢ VTD od VCD w odsetkach bardzo dobrej PR, przy
wyzszej czestosci neuropatii obwodowe;j.

e W oparciu o odsetki odpowiedzi i traktujgc gtebokos¢ odpowiedzi i PFS jako surogaty wyniku
klinicznego, za standard opieki przed ASCT przyjmuje sie schematy 3-lekowe, zawierajace co
najmniej bortezomib i deksametazon. W Europie najbardziej preferowanymi schematami s3
VTD i VCD. Schemat VRD bedzie prawdopodobnie szeroko stosowany po zatwierdzeniu przez
EMA.

e Schemat karfilzomib + lenalidomid + deksametazon (KRD), obecnie w lll fazie badan, jest zwig-
zany z wysokimi odsetkami odpowiedzi, ale zatwierdzony jest obecnie do stosowania wytgcznie
w leczeniu nawrotow.

e Przed pobraniem komodrek do przeszczepu rekomendowane jest podanie 4-6 cykli leczenia in-

dukujgcego.

W odniesieniu do leczenia konsolidujgcego stwierdzono, ze w szeregu badan klinicznych wykazano po-
gtebienie odpowiedzi klinicznej (ang. depth of response). Niemniej nie ma jednak wystarczajgcych do-
woddéw uzasadniajgcych rutynowe stosowanie leczenia konsolidujgcego w sytuacji dostepnosci terapii
indukujgcych opartych na lekach nowej generacji. Badania, ktére pozwolg oceni¢ wptyw leczenia kon-

solidujgcego na wyniki terapii, w szczegdlnosSci po ASCT | linii, s3 obecnie w toku (Moreau 2017).

2.10.4 Wytyczne amerykanskie

2.10.4.1 USA-NCCN 2020

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi NCCN standardowe leczenie u chorych na szpiczaka plazmocytowego
stanowig schematy trdjlekowe. U chorych, u ktérych leczenie nie moze by¢ rozpoczete od skojarzenia
trzech lekow terapie mozna rozpoczgé od schematu 2-lekowego, a trzeci lek dodaé po uzyskaniu po-
prawy stanu ogdlnego pacjenta. U pacjentow kwalifikowanych do przeszczepu ekspozycja na leki o dzia-
faniu mielotoksycznym (w tym alkilujgce i nitrozomocznik) powinna by¢ ograniczana przed pobraniem
komorek macierzystych; pobranie materiatu do przeszczepu nalezy rozwazy¢ takze przed przedtuzong

ekspozycjg na lenalidomid (NCCN 2020).
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Protokotami preferowanymi w leczeniu indukujgcym u nowo zdiagnozowanych chorych kwalifikujgcych
sie do przeszczepu macierzystych komorek krwiotwoérczych (SCT, ang. stem-cell transplant) sg schematy
VRD [kategoria 1] i VCD [2A]. Wnioskowana terapia D-VTD jest rekomendowana do stosowania ,,w okre-
Slonych sytuacjach klinicznych” [2A], podobnie jak VTD [1] (NCCN 2020). Wszystkie schematy indukujgce

wskazane w cytowanych wytycznych, wraz z kategorig rekomendacji, zestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 20. Leczenie | linii u chorych kwalifikujgcych sie do SCT zalecane przez NCCN (NCCN 2020).
Zalecane leczenie I linii u chorych kwalifikujgcych sie do SCT [kategoria rekomendacji]

Schematy preferowane
Bortezomib/lenalidomid/deksametazon [1]
Bortezomib/cyclofosfamid/dexamethason [2A]*

Inne schematy rekomendowane
Karfilzomib/lenalidomid/deksametazon [2A]
Iksazomib/lenalidomid/deksametazon [2B]
Schematy przydatne w okreslonych sytuacjach klinicznych
Bortezomib/doksorubicyna/deksametazon [2A]
Karfilzomib/cyklofosfamid/deksametazon [2A]**
Iksazomib/cyklofosfamid/deksametazon [2A]**
Bortezomib/talidomid/deksametazon [1]
Cyklofosfamid/lenalidomid/deksametazon [2A]
Daratumumab***t/bortezomib/talidomid/deksametazon [2A]

Deksametazon/talidomid/cisplatyna/doksorubicyna/cyklofosfamid/etopozyd/bortezomib*+ (VTD-PACE) [2A]

schemat rekomendowany jako pierwszy wybor u chorych z ostrag niewydolnoscig nerek lub w przypadku braku dostepnosci schematu
bortezomib/lenalidomid/deksametazon; do rozwazenia zmiana na bortezomib/lenalidomid/deksametazon po uzyskaniu poprawy czyn-
nosci nerek;
opcja dla pacjentow z niewydolnoscia nerek i/lub obwodowg neuropatia;
daratumumab moze zaktdcac¢ wyniki badan serologicznych i powodowa¢ wyniki fatszywie dodatnie posredniego testu Coombs’a; typo-
wanie i skrining powinny zosta¢ przeprowadzone przed zastosowaniem daratumumabu;
T dotyczy zaréwno daratumumabu i.v., jak i daratumumabu do podan s.c.; postacie i.v. i s.c. maja inne zalecenia dotyczace dawkowania

i sposobu podawania;
1T schemat zasadniczo zarezerwowany do leczenia agresywnego szpiczaka plazmocytowego

U chorych, u ktérych po HTD i ASCT uzyskano odpowiedZ na leczenie lub stabilizacje choroby zalecane
jest prowadzenie leczenia podtrzymujgcego (preferencyjnie lenalidomidem [1], po rozwazeniu i prze-
dyskutowaniu z pacjentem stosunku korzysci z leczenia podtrzymujgcego do ryzyka nowotwordw wtor-
nych) lub wtaczenie do badania klinicznego. Nie jest natomiast zalecane leczenie konsolidujgce

(NCCN 2020).
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2.10.4.2 USA - konsensus Mayo (sMART) rev. 2020

W zaktualizowanych (maj 2020) zaleceniach amerykanskiej kliniki Mayo podkreslono, ze na kazdym eta-
pie leczenia chorego z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego preferowane jest wtgczenie do badania
klinicznego. W przypadku braku takiej mozliwosci zalecane jest podejscie okreslone akronimem sMART
(ang. Stratification of Myeloma and Risk-Adapted Therapy), w ktérym wyznaczono odrebne sciezki le-
czenia dla pacjentéw z okreslonymi nieprawidtowosciami genetycznymi, okreslajgcymi grupy o roznym

poziomie ryzyka (SMART 2020).

W zaleceniach dla chorych kwalifikujgcych sie do SCT wyrdzniono nastepujgce Sciezki postepowania dla

trzech grup pacjentow (SMART 2020):

e obecna nieprawidtowos¢ t(11;14), t(6;14), trisomie: 4 cykle w schemacie VRD, nastepnie pobra-

nie komdrek macierzystych, ASCT (preferencyjnie) i leczenie podtrzymujace lanalidomidem lub
kolejne 4 cykle VRD i lenalidomid w monoterapii do progresji — po czym przeprowadzenie odro-
czonego ASCT;

e obecna nieprawidtowos$¢ del 17p, amplifikacja 1q, t(4;14), t(14,16): 4 cykle KRD lub D-VRD, po

czym ASCT (do rozwazenia — tandemowa ASCT) i podtrzymanie lekiem z grupy Pls do progres;ji;

e szpiczak double hit lub triple hit: 4 cykle D-VRD (schemat preferowany) lub KRD, nastepnie ASCT

(do rozwazenia — tandemowa ASCT) i podtrzymanie lekiem z grupy Pls do progresji.

Nie jest zalecane rutynowe stosowanie leczenia konsolidujgcego, z wyjatkiem leczenia w ramach badan

klinicznych lub szczegdlnych sytuacji klinicznych [LoE II, GoR B] (Gonsalves 2019).

2.10.4.3 Ameryka Pétnocna - ASCO/CCO 2019

Kluczowe rekomendacje ASCO/CCO w odniesieniu do leczenia indukujgcego i/lub konsolidujgcego

u chorych na szpiczaka plazmocytowego kwalifikujgcych sie do SCT sg nastepujace (Mikhael 2019):

e Nie ustalono optymalnego schematu ani liczby cykli leczenia indukujgcego, niemniej przed po-
braniem materiatu do przeszczepu zalecane jest podanie co najmniej 3-4 cykli (zawierajgcych
IMID, Plisteroid) [Typ rekomendacji: evidence based; jakos¢ dowoddw: posrednia; korzysé prze-
wyzsza ryzyko; sita rekomendacji: umiarkowanal.

e U potencjalnych kandydatow do SCT powinno sie unikaé stosowania lekéw zwigzanych z tok-

sycznoscig komoérek macierzystych, takich jak melfalan i/lub przedtuzonej ekspozycji na IMiDs
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(> 4 cykli) przed pobraniem komaodrek macierzystych [Typ rekomendacji: evidence based; jakos¢
dowodow: posrednia; korzysé przewyzsza ryzyko; sita rekomendacji: umiarkowanal.

e Minimalna gtebokos$¢ odpowiedzi wymagana do podjecia SCT u chorych otrzymujacych leczenie
indukujgce nie zostata ustalona. Pacjenci powinni by¢ kierowani do wykonania SCT niezaleznie
od gtebokosci odpowiedzi [Typ rekomendacji: evidence based; jakos¢ dowoddw: posrednia; ko-
rzys¢ przewyzsza ryzyko; sita rekomendacji: umiarkowana].

e Leczenie konsolidujgce nie jest rutynowo zalecane, ale moze by¢ rozwazone w kontekscie ba-
dania klinicznego. U pacjentéw nie kwalifikujgcych sie lub nie wyrazajgcych zgody na leczenie
podtrzymujgce, mozna rozwazy¢ podanie co najmniej 2 cykli leczenia konsolidujgcego [Typ re-
komendacji: evidence based; jako$¢ dowoddéw: posrednia; korzys¢ przewyzsza ryzyko; sita reko-
mendacji: umiarkowana]. Generalnie wykazano ze, leczenie podtrzymujgce lenalidomidem po-
prawia catkowite przezycie i stanowi obecnie standard opieki. Nie ma zadnych danych uzasad-
niajgcych stosowanie jakiegokolwiek leczenia konsolidujgcego, jezeli stosowana jest terapia
podtrzymujaca lenalidomidem.

o Jakos¢ i gtebokos¢ odpowiedzi powinna by¢ oceniana wg kryteriow IMWG [Typ rekomendacji:
evidence based; jakos¢ dowodow: wysoka; korzysé przewyzsza ryzyko; sita rekomendacji: silna].

e Celem pierwotnego leczenia u kandydatéw do przeszczepu powinno by¢ uzyskanie najgtebszej
mozliwej remisji. Negatywizacja MRD byta zwigzana z poprawg wynikéw leczenia, ale nie po-
winna stanowi¢ podstawy wyznaczania celu leczenia poza kontekstem badan klinicznych [Typ
rekomendacji: evidence based; jako$¢ dowodow: wysoka; korzys¢ przewyzsza ryzyko; sita reko-

mendacji: umiarkowanal].

2.10.5 Podsumowanie przeglagdu wytycznych klinicznych

W przegladzie wytycznych klinicznych leczenia nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego
uwzgledniono zalecenia towarzystw naukowych i paneli eksperckich opublikowane/zaktualizowane

w latach 2017-2020, w tym wytyczne krajowe, zagraniczne i miedzynarodowe.

Kluczowe zalecenia dotyczace leczenia indukujgcego i konsolidujgcego u chorych kwalifikujgcych sie

HDT i ASCT zestawiono w tabeli.
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Tabela 21. Podsumowanie kluczowych zalecent wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia in-
dukujgcego i konsolidujgcego u nowo rozpoznanych chorych na szpiczaka plazmocytowego,
kwalifikujgcych sie HDT i ASCT.

Organizacja, rok

(krai) Leczenie indukujace (przed HDT + ASCT) Leczenie konsolidujace (po HDT + ASCT)
Polska
* preferowane: VTD* Decyzja z uwzglednieniem toksycznosci leczenia
PTHIT-PGSz e inne zalecane: VCD, VRD, PAD i odlegtych skutkéw terapii. Schemat zastosowany
2018/2019 einne wymienione: CTD* w leczeniu indukujgcym, w petnych
o 3-4 cykli lub zredukowanych dawkach (2-3/4 cykle**).
® najbardziej uzasadniony wybor: VID
e w drugiej kolejnosci: VCD
e inne stosowane: PAD
e inne wymienione: VRD (skuteczny ale off-label),
CTD (tylko w przypadku nadwrazliwosci na Obecnie stanowi opcje postgpowania. Najczgscie)
PTOK 2020 ) ) . . . ) Lo
bortezomib) kilka cykli chemioterapii podobnej do indukujacej.
e bardzo obiecujgce” schematy 4-lekowe (badania
w toku): oparte na daratumumabie (np. D-VTD,
D-VRD)
e standardowo 3-6 cykli, maks. 6 cykli
Swiat
SITC 2020 Zalecane immunoterapiett: D-VTD, D-VRD. Zalecane immunoterapiett: D-VTD, D-VRD.

Europa - miedzynarodowe i krajowe

NICE Pathways
2019, NICE Clinical
Guideline Zalecane: VD, VTD. Brak zalecen.
2016/2018
(Anglia i Walia)

* preferowane: VRD Do rozwazenia na podst. indywidualnego profilu

Panel ekspertow

Klinicznych e inne rekomendowane: VCD, PAD ryzyka pacjenta i odpowiedzi na pierwszg HDT
—Samaras i in. 2019 ®&dY nie mozna zastosowac bortezomibu: KRD, RD, i ASCT. U chorych, u ktorych indukeja nie
(Szwa'cari.a) CRD obejmowata Pl i IMiD - do rozwazenia konsolidacja
! o4 cykle z udziatem lenalidomidu (np. 2 cykle VRD).

e rekomendowane, kat. 1A: VTD, PAD
EMN 2018 e rekomendowane, kat. 1B: VRD, VCD

(Europa) © >3-4 cykle; w przypadku uzyskania >PR na VTD
mozliwos¢ podania kolejnych 2 cykli

Rekomendowane: VTD [2A], VRD [2A].

o preferowane w Europie: VTD, VCD W sytuacji dostepnosci terapii indukujgcych

£ 201 . L
SMO 2017 e inne rekomendowane: PAD, VRD opartych na lekach nowej generacji nie ma

(Europa) wystarczajgcych dowodow uzasadniajgcych
*4-6 cykli rutynowe stosowanie leczenia konsolidujgcego.
Ameryka Ptn. — miedzynarodowe i krajowe
o preferowane: VRD [1], VCD [2A]
NCCN 2020 e inne rekomendowane: KRD [2A], IRD [2B]

(USA) e przydatne w okreslonych sytuacjach klinicznych: Nie jest zalecane.
PAD [2A], ICd [2A], VTD [1], CRD [2A], D-VTD [2A],
VTD-PACE [2A]
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Organizacja, rok

[ Leczenie indukujace (przed HDT + ASCT) Leczenie konsolidujace (po HDT + ASCT)

o ® VRD, KRD lub D-VRD — w zaleznosci od stopnia
Mayo Clinic (sSMART)

2019/2020 ryzyka cytogenetycznego ‘ Nie zalg;ane rutynowg, tj. poza bgdgjiami ‘
(USA) o 4 cykle (ewentualnie +4 dodatkowe cykle VRD klinicznymi i szczegdInymi sytuacjami klinicznymi.
w $ciezce odroczonego ASCT)
ASCO/CCO 2019 ¢ IMiD + PI + steroid (nie ustalono optymalnego Ni'e za!ecahe rutyr?o'vvo. Mozna rozwazy¢ '
(Am. Pin.) schematu) u pacjentéw nie Wyraz'ajacych zgody na leczenie
® >3-4 cykle podtrzymujace (22 cykle).

T schemat CTD nie zostat jednak ujety w algorytmie postepowania leczniczego proponowanego przez PTHiT-PGSz; nie jest jasne, czy jest on
rekomendowany przez autoréw wytycznych do stosowania w indukcji/konsolidacji przed HDT i ASCT;

t1 cytowane zalecenia SITC odnoszg sie wytacznie do immunoterapii, z wytaczeniem IMiDs;

*  ze zwrdceniem szczegdlnej uwagi na objawy obwodowej polineuropatii indukowanej chemioterapia;

** w zrédtowym dokumencie (Giannopoulos 2018) podano ,2-3 cykli” w tekscie (s. 169) i ,2-4 cykle” na rycinie prezentujacej algorytm po-
stepowania (Ryc. 2. nas. 167)

Schematami najpowszechniej zalecanymi obecnie w leczeniu indukujgcym u nowo rozpoznanych cho-

rych na szpiczaka plazmocytowego, kwalifikujgcych sie HDT i ASCT, sg schematy trojlekowe, oparte
na bortezomibie, w potaczeniu z lekiem immunomodulujgcym lub lekiem alkilujgcym i z deksametazo-
nem. tj.: VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon), VCD (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon),
VRD (bortezomib, lenalidomid, deksametazon) i PAD (bortezomib, doksorubicyna, deksametazon).
W niektorych nowszych dokumentach wskazywane sg takze schematy z udziatem innego inhibitora pro-
tesomu - KRD (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon) i/lub IRD (iksazomib, lenalidomid, deksameta-
zon) i schematy 4-lekowe oparte na daratumumabie (D-VTD i D-VRD), a takze inne, zalecane do stoso-
wania w szczegdlnych sytuacjach klinicznych (ICd, RD, CRD, VTD-PACE). Dodatkowo NICE nadal reko-
menduje dwulekowy schemat VD (poza VTD). Schematy wskazywane jako preferowane oraz sita reko-
mendacji byty zréznicowane pomiedzy poszczegdlnymi dokumentami. W polskich zaleceniach (PTHIT-
PGSz na rok 2018/2019 i PTOK 2020) jako preferowany/,najbardziej uzasadniony wybor” wskazano
schemat VTD. W wytycznych ESMO jako preferowane w Europie wskazano schematy VTD i VCD. Z kolei
w wytycznych amerykanskich stosowanie schematéw z udziatem talidomidu (w tym VTD) ograniczono
do szczegdlnych sytuacji klinicznych (NCCN 2020) lub nie uwzgledniono (Mayo Clinic - sMART
2019/2020). Pewne zrdznicowanie wykazywaty takze zalecenia dotyczace liczby cykli leczenia indukuja-

cego — od 3-4 zalecanych cykli (PTHiT-PGSz) do 4-6 cykli (PTOK, ESMO).

Jeszcze wieksze zrdznicowanie wykazujg zalecenia dotyczgce leczenia konsolidujgcego. W wytycznych

PTHIT-PGSz leczenie konsolidujgce zostato uwzglednione w algorytmie postepowania (2-3/4 cykli sche-
matu stosowanego w indukcji, w petnych lub zredukowanych dawkach), jakkolwiek zaznaczono, ze de-
cyzja dotyczaca jego zastosowania powinna zostac podjeta z uwzglednieniem toksycznosci leczenia i od-

legtych skutkéw terapii (Giannopoulos 2018). Leczenie konsolidujgce zostato réwniez uwzglednione jako
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etap terapii w wytycznych European Myeloma Network (zalecane schematy: VTD lub VRD). W polskich
wytycznych PTOK leczenie konsolidujgce okreslono jako ,,opcje” postepowania (Jamroziak 2020). W po-
zostatych dokumentach leczenie konsolidujgce okreslono jako ,niezalecane rutynowo” (tj. do stosowa-
nia tylko u wybranych pacjentéw, np. u ktérych nie przeprowadzono standardowego leczenia indukujg-
cego lub nie wyrazajgcych zgody na leczenie podtrzymujace) lub tez nie zostato uwzglednione w ogdle
(NCCN). Zalecenia odstgpienia od rutynowego stosowania leczenia konsolidujgcego uzasadniano bra-
kiem wystarczajgcych dowoddw korzysci ze stosowania takiego leczenia u chorych otrzymujgcych lecze-
nie indukujgce z udziatem nowych lekéw przeciwszpiczakowych i/lub wykazang skutecznoscig leczenia
podtrzymujgcego. W kontekscie przywotywanej przez autordow wytycznych skutecznosci leczenia pod-
trzymujacego nalezy zauwazy¢, ze jako preferowane leczenie podtrzymujgce wskazywano na ogét mo-
noterapie lenalidomidem — lekiem nieobjetym w Polsce refundacjg w leczeniu chorych nowo zdiagno-
zowanych. Zalecenia dotyczace leczenia konsolidujgcego powinny by¢ zatem interpretowane w kontek-

scie zréznicowanych regionalnie ograniczen dostepnosci terapii indukujgcych i podtrzymujgcych.

Analizujgc rekomendacje dotyczace wnioskowanej terapii D-VTD nalezy mieé na uwadze, ze jest to sche-

mat nowy, pierwszy raz zatwierdzony do stosowania we wrzes$niu 2019 r. —w USA (FDA 2019), a na te-
rytorium Unii Europejskiej - w styczniu biezgcego roku (KE 2020). W zwigzku z tym wnioskowana terapia
znajduje sie wéréd schematow rekomendowanych tylko w Swiatowych wytycznych SITC, z lipca 2020 r.
(poswieconych wytgcznie immunoterapii) oraz w amerykanskich wytycznych NCCN, zaktualizowanych
w maju 2020 r. (NCCN 2020). Cztonkowie miedzynarodowego panelu eksperckiego SITC uznali, ze do-
stepne dowody naukowe odnoszgce sie do skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa daratumumabu uza-
sadniajg okreslenie tego leku mianem wiodgacej (kluczowej) terapii szpiczaka plazmocytowego, miedzy
innymi - w leczeniu pierwszoliniowym. Podkreslono, ze kojarzenie daratumumabu z innymi lekami prze-
ciwszpiczakowymi prowadzi do zwiekszenia korzysci klinicznych przy braku efektu nakfadania sie tok-
sycznosci; w odniesieniu do skutecznosci terapii opartych na daratumumabie zwrdcono uwage w szcze-
gdlnosci na uzyskiwanie gtebokich i dtugotrwatych odpowiedzi na leczenie. W leczeniu pacjentéw z no-
wym rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego, kwalifikujgcych sie do ASCT panel SITC rekomenduje
stosowanie daratumumabu zaréwno w ramach schematu D-VTD, jak i D-VRD. Autorzy cytowanych wy-
tycznych zwracajg rowniez uwage na nowg postac¢ daratumumabu do wstrzyknie¢ podskérnych, ktora
w opinii cztonkdow panelu bedzie opcjg wygodng zaréwno dla pacjenta, jak i — z uwagi krétszy czas po-
dania - dla Swiadczeniodawcéw (Shah 2020). Z kolei NCCN rekomenduje stosowanie schematu D-VTD
[kategoria rekomendacji: 2A] jako przydatnego ,w okreslonych sytuacjach klinicznych”, podobnie jak

VTD. Jak wyjasniono w dyskusji cytowanego dokumentu w odniesieniu do schematu VTD, talidomid nie
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jest lekiem powszechnie stosowanym w USA, natomiast w innych regionach $wiata, w tym w krajach o
ograniczonych zasobach, nalezy do lekdw o wiekszej dostepnosci (takze finansowej). Z uwagi na brak
aktualizacji dyskusji od czerwca 2019 r. nie odniesiono sie w niej do schematu D-VTD, niemniej z uwagi
na sktad tego protokotu (daratumumab + schemat VTD) nalezy przypuszczaé, ze rowniez w tym przy-
padku powodem ograniczenia rekomendacji NCCN do ,okreslonych sytuacji klinicznych” jest ograni-
czone stosowanie talidomidu w USA (NCCN 2020). Podobnie, mozna zauwazy¢, ze w innych amerykan-
skich wytycznych, rowniez aktualizowanych w maju 2020 (konsensus sSMART), wéréd rekomendowanych
znalazt sie innych schemat czterolekowy oparty na daratumumabie, ale bez udziatu talidomidu (z lena-
lidomidem) - D-VRD (sMART 2020). Odnalezione wytyczne europejskie, miedzynarodowe, jak i krajowe
(PTHIT-PGSz), w wiekszosci byty aktualizowane przed datg rejestracji wnioskowanej terapii. Majac
na uwadze brak systemowych ograniczen w stosowaniu talidomidu w Europie i pozytywne rekomenda-
cje dla schematu VTD w wytycznych ESMO, EMN, NICE i PTHIT-PGSz, mozna spodziewac sie analogicznie
pozytywnych rekomendacji dla skuteczniejszego schematu D-VTD w kolejnych edycjach wytycznych eu-
ropejskich towarzystw naukowych. W najpdzniej zaktualizowanych wytycznych PTOK 2020 (z maja
2020 r.) terapie oparte na dodaniu daratumumabu do klasycznych schematéw tréjlekowych, w tym do

VTD, okreslono jako ,bardzo obiecujgce” —w oparciu o wstepne wyniki trwajgcych badan klinicznych.

2.11 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Leczenie szpiczaka plazmocytowego do ok. 2000 roku opierato sie na chemioterapii (gtéwnie leki alkilu-
jace), kortykosteroidach i ASCT. Przetomowg zmiang w leczeniu tej choroby byto wprowadzenie ponad
15-10 lat temu nowych lekéw, takich jak pierwszy inhibitor proteasomu (Pls) — bortezomib oraz lekow
immunomodulujgcych (IMiDs) — talidomidu i lenalidomidu. Kolejng istotng mozliwos¢ poprawy sytuacji
chorych przyniosto dopuszczenie do obrotu w latach 2015-2016 Pls nowej generacji (karfilzomib, iksa-
zomib), przeciwciat monoklonalnych (daratumumab i elotuzumab) oraz inhibitora deacetylazy histono-
wej (panobinostat). Dostepnosé nowych lekdw i klas lekdw, dato mozliwosé tworzenia nowych schema-
téw skojarzonych (Dingli 2017, Jamroziak 2018). W praktyce rzeczywiste mozliwosci poprawy sytuac;ji
chorych, niezaleznie od postepdw naukowych, uzaleznione sg od polityki refundacyjnej danego kraju.
W Polsce w ostatnich latach poprawiono w istotny sposéb mozliwosci leczenia chorych z opornosciag
i/lub nawrotem po wczesniejszych liniach leczenia (od 2013 r. refundacjg zostaty objete: lenalidomid
—w skojarzeniu z deksametazonem, pomalidomid - z deksametazonem, karfilzomib - z lenalidomidem

i deksametazonem oraz daratumumab — z bortezomibem i deksametazonem).
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Pomimo wspomnianych postepdw w terapii, szpiczak plazmocytowy pozostaje chorobg nieuleczalng,
nawracajgcg, w ktorej kolejne remisje utrzymujg sie przez coraz krotszy okres czasu, po czym dochodzi
do opornosci na wszystkie mozliwe do zastosowania opcje leczenia. W opinii Europejskiej Agencji Lekéw
nadal istnieje potrzeba rozwijania kolejnych opcji terapii, prowadzgcych do uzyskanie gtebszych odpo-
wiedzi przed i po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotwdrczych, przy utrzymaniu akceptowal-

nego, niepogorszonego profilu toksycznosci (EMA 2019).

Ze wzgledu na rzadkosc i ciezko$¢ szpiczaka plazmocytowego oraz ograniczone mozliwosci terapii, da-
ratumumab uzyskat status leku sierocego w leczeniu szpiczaka plazmocytowego w Unii Europejskiej
w sierpniu 2013 r. (KE 2013, EMA 2013). Pomimo postepdw w terapii szpiczaka, jakie zaszty od daty
wydania pierwotnej decyzji, status leku sierocego dla daratumumabu zostat podtrzymany po pierwszej
rejestracji produktu leczniczego Darzalex w maju 2016 r. Opiniujgcy z ramienia EMA Komitet ds. Siero-
cych Produktow Leczniczych (COMP, ang. Committee for Orphan Medicinal Products) rekomendowat
podtrzymanie statusu leku sierocego, poniewaz uznano, ze szpiczak plazmocytowy nadal pozostaje
rzadka, chorobg ciezka, wyniszczajacg chorobg prowadzacg do smierci. Jakkolwiek w okresie, jaki upty-
nat od przyznania statusu leku sierocego daratumumabowi w 2013 r. szereg lekdw zostato zatwierdzo-
nych do stosowania w leczeniu szpiczaka plazmocytowego w leczeniu pierwszej i kolejnych linii, stwier-
dzono, ze nowa terapia oparta na leku Darzalex stanowi istotng korzys¢ dla docelowej grupy cho-

rych (EMA 2016).

Jak opisano w rozdziale 2.8, szpiczak plazmocytowy jest chorobg w bardzo istotny sposdb obnizajgca
jakos¢ zycia dotknietych nig oséb. U chorych poddawanych w | linii leczenia procedurze ASCT dochodzi
do przejsciowego obnizenia Qol, jednak w diuzszej perspektywie czasowej terapia | linii z udziatem ASCT
prowadzi do poprawy jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowe]. Analogicznej poprawy QoL nie uzy-
skuje sie juz natomiast w leczeniu nawrotéw. Od czasu wprowadzenia do terapii przeciwszpiczakowej
inhibitorow proteasomu i lekdw immunomodulujgcych wielu pacjentow uzyskuje w pierwszej linii gte-
bokg, dtugotrwatg odpowiedz na leczenie, zwigzang z kontrolg objawéw choroby i prowadzgcg do wy-
dtuzenia zycia. U chorych ze szpiczakiem nawrotowym i/lub opornym, stanowigcych populacje w gor-
szym stanie ogdlnym, dazenie do uzyskania gtebokiej odpowiedzi moze by¢ natomiast zwigzane z ryzy-
kiem nieakceptowalnej toksycznosci. Z tego wzgledu dazenie do osiggniecia maksymalnie gtebokiej od-

powiedzi na leczenie jest szczegdlnie istotnym celem leczenia pierwszoliniowego (Martino 2019).
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Istotno$¢ niezwtocznego wdrazania do praktyki klinicznej leczenia szpiczaka plazmocytowego nowych,
wielolekowych schematéw leczenia indukujgcego w leczeniu nowo rozpoznanych pacjentéw wynika
takze z biologii tego nowotworu. Jak wskazano w zaleceniach Polskiej Grupy Szpiczakowej ,Przebyta
terapia, usuwajgc klony lekowrazliwe, zwalnia zasoby niszy szpikowej dla klondw agresywnych, czemu
towarzyszy kumulacja aberracji wywotana niestabilnoscig genomu. Wobec tego za konieczne uwaza sie
wczesne stosowanie wielolekowych terapii o mozliwie najwyzszej skutecznosci wobec réznorodnych

klonéw szpiczaka.” (Giannopoulos 2018, s. 18).

Jak podkresdlit w niedawno opublikowanym raporcie dotyczgcym doswiadczen polskich chorych na szpi-
czaka plazmocytowego jeden z polskich ekspertéw, szpiczak plazmocytowy jest chorobg nawrotows,
w czasie ktérej pacjenci poddawani sg leczeniu nawet kilkunastoma réznymi schematami terapii. Uzy-
skanie dalszej poprawy rokowania u chorych na szpiczaka plazmocytowego w Polsce wymaga dalszego
poszerzania dostepnosci nowoczesnych terapii. Szczegdlnie istotne jest udostepnienie pacjentom sze-
rokiego wachlarza lekow dopuszczonych do obrotu, w tym mozliwosci ich stosowania w najskuteczniej-
szych kombinacjach. Tylko taka sytuacja pozwala na dobdr optymalnej terapii, odpowiednio do indywi-
dualnego profilu pacjenta i aktualnego stadium przebiegu jego choroby (opinia prof. Krzysztofa Jamro-
ziaka w: Raport Takeda 2020). Jednoczesnie ankietowani pacjenci (N = 100), jak i opiekunowie osob
chorych (N = 101) w wiekszosci (59% pacjentow i 61% opiekundw) ocenili dostep do leczenia szpiczaka
plazmocytowego w Polsce jako zty, a jako przyczyny wskazywano gtownie dtugotrwaty brak refundacji

najnowszych lekdw lub ograniczanie ich dostepnosci — jedynie dla czesci chorych (Raport Takeda 2020).

W ostatnich latach mozliwosci terapii szpiczaka plazmocytowego w Polsce zostaty poszerzone o nowe
opcje leczenia chorych z opornoscig i/lub nawrotem po wczesniejszych liniach leczenia, podczas gdy
pula nowych lekow przeciwszpiczakowych refundowanych w ramach terapii | linii, w tym u chorych kwa-
lifikowanych do ASCT, ograniczona jest obecnie do jednego, najstarszego Pl (bortezomib) i jednego, naj-
starszego IMiD (talidomid). Wobec wskazanej wyzej ciezkosci i nieuleczalnosci szpiczaka plazmocyto-
wego, jak réwniez zasadnos$ci wdrazania mozliwie najskuteczniejszych terapii w jak najwczesniejszym
etapie zaawansowania choroby objawowej, uzasadniong zaréwno z biologig tego nowotworu, jak i moz-
liwoscig zastosowania na wczesnym etapie bardziej agresywnego leczenia, prowadzgcego do uzyskania
gtebokiej, dtugotrwatej remisji, a tym samym - do wydtuzenia czasu do zastosowania kolejnych linii te-
rapii, widoczna jest zatem niezaspokojona potrzeba nowej, skuteczniejszej terapii indukujgcej/konsoli-

dujacej I linii, optymalnie - z uwzglednieniem leku o nowym mechanizmie dziatania.
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3 Definicja populacji docelowej

Definicje populacji docelowej w analizach HTA oparto na projekcie wnioskowanego programu lekowego
»Leczenie chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0) daratumuma-
bem w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem” (patrz: Zatacznik 10.5). Docelowg
populacje programu stanowig dorosli pacjenci znowym rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego, kwa-

lifikujacy sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowang i autologicznego przeszczepienia komaorek

rwiotwsrcrych. I
e ————

skowanego programu lekowego zamieszczono w zatgczniku 10.5.

Zgodnie z warunkami dopuszczenia do obrotu produkt leczniczy Darzalex w skojarzeniu z bortezomi-
bem, talidomidem i deksametazonem jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw

Z Nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy kwalifikujg sie do autologicznego przeszcze-

pienia komoérek macierzystych (ChPL Darzalex). _

4  Liczebnos¢ populacji docelowej

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie przeprowadzonej 29 kwietnia 2020 roku dys-
kusji panelu eksperckiego, na temat zastosowania daratumumabu w skojarzeniu ze schematem chemio-
terapii VID w leczeniu nowo zdiagnozowanych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy kwa-
lifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komdrek macierzystych. Podstawg oszacowania jest uzy-

skany w trakcie panelu konsensus.

W ponizszej tabeli przedstawiono prognozowang liczbe nowych rozpoznan szpiczaka plazmocytowego

w Polsce, oszacowang przez ekspertdw na lata 2022-2026.
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Tabela 22.Prognoza liczby nowych rozpoznan szpiczaka plazmocytowego w Polsce w latach 2022-26.

Prognoza 2022 2023 2024 2025 2026

Liczba nowych roz- - -

poznan MM

Pacjenci kwalifiku-

jacy sie do CTH de- - -

dykowanej MM

I I I
I I I
Zgodnie z konsensusem ekspertéw, zaktadana liczba nowych rozpoznan szpiczaka plazmocytowego
w Polsce w 2022 roku wynosi - przypadkow i rosnie w tempie wykfadniczym o - rocznie. Zda-
niem ekspertéw okoto - nowo rozpoznanych pacjentow kwalifikuje sie do otrzymania chemiotera-

pii. Dla poréwnania, wstepne analizy danych NFZ z roku 2016 wskazujg na ponad 2000 nowo rozpozna-

nych chorych na szpiczaka, z ktérych u ponad 1600 rozpoczeto leczenie (Giannopoulos 2018).

Najwazniejszym kryterium zawezajagcym populacje docelows jest kwalifikacja do ASCT. Oszacowany
przez ekspertow odsetek pacjentow kwalifikujgcych sie do przeszczepu wynosi - Wsrdd tych pa-
cjentdw znaczaca ilo$¢, okoto - leczona jest z wykorzystaniem terapii VTD (bortezomib, talidomid,
deksametazon). Nalezy mie¢ na uwadze, ze wnioskowana terapia polega na dodaniu daratumumabu
do schematu VTD — uzasadnione jest zatem zatozenie, ze bedzie ona stosowana u pacjentéw, ktorzy
mogg otrzymac (i aktualnie — otrzymujg) optymalny schemat VTD. Natomiast pacjenci, u ktérych sche-
matu VTD nie mozna zastosowac, np. ze wzgledu na obecnos¢ przeciwwskazan, nie beda réwniez kwa-

lifikowani do wnioskowanej terapii D-VTD.

Biorgc pod uwage odsetki oszacowane przez ekspertow oraz przedstawiong wczesniej prognoze liczby

pacjentow _ w kolejnych latach horyzontu czasowego, _
T, <o przed-

stawia Tabela 23.

Tabela 23. Prognoza liczebnosci populacji docelowej w latach 2022-2026.

Prognoza 2022 2023 2024 2025 2026
Populacja kwalifiko-
wana do ASCT - - - - -
Pacjenci otrzymu-
jacy schemat VTD - - - - -
Liczebno$¢ popula- - - - - -

cji docelowej

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych

Darzalex® (daratumumab)

na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg —sie

do leczenia chemioterapiag wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia

komorek krwiotwdrczych



62 AESTIMO

Szczegbtowo oszacowanie liczebnosci docelowej populacji w pierwszych latach refundacji wnioskowa-

nej terapii zostanie przedstawione w analizie wptywu na budzet.

5 Opis ocenianej interwencji

Daratumumab jest pierwszym zarejestrowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym skierowanym
przeciwko antygenom powierzchniowym komorek szpiczakowych — CD38. Jest to lek wykazujacy liczne,
odrebne mechanizmy aktywnosci przeciwszpiczakowej. Zwigzanie antygenu CD38 przez daratumumab
doprowadza do lizy komérki szpiczakowej wskutek uformowania na jej powierzchni kompleksu atakuja-
cego btone, na drodze indukcji uktadu dopetniacza. Rdwnoczesnie dochodzi do aktywacji procesu cyto-
toksycznosci zaleznej od przeciwciat (ADCC, ang. antibody-dependent cellular cytotoxicity), w ktorym
komorki efektorowe indukujg Smieré komorki nowotworowej na drodze wigzania z fragmentem Fc prze-
ciwciata. Aktywacja ADCC przez daratumumab odbywa sie w obecnosci komadrek podscieliska szpiku
kostnego, co moze wskazywac na, przynajmniej czeSciowe, znoszenie ochronnego wptywu mikrosrodo-
wiska nisz szpikowych na komorki szpiczakowe. Istotng role w aktywnosci przeciwszpiczakowej daratu-
mumabu odgrywa ponadto immunofagocytoza, jak i zdolno$¢ do bezposredniej indukcji apoptozy ko-
morek szpiczaka wskutek interakcji leku z receptorem dla Fc. Daratumumab wykazuje réwniez dziatanie
immunomodulujgce, miedzy innymi poprzez wptyw na CD38-dodatnie regulatorowe komaérki T, co skut-
kuje zmniejszeniem ich potencjatu immunosupresyjnego, prowadzgc do zwiekszenia liczebnosci i nasi-
lenia aktywnosci limfocytéw T cytotoksycznych i pomocniczych (Salomon-Perzyriski 2017, ChPL Darza-

lex).

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku Darzalex na terytorium Unii Europejskiej (UE) zo-
stato wydane przez Komisje Europejska (KE) w dniu 20 maja 2016 r., dla monoterapii daratumumabem,
we wskazaniu leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego nawrotowego i opornego (KE 2020). Re-
jestracja ta byfa poprzedzona przyznaniem daratumumabowi w lipcu 2013 roku statusu leku sierocego
we wskazaniu leczenia szpiczaka plazmocytowego, ze wzgledu na rzadkie wystepowanie i ciezkos$¢ cho-
roby oraz ograniczong skutecznos¢ dostepnych terapii (KE 2013, EMA 2013). Decyzjg z dnia 24 maja
2016 r. status leku sierocego zostat podtrzymany po uzyskaniu dopuszczenia produktu leczniczego Da-
rzalex do obrotu (EMA 2016). Wnioskowane wskazanie leczenia daratumumabem w skojarzeniu z bor-
tezomibem, talidomidem i deksametazonem u nowo zdiagnozowanych chorych kwalifikujgcych sie do

HDT i ASCT jest trzecim rozszerzeniem rejestracji leku Darzalex (tj. czwartym wskazaniem
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zarejestrowanym w leczeniu szpiczaka plazmocytowego), zatwierdzonym przez KE decyzjg z dnia 20

stycznia 2020 r. (KE 2020).

W podsumowaniu oceny stosunku korzysci do ryzyka, przeprowadzonej w toku procedury rejestracyjnej
whnioskowanej terapii stwierdzono, ze zastosowanie daratumumabu w skojarzeniu ze standardowym
schematem indukujgcym VTD, prowadzi do uzyskiwania gtebszych odpowiedzi w dniu 100 po ASCT, po-
przez zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania rygorystycznej remisji catkowitej (sCR), negatywizacji
MRD, jak rowniez - uzyskania remisji catkowitej lub lepszej, w leczeniu | linii pacjentéw kwalifikujgcych
sie do ASCT. W ocenie EMA wyzszy odsetek pacjentow uzyskujgcych gtebsze odpowiedzi na leczenie po
przeszczepieniu macierzystych komaorek krwiotwdérczych jest wynikiem wysoce istotnym klinicznie (high
clinical relevance; EMA 2019, s. 75). Wptyw ocenianej terapii na drugorzedowe punkty koncowe — cat-
kowite przezycie i przezycie wolne od progresji choroby, pomimo wzglednej niedojrzatosci danych, oce-
niono jako korzystny. Pod uwage wzieto rowniez dowiedziong uprzednio, istotng statystycznie i klinicz-
nie skuteczno$¢ daratumumabu w leczeniu chorych ze szpiczakiem nawrotowym i/lub opornym na le-

czenie, niekwalifikujgcych sie do HDT i ASCT (EMA 2019).

Oceniang interwencje stanowi leczenie skojarzone daratumumabem w postaci i.v. lub s.c. z bortezomi-
bem, talidomidem i deksametazonem (schemat D-VTD). Daratumumab i.v. w dawce 16 mg/kg masy
ciata bedzie podawany we wlewie dozylnym: (1) w leczeniu indukcyjnym raz w tygodniu w tygodniach
1-8 i co dwa tygodnie w tygodniach 9-16 oraz 2) w leczeniu konsolidujgcym co dwa tygodnie w tygo-
dniach 1-8. Daratumumab s.c. w dawce 1800 mg/podanie bedzie podawany podskdrnie: (1) w leczeniu
indukcyjnym raz w tygodniu w tygodniach 1-8 i co dwa tygodnie w tygodniach 9-16 oraz (2) w leczeniu
konsolidujgcym co dwa tygodnie w tygodniach 1-8. Zmiany dawkowania oraz szybkosci infuzji bedg pro-
wadzone zgodnie z ChPL. Przed i po infuzji lub wstrzyknieciu daratumumabu nalezy podac leki zmniej-
szajgce ryzyko wystgpienia reakcji okotoinfuzyjnych / okotoiniekcyjnych, zgodnie z Charakterystyka Pro-

duktu Leczniczego.

W literaturze dostepne sg wyniki pierwotnych badan klinicznych, jak i opracowan wtérnych, ktére po-
rownujg zastosowanie dozylne i podskérne daratumumabu w monoterapii u chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka plazmocytowego lub oceniajg podskdrne podawanie leku w skojarzeniu z in-
nymi terapiami u chorych z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym, kwalifikujgcych sie lub

nie do ASCT, a takze pacjentow z RRMM.
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W prébie COLUMBA (Mateos 2020) porownano oba rodzaje podania daratumumabu w monoterapii
(1800 mg s.c. vs 16 mg/kgi.v.) u 522 chorych z RRMM, ktdrzy otrzymali > 3 linie weze$niejszego leczenia,
w tym terapie immunomodulujgcg i inhibitor proteasomu. Czestos¢ ORR byta podobna miedzy wyrdz-
nionymi podgrupami (odpowiednio 41% vs 37%, OR = 1,19 [95% Cl: 0,22; 1,69]), podobnie jak i VGPR
(odpowiednio 19% vs 17%, OR = 1,16 [95% ClI: 0,73; 1,85]). Rowniez wartosci maksymalnego stezenia
minimalnego Ciough (Maximum trough concentration) byty zblizone — 593 pg/ml dla podania podskér-
nego i 522 pg/ml dla podania dozylnego. Mediana przezycie wolnego od progresji choroby wyniosta
natomiast odpowiednio 5,6 miesigca vs 6,1 miesigca, HR = 0,99 (95% Cl: 0,78; 1,26), p = 0,93. Na pod-
stawie wynikow dla gtéwnych punktéw koricowych — ogélnej odpowiedzi na leczenie i maksymalnego
Ctrough— Wykazano, ze pod wzgledem skutecznosci i farmakokinetyki podanie dozylne daratumumabu nie
byto gorsze (non-inferior) niz dozylne podanie tego leku. Dodatkowo wskazano na lepszy profil bezpie-
czenstwa podania podskdrnego, ktére charakteryzowata nizsza czestos¢ reakcji zwigzanym z podaniem

leku (OR = 0,28 [95% CI: 0,18; 0,44], p < 0,0001) oraz krétszy czas podania leku (okoto 5 minut).

W badaniu PLEIADES (Chari 2019) oceniono natomiast podawany podskérnie daratumumab, ktory sto-
sowano w skojarzeniu z VRD u 67chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy
kwalifikujg sie do ASCT, w skojarzeniu z VMP u 67 pacjentdw z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem pla-
zmocytowym, ktorzy nie kwalifikowali sie do ASCT i w skojarzeniu z Rd u 65 pacjentéw z RRMM. W
pierwszej kohorcie pacjentéw, ktéra jest zgodna z populacjg docelowa niniejszego raportu (chociaz nie-
zgodna jest oceniana interwencja, biorgc pod uwage skojarzenie z daratumumabem) wykazano, ze w
okresie obserwacji o medianie okoto 4 miesiecy ORR wynidst 97%, VGPR 71,6%, a profil bezpieczenstwa
byt podobny do oceny bezpieczenstwa dla dozylnego podania daratumumabu w standardowych skoja-

rzeniach.

Jak wskazali autorzy opracowania wtdrnego Paul 2020, warto$¢ ORR z proby PLEIADES byta poréwny-
walna do osiggnietej w probie GRIFFIN (94%), gdzie u pacjentdéw z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem
plazmocytowym, kwalifikujgcych sie do ASCT, analizowano podanie dozylne daratumumabu w skojarze-
niu z VRD (Voorhees 2019). W opracowaniu podkreslono réwniez, ze dane poréwnujgce podanie pod-
skorne i dozylne daratumumabu w monoterapii potwierdzajg ich rownowaznos¢ pod wzgledem sku-
tecznosci, a takze sugerujg lepszg tolerancje podskdrnej formy podania, co jest widoczne w znacznie
nizszej czestosci reakcji zwigzanych z wlewem oraz dowodzg poprawy jakosci zycia, mniejszego wyko-
rzystania zasobow opieki medycznej, jak i zwiekszenia korzysci ekonomicznych w postaci skrécenia czasu

wolnego od pracy i zwiekszonej wydajnosci na skutek krdotszego czasu podawania leku. Opisane powyzej

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie
do leczenia chemioterapiag wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
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proby stanowity podstawe zarejestrowania przez EMA podskérnego podawania daratumumabu we
wszystkich dotychczasowych wskazaniach i skojarzeniach dotyczacych podania dozylnego, w tym w sko-
jarzeniu z VTD u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym i kwalifikujgcych sie

do ASCT (Janssen 2020).

Dawkowanie pozostatych lekdw réwniez uwzgledniono w opisie wnioskowanego programu. Bortezomib
bedzie stosowany w formie proszku do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwarh o mocy 3,5 mg (do
wstrzykniec i.v. lub s.c.), a talidomid (100 mg dziennie) i deksametazon (40 mg dziennie) — doustnie.
Szczegdtowo dawkowanie i rytm podawania lekéw w poszczegdlnych cyklach schematu D-VTD opisano
w rozdz. 5.1 na podst. ChPL Darzalex. Przed rozpoczeciem terapii D-VTD zaleca sie profilaktyke przeciw-

wirusowg, zapobiegajgca reaktywacji wirusa potpasca (Zatacznik 10.5).

Leczenie w programie moze zostac¢ ukoniczone przed podaniem przewidzianej liczby cykli w przypadku
wystgpienia progresji choroby w trakcie stosowania leczenia (po co najmniej 2 cyklach leczenia), powi-
ktan okotoinfuzyjnych / okotoiniekcyjnych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia daratumumabem

zgodnie z ChPL lub cigzy (Zatacznik 10.5).

5.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Opis produktu leczniczego Darzalex (DARZALEX 20 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infu-
zji, DARZALEX 1800 mg roztwdr do wstrzykiwarn) przedstawiony w tabeli ponizej opracowano na pod-
stawie aktualnej charakterystyki produktu leczniczego, ostatnia zmiana w dniu 10 lipca 2020 roku (ChPL
Darzalex). Charakterystyki bortezomibu, talidomidu i deksametazonu (schemat VTD — skojarzony z da-
ratumumabem w ramach interwencji i jednoczesnie stanowigcy wybrany komparator) przedstawiono

w zatgczniku 10.3.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie
do leczenia chemioterapiag wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych
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Tabela 24. Opis ocenianej interwencji — charakterystyka produktu leczniczego Darzalex (ChPL Darzalex).

Zagadnienia
rejestracyjne

Daty

Dostepne preparaty:

Podmiot odpowie-
dzialny, posiada-
jacy pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

Numery pozwolen
na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania
pierwszego do-
puszczenia do ob-
rotu/data przedtu-
zenia pozwolenia:

Data zatwierdzenia
lub czesciowej
zmiany ChPL

Grupa farmakoterapeu-

tyczna

Kod ATC

Wiasciwosci farmakodyna-

miczne

Darzalex® (daratumumab)

i farmakokinetyczne

DARZALEX 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse, Belgia

EU/1/16/1101/001, EU/1/16/1101/002, EU/1/16/1101/003

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 maja 2016 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 kwietnia 2017 r.

10 lipca 2020 .

Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, przeciwciata monoklonalne

LO1XC24

Whtasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Daratumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k, ktdre taczy sie z
biatkiem CD38 prezentowanym w duzej ilosci na powierzchni komérek nowotworo-
wych szpiczaka mnogiego, a takze na innych rodzajach komérek i tkanek w réznyc
poziomach. Biatko CD38 ma wiele funkcji, takich jak: receptor posredniczacy w adhe-
zji komorek, przenoszenie sygnatéw i aktywnos¢ enzymatyczna. Daratumumab wyka-
zat w warunkach in vivo silne hamowanie wzrostu komérek nowotworowych z eks-
presjg CD38. Na podstawie badan in vitro stwierdzono, ze daratumumab moze wyko-

EU/1/16/1101/004

DARZALEX 1800 mg roztwér do wstrzykiwar

Wiasdciwosci farmakodynamiczne
DARZALEX, roztwdr do wstrzykiwan podskérnych, zawiera rekombinowang ludzkg
hialuronidaze (rHuPH20). rHuPH20 dziata lokalnie i przejSciowo w celu roztozenia
hialuronianu ((HA), naturalnie wystepujgcego glikoaminoglikanu znajdowanego w
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h catym ciele) w macierzy zewnatrzkomaorkowej przestrzeni podskdrnej, poprzez ze-

rwanie pofgczenia miedzy dwoma cukrami (N-acetyloglukozaming i kwasem gluku-
ronowym), ktore zawierajg HA. Okres pottrwania rHUPH20 w skdrze wynosi mniej
niz 30 minut. Poziom hialuronianu w tkance podskérnej wraca do normy w ciggu 24
do 48 godzin z powodu szybkiej biosyntezy hialuronianu.

rzystywac wiele funkcji efektorowych, skutkujac immunologiczng smiercig komorek Mechanizm dziatania
nowotworowych. Te badania wskazuja, ze daratumumab moze indukowac lize komoé- Daratumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym 1gG1k, ktére taczy sie
rek nowotworowych za pomoca cytotoksycznosci zaleznej od uktadu dopetniacza, cy- z biatkiem CD38, prezentowanym w duzej ilosci na powierzchni komaérek nowotwo-
totoksycznosci komdrkowej zaleznej od przeciwciat i fagocytozy komadrek zaleznej od rowych szpiczaka mnogiego, a takze na innych rodzajach komaérek i tkanek w réznych

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,
ktorzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia komadrek krwiotwdrczych
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Darzalex® (daratumumab)

Dostepne preparaty:

DARZALEX 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

przeciwciat w nowotworach z ekspresjg CD38. Liza indukowana daratumumabem
zmniejszata liczbe komarek supresorowych pochodzenia szpikowego (CD38+MDSCs),
regulatorowych komorek T (CD38+Tegs) i komdrek B (CD38+Begs). Komorki T (CD3+,
CD4+ i CD8+) takze maja ekspresje CD38 zalezng od etapu rozwoju i poziomu akty-
wacji. Podczas terapii daratumumabem stwierdzano istotne zwiekszenie bezwzgled-
nej liczby i odsetka limfocytow T CD4+ i CD8+ T w petnej krwi obwodowej oraz szpiku
kostnym. Ponadto, sekwencjonowanie DNA receptora komérek T potwierdzito, ze
podczas terapii daratumumabem zwiekszata sie klonalnos¢ komaorek T, co wskazuje
na wtasciwosci immunomodulacyjne, ktére mogg wptywac na odpowiedz kliniczna.
Daratumumab indukowat apoptoze w warunkach in vitro po wigzaniu krzyzowym z
udziatem receptora Fc. Ponadto, daratumumab modulowat aktywno$¢ enzymatyczng
CD38, hamujgc aktywnos¢ cyklazy i stymulujac aktywnosé hydrolazy. Znaczenie tych
dziatan in vitro nie jest do korica poznane w warunkach klinicznych ani nie wiadomo
jakie sg ich implikacje na rozwoj komoérek nowotworowych.

Dziatanie farmakodynamiczne

Liczba komdrek NK (ang. Natural killer) i komérek T

Komérki NK majg wysoka ekspresje CD38 i sg wrazliwe na lize wywotywana przez da-
ratumumab. Podczas terapii daratumumabem stwierdzano zmniejszenie catkowitej
liczby i odsetka komdrek NK (CD16+CD56+) i aktywowanych komodrek NK
(CD16+CD569Mm) w petnej krwi obwodowej oraz szpiku kostnym. Jednakze, wyjsciowa
liczba komdrek NK nie korelowata z odpowiedzig kliniczna.

Immunogennos¢

Pacjentéw otrzymujgcych monoterapie daratumumabem (n=199) i terapie skoja-
rzong (n=1051) oceniano pod katem obecnosci przeciwciat przeciw daratumuma-
bowi w wielu punktach czasowych terapii i do 8 tygodni po jej zakoriczeniu. Od roz-
poczecia leczenia daratumumabem u zadnego z pacjentdw stosujgcych monoterapie
nie wykryto przeciwciat, a u 2 z 1051 pacjentdw, stosujgcych terapie skojarzona, wy-
kryto przeciwciata przeciw daratumumabowi. U jednego z pacjentow stosujgcych te-
rapie skojarzong powstaty przemijajgce przeciwciata neutralizujgce przeciw daratu-
mumabowi. Jednakze zastosowane testy miaty ograniczenia w wykrywaniu przeciw-
ciat przeciw daratumumabowi w warunkach duzego stezenia daratumumabu. Dla-
tego nie mozna byto wiarygodnie okresli¢ czestosci wytwarzania przeciwciat.

Whtasciwosci farmakokinetyczne

Whasciwosci farmakokinetyczne (PK) daratumumabu po podaniu dozylnym w mono-
terapii oceniano u pacjentdéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mno-
gim, w dawkach od 0,1 mg/kg mc. do 24 mg/kg mc. W grupach dawkowych od 1 do

AESTIMO

DARZALEX 1800 mg roztwér do wstrzykiwar

poziomach. Biatko CD38 ma wiele funkcji, takich jak: receptor posredniczgcy w adhe-
zji komorek, przenoszenie sygnatdéw i aktywnosé enzymatyczna. Daratumumab wyka-
zat w warunkach in vivo silne hamowanie wzrostu komaérek nowotworowych z eks-
presjg CD38. Na podstawie badan in vitro stwierdzono, ze daratumumab moze wyko-
rzystywac wiele funkcji efektorowych, skutkujgc immunologiczng $Smiercig komdrek
nowotworowych. Te badania wskazuja, ze daratumumab moze indukowac lize komo-
rek nowotworowych za pomocg cytotoksycznosci zaleznej od uktadu dopetniacza, cy-
totoksycznosci komoérkowej zaleznej od przeciwciat i fagocytozy komarek zaleznej od
przeciwciat w nowotworach z ekspresjg CD38. Liza indukowana daratumumabem
zmniejszata liczbe komorek supresorowych pochodzenia szpikowego (CD38+MDSCs),
regulatorowych komérek T (CD38+T egs) i komodrek B (CD38+Begs). Komdrki T (CD3+,
CD4+ i CD8+) takze maja ekspresje CD38 zalezng od etapu rozwoju i poziomu akty-
wacji. Podczas terapii daratumumabem stwierdzano istotne zwiekszenie bezwzgled-
nej liczby i odsetka limfocytow T CD4+ i CD8+ T w petnej krwi obwodowej oraz szpiku
kostnym. Ponadto, sekwencjonowanie DNA receptora komdrek T potwierdzito, ze
podczas terapii daratumumabem zwiekszata sie klonalnos¢ komorek T, co wskazuje
na wtasciwosci immunomodulacyjne, ktére moga wptywac na odpowiedz kliniczna.
Daratumumab indukowat apoptoze w warunkach in vitro po wigzaniu krzyzowym z
udziatem receptora Fc. Ponadto, daratumumab modulowat aktywnos¢ enzymatyczng
CD38, hamujac aktywnos¢ cyklazy i stymulujgc aktywnos¢ hydrolazy. Znaczenie tych
dziatan in vitro nie jest do korica poznane w warunkach klinicznych ani nie wiadomo
jakie sg ich implikacje na rozwdéj komaorek nowotworowych.

Dziatanie farmakodynamiczne

Liczba komorek NK (ang. Natural killer) i komérek T

Komarki NK majg wysoka ekspresje CD38 i sg wrazliwe na lize wywotywang przez da-
ratumumab. Podczas terapii daratumumabem stwierdzano zmniejszenie catkowitej
liczby i odsetka komodrek NK (CD16+CD56+) i aktywowanych komodrek NK
(CD16+CD56%™) w petnej krwi obwodowej oraz szpiku kostnym. Jednakze, wyjsciowa
liczba komdrek NK nie korelowata z odpowiedzig kliniczna.

Immunogennos¢

Czestos$¢ pojawiajacych sie w trakcie leczenia przeciwciat przeciw daratumumabowi
podczas podawania podskdrnego produktu leczniczego DARZALEX byta mata, przy
czym 1 na 451 pacjentdéw uzyskato wynik pozytywny na obecnosé przeciwciat prze-
ciwlekowych. U 1 pacjenta w monoterapii z dodatnim wynikiem na obecnos¢ prze-
ciwciat przeciw daratumumabowi wystepowaty rowniez przejsciowo przeciwciata
neutralizujgce. W badaniu terapii skojarzonych nie byto pacjentéw, u ktérych

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,
ktorzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia komadrek krwiotwdrczych
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24 mg/kg mc., maksymalne stezenia w surowicy krwi (Cmay) po pierwszej dawce, wystapityby przeciwciata przeciwko daratumumabowi. Przeciwciata przeciw daratu-
zwiekszajgce sie proporcjonalnie do dawki i objetosci dystrybucji, byty zbiezne ze mumabowi i przeciwciata neutralizujgce nie miaty wptywu na ekspozycje na daratu-
wstepng dystrybucjg do kompartmentu osoczowego. Po ostatniej dawce z podawa- mumab. Jednakze zastosowane testy miaty ograniczenia w wykrywaniu przeciwciat
nych co tydzien, Cnax zwiekszato sie szybciej niz proporcjonalnie do dawki, zbieznie z przeciw daratumumabowi w warunkach duzego stezenia daratumumabu. Dlatego nie
docelowg dystrybucjg dawki. Wzrosty AUC byty wieksze niz proporcjonalne do dawki, mozna byto wiarygodnie okresli¢ czestosci wytwarzania przeciwciat.

a klirens (CL) zmniejszat sie wraz ze wzrostem dawki. Te wyniki sugeruja, ze CD38 Czestosé pojawiajacych sie w trakcie leczenia nie neutralizujgcych przeciwciat przeciw
moze ulegac wysyceniu przy duzych dawkach, po ktérych wptyw docelowego klirensu rHyupPH20 wynosita 7,8% (35/447); z 7,5% (19/255) w grupach otrzymujacych DARZA-
wigzania minimalizuje sie, a klirens daratumumabu zbliza sig do liniowego klirensu | Ex podskérnie w monoterapii i 8,3% (16/192) w zbiorczej grupie otrzymujacych DA-
endogennej IgG1. Klirens zmniejszat sie takze po dawkach wielokrotnych, co moze R7ZALEX podskarnie w terapii skojarzonej. Przeciwciata przeciwko rHuPH20 nie miaty
wynikac z obcigzenia chorobg nowotworowa. Koricowy okres,pc')itrwania zwigksza si¢ wptywu na ekspozycje na daratumumab. Znaczenie kliniczne powstawania przeciw-
wraz ze zwigkszaniem dawki i powtarzaniem dawkowania. Sredni (odchylenie stan- ciat przeciw daratumumabowi lub przeciw rHuPH20 po leczeniu produktem DARZA-
dardowe [SD]) szacowany koricowy okres péttrwania daratumumabu po podaniu LEX w postaci podskérnej nie jest znane.

pierwszej dawki 16 mg/kg mc. wynidst 9 (4,3) dni. Szacowany koricowy okres poéttr-
wania daratumumabu po podaniu ostatniej dawki 16 mg/kg mc. zwiekszyt sie, lecz
brak wystarczajgcych danych do wiarygodnej oceny. Na podstawie populacyjnej ana-
lizy PK, $redni (SD) okres péttrwania, zwigzany z nie-specyficzng liniowa eliminacja,
wyniost okoto 18 (9) dni; jest to koricowy okres pottrwania, ktérego nalezy sie spo-
dziewaé po catkowitym wysyceniu docelowego klirensu wigzania i powtarzalnych
dawkach daratumumabu. Na koncu fazy zalecanego w monoterapii schematu coty-
godniowego dawkowania i podawania dawki 16 mg/kg mc., $rednie (SD) stezenie w
050CZU Cpax Wyniosto 915 (410,3) mikrogramdw/ml i byto okoto 2,9-razy wieksze niz
po pierwszej infuzji. Srednie (SD) minimalne stezenie w surowicy na koricu fazy coty-
godniowego dawkowania wyniosto 573 (331,5) mikrograméw/ml.

Witasciwosci farmakokinetyczne

Ekspozycja na daratumumab w monoterapii oceniana po podaniu zalecanej dawki
1800 mg produktu leczniczego DARZALEX w postaci podskdrnej (co tydzien przez 8
tygodni, co dwa tygodnie przez 16 tygodni, a nastepnie co miesigc) w poréwnaniu do
daratumumabu podawanego dozylnie w dawce 16 mg/kg w tym samym schemacie
dawkowania, wykazata nie gorsze wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego
w odniesieniu do wartosci maksymalnej Cri, (przed podaniem dawki w cyklu 3., dniu
1.), ze $rednig £ SD, wynoszaca 593 + 306 pg/ml, w poréwnaniu do 522 + 226 pg/ml
dla dozylnego daratumumabu, z ilorazem $rednich geometrycznych 107,93% (90% Cl
:95,74-121,67). Po podaniu zalecanej dawki 1800 mg roztworu DARZALEX do wstrzy-
kiwan podskdrnych maksymalne stezenia (Ciax) zwiekszyty sie o 4,8 razy, a catkowita
‘ ) - = ; ekspozycja (AUCo.7 gni) zwWiekszyta sie 0 5,4 razy od pierwszej dawki do ostatniej dawki
makokinetyczne daratumumabu i oceni¢ wptyw wsp6izmiennych na dystrybucj da- cotygodniowej (dawka 8.). Najwieksze minimalne stezenia produktu leczniczego DA-

rz_;\turr?umabu u pijJentow ze szp|czak|§m mnogim. Analiza 1 (n=223_? dotyczyta pa- RZALEX, roztwdr do wstrzykiwan podskornych, sg zwykle obserwowane na koncu ty-
qentpw otrzmechych_ produkt Ieczr_nczy pARZALEX W monoterapii, podczas gdy godniowych schematéw dawkowania zarébwno w monoterapii, jak i terapii skojarzo-
Analiza 2 (n=694), Analiza 3 (n=352) i Analiza 4 (n=355) zostaty przeprowadzone u

pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymywali daratumumab w terapiach
skojarzonych. Analiza 2 obejmowata 694 pacjentéw (n=326 otrzymujgcych lenalido-
mid-deksametazon; n=246 bortezomib-deksametazon; n=99 pomalidomid-deksa-
metazon; n=11 bortezomib-melfalan-prednizon; i n=12 bortezomib-talidomid-deksa-
metazon), Analiza 3 obejmowata 352 pacjentow (bortezomib-melfalan-prednizon), a
Analiza 4 obejmowata 355 pacjentéw (lenalidomid-deksmetazon). Z populacyjnej
analizy PK monoterapii daratumumabem (Analiza 1) wynika, ze stan stacjonarny da-
ratumumabu jest osiggany po okoto 5 miesigcach w fazie podawania co 4 tygodnie
(od 21. infuzji), a srednia proporcja (SD) pomiedzy Cnax W stanie stacjonarnym, a Crax

Dokonano czterech analiz farmakokinetyki populacyjnej, by opisa¢ wtasciwosci far-

nej. Symulowane minimalne stezenia po szesciu cotygodniowych dawkach 1800 mg
produktu leczniczego DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskérnych, w leczeniu
skojarzonym, byty podobne do monoterapii tg sama dawka i postacig produktu.

Przy zalecanej dawce 1800 mg bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna produktu leczni-
czego DARZALEX, roztwdr do wstrzykiwan podskdrnych, wynosi 69%, z szybkoscig
wchtaniania 0,012 godz.?, a maksymalne stezenia (Tpax) Wystepuja po 70 do 72 godz..
Modelowa predykcja oszacowata srednig objetos¢ dystrybucji dla kompartmentu
centralnego na 5,25 | (36,9% CV), a dla kompartmentu obwodowego na 3,78 |, co

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,
ktorzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia komadrek krwiotwdrczych
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po pierwszej dawce wyniosta 1,6 (0,5). Srednia (SD) objetos¢ dystrybucji dla kompart- sugeruje, ze daratumumab jest przede wszystkim zlokalizowany w uktadzie naczynio-
mentu centralnego wynosi 56,98 (18,07) ml/kg. wym z ograniczong dystrybucja tkanek pozanaczyniowych.

Przeprowadzono dodatkowe trzy analizy farmakokinetyki populacyjnej (Analiza 2, Metabolizm i eliminacja

Analiza 3 i Analiza 4) u pacjent6w ze szpiczakiem mnogim, otrzymujgcych daratumu- paratumumab wykazuje zaréwno farmakokinetyke zalezna od stezenia, jak i czasu, z
mab w terapiach skojarzonych. Profile stezenie-czas dla daratumumabu byty po- réwnolegts eliminacja liniows i nieliniowa (nasycalna), charakterystyczna dla klirensu
dobne w monoterapii jak i w terapiach skojarzonych. Sredni szacowany koricowy czas zaleznego od tkanek docelowych. Srednia wartoé¢ klirensu daratumumabu wyzna-
pottrwania, zwigzany z liniowym klirensem w terapii skojarzonej, wynidst okoto 15-23 ¢z0na w populacyjnym modelu PK wynosi 4,96 ml/godz. (58,7% CV). Modelowa éred-
dni. nia geometryczna okresu péttrwania zwigzanego z eliminacja liniowg wynosi 20,4 dni
Na podstawie czterech populacyjnych analiz PK (Analizy 1-4) stwierdzono, ze masa (22,4% CV). W schemacie monoterapii stan stacjonarny ustala sie po okoto 5 miesig-
ciata jest istotng statystycznie wspdtzmienng klirensu daratumumabu. Dlatego daw- cach przy dawkowaniu co 4 tygodnie przy zalecanej dawce schemacie dawkowania
kowanie zalezne od masy ciafa jest wtasciwa strategig w dawkowaniu u pacjentéw ze (1800 mg; raz w tygodniu przez 8 tygodni, raz na 2 tygodnie przez 16 tygodni, a na-
szpiczakiem mnogim. stepnie raz na 4 tygodnie). Przeprowadzono populacyjng analize farmakokinetyki przy
Przeprowadzono symulacje wiasciwosci farmakokinetycznych (PK) daratumumabu Wykorzystaniu danych z monoterapii i terapii skojarzonej produktu leczniczego DA-
dla wszystkich zalecanych schematéw dawkowania u 1309 pacjentéw ze szpiczakiem RZALEX, roztwdr do wstrzykiwar podskérnych, a przewidywane wartosci parametréw
mnogim. Wyniki symulacji potwierdzity, ze rozdzielone i pojedyncze podanie pierw- farmakokinetycznych opisujacych ekspozycje podsumowano w Tabeli 14 ChPL.

szej dawki skutkuje podobnymi wtasciwosciami farmakokinetycznymi, z wyjatkiem Szczegdlne grupy pacjentdw

profilu farmakokinetycznego w pierwszym dniu leczenia. Wiek i pte¢
Szczegolne grupy pacjentow Na podstawie farmakokinetycznych analiz populacyjnych u pacjentéw (33-92 lata)
Wiek i pte¢ otrzymujgcych monoterapie lub rézne terapie skojarzone, stwierdzono, ze wiek nie

Na podstawie czterech niezaleznych analiz (1-4) populacyjnych, PK u pacjentéw miat istotnego statystycznie wptywu na PK daratumumabu. Nie ma koniecznosci in-
otrzymujacych monoterapie daratumumabem lub rézne terapie skojarzone (Analizy dywidualizacji dawkowania u pacjentow ze wzgledu na wiek. Pte¢ miata statystycznie
1-4), wiek (zakres: 31-93 lat) nie miat istotnego klinicznie wptywu na PK daratumu- istotny wptyw na PK, z nieco wigkszg ekspozycjg u kobiet niz mezczyzn, ale réznica w
mabu, a ekspozycja na daratumumab byta podobna u mtodszych (w wieku <65 lat, €kspozycji nie jest uwazana za klinicznie znaczacg. Nie ma koniecznosci indywiduali-
n=518) i starszych pacjentéw (w wieku >65 lat do <75 lat, n=761; w wieku >75 lat, zacji dawkowania u pacjentow ze wzgledu na ptec.

n=334. Pte¢ nie wptywata istotnie klinicznie na ekspozycje na daratumumab w popu- Zaburzenia czynnosci nerek

lacyjnych analizach PK. Nie przeprowadzano formalnych badan produktu leczniczego DARZALEX, roztwér do
Zaburzenia czynnosci nerek wstrzykiwan podskérnych, u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek. Populacyjne
Nie przeprowadzano formalnych badari daratumumabu u pacjentéw z zaburzeniami analizy PK przeprowadzono opierajac sig na wczesniej dostepnych danych, dotycza-
czynnogci nerek. Wykonano cztery niezalezne populacyjne analizy PK opierajac sie na €vch czynnosci nerek u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy DARZALEX, roz-
istniejacych danych, dotyczacych czynnosci nerek u pacjentéw otrzymujacych dara- twor do wstrzykiwan podskornych w monoterapii lub réznych terapiach skojarzonych,
tumumab w monoterapii, lub rézne terapie skojarzone (Analizy 1-3) i objety one w obejmujacych 220 pacjentow z prawidtowg czynnoscig nerek (klirens kreatyniny
sumie 441 pacjentéw z prawidfowa czynnoécig nerek24 (klirens kreatyniny [CRCL] [CRCL] 290 ml/min), 273 z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (CRCL <90 i 260
290 ml/min), 621 z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (CRCL <90 i 260 ml/min), Ml/min), 215 z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (CRCL <60 i 230
523 z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (CRCL <60 i 230 ml/min) oraz 27 ml/min) oraz 33 z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub kraricowa niewydolno-
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub kraricowa niewydolnoscig nerek (CCL <30 $cig nerek (CCL <30 ml/min). Nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic w ekspozycji
ml/min). Nie stwierdzono istotnych klinicznie rdznic ekspozycji na daratumumab

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,
ktorzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia komadrek krwiotwdrczych
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Wskazania do stosowania

Darzalex® (daratumumab)

AESTIMO

DARZALEX 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji DARZALEX 1800 mg roztwér do wstrzykiwar

pomiedzy pacjentami z zaburzeniami czynnosci nerek, a pacjentami z prawidtowa na daratumumab pomiedzy pacjentamiz zaburzeniami czynnosci nerek, a pacjentami
czynnoscig nerek. z prawidtowg czynnoscig nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzano formalnych badan daratumumabu u pacjentéw z zaburzeniami Nie przeprowadzano formalnych badan produktu leczniczego DARZALEX, roztwér do
czynnosci watroby. Jest mato prawdopodobne, by zmiany czynnosci watroby miaty wstrzykiwan podskérnych, u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Wykonano
wptyw na eliminacje daratumumabu, gdyz czasteczki 1gG1, takie jak daratumumab, populacyjne analizy PK u pacjentow otrzymujgcych produkt leczniczy DARZALEX, roz-
nie podlegajg metabolizmowi watrobowemu. Wykonano cztery niezalezne popula- twér do wstrzykiwan podskéornych w monoterapii lub réznych terapiach skojarzonych
cyjne analizy PK u pacjentéw otrzymujgcych daratumumab w monoterapii lub rézne obejmujacych 655 pacjentdw z prawidtowg czynnos$cig watroby [(bilirubina catkowita
terapie skojarzone (Analizy 1-4) i objety one w sumie 1404 pacjentéw z prawidtowg [TB] i AspAT <gdrna granica normy [GGN]), 82 z tagodnymi zaburzeniami czynnosci

czynnoscig watroby (bilirubina catkowita [TB] i AspAT <GGN), 189 z tagodnymi zabu-
rzeniami czynnosci watroby (TB 1,0 x do 1,5 x GGN lub AspAT >GGN) i 8 pacjentdw z
umiarkowanymi (TB >1,5 x do 3,0 x GGN; n=7) lub ciezkimi (TB >3,0 x GGN; n=1) za-
burzeniami czynnosci watroby. Nie wykazano istotnych klinicznie réznic w ekspozycji
na daratumumab pomiedzy pacjentami z zaburzeniami czynnosci watroby, a pacjen-
tami z prawidtowg czynnoscig watroby.

Rasa

Na podstawie czterech niezaleznych analiz populacyjnych PK u pacjentéw otrzymuja-
cych monoterapie daratumumabem lub rézne terapie skojarzone (Analizy 1-4), eks-
pozycja na daratumumab byta podobna pomiedzy osobami rasy biatej (n=1371) i in-
nych ras (n=242).

watroby [(TB < GGN i AspAT > GGN) lub (GGN < TB < 1,5xGGN)] i 5 pacjentéw z umiar-
kowanymi (1,5xGGN < TB < 3xGGN) zaburzeniami czynnosci watroby. Nie wykazano
istotnych klinicznie réznic w ekspozycji na daratumumab pomiedzy pacjentami z pra-
widtowg czynnoscig watroby, a tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Byto bar-
dzo niewielu pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby i zadnego
z pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, dlatego nie mozna byto wy-
ciggnac istotnych wnioskéw dla tych populaciji.

Rasa

Na podstawie analiz populacyjnych PK u pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy
DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskérnych w monoterapii, lub rézne terapie
skojarzone, ekspozycja na daratumumab byta podobna pomiedzy rasami.

Masa ciata

Podawanie statej dawki 1800 mg produktu leczniczego DARZALEX, roztwor do wstrzy-
kiwan podskdérnych, w monoterapii, zapewniato odpowiednia ekspozycje dla wszyst-
kich podgrup masy ciafa. Srednie Cmin w 3. dniu 1. cyklu w podgrupie o mniejszej
masie ciata (<65 kg) byto 0 60% wieksze, a w podgrupie o wiekszej masie ciata (>85
kg) 0 12% mniejsze niz w podgrupie daratumumabu dozylnego. U niektérych pacjen-
tow o masie ciata >120 kg zaobserwowano mniejszg ekspozycje, co moze skutkowac
zmniejszona skutecznoscia. Ta obserwacja opiera sie jednak na danych uzyskanych od
ograniczonej liczby pacjentow.

e w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub z bortezomibem, melfalanem i prednizonem, w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem
mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komdrek macierzystych,

e w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentdw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktorzy kwalifikujg sie do

autologicznego przeszczepienia komdrek macierzystych,

e w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem, w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co

najmniej jedng wczesniejszg terapie,

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,
ktorzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia komadrek krwiotwdrczych
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AESTIMO

DARZALEX 1800 mg roztwér do wstrzykiwar

e w monoterapii u dorostych pacjentoéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérych wczesniejsze leczenie obejmowato inhibitor proteasomu i lek
immunomodulujacy i u ktorych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia

Przed i po infuzji daratumumabu nalezy podac leki w celu zmniejszenia ryzyka wy-
stgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg (ang. infusion related reactions, IRR).
Dawkowanie

Schemat dawkowania w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazo-
nem (schemat z cyklami 4-tygodniowymi), w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktorzy kwalifikujg sie do autologicznego prze-
szczepienia komadrek macierzystych (ASCT): zalecana dawka produktu leczniczego DA-
RZALEX wynosi 16 mg/kg mc., podawana w dozylnym wlewie, zgodnie ze schematem
dawkowania podanym w tabeli.

Faza leczenia Tygodnie Schemat

Tygodnie 1do 8 co tydzien (w sumie 8 dawek)

Indukcja

Tygodnie 9 to 162 co dwa tygodnie (w sumie 4 dawki)

Przerwa w czasie chemioterapii wysokodawkowej i ASCT

Konsolidacja Tygodnie 1 to 8° co dwa tygodnie (w sumie 4 dawki)

a Pierwsza dawke schematu dawkowania co 2 tygodnie podaje sie w 9. tygodniu

b Pierwszg dawke schematu dawkowania co 2 tygodnie podaje sie w 1. tygodniu po
wznowieniu leczenia po ASCT

W celu uzyskania informacji na temat dawek i schematéw dawkowania produktow

leczniczych podawanych z produktem leczniczym DARZALEX, patrz punkt 5.1 ChPL i

odpowiednie Charakterystyki Produktéw Leczniczych.

Szybkosci infuzji

Po rozcienczeniu, produkt leczniczy DARZALEX nalezy podaé w infuzji dozylnej z szyb-
koscig poczatkowa przedstawiong ponizej w tabeli. Mozna rozwazy¢ stopniowe zwiek-
szanie szybkosci infuzji tylko przy braku reakcji zwigzanych z infuzjg. Aby utatwic¢ po-
danie, pierwsza zalecona dawka 16 mg/kg mc. w tygodniu 1. moze zostac rozdzielona
na dwa kolejne dni tj. 8 mg/kg mc., odpowiednio, w dniu 1. i dniu 2., patrz ponizej.

. ,, Wstepna
Objgtqsc szybkos¢ Szybkos¢ zwieksza- Maksymalna
rozcien- : ) i
) (pierwsza  nia® szybkos¢
czenia .
godzina)

Infuzja w tygodniu 1.

Produkt leczniczy DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskdrnych, nie jest przezna-
czony do podawania dozylnego i powinien by¢ podawany wytgcznie we wstrzyknieciu
podskdérnym, w dawkach zalecanych dla tej drogi podawania.

Wazne jest, aby sprawdzi¢ etykiety fiolek, aby upewnié sie, ze pacjentowi zostanie
podana odpowiednia posta¢ (dozylna lub podskdrna) i wtasciwa, zalecana dla danej
postaci dawka.

W przypadku pacjentow otrzymujacych obecnie daratumumab w postaci dozylnej,
DARZALEX, roztwdr do wstrzykiwan podskérnych, moze byé stosowany jako alterna-
tywa dozylnej postaci daratumumabu, poczawszy od nastepnej zaplanowanej dawki.
Przed i po wstrzyknieciu daratumumabu nalezy podaé produkty lecznicze w celu
zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji zwigzanych z infuzja (ang. infusion related re-
actions, IRR).

Dawkowanie

Schemat dawkowania w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazo-
nem (schemat z cyklami 4-tygodniowymi), w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie¢ do autologicznego prze-
szczepienia komadrek macierzystych (ASCT): zalecana dawka produktu leczniczego DA-
RZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskérnych, wynosi 1800 mg, podawana przez
okoto 3-5 minut, zgodnie ze schematem dawkowania podanym w tabeli.

Faza leczenia Tygodnie Schemat

Tygodnie 1 do 8 co tydzien (w sumie 8 dawek)

Indukcja

Tygodnie 9 to 162 co dwa tygodnie (w sumie 4 dawki)

Przerwa w czasie chemioterapii wysokodawkowej i ASCT

Konsolidacja Tygodnie 1 to 8° co dwa tygodnie (w sumie 4 dawki)

3 Pierwsza dawke schematu dawkowania co 2 tygodnie podaje sie w 9. tygodniu

b Pierwsza dawke schematu dawkowania co 2 tygodnie podaje sie w 1. tygodniu po wzno-
wieniu leczenia po ASCT

W celu uzyskania informacji na temat dawek i schematéw dawkowania produktéw

leczniczych podawanych z produktem leczniczym DARZALEX, roztwér do wstrzykiwan

podskdrnych, patrz punkt 5.1 ChPL i odpowiednie Charakterystyki Produktow Leczni-

czych.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,
ktorzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia komadrek krwiotwdrczych



72

Darzalex® (daratumumab)

Dostepne preparaty:

DARZALEX 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Opcja 1 (infuzja pojedynczej dawki)

Tydzien 1. dzien 1. 50 ml/go- 50 ml/godzine, 200 ml/go-
1000 ml ) . .
(16 mg/kg mc.) dzine co godzine dzine
Opcja 2 (infuzja rozdzielonej dawki)
Tydzien 1. dzien 1. 50 ml/go- 50 ml/godzine, 200 ml/go-
500 ml ) ) )
(8 mg/kg mc.) dzine co godzine dzine
Tydzien 1. dzien 2. 50 ml/go- 50 ml/godzine, 200 ml/go-
500 ml ) ) )
(8 mg/kg mc.) dzine co godzine dzine
Infuzja w tygodniu 2 500 ml 50 ml/go- 50 ml/godzine, 200 ml/go-
(16 mg/kg mc.)P dzine co godzine dzine
Kolejne infuzje )
. 100 ml/go- 50 ml/godzine, 200 ml/go-
(od tygodnia 3., 16 mg/kg 500 ml dzine co godzine dzine

mc.)¢

a Stopniowe zwiekszanie szybkosci infuzji mozna rozwazy¢ tylko przy braku reakcji zwigza-
nych z infuzjg.

b Rozcienczenie w 500 ml dla dawki 16 mg/kg mc. mozna zastosowac tylko przy braku IRR
w pierwszym tygodniu. W przeciwnym razie, nalezy stosowac rozciericzenie w 1000
ml.

¢ Zmodyfikowane poczatkowe szybkosci (100 ml/godzine) kolejnych infuzji (tj. od trzeciej
infuzji) mozna stosowac tylko przy braku IRR podczas poprzednich infuzji. W przeciw-
nym razie, nalezy kontynuowa¢ postepowanie wskazane w tabeli dla szybkosci infuzji
w tygodniu 2.

Postepowanie w przypadku wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg

Przed infuzjg produktu leczniczego DARZALEX nalezy podac leki majgce zmniejszy¢
ryzyko wystapienia reakcji zwigzanych z infuzjg (IRR). W razie wystgpienia IRR o ja-
kimkolwiek stopniu/nasileniu, nalezy natychmiast przerwac infuzje produktu leczni-
czego DARZALEX i podjgc¢ leczenie objawdw. W postepowaniu w przypadku wystg-
pienia IRR, moze by¢ niezbedne zmniejszenie szybkosci infuzji lub przerwanie lecze-
nia produktem leczniczym DARZALEX, jak opisano to ponizej (patrz punkt 4.4 ChPL):
e Stopient 1-2 (tagodny do umiarkowanego): Gdy objawy ustgpia, mozna wznowic
infuzje z szybkoscig nie wiekszg niz potowa szybkosci podawania, przy ktérej wy-
stgpita IRR. Jesli u pacjenta nie wystgpig zadne dalsze objawy IRR, mozna stop-
niowo zwieksza¢ szybkosé¢, wg odpowiednich stopni i przedziatéw czasowych, uza-
sadnionych klinicznie, do maksymalnej szybkosci 200 ml/godz. (tabela 5 w ChPL).

AESTIMO

DARZALEX 1800 mg roztwér do wstrzykiwar

Pominiecie dawki

W razie pominiecia zaplanowanej dawki produktu leczniczego DARZALEX, nalezy po-
dac ja tak szybko jak to mozliwe, a schemat dawkowania nalezy odpowiednio dosto-
sowaé, utrzymujac odstepy pomiedzy dawkami.

Modyfikacje dawki

Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu leczniczego DARZALEX. W razie toksycz-
nosci hematologicznej (patrz punkt 4.4 ChPL) moze by¢ konieczne opdznienie poda-
nia dawki, by umozliwi¢ powroét liczby krwinek do normy. W celu uzyskania informacji
na temat produktow leczniczych podawanych z produktem leczniczym DARZALEX,
patrz odpowiednie Charakterystyki Produktow Leczniczych.

W badaniach klinicznych nie byta wymagana modyfikacja szybkosci ani dawki pro-
duktu leczniczego DARZALEX, roztworu do wstrzykiwan podskornych, w celu opano-
wania IRR.

Produkty lecznicze zalecane do jednoczesnego stosowania

Produkty lecznicze podawane przed wstrzyknieciem

W celu zmniejszenia ryzyka IRR nalezy wszystkim pacjentom, na 1-3 godzin przed kaz-
dym podaniem produktu leczniczego DARZALEX, roztwoér do wstrzykiwan podskor-
nych, podaé:

o kortykosteroid (dtugodziatajgcy lub srednio-dtugodziatajacy). Terapia skojarzona:
deksametazon 20 mg (lub odpowiednik), podawany przed kazdym wstrzyknieciem
produktu leczniczego DARZALEX, roztwdr do wstrzykiwarn podskérnych. Gdy w
schemacie podstawowym znajduje sie deksametazon, jego dawka terapeutyczna
bedzie zastepowac premedykacje w dniach podania produktu leczniczego DARZA-
LEX (patrz punkt 5.1 ChPL). Nie nalezy podawa¢ dodatkowych kortykosteroiddw,
wchodzacych w sktad schematu podstawowego (np. prednizonu), w dniach poda-
nia produktu leczniczego DARZALEX, gdy pacjent otrzymat deksametazon (lub od-
powiednik) w premedykacji.

e |eki przeciwgorgczkowe (paracetamol 650 do 1000 mg)

e |eki przeciwhistaminowe (doustnie lub dozylnie difenhydramina 25 do 50 mg lub
lek réwnowazny).

Produkty lecznicze podawane po wstrzyknieciu

W celu zmniejszenia ryzyka pdznych IRR nalezy po wstrzyknieciu podac¢: Terapia sko-

jarzona: nalezy rozwazy¢ podanie matej dawki doustnej metyloprednizolonu (<20

mg) lub odpowiednika dzien po wstrzyknieciu produktu leczniczego DARZALEX. Jed-

nakze, jesli dzien po wstrzyknieciu produktu leczniczego DARZALEX podawany jest

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,
ktorzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia komadrek krwiotwdrczych
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Dostepne preparaty:

AESTIMO

DARZALEX 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji DARZALEX 1800 mg roztwér do wstrzykiwar

e Stopien 3 (ciezki): Gdy objawy ustgpia, mozna rozwazy¢ wznowienie infuzji z szyb- kortykosteroid wchodzacy w sktad schematu podstawowego (np. deksametazon,
koscig nie wieksza niz potowa szybkosci podawania, przy ktérej wystgpita IRR. Jesli prednizon), podawanie dodatkowych produktéw leczniczych po infuzji moze nie by¢
u pacjenta nie wystgpig zadne dalsze objawy, mozna stopniowo zwieksza¢ szyb- konieczne (patrz punkt 5.1 ChPL).
kos¢, wg odpowiednich stopni i przedziatéw czasowych (tabela 5 w ChPL). Powyz- jedli po pierwszych trzech wstrzyknieciach pacjent nie doswiadcza istotnych IRR,
sza procedure nalezy powtdrzy¢ w razie powrotu objawdw stopnia 3. W razie wy- mozna przerwa¢ stosowanie kortykosteroidéw podawanych po wstrzyknieciu (z wy-
stapienia po raz trzeci objawow zwigzanych z infuzjg o nasileniu 2 3 stopnia, nalezy taczeniem kortykosteroidéw ze schematu podstawowego).

trwale odstawic produkt leczniczy DARZALEX. Ponadto, u pacjentéw z przewlekta chorobg obturacyjng ptuc w wywiadzie, nalezy

e Stopien 4 (zagrazajacy zyciu): Nalezy trwale odstawi¢ produkt leczniczy DARZALEX. rozwazy¢ zastosowanie po wstrzyknieciu krétko- i dtugodziatajacych lekéw rozszerza-
Pominiecie dawki (dawek) jacych oskrzela oraz wziewnych kortykosteroidéw. Wedtug uznania lekarza, po pierw-
o- szych czterech wstrzyknigciach, jesli pacjent nie doswiadcza istotnych IRR, mozna roz-
wazy¢ odstawienie lekow wziewnych.

W razie pominiecia zaplanowanej dawki produktu leczniczego DARZALEX, nalezy p
dac ja tak szybko jak to mozliwe, a schemat dawkowania nalezy odpowiednio dosto-

sowaé, utrzymujac odstepy pomiedzy dawkami. Zapobieganie reaktywacji wirusa pétpasca
Modyfikacje dawki Nalezy rozwazyc¢ profilaktyke przeciwwirusowa zapobiegajaca reaktywacji wirusa pot-

Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu leczniczego DARZALEX. W razie toksycz- pasca.

nosci hematologicznej (patrz punkt 4.4 ChPL) moze by¢ konieczne opdznienie poda- Szczegdlne grupy pacjentéw

nia dawki, by umozliwi¢ powrot liczby krwinek do normy. W celu uzyskania informa- Zaburzenia czynnosci nerek

cji na temat produktow leczniczych podawanych z produktem leczniczym DARZA- e przeprowadzano badan daratumumabu u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci

LEX, patrz odpowiednie Charakterystyki Produktow Leczniczych. nerek. Na podstawie populacyjnych analiz farmakokinetyki (PK), nie wymaga sie do-
Zalecane leczenie towarzyszace stosowania dawki u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2
Leki podawane przed infuzjq ChPL).

W celu zmniejszenia ryzyka IRR nalezy wszystkim pacjentom, na 1-3 godzin przed Zaburzenia czynnosci wqtroby
kazda infuzjg produktu leczniczego DARZALEX, podac: Nie przeprowadzano badan daratumumabu u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
o kortykosteroid (dtugodziatajacy lub érednio-dtugodziatajacy): terapia skojarzona: watroby. Nie wymaga sig dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
deksametazon 20 mg (lub odpowiednik), podawany przed kazdg infuzjg produktu watroby (patrz punkt 5.2 ChPL).
leczniczego DARZALEX. Gdy w schemacie podstawowym znajduje sie deksameta- Pacjenci w podesztym wieku
zon, jego dawka terapeutyczna bedzie zastgpowac premedykacje w dniach infuzji Nje ma potrzeby dostosowania dawki (patrz punkt 5.2 ChPL).
produktu leczniczego DARZALEX (patrz punkt 5.1 ChPL). Deksametazon podaje sie Drieci i miodzies

dozylnie przed pierwsza infuzjg produktu leczniczego DARZALEX, a przed kolejnymi ) i o o )
infuzjami mozna rozway¢ podanie doustne. Nie nalezy podawa¢ dodatkowych Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego DARZA-

kortykosteroidéw wchodzacych w skfad schematu podstawowego (np. predni- LEX u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne (patrz punkt 5.1 ChPL).
zonu), w dniach infuzji produktu leczniczego DARZALEX, gdy pacjent otrzymat dek- Masa ciata (>120 kg)

sametazon w premedykacji. Ograniczona liczba pacjentéw o masie ciata >120 kg byta badana przy uzyciu statej
dawki (1800 mg) produktu DARZALEX roztwdr do wstrzykiwan podskdrnych i nie usta-
lono skutecznosci u tych pacjentdw. Obecnie nie zaleca sie dostosowywania dawki w
zaleznosci od masy ciata (patrz punkty 4.4i 5.2 ChPL).

o |eki przeciwgoraczkowe (doustny paracetamol 650 do 1000 mg);

o |eki przeciwhistaminowe (doustnie lub dozylnie difenhydramina 25 do 50 mg lub
lek réwnowazny).

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,
ktorzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia komadrek krwiotwdrczych
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Leki podawane po infuzji

W celu zmniejszenia ryzyka pdznych IRR nalezy podac: Terapia skojarzona: nalezy
rozwazy¢ podanie matej dawki doustnej metyloprednizolonu (< 20 mg) lub odpo-
wiednika dzien po infuzji produktu leczniczego DARZALEX. Jednakze, jesli dzien po
infuzji produktu leczniczego DARZALEX podawany jest kortykosteroid wchodzacy w
sktad schematu podstawowego (np. deksametazon, prednizon), podawanie dodat-
kowych lekow po infuzji moze nie by¢ konieczne (patrz punkt 5.1 ChPL).

Ponadto, u pacjentéw z przewlektg chorobg obturacyjng ptuc w wywiadzie, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie po infuzji krétko- i dtugodziatajgcych lekdw rozszerzajgcych
oskrzela oraz wziewnych kortykosteroidéw. Wedtug uznania lekarza, po pierwszych
czterech infuzjach, jesli pacjent nie doswiadcza istotnych IRR, mozna rozwazy¢ od-
stawienie lekéw wziewnych.

Zapobieganie reaktywacji wirusa pétpasca

Nalezy rozwazy¢ profilaktyke przeciwwirusowa zapobiegajgca reaktywacji wirusa
pétpasca.
Szczegodlne grupy pacientow

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzano badarn daratumumabu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek. Na podstawie populacyjnych analiz farmakokinetyki (PK), nie wymaga sie do-
stosowania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2
ChPL).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzano badan daratumumabu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby. Na podstawie populacyjnych analiz farmakokinetyki, nie wymaga sie do-
stosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2
ChPL).

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma potrzeby dostosowania dawki (patrz punkt 5.2 ChPL).

Dzieci i mtodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego DA-
RZALEX u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne (patrz punkt 5.1
ChPL).

Sposéb podawania

DARZALEX jest przeznaczony do stosowania dozylnego. Jest podawany w dozylnej
infuzji po rozciericzeniu w 9 mg/ml (0,9%) roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan.
Instrukcje jak rozciericzy¢ produkt leczniczy przed podaniem, patrz punkt 6.6. ChPL

AESTIMO

Sposéb podawania

Produkt leczniczy DARZALEX roztwdr do wstrzykiwan podskérnych, nie jest przezna-
czony do podawania dozylnego i powinien by¢ podawany wytgcznie we wstrzyknieciu
podskérnym, w dawkach wtasciwych dla tej drogi podawania. Szczegdlne srodki
ostroznosci przed podaniem, patrz punkt 6.6 ChPL. Aby unikng¢ zatkania sie igty, na-
lezy umiescic¢ igte do iniekcji podskérnej lub zestaw do infuzji podskdérnej na strzy-
kawce bezposrednio przed wstrzyknieciem.

Nalezy wstrzykiwacé 15 ml roztworu DARZALEX do wstrzykiwan podskérnych do tkanki
podskdrnej brzucha w odlegtosci okoto 7,5 cm w prawo lub lewo od pepka przez
okoto 3-5 minut. Nie wstrzykiwac¢ roztworu DARZALEX do wstrzykiwan podskérnych
w inne miejsca ciata, poniewaz nie ma dostepnych danych. Miejsca wstrzyknieé na-
lezy zamienia¢ naprzemiennie przy kolejnych wstrzyknieciach. Roztworu DARZALEX
do wstrzykiwan podskdrnych nigdy nie nalezy wstrzykiwac¢ w miejsca, w ktérych skéra
jest zaczerwieniona, zasiniona, wrazliwa, stwardniafa lub w miejsca, gdzie wystepuja
blizny. Nalezy wstrzymac lub spowolni¢ szybko$¢ podawania, jesli pacjent odczuwa
bél. W przypadku, gdy bdl nie zmniejsza sie po spowolnieniu wstrzykniecia, mozna
wybrac drugie miejsce wstrzykniecia po przeciwnej stronie brzucha, aby podaé reszte
dawki. Podczas terapii produktem leczniczym DARZALEX, roztwér do wstrzykiwan
podskdrnych, nie nalezy podawac innych produktéw leczniczych do stosowania pod-
skérnego w to samo miejsce, co DARZALEX.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,
ktorzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia komadrek krwiotwdrczych
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Dostepne preparaty:

Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia
i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

DARZALEX 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Nadwrazliwo$é na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg.

Reakcje zwigzane z infuzjg (IRR)

DARZALEX moze powodowac ciezkie reakcje zwigzane z infuzja (IRR), w tym reakcje
anafilaktyczne. Nalezy obserwowac wszystkich pacjentéw w trakcie infuzji pod ka-
tem wystepowania IRR. U pacjentéw, u ktorych wystgpia IRR jakiegokolwiek stopnia,
nalezy po infuzji kontynuowac obserwacje, az do ustgpienia objawoéw. W badaniach
klinicznych, u okoto potowy pacjentéw leczonych produktem leczniczym DARZALEX
zgtaszano IRR. Wiekszos¢ IRR wystapito podczas pierwszej infuzji i byty one stopnia
1.-2. (patrz punkt 4.8 ChPL). Cztery procent wszystkich pacjentéw miato IRR podczas
wiecej niz jednej infuzji. Wystepowaty ciezkie reakcje, obejmujace skurcz oskrzeli,
niedotlenienie, duszno$¢, nadcisnienie tetnicze, obrzek krtani i ptuc. Objawy gtéw-
nie obejmowaty zatkanie nosa, kaszel, podraznienie gardta, dreszcze, wymioty i nud-
nosci. Rzadziej wystepowaty: swiszczgcy oddech, alergiczny niezyt nosa, goraczka,
dyskomfort w klatce piersiowej, Swiad i niedocisnienie tetnicze (patrz punkt 4.8
ChPL).

Aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia IRR, nalezy przed rozpoczeciem leczenia produk-
tem leczniczym DARZALEX, premedykowac pacjentdw z zastosowaniem lekéw prze-
ciwhistaminowych, przeciwgoraczkowych i kortykosteroidéw. Nalezy przerwac infu-
zje produktu leczniczego DARZALEX w razie wystgpienia IRR o jakimkolwiek nasile-
niu i w razie potrzeby nalezy wdrozy¢ odpowiednie postepowanie medyczne/lecze-
nie wspomagajgce w celu zminimalizowania IRR. U pacjentéw z IRR stopnia 1., 2. lub
3. szybkos¢ infuzji nalezy zmniejszy¢ przy jej wznowieniu. W razie wystgpienia reak-
cji anafilaktycznej lub zagrazajacej zyciu reakcji zwigzanej z infuzjg (stopnia 4.), na-
lezy natychmiast rozpocza¢ odpowiedng akcje resuscytacyjng. Nalezy natychmiast i
trwale przerwac leczenie produktem leczniczym DARZALEX (patrz punkty 4.2 i 4.3
ChPL). By zmniejszy¢ ryzyko pdznych IRR, nalezy po infuzjach produktu leczniczego
DARZALEX podawac wszystkim pacjentom doustne kortykosteroidy. Ponadto, u pa-
cjentdw z przewlekta chorobg obturacyjng ptuc w wywiadzie, aby zapobiec ewentu-
alnym powiktaniom oddechowym, nalezy rozwazy¢ zastosowanie po infuzji np.
wziewnych kortykosteroidow, krétko- i dtugodziatajgcych lekdw rozszerzajgcych
oskrzela.

Neutropenia/Trombocytopenia

DARZALEX moze nasili¢ neutropenie i trombocytopenie indukowang schematem
podstawowym terapii (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy okresowo w trakcie terapii ba-
dac catkowita liczbe krwinek, zgodnie z charakterystykami produktéw leczniczych

AESTIMO

DARZALEX 1800 mg roztwér do wstrzykiwar

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdérgkolwiek substancje pomocnicza.

Identyfikowalnosé
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy
czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Reakcje zwigzane z infuzjg (IRR)

DARZALEX, roztwér do wstrzykiwan podskornych, moze powodowac ciezkie i (lub)
powazne IRR, w tym reakcje anafilaktyczne. W badaniach klinicznych, okoto 11%
(52/490) pacjentéw doswiadczyto IRR. Wiekszos¢ IRR wystapito po pierwszym
wstrzyknigciu i byty one stopnia 1-2. IRR wystepujace przy kolejnych wstrzyknieciach
stwierdzano u mniej niz 1% pacjentow (patrz punkt 4.8 ChPL). Mediana czasu do wy-
stapienia IRR po wstrzyknieciu produktu DARZALEX wyniosta 3,7 godziny (zakres 0,15-
83 godzin). Wiekszos¢ IRR wystgpita w dniu leczenia. PéZniejsze IRR wystgpity u mniej
niz 1% pacjentéw. Objawy przedmiotowe i podmiotowe IRR mogg obejmowac ob-
jawy ze strony uktadu oddechowego, takie jak: przekrwienie btony sluzowej nosa, ka-
szel, podraznienie gardta, alergiczny niezyt nosa, $wiszczacy oddech, a takze goraczke,
bél w klatce piersiowej, $wiad, dreszcze, wymioty, nudnosci i niedocisnienie. Wysta-
pity ciezkie reakcje, w tym: skurcz oskrzeli, niedotlenienie, dusznos¢, nadcisnienie
i tachykardia (patrz punkt 4.8 ChPL).

Nalezy premedykowaé pacjentéow z zastosowaniem lekéw przeciwhistaminowych,
przeciwgoraczkowych i kortykosteroidéw a takze obserwowac i konsultowac¢ pod ka-
tem IRR, szczegdlnie podczas pierwszego i drugiego wstrzykniecia. W razie wystapie-
nia reakcji anafilaktycznej lub zagrazajgcej zyciu reakcji (stopnia 4.), nalezy natych-
miast wdrozy¢ odpowiednie dziatania. Nalezy natychmiast i trwale przerwa¢ leczenie
produktem leczniczym DARZALEX (patrz punkty 4.2 i 4.3 ChPL). By zmniejszy¢ ryzyko
pdéznych IRR, nalezy po wstrzyknieciu produktu leczniczego DARZALEX podawac
wszystkim pacjentom doustne kortykosteroidy (patrz punkt 4.2 ChPL). Pacjenci z
przewlekta chorobg obturacyjng ptuc w wywiadzie moga po wstrzyknieciu wymagac
podania dodatkowych produktéw leczniczych, aby zapobiec powiktaniom oddecho-
wym. U pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc nalezy rozwazy¢ zastoso-
wanie po wstrzyknieciu produktow leczniczych (np. krétko i dtugo dziatajacych lekow
rozszerzajgcych oskrzela i wziewnych kortykosteroidéw) (patrz punkt 4.2 ChPL).

Neutropenia/Trombocytopenia

DARZALEX moze nasili¢ neutropenie i trombocytopenie indukowang schematem
podstawowym terapii (patrz punkt 4.8). Nalezy okresowo w trakcie terapii badac cat-
kowitg liczbe krwinek, zgodnie z charakterystykami produktéw leczniczych

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,
ktorzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia komadrek krwiotwdrczych
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Dostepne preparaty:

DARZALEX 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

stosowanych w schemacie podstawowym. Nalezy obserwowac pacjentéw z neutro-
penia, czy nie wystepujg objawy zakazenia. Moze by¢ konieczne opdznienie podania
produktu leczniczego DARZALEX, by umozliwi¢ powrdt liczby krwinek do normy. Nie
zaleca sie zmniejszania dawki produktu leczniczego DARZALEX. Mozna rozwazy¢ le-
czenie wspomagajace z zastosowaniem przetoczen krwi lub podaniem czynnikéw
wzrostu.

Wptyw na wyniki posredniego testu antyglobulinowego (test posredni Coombs’a)
Daratumumab wigze sie z CD38, wystepujacym w matych ilosciach na erytrocytach
(ang. red blood cells, RBCs), co moze skutkowac dodatnim wynikiem posredniego
testu Coombs’a. Ten dodatni wynik moze utrzymywac sie nawet przez 6 miesiecy od
ostatniej infuzji daratumumabu. Nalezy wspomnie¢, ze daratumumab, zwigzany z
RBCs, moze maskowac wykrywanie przeciwciat na stabsze antygeny w surowicy pa-
cjenta. Oznaczanie grupy krwi pacjenta — ABO i Rh nie jest zaburzone.

Przed rozpoczeciem leczenia daratumumabem nalezy przeprowadzi¢ typowanie i
skrining pacjentow. Mozna rozwazy¢ badanie fenotypu przed rozpoczeciem lecze-
nia, zgodnie z lokalng praktyka. Daratumumab nie wptywa na wyniki badan geno-
typu erytrocytdw, wiec mozna je wykonaé¢ w dowolnym czasie. W razie planowa-
nego przetoczenia krwi, nalezy poinformowac osrodek krwiodawstwa o zaburzo-
nych wynikach testoéw antyglobulinowych (patrz punkt 4.5 ChPL). W razie koniecz-
nosci natychmiastowego przetoczenia krwi mozna podac bez proby krzyzowej ery-
trocyty ABO/RhD- zgodnie z lokalng praktyka.

Wptyw na ocene catkowitej odpowiedzi

Daratumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym 1gG kappa, ktdre jest wy-
krywalne za pomoca zaréwno elektroforezy biatek surowicy (SPE) oraz immunofiksa-
cji (IFE), stosowanych w monitorowaniu klinicznym endogennej M-proteiny (patrz
punkt 4.5 ChPL). Ta interakcja moze wptywac na ocene odpowiedzi catkowitej i pro-
gresji choroby u niektdrych pacjentéw z biatkiem szpiczakowym IgG kappa.

Reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B (HBV)

U pacjentéw leczonych produktem DARZALEX stwierdzano reaktywacje wirusa zapa-
lenia watroby typu B, w niektérych przypadkach zakoriczong zgonem. U wszystkich
pacjentow przed rozpoczeciem leczenia produktem DARZALEX, nalezy wykonaé ba-
danie przesiewowe na obecnos¢ HBV. U pacjentdw z pozytywnymi wynikami badan
serologicznych na obecnos¢ HBV nalezy monitorowac kliniczne i laboratoryjne ob-
jawy reaktywacji HBV, w trakcie i przez co najmniej szes¢ miesiecy po zakoriczeniu
leczenia produktem DARZALEX. Nalezy postepowac zgodnie z aktualnymi wytycznymi

AESTIMO

DARZALEX 1800 mg roztwér do wstrzykiwar

stosowanych w schemacie podstawowym. Nalezy obserwowac pacjentow z neutro-
penia, czy nie wystepuja objawy zakazenia. Moze by¢ konieczne opdznienie podania
produktu leczniczego DARZALEX, by umozliwi¢ powrét liczby krwinek do normy. U pa-
cjentéw z mniejszg masg ciata otrzymujgcych produkt leczniczy DARZALEX, roztwor
do wstrzykiwan podskdérnych, obserwowano wiekszy odsetek neutropenii; nie wig-
zato sie to jednak z wiekszym odsetkiem ciezkich infekcji. Nie zaleca sie zmniejszania
dawki produktu leczniczego DARZALEX. Mozna rozwazy¢ leczenie wspomagajgce z za-
stosowaniem przetoczen krwi lub podaniem czynnikdéw wzrostu.

Whptyw na wyniki posredniego testu antyglobulinowego (test posredni Coombs’a)

Daratumumab wigze sie z CD38, wystepujagcym w matych ilosciach na erytrocytach
(ang. red blood cells, RBCs), co moze skutkowac dodatnim wynikiem posredniego te-
stu Coombs’a. Ten dodatni wynik moze utrzymywac sie nawet przez 6 miesiecy od
ostatniego podania daratumumabu. Nalezy wspomnie¢, ze daratumumab, zwigzany
z RBCs, moze maskowac wykrywanie przeciwciat na stabsze antygeny w surowicy pa-
cjenta. Oznaczanie grupy krwi pacjenta — ABO i Rh nie jest zaburzone. Przed rozpo-
czeciem leczenia daratumumabem nalezy przeprowadzi¢ typowanie i skrining pa-
cjentdw. Mozna rozwazy¢ badanie fenotypu przed rozpoczeciem leczenia, zgodnie
z lokalng praktyka. Daratumumab nie wptywa na wyniki badan genotypu erytrocy-
téw, wiec mozna je wykonac¢ w dowolnym czasie. W razie planowanego przetoczenia
krwi, nalezy poinformowa¢ osrodek krwiodawstwa o zaburzonych wynikach testow
antyglobulinowych (patrz punkt 4.5 ChPL). W razie koniecznosci natychmiastowego
przetoczenia krwi mozna podaé bez proby krzyzowej erytrocyty ABO/RhD- zgodnie
z lokalng praktyka.

Wptyw na ocene catkowitej odpowiedzi

Daratumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym 1gG kappa, ktére jest wy-
krywalne za pomoca zaréwno elektroforezy biatek surowicy (SPE) oraz immunofiksa-
cji (IFE), stosowanych w monitorowaniu klinicznym endogennej M-proteiny (patrz
punkt 4.5 ChPL). Ta interakcja moze wptywac na ocene odpowiedzi catkowitej i pro-
gresji choroby u niektérych pacjentéw z biatkiem szpiczakowym 1gG kappa.

Reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B (HBV)

U pacjentéw leczonych produktem DARZALEX stwierdzano reaktywacje wirusa zapa-
lenia watroby typu B, w niektérych przypadkach zakoriczong zgonem. U wszystkich
pacjentow przed rozpoczeciem leczenia produktem DARZALEX, nalezy wykonac¢ ba-
danie przesiewowe na obecnos¢ HBV. U pacjentdéw z pozytywnymi wynikami badan
serologicznych na obecnos¢ HBV nalezy monitorowac kliniczne i laboratoryjne ob-

klinicznymi a w razie potrzeby klinicznej rozwazy¢ konsultacje ze specjalista z jawy reaktywacji HBV, w trakcie i przez co najmniej sze$¢ miesiecy po zakoriczeniu

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,
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77

Dostepne preparaty:

Kompetencje niezbedne do
zastosowania wnioskowa-
nej interwencji

Darzalex® (daratumumab)

AESTIMO

DARZALEX 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji DARZALEX 1800 mg roztwér do wstrzykiwar

dziedziny chordéb watroby. U pacjentéw, u ktorych wystapita reaktywacja HBV pod- leczenia produktem DARZALEX. Nalezy postepowac zgodnie z aktualnymi wytycznymi
czas stosowania produktu leczniczego DARZALEX, nalezy wstrzymac leczenie produk- klinicznymi a w razie potrzeby klinicznej rozwazy¢ konsultacje ze specjalistg z dzie-
tem DARZALEX i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Wznowienie leczenia produktem DA- dziny chordb watroby. U pacjentdw, u ktérych wystgpita reaktywacja HBV podczas
RZALEX u pacjentow, u ktorych reaktywacja HBV jest odpowiednio kontrolowana, na- stosowania produktu leczniczego DARZALEX, nalezy wstrzymac leczenie produktem
lezy omowic z lekarzami posiadajgcymi doswiadczenie w leczeniu WZW B. DARZALEX i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Wznowienie leczenia produktem DARZA-
Substancje pomocnicze LEX u pacjentdw, u ktérych reaktywacja HBV jest odpowiednio kontrolowana, nalezy
omowic z lekarzami posiadajgcymi doswiadczenie w leczeniu WZW B.

Kazda fiolka 5 ml i 20 ml produktu leczniczego DARZALEX zawiera, odpowiednio, 0,4

mmol i 1,6 mmol (9,3 mg i 37,3 mg) sodu. Stanowi to, odpowiednio, 0,46% i 1,86% Masa ciata (> 120 kg)

zalecanej przez WHO, maksymalnej dawki dobowej sodu, wynoszacej 2 g dla osoby Istnieje mozliwos¢ zmniejszenia skutecznosci produktu leczniczego DARZALEX roz-

doroste;j. twor do wstrzykiwan podskdrnych u pacjentéw o masie ciata > 120 kg (patrz punkty

Mozliwos¢ identyfikacii produktu 4.215.2 ChPL).

W celu poprawy mozliwosci identyfikacji biologicznych produktéw leczniczych, nalezy Substancie pomocnicze

wyraznie odnotowac¢ w dokumentacji nazwe handlowg oraz numer serii podanego Ten produkt leczniczy zawiera sorbitol (E420). Pacjenci z rzadka dziedziczng nietole-

produktu leczniczego. rancjg fruktozy (HFI) nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego (patrz punkt
2 ChPL). Ten produkt leczniczy zawiera réwniez mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu
w dawce, co oznacza, ze uznaje sie go za ,wolny od sodu”.

Produkt leczniczy DARZALEX powinien by¢ podawany przez wykwalifikowanego pra-
cownika opieki zdrowotnej, a pierwsza dawka powinna zosta¢ podana w warunkach
umozliwiajgcych wykonanie resuscytacji.

Produkt leczniczy DARZALEX powinien byé podawany przez wykwalifikowanego pra-
cownika opieki zdrowotnej, w warunkach umozliwiajgcych wykonanie resuscytacji.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,
ktorzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia komadrek krwiotwdrczych



78 AESTIMO

5.2 Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Whnioskowana terapia D-VTD nie jest obecnie objeta finansowaniem w Polsce we wnioskowanym, ani

w innym wskazaniu.

Produkt leczniczy Darzalex jest objety refundacjg od lipca 2019 r. w innym schemacie skojarzonym
(z bortezomibem i deksametazonem), w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego nawrotowego

i/lub opornego (program lekowy B.54; MZ 18/02/2020).

Leki wchodzgce w sktad schematu VTD sg finansowane w leczeniu szpiczaka plazmocytowego, w tym
w populacji docelowej, poza programami lekowymi: bortezomib — z katalogu chemioterapii, talidomid —
z katalogu $wiadczen dodatkowych (katalog refundowanych substancji czynnych — substancje czynne
zawarte w lekach niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP), deksametazon — w refundacji aptecz-
nej (MZ 18/02/2020). Szczegbtowe informacje dotyczace sposobu i poziomu finansowania lekow wcho-

dzacych w sktad schematu VTD zamieszczono w zatgcznikach 10.3.2 i 10.4.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie
do leczenia chemioterapiag wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
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6 Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Whnioskowana terapia D-VTD nie byta dotychczas przedmiotem oceny Agencji Oceny Technologii Me-

dycznych i Taryfikacji we wnioskowanym, ani w innym wskazaniu (stan na dzieni 22 lipca 2020 r.).

W AOTMIT przeprowadzono cztery oceny dotyczgce zastosowania daratumumabu w innych popula-

cjach pacjentéw z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego:

e ocene wniosku o refundacje daratumumabu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
(schemat DVD) u chorych na szpiczaka plazmocytowego nawrotowego i opornego, po 2-4 li-
niach wczesniejszego leczenia — zakoriczong pozytywnym stanowiskiem Rady Przejrzystosci oraz
pozytywng rekomendacjg Prezesa Agencji (ZLC nr 80/2018);

e trzy oceny zasadnoscifinansowania daratumumabu w trybie dostepu do ratunkowej technologii
lekowe], wszystkie w odniesieniu do pacjentéw wczesniej leczonych — w monoterapii* (ZLC
116/2017 — opinia AOTMIT negatywna), w skojarzeniu z inhibitorem proteasomu i deksameta-
zonem (ZLC 198/2018 — opinia pozytywna) i w skojarzeniu z samym deksametazonem (ZLC

9/2020 — opinia pozytywna).

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia rekomendacji refundacyjnych zagranicznych agencji HTA dotyczacych finansowania
terapii D-VTD u chorych na nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego kwalifikujgcych sie do HDT
i ASCT, przeszukano dokumenty oraz portale internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii me-

dycznych:

o A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG),
e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
e Haute Autorité de Santé (HAS),

e Institute fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),

4We wniosku rozpatrywanym w ramach ZLC nr 116/2017 nie podano precyzyjnej charakterystyki pacjenta, jednak
z uwagi na zarejestrowane wskazanie dla daratumumabu w monoterapii oraz tryb oceny (RDTL) mozna wniosko-
wac, ze ocena dotyczyta pacjenta poddawanego juz wczesniejszym liniom leczenia (a nie chorego nowo zdiagno-
zowanego).

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie
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e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE),

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE),

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC),

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC),

e Scottish Medicines Consortium (SMC).

Odnaleziono 2 rekomendacje, wydane przez agencje HAS (Francja; HAS 2020) i IQWiG (Niemcy; IQWiG
2020) oraz adnotacje na stronie agencji NPCE (Irlandia) i NICE (Anglia i Walia) o planowanym/trwajgcym
procesie oceny. Wszystkie odnalezione oceny dotyczg wskazania zatwierdzonego dla schematu D-VTD
w Unii Europejskiej, tj. leczenia dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym,
ktorzy kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komadrek macierzystych. Przeglad rekomendacji
z uwzglednieniem kluczowych wnioskéw zamieszczono w tabeli ponizej — w kolejnosci od najbardziej

aktualnych.

Tabela 25. Przeglad rekomendacji zagranicznych agencji HTA dla terapii D-VTD w | linii leczenia cho-
rych na szpiczaka plazmocytowego, kwalifikujgcych sie do HDT i ASCT.

Data wydania

Agenca (kraj) rekomendacji

Rek. Kluczowe informacje i wnioski

rekomendacja dla wskazania zarejestrowanego w UE;
e jako wtasciwe komparatory wskazano w indukcji schematy 3-lekowe oparte
o potaczenie bortezomibu z deksametazonem (przy czym zaznaczono, ze tylko
schemat VTD jest zarejestrowany, a VCD jest stosowany off-label), nastepnie
HDT+ASCT, nastepnie podtrzymanie lenalidomidem;
e wanalizach podmiotu odpowiedzialnego komparatorem byt schemat VTD,
co zostato zaakceptowane przez IQWiG;
e badanie CASSIOPEIA uznano za niewystarczajace do oceny wnioskowanej terapii,
negatywna / poniewaz: (1) opublikowana cz. 1. badania (indukcja + HDT + ASCT) nie obejmuje
13.05.2020 | ?—ocena catej terapii | linii; (2) w trwajagcej cz. 2 badania pacjenci w grupie kontrolnej nie
w toku* otrzymujg leczenia podtrzymujacego lenalidomidem, a przed faza 2.
przeprowadzono ponowng randomizacje (nie zachowano wynikéw randomizacji
zcz. 1.);

IQWiG/G-BA
(Niemcy)

e koncowa ocena: nie dowiedziono dodatkowej korzysci; brak przestanek dodanej
korzysci (no hint of added benefit) wzgledem aktualnej praktyki, z powodu braku
odpowiedniego badania

e ostateczna decyzja dotyczaca oceny dodatkowej korzysci nalezy do G-BA; aktualnie
proces opiniowania przez G-BA jest w toku (przewidywana data decyzji: potowa
sierpnia 2020; G-BA 2020)

e rekomendacja dla wskazania zarejestrowanego w UE;

e schemat VTD uznano za wtasciwy komparator, drugi schemat stosowany w praktyce
(VRD) nie jest zarejestrowany we Francji;

e D-VTD stanowi postep w terapii w poroéwnaniu do VTD;

22.04.2020 | pozytywna e SMR (bezwzgledna korzys¢): istotna (important);

e ASMR (dodatkowa korzysc): IV (minor) — niewielka korzys¢ dodatkowa vs VTD,
czesciowa odpowiedz na niezaspokojong potrzebe kliniczng, z uwagi
na niewykazany wptyw na OS (badanie w toku);

HAS
(Francja)

e nalezy zwrdcic szczegdlng uwage na ryzyko infekcji;

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie
do leczenia chemioterapiag wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych

Darzalex® (daratumumab)



81 AESTIMO

Data wydania

Agencia (kraj) rekomendacji

Rek. Kluczowe informacije i wnioski

e ocena powinna zosta¢ powtdrzona po publikacji dalszych wynikéw badania
CASSIOPEIA, w szczegdlnosci OS (dane OS byty niedojrzate w momencie oceny HAS)

Po przeprowadzeniu szybkiego przegladu danych naukowych (ang. rapid review)

NCPE . .
(Irlandia) nd. nd. zarekomendowano przeprowadzenie petnej oceny HTA, w poréwnaniu do aktualnego
standardu opieki.
NICE
nglia nd. nd. cena w toku. Przewidywana data publikacji rekomendacji: 19.04. .
(Angli d d o] ku. P id d blikacji rek dacji: 19.04.2021
i Walia)

*  ostateczna decyzja dotyczaca oceny dodatkowej korzysci nalezy do G-BA; aktualnie proces opiniowania schematu D-VTD w G-BA jest w

toku (przewidywana data decyzji: potowa sierpnia 2020; G-BA 2020)

Jak wynika z przeprowadzonego przegladu rekomendacji, obecnie (stan na dzien 22 lipca 2020 r.) jedy-
nym zakoriczonym procesem oceny HTA dotyczgcym rozpatrywanej technologii medycznej jest ocena
francuskiej agencji HAS. Rekomendacja HAS jest pozytywna w odniesieniu do refundacji schematu D-
VTD w zarejestrowanym wskazaniu. W toku oceny HAS uznano, ze D-VTD stanowi postep w terapii w po-
rownaniu do schematu VTD — ktéry uznano za wtasciwy komparator. Ponadto uznano, ze bezwzgledna
korzys¢ (SMR, fr. Service Médical Rendu) zwigzana z terapig D-VTD jest istotna, natomiast korzys¢ do-
datkowa (ASMR, fr. Amélioration du Service Médical Rendu) — nieznaczna, gtéwnie z uwagi na brak osta-
tecznej oceny catkowitego przezycia w badaniu CASSIOPEIA. Jednocze$nie wyrazono gotowos$¢ do po-

nownej oceny terapii, po opublikowaniu wynikéw oceny OS (HAS 2020).

Rekomendacje (negatywng) dotyczgcg wnioskowanej terapii opublikowata juz réwniez niemiecka agen-
cja IQWIG, jednak — jak zaznaczono takze w dostepnej dokumentacji (/QWIG 2020) — o ostateczne] oce-
nie dodatkowe] korzysci zwigzanej z oceniang technologia medyczng decyduje G-BA. Aktualnie proces
opiniowania wnioskowanej technologii przez G-BA jest w toku (przewidywana data decyzji: potowa

sierpnia 2020; G-BA 2020).

Ponadto w toku jest ocena schematu D-VTD przez brytyjska agencje NICE. Przewidywang datg publikacji
rekomendacji NICE jest obecnie 19 kwietnia 2021 r. (NICE 2020). Agencja irlandzka (NCPE), na podstawie
wynikow szybkiego przeglagdu danych klinicznych, zarekomendowata przeprowadzenie petnej oceny

HTA, nie okreslono jednak terminu jej przeprowadzenia (NCPE 2020).

7 Dobdr komparatorow

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-

nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-
litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT
2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli sposéb postepo-

wania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.
Terapie rekomendowane

Przeprowadzony przeglad wytycznych praktyki klinicznej (rozdz. 2.10) wykazat znaczgce zrdznicowanie
zalecen dotyczgcych leczenia indukujgcego i konsolidujgcego u chorych kwalifikujgcych sie HDT i ASCT
pomiedzy poszczegdlnymi towarzystwami naukowymi i panelami ekspertéw klinicznych, w tym zrézni-
cowanie regionalne - wytyczne europejskie vs amerykanskie (dotyczgce schematéw z udziatem talido-
midu), a takze odmiennosc¢ zalecen dotyczacych podejmowania (bgdz nie) leczenia konsolidujgcego. Jak
wyjasniono w podsumowaniu przeglagdu wytycznych (rozdz. 2.10.5), stosowanie talidomidu jest w USA
ograniczone, stad schematy z udziatem tego leku byty rekomendowane wytgcznie do stosowania
w szczegdblnych sytuacjach klinicznych, badz nie byty wymieniane w rekomendacjach; w przeciwienstwie
do wytycznych europejskich, gdzie (poza wytycznymi szwajcarskimi) schemat z udziatem talidomidu
(VTD) wskazywano wsréd terapii zalecanych i preferowanych. Bardzo zrdéznicowane byty ponadto zale-
cenia dotyczace leczenia konsolidujgcego (uwzglednionego w algorytmach postepowania PTHIT-PGSz
i europejskich — EMN; w wytycznych PTOK — jako opcja; w pozostatych wytycznych — niezalecanego
w rutynowej praktyce). Jak zauwazono w podsumowaniu przegladu wytycznych, zalecenia odstgpienia
od rutynowego stosowania leczenia konsolidujgcego uzasadniano miedzy innymi wykazang skuteczno-
$cig leczenia podtrzymujgcego lenalidomidem — ktére jednak nie stanowi elementu aktualnej praktyki
klinicznej w Polsce, z uwagi na brak refundacji. Zatem, z uwagi na wskazane zrdéznicowanie pomiedzy
wytycznymi oraz silng zaleznos$¢ zalecen od kontekstu regionalnego (tj. terapii aktualnie refundowanych
w danym kraju) uznano, ze kluczowe dla wyboru komparatora powinny by¢ zalecenia polskich wytycz-
nych, tj. Polskiego Towarzystwa Hematologow i Transfuzjologdw — Polskiej Grupy Szpiczakowej (na rok
2018/2019; Giannopoulos 2018) oraz Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (Jamroziak 2020),
a w dalszej kolejnosci miedzynarodowe wytyczne europejskie — ESMO (Moreau 2017) i EMN (Gay 2018).

Jak wskazano w przegladzie wytycznych klinicznych, PTHIT-PGSz zaleca preferencyjne kierowanie cho-
rych z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym kwalifikujgcych sie do HDT i ASCT do leczenia
indukujgcego wedtug schematu VTD; ten sam schemat moze zostac¢ zastosowany w leczeniu konsolidu-

jacym. Podobnie PTOK, jako najbardziej uzasadniony wybdr w leczeniu indukujgcym wskazuje schemat

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie
do leczenia chemioterapiag wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych

Darzalex® (daratumumab)



83 AESTIMO

VTD (kategoria rekomendacji —IA). Schemat VTD uwzgledniono rowniez w wytycznych ESMO, jako jeden
z dwéch preferowanych w Europie oraz w wytycznych EMN — jako jeden z dwdch rekomendowanych
Z najwyzsza kategorig — 1A. Pozostate schematy uwzglednione w algorytmie postepowania PTHiT-PGSz
w docelowej populacji chorych to VCD, VRD i PAD; w wytycznych PTOK — VCD (drugi wybor) i PAD. Dru-
gim schematem wymienianym w wytycznych ESMO jako preferowanym w Europie byt schemat VCD.
W wytycznych EMN rekomendowano, poza VTD, z najwyzsza kategorig (2A) takze schemat PAD, a z niz-
szg kategorig (1B) — protokoty VRD i VCD, jednak w leczeniu konsolidujgcym EMN rekomenduje, poza
VTD, tylko schemat VRD.

Terapie refundowane w Polsce

Wszystkie leki, ktére mogg zosta¢ zastosowane w ramach refundacji w docelowej grupie pacjentéw,
wraz z okresleniem sposobu i poziomu finansowania, przedstawiono w zatgczniku (Zatacznik 10.4). Leki
wchodzgce w sktad protokotéw chemioterapii zalecanych jako leczenie indukujgce i/lub konsolidujgce
u chorych z nowym rozpoznaniem szpiczaka mnogiego sg w wiekszosci obecnie refundowane w szero-

kich populacjach chorych z rozpoznaniem C90.0 (MZ 18/02/2020, DGL 180/2019, DGL 56/2020):

e bortezomib — z katalogu chemioterapii (,,zgodnie z aktualnymi zaleceniami Polskiej Grupy Szpi-
czakowej”);

e cyklofosfamid — z katalogu chemioterapii i wykazu aptecznego;

e doksorubicyna —z katalogu chemioterapii;

e deksametazon — postac¢ doustna z wykazu aptecznego (w leczeniu szpitalnym rozliczany w ra-
mach systemu JGP);

e talidomid —w ramach innych $wiadczen gwarantowanych (tabletki o mocy 100 mg — ,Katalog
refundowanych substancji czynnych. Czes¢ A: substancje czynne zawarte w lekach niedopusz-

czonych do obrotu na terytorium RP”>);

Refundacja w/w lekdw oznacza, ze w docelowej grupie pacjentow finansowane ze $rodkéw publicznych
sg schematy VTD, VCD i PAD. W leczeniu nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego nie jest nato-
miast w Polsce refundowany lenalidomid, ktérego refundacja ograniczona jest zapisami programu leko-

wego B.54 Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego do pacjentéw,

> Dopuszczony do obrotu w Polsce talidomid w kapsutkach twardych o mocy 50 mg nie jest objety refundacja,
w leczeniu szpitalnym moze by¢ jednak rozliczany w ramach systemu JGP.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie
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u ktérych zastosowano juz co najmniej jeden protokdt chemioterapii. Schemat VRD nie moze by¢ zatem

finansowany ze srodkéw publicznych w rozwazanej grupie chorych.
Terapie najczesciej stosowane w praktyce klinicznej

Dane dotyczgce czestosci stosowania poszczegdlnych protokotéw chemioterapii u chorych na szpiczaka
plazmocytowego, w tym — schematdw stosowanych jako pierwsze, sg dostepne w raporcie dotyczgcym
szpiczaka plazmocytowego w Polsce opracowanym przez NFZ (NFZ 2019). Czestos¢ stosowania poszcze-
golnych protokotéw chemioterapii jako pierwszych schematéw zastosowanych u chorych z rozpozna-
niem szpiczaka plazmocytowego na podstawie wspomnianego raportu przedstawiono na wykresie po-
nizej (dane dla populacji 1528 pacjentéw leczonych chemioterapig dedykowang szpiczakowi). Nalezy

miec na uwadze, ze prezentowane czestosci dotyczg tgcznej populacji pacjentow kwalifikowanych oraz

niekwalifikowanych do HDT i ASCT (oraz, ze we wspomnianych subpopulacjach poszczegdlne schematy

sg stosowane z réznym rozpowszechnieniem, a niektore z nich nie sg zalecane w leczeniu indukujgcym).

Wykres 3. Czesto$¢ stosowania poszczegdlnych protokotéw chemioterapii u chorych na szpiczaka pla-
zmocytowego w Polsce — odsetki pacjentéw, u ktorych dany schemat zostat zastosowany
jako pierwszy (na podst. NFZ 2019)*.

Pozostate
14%

MPT
6%

VD
11%

CTD
13%
* Odsetki podane w raporcie zrédtowym (NFZ 2019, tabela 4.3), po przeskalowaniu do 100%

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
do leczenia chemioterapiag wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komdrek krwiotwodrczych

Darzalex® (daratumumab)



85 AESTIMO

Z raportu NFZ wynika, ze w polskiej praktyce klinicznej najczesciej stosowanym schematem chemiote-
rapii w latach 2016-2018 byt schemat VTD — zaréwno ogdtem (u 32% pacjentdw z rozpoznaniem ICD10
C90.0 ustalonym w latach 2016-2018), jak i wsrod schematdw stosowanych jako pierwsze (28% pacjen-
tow; NFZ 2019). Kolejnymi schematami stosowanymi jako pierwsze sg VCD (17%), CTD (13%) i MPV
(11%). W raporcie NFZ nie sg jednak dostepne dane dotyczace rozwazanej subpopulacji chorych, tj. pa-
cjentdw kwalifikujgcych sie do HDT i ASCT — przedstawione czestosci dotyczg facznej populacji pacjen-
téw kwalifikowanych oraz niekwalifikowanych do HDT i ASCT. O rzeczywistej czestosci stosowania po-
szczegdlnych protokotéw u chorych w docelowej populacji programu mozna zatem wnioskowac biorgc
pod uwage zalecenia ich stosowania u chorych kwalifikujgcych i niekwalifikujgcych sie do wspomnianych
procedur oraz proporcje pacjentow kwalifikujgcych i niekwalifikujgcych sie do HDT i ASCT w populacji

analizowanej w raporcie NFZ.

Zgodnie z raportem NFZ chemioterapie przeciwszpiczakowg w ciggu 2 lat od daty rozpoznania otrzymuje
w Polsce ok. 60% pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym. Przeszczepieniu ASCT

poddawanych jest natomiast blisko 30% oséb, u ktérych zastosowano chemioterapie (NFZ 2019).

W oparciu o zalecenia PTHIiT-PGSz i PTOK mozna stwierdzi¢ ze schemat VTD powinien by¢ stosowany
praktycznie wyfgcznie u chorych kwalifikujgcych sie do ASCT. Drugi w kolejnosci pod wzgledem czestosci
stosowania w populacji tagcznej, schemat VCD jest zalecany zaréwno w populacji kwalifikowanej, jak
i niekwalifikowanej do ASCT. Wszystkie pozostate z najczesciej stosowanych jako pierwszy schemat, tj.
wszystkie pozostate schematy z podanymi czestosciami stosowania (CTD, MPV, VD i MPT) w algorytmie
PTHIT-PGSz (podobnie, z wyjatkiem VD, w zaleceniach PTOK) majg zastosowanie wytgcznie w populacji
chorych niekwalifikujgcych sie do ASCT. Schemat CTD réwniez jest wymieniany w wytycznych PTHIT-
PGSz wsrdd stosowanych u chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepu (poza proponowanym algoryt-
mem), przy czym w wytycznych PTOK doprecyzowano, ze ma on zastosowanie wytgcznie u chorych
z nadwrazliwoscig na bortezomib — nie moze by¢ zatem rozwazany jako opcja w docelowej populacji

programu (tj. dla zawierajgcego bortezomib schematu D-VTD).

Powyzsze dane, w potgczeniu z polskimi zaleceniami wskazujg, ze dominujgcym w polskiej praktyce kli-
nicznej protokotem leczenia indukujgcego/konsolidujgcego jest schemat VTD. Drugi w kolejnosci co do
czestosci stosowania u chorych nowo zdiagnozowanych (bez wzgledu na kwalifikacje do ASCT) schemat
VCD jest stosowany dwukrotnie rzadziej w populacji fagcznej, w ktérej chorzy niekwalifikujgcy sie do ASCT
stanowig ok. 2/3 — zatem jego stosowanie bedzie jeszcze rzadsze wzgledem VTD u chorych kwalifikuja-

cych sie do przeszczepu. Schemat VRD, z uwagi na brak refundacji, nie zostat wykazany w raporcie NFZ,

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie
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niemniej biorgc pod uwage wysoki koszt lenalidomidu® oraz dostepno$¢ innych protokotéw, mozna spo-
dziewac sie, ze jego stosowanie w rozwazanej populacji jest obecnie marginalne. Czwarty z rekomendo-
wanych schematow, tj. PAD, jest wg raportu NFZ stosowany tylko u 4% pacjentéw ogodtem (bez wzgledu
na linie leczenia); nie podano czestosci stosowania tego schematu jako pierwszego protokotu chemio-
terapii przeciwszpiczakowej, co oznacza, ze jest ona nizsza od 6% (podanych dla MPT); jakkolwiek,
z uwagi na pozytywne rekomendacje dla stosowania w indukcji, rozpowszechnienie tego schematu
u chorych kwalifikujgcych sie do ASCT moze by¢ wieksze (nie jest on uwzgledniony w algorytmie poste-

powania u chorych niekwalifikujgcych sie do przeszczepu).

Powyzsze wnioski sg zgodne z informacjami pozyskanymi w toku konsultacji z polskimi ekspertami kli-
nicznymi —w ocenie panelu polskich specjalistéw schemat VTD jest stosowany w rozpatrywanym wska-
zaniu u - pacjentow (informacje uzyskane na posiedzeniu rady doradczej ekspertéw klinicznych zor-

ganizowanym przez Zleceniodawce analizy).
Wybor komparatora

W tabeli ponizej podsumowano przedstawione wyzej wnioskowanie, prowadzgce do wyboru kompara-
tora dla nowego schematu leczenia indukujgcego/konsolidujgcego w | linii leczenia szpiczaka plazmocy-

towego.

Tabela 26. Zestawienie technologii opcjonalnych - pozycja w wytycznych, rejestracja, refundacja i cze-
stosc¢ stosowania w praktyce klinicznej.

Schemat Pozycja w polskich wytycznych*: Rejestracja Refundacja Czesto$é stosowania w populacji
PTHIT-PGSz/PTOK w Polsce** w Polsce*** docelowejt
VTD preferowany / preferowany TAK TAK najezescie stosowany

(u ok. 90% pacjentow)

VCD zalecany / zalecany (2. wybor) - TAK stosowany rzadziej niz VTD

TAK

" ZalecanY/ SkUteczny e Oﬁ_labEI --_

w oparciu o przeprowadzony przeglad wytycznych klinicznych (rozdz. 2.10);

** w oparciu o ChPL produktow leczniczych Velcade (bortezomib) i Revlimid (lenalidomid), aktualnych na dziert 23.07.2020;

*** stan na dzier 23.07.2020 (MZ 18/02/2020);

t  na podstawie raportu NFZ dotyczgcego leczenia szpiczaka plazmocytowego w Polsce (NFZ 2019), zalecen PTHIT-PGSz (Giannopoulos
2018) i PTOK (Jamroziak 2020) oraz konsultacji z ekspertami klinicznymi

PAD zalecany / zalecany (3. wybér)

*

6 Ceny opakowan produktu Revlimid, z uwagi na refundacje w programie lekowym B.54, sg dostepne w wykazie
lekow refundowanych.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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Jak pokazuje powyzsze zestawienie, terapig stanowigcg aktualng praktyke kliniczng — preferowang przez
polskie wytyczne, najczesciej stosowang, refundowang przez NFZ oraz zatwierdzong do stosowania
w docelowej populacji chorych jest schemat zawierajgcy bortezomib, talidomid i deksametazon (VTD).
Pozostate refundowane schematy, VCD i PAD, réwniez zalecane do stosowania przez PGSz i PTOK (lecz
nie jako , preferowane”) sg, wg dostepnych informacji, stosunkowo rzadko stosowane w rozpatrywanej
grupie chorych, ponadto nie sg one zatwierdzone do stosowania w rozwazanym wskazaniu przez urzedy
rejestracji lekow. Schemat VRD, réwniez niezarejestrowany, nie jest ponadto refundowany, wiec jego

stosowanie w docelowej populacji pacjentéw jest prawdopodobnie marginalne.

Reasumujgc, analiza zalecen klinicznych, statusu rejestracji i refundacji lekéw w Polsce oraz danych do-
tyczacych czestosci stosowania poszczegdlnych schematdow chemioterapii, wskazuje, ze witasciwym
komparatorem dla wnioskowanej interwencji jest schemat VTD. Nalezy rowniez mie¢ na uwadze, ze
wnioskowana terapia polega na dodaniu daratumumabu do schematu VTD — uzasadnione jest zatem
zatozenie, ze bedzie ona stosowana u pacjentéw, ktérzy moga otrzymac (i aktualnie — otrzymuja) opty-
malny schemat VTD. Natomiast pacjenci, u ktorych schematu VTD nie mozna zastosowac, np. ze wzgledu
na obecnos¢ przeciwwskazan, nie beda réwniez kwalifikowani do wnioskowanej terapii D-VTD. Schemat
VTD zostat zaakceptowany jako wtasciwy komparator dla D-VTD przez wszystkie agencje HTA, w ktérych
przeprowadzono dotychczas ocene tej terapii (tj. HAS i IQWiG; por. rozdz. 6.2). Ponadto poréwnanie
ze schematem VTD, jako sktadowg wnioskowanego protokotu D-VTD, umozliwi najbardziej precyzyjng
ocene dodanej wartosci daratumumabu do schematu chemioterapii, tj. bez zaktécajgcego wptywu do-

datkowych réznic pomiedzy samymi schematami chemioterapii.

W tabeli ponizej podsumowano zestawiono kluczowe argumenty, ktére zadecydowaty o wyborze bad?

odrzuceniu danej terapii jako komparatora.

Tabela 27. Zestawienie potencjalnych technologii opcjonalnych, z argumentami za i przeciw wyborowi
danej terapii jako komparatora.

Rozwazane technologie

opcjonalne Argumenty za/przeciw wyborowi Decyzja
e jedyny schemat wskazany jako preferowany w polskich wytycznych praktyki
klinicznej (PTHIT-PGSz na 2018/2019 rok, PTOK 2020) i jeden z dwdch
preferowanych w Europie wg ESMO;
VTD (bortezomib, talidomid, e schemat refundowany w catej populacji docelowej; TAK
deksametazon) e jedyny schemat (sposrdd czterech zalecanych przez wytyczne polskie

i europejskie) zatwierdzony do stosowania w UE (KE/EMA);
e schemat najczesciej stosowany w Polsce jako pierwszy protokét chemioterapii
przeciwszpiczakowej wg raportu NFZ;

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie
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Rozwazane technologie

B Argumenty za/przeciw wyborowi Decyzja

e schemat wskazany jako najczesciej stosowany w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu (u 90% pacjentow) przez panel ekspertow klinicznych;

schemat akceptowany jako wtasciwy komparator przez agencje HTA w innych
krajach europejskich (Francja, Niemcy);

schemat VTD stanowi sktadowg wnioskowanej terapii, uzasadnione jest wiec
zatozenie, ze pacjenci, ktdrzy — z uwagi np. na przeciwwskazania - s
kwalifikowani do innych, niepreferowanych schematéw, nie beda
kwalifikowani takze do wnioskowanej terapii D-VTD;

schemat VTD stanowi sktadowg wnioskowanej terapii, co umozliwia
najbardziej precyzyjng ocene korzysci z dodania przeciwciata monoklonalnego
- daratumumabu do schematu chemioterapii, bez zaktdcajgcego wptywu
réznic pomiedzy poszczegdlnymi protokotami chemioterapii

zalecany przez wytyczne polskie i europejskie i refundowany, ale z danych NFZ
VCD (bortezomib, i opinii ekspertow klinicznych wynika, ze jest on rzadko stosowany w populacji

cyklofosfamid, deksametazon) docelowej;

niezatwierdzony do stosowania w rozpatrywanym wskazaniu (off-label)

NIE

zalecany przez wytyczne polskie i europejskie ale nierefundowany w Polsce

(brak refundacji lenalidomidu u chorych nowo zdiagnozowanych);

VRD (bortezomib, lenalidomid, z uwagi na brak refundacji i dostepnosc¢ innych opcji prawdopodobnie
deksametazon) praktycznie nie stosowany lub stosowany marginalnie w rozpatrywanym

wskazaniu;

niezatwierdzony do stosowania w rozpatrywanym wskazaniu (off-label)

NIE

zalecany przez wytyczne polskie i europejskie i refundowany, ale z danych NFZ
i opinii ekspertéw klinicznych wynika, ze jest on rzadko stosowany w populacji
docelowej;

niezatwierdzony do stosowania w rozpatrywanym wskazaniu (off-label)

PAD (bortezomib,
doksorubicyna,
deksametazon)

NIE

nieuwzgledniane w polskich ani europejskich wytycznych jako preferowane;
nieuwzgledniane w polskich wytycznych jako zalecane;
rzadko stosowane lub niestosowane jako pierwsze schematy chemioterapii
u chorych z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego w Polsce (zgodnie
Inne schematy wymieniane z danymi z raportu NFZ);

w wytycznych praktyki niewskazywane przez ekspertéw klinicznych jako stosowane w docelowej
klinicznej (CTD, VD, KRD, IRD, populacji;
ICd, CRD, VTD-PACE, D-VRD) niewskazywane w dostepnych rekomendacjach agencji HTA innych krajow
europejskich jako komparatory dla D-VTD;
ponadto schematy KRD, IRD, ICd, CRD i D-VRD zawierajg leki nieobjete
w Polsce refundacjg w docelowej populacji chorych (karfilzomib, iksazomib,
lenalidomid, daratumumab)

NIE

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie
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8 Dobdr punktdw koricowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT w celu oceny korzysci zdro-
wotnej nalezy uwzglednic istotne klinicznie punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci, przebiegu
i nasilenia jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016). Z kolei zgodnie z wytycznymi Euro-
pejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) w przedrejestracyjnej ocenie lekéw
przeciwnowotworowych wsréd punktédw koncowych nalezy uwzgledni¢ parametry, ktorych ocena po-
zwoli na zapewnienie rzetelnych i przekonywujgcych danych swiadczacych o korzysci, jakg dany pacjent
moze uzyskac po zastosowaniu weryfikowanej technologii medycznej (EMA 2017a). Zblizone zalecenia

zawarto w dokumencie opublikowanym w 2018 roku przez amerykanskg agencje FDA (FDA 2018).

Zgodnie z wytycznymi PTHIT-PGSz celem leczenia chorych z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego,
w pierwszej, jak i w kolejnych liniach terapii, jest uzyskanie kontroli nad aktywnoscig choroby, regresja
objawow i poprawa jakosSci zycia oraz wydtuzenie przezycia (Giannopoulos 2018). Natomiast zgodnie
z zaleceniami International Myeloma Workshop Consensus Panel 1, w badaniach Il fazy powinny by¢
raportowane: przezycie catkowite, czas do progresji choroby (TTP), przezycie wolne od progresji cho-
roby (PFS), czas trwania odpowiedzi (DOR) oraz — jezeli to mozliwe — czas do kolejnej linii leczenia (TNT)

oraz 5-i 10-letni OS (Rajkumar 2011).

Ocena przezycia catkowitego (OS, z ang. overall survival) stanowi ,, ztoty standard” oceny terapii onkolo-
gicznych. Zaréwno EMA jak i FDA wskazujg, ze parametr OS stanowi uniwersalny punkt koricowy umoz-
liwiajgcy bezposredniag ocene korzysci z leczenia. Jednoczesnie jednak jest to punkt koncowy, ktérego
petna (ostateczne) ocena nie zawsze jest mozliwa do przeprowadzenia w ramach oceny przedrejestra-
cyjnej (tj. w badaniach Ill fazy) z uwagi na zbyt dtugi okres obserwacji wymagany do wystgpienia odpo-
wiednio duzej liczby zgondw i/lub tez wyniki moga by¢ komplikowane przez kolejne, liczne linie leczenia
u obserwowanych pacjentow. Efektywnos¢ kliniczna nowych terapii przeciwnowotworowych moze za-
tem by¢ i w praktyce niejednokrotnie jest poczagtkowo wykazywana na podstawie pierwszorzedowych
punktéw koncowych innych niz OS (EMA 2017a, EMA 2017b, FDA 2018). W wytycznych EMA (EMA
2017a, EMA 2017b) jako akceptowalne w ocenie nowych lekéw onkologicznych wskazano, poza OS, ta-
kie punkty koncowe, jak odsetek wyleczen (ang. cure rate) i przezycie bez progresji (PFS, z ang. pro-
gression-free survival) lub przezycie wolne od choroby (DFS, z ang. disease-free survival). Z uwagi

na wiekszg liczbe zdarzen, nastepujgcych w krotszym okresie obserwacji, wyniki oceny wymienionych
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punktéw koncowych sg mozliwe do szybszej oceny niz OS, ponadto wyniki tej oceny nie podlegajg za-

ktécajgcemu wptywowi kolejnych linii leczenia (FDA 2018).

Szpiczak plazmocytowy jest nieuleczalng chorobg, w ktorej ostatecznie prawie wszyscy pacjenci do-
Swiadczaja kolejnych nawrotow i/lub opornosci na stosowane leczenie i otrzymuja kolejne linie terapii.
W obserwacyjnym badaniu opisujgcym praktyke kliniczng postepowania u chorych na szpiczaka plazmo-
cytowego w krajach Europy Srodkowo-Wschodniej, w tym w Polsce, 33% chorych otrzymywato trzecig,
15% - czwartg, a 8% - piata linie leczenia przeciwszpiczakowego (Coriu 2016). Ponadto u chorych kwali-
fikowanych do HDT i ASCT, stanowigcych docelowa populacje wnioskowanego programu lekowego,
na pierwszg linie leczenia sktada sie szereg etapdw (leczenie indukujace, protokét mobilizujgcy, leczenie
mieloablacyjne, ASCT, a nastepnie, u czesci pacjentdow, konsolidacja i/lub leczenie podtrzymujace),
wspotdeterminujgcych skutecznosé i bezpieczerstwo catosci terapii. Pewng trudnos¢ moze zatem sta-
nowi¢ miarodajna ocena efektywnosci klinicznej wybranych etapdéw tak ztozonej terapii (np. - jak w przy-
padku wnioskowanej terapii — wytgcznie protokotu indukcji/konsolidacji) wytgcznie w oparciu o OS. Po-
wszechnie ocenianym w badaniach klinicznych punktem koncowym umozliwiajgcym zniesienie zaktéca-
jacego wptywu kolejnych linii leczenia na ocene efektywnosci terapii | linii jest PFS, nie jest to jednak
punkt koncowy umozliwiajgcy ocene wynikow na kazdym, takze wczesnym, etapie terapii — np. bezpo-

$rednio po ukonczeniu leczenia konsolidujgcego.

Surogatowym wskaZznikiem skutecznosci, umozliwiajgcym monitorowanie skutecznosci stosowanego le-
czenia przeciwszpiczakowego na kazdym jego etapie, jest ocena odpowiedzi na leczenie zgodna z kryte-
riami IMWG z 2006 r., zaktualizowanymi w 2014 r. (Giannopoulos 2018). Celem leczenia indukujgcego
jest uzyskanie maksymalnie gtebokiej odpowiedzi przed etapem mobilizacji komorek krwiotwdrczych,
optymalnie co najmniej bardzo dobrej czesciowej remisji (VGPR; Jamroziak 2020; kategorie odpowiedzi
- patrz Tabela 17 w rozdz. 2.9). Ponadto w 2016 roku rekomendacje IMWG uzupetniono o kategorie
minimalnej choroby resztkowej (MRD, ang. minimal residual disease), ktorej nieobecnos¢ (negatywiza-
cja — MRD(-)) oznacza uzyskanie odpowiedzi gtebszej niz konwencjonalnie zdefiniowana CR lub sCR

(Giannopoulos 2018).

W 2018 r. EMA opublikowata draftowg wersje wytycznych dotyczacych stosowania MRD jako punktu
koricowego oceny efektywnosci klinicznej w badaniach dotyczacych szpiczaka plazmocytowego (EMA
2018). W cytowanym dokumencie odnotowano, ze akceptowalnym punktem koficowym, wystarczaja-
cym do wykazania istotnej klinicznie korzysci dla pacjenta w badaniach Ill fazy jest PFS. Jednoczesnie

jednak czas potrzebny do uzyskania statystycznie znaczgcych wynikdw w ocenie nowych terapii
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przeciwszpiczakowych wczesnych linii leczenia juz znacznie przekroczyt 5 lat. Istnieje zatem potrzeba
wypracowania wynikow stanowigcych alternatywe wzgledem obecnie przyjmowanych punktéw korico-
wych typu czas-do-zdarzenia, ktére umozliwig ocene nowoczesnych terapii w krotszym horyzoncie cza-
sowym. Obecnos¢ MRD po leczeniu u chorych na szpiczaka plazmocytowego zostata uznana za jeden
z najistotniejszych czynnikdéw prognostycznych przez IMWG, ponadto znaczna liczba badan zgodnie wy-
kazuje, ze wsréd chorych uzyskujgcych catkowita remisje (CR), pacjenci z wykrywalng MRD uzyskuja gor-
sze PFS i OS w pordwnaniu do pacjentdw z niewykrywalng MRD. Negatywizacja MRD wykazuje zwigzek
z poprawg PFS i OS wsrdd chorych z CR, niezaleznie od wczesniejszego przeszczepu, stadium choroby,
czy tez stopnia ryzyka cytogenetycznego. Ocena MRD mozliwa jest w krotkim czasie po ukonczeniu le-
czenia. W cytowanym dokumencie proponuje sie dopuszczenie mozliwosci wczesnej rejestracji pro-
duktu leczniczego na podstawie wynikéw oceny MRD w okreslonych sytuacjach, gdy istnieje niezaspo-
kojona potrzeba kliniczna, a pozyskanie odpowiednio dojrzatych danych w zakresie wynikéw typu czas-
do-zdarzenia miatoby by¢ nieproporcjonalnie dtugotrwate. Wyniki oceny PFS i OS musiatyby w takich
przypadkach zosta¢ uzupetnione na etapie porejestracyjnym (EMA 2018). Analogiczne wytyczne, doty-
czace warunkdéw rejestracji nowych terapii dla chorych na nowotwory hematologiczne, w tym — szpi-

czaka plazmocytowego, na podstawie wynikdéw oceny MRD przyjeta juz, w styczniu br., FDA (FDA 2020).

Majac na uwadze przytoczone wyzej cele leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego oraz zalecenia
EMA, FDA i International Myeloma Workshop, jako gtéwne punkty koricowe planowanego przegladu
systematycznego przyjeto nastepujgce wyniki: OS, PFS, TTP, odpowiedzZ na leczenie (z wyodrebnieniem
kategorii odpowiedzi wyrdznionych przez IMWG i zalecanych do stosowania w ocenie wynikdw leczenia
przez PTHIT-PGSz, tj: sCR, CR, VGPR, PR, SD i PD, gdzie pozgdanym wynikiem leczenia jest uzyskanie jak
najgtebszej odpowiedzi, najlepiej sCR, co najmniej PR), a takze — jako najistotniejszy surogat wynikow
dtugoterminowych - nieobecnosé (negatywizacja) MRD. Dodatkowo wskazane jest takze uwzglednienie
punktow korcowych umozliwiajgcych ocene wptywu leczenia indukujgcego na nastepowe procedury
mobilizacji macierzystych komodrek krwiotwérczych do krwi obwodowej, HDT i ASCT: wielkosci plonu

do przeszczepienia (liczba komdérek CD34+) i odsetka pacjentéw poddanych ASCT.

Pozostate istotne punkty koricowe, wymagane zaréwno do oceny w toku rejestracji leku (EMA 2017a,
FDA 2018), jak i w ocenie HTA (AOTMIT 2016), to jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL, z ang. he-
alth-related quality of life) i ocena bezpieczenstwa. W analizie bezpieczenstwa nalezy ocenic ryzyko wy-
stgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych z uwzglednieniem stopnia ich nasilenia. Ponadto,

wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie danych
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Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, EMA oraz
FDA.

Z uwagi na specyfike wnioskowanej terapii, stosowanej jako leczenie indukujgce i konsolidujace, istotne
jest, aby ocena obejmowata, poza wynikami obserwacji dtugoterminowej, takze wyniki oceny przepro-
wadzonej bezposrednio po ukoriczeniu leczenia konsolidujgcego. Z uwagi na mozliwy zaktécajacy wptyw
zréznicowania pdzniejszych etapdw (leczenie podtrzymujace), jak i pdzniejszych linii leczenia, wyniki
oceny przeprowadzonej bezposrednio po konsolidacji bedg miaty podstawowe znaczenie dla oceny po-

rownawczej efektywnosci klinicznej wnioskowanej interwencji.

W analizie ekonomicznej nalezy zastosowac jednostke wynikow zdrowotnych lata zycia skorygowane
o0 jakos¢ (QALY), ktore sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku choréb

przewlektych o istotnym wptywie na jakos¢ zycia chorego (AOTMIT 2016).
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa daratumumabu, stosowa-
nego w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem (schemat D-VTD) w leczeniu cho-
rych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia chemio-
terapig wysokodawkowg (HDT) i autologicznego przeszczepienia komadrek krwiotwdrczych (ASCT) i zo-
stanie przeprowadzona w oparciu o aktualne wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfi-
kacji, wersja 3.0 (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przepro-
wadzania przeglagddéw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.0 (Higgins 2019).

W celu odnalezienia najlepszych dostepnych danych naukowych zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny. Wyszukiwanie i selekcja badan do przegladu systematycznego bedzie oparta na kryteriach sfor-
mutowanych w schemacie PICOS (P — populacja, | — interwencja, C — komparatory, O — punkty koncowe

/ miara wyniku, S — rodzaj / metodyka badar). Ustalone kryteria PICOS przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28. Schemat PICOS ustalony dla analizy klinicznej schematu D-VTD w leczeniu chorych na nowo
zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie do HDT i ASCT — przeglad
systematyczny badan pierwotnych.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli (> 18 lat) chorzy
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmo-
Populacja cytowego, ktdérzy kwalifikujg sie do leczenia
(P. z ang. Population) chemioterapia wysokodawkowa
i autologicznego przeszczepienia komadrek
krwiotwdrczych

Szpiczak plazmocytowy oporny na leczenie lub
nawrotowy, chorzy z nowo rozpoznanym szpi-
czakiem plazmocytowym nie kwalifikujacy sie
do przeszczepienia komorek krwiotwdrczych
i chemioterapii wysokodawkowe;j

Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem,
talidomidem i deksametazonem (D-VTD),
Interwencja stosowany w leczeniu indukujgcym i konsoli- Inne schematy skojarzone
(I. z ang. Intervention) dujacym, w schemacie dawkowania zgodnym z udziatem daratumumabu
z zaleceniami charakterystyk odpowiednich
produktéw leczniczych

Skojarzenie bortezomibu, talidomidu i deksa-
metazonu (VTD), stosowane w leczeniu indu- Inne schematy leczenia
kujgcym i konsolidujagcym, w schemacie

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

dawkowania zgodnym z zaleceniami charakte-
rystyk odpowiednich produktéw leczniczych

e przezycie catkowite (OS)

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

e czas do progresji choroby (TTP)

e odpowiedz na leczenie po leczeniu konsoli-
dujacym, w tym rygorystyczna odpowiedz
catkowita (sCR), odpowied? catkowita lub

Punkty koricowe/Miary efek- lepsza, inne kategorie odpowiedzinale-  Ocena wytacznie farmakokinetyki, farmakody-
téw zdrowotnych czenie* namiki, parametrow laboratoryjnych nieistot-
(0. z ang. Outcomes) o brak (niewykrywalno$¢) minimalnej cho- nych klinicznie

roby resztkowej (negatywizacja MRD)

o wielkos¢ plonu do przeszczepienia (liczba
komorek CD34+) i odsetek pacjentéw pod-
danych ASCT

e jakos¢ zycia (Qol)
e bezpieczenstwo

Badania kliniczne z randomizacja i grupga kon-
trolng, badania bez randomizacji z lub bez  Badania na zwierzetach, badania in vitro, serie
grupy kontrolnej, badania pragmatyczne, przypadkéw i analizy ekonomiczne; abstrakty
postmarketingowe lub rejestry chorych w for-  doniesien konferencyjnych do badan innych
mie petnotekstowej oraz abstrakty doniesiert niz wtaczone do analizy w formie petnoteksto-
konferencyjnych, prezentujgce dodatkowe wej
dane do wtaczonych badan petnotekstowych

Rodzaj wiaczonych badan
(S. z ang. Study design)

* ogolna odpowiedz na leczenie (odpowiedzZ czesciowa [PR] lub lepsza), bardzo dobra odpowiedz czesciowa lub lepsza, bardzo dobra odpo-
wied? czesciowa, odpowied? czesciowa, choroba stabilna i progresja choroby - po leczeniu konsolidujgcym, indukcyjnym i wykonaniu ASCT,
najlepsza odpowied? (best response).

W wyszukiwaniu nie bedg stosowane ograniczenia czasowe. Do przeglgdu wtgczane beda publikacje

w jezyku polskim lub angielskim.

W analizie klinicznej zostang takze uwzglednione raporty HTA i przeglady systematyczne, w ktdrych
przedstawiono informacje na temat oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczeristwa daratumumabu
stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w populacji chorych
z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy kwalifikujg sie do zastosowania chemio-
terapii wysokodawkowej i autologicznego przeszczepienia komorek krwiotwdérczych, pod warunkiem,
ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania (zdefiniowanie pytania klinicznego, zrodet danych, stra-
tegii wyszukiwania, kryteriéw wtgczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich

syntezy.

Ponadto przeprowadzona zostanie poszerzona analiza bezpieczeristwa, w oparciu o rejestry podane
w wytycznych HTA AOTMIT (EudraVigilance - EMA, VigiAccess™ - WHO Uppsala Monitoring Center), in-
formacje na temat bezpieczerstwa skierowane do osdb wykonujgcych zawody medyczne i inne
w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie
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komunikaty i analizy dotyczace oceny bezpieczeristwa dokonanej po dopuszczeniu leku do obrotu oraz

profil bezpieczeristwa opisany w ChPL Darzalex.

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego Darzalex (daratumumab) w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawié¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowe] jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych roznic w efektywnosci klinicznej miedzy porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztéw w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 02/04/2012).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Darzalex w ramach programu le-
kowego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania Swiad-
czen ze srodkow publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia), uwzgledniajac koszty bezposrednie
zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 02/04/2012). W przypadku, gdy wydatki pono-
szone przez pacjentéw stanowig znikomg czes¢ catkowitych kosztdw, uzasadnione jest pominiecie per-
spektywy wspdlnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow. Przeprowadzenie analizy dodatkowo
z perspektywy spotecznej mozna rozwazy¢ w sytuacji, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji za-
miast refundowanej technologii alternatywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego
chorych, a tym samym zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spoteczenstwa. W przypadku, gdy wnio-
skowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing
Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykonaé w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez

uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Ustawa 2011), Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,,w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urze-

dowej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
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przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w da-
nym wskazaniu” (MZ 02/04/2012) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT
2016).

9.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Darzalex (daratumumab) w ramach wniosko-
wanego programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktada-
jacy brak dostepnosci leczenia produktem leczniczym Darzalex jako $wiadczenia gwarantowanego, re-
fundowanego ze Srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytu-
acje po umieszczeniu produktu leczniczego Darzalex w wykazie lekéw refundowanych stosowanych
w ramach programu lekowego w populacji chorych z rozpoznaniem nowo zdiagnozowanego szpiczaka

plazmocytowego.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebno$¢ populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Darzalex. W oparciu o zgroma-
dzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertéw kli-
nicznych nalezy oszacowac przyszta pozycje rynkowg wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy okre-
$li¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematdéw leczenia populacji docelowej. Parametry te na-
lezy okresli¢ w oparciu o aktualng strukture leczenia chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicznym,
opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki
klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertéw klinicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu
na budzet ptatnika jest okreslenie kosztoéw jednostkowych oraz obliczenie prognozowanych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkoéw publicznych w scenariuszach poréw-
nywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych) wy-

datkéw ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczawszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkéw publicznych
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whnioskowanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale
i inne sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekéw, moni-
torowania i diagnostyki, jak rowniez kosztéw dalszego leczenia systemowego po wystgpieniu przerzu-
téw, a obliczert dokonac z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg in-
strument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednie-

niem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie
do leczenia chemioterapiag wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych

Darzalex® (daratumumab)



98 AESTIMO

10 Zataczniki

10.1 Epidemiologia — Polska na tle Europy (Globocan 2018b)

Zapadalno$¢ (C90+C88) na 100 tys., standaryzowana wiekiem

United Kingdom e 4.3
Norway S 4,2
Belgium IS, 4
Portugal S

Serbia NS 39
France . 3.8
ltaly S 3,7
Ireland S 3,7
Sweden N 35
Slovakia N 3,5
Switzerland T 34
Iceland S 3,4
Germany NS 3,2
Finland . 3,2
Luxembourg TS 30
Greece N——— 3

The Netherlands S 3

Slovenia IS 2,9
Malta N 2,9
Europe NN 2,0

Lithuania . 2,9
Spain T 2,8

Denmark IS 2,8
Austria I 2,7
Estonia I 2,7
Poland NG 25
Croatia T 2.4
Czechia NS 2,4
Latvia I 2,3

Hungary . 2,2

Romania . 1,7

Macedonia S 1,7
Ukraine I 1,5
Belarus I 1,5
Russian Federation IS 1,5
Republic of Moldova | 1,3
Albania IE——— 1,2
Bulgaria IS 11
Bosnia and Herzegovina SN 1,1
Montenegro I 1

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5 5
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Umieralnos¢ (C90+C88) na 100 tys., standaryzowana wiekiem

Slovakia I 2,3
Norway IR 2,3
Portugal IR 23
The Netherlands T 2,2
Ireland I 2
Estonia I 19
Slovenia I 19
Sweden T 1,9
OELERE S e
DEGIGEI@ S
Poland NN 1S
ltaly I 1,8
Luxembourg S 1,7
1,7
1,7
1,7
1,7
1,7
1,7
1,7
6
6

Latvia
Finland
Switzerland
Austria
Belgium

United Kingdom

Germany
HEREI ]
Europe NN, 1
Serbia T s
Greece NI 1,5
Czechia N 1,4
Spain I 1,4
Iceland IS 1,3

Lithuania I 1,3
Malta I 1,2

Belarus TS 1,2

Hungary e 1,2

Russian Federation I 1,2
Romania . 11
Ukraine [ 0,98
Republic of Moldova S 0,87
Bosnia and Herzegovina [N 0,85
Bulgaria [N 0,71
Macedonia N 0,69
Albania [N 0,52
Montenegro [N 0,47

o

0,5 1 1,5 2 2,5
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Roczna chorobowosé (C90+C88) na 100 tys.

United Kingdom . 7,9
ltaly TS 7,8
Norway I 7,4
Portugal T 7,4
France I 1,3
Belgium IS 7
Germany T 6,9
Sweden NI 6,6
Finland T 6,5
Switzerland I 6,4
Iceland T 59
The Netherlands TS 5,7
Slovenia T 55
Ireland ST 5,5
Greece NN 5,5
Malta I 5,3
Luxembourg T 5,3
Denmark T 5,3
Spain T 5,3
Slovakia T 5,2
Austria TS 50
Serbia I 5
Europe [INNENENENEGEGEGEGENEE S
Estonia I 4,7
Lithuania I 4,7
Czechia I 4,2
pPoland NG
Croatia [ 4
Latvia [ 3,9
Hungary I 35
Romania [N 2,4
Belarus [N 2
Macedonia [N 19
Ukraine [N 1,9
Russian Federation N 1,9
Bulgaria [N 1,7
Bosnia and Herzegovina [N 1,5
Montenegro I 1,3
Albania [N 1,3
Republic of Moldova [N 1,3

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
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10.2 Klasyfikacja sity zalecen w odnalezionych wytycznych klinicznych

Jako$¢ dowodow naukowych i kategorie rekomendacji okreslano w poszczegdlnych wytycznych wedtug
kryteriow przedstawionych w tabeli ponizej (zachowano kolejnos¢ prezentacji poszczegdlnych
dokumentdw w rozdziale 2.10). Towarzystwa naukowe / panele eksperckie nieujete w ponizszej tabeli

nie zdefiniowaty kategorii dowoddéw naukowych ani rekomendacji w cytowanych dokumentach.

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)

Jakos¢ dowodoéw naukowych Kategorie rekomendacji

| — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan
klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z A — wskazania potwierdzone
randomizacja jednoznacznie i bezwzglednie

Il — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych uzyteczne w klinicznej praktyce

prospektywnych badan obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru) B — wskazania prawdopodobne
i potencjalnie uzyteczne
Il — dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno- w klinicznej praktyce

kontrolnych C — wskazania okreslane

IV — dowody pochodzace z doéwiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach indywidualnie
ekspertow

Society for Inmunotherapy of Cancer (SITC)

Konsensus zdefiniowano jako zgodno$¢ > 75% cztonkdw panelu eksperckiego.

European Myeloma Network (EMN)

Dowody silnie wskazujg, ze korzys¢ z procedury Spdéjne dowody z przegladdw systematycznych wysokiej
1 przewaza nad potencjalnym ryzykiem lub przeciwnie A jakosci RCTs lub z wysokiej jakosci RCTs lub z wysokiej
(ryzyko przewaza nad korzyscig) jakosci badan obserwacyjnych
5 Dowody wskazuja, ze korzys¢ i ryzyko z ocenianej B Dowody z RCTs i badar obserwacyjnych obcigzone
procedury bilansujg sie lub sg niepewne powaznymi uchybieniami metodologicznymi

Dowody z RCTs i badar obserwacyjnych obcigzone
C powaznymi uchybieniami metodologicznymi lub inne
zrédta danych

European Society of Medical Oncology (ESMO)

Jako$¢ dowoddédw naukowych Kategorie rekomendacji
(LoE, z ang. Level of Evidence) (GoR, z ang. Grade of Recommendation)
| — dowody pochodzace z co najmniej 1 duzego, A —silne dowody wskazujace na skutecznos¢ ze znaczna
randomizowanego, kontrolowanego badania o wysokiej jakosci korzyscig kliniczna- silna rekomendacja

(niskie potencjalne ryzyko btedu systematycznego) lub meta-
analizy prawidtowo przeprowadzonych badan RCT bez cech
heterogenicznosci

B —silne lub umiarkowane dowody wskazujace na
skuteczno$é, ale z ograniczona kliniczng korzysciag- ogdlnie
rekomendowane

Il — dowody pochodzgce z matych badari randomizowanych lub  C — niewystarczajace dowody wskazujace na skutecznosé¢

duzych randomizowanych badan z potencjalnym ryzykiem lub korzysci kliniczne przewyzszajace ryzyko lub wady
btedu systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna badania)  wdrozenia terapii (zdarzenia niepozadane, koszty, itd.) —
lub meta-analizy takich badan lub badan z heterogenicznoscia opcjonalnie

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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IIl - prospektywne badania kohortowe D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci terapii
lub wskazujace na zdarzenia niepozgdane — ogdlnie nie

IV — retrospektwne badania kohortowe lub badania kliniczno- rekomendowane

kontrolne E —silna rekomendacja, dowody wskazujace przeciwko

V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie skutecznosci terapii lub zdarzenia niepozadane — nigdy nie
ekspertéow rekomendowana

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Kategorie dowodéw naukowych i konsensusu (NCCN Categories of Evidence and Consensus)

1 Zgodny konsensus ekspertéw NCCN oparty na dowodach naukowych wysokiej jakosci,
Ze zastosowanie interwencji jest wtasciwe

IA Zgodny konsensus ekspertéw NCCN oparty na dowodach naukowych nizszej jakosci,
ze zastosowanie interwencji jest wtasciwe

2B Konsensus ekspertow NCCN oparty na dowodach naukowych nizszej jakosci, ze zastosowanie interwencji jest wtasciwe

3 Bez wzgledu na jakos¢ dostepnych dowoddw naukowych, eksperci NCCN sg zasadniczo niezgodni co do tego,
czy zastosowanie interwencji jest wtasciwe

Kategorie preferencji (NCCN Categories of Preference)

Interwencje wskazane na podstawie wyzszej skutecznosci, bezpieczenstwie i na podstawie

Interwencja preferowana . o . L )
jap dowoddw naukowych; oraz — jezeli jest to zasadne — na podstawie dostepnosci finansowe;j

Inne interwencje, ktére mogg by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub gorzej
udokumentowane (dane niedojrzate) albo przy poréwnywalnej skutecznosci istotnie mniej
dostepne finansowo

Inna rekomendowana
interwencja

Interwencja przydatna ) . . . . . L
. ) Inne interwencje, ktére moga by¢ zastosowane w wyselekcjonowanych populacjach pacjentéow
w okreslonych sytuacjach

Klinicznych (okreslonych w rekomendacji)

Zastosowanie wszystkich interwencji rekomendowanych zgodnie z w/w kategoriami preferencji jest uwazane za wtasciwe

Mayo Stratification of Myeloma and Risk-Adapted Therapy (SMART)

Jako$¢ (poziom) dowodéw naukowych

| Dowody uzyskane z metaanalizy licznych, poprawnie zaprojektowanych badan z grupg kontrolna.
Il Dowody uzyskane z co najmniej jednego, poprawnie zaprojektowanego badania eksperymentalnego.

Dowody uzyskane z poprawnie zaprojektowanych badan quasi-eksperymentalnych (w tym kontrolowane badania
Il pojedynczych grup pacjentéw bez randomizacji, badania typu pre-post, badania kohortowe, szeregi czasowe, badania
kliniczno-kontrolne)

v Dowody uzyskane z poprawnie zaprojektowanych badan nieeksperymentalnych, takich jak poréwnawcze i
korelacyjne badania opisowe i opisy przypadkow

Y Dowody z opisow przypadkéw i badan na tkankach

Kategoria (sita) rekomendacji

A Dowody z poziomu | lub spdjne wyniki licznych badan typu Il, Il lub IV
B Dowody z poziomu Il, Il lub IV, wyniki zasadniczo spdjne
C Dowody z poziomu Il, Il lub IV, wyniki niespdjne

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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D Minimalny zakres lub brak danych empirycznych

American Society of Clinical Oncology (ASCO) / Cancer Care Ontario (CCO)

Oparta na dowodach Wystarczajgce dowody pochodzace z opublikowanych badan do sformutowania rekomendacji
naukowych w ramach wytycznych praktyki klinicznej

Dostepne dowody zostaty uznane jako niewystarczajgce do sformutowania rekomendacji w ramach
wytycznych praktyki klinicznej. Wobec powyzszego, panel ekspertdw przeprowadzit proces formalnego
konsensusu dotyczgcego tej rekomendacji, ktéra jest uwazana za aktualnie najlepsze postepowanie w
praktyce klinicznej. Cztonkowie panelu mogg zataczy¢ klasyfikacje sity rekomendacji (silna,
umiarkowana, staba). Wyniki formalnego konsensusu sg podsumowane w rekomendacjach
i przedstawione w danych zawartych w suplemencie.

Formalny konsensus

Dostepne dowody zostaty uznane za niewystarczajace do sformutowania rekomendacji w ramach
wytycznych praktyki klinicznej. Rekomendacja jest uwazana za najlepsze postepowanie w praktyce
klinicznej w oparciu o nieformalny konsensus panelu ekspertow. Cztonkowie panelu zgadzajg sie, ze
formalny konsensus nie jest wymagany z przyczyn przedstawionych w przegladzie systematycznym

i dyskusji. Autorzy moga zataczyc¢ klasyfikacje sity rekomendacji.

Nieformalny
konsensus

Brak wystarczajagcych dowoddéw lub zgody na zawarcie rekomendacji w ramach wytycznych praktyki
klinicznej w danym momencie. Panel ekspertéw uznat dostepne dowody za niewystarczajace
i stwierdzono, ze jest to mato prawdopodobne, aby formalny konsensus osiggnat poziom porozumienia
wymagany do wydania zalecenia.

Istnieje duze przekonanie, ze zalecenie odzwierciedla najlepsza praktyke. Rekomendacja oparta na:

Brak rekomendacji

= silnych dowodach wskazujgcych na rzeczywisty efekt netto (np. korzysci przewyzszaja szkode)
= spdjnych wynikach bez lub z matymi wyjgtkami
Silna = niewielkich lub Zadnych podejrzeniach niskiej jakosci badan
= zgodnosci wsrod ekspertéw panelu
Inne istotne wzgledy (oméwione w przegladzie literatury i analizach wytycznych) moga réwniez
uzasadniac site rekomendacji.
Istnieje umiarkowane przekonanie, ze zalecenia odzwierciedlajg najlepsza praktyke. Rekomendacje
oparte na:
= ograniczonych dowodach wskazujgcych na rzeczywisty efekt netto (np. korzysci przewyzszaja ryzyko)
) = spdjne wyniki bez lub z matymi wyjatkami
Umiarkowana o o .
= mate lub brak podejrzen o stabej jakosci badan
= zgodnos¢ wsrdd ekspertdw panelu
Inne istotne wzgledy (oméwione w przegladzie literatury i analizach wytycznych) moga réwniez
uzasadniac site rekomendacji.
Istnieje niewielkie przekonanie, ze zalecenie stanowi najlepsza praktyke. Rekomendacja w oparciu o:
= ograniczone dowody wskazujace na rzeczywisty zysk netto (np. korzysci przewyzszaja ryzyko)
= spojne wyniki z istotnymi wyjatkami
Staba = podejrzenie stabej jakosci badan
= zgodnos¢ wérdd ekspertdw panelu

Inne istotne wzgledy (oméwione w przegladzie literatury i analizach wytycznych) moga rowniez
uzasadniac site rekomendacji.
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Silne przekonanie, ze dostepne dowody odzwierciedlajg rzeczywistg wielko$¢ i kierunek efektu (tj.
Wysoka , , . o . . e
réwnowage korzysci vs szkody) i Ze dalsze badania nie zmienig ani wielko$ci, ani kierunku tego efektu.

. Umiarkowane przekonanie, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg wielkos¢ i kierunek efektu.
Umiarkowana ) S B ) L . .
Dalsze badania raczej nie zmienig kierunku efektu, jednak mogg zmieni¢ jego wielkos¢.

Niska Niewielka pewnos¢, ze dostepne dowody odzwierciedlajg rzeczywistg wielkos¢ i kierunek efektu. Dalsze
badania mogg zmieni¢ wielkos¢ i kierunek tego efektu.

Dowody sg niewystarczajgce, aby dostrzec prawdziwg wielkosc¢ i kierunek efektu. Dalsze badania mogg
Niewystarczajgca dostarczy¢ wiecej informacji w tym temacie. Wykorzystanie opinii eksperckiej z konsensusu jest
uzasadnione w celu uzyskania wynikow zwigzanych w tematem.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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10.3 Opis komparatora

10.3.1 Schemat VTD — charakterystyka lekow

Leki wchodzgce w sktad schematu VTD, tj. bortezomib, talidomid i daratumumab scharakteryzowano w tabeli ponizej, w oparciu o charakterystyki produk-
tow leczniczych: VELCADE 3,5 mg, proszek do sporzqdzania roztworu do wstrzykiwari (bortezomib do podawania i.v. lub s.c.); Thalidomide Celgene 50 mg
kapsutki twarde (talidomid) oraz Dexamethasone Krka, 40 mg, tabletki (deksametazon p.o.); ChPL aktualne na dzien 23 lipca 2020 r. Opisy lekéw oparto
o ChPL jednego z dostepnych na polskim rynku produktéw zawierajgcych dang substancje czynng w odpowiedniej dawce i formulacji. Produkty objete
refundacjg wyszczegdlniono w zatgczniku 10.4. Dawkowanie lekéw w schemacie VTD, stanowigcym wybrany komparator, okresla ChPL Darzalex — infor-

macje o dawkowaniu w rozdz. 5 Opis ocenianej interwencji.

Tabela 29. Opis komparatora — leki wchodzgce w sktad schematu VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon).

Bortezomib do podawania i.v. lub s.c. Talidomid p.o. Deksametazon p.o.
- - .. e medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate e Adamed Pharma S.A.
Pf)dmloty ode\.NledZIalne, p°5'afja mbH Brak danych dotyczgcych podmiotu odpowiedzialnego dla
jace pozwolenie na dopuszczenie . ; - o KRKA, d.d.
preparatéw refundowanych (z uwagi na tryb refundacji —

do obrotu (podano dla produktéw e Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

T patrz zatgcznik 10.4, Tabela 32)

e Zentiva k.s.
Preparaty, na podstawie ktérych VELCADE 3,5 mg, proszek do sporzadzania roztworu do Thalidomide Celgene 50 mg kapsutki twarde Dexamethasone Krka, 40 mg, tabletki
scharakteryzowano lek wstrzykiwan (ChPL Velcade) (ChPL Thalidomide Celgene) (ChPL Dexamethasone Krka)
Leki i i leki Kortyk i i ol j
Grupa farmakoterapeutyczna e przeawr']owotworowe, inne 1ex Leki immunosupresyjne, inne leki immunosupresyjne ortykosteroidy d.o stosowania ogo noustrojowego,
przeciwnowotworowe glikokortykosteroidy
Kod ATC LO1XX32 LO4AX02 HO02ABO2
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Wrtasciwosci farmakodynamiczne
i farmakokinetyczne

Darzalex® (daratumumab)

Bortezomib do podawania i.v. lub s.c.

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Bortezomib jest inhibitorem proteasomu. Zostat specjal-
nie zaprojektowany tak, by hamowac¢ podobng do chymo-
trypsyny czynno$¢ proteasomu 26S w komarkach ssakéow.
Proteasom 26S jest duzym kompleksem biatkowym degra-
dujgcym biatka ,wyznaczone” do degradacji przez ubikwi-
tyne. Droga ubikwityna-proteasom odgrywa zasadniczg

role w regulacji obrotu specyficznych biatek, tym samym Talidomid wykazuje dziatanie immunomodulacyjne, prze-
ciwzapalne i potencjalnie przeciwnowotworowe. Dane
uzyskane w badaniach in vitro oraz w badaniach klinicz-
nych sugeruja, ze dziatanie immunomodulacyjne, prze-
ciwzapalne i przeciwnowotworowe talidomidu moze by¢
zwigzane z hamowaniem nadmiernej produkcji czynnika
martwicy nowotworu-alfa (TNF-alfa), hamowania wybra-
nych czasteczek odpowiedzialnych za adhezje, znajduja-
cych sie na powierzchni komorek i zaangazowanych w mi-
gracje leukocytéw oraz dziataniem antyangiogennym. Ta-
lidomid jest takze niebarbituranowym $rodkiem uspokaja-
preferowanego enzymu. Kinetyke hamowania protea- jacym o dziataniu nasennym. Lek nie wywiera dziatania
przeciwbakteryjnego.

sig z pofaczenia z proteasomem w czasie okresu pottrwa- Wiaéciwosci farmakokinetyczne

podtrzymujgc homeostaze wewnatrzkomdrkowa. Hamo-
wanie proteasomu 26S zapobiega tej zaplanowanej prote-
olizie i wptywa na wielorakie kaskady przekazywania wia-
domosci wewnatrz komorki rakowej, prowadzac w koricu
do jej $Smierci.

Bortezomib jest wysoce selektywnym zwigzkiem dla pro-
teasomu. W stezeniach 10 umoli bortezomib nie hamuje
zadnego z wielu réznych receptoréw i badanych proteaz.
Jest jednoczesnie ponad 1500 razy bardziej selektywny w
stosunku do proteasomu w poréwnaniu do nastepnego

somu badano in vitro. Wykazano, ze bortezomib roztgcza

nia t1/2 wynoszgcym 20 minut. Dowodzi to, ze hamowa-
nie proteasomu przez bortezomib jest odwracalne.

Hamowanie proteasomu przez bortezomib wptywa wielo-
rako na komorki nowotworowe, w tym (lecz nie tylko) po-
przez zmiane biatek regulatorowych, kontrolujacych pro-
gresje cyklu komodrkowego i aktywacje czynnika jadro-
wego kappa B [ang. nuclear factor kappa B (NF-kB)]. Zaha-

mowanie proteasomu powoduje zatrzymanie cyklu ko- Dystrybucja

morkowego i apoptoze. NF-kB jest czynnikiem odpowie- Stwierdzono, ze wigzanie enancjomerdw (+)-(R) i (-)-(S)
dzialnym za transkrypcjg, ktérego aktywacja jest niezbed- przez biatka osocza wynosi odpowiednio 55 % i 65 %. Tali-
nym warunkiem wielu aspektéw rozwoju nowotworu. domid jest obecny w nasieniu pacjentéw w stezeniu zbli-
Whptywa na wzrost i przezycie komorki, rozwdj naczyn, zonym do stezenia leku w osoczu (patrz punkt 4.4 ChPL).

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Talidomid posiada centrum chiralnosci i w praktyce kli-
nicznej uzywany jest jako racemat talidomidu (+)-(R)-i (-)-
(S). Zakres aktywnosci talidomidu nie zostat w petni scha-

Mechanizm dziatania

Po podaniu doustnym wchtfanianie talidomidu jest po-
wolne. Maksymalne stezenie w osoczu osiggane jest w 1-
5 godzin po podaniu. Przyjecie leku z positkiem powoduje
opdznienie wchtaniania, lecz nie zmienia jego ogodlnej

AESTIMO

Deksametazon p.o.

Whtasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Deksametazon jest bardzo silnym glikokortykosteroidem
o dtugim okresie dziatania i pomijalnym efekcie zatrzymy-
wania sodu w organizmie, w zwigzku z czym jest szcze-
goblnie uzyteczny u pacjentéw z niewydolnoscia serca i
nadcisnieniem.

Jego dziatanie przeciwzapalne jest 7 razy silniejsze niz
prednizolonu, a ponadto, podobnie jak inne glikokortyko-
steroidy, deksametazon wykazuje dziatanie antyaler-
giczne, przeciwgorgczkowe i immunosupresyjne.

Deksametazon charakteryzuje sie biologicznym okresem
pottrwania wynoszacym 36-54 godzin i dlatego nadaje
sie do stosowania w leczeniu choréb, w przypadku kto-
rych wymagane jest ciggte dziatanie glikokortykosteroidu.
Wtasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie i dystrybucija

Deksametazon jest dobrze wchtaniany w formie doustnej;
najwyzsze stezenie w osoczu nastepuje miedzy pierwsza a
drugg godzing po spozyciu i charakteryzuje sie wysoka
zmiennoscia miedzy pacjentami. Sredni okres péttrwania
w 0soczu wynosi 3,6 + 0,9 godziny. Deksametazon wigze
sie (w okoto 77%) z biatkami osocza, gtdéwnie albuminami.
Proporcja wigzania deksametazonu z biatkami, inaczej niz
w przypadku kortyzolu, praktycznie nie ulega zmianom w
miare wzrostu stezenia steroidow. Kortykosteroidy sg
szybko rozprowadzane do wszystkich tkanek ciata. Przedo-
staja sie przez tozysko i moga w niewielkich ilosciach prze-
nika¢ do mleka matki.

Metabolizm

Deksametazon jest metabolizowany gtéwnie w watrobie,
ale réwniez w nerkach.

wzajemne oddziatywania miedzy komorkami i przerzuty Wiek, pfec, czynnosé nerek lub sktad krwi nie maja istot- Eliminacia

nowotworu. W szpiczaku bortezomib wptywa na zdolnos¢ nego wptywu na dystrybucje talidomidu.

komérek szpiczaka do wzajemnego oddziatywania z mi-
krosrodowiskiem szpiku.

Deksametazon i produkty przemiany sg wydalane z mo-
czem.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,
ktorzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapia wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia komdrek krwiotwdrczych
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Darzalex® (daratumumab)

Bortezomib do podawania i.v. lub s.c. Talidomid p.o.

Z doswiadczen wynika, ze bortezomib dziata cytotoksycz- Talidomid jest metabolizowany prawie wytgcznie na dro-
nie na wiele réznych typow komdrek nowotworowych. Po- dze hydrolizy nieenzymatycznej. W surowicy krwi talido-
nadto, komérki nowotworowe s3 bardziej wrazliwe na mid w 80 % wystepuje w niezmienionej postaci. Tylko nie-
prowadzace do apoptozy dziatanie spowodowane hamo- wielka czes¢ talidomidu (< 3 % dawki) wystepuje w moczu
waniem proteasomu niz komorki zdrowe. Bortezomib in w postaci niezmienionej. Oprécz talidomidu w osoczu sg
vivo powoduje spowolnienie wzrostu nowotworu w licz- takze obecne, powstajace na drodze nieenzymatycznej,
nych nieklinicznych modelach nowotwordw, w tym w szpi- produkty hydrolizy N-(o-karboksybenzoilo)glutarimid oraz

czaku mnogim.

Dane dotyczace bortezomibu pochodzace z badan in vitro
i ex vivo oraz modeli zwierzecych sugerujg, ze zwieksza on
réznicowanie i czynnos$¢ osteoblastow oraz hamuje czyn-
nos¢ osteoklastow. Efekty te stwierdzano u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim z zaawansowang chorobg osteoli-
tyczng i leczonych bortezomibem.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po jednorazowym dozylnym szybkim podaniu dawki 1,0
mg/m? lub 1,3 mg/m? (w bolusie) 11 pacjentom ze szpi-
czakiem mnogim i wartosciami klirensu kreatyniny wiek-
szymi od 50 ml/min, $rednie po pierwszej dawce, maksy-
malne osoczowe stezenia bortezomibu wynosity odpo-
wiednio 57 i 112 ng/ml. Po kolejnych dawkach srednie
maksymalne stezenia osoczowe miescity sie w zakresie od
67 do 106 ng/ml dla dawki 1,0 mg/m2 i od 89 do 120
ng/ml dla dawki 1,3 mg/m?2. Po szybkim dozylnym lub pod-
skérnym podaniu dawki 1,3 mg/m? pacjentom ze szpicza-
kiem mnogim (n = 14 w grupie dozylnej, n = 17 w grupie
podskdrnej), catkowity wptyw na organizm po podaniu po-
wtornej dawki (AUCist) byt réwny dla podania podskér-
nego i dozylnego. Stezenie Cmax po podaniu SC (20,4
ng/ml) byto mniejsze niz po podaniu IV (223 ng/ml). Sred-
nia geometryczna wskaznika AUCist wyniosta 0,99, a 90%
przedziaty ufnosci wyniosty 80,18%-122,80%.

Dystrybucija

Srednia objeto$¢ dystrybucji (Vd) bortezomibu wynosita
od 1659 do 3294 | po jednorazowym i wielokrotnym po-
dawaniu dozylnie dawek 1,0 mg/m? lub 1,3 mg/m? pa-
cjentom ze szpiczakiem mnogim. Sugeruje to, ze

ftaloiloizoglutamina, jednak w wiekszosci wystepujg w
moczu. Metabolizm talidomidu poprzez utlenianie nie jest
istotng $ciezka metabolizmu talidomidu. Wystepuje takze
minimalny metabolizm talidomidu w watrobie, katalizo-
wany przez cytochrom P450. Dane z badan in vitro wska-
zuja, ze prednizon moze powodowac indukcje enzyma-
tyczna, co moze by¢ przyczyna zmniejszenia dziatania jed-
noczesnie zazywanych srodkow leczniczych na organizm.
Znaczenie in vivo wynikéw tych badan nie jest znane.
Eliminacja

Sredni okres péttrwania talidomidu w fazie eliminacji
z 0s0cza, po przyjeciu pojedynczej dawki doustnej wyno-
szacej od 50 mg do 400 mg to 5,5 do 7,3 godzin. Po doust-
nym podaniu pojedynczej dawki 400 mg talidomidu zna-
kowanego radioaktywnie, catkowity sredni odzysk do 8.
dnia stanowit 93,6% podanej dawki. Wiekszos¢ radioak-
tywnej dawki zostata wydalona w ciggu 48 godzin od jej
podania. Lek byt wydalany gtéwnie z moczem
(>90%) i w znacznie mniejszym stopniu z katem. Istnieje
liniowa zalezno$¢ pomiedzy masa ciata a szacunkowym kli-
rensem talidomidu. U pacjentow ze szpiczakiem mnogim
0 masie ciata 47-133 kg, klirens talidomidu wynidst okoto
6-12 I/h. Zaobserwowano przyrost klirensu o 0,621 I/h
przy wzroscie masy ciata o 10 kg.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$é

Catkowite narazenie ogdlnoustrojowe (AUC) jest wprost
proporcjonalne do dawki po podaniu jednorazowym. Nie
stwierdzono zaleznosci parametréow farmakokinetycznych
od czasu. Zaburzenia czynnosci watroby i nerek Udziat cy-
tochromu P450 w watrobie w metabolizmie talidomidu
jest niewielki, a talidomid w niezmienionej postaci nie jest

Deksametazon p.o.
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w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,
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bortezomib ulega znaczacej dystrybucji do tkanek obwo- wydalany przez nerki. Oznaczenia czynnosci nerek (CrCl)
dowych. W przedziale stezen bortezomibu od 0,01 do 1 oraz czynnosci watroby (sktad krwi) wskazujg na niewielki
ug/ml, zbadany w warunkach in vitro stopieri wigzania z udziat czynnosci nerek i watroby na farmakokinetyke tali-
biatkami osocza krwi cztowieka wynosit srednio 82,9%. domidu. W zwigzku z tym, oczekuje sie, ze niewydolno$¢
Frakcja bortezomibu zwigzanego z biatkami osocza nie watroby lub nerek nie bedzie miata wptywu na metabo-
byta zalezna od stezenia produktu. lizm talidomidu. Dane od pacjentéw w koricowej fazie
choroby nerek sugerujg, ze czynnos¢ nerek nie ma

Metabolizm
wptywu na farmakokinetyke talidomidu.

Badania in vitro przeprowadzone na ludzkich mikroso-
mach watrobowych oraz ludzkich izoenzymach cyto-
chromu P450, uzyskanych metoda ekspresji cDNA wyka-
zUja, ze bortezomib jest pierwotnie metabolizowany me-
todg oksydacji przez enzymy cytochromu P450: 3A4, 2C19
i 1A2. Gtéwnym szlakiem metabolicznym jest deboronacja
do dwdch metabolitow, ktére nastepnie podlegaja hydrok-
sylacji do kilku metabolitow. Deboronowane metabolity
bortezomibu sg nieaktywne jako inhibitory proteasomu
26S.

Eliminacja

Sredni okres potowicznej eliminacji (t1/2) bortezomibu
podawanego w dawkach wielokrotnych wynosit od 40 do
193 godzin. Bortezomib eliminowany jest szybciej po po-
daniu pierwszej dawki niz po zastosowaniu kolejnych da-
wek. Srednie wartosci klirensu catkowitego wynosity 102 i
112 I/h po podaniu pierwszej dawki, odpowiednio dla da-
wek 1,0 mg/m?i 1,3 mg/m? oraz od 15 do 32 I/h i od 18
do 32 I/h po kolejnych dawkach, odpowiednio: 1,0 mg/m?
i1,3 mg/m?.

Specjalne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Woptyw zaburzeri czynnosci watroby na farmakokinetyke
bortezomibu oceniano w badaniu Fazy | podczas pierw-
szego cyklu terapii u 61 pacjentow, gtéwnie z guzami litymi
i zaburzeniami czynnosci watroby réznego stopnia z zasto-
sowaniem dawek bortezomibu w zakresie od 0,5 do 1,3
mg/m?. Poréwnujac do pacjentéw z prawidtowg czynno-
$cig watroby, fagodne zaburzenia czynnosci watroby nie
powodowaty zmian znormalizowanego do dawki AUC

Darzalex® (daratumumab)
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bortezomibu. Jednakze, znormalizowane do dawki Sred-
nie wartosci AUC zwiekszyty sie o okoto 60% u pacjentdéw
z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci wa-
troby. Zalecana jest mniejsza dawka poczatkowa u pacjen-
téw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynno-
Sci watroby. Tych pacjentéw nalezy dokfadnie obserwo-
wac (patrz punkt 4.2 Tabela 6).

Zaburzenia czynnosci nerek

Przeprowadzono badanie farmakokinetyki u pacjentow z
réznego stopnia nasileniem zaburzer czynnosci nerek,
ktorzy byli klasyfikowani zgodnie z poziomem wartosci kli-
rensu kreatyniny (CrCL) do nastepujacych grup: norma
(CrCL = 60 ml/min/1,73 m?, n = 12), fagodne (CrCL = 40-
59 ml/min/1,73 m?, n = 10), umiarkowane (CrCL = 20-39
ml/min/1,73 m?, n = 9) i ciezkie (CrCL < 20 ml/min/1,73
m?, n = 3). Do badania wfgczono takze grupe pacjentéw
dializowanych, u ktérych podawano lek po dializie (n = 8).
Pacjentom podawano dozylnie dawki 0,7 do 1,3 mg/m?2
pc. produktu VELCADE dwa razy w tygodniu. Parametry
farmakokinetyczne produktu VELCADE (znormalizowane
wzgledem dawki pole pod krzywa AUC i stezenie maksy-
malne Cmax) byty poréwnywalne dla wszystkich grup (patrz
punkt 4.2).

Wiek

Whasciwosci farmakokinetyczne bortezomibu ustalono
podajac 104 dzieciom i mtodziezy (2-16 lat) z ostrg bia-
taczka limfoblastyczng (ALL) lub ostrg biataczkg mielobla-
styczng (AML) dwa razy w tygodniu dawki 1,3 mg/m? pc.
dozylnie w bolusie. Na podstawie populacyjnej analizy far-
makokinetyki, klirens bortezomibu zwiekszat sie wraz ze
zwiekszeniem powierzchni ciata (pc.). Srednia geome-
tryczna (%CV) klirensu wyniosta 7,79 (25%) L/h/m?, obje-
tos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wyniosta 834
(39%) I/m2, a okres péttrwania w fazie eliminacji wynidst
100 (44%) godzin. Po skorygowaniu wptywu pc. inne pa-
rametry demograficzne, takie jak wiek, masa ciata i ptec¢
nie miaty istotnego klinicznie wptywu na klirens bortezo-
mibu. Klirens bortezomibu skorygowany pod wzgledem

Darzalex® (daratumumab)

AESTIMO
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Wskazanie

Dawkowanie i sposob podawania

Darzalex® (daratumumab)

AESTIMO

Bortezomib do podawania i.v. lub s.c. Talidomid p.o. Deksametazon p.o.

pc., u dzieci i mtodziezy byt podobny do stwierdzonego u
dorostych.

o VELCADE jest wskazany w monoterapii lub w skojarze- Thalidomide Celgene w potaczeniu z melfalanem i predni- Choroby dermatologiczne
niu z pegylowang liposomalng doksorubicyng lub dek- zonem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierw-
sametazonem u dorostych pacjentdw z progresjg szpi- szego rzutu nieleczonego szpiczaka mnogiego u pacjen- . . R i
czaka mnogiego, ktorzy wczesniej otrzymali co naj- téw w wieku > 65 lat lub u pacjentow niekwalifikujacych Zaburzenia autoimmunologiczne i choroby reumatyczne

Pecherzyca zwykfa.

mniej jeden inny program leczenia oraz u ktérych za- sie do chemioterapii wysokodawkowej. Zapalenie migéni.
stosowano juz przeszczepienie hematopoetycznych ko- Choroby hematologiczne
morek macierzystych lub osdb, ktdre nie kwalifikujg sie ) :
do niego. Idiopatyczna plamica matoptytkowa u dorostych.
e Produkt leczniczy VELCADE w skojarzeniu z melfalanem Choroby onkologiczne
i prednizonem wskazany jest w leczeniu dorostych pa- e Przerzutowy ucisk rdzenia kregowego.
cjentow z wezesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, e Profilaktyka i leczenie wymiotéw wywotanych przez cy-
ktorzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi daw- tostatyki, chemioterapie emetogenna wraz z

kami cytostatykdow w potaczeniu z przeszczepieniem

‘ » . i érodkami ) iotnvmi.
hematopoetycznych komdrek macierzystych. * innymi srodkami przeciwwymiotnymi

e Leczenie objawowego szpiczaka mnogiego, ostrej bia-
taczki limfoblastycznej, choroby Hodgkina i chtoniaka
nieziarniczego, w potgczeniu z innymi lekami.

Produkt leczniczy VELCADE w skojarzeniu z deksameta-
zonem, lub deksametazonem i talidomidem wskazany
jest w indukcji leczenia dorostych pacjentéw z wcze-
$niej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifi-
kuja sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostaty-
kow w potaczeniu z przeszczepieniem hematopoetycz-
nych komdérek macierzystych.

Produkt leczniczy VELCADE w skojarzeniu z rytuksyma-
bem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem
wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentéw z wcze-
$niej nieleczonym chtoniakiem z komérek ptaszcza, kto-
rzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoet-
ycznych komaérek macierzystych.

Dawkowanie u wczesniej nieleczonych pacjentéw ze szpi- Dawkowanie Dawkowanie
czakiem mnogim, ktdrzy kwalifikujg sig do przeszczepienia

X t - . Zalecana dawka talidomidu wynosi 200 mg na dobe, do- Nalezy mie¢ na uwadze, ze jest to produkt leczniczy w du-
hematopoetycznych komdrek macierzystych (indukcja te-

i ustnie. 7ej dawce. Zalecane jest stosowanie leku Dexamethasone
rapii e »

P ] i o ) Nalezy stosowa¢ maksymalng liczbe 12 sze$ciotygodnio- Krka w najmniejszej skutecznej dawce.

Terapia skojarzona z deksametazonem i talidomidem wych (42 dni) cykli. Deksametazon jest zwykle podawany w dawkach od 0,5

VELCADE, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzyki- UWAGA: W ChPL Thalidomide Celgene podano dawkowa- M8 do 10 mg na dobe, w zaleznosci od leczonej choroby.
wan o mocy 3,5 mg, podaje sie we wstrzyknieciu dozyl- nie talidomidu w schemacie skojarzonym z melfalanem W powazniejszych stanach chorobowych konieczne moze
nym lub podskérnym w zalecanej dawce 1,3 mg/m?2 by¢ stosowanie dawek powyzej 10 mg na dobe. Dawka

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,
ktorzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapia wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia komdrek krwiotwdrczych
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Bortezomib do podawania i.v. lub s.c. Talidomid p.o.

powierzchni ciata, dwa razy w tygodniu przez dwa tygo- i prednizonem. Dawkowanie w schemacie VTID podano
dnie wdniach 1., 4., 8.i11. w 28-dniowym cyklu leczenia. w ChPL Darzalex.

Opisany czterotygodniowy okres jest uwazany za jeden onieczne jest kontrolowanie stanu pacjentéw w celu wy-
cykl leczenia. Pomigdzy podaniem kolejnych dawek pro- rvcia powiktar zakrzepowo-zatorowych, neuropatii ob-
duktu VELCADE powinny uptyna¢ co najmniej 72 godziny. wodowej, ciezkich reakcji skérnych, bradykardii, utraty
Deksametazon podaje sie doustnie w dawce 40 mg w Swiadomosci, sennosci, neutropenii i trombocytopenii
dniach 1.,2.,3.,4.,,8,9.,10.i11. cyklu leczenia VELCADE. (patrz punkty 4.4. i 4.8 ChPL). Konieczne moze by¢ opdz-
nienie podania dawki, zmniejszenie dawki lub zaprzesta-
nie stosowania, zaleznie od wyniku w skali oceny stopnia
nasilenia NCI CTC (ang. National Cancer Institute - Com-
mon Toxicity Criteria).

Talidomid podaje sie doustnie w dawce 50 mg na dobe w
dniach 1-14 i jedli dawka jest tolerowana zwieksza sie ja
nastepnie do 100 mg na dobe w dniach 15-28, a nastepnie
do 200 mg na dobe od cyklu 2 (patrz Tabela 4 w ChPL).
Jesli uptyneto mniej niz 12 godzin od pominiecia dawki,
pacjent moze ja przyjac. Jesli uptyneto wiecej niz 12 godzin
od pominiecia dawki o zwyktej porze, pacjent nie powi-
nien przyjmowac dawki, ale przyjac¢ kolejng dawke nastep-
nego dnia o zwyktej porze.

Podaje sie cztery cykle leczenia skojarzonego. Zaleca sie,
aby pacjenci z co najmniej czesciowag odpowiedzig otrzy-
mali 2 dodatkowe cykle.

Dawkowanie w terapii skojarzonej VELCADE u wczesniej
nieleczonych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktérzy
kwalifikuja sie do przeszczepienia hematopoetycznych ko-
morek macierzystych —schemat VTD:

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

W okresie co najmniej pierwszych 5 miesiecy terapii,
zwtaszcza u pacjentéw z dodatkowymi czynnikami ryzyka
powiktan zakrzepowych, nalezy zastosowac profilaktyke
4 przeciwzakrzepowa. Zaleca sie zastosowanie profilak-
tyczne lekdw przeciwzakrzepowych, takich jak heparyna

Velcade + deksametazon + talidomid
Cykl 1
Tydzien 1 2 3

\n/'\cg(/i;\?;) Dzier 1,4 Dzien 8, 11 :/rlz:g;iu :/rlz:g;iu drobrToczasteczkowa lub warfaryna, w szczegdlnosci u pa-
TSomg Nadobe Nadobe : : cjentow obciazonych dodatkowymi czynnikami ryzyka wy-
T100 mge - _ Nadobe Na dobe stepowania zakrzepdw. Decyzje o stosowaniu profilaktyki
przeciwzakrzepowej nalezy podja¢ po dokonaniu doktad-
— — nej oceny czynnikdw ryzyka dotyczacych danego pacjenta

Dx 40 mg 2an L2, ?8'91"18' % - (patrz punkty 4.4, 4.5 i 4.8 ChPL).
' Cyléle 2 do 4b W razie wystapienia u pacjenta powiktan zakrzepowo-za-
Ve (1,3 o o Przerwa Przerwa  torowych nalezy przerwac terapie i rozpocza¢ standar-
mg/m2) Dzied1,4 Dzien 8,11 |\  niu wleczeniu dowe leczenie przeciwzakrzepowe. Po ustabilizowaniu
T200mg® Nadobe Nadobe Nadobe Nadobe Stanuiopanowaniu powikiar zakrzepowo-zatorowych, za-
Dzieft Dzieh leznie od analizy korzysci i ryzyka mozna wznowic terapie
Dx 40 mg 1234 891011 - talidomidem stosujac wczeéniej ustalong dawke. Pacjent

powinien kontynuowac leczenie przeciwzakrzepowe przez
caty okres trwania terapii talidomidem.

Neutropenia

Vc = VELCADE; Dx = deksametazon; T = talidomid
@ Dawka talidomidu jest zwiekszana do 100 mg od 3 tygodnia
1 cyklu jesli dawka 50 mg jest dobrze tolerowana,
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powinna byc¢ ustalana w zaleznosci od reakcji indywidual-
nych pacjentéw oraz nasilenia choroby. W celu zminimali-
zowania skutkdéw ubocznych nalezy stosowac najmniejsza
skuteczng dawke. Jezeli lekarz nie zaleci inaczej, wskazane
jest stosowanie nastepujacych dawek: Wymienione poni-
7ej zalecenia dotyczace dawkowania majg wytacznie cha-
rakter informacyjny. Poczatkowe i dobowe dawki nalezy
zawsze okresli¢ w oparciu o reakcje indywidualng pacjen-
tow oraz nasilenie choroby.

Leczenie objawowego szpiczaka mnogiego, w potaczeniu
zinnymi lekami: zazwyczaj stosowana dawka to 40 mg lub
20 mg raz na dobe.

Dawka i czesto$¢ podawania rdznig sie w zaleznosci od
protokotu terapii i innych przyjmowanych lekdéw. Podawa-
nie deksametazonu powinno odbywac¢ sie zgodnie z wy-
tycznymi dotyczacymi dawkowania deksametazonu opisa-
nymi w charakterystyce produktu leczniczego innego
przyjmowanego leku, jezeli zostaty tam umieszczone. Je-
zeli nie, nalezy postepowac zgodnie z krajowymi lub mie-
dzynarodowymi protokotami i wytycznymi dawkowania.
Lekarz przepisujacy lek powinien doktadnie oceni¢ wta-
$ciwg dawke w kazdym przypadku, biorgc pod uwage stan
pacjenta i status jego choroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Pacjenci poddawani regularnym hemodializom mogg wy-
kazywac zwiekszony klirens leku w procesie dializy i wobec
tego wymagaja odpowiedniego dostosowania dawki ste-
roidu.

Zaburzenia czynno$ci watroby

U pacjentow z powazng chorobg watroby konieczne moze
by¢ odpowiednie dostosowanie dawki. U pacjentéw z po-
wazna niewydolnoscig watroby biologiczne dziatanie dek-
sametazonu moze by¢ spotegowane przez wolniejszy me-
tabolizm (wydtuzony okres pottrwania w osoczu) oraz hi-
poalbuminemie (zwiekszone stezenie niezwigzanego leku
w 0soczu), co moze takze prowadzi¢ do nasilenia skutkdéw
ubocznych.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,
ktorzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapia wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia komdrek krwiotwdrczych
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a nastepnie do 200 mg poczawszy od 2 cyklu, jesli
dawka 100 mg jest dobrze tolerowana.

b Do 6 cykli mozna podac pacjentom osiggajacym co naj-
mniej czesciowa odpowied? po 4 cyklach.

Dostosowanie dawkowania u pacjentéw, ktérzy kwalifi-
kujg sie do przeszczepienia

W razie potrzeby dostosowania dawki produktu VELCADE,
nalezy przestrzega¢ okreslonych dla monoterapii zalecen
modyfikacji dawki. Ponadto, gdy produkt VELCADE podaje
sie w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami, nalezy
rozwazy¢ odpowiednie zmniejszenie dawek tych produk-
tow w razie toksycznosci, zgodnie z zaleceniami w odpo-
wiednich ChPL.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Brak danych sugerujgcych konieczno$¢ dostosowywania
dawki produktu u pacjentéw powyzej 65. roku zycia ze
szpiczakiem mnogim lub z chtoniakiem z komdrek ptasz-
cza. Brak badan dotyczacych stosowania VELCADE u pa-
cjentéw w podesztym wieku z wczesniej nieleczonym szpi-
czakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie do chemioterapii
duzymi dawkami cytostatykow w potaczeniu z przeszcze-
pieniem hematopoetycznych komodrek macierzystych.
Dlatego nie mozna opracowac zalecen dawkowania dla tej
populacji. W badaniu u pacjentéw z wczesniej nieleczo-
nym chtoniakiem z komérek ptaszcza, 42,9% pacjentow
otrzymujgcych produkt VELCADE byto w wieku od 65 do
74 lat, a 10,4% miato co najmniej 75 lat. W drugiej grupie
pacjentéw oba schematy VcR-CAP oraz R-CHOP byty go-
rzej tolerowane (patrz punkt 4.8 ChPL).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentdw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby
nie jest wymagane dostosowywanie dawki i powinni oni
otrzymywac zalecang dawke. Pacjentom z umiarkowa-
nymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby produkt
VELCADE nalezy zacza¢ podawaé w zmniejszonej dawce
0,7 mg/m? we wstrzyknieciach podczas pierwszego cyklu
terapii. Nastepnie, w zaleznosci od tolerancji pacjenta,

Talidomid p.o.

Zgodnie z wytycznymi dotyczacymi leczenia onkologicz-
nego nalezy na biezaco monitorowac liczbe i wzér odset-
kowy biatych krwinek, szczegdlnie u pacjentéw, ktdrzy
moga by¢ bardziej podatni na wystapienie neutropenii.
Konieczne moze by¢ opdznienie podania dawki, zmniej-
szenie dawki lub zaprzestanie stosowania, zaleznie od wy-
niku w skali oceny stopnia nasilenia NCI CTC.

Trombocytopenia

Zgodnie z wytycznymi dotyczacymi leczenia onkologicz-
nego nalezy na biezgco monitorowac liczbe ptytek krwi.
Konieczne moze by¢ opdznienie podania dawki, zmniej-
szenie dawki lub zaprzestanie stosowania, zaleznie od wy-
niku w skali oceny stopnia nasilenia NCI CTC.

Neuropatie obwodowe

Modyfikacje dawek ze wzgledu na neuropatie obwodowe
opisano w Tabeli 2 ChPL.

Reakcje alergiczne i ciezkie reakcje skorne

W przypadku wystgpienia wysypki skornej 2. lub 3. stopnia
nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie stosowania
talidomidu. W przypadku wystgpienia obrzeku naczynio-
ruchowego, reakcji anafilaktycznej, wysypki 4. stopnia,
ztuszczajgcej sie lub pecherzowej wysypki badZz w przy-
padku podejrzenia wystgpienia zespotu Stevensa-John-
sona (ang. Stevens-Johnson syndrome- SJS), martwicy tok-
sycznej naskdrka (ang. toxic epidermal necrolysis- TEN) lub
reakcji polekowej z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojo-
wymi (ang. drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms- DRESS), nalezy zaprzestac stosowania talido-
midu i po zaprzestaniu jego stosowania z powodu wysta-
pienia tych reakgji nie nalezy wznawiac jego stosowania.

Osoby w podesztym wieku

W odniesieniu do 0séb w podesztym wieku < 75 lat nie sg
zalecane zadne modyfikacje dawek. Zalecana dawka po-
czatkowa talidomidu dla pacjentéw w wieku > 75 lat to
100 mg na dobe. U oséb w wieku > 75 lat dawka poczat-
kowa melfalanu jest zmniejszona, ze wzgledu na wyj-
Sciowg rezerwe szpiku kostnego i czynno$¢ nerek.

AESTIMO
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Pacjenci w podesztym wieku

Leczenie osdb w podesztym wieku, zwtaszcza dtugotrwate,
powinno by¢ planowane z uwzglednieniem powazniej-
szych konsekwencji powszechnie spotykanych skutkow
ubocznych dziatania kortykosteroidéw u oséb w pode-
sztym wieku (osteoporoza, cukrzyca, nadcisnienie tetni-
cze, ostabienie odpornosci, zmiany psychologiczne). U
tego typu pacjentéw stezenie deksametazonu w osoczu
moze by¢ wyzsze, a jego wydalanie wolniejsze niz u oséb
mtodszych, w zwigzku z czym nalezy odpowiednio obnizy¢
dawke.

Dzieci i mtodziez

Wydalanie deksametazonu jest rownowazne u dzieci i do-
rostych, jezeli dawka jest dostosowana do powierzchniich
ciata. Dawke nalezy planowa¢, majac na uwadze poten-
cjalny wptyw na wzrost i rozwoj dziecka oraz zwracajac
uwage na oznaki zahamowania czynnosci kory nadnerczy.

Leczenie dtugotrwate

W przypadku dtugotrwatego leczenia kilku chordb, po te-
rapii poczatkowej nalezy dokonaé zmiany glikokortykoste-
roidu z deksametazonu na prednizon lub prednizolon, w
celu ograniczenia hamujgcego wptywu na kore nadnerczy.

Wstrzymanie leczenia

W przypadku nagtego zakonczenia dtugotrwatej terapii z
uzyciem duzych dawek glikokortykosteroidéw moze dojs¢
do ostrej niedoczynnosci kory nadnerczy. Wobec tego
dawke glikokortykosteroidéw nalezy stopniowo zmniej-
sza¢ ku koncowi terapii, a leczenia nie nalezy przerywac
gwattownie, lecz — w razie koniecznosci — rowniez stop-
niowo (patrz punkt 4.4 ChPL).

Sposéb podawania

Deksametazon nalezy przyjmowac z positkiem lub po po-
sitku w celu zminimalizowania podraznienia przewodu po-
karmowego. Nalezy unika¢ spozywania napojow zawiera-
jacych alkohol lub kofeine. Dexamethasone Krka wyste-
puje w postaci tabletek 4 mg, 8 mg, 20 mg i 40 mg. Ta-
bletki mozna podzieli¢ na potowy co zapewnia dodatkowa

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,
ktorzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapia wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia komdrek krwiotwdrczych
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nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawki do 1,0 mg/m2 lub dal-
sze zmniejszenie dawki do 0,5 mg/m2 (Patrz Tabela 6 i
punkty 4.4i 5.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburze-
niami czynnosci nerek [klirens kreatyniny (CrCL) > 20
ml/min/1,73 m? pc.] farmakokinetyka bortezomibu jest
niezmieniona; dlatego nie ma potrzeby dostosowywania
dawki u tych pacjentéw. Nie wiadomo, czy farmakokine-

AESTIMO

Talidomid p.o. Deksametazon p.o.

Zalecana dawka poczatkowa melfalanu to 0,1 do 0,2 moc 2 mg i 10 mg i pozwala pacjentowi tatwiej potknac
mg/kg na dobe, zgodnie z rezerwg szpiku kostnego oraz tabletke.

biorac pod uwage dalszg zmniejszenie anki 0 50 % W Gdy schemat leczenia co drugi dzien nie jest mozliwy, cata
przypadku umiarkowane;j (klirens kreatyniny > 30 ale < 50 dawke dobowa glukokortykosteroidu zazwyczaj mozna
ml/min) lub ciezkiej (klirens kreatyniny < 30 ml/min) nie- poda¢ rano jako dawke pojedyncza; jednakze, niektdrzy

wydolnosci nerek. Maksymalna dawka dobowa melfalanu pacjenci wymagaja podzielenia dobowej dawki glikokorty-
dla pacjentdw w wieku > 75 lat to 20 mg (patrz Tabela 1 | cteroidéw.

chpL).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby

tyka bortezomibu jest zmieniona u pacjentéw niedializo- Thalidomide Celgene nie byt formalnie poddawany bada-
wanych (CrCL < 20 ml/min/1,73 m? pc.), z ciezkimi zabu- niom u pacjentéw z zaburzong czynnoscia nerek lub wa-
rzeniami czynnosci nerek. Poniewaz dializa moze zmniej- troby. Nie ustalono zadnych okreslonych zalecer w odnie-
sza¢ stezenie bortezomibu, produkt VELCADE powinien sieniu do dawki stosowanej u takich pacjentéw. Nalezy re-
by¢ podawany po zabiegu dializy (patrz punkt 5.2). gularnie kontrolowa¢ wystepowanie objawdw niepozada-

Dzieci i miodziez nych u pacjentéw z powaznymi uszkodzeniami organow.

Nie okreélono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani 2zieci i mtodziez

skutecznosci produktu leczniczego VELCADE u dzieci w Nie ma uzasadnienia stosowanie produktu leczniczego
wieku do 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie Thalidomide Celgene u dzieci i mtodziezy we wskazaniu
5.1i5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania. szpiczak mnogi.

Sposéb podawania Sposéb podawania

VELCADE, proszek o mocy 3,5 mg, jest dostepny do spo- Thalidomide Celgene nalezy przyjmowac¢ w pojedynczej
rzadzania roztworu do wstrzykiwan dozylnych lub pod- dawce na noc, w celu ograniczenia objawu sennosci. Kap-
skornych. sutek nie wolno otwiera¢ anitamacd (patrz punkt 6.6 ChPL).

VELCADE, proszek o mocy 1 mg, jest dostepny do sporza- W celu wyjecia kapsutki z blistra, kapsutke nalezy nacisng¢
dzania wytacznie roztworu do wstrzykiwan dozylnych. wylacznie z jednej strony, zmniejszajgc w ten sposéb ry-

Produktu VELCADE nie nalezy podawaé inna droga. Poda- 2YKO jéj znieksztatcenia lub uszkodzenia.

nie dooponowe skutkowato zgonem.

Wstrzykniecie dozylne

Rozciericzony roztwor produktu VELCADE o mocy 3,5 mg
nalezy podawac w postaci dozylnego wstrzykniecia w for-
mie bolusa, trwajgcego od 3 do 5 sekund, do zyt obwodo-
wych lub przez centralny dostep zylny, po ktorym wktucie
powinno zostac przeptukane roztworem chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Miedzy kolejnymi
dawkami produktu VELCADE powinny uptynac co najmniej
72 godziny.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,

ktorzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapia wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia komdrek krwiotwdrczych
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Wstrzykniecie podskdrne

Rozciericzony roztwdr produktu VELCADE o mocy 3,5 mg
nalezy podawac¢ w postaci podskornego wstrzykniecia w
udo (prawe lub lewe) lub brzuch (po prawej lub lewej stro-
nie). Roztwor nalezy wstrzykiwacé podskérnie, pod katem
45-90°. Nalezy zmienia¢ strony podczas kolejnych wstrzyk-
nie¢. W razie wystgpienia miejscowej reakcji po wstrzyk-
nieciu podskérnym produktu leczniczego VELCADE, zaleca
sie podawac podskdrnie roztwér VELCADE o mniejszym
stezeniu (VELCADE o mocy 3,5 mg nalezy rozciericzy¢ do 1
mg/ml zamiast 2,5 mg/ml) lub zmiane na podawanie do-
zylne.

Gdy produkt VELCADE podaje sie w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi, nalezy zapoznac sie z zaleceniami
podawania w odpowiednich ChPL.

o Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna, boron lub na kté-
rakolwiek substancje pomocnicza.

e Ostra rozlana naciekowa choroba ptuc i osierdzia.

e W przypadku stosowania produktu VELCADE w skoja-
rzeniu z innymi produktami leczniczymi, nalezy spraw-
dzi¢ przeciwwskazania wymienione w ChPL tych pro-
duktow.

W przypadku stosowania produktu VELCADE w skojarze-
niu z innymi produktami leczniczymi, nalezy przed rozpo-

Talidomid p.o.

o Nadwrazliwos¢ na talidomid lub na ktérgkolwiek sub-
stancje pomocnicza.

Kobiety, ktére sg w cigzy (patrz punkt 4.6 ChPL).

o Kobiety mogace zajs¢ w cigze, chyba ze spetnione sg
warunki Programu Zapobiegania Cigzy (patrz punkty
4.414.6 ChPL).

Mezczyzni niezdolni do przestrzegania zasad antykon-
cepcji lub postepowania zgodnie z ich wymogami
(patrz punkt 4.4 ChPL).

Dziatania teratogenne
Talidomid jest srodkiem o znanym silnym dziataniu terato-

AESTIMO
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Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktéragkol-
wiek substancje pomocnicza.

Zakazenie uktadowe, chyba ze zostanie zastosowana
specyficzna terapia przeciwinfekcyjna.

Owrzodzenie zotadka lub dwunastnicy.

Wykonywanie szczepien z uzyciem szczepionek zywych
jest przeciwwskazane w trakcie leczenia duzymi tera-
peutycznymi dawkami deksametazonu (i innych korty-
kosteroidow) ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia in-
fekeji wirusowej.

Niedoczynnos¢ kory nadnerczy

Niedoczynno$¢ kory nadnerczy, ktéra jest spowodowana

czeciem leczenia sprawdzi¢ specjalne ostrzezenia doty- gannym y Judzi, powodujacym czesto ciezkie i zagrazajace leczeniem glikokortykosteroidem, moze —w zaleznosci od

czace stosowania tych produktéw, ujete w ich ChPL. W

zyciu wady wrodzone. Talidomid nie moze by¢ stosowany

dawki i czasu trwania leczenia — utrzymywac sie przez

przypadku stosowania talidomidu nalezy wykluczy¢ ciaze przez kobiety w ciazy lub przez kobiety mogace zajs¢ W wiele miesiecy, a w niektérych przypadkach nawet ponad

u pacjentki i zaleci¢ jej stosowanie metod zapobiegania
cigzy (patrz punkt 4.6 ChPL).

Podanie dooponowe

Stwierdzano zgony po przypadkowym podaniu produktu
VELCADE dooponowo. Produkt VELCADE, proszek do spo-
rzadzania roztworu do wstrzykiwar o mocy 1 mg, podaje
sie wytgcznie dozylnie, a VELCADE, proszek do

cigze, chyba ze spetnione sg wszystkie wymagania Pro-
gramu Zapobiegania Cigzy. Wszyscy pacjenci, zaréwno ko-
biety jak i mezczyzni, musza spetnia¢ wymagania Pro-
gramu Zapobiegania Cigzy.

Dodatkowe $rodki ostroznosci

rok od zakoriczenia leczenia. Podczas leczenia deksameta-
zonem z powodu szczegdlnych warunkéw stresu fizycz-
nego (uraz, zabieg, pordd itp.) konieczne moze by¢ tym-
czasowe zwiekszenie dawki. Ze wzgledu na potencjalne ry-
zyko w warunkach zwigzanych ze stresem nalezy oznaczy¢
poziom kortyzolu we krwi pacjentéw poddawanych dtugo-
trwatej terapii. Nawet w przypadkach wydtuzonej

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,
ktorzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapia wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia komdrek krwiotwdrczych
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sporzadzania roztworu do wstrzykiwan o mocy 3,5 mg,
podaje sie dozylnie lub podskdrnie. Nie wolno podawac
produktu VELCADE dooponowo.

Dziatanie toksyczne na przewdd pokarmowy

Podczas leczenia produktem VELCADE bardzo czesto wy-
stepuja objawy toksycznosci ze strony przewodu pokar-
mowego w tym: nudnosci, biegunka, wymioty i zaparcia.
Obserwowano niezbyt czeste przypadki niedroznosci jelit
(patrz punkt 4.8); z tego wzgledu pacjenci z zaparciami po-
winni by¢ uwaznie monitorowani.

Toksycznos¢ hematologiczna

Bardzo czesto leczeniu produktem VELCADE towarzyszy
toksyczno$¢ hematologiczna (matoptytkowos¢, neutrope-
nia i niedokrwisto$¢). W badaniach u pacjentéw z nawra-
cajacym szpiczakiem mnogim leczonych produktem VEL-
CADE oraz u pacjentéw z wczesniej nieleczonym MCL, le-
czonych produktem VELCADE w skojarzeniu z rytuksyma-
bem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem
(VCcR-CAP), jedng z najczestszych toksycznosci hematolo-
gicznych byta przemijajaca trombocytopenia. Liczba pty-
tek byta najmniejsza w dniu 11. kazdego cyklu VELCADE i
zwykle wracata do normy w nastepnym cyklu. Nie stwier-
dzono oznak skumulowanej matoptytkowosci. Najmniej-
sze stwierdzone liczby ptytek krwi wynosity srednio 40%
wartosci poczagtkowej w badaniach monoterapii szpiczaka
mnogiego oraz 50% w badaniu MCL. U pacjentéw z zaa-
wansowanym szpiczakiem mnogim nasilenie matoptytko-
wosci byto zwigzane z liczbg ptytek krwi wystepujaca
przed leczeniem: jezeli poczatkowe wartosci byty mniejsze
niz 75 000/ul, u 90% sposrdd 21 pacjentdéw podczas bada-
nia stwierdzano liczbe ptytek krwi < 25 000/ul, w tym u
14% pacjentow liczba ptytek krwi byta ponizej 10 000/pl.
Natomiast, gdy poczatkowe wartosci liczby ptytek krwi
byty wieksze niz 75 000/ul, tylko u 14% sposréd 309 pa-
cjentdw stwierdzono w trakcie badania liczbe ptytek krwi
< 25000/ul. U pacjentéw z MCL (badanie LYM-3002), cze-
Sciej stwierdzano (56,7% vs. 5,8%) trombocytopenie stop-
nia > 3 w grupie leczonej produktem VELCADE (VcR-CAP)

Talidomid p.o.

Pacjentéw nalezy poinstruowac, aby nigdy nie przekazy-
wali tego produktu leczniczego innym osobom oraz aby po
zakonczeniu terapii zwrdcili niewykorzystane kapsutki do
apteki. Podczas trwania leczenia (tacznie z okresami prze-
rwania dawkowania) oraz w okresie co najmniej 7 dni po
zakonczeniu przyjmowania talidomidu pacjenci nie po-
winni by¢ krwiodawcami. Osoby nalezgce do fachowego
personelu medycznego i opiekunowie powinni nosic reka-
wiczki jednorazowe podczas pracy z blistrem lub kapsutka.
Kobiety w cigzy lub podejrzewajace, ze mogg by¢ w ciazy,
nie powinny dotykac blistra ani kapsutki

Brak miesigczki

Stosowanie talidomidu moze wigzac sie z wystepowaniem
zaburzer miesigczkowania, w tym z brakiem miesigczki. W
razie braku miesigczki w trakcie leczenia talidomidem na-
lezy przyja¢, ze jest on wynikiem ciazy, az do chwili po-
twierdzenia przez lekarza, ze pacjentka nie jest w cigzy.
Mechanizm wywotywania braku miesigczki przez talido-
mid nie zostat wyjasniony. Odnotowane zdarzenia wystg-
pity u mtodych (przed okresem menopauzy) kobiet (sred-
nia wieku 36 lat) otrzymujacych talidomid we wskazaniach
innych niz szpiczak mnogi, ktére miaty poczatek w okresie
6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia i ustepowaty po odsta-
wieniu talidomidu. W udokumentowanych zgtoszonych
przypadkach, w ktorych oceniano stezenie hormondw,
wystapienie braku miesigczki wigzato sie ze zmniejszo-
nymi stezeniami estradiolu i zwiekszonymi stezeniami
FSH/LH. Ewentualne wyniki badania przeciwciat przeciw
antygenom jajnika byty negatywne, a stezenie prolaktyny
byto w zakresie normy.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Zawat miesnia sercowego

U pacjentéw otrzymujacych talidomid zgtaszano wystepo-
wanie zawatu miesnia sercowego, zwtaszcza jezeli wyste-
powaty u nich czynniki ryzyka. Pacjenci ze znanymi czynni-
kami ryzyka w kierunku zawatu mieénia sercowego, w tym
z wystepujaca wczesniej zakrzepica, powinni by¢ Scisle
monitorowani, aby zminimalizowaé wszystkie czynniki

AESTIMO
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niedoczynnosci kory nadnerczy po zakoriczeniu leczenia
podawanie glikokortykosteroidéw moze by¢ konieczne w
sytuacjach zwigzanych ze stresem fizycznym. Ostra postac
niedoczynnosci kory nadnerczy wywotanej terapig moze
zosta¢ zminimalizowana dzieki tagodnemu zmniejszaniu
dawki do momentu planowanego zakoriczenia leczenia.

Leczenie deksametazonem powinno by¢ wdrazane wy-
tacznie w przypadku najpowazniejszych wskazan i — jezeli
to konieczne —z dodatkowym celowanym leczeniem prze-
ciwinfekcyjnym w nastepujacych chorobach:

e ostre infekcje wirusowe (Herpes zoster, Herpes sim-
plex, Varicella, opryszczkowe zapalenie rogowki);

e przewlekte aktywne zapalenie watroby z obecnoscig
antygenu HbsAG;

od okoto 8 tygodni przed do 2 tygodni po szczepieniu
z uzyciem zywej szczepionki;

uktadowe mykozy i parazytozy (np. zakazenie matwi-

kiem);

e choroba Heine Medina (polio);

o zapalenie weztéw chtonnych po szczepieniu BCG;

e ostre i przewlekte zakazenia bakteryjne;

e w przypadku przebytej gruzlicy (ryzyko reaktywacji)
stosowac tylko pod ostong lekdw przeciwgruzZliczych;

e zdiagnozowana lub podejrzewana wegorczyca (zakaze-
nie nicieniami); leczenie glikokortykosteroidami moze
prowadzi¢ do masywnej infekcji wegorkiem, jego roz-
przestrzenienia sie w organizmie i rozlegtej migracji
larw.

Ponadto leczenie deksametazonem powinno by¢ wdra-

zane wyfacznie z powaznych wskazan i — jezeli to ko-

nieczne — nalezy stosowaé dodatkowe specyficzne spo-
soby leczenia w przypadku:

o wrzodow zotgdka lub jelit;

® powaznej osteoporozy (poniewaz kortykosteroidy maja

negatywny wptyw na bilans wapniowy);

e nieuregulowanego nadci$nienia tetniczego;

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,
ktorzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapia wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia komdrek krwiotwdrczych
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w porownaniu z grupa nhieleczong produktem VELCADE
(rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i
prednizon [R-CHOP]). Obie grupy nie réznity sie w zakresie
catkowitej czestosci zdarzen krwotocznych (6,3% w grupie
VcR-CAP a 5,0% w grupie R-CHOP), a takze zdarzen krwo-
tocznych stopnia 3. i wyzszych (VcR-CAP: 4 pacjentow
[1,7%); R-CHOP: 3 pacjentow [1,2%]). W Grupie VcR-CAP,
22,5% pacjentow miato przetoczenia ptytek krwiw pordw-
naniu z 2,9% pacjentéw w grupie R-CHOP. Podczas lecze-
nia produktem VELCADE stwierdzano krwawienia zotad-
kowo-jelitowe i $réodmozgowe. Dlatego nalezy badac
liczbe ptytek krwi przed kazdym podaniem produktu VEL-
CADE. Nalezy wstrzymac leczenie produktem VELCADE w
przypadku zmniejszenia liczby ptytek krwi ponizej 25
000/ul, jak rowniez w razie skojarzenia z melfalanem i
prednizonem, jesli liczba ptytek krwi wynosi < 30 000/ul
(patrz punkt 4.2 ChPL). Nalezy starannie oszacowac stosu-
nek korzysci do ryzyka, szczegdlnie u pacjentdéw z umiar-
kowang lub ciezka matoptytkowoscia i czynnikami ryzyka
wystapienia krwawienia. Podczas leczenia produktem
VELCADE nalezy czesto wykonywac petng morfologie krwi
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ryzyka, w przypadku ktorych jest to mozliwe (np. palenie
tytoniu, nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemia).

e nieuregulowanej cukrzycy;

e zaburzen psychiatrycznych (w tym w wywiadzie);
Incydenty choroby zakrzepowo-zatorowej zyt i tetnic e jaskry zamknietego kata i jaskry otwartego kata;
U pacjentéw leczonych talidomidem opisywano podwyz-
szone ryzyko choroby zakrzepowo-zatorowej zyt (jak za-
krzepica zyt gtebokich oraz zator ptucny) oraz choroby za- ] )
krzepowo-zatorowej tetnic (jak zawat miesnia sercowego Reakcja anafilaktyczna

oraz incydenty naczyniowo-mdzgowe) (patrz punkt 4.8). Moze doj$¢ do powaznych reakcji anafilaktycznych.
Ryzyko to zdaje sie by¢ najwieksze w okresie pierwszych 5 Zapalenie $ciegna

miesiecy terapii. Profilaktyka przeciwzakrzepowa i dawko- Ryzyko wystapienia zapalenia ¢ciegna i zerwania $ciegna
wanie oraz zalecenia dotyczace leczenia przeciwzakrzepo- ,ieksza sie u pacjentéw leczonych jednoczesnie glikokor-
wego zostaty omoéwione w punkcie 4.2 ChPL. tykosteroidami i fluorochinolonami.

Incydenty zakrzepowo-zatorowe w wywiadzie, jak tez jed- Miastenia gravis

noczesne stosowanie srodkéw zwiekszajacych erytropo-

e owrzodzenia rogdwki i urazéw rogéwki;

e ciezkiej niewydolnosci serca.

Miastenia gravis obecna przed rozpoczeciem leczenia

eze lub innych srodkéw, takich jak hormonalna terapia za- deksametazonem moze w poczatkowe] fazie kuracji ulec
stepcza, mogg takze zwiekszy¢ ryzyko incydentow zakrze- z730strzeniu.

powo-zatorowych u tych pacjentéw. Dlatego u pacjentéw
ze szpiczakiem mnogim przyjmujacych talidomid jedno-
czesnie z prednizonem i melfalanem, nalezy stosowad te Zaburzenia widzenia mogg wystapi¢ w wyniku ogdlnou-
érodki ostroznie. Szczegdlnie, jeéli stezenie hemoglobiny Strojowego i miejscowego stosowania kortykosteroidow.

Zaburzenia widzenia

z réznicowaniem, w tym liczbe ptytek krwi. W celu lecze- jest wieksze niz 12 g/dl, nalezy przerwac leczenie $rod- Jezeli u pacjenta wystapia takie objawy, jak nieostre wi-

nia trombocytopenii, jesli jest to klinicznie wskazane, na-
lezy rozwazy¢ przetoczenie ptytek krwi (patrz punkt 4.2
ChPL). U pacjentéw z MCL stwierdzano przemijajgca neu-
tropenie odwracalng miedzy cyklami, bez dowodéw na
skumulowang neutropenie. Liczba neutrofildw byta naj-

mniejsza w dniu 11. kazdego cyklu VELCADE i zwykle wra- jawy przedmiotowe i podmiotowe zylnej choroby zakrze-

cata do normy w nastepnym cyklu. W badaniu LYM-3002,
czynniki stymulujgce kolonie stosowato 78% pacjentow w
ramieniu VcR-CAP i 61% pacjentéw w ramieniu R-CHOP.
Poniewaz pacjenci z neutropenig maja zwiekszone ryzyko
zakazen, nalezy obserwowac ich w celu wykrycia objawow
zakazen i niezwtocznie leczy¢. Zgodnie z lokalnymi stan-
dardami, w celu leczenia toksycznosci hematologicznych,
mozna stosowac czynniki stymulujace kolonie granulocy-
tow. Nalezy rozwazyc¢ profilaktyczne zastosowanie czynni-
kéw stymulujgcych kolonie granulocytéw w przypadku

kami erytropoetycznymi. Nalezy podja¢ dziafania majace dzenie lub inne zaburzenia widzenia, nalezy rozwazy¢ skie-
na celu minimalizacje wszystkich czynnikéw ryzyka, w rowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przy-
przypadku ktérych jest to mozliwe (np. palenie tytoniu, C2Yn, do ktérych moze naleze¢ za¢ma, jaskra lub rzadkie
nadci¢nienie tetnicze, hiperlipidemia). choroby, takie jak centralna chorioretinopatia surowicza

(CSCR), ktéra notowano po ogdlnoustrojowym i miejsco-

Pacjentom i lekarzom zaleca sie zwracanie uwagi na ob- ) >
wym stosowaniu kortykosteroidow.

powo-zatorowej. Nalezy poinstruowac pacjentow, ze w Wady narzadu wzroku

przypadku objawow takich jak zadyszka, b6l w klatce pier- Uktadowe leczenie glikokortykosteroidami moze spowo-
siowej czy puchniecie koficzyn nalezy zgtosi¢ sie do leka- dowac chorioretinopatig, ktdra moze prowadzi¢ do pogor-
rza. szenia wzroku lub nawet jego utraty. Dtugotrwate stoso-
wanie kortykosterydéw moze wywotac¢ za¢me podtoreb-
kowa tylng, jaskre z mozliwoscig uszkodzenia nerwu wzro-
Neuropatia obwodowa stanowi bardzo czeste, potencjal- owego i moze zwiekszy¢ ryzyko wtérnych zakazen oka
nie groine niepozadane dziafanie terapii talidomidem, showodowanych przez grzyby lub wirusy. Kortykosteroidy
ktéore moze powodowac powstanie nieodwracalnych powinny byé stosowane ostroinie U pacjentéw z
uszkodzen (patrz punkt 4.8). W badaniu 3 fazy éredni czas opryszczka oka ze wzgledu na mozliwoéé perforacji ro-
przed wystgpieniem pierwszego zdarzenia neuropatycz- g6wki.

nego wynosit 42,3 tygodnie. Jedli u pacjenta wystgpi

Neuropatia obwodowa

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,
ktorzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapia wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia komdrek krwiotwdrczych
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powtarzajacych sie opdznien w podaniu cyklu (patrz punkt neuropatia obwodowa, nalezy zastosowaé zmodyfiko- Perforacja jelita

4.2 ChPL).

Uczynnienie wirusa potpasca

U pacjentéw przyjmujacych VELCADE zaleca sie zastoso-
wanie profilaktyki przeciwwirusowej. W badaniu klinicz-
nym |1l fazy z udziatem pacjentéw z wczes$niej nieleczonym
szpiczakiem mnogim, catkowita czesto$¢ reaktywacji wi-
rusa pétpasca byta czestsza w grupie pacjentow leczonych
VELCADE+melfalan+prednizon w pordwnaniu ze skoja-
rzong terapia melfalan+prednizon (odpowiednio 14%
w poréwnaniu z 4%). U pacjentéw z MCL (badanie LYM-
3002) czesto$¢ zakazenia wirusem podtpasca wyniosta
6,7% w ramieniu VcR-CAP i 1,2% w ramieniu R-CHOP
(patrz punkt 4.8 ChPL).

Zakazenie i reaktywacja wirusa WZW typu B (HBV)

Gdy rytuksymab ma by¢ stosowany w skojarzeniu z pro-
duktem VELCADE, nalezy zawsze przed rozpoczeciem le-
czenia wykona¢ badanie obecnosci HBV u pacjentéw za-
grozonych infekcjg HBV. Nosicieli WZW B i pacjentow z
WZW B w wywiadzie nalezy doktadnie obserwowac pod
katem objawow klinicznych i wynikdw laboratoryjnych
wskazujgcych na czynne zakazenie HBV w trakcie jak i po
terapii skojarzonej rytuksymabem z produktem VELCADE.
Nalezy rozwazy¢ profilaktyke przeciwwirusows. Dodat-
kowe informacje — patrz Charakterystyka Produktu Leczni-
czego z rytuksymabem.

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

U pacjentow leczonych produktem VELCADE bardzo
rzadko stwierdzano przypadki zakazenia wirusem Johna
Cunninghama (JC), skutkujace PML i zgonem. Pacjenci z
rozpoznaniem PML otrzymywali wczesniej towarzyszacy
terapie immunosupresyjng. Wiekszos$¢ przypadkow PML

wane dawkowanie i tryb leczenia zamieszczony w punkcie
4.2. Zaleca sie staranne nadzorowanie pacjentéw w celu
wykrycia objawéw neuropatii obwodowej. Do jej obja-
wow zaliczajg sie parestezje, zaburzenie czucia, dyskom-
fort, nieprawidtowa koordynacja ruchéw lub ostabienie.
Zaleca sie przeprowadzenie badan klinicznych i neurolo-
gicznych u pacjentéw przed rozpoczeciem terapii talido-
midem. Ponadto zaleca sie takze wykonywanie rutyno-
wych badan kontrolnych w okresie trwania terapii. U pa-
cjentdw otrzymujacych talidomid nalezy zachowac ostroz-
nos$¢ w stosowaniu lekdéw o znanym dziataniu neuropa-
tycznym (patrz punkt 4.5 ChPL).

Talidomid moze takze zaostrzac istniejgce neuropatie. Z
tego wzgledu lek ten nie powinien by¢ stosowany u pa-
cjentéw wykazujgcych kliniczne objawy przedmiotowe i
podmiotowe neuropatii obwodowej, chyba ze za zastoso-
waniem leku przemawiajg przewazajace korzysci Kkli-
niczne. Omdlenia, bradykardia i blok przedsionkowo-ko-
morowy Pacjentéw nalezy monitorowac w kierunku wy-
stepowania omdlen, bradykardii i bloku przedsionkowo-
komorowego. W pewnych przypadkach konieczne moze
by¢ zmniejszenie dawki leku lub przerwanie terapii.

Nadcisnienie ptucne

U pacjentéw otrzymujacych talidomid zgtaszano wystepo-
wanie nadcisnienia ptucnego, w tym przypadki $mier-
telne. Przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia talido-
midem nalezy badac¢ pacjentéw w kierunku wystepowania
objawdw przedmiotowych i podmiotowych choroby pod-
stawowej uktadu krazenia i uktadu oddechowego.

Zaburzenia hematologiczne

Neutropenia

rozpoznano w ciggu 12 miesiecy od podania pierwszej Zgtaszane jako dziatania niepozadane przypadki neutrope-
dawki produktu VELCADE. Jako czes$¢ diagnozy roznicowej nii 3. lub 4. stopnia wystepowaty czesciej u pacjentow
zaburzen OUN nalezy regularnie badaé pacjentdw, czy nie otrzymujacych MPT (melfalan, prednizon, talidomid) niz u
wystepujg u nich nowe objawy neurologiczne lub pogor- pacjentéw otrzymujgcych MP (melfalan, prednizon): od-
szenie obecnych, lub objawy wskazujgce na PML. W razie powiednio 42,7 % wobec 29,5 % (badanie IFM 99-06). Po
podejrzenia PML nalezy skierowa¢ pacjentéw do dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu, w zwigzku

Ze wzgledu na ryzyko perforacji jelita deksametazon musi

by¢ stosowany wytacznie z nagtych wskazan i pod odpo-

wiednig kontrolg w przypadku:

e powaznego wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego;

e zapalenia uchytkow;

e zespolenia jelitowo-jelitowego (bezposrednio po za-
biegu).

Oznaki podraznienia otrzewnej po perforacji zotagdkowo-

jelitowej mogg nie wystapi¢ u pacjentow otrzymujacych

wysokie dawki glikokortykosteroidow.

Cukrzyca

Podczas podawania deksametazonu osobom chorym na

cukrzyce nalezy wzig¢ pod uwage wieksze

zapotrzebowanie na insuline lub doustne leki przeciwcu-
krzycowe.

Choroby uktadu krazenia

Podczas leczenia deksametazonem konieczna jest regu-
larna kontrola ci$nienia krwi, zwfaszcza podczas podawa-
nia wiekszych dawek produktu oraz u pacjentéw z nieu-
regulowanym nadcisnieniem. Ze wzgledu na ryzyko zao-
strzenia objawow choroby pacjenci z ciezkg niewydolno-
$cig serca powinni pozostawac pod uwazng obserwacjg.
U pacjentow leczonych wysokimi dawkami deksameta-
zonu moze wystapi¢ bradykardia. Nalezy zachowacd
ostrozno$¢ przy stosowaniu kortykosteroidéw u pacjen-
téw, ktdrzy niedawno przebyli zawat serca, ze wzgledu na
doniesienia o przypadkach pekniecia serca.

Zakazenia

Leczenie deksametazonem moze maskowac objawy ist-
niejacej lub rozwijajacej sie infekcji, utrudniajac przez to
diagnoze. Dtugie stosowanie nawet matych ilosci deksa-
metazonu prowadzi do zwiekszonego ryzyka zakazenia,
réwniez przez mikroorganizmy, ktére w innych okoliczno-
sciach rzadko wywotujg infekcje (tak zwane infekcje opor-
tunistyczne).

Szczepienia

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,
ktorzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapia wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia komdrek krwiotwdrczych
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specjalisty w leczeniu PML oraz rozpocza¢ odpowiednia
diagnostyke PML. Nalezy odstawi¢ produkt VELCADE w ra-
zie rozpoznania PML.

Neuropatia obwodowa

Bardzo czesto leczenie produktem VELCADE wigze sie z
wystepowaniem neuropatii obwodowej, gtéwnie czucio-
wej. Obserwowano tez przypadki wystepowania ciezkiej
neuropatii ruchowej z towarzyszaca jej lub nie, obwodowa
neuropatig czuciowa. Zapadalno$¢ na neuropatie obwo-
dowa zwieksza sie juz po krdtkim okresie stosowania leku,
a jej najwieksze nasilenie obserwowano w pigtym cyklu le-
czenia. Pacjentdw nalezy uwaznie obserwowac¢ w kie-
runku nastepujacych objawdw neuropatii: uczucie piecze-
nia, hiperestezja, hipoestezja, parestezja, uczucie dyskom-
fortu, bol neuropatyczny lub ostabienie.

W badaniu klinicznym Il fazy, ktére poréwnywato poda-
wanie produktu leczniczego VELCADE w postaci dozylnej z
podskdrna, czesto$¢ wystepowania zdarzen neuropatii ob-
wodowej stopnia > 2 wynosita 24% w grupie wstrzykniec¢
podskérnych i 41% w grupie wstrzyknie¢ dozylnych (p =
0,0124). Neuropatia obwodowa stopnia > 3 wystgpita u
6% pacjentow w grupie terapii podskornej w poréwnaniu
7 16% w grupie terapii dozylnej (p = 0,0264). Czestos¢ wy-
stepowania wszystkich stopni neuropatii obwodowej pod-
czas podawania dozylnie produktu VELCADE byta nizsza
we wczesniejszych badaniach niz w badaniu MMY-3021.

Pacjenci, u ktérych stwierdza sie wystgpienie nowych ob-
jawow lub pogorszenie przebiegu juz istniejgcej neuropa-
tii obwodowe] powinni zosta¢ poddani badaniu neurolo-
gicznemu. Moze by¢ wymagana zmiana dawki, schematu
stosowania lub drogi podania na podskérna (patrz punkt
4.2). Stosowano rézne metody leczenia neuropatii, w tym
leczenie objawowe. Nalezy rozwazy¢ wczesng i regularng
obserwacje objawdw i ocene neurologiczng neuropatii
polekowej u pacjentéw otrzymujgcych VELCADE w skoja-
rzeniu z produktami leczniczymi zwigzanymi z wystapie-
niem neuropatii (np. talidomid). Nalezy takze rozwazyc
zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia.

Talidomid p.o.

z talidomidem zgtaszano takie dziatania niepozadane, jak
goraczka neutropeniczna oraz pancytopenia. Pacjentow
nalezy monitorowac i moze by¢ konieczne opdznienie po-
dania dawki, zmniejszenie dawki lub zaprzestanie stoso-
wania (patrz punkt 4.2 ChPL).

Trombocytopenia

Zgtaszano trombocytopenie, w tym dziatanie niepozadane
stopnia 3. lub 4. u pacjentdéw ze szpiczakiem mnogim,
otrzymujgcych MPT. Pacjentéow nalezy monitorowac i
moze by¢ konieczne opdznienie podania dawki, zmniej-
szenie dawki lub zaprzestanie stosowania (patrz punkt 4.2
ChPL). Zaleca sie, aby pacjenci i lekarze zwracali uwage na
objawy przedmiotowe i podmiotowe krwawienia, w tym
wybroczyny, krwawienie z nosa i krwawienie z przewodu
pokarmowego, zwtaszcza w przypadku jednoczesnego
stosowania produktéw leczniczych mogacych wywotywaé
krwawienie (patrz punkty 4,5 i 4.8 ChPL).

Zaburzenia watroby

Zgtaszano zaburzenia watroby, gtéwnie nieprawidtowe
wyniki badan czynno$ci watroby. Nie okreslono specyficz-
nego wzoru wystepowania zaburzer watroby typu komér-
kowego i cholestatycznego, a w kilku przypadkach zabu-
rzenia miaty charakter mieszany. Wiekszo$¢ przypadkéw
wystgpita w ciggu pierwszych dwdch miesiecy terapii i
ustgpita samoistnie po zaprzestaniu leczenia talidomidem.
Pacjentéw nalezy monitorowac, czy nie wystepuja u nich
zaburzenia czynnos$ci watroby, szczegdlnie w przypadku,
gdy zaburzenia czynnos$ci watroby wystepowaty wczesniej
lub podczas jednoczesnego stosowania produktéw leczni-
czych mogacych wywotywaé zaburzenia czynnosci wa-
troby (patrz punkt 4.8 ChPL).

Reakcje alergiczne i ciezkie reakcje skorne

Podczas stosowania talidomidu zgtaszano przypadki reak-
cji alergicznych, w tym obrzeku naczynioruchowego, reak-
cji anafilaktycznej oraz ciezkich reakcji skornych, takich jak
zespdt Stevensa-Johnsona (SJS), martwica toksyczna na-
skorka (TEN) i reakcja polekowa z eozynofilig i objawami
ogolnoustrojowymi (DRESS). Lekarze powinni
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Szczepienia szczepionkami nieaktywnymi mozna wykony-
wac w kazdym momencie. Jednakze nalezy pamietac, ze
reakcja odpornosciowa, i w konsekwencji skutecznos¢
szczepionki, moze by¢ ostabiona w przypadku wiekszych
dawek kortykoiddw. Podczas dtugotrwatej kuracji deksa-
metazonem zalecane sa regularne kontrolne wizyty lekar-
skie (obejmujace badania wzroku raz na trzy miesiace).

Zaburzenia metaboliczne

Podczas podawania duzych dawek nalezy kontrolowac
przyjmowanie wiasciwej ilosci wapnia, ograniczenie spo-
zycia sodu, a takze stezenie potasu w surowicy. W zalez-
nosci od czasu trwania terapii oraz przyjmowanej dawki
mozna oczekiwaé negatywnego wptywu na metabolizm
wapnia, co oznacza potrzebe wprowadzenia profilaktyki
osteoporozy. Dotyczy to przede wszystkim pacjentow ze
wspotistniejacymi czynnikami ryzyka, takimi jak predys-
pozycje genetyczne, podeszty wiek, po menopauzie, nie-
dobdr biatek i wapnia w diecie, natogowe palenie papie-
rosow, nadmierne spozycie alkoholu, a takze zbyt mata
aktywnos$¢ fizyczna. Profilaktyka obejmuje spozywanie
wiasciwej ilosci wapnia i witaminy D oraz aktywnos¢ fi-
zyczna. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie dodatkowego le-
czenia w przypadku zdiagnozowanej wczesniej osteopo-
rozy. Kortykosteroidy trzeba stosowac ostroznie u pacjen-
téw z migreng, poniewaz mogg one powodowac zatrzy-
manie ptyndw.

Zmiany psychologiczne

Zmiany psychologiczne przyjmuja rézne formy, a najczest-
szg z nich jest euforia. Mogg takze wystapic depresja, re-
akcje psychotyczne i sktonnosci samobdjcze. Powyzsze
zaburzenia mogg by¢ powazne. Zwykle pojawiajg sie w
ciggu kilku dni lub tygodni od rozpoczecia przyjmowania
leku. Czesciej wystepujg po wiekszych dawkach pro-
duktu. Wiekszos¢ z tych problemdw znika po zmniejsze-
niu dawki lub zakonczeniu terapii. Jednakze jezeli tego
typu problemy sie pojawig, mogg wymagac leczenia. W
kilku przypadkach problemy ze zdrowiem psychicznym
wystgpity po zmniejszeniu dawki lub zakoriczeniu przyj-
mowania produktu.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,
ktorzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapia wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia komdrek krwiotwdrczych
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Poza neuropatia obwodowg, takze neuropatia autono- poinformowaé pacjentéw o objawach przedmiotowych i
micznego uktadu nerwowego moze przyczyniac sie do wy- podmiotowych tych reakcji i poinstruowad, ze w przy-
stepowania niektdrych dziatan niepozadanych, takich jak: padku rozwiniecia sie tych objawéw nalezy natychmiast
zalezne od pozycji ciata niedoci$nienie i ciezkie zaparcia z szuka¢ pomocy medycznej. W przypadku wystapienia wy-
niedroznoscia jelit. Dane dotyczace neuropatii autono- sypki skornej 2. lub 3. stopnia nalezy rozwazy¢ przerwanie
micznego uktadu nerwowego i jej wptywu na wyzej wy- lub zaprzestanie stosowania talidomidu. W przypadku wy-

mienione dziatania niepozadane s3 ograniczone.
Drgawki

Drgawki zgtaszano niezbyt czesto u pacjentow, u ktdrych
w wywiadzie nie stwierdzono drgawek ani padaczki. Na-
lezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ podczas leczenia pa-
cjentow, u ktorych wystepujg czynniki ryzyka rozwoju
drgawek.

Niedocisnienie

Leczeniu produktem VELCADE towarzyszy czesto hipoto-
nia ortostatyczna/niedocisnienie zalezne od pozycji ciata.
Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych, obserwowanych w
trakcie leczenia, ma nasilenie tagodne do umiarkowanego.
Pacjenci, u ktérych podczas leczenia produktem VELCADE
(podawanym dozylnie) wystepowato niedocisnienie orto-
statyczne, przed rozpoczeciem leczenia nie zgtaszali jego
wystepowania. U wiekszosci pacjentéw wymagane byto
leczenie niedocisnienia ortostatycznego. U nielicznych pa-
cjentéw z niedocisnieniem ortostatycznym wystepowaty
epizody omdlenia. Hipotonia ortostatyczna/ niedoci$nie-
nie zalezne od pozycji ciata nie byly Scisle zwigzane z wle-
wem produktu VELCADE w bolusie. Mechanizm tego zja-
wiska nie jest znany, niemniej moze by¢ ono czeSciowo
spowodowane neuropatig uktadu autonomicznego. Neu-
ropatia uktadu autonomicznego moze by¢ zwigzana z po-
dawaniem bortezomibu albo bortezomib moze nasila¢ juz
istniejgce schorzenie, takie jak: neuropatia cukrzycowa
lub amyloidowa. Nalezy zachowaé ostroznos¢ leczac pa-
cjentow z omdleniami w wywiadzie otrzymujacych leki
mogace powodowaé niedocisnienie lub odwodnionych
wskutek nawracajgcych biegunek lub wymiotow. W lecze-
niu hipotonii ortostatycznej/niedocisnienia zaleznego od
pozycji ciata moze by¢ wymagane dostosowanie dawek

stapienia obrzeku naczynioruchowego, reakcji anafilak-
tycznej, wysypki 4. stopnia, ztuszczajace;j sie lub pecherzo-
wej wysypki badz w przypadku podejrzenia wystgpienia
SJS, TEN lub DRESS, nalezy zaprzesta¢ stosowania talido-
midu i po zaprzestaniu jego stosowania z powodu wystg-
pienia tych reakcji nie nalezy wznawiac jego stosowania
(patrz punkty 4.2 i 4.8).

Sennosé

Zdarza sie bardzo czesto, ze talidomid powoduje sennos¢.
Pacjentom nalezy zaleci¢, aby unikali sytuacji, w ktorych
senno$¢ moze stanowi¢ problem, oraz aby zasiegneli po-
rady lekarza przed zazyciem innych produktéw leczniczych
0 znanym dziataniu nasennym. Pacjenci powinni znajdo-
wac sie pod statym nadzorem i w razie potrzeby nalezy
zmniejszy¢ dawke leku. Pacjentdw nalezy poinformowac o
mozliwym wystgpieniu zaburzen psychofizycznych ko-
niecznych do wykonywania czynnosci niebezpiecznych
(patrz punkt 4.7 ChPL).

Zespot rozpadu guza

Ryzyko zespotu rozpadu guza dotyczy pacjentdéw z duzym
rozmiarem guza przed zastosowaniem leczenia. Tacy pa-
cjenci powinni by¢ $cisle monitorowani i nalezy podjaé u
nich odpowiednie Srodki ostroznosci.

Zakazenia

Pacjentdw nalezy monitorowac¢ w kierunku wystepowania
ciezkich zakazen, w tym posocznicy oraz wstrzasu septycz-
nego. U pacjentéw otrzymujacych talidomid zgtaszano
wystepowanie reaktywacji zakazenia wirusowego, w tym
ciezkich przypadkdéw reaktywaciji wirusa pétpasca lub za-
palenia watroby typu B (HBV). W niektdrych przypadkach
reaktywacja wirusa potpasca prowadzita do wystgpienia
rozsianego podtpasca, co wymagato tymczasowego
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Obrzek mozgu lub zwiekszone cisnienie srédczaszkowe

Kortykosteroidéw nie nalezy stosowac w przypadku ura-
z6w gtowy, gdyz nie beda raczej w takich przypadkach
skuteczne, a moga by¢ nawet szkodliwe.

Zespotu rozpadu guza

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgta-
szano przypadki zespotu rozpadu guza, dotyczyto to pa-
cjentéw z nowotworami uktadu krwiotwdrczego, leczo-
nych deksametazonem w monoterapii lub w skojarzeniu
zinnymi chemioterapeutykami. Nalezy podja¢ odpowied-
nie Srodki ostroznosci i $cisle kontrolowaé pacjentow z
grupy wysokiego ryzyka zespotu rozpadu guza, do ktérej
nalezg pacjenci z wysokim indeksem proliferacyjnym, du-
zym rozmiarem guza oraz o duzej wrazliwosci na leki cy-
totoksyczne.

Wstrzymanie leczenia

Dawke glikokortykosteroidéw nalezy zmniejsza¢ stop-
niowo. Nalezy rozwazy¢ nastepujgce zagrozenia zwigzane
z przerwaniem lub zaprzestaniem dtugotrwatego poda-
wania produktu:

e - zaostrzenie lub nawrdt choroby, ostra niewydolnosé
nerek, zespot odstawienia kortykosteroidow (,zespét
odstawienia” moze obejmowac goraczke, bdl miesni i
stawdw, zapalenie btony $luzowej nosa (niezyt btony
$luzowej nosa), utrate masy ciata, Swiad skory i stan za-
palny oka (zapalenie spojowek));

niektére choroby wirusowe (ospa wietrzna, odra) u pa-
cjentéw leczonych glikokortykosteroidami mogg mieé
bardzo powazny przebieg;

- szczegdlnie narazone sg dzieci oraz osoby z uposle-
dzonym uktadem odpornosciowym, ktére nie przecho-
dzity jeszcze ospy wietrznej lub odry; jezeli w trakcie le-
czenia deksametazonem osoby te beda miaty kontakt z
osobami chorymi na odre lub ospe wietrzng, nalezy —
w razie koniecznosci — zastosowac dziatania profilak-
tyczne.

Inne

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,
ktorzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapia wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia komdrek krwiotwdrczych
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lekow przeciwnadcisnieniowych, ponowne nawodnienie,
podanie mineralokortykosteroidéw i (lub) sympatykomi-
metykdw. Pacjentdw nalezy poinstruowac, by zasiegneli
porady lekarza, gdy zaobserwujg u siebie nastepujace ob-
jawy: zawroty gtowy, zamroczenie i okresowo wystepujace
omdlenia.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior
reversible encephalopathy syndrome, PRES)

Zgtaszano przypadki wystgpienia zespotu PRES u pacjen-
tow leczonych produktem VELCADE. Zespdt PRES jest
rzadkim, czesto odwracalnym, szybko rozwijajgcym sie
stanem neurologicznym, ktéry moze dawac nastepujace
objawy: napady drgawkowe, nadci$nienie, bole gtowy, le-
targ, splatanie, slepote i inne zaburzenia widzenia oraz za-
burzenia neurologiczne. Rozpoznanie nalezy potwierdzi¢
metodami obrazowania mozgu ze wskazaniem na magne-
tyczny rezonans jgdrowy (MRI). U 0séb, u ktérych wystgpi
PRES zaleca sie odstawienie produktu VELCADE.

Niewydolnos¢ serca

Podczas leczenia bortezomibem zaobserwowano ostry
rozwdj lub zaostrzenie zastoinowej niewydolnosci serca i
(lub) wystgpienie zmniejszenia frakcji wyrzutowej lewej
komory serca. Zatrzymanie ptynéw moze by¢ czynnikiem
predysponujgcym do wystgpienia objawow podmioto-
wych i przedmiotowych niewydolnosci serca. Pacjenci, u
ktorych wystepuje choroba serca lub u ktérych sa obecne
czynniki ryzyka jej wystapienia, powinni by¢ $cisle monito-
rowani.

Badania elektrokardiograficzne (EKG)

W badaniach klinicznych stwierdzono pojedyncze przy-
padki wydtuzenia odstepu QT. Nie ustalono zwigzku przy-
czynowo-skutkowego.

Choroby ptuc

Wsréd pacjentéw otrzymujgcych produkt VELCADE w
rzadkich przypadkach zgfaszano wystepowanie ostrych
chordb ptuc z tworzeniem sie rozlanych naciekéw o nie-
znanej etiologii, takich jak zapalenie ptuc, srédmigzszowe

Talidomid p.o.

wstrzymania podawania talidomidu oraz wprowadzenia
odpowiedniego leczenia przeciwwirusowego. W niekto-
rych przypadkach reaktywacja HBV prowadzita do ostrej
niewydolnosci watroby, co skutkowato zakoriczeniem le-
czenia talidomidem. Przed rozpoczeciem leczenia talido-
midem nalezy wykona¢ badanie w kierunku nosicielstwa
wirusa zapalenia watroby typu B. W przypadku pacjentow
z dodatnim wynikiem zakazenia HBV zaleca sie konsultacje
z lekarzem z doswiadczeniem w leczeniu wirusowego za-
palenia watroby typu B. Pacjentéw zakazonych w przeszto-
Sci nalezy scisle monitorowac w kierunku objawow przed-
miotowych i podmiotowych reaktywacji zakazenia wiruso-
wego, w tym aktywnego zakazenia HBV, przez caty okres
leczenia.

Ostra biataczka szpikowa (ang Acute Myeloid Leukaemia-
AML) i zespoty mielodysplastyczne (ang. Myelodysplastic
Syndromes- MDS)

W jednym badaniu klinicznym zaobserwowano statystycz-
nie znaczacy wzrost wystepowania AML oraz MDS u pa-
cjentdw z nieleczonym wczesniej szpiczakiem mnogim,
otrzymujacych leczenie skojarzone- melfalan, prednizon
oraz talidomid (MPT). Ryzyko zwiekszyto sie z czasem i wy-
niosto okoto 2 % po dwdch latach oraz okoto 4 % po trzech
latach terapii. U pacjentéw z nowo zdiagnozowanym szpi-
czakiem mnogim otrzymujacych lenalidomid, réwniez za-
obserwowano zwiekszong czestos$¢ wystepowania drugich
pierwotnych nowotwordw (ang. Second primary mali-
gnancies- SPM). Wsréd inwazyjnych SPM, obserwowano
przypadki MDS i (lub) AML u pacjentéw otrzymujacych le-
nalidomid w skojarzeniu z mefalanem lub bezposrednio
po podaniu duzych dawek mefalanu i autologicznym prze-
szczepie komodrek macierzystych. Przed rozpoczeciem le-
czenia talidomidem w skojarzeniu z melfalanem i predni-
zonem, nalezy uwzglednic korzys¢ z leczenia talidomidem
i ryzyko wystapienia AML i MDS. Przed leczeniem oraz w
trakcie leczenia, lekarze powinni dokfadnie oceniaé, czy u
pacjentdéw nie wystepujg drugie pierwotne nowotwory,
stosujac standardowe onkologiczne metody przesiewowe,
oraz wdrazac leczenie zgodnie ze wskazaniami.
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Po podaniu kortykosteroidow o dziataniu ogdlnoustrojo-
wym zgtaszano przetom w przebiegu guza chromochton-
nego, niekiedy zakoriczony zgonem. Kortykosteroidy na-
lezy stosowac tylko po odpowiedniej ocenie stosunku ko-
rzysci do ryzyka w przypadku pacjentéw, u ktérych podej-
rzewa sie lub stwierdzono wystepowanie guza chromo-
chtonnego.

Dzieci i mtodziez

Kortykosteroidy powoduja, zalezne od dawki, zahamowa-
nie wzrostu u niemowlat, dzieci oraz nastolatkow, ponie-
waz mogg wywotywac wczesniejsze zamykanie nasad ko-
sci, ktére moze by¢ nieodwracalne. Wobec tego, podczas
dtugotrwatej kuracji deksometazonem, wskazania do sto-
sowania produktu u dzieci musza by¢ bardzo powazne, a
tempo wzrostu dzieci nalezy regularnie sprawdzac. Do-
stepne dane wskazujg na wystepowanie dtugotrwatych
zdarzen niepozadanych wptywajacych na rozwdj neurolo-
giczny wezesniakdw z przewlekia chorobg ptuc po rozpo-
czeciu wczesnego leczenia (<96 godzin) w dawce poczat-
kowej 0,25 mg/kg masy ciata dwa razy na dobe.

Osoby w podesztym wieku

Skutki uboczne uktadowego stosowania kortykosteroi-
déw mogg mie¢ powazne konsekwencje, zwtaszcza u
0s6b w podesztym wieku, z osteoporozg, nadcisnieniem
tetniczym, hipokaliemia, cukrzycg, podatnych na infekcje
oraz atrofie skory. W celu unikniecia reakcji zagrazajgcych
zyciu wymagana jest Scista obserwacja kliniczna.

Wptyw na badania diagnostyczne

Glikokortykosteroidy mogg hamowac reakcje skory na te-
sty alergiczne. Moga takze wptywac na wynik testu reduk-
cji btekitu nitrotetrazoliowego do wykrywania zakazen
bakteryjnych, dajac wyniki fatszywie ujemne.

Uwagi na temat dopingu

Wykonywanie testéw dopingowych w trakcie przyjmowa-
nia deksametazonu moze skutkowaé¢ wynikiem pozytyw-
nym.

Produkt leczniczy Dexamethasone Krka zawiera laktoze.
Pacjenci z dziedziczng nietolerancjg  galaktozy,

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,
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zapalenie ptuc, nacieki w ptucach oraz zespdt ostrej nie- Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby
wydolnosci oddechowej (ang. acute respiratory distress p,4ania przeprowadzone na zdrowych osobach i pacjen-
syndrome, ARDS) (patrz punkt 4.8). Niektdre z tych zda- 3¢y se szpiczakiem mnogim sugeruja, ze czynnoéé wa-
rzen zakoriczyly sig zgonem pacjentow. Zaleca sig wykona- yopy |y nerek nie ma znaczacego wptywu na talidomid
nie RTG klatki piersiowej przed rozpoczeciem leczenia, w (patrz punkt 5.2 ChPL). Jednakze, nie zostaly przeprowa-
celu okreslenia stanu wyjéciowego do oceny potencjal- 4;4ne oficjalne badania u pacjentéw z zaburzeniami czyn-
nych zmian w ptucach po leczeniu. nosci watroby lub nerek; w zwigzku z tym, pacjenci z po-
W przypadku pojawienia sie nowych lub nasilenia istniejg- waznymi zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby po-
cych objawoéw ze strony uktadu oddechowego (np. kaszel, winni by¢ bacznie obserwowani pod katem jakichkolwiek
duszno$¢) nalezy niezwtocznie przeprowadzi¢ ocene dia- zdarzen niepozgdanych.

gnostyczng i wdrozy¢ whasciwe leczenie. Nalezy rozwazy¢

stosunek korzysci do ryzyka przed kontynuowaniem tera-

pii produktem VELCADE.

W badaniu klinicznym, dwdch pacjentéw (z dwéch), otrzy-
mujgcych duzg dawke cytarabiny (2 g/m2 na dobe) w cig-
gtym wlewie przez 24 godziny réwnoczesnie z daunorubi-
cyng i produktem VELCADE z powodu nawrotu ostrej bia-
taczki szpikowej, zmarto w wyniku ARDS we wczesnym
etapie terapii, a badanie zostato zakoriczone. Dlatego tez,
nie jest zalecane takie leczenie w skojarzeniu z duzg dawka
cytarabiny (2 g/m2 na dobe) w ciggtym wlewie przez 24
godziny.

Zaburzenia czynnosci nerek

Powikfania dotyczace nerek s3 czeste wirdd pacjentow ze
szpiczakiem mnogim. Pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
nerek nalezy uwaznie obserwowa¢ (patrz punkty 4.2 i5.2
ChPL).

Zaburzenia czynnosci watroby

Bortezomib jest metabolizowany przy udziale enzyméw
watrobowych. Catkowite narazenie na bortezomib zwiek-
sza sie u pacjentow z umiarkowanymi lub ciezkimi zabu-
rzeniami czynnos$ci watroby; tym pacjentom nalezy poda-
wac zmniejszone dawki produktu VELCADE i uwaznie ob-
serwowac czy nie wystepuja objawy toksycznosci (patrz
punkty 4.2 i5.2).

Reakcje watroby

Darzalex® (daratumumab)

AESTIMO

niedoborem laktazy typu Lapp lub zaburzeniami wchta-
niania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego
produktu leczniczego.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,
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U pacjentéw otrzymujgcych produkt VELCADE i towarzy-
szgce produkty lecznicze z powodu powaznych zaburzen
medycznych, w rzadkich przypadkach obserwowano wy-
stapienie niewydolnosci watroby. Inne obserwowane za-
burzenia czynnosci watroby obejmujg zwiekszenie steze-
nia enzymow watrobowych, hiperbilirubinemie oraz zapa-
lenie watroby. Zmiany te moga by¢ odwracalne po odsta-
wieniu bortezomibu (patrz punkt 4.8).

Zespodt rozpadu guza

Poniewaz bortezomib jest produktem cytotoksycznym i
moze gwattownie zabija¢ nowotworowe komérki plazma-
tyczne i komdrki MCL, mogg pojawic sie powiktania w po-
staci zespotu rozpadu guza. Duzym ryzykiem wystgpienia
zespotu rozpadu guza obarczeni s pacjenci, u ktérych
przed leczeniem masa nowotworu byta duza. Pacjentéw
tych nalezy uwaznie monitorowac i podja¢ odpowiednie
$rodki ostroznosci.

Skojarzone stosowanie produktow leczniczych

Nalezy $cisle obserwowac pacjentdw, ktdrym bortezomib
podaje sie w skojarzeniu z silnie dziatajgcymi inhibitorami
CYP3A4. Nalezy zachowad ostroznos$¢ podczas jednocze-
snego podawania bortezomibu w skojarzeniu z substra-
tami CYP3A4 lub CYP2C19 (patrz punkt 4.5 ChPL). U pa-
cjentow przyjmujacych jednoczesnie doustne leki prze-
ciwcukrzycowe nalezy potwierdzi¢ prawidtowe parametry
czynnosci watroby i zachowad ostrozno$¢ (patrz punkt 4.5
ChPL). Potencjalne reakcje zwigzane z kompleksami im-
munologicznymi Potencjalne reakcje zwigzane z komplek-
sami immunologicznymi, takie jak reakcje typu choroby
posurowiczej, zapalenie wielostawowe z towarzyszacg wy-
sypka oraz proliferacyjne ktebuszkowe zapalenie nerek,
obserwowano niezbyt czesto. W razie pojawienia sie po-
waznych reakcji bortezomib nalezy odstawic.

przez fachowy personel medyczny z doswiadczeniem w

Darzalex® (daratumumab)

Leczenie produktem leczniczym VELCADE musi by¢ rozpo- Terapia musi by¢ rozpoczynana i prowadzona pod nadzo-
czynane pod nadzorem wykwalifikowanego lekarza z do- rem lekarzy majacych doswiadczenie w zakresie stosowa-
Swiadczeniem w leczeniu pacjentdéw z nowotworem, jed- nia srodkéw immunomodulujgcych lub chemioterapeu-
nakze produkt leczniczy VELCADE moze by¢ podawany tycznych oraz w petni swiadomych ryzyka zwigzanego
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123 AESTIMO

Bortezomib do podawania i.v. lub s.c. Talidomid p.o. Deksametazon p.o.

stosowaniu chemioterapeutykéw. VELCADE musi by¢ z terapig talidomidem oraz doswiadczonych w monitoro-
przygotowany do uzycia przez fachowy personel me- waniu tej terapii
dyczny (patrz punkt 6.6 ChPL).

10.3.2 Obecny sposdb finansowania komparatora

Wszystkie leki wchodzgce w sktad schematu VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon) sg w Polsce objete refundacjg w leczeniu szpiczaka plazmocyto-

wego; sposdb finansowania (MZ 18/02/2020, DGL 180/2019, DGL 56/2020):

e bortezomib do podan s.c.ii.v. —z katalogu chemioterapii (,,zgodnie z aktualnymi zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowej”);
e deksametazon do podan p.o. - z wykazu aptecznego (w leczeniu szpitalnym lek rozliczany w ramach systemu JGP);
e talidomid (p.o.) —w ramach innych swiadczen gwarantowanych (katalog refundowanych substancji czynnych — substancje czynne zawarte w lekach

niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP7).

Poziom finansowania w/w lekéw okreslono szczegdétowo w odrebnym zatgczniku (10.4).

7 Obecnie w UE dopuszczony do obrotu jest jeden produkt zawierajgcy talidomid: Thalidomide Celgene, zawierajacy talidomid w postaci kapsutek twardych o mocy 50 mg.
Produkt ten nie jest objety refundacjg. Refundacjg jest natomiast objety sprowadzany w trybie importu docelowego talidomid w tabletkach o mocy 100 mg.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,
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10.4 Leki refundowane w Polsce w docelowej populacji chorych

W tabelach ponizej wykazano leki, ktére mogg zostaé zastosowane w ramach refundacji w docelowej grupie pacjentéw, wraz z okresleniem sposobu

i poziomu finansowania (stan na dziert 23.07.2020 r.).

W odniesieniu do refundacji aptecznej, nie uznano za celowe wykazywanie wszystkich lekdw refundowanych w szerokim wskazaniu leczenia nowotworow
ztosliwych - uwzgledniono leki wymieniane w wytycznych praktyki klinicznej jako stosowane w leczeniu chorych na nowo rozpoznanego szpiczaka plazmo-
cytowego (Tabela 30). W odniesieniu do lekéw refundowanych z katalogu chemioterapii, wykazano wszystkie leki refundowane u chorych rozpoznaniem
o kodzie ICD-10 90.0, z wyjatkiem substancji czynnych, w przypadku ktérych wykluczono refundacje w | linii leczenia oraz lekéw stosowanych wytgcznie
w celu mobilizacji komérek krwiotwérczych (Tabela 31). Jeden z lekéw stosowanych w docelowej populacji chorych (talidomid) jest refundowany w lecze-
niu szpitalnym, z katalogu $wiadczen dodatkowych (Tabela 32). Refundacja lekéw przeciwszpiczakowych w ramach programow lekowych (B.54 LECZENIE
CHORYCH NA OPORNEGO LUB NAWROTOWEGO SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO (ICD10 C90.0)) ograniczona jest do chorych uprzednio leczonych (szpiczak

nawrotowy i/lub oporny); nie obejmuje zatem pacjentéw w populacji docelowe;.

Tabela 30. Leki refundowane w Polsce w docelowej populacji pacjentéw — refundacja apteczna (MZ 18/02/2020).

Wartodé Wysokosé
. , » Urzedowa Cena hur- Cenade- . . Zakres wskazari , ) . ) Poziom  dopfaty
Substancja Nazwa, posta¢ ~ Zawartos¢ . . limitu . Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych .
. . Grupa limitowa cena towa taliczna . objetych refunda- . odptatno- $wiadcze-
czynna i dawka leku  opakowania finanso- . refundacjg - g
zbytu [zt] brutto [z1] [z] X cj3 Sci niobiorcy
wania
[21]
<1>choroby autoimmunizacyjne; amyloi-
Endoxan, tabl 50 szt. (5 117.1, Leki przeciwnowo- \AI{EJ!ISS'CZI’:I)?;\CII;IESCZ;- szﬁi;bzfsﬁé*Ii‘emcffagocytowyi fesPé'_
lophospha- ) . . e . ; matoptytkowos$¢ oporna na leczenie
Gye Op. ospha drazowane, 50  blist.po 10 tV\./orowe ! .lmn'.nur?omodu 72,36 75,98 88,08 88,08 wskazaniach na kortykosteroidami; anemia hemolityczna ryczatt 3,20
midum m st) lujagce - leki alkilujace - cy- dzier wydania de- ’ : .
g . klofosfamid y a oporna pa Ieczlenlle kt.Jr-tykostermdaml,-
cyzji <3>sarkoidoza; $srédmigzszowe zapalenie

ptuc - w przypadkach innych niz okreslone w

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,
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Substancja Nazwa, postac
czynna i dawka leku
Endoxan, tabl.
Cyclophospha- !
ye op. ospha drazowane, 50
midum
mg
Dexamethaso- Dexamethasone
num Krka, tabl., 20 mg
Dexamethaso- Dexamethasone
num Krka, tabl., 20 mg
Dexamethasone
Dexamethaso- KRKA, tabl., 20
num
mg
Dexamethaso- Dexamethasone
num Krka, tabl., 4 mg
Dexamethaso- Dexamethasone
num Krka, tabl., 4 mg

Darzalex® (daratumumab)

Zawarto$¢
opakowania

50 szt. (5
blist.po 10
szt.)

20 szt.

20 szt.

20 szt.

20 szt.

20 szt.

Grupa limitowa

117.1, Leki przeciwnowo-
tworowe i immunomodu-
lujace - leki alkilujace - cy-

klofosfamid

81.2, Kortykosteroidy do
stosowania ogodlnego - gli-
kokortykoidy do podawa-

nia doustnego

81.2, Kortykosteroidy do
stosowania ogdlnego - gli-
kokortykoidy do podawa-

nia doustnego

81.2, Kortykosteroidy do
stosowania ogodlnego - gli-
kokortykoidy do podawa-

nia doustnego

81.2, Kortykosteroidy do
stosowania ogdlnego - gli-
kokortykoidy do podawa-

nia doustnego

81.2, Kortykosteroidy do
stosowania ogodlnego - gli-
kokortykoidy do podawa-

nia doustnego

cena

72,36

234,36

241,92

252,72

46,98

48,38

towa

zbytu [zt] brutto [z1]

75,98

246,08

254,02

265,36

49,33

50,80

Urzedowa Cena hur- Cena de-
taliczna

(2]

88,08

265,21

273,15

284,49

59,14

60,61

Wartosé

limitu

finanso-

wania

88,08

265,21

273,15

284,49

59,14

59,97

Zakres wskazar
objetych refunda-
cja

Nowotwory zto-
Sliwe

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzierh wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzier wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzier wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzier wydania de-

cyzji

Zakres wskazar pozarejestracyjnych objetych
refundacja

ChPL - z wyjatkiem idiopatycznego witdknie-
nia ptuc

<1>nowotwory ztosliwe - leczenie wspoma-

gajace - w przypadkach innych niz okreslone

w ChPL; <2>nowotwory ztosliwe - premedy-

kacja - w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL

<1>nowotwory ztosliwe - leczenie wspoma-

gajace - w przypadkach innych niz okreslone

w ChPL; <2>nowotwory ztosliwe - premedy-

kacja - w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL

<1>nowotwory ztosliwe - leczenie wspoma-

gajace - w przypadkach innych niz okreslone

w ChPL; <2>nowotwory ztosliwe - premedy-

kacja - w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL

<1>nowotwory ztosliwe - leczenie wspoma-

gajace - w przypadkach innych niz okreslone

w ChPL; <2>nowotwory ztosliwe - premedy-

kacja - w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL

<1>nowotwory ztosliwe - leczenie wspoma-

gajace - w przypadkach innych niz okreslone

w ChPL; <2>nowotwory ztosliwe - premedy-

kacja - w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL

AESTIMO

Wysokos¢é
Poziom dopfaty
odptatno- $wiadcze-
$ci niobiorcy
(2]
bezptatny
do limitu 0,00
ryczatt 28,44
ryczatt 28,44
ryczatt 28,44
ryczatt 5,69
ryczatt 6,33

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,
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Wartoé ; . Wysokos¢é
. . iz Urzedowa Cena hur- Cenade- . . Zakres wskazar . . . . Poziom  doptaty
Substancja Nazwa, posta¢ ~ Zawartos¢ . . limitu . Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych .-
. . Grupa limitowa cena towa taliczna objetych refunda- . odptatno- $wiadcze-
czynna i dawka leku opakowania finanso- . refundacja - _
zbytu [zt] brutto [z1] [z1] ) cja $ci niobiorcy
wania
(2]
81.2, Kortykosteroidy do We.wszystklch za- <1.>nowotwory z’(osllwe.- Ieczen!(.a wspc,>ma—
Dexamethaso- Dexamethasone stosowania ogodlnego - gli- rejestrowanych - gajace - w przypadkach innych niz okreslone
20 szt. . g g0-8 50,54 53,07 62,88 59,97 wskazaniach na  w ChPL; <2>nowotwory ztodliwe - premedy-  ryczatt 8,60
num KRKA, tabl., 4 mg kokortykoidy do podawa- L . . ’ . .
. dzier wydania de-  kacja - w przypadkach innych niz okreslone
nia doustnego "
cyzji w ChPL
81.2, Kortykosteroidy do We.wszystklch za- <1.>nowotwory z’fosllwe‘- Ieczen!(? wsp(?ma-
Dexamethaso- Dexamethasone stosowania ogdinego - ali- rejestrowanych  gajace - w przypadkach innych niz okreslone
KRKA, tabl, 40 20 szt. 20BONCBO "BI" 505 50 527,31 553,08 553,08  wskazaniachna w ChPL; <2>nowotwory zlodliwe - premedy-  ryczalt 56,89
num kokortykoidy do podawa- ., . . . - .
mg . dzieh wydania de-  kacja - w przypadkach innych niz okreslone
nia doustnego "
cyzji w ChPL
Wi kich za- <1 tosliwe - | i -
81.2, Kortykosteroidy do e.wszyst ichza- < .>nowotwory zosliwe - leczenie wspcl>ma
Dexamethaso- Dexamethasone stosowania ogdlnego - gli- rejestrowanych - gajace - w przypadkach innych niz okreslone
20 szt. . g 80 -8 101,09 106,14 119,95 119,95  wskazaniach na  w ChPL; <2>nowotwory ztodliwe - premedy-  ryczatt 11,38
num KRKA, tabl., 8 mg kokortykoidy do podawa- L . . ’ . .
. dziert wydania de-  kacja - w przypadkach innych niz okreslone
nia doustnego "
cyzji w ChPL
81.2, Kortykosteroidy do We.WSZyStkICh za- 0 .
Dexamethaso- Pabi-Dexametha- stosowania ogdInego - ali- rejestrowanych  <1>nowotwory ztosliwe - leczenie wspoma-
20 szt. . e €0-8 17,05 17,90 22,05 14,99 wskazaniach na  gajace; <2>nowotwory ztosliwe - premedy-  ryczatt 10,26
num son, tabl., 1 mg kokortykoidy do podawa- L . .
. dzier wydania de- kacja
nia doustnego "
cyzji
81.2, Kortykosteroidy do We.WSZVStkICh za o0 .
Dexamethaso- Pabi-Dexametha- stosowania ogdInego - ali- rejestrowanych  <1>nowotwory ztosliwe - leczenie wspoma-
20 szt. . € €0-8 8,52 8,95 11,44 7,50 wskazaniach na  gajace; <2>nowotwory ztosliwe - premedy-  ryczatt 7,14
num son, tabl., 500 pg kokortykoidy do podawa- ., . .
. dzier wydania de- kacja
nia doustnego "
cyzji
235.0, Leki przeciwnowo-
Alk ! N to- it
Melphalanum eran, 25s2t.  tworowe - leki alkilujace - 233,64 24532 26395 263,95 | owotworyzio - bezpfatny g
tabl.powl., 2 mg sliwe do limitu
melfalan
Prednisonum EnCOrOMtabl, 1oy o 825 Kortykosteroidydo ;56 794 g3y 18 owotworyzo- - bezplatny - 1,
mg stosowania ogdlnego - Sliwe do limitu

Darzalex® (daratumumab)

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,
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glikokortykoidy do poda-
wania doustnego -
prednison

82.5, Kortykosteroidy do

Encorton, tabl., stosowania ogdlnego - gli- Nowotwory zto- bezptatny

Prednisonum 10 mg 20 szt. kokortykoidy do podawa- 16,20 17,01 20,34 11,84 diwe - do limitu 8,50
nia doustnego - prednison
82.5, Kortykosteroidy do
Prednisonum Encorton, tabl., 20 szt. stosowam? ogolnego - gli- 21,60 22,68 27,95 23,68 Nowo’t\'/vory zto- . bezpia?ny 427
20 mg kokortykoidy do podawa- Sliwe do limitu
nia doustnego - prednison
82.5, Kortykosteroidy do
Prednisonum Encorton, tabl., 5 100 szt. stosowam? ogolnego - gli- 22,45 2357 29,60 29,60 Nowo’t\'/vory zto- ) bezpia?ny 0,00
mg kokortykoidy do podawa- Sliwe do limitu
nia doustnego - prednison
82.5, Kortykosteroidy do
Prednisonum Encorton, tabl., 5 20 szt stosowam? ogolnego - gli- 9,72 10,21 12,09 5,92 Nowo’t\'Nory zto- } bezrfia'.cny 6,17
mg kokortykoidy do podawa- Sliwe do limitu

nia doustnego - prednison

Tabela 31. Leki refundowane w Polsce w populacji docelowej w ramach katalogu chemioterapii (MZ 18/02/2020).

Bleomedac, proszek do sporzadzania
Bleomycini sulphas roztworu do wstrzykiwan, 15000 1 fiol.po 10 ml 1003.0, Bleomycinum 97,20 102,06 102,06 bezptatny 0
1U/fiolke

Bortezomib Accord, proszek do sporza-

; L 1 fiol. 6 ml 1054.0, Bortezomib 249,48 261,95 261,95 bezptatny 0
dzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg

Bortezomibum*

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,

®
Darzalex® (daratumumab) ktorzy kwalifikuja sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia komorek krwiotwdrczych
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Darzalex® (daratumumab)

Substancja
czynna

Bortezomibum*

Bortezomibum*

Bortezomibum*

Bortezomibum*

Bortezomibum*

Bortezomibum*

Bortezomibum*

Bortezomibum*

Bortezomibum*

Bortezomibum*

Bortezomibum*

Carboplatinum

Carboplatinum

Nazwa, postac i dawka leku

Bortezomib Accord, proszek do sporzg-
dzania roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg

Bortezomib Adamed, proszek do sporza-
dzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg

Bortezomib Adamed, proszek do sporza-
dzania roztworu do wstrzykiwan, 2,5 mg

Bortezomib Adamed, proszek do sporzg-
dzania roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg

Bortezomib Glenmark, proszek do spo-
rzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1
mg

Bortezomib Glenmark, proszek do spo-
rzadzania roztworu do wstrzykiwan, 3,5
mg

Bortezomib medac, proszek do sporza-
dzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg

Bortezomib medac, proszek do sporza-
dzania roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg

Bortezomib SUN, proszek do sporzadza-
nia roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg

Bortezomib Zentiva, proszek do sporza-
dzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg

Bortezomib Zentiva, proszek do sporza-
dzania roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg

Carbomedac, koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carbomedac, koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Zawartosé
opakowania

1 fiol.

1 fiol.

1 fiol.

1 fiol.

1 fiol.

1 fiol.

1 fiol.

1 fiol.

1 fiol.

1 fiol. proszku

1 fiol. proszku

1 fiol. po 100 ml

1 fiol. po 15 ml

Grupa limitowa

1054.0, Bortezomib

1054.0, Bortezomib

1054.0, Bortezomib

1054.0, Bortezomib

1054.0, Bortezomib

1054.0, Bortezomib

1054.0, Bortezomib

1054.0, Bortezomib

1054.0, Bortezomib

1054.0, Bortezomib

1054.0, Bortezomib

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

Urzedowa
cena
zbytu [21]

1080,00

324,00

623,70

1134,00

280,80

982,80

172,80

270,00

216,00

135,00

216,00

260,28

39,96

Cena hurtowa
brutto [z1]

1134,00

340,20

654,89

1190,70

294,84

1031,94

181,44

283,50

226,80

141,75

226,80

273,29

41,96

Wartos¢ limitu
finansowania
[z1]

1134,00

324,00

654,89

1134,00

294,84

1031,94

181,44

283,50

226,80

141,75

226,80

273,29

41,96

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Doptata
pacjenta [z]

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,
ktorzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapia wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia komdrek krwiotwdrczych
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Substancja
czynna

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Darzalex® (daratumumab)

Nazwa, postac i dawka leku

Carbomedac, koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carbomedac, koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carbomedac, koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do spo-
rzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do spo-
rzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Pfizer, roztwdr do wstrzyki-
wan, 10 mg/ml

Carboplatin Pfizer, roztwdr do wstrzyki-
wan, 10 mg/ml

Carboplatin Pfizer, roztwdr do wstrzyki-
wan, 10 mg/ml

Zawartosé
opakowania

1 fiol. po 45 ml

1 fiol. po 5 ml

1 fiol. po 60 ml

1 fiol. 5 ml

1 fiol.po 15 ml

1 fiol.po 45 ml

1 fiol.po 60 ml

1 fiol. a 15 ml

1 fiol. a 45 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 60 ml

1 fiol.po 15 ml

1 fiol.po 45 ml

1 fiol.po 5 ml

Grupa limitowa

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

Urzedowa
cena
zbytu [21]

102,06

18,25

173,88

24,62

45,90

139,32

186,84

36,72

104,76

12,74

131,76

41,90

102,28

24,84

Cena hurtowa
brutto [z1]

107,16

19,16

182,57

25,85

48,20

146,29

196,18

38,56

110,00

13,38

138,35

44,00

107,39

26,08

Wartos¢ limitu
finansowania
[z1]

107,16

15,21

182,57

15,21

45,64

136,93

182,57

38,56

110,00

13,38

138,35

44,00

107,39

15,21

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Doptata
pacjenta [z]

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,
ktorzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapia wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia komdrek krwiotwdrczych
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Substancja
czynna

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cyclophosphamidum

Cyclophosphamidum

Cyclophosphamidum

Cytarabinum

Cytarabinum

Cytarabinum

Cytarabinum

Cytarabinum

Darzalex® (daratumumab)

Nazwa, postac i dawka leku

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

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

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

Cisplatinum Accord, koncentrat do spo-
rzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum Accord, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum Accord, koncentrat do spo-
rzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml

Endoxan, proszek do sporzadzenia roz-
tworu do wstrzykiwan, 1 g

Endoxan, proszek do sporzadzenia roz-
tworu do wstrzykiwan, 200 mg

Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg

Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 20
mg/ml

Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 50
mg/ml

Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 50
mg/ml

Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 50
mg/ml

Cytosar, proszek do sporzadzenia roz-
tworu do wstrzykiwan, 1 g

Zawartosé
opakowania

1 fiol.a 100 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol. a 10 ml

1 fiol. a 100 ml

1 fiol. a 50 ml

1 fiol.po 75 ml

1 fiol.po 10 ml

50 szt. (5 blist.po 10 1010.2, Cyclophosphamidum

szt.)

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 40 ml

1 fiol. z prosz.

Grupa limitowa

1008.0, Cisplatinum

1008.0, Cisplatinum

1008.0, Cisplatinum

1008.0, Cisplatinum

1008.0, Cisplatinum

1008.0, Cisplatinum

1010.1, Cyclophosphamidum

inj.

1010.1, Cyclophosphamidum

inj.

p.o.

1011.1, Cytarabinum

1011.1, Cytarabinum

1011.1, Cytarabinum

1011.1, Cytarabinum

1011.1, Cytarabinum

Urzedowa
cena
zbytu [21]

72,36

9,03

42,12

6,26

62,64

31,32

54,96

14,58

72,52

8,42

42,12

84,24

168,48

83,16

Cena hurtowa
brutto [z1]

75,98

9,48

44,23

6,57

65,77

32,89

57,71

15,31

76,15

8,84

44,23

88,45

176,90

87,32

Wartos¢ limitu
finansowania
[z1]

75,98

9,48

44,23

6,57

65,77

32,89

57,71

11,54

76,15

8,84

44,23

88,45

176,90

87,32

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Doptata
pacjenta [z]

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,
ktorzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapia wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia komdrek krwiotwdrczych
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. » Urzedowa Warto$¢ limitu .
Substancja L. Zawartos¢ _ & Cena hurtowa . . Poziom Doptata
Nazwa, postac i dawka leku . Grupa limitowa cena finansowania - .
czynna opakowania brutto [z1] odpfatnosci  pacjenta [zi]
zbytu [2] [2f]
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do spo- 1 fiol.2 prosz. + 1
Cytarabinum rzadzania roztworu do wstrzykiwan, 100 an;ppz roz;;> 1011.1, Cytarabinum 11,03 11,58 11,58 bezptatny
mg . .
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do spo- 1 fiol. 2 prosz. (+
Cytarabinum rzadzania roztworu do wstrzykiwan, 500 .rozp ) ' 1011.1, Cytarabinum 41,77 43,86 43,86 bezptatny
mg P
Detimedac 100 mg, proszek do sporzg-
Dacarbazinum dzania roztworu do wstrzykiwan lub in- 10 fiol.po 100 mg 1012.0, Dacarbazinum 151,20 158,76 158,76 bezptatny
fuzji, 100 mg
Dacarbazinum Detimedac 1000 mg, proszek do sporza- ) 001000 mg  1012.0, Dacarbazinum 151,20 158,76 158,76 bezptatny
dzania roztworu do infuzji, 1000 mg
Detimedac 200 mg, proszek do sporzg-
Dacarbazinum dzania roztworu do wstrzykiwan lub in- 10 fiol.po 200 mg 1012.0, Dacarbazinum 302,40 317,52 317,52 bezptatny
fuzji, 200 mg
Dacarbazinum Detlme.dac >00 me, pr.oszeli do sporza- 1 fiol.po 500 mg 1012.0, Dacarbazinum 75,60 79,38 79,38 bezptatny
dzania roztworu do infuzji, 500 mg
Doxorubicini Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do spo- ) ey 1014.1, Doxorubicinum 8,64 9,07 9,07 bezptatn
hydrochloridum rzadzania roztworu do infuzji, 10 mg P - ! ! ! pratny
Doxorubicini Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do spo- . =
hydrochloridum rzadzania roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol.po 50 ml 1014.1, Doxorubicinum 82,08 86,18 86,18 bezptatny
Doxorubicini Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do spo- § "
hydrochloridum rzadzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol.po 100 ml 1014.1, Doxorubicinum 164,16 172,37 172,37 bezptatny
Doxorubicini Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do spo- ) .
hydrochloridum rzadzania roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol.po 25 ml 1014.1, Doxorubicinum 41,04 43,09 43,09 bezptatny
Doxorubicinum Adriblastina PF%’ roztwor do wstrzyki- 1 fiol.po 25 ml 1014.1, Doxorubicinum 36,72 38,56 38,56 bezptatny
wan, 2 mg/ml
Doxorubicinum Adriblastina PFS, roztwor do wstrzyki- 1fiol.po 5 ml 1014.1, Doxorubicinum 10,93 11,48 11,48 bezptatny

Darzalex® (daratumumab)

wan, 2 mg/ml

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,
ktorzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapia wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia komdrek krwiotwdrczych
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Darzalex® (daratumumab)

Substancja
czynna

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Epirubicini
hydrochloridum
Epirubicini
hydrochloridum
Epirubicini
hydrochloridum
Epirubicini
hydrochloridum

Nazwa, postac i dawka leku

Caelyx / Caelyx pegylated liposomal,
koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 2 mg/ml

Doxorubicinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml

Doxorubicinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml

Doxorubicinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml

Doxorubicinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml

Doxorubicinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml

Myocet / Myocet liposomal, proszek,
dyspersja i rozpuszczalnik do koncen-
tratu do sporzadzania dyspersji do infu-
zji, 50 mg

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 10 mg

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 100 mg

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 200 mg

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 50 mg

Zawartosé
opakowania

1 fiol.po 10 ml

1 fiol. @ 25 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

2 zest. po 3 fiol. (1
proszek + 1 liposomy

+ 1 bufor)

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 25 ml

Urzedowa
Grupa limitowa cena
zbytu [21]
1014.3, Doxorubicinum lipo- 1462,86
somanum pegylatum
1014.1, Doxorubicinum 30,24
1014.1, Doxorubicinum 15,66
1014.1, Doxorubicinum 120,96
1014.1, Doxorubicinum 6,70
1014.1, Doxorubicinum 61,56
1014.2, Doxorubicinum lipo- 3580,20
somanum nonpegylatum
1015.0, Epirubicinum 27,00
1015.0, Epirubicinum 270,00
1015.0, Epirubicinum 540,00
1015.0, Epirubicinum 135,00

Cena hurtowa
brutto [z1]

1536,00

31,75

16,44

127,01

7,04

64,64

3759,21

28,35

283,50

567,00

141,75

Wartos¢ limitu

finansowania

[2t]

1536,00

31,75

16,44

127,01

7,04

64,64

3759,21

28,35

283,50

567,00

141,75

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Doptata
pacjenta [z]

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,
ktorzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapia wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia komdrek krwiotwdrczych
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. » Urzedowa Warto$¢ limitu .
Substancja L. Zawartos¢ _ & Cena hurtowa . . Poziom Doptata
Nazwa, postac i dawka leku . Grupa limitowa cena finansowania - .
czynna opakowania brutto [z1] odpfatnosci  pacjenta [zi]
zbytu [21] [zt]
Epirubicini Epirubicin Accord, roztwdr do wstrzyki- ) ) o456 1 1015.0, Epirubicinum 328,32 344,74 344,74 bezptatny 0
hydrochloridum wan lub infuzji, 2 mg/ml
Epirubicini Epirubicin Accord, roztwor do wstrzyki-— g o 55 1015.0, Epirubicinum 82,08 86,18 86,18 bezptatn 0
hydrochloridum wan lub infuzji, 2 mg/ml ' O Ep ! ! ’ pratny
Epirubicini Epirubicin Accord, roztwdr do wstrzyki- X R
hydrochloridum warh lub infuzji, 2 mg/m| 1 fiol. a5 ml 1015.0, Epirubicinum 16,42 17,24 17,24 bezptatny 0
Epirubicini Epirubicin Accord, roztwdr do wstrzyki- ) -
hydrochloridum warh lub infuzji, 2 ma/ml 1 fiol.po 10 ml 1015.0, Epirubicinum 32,83 34,47 34,47 bezptatny 0
Epirubicini Epirubicin Accord, roztwdr do wstrzyki- ) -
hydrochloridum wark lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 1015.0, Epirubicinum 164,16 172,37 172,37 bezptatny 0
Epirubicini Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzyki- ) -
hydrochloridum wah i infuzji, 2 mg/m| 1 fiol.po 25 ml 1015.0, Epirubicinum 128,50 134,93 134,93 bezptatny 0
. Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporza- . .
Etoposidum dzania roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol.po 5 ml 1016.0, Etoposidum 20,52 21,55 21,55 bezptatny 0
. Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporza- ) .
Etoposidum dzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol.po 10 ml 1016.0, Etoposidum 41,04 43,09 43,09 bezptatny 0
. Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporza- ) .
Etoposidum dzania roztworu do infuzji, 400 mg 1 fiol.po 20 ml 1016.0, Etoposidum 82,08 86,18 86,18 bezptatny 0
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporza- 4 g0 5 5 1016.0, Etoposidum 12,31 12,93 12,93 bezptatny 0
dzania roztworu do infuzji, 50 mg
Etoposidum Etopozyd Accord, koncentrat do sporza- 4 ) 10 1016.0, Etoposidum 30,13 31,64 31,64 bezptatny 0
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
. Etopozyd Accord, koncentrat do sporza- ) .
Etoposidum dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 20 ml 1016.0, Etoposidum 60,37 63,39 63,39 bezptatny 0
Etoposidum Etopoz'yd Accord, kon.centrtat do sporza- 1 fiol.po 5 ml 1016.0, Etoposidum 11,88 12,47 12,47 bezptatny 0
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Ifosfamidum Holoxan, proszek do sporzadzenia roz- 1 fiol. 1023.0, Ifosfamidum 120,42 126,44 126,44 bezptatny 0

Darzalex® (daratumumab)

tworu do wstrzykiwan, 1 g

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,
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Holoxan, proszek do sporzadzenia roz-

Ifosfamidum tworu do wstrzykiwar, 2 g 1 fiol. 1023.0, Ifosfamidum 217,62 228,50 228,50 bezptatny 0

Melphalanum Alkeran, tabl. powl., 2 mg 25 szt. 1098.0, Melphalanum 233,64 245,32 245,32 bezptatny 0

Vincristini sulfas Vincristine Teva, roztwdr do wstrzyki- 1 fiol.po 1 ml 1041.0, Vincristinum 24,84 26,08 26,08 bezptatny 0
wan, 1 mg/ml

Vincristini sulfas Vincristine Teva, roztwor do wstrzyki- 1 fiol.po 5 ml 1041.0, Vincristinum 124,20 130,41 130,41 bezptatny 0

wan, 1 mg/ml

*  lek refundowany we wskazaniu: kod ICD-10 C90.0 Szpiczak mnogi, zgodnie z aktualnymi zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowej

Tabela 32. Leki refundowane w Polsce w populacji docelowej w ramach innych $wiadczen gwarantowanych (DGL 180/2019, DGL 56/2020).

Swiadczenie gwarantowane z zakresu chemioterapii
i ambulatoryjnej opieki specjalistycznej:
Thalidomidum ,Katalog refundowanych substancji czynnych. Czes¢ A: 5.08.05.0000040 100 mg 8,0340 . jednodniowy
substancje czynne zawarte w lekach niedopuszczonych o hospitalizacja
do obrotu na terytorium RP”

. ambulatoryjny
,mozna faczy¢ ze swiadcze-
niami z zatacznika 1le”

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,

®
Darzalex® (daratumumab) ktorzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia komaorek krwiotwdrczych
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10.5 Whnioskowany program lekowy

Tabela 33. Wnioskowany program lekowy ,Leczenie chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 €90.0) daratumumabem
w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem”

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE PROGRAMU

i)
L1
i

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,

Darzalex® (daratumumab . e : . . . . o . : ,
( ) ktorzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapia wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia komdrek krwiotwdrczych
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE PROGRAMU

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,

Darzalex® (daratumumab . e : . . . . o . : ,
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10.6 Wktad autoréow w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezgce konsultacje, projekt metodologiczny, dobér
komparatoréw, dobdr punktdéw koricowych, zakres analizy klinicznej

opis problemu zdrowotnego, definicja populacji docelowej, opis ocenianej
_ interwencji, rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji, dobor

komparatorow, dobdr punktow koncowych, zakres analizy klinicznej, zataczniki

liczebnos¢ populacji docelowej, zakres analizy ekonomicznej i analizy wptywu
na system ochrony zdrowia

zakres analiz: ekonomicznej i wptywu na system ochrony zdrowia

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych

na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
Darzalex® . ) ) . : o
arzalex® (daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komérek krwiotwdérczych
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ChPL Dexamet-
hasone Krka
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mide Celgene

ChPL Velcade
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Despiegel 2019

Darzalex® (daratumumab)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wytyczne oceny technologii medycz-
nych (HTA, ang. Health Technology Assessment). Wersja 3.0. Dostepne online na stronie:
http://www.aotm.gov.pl/www/hta/wytyczne-hta-2/

Data ostatniego dostepu: 17.09.2019.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wydziat Oceny Technologii Medycznych.
Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Darzalex
(daratumumab) w ramach programu lekowego: ,,Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 C90.0)”. Analiza
weryfikacyjna. Nr: 0T.4331.12.2018. Data ukonczenia: 05.07.2018 r. Dostepna w BIP AOTMIT,
ZLC nr 80/2018.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wydziat Oceny Technologii Medycznych.
Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Kyprolis (karfilzomib) w
ramach programu lekowego , Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mno-
giego (ICD-10 C90)”. Analiza weryfikacyjna. Nr: 0T.4331.4.2018. Data ukonczenia: 23 maja
2018 r. Dostepna w BIP AOTMIT, ZLC nr 166/2019.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wydziat Oceny Technologii Medycznych.
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mib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C.90)".
Analiza weryfikacyjna. Nr: 0T.4331.33.2019. Data ukoriczenia: 8 sierpnia 2019. Dostepna w BIP
AOTMIT, ZLC nr 126/2019.

Chari A, Goldschmidt H, San-Miguel J, et al. Subcutaneous (SC) Daratumumab (DARA) in
Combination With Standard Multiple Myeloma (MM) Treatment Regimens: An Open-label,
Multicenter Phase 2 Study (PLEIADES). Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia.
2019;19(10):e16-e17.

Charakterystyka produktu leczniczego Darzalex, ostatnia aktualizacja z dnia 10 lipca 2020 r. Do-
stepna online: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/darzalex.

Data ostatniego dostepu: 23.07.2020.
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Data ostatniego dostepu: 10.06.2020.
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czerwca 2020 r. Dostepna online: https://ec.europa.eu/health/documents/community-regi-
ster/html/h443.htm.

Data ostatniego dostepu: 10.06.2020.
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Data ostatniego dostepu: 10.06.2020.
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2018;128(9):500-511.

Despiegel N, Touboul C, Flinois A, Saba G, Suzan F, Gonzalez-McQuire S, Bonnetain F. Health-
Related Quality of Life of Patients With Multiple Myeloma Treated in Routine Clinical Practice
in France. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2019; 19(1):e13-e28.
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Zarzadzenie Nr 180/2019/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 grudnia 2019
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w za-
kresie chemioterapia, z pdzn. zm.

Zatgcznik 1t do Zarzgdzenia Nr 56/2020/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10
kwietnia 2020 r. zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i reali-
zacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.

Dingli D, Ailawadhi S, Bergsagel PL, Buadi FK, Dispenzieri A, Fonseca R, Gertz MA, Gonsalves WI,
Hayman SR, Kapoor P, Kourelis T, Kumar SK, Kyle RA, Lacy MQ, Leung N, Lin Y, Lust JA, Mikhael
JR, Reeder CB, Roy V, Russell SJ, Sher T, Stewart AK, Warsame R, Zeldenrust SR, Rajkumar SV,
Chanan Khan AA. Therapy for Relapsed Multiple Myeloma: Guidelines From the Mayo Stratifi-
cation for Myeloma and Risk-Adapted Therapy. Mayo Clin Proc. 2017 Apr;92(4):578-598.

European Medicines Agency (EMA), Committee for Orphan Medicinal Products (COMP). Public
summary of opinion on orphan designation. Daratumumab for the treatment of plasma cell
myeloma. EMA/COMP/400238/2013 Rev.1. First publication: 14 August 2013. Rev 1 (adminis-
trative update): 13 March 2015. Dostepne online pod adresem: https://www.ema.eu-
ropa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu3131153.

Data ostatniego dostepu: 10.06.2020.

European Medicines Agency (EMA), Committee for Orphan Medicinal Products (COMP). Rec-
ommendation for maintenance of orphan designation at the time of marketing authorisation
Darzalex  (daratumumab) for the  treatment of plasma cell myeloma.
EMA/COMP/332269/2016, 8 June 2016.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-review/recommendation-maintenance-
orphan-designation-time-marketing-authorisation-darzalex-daratumumab_en.pdf

Data ostatniego dostepu: 10.06.2020.

Wytyczne oceny lekéw przeciwnowotworowych u ludzi, dokument EMA z 2017 r. Dostepne
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line-evaluation-anticancer-medicinal-products-man-revision-5_en.pdf

Data ostatniego dostepu: 01.06.2020.

European Medicines Agency (EMA). Appendix 1 to the guideline on the evaluation of anticancer
medicinal products in man. EMA/CHMP/27994/2008/Rev.1, 13 December 2012. Dostepne
online pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/appendix-1-guideline-evaluation-anti-
cancer-medicinal-products-man-methodological-consideration-using

Data ostatniego dostepu: 18.12.2019.

European Medicines Agency (EMA), Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP).
Guideline on the use of minimal residual disease as a clinical endpoint in multiple myeloma
studies. Draft. 26 July 2018, EMA/CHMP/459559/2018. Dostepny online: https://www.ema.eu-
ropa.eu/en/guideline-use-minimal-residual-disease-clinical-endpoint-multiple-myeloma-stud-
ies.

Data ostatniego dostepu: 05.05.2020.

European Medicines Agency (EMA), Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP).
Assessment report. Darzalex. EMA/CHMP/22749/2020, 12 December 2019. Dostepne online:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/darzalex (plik: Darzalex-H-C-4077-11-
0030 : EPAR - Assessment Report — Variation, First published: 02/06/2017, Last updated:
23/01/2020).

Data ostatniego dostepu: 07.06.2020.

U.S. Department of Health and Human Services Food and Drug Administration, Oncology Cen-
ter of Excellence Center for Drug Evaluation and Research (CDER) Center for Biologics Evalua-
tion and Research (CBER). Clinical Trial Endpoints for the Approval of Cancer Drugs and
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