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INDEKS SKROTOW

AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

ATC Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (ang. Anatomical Therapeutic Chemical
Classification System)

auto-HSCT Autologiczne przeszczepienie komérek krwiotwérczych (ang. autologous hematopoietic stemm cell
transplant)

AWA Analiza weryfikacyjna AOTMIT

BEN+BOR+DEX Schemat bendamustyna + bortezomib + deksametazon

BEN Bendamustyna

BIA Analiza wptywu na budzet (ang. Budget Impact Analysis)

BEN+LEN+DEX  Schemat bendamustyna + lenalidomid + deksametazon

BOR Bortezomib

BOR+DEX Schemat bortezomib + deksametazon (BOR+DEX)

BOR+DEX+TAL  Schemat bortezomib + deksametazon + talidomid

BEN+PRE Schemat bendamustyna + prednizon

BEN+TAL+DEX  Schemat bendamustyna + talidomid + deksamatazon

BEN+TAL+PRE Schemat bendamustyna + talidomid + prednizon
Kanadyjska Agencja Lekéw i Technologii Zdrowotnych (ang. Canadian Agency for Drugs and

CADTH .
Technologies in Health)

CHMP Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for
Human Use)

CIS Cisplatyna

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CR Odpowiedz catkowita (ang. complete response)

CRAB Hiperkalcemia (ang. calcium), niewydolno$é¢ nerek (ang. renal insufficiency), niedokrwisto$é
(ang. anemia), zmiany kostne (ang. bones)
Schemat cyklofosfamid + talidomid + deksametazon + cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid +

CTD-PACE
etopozyd

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

CYK Cyklofosfamid

DAR Daratumumab

DEX Deksametazon

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

DMA Dunska Agencja Lekéw (ang. Danish Medicines Agency)
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DOX Doksorubicyna

DAR+BOR+DEX Schemat daratumumab + bortezomib + deksametazon

DAR+LEN+DEX  Schemat daratumumab + lenalidomid + deksametazon

DT-CE Schemat talidomid + deksametazon + cyklofosfamid + etopozyd (TAL+DEX+CYK+ETO)

DT-PACE Schemat talidomid + deksametazon + cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid + etopozyd
(TAL+DEX+CIS+DOX+CYK+ETO)

EDAP Schemat etopozyd + cisplatyna + deksametazon + Ara-C (ETO+CIS+DEX+Ara-C)

EFS Przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival)

ELO Elotuzumab

ELO+LEN+DEX  Schemat elotuzumab + lenalidomid + deksametazon

ETO Etopozyd

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

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

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

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

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

HC Kanadyjskie Ministerstwo Zdrowia (ang. Health Canada)

HDT Terapia wysokodawkowana (ang. high dose therapy)
Transplantacja komérek krwiotwdrczych, inaczej hematopoetycznych (ang. hematopoietic stem cell

HSCT ;
transplantation, HSCT)

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

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

1CD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordéb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

IHIT Instytut Hematologii i Transfuzjologii

IL Interleukina

IMiD Leki immunomodulujgce (ang. Immunodulatory drugs)

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

IQWIG Instytut Jakosci i Skutecznosci Ochrony Zdrowia (niem. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen)

ISA Izatuksymab

ISA+POM+DEX  Schemat izatuksymab + pomalidomid + deksametazon

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

IXA lksazomib

IXA+LEN+DEX Schemat iksazomib + lenalidomid + deksametazon




Produkt leczniczy Sarclisa® (izatuksymab)

—analiza problemu decyzyjnego

4 _INAR |}

A CERTARA COMPANY

KAR Karfilzomib

KAR+DEX Schemat karfilzomib + deksametazon

KAR+LEN+DEX  Schemat karfilzomib + lenalidomid + deksametazon

KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw

LDH Dehydrogenaza mleczanowa

LEN Lenalidomid

MEL Melfalan

MGUS Gammapatia monoklonalna o nieustalonym znaczeniu (ang. monoclonal gammopathy of undetermined
significance)

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

MRD Choroba resztkowa (ang. minimal residual disease)

MY20 Kwestionariusz do oceny jakosci zycia pacjentéw ze szpiczakiem

MW Minimalne wymagania (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.)

NCCN Narodowa Sie¢ Wielospecjalistycznych Centréw Onkologicznych (ang. National Comprehensive Cancer
Network)
Skala toksycznosci zgodnie z kryteriami terminologicznymi zdarzen niepozadanych Narodowego

NCI CTCAE Instytutu Badan nad Rakiem (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events)

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NGF Cytometria przeptywowa nastepnej generacji (ang. next generation flow)

NGS Sekwencjonowanie nastepnej generacji (ang. next generation sequencing)

NICE Narodowy Instytutu Zdrowia i Ksztatcenia Klinicznego (ang. National Institute for Health and Clinical
Excellence)

OATP Polipeptydy transportujace aniony organiczne (ang. organic-anion-transporting polypeptide)

oDD Baza lekéw (ang. Open Drug Database)

ORR Catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate)

oS Przezycie catkowite (ang. overall survival)

PAN Panobinostat

PAN+BOR+DEX Schemat panobinostat + bortezomib + deksametazon

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

PD Progresja choroby (ang. progressive disease)

PET Pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography)

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

PGSz Polska Grupa Szpiczakowa

PHARMAC Agencja Farmaceutyczna w Nowej Zelandii (ang. Pharmaceutical Management Agency)
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PI Inhibitora proteasoméw (ang. proteasome inhibitor)
Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki

PICOS .
zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

POM Pomalidomid

POM+DEX Schemat pomalidomid + deksametazon

PR Odpowiedz czeéciowa (ang. partial response)

PRE Prednizon

PTAC Nowozelandzki Komitet Doradczy Farmakologii i Terapii (ang. Pharmacology and Therapeutics Advisory
Committee)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

QALY Lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality-Adjusted Life Year)

QLQ-C30 Kwestionariusz do oceny jakosci zycia pacjentéw z chorobg nowotworowa

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

LEN+DEX Schemat lenalidomid + deksametazon

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

RRMM Nawrotowy, oporny szpiczak mnogi/plazmocytowy (ang. relapsed refractory multiple myeloma)

RTG Rentgenogram

RWD Dane pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. Real World Data)

LEN+BOR+DEX  Schemat lenalidomid + bortezomib + deksametazon

SBU Szwedzka Agencja Oceny Technologii Medycznych (szw. Statens beredning fér medicinsk och social
utvdérdering)

sCR Rygorystyczna odpowiedz catkowita (ang. stringent complete response)

SD Stabilizacja choroby (ang. stable disease)

SEL Selineksor

SEL+DEX Schemat selineksor + deksametazon

SEL+POM+DEX Schemat selineksor + pomalidomid + deksametazon

SEL+DAR+DEX  Schemat selineksor + daratumumab + deksametazon

sFLC Stezenie wolnych taricuchéw lekkich w surowicy (ang. serum free light chains)
Zmodyfikowane kryteria narzagdowego uszkodzenia zwigzanego ze szpiczakiem plazmocytowym:

) 60 (ang. sixty), taricuchy lekkie (ang. light chains), rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance)

SLiM CRAB . . . - 4 . - . S s
hiperkalcemia (ang. calcium), niewydolno$¢ nerek (ang. renal insufficiency), niedokrwisto$é
(ang. anemia), zmiany kostne (ang. bones)

SMC Szkockie Konsorcjum Medyczne (ang. Scottish Medicines Consortium)

SMM Szpiczak tlacy sie (ang. smouldering myeloma)

TAL Talidomid

TK Tomografia komputerowa
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TLV

Szwedzka agencja HTA (szw. Tandvdrds- och Idkemedelsférmdnsverket)

TTP

Czas do progresji (ang. time to progression)

URPLWMIiPB

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobédw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

VEN

Wenetoklaks

VGPR

Bardzo dobra odpowiedz czes$ciowa (ang. very good partial response)

WHO

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WHO-UMC

Centrum Monitorujace Uppsala WHO (ang. WHO — Uppsala Monitoring Centre)




Produkt leczniczy Sarclisa® (izatuksymab)

—analiza problemu decyzyjnego

LN AR

A CERTARA COMPANY

STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem opracowania jest sprecyzowanie zatozen analiz farmakoekonomicznych, w zwigzku z procesem rozpatrywania wniosku
o objecie refundacjg produktu leczniczego Sarclisa® (izatuksymab) stosowanego w skojarzeniu z pomalidomidem
i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym (RRMM),
zgodnie ze schematem PICO(S) tj. zdefiniowanie populacji docelowej, interwencji bedacej przedmiotem analizy,
komparatoréw, punktéw koricowych i schematéw badawczych.

Wnioskowana populacja

Populacje docelowa stanowig dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym, -
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Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Sarclisa® (substancja czynna: izatuksymab) podawany we wlewie
dozylnym w skojarzeniu z pomalidomidem oraz deksametazonem (ISA+POM+DEX). Zalecane dawkowanie leku wynosi
10 mg/kg masy ciata w nastepujgcym schemacie: 1) cykl 1: dni 1, 8, 15 i 22 (co tydzien); 2) cykl 2 i nastepne: dni 1, 15 (co
2 tygodnie). Kazdy cykl leczenia jest okresem 28 dni. Leczenie mozna kontynuowaé do wystapienia progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci. Schemat dawkowania zgodny z ChPL [20].

Aktualnie pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania produktu leczniczego Sarclisa® w leczeniu RRMM zostaty
wydane przez: amerykariski NICE [69], francuski HAS [37] oraz kanadyjski CADTH (pozytywna warunkowa) [14].

Pozytywna rekomendacja NICE z 2020 r. [69] dotyczy zastosowania ISA+POM+DEX w populacji dorostych pacjentéow
z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy otrzymali wczesniej trzy schematy leczenia, w tym
z zastosowaniem lenalidomidu i inhibitora proteasomow, i u ktérych nastgpita progresja choroby po ostatnim leczeniu, -
Y 2y podikreslic, iz Komitet NICE
uznat produkt leczniczy Sarclisa® w ww. populacji pacjentéw za technologie stosowang w schytkowej fazie zycia (ang. end
of life treatment). Oceniana interwencja spetnia kryteria NICE stosowane wobec lekéw wydtuzajacych zycie u terminalnie
chorych, po ktérych spetnieniu dopuszczalne jest zastosowanie wyzszego progu efektywnosci kosztowej (do 50 000 funtéw
na QALY). Pomimo niepewnosci dotyczacych efektywnosci kosztowej (ze wzgledu na niedojrzate dane kliniczne), lek otrzymat
pozytywnga rekomendacje, poniewaz przedstawione dowody kliniczne wskazuja, ze schemat ISA+POM+DEX wydtuza PFS oraz
0OS w poréwnaniu do schematu POM+DEX. Dodatkowo, pacjenci w ramieniu z izatuksymabem uzyskali 57% skutecznos¢
w zakresie negatywizacji choroby resztkowej (MRD (-)), w poréwnaniu z terapiag POM+DEX, w ktérej zaden chory nie osiggnat
ocenianego punktu koricowego.

Pozytywna decyzja dotyczaca objecia refundacjg ISA+POM+DEX wydana przez HAS [37] dotyczy populacji zgodnej ze
wskazaniem rejestracyjnym. W rekomendacji wskazuje sie na wyzszos¢ produktu leczniczego Sarclisa® podawanego
w skojarzeniu z pomalidomidem oraz deksametazonem nad schematem POM+DEX pod wzgledem przezycia wolnego od
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progresji choroby (wydtuzenie mediany PFS o 5 miesiecy; HR=0,596; 95% Cl: 0,436; 0,814), uznajac powyzszy wynik za
klinicznie istotny.

Kanadyjski CADTH w 2021 r. [14] wydat z kolei wstepna pozytywng rekomendacje dla ocenianej interwencji we wskazaniu
zgodnym ze wskazaniam rejestracyjnym, pod warunkiem obnizenia ceny celem uzyskania efektywnosci kosztowej oraz
wprowadzenia do analizy wptywu na budzet wskazanych przez Agencje modyfikacji. Komitet stwierdza, ze wykazana zostata
korzys¢ kliniczna ocenianej terapii ISA+POM+DEX w poréwnaniu z POM+DEX w oparciu o statystycznie oraz klinicznie istotng
poprawe w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby oraz ogélnego wskaznika odpowiedzi na leczenie (ORR).
Ponadto, terapia ISA+POM+DEX wptywa na utrzymanie wyjsciowego poziomu jakos$¢ zycia pacjentéw oraz ma mozliwe do
opanowania dziatania niepozadane.

Epidemiologia i obcigzenie choroba

Sytuacja epidemiologiczna

Szpiczak mnogi stanowi 1-2% wszystkich przypadkéw nowotwordéw oraz 10-15% wsréd nowotworéw hematologicznych [30].
Zapadalno$¢ roczna w Europie waha sie od 4,5/100 000 do 6/100 000 [7]. Dane Krajowego Rejestru Nowotwordw w Polsce
wskazujg na 1452 nowych zachorowan w roku 2016 [30, 58, 65] oraz 1600 nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne
nowotwory z komérek plazmatycznych w roku 2017 (zachorowalno$é 4,16/100 000) [7, 58]. Rzeczywista zachorowalno$é
moze by¢ jednak wieksza. W 2016 r. w systemie ptatnika publicznego odnotowano blisko 2,6 tys. nowych zachorowan na
szpiczaka plazmocytowego [30, 65]. Podobnie raport grupy roboczej przy NFZ (Dytfeld 2019 [32]) potwierdza, ze liczba nowo
rozpoznanych pacjentdow jest istotnie wyzsza, niz prezentowana w bazach KRN. Sprawozdania z dziatalnosci NFZ [87, 88]
wskazuja, ze taczna liczba pacjentdéw leczonych poszczegdlnymi substancjami czynnymi (LEN, POM, DAR, KAR) w ramach
programu lekowego B.54. wyniosta 1448, 1698, 2517 oraz 2181 chorych odpowiednio w 2017, 2018, 2019 oraz za | pétrocze
2020r.

Obciazenie spoleczno-ekonomiczne

Szpiczak plazmocytowy jest nieuleczalnym nowotworem uktadu krwiotwdrczego. Podstawowym celem terapii jest przede
wszystkim zahamowanie rozwoju choroby oraz wydtuzenie i poprawa jakosci zycia. Choroba powoduje silne béle kostne,
ztamania kosci, nawracajace infekcje bakteryjne i wirusowe, czy powazne zaburzenia pracy nerek. Do skutkéw choroby naleza:
przedwczesny zgon, niezdolnosé¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta
choroba oraz obnizenie jakosci zycia. Szpiczak ogranicza chorym mozliwos¢ pracy zawodowej i petnienia dotychczasowych
rél spotecznych [6, 7]. Efekty uboczne stosowanych terapii, b6l odczuwany w zwigzku z chorobg, ciggte zmeczenie, a takze
czeste wizyty w szpitalu dezorganizuja zycie codzienne, wymuszaja ograniczenie aktywnosci zawodowej i zycia
towarzyskiego, powoduja zaleznos$¢ od pomocy innych, a takze ograniczenie lub rezygnacje z aktywnosci fizycznej. Zaréwno
pacjenci, jak i opiekunowie zwracaja réwniez uwage na problem z dostepnoscig howych terapii w Polsce. Majg swiadomos¢,
ze na $wiecie pojawiaja sie nowe, skuteczne leki. Lata oczekiwania na kolejne terapie oraz ograniczenia dostepu zwigzane
z zapisami programoéw lekéw budza gniew i frustracje [92].

Whioski ptynace z raportu przygotowanego przez Fundacje Carita w 2020 r. potwierdzajg, ze dostep do innowacyjnych
terapii stosowanych w leczeniu szpiczaka plazmocytowego w Polsce jest mocno ograniczony. Dostep do lekow odbiega nie
tylko od standardéw refundacji lekéw w krajach Europy Zachodniej (np. Niemcy, czy Francja), ale réwniez polscy pacjenci
maja wezszy dostep w poréwnaniu do paristw regionu Europy Srodkowo — Wschodniej. Autorzy publikacji podkreélajg, ze
sytuacja ta wymaga pilnej poprawy. Obserwujac losy pacjentéw z innych krajéw Europy, stwierdza sie, ze szpiczak jest
chorobg, ktéra pod warunkiem dobrze dobranej terapii, nie przeszkadza w prowadzeniu aktywnego, dobrej jakosci zycia [12].

Wszystko to sprawia, ze wtasciwa opieka nad chorym na szpiczaka wymaga Scistej wspétpracy miedzy lekarzem, a chorym
i jego rodzing. Podstawg tej wspotpracy jest zrozumienie istoty schorzenia, zasad terapii, roli leczenia wspomagajgcego,
a takze aspektéw socjalnych zwigzanych z chorobg [91]. Z tego wzgledu do leczenia pacjentéw nalezy podchodzi¢
holistycznie, z uwzglednieniem zaréwno objawéw somatycznych, jak i dolegliwosci psychicznych.
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Aktualne postepowanie medyczne
Aktualna praktyka kliniczna

Aktualne wytyczne postepowania terapeutycznego wskazujg, iz u pacjentéw z opornym i/lub nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym, wybér kolejnych linii leczenia zalezy od wielu czynnikéw, m.in.: rodzaju, skutecznosci i tolerancji
poprzedniego leczenia, liczby wczeséniejszych linii leczenia, odstepu czasu od poprzedniego leczenia, czy rodzaju nawrotu. Tym

samym wytyczne wskazujg na indywidualne podejscie do wyboru terapii, _

Wszystkie odnalezione wytyczne rekomendujg stosowanie schematéw wielolekowych u pacjentéw z opornym lub
nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym. Wedtug zalecei Polskiej Grupy Szpiczakowej (PGSz 2018/2019 [30]) chorzy
podwdjnie oporni powinni otrzymywaé schemat POM+DEX, z kolei chorzy po co najmniej trzech liniach leczenia
zawierajacego inhibitor proteasomoéw i lek immunomodulujacy lub chorzy podwdjnie oporni na inhibitor proteasomoéw i lek
immunomodulujgcy moga byé leczeni daratumumabem, przeciwciatem monoklonalnym anty-CD38. Amerykanskie wytyczne
NCCN 2021 [72] zaznaczajg, iz w pierwszej kolejnosci u pacjentéw nalezy rozpoczaé terapie 3-lekowa, a w przypadku, gdy nie
jest to mozliwe, terapie 2-lekowa. We wszystkich wytycznych wymieniany jest schemat POM+DEX.

W oparciu o analize wytycznych mozna stwierdzi¢, ze standardem leczenia _ sg schematy oparte na skojarzeniu
pomalidomidu z deksametazonem (zaréwno w postaci terapii 2-lekowych, jak réwniez stanowig podstawe dla schematéw
3-lekowych). U chorych w 3 i 4 linii leczenia RRMM preferowane sg schematy, co najmniej 3—lekowe, a nie 2—lekowe.

Schemat ISA+POM+DEX jest zalecany przez NCCN 2021 [72] z najwyzsza kategorig rekomendaciji, jako jedna z preferowanych

opcji leczenia u pacjentow, ktdrzy otrzymali co najmniej 2 wczesniejsze terapie, wtgczajac lenalidomid i inhibitor proteasomu
(kategoria 1), natomiast wytyczne NICE 2021 [70] zalecaja oceniang interwencje w czwartej linii leczenia RRMM, czyli

) 5chermat ten zostat rowniez zarekomendowany

w leczeniu drugich i kolejnych nawrotéw (_) przez wytyczne europejskie EHA-ESMO 2021 [28]. -

Wybér interwencji opcjonalnych

Wybér komparatora do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace analiz
zatgczanych do wnioskéw o refundacje lekow [82, 94] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [1].

Na podstawie analizy dostepnych lekéw z uwzglednieniem ich statusu refundacyjnego w Polsce, wskazan do stosowania
w leczeniu nawrotowego i/lub opornego szpiczaka plazmocytowego, aktualnych zaleceri polskich oraz zagranicznych
wytycznych, jak i w oparciu o najnowsze dane o praktyce klinicznej w Polsce (_) zdecydowano
o wyborze pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem (POM+DEX) jako gtéwna technologie alternatywna dla
schematu ISA+POM+DEX. Jako dodatkowe komparatory wybrano schematy sktadajace sie z:

= daratumumabu podawanego w skojarzeniu bortezomibem i deksametazonem (DAR+BOR+DEX);

= karfilzomibu podawanego w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (KAR+LEN+DEX).

Wszystkie ww. technologie alternatywne sg aktualnie objete refundacjag w Polsce w ramach programu lekowego B.54.
,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 €90.0)”.

Zasadno$¢ wyboru pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem (POM+DEX) jako komparatora gtéwnego dla
ISA+POM+DEX umacnia dostepnos¢ wiarygodnych dowoddéw na temat skutecznosci klinicznej dla takiego poréwnania
(randomizowane badanie rejestracyjne fazy lll — ICARIA-MM). Pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem ze wzgledu na
rejestracje, refundacje oraz najwieksze udziaty w rynku polskim stanowi adekwatny komparator dla analizowanej populacji
pacjentow,
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Wybér trzech wyzej wymienionych komparatoréw spetnia minimalne wymagania ujete w aktualnym Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r., ktére wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medyczne;j
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi (par. 4 ust. 3 pkt 1) [82].

Powyiszy wybér spetnia zaréwno kryteria formalno-prawne (refundowane technologie medyczne, mozliwe do
zastosowania w danym wskazaniu) [82, 94], jak i zalecenia wytycznych AOTMIT [1] (aktualna praktyka kliniczna w Polsce,
zgodna z wytycznymi klinicznymi, |

Punkty koricowe

Podczas wyboru punktéw koricowych autorzy przeanalizowali obecnie obowigzujgce wytyczne Polskiej Grupy Szpiczakowe;j
(PGSz 2018/2019 [30]), wytyczne EMA z 2018 r. zawarte w dokumencie ,,Guideline on the use of minimal residual disease as
a clinical endpoint in multiple myeloma studies” [26] oraz ,Guideline on the evaluation of anticancer medicinal products in
man” [74], a takze najnowsze wytyczne FDA z 2018 roku ,Clinical Trial Endpoints for the Approval of Cancer Drugs and
Biologics Guidance for Industry” [34].

Na podstawie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie analizy efektywnosci klinicznej na podstawie
punktéw koricowych odnoszacych sie do oceny jakosci zycia, przezycia catkowitego, przezycie bez progresji choroby,
odpowiedzi na leczenie wraz z czasem jej trwania, rozpoczecia kolejnej terapii oraz oceny profilu bezpieczeristwa.

Ponadto, z uwagi na niespotykane dotgd wysokie odsetki gtebokich odpowiedzi z zastosowaniem nowych lekéw dodanie
kategorii minimalnej choroby resztkowej (ang. minimal residual disease, MRD) do oceny ich skutecznosci wydaje sie
uzasadnione. Ocena MRD w badaniach klinicznych dla nowych lekéw moze stanowié istotny punkt koricowy obok klasycznych
0S, czy PFS. Szczegblnie wazne jest to w przypadku terapii, ktére istotnie wydtuzaja PFS/OS i nie jest mozliwe dalsze
monitorowanie tych parametréw w horyzoncie badania klinicznego. Ocena MRD — dokonywana w krétszym odstepie czasu
po przeprowadzonym leczeniu (wykazujgc wysoki potencjat prognostyczny dla wynikédw PFS i OS) — moze dawaé podstawy do
wiarygodnego wnioskowania o dtugofalowych korzysciach leczenia [38]. A zatem, w przypadku danych niedojrzatych
(krétkich okreséw obserwacji) parametr ten jest obecnie brany pod uwage, jako surogat zastepujacy OS [26, 69].

Wymienione kategorie punktéw koricowych dotycza ocenianej jednostki chorobowe;j i jej przebiegu oraz odzwierciedlajg
medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajag wykrycie potencjalnych réznic miedzy
poréwnywanymi technologiami (np. w zakresie wptywu na dtugo$é przezycia wolhego od progresji choroby) i majg zasadnicze
znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

W odniesieniu do czesci kosztowej raportu HTA uwzglednione zostang w ramach analizy ekonomicznej:

Analiza ekonomiczna: Analiza wplywu na budzet:
. Koszt dodatkowego roku zycia skorygowany o jakosé . Catkowite wydatki ptatnika publicznego
(PLN/QALY); W scenariuszu istniejgcym oraz przysztym;
. Inkrementalny wspétczynnik koszty-uzytecznosé (ICUR). = Koszt inkrementalny.
Typ badania

Do analizy gtéwnej (przegladu systematycznego) zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [1], zaplanowano witgczenie badan
pierwotnych o najwyzszej wiarygodnosci zgodnie z klasyfikacjg doniesiern naukowych tj. badania head-to-head z losowym
przydziatem pacjentéw do grupy (RCT, ang. randomized clinical trial). W przypadku braku niniejszych badan, do analizy
zostang wigczone préby kliniczne o nizszej wiarygodnosci.

W dodatkowej ocenie bezpieczenstwa zostang uwzglednione dane z nastepujgcych zrédet: ChPL oraz informacje dotyczace
stosowania ocenianej interwencji skierowane do oséb wykonujgcych zawody medyczne publikowane przez EMA (Europejska
Agencja Lekdw, ang. European Medicines Agency), URPLIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych), WHO-UMC (ang. WHO Uppsala Monitoring Centre) i FDA (Agencja Zywnosci i Lekdw, ang. Food and
Drug Administration). Ponadto do analizy zostang wtgczone inne (opublikowane) przeglady systematyczne, spetniajgce
kryterium wtaczenia dla populacji i ocenianej interwencji. Przewidziano réwniez mozliwos¢ poszerzenia zakresu analizy
poprzez uwzglednienie prospektywnych i retrospektywnych badan obserwacyjnych oceniajgcych efektywnosé praktyczna
interwencji (ang. real world data, RWD).
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1. CEL 1 METODYKA

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analiz HTA, w zwigzku
z procesem rozpatrywania wniosku o objecie refundacja produktu leczniczego Sarclisa® (izatuksymab),
stosowanego w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym
lub opornym szpiczakiem plazmocytowym (ang. relapsed refractory multiple myeloma, RRMM),

Whnioskowane warunki refundacji dla produktu leczniczego Sarclisa®: lek dostepny bezptatnie dla pacjenta
w ramach programu lekowego.

Izatuksymab jest przeciwciatem monoklonalnym 1gG1, wigzgcym sie ze swoistym zewnatrzkomérkowym
epitopem receptora CD38. Przytaczajac sie do biatka CD38 na komdrkach szpiczaka mnogiego, izatuksymab
aktywuje ukfad odpornosciowy do niszczenia komérek nowotworowych [20]. Na potrzeby niniejszej analizy
whnioskowana terapia, czyli schemat izatuksymab stosowany w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem
okreslano skrotem ISA+POM+DEX.

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

Okreslajgc poszczegdlne elementy PICOS przestrzegano obowigzujgcych w Polsce wymogdw formalno-prawnych
w zakresie zawartosci uzasadnienia wnioskdéw o refundacje [82, 94] — tj. minimalnych wymagan, dotyczacych
przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzglednieniem przegladu wskaznikéw epidemiologicznych,
opisu opcjonalnych technologii medycznych, w tym opcjonalnych technologii refundowanych oraz wyboru
technologii alternatywnej do poréwnania w ramach przeglgdu systematycznego.

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformutowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono
przeglad polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej opisujacych standardy leczenia w docelowej
grupie chorych, rekomendacji refundacyjnych dotyczacych ocenianej technologii medycznej, a takze interwencji

finansowanych w Polsce ze srodkéw publicznych we wnioskowanej populacji pacjentow.
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2.2.Definicja i klasyfikacja problemu zdrowotnego
ICD-10: €90.0 - Szpiczak mnogi [41]
W ponizszej tabeli przedstawiono podstawowe aspekty rozwazanego problemu zdrowotnego:

Tabela 1. Zdefiniowanie problemu zdrowotnego [41]

Parametr Wartosc
Klasyfikacja jednostki chorobowej Szpiczak mnogi
Kod ICD-10 C90.0

Szpiczak mnogi
Choroba Kahlera
) Plazmocytoma szpikowa
Synonimy Szpiczak
Szpiczak komérek plazmatycznych

Szpiczak plazmocytowy

Szpiczak mnogi, szpiczak plazmocytowy (tac. myeloma plasmocytium, myeloma multiplex; ang. multiple
myeloma, MM) jest chorobg przebiegajacg wieloetapowo, zwigzang z nadmiernym i nieprawidtowym
mnozeniem sie nieprawidtowych plazmocytéw (komodrek plazmatycznych, czyli komdrek produkujgcych
przeciwciata — czasteczki, ktére odpowiadajg za odpornosé¢ organizmu cztowieka), najczesciej zlokalizowanym
w kosciach ptaskich [59]. Szpiczak plazmocytowy jest nowotworem wywodzgcym sie z komérek B w koricowym
etapie rdznicowania, po dokonaniu rekombinacji klasy tancucha ciezkiego immunoglobuliny, ktére
w przypadkach typowych wydzielajg biatko monoklonalne. Nowotwory z komdrki plazmatycznej obejmuja trzy
wieksze grupy chordb: szpiczak plazmocytowy, izolowany guz plazmatyczno-komaérkowy i zespoty zwigzane
z odktadaniem sie immunoglobulin w tkankach. Szpiczak plazmocytowy stanowi 1-2% przypadkéw wsrdd
wszystkich zachorowan na nowotwory, a 10-15% wsréd nowotwordw hematologicznych [30].

Szpiczak plazmocytowy pozostaje nadal nawrotow3 i nieuleczalng chorobg, a takze u czesci chorych oporng na
stosowane schematy leczenia [30]. Chorzy na nawrotowego/opornego szpiczaka plazmocytowego stanowia
bardzo heterogenna grupe pod wzgledem rokowniczym, do ktérej zalicza sie pacjentow z pierwotng opornoscia,
ktérzy nie uzyskali satysfakcjonujgcej odpowiedzi na leczenie | rzutu oraz chorych z pierwszym lub kolejnymi
nawrotami, u ktérych MM ulegt progresji do choroby objawowej po réznie dtugim okresie trwania remisji [50].

Oporny szpiczak jest definiowany jako choroba, ktéra nie odpowiada na pierwszg, jak i kolejne linie terapii lub
dochodzi do progresji w przeciggu 60 dni od ostatniej terapii. Choroba nieodpowiadajgca definiowana jest jako
niepowodzenie w osiggnieciu minimalnej odpowiedzi lub rozwiniecie choroby progresywnej w trakcie terapii.
Wyrdznia sie 2 kategorie opornego szpiczaka: szpiczak nawrotowy i oporny oraz szpiczak pierwotnie oporny
[80].

Wg Zalecen Polskiej Grupy Szpiczakowej szpiczak pierwotnie oporny na leczenie jest definiowany jako brak
przynajmniej minimalnej odpowiedzi (ang. minimal response, MR) na wszelkie stosowane terapie. Grupa ta
obejmuje zaréwno chorych ze stale progresywng chorobg, jak i klinicznie stabilnych, ktérzy chociaz nie osiggneli
przynajmniej MR, to jednoczesnie nie wykazujg ani istotnych zmian w biatku monoklonalnym, ani objawdéw
klinicznych progres;ji [30].

Nawrét MM definiowany jest jako wystgpienie cech choroby progresywnej (ang. progressive disease, PD) po
okresie odpowiedzi klinicznej uzyskanej za pomocg co najmniej jednej linii chemioterapii. Dodatkowo, jezeli PD
wystgpita podczas leczenia nawrotu lub odpowiedz na to leczenie utrzymywata sie nie dtuzej niz 60 dni, stan taki
okresla sie jako chorobe nawrotows i oporng [50].
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Szpiczaka nawrotowego i opornego charakteryzuje zatem brak odpowiedzi na terapie ratunkowag lub progresja
w przeciggu 60 dni od ostatniego stosowanego leczenia u pacjentéw, ktorzy kiedykolwiek osiggneli co najmniej
minimalng odpowiedzZ na leczenie, a nastepnie doszto u nich do postepu choroby [80].

Zdefiniowane przez Miedzynarodowga Grupe Robocza ds. Szpiczaka (ang. International Myeloma Working Group,
IMWG) kategorie nawrotu szpiczaka przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Definicje nawrotu szpiczaka wg IMWG [30]

Parametr Definicja

=  wystgpienie progresji (PD) u chorego, ktéry uzyskat uprzednio
odpowiedZ na leczenie (nawrotowy szpiczak), gdy brak kryteriow
nawrotowego iopornego szpiczaka (relapsed and refractory
myeloma)

Nawrét (relapse)

. pojawienie sie biatka M w surowicy lub moczu, w immunofiksacji albo
elektroforezie (np., $lad”)

= zwiekszenie plazmocytéw w szpiku >5% (dla innych kategorii nawrotu
Nawrét z CR (relapse from CR) — wymagane minimum 10%, podobnie jak w progresji)
pojecie stosowane wylacznie do
obliczania DFS; wystgpienie co najmniej
1 z nastepujacych objawow

= wystgpienie jakiegokolwiek innego objawu progresji
(np. nowy plazmocytoma, nowe ognisko osteolizy, hiperkalcemia)

=  nawrotowy i oporny szpiczak (relapsed and refractory myeloma)

. nawrét choroby w czasie terapii ratunkowej progresja w ciggu 60 dni
od ostatniego leczenia

= nowe zmiany kostne lub guzy plazmocytowe

= znamienne powiekszenie rozmiaréw istniejgcych plazmocytoma lub
zmian kostnych, tj. powiekszenie o0 50% (ale min. o 1 cm) tacznej sumy
iloczyndw przekatnych mierzalnych zmian

Nawrot kliniczny - definiowany tylko dla
celow klinicznych, niestosowany do
analizy statystycznej; min. 1 jeden

objaw kliniczny choroby +/- obj. CRAB =  hiperkalcemia (> 11,5 mg/dl) [2,65 mmol/l] obnizenie hemoglobiny
o >2 g/dl [1,25 mmol/l] zwigkszenie kreatyniny o >2 mg/dl
[177 mmol/l +]

2.3.Kryteria odpowiedzi na leczenie w szpiczaku plazmocytowym

Dla utatwienia precyzyjnej oceny skutecznosci prowadzonej terapii zaleca sie dokonywanie oceny odpowiedzi
szpiczaka plazmocytowego na leczenie wg ujednoliconych kryteridw przyjetych przez IMWG w 2006 roku oraz
aktualizowanych w 2014 opisujacych standardowe kategorie odpowiedzi: remisja catkowita (CR), rygorystyczna
remisja catkowita (sCR, stringent CR), immunofenotypowa remisja catkowita, molekularna remisja catkowita,
bardzo dobra remisja czeSciowa (VGPR), remisja czesciowa (PR), stabilizacja choroby (SD), progresja choroby
(PD), nawrét (relapse) z CR [8]. Szczegdtowe standardowe kryteria odpowiedzi wedtug IMWG przedstawiono
w ponizszej tabeli.
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Tabela 3. Definicje odpowiedzi na leczenie wg IMWG [30]

Parametr

Standardowe kryteria odpowiedzi IMWG

Remisja catkowita
(ang. complete remission, CR):

Ujemna immunofiksacja w surowicy i moczu (2 x),
<5% plazmocytéw w szpiku (niewymagane powtarzanie biopsji szpiku)
Catkowite znikniecie guzéw plazmocytoma w tkankach miekkich

Rygorystyczna remisja catkowita
(stringent CR — sCR) — jak w CR
oraz:

Prawidtowy wspétczynnik FLC

Nieobecnos¢ klonalnych komérek w szpiku badana immunofluorescencjg lub
immunohistochemicznie (klonalno$é: proporcja komérek k[+]/ A[+] >4:1 albo
<1:2, ocena min. 100 plazmocytéw)

Immunofenotypowa remisja
catkowita — jak CR oraz:

Nieobecnos¢ klonalnych komérek w szpiku badana metodg cytometryczng
(analiza co najmniej miliona komérek oraz uzycie co najmniej 4-kolorowej
cytometrii)

Molekularna remisja catkowita —
jak CR oraz:

Nieobecnos¢ klonalnych komdrek w szpiku badana przy uzyciu allelo-swoistej
polimerazowej reakcji tancuchowej (ASOPCR) przy czutosci 10~

Bardzo dobra remisja czesciowa

(ang. very good partial remission,

VGPR):

Biatko M wykrywalne w surowicy i moczu immunofiksacja, ale niewidoczne
w elektroforezie lub >90% redukcji biatka M w surowicy
Biatko M w moczu <100 mg/24 h

Remisja czesciowa
(ang. partial remission, PR):

>50% redukcji biatka M w surowicy

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

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

Stabilizacja choroby
(ang. stable disease, SD):

Niespetnione kryteria CR, VGPR, PR lub progresji choroby (PD)

Progresja choroby

(ang. progressive disease, PD) —
wymagane przynajmniej jedno
w poréwnaniu z najlepsza
odpowiedzig:

>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 0 >1 g/dI

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

Gdy brak mierzalnego biatka M w surowicy i moczu: > 25% wzrostu rdznicy
stezen pomiedzy klonalnym taricuchem w FLC a taricuchem nieklonalnym
(warto$é absolutna wzrostu o minimum >10 mg/dl)

>25% wzrostu odsetka plazmocytéw w szpiku (absolutny % wzrostu >10%)
Nowe zmiany kostne lub plazmocytoma w tk. miekkich albo
udokumentowane powiekszenie rozmiaru zmian kostnych lub w tk. miekkich
Hiperkalcemia (skorygowany Ca2+ w surowicy >11,5 mg/dl lub 2,65 mmol/l)
jednoznacznie zwigzana z proliferacja

Z uwagi na niespotykane dotad wysokie odsetki gtebokich odpowiedzi z zastosowaniem nowych lekdw dodanie
kategorii minimalnej choroby resztkowej (ang. minimal residual disease, MRD) do oceny ich skutecznosci wydaje
sie uzasadnione. Aktualne rekomendacje IMWG opublikowane w 2016 r. [60] zostaty uzupetnione o okreslone
kategorie odpowiedzi uwzgledniajgce MRD, w Polsce wprowadzenie tych termindw na razie ogranicza sie do
badan klinicznych. Wytyczne IMWG 2016 wprowadzity nowa kategorie oceny odpowiedzi na terapie w MM,
oparta na badaniu MRD w szpiku oznaczanej z czuto$cig co najmniej 10~ za pomocg nhajnowoczesniejszych
technik diagnostycznych — cytometrii przeptywowej nowej generacji (NGF, next generation flow)
i sekwencjonowania nowej generacji (NGS, next generation sequencing). Po raz pierwszy rowniez uwzgledniono
kryterium MRD oparte na badaniach obrazowych metodg PET/CT, umozliwiajagcych monitorowanie
pozaszpikowej postaci szpiczaka [48]. Stosowane obecnie metody oceny MRD wymagajg walidacji i standaryzacji
zanim beda szerzej stosowane w praktyce klinicznej [30].
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Tabela 4. Kryteria IMWG dla MRD [48, 57, 60]

Parametr Kryteria IMWG dla MRD

MRD(-) w szpiku (NGF i/lub NGS) i potwierdzona metodg obrazowania
(jak zdefiniowano ponizej) po uptywie minimum 1 roku. Dalsza ocena moze by¢
wykorzystana do oceny czasu trwania MRD(-)

Nieobecnos¢ fenotypowo zmienionych klonalnych komérek plazmatycznych
MRD(-) badana za pomoca NGF metoda NGF w szpiku kostnym przy uzyciu standardowej metody EuroFlow
(ang. flow MRD(-)) w celu wykrycia MRD (lub réwnowaznej zwalidowanej metody) o minimalnej
czutodci 1 na 10° komérek jadrowych

Nieobecno$¢ komoérek klonalnych (NGS) w szpiku kostnym; obecnosé
definiowana jako mniej niz 2 identyczne odczyty sekwencyjne otrzymane po
sekwencjonowaniu DNA z prébki szpiku kostnego z wykorzystaniem
LymphoSIGHT (lub réwnowaznej zwalidowanej metody) o minimalnej czutosci
1 na 10° komérek jadrowych

MRD(-) wykazana technika NGF lub NGS oraz zanik kazdego obszaru
o zwiekszonym wychwycie znacznika (zidentyfikowanego przed leczeniem) lub
spadek puli krwi narzadéw $rédpiersia ponizej SUV lub ponizej wartosci
odpowiadajacej otaczajacej zdrowej tkance

Utrzymujaca si¢ MRD(-)
(ang. sustained MRD(-))

MRD(-) badana za pomoca NGS
(ang. sequencing MRD(-))

Choroba wyjsciowo obecna
w badaniach obrazowych MRD(-)
(ang. imaging-positive MRD(-))

Aktualizacja kryteridw oceny odpowiedzi na leczenie IMWG byta konieczna w konteks$cie postepu jaki nastgpit
w leczeniu szpiczaka w ostatniej dekadzie, m.in. dostepnos$¢ nowych lekéw i standarddéw postepowania, w tym
terapii wysokodawkowej, terapii konsolidacyjnej i terapii podtrzymujacej. Poziom MRD, niewykrywany
konwencjonalnymi metodami, jest prawdopodobnie jedng z najwazniejszych cech przyczyniajgcych sie do
zaleznosci pomiedzy gtebokoscia odpowiedzi, a wynikami diugoterminowymi [57, 60]. Ponadto, wytyczne
ESMO 2017 [63] wskazujg, ze istnieje statystyczny zwigzek pomiedzy osiggnieciem odpowiedzi CR, a MRD(-) oraz
PFSi OS [57].

Ocena MRD w badaniach klinicznych dla nowych lekédw moze stanowic istotny punkt koricowy obok klasycznych
OS czy PFS. Szczegdlnie wazne jest to w przypadku terapii, ktére istotnie wydtuzajg PFS/OS i nie jest mozliwe
dalsze monitorowanie tych parametréw w horyzoncie badania klinicznego. Ocena MRD — dokonywana
w krétszym odstepie czasu po przeprowadzonym leczeniu (wykazujgc wysoki potencjat prognostyczny dla
wynikow PFS i OS) — moze dawaé podstawy do wiarygodnego wnioskowania o dtugofalowych korzysciach
leczenia [38].

2.4 Etiologia i patogeneza

Etiologia szpiczaka plazmocytowego nie zostata w petni poznana. Niemniej jednak sukcesywny rozwdéj metod
badawczych umozliwit w ostatnich latach odkrycie wielu zaburzen istotnych w procesie rozwoju szpiczaka
plazmocytowego [52, 44]. Przypuszcza sie, ze pewng role odgrywaja czynniki genetyczne oraz dtugotrwata
stymulacja antygenowa zwigzana z zakazeniami bakteryjnymi lub wirusowymi. Znaczenie moze mie¢ réwniez
dtugotrwata ekspozycja na promieniowanie jonizujace, benzen, azbest, $rodki ochrony roslin i inne substancje
toksyczne stosowane w przemysle chemicznym [42].

Podobnie jak w przypadku wiekszosci innych nowotwordw, w rozwoju szpiczaka plazmocytowego gtéwna role
odgrywa interakcja miedzy okreslonymi czynnikami srodowiskowymi oraz specyficzng predyspozycjg genetyczng
[44]. Za potencjalne czynniki sprawcze lub spustowe choroby uwazane sg jednak narazenie na szkodliwy wptyw
pewnych substancji chemicznych, promieniowania, wiruséw, a takze ostabiony system odpornosciowy.
Prawdopodobnym jest, ze do rozwoju szpiczaka dochodzi najczesciej, gdy podatna osoba zostanie wystawiona
na dziatanie jednego lub kilku z powyzszych czynnikéw. Z uwagi na fakt, iz do rozwoju szpiczaka dochodzi
najczesciej w pdzniejszym wieku, uwaza sie, ze podatnos¢ ta moze wzrastaé wraz z procesem starzenia sie
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i konsekwentnym spadkiem funkcji odpornosciowej, lub ze szpiczak moze byé wynikiem akumulacji toksycznych
uszkodzen lub antygenowych reakcji na przestrzeni catego zycia [64].

Tabela 5. Czynniki zwiekszajace ryzyko szpiczaka plazmocytowego [44, 64]

= Czynniki srodowiskowe
= Specyficzna predyspozycja genetyczna
= QOstabiony system odpornosciowy
Czynniki zwigkszajace ryzyko szpiczaka = Ekspozycja na czynniki chemiczne
plazmocytowego =  Narazenie na promieniowani
=  Proces starzenia sie (choroba gtéwnie dotyka osoby strasze)
. Pteé (choroba cze$ciej wystepuje u mezczyzn)

Rozwdj szpiczaka plazmocytowego to proces wieloetapowy (patogeneza sktada sie z kilku etapdw), ktéry
prawdopodobnie zawsze rozpoczyna sie bezobjawowym stadium przednowotworowym nazywanym
gammopatia monoklonalng o nieokreslonym znaczeniu (ang. monoclonal gammopathy of undetermined
significance, MGUS) [44].

MGUS wystepuje w populacji ogdlnej bardzo czesto (u 3—4% osdéb po 50. roku zycia, u 5% oséb w wieku >70 I.,
czesciej u mezczyzn (1,5:1)), jednak w ciggu roku jedynie u 1% pacjentéw z tym rozpoznaniem dochodzi do
progresji do objawowego szpiczaka plazmocytowego. U pacjentéw z MGUS nie stwierdza sie objawdw
uszkodzenia narzgdowego wynikajgcego z rozrostu plazmocytéw (zmodyfikowany CRAB — tzw. SliM CRAB).
Ryzyko ewolucji MGUS w kierunku szpiczaka wynosi 0,5%-1%/ rok, ale jest ono zalezne od stezenia i rodzaju
biatka monoklonalnego, proporcji wolnych taricuchéw lekkich, zawartosci plazmocytéw w szpiku i wspétistnienia
immunoparezy. U czesci chorych, w procesie ewolucji od MGUS do szpiczaka plazmocytowego, wystepuje
dodatkowy, bezobjawowy etap posredni okre$lany mianem szpiczaka tlagcego sie (ang. smoldering multiple
myeloma, SMM). Odmiana bezobjawowa szpiczaka wystepuje u ok. 8% chorych, u ktérych zawarto$é¢ komadrek
plazmatycznych w szpiku wynosi zwykle 10-20%, a mediana stezenia biatka M w surowicy — 3 g/dl. Podobnie jak
w przypadku MGUS u chorych ze szpiczakiem bezobjawowym nie stwierdza sie objawdéw uszkodzenia
narzgdowego, natomiast stezenia biatka monoklonalnego lub odsetek plazmocytéw w biopsji tkankowej sg
wyzsze. W ponad 90% przypadkow wystepuje hipergammaglobulinemia, a u ok. 70% chorych stwierdza sie
monoklonalne taicuchy lekkie w moczu. Ryzyko progresji do postaci objawowej szpiczaka wynosi 10% rocznie
w ciggu pierwszych 5 lat od momentu rozpoznania i nastepnie maleje. W dalszych etapach ewolucji nowotworu
plazmocytowego, na skutek wtérnych zmian genetycznych, mogg wystapi¢ stadium szpiczaka plazmocytowego
pozaszpikowego oraz koricowa faza w postaci wtdérnej biataczki plazmocytowej [30, 52, 44]. Ponizej
przedstawiono poszczegdlne elementy istotne w etiopatogenezie MM.
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Schemat 1. Poszczegdlne elementy istotne w etiopatogenezie MM [44]
Aktywacja NFxB
L EIGEY Mutacje Vi
rearanzacja aktywujgce inaktu aEJ.a —
— powstanie : MAPK/STAT Mahol ]
pierwotnego (RAS, BRAE gen
klonu FGFR3) supr;:;;;owy
nowotworowego
Dysregulacja
onkogenu MYC
Powstanie
piat::mw Nawrot Stadia
chorob: ozaszpikowe
w osrodkach 4 * =
rozmnazania

NFkB — czynnik jgdrowy kB; MAPK — kinaza biatkowa aktywowana mitogenem; STAT — transduktor sygnatu i aktywator transkrypcji;
MGUS - gammopatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu

2.5.Rozpoznanie i obraz kliniczny

2.5.1. Rozpoznanie

Wog zalecen Polskiej Grupy Szpiczakowej warunkiem rozpoznania szpiczaka plazmocytowego jest wykazanie
obecnosci klonalnych plazmocytdw za pomocg badania immunofenotypowego szpiku lub badania
immunohistochemicznego trepanobiopsji, badz biopsji tkankowe]j pozaszpikowego guza plazmocytowego [30].
Ocena klonalnosci polega na wykazaniu zaburzonej proporcji plazmocytéw kappa dodatnich do plazmocytéw
lambda dodatnich na podstawie badania immunohistochemicznego trepanobiopsji. Biopsja aspiracyjna z oceng
cytologiczng jest badaniem pomocniczym i nie moze stanowi¢ podstawy rozpoznania szpiczaka. W przypadku
dysproporcji w ocenie odsetka plazmocytéw miedzy trepanobiopsjg, a rozmazem szpiku za warto$¢ wigzaca
uznaje sie warto$¢ wyzsza [30]. Najprostsza, przesiewowg metodg wykrycia biatka monoklonalnego jest
elektroforeza (proteinogram). Jednak do precyzyjnego rozpoznania konieczne jest wykonanie badania
immunofiksacji biatek, ktére okresli rodzaj taricuchdw zaréwno ciezkich (1gG, IgA, 1gD, IgE, IgM), jak i lekkich
(kappa, lambda). Do rozpoznania szpiczaka plazmocytowego nie jest niezbedna obecnos$é biatka
monoklonalnego, przy czym nalezy zachowac okreslenia: szpiczak wydzielajacy i niewydzielajacy.

W tabeli ponizej przedstawiono definicje uszkodzenia narzagdowego zwigzanego ze szpiczakiem plazmocytowym
(SLiM CRAB), ktéra zostata poddana modyfikacji przez Miedzynarodowa Grupe Robocza ds. Szpiczaka (IMWG).
Szpiczaka plazmocytowego rozpoznaje sie w przypadku stwierdzenia obecnosci, co najmniej jednego
z wymienionych ponizej objawdw, ktéry jest skutkiem klonalnego rozrostu plazmocytéw i tym samym nie moze
by¢ ttumaczony innym zaburzeniem Ilub chorobg towarzyszaca. Natomiast szpiczaka odosobnionego
(plasmocytoma) rozpoznaje sie poprzez stwierdzenie klonalnego nacieku plazmocytéw w biopsji tkankowej
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pojedynczego guza (kosci lub tkanki miekkiej), przy braku innych zmian naciekowych stwierdzanych w badaniach
obrazowych (MRI catego ciata, CT lub PET/CT) oraz narzagdowego uszkodzenia wynikajgcego z klonalnego rozrostu
plazmocytéw (SLiM CRAB) [30].

Tabela 6. Zmodyfikowane kryteria narzagdowego uszkodzenia zwigzanego ze szpiczakiem plazmocytowym (SLiM CRAB)
wg IMWG [30]

C (Calcium — wapn) = Stezenie wapnia w surowicy >0,25mmol/l (>1 mg/dl) powyzej gérnej granicy
wartosci referencyjnej
R (Renal Insufficiency — niewydolno$é = Stezenie kreatyniny w surowicy >177 umol/l (>2 mg/dl) lub Kklirens

nerek) kreatyniny <40 ml/min

A (Anemia — niedokrwistos¢) = Stezenie hemoglobiny 2 g/dl ponizej dolnej wartosci referencyjnej lub
<10 g/dI

B (Bones — kosci) = Jedno lub wiecej oginisko osteolityczne w klasycznym badaniu
radiologicznym, tomografii

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

Li (Light Chains — fancuchy lekkie) . Stosunek stezenia klonalnych do nieklonalnych (ang. involved/uninvolved)

wolnych taricuchédw lekkich w surowicy ocenianego przy pomocy metody
opartej o przeciwciata poliklonalne (Binding Site, UK) co najmniej 100, przy
czym stezenie faricucha klonalnego w surowicy (ang. involved) wynosi co
najmniej 100 mg/|
M (Magnetic Resonanse — tomografia = Obecnosé co najmniej dwdch ogniskowych naciekéw w badaniu rezonansu
rezonansu magnetycznego) ko$éca o wymiarze co

W przypadku MGUS, ktérego kryteria rozpoznania przedstawiono w tabeli ponizej, wszystkie warunki
wymienione muszg by¢ spetnione, natomiast w przypadku szpiczaka bezobjawowego — dwa pierwsze warunki
sg alternatywne.

Tabela 7. Kryteria rozpoznania gammapatii monoklonalnej o nieokreslonym znaczeniu (MGUS) i szpiczaka
bezobjawowego [30]

Parametr Kryteria rozpoznania

Biatko monoklonalne w surowicy (IgG lub IgA) <30 g/| ORAZ
MGUS (nie-IgM) Odsetek klonalnych plazmocytéw w szpiku <10% ORAZ
Brak SLiM CRAB oraz amyloidozy
Biatko monoklonalne w surowicy (IgM) <30 g/| ORAZ
Odsetek klonalnych limfoplazmocytéw w szpiku <10% ORAZ
Brak objawéw niedokrwistosci, limfadenopatii oraz innych objawdéw wynikajacych
z obecnosci choroby limfoproliferacyjnej
Nieprawidtowy stosunek stezers wolnych taricuchéw lekkich w surowicy (kappa/lambda)
(free light chain concentration ratio — FLCr) (<0,26 lub >1,65) oraz
Wozrost stezenia klonalnych tancuchéw lekkich (ang. involved) w surowicy przy
nieprawidtowym FLCr oraz
Brak gammapatii faricucha ciezkiego w immunofiksacji oraz
Biatko monoklonalne w dobowej zbidérce moczu <500 mg/24h ORAZ
Odsetek klonalnych plazmocytéw w szpiku <10% ORAZ
Brak SLiM CRAB oraz amyloidozy
Biatko monoklonalne w surowicy (IgG lub IgA) 230g/I lub
Biatko monoklonalne w dobowej zbiérce moczu 2500 mg/24h LUB
Odsetek klonalnych plazmocytéw w szpiku 10-60% ORAZ
Brak SLiM CRAB oraz amyloidozy

MGUS (IgM)

MGUS (kappa lub lambda)

Szpiczak bezobjawowy

Wg zalecen Polskiej Grupy Szpiczakowej niedawno wyodrebniono grupe rzadko wystepujacych gammapatii
monoklonalnych z zajeciem nerek (ang. monoclonal gammopathy of renal significance, MGRS), w ktérych klon
komérek B wytwarza biatko monoklonalne tworzgce ztogi w nerkach, co manifestuje sie biatkomoczem
i niewydolnosciag nerek, ale nie wystepujag inne objawy narzadowe charakterystyczne dla szpiczaka
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plazmocytowego. MGRS jest rzadkg chorobg nerek, ktéra rézni sie od MGUS patogeneza, manifestacjg kliniczng
i postepowaniem leczniczym. Rozpoznanie MGRS wymaga biopsji nerek. Wczesne rozpoznanie i wdrozenie
wiasciwego leczenia zapobiega nieodwracalnym zmianom nerkowym i niewydolnosci nerek, co rézni te postac
gammapatii monoklonalnej od MGUS, w ktdrej nie rozpoczyna sie leczenia do czasu progresji choroby [30].

2.5.2. Obraz kliniczny

Objawy szpiczaka plazmocytowego oraz innych choréb uktadu krwiotwdrczego czesto, ze wzgledu na to, ze
pojawiajg sie u oséb w podesztym wieku, mozna tatwo pomyli¢ z typowymi dolegliwosciami, ktére zwigzane sg
z uptywem lat i naturalnym starzeniem sie organizmu. W chwili rozpoznania szpiczaka najczestszymi objawami
sg bdle kostne wynikajgce z mechanizmu zniszczenia kosci. Do najczestszych objawdw klinicznych szpiczaka
plazmocytowego nalezy: osteoliza kosci, béle kostne, zespét nadlepkosci w zwigzku z uwalnianiem biatka
monoklonalnego do krwi krazacej, polineuropatia obwodowa, ostabienie, zwiekszona podatnos¢ na zakazenia,
zaktdcenie prawidtowego funkcjonowania szpiku kostnego, zazwyczaj manifestujace sie niedokrwistoscig [52].

Na ponizszym wykresie przedstawiono najczestsze objawy kliniczne szpiczaka plazmocytowego na podstawie
analizy 1027 pacjentdw ze szpiczakiem zdiagnozowanych w latach 1985-1998 w Mayo Clinic [52].

Wykres 1. Najczestsze objawy kliniczne w szpiczaku plazmocytowym (na podstawie Kyle i wsp. 2003, Zrodto [52])

Utrata masy ciata (>9 kg) 12%

Hiperkalcemia Ca >11 mg/dL w surowicy 13%

Niewydolno$é nerek kreatynina >2 mg/dL w surowicy

19%

Zmeczenie i ostabienie

32%

Anemia Hb <12 g/dL 73%

Bole kostne 66%

Zmiany osteolityczne w kosciach 79%

Ze wzgledu na niespecyficzno$¢ objawdw, szpiczaka plazmocytowego rozpoznaje sie przewaznie w bardzo
zaawansowanym stadium [30, 44].

2.6.Rokowanie i przebieg kliniczny
Wg zalecen Polskiej Grupy Szpiczakowej okreslenie czynnikdw prognostycznych jest nieodzowng czescig

racjonalnego postepowania diagnostycznego i terapeutycznego u chorych na szpiczaka plazmocytowego. Do
identyfikacji pacjentéw, u ktorych wystepuje ryzyko niekorzystnego przebiegu choroby i skréconego catkowitego
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czasu przezycia stuzg markery prognostyczne. Identyfikacja okreslonych aberracji w plazmocytach szpiku,
pozwala na stratyfikacje pacjentéw do trzech grup ryzyka cytogenetycznego: duzego (wysokie), posredniego
i matego (standardowe). W oparciu o wieloletnie, wieloo$rodkowe badania zdefiniowano najczesciej
wystepujace, znaczace klinicznie aberracje, wykrywane w nowotworowych komérkach plazmatycznych metoda
FISH.

Tabela 8. Grupy ryzyka cytogenetycznego w szpiczaku plazmocytowym wg /ntergroupe Francophone du Myélome (IFM)
i Mayo Clinic (Rochester) oraz wedtug /nternational Myeloma Working Group (IMWG) [30]

Intergroupe Francophonedu Myélome (IFM) i Mayo Clinic (Rochester)

Duze ryzyko =  niekorzystna sygnatura w met. GEP*; del(17p); t(14;16) metoda FISH; t(14;20)
Posrednie ryzyko =  del(13q) metod3 cytogenetyczng; hipodiploidia; t(4;14) metoda FISH
Standardowe ryzyko = t(11;14); t(6;14); hiperdiploidia

Ryzyko wedtug International Myeloma Working Group (IMWG)

= niekorzystna sygnatura w met. GEP*; FISH: t(4;14), t(14;16), t(14;20), del(17p),

Wysoki k
ysokie ryzyko amp(1q) ; Cytogenetyka: del(13p); Kariotyp niehiperdiploidalny

Standardowe ryzyko *  Inne zmiany, w tym t(6;14), t(11;14)

* GEP — badanie profilu ekspresji genéw

Aberracje cytogenetyczne del(17p), t(4;14), t(14;16) wigza sie z gorszym rokowaniem u pacjentdéw chorych na
szpiczaka plazmocytowego. Wspdtobecnosc trisomii chromosomdw nieparzystych moze w pewnej mierze znosi¢
cechy wysokiego ryzyka cytogenetycznego u pacjentow obcigzonych delecjg TP53, czy translokacjami t(4;16)
i t(4;20). W kilku badaniach wykazano réwniez, ze bialleliczna del(17p) jest zwigzana ze znacznie gorszym
rokowaniem, podobnie jak utrata funkcji genu TP53 bedaca skutkiem mutacji pogarsza rokowanie chorych
z del(17p). Nie wszystkie analizy potwierdzity jednak negatywne znaczenie rokownicze t(4;14) i w erze nowych
terapii chorzy moga mie¢ podobne rokowanie jak grupa standardowego ryzyka [30].

W szpiczaku plazmocytowym w ocenie rokowania wykorzystuje sie wiele klinicznych i laboratoryjnych
wskaznikow o réznej wartosci prognostycznej. Przez wiele lat podstawe oceny zaawansowania choroby oraz
rokowania stanowita przedstawiona przez Durie i Salmon w 1975 roku klasyfikacja zaawansowania klinicznego,
ktéra oceniata mase nowotworu, w oparciu o badanie stezenia hemoglobiny, wapnia, biatka monoklonalnego
w surowicy i zmiany osteolityczne w kosciach. W 2005 roku wprowadzono klasyfikacje Greippa i wsp. znang jako
ISS, a obecnie zastepowang przez R-ISS (ang. (ang. Revised International Staging System). Klasyfikacja R-ISS poza
dotychczas stosowanymi w skali ISS parametrami: stezeniem B2-mikroglobuliny (82-M) i albuminy w surowicy
wykorzystuje ocene ryzyka cytogenetycznego (do grupy wysokiego ryzyka zaliczono chorych z dell17p, t(4;14)
i t(14;16) oraz stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) [30].
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Tabela 9. Miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (ISS) i zmodyfikowana
miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (R-ISS) [30]

Mediana czasu przezycia/

i P
ST arametr Odsetek przezycia 5-letniego

Miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (ISS)

1SS 1 = B,-M< 3,5 mg/l albumina > 3,5 g/dI 62 miesiace
1SS 2 = B,-M<3,5mg/l albumina < 3,5 g/dl lub B,-M 3,5-5,5 mg/I| 44 miesigce
1SS 3 = B2-M>5,5 mg/l 29 miesiecy 29 miesiecy

Zmodyfikowana miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (R-ISS)

= stezenie B,-mikroglobuliny <3,5 mg/I
stezenie albuminy >3,5 g/dI

- 0,
SERE = brak aberracji wysokiego ryzyka 82%
. stezenie LDH w normie
R-ISS 2 . niespetniajgcy kryteriow R-ISS 1 lub R-ISS 3 62%

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

Kliniczny poczatek choroby jest najczesciej mato charakterystyczny, natomiast przebieg schorzenia zalezy od
agresywnosci procesu rozrostowego i jego wrazliwosci na terapie. Czas przezycia leczonych chorych wynosi
$rednio kilka lat, ale dzieki statemu postepowi w medycynie jest coraz dtuzszy [52].

Na $wiecie istniejg aktualnie skuteczne terapie pozwalajgce przedtuzy¢ zycie pacjentom ze szpiczakiem nawet
o kilkanascie lat. W Polsce mozna przedtuzyé zycie pacjentowi zaledwie o 3 — 6 lat. Z kolei, w Stanach
Zjednoczonych ten sam pacjent moze przezy¢ nawet 20 lat. W Polsce dostep do lekdw nowej generacji w leczeniu
szpiczaka jest ograniczony, ze wzgledu m.in. na kryteria wigczenia do programu lekowego. Ponadto warto
podkreslié¢, ze wskazywane przezycie polskich pacjentéw, nawet do 6 lat, nie dotyczy chorych z nawrotem
choroby. W tej populacji mediana czasu przezycia wynosi 1,5 roku [12].

Wg Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) wsrdd pacjentédw, u ktorych zdiagnozowano szpiczaka mnogiego
w latach 2000-2002 1-roczne wskazniki przezy¢ wynosity 64,6% u mezczyzn i 66,9% u kobiet. Wsrédd mezczyzn
zdiagnozowanych w latach 2003-2005 wskaznik przezy¢ 1-rocznych wynosit 62,9%, wérdd kobiet 66,0%. Przezycia
5-letnie wsrdd pacjentéw ze szpiczakiem mnogim w ciggu pierwszej dekady XXI nieznacznie wzrosty: u mezczyzn
z 28,0% do 32,1%, natomiast u kobiet z 28,1% do 33,0% [59].
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Wykres 2. Dane KRN: wskazniki 1-rocznych i 5-letnich przezy¢ wzglednych u chorych na szpiczaka w Polsce [59]

20% 40% 60% 80% 0% 20% 40%
. 64,6% . 28,0%
Mezczyzni Mezczyzni
62,9% 32,1%
1-roczne 5-letnie
2000-2002 -
66,9% 28,1% 2000-2002
Kobiety Kobiety
66,0% 2003-2005 33,0% 2003-2005
, 65,9% , 28,0%
Ogodtem Ogétem
64,5% 32,5%

Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia sposréd 1,5 tys. rozpoznanych pacjentéw leczonych
chemioterapia dedykowang szpiczakowi plazmocytowemu, ok. 20% zmarto w ciggu roku od daty pierwszego
Swiadczenia udzielonego z powodu szpiczaka plazmocytowego, a okresu dwéch lat nie przezyto 32% pacjentow.
Nalezy mie¢ jednak na uwadze strukture wiekowa pacjentow — 25% stanowity osoby powyzej 75. roku zycia. Na
wykresie ponizej przedstawiono krzywe przezycia w podziale na grupy wiekowe dla rozpoznanych w 2016 r.
pacjentéw leczonych chemioterapig dedykowang szpiczakowi (linia ciggta) oraz krzywe dla catej populacji (linie
przerywane) [65].

Wykres 3. Przezycia pacjentéw z rozpoznanym w 2016 r. szpiczakiem, ktérzy byli leczeni chemioterapia dedykowang
szpiczakowi (n=1 531, linia ciggta) w poréwnaniu do catej populacji (linia przerywana) [65]
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Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ
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2.7.Epidemiologia i obcigzenie choroba

2.7.1. Dane epidemiologiczne

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi PGSz 2018/2019 szpiczak plazmocytowy stanowi wsrdd wszystkich zachorowan
na nowotwory 1-2% przypadkéw, a 10-15% wsrdd nowotwordw hematologicznych, zas pod wzgledem czestosci
wystepowania jest drugim (a wedtug nowszych danych trzecim [7, 12]) nowotworem limfoidalnym po przewlektej
biataczce limfocytowej [30].

Wykres 4. Struktura zachorowari, Krajowy Rejestr Nowotworéw, Polska 2016 — Nowotwory uktadu limfoidalnego
(n=7 690) na podstawie PGSz 2018/2019 [30]

css, c.ss, o6 NG -

C.84, Chtoniak z obwodowych komorek T - 3%

.82, chioniak grudkowy | | I
c.81, Chioniak Hodgkina || | I 10
.90, szpiczak plazmocytowy | 1%
C.83, Chioniak rozlany z duzych komérek B | RN 0

31, Przewlekia biataczka imfocytows [ 25

Zapadalnos¢ roczna w Europie waha sie od 4,5/100 000 do 6/100 000 oséb [7]. Wedtug projektu Surveillance of
Rare Cancers in Europe zachorowalno$¢ w Europie wynosi 5,8/100 000 populacji [30]. Dane Krajowego Rejestru
Nowotworéw w Polsce wskazujg na 1 452 nowych zachorowan w roku 2016 [30, 58, 65] oraz 1600 nowych
zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne nowotwory z komérek plazmatycznych (wg ICD-10: C90) w roku 2017
(zachorowalnos$¢ 4,16/100 000) [7, 58], co daje mniejszg od europejskiej czestos¢ zachorowan, ale wydaje sie, ze
wartos$¢ ta jest niedoszacowana. W 2016 r. w systemie ptatnika publicznego odnotowano blisko 2,6 tys. nowych
zachorowan na szpiczaka plazmocytowego tj. takich oséb, w przypadku ktérych od 2008 r. nie odnotowano
udzielenia Swiadczen z powodu szpiczaka plazmocytowego, a dla ktérych w latach 2016-2018 odnotowano co
najmniej dwa takie $wiadczenia [30, 65].

Szczyt zachorowan na szpiczaka plazmocytowego przypada na 7. dekade zycia. Wiekszo$¢ przypadkéow (90%)
wystepuje u 0sdb powyzej 50r.z., a mediana wieku w czasie rozpoznania wynosi ok. 70 lat. Nieco czesciej chorujg
mezczyzni (M/K = 1,21) [30].

Liczby pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejgcym ICD-10: C90.0 ,Szpiczak mnogi” zgodnie
z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia dla lat 2014-2018 zaprezentowano w tabeli ponizej (zrédto: analiza
weryfikacyjna AOTMIT [8]). W oparciu o powyzsze dane przeprowadzono réwniez prognoze chorobowosci
w kolejnych latach. Oszacowania dokonano z wykorzystaniem regresji liniowej.
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Tabela 10. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C90.0 w latach 2014-2018 oraz prognoza dla lat 2019-2023.

Rok Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10: C90.0
2014 8560
2015 9153
2016 9546
2017 10027
2018 10452
2019 10945
2020 11411
2021 11877
2022 12 342
2023 12808

Dodatkowo, ponizej przeanalizowano wskazania ekspertéw klinicznych przedstawione w analizach
weryfikacyjnych (AWA) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz raportach Agencji dla lekéw
stosowanych w leczeniu szpiczaka plazmocytowego (mnogiego) w latach 2018-2020.

Tabela 11. Dane dotyczace chorobowosci na szpiczaka plazmocytowego (mnogiego) w Polsce przestawione
w dokumentach AOTMIT w latach 2018-2020

Numer zlecenia Typ dokumentu Przedstawione dane

Raport AOTMIT dla leku ,Brak jest danych epidemiologicznych dla nawrotowego/opornego

2i202013] Darzalex szpiczaka mnogiego.”

,Brak jest danych epidemiologicznych dla nawrotowego/opornego
Raport AOTMIT dla leku  szpiczaka mnogiego.”
Kyprolis ,2godnie z oszacowaniem . liczebnos¢ populacji docelowej wynosi od
5 do 20 os6b rocznie.”

175/2019 [6]

,Brak jest danych epidemiologicznych dla nawrotowego/opornego

szpiczaka mnogiego.”

Opinia prof. Marka Hus: Oporny lub nawrotowy szpiczak mnogi:

=  obecna liczba chorych w Polsce: 10 000-12 000;

=  odsetek osob, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja: 25%.

166/2019 [8] AWA dla leku Kyprolis

,Brak jest danych epidemiologicznych dla nawrotowego/opornego
szpiczaka mnogiego.”

Opinia prof. Dominika Dytfelda:

" liczba chorych na szpiczaka mnogiego w Polsce wynosi ok. 9000,
a liczba nowych zachorowan w ciggu roku 1500;
126/2019 [10] AWA dla leku Ninlaro . zgodnie ze stanowiskiem eksperta populacja, w ktérej oceniana

technologia bytaby stosowana po objeciu refundacja wynositaby
w pierwszym roku ok. 150 pacjentéw (co pokrywa sie z oszacowaniami
whioskodawcy odnosnie do liczby pacjentéw kwalifikujacych sie do
leczenia iksazomibem w | roku — 157 pacjentéw), a ogdtem
350 pacjentow.

Czterech ekspertow podato wartosci liczbowe, jednak wskazanie, ktérego

80/2018 [11] AWA dla leku Darzalex ,
dotyczyty zostato zaczernione.
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Numer zlecenia Typ dokumentu Przedstawione dane

,Brak jest danych epidemiologicznych dla nawrotowego/opornego

szpiczaka mnogiego.”

20/2018 [9] AWA dla leku Kyprolis Opinia prof. dr hab. n. med. Anny Dmoszynskiej:

. Oporny lub nawrotowy szpiczak mnogi: “6500 oséb w Polsce.

.— wartosci zaczernione w dokumentach AOTMIT
Liczbe zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne nowotwory z komoérek plazmatycznych w latach 1999-2017
raportowang w ramach Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) [58] przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 12. Zachorowania na szpiczaka mnogiego i nowotwory z komérek plazmatycznych w latach 1999-2017 na podstawie
danych KRN [58]

Rok Zachorowania — mezczyzni Zachorowania — kobiety Zachorowania tacznie
1999 373 456 829
2000 408 455 863
2001 409 484 893
2002 431 538 969
2003 466 540 1006
2004 529 593 1122
2005 601 604 1205
2006 533 602 1135
2007 513 607 1120
2008 559 613 1172
2009 503 629 1132
2010 570 677 1247
2011 654 652 1306
2012 648 765 1413
2013 708 796 1504
2014 727 771 1498
2015 729 812 1541
2016 712 740 1452
2017 779 821 1600

Zgodnie z raportem grupy roboczej przy NFZ (Dytfeld 2019 [32]), faktyczna liczba nowo rozpoznanych pacjentéw
jest istotnie wyzsza, niz prezentowana w bazach KRN. Dane dla okresu 2014-2016 przedstawiono w kolejnej
tabeli. Jako nowo rozpoznane zachorowania przyjeto chorych, dla ktérych w danym roku oraz w dwdch kolejnych
latach odnotowano udzielenie co najmniej dwdch $wiadczen z powodu szpiczaka plazmocytowego (mnogiego)
i rownoczesnie nie stwierdzono udzielenia takich $wiadczen w latach poprzednich.
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Tabela 13. Liczba nowych pacjentéw z rozpoznaniem "Szpiczak plazmocytowy" w latach 2014-2016 [32]

Rok Liczba nowo rozpoznanych pacjentéw
2014 2340
2015 2570
2016 2 580

Poniewaz w poréwnaniu z przedstawionymi powyzej danymi z realizacji $wiadczert NFZ dane KRN wydaja sie by¢
istotnie zanizone, do oszacowania prognozowane;j liczby zachorowan w latach 2017-2023 postuzono sie danymi
z publikacji Dytfeld 2019 [32]. Dane te obejmujg relatywnie krétki odcinek czasu, dlatego do ich ekstrapolacji
zastosowano linie trendu, ktdrej wspoétczynnik kierunkowy obliczono na podstawie danych KRN. Wynik prognozy
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Ponizej przedstawiono dodatkowo liczebnosci pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.54
»Leczenie chorych na opornego Ilub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 (C90.0)". Dane
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dotyczace liczby pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.54 w latach 2017-2020 pozyskano
ze Sprawozdan z dziatalnosci NFZ [87, 88] i przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Liczba pacjentéw leczonych poszczegélnymi substancjami czynnymi w ramach programu lekowego B.54.
[87, 88]

Liczba pacjentéw

Produkt rozliczeniowy

2017 2018 2019 01-06.2020
LENALIDOMIDUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER
MOUTH) 1448 1633 1950 1582
-1MG
POMALIDOMIDUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER
MOUTH) 0 65 411 306
-1 MG
DARATUMUMABUM - P - POZAJELITOWO
(PARENTERAL) 0 0 97 201
-1MG
KARFILZOMIB - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) 0 0 59 92
-1 MG
Suma 1448 1698 2517 2181

*Dane za | potrocze (styczen — czerwiec 2021 r.)
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2.7.2. Wielkos$¢ populacji docelowej
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2.8.0bcigzenie spoteczno-ekonomiczne

Szpiczak plazmocytowy jest nieuleczalnym nowotworem uktadu krwiotwdrczego. Podstawowym celem terapii
jest przede wszystkim zahamowanie rozwoju choroby oraz wydtuzenie i poprawa jakosci zycia pacjenta.

Objawy choroby zwykle nie s charakterystyczne. Chorobe wywotuje rozrost zmutowanych komorek
plazmatycznych obecnych w szpiku kostnym, ktdre wypierajg zdrowe komadrki, powodujgc stopniowe niszczenie
kosci, co prowadzi do utraty zdolnosci do samodzielnej egzystencji. B6l w kosciach, patologiczne ztamania,
zaburzenia neurologiczne, ucisk szpiku kostnego i hiperkalcemia, czyli gtéwne objawy uszkodzenia kosci,
wystepuja w 89% przypadkow [53]. Obecnos¢ nowotworu w tkance kostnej zwieksza dodatkowo stezenie jondw
H+, ktére sg mediatorami w procesie powstawania bdlu. W wyniku choroby pojawiajg sie zmiany osteolityczne,
a w konsekwencji moze dochodzi¢ do ztaman patologicznych, co nasila bél, ktéry znacznie ogranicza aktywnos¢
chorych i nasila zaburzenia nastroju [62]. Ponadto sposréd nowotwordw hematologicznych szpiczak
w najwiekszym stopniu powoduje zaburzenia odpornosci, co wptywa na zwiekszong czestosé infekcji. Wszystkie
te dolegliwosci sprawiaja, ze szpiczak plazmocytowy mocno wptywa na jakos¢ zycia osoby chorej.

Na jakos¢ zycia chorych ze szpiczakiem wptywaja zatem zaréwno kwestie wynikajgce z postepujacego procesu
chorobowego, jak rowniez zwigzane z dostepem do nowoczesnych terapii [91]. Wczesna diagnostyka choroby
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oraz dostep do optymalnego leczenia potrafig znacznie wydtuzyé czas zycia pacjenta, a dzieki nowoczesnym
terapiom, szpiczak plazmocytowy z choroby nieuleczalnej staje sie chorobg przewlekta [39, 45, 46].

Pomimo poprawy oczekiwanej dtugosci zycia dzieki nowym terapiom, rokowanie ulega skréceniu wraz
z postepem choroby i jest szczegdlnie zte po drugim nawrocie [95, 96]. U prawie wszystkich pacjentéw nastepuje
progresja, a choroba nadal ewoluuje ze ztosliwymi klonami komérek plazmatycznych, co powoduje nawrot
choroby. We wczesniejszych stadiach MM staje sie coraz bardziej oporny na leczenie, a odsetek pacjentéw
reagujacych na leczenie oraz czas trwania odpowiedzi zmniejszajg sie po kazdym nawrocie, tj. z kazdg kolejna
linig leczenia [95, 96].

Woykres 8. Przezycie bez progresji choroby (PFS) oraz przezycie catkowite (0OS) w zaleznosci od linii leczenia (1L, 2L, 3L, 4L,
5L) oraz zastosowanych terapii (nowsze vs starsze*) na podstawie rzeczywistej praktyki klinicznej [96]

a. Progression Free Survival b. Overall Survival
187 ® Overall  ® Newer Treatment @ Older Treatment 70 4
16 4 60
14 4 *
124 ; 1 50 ®
104 40 4 1
84
. ; * 30 ; T
N ‘4 ;
2 ¢ | % ] -
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LT, line therapy; OS, overall survival; PFS, progression free survival

* ,Starsze terapie” (ang. older treatment) i ,nowsze terapie” (ang. newer treatment) w oparciu o to, czy leki stosowane w danej linii leczenia
zostaty zatwierdzone przez FDA przed, czy po 2013 roku.

Dowody pochodzace z badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-world
data, RWD) wskazuja, ze okoto jedna trzecia pacjentéw z RRMM ma zte rokowanie i jest trudna do leczenia ze
wzgledu na profil choroby i/lub wiek oraz zwigzek z chorobami wspdtistniejgcymi. Oprocz ztego rokowania,
ograniczona dostepno$é nowoczesnych terapii sprawia, ze decyzje dotyczace leczenia sg w dalszym ciggu bardzo
trudne.

Szpiczak plazmocytowy czesto prowadzi do uszkodzenia innych tkanek i narzadéw — szczegdlnie uktadu kostno-
szkieletowego, nerek, uktadu odpornos$ciowego. Leczenie szpiczaka wigze sie takze z licznymi dziataniami
niepozgdanymi, takimi jak niedokrwisto$¢, obnizenie liczby biatych krwinek, zakrzepica czy polineuropatia
[39, 45, 46].

W publikacji Mess 2018 [62] opisano wyniki oceny jakosci zycia chorych na szpiczaka plazmocytowego. Badanie
przeprowadzono w Katedrze i Klinice Hematologii, Nowotwordw Krwi i Transplantacji Szpiku Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego im. Jana Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu (wzieto w nim udziat 95 chorych, 61 kobiet oraz
34 mezczyzn leczonych z powodu szpiczaka plazmocytowego). Wyniki badar zebrano w latach 2017-2018.
W pracy zastosowano nastepujgce narzedzia badawcze: kwestionariusz oceny sprawnosci chorych — skale
Karnofsky’ego, skale do oceny stanu psychicznego chorych — skale HADS, skale do samooceny objawdw depresji
— skale Zunga, oraz skale do oceny jakosci zycia pacjentéw — skale MY-20. Analiza danych zebranych za pomoca
skali Karnofsky’ego wykazata, ze $rednia liczba punktéow uzyskanych przez ankietowanych wynosita 72,66
(SD = 15,94) na 100 mozliwych, co oznacza, ze przecietnie stan pacjentdw mozna byto okresli¢ jako ,stan
niemoznosci wykonywania pracy lub prawidfowej aktywnosci przy zachowanej zdolnosci do samoobstugi”.
Stwierdzono réwniez, ze 47,87% ankietowanych miato wyrazne zaburzenia lekowe, natomiast 29,79% — wyrazne
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zaburzenia depresyjne wg skali HADS. Analiza danych uzyskanych na podstawie kwestionariusza Zunga wykazata,
ze ponad 50% badanych miato objawy depresji o réznym stopniu nasilenia. Najczestszym miejscem
wystepowania dolegliwosci bdélowych u pacjentéw byt kregostup (46,3%). Pozostate dolegliwosci bdlowe
zlokalizowane byty w okolicach barkdéw (26,3%) i miednicy (26,3%) oraz bl neuropatyczny stop (27,4%). Z kolei
najmniejsze dolegliwosci bolowe zlokalizowane byty w rejonie zuchwy (2,11%), brzucha (3,2%), twarzy (4,3%)
i topatek (5,3%). Wykazano tez istnienie zaleznosci pomiedzy nasileniem bdlu, a poziomem sprawnosci oraz
wystepowaniem objawéw depresji wg skali Zunga — pacjenci, ktérzy zgtaszali wieksze nasilenie bdlu,
charakteryzowali sie nizszym stopniem sprawnosci oraz wiekszym nasileniem objawdéw depresji. Stwierdzono
ponadto, ze im wieksza liczba lokalizacji bdlu, tym nizszy poziom sprawnosci pacjenta oraz wieksze nasilenie
objawow depresji w skali Zunga. Analiza danych uzyskanych dzieki kwestionariuszowi QLQ-MY20 wykazata, ze na
skali symptomoéw pacjenci silniej odczuwali skutki uboczne terapii niz objawy choroby. Natomiast na skalach
funkcjonalnych chorzy nieco lepiej postrzegali swojg przyszto$¢ niz swoje ciato [62]. Bazujagc na powyiszej
publikacji pacjenci ze szpiczakiem plazmocytowym prezentujg szerokie spektrum objawoéw klinicznych, a wielu
chorych cierpi z powodu dolegliwosci bélowych, ktére majg bezposredni wptyw na obnizenie sprawnosci
fizycznej, a takze wystgpienie zaburzen lekowo-depresyjnych oraz obnizenie ogdlnej jakosci zycia.

Zgodnie z opinig otrzymang w czasie prac nad raportem 0T.422.66.2019 dla leku Kyprolis (karfilzomib) we
wskazaniu szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C90.0) do skutkéw choroby naleza: przedwczesny zgon, niezdolnos¢
do samodzielnej egzystencji, niezdolno$¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba oraz
obnizenie jakosci zycia [6, 7].

W raporcie z 2020 r. dotyczacym szpiczaka plazmocytowego przygotowanym przez Fundacje Carita
przedstawiono zwiezte i kompleksowe podsumowanie sytuacji chorych ze szpiczakiem w Polsce. Autorzy raportu
w sposéb przegladowy przedstawili m.in. ograniczenia wynikajgce z braku dostepnosci refundacyjnej wielu
czasteczek. W raporcie wskazuje sie, ze dostep do innowacyjnych terapii stosowanych w leczeniu szpiczaka
plazmocytowego jest w Polsce suboptymalny. Dostep do lekéw odbiega nie tylko od standardéw refundacji
lekéw w krajach Europy Zachodniej (np. Niemcy, czy Francja), ale réwniez polscy pacjenci maja weiszy dostep
w poréwnaniu do paristw regionu Europy Srodkowo — Wschodniej. Pacjenci z takich paristw jak Czechy, Wegry,
Stowacja, ale rowniez z krajow battyckich, majg zapewniony szerszy dostep do farmakoterapii — co w oczywisty
sposdb przekfada sie na dtuzsze przezycia pacjentéw chorych na szpiczka plazmocytowego. Autorzy publikacji
podkreslajg, ze sytuacja ta wymaga pilnej poprawy. Obserwujac losy pacjentow z innych krajéw Europy, stwierdza
sie, ze szpiczak jest chorobg, ktéra pod warunkiem dobrze dobranej terapii, nie przeszkadza w prowadzeniu
aktywnego, dobrej jakosci zycia [12].

Podsumowujgc, objawy szpiczaka plazmocytowego w znacznym stopniu obnizajg jako$¢ zycia pacjentow.
Choroba powoduje silne béle kostne, ztamania kosci, nawracajace infekcje bakteryjne i wirusowe, czy powazne
zaburzenia pracy nerek. Szpiczak ogranicza chorym mozliwo$¢ pracy zawodowej i petnienia dotychczasowych rol
spotecznych. Chorzy czesto wymagaja pomocy w wykonywaniu codziennych czynnosci i ciagtej opieki [39, 45,
46). Efekty uboczne stosowanych terapii, bdl odczuwany w zwigzku z chorobg, ciggte zmeczenie, a takze czeste
wizyty w szpitalu dezorganizujy zycie codzienne, wymuszajg ograniczenie aktywnosci zawodowej i zycia
towarzyskiego, powodujg zalezno$¢ od pomocy innych, a takze ograniczenie lub rezygnacje z aktywnosci
fizycznej. Choroba ma wptyw réwniez na zycie opiekundw pacjenta, szczegdlnie na ich sytuacje zawodowa.
Zaréwno pacjenci, jak i opiekunowie zwracajg réwniez uwage na problem z dostepnoscig nowych terapii
w Polsce. Majg Swiadomos¢, ze na Swiecie pojawiajg sie nowe, skuteczne leki. Lata oczekiwania na kolejne
terapie oraz ograniczenia dostepu zwigzane z zapisami programéw lekéw budza gniew i frustracje [92].

Wszystko to sprawia, ze wtasciwa opieka nad chorym na szpiczaka wymaga $cistej wspdtpracy miedzy lekarzem
a chorym i jego rodzing. Wspoétpraca ta prowadzi nie tylko do wydtuzenia zycia, ale takze poprawy jego jakosci,
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lepszego funkcjonowania fizycznego, emocjonalnego i socjalnego chorego. Podstawa tej wspotpracy jest
zrozumienie istoty schorzenia, zasad terapii, roli leczenia wspomagajgcego, a takie aspektdw socjalnych
zwigzanych z choroba [91].

Z tego wzgledu do leczenia pacjentéw nalezy podchodzi¢ holistycznie, z uwzglednieniem zaréwno objawéw
somatycznych, jak i dolegliwosci psychicznych. Ponadto decyzje dotyczace leczenia s niezwykle wazne dla
przezycia i jakosci 2zycia pacjenta ze szpiczakiem.

2.8.1. Kwestionariusze oceny jakosci zycia

Do oceny jakosci zycia w szpiczaku plazmocytowym stuzg nastepujgce kwestionariusze [79]:

= EORTC QLQ-C30 — modut dla choréb nowotworowych Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia
Nowotwordéw (EORTC QLQ-C30, ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire-Core Module 30 (QLQ-C30)) zawiera 30 pytan i sktada sie z pieciu skal funkcjonalnych
(funkcjonowanie fizyczne, w rolach zyciowych, emocjonalne, spoteczne, poznawcze), trzech skal
objawowych (zmeczenie, bdl, nudnosci i wymioty) oraz skali oceniajgcej ogdlny stan zdrowia i jako$¢ zycia
(GHS/Qol, ang. Global Health Status and Quality of Life scale). Pozostate pojedyncze pytania oceniajg inne
najczesciej zgtaszane objawy przez chorych na raka (duszno$é, utrata apetytu, zaburzenia snu, zaparcia
i biegunki), a takze wptyw choroby i leczenia na sytuacje finansowa (dwa ostatnie pytania dotyczg oceny
ogolnego stanu zdrowia). Odpowiedzi na pytania zawarte w kwestionariuszu wystepujg w postaci
kilkupunktowej skali. Po zsumowaniu poszczegdlnych punktéw uzyskuje sie taczny wynik od 0 do 100;

= Dodatkowe podskale kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oraz QLQ-MY20 — ocena odpowiedzi podskali EORTC
QLQ-C30 oraz EORTC QLQ-MY20 (kwestionariusz jakosci zycia — modut dla szpiczaka plazmocytowego
(mnogiego), ang. EORTC Quality of Life Questionnaire for Multiple Myeloma, kwestionariusz pomocniczy dla
QLQ-C30, obejmujacy 4 skale zwigzane z obrazem ciata, przysztych perspektyw, dziataniami niepozadanymi,
objawami choroby; wszystkie wyniki sg nastepnie liniowo przeksztatcone do skali od 0 do 100) dla kategorii:
QLQ-C30 takich jak: zmeczenie, nudnosci/wymioty, bdl, funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie w rolach
spotecznych oraz QLQ-MY20: dziatania niepozadane, skala objawdw choroby.

Nalezy podkreslié, iz w zakresie zidentyfikowanych danych do gtéwnego badania RCT (ICARIA-MM) dla ocenianej
interwencji, przedstawiono ocene jakosci zycia zaréwno w oparciu o ww. kwestionariusze specyficzne dla chordb
nowotworowych: EORTC QLQ-C30 oraz EORTC QLQ-MY20, jak réwniez w opraciu o standardowy kwestionariusz
EQ-5D-5L (ang. European Quality of Life Working Group Health Status Measure 5 Dimensions, 5 Levels). A zatem,
analiza kliniczna dla schematu ISA+PPOM+DEX bedzie zawieraé ocene klinicznie istotnych punktéw korncowych
odnoszacych sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia. Ocena jakosci zycia w kontekscie analizowanego problemu
zdrowotnego jest nieodzownym elementem oceny terapii.

2.9.Aktualne postepowanie medyczne

Obecnie w leczeniu szpiczaka plazmocytowego dostepnych jest 7 klas lekéw (leki immunomodulujgce, inhibitory
proteaz, inhibitory deacetylazy histonowej, przeciwciata monoklonalne, selektywne inhibitory eksportu
jadrowego, cytostatyki, kortykosteroidy) oraz bisfosfoniany zapobiegajgce dalszym uszkodzeniom kosci
u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim). Tabele z podziatem dostepnych lekéw na klasy
zamieszczono ponizej [31, 40].
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Tabela 19. Dostepne leki w terapii szpiczaka plazmocytowego z podziatem na klasy [31, 40]

Klasa Nazwa leku
Inhibitory proteaz Karfilzomib, bortezomib, iksazomib
Leki immunomodulujace Lenalidomid, talidomid, pomalidomid
e, SoFon o 157
Kortykosteroidy Deksametazon, prednizon, metyloprednizon
Inhibitory deacetylazy histonowej Panobinostat
Przeciwciata monoklonalne Daratumumab, elotuzumab, izatuksymab, belantamab mafodotinu*
Selektywne inhibitory eksportu jadrowego Selineksor
Bisfosfoniany Kwas zoledronowy, denosumab, pamidronian

*Belantamab mafodotinu jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG1k skoniugowanym z produktem cytotoksycznym, ktéry

wigze sie z antygenem dojrzewania komorek B (ang. B cell maturation antigen, BCMA)

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

= Furopean Society for Medical Oncology (ESMO) [63];

= Furopean Hematology Association / European Society for Medical Oncology (EHA-ESMO) [28];
= Instytut Hematologii i Transfuzjologii (IHT) [47];

=  International Myeloma Working Group (IMWG) [61];

=  National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [67];

= National Institute for Health and Care Excellence (NICE) [70];

= Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz) [30];

= Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) [49].

2.9.1. Polskie wytyczne praktyki klinicznej

Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej (2018/2019) wskazuja na mozliwo$¢ zastosowania schematow
2-, 3- i 4-lekowych w leczeniu szpiczaka opornego lub nawrotu choroby. Autorzy wytycznych podkres$lajg, ze ze
wzgledu na zréinicowanie badanych grup chorych oraz brak badan randomizowanych bezposrednio
poréwnujgcych najnowsze dostepne terapie, utrudniona pozostaje ocena porédwnawcza skutecznosci
poszczegdlnych schematdéw, wykazujgca wyzszos¢ jednego leczenia nad innym. W zwigzku z powyzszym, zaleca
sie zindywidualizowane podejscie do chorego z uwzglednieniem ogélnych wytycznych [30].
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Wybdr leczenia

Na wybor metody leczenia istotny wptyw ma stopied zaawansowania choroby, wczesniejsze leczenie, czas
utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie, wiek, kondycja fizyczna pacjenta, choroby wspétistniejgce oraz dostep
do nowych terapii. Podejmujgc decyzje odnosnie do schematu leczenia powinno sie uwzgledni¢ przynajmniej
jeden alternatywny lek nowej generacji, w potaczeniu z kortykosteroidem i/lub cytostatykiem w uktadzie, na
ktdry nie rozwineta sie opornos¢ i ktéry nie przyczyni sie do nieakceptowalnej toksycznosci [30].

Za wysoce skuteczny uznawany jest schemat leczenia zawierajgcy skojarzenie inhibitora proteasomu z lekiem
immunomodulujacym i deksametazonem. W pozostatych przypadkach nalezy je kojarzy¢ z kortykosteroidami
(z reguty deksametazonem) oraz cytostatykami alkilujgcymi lub antracyklinowymi, co zwieksza odsetek
odpowiedzi na leczenie [30].

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

Polskie wytyczne z 2018/2019 roku uwzgledniajg talidomid, bortezomib, lenalidomid oraz pomalidomid, jak
i inne leki nowej generacji dostepne w badaniach klinicznych jako terapie mozliwe do zastosowania w leczeniu
pierwszego, jak i kolejnych nawrotow.

W przypadku przeciwskazan do stosowania bortezomibu podstawg leczenia powinien by¢ lenalidomid +/-
deksametazon (LEN+DEX). Chorzy, u ktdérych stosowano w pierwszej linii protokoty leczenia zawierajgce
bortezomib, w nawrocie powinni otrzymywa¢ schematy zawierajgce lenalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem lub/i bortezomibem. U pacjentéw opornych na bortezomib z RRMM i niewydolnoscig nerek
zaleca sie leczenie lenalidomidem, karfilzomibem lub pomalidomidem [30].

Wytyczne Instytutu Hematologii i Transfuzjologii oraz Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, dotyczace
leczenia nawrotéw i opornosci w szpiczaku plazmocytowym zostaty opracowane w 2013 roku, brak jest
aktualniejszych zalecen uwzgledniajgcych dostepne dowody kliniczne. Rekomendujg one w pierwszym nawrocie
zastosowanie schematéw leczenia zawierajgcych bortezomib, natomiast w kolejnych nawrotach choroby terapie
obejmujace lenalidomid [47].

W wytycznych PTOK 2013 podano, iz w przypadku wytworzenia sie opornosci na bortezomib i lenalidomid nalezy
rozwazy¢ mozliwos¢ leczenia nowymi lekami: inhibitorem proteasomu Il generacji — karfilzomibem — oraz
nowym lekiem immunomodulujgcym — pomalidomidem [49].

Pacjenci oporni na leczenie indukujgce — ogdlne zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowe] (2018/2019):
= wszyscy chorzy powinni by¢ kwalifikowani do leczenia w badaniach klinicznych;

= pacjenci bez przeciwwskazan powinni by¢ kwalifikowani do chemioterapii wysokodawkowanej
z autoHSCT;

= terapia ratunkowa oparta na bortezomibie jest zalecana dla chorych nietolerujgcych talidomidu lub
opornych na ten lek w pierwszej linii, w przypadku opornosci na bortezomib chorzy powinni by¢ leczeni
schematami z lenalidomidem, ewentualnie z bendamustyng;

= chorzy z polineuropatia obwodowa stopnia >2, powinni by¢ leczeni uktadami z lenalidomidem,
ewentualnie z bendamustyna;

= chorzy podwdjnie oporni powinni otrzymywac leczenie w oparciu o schemat POM+DEX (pomalidomid +
deksametazon).
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Pacjenci z nawrotem — ogolne zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej (2018/2019):

=  wybdr sposobu leczenia nawrotu powinien by¢ dokonany z uwzglednieniem czynnikéw takich jak
przebyte leczenie i jego skuteczno$é, czas utrzymywania sie odpowiedzi na ostatnie leczenie, toksyczne
nastepstwa leczenia, stan biologiczny chorego, wiek, choroby wspétistniejace, wydolnos$¢ nerek i szpiku
oraz preferencje pacjenta;

= |eczenie pierwszego jak i kolejnych nawrotédw powinno opierac sie na bortezomibie, lenalidomidzie lub
pomalidomidzie, albo innych lekach nowej generacji dostepnych w badaniach klinicznych,

= do leczenia nawrotu nalezy wybraé lek nowej generacji alternatywny w stosunku do uprzednich linii
leczenia i co do zasady w uktadzie wielolekowym z deksametazonem +/— cytostatyk, o ile nie ma
przeciwwskazan,

= powtdrzenie chemioterapii wysokodawkowej z autoHSCT nalezy rozwazyé, jezeli po pierwszej
transplantacji odpowiedz utrzymywata sie >18— 24 mies.

W zafgczniku (Tabela 40) przedstawiono szczegdtowg charakterystyke aktualnych polskich wytycznych
klinicznych PGSz 2018/2019 [30] dotyczacych leczenia dorostych chorych na nawracajgcego lub opornego na
leczenie szpiczaka plazmocytowego. Schematy leczenia opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
wedtug PGSz 2018/2019 przedstawiono ponizej.

Majac na uwadze, ze schematy oparte o bortezomib sg w polskiej praktyce klinicznej standardowo stosowane
w pierwszej linii leczenia, jak réwniez ponownie w liniach kolejnych (np. w grupie pacjentéw kwalifikujacych sie
do przeszczepienia, w grupie pacjentéw z dtugim okresem remisji), bardzo czesto dochodzi do powstania
opornosci na bortezomib [30, 51]. Polskie wytyczne PGS z 2018/2019 r. nie uwzgledniajg produktu leczniczego
Sarclisa®, poniewaz w 2020 r. lek zostat zarejestrowany i dopuszczony do obrotu. Zastosowanie schematu
ISA+POM+DEX w omawianej grupie pacjentow, ktérego sktadnikiem nie jest bortezomib, zapewnia utrzymanie
skutecznosci terapii, unikajac problemow wynikajacych z podania w kolejnych liniach leku, na ktéry wczesniej
wystgpita opornosc.
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Schemat 2. Schemat leczenia opornego MM (Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie PGSz 2018/2019)

Szpiczak mnogi oporn
Ka aci do HDT Niekwalifi cy sie do HDT

TAL w indukji BORIMY
[ win
v
NEGIEENEY Polineuropatia
opornos$¢ na TAL stopnia >2

Schematy oparte
na BOR (VMP),
jesli w I-linii CTD

Oporni — stabilni Choroba
klinicznie: HDT progresywna:
z auto-HSCT badania kliniczne
lub nastepujace
schematy:

TAL w indukgji Brak TA
l w indu
Schematy o
na B

Il linia

Schematy
z LEN lub BEN

Il lub 11l
linia

CTD-PACE,
DT-PACE,

VRD-PACE,
VTD-PACE lub
KAR, ELO, DAR, I

ESHAP, DHAP, IXA

EDAP, . .
w skojarzeniu DAR + BOR + DEX
schematy z LEN .
z LEN i DEX

Po uzyskaniu cytoredukcji nalezy dazy¢ do
konsolidowania odpowiedzi za pomocg POM+DEX (LEN i BOR wczesniej) lub 11l linia

wysokodawkowej chemioterapii PAN+BOR+DEX

POM + DEX +/- BOR / cyklofosfamid
(BOR+lek immunomodulujgcy wczes$niej)

DAR + BOR + DEX

Schemat 3. Schemat leczenia nawrotowego MM (Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie PGSz 2018/2019)

Szpiczak mnogi nawrotowy

Pacjenci, u ktérych nie
mozna zastosowac TAL
lub BOR w skojarzeniu
z powodu polineuropatii
ale takze w schematach

Schematy oparte na TAL, BOR, LEN, POM
(skojarzenie inhibitora proteasomow
z lekiem immunomodulujgcym i DEX lub
z DEX lub z cytostatykami
alk|IUJacymllantracykllr.\owyml) . Ip—
alternatywny lek nowej generacji .
o . nawrotowych postaci
w stosunku do uprzednich linii leczenia
z TAL/BOR

Agresywny i wczesny
(<6 mies. od zakoriczenia
leczenia) nawrot

LEN+BOR+DEX
BOR + rytuksymab + DEX
funkcji nerek i przy zagrozeniu BEN+TAL+PRE BOR+TAL+DEX — jesli nie byt

powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi BEN+BOR+DEX stosowany w 1. linii, czy
DT-PACE

Schematy oparte na BOR - szczegdlnie
wskazane w przypadkach uposledzenia BEN+TAL+DEX

LEN+/- DEX - przeciwwskazania do BOR
(np. polineuropatia co najmniej
2. stopnia)

ESHAP: ETO + metyloprednizolon + cytarabina + CIS

HDT — terapia wysokodawkowana (ang. high dose therapy)
EDAP: ETO + CIS + DEX + cytarabina + G-CSF

HSCT —Transplantacja komérek krwiotwérczych

CTD-PACE: CYK + TAL + DEX + CIS + DOX + CYK + ETO VMP: BOR + MEL + PRE
VRD-PACE: BOR + LEN + DEX + CIS + DOX+ CYK + ETO CTD: CYK + TAL + DEX
VTD-PACE: BOR + DEX + TAL + CIS + DOX + CYK + ETO DT-PACE: TAL + DEX + CIS + DOX + CYK + ETO
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2.9.2. Zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej

Ponizej w tabeli zaprezentowano =zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu pacjentow
z opornym/nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym (mnogim).

Tabela 20. Zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu pacjentéw z opornym/nawrotowym szpiczakiem

plazmocytowym (mnogim)

Organizacja/Rok [Referencja]

Zalecenia postepowania klinicznego

National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) 2021
[67]

Terapie wczesniej leczonego nawrotowego / opornego na leczenie MM rozwaza sie
w nastepujacych sytuacjach klinicznych: pacjenci z nawrotem choroby po allogenicznym
lub autologicznym SCT; pacjenci z pierwotng PD po wstepnym autologicznym lub
allogenicznym SCT; oraz pacjenci niekwalifikujagcy sie do SCT z postepujacg lub
nawracajacg choroba po poczgtkowej terapii podstawowej.

Dostepne s3 rdzne terapie jako opcje dla wczesniej leczonego MM w zaleznosci od
wczeshiejszej terapii i czasu trwania odpowiedzi. Opcje obejmujg terapie
ogédlnoustrojowy; SCT (dla kwalifikujgcych sie pacjentéw, ktdérzy nie otrzymali SCT
w ramach poczgtkowego leczenia); lub badanie kliniczne. Dla tych, ktérzy mieli
autologiczny SCT w ramach poczatkowego leczenia i mieli trwata odpowiedz lub mieli SD,
nalezy rozwazy¢ drugie przeszczepienie w badaniu klinicznym lub poza nim w momencie
nawrotu / progresji choroby.

Jezeli nawrdt nastgpit powyzej 6 miesiecy po zakonczeniu poczatkowej terapii
podstawowej, pacjenci mogg by¢ leczeni ponownie wedtug tego samego schematu
podstawowego (tj. powtdrzenie terapii indukcyjnej). Ponizej przedstawiono schematy dla
pacjentdéw z wczesniej leczong choroba.

Preferowane schematy leczenia (schematy 3-lekowe):

=  BOR+LEN+DEX;
=  KAR+LEN+DEX (kategoria 1)*;
= DAR+BOR+DEX (kategoria 1);
= DAR+KAR+DEX (kategoria 1);
= DAR+LEN+DEX (kategoria 1);
=  |ISA+POM+DEX (kategoria 1)®
=  |XA+LEN+DEX (kategoria 1)*
. IXA+POMC+DEX;
= BOR+POMC+DEX (kategoria 1).
Schemat ISA+POM+DEX jest rekomendowany przez NCCN 2021 w populacji pacjentéow

z nawrotowym/opornym szpiczakiem plazmocytowym, ktdrzy otrzymali co najmniej
2 wczesniejsze terapie, w tym lenalidomid i inhibitor proteasomu.

Inne rekomendowane schematy leczenia:

e schemat 1-lekowy:

=  Belantamab mafodotin u pacjentéw z nawrotem, ktérzy otrzymali co
najmniej 4 wczesniejsze terapie, w tym inhibitor proteasoméw (Pl) i lek
immunomodulujgcy (IMiD), przeciwciato monoklonalne anyt-38;

e schemat 2-lekowy:

= KAR+DEX (KAR podawany 2 razy w tyg.) jako opcja terapeutyczna dla
pacjentéw z RRMM (kategoria 1)

e schematy co najmniej 3-lekowe:
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= ELO+LEN+DEX: opcja u pacjentéw wczesniej leczonych MM (kategoria 1);

= BEN+BOR+DEX, BEN+LEN+DEX, BOR+LipDOX+DEX (kategoria 1),
BOR+CYK+DEX, KAR+CYK+DEX, CYK+LEN+DEX, DAR+CYK+BOR+DEX,
IXA+CYK+DEX: opcja terapeutyczna u pacjentéw z RRMM;

= ELO+BOR+DEX, POM+CYK+DEX (kategoria 1): opcja terpaetyczna u pacjentéw
z RRMM, ktérzy otrzymali co najmnej jedng wczesniejszg terapie;

=  ELO+POM+DEX, PAN+BOR+DEX: opcja terapeutyczna u pacjentéw, ktérzy
otrzymali co najmniej dwie wczesniejsze terapie, w tym IMiD i bortezomib;

=  DAR+POM+DEX, POM+KAR+DEX: opcja terapeutyczna u pacjentéw, ktérzy
otrzymali co najmniej dwie wczesniejsze terapie, w tym IMiD i bortezomib,
i wykazali postep choroby w ciggu 60 dni od zakonczenia ostatniej terapii.

Schematy leczenia uzyteczne w pewnych okolicznosciach:

e schematy 1-lekowe:

. DAR w monoterapii: u pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej
3 weczesniejsze linie leczenia, w tym inhibitor proteasoméw (Pl) i lek
immunomodulujgcy (IMiD) lub ktérzy sg podwdjnie oporni na Pl i IMiD;

. LEN, POM: u pacjentéw, ktérzy nie toleruja sterydow;

. Bendamustyna, jako opcja terapeutyczna dla pacjentéw z RRMM;
e schematy 2-lekowe:

. POM+DEX jako opcja terapeutyczna u pacjentéw, ktérzy otrzymali co
najmniej dwie wczesniejsze terapie, w tym IMiD i bortezomib, i wykazali
progresje choroby wciggu 60 dni od zakonczenia ostatniej terapii
(kategoria 1);

. BOR+DEX oraz LEN+DEX jako opcja terapeutyczna dla pacjentéw z RRMM
(kategoria 1);

. IXA+DEX oraz PAN+KAR jako opcja terapeutyczna dla pacjentéw z RRMM,
ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza terapie;

. PAN+KAR jako opcja terapeutyczna dla pacjentow z wczesniej leczonym MM;

. SEL+DEX jako opcja terapeutyczna u pacjentéw z RRMM, ktérzy otrzymali co
najmniej cztery wczesniejsze terapie oraz oporni na co najmniej dwie
wczesniejsze terapie na Pl oraz na co najmniej dwie z udziatem IMiD oraz
przeciwciata monoklonalnego anty-CD38.

. Venetolaks+DEX tylko dla pacjentéw z ryzykiem cytogenetycznym: t(11; 14).
o schematy co najmniej 3-lekowe:

. KAR+CYK+TAL+DEX jako opcja terapeutyczna dla RRMM;

. PAN+LEN+DEX jako opcja terapeutyczna u pacjentéw, ktdrzy otrzymali co
najmniej dwie wczesniejsze terapie, w tym IMiD i bortezomib;

. SEL+POM+DEX jako opcja terapeutyczna u pacjentéw, ktérzy otrzymali co
najmniej dwie wczesniejsze terapie, w tym IMiD i bortezomib, i wykazali
progresje choroby w ciggu 60 dni od zakoriczenia ostatniej terapii;

. SEL+DAR+DEX.

Wytyczne NCCN 2021 wskazujg na zastosowanie kombinacji wielolekowych takich jak:
DCEP, DT- PACE i VTD-PACE jako opcji terapeutycznej u pacjentdéw z agresywnym
nawrotem choroby.

National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) Pierwszy nawrét
2021 [72]

43



Produkt leczniczy Sarclisa® (izatuksymab)

—analiza problemu decyzyjnego

4 _INAR |}

A CERTARA COMPANY

Organizacja/Rok [Referencja]

Zalecenia postepowania klinicznego

=  BOR monoterapia (u oséb, ktére po pierwszym nawrocie otrzymaty jedna
wczeshiejszg terapie i ktére przeszty lub nie kwalifikujg sie do przeszczepu
szpiku kostnego).

=  KAR+DEX (mieli wczeéniej tylko 1 terapig, ktéra nie obejmowata bortezomibu);

=  LEN+DEX (mieli wczesniej tylko 1 terapie obejmujaca bortezomib)

=  DAR+BOR+DEX (u osdb, ktére wczesniej byty poddane 1 terapii).

Nawrdt po pierwszym przeszczepie

Ponowny autologiczny przeszczep komérek macierzystych jest zalecany u oséb
z zakoniczong reindukcja terapii bez progresji i z odpowiedzig trwajgcg ponad 24 msc. po
pierwszym przeszczepieniu.

Kolejne nawroty

= |XA+LEN+DEX (jako 3 lub 4 linia terapii);

= PAN+BOR+DEX (pacjenci zRRMM, ktdrzy otrzymali co najmniej 2 wczesniejsze
schematy leczenia, w tym bortezomib i $rodek immunomodulujgcy);

=  LEN+DEX (jako =3 linia leczenia);

=  ISA+POM+DEX (4 linia leczenia tj. u pacjentéw z RRMM, ktorzy otrzymali
wczesniej trzy linie leczenia, w tym z zastosowaniem lenalidomidu i inhibitora
proteasomoéw, i u ktérych nastgpita progresja choroby po ostatnim leczeniu);

. DAR monoterapia (u pacjentéw, u ktérych poprzednia terapia obejmowata
inhibitor proteasomu i immunomodulator, i ktérych choroba postepowata
podczas ostatnie] terapii, tylko jesli otrzymali daratumumab po 3 poprzednich
terapiach);

. POM+DEX (po 3 poprzednich terapiach obejmujgcych zaréwno lenalidomid, jak
i bortezomib).

European Hematology
Association / European
Society for Medical Oncology
(EHA-ESMO) 2021 [28]

Leczenie pacjentéw z nawrotowym/opornym szpiczakiem mnogim:

2 linia leczenia MM po terapii BOR+LEN+DEX podawanej w 1. linii leczenia:

=  KAR+LEN+DEX [I, A], DAR+LEN+DEX [I, A], ELO+LEN+DEX [I, A], POM+BOR+DEX
[I, Al, DAR+KAR+DEX [I, A], ISA+KAR+DEX [I, A], IXA+LEN+DEX [I, A],
SEL+BOR+DEX [l, A] — dla pacjentéow wrazliwych na LEN;

=  POM+BOR+DEX [I, A], DAR+KAR+DEX [I, Al, ISA+KAR+DEX[Il, A], SEL+BOR+DEX
[1, A] — dla pacjentéw opornych na LEN;

= KAR+LEN+DEX [I, A], DAR+LEN+DEX [I, A], ELO+LEN+DEX [I, A], POM+BOR+DEX
[I, A], DAR+KAR+DEX [I, A], DAR+BOR+DEX [I, Al, ISA+KAR+DEX [I, Al,
SEL+BOR+DEX [, A], VEN+BOR+DEX% [I, A] — dla pacjentéw wrazliwych na BOR;

= DAR+KAR+DEX [I, A], ISA+KAR+DEX [I, A] — dla pacjentéw opornych na LEN
i BOR.
2 linia leczenia MM po terapii DAR+LEN+DEX** podawanej w 1. linii leczenia:
=  POM+BOR+DEX, KAR+DEX, ELO+LEN+DEX, KAR+LEN+DEX, IXA+LEN+DEX,
SEL+BOR+DEX, VEN+BOR+DEXz* — dla pacjentéw wrazliwych na LEN;
= POM+BOR+DEX, KAR+DEX, SEL+BOR+DEX, VEN+BOR+DEX+ — dla pacjentéw
opornych na LEN.

2 linia leczenia MM po terapii DAR+BOR+MEL+DEX** lub DAR+BOR+TAL+DEX**
podawanych w 1. linii leczenia:

="  ELO+LEN+DEX, KAR+LEN+DEX, IXA+LEN+DEX, BOR+LEN+DEX, SEL+BOR+DEX,
KAR+DEX, VEN+BOR+DEXt — dla pacjentéw wrazliwych na BOR;

=  ELO+LEN+DEX — dla pacjentéw opornych na BOR.

W leczeniu drugiego i nastepnych nawrotéw (23 linia leczenia):
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. DAR+KAR+DEX [I, A], ISA+POM+DEX [I, A], ELO+POM+DEX [ll, B], ISA+KAR+DEX
[I, A], DAR+POM+DEX [II, B]T — dla pacjentéw opornych na LEN i BOR;

. DAR+KAR+DEX [I, A], ISA+POM+DEX [I, A], ELO+POM+DEX [ll, B], ISA+KAR+DEX
[I, A], DAR+POM+DEX [Il, B], DAR+BOR+DEX [I, A], SEL+BOR+DEX [I, A],
VEN+BOR+DEXt+ [I, A] — dla pacjentéw opornych na LEN oraz wrazliwych na
inhibitor proteasoméw;

. POM+CYK+DEX [ll, B], DAR w monoterapii [I, A] — mniej preferowane opcje
leczenia (alternatywnie);

. SEL+DEX [ll, B], belantamab mafodotin [Il, B] — dla pacjentéw, u ktérych
wystepuje oporno$é na inhibitor proteasoméw (Pl), lek immunomodulujgcy
(IMiD) oraz przeciwciato monoklonalne anyt-38 (potréjna opornosé);

. Badanie kliniczne.
Diagramy wskazanych powyzej wytycznych EHA-ESMO 2021 wraz z objasnieniem

poziomu dowodoéw naukowych oraz kategorii rekomendacji przedstawiono w zatgczniku
9.3.

European Society for Medical
Onclology (ESMO) 2017 [63]

Pierwszy nawrét po indukcji opartej na lekach immunomodulujgcych:

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

= schemat 3-lekowy oparty na BOR: DAR+BOR+DEX lub PAN+BOR+DEX lub
ELO+BOR+DEX lub BOR + cyklofosfamid + DEX.

Pierwszy nawrét po indukcji opartej na bortezomibie:

=  schemat 2-lekowy: LEN+DEX;

=  schemat  3-lekowy: DAR+LEN+DEX, KAR+LEN+DEX, IXA+LEN+DEX,
ELO+LEN+DEX.

W leczeniu drugiego i nastepnych nawrotdw:

=  POM+DEX jako podstawa + cyklofosfamid lub IXA lub BOR lub DAR lub ELO;
=  DAR w monoterapii lub terapii skojarzonej;
=  Badanie kliniczne.

Mayo Stratification of
Myeloma and Risk-Adapted
Therapy (mMSMART) 2017
[29]

Pierwszy nawrét:
. Podczas terapii podtrzymujacej:
tagodny nawroét po leczeniu LEN: DAR+BOR+DEX lub IXA+CYK+DEX
tagodny nawrét po leczeniu BOR: IXA+LEN+DEX, DAR+LEN+DEX
Nawrét podczas leczenia podtrzymujacego LEN: KAR+POM+DEX lub DAR+BOR+DEX
Nawrdt podczas leczenia podtrzymujgcego BOR: DAR+LEN+DEX
e  Po przerwaniu leczenia

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

tagodny nawrét po przerwaniu leczenia LEN: IXA+LEN+DEX lub ELO+LEN+DEX

Drugi i kolejne nawroty:

. Pojedyncza opornosé
o Naleki immunomodulujgce: DAR+BOR+DEX
o  Nainhibitor proteazy: DAR+LEN+DEX
e  Podwdjna opornosé (LEN+BOR/ IXA): DAR+POM+DEX lub DAR+POM+CYK+DEX
lub KAR+POM+DEX lub KAR+LEN+DEX;
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e  Potrdjna opornosé (LEN+BOR/IXA+KAR): DAR+POM+DEX lub
DAR+POM+CYK+DEX.

Potrdéjna oporno$é (LEN+BOR/IXA+POM): schematy oparte na DAR lub na leku
alkilujgcym lub schematy z inhibitorem proteazy+PAN;

Pierwszy nawroét:

e U pacjentdéw, u ktérych wystgpita odpowiedZz na leczenie i przerwa od leczenia
wyniosta 6-9 msc. mozna ponownie podaé wczeéniej przyjmowang terapie.

o U pacjentéw, ktorzy w pierwszej linii nie mieli auto-HSCT lub mieli dtugotrwata
odpowiedz po jego przeprowadzeniu, nalezy rozwazy¢ auto-HSCT.

e U pacjentdéw z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg stosowanego
leczenia, nalezy wprowadzi¢ schemat z co najmniej 1 nowym lekiem.

e Wybodr lekdw do schematéw opartych na LEN, BOR lub obu réwnoczesnie jest
dobrowolny, uzalezniony od indywidualnych preferencji i stanu zdrowia pacjenta.

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

e U pacjentédw z opornym szpiczakiem i/lub nietolerancjg na BOR i LEN zaleca sie

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

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

e U pacjentdow z agresywng postacig choroby rekomenduje sie schematy 3- 4-lekowe.

e Mozliwe opcje terapeutyczne obejmuja:

o monoterapie: BOR, KAR, TAL, LEN;

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

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

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

e U pacjentéw z opornoscig na LEN i BOR zaleca sie schemat oparty na KAR lub POM.

LEN — lenalidomid, DEX — deksametazon, IXA-iksazomib, KAR — karfilzomib, BOR — bortezomib, DAR — daratumumab, ELO — elotuzumab,
POM - pomalidomid, DOX — doksorubicyna, CYK — cyklofosfamid, PAN — panobinostat, TAL — talidomid, auto-HSCT — autologiczne
przeszczepienie komorek krwiotwérczych, PRE — prednizon, MEL — melfalan; ISA — izatuksymab; SEL — selineksor; VEN — wenetoklaks;

A Badania kliniczne z tymi schematami obejmowaty gtdwnie pacjentéw, ktérzy nie byli wezeéniej leczeni lenalidomidem lub ze szpiczakiem
plazmocytowym (mnogim) wrazliwym na lenalidomid.

B Wskazane dla pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 2 wezeéniejsze terapie, wigczajac lenalidomid i inhibitor proteasomu.

€ Wskazane dla pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 2 wczeéniejsze terapie, wiaczajac leki immunomodulujace i inhibitor proteasomu
i u ktérych wystgpita progresja choroby w trakcie ostatniej terapii lub w ciggu 60 dni od zakoriczenia ostatniej terapii

Kategoria zalecen 1: jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o wysokiej jakos$ci dowody;

+Pacjenci z t (11; 14); $Pacjenci, u ktérych wystepuje progresja podczas comiesiecznego podawania DAR i s3 uwazani za opornych na DAR;
¥Wszystkie zalecenia dla pacjentdw, ktérzy w 1 linii leczenia otrzymuja terapie oparta na DAR opierajg sie na konsensusie, poniewaz nie ma
badan oceniajgcych scheamty leczenia 2 linii, ktére obejmowatyby pacjentéw opornych na DAR lub otrzymujacych DAR;  Dla DAR+POM+DEX
opublikowane s3 tylko dane dla fazy IB; Tt Dla pacjentéw z t(11; 14) lub wysoki poziom BCL2
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Produkt leczniczy Sarclisa® jest nowym lekiem, ktéry niedawno zostat dopuszczony do obrotu (tj. na poczatku
marca 2020 r. w USA [35] oraz pod koniec maja w Unii Europejskiej [93]). Najbardziej aktualne wytyczne
kliniczne (NCCN 2021, NICE 2021, EHA-ESMO 2021) rekomenduj3g zastosowanie izatuksymabu w skojarzeniu
z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu RRMM. W przypadku wytycznych NCCN 2021 [67] schemat
ISA+POM+DEX jest preferowana opcjg leczenia u pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 2 wczesniejsze
terapie, witaczajac lenalidomid i inhibitor proteasomu (kategoria 1), natomiast wytyczne NICE 2021 [72]
zalecaja oceniang interwencje w czwartej linii leczenia,

- Terapia ISA+POM+DEX jest rekomendowana przez EHA-ESMO 2021 w leczeniu drugich i kolejnych
nawrotéw (23 linii leczenia RRMM), dla pacjentéw opornych na LEN i BOR oraz opornych na LEN i wrazliwych
na inhibitor proteasomow.

Amerykanskie wytyczne NCCN 2021 [67] zaznaczajg, iz w pierwszej kolejnosci u pacjentdw nalezy rozpoczgé
terapie 3-lekowa, a w przypadku gdy nie jest to mozliwe, terapie 2-lekowa. Wedtug najnowszych wytycznych
NCCN z 2021 roku schemat 2— lekowy POM+DEX jest wymieniany jako opcja terapeutyczna u pacjentéw, ktérzy
otrzymali co najmniej dwie wczesniejsze terapie, wigczajac leki immunomodulujace i inhibitor proteasoméw,
i u ktérych wystgpita progresja choroby w trakcie ostatniej terapii lub w ciggu 60 dni od zakoriczenia ostatniej
terapii (podobnie jak IXA+POM+DEX, BOR+POM+DEX, POM+CYK+DEX, POM+KAR+DEX oraz SEL+POM+DEX). Inne
schematy leczenia dedykowane >3 linii leczenia RRMM wymieniane w wytycznych to: DAR+POM+DEX,
DAR+BOR+DEX, ELO+POM+DEX, PAN+KAR, PAN+BOR+DEX, PAN+LEN+DEX oraz DAR w monoterapii (24 linia
leczenia).

Wedtug wytycznych NICE z 2021 roku [72] schemat POM+DEX jest rekomendowany u pacjentow po
3 poprzednich terapiach obejmujacych zaréwno lenalidomid, jak i bortezomib. Wytyczne wymieniajg takze
schematy: IXA+LEN+DEX jako 3 lub 4 linia terapii oraz PAN+BOR+DEX, LEN+DEX jako >3 linia leczenia.

Najnowsze wytyczne EHA-ESMO z 2021 r. [28] w leczeniu drugich i kolejnych nawrotow ([ GG
dla pacjentéw, ktdérzy uprzednio stosowali lub wykazujg opornos$é¢ na LEN i BOR rekomendujg zastosowanie

oprécz ocenianej interwencji (ISA+POM+DEX) takie schematy jak: DAR+KAR+DEX [I, A], ELO+POM+DEX [ll, B],
ISA+KAR+DEX [I, A] oraz DAR+POM+DEX [ll, B].

~—

Wedtug wytycznych ESMO z 2017 roku [63] w leczeniu drugiego i nastepnych nawrotéw rekomendowany jest
schemat POM+DEX jako podstawa + cyklofosfamid lub IXA lub BOR lub DAR lub ELO. Autorzy wytycznych ESMO
wskazujg, ze wybor terapii zalezny jest od czynnikdw takich jak: wiek i stan pacjenta, choroby wspétistniejgce,
rodzaj, skuteczno$¢ i tolerancja poprzedniego leczenia, liczba wczes$niejszych linii leczenia, dostepnos¢
pozostatych opcji terapeutycznych, odstep czasu od poprzedniego leczenia oraz rodzaj nawrotu (kliniczny lub
biochemiczny).

Wedtug wytycznych mSMART z 2017 roku [29] u pacjentéw z nawrotem podczas leczenia podtrzymujacego LEN
rekomendowany jest schemat leczenia KAR+POM+DEX. W przypadku drugiego i kolejnych nawrotdw,
rekomendowane sg schematy, gdy wystepuje:

e podwdjna oporno$¢ (LEN+BOR/IXA): DAR+POM+DEX lub DAR+POM+CYK+DEX lub KAR+POM+DEX;
e potrdjna oporno$¢ (LEN+BOR/IXA+KAR): DAR+POM+DEX lub DAR+POM+CYK+DEX.

Wedtug wytycznych IMWG z 2016 roku [61] w przypadku pierwszego nawrotu u pacjentdéw z opornym
szpiczakiem i/lub nietolerancja na BOR i LEN zaleca sie stosowanie KAR i POM w skojarzeniu z DEX. W przypadku
kolejnych nawrotéow rekomendowany jest m.in. schemat leczenia POM+DEX.
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Podsumowujac, autorzy odnalezionych wytycznych klinicznych wskazali, iz u pacjentéw z nawrotowym
szpiczakiem plazmocytowym, wybor kolejnych linii leczenia zalezy od wielu czynnikéw, m.in.: rodzaju,
skutecznosci i tolerancji poprzedniego leczenia, liczby wczes$niejszych linii leczenia, odstepu czasu od
poprzedniego leczenia czy rodzaju nawrotu.
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3. INTERWENCIJA [20]

3.1.Informacje o interwencji ocenianej

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Sarclisa® (substancja czynna: izatuksymab) podawany we
wlewie dozylnym.

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) lek nalezy do grupy farmakoterapeutycznej:
Przeciwciata monoklonalne, izatuksymab, kod ATC: LO1XC38. Produkt leczniczy Sarclisa® jest wskazany do
stosowania w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym
i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim (ang. multiple myeloma, MM), ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej
dwa cykle leczenia, w tym z zastosowaniem lenalidomidu i inhibitora proteasoméw (ang. proteasome inhibitor,
PI), i u ktérych nastgpita progresja choroby po ostatnim leczeniu.

Wszystkie informacje dotyczace ocenianej interwencji zostaty przedstawione na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego (ChPL) Sarclisa® (izatuksymab) [20]. Charakterystyki lekow: pomalidomid i deksametazon
przedstawiono w Rozdziale 4.3.1. W tabeli ponizej zestawiono podstawowe informacje dotyczace
whnioskowanego produkt leczniczego Sarclisa®.

Tabela 21. Podstawowe informacje dla produktu leczniczego Sarclisa® [20]

Informacje Dane

Nazwa handlowa,

. Sarclisa®, 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
postac¢ farmaceutyczna

1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 20 mg izatuksymabu.
Kazda fiolka zawiera 100 mg izatuksymabu w 5 ml koncentratu (100 mg/5ml).

O O Kazda fiolka zawiera 500 mg izatuksymabu w 25 ml koncentratu (500 mg/25ml).
Sktad jakosciowy i iloSciowy

Izatuksymab jest przeciwciatem monoklonalnym (mAb) klasy immunoglobulin G1
(IlgG1), wytwarzanym z linii komérek ssakéw (jajnika chomika chifiskiego, ang.

Chinese Hamster Ovary, CHO).

Lek Sarclisa® jest koncentratem do sporzgdzania roztworu do infuzji. Jest to roztwér
w kolorze od bezbarwnego do jasnozéftego, zasadniczo niezawierajgcy widocznych
czastek statych. Lek Sarclisa® jest dostarczany w pudetku tekturowym zawierajgcym
1 lub 3 szklane fiolki.

Wyglad produktu leczniczego

Kod ATC, grupa terapeutyczna LO1XC38, Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Pierwsze pozwolenie na

30 ja2020r.[93
dopuszczenie do obrotu w UE maja r.[93]

- EU/1/20/1435/001
Numer(-y) Rozwo enia na EU/1/20/1435/002
dopuszczenie do obrotu

EU/1/20/1435/003

Sanofi-Aventis Groupe
54 rue La Boétie
75008 Paris

Podmiot odpowiedzialny

Francja
Status leku sierocego (TAK/NIE) NIE [33]7

Status refundacyjny w Polsce Aktualny brak finansowania w ramach wykazu lekéw refundowanych w Polsce

AProdukt leczniczy Sarclisa® nie jest juz lekiem sierocym. Pierwotnie zostat oznaczony jako lek sierocy w dniu 29 kwietnia 2014 r. W kwietniu
2020 r. na wniosek podmiotu odpowiedzialnego lek zostat wycofany z unijnego rejestru sierocych produktéw leczniczych.
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3.2.Mechanizm dziatania

Izatuksymab jest przeciwciatem monoklonalnym 1gG1, wigzagcym sie ze swoistym zewngtrzkomérkowym
epitopem receptora CD38. CD38 jest glikoproteing przezbtonowa, ktéra ulega w wysokim stopniu ekspresji na
powierzchni komdrek szpiczaka mnogiego.

W warunkach in vitro izatuksymab:

=  dziata na mechanizmy zalezne od fragmentu Fc I1gG, w tym na: cytotoksyczno$é komorkowa zalezng od
przeciwciat (ang. antibody dependent cell mediated cytotoxicity, ADCC), fagocytoze komdrkowg zalezng od
przeciwciat (ang. antibody dependent cellular phagocytosis, ADCP) i cytotoksyczno$é zalezng od dopetniacza
(ang. complement dependent cytotoxicity, CDC). Ponadto izatuksymab moze spowodowac $mieré komérek
nowotworowych w wyniku indukcji apoptozy w mechanizmie niezaleznym od fragmentu Fc;

= blokuje aktywno$¢ enzymatyczng biatka CD38, ktére katalizuje synteze i hydrolize cyklicznej ADP-rybozy
(cADPR), zwigzku mobilizujgcego wapn. Izatuksymab hamuje produkcje cADPR z zewngtrzkomdrkowego
dwunukleotydu nikotynamido-adeninowego (NAD) w komdrkach szpiczaka mnogiego;

. moze aktywowaé komarki NK bez obecnosci docelowych komérek guza z ekspresjg biatka CD38;

. podawany w monoterapii - we krwi obwodowej obserwowano zmniejszenie bezwzglednych liczb komorek
NK CD16+ i CD56+, limfocytéw B CD19+, limfocytéw T CD4+ i limfocytédw Tres (CD3+, CD4+, CD25+,
CD127-);

. podawany w skojarzeniu z pomalidomidem powoduje zwigkszenie lizy komdrek szpiczaka mnogiego
z ekspresjg biatka CD38 przez komorki efektorowe (ADCC) oraz w wyniku bezposredniego usmiercania
komdrek nowotworowych, w poréwnaniu z zastosowaniem samego izatuksymabu;

. w doswiadczeniach na zwierzetach z uzyciem modelu ksenoprzeszczepu ludzkiego szpiczaka mnogiego
u myszy wykazano, ze skojarzenie izatuksymabu z pomalidomidem powoduje zwiekszenie aktywnosci
przeciwnowotworowej w poréwnaniu z aktywnoscig izatuksymabu lub pomalidomidu w monoterapii.

U pacjentéw ze szpiczakiem mnogim stosowanie produktu leczniczego Sarclisa® w monoterapii prowadzito do
indukcji klonalnosci w obrebie receptora limfocytéw T, co wskazuje na rozwdj adaptacyjnej reakcji
immunologiczne;j.

3.3.Wskazanie do stosowania (na podstawie ChPL)

Produkt leczniczy Sarclisa® jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem
w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim (ang. multiple
myeloma, MM), ktérzy otrzymali wczes$niej co najmniej dwa cykle leczenia, w tym z zastosowaniem lenalidomidu
i inhibitora proteasoméw (ang. proteasome inhibitor, P1), i u ktdrych nastgpita progresja choroby po ostatnim
leczeniu.

3.4.Zalecane dawkowanie i sposéb podania we wnioskowanym wskazaniu

Produkt leczniczy Sarclisa® powinien by¢ podawany przez fachowy personel medyczny, z zapewnieniem
dostepnosci sprzetu do resuscytacji.

Premedykacja

Przed wlewem produktu Sarclisa® nalezy zastosowal premedykacje z uzyciem nastepujacych produktow
leczniczych, aby zmniejszy¢ ryzyko i nasilenie reakcji zwigzanych z wlewem:
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=  deksametazon w dawce 40 mg, doustnie lub dozylnie (lub w dawce 20 mg doustnie lub dozylnie
u pacjentéw w wieku 275 lat),

=  paracetamol w dawce od 650 mg do 1000 mg, doustnie (lub réwnowazny lek),

= antagonisci receptora H2 (ranitydyna w dawce 50 mg dozylnie lub réownowazny lek [np. cymetydyna])
lub doustne inhibitory pompy protonowej (np. omeprazol, esomeprazol),

= difenhydramina w dawce od 25 mg do 50 mg, dozylnie lub doustnie (lub réwnowazny lek
[np. cetyryzyna, prometazyna, dekschlorfeniramina]). Podczas co najmniej pierwszych 4 wlewow
preferowana jest droga dozylna.

Zalecana powyzej dawka deksametazonu (doustna lub dozylna) odpowiada dawce catkowitej, ktdrg nalezy podac
jednorazowo przed wlewem w ramach premedykacji i leczenia podstawowego, przed podaniem izatuksymabu
i pomalidomidu.

Leki zalecane w premedykacji nalezy podaé 15-60 minut przed rozpoczeciem wlewu produktu leczniczego
Sarclisa®. W przypadku pacjentéw, u ktdrych nie wystgpi reakcja zwigzana z wlewem po pierwszych 4 podaniach
produktu leczniczego Sarclisa®, mozna rozwazyé, czy stosowanie kolejnych premedykacji jest rzeczywiscie
konieczne.

Postepowanie w przypadku neutropenii

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie czynnikdw stymulujgcych tworzenie kolonii (np. G-CSF), aby ograniczy¢ ryzyko
rozwoju neutropenii. W przypadku wystgpienia neutropenii stopnia 4 podawanie produktu leczniczego Sarclisa®
nalezy odroczy¢ do chwili, gdy liczba granulocytéw obojetnochtonnych ulegnie poprawie do co najmniej 1,0 x
10%/1.

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Sarclisa® wynosi 10 mg/kg masy ciata, podawane we wlewie
dozylnym w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem.

Schemat leczenia izatuksymabem:

= Cykl1:Dni 1, 8., 15.i22. (co tydzien);
= Cykl 2 inastepne: Dni 1., 15. (co 2 tygodnie).

Kazdy cykl leczenia jest okresem 28 dni. Leczenie mozna kontynuowa¢ do wystgpienia progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci.

W przypadku innych produktéw leczniczych podawanych tacznie z produktem leczniczym Sarclisa® nalezy
zapoznac sie z trescig odpowiedniej aktualnej charakterystyki produktu leczniczego. Nalezy $cisle przestrzegad
schematu dawkowania. W przypadku pominiecia podania zaplanowanej dawki produktu leczniczego Sarclisa®
nalezy jg podaé jak najszybciej i odpowiednio dostosowaé schemat dawkowania, z zachowaniem przerwy
pomiedzy kolejnymi dawkami.
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Dostosowanie dawki

Nie jest zalecane obnizanie dawki produktu leczniczego Sarclisa®. Dostosowanie podawania produktu
leczniczego jest konieczne, gdy u pacjentéw wystapia reakcje zwigzane z wlewem.

W przypadku innych produktéw leczniczych podawanych tacznie z produktem leczniczym Sarclisa® nalezy
uwzgledni¢ zalecenia odpowiedniej, aktualnej charakterystyki produktu leczniczego.

Szczegdlne grupy pacjentéw

= Pacjenci w podesztym wieku: Z analizy farmakokinetycznej populacji wynika, ze nie jest zalecane
dostosowanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku.

= Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: Z analizy farmakokinetycznej populacji i bezpieczeristwa
klinicznego wynika, ze nie jest zalecane dostosowanie dawek u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci
nerek w stopniu od tagodnego do ciezkiego.

=  Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby: Z analizy farmakokinetycznej populacji wynika, ze nie jest
zalecane dostosowanie dawek u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Dane
dotyczace pacjentéw z umiarkowanymi iciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby sg ograniczone,
jednak nic nie wskazuje na to, aby byto u nich konieczne dostosowanie dawkowania.

= Dzieci i mtodziez: Nie okre$lono bezpieczerstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Sarclisa® u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Sarclisa® jest przeznaczony do podawania dozylnego. Instrukcje dotyczace rozciericzania
produktu leczniczego przed podaniem:

Przygotowanie do podania dozylnego

Przygotowanie roztworu do infuzji musi sie odbywac w warunkach aseptycznych.

= Dawke (w mg) koncentratu produktu leczniczego Sarclisa® nalezy obliczy¢ w zaleznosci od masy ciata
pacjenta (zmierzonej przed kazdym cyklem, aby odpowiednio skorygowa¢ podawang dawke). W celu
uzyskania dawki wymaganej u pacjenta moze by¢ konieczne uzycie wiecej niz jednej fiolki.

=  Fiolki koncentratu produktu leczniczego Sarclisa® nalezy sprawdzi¢ wzrokowo przed rozciericzeniem pod
katem obecnosci czgstek statych lub zmian barwy roztworu.

= Nie wstrzasac fiolkami.

=  Nalezy usungé objetos¢ rowng wymaganej objetosci koncentratu produktu leczniczego Sarclisa® z worka
zawierajacego 250 ml rozcienczalnika 9 mg/ml (0,9% ) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan lub 5%
roztworu glukozy.

=  Nalezy pobra¢ odpowiednig objetos¢ koncentratu produktu leczniczego Sarclisa® i rozcienczyé jg w 250
ml worku infuzyjnym z 9 mg/ml (0,9%) roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan lub 5% roztworem
glukozy.

= Worek infuzyjny musi by¢ wykonany z poliolefin (PO), polietylenu (PE), polipropylenu (PP), polichlorku
winylu (PVC) z di-(2-etyloheksylo)-ftalanem (DEHP) lub octanem etylowo-winylowym (EVA).

= Delikatnie zmieszac rozciericzony roztwor poprzez odwrdocenie worka. Nie wstrzgsac.
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Podawanie
= Roztwdr do infuzji musi zosta¢ podany we wlewie dozylnym z uzyciem zestawu do infuzji dozylnych (z PE,
PVC z lub bez DEHP, polibutadienu (PBD) Ilub poliuretanu (PU)) zwbudowanym filtrem
(z polieterosulfonu (PES), polisulfonu lub nylonu).

= Roztwdér do infuzji nalezy podawac przez okres, ktérego dtugos¢ zalezy od szybkosci wlewu.
= Nie jest konieczna ochrona przed $wiattem przygotowanego worka infuzyjnego w standardowym

otoczeniu o$wietlonym sztucznym Swiattem.

= Roztworu produktu leczniczego Sarclisa® nie nalezy podawac przez ten sam zestaw do infuzji dozylnych
réwnocze$nie z innymi lekami.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Szybkos$¢ wlewu

Po rozciericzeniu wlew produktu Sarclisa® nalezy podawac dozylnie z szybkoscia przedstawiong w tabeli ponizej.
Stopniowe zwiekszanie szybkos$ci wlewu nalezy rozwazy¢ tylko pod warunkiem, ze u pacjenta nie wystgpi reakcja
zwigzana z wlewem.

Tabela 22. Szybkosci wlewu produktu leczniczego Sarclisa®

Parametr Objetosc Szybkosé Brak reakgcji Stopien zwiekszenia Maksymalna
rozciericzenia poczatkowa zwigzanej z wlewem szybkosci wlewu szybkosé
‘I:Illeel"\:,vszy 250 ml 25 ml/godz. W czasie 60 minut 25 ml/godz. co 30 minut 150 ml/godz.

50 ml/godz. przez 30 minut,
Drugi wlew 250 ml 50 ml/godz. W czasie 30 minut a nastepnie zwiekszanie 200 ml/godz.
0100 ml/h co 30 minut

Kolejne

wlewy 250 ml 200 ml/godz. - - 200 ml/godz.

Dostosowanie podawania produktu leczniczego jest konieczne, gdy u pacjentédw wystgpig reakcje zwigzane
z wlewem.

= U pacjentdéw, u ktérych wystgpig reakcje zwigzane z wlewem stopnia 2 (umiarkowanego), nalezy
rozwazy¢ tymczasowe przerwanie wlewu i mozna poda¢ dodatkowe produkty lecznicze o dziataniu
objawowym. Po wystgpieniu poprawy do stopnia <1 (reakcja tagodna) wlew produktu leczniczego
Sarclisa® mozna wznowi¢ z szybkoscig odpowiadajgcg potowie szybkosci poczatkowej, ze Scistg
obserwacjg pacjenta i stosowaniem leczenia wspomagajgcego, odpowiednio do potrzeb. Jezeli objawy
nie nawrdcg po 30 minutach, szybkos$¢ wlewu mozna zwiekszy¢ do szybkosci poczatkowej, a nastepnie
mozna jg zwiekszaé stopniowo w sposdb przedstawiony w Tabela 22.

= Jezeli objawy szybko nie ustgpig lub nie ulegng poprawie do stopnia <1 po przerwaniu wlewu produktu
leczniczego Sarclisa®, nawrdcg po poczatkowej poprawie po zastosowaniu odpowiednich produktow
leczniczych lub bedg wymagac hospitalizacji, bgdZz bedq miaty charakter zagrazajacy zyciu (stopien >3),
leczenie produktem leczniczym Sarclisa® nalezy przerwaé na state i zastosowaé dodatkowe leczenie
wspomagajgce, odpowiednio do potrzeb.

53



Produkt leczniczy Sarclisa® (izatuksymab)

—analiza problemu decyzyjnego
5 NAR BB

A CERTARA COMPANY

3.5.Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Izatuksymab nie wptywa na farmakokinetyke pomalidomidu i odwrotnie.

=  Wplyw na wyniki badan serologicznych: poniewaz biatko CD38 ulega ekspresji na powierzchni
erytrocytéw, izatuksymab, przeciwciato anty-CD38, moze zaburza¢ wyniki badan serologicznych,
powodujgc potencjalne fatszywie dodatnie reakcje w posrednim tescie antyglobulinowym (posrednim
odczynie Coombsa), w badaniach wykrywajacych przeciwciata (przesiewowych), w panelach
identyfikacji przeciwciat i w prébach krzyzowych z antyludzka globuling (ang. antihuman globulin, AHG)
u leczonych nim pacjentéw. W celu ograniczenia interakcji mozna potraktowac erytrocyty ditiotreitolem
(DTT), aby nie dopusci¢ do ich wigzania sie z izatuksymabem, lub zastosowac inne lokalnie zwalidowane
metody. Poniewaz uktad grup krwi Kell jest réwniez wrazliwy na DTT, jednostki krwi Kell-ujemne nalezy
przetacza¢ tylko po wykluczeniu obecnosci lub zidentyfikowaniu alloprzeciwciat z zastosowaniem
erytrocytéw potraktowanych DTT.

=  Wplyw na elektroforeze biatek surowicy i badania metoda immunofiksacji: Izatuksymab moze by¢
wykrywany za pomoca elektroforezy biatek surowicy (ang. serum protein electrophoresis, SPE) oraz
immunofiksacji (ang. immunofixation electrophoresis, IFE), stosowanych w monitorowaniu biatka M,
przy czym moze on wptywaé na doktadna klasyfikacje odpowiedzi wedtug kryteriéw IMWG.

3.6.Przeciwskazania
Przeciwskazania do stosowania produktu leczniczego Sarclisa®:

=  Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza.

3.7.Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

= |dentyfikowalnos¢: w celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy
czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

= Reakcje zwigzane zwlewem: w wiekszosci tagodne lub umiarkowane, obserwowano u 38,2% pacjentow
leczonych Sarclisa®. Wszystkie reakcje zwigzane z wlewem rozpoczety sie w trakcie pierwszego wlewu
produktu leczniczego Sarclisa® i ustgpity w tym samym dniu w przypadku 98% wlewdw. Najczestsze
objawy reakcji zwigzanych z wlewem obejmowaty dusznos¢, kaszel, dreszcze i nudnosci. Najczestsze
ciezkie objawy przedmiotowe i podmiotowe obejmowaty nadcisnienie i dusznosé.

= Neutropenia: u pacjentdw leczonych produktem leczniczym Sarclisa® obserwowano neutropenie
stopnia 3-4 identyfikowang na podstawie nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych (84,9%)
i powiktan neutropenicznych (30,3%). W trakcie leczenia nalezy okresowo wykonywaé badania
morfologii krwi. Pacjentdw z neutropenig nalezy obserwowacé pod katem objawoéw zakazenia. Nie jest
zalecane zmniejszanie dawki produktu leczniczego Sarclisa®. Nalezy rozwazy¢ opdznienie podawania
kolejnych dawek produktu leczniczego Sarclisa® i zastosowanie czynnikéw stymulujacych tworzenie
kolonii (np. G-CSF), aby ograniczy¢ ryzyko rozwoju neutropenii.

= Zakazenia: Podczas stosowania produktu leczniczego Sarclisa® stwierdzano zwiekszong czestos¢
wystepowania zakazen, w tym stopnia > 3, gtdéwnie zapalenia ptuc, zakazen gérnych drég oddechowych
i zapalenia oskrzeli. Pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Sarclisa® nalezy $cisle obserwowac pod
katem objawow zakazenia i w razie jego wystgpienia zastosowac u nich odpowiednie, standardowe
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leczenie. W trakcie leczenia mozina rozwazy¢ zastosowanie profilaktyki antybiotykowej,
przeciwgrzybiczej i przeciwwirusowe;j.

=  Wtérne nowotwory ztosliwe: W badaniu ICARIA-MM opisano wystgpienie wtérnych nowotwordow
ztosliwych (ang. second primary malignancies, SPM) u 6 pacjentéw (3,9%) leczonych produktem
leczniczym Sarclisa® i u 1 pacjenta (0,7%) leczonego pomalidomidem i deksametazonem, w tym raka
kolczystokomdrkowego skdry u 4 pacjentdw leczonych produktem leczniczym Sarclisa® i u 1 pacjenta
leczonego pomalidomidem i deksametazonem. Pacjenci kontynuowali leczenie po resekcji raka
kolczystokomdrkowego skoéry. Ogélna czesto$¢ wystepowania SPM u wszystkich pacjentéw
otrzymujacych produkt leczniczy Sarclisa® wynosi 3%. Lekarze powinni doktadnie oceni¢ pacjentéw,
przed leczeniem i w trakcie leczenia, zgodnie z wytycznymi Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds.
Szpiczaka (ang. International Myeloma Working Group, IMWG) dotyczacymi rozwoju SPM i rozpoczgé
leczenie, jak wskazano.

=  Wptyw na wyniki badan serologicznych (posredniego testu antyglobulinowego): I1zatuksymab wigze
sie z biatkiem CD38 na powierzchni erytrocytéw i moze powodowal fatszywie dodatnie wyniki
posredniego testu antyglobulinowego (posredniego odczynu Coombsa). Aby unikngé¢ potencjalnych
problemdw z przetaczaniem erytrocytéw, u pacjentdw leczonych produktem leczniczym Sarclisa® nalezy
wykonaé oznaczenia grupy krwi i badania przesiewowe przed pierwszym wlewem. Mozna rozwazyé
wykonanie badan fenotypu przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Sarclisa®, zgodnie
z lokalnie obowigzujacymi zasadami. Jezeli leczenie produktem leczniczym Sarclisa® zostato juz
rozpoczete, nalezy o tym poinformowac bank krwi. Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem
teoretycznego ryzyka hemolizy. W razie koniecznosci przetoczenia krwi w trybie pilnym, mozna poda¢
bez préby krzyzowej erytrocyty zgodne w ukfadzie ABO i Rh, zgodnie z zasadami obowigzujgcymi
w miejscowym banku krwi (patrz punkt 4.5). Brak jest obecnie dostepnych informacji na temat tego, jak
dtugo po podaniu ostatniego wlewu moze utrzymywac sie wptyw produktu leczniczego Sarclisa®,
zaburzajacy wyniki posredniego odczynu Coombsa. Na podstawie okresu poéttrwania izatuksymabu
ocenia sie, ze dodatni wynik tego badania spowodowany przez izatuksymab moze sie utrzymywac przez
okoto 6 miesiecy po jego ostatnim wlewie.

=  Wptyw na ocene odpowiedzi catkowitej: Izatuksymab jest przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG
typu kappa, ktére jest wykrywalne za pomoca zaréwno elektroforezy biatek surowicy (ang. serum
protein electrophoresis, SPE), jak i immunofiksacji (ang. immunofixation electrophoresis, IFE), ktére
stosuje sie w monitorowaniu klinicznym endogennego biatka M. To moze wptywac na doktadno$¢ oceny
odpowiedzi catkowitej u niektérych pacjentéw z biatkiem szpiczakowym klasy 1gG typu kappa. Pod
katem tego wptywu oceniano 22 pacjentéw w grupie leczonej wg schematu leczenia izatuksymabem,
ktdrzy spetniali kryteria bardzo dobrej odpowiedzi cze$ciowej (ang. Very Good Partial Response, VGPR),
z jedynie resztkowym dodatnim wynikiem w badaniu metoda immunofiksacji. Prébki surowicy pobrane
od tych pacjentéw oceniano metodg spektrometrii masowej w celu oddzielenia sygnatu izatuksymabu
od sygnatu biatka M szpiczaka.

=  Pacjenci w podesztym wieku: dane dotyczace populacji pacjentdw w podesztym wieku >85 lat sg
ograniczone.

3.8.Wptyw na ptodnosé¢, cigze i laktacje

= Kobiety w wieku rozrodczym leczone izatuksymabem powinny stosowaé skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia i 5 miesiecy po jego zakoriczeniu.
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= (Cigza: brak dostepnych danych dotyczacych stosowania izatuksymabu u kobiet w cigzy. Nie
przeprowadzono badan na zwierzetach nad toksycznym wptywem izatuksymabu na reprodukcje.
Wiadomo, ze przeciwciata monoklonalne bedace immunoglobuling klasy G1 przenikajg przez tozysko po
pierwszym trymestrze cigzy. Nie zaleca sie stosowania izatuksymabu u kobiet w cigzy.

=  Karmienie piersig: nie wiadomo, czy izatuksymab przenika do mleka kobiecego. Wiadomo, ze ludzkie
IgG przenikajg do mleka kobiecego w trakcie pierwszych kilku dni po porodzie, jednak wkrétce ich
stezenie zmniejsza sie do niskiego poziomu; nie mozna jednak wykluczyé ryzyka dla dziecka karmionego
piersig w tym krétkim okresie zaraz po porodzie. W odniesieniu do tego okresu nalezy podjaé decyzje,
czy przerwac karmienie piersig, czy zakonczyé/przerwac leczenie izatuksymabem, biorgc pod uwage
korzysci z karmienia piersia dla dziecka oraz korzysci z leczenia dla kobiety. Pézniej izatuksymab mozna
stosowac w okresie karmienia piersia, jesli jest to konieczne ze wzgleddw klinicznych.

= Ptodnos¢: nie sg dostepne dane z badar z udziatem ludzi i na zwierzetach, ktére pozwolityby na ustalenie
potencjalnego wptywu izatuksymabu na ptodnos¢ u pacjentdw ptci meskiej i zeriskiej.

3.9.Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane opisano zgodnie ze skalg toksycznosci NCI (ang. National Cancer Institute), z uzyciem
terminologii COSTART (ang. Coding Symbols for Thesaurus of Adverse Reaction Terms) i MedDRA. Czestos¢
wystepowania zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto
(>1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos$¢ nieznana (czestosc
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania dziatania niepozgdane sg przedstawione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Dziatania niepozadane wybrano na podstawie czestosci wystepowania = 5% (wszystkie stopnie) lub = 2% (stopnie
>3) u pacjentdw w grupie leczonej wg schematu leczenia izatuksymabem oraz w oparciu o czestosé
wystepowania wiekszg o 25% w grupie leczonej wg schematu leczenia izatuksymabem w poréwnaniu do
schematu komparatora pomalidomid i deksametazon w matej dawce. Pojecia migotanie przedsionkdéw i rak
kolczystokomdrkowy skéry dodano ze wzgledu na ich znaczenie kliniczne.

Tabela 23. Dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentow ze szpiczakiem mnogim leczonych izatuksymabem w skojarzeniu
z pomalidomidem i podawanym w matej dawce deksametazonem (badanie /CARIA-MM)? [20]

Czestos¢ wystepowania (%)

Klasyfikacja uktadéw . . Kategoria (N=152)
i narzadéw Dziatanie niepozadane czestosci
a ¢ Wszystkie stopnie Stopien 23

Zapalenie ptuc® Bardzo czesto 47 (30,9) 40 (26,3)

Zakazenia i zarazenia Zakazenie gérnych

pasozytnicze drég oddechowych’ Bardzo czesto 43(28,3) 5(3,3)
Zapalenie oskrzeli® Bardzo czesto 36 (23,7) 5(3,3)

Nowotwory tagodne,

ztosliwe i nieokreslone Ra!< kolczystokomérkowy Czesto 4(2,6) 2(13)

nowotwory (w tym skéry '

torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu ~ Neutropenia® Bardzo czesto 71 (46,7) 70 (46,1)

chtonnego Neutropenia z goragczka Bardzo czesto 18 (11,8) 18 (11,8)

PR R e Zmniejszony apetyt” Czesto 15(9,9) 2(1,3)

i odzywiania
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Czestos¢ wystepowania (%)

Klasyfikacja uktadéw . L Kategoria (N=152)
i narzadéw Dziatanie niepozadane czestosci

3 ¢ Wszystkie stopnie Stopien 23
Zaburzenia serca Migotanie przedsionkow Czesto 7 (4,6) 3(2,0)

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki Duszno$¢” Bardzo czesto 23 (15,1) 6 (3,9)
piersiowej i Srodpiersia

Biegunka® Bardzo czesto 39 (25,7) 3(2,0)
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci” Bardzo czesto 23 (15,1) 0

Wymioty" Bardzo czesto 18(11,8) 2(1,3)
Badania diagnostyczne Zmniejszenie masy ciata” Czesto 10 (6,6) 0
Urazy, zatrucia Reakcja zwigzana z wlewem Bardzo czesto 58 (38,2) 4(2,6)

i powiktfania po zabiegach

@ W podano tylko zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment Emergent Adverse Event, TEAE).

b, Zapalenie ptuc” to okreélenie zbiorcze obejmujace nastepujace terminy: atypowe zapalenie ptuc, aspergiloza oskrzelowo-ptucna, zapalenie
ptuc, zapalenie ptuc wywotane przez Haemophilus influenzae, grypowe zapalenie ptuc, pneumokokowe zapalenie ptuc, paciorkowcowe
zapalenie ptuc, wirusowe zapalenie ptuc, kandydozowe zapalenie ptuc, bakteryjne zapalenie ptuc, zakazenie hemofilne, zakazenie ptuc,
grzybicze zapalenie ptuc i zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii.

¢ Wyniki hematologicznych badan laboratoryjnych rejestrowano jako TEAE tylko wtedy, gdy prowadzity do przerwania leczenia i (lub)
modyfikacji dawki, i (lub) spetnity kryterium ciezkich dziatarn niepozadanych i (lub) zostaty zdefiniowane jako zdarzenia niepozgdane
specjalnego zainteresowania (ang. Adverse Event of Special Interest, AESI).

* Bez stopnia 4.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi (czestos$é >20%) sg neutropenia (46,7%), reakcje zwigzane
z wlewem (38,2%), zapalenie ptuc (30,9%), zakazenia gérnych drég oddechowych (28,3%), biegunka (25,7%)
i zapalenie oskrzeli (23,7%). Najczesciej wystepujacymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi sg zapalenie ptuc
(9,9%) i neutropenia z gorgczka (6,6%).

3.10. Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji

Przeglad rekomendacji finansowych przeprowadzono dla ocenianej interwencji —izatuksymab (produkt leczniczy
Sarclisa®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym
(mnogim), biorgc pod uwage zaréwno nazwe substancji czynnej i jej postaé farmakologiczna, jak i nazwe
handlowg preparatu jg zawierajgcego. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 09.02.2021 roku, w serwisach
internetowych agencji HTA iinnych instytucji, wydajacych rekomendacje istanowiska/opinie w zakresie
finansowania terapii lekowych ze srodkéw publicznych.

Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak:
= AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) [2],
= PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [76],
=  CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [13],
= NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [70],
= SMC (Scottish Medicines Consortium) [84],
= HAS (Haute Autorité de Santé) [36],
= |QWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) [43],
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= SBU (Swedish Council on Technology Assessment in Health Care) [83]
= PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee) [78].

W wyniku zastosowanego wyszukiwania przeprowadzonego do dn. 09.02.2021 r. zidentyfikowano
2 pozytywne rekomendacje refundacyjne (NICE 2020 [69], HAS 2020 [37]) oraz 1 pozytywna — warunkowg
rekomendacje refundacyjng CADTH 2021 [14]) w zakresie finansowania ocenianej interwencji (produktu
leczniczego Sarclisa®) w leczeniu RRMM.

18-tego listopada 2021 roku NICE wydat pozytywng rekomendacje dla izatuksymabu stosowanego w skojarzeniu
z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktérzy otrzymali wczes$niej trzy schematy leczenia, wtym
z zastosowaniem lenalidomidu i inhibitora proteasomdw, i u ktérych nastgpita progresja choroby po ostatnim
leczeniu [69], |
_ Komitet NICE uznat produkt leczniczy Sarclisa® w ww. populacji pacjentéw za technologie
stosowang w schytkowej fazie zycia (ang. end of life treatment, EOL), czyli innowacyjng terapie, ktéra wydtuza
2ycie, a nie tylko tagodzi objawy choroby. W zataczniku 9.4 zaprezentowano kryteria NICE stosowane wobec
lekéw wydtuzajgcych zycie u terminalnie chorych, po ktérych spetnieniu dopuszczalne jest zastosowanie
wyzszego progu efektywnosci kosztowej (tj. do 50 000 funtéw/QALY). Zgodnie z rekomendacja NICE, oceniana
interwencja jest lekiem wydtuzajgcym zycie u terminalnie chorych pacjentéw z RRMM. Pomimo niepewnosci
dotyczacych efektywnosci kosztowej (ze wzgledu na niedojrzate dane kliniczne), lek otrzymat pozytywng
rekomendacje, poniewaz przedstawione dowody kliniczne wskazujg, ze schemat ISA+POM+DEX istotnie wydtuza
PFS oraz OS w poréwnaniu do schematu POM+DEX.

18 listopada 2021 r. francuski HAS wydat réwniez pozytywna decyzje dotyczaca objecia refundacja
ISA+POM+DEX w populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym [37], wskazujgc na wyzszo$¢ produktu
leczniczego Sarclisa® podawanego w skojarzeniu z pomalidomidem oraz deksametazonem nad schematem
POM+DEX pod wzgledem przezycia wolnego od progresji choroby (wydtuzenie mediany PFS o 5 miesiecy;
HR=0,596; 95% Cl: 0,436; 0,814) dla mediany okresu obserwacji wynoszacego 11,6 miesigca (wynik uznano za
istotny klinicznie). Ponadto wskazuje sie, ze profil bezpieczerstwa ocenianej interwencji jest zgodny ze znanym
profilem dla przeciwciat anty-CD38, charakteryzujacy sie w szczegdlnosci infekcjami oraz neutropenia
przebiegajacg z goraczka.

Z kolei kanadyjski CADTH 4 lutego 2021 r. wydat wstepna pozytywna rekomendacje dla ocenianej interwencji
we wskazaniu zgodnym ze wskazaniam rejestracyjnym, pod warunkiem obnizenia ceny celem uzyskania
efektywnosci kosztowej oraz wprowadzenia do analizy wptywu na budzet wskazanych przez Agencje modyfikacji
[14]. Komitet stwierdza, ze wykazana zostata korzys¢ kliniczna ocenianej terapii ISA+POM+DEX w poréwnaniu
z POM+DEX w oparciu o statystycznie oraz klinicznie istotng poprawe w zakresie przezycia wolnego od
progresji choroby oraz ogélnego wskaznika odpowiedzi na leczenie (ORR). Ponadto, terapia ISA+POM+DEX
wptywa na utrzymanie wyjsciowego poziomu jako$é zycia pacjentéw oraz ma mozliwe do opanowania dziatania
niepozadane.

Nalezy zauwazy¢, iz aktualnie szkocka Agencja SMC jest w trakcie oceny wniosku dla ocenianej interwencji
w populacji pacjentéw zgodnej ze wskazaniam rejestracyjnym (=3 linia leczenia RRMM). Spotkanie dotyczace
oceny wniosku zaplanowane jest na 02 marca 2021 r., natomiast opublikowanie rekomendacji zaplanowane jest
na 12 kwietnia 2021 r. [85].

W pozostatych serwisach internetowych agencji HTA i innych instytucji, wydajacych rekomendacje
i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze srodkéw publicznych nie odnaleziono zadnych
informacji dla wnioskowanej terapii.
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Tabela 24. Wyniki wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla leku Sarclisa® (schemat ISA+POM+DEX)

Organizacja Kraj Rekomendacja
Agencja Oceny Technologii Medycznych
Polsk iezi i
i Taryfikacji (AOTMIT) olska Nie zidentyfikowano
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee ; . .
Australia
(PBAC/PBS) Nie zidentyfikowano
Pozytywna -  warunkowa rekomendacja
(CADTH 2021 [14]:
ISA+POM+DEX w leczeniu dorostych pacjentéow
z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej
5 5 dwa schematy leczenia, w tym z zastosowaniem
ottt Ay W e e Kanada lenalidomidu i inhibitora proteasoméw, i u ktérych

in Health (CADTH)

nastgpita progresja choroby po ostatnim leczeniu,
pod warunkiem:

= Uzyskania efektywnosci kosztowej;

=  Uwzglednienie w analizie wptywu na budzet
propozycji przedstawionych przez CADTH
w analizie Adoption Feasibility”.

National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE)

Wielka Brytania

Pozytywna rekomendacja (NICE 2020 [69]):

ISA+POM+DEX jest rekomendowany w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na
leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali

wczesniej trzy linie leczenia, w tym
z zastosowaniem lenalidomidu i inhibitora
proteasoméw, iuktérych nastgpita progresja

choroby po ostatnim leczeniu.

Scottish Medicines Consortium (SMC)

Szkocja

W trakcie oceny [85]:

Whiosek dotyczy zastosowania ISA+POM+DEX

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym

i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy
otrzymali wczesniej co najmniej dwa schematy
leczenia, w tym z zastosowaniem lenalidomidu

i inhibitora proteasoméw, i u ktérych nastagpita
progresja choroby po ostatnim leczeniu*.

Haute Autorité de Santé (HAS)

Francja

Pozytywna rekomendacja (HAS 2020 [37]):

HAS rekomenduje objecie refundacja
ISA+POM+DEX w leczeniu dorostych pacjentéow
z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej
dwa cykle leczenia, w tym z zastosowaniem
lenalidomidu i inhibitora proteasomow, i u ktérych
nastgpita progresja choroby po ostatnim leczeniu.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG)

Niemcy

Nie zidentyfikowano

Swedish Council on Technology Assessment in
Health Care (SBU)

Szwecja

Nie zidentyfikowano

Pharmacology and Therapeutics Advisory
Committee (PTAC)

Nowa Zelandia

Nie zidentyfikowano

Data ostatniego wyszukiwania: 09.02.2021 r.; AW ocenie CADTH catkowity wptyw na budzet przedstawiony przez Wnioskodawce byt
niedoszacowany; *Spotkanie SMC dotyczace oceny planowane jest na dzien 02 marca 2021 r., z kolei data publikacji rekomendacji na

12 kwietnia 2021 r.
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3.11. Droga podania innowacyjnych schematéw leczenia szpiczaka
plazmocytowego

Czestotliwos¢ oraz droga podania lekédw ma wptyw na postrzeganie poszczegdlnych schematéw leczenia przez
lekarzy i pacjentow. Przeanalizowano zatem droge podania innowacyjnych lekéw dostepnych w programie
lekowym B.54, z uwzglednieniem danych dla ocenianej interwenciji.

Na rysunku ponizej pogrupowano substancje czynne dostepne w schematach leczenia refundowanych w ramach
programu lekowego B.54 ze wzgledu na droge podania lekdw:

Rysunek 1. Droga podania substancji czynnych dostepnych w porgramie lekowym B.54

v
izatuksymab
daratumumb SC
karflizomib bortezomib
bortezomib
deksametazon
PO
lenalidomid
pomalidomid
deksametazon

PO - podanie doustne; S.C. - wstrzykniecie podskérne; IV infuzja dozylna

Dozylna forma podania deksametazonu zgodnie z zapisami programu lekowego B.54. mozliwa jest wytgcznie
w schemacie KAR+LEN+DEX, natomiast bortezomib moze by¢ podawany we wstrzyknieciu podskérnym lub
infuzji dozylnej [73]. Program lekowy okresla liczbe i czestotliwo$¢ dawek poszczegdéinych lekdw. Kazda infuzja
dozylna lub wstrzykniecie podskdrne jest zwigzane z koniecznoscig otrzymania leku w warunkach szpitalnych
(hospitalizacja jednego dnia badz hospitalizacja zwigzana z podaniem leku). Zestawienie liczby dni, w ktérych
zgodnie z zapisami programu B.54 nalezy podac jedng lub wiecej ze sktadowych schematu leczenia w formie
dozylnej lub podskdrnej, w przypadku terapii trwajgcej 52 tygodnie (okoto 1 rok) zaprezentowano na kolejnym
wykresie. Uwzgledniono takze dawkowanie nierefundowanego obecnie schematu KAR+DEX (w oparciu o wyniki
badania ARROW), w ktédrym w stosunku do obecnie finansowanego leczenia KAR+LEN+DEX o pofowe zostata
zredukowana liczba podan karflizomibu. Dla schematu KAR+LEN+DEX przyjeto, ze deksametazon podawany jest
w formie doustnej.
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Wykres 9. Liczba dni z infuzjg dozylng lub wstrzyknigciem podskérnym / rok terapii

Liczba dni z podaniem dozylnym lub podskérnym
/ 52 tyg ciagtej terapii

78
42 39
40 28
30
20
10 0 0
0

KAR+LEN+DEX DAR+BOR+DEX  KAR+DEX  ISA+POM+DEX PON+DEX LEN+DEX
KAR+DEX (ARROW)

Podsumowujac, czestotliwosé oraz droga podania lekdéw ma wptyw na postrzeganie poszczegdlnych schematéw
leczenia przez lekarzy i pacjentéw, a kazda hospitalizacja jest zwigzana z dodatkowymi kosztami ponoszonymi
przez ptatnika publicznego. W przypadku schematdw, ktére wymagajg czestych wizyt w szpitalu dostepnosc
leczenia bedzie ograniczona dla pacjentéw z problemami z mobilno$cig oraz miejscem zamieszkania odlegtym od
szpitala. W poréwnaniu do pozostatych schematéw tréjlekowych dostepnych w ramach programu lekowego B.54
(DAR+BOR+DEX oraz KAR+LEN+DEX) leczenie z udziatem izatuksymabu wymaga najmniejszej liczby dodatkowych
hospitalizacji pacjentow.
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4. INTERWENCJE OPCJONALNE

4.1.Wybdr interwencji opcjonalnych — wstep

Wyboru komparatoréw na rzecz analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne
dotyczace analiz zatgczanych do wnioskdw o refundacje lekdw [82, 94] oraz opracowane przez AOTMIT Wytyczne
Oceny Technologii Medycznych [1].

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

= wytyczne praktyki kliniczne; oraz | R EEEEEEEEEE

=  wykaz $wiadczert gwarantowanych,
= analiza udziatéw w rynku,
= rejestry.

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

Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czestos$é stosowania leku, jego
koszt, skuteczno$¢ oraz zgodnos$¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [2]. Ponadto
obowigzujace regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazuja na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze srodkéw publicznych [82].

Oceniana interwencja — produkt leczniczy Sarclisa® (izatuksymab) jest przeciwciatem monoklonalnym 1gG1,
wigzacym sie ze swoistym zewnatrzkomérkowym epitopem receptora CD38. Przytgczajac sie do biatka CD38 na
komédrkach szpiczaka mnogiego, izatuksymab aktywuje uktad odpornosciowy do niszczenia komérek
nowotworowych [20].

Whioskowane jest finansowanie izatuksymabu w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w ramach
programu lekowego [75] w populacji dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem

plazmocytowym,

v' Interwencje zalecane w wytycznych klinicznych

Aktualne wytyczne postepowania terapeutycznego, omdwione szerzej w rozdziatach 2.9.1 oraz 2.9.2, zalecaja
zindywidualizowany dobdr schematu leczenia z uwzglednieniem stopnia zaawansowania choroby, uprzednio
stosowanego schematu leczenia, czasu utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie, wieku chorego, kondycji
fizycznej pacjenta, chordb wspdtistniejgcych oraz dostepu do nowych terapii [30].
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Ponizej zamieszczono schematy leczenia chorych z opornym/nawrotowym MM, sktadajgce sie z najnowszych
dostepnych lekéw, ktére zostaty przedstawione w wytycznych PGSz 2018/2019 [30]:

Lenalidomid + deksametazon (LEN+DEX);

Pomalidomid + deksametazon (POM+DEX);

Bortezomib + deksametazon (BOR+DEX);

Lenalidomid + bortezomib + deksametazon (LEN+BOR+DEX);
Bendamustyna + bortezomib + deksametazon (BEN+BOR+DEX);
Bendamustyna + talidomid + prednizon (BEN+TAL+PRE);
Bendamustyna + talidomid + deksamatazon (BEN+TAL+DEX);
Elotuzumab +lenalidomid + deksametazon (ELO+LEN+DEX);
Panobinostat + bortezomib + deksametazon (PAN+BOR+DEX);
Karfilzomib + lenalidomid + deksametazon (KAR+LEN+DEX);
Etopozyd + cisplatyna + deksametazon + Ara-C (ETO+CIS+DEX+Ara-C);

Talidomid + deksametazon + cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid + etopozyd (DT-PACE:
TAL+DEX+CIS+DOX+CYK+ETO);

Talidomid + deksametazon + cyklofosfamid + etopozyd (DT-CE: TAL+DEX+CYK+ETO);
Iksazomib + Lenalidomid + deksametazon (IXA+LEN+DEX);

Daratumumab (DAR);

Daratumumab + bortezomib + deksametazon (DAR+BOR+DEX);

Daratumumab + lenalidomid + deksametazon (DAR+LEN+DEX);

Puls steroidowy wg Aleksaniana: deskametazon (DEX).

Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej (PGSz) wskazujg, iz podstawg doboru terapii jest zasada stosowania co
najmniej 1 leku nowej generacji, w potaczeniu z kortykosteroidem i/lub cytostatykiem w uktfadzie, na ktéry nie

rozwineta sie opornosc i ktéry nie spowoduje nieakceptowalnej toksycznosci [30].

Polskie wytyczne wskazuja, ze w leczeniu pierwszego i kolejnych nawrotéw MM zalecane jest zastosowanie

schematéw bazujgcych na BOR, LEN lub TAL badz innych lekach bedacych przedmiotem badan klinicznych.

W leczeniu nawrotowych i opornych postaci szpiczaka zaleca sie stosowanie kombinacji 2-lekowych
(talidomid, lenalidomid, bortezomib, pomalidomid + deksametazon albo cytostatyk) oraz kombinacji
3- i 4-lekowych (inhibitor proteasomow +/- lek immunomodulujgcy +/- deksametazon +/- cytostatyk);

U chorych, ktérzy otrzymali co najmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek
immunomodulujacy moiliwe jest stosowanie pomalidomidu w potfaczeniu z deksametazonem
(POM+DEX), ktory od 1 listopada 2018 roku dostepny jest dla polskich pacjentéw w ramach programu
lekowego;

Chorzy po co najmniej trzech liniach leczenia zawierajacego inhibitor proteasoméw i lek
immunomodulujacy lub chorrzy podwdjnie oporni na inhibitor proteasoméw i lek
immunomodulujacy moga by¢ leczeni daratumumabem, przeciwciatem monoklonalnym anty-CD38;
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= Zawysoce skuteczne uznawane jest zastosowanie deksametazonu w uktadzie wielolekowym, przy czym
do leczenia nawrotu powinno sie wybrac lek nowej generacji stanowigcy alternatywe dla uprzednio
stosowanego. Co najwazniejsze nowa terapia nie powinna przyczynic sie do rozwoju nieakceptowalnej
toksycznosci oraz pacjent nie powinien posiadaé rozwinietej juz na nig opornosci. W przypadku, gdy
u chorego nie mozna wdrozy¢ leczenia z talidomidem lub bortezomibem w skojarzeniu z powodu
polineuropatii, jak i w schematach dla opornych/nawrotowych postaci ztalidomidem Ilub
bortezomibem, alternatywe stanowi bendamustyna.

Wszystkie opisywane wytyczne rekomendujg stosowanie schematéw wielolekowych u pacjentéw z opornym
i/lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym. Wedtug najnowszych wytycznych NCCN z 2021 roku [67] opcja
terapeutyczng u pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej dwie wczes$niejsze terapie, wigczajac leki
immunomodulujgce i inhibitor proteasomodw, i u ktérych wystgpita progresja choroby w trakcie ostatniej terapii
lub w ciggu 60 dni od zakoriczenia ostatniej terapii sa:

=  POM+DEX,

= |XA+POM+DEX,

=  BOR+POM+DEX,
=  POM+CYK+DEX,
=  POM+KAR+DEX,
= SEL+POM+DEX.

Wsrdd innych schematéw leczenia dedykowanych co najmniej trzeciej linii leczenia RRMM w wytycznych NCCN
2021 wymienia sie: DAR+POM+DEX, DAR+BOR+DEX, ELO+POM+DEX, PAN+KAR, PAN+BOR+DEX, PAN+LEN+DEX
oraz DAR w monoterapii (>4 linia leczenia) [67].

Z kolei wedtug wytycznych NICE z 2021 roku [70] schemat POM+DEX jest rekomendowany u pacjentéw po
3 poprzednich terapiach obejmujacych zaréwno lenalidomid, jak i bortezomib. W przypadku wystgpienia
drugiego i kolejnych nawrotow wytyczne NICE 2021 wymieniajg takze:

= IXA+LEN+DEX (jako 3 lub 4 linia terapii),
=  LEN+DEX (jako 23 linia leczenia),

= PAN+BOR+DEX (pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej 2 wczesniejsze schematy leczenia, w tym
bortezomib i Srodek immunomodulujacy),

= DAR monoterapia (u pacjentdow u ktdrych poprzednia terapia obejmowata inhibitor proteasomu
i immunomodulator, i ktérych choroba postepowata podczas ostatniej terapii, tylko jesli otrzymali

daratumumab po 3 poprzednich terapiach).

Najnowsze wytyczne EHA-ESMO z 2021 r. [28] w leczeniu drugich i kolejnych nawrotow ([ G
dla pacjentéw, ktérzy uprzednio stosowali lub wykazujg opornos¢ na LEN i BOR rekomenduja zastosowanie
oprécz ocenianej interwencji (ISA+POM+DEX) takie schematy jak: DAR+KAR+DEX [I, A], ELO+POM+DEX [Il, B],
ISA+KAR+DEX [I, A] oraz DAR+POM-+DEX [lI, B].
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Wedtug wytycznych ESMO z 2017 roku w leczeniu drugiego i nastepnych nawrotdw stosuje sie [63]:
=  POM+DEX jako podstawa + cyklofosfamid lub IXA lub BOR lub DAR lub ELO,
=  DAR w monoterapii lub terapii skojarzone;j,
= badanie kliniczne.

Podsumowujgc, autorzy odnalezionych wytycznych klinicznych wskazali, iz u pacjentéw z opornym i/lub
nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym, wybdr kolejnych linii leczenia zalezy od wielu czynnikéw, m.in.:
rodzaju, skutecznosci i tolerancji poprzedniego leczenia, liczby wczesniejszych linii leczenia, odstepu czasu od
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v'  Interwencje finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce (wykaz $wiadczerh gwarantowanych)

Obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazuja na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze srodkéw publicznych [82, 94].

W zwigzku z tym, na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 marca 2021 r. przedstawiono technologie medyczne refundowane w Polsce [73] w leczeniu
nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego (mnogiego), ktére moglyby stanowié¢ potencjalne
komparatory dla schematu leczenia ISA+POM+DEX. Leki refundowane w obrebie:

Programu lekowego:

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

= Daratumumab + Bortezomib + Deksametazon (program lekowy B.54 , Leczenie chorych na opornego
lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 €90.0)”),

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

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

Chemioterapii (ID 10: C.90 — szpiczak mnogi):

=  Bortezomib, bendamustyna, bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina,
dakarbazyna, doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna pegylowana, epirubicyna, etopozyd,
ifosfamid, melfalan, winkrystyna, pleryksafor — schematy oparte na bendamustynie i cyklofosfamidzie.

Chemioterapii (katalog Swiadczern dodatkowych, jako substancja czynna sprowadzana z zagranicy w trybie
importu docelowego):

= talidomid.

Wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte (w catym zakresie zarejestrowanych wskazan

i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem):

= deksametazon, prednizon, melfalan.

Ponadto, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL): KAR+DEX (pacjent przeszedt
wczesniej nastepujace terapie: schemat BOR+TAL+DEX — 5 cykli, przeszczep autologicznych krwiotwdérczych
komorek macierzystych poprzedzone chemioterapig, melfalanem 200 mg/m2, podtrzymujgco lenalidomid,
schemat leczenia BEN+BOR+DEX — 1 cykl, schemat BOR+DEX+TAL + PACE — 1 cykl, daratumumab + pomalidomid
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+ deksametazon) oraz DAR+DEX (pacjent przeszedt wczesniej nastepujgce terapie: cyklofosfamid + talidomid +
deksametazon, Bortezomib + cyklofosfamid + deksametazon, pomalidomid + deksametazon oraz przeszczepienie
autologicznych komdérek macierzystych).

Nalezy podkresli¢, iz schematy terapeutyczne takie jak BEN+PRE (bendamustyna, prednizon), jak rowniez
DT-PACE (talidomid, deksametazon, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd) nie stanowia
odpowiedniego komparatora dla izatuksymabu stosowanego w skojarzeniu z pomalidomidem
i deksametazonem.

Wedtug opinii eksperta klinicznego, uwzglednionej w AWA dla produktu leczeniczego Ninlaro® [10], terapia
BEN+PRE jest wskazywana u pacjentdw, ktérzy nie kwalifikujg sie do programu leczenia lenalidomidem
(np. z powodu cytopenii, wysokiego ryzyka powiktar zakrzepowo zatorowych, bad? leczonych w osrodkach,
w ktorych nie ma dostepu do programoéw lekowych). Jest to terapia o niskiej skutecznosci, ktérg mozna uznac za
terapie objawowa (bez intencji dtugotrwatego i gtebokiego ograniczenia aktywnosci szpiczaka). Z kolei, terapia
VDT-PACE (bortezomib + deksametazon + adriamycyna + cisplatyna + etopozyd + talidomid) jest wskazywana dla
pacjentéw z bardzo agresywng choroba po leczeniu dwiema liniami, ktérzy kwalifikowani sg do leczenia
allotransplantacjg lub autotransplantacjg [10].

Ponadto, badania dla schematu opartego na bendamustynie (w monoterapii lub w dowolnym schemacie)
dotycza albo pierwszej linii leczenia, albo poréwnan réznych dawek bendamustyny (mniejszych niz wskazane
w ChPL [18]) [11]. A zatem, brak jest badan klinicznych potwierdzajgcych skuteczno$¢ bendamustyny w leczeniu
RRMM. Trzeba réwniez zwrdci¢ uwage na najnowsze doniesienia dotyczace bezpieczeristwa bendamustyny.
Zgodnie z komunikatem URPL z lipca 2017 r., skierowanym do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia
obserwowano zwigkszong Smiertelnos¢ w ostatnich badaniach klinicznych obejmujgcych bendamustyne
w niezatwierdzonych schematach w leczeniu skojarzonym lub poza zatwierdzonymi wskazaniami [11].

Wskazanie rejestracyjne dla bendamustyny stosowanej w skojarzeniu z prednizonem (schemat BEN+PRE) .

I (13]. Biorac, zatem pod uwage odmienne wskazanie,

bendamustyny nie nalezy rozwazaé jako adekwatnego komparatora dla schematu leczenia ISA+POM+DEX
(szczegdty przedstawiono w Tabela 42).

W przypadku schematu DT-PACE, zgodnie z zaleceniami PGSz 2018/2019, mozna rozwazy¢ podawanie tego
schematu (lub podobnych: CTD-PACE, VRD-PACE lub VDT-PACE) u pacjentéw ze szczegdlnie agresywng postacig
choroby oraz wczesnym nawrotem, ktdrzy nie otrzymywali wczesniej talidomidu [30]. Sg to schematy, ktérych
celem jest przede wszystkim cytoredukcja (zmniejszenie duzej masy nowotworu) oraz przygotwanie pacjentow
do leczenia biologicznego (im mniejsza masa guza tym skuteczniejsze leczenie biologiczne). Ponadto,
w przypadku pacjentdw z kolejng wznowa szpiczaka plazmocytowego, efekt leczenia jest krétkotrwaty
(niemajacy wptywu na PFS).
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Dodatkowo, majgc na uwadze zakres wskazania refundacyjnego dla ocenianej interwencji kluczowym jest
przeanalizowanie poszczegdlnych kryteridow wtgczenia lekéw dostepnych w ramach programu lekowego B.54:
»Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 C90.0)”. Szczegoty
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Leki refundowane w Polsce w obrebie programu lekowego B.54 [73]

Leczenie Kryteria kwalifikacji

Co najmniej jeden z warunkéw:

1) stosowano co najmniej dwa poprzedzajgce protokoty leczenia;

2) stosowano uprzednio co najmniej jeden protokét leczenia i wystgpita po nim
polineuropatia obwodowa co najmniej 2 stopnia, jesli ten protokét obejmowat
talidomid lub co najmniej 3 stopnia, jesli ten protokét obejmowat bortezomib;
3) u chorego nie jest planowane przeszczepienie komérek macierzystych szpiku
i w pierwszym rzucie leczenia stosowano bortezomib.

Lenalidomid + Deksametazon
(LEN+DEX)

Stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujace zaréwno

Pomalidomid + Deksametazon . L L . . . . .
lenalidomid i bortezomib, iu ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita

{RORLDEX) progresja choroby.
Jedno z ponizszych kryteriow:
1) Pacjenci, u ktérych zastosowano jedng linie leczenia obejmujaca bortezomib
oraz przeszczepienie komoérek macierzystych szpiku i celowe jest ponowne
Daratumumab + Bortezomib + leczenie bortezomibem zgodnie z zaleceniami klinicznymi pod warunkiem
Deksametazon (DAR+BOR+DEX) niewystepowania polineuropatii obwodowej lub bdlu neuropatycznego

22 stopnia;
2) Pacjenci, u ktérych zastosowano 2 lub 3 poprzedzajace linie leczenia,
obejmujace bortezomib i lenalidomid.

Spetnione s3g wszystkie nastepujgce warunki:

1) stosowano jeden, dwa lub trzy poprzedzajace protokoty leczenia;

2) w ktérymkolwiek z poprzedzajgcych protokotéw leczenia zastosowano
bortezomib i/lub lek immunomodulujgcy (talidomid, lenalidomid lub
pomalidomid);

3) nie uzyskano remisji czesciowej po 4 cyklach wg protokotu zawierajgcego
bortezomib lub stwierdzono progresje choroby po co najmniej 3 cyklach leczenia
lenalidomidem i deksametazonem, jesli byt to ostatni stosowany przez pacjenta
protokét leczenia;

4) pacjent kwalifikuje sie do leczenia chemioterapia wysokodawkowa
i przeszczepieniem komérek krwiotwdrczych.

Karfilzomib + Lenalidomid +
Deksametazon (KAR+LEN+DEX)

Schemat LEN+DEX refundowany jest w ramach programu lekowego B.54 u pacjentéw, u ktérych stosowano, co

najmniej jeden (2 linia) lub dwa poprzedzajace protokoty leczenia (3 linia).

dotyczace nieuwzglednienia ww. schematu w analizach przedstawiono w zatgczniku (Tabela 42).

Szczegoty
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W programie lekowym B.54 schemat POM+DEX (pomalidomid, deksametazon) jest refundowany u pacjentéw,
ktérzy uprzednio stosowali co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid i bortezomib,
i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby. W podobnym wskazaniu w wymienionym
programie lekowym stosuje sie schemat DAR+BOR+DEX (daratumumab, bortezomib, deksametazon), ktéry jest
objety refundacjg w populacji dorostych (=18 lat) chorych na nawrotowego i/lub opornego szpiczaka
plazmocytowego, u ktérych zastosowano 2 lub 3 poprzedzajace linie leczenia, obejmujace bortezomib
i lenalidomid.

Z kolei, schemat KAR+LEN+DEX w Polsce jest objety refundacjg w bardzo waskiej grupie pacjentéw, -
_ — jest terapig pomostowa do przeszczepu, ktéra ma zastosowanie u pacjentow
kwalifikujgcych sie do przeszczepu komdrek macierzystych i ma na celu indukcje odpowiedzi. Potwierdzeniem
tego sg stowa Agencji w AWA dla produktu leczniczego Ninlaro®, w ktérym wskazuje na ograniczenia w zakresie
dostepu do ww. terapii wynikajgce z precyzyjnych kryteridw wtgczenia do programu B.54 [10]:

= (.) karfilzomib + lenalidomid + deksametazon. Terapia ta ma zastosowanie u pacjentow
kwalifikujgcych sie do przeszczepu komdrek macierzystych i ma na celu indukcje odpowiedzi —
karfilzomib moze by¢ stosowany do maksymalnie 8 cykli, a wiec nie jest to terapia diugoterminowa
kontynuowana do momentu progresji” (AWA, str.25);

= Z kolei dr hab. n. med. Dominik Dytfeld w odniesieniu do schematu karfilzomib, lenalidomid,
deksametazon stwierdza, ze leczeniem bedzie objeta ,niewielka populacja mtodych chorych, ktdrzy
leczeni byli bortezomibem w ramach drugiej linii leczenia i sq kwalifikowani do transplantacji
autologicznej, u ktorych nie stwierdzono co najmniej remisji czesciowej po 4 cyklach. Odsetek tych
chorych w cafej populacji nie jest duzy, ale czesto sq to chorzy z niekorzystnymi zaburzeniami
cytogenetycznymi. (...)” [10].

Majac na uwadze rzeczywistg (refundowang) praktyke kliniczng w Polsce zasadnym jest pordwnywanie ocenianej
interwencji (ISA+POM+DEX) ze wskazanymi komparatorami jedynie w zakresie populacji pacjentéw objetych
refundacjg (okreslong przez kryteria wigczenia do programu lekowego B.54). Sposrdd ww. schematow
(POM+DEX, DAR+BOR+DEX, KAR+LEN+DEX), schematy POM+DEX oraz DAR+BOR+DEX stanowig technologie

atternatywna dedykowana I

Schemat KAR+LEN+DEX stanowig potencjalng technologie alternatywng dla ocenianej interwencji, _

v Interwencje opcjonalne wskazywane na podstawie rejestréw

W raporcie grupy roboczej przy NFZ (Dytfeld 2019 [32]) przedstawiono najczesciej stosowane schematy leczenia
w latach 2016-2018 w grupie rozpoznanych pacjentéw z MM z 2016 roku w Polsce. Jest to najbardziej aktualna
publikacja gromadzaca dane o stosowanych w MM schematach leczenia z podziatem na czestos¢ ich stosowania.
Niestety dane pochodza z lat 2016-2018 i nie obejmujg najnowoczesniejszych terapii refundowanych w ramach
programu lekowego, stad tez nie odzwierciedlajg obecnej praktyki kliniczne;j.
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Tabela 26. Odsetki pacjentéw leczonych poszczegélnymi schematami [32]

Procentowy udziat liczby pacjentéw leczonych danym schematem w stosunku

Schemat do wszystkich pacjentéw otrzymujacych leczenie
BOR+TAL+DEX 32%
BOR+CYK+DEX 21%
CYK+TAL+DEX 18%

BOR+DEX 15%
BOR+MEL+PRE 14%
TAL+MEL+PRE 8%

TAL+DEX 7%

CYK+DEX 6%

MEL+PRE 6%

BEN+PRE 5%
BOR+DOX+DEX 4%

Terapia wielolekowa 3%
BEN+BOR+DEX 2%
BEN+TAL+DEX 2%

Odnaleziono réwniez publikacje Coriu 2018, w ktérej przedstawiono dane obrazujace, jakiemu leczeniu podlegali
pacjenci cierpigcy na szpiczaka plazmocytowego (mnogiego) w Polsce w okresie kwiecien 2015 — czerwiec 2016.
Ponizsza tabela przedstawia wartosci procentowe dla stosowanych schematéw w trzeciej i czwartej linii leczenia,
zaprezentowane w publikacji [27]. Podobnie jak w publikacji wczesniejszej sg to dane historyczne i nie
odzwierciedlajg najaktualniejszej praktyki klinicznej w Polsce.

Tabela 27. Praktyka kliniczna w Polsce w okresie kwiecieri 2015 — czerwiec 2016 (3 i 4 linia leczenia), dane z publikacji
Coriu 2018 [27]

3 linia leczenia (n=15) 4 i kolejne linie leczenia (n=8)

Schemat leczenia % Schemat leczenia %*

oparty na LEN 87 oparty na LEN 48

oparty na BOR 13 oparty na BOR 34
oparty na TAL 19
inne 44

BOR — bortezomib, TAL — talidomid, LEN — lenalidomid; *Odsetki nie sumujg sie do 100% (jedna linia leczenia to 100%; jesli pacjent miat np.

45 linig leczenia, to stosowana terapia sumowata sie facznie, co pozwala przekroczyé 100%).

Pomimo niewielkiej populacji bedacej przedmiotem analizy, schematy zawierajace lenalidomid lub bortezomib
stanowity najczesciej stosowane leczenie u polskich pacjentéw.
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W publikacji Subocz 2015 przedstawiono analize leczenia nawrotowych i opornych postaci szpiczaka
plazmocytowego wsrdd polskich pacjentéw monitorowanych na przetomie marca i kwietnia 2014 roku. Dane
pochodza z dokumentacji medycznej 400 pacjentéw z 21 osrodkdw medycznych. Na ich podstawie okreslono, iz
najczesciej stosowanymi schematami w tamtym okresie byty [90]:

Y O':r2ymane

wyniki w duzej mierze moga wynikaé z ograniczen zwigzanych z éwczesnym stosowaniem lekéw zgodnym
z obowigzujgcym w Polsce wykazem lekéw refundowanych. Lenalidomid zostat refundowany w ramach
programu lekowego dopiero od listopada 2013 roku, natomiast bortezomib byt dostepny nieodptatnie od lipca
2012. Moze miec to przetozenie na praktyke kliniczng bedaca przedmiotem analizy w publikacji Subocz 2015 —
dane obejmujg okres do stycznia 2014 r., kiedy to lenalidomid zaczynat by¢ alternatywna opcjg leczenia
przeciwnowotworowego w opornym szpiczaku plazmocytowym.

Podsumowuijac, literaturowe dane Subocz 2015 oraz Coriu 2018 charakteryzujg praktyke kliniczng w Polsce do
stycznia 2014 r. (Subocz 2015) i do czerwca 2016 r. (Coriu 2018). Z kolei raport NFZ (Dytfeld 2019) dot. leczenia
pacjentéow nie obejmuje lat pdzniejszych niz rok 2018. S3 to zatem dane historyczne, ktére nie odnosz3 sie do
aktualniej praktyki klinicznej w Polsce.

v'  Analiza udziatéw w rynku

Przedstawione powyzej dane literaturowe charakteryzujg praktyke kliniczng w Polsce do stycznia 2014 r.
(Subocz 2015) i do czerwca 2016 r. (Coriu 2018). Z kolei w opracowaniu Dytfeld 2019 dane dot. leczenia pacjentéw
nie obejmowaty lat pdzniejszych niz rok 2018.
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4.2.Uzasadnienie i podsumowanie wyboru komparatora

Majac na uwadze wybdr komparatora umozliwiajacego przeprowadzenie najbardziej wiarygodnego poréwnania
skutecznosci i bezpieczenstwa, rozpatrywano leki, rekomendowane przez wytyczne kliniczne, jak i znajdujace sie
w aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia (dodatkowo réwniez leki dostepne w ramach RDTL), pod katem ich
wskazania rejestracyjnego/refundacyjnego tak, aby byto ono zgodne ze wskazaniem stanowigcym przedmiot
analizy oraz dedykowane dla tej samej, badz jak najbardziej zblizonej populacji pacjentéw.

W celu wyboru odpowiedniego komparatora, w ponizszej tabeli (Tabela 29) przeanalizowane zostaty terapie
stosowane u dorostych pacjentéw z nawrotowym / opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym

I 1 picrviszej koleinoc

przeprowadzono wielokryterialng analize z uwzglednieniem nastepujgcych danych:

e  Polskie wytyczne kliniczne PGSz 2018/2019;
. Wytyczne zagraniczne (NCCN 2021, NICE 2021, ESMO 2017, sMART 2017, IMWG 2016);
. Informacje dotyczace rejestracji w URPL, FDA, EMA;
e  Status refundacyjny w Polsce;
. Dostepnos¢ badan head to head (h2h);
. Przynaleznos$¢ do takiej samej grupy ATC;
Nastepnie przygotowano tabele (Tabela 30), w ktérej przedstawiono uzasadnienie wybranych do raportu HTA

interwencji alternatywnych. Uzasadnienie dotyczace technologii alternatywnych, ktére nie stanowig
adekwatnego komparatora dla ocenianej interwencji (ISA+POM+DEX) przedstawiono w zatgczniku (Tabela 42).
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Tabela 29. Podsumowanie terapii |

Czy rozpatrywac jako |

Wytyczne kliniczne zagraniczne

- = = 5 < o 2 g9

(] o ) o S o« 08 R < © £ S

™ ~ = © Q o 9 o~ ] ) q

ol ﬁggg 9« ~ o o S — g cg322 £ 3 c < gﬁ Eﬁg technologie

g 2595 £ o & S E"‘ Q o N N ba I c 0 &5 2 = 9 alternatywne

g g >8&% g9 > iy o | €8 o 2 &S 3 % T £ 285 ;

s o o] 2 S [T T 3 o ® © S N 2 w polskich

e 8 3 4 ¥ S Q SR = = 3 x — W -3 a=° (4 SE 3 5
& 2 z prri & P warunkach?

POM+DEX TAK

+
+
+
+
|
+
|
+
+
+
+
|
|

DAR+BOR+DEX + + + = + + = + + = + + TAK

KAR+LEN+DEX + + = = = = + + + + = = + TAK

KAR+DEX + = = = = = = = + + (RDTL) = - - NIE

LEN+DEX + + - + - - - + + + - — - NIE

Schematy oparte

na MEL lub BEN NIE

POM+KAR+DEX = = + = = = + + + = = = + NIE

POM+BOR+DEX + = + = = + = = + = = = + NIE

DAR+LEN+DEX + - = - - - ¥ - + - - - 4 NIE

DAR w monoterapii + = + + + + = - + - = + = NIE

PAN+BOR+DEX + = + + = = + = + = = = + NIE

IXA+LEN+DEX + = = + = = = = + = = = + NIE

IXA+POM+DEX = = + = = + = - + - - - 2 NIE

1
1
-
i
1
|
DAR+POM+DEX - - + - + + + - + +f-* = + + | NIE

i
1
1
i
1
1
|
|

DAR+DEX - - - - - + - - - + (RDTL) - + - NIE

ELO+LEN+DEX + = = = = = = = + - - = + | NIE

*schemat DAR+POM+DEX jest wymieniany jako

schemat, ktéry zostat zastosowany u pacjenta zgtoszonego do RDTL dla schematu KAR+DEX (DAR+BOR+DEX byt schematem podanym bezposrednio przed KAR+DEX); ATechnologie alternatywne wskazane jako
najbardziej adekwatne komparatory dla ISA+POM+DEX; **
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Tabela 30. Podsumowanie wyboru komparatora (uzasadnienie wybranych do raportu HTA interwencji alternatywnych)

Schemat leczenia

Uzasadnienie

POM+DEX

v Polskie wytyczne PGSz 2018/2019 — opcja leczenia dla pacjentéw RRMM opornych na bortezomib;

v Obecny w prawie wszystkich wytycznych zagranicznych, najczesciej jako terapia u pacjentdw ktdrzy otrzymali co najmniej dwie wczesniejsze terapie, w tym
lenalidomid, jak i bortezomib i wykazali progresje choroby;

-Wskazanie do stosowanie zawarte w ChPL dla POM+DEX obejmuje pacjentéw z RRMM, ktérzy stosowali co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce
zaréwno lenalidomid, jak i bortezomib [25].

v Refundowany w ramach programu lekowego B.54 u pacjentéw, u ktérych zastosowano co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zaréwno
lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby [73];

AN

Dostepne s3 dowody h2h na temat skutecznosci klinicznej dla poréwnania ISA+POM+DEX vs POM+DEX w postaci badania klinicznego ICARIA-MM
(randomizowane badanie rejestracyjne fazy lll);

<\

DAR+BOR+DEX

Wskazywany w wiekszoéci wytycznych zagranicznych oraz polskich, najczeéciej jako preferowany schemat leczenia nawrotowego/opornego na leczenie MM
w sytuacji pierwszego nawrotu po indukcji opartej na lekach immunomodulujgcych;

v DAR podobnie jak oceniana interwencja jest przeciwciatem monoklonalnym anty-CD38 — sg to zatem leki nalezace do tej samej grupy terapeutycznej, o takiej
samej drodze podania (wlew dozylny);
v Poréwnywalna liczba lekéw w schemacie (terapia tréjlekowa);

\
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Schemat leczenia Uzasadnienie

v" Wymieniany w polskich wytycznych PGSz 2018/2019 — rekomendowany u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do HDT, u ktérych wczesniej zastosowano
przynajmniej jeden schemat leczenia;

v" Obecny w starszych wytycznych zagranicznych z 2016 (IMWG 2016) oraz 2017 roku (sMART 2017) — schemat wskazywany w przypadku kolejnych nawrotéw
(podwéjna oporno$é LEN+BOR/IXA);

-Wskazanie do stosowanie zawarte w ChPL dla KAR+LEN+DEX obejmuje pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych wczesniej zastosowano przynajmniej jeden
schemat leczenia [22] —

-Refundowany w ramach programu lekowego B.54 u pacjentdw, u ktérych sg spetnione wszystkie warunki: 1) stosowano jeden, dwa lub trzy poprzedzajace

protokoty leczenia; 2) w ktérymkolwiek z poprzedzajgcych protokotdw leczenia zastosowano bortezomib i/lub lek immunomodulujacy (talidomid, lenalidomid

KAR+LEN+DEX lub pomalidomid); 3) nie uzyskano remisji cze$ciowej po 4 cyklach wg protokotu zawierajgcego bortezomib lub stwierdzono progresje choroby po co najmniej

3 cyklach leczenia lenalidomidem i deksametazonem, jesli byt to ostatni stosowany przez pacjenta protokét leczenia; 4) pacjent kwalifikuje sie do leczenia
chemioterapig wysokodawkows i przeszczepieniem komorek krwiotwérczych.

v' Poréwnywalna liczba lekdw w schemacie (terapia 3-lekowa);
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Podsumowujac analize dostepnych lekéw z uwzglednieniem ich statusu refundacyjnego w Polsce, wskazan do
stosowania w leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego, aktualnych zalecen polskich oraz
zagranicznych wytycznych, jak i w oparciu o najnowsze dane o praktyce klinicznej w Polsce oraz_
_ zdecydowano o wyborze pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem (POM+DEX) jako gtéwna
technologie alternatywna dla schematu ISA+POM+DEX.

Ponadto, majac powyzsze na uwadze, komparatorami dodatkowymi dla schematu ISA+POM+DEX beda:
» daratumumab podawany w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (DAR+BOR+DEX);
» karfilzomib podawany w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (KAR+LEN+DEX).

Zasadno$¢ wyboru pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem (POM+DEX) jako komparatora gtéwnego dla
ISA+POM+DEX umacnia dostepno$¢ wiarygodnych dowoddéw na temat skutecznosci klinicznej dla takiego

porownania (randomizowane badanie rejestracyjne fazy Il — ICARIA-MM). |G

Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem _
_ Ponadto, daratumumab podobnie jak oceniana interwencja jest

stosowany w schemacie 3—lekowym oraz nalezy do tej samej grupy terapeutycznej (przeciwciata monoklonalne).

Natomiast schemat KAR+LEN+DEX stanowi odpowiedni komparator dla leczenia ISA+POM+DEX _

Wybor trzech wyzej wymienionych komparatorow spetnia kryteria dotyczace poréwnania ujete w aktualnym

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, ktére wskazuja
w pierwsze]j kolejnosci na poréwnanie wnioskowanej technologii medycznej z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi (par. 4 ust. 3 pkt 1) [82].

Powyiszy wybér spetnia zaréwno kryteria formalno-prawne (refundowane technologie medyczne, mozliwe do
zastosowania w danym wskazaniu) [82, 94], jak i zalecenia wytycznych AOTMIT [1] (aktualna praktyka kliniczna

w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi, _).
4.3.Informacje o alternatywnych technologiach medycznych

Informacje dotyczace finansowania w Polsce technologii medycznych stosowanych w leczeniu szpiczaka
plazmocytowego (mnogiego) przedstawiono w rozdziale 9.6, na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2021 r. [73].

4.3.1. Komparator gtéowny

Komparatorem dla izatuksymabu stosowanego w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem bedzie
terapia skojarzona pomalidomid + deksametazon (POM+DEX). Szczegdtowa charakterystyka pomalidomidu na
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podstawie ChPL Imnovid® oraz deksametazonu na podstawie ChPL Dexamethasone Krka® zostata przedstawiona

w ponizszych tabelach.

Tabela 31. Charakterystyka leku skojarzonego z izatuksymabem: pomalidomid na przyktadzie ChPL dla leku Imnovid® [25]

Informacje

Dane

Nazwa handlowa, postac
farmaceutyczna

Imnovid 1 mg kapsutki twarde
Imnovid 2 mg kapsutki twarde
Imnovid 3 mg kapsutki twarde
Imnovid 4 mg kapsutki twarde

Kod ATC, grupa terapeutyczna

LO4AX06, leki immunomodulujace

Substancja czynna

Produkt leczniczy Imnovid 1 mg kapsutki twarde:
Kazda kapsutka twarda zawiera 1 mg pomalidomidu.
Produkt leczniczy Imnovid 2 mg kapsutki twarde:
Kazda kapsutka twarda zawiera 2 mg pomalidomidu.
Produkt leczniczy Imnovid 3 mg kapsutki twarde:
Kazda kapsutka twarda zawiera 3 mg pomalidomidu.
Produkt leczniczy Imnovid 4 mg kapsutki twarde:
Kazda kapsutka twarda zawiera 4 mg pomalidomidu.

Mechanizm dziatania
(na podstawie ChPL)

Pomalidomid wykazuje bezposrednie dziatanie przeciwnowotworowe nha szpiczaka,
dziatanie immunomodulujgce oraz hamuje wzrost szpiczaka mnogiego poprzez
zahamowanie wzrostu guza. Pomalidomid hamuje w szczegdlnosci proliferacje
iindukuje apoptoze nowotworowych komorek hematopoetycznych. Ponadto,
pomalidomid hamuje proliferacje linii komérkowych szpiczaka mnogiego opornych
na lenalidomid i wykazuje dziatanie synergistyczne z deksametazonem
w indukowaniu apoptozy komérek guza, zaréwno na linie komérkowe wrazliwe na
lenalidomid, jak i na linie komérkowe oporne na lenalidomid. Pomalidomid zwigksza
odporno$é komdrkowg zalezng od komérek T i komdrek NK (Natural Killer) oraz
hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-a i IL-6) przez monocyty.
Pomalidomid hamuje angiogeneze przez hamowanie migracji i adhezji komorek
$rédbtonka.

Wskazanie do stosowania
(na podstawie ChPL)

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

Produkt leczniczy Imnovid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych
stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia zawierajacy lenalidomid.

Zalecane dawkowanie i droga
podania we wnioskowanym
wskazaniu

= Pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem:

Zalecana dawka poczgtkowa produktu leczniczego Imnovid to 4 mg doustnie raz na
dobe w dniach od 1. do 14., w powtarzanych 21-dniowych cyklach.

Zalecana dawka poczatkowa bortezomibu to 1,3 mg/m? powierzchni ciata raz na
dobe, dozylnie lub podskérnie, w dniach 1.,4., 8.i 11. w czasie cykli 1-8 oraz w dniach
1. i 8. wcyklu 9 i kolejnych.

Zalecana dawka deksametazonu to 20 mg doustnie raz na dobe, w dniach 1., 2., 4.,
5.,8.,9.,11.i12. w cyklach 1-8 oraz w dniach 1., 2. oraz 8. i 9. w cyklu 8 i kolejnych.
Leczenie z zastosowaniem pomalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem nalezy kontynuowac¢ do wystapienia progresji choroby lub
nieakceptowalnych objawéw toksycznosci.

= Pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem:

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Imnovid to 4 mg raz na dobe,
przyjmowana doustnie w dniach od 1. do 21., w powtarzanych 28-dniowych cyklach.
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Informacje

Dane

Zalecana dawka deksametazonu to 40 mg przyjmowana dousthie raz na dobe
w dniach 1., 8., 15.i 22. kazdego 28-dniowego cyklu leczenia.

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

W przypadku progresji choroby nalezy zaprzestac leczenia.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Interakcje z innymi lekami i inne
rodzaje interakcji

Jeéli z pomalidomidem podawane sg silne inhibitory CYP1A2 (np. cyprofloksacyna,
enoksacyna i fluwoksamina), nalezy zmniejszyé dawke pomalidomidu o 50%.

W trakcie leczenia zalecane jest $ciste monitorowanie stezenia warfaryny.

Przeciwwskazania

= Cigza: Kobiety mogace zaj$¢ w cigze, chyba, ze spetnione sg wszystkie warunki
programu zapobiegania cigzy;

= Pacjenci ptci meskiej niezdolni do przestrzegania metod antykoncepcji lub
postepowania zgodnie z ich wymaganiami;

= Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje
pomocnicza.

Dziatania niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi w badaniach klinicznych dziataniami niepozadanymi byty
zaburzenia krwi oraz uktadu chtonnego, w tym niedokrwisto$é (45,7%), neutropenia
(45,3%) oraz trombocytopenia (27%); zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania,
w tym zmeczenie (28,3%), goraczka (21%), obrzek obwodowy (13%); zakazenia
i zarazenia pasozytnicze, w tym zapalenie ptuc (10,7%). Dziatania niepozgdane
dotyczace neuropatii obwodowej zgtoszono u 12,3% pacjentdw, natomiast zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej - u 3,3% pacjentdéw. Najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozgdanymi 3. lub 4. stopnia byty zaburzenia krwi i uktadu chtonnego,
w tym neutropenia (41,7%), niedokrwistos¢ (27%) i trombocytopenia (20,7%);
zakazenia i zarazenia pasozytnicze, w tym zapalenie ptuc (9%); zaburzenia ogdlne
istany w miejscu podania, w tym zmeczenie (4,7%), goraczka (3%) oraz obrzek
obwodowy (1,3%). Najczesciej zgtaszanym cigzkim dziataniem niepozadanym byto
zapalenie ptuc (9.3%). Inne zgtaszane cigzkie dziatania niepozgdane obejmowaty
goraczke neutropeniczng (4%), neutropenie (2,0%), trombocytopenie (1,7%) oraz
zdarzenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (1,7%).

Podmiot odpowiedzialny

Celgene Europe Ltd.
1 Longwalk Road
Stockley Park
Uxbridge

UB11 1DB

Wielka Brytania

Numer pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Produkt leczniczy twarde: EU/1/13/850/001;
EU/1/13/850/005
Produkt leczniczy
EU/1/13/850/006
Produkt leczniczy
EU/1/13/850/007
Produkt leczniczy
EU/1/13/850/008

Imnovid 1 mg kapsutki

Imnovid 2 mg kapsutki twarde: EU/1/13/850/002,

Imnovid 3 mg kapsutki twarde: EU/1/13/850/003,

Imnovid 4 mg kapsutki twarde: EU/1/13/850/004,

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

05 sierpnia 2013 r.

Data ostatniego przedtuzenia
pozwolenia

11 lipca 2018 r.

Status refundacyjny w Polsce

Refundowany w wykazie lekéw dostepnych w ramach programu lekowego B.54.
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Tabela 32. Charakterystyka leku skojarzonego z izatuksymabem: deksametazon na podstawie ChPL Dexamethasone

Krka® [23]
Informacje Dane
Deksametazon/Dexamethasone Krka®/tabletki
Grupa ATC H02ABO02 — kortykosteroidy do stosowania ogdlnoustrojowego, glikokortykosteroidy

Mechanizm dziatania

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

Jego dziatanie przeciwzapalne jest 7 razy silniejsze niz prednizolonu, a ponadto,
podobnie jak inne glikokortykosteroidy, deksametazon wykazuje dziatanie
antyalergiczne, przeciwgoraczkowe i immunosupresyjne.

Deksametazon charakteryzuje sie biologicznym okresem péttrwania wynoszacym
36-54 godzin idlatego nadaje sie do stosowania w leczeniu chordb, w przypadku
ktorych wymagane jest ciggte dziatanie glikokortykosteroidu.

Wskazanie

Choroby dermatologiczne

Pecherzyca zwykta.

Zaburzenia autoimmunologiczne i choroby reumatyczne

Zapalenie migsni.

Choroby hematologiczne

Idiopatyczna plamica matoptytkowa u dorostych.

Choroby onkologiczne

Przerzutowy ucisk rdzenia kregowego.

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

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

Dawkowanie i sposob podania

Dawkowanie

Deksametazon jest zwykle podawany w dawkach od 0,5 mg do 10 mg na dobe,
w zaleznosci od leczonej choroby. W powazniejszych stanach chorobowych konieczne
moze by¢ stosowanie dawek powyzej 10 mg na dobe. Dawka powinna by¢ ustalana
w zaleznosci od reakcji indywidualnych pacjentéw oraz nasilenia choroby. W celu
zminimalizowania skutkéw ubocznych nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke.

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

Jezeli lekarz nie zaleci inaczej, wskazane jest stosowanie nastepujacych dawek:
Leczenie objawowego szpiczaka mnogiego w _potgczeniu z innymi lekami: zazwyczaj
stosowana dawka to 40 mg lub 20 mg raz na dobe.

Dawka i czesto$¢ podawania réznig sie w zaleznosci od protokotu terapii i innych
przyjmowanych lekéw. Podawanie deksametazonu powinno odbywac sie zgodnie
z wytycznymi dotyczgcymi dawkowania deksametazonu opisanymi w charakterystyce
produktu leczniczego innego przyjmowanego leku, jezeli zostaty tam umieszczone.
Jezeli nie, nalezy postepowac zgodnie z krajowymi lub miedzynarodowymi protokotami
i wytycznymi dawkowania. Lekarz przepisujacy lek powinien doktadnie ocenié wtasciwag
dawke w kazdym przypadku, biorac pod uwage stan pacjenta i status jego choroby.

Sposdb podawania
Deksametazon nalezy przyjmowac z positkiem lub po positku w celu zminimalizowania

podraznienia przewodu pokarmowego. Nalezy unika¢ spozywania napojow
zawierajacych alkohol lub kofeine.
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Informacje Dane

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

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

> Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg;
> Zakazenie uktadowe, chyba Ze zostanie zastosowana specyficzna terapia
przeciwinfekcyjna;
Przeciwskazania > Owrzodzenie zotadka lub dwunastnicy;
> Wykonywanie szczepieri z uzyciem szczepionek zywych jest przeciwwskazane
w trakcie leczenia duzymi terapeutycznymi dawkami deksametazonu (i innych
kortykosteroidéw) ze wzgledu na mozliwo$é wystagpienia infekcji wirusowej.

Czesto$¢ wystepowania przewidywanych skutkdéw ubocznych jest skorelowana ze
wzgledng mocga substancji, dawka, porg podania i czasem trwania terapii. Podczas
krétkiej kuracji, zgodnej z zalecanym dawkowaniem i potgczonej z doktadng obserwacja
pacjentdéw, ryzyko wystgpienia skutkéw ubocznych jest niskie.

Profil bezpieczenstwa/ dziatania Zwykle wystepujace skutki uboczne krétkotrwatej kuracji deksametazonem

niepozadane (dni/tygodnie) obejmuja przyrost masy ciata, zaburzenia psychologiczne, nietolerancje
glukozy oraz przejsciowg niedoczynno$é¢ kory nadnerczy. Dtugotrwate leczenie
deksametazonem (miesigce/lata) zwykle powoduje otyto$¢ brzuszng, wrazliwos$é
skorng, atrofie miesni, osteoporoze, zahamowanie wzrostu i dtugotrwatg niewydolnosé
nadnerczy.

Refundowany w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na
Status refundacyjny w Polsce recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym [73].

4.3.2. Komparatory dodatkowe

Komparatorami dodatkowymi dla izatuksymab stosowanego w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem
beda nastepujgce schematy leczenia: daratuzumab + bortezomib + deksametazon (schemat DAR+BOR+DEX) oraz
karfilizomib + lenalidomid + deksametazon (schemat KAR+LEN+DEX). Charakterystyka deksametazonu (bedgcego
wspdlng komponentg obu schematdéw) zostata przedstawiona w poprzednim rozdziale (Tabela 32).

Szczegétowa charakterystyka daratuzumabu, bortezomibu, karfilzomibu oraz lenalidomidu zostata
przedstawiona w ponizszych tabelach.

Tabela 33. Charakterystyka alternatywnej technologii medycznej: daratumumab na podstawie ChPL dla leku Darzalex®
[21]

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

LO1XC24, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, przeciwciata

Kod ATC, grupa terapeutyczna monoklonalne

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

Substancja czynna . .
pomocniczg w postaci sodu.
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Informacje

Dane

Mechanizm dziatania
(na podstawie ChPL)

Daratumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k, ktére taczy sie
z biatkiem CD38 prezentowanym w duzej ilosci na powierzchni komodrek
nowotworowych szpiczaka mnogiego, a takze na innych rodzajach komoérek i tkanek
w réznych poziomach. Biatko CD38 ma wiele funkcji, takich jak: receptor
posredniczacy w adhezji komérek, przenoszenie sygnatow i aktywnosé
enzymatyczna.

Daratumumab wykazat w warunkach in vivo silne hamowanie wzrostu komaérek
nowotworowych z ekspresja CD38. Na podstawie badan in vitro stwierdzono, ze
daratumumab moze wykorzystywa¢ wiele funkcji efektorowych, skutkujac
immunologiczng $miercia komérek nowotworowych. Te badania wskazujg, ze
daratumumab moze indukowaé lize komérek nowotworowych za pomoca
cytotoksycznosci zaleznej od uktadu dopetniacza, cytotoksycznosci komorkowe;j
zaleznej od przeciwciat i fagocytozy komérek zaleinej od przeciwciat
w nowotworach z ekspresjg CD38. Liza indukowana daratumumabem zmniejszata
liczbe komérek supresorowych pochodzenia szpikowego (CD38+MDSCs),
regulatorowych komérek T (CD38+Tregs) i komérek B (CD38+Bregs). Komérki T
(CD3+, CD4+ i CD8+) takze majg ekspresje CD38 zalezng od etapu rozwoju i poziomu
aktywacji. Podczas terapii daratumumabem stwierdzano istotne zwiekszenie
bezwzglednej liczby i odsetka limfocytéw T CD4+ i CD8+ T w petnej krwi obwodowe;j
oraz szpiku kostnym. Ponadto, sekwencjonowanie DNA receptora komoérek T
potwierdzito, ze podczas terapii daratumumabem zwiekszata sie klonalnosé
komérek T, co wskazuje na wtasciwosci immunomodulacyjne, ktére moga wptywaé
na odpowiedz kliniczna.

Daratumumab indukowat apoptoze w warunkach in vitro po wigzaniu krzyzowym
z udziatem receptora Fc. Ponadto, daratumumab modulowat aktywnosé
enzymatyczng CD38, hamujac aktywnosé cyklazy i stymulujgc aktywnosé hydrolazy.
Znaczenie tych dziatan in vitro nie jest do korica poznane w warunkach klinicznych
ani nie wiadomo jakie s3 ich implikacje na rozwéj komérek nowotworowych.

Wskazanie do stosowania
(na podstawie ChPL)

Produkt leczniczy Darzalex® jest wskazany:

= 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 komérek macierzystych,

=  w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu
dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktérzy
kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komdrek macierzystych,

= w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem Ilub bortezomibem
i deksametazonem, w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,
ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza terapie,

=  w monoterapii u dorostych pacjentdw z nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, ktérych wczesniejsze leczenie obejmowato inhibitor
proteasomu i lek immunomodulujgcy i u ktérych nastgpita progresja choroby
w trakcie ostatniego leczenia.

Zalecane dawkowanie i droga
podania we wnioskowanym
wskazaniu

Szpiczak mnogi u pacjentdw, u ktdrych stosowano uprzednio co najmniej jeden

schemat leczenia:

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

Daratumumab w dawce 16 mg/kg masy ciata jest podawany we wlewie dozylnym
raz w tygodniu w tygodniach 1-9 (w sumie 9 dawek), co trzy tygodnie w tygodniach
10-24 (w sumie 5 dawek) oraz co 4 tygodnie od 25 tygodnia leczenia do progresji
choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.
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Dtugosc cyklu od 1 do 24 tyg. leczenia wynosi 3 tygodnie, a od 25 tyg. leczenia wynosi
4 tygodnie.

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 rozciericzyé produkt leczniczy przed podaniem.

Interakcje z innymi lekami i inne
rodzaje interakgcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Jest mato prawdopodobne by dla daratumumabu, bedacego przeciwciatem
monoklonalnym IgG1k, wydalanie nerkowe i metabolizm przy udziale enzyméw
watrobowych byty gtéwnymi drogami eliminacji. W zwigzku z tym nie oczekuje sie,
by zmiany aktywnos$ci enzymoéw metabolizujgcych leki mogty wptywaé na eliminacje
daratumumabu. Poniewaz daratumumab ma duze powinowactwo do unikalnego
epitopu na CD38, nie nalezy spodziewac sie takze, by wptywat on na aktywnosé
enzyméw metabolizujgcych leki.

Badania farmakokinetyki klinicznej daratumumabu w skojarzeniu z lenalidomidem,
pomalidomidem, talidomidem, bortezomibem i deksametazonem wykazaty brak
istotnych klinicznie  interakcji pomiedzy  daratumumabem i  tymi
matoczasteczkowymi produktami leczniczymi.

Wptyw na wyniki posredniego testu antyglobulinowego (posredni test Coombs’a):
Daratumumab wigze sie z CD38 na erytrocytach i wptywa na wyniki testéw
zgodnosci, w tym testéw przesiewowych i krzyzowych przeciwciat. Metody
zmniejszajgce wptyw daratumumabu obejmuja: uzycie ditiotreitolu (DTT) w badanej
prébce, celem rozbicia wigzania daratumumabu lub inne lokalnie uznane metody.
Poniewaz uktad grupowy Kell jest takze wrazliwy na DTT, jednostki krwi Kell-ujemne
mozna przetacza¢ tylko po wykluczeniu lub zidentyfikowaniu alloprzeciwciat
z zastosowaniem RBCs potraktowanych DTT. Alternatywnie, mozna takze rozwazy¢
badanie fenotypu lub genotypu.

Wptyw na wyniki elektroforezy biatek surowicy oraz immunofiksacji: daratumumab
moze byé wykrywany za pomocg elektroforezy biatek surowicy (ang. serum protein
electrophoresis, SPE) oraz immunofiksacji (ang. immunofixation electrophoresis,
IFE), stosowanych ~w  monitorowaniu  chorobowych  immunoglobulin
monoklonalnych (biatka M). Moze to skutkowaé fatszywie dodatnimi wynikami
badan SPE i IFE u pacjentdw z biatkiem szpiczakowym 1gG kappa, wptywajgcym na
wstepng ocene catkowitej odpowiedzi, wg kryteriéw IMWG (ang. International
Myeloma Working Group). U pacjentdéw z utrzymujgcy sie bardzo dobrg czesciowg
odpowiedzig, gdy podejrzewa sie zaktécajacy wptyw daratumumabu, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie zwalidowanej, swoistej dla daratumumabu metody
oznaczania IFE, w celu odréznienia daratumumabu od innych pozostatych
endogennych biatek M w surowicy pacjenta, aby umozliwi¢ ocene catkowitej
odpowiedzi.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg

Dziatania niepozadane

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (= 20%) byty: reakcje zwigzane z infuzja,
zmeczenie, nudnosci, biegunka, zaparcia, gorgczka, dusznosé, kaszel, neutropenia,
trombocytopenia, niedokrwistos¢, obrzeki obwodowe, astenia, czuciowa neuropatia
obwodowa i zakazenie gérnych drég oddechowych. Ciezkimi dziataniami
niepozadanymi byly: zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, zakazenie gérnych drég
oddechowych, obrzek ptuc, grypa, gorgczka, odwodnienie, biegunka i migotanie
przedsionkow.

Reakcje zwigzane z infuzjg: W badaniach klinicznych (monoterapia i terapie
skojarzone; N=2066) czestos¢ wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg kazdego
stopnia wynosita 37% podczas pierwszej (16 mg/kg mc., tydzieri 1.) infuzji produktu
leczniczego Darzalex®, 2% podczas infuzji w tygodniu 2. i zbiorczo 6% podczas
nastepnych infuzji. Mniej niz 1% pacjentéw miato reakcje stopnia 3./4. zwigzane
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z infuzjg w tygodniu 2. i podczas nastepnych. Mediana czasu do wystapienia reakcji
wyniosta 1,5 godzin (zakres: 0 do 72,8 godzin). Czesto$é modyfikacji infuzji z powodu
reakcji wyniosta 36%. Mediany czaséw trwania infuzji 16 mg/kg mc. dla infuzji
w tygodniu 1., tygodniu 2. i kolejnych infuzji wynosity okoto 7; 4 i 3 godziny. Ciezkie
reakcje zwigzane z infuzjg obejmowaty skurcz oskrzeli, dusznosé, obrzek krtani,
obrzek ptuc, niedotlenienie i nadci$nienie tetnicze. Inne niepozadane reakcje,
zwigzane z infuzja, obejmowaty: zatkanie nosa, kaszel, dreszcze, podraznienie
gardta, wymioty i nudnosci.

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

Podmiot odpowiedzialny

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse

Belgia
. EU/1/16/1101/001
dopusssnte do obrots £U/1/16/1101/002
4 EU/1/16/1101/003

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

20 maja 2016 r.

Data przedtuzenia pozwolenia

24 kwietnia 2017 r.

Status refundacyjny w Polsce

Refundowany w ramach programu lekowego B.54

Tabela 34. Charakterystyka alternatywnej technologii medycznej: bortezomib na przyktadzie ChPL dla leku Bortezomib

Accord® [19]

Informacje

Dane

Nazwa handlowa, postac
farmaceutyczna

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

Kod ATC, grupa terapeutyczna

LO1XX32, Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe

Substancja czynna

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

Mechanizm dziatania
(na podstawie ChPL)

Bortezomib jest wysoce selektywnym inhibitorem proteasomu. Zostat specjalnie
zaprojektowany tak, by hamowaé podobna do chymotrypsyny czynnosc proteasomu
26S w komoérkach ssakéw. Hamowanie proteasomu przez bortezomib wptywa
wielorako na komdérki nowotworowe, w tym (lecz nie tylko) poprzez zmiane biatek
regulatorowych kontrolujacych progresje cyklu komérkowego i aktywacje czynnika
jadrowego kappa B [ang. nuclear factor kappa B (NF-kB)].

Zahamowanie proteasomu powoduje zatrzymanie cyklu komoérkowego i apoptoze.
NF-kB jest czynnikiem odpowiedzialnym za transkrypcje, ktérego aktywacja jest
niezbednym warunkiem wielu aspektéw rozwoju nowotworu. Wptywa na wzrost
i przezycie komorki, rozwdj naczyn, wzajemne oddziatywania miedzy komdrkami
i przerzuty nowotworu. W szpiczaku bortezomib wptywa na zdolnos¢ komérek
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szpiczaka do wzajemnego oddziatywania z mikrosrodowiskiem szpiku.

Wskazanie do stosowania
(na podstawie ChPL)

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

Produkt leczniczy Bortezomib Accord w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem
wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem
mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykéw
w potaczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komdérek macierzystych.

Produkt leczniczy Bortezomib Accord w skojarzeniu z deksametazonem, lub
deksametazonem i talidomidem wskazany jest w indukcji leczenia dorostych
pacjentéw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie do
chemioterapii duzymi dawkami cytostatykdw w potgczeniu z przeszczepieniem
hematopoetycznych komorek macierzystych.

Produkt leczniczy Bortezomib Accord w skojarzeniu z rytuksymabem,
cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem wskazany jest w leczeniu dorostych
pacjentéw z wczesniej nieleczonym chtoniakiem z komérek ptaszcza, ktérzy nie
kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych.

Zalecane dawkowanie i droga
podania we wnioskowanym
wskazaniu

Dawkowanie _w_leczeniu postepujgcego szpiczaka mnogiego (pacjenci, ktérzy
otrzymali co najmniej jeden inny program leczenia):

Skojarzona terapia z deksametazonem

Bortezomib Accord podaje sie we wstrzyknieciu dozylnym lub podskérnym
w zalecanej dawce 1,3 mg/m2 powierzchni ciata, dwa razy w tygodniu przez dwa
tygodnie w dniach 1., 4., 8. i 11 w 21 dniowym cyklu leczenia. Opisany
trzytygodniowy okres jest uwazany za jeden cykl leczenia.

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

Pacjenci uzyskujacy odpowiedZ lub stabilizacje choroby po 4 cyklach terapii
skojarzonej mogg kontynuowaé to samo skojarzone leczenie przez maksymalnie 4
dodatkowe cykle.

Sposéb podawania

Bortezomib Accord jest dostepny do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
dozylnych lub podskérnych.

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

Interakcje z innymi lekami i inne
rodzaje interakcji

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

U pacjentow przyjmujacych doustne leki przeciwcukrzycowe otrzymujacych leczenie
produktem VELCADE moze by¢ wymagana uwazna obserwacja stezenia glukozy w
osoczu krwi oraz dostosowanie dawek lekéw przeciwcukrzycowych.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, boron lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza.
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Dziatania niepozadane

Ciezkie dziatania niepozadane zgtaszane niezbyt czesto podczas terapii
bortezomibem obejmowaty niewydolnos¢ serca, zesp6t rozpadu guza, nadcisnienie
ptucne, zespét tylnej odwracalnej encefalopatii, ostre rozlane naciekowe choroby
ptuc oraz rzadko neuropatie autonomiczna.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas terapii bortezomibem
byty nudnosci, biegunka, zaparcia, wymioty, zmeczenie, gorgczka, trombocytopenia,
niedokrwisto$¢, neutropenia, obwodowa neuropatia (w tym czuciowa), bdl gtowy,
parestezje, zmniejszenie apetytu, dusznos¢, wysypka, pétpasiec i bdl migsni.

Podmiot odpowiedzialny

Accord Healthcare Limited
Sage House

319, Pinner Road

North Harrow

Middlesex HA1 4HF
Wielka Brytania

Numer pozwolenia na

EU/1/15/1019/001
dopuszczenie do obrotu /1115 /
Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie 05.11.2014

do obrotu

Status refundacyjny w Polsce

Refundowany w ramach programu lekowego B.54

Tabela 35. Charakterystyka alternatywnej technologii medycznej: karfilzomib na podstawie ChPL dla leku Kyprolis ® [22]

Informacje

Dane

Nazwa handlowa, postac
farmaceutyczna

Kyprolis® 10 mg proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji
Kyprolis® 30 mg proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji
Kyprolis® 60 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

Kod ATC, grupa terapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX45

Substancja czynna

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

Kyprolis 30 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji:
Kazda fiolka zawiera 30 mg karfilzomibu.

Kyprolis 60 mg proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji:
Kazda fiolka zawiera 60 mg karfilzomibu.

Po rekonstytucji 1 ml roztworu zawiera 2 mg karfilzomibu.

Mechanizm dziatania
(na podstawie ChPL)

Karfilzomib  jest inhibitorem  proteasoméw z grupy tetrapeptyddw
epoksyketonowych. Wigze sie wybidrczo i nieodwracalnie z resztg N treoniny na
koncu tancucha zawierajagcego aktywne miejsca proteasomu 20S, rdzeniowym
kompleksem katalitycznym w obrebie proteasomu 26S, ale nie dziata lub dziata
w niewielkim stopniu na proteazy nalezgce do innych klas. W modelach
nieklinicznych karfilzomib wykazywat wtasciwosci antyproliferacyjne
i proapoptotyczne w nowotworach uktadu krwiotwérczego. U zwierzat karfilzomib
hamowat aktywnos¢ proteasoméw we krwi i w tkankach, a takze tempo wzrostu
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guza w modelach szpiczaka mnogiego. W badaniach in vitro wykazano niewielki
toksyczny wptyw karfilzomibu na uktad nerwowy oraz minimalng reakcje na
proteazy inne niz proteasomalne

Wskazanie do stosowania
(na podstawie ChPL)

Kyprolis w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem Ilub tylko
z deksametazonem jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow ze
szpiczakiem mnogim, u ktérych wczesniej zastosowano przynajmniej jeden schemat
leczenia.

Zalecane dawkowanie i droga
podania

Dawkowanie

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

Kyprolis® w skojarzeniu lenalidomidem i deksametazonem

W przypadku uzycia w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem Kyprolis jest
podawany dozylnie w postaci infuzji trwajacej 10 minut w dwa kolejne dni tygodnia
przez okres trzech tygodni (dzieri 1., 2., 8., 9., 15.i16.), po czym nastepuje 12-dniowy
okres bez leczenia (od 17. do 28. dnia). Kazdy okres trwajacy 28 dni jest uwazany za
jeden cykl leczenia.

Kyprolis® jest podawany w dawce poczgtkowej wynoszgcej 20 mg/m? pc. w 1. i 2.
dniu cyklu 1.(dawka maksymalna wynosi 44 mg). Jesli lek jest dobrze tolerowany,
dawke nalezy zwiekszy¢ do 27 mg/m? pc. w 8. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna
wynosi 60 mg). Poczawszy od 13. cyklu leczenia dawki produktu Kyprolis®
przewidziane w dniu 8. i 9. nalezy pomingé.

Leczenie mozna kontynuowac do czasu wykazania progresji choroby lub wystapienia
nietolerowanych objawdéw toksycznosci.

Decyzje o prowadzeniu leczenia produktem Kyprolis® w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem dtuzej niz przez 18 cykli nalezy podja¢ w oparciu o indywidualna
ocene stosunku korzysci do ryzyka, poniewaz dane dotyczace tolerancji
i toksycznosci karfilzomibu podawanego dtuzej niz przez 18 cykli sg ograniczone.

W ramach leczenia skojarzonego z produktem Kyprolis® podawany jest doustnie
lenalidomid w dawce wynoszacej 25 mg w dniach 1.-21. oraz doustnie lub dozylnie
deksametazon w dawce wynoszacej 40 mg w 1., 8., 15. i 22. dniu cyklu leczenia
trwajacego 28 dni. Nalezy rozwazy¢ odpowiednie zmniejszenie poczatkowej dawki
lenalidomidu zgodnie z zaleceniami podanymi w aktualnej charakterystyce produktu
leczniczego zawierajgcego lenalidomid, na przyktad u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek stwierdzonymi przed rozpoczeciem leczenia. Deksametazon nalezy
podac w okresie od 30 minut do 4 godzin przed podaniem produktu Kyprolis®.

Sposéb podawania

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

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

Linie naczyniowa do podawania wlewdéw dozylnych nalezy przeptukaé fizjologicznym
roztworem chlorku sodu lub 5% roztworem glukozy do wstrzykiwarn bezposrednio
przed i po podaniu produktu Kyprolis®.

Nie nalezy miesza¢ produktu Kyprolis® ani nie podawaé¢ we wlewie dozylnym
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z innymi produktami.

Interakcje z innymi lekami i inne
rodzaje interakcji

Karfilzomib jest metabolizowany gtéwnie przez peptydaze i hydrolaze epoksydowsa,
dlatego mato prawdopodobne jest, by jednoczesnie stosowane inhibitory oraz
induktory cytochromu P-450 wptywaty na profil farmakokinetyczny karfilzomibu.

Z badan in vitro wynika, ze karfilzomib nie indukuje aktywnosci ludzkich enzyméw
systemu CYP3A4 w hodowli ludzkich hepatocytéw. Nie wiadomo, czy karfilzomib
w stezeniach terapeutycznych jest induktorem aktywnosci CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19
i 2B6. Nalezy zachowaé ostroznos¢ w przypadku stosowania karfilzomibu
w skojarzeniu z produktami bedgcymi substratami tych enzymow, takimi jak doustne
srodki antykoncepcyjne. Nalezy podjgé skuteczne dziatania w celu uniknigcia zajscia
w cigze, a jesli pacjentka przyjmuje doustne srodki antykoncepcyjne, nalezy
zastosowac alternatywne metody skutecznej antykoncepcji.

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

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

In vitro karfilzomib hamuje wychwyt watrobowych biatek transportowych OATP1B1
o 50% przy stezeniu 2,01 puM, natomiast nie wiadomo czy karfilzomib moze
hamowaé wychwyt innych biatek transportowych OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2 i
BSEP na poziomie ogdlnoustrojowym. Karfilzomib nie hamuje ludzkiego UGT2B7, ale
hamuje ludzki UGT1A1 o 50% przy stezeniu 5,5 uM. Niemniej jednak, biorac pod
uwage szybka eliminacje karfilzomibu, a zwtaszcza gwattowne zmniejszenie stezenia
ogdlnoustrojowego 5 minut po zakonczeniu infuzji, ryzyko wystepowania klinicznie
istotnych interakcji z substratami OATP1Bl1 i UGT1Al jest prawdopodobnie
niewielkie [5].

Przeciwwskazania

Nadwrazliwosé na substancje czynnga lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza,
karmienie piersig. Poniewaz Kyprolis® jest stosowany w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi nalezy zapoznaé sie z dodatkowymi przeciwwskazaniami
wymienionymi w charakterystykach produktu leczniczego tych produktéw.

Dziatania niepozgdane

Do ciezkich dziatann niepozadanych, ktére moga wystapi¢ podczas leczenia
produktem Kyprolis®, zalicza sie: niewydolnos¢ serca, zawat miesnia sercowego,
zatrzymanie akcji serca, niedokrwienie migsnia sercowego, chorobe srodmiazszowga
ptuc, zapalenie ptuc, zespét ostrej niewydolnosci oddechowej, ostrg niewydolnosé
oddechowsa, nadcisnienie ptucne, duszno$é, nadcisnienie w tym przetom
nadcisnieniowy, ostre uszkodzenie nerek, zespot rozpadu guza, reakcje na infuzje,
krwotok z przewodu pokarmowego, krwotok wewnatrzczaszkowy, krwotok ptucny,
matoptytkowosé, niewydolnos¢ watroby, PRES, mikroangiopatie zakrzepowg
i TTP/HUS.

W badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem produktu Kyprolis®
dziatania kardiotoksyczne i duszno$é wystepowaty zazwyczaj we wczesnej fazie
leczenia. Najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane (odnotowane u >20% oséb)
to: niedokrwisto$é, zmeczenie, matoptytkowosé, nudnosci, biegunka, goraczka,
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dusznosé, zakazenie drég oddechowych, kaszel i neutropenia.

Podmiot odpowiedzialny

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda

Holandia
Numer pozwolenia na EU/1/15/1060/002
dopuszczenie do obrotu EU/1/15/1060/003
EU/1/15/1060/001

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

19 listopada 2015

Status refundacyjny w Polsce

Refundowany w ramach programu lekowego B.54 (schemat KAR+LEN+DEX)

Tabela 36. Charakterystyka alterantywnej technologii medycznej: lenalidomid na podstawie ChPL dla leku Revlimid® [24]

Informacje

Dane

Nazwa handlowa, postac
farmaceutyczna

Revlimid® 2,5 mg kapsutki twarde
Revlimid® 5 mg kapsutki twarde

Revlimid® 7,5 mg kapsutki twarde
Revlimid® 10 mg kapsutki twarde
Revlimid® 15 mg kapsutki twarde
Revlimid® 20 mg kapsutki twarde
Revlimid® 25 mg kapsutki twarde

Kod ATC, grupa terapeutyczna

LO4AX04 — inne leki o dziataniu immunosupresyjnym

Substancja czynna

Revlimid 2,5 mg kapsutki twarde: Kazda kapsutka zawiera 2,5 mg lenalidomidu.
Revlimid 5 mg kapsutki twarde: Kazda kapsutka zawiera 5 mg lenalidomidu.
Revlimid 7,5 mg kapsutki twarde: Kazda kapsutka zawiera 7,5 mg lenalidomidu.
Revlimid 10 mg kapsutki twarde: Kazda kapsutka zawiera 10 mg lenalidomidu.
Revlimid 15 mg kapsutki twarde: Kazda kapsutka zawiera 15 mg lenalidomidu.
Revlimid 20 mg kapsutki twarde: Kazda kapsutka zawiera 20 mg lenalidomidu.

Revlimid 25 mg kapsutki twarde: Kazda kapsutka zawiera 25 mg lenalidomidu.

Mechanizm dziatania
(na podstawie ChPL)

Lenalidomid wigze sie bezposrednio do cereblonu, ktéry jest czescig sktadowa
kompleksu ligazy E3 kulina RING ubikwityna, ktéry zawiera biatko DDB1 (ang.
deoxyribonucleic acid damage-binding protein 1), kuline 4 (CUL4) oraz biatko
regulatorowe kuliny 1 (Roc1). W komérkach hematopoetycznych lenalidomid, wigzac
sie z cereblonem, rekrutuje biatka substratowe Aiolos i Ikaros, ktére sg czynnikami
transkrypcyjnymi w komérkach limfatycznych. Prowadzi to do ich ubikwitynacji
i nastepnie degradacji, co skutkuje bezposrednig cytotoksycznoscig i dziataniem
immunomodulacyjnym.

W szczegdlnosci lenalidomid hamuje proliferacje i indukuje apoptoze niektdrych
nowotworowych komérek hematopoetycznych (w tym nowotworowych komérek
plazmatycznych szpiczaka mnogiego, komodrek nowotworowych chtoniaka
grudkowego oraz tych z delecjami w obrebie chromosomu 5), zwieksza odpornosé
zalezng od komérek Ti komérek typu Natural Killer (NK) oraz zwieksza liczbe komérek
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NK, T i NKT. W MDS z delecjg 5q lenalidomid wybiérczo hamuje aktywnosé
nieprawidtowego klonu, nasilajac apoptoze komoérek z delecjg 5q. Skojarzenie
lenalidomidu i rytuksymabu zwieksza cytotoksycznos¢ komorkowa zalezng od
przeciwciat (ang. ADCC — antibody-dependent cell cytotoxicity) w przypadku komérek
nowotworowych chtoniaka grudkowego.

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje takze inne rodzaje aktywnosci, takie jak
wiasciwosci antyangiogenne i proerytropoetyczne. Lenalidomid hamuje angiogeneze
przez hamowanie migracji i adhezji komérek $rédbtonka i tworzenia mikronaczyn,
zwieksza wytwarzanie hemoglobiny ptodowej przez hematopoetyczne komorki
macierzyste CD34+ oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-a i IL-6)
przez monocyty.

Wskazanie do stosowania
(na podstawie ChPL)

Szpiczak mnogi

Produkt Revlimid® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
podtrzymujacym dorostych pacjentdw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim po
autologicznym przeszczepie komérek macierzystych.

Produkt Revlimid® w terapii skojarzonej z deksametazonem lub bortezomibem
i deksametazonem lub z melfalanem i prednizonem jest wskazany do stosowania
w leczeniu dorostych pacjentéw z nieleczonym uprzednio szpiczakiem mnogim,
ktorzy nie kwalifikuja sie do przeszczepu.

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

Zespoty mielodysplastyczne

Produkt Revlimid® w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéow
z anemig zalezna od przetoczen w przebiegu zespotdw mielodysplastycznych o niskim
lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscia cytogenetyczng w postaci
izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia s3 niewystarczajgce lub
niewtasciwe.

Chtoniak z komérek ptaszcza

Produkt Revlimid® w monoterapii wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentéw
z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komérek ptaszcza.

Chtoniak grudkowy

Produkt Revlimid® w skojarzeniu z rytuksymabem (przeciwciatem anty-CD20) jest
wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z uprzednio leczonym
chtoniakiem grudkowym (ang. FL — follicular lymphoma) (stopnia 1-3a).

Dawkowanie i sposéb podania*

Leczenie produktem Revlimid® powinno by¢ nadzorowane przez lekarza
doswiadczonego w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych.

We wszystkich wskazaniach:

=  Dawkowanie modyfikuje sie na podstawie obserwacji klinicznych i wynikéw
laboratoryjnych.
Dostosowania dawki, w trakcie leczenia i przy wznawianiu leczenia, zalecane sg
w przypadku wystgpienia neutropenii lub trombocytopenii 3. lub 4. stopnia, lub
innych dziatan toksycznych 3. lub 4. stopnia uznanych za zwigzane z leczeniem
lenalidomidem.

= W przypadku wystgpienia neutropenii, w postepowaniu terapeutycznym nalezy
rozwazy¢ zastosowanie czynnikdw wzrostu.

= Jesli od wyznaczonej godziny przyjecia pominietej dawki leku uptyneto mniej niz
12 godzin, pacjent moze zazy¢ te dawke. Jesli od wyznaczonej godziny przyjecia
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pominietej dawki uptyneto ponad 12 godzin, pacjent nie powinien zazy¢ tej
dawki, ale powinien przyja¢ kolejng dawke o zaplanowanej porze nastepnego
dnia.

Dawkowanie: Szpiczak mnogi u pacjentdw, u ktdrych stosowano uprzednio co
najmniej jeden schemat leczenia

Nie wolno rozpoczynaé leczenia lenalidomidem, jesli wartosé¢ ANC wynosi < 1,0 x 109
/1i (lub) liczba ptytek krwi wynosi < 75 x 109 /I lub < 30 x 109 /I, w zaleznosci od
nacieczenia szpiku kostnego przez komérki plazmatyczne.

Zalecana dawka: Zalecana dawka poczgtkowa lenalidomidu wynosi 25 mg doustnie
raz na dobe w dniach 1. do 21. powtarzanych 28-dniowych cykli. Zalecana dawka
deksametazonu wynosi 40 mg doustnie raz na dobe w dniach 1. do 4., 9. do 12.i17.
do 20. kazdego 28-dniowego cyklu przez pierwsze 4 cykle leczenia, a nastepnie 40 mg
raz na dobe w dniach 1.-4. co 28 dni. Lekarz przepisujacy lek powinien doktadnie
oceni¢, jakg dawke deksametazonu zastosowaé, biorgc pod uwage stan pacjenta oraz
nasilenie choroby.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Lek Revlimid® w kapsutkach nalezy zazywac¢ doustnie, mniej wiecej o tej samej porze
kazdego dnia, w ktérym zaplanowane zostato podanie produktu. Kapsutek nie wolno
otwieraé, tamac ani rozgryzaé. Kapsutki nalezy potykaé w catosci, najlepiej popijajac
wodga; mozna je przyjmowac z positkiem lub bez.

W celu wyjecia kapsutki z blistra, kapsutke nalezy nacisngé¢ wytacznie z jednej strony,
zmniejszajac w ten sposob ryzyko jej znieksztatcenia lub uszkodzenia.

Interakcje z innymi lekami i inne
rodzaje interakcji

Czynniki wptywajgce na erytropoeze lub inne leki mogace zwiekszaé¢ ryzyko
zakrzepicy, takie jak hormonalna terapia zastepcza, powinny byé stosowane ostroznie
u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim otrzymujgcych lenalidomid z deksametazonem.

Doustne srodki antykoncepcyjne: Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji
z doustnymi s$rodkami antykoncepcyjnymi. Lenalidomid nie jest induktorem
enzymdéw. W badaniu in vitro na ludzkich hepatocytach lenalidomid w réznych
badanych stezeniach nie indukowat CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4/5.
Z tego powodu w przypadku podania samego lenalidomidu nie jest oczekiwane
wystapienie indukcji prowadzacej do obnizonej skutecznosci produktéw leczniczych,
w tym hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych. Jednak deksametazon jest stabym
lub umiarkowanym induktorem CYP3A4 i prawdopodobnie wywiera rowniez wptyw
na inne enzymy i transportery. Nie mozna wykluczyé, ze w trakcie leczenia
skutecznos¢ doustnych srodkéw antykoncepcyjnych moze ulec zmniejszeniu. Nalezy
podjac skuteczne srodki, aby zapobiec ciagzy.

Warfaryna: Jednoczesne wielokrotne podawanie lenalidomidu w dawce 10 mg raz na
dobe nie wptywato na farmakokinetyke pojedynczej dawki R- i S-warfaryny.
Jednoczesne podanie warfaryny w pojedynczej dawce 25 mg nie wptywato na
farmakokinetyke lenalidomidu. Nie wiadomo jednak, czy interakcja zachodzi w czasie
stosowania klinicznego (jednoczesne leczenie deksametazonem). Deksametazon jest
stabym lub umiarkowanym induktorem enzymoéw i jego wptyw na warfaryne nie jest
znany. Zaleca sie Sciste kontrolowanie stezenia warfaryny podczas leczenia.

Digoksyna: Jednoczesne stosowanie z lenalidomidem w dawce 10 mg raz na dobe
zwiekszato stezenie osoczowe digoksyny (0,5 mg, pojedyncza dawka) o 14% z 90% Cl
(przedziat ufnosci) [0,52%-28,2%]. Nie wiadomo, czy efekt bedzie inny w praktyce
klinicznej (wieksze dawki lenalidomidu i jednoczesne leczenie deksametazonem).
Z tego wzgledu podczas leczenia lenalidomidem zaleca sie kontrolowanie stezenia
digoksyny.
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Statyny: Istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia rabdomiolizy w przypadku
jednoczesnego podawania statyn i lenalidomidu, ktére moze mieé charakter po
prostu addytywny. Szczegdlnie w pierwszych tygodniach leczenia uzasadniona jest
wzmozona kontrola kliniczna i laboratoryjna.

Deksametazon: Réwnoczesne podawanie deksametazonu (40 mg raz na dobe)
w dawce pojedynczej lub wielokrotnej nie miato istotnego klinicznie wptywu na
farmakokinetyke lenalidomidu podawanego w dawce wielokrotnej (25 mg raz na
dobe).

Interakcje z inhibitorami_glikoproteiny P: W warunkach in vitro, lenalidomid jest
substratem dla glikoproteiny P, ale nie jest jej inhibitorem. Réwnoczesne podawanie
w dawce wielokrotnej chinidyny (600 mg, dwa razy na dobe), bedacej silnym
inhibitorem glikoproteiny P lub umiarkowanie silnego inhibitora/substratu
glikoproteiny P, temsyrolimusu (25 mg), nie miato istotnego klinicznie wptywu na
farmakokinetyke lenalidomidu (25 mg). Réwnoczesne podawanie lenalidomidu nie
zmieniato farmakokinetyki temsyrolimusu.

Przeciwskazania

= Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza

= Kobiety ciezarne.

= Kobiety mogace zaj$é w cigze, jesli nie zostaty spetnione wszystkie warunki
programu zapobiegania cigzy.

Dziatania niepozadane*

Szpiczak mnogi: pacjenci, u ktdrych stosowano uprzednio co najmniej jeden

schemat leczenia:

W dwéch badaniach fazy Il kontrolowanych placebo, grupie 353 pacjentéow ze

szpiczakiem mnogim podawano lenalidomid/deksametazon, natomiast grupie 351

pacjentéw podawano placebo/deksametazon.

Najciezszymi dziataniami niepozadanymi obserwowanymi czesciej u pacjentéow

otrzymujacych lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem, niz u pacjentéw

otrzymujgcych placebo/deksametazon byty:

=  2ylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt gtebokich, zatorowosé
ptucna);

. neutropenia 4. stopnia.

Do obserwowanych dziatan niepozadanych, ktére wystepowaty z wieksza

czestoscig w zwigzku z podawaniem lenalidomidu i deksametazonu, w poréwnaniu

do placebo i deksametazonu, zbiorczo w badaniach klinicznych dotyczacych

szpiczaka mnogiego (MM-009 oraz MM-010) nalezg: zmeczenie (43,9%),

neutropenia (42,2%), zaparcie (40,5%), biegunka (38,5%), kurcze migsni (33,4%),

niedokrwisto$¢ (31,4%), trombocytopenia (21,5%) i wysypka (21,2%).

Podmiot odpowiedzialny

Celgene Europe B.V.
Winthontlaan 6 N,
3526 KV Utrecht
Holandia

Numer pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Revlimid 2,5 mg kapsutki twarde: EU/1/07/391/005; EU/1/07/391/007
Revlimid 5 mg kapsutki twarde: EU/1/07/391/001; EU/1/07/391/008

Revlimid 7,5 mg kapsutki twarde: EU/1/07/391/006; EU/1/07/391/012
Revlimid 10 mg kapsutki twarde: EU/1/07/391/002; EU/1/07/391/010
Revlimid 15 mg kapsutki twarde: EU/1/07/391/003; EU/1/07/391/011
Revlimid 20 mg kapsutki twarde: EU/1/07/391/009; EU/1/07/391/013
Revlimid 25 mg kapsutki twarde: EU/1/07/391/004; EU/1/07/391/014

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

14 czerwca 2007

Status refundacyjny w Polsce

Refundowany w ramach programu lekowego B.54 (schemat LEN+DEX;
KAR+LEN+DEX) oraz w ramach programu B.84.

* przedstwiono informacje dla szpiczaka mnogiego u pacjentéw, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia
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5. WYNIKI ZDROWOTNE

W wyborze efektéw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano sie
wytycznymi HTA [1], zgodnie z ktérymi ocenie powinny byé poddane efekty zdrowotne, ktére stanowig istotne
klinicznie punkty koricowe, odgrywajgce wazng role w danej jednostce chorobowej odnoszgce sie do trzech
gtownych kategorii: $miertelnosci (ang. mortality), przebieg/nasilenie choroby (ang. morbidity) oraz zaleznej od
zdrowia jakosci zycia (ang. health related quality of life).

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

Punkty koricowe spetniajgce powyzsze kryteria zidentyfikowano na podstawie informacji zamieszczonych
w nastepujgcych dokumentach:

= wytycznych EMA ,Guideline on the use of minimal residual disease as a clinical endpoint in multiple myeloma
studies” EMA/CHMP/459559/2018 [26] oraz , Guideline on the evaluation of anticancer medicinal products
in man” EMA/CHMP/205/95 Rev.5 [74];

= wytycznych FDA z 2018 roku,, Clinical Trial Endpoints for the Approval of Cancer Drugs and Biologics Guidance
for Industry” [34].

W tabeli ponizej przedstawiono punkty koricowe omawiane w dokumentach wymienionych powyzej.

Tabela 37. Punkty koricowe na podstawie wytycznych EMA i FDA

Rodzaj dokumentu Informacje dotyczace punktéw koricowych

Jako pierwszorzedowe punkty koricowe nalezy uwzglednic:
v' czas przezycia wolny od progresji (ang. progression-free survival, PFS)/ przezycie wolne
od choroby (ang. disease-free survival, DFS),
v'  odsetek wyleczen (ang. cure rate),
v' przezycie catkowite (ang. overall survival, OS).
W przypadku badan jednoramiennych mozna réwniez wzigé pod uwage parametr: catkowity
Wytyczne EMA dla odsetek odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR).

oceny lekéw W przypadku wybrania PFS/DFS jako pierwszorzedowego punktu koricowego, OS powinien
przeciwnowotworowych  stanowi¢ drugorzedowy punkt i vice versa.

i terapii biologicznych
[74] Bez wzgledu na to czy PFS czy OS bedzie stanowit pierwszorzedowy punkt koricowy parametry

takie jak:
= catkowity odsetek odpowiedzi (ORR),
=  odsetek stabilizacji nowotworu (ang. rate of tumour stabilisation),

= ocena jakosci zycia zaleznej od zdrowia (ang. health-related quality of life, HRQoL),

powinny by¢ rowniez przedstawione.
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Rodzaj dokumentu

Informacje dotyczace punktéw koricowych

Do pozostatych zalecanych do uwzglednienia punktéw koricowych zalicza sie:

= czastrwania odpowiedzi;

= monitorowanie prognostycznych i predykcyjnych markeréw nowotworowych, ktére
moga stanowi¢ dobry miernik obcigzenia organizmu.

Wytyczne EMA dla
oceny lekow
przeciwnowotworowych
i terapii biologicznych
[74]

Wybér pierwszorzedowego punktu koncowego nalezy rozwazy¢ w oparciu o wzgledna
toksycznos$é badanego produktu leczniczego.

Ocena toksycznosci powinna by¢ klasyfikowana zgodnie z ogdlnie uznanym systemem,
przyktadowo z wykorzystaniem CTCAE, (ang. Common Terminology Criteria for Adverse
Events) opracowanym przez amerykanski Narodowy Instytut ds. Nowotwordéw [66].

Kryteria te powinny stanowié¢ standard dla oceny zdarzen niepozgdanych wystepujgcych
w trakcie prowadzonego badania klinicznego.

Wytyczne EMA dla
nawrotowego

i opornego szpiczaka
plazmocytowego [26]

Jako punkt koricowy nalezy uwzglednié:
v' odpowied? na leczenie.

Wytyczne EMA powotuja sie na dokument wydany przez The International Myeloma Working
Group (IMWG), gdzie zdefiniowano nowe kategorie odpowiedzi na leczenie w oparciu
o wykrycie obecnosci matej liczby przetrwatych w organizmie komérek nowotworowych.

Niewykrywalna minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual disease, MRD(-)) jest
zwigzana z poprawg punktéw koricowych, takich jak PFS, OS i CR. Potrzeba stworzenia
dodatkowych kategorii odpowiedzi na terapie, umozliwiajagcych okreslenie gtebszej
odpowiedzi od odpowiedzi catkowitej (CR), wynika z dynamicznego rozwoju strategii leczenia,
a tym samym wysokiego wskaznika odpowiedzi na leczenie przy zastosowaniu najnowszych
terapii przeciwnowotworowych. Podsumowujac, wskaznik odpowiedzi MRD moze by¢
stosowany jako posredni punkt koricowy.

Wytyczne FDA z 2018
roku dla lekéw
przeciwnowotworowych
i terapii biologicznych
[34]

Istotne punkty koricowe:

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

AN

przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS) lub zdarzen (ang. event-free
survival, EFS),

catkowity odsetek odpowiedzi (ORR),
odpowiedz catkowita (CR),

biomarkery oznaczone w krwi lub ptynach ustrojowych,

AN N NN

punkty koricowe wigzace sie z oceng objawdw np. poprawa objawdw, czas wystapienia
progresji objawow raka.

Majac na uwadze fakt, iz MRD(-) istotnie koreluje ze wskaznikami przezycia chorych, niezaleznie od rodzaju
zastosowanej chemioterapii, wieku pacjenta czy stadium choroby [48] — mozna stwierdzi¢, ze omawiany punkt
konicowy jest kluczowy z perspektywy poréwnywanych interwencji w ramach analizowanego problemu
decyzyjnego. W przypadku danych niedojrzatych (krétkich okreséw obserwacji) parametr ten jest obecnie
brany pod uwage, jako surogat zastepujacy OS (opinia NICE 2020 [69] oraz wytyczne EMA dla RRMM [26]).
Prognostyczne znaczenie wystepowania MRD u chorych w CR potwierdzono w wielu badaniach klinicznych,
a ocena MRD stata sie w ostatnim czasie rutynowym narzedziem w ocenie skutecznosci najnowszych lekéw
i schematdw terapii [48]. W opinii Polskiego Konsorcjum Szpiczakowego upowszechnienie i standaryzacja oceny
MRD w PCM moze sie przyczyni¢ do poprawy wynikéw leczenia chorych na ten nowotwor w Polsce [48].
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Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze w badaniu rejestracyjnym ICARIA-MM pacjenci w ramieniu z izatuksymabem
uzyskali 57% (8/14 pacjentdw)? skuteczno$é w zakresie MRD (-), w poréwnaniu z terapig POM+DEX, w ktérej
zaden chory nie osiggnat ocenianego punktu koricowego [69].

Bazujgc na cytowanych powyzej danych literaturowych, specyfice choroby oraz dostepnosci danych w zakresie
punktéw korcowych analizowanych w zidentyfikowanych badaniach klinicznych dotyczacych analizowanej
jednostki chorobowej do ostatecznej oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej wybrano punkty koricowe
przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 38. Wybrane punkty koricowe do oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej

Punkty koricowe w ocenie skutecznosci klinicznej Punkty koricowe w ocenie profilu bezpieczeristwa
= Przezycie catkowite (OS); = Zgony;

= Czas przezycia bez progresji choroby (PFS); = Utraty pacjentéw z badania/ leczenia;

=  Czasdo progres;ji (TTP); =  Zdarzenia niepozadane (ogétem, ciezkie,

= Czas do nastepnego leczenia (TNT); powazne zwigzane z leczeniem);

= Poszczegdlne hematologiczne oraz
niehematologiczne zdarzenia niepozadane
(w tym stopnia 3-4);

=  Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR);
=  (Czastrwania odpowiedzi (DOR);

=  QOdsetek odpowiedzi na leczenie: ogdlny wskaznik
odpowiedzi na leczenie (ORR); bardzo dobra czesciowa
odpowied? (VGPR); VGPR lub lepiej (2VGPR); odpowiedz "  Innekategorie zdarzeri niepozadanych
catkowita (CR); odpowied? czesciowa (PR); rygorystyczna raportowane w badaniach;
odpowiedz catkowita (sCR), negatywizacja minimlanej =  Czas obserwacji;
choroby resztkowej (MRD(-)), stabilizacja choroby (SD), « |iczba cykli leczenia.
progresja choroby (PD), inne;

= Jakos¢ zycia (np. EORTC QLQ-C30, EORTC QOL-MY20;
EQ-5D-5L).

= Reakcje zwigzane z infuzjg leku (IRR);

Przedstawione powyzej efekty zdrowotne (zarédwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu
bezpieczeristwa) sg w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowsg i jej przebiegiem oraz
odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rdwniez pozwolg na ocene efektywnosci
klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.

L https://www.nice.org.uk/guidance/ta658/documents/committee-papers-2
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6. TYP BADANIA

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

Ponadto do analizy zostang wtaczone inne (opublikowane) przeglady systematyczne, spetniajace kryterium
wtgczenia dla populacji i ocenianej interwencji. Przewidziano réwniez mozliwo$¢ poszerzenia zakresu analizy
poprzez uwzglednienie badan obserwacyjnych oceniajgcych efektywnosc¢ praktyczng interwencji (ang. real world
data, RWD).

Witgczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczeristwa bedg podlegaty réwniez:
= dane z charakterystyki produktu leczniczego Sarclisa®;
= informacje skierowane do 0séb wykonujgcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA i URPL;

= badania pierwotne niespetniajgce kryteriow wigczenia w ramach analizy gtdownej, zawierajgce
informacje istotne dla oceny bezpieczeristwa;

= inne Zrédta danych, zawierajgce dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczace bezpieczenstwa
stosowania wnioskowanego produktu leczniczego np. raporty z oceny przedrejestracyjnej.
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7. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO - SCHEMAT
PICO(S)

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego sprecyzowano kierunek i zakres petnego raportu
HTA, okreslajgc elementy schematu PICO(S). Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 39. Proponowane elementy schematu PICOS do petnego raportu HTA

Kryteria wiaczenia

Pacjenci z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat i powyzej, u ktdrych:

Populacja

]
—

Produkt leczniczy Sarclisa® (20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) stosowany
Interwencja w schemacie ISA+POM+DEX (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon); schemat dawkowania zgodny
2 ChPL[20]

KOMARATOR GLOWNY:

=  Pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (POM+DEX); schemat dawkowania oraz sposéb
podania zgodnie z ChPL dla Imnovid® (kapsutki twarde) [20] oraz zapisami programu lekowego B.54
[77].
KOMPARATORY DODATKOWE*:
Komparatory = Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (DAR+BOR+DEX); schemat
dawkowania oraz sposéb podania zgodnie z ChPL dla Darzalex® (20 mg/ml koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji) [21] oraz zapisami programu lekowego B.54 [77];

= Karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (KAR+LEN+DEX**); schemat

dawkowania oraz sposéb podania zgodnie z ChPL dla Kyprolis® (10 mg, 30 mg, 60 mg proszek do
sporzgdzania roztworu do infuzji) [22] oraz zapisami programu lekowego B.54 [77].

Punkty koricowe analizy klinicznej:

Skutecznos¢ kliniczna: Profil bezpieczeristwa:
. Przezycie catkowite (OS); = Zgony;
. Czas przezycia bez progresji choroby (PFS); = Utraty pacjentdw z badania/ leczenia;
= Czas do progresji (TTP); = Zdarzenia niepozadane (ogétem,
. Czas do nastepnego leczenia (TNT); ciezkie, powazne, zwigzane
. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) z leczeniem);
. Czas trwania odpowiedzi (DOR); . Poszczegdlne hematologiczne oraz
. Odsetek odpowiedzi na leczenie: niehematologiczne zdarzenia
o 0gdlny wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR); niepozadane (w tym stopnia 3-4);
Punkty koricowe o Odpowiedz catkowita (CR); = Reakcje zwigzane z infuzjg leku (IRR);
o Rygorystyczna odpowiedz catkowita (sCR); . Inne kategorie zdarzen niepozadanych
o Bardzo dobra odpowiedz czgsciowa (VGPR); raportowane w badaniach;
o VGPR lub lepiej (2VGPR); =  (Czas obserwacji;
o Odpowiedz czeéciowa (PR); = Liczbe cykli leczenia.
o Negatywizacja minimalnej choroby resztkowej
(MRD(-));
o Stabilizacja choroby;

o Progresja choroby (PD);
o Inne.
. Jakos¢ zycia (np. EORTC QLQ-C30, EORTC QOL-
MY20; EQ-5D-5L).
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Kryteria wiaczenia

Punkty koricowe analizy ekonomicznej:

= Koszt dodatkowego roku zycia skorygowany o jako$é (PLN/QALY);
= Inkrementalny wspétczynnik koszt/uzyteczno$é (ICUR);

Punkty koricowe analizy wptywu na budzet:

= Catkowite wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu istniejgcym oraz przysztym;
= Koszt inkrementalny.

= Do analizy gtéwnej zostang wtaczone badania wysokiej wiarygodnosci, czyli randomizowane
badania kontrolowane (RCT);

= W ramach przegladu badan wtérnych zostang uwglednione opublikowane przeglady
systematyczne;

= W ramach analiz dodatkowych (analiza efektywnosci praktycznej i dodatkowa ocena profilu
bezpieczenstwa) uwzgledniane beda prospektywne i retrospektywne badania obserwacyjne.

Typ badan

= Publikacje w jezyku polskim lub angielskim (w uzasadnionych przypadkach takze w innym);
Status publikaciji ) ) . .
Badania opublikowane w wersji petnotekstowej”

*W sytuacji braku badan dla dawkowania w petni zgodnego z ChPL/PL B.54, dopuszczono mozliwo$é wtaczenia badarh z odmiennym
dawkowaniem w zakresie czestotliwosci jego podawania;

MAnaliza gtéwna: w przypadku dostepu do petnego tekstu, abstrakty opublikowane przed datg publikacji gtéwnej (petnego tekstu) nie
zawierajgce dodatkowych/istotnych danych zostang wykluczone z analizy, a doniesienia konferencyjne zawierajgce dodatkowe/istotne
wyniki upublicznione po dacie publikacji giéwnej zostang uwzglednione w ramach niniejszej analizy; w ramach analiz dodatkowych
(poszerzona ocena bezpieczenstwa, efektywnos¢ praktyczna) w uzasadnionych przypadkach mozliwe jest uwzglednienie badarh w postaci
abstraktu lub posteru konferencyjnego.
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8. ZAKRES | KIERUNKI ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

8.1.Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukiwaniem Zrédet informacji medycznej (przeglad
systematyczny), obejmujgcym internetowe bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library),
materiaty konferencyjne, rejestry badan klinicznych oraz inne Zrédta wymienione w wytycznych AOTMIT.

Biorac po uwage informacje przedstawione w ramach analizy problemu decyzyjnego dla leku Sarclisa®,
tj. wskazanie do stosowania leku, wytyczne postepowania terapeutycznego, opinie ekspertéw klinicznych,
dostepne dowody naukowe, jak réwniez stan finansowania terapii ze srodkéw publicznych w Polsce, w ramach
analizy efektywnosci klinicznej dla leku Sarclisa® zostanie przeprowadzona ocena skutecznosci i bezpieczeristwa
terapii ISA+POM+DEX w porédwnaniu ze schematami POM+DEX, DAR+BOR+DEX oraz KAR+LEN+DEX w populacji
dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym (ang. relapsed refractory multiple

myeloma, RRVM ),

W analizie klinicznej oprdcz analizy skutecznosci i bezpieczeistwa ocenianych interwencji przeprowadzona
zostanie poszerzona analiza bezpieczenstwa z uwzglednieniem informacji kierowanych do oséb wykonujacych
zawody medyczne, publikowanych na stronach organizacji zajmujgcych sie rejestracjg produktéw leczniczych
w Polsce i na $wiecie.

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym i rozpatrywana w analizie bedzie zgodna z kryteriami
wigczenia do proponowanego programu lekowego (Rozdziat 9.1).

Leczenie schematem ISA+POM+DEX w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej ma by¢ realizowane
w ramach programu lekowego [75]. Ksztatt programu lekowego byt tworzony przy udziale ekspertéw klinicznych,
podczas Advisory Board.

Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta
o aktualne Wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatacznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan z dnia
8 stycznia 2021 r., jakie muszg spetniac analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacja i ustalenie
urzedowe] ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktdére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz wytyczne przeprowadzania przeglagdéw
systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja
5.2.0 (Higgins 2017).

8.2.Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii produktem leczniczym Sarclisa® (izatuksymab)
stosowanym w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (ISA+POM+DEX) w populacji zgodniej
z wnioskowanym wskazaniem.

W analizie zaprezentowana zostanie ocena opfacalnosci terapii schematem ISA+POM+DEX wzgledem
zdefiniowanych w analizie problemu decyzyjnego komparatoréw wybranych zgodnie z Ustawq z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw oraz Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagarn z dnia
8 stycznia 2021 r.
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Wybér techniki analitycznej uzalezniony bedzie od wynikéw przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa poréwnywanej interwencji
oraz komparatora w populacji docelowej. W przypadku wykazania istotnych klinicznie réznic pomiedzy oceniang
technologia medyczng, a komparatorami analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie analizy
uzytecznosci kosztéw. Wynikiem analizy ekonomicznej bedzie wéwczas koszt uzyskania jednego dodatkowego
roku zycia w petnym zdrowiu (QALY). Natomiast w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologia wnioskowang a technologig opcjonalng analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie
analizy minimalizacji kosztéow, ktérej wynikiem bedzie koszt inkrementalny poréwnywanych opgcji
terapeutycznych.

Przyjety w analizie ekonomicznej horyzont czasowy, biorgc pod uwage Srednig dtugos$¢ zycia pacjentéw ze
szpiczakiem plazmocytowym, pozwoli uwzgledni¢ cato$¢ kosztéw i wynikéw zdrowotnych zwigzanych
z leczeniem szpiczaka.

Ocena optacalnosci w oparciu o model zostanie zaprezentowana w ramach analizy podstawowej, a zmiana
kluczowych parametréw zostanie nastepnie przetestowana w analizie wrazliwosci. Dla catego zakresu wynikéw
analizy podstawowe] oraz analizy wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii wnioskowane;j.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w zgodzie z wytycznymi przeprowadzania analiz HTA
obowigzujacymi w Polsce, opublikowanymi przez AOTMIT.

8.3.Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkdw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych terapii produktem leczniczym Sarclisa®
(izatuksymab) stosowanym w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (ISA+POM+DEX) w populacji
zgodniej z wnioskowanym wskazaniem.

W ramach analizy zostanie okreslona liczebno$¢ populacji docelowej oraz udziat w rynku preparatu Sarclisa®
(ISA+POM+DEX) w populacji docelowej w przypadku pozytywnej decyzji o jego refundacji.

Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w minimum 2-letnim horyzoncie
czasowym. Wybrany horyzont czasowy powinien pozwoli¢ na ujecie w analizie czasu do ustalenia réownowagi na
rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej liczby leczonych pacjentéw) lub obejmowaé co najmniej pierwsze 2 lata
od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.

Scenariusz istniejgcy obrazuje obecng sytuacje, tj. utrzymanie aktualnego stanu finansowania terapii chorych
z populacji docelowej tj. brak programu lekowego z zastosowaniem produktu leczniczego Sarclisa® ,Leczenie
chorych na opornego Ilub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 (C90.0) z zastosowaniem
izatuksymabu”.

W scenariuszu nowym analizie zostanie poddana sytuacja, w ktérej leczenie produktem Sarclisa® zostanie objete
refundacjg zgodnie z wnioskowanymi warunkami tj. bedzie finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach
proponowanego programu lekowego.
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9. ZAtACZNIKI

9.1.0pis proponowanego programu lekowego
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9.2.Aktualne polskie wytyczne kliniczne PGSz 2018/2019 [30]

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowa charakterystyke aktualnych polskich wytycznych klinicznych PGSz 2018/2019 [30] dotyczacych leczenia dorostych chorych na
nawracajgcego lub opornego na leczenie szpiczaka plazmocytowego.

Tabela 40. Aktualne polskie wytyczne kliniczne dotyczace leczenia dorostych chorych na nawracajacego lub opornego na leczenie szpiczaka plazmocytowego

Wytyczne kliniczne Opis

Podstawa doboru leczenia jest zasada stosowania co najmniej 1 leku nowej generacji, w potaczeniu z kortykosteroidem i/lub cytostatykiem
w uktadzie, na ktéry nie rozwineta sie opornosc i ktéry nie spowoduje nieakceptowalnej toksycznosci.

Szpiczak oporny na leczenie indukujgce

Podstawg decyzji terapeutycznych jest ocena, czy chorzy mogg by¢ kandydatami do HDT (ang. high dose therapy — terapia wysokodawkowana)
wspomaganej auto-HSCT.

Kandydaci do HDT:

= chorzy z chorobg oporng, ale stabilng klinicznie powinni byé kwalifikowani do leczenia HDT z auto-HSCT (z reguty zaleca sie podanie

leczenia cytoredukujgcego przed HDT);
Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczace
rozpoznawania i leczenia szpiczaka = chorzy z chorobg progresywna powinni by¢ kwalifikowani do leczenia w badaniach klinicznych;
plazmocytowego oraz innych dyskrazji = jezeli nie ma mozliwosci leczenia w badaniu klinicznym, nalezy stosowaé nastepujgce schematy:
plazmocytowych na rok 2018/2019 [30]

= schematy oparte na BOR, jeséli chorzy otrzymywali TAL jako cze$é leczenia indukujgcego;

= jesli chorzy nie otrzymywali wczeéniej TAL, mozna rozwazyé podanie CTD-PACE (cyklofosfamid + TAL + deksametazon + cisplatyna
+ doksorubicyna + cyklofosfamid + etopozyd), DT-PACE (TAL + DEX + cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid + etopozyd),
VRD-PACE (BOR + LEN + DEX + cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid + etopozyd) lub VTD-PACE (BOR + DEX + TAL +
cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid + etopozyd) w przypadku szczegdlnie agresywnych postaci choroby; alternatywa
moze byé ESHAP (etopozyd + metyloprednizolon + cytarabina + cisplatyna), DHAP (cisplatyna + cytarabina + DEX), EDAP
(etopozyd + cisplatyna + DEX + cytarabina + G-CSF (ang. granulocyte colony stimulating factor — czynnik stymulujacy tworzenie
kolonii granulocytéw) albo inna terapia ze zwigzkami platyny, wykorzystana takze jako mobilizacja;

= schematy z LEN sg wskazane u chorych z zaawansowang polineuropatig (>2. stopnia);

= po uzyskaniu cytoredukcji nalezy dazy¢ do konsolidowania odpowiedzi za pomocg wysokodawkowej chemioterapii.
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Chorzy niekwalifikujacy sie do HDT

= choroba, ktéra nie odpowiada na leczenie pierwszoliniowe, moze niekiedy by¢ stabilna klinicznie bez progresji przez dtuzszy czas.
W takiej sytuacji chorzy nie wymagaja eskalacji leczenia, tylko rozwaznego monitorowania;

= dla chorych nietolerujacych TAL lub opornych na ten lek, rekomendowane sg programy z alternatywnym nowym lekiem, zwtaszcza
z BOR, np. BOR + melfalan + prednizon, jezeli w pierwszoliniowym leczeniu stosowano cyklofosfamid+talidomid+deksametazon;

= dla chorych otrzymujacych w pierwszej linii BOR + melfalan + prednizon i z polineuropatig stopnia >2., zaleca sie uktady z LEN lub
z bendamustyna (BEN);

= alternatywnie zaleca sie schematy oparte na lekach takich jak: KAR, ELO, DAR i IXA w skojarzeniu z LEN i DEX do leczenia chorych,
u ktérych wczesniej zastosowano przynajmniej jeden schemat leczenia;

=  opcje terapeutyczng stanowi takze POM w skojarzeniu z DEX u chorych z nawrotowym i opornym szpiczakiem plazmocytowym,
u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zaréwno LEN i BOR, i u ktérych w trakcie ostatniego
leczenia nastapita progresja choroby lub PAN w potaczeniu z BOR i DEX;

=  DAR w potgczeniu z BOR + DEX zalecany jest u chorych po co najmniej trzech liniach leczenia zawierajgcego inhibitor proteasoméw
i lek immunomodulujacy lub u chorych podwdjnie opornych na inhibitor proteasoméw i lek immunomodulujacy;

. alternatywna opcje stanowi KAR + DEX;

= zaleca sie takze POM + DEX +/- BOR / cyklofosfamid — u chorych otrzymujgcych, co najmniej dwa schematy leczenia zawierajgce BOR
i lek immunomodulujacy.

Dynamicznie rozwijajaca sie formga leczenia szpiczaka plazmocytowego jest obecnie immunoterapia. Wiele prowadzonych obecnie badan
w grupie chorych z RRMM skupia sie na terapiach komérkowych, zwtaszcza na leczeniu genetycznie zmodyfikowanymi limfocytami T
z chimerycznym receptorem (CAR-T, ang. chimeric antigen receptor T-cell). W trakcie badan sg takze przeciwciata anty-PD-1 skierowane
przeciwko biatku programowanej $mierci komérkowej (PD-1, ang. programmed cell death protein-1), np. pembrolizumab.

Szpiczak nawrotowy

Obecnie nie ma badan poréwnawczych pozwalajacych uznaé¢ wyzszosci jednego leczenia nad innym. W zwigzku z tym nie mozna
sformutowa¢ jednolitego standardu postepowania w nawrocie szpiczaka i zaleca sie zindywidualizowane podejscie do chorego w oparciu
0 ogdlne wskazéwki. Wybdr sposobu leczenia nawrotu powinien by¢ dokonany z uwzglednieniem czynnikow takich jak przebyte leczenie i jego
skutecznosé, czasu utrzymywania sie odpowiedzi na ostatnie leczenie, toksyczne nastepstwa leczenia, stan biologiczny chorego, wiek, choroby
wspotistniejgce, wydolnosé nerek i szpiku oraz preferencje chorego.

=  niektdrzy autorzy nie zalecajg powtarzania leczenia, ktére stosowano przy rozpoznaniu, poniewaz sprzyja to rozwojowi opornosci,
zwiaszcza jezeli nawrdt wystapit wezesnie;
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Wytyczne kliniczne Opis

u zastosowanie w nawrocie leczenia opartego na lekach nowej generacji (TAL, BOR, LEN, POM) znosi negatywne rokowniczo znaczenie
wczesnego nawrotu choroby pod warunkiem uzycia alternatywnego leku nowej generacji w stosunku do uprzednich linii leczenia
i co do zasady w uktadzie wielolekowym;

=  wysoce skuteczne jest zwtaszcza skojarzenie inhibitora proteasomu z lekiem immunomodulujgcym i DEX; w pozostatych przypadkach
nalezy je kojarzy¢ z kortykosteroidami (z reguty DEX) oraz cytostatykami alkilujgcymi lub antracyklinowymi, co zwieksza odsetek
odpowiedzi na leczenie;

=  BEN wskazana jest zaréwno w leczeniu chorych, u ktérych nie mozna zastosowaé TAL lub BOR w skojarzeniu z powodu polineuropatii,
ale takze w schematach dla opornych / nawrotowych postaci z TAL (BEN+TAL+DEX / BEN+TAL+PRE) lub BOR (BEN+BOR+DEX);

. BOR — programy oparte na BOR sg szczegdlnie wskazane w przypadkach uposledzenia funkcji nerek i przy zagrozeniu powiktaniami
zakrzepowo-zatorowymi. W razie przeciwwskazan do BOR (np. polineuropatia co najmniej 2. stopnia) podstawg leczenia powinien
byé LEN +/- DEX. Chorzy u ktérych stosowano w 1. linii protokoty leczenia zawierajgce BOR w nawrocie powinni otrzymywaé
schematy zawierajgce LEN w skojarzeniu z DEX lub/i BOR;

= chorzy z nawrotem o przebiegu indolentnym mogg by¢ poczatkowo leczeni schematami 2-lekowymi z BOR czy LEN;

= chorzy z agresywnym i wczesnym (<6 mies. od zakoiczenia leczenia) nawrotem wymagajg zwykle leczenia 3- i 4-lekowego z uzyciem
nowych lekéw (LEN + BOR + DEX), BOR + rytuksymab + DEX, BOR + TAL + DEX — jesli nie byt stosowany w 1. linii, czy DT-PACE;

= kazdy chory z nawrotem odpowiadajgcym na leczenie, bedagcy w odpowiednim stanie biologicznym, pozostaje potencjalnym
kandydatem do HDT/auto-HSCT. Kwalifikacja do 2. HDT/auto-HSCT jest celowa, jezeli po pierwszej procedurze transplantacyjnej
uzyskano odpowiedz trwajgca co najmniej 18-24 mies.;

. u chorych z wskaznikami wysokiego ryzyka lub potwierdzong klinicznie opornoscig na leczenie (np. nieskuteczno$é wczeéniejszego
leczenia z auto-HSCT), ktérzy s w dobrym stanie biologicznym, nalezy rozwazyé przeszczep allogeniczny;

= uchorych niekwalifikowanych do HDT/auto-HSCT, w przypadku stosowania BOR lub lekéw alkilujgcych, mozna rozwazyé przerwanie
terapii po uzyskaniu stabilizacji choroby, aby zminimalizowa¢ ryzyko toksycznosci, natomiast leczenie oparte o lek
immunomodulujgcy moze byé stosowane do chwili utraty odpowiedzi lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci;

. nawrét miejscowy bez cech uogélnienia (np. naciek kanatu kregowego), moze byé leczony miejscowgq radioterapia, zwtaszcza jezeli
jestto 2. lub pdzZniejsza wznowa. Pozwala to na ograniczenie toksycznosci i zarezerwowanie chemioterapii do leczenia uogélnionego
nawrotu.
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9.3.Aktualne zagraniczne wytyczne kliniczne EHA-ESMO 2021 [28]

Poziom dowodéw naukowych:

Dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu) lub metaanaliz dobrze
przeprowadzonych badan randomizowanych bez heterogenicznosci;

Dowody oparte na wynikach badan klinicznych z randomizacjg matej liczby chorych lub duzych badan klinicznych z ryzykiem btedu (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub
metaanaliza z takich badan lub badania z udowodniong heterogenicznoscia;

Dowody oparte na wynikach prospektywnych badan kohortowych;

Dowody oparte na wynikach retrospektywnych badan kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych;

Dowody oparte na badaniach bez grup kontrolnych, opisach przypadkéw klinicznych, opinii ekspertéw.

Kategorie rekomendacji:

mooOwp

Silne dowody na skuteczno$c z istotng poprawa kliniczng, mocno rekomendowana interwencja;

Silne lub umiarkowane dowody naukowe potwierdzajgce skutecznos¢ terapii, lecz z ograniczong korzyscig zdrowotna, terapia generalnie zalecana;
Niewystarczajace dowody na skuteczno$é lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia niepozgdane, koszty etc.), rekomendacja opcjonalna;
Dowody naukowe posredniej jako$ci przemawiajace przeciw postepowaniu z uwagi na jego nieskutecznos¢ lub powiktania, terapia generalnie niezalecana;
Silne dowody naukowe przemawiajgce przeciwko postepowaniu z uwagi na jego nieskutecznos¢ lub powiktania, terapia nierekomendowana.
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Second-line options after DaraVMPt=
or DaraVTD®-

Second-line options after VRd Second-line options after DaraRd"

Lenalidomide- Lenalidomide- Bortezomib- Lenalidnmidg Lenalidomide- Lenalidomide- Bortezomib- Bortezomib-
and bortezomib-

sensitive refractory sensitive refractory sensitive refractory sensitive refractory

Figure 2. Second-ine options for MM patients who received VRd and Dara-based front-line therapies.

The three different flow-charts shown in this figure depict three different scenaros—depending on the first-line treatment given (from left to right):

e second-line options after VRd fist-line treatment

e second-line options after DaraRd first-line treatment and

e second-line options after DaraVMP or DaraVTD first-line treatment.

Dara, daratumumab; Elo, elotuzumab; ka, isatuximab; Ixa, kazomib; K, carfilbomib; Kd, arfilzomib/dexamethasone; MM, multiple myeloma; PomVd, pomalidemide/bortezomib/dexamethasone; Rd, lenalidomide/dexamethasone;
S, selinexor; Vd, borteromibyfdexamethasone; VMP, bortezomib/melphalan/prednislone; VRd, bortezomib/lenalidomide/dexamethasone; Ven, venetoclax; VTD, bortezomib/thalidomide/dexamethasone.

* Patients with t{11;14).

® Patients who progress while on monthly Dara are considered as Dara-refractory.

= All recommendations for patients who receive front-line therapy with Dara-based therapies are based on panel consensus as there are no trials evaluating regimens in second-line therapy that include patients refractory or exposed
to Dara.
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At second or subsequent relapse
Lenalidomide and Lenalidomide refractory Aiternative F:;gﬁ:gf;f:iﬁg:gﬁg
bortezomib refractory and PI sensitive (less preferred) options mAbs against CD38)
w
AV
DaraKd [I, A] PCd [Il, B] Sd [, B] Clinical trials
IsaPd [1,A] Daratumumab [1, A] Belantamab mafodotin [II, B]
EloPd [ll, B]
Isakd [l, A]
DaraPd [il, B]
Daravd [1, A]
Svd [1, A]
Venvd [, A]®
— —

Figure 3. Recommendations for MM patients who receive a third or subsequent line of therapy.

Dara, daratumumab; Ele, elotuzumab; IMID, immunoemedulatory drug; Isa, isatuximab; Kd, carfilkomib/dexamethasone; mAb, menoclenal antibody; MM, multiple myeloma; PCd, pomalidomide/cyclophosphamide /dexamethasone;
Pd, pomalidomide/dexamethasone; Pl, proteasome inhibitor; S, selinexor; 5d, selinexor/dexamethasone; Vd, bortezromib/dexamethasone; Ven, venetodax.

* Only phase |B data are published for DaraPd. Publication of phase |Il data are expected in 2021

® For patients with t(11;14) or high BCL2 levels.
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9.4. Kryteria NICE dla metod leczenia stosowanych u schytku zycia

W Wielkiej Brytanii NICE opracowat wytyczne dla swoich komisji, zmieniajace sposdb oceny lekéw wydtuzajacych
zycie u terminalnie chorych. Wytyczne NICE dla metod leczenia stosowanych u schytku zycia (ang. end of life)
stworzono na podstawie 12-miesiecznej debaty dotyczacej mozliwosci poprawy dostepu chorych do
kosztownych metod leczenia finansowanych przez brytyjskiego ptatnika publicznego (NHS). Wprowadzone
w 2009 roku przez NICE nowe wytyczne stanowity odpowiedZ na zamowiony przez rzad brytyjski przeglad
rozwigzan umozliwiajgcych lepszy dostep pacjentdw do lekdw onkologicznych w ramach $rodkéw NHS
pochodzacych z podatkdw, bez obcigzajgcych pacjentéw doptat [97]. Aktualnie obowigzujgce wytyczne dla
metod leczenia stosowanych u schytku zycia pochodzg z 2016 r. [15, 16, 68] i zapewniaja:

= Dostep do obiecujacych nowych metod leczenia dzieki zarzagdzanemu dostepowi, podczas gdy dalsze
dowody sg gromadzone w celu rozwigzania problemu niepewnosci klinicznej;

=  Tymczasowe finansowanie wszystkich nowo zalecanych lekéw przeciwnowotworowych, zapewniajgce
pacjentom szybszy dostep do tych terapii, niz to miato miejsce wczesnie;j.

W ponizszej tabeli zaprezentowano kryteria stosowane przez NICE, po ktérych spetnieniu dopuszczalne jest
zastosowanie wyzszego progu efektywnosci kosztowej, do £50 000 /QALY (podczas gdy standardowo NICE zaleca
finansowanie, gdy wartos¢ graniczna wynosi do £30 000 /QALY). NICE przewiduje szczegdlne podejscie do oceny
leczenia stosowanego w schytkowej fazie zycia, gdy spetnia ona tgcznie warunki przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 41. Kryteria NICE dla metod leczenia stosowanych w schytkowej fazie zycia [15, 16, 68]

Kryteria NICE dla metod leczenia stosowanych w schytkowej fazie zycia (ang. end-of-life treatment)

1. Leczenie jest przeznaczone dla pacjentéw z przewidywang dtugoscia zycia ponizej 24 miesiecy

2. Istniejg wiarygodne dowody naukowe wskazujgce, ze nowa metoda leczenia oferuje wydtuzenie zycia przynajmniej
o 3 miesigce w poréwnaniu z obecnie refundowanym w NHS postepowaniem

Wyzszy prég dla QALY ma zastosowanie, kiedy wszystkie te warunki s3 spetnione tacznie
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9.5.Uzasadnienie dotyczace technologii alternatywnych, ktore nie stanowig adekwatnego komparatora dla ISA+POM+DEX

Tabela 42. Uzasadnienie dotyczace technologii alternatywnych, ktére nie stanowig adekwatnego komparatora dla ISA+POM+DEX

Schemat leczenia Uzasadnienie

Refundowane technologie alternatywne

. Rekomendowany przez polskie wytyczne PGSz 2018/2019 w leczeniu RRMM u pacjentdw z pierwszym nawrotem (i dalszych) oraz z opornoécig na bortezomib
lub gdy bortezomib byt stosowany w pierwszej linii leczenia;

-Refundowany w ramach programu lekowego B.54 u pacjentéw, ktérzy stosowali co najmniej dwa poprzedzajgce protokoty leczenia lub stosowali uprzednio co
najmniej jeden protokét leczenia i wystgpita po nim polineuropatia obwodowa co najmniej 2 stopnia, jesli ten protokét obejmowat talidomid lub co najmniej
3 stopnia, jesli ten protokdt obejmowat bortezomib.

LEN+DEX

-Polskie wytyczne wskazujg, ze zastosowanie w nawrocie leczenia opartego na lekach nowej generacji (TAL, BOR, LEN, POM) znosi negatywne rokowniczo
Znaczenie wczesnego nawrotu choroby pod warunkiem uzycia alternatywnego leku nowej generacji w stosunku do uprzednich linii leczenia i co do zasady

w uktadzie wielolekowym.

. Nie byt wskazywany przez eskpertéw klinicznych, jako potencjalna technologia alternatywna dla ocenienianej interwencji.
. Rekomendowany przez polskie wytyczne PGSz 2018/2019 w leczeniu pierwszego, jak i kolejnych nawrotéw;
. Refundowany w ramach katalogu $wiadczern dodatkowych jako substancja czynna sprowadzana z zagranicy w trybie importu docelowego, stosowana

W pierwszym rzucie w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem;
Talidomid —

. Wyzsza toksycznos¢ w poréwnaniu do innych lekéw immunomodulujacych - lenalidomidu i pomalidomidu, obecnie jego stosowanie coraz bardziej ograniczone.

. Rekomendowany przez zagraniczne wytyczne w leczeniu pierwszego, jak i kolejnych nawrotéw MM (wskazywane gtéwnie przez starsze wytyczne);
. W polskich wytycznych schematy oparte na BOR sg wskazywane przede wszystkim jako pierwsza linia leczenia pacjentéw z opornym/nawrotowym MM;
BOR+DEX = Bortezomib jest refundowany we wskazaniu ,Szpiczak plazmocytowy zgodnie z aktualnymi zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowej”;

. Schemat BOR+DEX bedzie jednym ze schematéw opartych na BOR, ktére bedg zastosowane przed schematem ISA+POM+DEX;
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Schemat leczenia

Uzasadnienie

Bendamustyna
oraz schematy
oparte na MEL lub
BEN (BP)

Bendamustyna — lek rekomendowany w polskich wytycznych PGSz 2018/2019 w leczeniu hawrotowego szpiczaka plazmocytowego w przypadku opornosci na
schematy zawierajgce talidomid lub bortezomib;

BEN refundowana w ramach chemioterapii jedynie w MM inowotworach ztosliwych komodrek plazmatycznych w drugiej i nastepnych liniach leczenia
(ICD10 €90). Schematy oparte na MEL i BEN stosowane w Polsce w ramach katalogu chemioterapii;

Brak potwierdzonej w badaniach klinicznych skutecznosci w leczeniu RRMM;

Schematy leczenia refundowane w ramach RDTL

KAR+DEX

Wymieniany w cze$ci wytycznych zagranicznych oraz w wytycznych polskich. W wytycznych NCCN z 2021 roku jest wymieniany wsrdd innych rekomendowanych
schematéw w leczeniu nawrotowego / opornego na leczenie MM — dla karfilizomibu podawanego 2 razy w tyg. Natomiast wytyczne EHA-ESMO 2021 zalecajg
zastosowanie scheamtu KAR+DEX w 2 linii leczenia RRMM, po terapii DAR+LEN+DEX.

W polskich wytycznych jest on wymieniany jako opcja alternatywna leczenia pacjentéw opornych na leczenie indukujace, ktorzy nie kwalifikujg sie do HDT;

Nie jest refundowany w Polsce w ramach programu lekowego. Byt on finansowany u 1 pacjenta w ramach RDTL po wyczerpaniu wszystkich mozliwych terapii
finansowanych ze srodkéw publicznych;

W trakcie procesu refundacyjnego dla ocenianej interwencji moze uzyskaé dostep do refundacji (pozytywna rekomendacja AOTMIT).

DAR+DEX

Nie jest wymieniany w polskich, ani w wiekszo$ci zagranicznych wytycznych klinicznych (jedynie w ESMO 2017 w leczeniu drugiego i nastepnych nawrotéw
wskazuje sie na zastsowanie DAR m.in. w terapii skojarzonej);

Brak rejestracji schematu;

Nie jest refundowany w Polsce. Uzyskat on jedynie refundacjg w ramach RDTL u 1 pacjenta, jako terapia zastosowana po wykorzystaniu wszystkich pozostatych
finansowanych mozliwosci leczenia;
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Inne technologie alternatywne wymieniane w wytycznych klinicznych

=  Wymieniany w zagranicznych wytycznych. W wytycznych NCCN 2021 wymieniany jest (w grupie innych rekomendowanych schematéw leczenia), jako opcja
terapeutyczna u pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej dwie wczesniejsze terapie, w tym IMiD i bortezomib, i wykazali postep choroby w ciggu 60 dni od
zakonczenia ostatniej terapii. W wytycznych EHA-ESMO 2021 oraz ESMO 2017 wymieniany jest, jako terapia stosowana w przypadku drugiego i nastepnych

nawrotéw (23 linia leczenia). W wytycznych mSMART 2017 wymieniany jest jako terapia stosowana w przypadku potréjnej opornosci w czasie drugiego
DAR+POM+DEX i kolejnych nawrotéw;

=  Nie jest w Polsce refundowany. Nie wnioskowano o jego refundacje. Jest on jedynie wymieniany jako schemat, ktéry zostat zastosowany jako leczenie
paliatywne (6 linia leczenia) u pacjenta zgtoszonego do RDTL dla schematu KAR+DEX;

=  Wymieniany w 3 zagranicznych wytycznych. W wytycznych NCCN 2021 wymieniany jest (w grupie innych rekomendowanych schematéw leczenia), jako opcja
terapeutyczna u pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej dwie wczesniejsze terapie, w tym IMiD i bortezomib, i wykazali postep choroby w ciggu 60 dni od
zakonczenia ostatniej terapii. W wytycznych mSMART 2017 jest on wymieniany w przypadku podwdjnej opornosci w czasie drugiego
POM-+KAR+DEX i kolejnych nawrotéw, a w wytycznych IMWG 2016 u pacjentéw z opornoscig na LEN i BOR, zaleca sie schemat oparty na KAR lub POM.

=  Nie jest w Polsce refundowany. Nie wnioskowano o jego refundacje;

=  Wymieniany w polskich oraz zagranicznych wytycznych. W polskich wytycznych jest on wymieniany, jako terapia stosowana u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikuja
sie do HDT u ktdrych wczesniej zastosowano przynajmniej jeden schemat leczenia;

= W wytycznych NCCN 2021 wymieniany jest on wéréd preferowanych schematéw leczenia hawrotowego/opornego na leczenie MM. W wytycznych EHA-ESMO
2021 wymieniany jest, jako 2 linia leczenia MM, po terapii BOR+LEN+DEX podawanej w 1 linii leczenia, podobnie w ESMO 2017 wymieniany jest jako terapia
stosowana w sytuacji pierwszego nawrotu po indukcji opartej na bortezomibie. W wytycznych mSMART 2017 jest on wymieniany jako terpia stosowana
DAR+LEN+DEX w sytuacji tagodnego pierwszego nawrotu po leczeniu BOR oraz pierwszego nawrotu podczas leczenia podtrzymujgcego BOR. Wymieniany réwniez jako terapia
W sytuacji nawrotu po przerwaniu leczenia z powodu gtebokiej odpowiedzi na leczenie lub toksycznosci terapii oraz w czasie drugiego
i kolejnych nawrotéw w przypadku pojedynczej opornosci na na inhibitory proteazy;

= Nie jest w Polsce refundowany. Nie wnioskowano o jego refundacje;

=  Wymieniany w polskich oraz w 3 zagranicznych wytycznych klinicznych. W polskich wytycznych jest on wymieniany jako opcja terapeutyczna u pacjentéw
niekwalifikujgcycyh sie do HDT z nawrotowym i opornym szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia,
PAN+BOR+DEX obejmujgce zaréwno LEN i BOR, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby;

= W wytycznych NCCN 2021 schemat jest wymieniany (w grupie innych rekomendowanych schematéw leczenia), jako opcja terapeutyczna u pacjentéw, ktérzy
otrzymali co najmniej dwie wczesniejsze terapie, w tym IMiD i bortezomib. W wytycznych ESMO 2017 schemat jest wymieniany jako terapia w sytuacji
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pierwszego nawrotu po indukcji opartej na lekach immunomodulujacych;
=  Nie jest on w Polsce refundowany;

= W trakcie procesu refundacyjnego jego proponowane wskazanie brzmiato: ,Dorosli (218 lat) chorzy z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym,
ktorzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajqgce bortezomib i lek immunomodulujgcy oraz w przypadku otrzymywania bortezomibu
w ostatniej linii leczenia nie obserwowano opornosci na ten lek. Dopuszczalne jest roztgczne stosowanie bortezomibu i lekow immunomodulujgcych w dwdch
réznych liniach leczenia.” Ostatecznie schemat uzyskat negatywngq opinie prezesa Agencji;

=  Wymieniany w polskich oraz w zagranicznych wytycznych. W polskich wytycznych jest on wymieniany jako terapia u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do HDT
u ktérych wczesniej zastosowano przynajmniej jeden schemat leczenia;

= W wytycznych NCCN 2021 schemat jest wymieniany wsréd preferowanych schematdéw leczenia u pacjentéw z wczesniej leczconym MM. W wytycznych EHA-
ESMO 2021 oraz ESMO 2017 schemat jest rekomendowany [l, A] w sytuacji pierwszego nawrotu, jako 2 linia leczenia, po indukcji opartej na bortezomibie
(w EHA+ESMO 2021 po terapii BOR+LEN+DEX). W wytycznych mSMART 2017 jest on wymieniany w sytuacji pierwszego tagodnego nawrotu po leczeniu BOR
oraz fagodnego nawrét po przerwaniu leczenia LEN;

ALEN=DEX |
=  Mimo tego, ze doktadne proponowane wskazanie refundacyjne jest niejawne na podstawie przedstawionych w dokumencie wynikéw i analiz mozna zatozy¢, ze
proponowane wskazanie refundacyjne byto zawezone do zastosowania schematu, po co najmniej dwdch liniach leczenia oraz u pacjentéw z wysokim ryzykiem
cytogenetycznym. Ostatecznie schemat uzyskat negatywnga opinie prezesa Agencji;
n
= Wymieniany w zagranicznych wytycznych. W wytycznych NCCN 2021 jest wymieniany wsréd preferowanych schematéw leczenia u pacjentéw z wczesniej
leczonym MM pacjentéw. W wytycznych ESMO 2017 jest wymieniany w sytuacji drugiego i nastepnych nawrotéw;
IXA+POM+DEX

=  Nie jest refundowany w Polsce nie ubiegano sie o jego refundacje;
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DAR mono

Wymieniany w polskich oraz w 3 zagranicznych wytycznych. W polskich wytycznych terapia ta jest wymieniana, jako opcja leczenia pacjentéw niekwalifikujgcych
sie do HDT, po co nhajmniej trzech liniach leczenia zawierajgcego inhibitor proteasomoéw i lek immunomodulujacy lub u chorych podwéjnie opornych na inhibitor
proteasoméw i lek immunomodulujacy (zawezona populacja);

W wytycznych NCCN 2021 terapia jest wymieniana w grupie schematéw leczenia uzytecznych w pewnych okolicznosciach, u pacjentéw, ktérzy otrzymali co
najmniej 3 wczedniejsze linie leczenia, w tym inhibitor proteasomoéw (PI) i lek immunomodulujgcy (IMiD) lub ktérzy sg podwdjnie oporni na Pl i IMiD.
W wytycznych NICE 2021 terapia jest wymieniana jako terapia w przypadku kolejnych nawrotéw u pacjentéw, u ktérych poprzednia terapia obejmowata
inhibitor proteasomu i immunomodulator, i ktérych choroba postepowata podczas ostatniej terapii, tylko jesli otrzymali daratumumab po
3 poprzednich terapiach. Natomiast w wytycznych EHA-ESMO 2021 monoterapia DAR wskazywana jest, jako mniej preferowana opcja leczenia drugiego
i kolejnych nawrotow.

=  Nie jest w Polsce refundowany i nie ubiegano sie o jego refundacje;

Whiosek o RDTL wycofany;

ELO+LEN+DEX

Wymieniany w polskich oraz w zagranicznych wytycznych. W polskich wytycznych jest wymieniany jako alternatywna opcja terapeutyczna u pacjentéw, ktérzy
nie kwalifikujg sie do HDT, u ktérych wczeéniej zastosowano przynajmniej jeden schemat leczenia. W wytycznych NCCN 2021 terpia wymieniana jest (w grupie
innych rekomendowanych schematéw leczenia), jako opcja u pacjentéw wczeéniej leczonych MM (kategoria 1). W wytycznych EHA-ESMO 2021 oraz ESMO 2017
schemat jest przede wszystkim rekomendowany w sytuacji pierwszego nawrotu po indukcji opartej na bortezomibie (tj. 2 linia leczenia MM, po schemacie
BOR+LEN+DEX), a w wytycznych mSMERT 2017 w przypadku wystgpienia pierwszego tagodnego nawrotu po przerwaniu leczenia.

=  Nie jest w Polsce refundowany i nie ubiegat sie o refundacje;
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9.6.Informacje dotyczgce finansowania alternatywnych technologii medycznych w Polsce

Ponizej zestawiono stan finansowania w Polsce zidentyfikowanych alternatywnych technologii medycznych na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzied 1 marca
2021 r. [73]. Ponadto zgodnie z zatgcznikiem 1t Zarzgdzenie Nr 180/2019/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji
uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia talidomid jest refundowany na drodze importu docelowego.

Tabela 43. Informacje dotyczace finansowania technologii opcjonalnej w Polsce [73]: lenalidomid, pomalidomid, daratumumab, karfilzomib w wykazie lekéw dostepnych w ramach
programu lekowego B.54

Cena Wysokos¢

Zawartosc Kod EAN lub inny Urzedowa cena hurtowa limitu Oznaczenie zalqcznika Poziom
Substancja czynna Nazwa postaé i dawka leku opakowania kod odpowiadajacy  Grupa limitowa Zbytu [PLN] brutto finansowania zawierajgcego zakres wskazan odplatnosd
i kodowi EAN objetych refundacja wg ICD 10
[PLN] [PLN]
Lenalidomidum Revlimid®, kaps. twarde, 10 mg 21 kaps. 05909990086702 14276,96 14990,81 14990,81 <1>B.54.,;<2>B.84. bezptatny
Revlimid,® kaps. twarde, 15 mg 21 kaps. 05909990086764 15059,12 15812,08 15812,08 B.54. bezptatny
1120.0, Lenalidomid
Revlimid®, kaps. twarde, 25 mg 21 kaps. 05909990086771 16 564,76 17 393,00 17 393,00 B.54. bezptatny
Revlimid®, kaps. twarde, 5 mg 21 kaps. 05909990086696 13616,86 14297,70 14297,70 <1>B.54.;<2>B.84. bezptatny
Pomalidomidum Imnovid®, kaps. twarda, 1 mg 21 kaps. 05909991185589 3707424 38927,95 38927,95 B.54. bezptatny
Imnovid®, kaps. twarda, 2 mg 21 kaps. 05909991185596 37074,24 38927,95 38927,95 B.54. bezptatny
1182.0, Pomalidomid
Imnovid®, kaps. twarda, 3 mg 21 kaps. 05909991185602 37074,24 38927,95 38927,95 B.54. bezptatny
Imnovid®, kaps. twarda, 4 mg 21 kaps. 05909991185619 37074,24 38927,95 38927,95 B.54. bezptatny
Daratumumabum Darzalex®, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1fiol. 20 ml 05909991275235 758981 7969,30 7969,30 B.54. bezptatny
20 mg/ml 1187.0,
Darzalex®, koncentrat do Daratumumab
sporzadzania roztworu do infuzji, 1fiol. 5ml 05909991275228 1897,45 199232 1992,32 B.54. bezptatny
20 mg/ml
- — -
Karfilzomib Kyprolis®, proszek do sporzadzania 1fiol. 5909991298463 728,28 764,69 764,69 B.54. bezptatny
roztworu do infuzji, 10 mg .
Kyprolis®, proszek do sporzadzania 1189.0, Karfizomib
bt ! 1 fiol. 05909991256388 4 369,68 4588,16 4588,16 B.54. bezptatny

roztworu do infuzji, 60 mg
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Tabela 44. Informacje dotyczace finansowania technologii opcjonalnej w Polsce [73]: deksametazon, melfalan, prednizon w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na
recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

, Cena Wysokosé
Substandi na Nazwa postac i dawka, zawartosé¢ kde:ZAN Il,jb c;;mv Grupa limitowa cuer::dzzxz hurtowa deci:lzna limitu Zakres wskazan Poziom
e opakowania k odlowi EANRW = [PIN] brutto [PLN] finansowania objetych refundacjg odptatnosci
[PLN] [PLN]
Dexamethasonum  pemezon®, tabl, 1 mg, 40 szt. 0590991389178 23,22 24,38 30,86 29,99 ryczatt
Demezon®, tabl. 4 mg, 20 szt. 0590991389208 46,44 48,76 58,57 58,57 ryczatt
®
Dexamethasone Krka®, tabl, 0.5mg,  cq19061353735 6,37 6,69 9,18 7,50 ryczatt
20tabl.
Dexamethasone Krka®, tabl., 20
zg)s(jtme asone frka®, tabl, S me, 05909991397524 234,36 246,08 265,21 265,21 ryczatt
- ® We wszystkich
gg’;j:‘ethawne Krka®,tabl, 20me, 0000091397258 241,92 254,02 273,15 273,15 zarejestrowanych ryczatt
D th KRKA®, tabl, 20 wskazaniach na dzien
zg’;:?e asone @ &  05909991297763 252,72 265,36 284,49 284,49 wydania decyzji ryczatt
®
zDg’;jtmEthaw"e Krkat® tabl, 4 me, 05909991393984 46,98 49,33 59,14 59,14 Wskazania ryczatt
- 81.2, Kortykosteroidy do pozarejestracyjne:
®
zDg’s‘itmemasme Krka®, tabl, 4 me, 05909991397319 stosowania ogdlnego- 48,38 50,80 60,61 59,97 <I>nowotwory ztodliwe ryczatt
Dexar'nethasone KRKA® bl 2 glikokortykoidy do podawania - leczenie
2052t +1abl, S Mg, 05909991297480 doustnego 50,54 53,07 62,88 59,97 wspomagajgce — ryczatt
D o thasone KRKA®, tabl, 40 W pepadiahlbien
ngatme asone AL EUME 05009991297879 502,20 527,31 553,08 553,08 niz okredlone w ChPL; ryczatt
5 szt )  RKA® bl 8 <2>nowotwory ztosliwe
zgxatmet asone ,tabl, 8 me, 0590991297633 101,09 106,14 119,95 119,95 - premedykacja— ryczatt
;Z d . m w przypadkach innych
EZ FDexamethason, tabl, 1 mg, 20 05904374007854 16,96 17,81 21,96 14,99 niz okreglone w ChPL ryczatt
Pabi-Dexamethason®, tabl, 1 mg, 20
SZ roeamethason®, tabl, L me 5909990170517 17,05 17,90 22,05 14,99 ryczatt
Zgz'fexa methason, tabl., 500 v, 05904374007861 8,48 8,90 11,39 7,50 ryczatt
| ®
th:ztDexa methason®, tabl, 500 g, 05909990170418 8,52 8,95 11,44 7,50 ryczatt
2350, Leki
Melphalanum Alkeran®, tabl.powl., 2 mg, 20 szt. 05909990283514 przeciwnowotworowe - leki 233,64 245,32 263,95 263,95 Nowotwory ztosliwe bezptatny do limitu
alkilujgce - melfalan
orednisolonum Encortolon®, tabl., 5 mg20 szt. 05904374007946 82.4, Kortykosteroidy do 9,61 10,09 12,72 8,78 We wszystkich ryczatt
Encortolon®, tabl,, 5 mg20 szt. 05909990170715 stosowania ogdlnego- 9,71 10,20 12,83 878 zarejestrowanych ryczatt
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, Cena Wysokosé
Substandi na Nazwa postac i dawka, zawartos¢ ksdo‘::sAN Il.jb dl:"V Grupa limitowa ;::d;;:l hurtowa deic:IEna limitu Zakres wskazan Poziom
ja czyn opakowania k odlowi EANHW pa [PIN] brutto [PLN] finansowania objetych refundacjg odptatnosci
[PLN] [PLN]
likokortykoidy do pod: i kazaniach na dzien
Predasol®, tabletki, 20 mg, 20 tabl. 05909991356712 glikokortykoidy o podawania 27,00 2835 35,10 35,10 \skazaniach na azien ryczat
doustnego - prednisolon wydania decyzji
Encorton, tabl., 1 mg, 20 szt. 05909991289416 7,45 7,82 8,20 1,18 bezptatny do limitu
Encorton®, tabl.,, 1 mg, 20 szt. 05909990170616 7,56 7,94 8,32 1,18 bezptatny do limitu
Encorton®, tabl., 10 mg, 20 szt. 05909990405312 16,20 17,01 20,34 11,84 bezptatny do limitu
Nowotwory ztosliwe ———
Encorton®, tabl., 20 mg, 20 szt. 05909990405411 21,60 22,68 27,95 23,68 bezptatny do limitu
Encorton®, tabl., 5 mg, 100 szt. 05909990641192 22,45 23,57 29,60 29,60 bezptatny do limitu
82.5, Kortykosteroidy do —_——

Predhisonum Encorton®, tabl., 5 mg, 20 szt. 05909990641185 stosowania ogdlnego- 9,72 10,21 12,09 5,92 bezptatny do limitu

Encorton, tabl, 1 mg, 20 szt. 5909991289416 glikokortykoidy do podawania 7,45 7,82 8,20 1,18 ryczatt
doustnego - prednison
Encorton®, tabl.,, 1 mg, 20 szt. 05909990170616 7,56 7,94 8,32 1,18 ryczatt
We wszystkich
Encorton®, tabl,, 10 mg, 20 szt. 05909990405312 16,20 17,01 20,34 11,84 sarejestrowanych ryczatt
Encorton®, tabl, 20 mg, 20 szt. 05909990405411 21,60 22,68 27,95 23,68 wskazaniach na dziert ryczatt
wydania decyzji 2

Encorton®, tabl,, 5 mg, 100 szt. 05909990641192 22,45 23,57 29,60 29,60 ryczatt
Encorton®, tabl,, 5 mg, 20 szt. 05909990641185 9,72 10,21 12,09 5,92 ryczatt

! wskazania pozarejestracyjne: autoimmunizacyjne zapalenie watroby u dzieci do 18 roku zycia; autoimmunizacyjne zapalenie trzustki u dzieci do 18 roku zycia; eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia;
stan po przeszczepie nerki u dzieci do 18 roku zycia; 2 wskazania pozarejestracyjne: <1>eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia; <2>miastenia; zesp6t miasteniczny; miopatia zapalna; neuropatia zapalna
(z wyjatkiem zespotu Guillaina - Barrego); <3>obturacyjne choroby ptuc - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; choroby autoimmunizacyjne - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; stan po przeszczepie
narzadu, kofczyny, tkanek, komdrek lub szpiku
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Tabela 45. Informacje dotyczace finansowania technologii opcjonalnej w Polsce [73] w ramach wykazu lekéw stosowanych w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazar i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym — kod ICD 10: C.90 (szpiczak mnogi)

Kod EAN lubinny kod Urzed Cena Wyso_ .kosc Ozn:-fae.me zatgcznika :
Substancja czynna Nazwa posta¢ i dawka leku, zawarto$¢ opakowania odpowiadaj Grupa limitowa cena zbytu hu fimitu Zawierajcego zakres Poziom
& = g = Kodowi Eli?\lw = PN] brutto finansowania wskazan objetych odptatnosci
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- S -
Bortezomib Accord®, proszek do sporzadzania roztworu do 05055565749142 249,48 261,95 261,95 C.76. bezptatny
wstrzykiwar, 1 mg, 1 fiol. 6 ml
- = -
Bortezomib Accord®, proszek do sporzadzania roztworu do 05055565718339 1080,00  1134,00 1134,00 C.76. bezplatny
wstrzykiwarn, 3,5 mg, 1 fiol.
- < -
Bortezomllf)Ad,amed , proszek do sporzadzania roztworu 0590641 771 324,00 340,20 324,00 C.76. bezplatny
do wstrzykiwar, 1 mg, 1 fiol.
Bort ib Ad d® kd dzania rozt
€zomib Adamec’, proszeido sporzadzania rozword 05900411003193 623,70 654,89 654,89 c.76. bezpfatny
do wstrzykiwar, 2,5 mg, 1 fiol.
- > -
Bortezomib Adamed®, proszek do sporzadzania roztworu 05906414000788 1134,00  1190,70 1134,00 c.76. bezptatny
do wstrzykiwarj, 3,5 mg, 1 fiol.
- - -
Bortezomib Glenmark®, proszek do sporzadzania roztworu 05902020241461 280,80 294,84 294,84 C.76. bezptatny
., do wstrzykiwar, 1 mg, 1 fiol. .
Bortezomibum Bort Gl e o e > 1054.0, Bortezomib
czomibBlenmark, proszek do sporzaazania roztword 05902020241478 982,80 1031,94 1031,94 C.76. bezptatny
do wstrzykiwan, 3,5 mg, 1 fiol.
- > -
Bortezomib medac®, proszek do sporzadzania roztworu do 05909991382124 172,80 181,44 181,44 C.76. bezplatny
wstrzykiwan, 1 mg, 1fiol.
Bort ib medac®, k d dzania roztworu d
ezomib meaac”, proszek o sporzadzania rozaworu do 0590991382131 270,00 283,50 283,50 c.76. bezpfatny
wstrzykiwar, 3,5 mg, 1 fiol.
Bort ib SUN®, k d dzani tworu d
ezomib 5¥IT, proszeido sporzadzania rozworu do 05909991351762 216,00 226,30 226,80 c.76. bezplatny
wstrzykiwan, 3,5 mg, 1 fiol.
- — -
Bortezomib Zentiva®, proszek do sporzadzania roztworu do 05909991250829 135,00 141,75 141,75 <1>C.76.; <25C.76.b. bezpatny
wstrzykiwari, 1 mg, 1fiol. proszku
- = -
Bortezomib Zentiva®, proszek do sporzadzania roztworu do 05909991250812 216,00 226,80 226,80 <15C.76.; <25C.76.b. bezpfatny
wstrzykiwan, 3,5 mg, 1 fiol. proszku
.. Bleomedac®, proszek do sporzadzania roztworu do .
Bleomycini sulphas wstrzykiwari, 15000 1U/fioke; 1 fiol.po 10 ml 05909990946983 1003.0, Bleomycinum 97,20 102,06 102,06 C3. bezptatny
Carbomedac®, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzj, 10 me/mi; 1 fiol. po 100 ml 05909990816194 260,28 273,29 273,29 Ceé. bezptatny
Carbi dac®, k trat d dzani tworu d
~aromecac , koncentrat o sporzaczania rozworu o 05009990816163 39,96 41,9 41,9 cé. bezplatny
. infuzji, 10 mg/ml; 1 fiol. po 15 ml .
Carboplatinum Carbomedac®, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1005.0, Carboplatinum
) . ! porz 05909990816170 102,06 107,16 107,16 ceé. bezptatny
infuzji, 10 mg/ml; 1 fiol. po 45 ml
o -
Carbomedac®, koncentrat do sporzadzania roztworu do 05900990816156 18,25 19,16 19,16 cé. bezplatny

infuzji, 10 mg/ml; 1 fiol. po 5 ml
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Carbomedac®, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/m; 1 fiol. po 60 m 05909990816187 173,88 182,57 182,57 ceé. bezptatny
Carboplatin - Ebewe®, koncentrat do sporzadzania roztworu
doinfuz], 10me/rml: 1 ok 5ml 05909990450015 24,62 25,85 25,85 cé. bezptatny
Carboplatin - Ebewe®, koncentrat do sporzadzania roztworu
05909990450022 45,90 48,20 48,20 Ceé. b t
do infuzji, 10 mg/ml; 1 fiol.po 15 ml ! ! ! ezptatny
Carboplatin - Ebewe®, koncentrat do sporzadzania roztworu
05909990450039 139,32 146,29 146,29 ceé. by t
do infuzji, 10 mg/ml; 1 fiol.po 45 ml ezplatny
Carboplatin - Ebewe®, koncentrat do sporzadzania roztworu
doinfuzji, 10 mg/mi: 1fiolpo 60ml 05909990662753 186,84 196,18 196,18 ceé. bezptatny
Carboplatin Accord®, koncentrat do sporzadzania roztworu
doinfuzji, 10 mg/ml; 1fiol. a 15 mil 05909990776733 36,72 38,56 38,56 ceé. bezptatny
Carboplatin Accord®, koncentrat do sporzadzania roztworu
doinfuz], 10mg/rmt: 1 fiol 245 mi 05909990776740 104,76 110,00 110,00 cé. bezptatny
Carboplatin Accord®, koncentrat do sporzadzania roztworu
doinfuzji, 10 me/mi; 1fiol.po 5 mi 05909990776726 12,74 13,38 13,38 cCeé. bezptatny
Carboplatin Accord®, koncentrat do sporzadzania roztworu
05909990851058 131,76 138,35 138,35 C6. b t
do infuzji, 10 mg/ml; 1 fiol.po 60 ml ! ! ! ezptatny
Carboplatin Pfizer®, roztwér do wstrzykiwan, 10 l;
oplatin Pfizer?, roztwdr do wstrzykiwar, 10 mg/mi; 0590990477425 41,90 44,00 44,00 cs. bezpfatny
1fiol.po15ml
- > p — -
Carboplatin Pfizer®, roztwdr do wstrzykiwarf, 10 me/ml; 0590999047432 102,28 107,39 107,39 ce. bezptatny
1 fiol.po 45 ml
- > p — -
Carboplatin Pfizer®, roztwdr do wstrzykiwanr, 10 mg/ml; 5900990477418 2484 26,08 26,08 cé. bezplatny
1fiol.po 5 ml
Cisplatin-Ebewe®, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzj, 1 mg/m; 1 fiol.a 100 ml 05909990958535 72,36 75,98 75,98 C11. bezptatny
Cisplatin-Ebewe®, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
05909990958481 9,03 9,48 9,48 C1. b t
infuzji, 1 mg/ml; 1 fiol.po 10 ml ! ! ! ezplatny
Cisplatin-Ebewe®, k tratd dzania roztworu d
isplatin-Ebewe”, koncentratt do sporzadzania rozworu do 05909990958504 42,12 44,23 44,23 cit bezptatny
5 infuzji, 1 mg/ml; 1 fiol.po 50 ml . .
Gisplatinum Cisplatinum Accord®, koncentrat do sporzadzania roztworu 1008.0, Gisplatinum
doinfuzji, 1 mg/ml: 1fiol.a 10 m 05909990838745 6,26 6,57 6,57 C11. bezptatny
Cisplatinum Accord®, koncentrat do sporzadzania roztworu
doinfuzji, 1 mg/ml; 1 fiol.a 100 ml 05909990894772 62,64 65,77 65,77 C1l bezptatny
— > -
Cisplatinum Accord®, koncentrat do sporzadzania roztworu 05909990838769 31,32 32,89 32,89 CiL bezplatny

do infuzji, 1 mg/ml; 1fiol.a50 ml
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Endoxan®, k d dzenia roztworu d
neoxan’, proszek o sporzadzenia roztworu do 05909990241019 10101, 54,96 57,71 57,71 c1s. bezptatny
wstrzykiwan, 1 g; 1 fiol.po 75 ml i
Endoxan®, proszek do sporzadzenia roztworu do Cyclophosphamidum
Gt e wstrzykiwark, 200 me; 1 fiol.po 10 ml 05909990240913 inj. 14,58 15,31 11,54 C.13. bezptatny
10102,
Endoxan®, tabl. drazowane, 50 mg; 50 szt. (5 blist.po 10 szt.) 05909990240814 Cyclophosphamidum 72,52 76,15 76,15 C.13. bezptatny
p.o.
Alexan®, roztwér do wstrzykiwari, 20 mg/ml; 1 fiol.po 5 ml 05909990640188 8,42 8,84 8,84 C.14. bezptatny
Alexan®, roztwér do wstrzykiwari, 50 mg/ml; 1 fiol.po 10 ml 05909990181216 42,12 44,23 44,23 C.14. bezptatny
s p — .
Alexant, roztwr do wstrzykiwar, 50 me/ml’; 05909990181223 84,24 88,45 88,45 C14. bezplatny
1fiol.po 20 ml
Cytarabinum Alexan®, roztwdr do wstrzykiwani, 50 mg/ml; 1 fiol.po 40 ml 05909990624935 10111, Gytarabinum 168,48 176,90 176,90 C.14. bezptatny
C ® k d dzenia roztworu d
ytosar”, praszek do sporzadzenia foztwor co 0590990314614 83,16 87,32 87,32 cia. bezpfatny
wstrzykiwan, 1 g; 1 fiol. z prosz.
> - - -
Cytosar®, proszeki rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu 05909990154715 11,03 11,58 11,58 Cl4 bezptatny
do wstrzykiwari, 100 mg; 1 fiol.z prosz. + 1 amp.z rozp.
C ® ki Inik d dzania roztw
ytosar®, proszek | rozpuszczainik co sporzadzania foztworu 05909990314515 41,77 43,86 43,86 cia. bezptatny
do wstrzykiwari, 500 mg; 1 fiol. z prosz. (+ rozp.)
Detimedac® 100 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do
wetrzykiat lubinfue;, 100 mg; 10/l po 100me 05909991029500 151,20 158,76 158,76 c16. bezptatny
- > -
Detimedac® 1000 mg, proszek do sporzadzania roztworu do 05909991029807 151,20 158,76 158,76 C16. bezplatny
. infuzji, 1000 mg; 1 fiol.po 1000 mg .
Dacarbazinum Detimedac® 200 mg, proszek do sporzadzania roztworu do 10120, Dacarbazinum
! 05909991029609 302,40 317,52 317,52 C.16. by t
wstrzykiwar lub infuzji, 200 mg; 10 fiol.po 200 mg ezplatny
Detimedac® 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do
infuzj, 500 me; 1 fiol po 500 mg 05909991029708 75,60 79,38 79,38 C.16. bezptatny
—— > -
Doxorubicin . Ebeyve , koncentrat do sporzadzania 0590999049011 8,64 9,07 9,07 €20, bezplatny
roztworu do infuzji, 10 mg, 1 fiol.po 5 ml
P > -
Doxorubicin . Ebeyve , koncentrat do sporzadzania 5909990614837 82,08 86,18 86,18 €20, bezplatny
Doxorubicini roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol.po 50 ml
D bicin - Ebewe®, ke trat o dzani
hydrochloridum, oxorubldin - Ebewe , koncentrat do sporzadzania 05909990614844 1014.1, Doxorubicinum 164,16 172,37 172,37 c20. bezptatny
Doxorubicinum roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol.po 100 ml
—— > -
Doxorubicin ' Ebeyve , koncentrat do sporzadzania 0590099042908 41,04 43,00 43,09 €20, bezplatny
roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiol.po 25 ml
Adriblastina PFS®, roztwor d trzykiwan, 2 I, 1
rblastina PFS®, roztwdr do wstrzykiwar, 2 mg/ml, 0590990471027 36,72 38,56 38,56 c.20. bezpfatny

fiol.po 25 ml
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Adriblastina PFS®, roztwér do wstrzykiwan, 2 l,1
riblastina PFS®, roztwér do wstrzykiwari, 2 me/m 05909990471010 10,93 11,48 11,48 .20, bezptatny
fiol.po 5 ml
Doxorubicinum Accord®, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 2 me/mi, 1fiol. a 25 ml 05909990851393 30,24 31,75 31,75 C.20. bezptatny
Doxorubicinum Accord®, koncentrat do sporzadzania
05909990851409 120,96 127,01 127,01 C.20. b t
roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.po 100 ml ! ! ! ezptatny
Doxorubicinum Accord®, koncentrat do sporzadzania
P 05909990851386 6,70 7,04 7,04 C.20. bezptatny
roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.po 5 ml
Doxorubicinum Accord®, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 2 mg/mi, 1fiol.po 50 ml 05909991141882 61,56 64,64 64,64 C.20. bezptatny
oA koot do s deper do 10142, Dosorusiium
rozpu! porzaczania cyspers| 05909990213559 liposomanum 3580,20 3759,21 3759,21 <1>C21.a;<2>C21b. bezplatny
infuzji, 50 mg; 2 zest. po 3 fiol. (1 proszek + 1 liposomy + 1
nonpegylatum
bufor)
. 1014.3, Doxorubicinum
Gl Caelipegiiated posomal, koneentrat do 05909990983018 liposomanum 1462,86  1536,00 1536,00 c.22. bezptatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/m, 1 fiol.po 10 ml
pegylatum
Epirubicin - Ebewe®, ke tratd dzania rozt
pirublain - Ebewe”, koncentrat do sporzaczania rozworu 0500991104313 27,00 28,35 28,35 c. bezplatny
doinfuzji, 10 mg; 1 fiol.po 5 ml
Epirubicin - Ebewe®, koncentrat do sporzadzania roztworu
doinfuzj, 100 me; 1fiol po SO ml 05909991104337 270,00 283,50 283,50 C.23. bezptatny
Epirubicin - Ebewe®, koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 200 me; 1fiol po 100 ml 05909991104344 540,00 567,00 567,00 C.23. bezptatny
 — > -
Epirubicin - Ebewe?, koncentrat do sporzadzania roztworu 05909991104320 135,00 141,75 141,75 c23. bezptatny
doinfuzji, 50 mg; 1 fiol.po 25 ml
Epirubicini Epirubicin Accord®, roztwér do wstrzykiwar lub infuzji, 2 o
05909990796403 1015.0, Epirub 328,32 344,74 344,74 C.23. b t
hydrochloridum mg/ml; 1 fiol. a 100 ml » Epirbianum ' ' ' ezplatny
Epirubicin Accord®, roztwér do wstrzykiwar lub infuzji, 2 05900990796397 82,08 86,18 86,18 o3, bezplatny
mg/ml; 1 fiol.a 25 ml
Epirubicin Accord®, roztwér d trzykiwan lub infuzji, 2
PirubIcin Accorar, rozbwor o wstrzykiwan b infuzl 0590990796373 16,42 17,24 17,24 2. bezpfatny
mg/ml; 1fiol.a5ml
Epirubicin Accord®, roztwor do wstrzykiwar lub infuzji, 2 05909991029869 164,16 172,37 172,37 c3 bezplatny
mg/ml; 1 fiol.po 50 ml
F bicin PFS®, roztwér d trzykiwan i infuzji, 2
armorubicin PFS®, roztwr do wstrzykiwari infuzi 05909990752515 128,50 134,93 134,93 c23. bezptatny
mg/ml; 1 fiol.po 25 ml
- > -
Etoposidum Etoposid - Ebewe?, koncentrat do sporzadzania roztworu 05909990776115 1016.0, Etoposidum 20,52 21,55 21,55 C24. bezptatny

doinfuzji, 100 mg; 1 fiol.po 5 ml
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Etoposid - Ebewe®, koncentrat do sporzadzania roztworu
doinfuzji, 200 mg; 1fiol.po 10 m 05909990776214 41,04 43,09 43,09 C.24. bezptatny
Etoposid - Ebewe®, koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzj, 400 mg; 1fiol.po 20 ml 05909990776313 82,08 86,18 86,18 C.24. bezptatny
- - -
Eto'posui Ebewe®, koncentrat do sporzgdzania roztworu 05900990776016 12,31 12,03 12,03 con. bezplatny
do infuzji, 50 mg; 1 fiol.po 2,5 ml
Etopozyd Accord®, koncentrat do sporzadzania roztworu do
05909991233297 30,13 31,64 31,64 C.24. by t
infuzji, 20 mg/ml; 1 fiol.po 10 ml ezplatny
Etopozyd Accord®, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuuzj, 20 me/mi; 1ol po 20 ml 05909991233303 60,37 63,39 63,39 C.24. bezptatny
m -
Ftop?zyd Accord®, koncentrat do sporzadzania roztworu do 5909991198121 11,88 12,47 12,47 con. bezplatny
infuzji, 20 mg/ml; 1 fiol.po 5 ml
> -
Holoxan®, proszek do sporzadzenia roztworu do 05909990241118 12042 126,44 126,44 c31 bezptatny
. wstrzykiwan, 1 g; 1 fiol. i
tosfamidum Holoxan®, proszek do sporzadzenia roztworu do 10230, ffosfamidum
P porzd 05909990241217 217,62 228,50 22850 c31 bezptatny
wstrzykiwan, 2 g; 1 fiol.
Melphalanum Alkeran®, tabl. powl., 2 mg; 25 szt. 05909990283514 1098.0, Melphalanum 233,64 245,32 245,32 C.39. bezptatny
Vincristine Teva®, roztwor d trzykiwan, 1 I;1
ﬂgl’c:') Z{nnil eva®, roztwér do wstrzykiwar, 1 me/mi; 0590990669493 24,84 26,08 26,08 cél. bezpfatny
UL 25 Vinfn's’cineTeva® roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml; 1 10410, Vincristinum
! 2y ! ! 05909990669523 124,20 13041 130,41 C6l bezptatny
fiol.po 5 ml
Bendamustine Accord®, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzj, 2,5 me/mi; 5 fiol.po 100 mg 05909991198183 1620,00 1701,00 1701,00 C.67. bezptatny
Bendamustine Accord®, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml; 5 fiol.po 25 mg 0590999198145 486,00 510,30 425,25 co7. bezpfatny
Bendamustine Glenmark®, proszek do sporzgdzania
05902020241508 2484,00 2608,20 1701,00 C.67. b t
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml; 5 fiol. (100 mg) ! ! ! ezplatny
Bend. stine Gl k®, k d dzani
. ndamustine ilenmark”, proszex co sporzaczania 05902020241492 621,00 652,05 425,25 67, bezptatny
Bendamustinum koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml; 5 fiol. (25 mg)
hydrochloridum Bendamustine STADA®, proszek do sporzadzania 1115.0, Bendamustyna
S 05909991242022 1620,00 1701,00 1701,00 C.67. bezptatny
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml; 5 fiol.po 100 mg
Bendamustine STADA®, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml; 5 fiol.po 25 mg 05909991242039 405,00 425,25 425,25 co7. bezpfatny
Bendamustine Zentiva®, proszek do sporzadzania
05909991267285 864,00 907,20 907,20 C.67. b t
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml; 5 fiol.po 100 mg ! ! ! ezplatny
- — -
Bendamustine Zentiva®, proszek do sporzadzania 05909991267292 216,00 226,80 226,80 ce7. bezptatny

koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml; 5 fiol.po 25 mg
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Plerixaforum Mozobil®, roztwir do wstrzykiwar, 20 me/ml; 1 fiol.po 1,2 05909990728473 1126.0, Pleryksafor 25142,40 2639952 2639952 c7L bezptatny

ml
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10. PISMIENNICTWO

1. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health
technology assessment). wersja 3.0, Warszawa, sierpier 2016.

2. AOTMIT (Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji): http://www.aotm.gov.pl

3. AOTMIT, Darzalex, daratumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka 8 20 mg/ml (5 ml); Darzalex,
daratumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka a 20 mg/ml (20 ml) w terapii skojarzonej
z deksametazonem we wskazaniu: nawracajgcy i oporny szpiczak mnogi (ICD-10: €90.0), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, Raport Agencji: http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-
materialy-2020/6528-9-2020-zlc, data dostepu: 10.02.2021.

4, AOTMIT, Farydak, panobinostat, kaps. twarda. 10 mg,6 kaps.,EAN: 5909991231545; Farydak, panobinostat, kaps.
twarda. 15 mg,6 kaps.,EAN: 5909991231590; Farydak, panobinostat, kaps. twarda. 20 mg,6 kaps.EAN:
5909991231620, Analiza weryfikacyjna:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/146/AWA/146_AWA_OT_4351_24_2016_Farydak_MM_
2016.08.12.pdf; data dostepu: 10.02.2021
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