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Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana 30 listopada 2022 r. w zwigzku
z uwagami zawartymi w pismie OT.4231.53.2022.1T.2 z dnia 4.11.2022 r. Pierwotnie analiza

zostata zakonczona 22 lutego 2022 r.

Autorzy Wykonywane zadania

e Koncepcja analizy
e  Kontrola jakosc
e  Kontrola merytoryczna

Opis problemu zdrowotnego

Wyszukiwanie i opis wytycznych
Wyszukiwanie i opis rekomendacji finansowych
Opis wyboru komparatoréw

Opis interwencji

Opis komparatoréw

Opis spodziewanych efektéw zdrowotnych

Wyszukiwanie i opis wytycznych
Wyszukiwanie rekomendacji finansowych
Opis interwencji

Opis niezaspokojonej potrzeby klinicznej

Opis problemu zdrowotnego

Wyszukiwanie i opis rekomendacji finansowych
Opis spodziewanych efektéw zdrowotnych
Opis niezaspokojonej potrzeby klinicznej

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z 0.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.
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Indeks skrotow

Skrot
AOTMIT
APD
ATC

autoHSCT

AWMSG
b/d
BDex
BLDex
BMDex
BSC

CADTH

CHMP
ChPL
CR
cTn
CTD
CyBorD
D+CyBorD

dFLC

eGFR
EMA
EMN

FDA

FLC
HAS

Rozwinigcie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. autologous hematopoietic stem cell transplant — autologiczne przeszczepienie komérek
krwiotworczych

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii medycznych

brak danych

Schemat bortezomib i deksametazon

Schemat chemioterapii sktadajgcy sie z bortezomibu, lenalidomidu, deksametazonu

Schemat chemioterapii sktadajgcy sie z bortezomibu, melfalanu, deksametazonu

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. Committee for Human Medicinal Products — Komitet ds. ludzkich produktéw leczniczych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. complete response —odpowiedz catkowita

ang. cardiac troponin — troponina sercowa

schemat chemioterapii sktadajacy sie z cyklofosfamidu, talidomidu, deksametazonu

Schemat sktadajgcy sie z cyklofosfamidu, bortezomibu i deksametazonu

Daratumumab stosowany w schemacie z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem

ang. difference between involved and uninvolved light chain — réznica miedzy zajetym i
niezajetym wolnym taricuchem lekkim

ang. estimated glomerular filtration rate — szacunkowy wspotczynnik filtracji klebuszkowe;j

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekow

ang. European Myeloma Network — europejska sie¢ szpiczakowa

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencija ds. Zywnosci
i Lekow

ang. immunoglobulin free light chain — wolne lekkie tancuchy immunoglobulin

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

fac. intravenous — dozylnie

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

ang. immunomodulatory drugs — leczenie immunomodulujgce

masa ciata

schemat chemioterapii sktadajacy sie z melfalanu, deksametazonu




@ Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem,

NMARTA bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych 6

Z nowo rozpoznang uktadowa amyloidozg tancuchéw lekkich (AL) —

IBMNORANTLA NOCET

analiza problemu decyzyjnego

MZ

NCCN

NFZ

NICE

NT-proBNP

NYHA
oS

p.o.

UE
URPLWMiPB
VGPR
WHO

WHO UMC

Rozwiniecie

melfalan

schemat chemioterapii sktadajgcy sie z melfalanu, prednizonu

ang. minimal residual disease — minimalna choroba resztkowa

Minister Zdrowia

ang. National comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca
onkologow

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. N-terminal Prohormone of Brain Natriuretic Peptide — N-koncowy prohormone
mébzgowego peptydu natriuretycznego

ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

ang. Overall survival — przezycie catkowite

fac. per os — doustnie

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. plasma cell myeloma — szpiczak plazmocytowy

ang. progression disease — progresja choroby

Polska Grupa Szpiczakowa

ang. proteasome inhibitors — inhibitory proteasomu

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. partial response —odpowiedz czesciowa

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ang. Quality-Adjusted Life Years — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

ratunkowy dostep do technologii lekowej

fac. sub cutem — podskérnie

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ang. very good partial response — bardzo dobra odpowiedz czesciowa

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

centralna baza danych Swiatowej Organizaciji Zdrowia znajdujaca sie w Szwecji (w Uppsali),
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okreslenie kierunkow, zakresow i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenc;ji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

Amyloidoza AL jest chorobg, w przebiegu ktérej ztogi, ktére odktadajg sie
pozakomérkowo w tkankach w formie amyloidu powodujg postepujaca
niewydolnos¢ zajetych narzadéw i bezposrednio lub posrednio przyczyniajg sie
do zgonu chorych. Najczesciej amyloid odktada sie w mies$niu sercowym oraz
w nerkach. Obraz kliniczny amyloidozy AL jest niejednorodny i zalezy od liczby
oraz rozlegto$ci zajecia narzgdow.

Do najczestszych objawéw zalicza sie niewyjasniong utrate masy ciata i
ostabienie, niedocisnienie ortostatyczne, zespot nerczycowy, zespot ciesni
POPULACJA nadgarstka, wylewy okotooczodotowe, polineuropatie obwodowag Iub
autonomiczna, krwawienia, objawy zastoinowej niewydolnosci serca (w tym
obrzeki), bole kostne, zespot ztego wehtaniania

Populacje docelowg stanowig dorosli chorzy z nowo rozpoznang uktadowg
amyloidozg tancuchoéw lekkich (AL).

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegdtowo doprecyzowana
zapisami wnioskowanego programu lekowego.

Oszacowanie wielkosci populaciji docelowej zostanie przedstawione w analizie
wptywu na system ochrony zdrowia.

Objawy i powikitania zwigzane z amyloidozg AL zalezg od liczby i rodzajow
zajetych chorobowo uktadéw narzaddéw oraz czasu pomiedzy wystgpieniem
objawow a zainicjowaniem leczenia. Chorzy doswiadczajg znacznego
obcigzenia, ktére moze prowadzi¢ do uposledzenia codziennego
funkcjonowania. Amyloidoza AL moze prowadzi¢ do odczuwania przez chorych
niepokoiju, frustracji czy depresiji, poniewaz zmagajg sie oni z doswiadczeniem
powagi i rzadkoscig dotykajgcej ich choroby. Dodatkowo, chorzy doswiadczajg
wielu innych dolegliwosci takich jak: zmeczenie, zespdt ciesni nadgarstka,
wczesna sytos¢, utrata masy ciata, zaparcia czy biegunki. Wszystkie te objawy
majg wptyw na ich jakos¢ zycia.

Ze wzgledu na niespecyficzny charakter objawdéw, poczgtkowe rozpoznanie
POTRZEBA amyloidozy AL moze nastgpi¢ nawet po kilku miesigcach, a w przypadku
KLINICZNA niektérych chorych nawet po ponad roku od wystgpienia objawow.
Réwnoczesnie wczesne rozpoznanie oraz wdrozenie leczenia wplywa na
poprawe rokowania chorych.

Stosowane podejscie terapeutyczne w leczeniu amyloidozy AL, a takze sposob
oceny skutecznosci leczenia opiera sie na podejsciu stosowanym w leczeniu
szpiczaka mnogiego, a rokowanie u chorych jest scisle i bezposrednio
uzaleznione od skutecznosci terapii w powstrzymaniu wytwarzania
monoklonalnych tancuchow lekkich. Blokowanie procesu prowadzacego do
koncowych uszkodzen narzgdow uzyskanie moze prowadzi¢ do czesciowej
odpowiedzi hematologicznej lub stabilnej choroby i tym samym moze nie
przynosi¢ realnych korzysci klinicznych, poniewaz trwajgca produkcja tancucha
lekkiego moze prowadzi¢ do dalszego uszkadzania narzadéw.

NIEZASPOKOJONA
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INTERWENCJA

KOMPARATOR

Niestety stosowanie obecnie dostepnych w leczeniu amyloidozy AL terapii
wigze sie z wieloma ograniczeniami. Przyktadowo, w przypadku ASCT sg to
ograniczenia zwigzane z wykonalnoscig procedury oraz wysokim odsetkiem
zgonéw. Z kolei w przypadku stosowania lekéw immunomodulujgcych
kluczowym ograniczeniem jest toksycznosc.

Stosowane w amyloidozie AL schematy leczenia dla szpiczaka mnogiego
wykazujg podobne lub stabsze odpowiedzi hematologiczne w poréwnaniu do
chorych leczonych z powodu szpiczaka, sg jednak zwigzane z wyzszg
toksycznoscig. Chociaz schemat CyBorD jest obecnie uwazany za standard
opieki, niektore podgrupy chorych (ij. ze stopniem Il niewydolnosci serca, dFLC
>180 mg/l i t(11;14)) nadal uzyskujg niewystarczajace efekty zdrowotne).

Brak jest innych niz daratumumab skutecznych, zatwierdzonych przez FDA czy
EMA opcji terapeutycznych, ktére pozwolityby na optymalne leczenie
amyloidozy AL. Tym samym w analizowanej populacji istnieje niezaspokojona
potrzeba medyczna.

Odpowiedzig na nig jest finansowanie ze srodkéw publicznych daratumumabu
stosowanego w skojarzeniu ze schematem CyBorD, ktéry zapewnia skuteczne
leczenie, mogace zapobiega¢ lub opdzniaé niekorzystne konsekwencje
choroby zwigzane z uszkodzeniem narzaddéw i utrzymac dobrg jakos$¢ zycia
chorych. Daratumumab w skojarzeniu z CyBorD wykazuje pozytywny stosunek
korzysci do ryzyka u chorych z nowo rozpoznang amyloidozg AL i zajeciem
jednego lub wiecej narzgdéw oraz mozliwy do kontrolowania profil
bezpieczenstwa.

Schemat Daratumumab+CyBorD

Daratumumab podawany w schemacie z bortezomibem, cyklofosfamidem i
deksametazonem (schemat z cyklami 4-tygodniowymi)

Zalecana dawka wynosi 1 800 mg (s.c.) podawana w ciggu okoto 3-5 minut:

e tygodnie 1. do 8.: raz w tygodniu (w sumie 8 dawek);

e tygodnie 9. do 24.: co dwa tygodnie (w sumie 8 dawek); pierwsza
dawke schematu dawkowania co 2 tygodnie podaje sie w 9. tygodniu;

e od tygodnia 25. do progresji choroby: co cztery tygodnie; pierwszg
dawke schematu dawkowania co 4 tygodnie podaje sie w 25. tygodniu

Cyklofosfamid jest podawany doustnie lub w infuzji dozylnej w dawce 300
mg/m? (maksymalna dawka tygodniowa wynosi 500 mg), raz w tygodniu (dni
1., 8., 15.1 22.) w powtarzalnych cyklach terapii trwajgcych 28 dni (4-tygodnie)
maksymalnie przez 6 cykili.

Bortezomib jest podawany we wstrzyknieciu podskérnym w dawce 1,3 mg/m?
p.c., raz w tygodniu (dni 1., 8., 15. i 22.) w powtarzalnych cyklach terapii
trwajgcych 28 dni (4-tygodnie) maksymalnie przez 6 cykli.

Deksametazon jest podawany doustnie w dawce catkowitej wynoszacej 40 mg,
raz w tygodniu (dni 1., 8., 15. i 22.) w powtarzalnych cyklach terapii trwajgcych
28 dni (4-tygodnie) maksymalnie przez 6 cykli lub w zmniejszonej dawce 20
mg/tydzieh u pacjentéw w wieku > 70 lat, BMI < 18,5, ze Zle kontrolowang
cukrzycy lub wczesniejszg nietolerancijg terapii steroidami.

Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu leczniczego DARZALEX®. W razie
toksycznosci hematologicznej moze byé konieczne opdznienie podania dawki,
by umozliwi¢ powrét liczby krwinek do normy.

Praktyka kliniczna leczenia amyloidozy AL nie jest jednolita i zalezy od
specyficznego stanu klinicznego chorego. Mozliwe do zastosowania sg rézne
schematy chemioterapii.
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PUNKTY
KONCOWE

METODYKA

I o0y komparatorem jest schemat CyBorD

(cyklofosfamid, bortezomib i deksametazon)
Dawkowanie zgodne z praktyka kliniczng.

Ocena czasu przezycia catkowitego oraz czasu wolnego od progresji choroby
(hematologicznej i narzgdowej), odpowiedz na leczenie (hematologiczna i
narzadowa), jakos$¢ zycia oraz ocena profilu bezpieczehnstwa

o Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa).

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

e Badania jednoramienne.

o Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.

e Publikacje  pelnotekstowe (dopuszczono wigczenie  danych
opublikowanych w formie doniesien  konferencyjnych jako
uzupetniajgce zrodta danych w przypadku badan dla interwenc;ji
badanej wtgczonych do analizy, jesli zawieraty one wyniki uzyskane w
dtuzszych okresach obserwacji).
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize
problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Darzalex® (daratumumab) stosowanego
w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem (D+CyBorD) w leczeniu
dorostych chorych z nowo rozpoznang ukfadowg amyloidozg tancuchow lekkich (AL) jest

okreslenie kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz.

2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej 0 wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalno$ci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegélnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajag APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac¢ kryteria witgczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktorej dana interwencja bedzie stosowana (P);

e proponowana interwencja (1);
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e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z tre$cig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Darzalex ®
jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem
i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg
tancuchéw lekkich (AL) [ChPL Darzalex®).

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Darzalex®
(daratumumab) w ramach Programu lekowego dotyczgcego stosowania daratumumabu w
skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych

chorych z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg tancuchéw lekkich (AL).

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegdlowo doprecyzowana zapisami

wnioskowanego programu lekowego.

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Darzalex®.

3.2. Definicjai klasyfikacja

Amyloidoza tancuchoéw lekkich (amyloidozg AL) odnosi sie do grupy chordb komérek
plazmatycznych charakteryzujgcych sie tworzeniem przez patologiczne plazmocyty
immunoglobulin lub ich fragmentéw (zwanych amyloidem), ktére odktadajg sie w réznych
narzgdach ciata, co prowadzi do dysfunkcji narzgdéw i przedwczesnego zgonu [Badar 2018,
PGS 2021, PTOK 2020].

Amyloidoza moze wystepowac jako choroba uktadowa lub miejscowa [Badar 2018, PGS 2021,
PTOK 2020]. Najczestszym wystepujacym typem ukfadowej amyloidozy jest amyloidoza AL,

ktéra stanowi 4/5 wszystkich przypadkéw amyloidoz. W tym typie amyloidozy prekursorami
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amyloidu sg monoklonalne tancuchy lekkie immunoglobulin, ktére produkowane sg przez

patologiczny rozrost plazmocytowy w szpiku kostnym lub rzadziej pozaszpikowo [PGS 2021].

Zlokalizowana (miejscowa) amyloidoza AL stanowi ok. 10% wszystkich przypadkow
amyloidozy i nie ulega ewolucji do uktadowej amyloidozy AL. W amyloidozie miejscowej nie
stwierdza sie obecnosci biatka monoklonalnego (biatka M) w surowicy i/lub moczu, a
odkfadanie amyloidu jest zazwyczaj ograniczone do pojedynczego narzadu lub uktadu (np.

drogi oddechowe, przewdd pokarmowy, skoéra) [PGS 2021].

Najczesciej (u ok. 80% chorych) amyloid odktada sie w miesniu sercowym, co ostatecznie
prowadzi do restrykcyjnej niewydolnosci serca. Nastepnym w kolejnosci najczesciej zajetym
narzgdem sg nerki (ok 70% chorych) [Badar 2018, PGS 2021].

Czestos¢ zajecia narzgdowego u chorych na AL przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1.
Czestos¢ zajecia narzadowego u chorych na AL

Zajete narzady Czestosé (%)

Serce

Nerki
Tkanki miekkie

Obwodowy uktad nerwowy

Autonomiczny uktad nerwowy

Skaza naczyniowa

Przewod pokarmowy
Zrodio: PGS 2021

Zgodnie z klasyfikacjag Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chorob i Problemow
Zdrowotnych (ICD 10, ang. International Statistical Classification of Diseases and Health
Related Problems) amyloidoza tancuchéw lekkich okreslona jest kodem ICD-10: E85.81
[Klasyfikacja ICD-10].

3.3. Etiologiai patogeneza

Etiologia amyloidozy nie zostata wyjasniona. W patogenezie role odgrywa rozrost klonalnych
komoérek plazmatycznych produkujgcych patologiczne biatko monoklonalne (biatko M)
[Gillmore 2015].
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Na zdolno$¢ do tworzenia sie amyloidu prawdopodobnie wpltywajg wtasciwosci
fizykochemiczne okreslonych tancuchow lekkich immunoglobulin zalezne od ich sekwencji
aminokwasowej. Przemawia za tym fakt, ze amyloidoza spowodowana monoklonalnymi
tancuchami klasy lambda wystepuje okoto 3-krotnie czesciej niz kappa, a ponadto znacznie
czestszym prekursorem amyloidu sg tancuchy lekkie zawierajgce produkt genu V lambda 6
[Gillmore 2015].

Pierwszym krokiem w patogenezie amyloidozy AL jest ekspansja klonalna zréznicowanych
komérek B CD38 dodatnich [Merlini 2017, Badar 2018]. Nalezg do nich monoklonalne
limfocyty B postgerminalne lub krazace obwodowe komorki B [Bahlis 2006]. Mutacje
genetyczne w domenach zmiennych genu tancucha lekkiego Ig, ktére wystepujg podczas
odpowiedzi immunologicznej powodujg, ze klonalne komérki B wytwarzajg nieprawidtowe
biatka tancucha lekkiego Ig. Tylko niewielka czes¢ tancuchéw lekkich Ig jest amyloidalna
[Merlini 2003]. Biatko moze mie¢ wewnetrzng skionnos¢ do przyjmowania patologiczne;j
konformaciji, ktéra staje sie widoczna wraz ze starzeniem sie lub przy utrzymujgcych sie
wysokich stezeniach w surowicy (np. beta2-mikroglobulina u chorych poddawanych
diugotrwatej hemodializie). Innym mechanizmem jest zastgpienie pojedynczego aminokwasu
w biatku, jak ma to miejsce w dziedzicznej amyloidozie. Trzecim mechanizmem jest
proteolityczna przebudowa prekursora biatka, jak w przypadku biatka prekursorowego beta-
amyloidu (APP) w chorobie Alzheimera. Mechanizmy te mogg dziata¢ niezaleznie lub
wystepowac fgcznie. Oprocz wewnetrznego potencjatu amyloidogennego biatka patogennego,
inne czynniki mogg dziata¢ synergistycznie na odktadanie amyloidu. Na przyktad prekursor
biatka musi osiggngé¢ krytyczne stezenie lokalne, aby wywotaé tworzenie zlogéw, proces
wzmocniony przez lokalne czynniki sSrodowiskowe i interakcje z macierzg zewnatrzkomoérkowa
[Merlini 2003].

3.4. Rozpoznawanie

Poniewaz amyloidoza ukfadowa AL jest chorobg rzadkg o niespecyficznych objawach,
poczatkowa diagnoza stawiana jest nawet po kilku miesigcach. W przypadku niektorych
chorych diagnoza stawiana jest nawet po ponad roku od wystgpienia objawoéw [Cook 2020,
Roccatello 2020].
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Miedzynarodowa Grupa Robocza do spraw Szpiczaka (IMWG)! zaproponowata szczegotowe

kryteria rozpoznania amyloidozy AL.

Zgodnie z nimi wszystkie cztery kryteria muszg by¢ spetnione:

o obecnosé¢ nieprawidtowosci wtdérnych do odkfadania amyloidu zespotu uktadowego
zwigzanego z amyloidem (takich jak zajecie serca, nerek, watroby, przewodu
pokarmowego i obwodowego uktadu nerwowego);

e potwierdzenie obecnosci amyloidu z dodatnim barwieniem czerwienig Kongo w biopsiji
tkankowej (w tkance ttuszczowej, szpiku kostnym, lub w biopsji narzgdowej);

e potwierdzenie ze amyloid wywodzi sie z tancuchow lekkich immunoglobuliny w badaniu
spektrometrii masowej lub mikroskopii elektronoweyj;

e potwierdzenie dyskrazji plazmocytéw (biatko monoklonalne w surowicy lub moczu,
nieprawidtowy stosunek wolnych fancuchow lekkich lub klonalne komorki
plazmatyczne w szpiku kostnym) [Cook 2020, PGS 2021, PTOK 2020].

Okoto 2-3% chorych na uktadowg amyloidoze tarcuchdéw lekkich nie spetnia wymaganych

kryteriow rozpoznania [PGS 2021].

Badania diagnostyczne konieczne przy diagnostyce uktadowej amyloidozy AL, przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Badania diagnostyczne zalecane do wykonania u chorych w czasie diagnostyki
uktadowej amyloidozy tancuchéw lekkich

Badania diagnostyczne

Biopsja tkanki ttuszczowej;
Diagnostyka tkankowa » Biopsja btony $luzowej dzigsta lub odbytnicy;
» Biopsja zajetego narzadu;

* Badanie immunohistochemiczne (mikroskopia immunoelektronowa —
jesli jest dostepna);

* Spektrometria mas;

* Analiza DNA;

Typowanie amyloidu

Badanie elektroforezy i immunofiksaciji biatek surowicy i moczu;
Badanie wolnych tarncuchoéw lekkich w surowicy;

Badanie histopatologiczne i cytometryczne szpiku kostnego;
FISH (opcjonalnie);

Badania obrazowe ukfadu kostnego;

Badania wykrywajace
klonalne plazmocyty/limfocyty
B

L IMWG - Miedzynarodowa Grupa Szpiczakowa (ang. International Myeloma Working Group)
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Badania diagnostyczne

Serce

Stezenie NT-proBNP (lub BNP);

Stezenie troponiny T lub I;

Badanie echokardiograficzne serca;

Badanie elektrokardiograficzne (dodatkowo badanie metoda Holtera);

Badanie rezonansu magnetycznego (jesli jest wskazany);

Nerki

» Dobowa zbiérka moczu na biatko;

Ocena zajecia narzadowego + Stezenie kreatyniny w surowicy, klirens kreatyniny;

Watroba

+ Badania oceniajgce funkcje watroby (szczegolnie stezenie fosfatazy
alkalicznej);

» Badanie ultrasonograficzne watroby;

Nerwy

* Badanie przewodnictwa nerwowego;
» Badanie catego ciata oceniajgce obecnosé ztogow amyloidu;
» 125| scyntygrafia SAP (jesli jest dostepna).

Zrédio: PGS 2021

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i

rokowanie

3.5.1. Rokowanie i powiktania

W historycznych badaniach mediana czasu przezycia catkowitego u chorych na amyloidoze
AL wynosita okoto 2 lata od momentu rozpoznania. Obecnie rokowanie znacznie sie poprawito
i u wtasciwie leczonych chorych bez zajecia serca jest nawet lepsze niz u chorych na szpiczaka
plazmocytowego [Wechalekar 2015]. Nalezy jednak zauwazy¢, ze rokowanie jest niekorzystne
u chorych z zaawansowanym zajeciem narzgdowym. Szczegdlnie jest to widoczne u chorych
z zaawansowanym zajeciem serca, u ktérych mediana OS w wiekszosci badan nadal nie
przekracza kilku do kilkunastu miesiecy [PTOK 2020, Palladini 2020]. W przypadku chorych z
zajeciem serca w stadium lllb wedtug klasyfikacji Mayo mediana OS wynosi ok. 2,5-3,5
miesigca, natomiast w przypadku chorych w stadium Illa mediana OS szacowana jest na ok.
9,5-25,9 miesigca [Weiss 2014, Palladini 2012].

Wdrozenie leczenia odpowiednio wczesnie umozliwia zahamowanie Ilub opdznienie
postepujagcych uszkodzen narzgdowych i wydtuzenia czasu przezycia chorych. Z uwagi na
poziom ryzyka zwigzanego z zastosowaniem chemioterapii, chorzy powinni by¢ klasyfikowani

do odpowiedniej grupy ryzyka (niska, posrednia, wysoka) oraz monitorowani wedtug
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odpowiednich kryteriow odpowiedzi hematologicznej i narzgdowej (w szczegdlnosci serca i
nerek) [PGS 2021].

Z uwagi na fakt, iz niewydolnos¢ serca i zaburzenia rytmu serca sg najczestszymi przyczynami

zgonow wsrdéd chorych na amyloidoze AL, najistotniejszym czynnikiem ztego rokowania w tej

chorobie jest zajecie serca. Biomarkery sercowe, peptyd natriuretyczny typu B (NT-proBNP)

i troponina T oraz ocena wolnych tancuchéw lekkich w surowicy stanowig podstawe obecnie

zwalidowanych systemow oceny prognostycznej, na podstawie ktorych identyfikuje sie

chorych o szczegélnie wysokim ryzyku [Gillmore 2015].

Zgodnie z powyzszym wprowadzono nastepujgce grupy ryzyka u chorych na amyloidoze AL:

niskiego, stanowigcg okoto 15-20% przypadkow. Zaliczajg sie do niej chorzy o bardzo
dobrej sprawnosci (0-1 wg WHO), prawidtowej czynnosci nerek oraz stezeniu troponiny
T <0,06 ng/mli NT-proBNP <5000 ng/I;

posredniego, stanowigcg okoto 60-70% przypadkow. Zaliczajg sie do niej chorzy o
dobrej sprawnosci (1-2 wg WHO), stezeniu NT-proBNP <8500 ng/I;

wysokiego, stanowigcg okoto 15-20% przypadkow. Zaliczajg sie do niej chorzy ze
stezeniem NT-proBNP >8500 ng/l [PTOK 2020, PGS 2021].

W najnowszych wytycznych PGS z 2021 roku przedstawiono dodatkowe informacje o

omawianych grupach ryzyka, zgodnie z ktérymi:

do grupy niskiego ryzyka zazwyczaj klasyfikuje sie chorych <65 roku zycia, ktérzy
kwalifikujg sie do autoHSCT (kryteria kwalifikacji do autoHSCT obejmujg: stan
sprawnosci 0-2 wg WHO, skurczowe cisnienie tetnicze >90 mmHG, wydolnos¢ serca:
NYHA I/ll, frakcja wyrzutowa serca >45%, stezenie troponiny T <0,06 ng/ml, stezenie
NT-proBNP <5000 ng/L, klirens kreatyniny >30 ml/min (z wyfgczeniem chorych
leczonych nerkozastepczo), pojemnos¢ dyfuzyjna dwutlenku wegla >50%, zajecie
narzgdowe: <3);

w grupie posredniego ryzyka najczesciej znajdujg sie nowo zdiagnozowani chorzy,
niekwalifikujgcy sie do autoHSCT;

do grupy wysokiego ryzyka kwalifikujg sie chorzy charakteryzujgcy sie
zaawansowanym zajeciem miesnia sercowego (stadium llIb) i/lub niewydolno$cig
miesnia sercowego w stadium NYHA 1lI-IV [PGS 2021].
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Wyniki badania obejmujgcego 1 378 chorych z nowo rozpoznang amyloidozg AL, wykazato ze
chorzy, ktérzy uzyskali wysoki stopien odpowiedzi FLC, ale nie spetniajgcy kryteriéw sie do
odpowiedzi catkowitej (definiowanej jako ujemny wynik immunofiksacji biatek w surowicy i w
moczu oraz znormalizowany wskaznik FLC), osiggajg krotsze przezycie w poréwnaniu z
chorymi ktérzy uzyskali tg odpowiedz. Badacze z Mayo Clinic stwierdzili, ze chorzy, u ktorych
uzyskano stezenie iIFLC <20 ymg/l lub normalizacje iFLC, cechowali sie dtuzszym czasem
przezycia bez progresji, mieli wieksze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi

narzgdowej i przewage w OS [Milani 2020].

U chorych na amyloidozg AL wptyw na rokowanie ma rowniez translokacja t(11;14), kt6ra
wystepuje u ok. 40-60% chorych i sposréd anomalii cytogenetycznych wystepuje w tej
populacji najczesciej [Kobayashi 2019, Gertz 2017]. Wskazuje sie, ze obecnos¢ t(11;14) jest
niekorzystnym czynnikiem prognostycznym w zakresie czasu przezycia catkowitego i
Zaawansowania zajecia serca. Co wiecej, u chorych z t(11;14), stwierdzono nizszy odsetek
odpowiedzi na leczenie oraz krotszy czas wolny od progresji choroby [Kobayashi 2019,
Gertz 2017].

3.5.2. Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Obraz kliniczny amyloidozy AL jest niejednorodny i zalezy od liczby oraz rozlegto$ci zajecia
narzadow [Badar 2018, Guinault 2016, PTOK 2020].

Do najczestszych objawéw mozna zaliczy¢C: niewyjasniong utrate masy ciata i ostabienie,
niedocisnienie ortostatyczne, zespot nerczycowy, zespot ciesni nadgarstka, wylewy
okotooczodotowe, polineuropatie obwodowg lub autonomiczng, krwawienia, objawy
zastoinowej niewydolnosci serca (w tym obrzeki), bole kostne, zespét ztego wchianiania
[PTOK 2020].

Utrata masy ciala moze wystgpic¢ niezaleznie od biegunki lub wymiotéw, a mechanizm utraty
masy ciata jest niejasny, ale moze by¢ tez wynikiem postepujgcej niewydolnosci serca [Badar
2018, Vaxman 2019]. Specyficzne objawy amyloidozy AL obejmujg powiekszenie jezyka lub

plamice okotooczodotowg [Roccatello 2020].

Ponizej przedstawiono objawy zwigzane z amyloidozg AL w podziale na organy, ktérych

zaburzenie funkcji wptywa na wystgpienie okreslonych symptoméw.
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Tabela 3.
Objawy diagnostyczne w amyloidozie AL

Najczestsze objawy

Dusznos$¢ wysitkowa;
Dusznos¢ w pozycji lezacej;
Napadowa dusznos¢ nocna;
Obrzek konczyn dolnych;
Wysiek optucnowy;
Poszerzenie zyt szyjnych;
Arytmia;

Omdlenia;

Angina;

* Obrzek konczyn dolnych;
» Obrzek skory i tkanki podskdrnej;
¢ Mocznica;

*  Tkliwo$é w prawym gornym kwadrancie;
Watroba *  Woczesna sytosc;
+ Utrata masy ciata;

» Niedocisnienie ortostatyczne;

* Wczesna sytosc;

» Zaburzenia motoryki jelit (pseudoniedroznos¢, wymioty, zaparcia
naprzemienne z biegunkg);

« Zaburzenia erekcji;

e Zaburzenia w oddawaniu moczu;

Uktad nerwowy

Biegunka;

Utrata masy ciata;

Nieprawidtowe wchtanianie pokarmow;
Hematochezja;

Smoliste stolce;

Przewoéd pokarmowy

Plamica okotooczodotowa (lub gérnej czesci ciata);
Makroglosja (stan, w ktérym jezyk jest nieprawidtowo duzy);
Artropia;

Miopatia;

Wybroczyny;

Klaudykacja zuchwy lub posladkow;

Ciesn nadgarstka (czesto obustronna).

Tkanki migkkie

Zrédto: Bianchi 2021

Stopien zaawansowania klinicznego amylaidozy AL okreslany jest za pomocg skali

opracowanej przez Mayo Clinic lub jej zrewidowanej wersji.

Klasyfikacje zaawansowania klinicznego oraz rokowanie w zaleznosci od stadium

zaawansowania choroby przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 4.

Klasyfikacje zaawansowania klinicznego amyloidozy AL wg skali Mayo Clinic

Markery oraz punkty

odciecia

NT-proBNP > 332 ng/l
c¢TnT > 0,035 ng/ml
(lub cTnl > 0,01
ng/ml)

Klasyfikacja [
Mayo Clinic

Stadium zaawansowania

|. Zaden z markeréw powyzej
normy

1. Jeden marker powyzej normy

Illa. Oba markery powyzej normy
i NT-proBNP < 8 500 ng/l

Illb. Oba markery powyzej normy
i NT-proBNP = 8 500 ng/I

Rokowanie

|. Mediana przezycia nie
osiggnieta, 60% przezywa
10 lat

Il. Mediana przezycia 49
miesiecy

Illa. Mediana przezycia 14
miesigcy

IlIb. Mediana przezycia 5

miesiecy

I. Mediana przezycia nie
osiagnieta, 55% przezywa

. . 10 lat
I. 0 markeréw powyzej norm
Ay © NT-proBNP >1 800 POWYZ€] y I. Mediana przezycia 57
Klasyfikacja ng/l 1. 1 marker powyzej normy miesiecy
Mavo Clini cTnT > 0,025 ng/ml Il. 2 markery powyzej normy ; .
ayo Clinic dFLC > 180 mg/| o I1l. Mediana przezycia 18
IV. 3 markery powyzej normy miesiecy
IV. Mediana przezycia 6
miesiecy

Zrédto: PTOK 2020, PGS 2021

cTn (ang. cardiac troponin) — troponina sercowa; dFLC (ang. difference between involved and
uninvolved light chain) — réznica miedzy zajetym i niezajetym wolnym tancuchem lekkim; NT-proBNP
(ang. N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) — N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego
typu B

3.5.3. Monitorowanie postepow choroby

Obserwacja postepoéw choroby u chorych na amyloidoze AL wyglada podobnie jak
w przypadku chorych na szpiczaka mnogiego [PTOK 2020]. Ocena odpowiedzi na leczenie
obejmuje zaréwno ocene odpowiedzi hematologicznej (ocena stezenie sFLC), jak i ocene
skutecznosci hamowania podazy biatka prekursorowego amyloidu oraz jego wplywu na
czynnos¢ zajetych organdéw, przede wszystkim serca (NT-proBNP) i nerek (kreatynina,
biatkomocz) [PTOK 2020, Merlini 2017].

Szczegdbtowe kryteria odpowiedzi hematologicznej oraz narzgdowej (sercowej oraz nerkowej)

stosowane w terapii amyloidozy AL przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 5.
Kryteria odpowiedzi hematologicznej oraz narzadowej (sercowej oraz nerkowej)
stosowane w terapii amyloidozy AL

Odpowiedz hematologiczna Definicja

Ujemny wynik immunofiksacji surowicy krwi i moczu
oraz normalizacja stosunku FLC

Catkowita odpowiedz (CR)

Bardzo dobra czesciowa odpowiedz (VGPR) dFLC < 40 mg/l

Zmniejszenie dFLC > 50% w poréwnaniu do wartosci

Cze¢sciowa odpowiedz (PR) wyjsciowych

Odpowiedz u chorych z niska wyjsciowa
réznica stezen wolnych tancuchow lekkich (low- JsSXexIoNle]]
dFLC response)

Odpowiedz sercowa Definicja

Wyjsciowe 2 NT-proBNP 650 ng/l Zmniejszenie NT-proBNP > 30% i 300 ng/I

Wyjsciowa klasa NYHA Il lub IV Co najmniej redukcja o dwie klasy NYHA
Odpowiedz nerkowa Definicja

Co najmniej 30% redukcja biatkomoczu lub < 0,5 g/24
godz. w przypadku braku progresji nerkowej
definiowanej jako redukcja eGFR wigksza niz 25%
wartosci wyjsciowej

Wyjsciowy biatkomocz 2 0,5 g/24 godz.

Zrodto: PGS 2021

Kryteria odpowiedzi hematologicznej i narzadowej (serca i nerek) pozwalajg na szybkg

identyfikacje chorych opornych na leczenie [Merlini 2017].
3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Dane epidemiologiczne dotyczace amyloidozy AL réznig sie w zaleznosci od zrédta. Zgodnie
z danymi EMA amyloidoza AL jest chorobg rzadka. Dotyka ok. 1 na 10 000 oséb w Unii
Europejskiej [EMA 2020]. Z kolei Orphanet okre$la amyloidoze AL jako najczestszy typ
amyloidozy ukfadowej w krajach zachodnich. W Europie i USA czestos¢ jej wystepowania
zawiera sie w przedziale od 1/80 000-330 000, a chorobowos¢ — od 1/17 000-50 000.

Rozpowszechnienie zawiera sie w przedziale od 1-9 na 100 000 oséb [Orphanet 2021].

Zapadalnos¢ na amyloidoze AL szacuje sie na okoto 1-1,5 nowych przypadkow na 100 000
0sob/ rok [PGS 2021, Theodorakakou 2021, Koh 2020]. Polskie wytyczne wskazujg, ze
zachorowalno$¢ na amyloidoze AL w Polsce jest porownywalna z obserwowang w innych
krajach europejskich, co oznacza okoto 300 nowych zachorowan na rok [PSG 2021]. Dane
dotyczgce epidemiologii amyloidozy AL uwaza sie za niedoszacowane, ze wzgledu na

niejasny charakter wczesnych objawdéw i zmienny obraz kliniczny choroby [Bianchi 2021]. Do
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30% chorych z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim ma utajone ztogi amyloidowe w
szpiku, a 5-20% chorych ze szpiczakiem mnogim moze mie¢ wspofistniejgcg amyloidoze AL
[Cook 2020, PGS 2021, PTOK 2020].

W czasie ostatniej dekady chorobowo$¢ amyloidozy AL wzrosta z 1,5 do 4 przypadkow na 100
000 oséb/rok, prawdopodobnie ze wzgledu na poprawe rozpoznawania i jej czestsze
podejrzenie [Theodorakakou 2021, Quock 2018].

Czesto$é wystepowania choroby wzrasta wraz z wiekiem. Srednia wieku w momencie
diagnozy wynosi 60-63 lata [PTOK 2020, Koh 2020]. Okoto 90% chorych jest po 50 roku zycia.
Mezczyzni chorujg nawet 2-krotnie czesciej niz kobiety [PGS 2021].

Szczegdbtowe oszacowanie wielkosci populaciji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [BIA Darzalex®] bedacej integralng czescig niniejszej analizy.
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3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu amyloidozy tancuchéw
lekkich (AL) przedstawiono w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.2), w ktérych
opisano opcje terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne, jak
réwniez opisano praktyke kliniczng w Polsce okreslong na podstawie wynikow ankiety

przeprowadzonej wsrdd ekspertow klinicznych.

3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposoéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia
dorostych chorych z ukladowg amyloidozg tahcuchdéw lekkich (AL). Dodatkowo

przeanalizowano sposoéb refundacji zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce.

W podsumowaniu wytycznych skupiono sie gtéwnie na . linii leczenia, poniewaz wnioskowana
populacja stanowi chorych nowo zdiagnozowanych. Dodatkowo przedstawiono opis

wytycznych stosowanych w kolejnych liniach leczenia (Tabela 6).

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 3 dokumenty,
opublikowane przez zagraniczne organizacje oraz 2 dokumenty wydanych przez polskie
organizacje opisujgce aktualne standardy postepowania w leczeniu dorostych chorych z

uktadowg amyloidozg AL.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych odnaleziono rowniez dokumenty wydane w 2014
roku i wczesniej, jednak w celu zaprezentowania jak najbardziej aktualnych zalecen,
zdecydowano o przedstawieniu jedynie tych dokumentéw, ktére zostaly opublikowane nie

pozniej niz w 2018 roku.
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Wytyczne zagraniczne

ESH-ISA 2022 [ESH-ISA 2022] Leczenie uktadowej amyloidozy tancuchéw lekkich
NCCN 2022 [NCCN 2022] Leczenie uktadowej amyloidozy taricuchéw lekkich

EMN 2018 [EMN 2018] Leczenie rzadkich dyskrazji komérek plazmatycznych

Wytyczne polskie

Leczenie szpiczaka plazmocytowego oraz innych
dyskrazji plazmocytowych

PTOK 2020 [PTOK 2020] Leczenie deﬁ);monv;écltgbr:ri)nnoklonalnych

Po potwierdzeniu rozpoznania amyloidozy AL nalezy przeprowadzi¢ dalszg diagnostyke w

PGS 2021 [PGS 2021]

celu oceny zajecia poszczegdinych narzaddéw przez depozyty amyloidu. Rodzaj i liczba
zajetych narzadéw w chwili rozpoznania wptywa na rodzaj leczenia. Zajecie mig$nia
sercowego uwaza sie za najwazniejszy czynnik ztego rokowania, poniewaz niewydolnosé
miesnia sercowego i zaburzenia rytmu serca stanowig najczestsze przyczyny zgondw chorych
na amyloidoze AL. Chorych klasyfikuje sie do grup ryzyka (niskiego, sredniego lub wysokiego)
i w zaleznosci od ryzyka podejmowana jest decyzja o wyborze odpowiedniego sposobu
leczenia [NCCN 2022, ESH-ISA 2022, PGS 2021, PTOK 2020, EMN 2018]. Szczegbtowy opis

poszczegolnych grup ryzyka zawiera rozdziat 3.5.1.

Najwazniejszym celem wspotczesnego leczenia amyloidozy AL jest eliminacja produkujgcych
prekursory amyloidu klonalnych plazmocytéw za pomocg schematéow chemioterapii
i immunoterapii opartych na terapiach stosowanych w szpiczaku plazmocytowym. Nalezy
podkresli¢, ze wczesne rozpoczecie leczenia jest kluczowe dla opdznienia powstania

uszkodzeh narzadowych i poprawy czasu przezycia chorych [PGS 2021].

Standardowe strategie terapii pierwszej linii obejmujg przede wszystkim rozne schematy

chemioterapii. Wybor terapii zalezy od stanu klinicznego chorego i rodzaju oraz liczby zajetych

2 EMN, ang. European Myeloma Network — europejska sie¢ szpiczakowa; NCCN, ang. National
comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca onkologéw;
3 PGS, Polska Grupa Szpiczakowa; PTOK, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
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narzgdow, a takze innych czynnikdéw wptywajgcych na ryzyko toksycznosci. Rekomendowane

schematy chemioterapii w I. linii leczenia obejmuja:

o CyBorD (cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon);
¢ BDex, (bortezomib, deksametazon);

e BMDex (bortezomib, melfalan, deksametazon);

e BLDex (bortezomib, lenalidomid, deksametazon);

e MDex (melfalan, deksametazon).

Co istotne, najnowsze polskie wytyczne PGS 2021, zalecajg w pierwszej kolejnosci
zastosowac schemat CyBorD [PGS 2021].

Wedtug najnowszych wytycznych NCCN 2022 i ESH-ISA 2022 daratumumab w skojarzeniu z
bortezomibem/cyklofosfamidem/deksametazonem jest preferowanym leczeniem | linii u
chorych nowo rozpoznanych, a takze u chorych bez istotnej neuropatii, z wynikiem w
klasyfikacji Mayo I-llla. Rekomendacja ta zostata oparta na dowodach wysokiej jakosci, z
jednogtosng zgodnoscig co do zasadnosci rekomendaciji [NCCN 2022]. Daratumumab jest
réwniez zalecany chorym wczesniej leczonym, w przypadku nawrotu choroby lub opornoéci
na leczenie [NCCN 2022, PGS 2021, PTOK 2020, EMN 2018, ESH-ISA 2022].

Autologiczne przeszczepienie komérek macierzystych jest natomiast bezpiecznym i
skutecznym postepowaniem jedynie u chorych niskiego ryzyka, chorzy posredniego ryzyka nie
kwalifikujg sie do autoHSCT. W przypadku chorych niskiego ryzyka wg Mayo, kwalifikujgcych
sie do przeszczepienia nalezy rozwazy¢ indukcje za pomocag CyBorD, jedli naciek szpiku
kostnego wynosi >10%, a nastepnie terapie melfalanem w wysokich dawkach w skojarzeniu z
autoHSCT. Jesli chory nie jest kandydatem do HSCT w momencie rozpoznania, nalezy
dokonaé¢ ponownej oceny po 2. cyklach leczenia systemowego [NCCN 2022, PGS 2021, EMN
2018].

Ze wzgledu na bardzo istotng role odpowiedniego postepowania wspomagajgcego leczenie
wymaga udziatu wielodyscyplinarnego zespotu obejmujgcego kardiologa, nefrologa,
neurologa i gastroenterologa. Leczenie wspomagajace w okresie chemioterapii oraz po jej
zakonczeniu jest kluczowe dla ograniczenia powiktan i optymalnej ochrony funkciji zajetych
narzadow, szczegOlnie serca i nerek. Szczegdlnie istotne jest odpowiednie leczenie
restrykcyjnej niewydolnos$ci serca, w ktérym podstawg terapii sg leki moczopedne. Zaleca sie
ograniczenie spozywania soli oraz kontrole masy ciata, stosowanie ponczoch uciskowych w

zwigzku z niedocisnieniem, stosowanie oktreotydu w przypadku biegunki, natomiast w
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przypadku bélu neuropatycznego stosowanie gabapentyny lub pregabaliny [PGS 2021, PTOK
2020, EMN 2018].

W kolejnych liniach leczenia, w przypadku nawrotu choroby lub opornosci na leczenie,
zaleca sie m.in. schemat MDex, schemat pomalidomid/deksametazon lub wenetoklaks *

deksametazon, bendamustyne, lenalidomid, pomalidomid, karfilzomib, iksazomib.

Szczegdtowe wytyczne przedstawiono w tabeli ponize;j.




@ Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu 26

NMAHTA dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg tancuchoéw lekkich (AL) — analiza problemu
IGNORANTIA NOCET decyzyjnego
Tabela 6.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia uktadowej amyloidozy AL oraz analiza sposobu finansowania zalecanych opcji
terapeutycznych w Polsce

Wytyczne publicznych w Polsce

Zalecenia Finansowanie ze srodkow

Terapia Populacja*

Zalecenia ogélne

e najwazniejszym celem wspétczesnego leczenia amyloidozy AL jest eliminacja produkujgcych prekursory
amyloidu klonalnych plazmocytéw za pomocag schematéow chemioterapii i immunoterapii opartych na
terapiach stosowanych w szpiczaku plazmocytowym;

PGS 2021 e wczesne rozpoczecie leczenia jest kluczowe dla opdznienia powstania uszkodzen narzgdowych i
poprawy czasu przezycia chorych;

e skutecznos$c leczenia nalezy monitorowa¢ wedtug opracowanych kryteriow odpowiedzi hematologiczne;j
i odpowiedzi narzgdowych — kardiologicznej oraz nefrologicznej;

Ogotem n/d

e aktualnym celem terapii amyloidozy AL jest mozliwie szybkie ograniczenie produkcji amyloidogennych
FLC, osiggane dzieki niszczeniu klonalnych plazmocytéw za pomocg chemioterapii;

e gdy za ukladowg amyloidoze AL odpowiada pojedynczy guz typu plasmocytoma, lub w przypadku

PTOK 2020 amyloidozy zlokalizowanej stosuje sie chirurgiczng resekcje zmiany lub miejscowa radioterapie;

e zmniejszenie stezenia amyloidogennych FLC ma za zadanie przede wszystkim zapobiega¢ progres;ji
objawéw choroby, jednak u czesci chorych moze prowadzi¢ do odpowiedzi narzagdowych;

e W zwigzku z niskg czestoscig i ztozonym charakterem amyloidozy AL najlepiej, by terapia byta
prowadzona w wyspecjalizowanym hematologicznym osrodku referencyjnym;

4 Klasyfikacje stadiéw zaawansowania amyloidozy AL:

Mayo Clinic:

Markery oraz punkty odcigcia: NT-proBNP >332 ng/l; cTnT >0,035 ng/ml; (lub cTnl >0,01 ng/ml)

Stadium zaawansowania: |. 0 markerow powyzej normy; Il. 1 marker powyzej normy; llla. 2 markery powyzej normy i NT-proBNP <8500 ng/l; IlIb. 2 markery
powyzej normy i NT-proBNP 28500 ng/!

Zrewidowana Mayo Clinic:

Markery oraz punkty odciecia: NT-proBNP >1800 ng/l; cTnT >0,025 ng/ml; dFLC >180 mg/l

Stadium zaawansowania: I. 0 markeréw powyzej normy; Il. 1 marker powyzej normy; lll. 2 markery powyzej normy; V. 3 markery powyzej normy
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Zalecenia Finansowanie ze srodkéw

Wytyczne publicznych w Polsce

Terapia Populacja*

e nie wypracowano standardowego postepowania u chorych z opornoscig na leczenie lub nawrotem
amyloidozy AL;

e w przypadku uzyskania ditugotrwatej remisji po zastosowaniu okreslonego schematu leczenia nalezy
rozwazy¢ powtorzenie terapii [lll, BJ;

e jezeli obserwowano opornos¢ lub wczesny nawrét choroby zasadne wydaje sie wybranie schematéw
zawierajgcych nowe leki (bortezomib, talidomid, lenalidomid), szczegdlnie jesli chory nie otrzymat ich w
I linii terapii [1l1, A];

e u chorych z nawrotem/opornoscig na leczenie nalezy rozwazy¢ witgczenie do badania klinicznego.

e wybor leczenia, jego schematu i stopnia intensywnosci nowo rozpoznanej amyloidozy AL musi by¢
dostosowany do ryzyka, jakie moze ponies¢ chory w czasie trwania terapii oraz do stopnia uszkodzenia
narzadow, stanu sprawnosci, wieku i wynikéw badan szpiku kostnego;

e dostepne metody leczenia amyloidozy AL obejmujg autoHSCT oraz chemioterapie bez ASCT;
leczenie podtrzymujgce w amyloidozie AL nie jest rekomendowane [stopierh rekomendacji C, poziom
dowodow IV];

e terapia konsolidacyjna nie jest zalecana u chorych na amyloidoze AL [stopien rekomendacji C, poziom
dowoddw V], leczenie konsolidacyjne mozna rozwazyé¢ u chorych z VGPR lub CR z utrzymujaca sie
MRD i brakiem odpowiedzi narzadowej [stopien rekomendacji C, poziom dowodow [V];

ESH-ISA e u chorych z krwawieniem nalezy stosowac standardowg terapie, monitorujgc leczenie, aby unikngé

2022 matoptytkowosci, ktéra moze zwigkszyc¢ ryzyko powaznego, klinicznie istotnego krwawienia. W tej grupie
chorych mozna rozwazyc¢ leczenie koncentratami czynnikéw krzepniecia, zgodnie ze wskazaniami. U
chorych z niedoborem czynnika X i zagrazajgcym zyciu krwawieniem mozna zastosowac¢ aktywowany
czynnik Vlla. W przypadku braku czynnikdw ryzyka zakrzepicy (takich jak ciezki zespét nerczycowy,
choroba niedokrwienna serca lub udar mézgu w wywiadzie) mozna zastosowa¢ $rodek
antyfibrynolityczny, kwas traneksamowy, w celu zmniejszenia szybkosci krwawienia;

e dializoterapia chorych nie jest wskazaniem do wyboru okreslonego schematu leczenia, lecz wszystkie
stosowane leki wymagajg modyfikacji dawki w tej grupie chorych;

o wszystkie IMiDs moga potencjalnie zwigksza¢ stezenie NT-proBNP i pogarsza¢ czynnos¢ nerek u
chorych z nawrotowa amyloidozg AL- oba te czynniki wymagajg $cistego monitorowania.

e leczenie nowo rozpoznanej choroby obejmuje: wigczenie do badania klinicznego, leczenie systemowe,
BSC [2A];
ocene poziomu ryzyka nalezy rozwazy¢ u starszych dorostych [2A];
chorych nalezy oceni¢ pod katem kwalifikacji do przeszczepienia komorek macierzystych [2A];

NCCN 2022
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Wytyczne

EMN 2018

PGS 2021

PTOK 2020

ESH-ISA
2022

Terapia

Daratumumab

Nawrét/oporno$é na leczenie

Zalecenia
Populacja*

ze wzgledu na charakterystyke choroby zaleca sie podejscie dostosowane do ryzyka, z dostosowaniem
dawki, modyfikacjami harmonogramu i $cistym monitorowaniem odpowiedzi hematologicznej i
narzgdowej;

leczenie | linii mozna powtorzyc, jesli byto korzystne;

nalezy witacza¢ chorych z amyloidozg AL do badan klinicznych, powinni oni by¢ kierowani do
specjalistycznych osrodkéw.

Daratumumab

najbardziej obiecujacg nowg metoda leczenia nawrotowej/opornej amyloidozy AL jest immunoterapia za
pomocg przeciwciata monoklonalnego anty-CD38 — daratumumabu. Lek ten pozwala na osiggniecie
odpowiedzi hematologicznej u 76% chorych, w tym 36% CR, przy bardzo dobrej tolerancji leczenia.

Nawrét/opornos$é na leczenie

u chorych z nawrotem choroby/opornoscig na leczenie.

daratumumab wykazuje znaczng aktywnos¢ u chorych z nawrotowa/oporng amyloidozg AL, a takze w
skoajrzeniu z terapig opartg na bortezomibie u chorych z nowo rozpoznang amyloidozg AL;
daratumumab w skojarzeniu z CyBorD wykazuje skutecznosé m.in. w zakresie poprawy wskaznikéw CR,
catkowitego odsetka odpowiedzi hematologicznych, wskaznikébw VGPR w poréwnaniu z chorymi
leczonymi CyBorD;

D+CyBorD jest obecnie preferowang opcjg leczenia u chorych z amyloidozg AL bez istotnej neuropatii,
z wynikiem w klasyfikacji Mayo I-llla [stopien rekomendacji A, poziom dowododw IA];

leczenie D+CyBorD z dostosowaniem dawki lub daratumumabem w monoterapii jest obecnie
preferowang metodg terapii u chorych z amyloidozg AL bez istotnej neuropatii, z wynikiem w klasyfikaciji
Mayo Illb [odpowiednio: stopieh rekomendacji C, poziom dowodow IVa; stopien rekomendac;ji B, poziom
dowodow lI];

daratumumab w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z bortezomibem jest preferowang terapig u
chorych z tagodng neuropatia;

daratumumab w monoterapii jest preferowang opcjg leczenia u chorych z neuropatig [stopien
rekomendacji C, poziom dowodoéw |V];

daratumumab nie byt badany w populacji chorych z zaburzeniami czynnosci watroby i istniejg
ograniczone dane dotyczgce potencjalnego dziatania toksycznego na watrobe, jednak uwaza sie, ze
terapia daratumumabem jest mato prawdopodobng przyczyna klinicznie istotnego uszkodzenia watroby;

Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce

Program lekowy: B.54

Wskazanie: Leczenie chorych
na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego
(ICD10 C90.0)

Poziom odptatnosci: bezptatnie

Brak finansowania ze $rodkow
publicznych w  Polsce w
analizowanym wskazaniu.
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Zalecenia Finansowanie ze srodkéw

publicznych w Polsce

Wytyczne
Terapia Populacja*
daratumumab w skojarzeniu ze steroidami moze by¢ preferowanym leczeniem u chorych z zaburzeniami
czynnosci watroby, ze wzgledu na niski potencjat hepatotoksycznosci, jednak dane na ten temat sg
ograniczone;
e daratumumab moze by¢ bezpiecznie podawany u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub
poddawanych dializie;

Nawrét choroby

e daratumumab wykazuje skutecznos¢ i bezpieczenstwo w nawrotowej amyloidozie AL. Jest skuteczny
réwniez w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w tej grupie chorych;

e daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, cyklofosfamidem i deksametazonem jest
rekomendowanym alternatywnym leczeniem u chorych z przedtuzong odpowiedzig na leczenie 1. linii po
zastosowaniu inhibitoréw proteasomu lub u chorych nieleczonych wczesniej inhibitorami proteasomu
[poziom rekomendaciji B, stopien rekomendaciji 111];

e daratumumab w monoterapii oraz D-CyBorD jest rekomendowanym leczeniem u chorych leczonych
wczesniej inhibitorami proteasomu, lecz nieleczonych daratumumabem [odpowiednio: poziom
rekomendacji B, stopien rekomendaciji Ilb, poziom rekomendac;ji C, stopien rekomendaciji IV];

e daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem jest alternatywna rekomendowana
opcja leczenia u chorych leczonych wczesniej inhibitorami proteasomu, lecz nieleczonych
daratumumabem [poziom rekomendacji B, stopien rekomendaciji lI].

| linia leczenia

e daratumumab w skojarzeniu z hialuronidaza-fihj/bortezomibem/ cyklofosfamidem/deksametazonem jest
preferowanym leczeniem I linii nowo rozpoznanych chorych kwalifikujgcych sie i niekwalifikujgcych sie

NCCN 2022 do HSCT [1];

e daratumumab jest terapig dla chorych wczes$niej leczonych (obejmuje zaréwno daratumumab i.v., jak i
daratumumab i hialuronidaze-fihj s.c. Daratumumab i hialuronidaza-fihj do s.c. majg inne dawkowanie i
podanie w poréwnaniu z daratumumabem i.v.) [2A].

Nawroét/opornosé na leczenie
e chorzy niskiego ryzyka kwalifikujgcy sie do przeszczepienia, oporni na leczenie Pl powinni rozwazyé
daratumumab;

chorzy posredniego i wysokiego ryzyka, oporni na leczenie Pl powinni rozwazy¢ daratumumab.

EMN 2018

Chemioterapia/leki cytostatyczne

PGS 2021 Ogétem e chemioterapia powinna by¢ prowadzona zgodnie z kwalifikacjg chorego do odpowiedniej grupy ryzyka, Cyklofosfamid
a takze, w miare mozliwosci, w osrodku referencyjnym (w zwigzku z wysokim ryzykiem powiktan);
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PTOK 2020

PTOK 2020

Terapia

Zalecenia

Populacja*

z uwagi na akceptowalne ryzyko powiktan u chorych posredniego ryzyka powinno sie prowadzi¢
chemioterapie za pomocg standardowych schematéw w petnych dawkach;

w przypadku chorych posredniego ryzyka nowszg i czesciej zalecang opcjg terapeutyczng sg schematy
z bortezomibem, jednak nie powinno sie stosowac tego leku u chorych z polineuropatis;

u chorych wysokiego ryzyka® leczenie powinno by¢ oparte o schematy chemioterapii o zredukowane;j
intensywnosci z ewentualng modyfikacjg dawek lekow zaleznie od tolerancji;

jezeli po leczeniu | linii uzyskano dtugotrwatg odpowiedz nalezy rozwazy¢ powtdrzenie tego samego
schematu chemioterapii, natomiast w pozostatych sytuacjach (opornos$é, krotka remisja) nalezy
zastosowac inny zestaw lekow;

zasadniczo stosuje sie schematy chemioterapii identyczne lub podobne do opracowanych dla PCM,
jednak u chorych na amyloidoze AL wigzg sie one z wiekszym ryzykiem powiktan. Z powodu braku
wystarczajgcych danych dotyczacych wyboru optymalnego postepowania pierwszego rzutu zaleca sie
wigczenie chorego do badania klinicznego [IV, A];

decyzja o wyborze terapii | linii u danego chorego musi byé poprzedzona szczegoétowa analizg ryzyka
powikian;

wybor terapii (w tym sposéb dawkowania melfalanu) zalezy od stanu klinicznego chorego i rodzaju oraz
liczby zajetych narzaddw, a takze innych czynnikéw wptywajgcych na ryzyko toksycznosci;

u chorych z zaawansowanym objawowym zajeciem wielu narzagddéw i wysokim ryzykiem zwigzanym z
chemioterapig nalezy rozwazy¢ postepowanie objawowe;

aktualnym celem chemioterapii amyloidozy pierwotnej jest osiggniecie co najmniej bardzo dobrej
odpowiedzi czesciowej (VGPR, ang. very good partial response), co powinno zapewni¢ stopien redukgji
sekrecji wolnych tancuchéw lekkich umozliwiajgcy zatrzymanie progresji lub nawet czesciowa regresje
zmian narzadowych;

nalezy dgzy¢ do uzyskania jak najgtebszej supresji klonu plazmocytowego, czyli odpowiedzi catkowitej
lub nawet eradykacji minimalnej choroby resztkowej (MRD, ang. minimal residual disease);

nie ustalono optymalnego okresu leczenia, przyjmuje sie, ze nalezy poda¢ dodatkowe 1-3 cykle
chemioterapii po osiggnieciu maksymalnej odpowiedzi;

Bortezomib

Wykaz lekéw refundowanych
(chemioterapia):

Deksametazon
Wykaz lekéw refundowanych:

Bortezomib

| linia leczenia

Wykaz lekéw refundowanych
(chemioterapia):

Finansowanie ze srodkéw

publicznych w Polsce

Wskazanie: m.in. leczenie

amyloidozy/ skrobiawicy
(Icb1o E85) oraz
amyloidozy  nieokreslonej

ICD10 EB85.9) — zatgcznik
C.13.
Poziom odptatnosci: ryczatt;

Wskazanie: m.in. leczenie
amyloidozy  nieokreslonej
ICD10 E85.9) — zatgcznik
C.76. oraz C.76.b.

Poziom odptatnosci:
bezptatnie;

Wskazanie: we wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach  na
wydania decyzji;
Wskazanie
pozarejestracyjne:
nowotwory ztosliwe -

dzien

5 zaawansowane zajecie serca (stadium llIb) lub/i niewydolnos$¢ serca w stadium NYHA IlI-IV
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Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce

ESH-ISA
2022

NCCN 2022

EMN 2018

e u chorych z grupy wysokiego ryzyka niekwalifikujgcych sie do autoHSCT w stadium lllb lub w klasie
NYHA 1lI-IV nalezy rozwazy¢ zastosowanie bortezomibu z uwagi na potencjalng szybkos¢ dziatania i
uzyskania odpowiedzi;

Nawrot/opornosé na leczenie

e jezeli obserwowano opornos¢ lub wczesny nawrét choroby zasadne wydaje sie wybranie schematéw
zawierajgcych nowe leki (m.in. bortezomib), szczegolnie jesli chory nie otrzymat go w | linii terapii [II1A];
e schematy oparte o bortezomib w przypadku nie stosowania inhibitoréw proteasomu w | linii leczenia;

e bortezomib, zaréwno stosowany w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej, wykazuje wysokg aktywnosc¢;
bortezomib podawany jest podskérnie, zwykle raz w tygodniu, w skojarzeniu z deksametazonem i
Srodkiem alkilujgcym;

e schematy zawierajgce bortezomib sg uwazane za podstawowg terapie amyloidozy AL w wiekszo$ci
osrodkoéw w Europie, Stanach Zjednoczonych i regionie Azji i Pacyfiku;

e terapia oparta na bortezomibie w zmniejszonej dawce moze by¢ stosowana u chorych z tagodng
neuropatia, nalezy zas unika¢ stosowania bortezomibu jako pierwszego leczenia u chorych z ciezka
neuropatiag;

e zaleca sie $ciste monitorowanie chorych z zaawansowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby ze
wzgledu na wystepujgce przypadki toksycznego dziatania bortezomibu na watrobe;

e bortezomib na ogdt nie wymaga dostosowania dawki w populacji chorych wymagajgcych dializoterapii,
ale powinien by¢ podawany po dializie.

e schematy zawierajgce bortezomib sg rekomendowane jako inne, ale nie preferowane schematy leczenia
w | linii [2A];]

e wigzg sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia zwigzanej z leczeniem neuropatii obwodowej, zwtaszcza u
os6b z wyjsciowg neuropatia zwigzang z chorobg. U niektérych chorych nalezy rozwazyé Sciste
monitorowanie lub zastosowanie alternatywnych terapii [2A];
bortezomib jest preferowany w podaniu podskérnym (s.c.) [2A];
wiasciwe mogg by¢ zaréwno tygodniowe, jak i dwutygodniowe schematy dawkowania bortezomibu
(preferowane sg schematy cotygodniowe) [2A];

| linia leczenia

e u chorych niskiego ryzyka kwalifikujgcych sie do przeszczepienia nalezy rozwazy¢ bortezomib po HSCT,
jesli nie uzyskano catkowitej odpowiedzi [1B];

e w przypadku chorych wysokiego ryzyka wysoce zalecane sg schematy leczenia oparte na bortezomibie,
z dostosowaniem dawki [1B];

Nawrét/opornos$é na leczenie

leczenie wspomagajace - w
przypadkach innych niz
okreslone w ChPL;
nowotwory  ztosliwe  —
premedykacja - w
przypadkach innych niz
okreslone w ChPL;

e  Poziom odptatnosci: ryczatt;

Program lekowy: B.120

Wskazanie: Leczenie chorych
na cukrzycowy obrzek plamki
(DME) (ICD-10 H 36.0)

Melfalan
Wykaz lekoéw refundowanych:

o Wskazanie: nowotwory
ztosliwe;
e Poziom odptatnosci:

bezptatnie do limitu;

Wykaz lekéw refundowanych
(chemioterapia):

e Wskazanie: m.in. leczenie
amyloidozy/ skrobiawicy
(Icb10 E85) oraz
amyloidozy  nieokreslonej
ICD10 E85.9) — zatgcznik
C.39.

e Poziom odptatnosci:
Bezptatnie
Lenalidomid

Program lekowy: B.54., B.84.

Wskazanie: Leczenie chorych
na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego
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e chorzy niskiego ryzyka kwalifikujgcy sie do przeszczepienia, wczesniej nieleczeni Pl powinni rozwazyé
bortezomib;
e chorzy posredniego i wysokiego ryzyka, wczesniej nieleczeni Pl powinni rozwazy¢ bortezomib;

PGS 2021 CyBorD®

| linia leczenia:

e intensywny CyBorD (cykle 21-dniowe):
e  bortezomib 1,3 mg/m2s.c. wdniu: 1., 4., 8., 11,;
e cyklofosfamid 350 — 500 mg mg/m? p.o. w dniu: 1., 8., 15. (250 mg/m? w przypadku eGFR <30
ml/min w pozostatych cyklach);
e deksametazon 20 mgi.v. lub p.o. w dniu: 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11, 12;;
e posrednio intensywny CyBorD (cykle 35-dniowe):
e bortezomib 1,3 mg/m?s.c. w dniu: 1., 8., 15., 22,;
e cyklofosfamid 350 — 500 mg mg/m? p.o. w dniu: 1., 8., 15., 22. (250 mg/m? w przypadku eGFR
<30 ml/min);
e deksametazon 20 mg i.v. lub p.o. w dniu: 1., 2., 8., 9., 15,, 16., 22, 23.;
e nisko dawkowany CyBorD (cykle 35-dniowe):
e bortezomib 1,0 mg/m? s.c. w dniu: 1., 8., 15., 22.;
e cyklofosfamid 350 — 500 mg mg/m2 p.o. w dniu: 1., 8., 15., 22. (250 mg/m2 w przypadku eGFR
<30 ml/min);
e deksametazon 20 mgi.v. lub p.o. wdniu: 1., 2., 8., 9., 15., 16., 22., 23. (w cyklu 1 deksametazon
w d. 1. oraz 8., zwiekszy¢ w przypadku dobrej tolerancji do dawek naleznych w kolejnych
cyklach);

Pozostate zalecanie dotyczgce stosowania CyBorD:

e u chorych z wyjsciowym odsetkiem klonalnych plazmocytéw szpiku kostnego >10% przed autoHSCT
zaleca sie leczenie indukujgce w postaci 2-4 cykli chemioterapii opartej na bortezomibie (CyBorD-
cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon);

e sugerowane leczenie w grupie chorych posredniego ryzyka potencjalnie kwalifikujgcych sie do
opdéznionej procedury autoHSCT jest schemat CyBorD umozliwiajgcy pézniejszg mobilizacje komérek
macierzystych, a takze dobrze tolerowany i skuteczny u chorych z zajeciem nerek;

(ICD10 C90.0); Lenalidomid w
leczeniu pacjentéw z anemig
zalezng od przetoczen w
przebiegu zespotow
mielodysplastycznych o niskim
lub posrednim-1 ryzyku,
zwigzanych z nieprawidtowoscig
cytogenetyczng w postaci
izolowanej delecji 5q (ICD10
D46)

Poziom odptatnosci: bezptatnie;
Talidomid

Brak finansowania ze $rodkéw
publicznych w Polsce.

Pomalidomid
Program lekowy: B.54;

Wskazanie: Leczenie chorych
na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego
(ICD10 C90.0)

Poziom odptatnosci: bezptatnie;
Wenetoklaks
Program lekowy: B.103;

Wskazanie: Leczenie chorych
na przewlektg biataczke
limfocytowa wenetoklaksem
(ICD10 C91.1)

6 cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon
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ESH-ISA
2022

u chorych wysokiego ryzyka nalezy w pierwszym rzedzie (w miare mozliwosci) rozwazy¢ zredukowane
schematy zawierajgce bortezomib (CyBorD) z uwagi na mozliwo$¢ uzyskania szybkiego efektu
terapeutycznego;

| linia leczenia

badania sugeruja, ze u chorych bez istotnej polineuropatii obowodowej i zaawansowanego zajecia serca
schematy zawierajgce bortezomib, szczegodlnie schemat CyBorD, powinny by¢ preferowang opcja
leczenia [lll, BJ;

u chorych niskiego ryzyka bedacymi kandydatami do autoHSCT zaleca sie leczenie indukujgce przed
autoHSCT wg schematu CyBorD, gdy klonalna liczba plazmocytéw > 10% komorek szpiku kostnego lub
chory odmawia autoHSCT w | linii leczenia;

schemat to CyBorD preferowany jest u chorych posredniego ryzyka niekwalifikujgcych sie do autoHSCT
w stadium I-llla w z zajeciem nerek oraz obecnoscig amp. 1921, z zachowaniem mozliwosci mobilizaciji
komérek macierzystych;

CyBorD jest najczesciej stosowanym schematem leczenia; preferowany jest cotygodniowy schemat
dawkowania;

cotygodniowy schemat dawkowania CyBorD jest dobrze tolerowany, nie powoduje istotnej mielosupresiji,
moze by¢ podawany z cyklofosfamidem doustnie lub dozylnie oraz nie wymaga dostosowania dawki do
uposledzenia czynnosci nerek;

CyBorD moze by¢ mniej skuteczny u chorych z klonem komorek plazmatycznych z translokacjg
chromosomaing;

CyBorD jest rekomendowany jako alternatywne dla D-CyBorD leczenie u chorych z amyloidozg AL bez
istotnej neuropatii, z wynikiem w klasyfikacji Mayo I-1lla [stopien rekomendacji B, poziom dowoddw I[IA];
CyBorD z dostosowaniem dawki jest rekomendowany jako alternatywne dla D-CyBorD z dostosowaniem
dawki leczenie u chorych z amyloidozg AL bez istotnej neuropatii, z wynikiem w klasyfikacji Mayo llib
[stopien rekomendac;ji C, poziom dowoddw IV];

leczenie skojarzone CyBorD jest alternatywnym leczeniem w amyloidozie zwigzanej z IgM [stopien
rekomendacji C, poziom rekomendacji 1V];

standardowa terapia CyBorD jest stosowana w leczeniu chorych z ostrg lub przewlekig niewydolnoscig
nerek spowodowang chorobami komérek plazmatycznych — szpiczakiem, amyloidozg AL lub innymi
chorobami zwigzanymi z monoklonalng gammopatig;

Nawrét choroby

Poziom odptatnosci: bezpfatnie;

Bendamustyna
Wykaz lekow refundowanych
(chemioterapia):

Wskazanie: leczenie m.in.
szpiczaka  mnogiego i
nowotworéw ztosliwych z
komoérek  plazmatycznych
(ICD10 C90) oraz leczenie
szpiczaka mnogiego (ICD10
C90.0) — zatgcznik C.67.;
Poziom odptatnosci:
bezptatnie;
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Wytyczne .
i Terapia Populacja* publicznych w Polsce

e CyBorD jest rekomendowanym leczeniem u chorych z przedtuzong odpowiedzig na leczenie 1. linii po
zastosowaniu inhibitoréw proteasomu lub u chorych nieleczonych wczesniej inhibitorami proteasomu
[poziom rekomendaciji B, stopien rekomendaciji 1l].

| linia leczenia
NCCN 2022 e CyBorD jest rekomendowany w leczeniu | linii nowo rozpoznanych chorych kwalifikujgcych sie i
niekwalifikujgcych sie do HSCT [2A]
| linia leczenia
EMN 2018 e nalezy rozwazy¢ CyBorD u chorych posredniego ryzyka z 1921 lub niewydolnos$cig nerek [1B];

o w przypadku chorych niskiego ryzyka wg Mayo, kwalifikujgcych sie do przeszczepienia nalezy rozwazy¢
indukcje za pomoca CyBorD, jesli naciek szpiku kostnego wynosi >10% [1B].

w przypadku nieuzyskania CR po autoHSCT nalezy rozwazy¢ leczenie konsolidujgce z zastosowaniem

FE AP bortezomibu (m.in. BDex, bortezomib, deksametazon) rozpoczynane po 100 dniach od autoHSCT;
| linia leczenia
PTOK 2020 e u chorych z grupy najwiekszego ryzyka toksycznosci leczeniem z wyboru jest schemat BDex [lll, B];
BDex e u chorych niskiego ryzyka bedacych kandydatami do autoHSCT zaleca sie BDex jako leczenie
podtrzymujace gdy po auto-HSCT nie uzyskano CR.
| linia leczenia oraz chorzy wczesniej leczeni
NCCN 2022 e bortezomib + deksametazon jest zalecany w | linii leczenia nowo rozpoznanych chorych kwalifikujacych
sie i niekwalifikujgcych sie do HSCT [2A];
e bortezomib + deksametazon jest terapig dla chorych wczesniej leczonych [2A].
| linia leczenia
e BMDex (cykle 1.-2. — 28 dniowe, cykle 3.-8. — 35 dniowe):
PGS 2021 BMDex?® e bortezomib 1,3 mg/m2 s.c. w dniu: 1., 4.., 8, 11. (cykle 1-2)/w dniu: 1., 8., 15., 22. (cykle 3-8);

e melfalan 0,22 mg/kg m.c. p.o. w dniu: 1.-4.;
e deksametazon 40 mg i.v. lub p.o. w dniu: 1.-4;

" bortezomib, deksametazon
8 bortezomib, melfalan, deksametazon
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Zalecenia Finansowanie ze srodkéw

Terapia Populacja* publicznych w Polsce

Wytyczne

| linia leczenia

e preferowane leczenie w przypadku dFLC >180 mg/l u chorych z grupy posredniego ryzyka
niekwalifikujgcych sie do autoHSCT w stadium I-llla;

PTOK 2020 e coraz czesciej stosuje sie w | linii kombinacje zawierajgce bortezomib, najczesciej BMDex (bortezomib,
melfalan, deksametazon);

e 7 dotychczasowych analiz wynika, ze bortezomib, skojarzony z melfalanem (schemat BMDex) wykazuje
najwiekszg aktywnos¢ i szybkos¢ dziatania;

o BMDex jest jedyng terapig leczenia amyloidozy AL, ktora jest skuteczna w zakresie poprawy wskaznikow
przezycia gtéwnie u chorych z tagodng chorobg serca z wynikiem w klasyfikacji Mayo — II;

e BMDex nalezy stosowac ostroznie u niektérych chorych, ze wzgledu na mozliwosé wystgpienia
neuropatii, kardiotoksyczno$ci oraz toksycznosci ptucnej;

e BMDex jest rekomendowany jako alternatywne dla D-CyBorD leczenie u chorych z amyloidozg AL bez
istotnej neuropatii, z wynikiem w klasyfikacji Mayo I-llla [stopien rekomendac;ji A, poziom dowodéw IA];

o BMDex z dostosowaniem dawki jest rekomendowany jako alternatywne dla D-CyBorD z dostosowaniem
dawki leczenie u chorych z amyloidozg AL bez istotnej neuropatii, z wynikiem w klasyfikacji Mayo Illb
[stopien rekomendac;ji C, poziom dowoddéw IV].

Nawrét choroby

o BMDex jest rekomendowanym leczeniem u chorych z przedtuzong odpowiedzig na leczenie 1. linii po
zastosowaniu inhibitoréw proteasomu lub u chorych nieleczonych wczesniej inhibitorami proteasomu
[poziom rekomendaciji B, stopien rekomendaciji Ill].

ESH-ISA
2022

e BMDex jest rekomendowanym schematem leczenia | linii nowo rozpoznanych chorych
niekwalifikujgcych sie do HSCT [2A];
NCCN 2022 o BMDex jest terapig dla chorych wczesniej leczonych [2A].
o BMDex wydaje sie najskuteczniejsza opcjg u chorych z duzg réznicg miedzy zaangazowanymi a
niezaangazowanymi wolnymi tarncuchami lekkimi [1B]

| linia leczenia
e nalezy rozwazy¢ BMDex u chorych posredniego ryzyka z neuropatig lub t (11;14);

EMN 2018
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Terapia

Zalecenia

Populacja*

Finansowanie ze srodkéw

publicznych w Polsce

NCCN 2022 BLDex®

| linia leczenia

e BLDex jest rekomendowanym schematem leczenia | linii nowo rozpoznanych chorych kwalifikujgcych
sie i niekwalifikujgcych sie do HSCT [2A].

PGS 2021

PTOK 2020

MDex10

ESH-ISA
2022

NCCN 2022

| linia leczenia:

e MDex (cykle 28-dniowe):
e melfalan 0,22 mg/kg m.c. p.o. w dniu: 1.-4.;
e deksametazon 40 mg i.v. lub p.o. w dniu: 1.-4,;

| linia leczenia

e w grupie posredniego ryzyka za leczenie z wyboru uwazano skojarzenie melfalanu z deksametazonem
(preferowany w przypadku obecnosci polineuropatii oraz translokacji t(11:14));

e u chorych z grupy najwiekszego ryzyka toksycznosci leczeniem z wyboru jest zredukowany schemat
MDex [lll, B];

Nawrét/opornos¢ na leczenie

e  MDex lub auto-HSCT u chorych kwalifikujgcych sie w przypadku nie stosowania lekéw alkilujgcych w |
linii leczenia.

e MDex jest stosunkowo bezpieczng terapig u chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepu ASCT, z
odsetkiem odpowiedzi hematologicznych do 76%, ale jest mniej skuteczny niz w skojarzeniu z BMDex.
Stosowanie doustnego melfalanu i deksametazonu bez wtagczenia nowych lekéw uwaza sie obecnie za
nieoptymalne u wigkszosci chorych;

e doustne leczenie MDex jest mozliwg opcjg terapeutyczng u chorych z neuropatig [stopien rekomendac;i
C, poziom dowodéw IV];

Nawrét choroby

o MDex jest alternatywng rekomendowang opcjg leczenia u chorych z t(11;14) [poziom rekomendacji C,
stopien rekomendaciji 1V].

| linia leczenia i chorzy wczes$niej leczeni

9 bortezomib, lenalidomid, deksametazon

10 melfalan, deksametazon
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Zalecenia Finansowanie ze srodkéw

Wytyczne .
i Terapia Populacja* publicznych w Polsce

e MDex jest rekomendowanym schematem leczenia | linii nowo rozpoznanych chorych niekwalifikujacych
sie do HSCT [2A];
o MDex jest terapig dla chorych wczesniej leczonych [2A];

| linia leczenia

e nalezy rozwazy¢ MDex u chorych posredniego ryzyka z neuropatig lub t (11;14) [1B];

EMN 2018 Nawrét/opornosé na leczenie

e chorzy niskiego ryzyka kwalifikujacy sie do przeszczepienia, wczesniej nieleczeni alkilatorami powinni
rozwazy¢ schemat MDex;

e chorzy posredniego i wysokiego ryzyka, wczesniej nieleczeni alkilatorami, powinni rozwazy¢é MDex.

e w grupie chorych posredniego ryzyka znajdujg sie rowniez chorzy potencjalnie kwalifikujacy sie do
opoznionej procedury autoHSCT w przypadku uzyskania wstepnej odpowiedzi hematologicznej i

PGS 2021 . . . . . . )
narzadowej, dlatego nie zaleca sie przekroczenia kumulatywnej dawki melfalanu 150 mg z uwagi na
potencjalne trudnosci z mobilizacjg komdrek macierzystych;

o preferowang metodg leczenia u chorych z grupy niskiego ryzyka powiktan jest stosowanie HDMel

(200 mg/m2) + autoHSCT [llI, B];

e  kryteria klasyfikacji do HDMel + autoHSCT:
e wiek <65-70 lat;
e stan sprawnosci 0—2 wg WHO;
e  skurczowe ci$nienie tetnicze >90 mm Hg;
o wydolnos¢ serca wedtug NYHA I/11;

Mel o frakcja wyrzutowa serca >45%j;
e stezenie troponiny T <0,06 ng/ml;
PTOK 2020 e stezenie NT-proBNP <5000 ng/I;

e  Kklirens kreatyniny >50 ml/min (z wytaczeniem chorych leczonych nerkozastepczo);
e pojemnos¢ dyfuzyjna dwutlenku wegla >50%;

e  zajecie <3 narzadow;
e niektérzy eksperci sugerujg kwalifikacje chorych do HDMel + autoHSCT tylko w przypadku braku
osiggniecia przez chorych catkowitej remisji za pomocg chemioterapii | linii lub w nawrocie choroby [Il,
e procedure HDMel + autoHSCT w amyloidozie AL mozna przeprowadzi¢ bez terapii indukujgcej remisje
ze wzgledu na zwykle niewielkg mase guza, niektore badania wskazujg jednak na korzys¢ wstepnej
redukcji klonu nowotworowego za pomocg chemioterapii. W wypadku stosowania terapii indukujgcej
przed autoHSCT nie powinna ona zawiera¢ melfalanu;
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Zalecenia Finansowanie ze $rodkéw
Wytyczne bli h w Pol
Terapia Populacja* publicznych'w Folsce
ESH-ISA e melfalan wymaga dostosowania dawki i moze byC zwigzany z nieprzewidywalng toksycznoscig
2022 hematologiczng u chorych z ciezkg dysfunkcjg nerek.
HDMel z HSCT jest terapig dla chorych wczes$niej leczonych [2A];
NCCN 2022 e dawke melfalanu w ramach HSCT mozna dostosowa¢ na podstawie takich czynnikéw, jak wiek,
obecnosc¢/brak zajecia serca i liczba zajetych narzgdow. Podejscia dostosowane do ryzyka nie byly
oceniane w badaniach z randomizacjg [2A];
| linia leczenia
EMN 2018 s e . I .
e chorym niskiego ryzyko, kwalifikujacym sie do przeszczepienia zaleca sie Mel w dawce 200 mg/m2.
| linia leczenia
PTOK 2020 CTD¥ . . . .
e u chorych z grupy najwiekszego ryzyka toksycznosci leczeniem z wyboru jest schemat CTD [lll, B].
PTOK 2020 MP12 e u chorych z grupy najwigkszego ryzyka toksycznosci leczeniem z wyboru jest klasyczny schemat MP
[, BJ.
Moo Py el Pomalidomid/ | lidomid/deksametazon jest terapia dla chorych Sniej | h [2A];
deksametazon pomalidomid/deksametazon jest terapig dla chorych wczesniej leczonych [2A];
e leczenie wenetoklaksem jest mozliwg opcja terapeutyczng u chorych z neuropatig [stopien rekomendaciji
C, poziom dowodéw 1V];
ESH-ISA Nawrot choroby
2022 Wenetoklaks £ | ¢ wenetoklaks w monoterapii jest rekomendowang opcja leczenia u chorych z t(11;14) [poziom
deksametazon rekomendacji B, stopien rekomendac;i Ill];
o wenetoklaks w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem jest alternatywng rekomendowang opcjg
leczenia u chorych z t(11;14) [poziom rekomendacji C, stopien rekomendac;i Il1].
NCCN 2022 o wenetoklaks t(11;14) + deksametazon jest terapig dla chorych wczesniej leczonych [2A];
PGS 2021 Bendamustyna | Dalsze linie leczenia

11 cyklofosfamid, talidomid, deksametazon
12 melfalan, prednizon
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Wytyczne

Terapia

PTOK 2020

ESH-ISA
2022

NCCN 2022

EMN 2018

ESH-ISA

2022 Rytuksymab

Zalecenia
Populacja*
e skutecznym lekiem w nawrotowej amyloidozie AL jest bendamustyna.

Nawrét/oporno$é na leczenie

e bendamustyng u chorych opornych na bortezomib.

Nawrét choroby

e bendamustyna z deksametazonem wykazuje dobre wskazniki odpowiedzi klonalnej u ciezko leczonych
chorych, ale obserwowana znaczna toksycznos¢ hematologiczna uniemozliwia rutynowe stosowanie
tego leku;

e w przypadku opornosci na lenalidomid u chorych z nawrotowg amyloidozg AL rekomendowanym
alternatywnym leczeniem jest bendamustyna [poziom rekomendacji B, stopien rekomendaciji lla].

Dalsze linie leczenia

e bendamustyna/deksametazon mogg byé uzyteczne w pewnych okolicznosciach w kolejnych liniach
leczenia [2A];

Nawrét/opornos¢ na leczenie

e chorzy niskiego ryzyka kwalifikujacy sie do przeszczepienia, oporni na leczenie Pl powinni rozwazy¢
bendamustyne;

e chorzy posredniego i wysokiego ryzyka, oporni na leczenie Pl powinni rozwazy¢ bendamustyne;

Przeciwciata monoklonalne

e leczenie skojarzone rytuksymabu z bendamustyng jest preferowanym leczeniem w amyloidozie
zwigzanej z IgM [stopien rekomendac;ji B, poziom rekomendac;i l1b];

e leczenie skojarzone rytuksymabu z cyklofosfamidem i deksametazonem jest alternatywnym leczeniem w
amyloidozie zwigzanej z IgM [stopien rekomendacji C, poziom rekomendac;ji IV];

e leczenie skojarzone rytuksymabu z bortezomibem i deksametazonem jest alternatywnym leczeniem w
amyloidozie zwigzanej z IgM [stopieh rekomendacji C, poziom rekomendacji 1V].

Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce

Rytuksymab

Brak finansowania w ramach
Programu lekowego: B.54,
finansowanie w ramach
Programu lekowego: B.33,
B.75 a takze wykazu C: C.51.

Poziom odptatnosci: bezptatny

ESH-ISA

2022 Izatuksymab

Nawrot choroby

e izatuksymab jest rekomendowanym alternatywnym leczeniem u chorych leczonych wczesniej
inhibitorami proteasomu, lecz nieleczonych daratumumabem [poziom rekomendacji C, stopien
rekomendaciji |

Leczenie immunomodulujgce (IMiDs, ang. immunomodulatory drugs)

Brak finansowania
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Wytyczne
Terapia

Zalecenia

Populacja*

Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce

PGS 2021

PTOK 2020

Lenalidomid

ESH-ISA
2022

NCCN 2022

podstawe schematéw terapeutycznych leczenia nawrotowej amyloidozy AL stanowig leki
immunomodulujgce tj. lenalidomid, w skojarzeniu ze steroidami lub rzadziej dodatkowo z lekami z innymi
grup;

u niektérych chorych z zajeciem nerek, szczegdlnie w starszym wieku, lenalidomid moze prowadzi¢ do
pogorszenia ich funkcji i wzrostu biatkomoczu;

Nawrét/opornosé na leczenie

schematy oparte na lenalidomidzie u chorych opornych na bortezomib.

u chorych na amyloidoze AL leczenie lenalidomidem nalezy rozpoczg¢ od znacznego zmniejszenia
dawki, ze wzgledu na zle tolerowanie w peinej dawce dobowej 25 mg (eskalacja w zaleznosci od
toleranciji);

do czestych zdarzen niepozgadanych zwigzanych z lenalidomidem u chorych na amyloidoze AL nalezg
wysypki skorne, powiktania zakrzepowe, zakazenia, zmeczenie i pogorszenie funkcji nerek;

leczenie skojarzone lenalidomidu z deksametazonem jest mozliwg opcjag terapeutyczng u chorych z
neuropatig [stopien rekomendacji C, poziom dowodow [V];

IMiDs wymagajg starannej oceny u chorych z wysokim ryzykiem krwawienia ze wzgledu na ztozonosc¢
bilansu ryzyka krwawienia i krzepniecia oraz wyzwania zwigzane ze stosowaniem profilaktyki
przeciwzakrzepowej;

terapia lenalidomidem byta zwigzana z rzadkimi przypadkami hepatotoksycznos$ci o cigzkim nasileniu
oraz z czesciej wystepujacym tagodnym zapaleniem watroby;

wséréd IMiDs jedynie lenalidomid wymaga modyfikacji dawki w zaleznosci od eGFR/CrCl u chorych
wymagajacych dializoterapii; nie jest to konieczne w przypadku pomalidomidu i talidomidu.

Nawrét choroby

maksymalna tolerowana dawka lenalidomidu zostata ustalona jako 15 mg. Lenalidomid w skojarzeniu z
cyklofosfamidem i deksametazonem, wykazuje wskaznik odpowiedzi hematologicznej na poziomie okoto
60%, przy niskim CR. Schematy oparte na lenalidomidzie mogg by¢ rozwazane u chorych z neuropatig
amyloidowa;

lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (+ cyklofosfamidem) jest rekomendowanym leczeniem u
chorych leczonych wczes$niej inhibitorami proteasomu, lecz nieleczonych IMiDs [poziom rekomendaciji
B, stopien rekomendaciji l1a]

Dalsze linie leczenia

lenalidomid/ cyklofosfamid/ deksametazon jest terapig dla chorych wczesniej leczonych [2A];
chorzy z amyloidozg sercowg powinni by¢ uwaznie monitorowani podczas leczenia lenalidomidem [2A];

Lenalidomid
Program lekowy: B.54., B.84.;

Wskazanie: Leczenie chorych
na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego
(ICD10 C90.0); Lenalidomid w
leczeniu pacjentéw z anemig
zalezng od przetoczen w
przebiegu zespotoéw
mielodysplastycznych o niskim
lub posrednim-1 ryzyku,
zwigzanych z nieprawidtowoscig
cytogenetyczng w postaci
izolowanej delecji 59 (ICD10
D46)

Poziom odpfatnosci: bezptatnie;
Pomalidomid
Program lekowy: B.54;

Wskazanie: Leczenie chorych
na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego
(ICD10 C90.0)

Poziom odptatnosci: bezptatnie;
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Zalecenia Finansowanie ze srodkéw

Wytyczne .
i Terapia Populacja* publicznych w Polsce

e lenalidomid/ deksametazon jest terapig dla chorych wczes$niej leczonych [2A];
Nawrét/oporno$¢ na leczenie

EMN 2018 e chorzy niskiego ryzyka kwalifikujacy sie do przeszczepienia, oporni na leczenie Pl powinni rozwazyé
lenalidomid;
e chorzy posredniego i wysokiego ryzyka, oporni na leczenie Pl powinni rozwazy¢ lenalidomid;

Nawrét choroby

e podstawe schematow terapeutycznych leczenia nawrotowej amyloidozy AL stanowig leki

PGS 2021 immunomodulujgce tj. pomalidomid, w skojarzeniu ze steroidami lub rzadziej dodatkowo z lekami z
innymi grup;

e pomalidomid charakteryzuje sie szybkim dziataniem i stanowi kolejng opcje terapeutyczng w przypadku
opornosci na leki alkilujgce, inhibitory proteasomu oraz lenalidomid;

Nawrét/opornos¢ na leczenie
e schematy oparte na pomalidomidzie u chorych opornych na bortezomib.

PTOK 2020

e pomalidomid wykazuje bezpieczniejszy profil nerkowy w poréwnaniu z lenalidomidem i przypuszcza sig,
ze jest lepiej tolerowany u chorych z amyloidozg AL;

e leczenie pomalidomidem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem u chorych z nowo
rozpoznang AL wigze sie ze zwiekszong toksycznoscig i wczesnymi zgonami.

ESH-ISA Pomalidomid Nawrot choroby

2022 o maksymalna tolerowana dawka pomalidomidu zostata ustalona jako 4 mg. Pomalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem wykazuje odpowiedz hematologiczng na poziomie 48%;

e w przypadku opornosci na lenalidomid u chorych z nawrotowg amyloidozg AL rekomendowanym
leczeniem jest pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem [poziom rekomendacji B, stopien
rekomendaciji lla].

Nawrét/opornos¢ na leczenie

EMN 2018 e chorzy niskiego ryzyka kwalifikujacy sie do przeszczepienia, oporni na leczenie Pl powinni rozwazyé

pomalidomid;
e chorzy posredniego i wysokiego ryzyka, oporni na leczenie Pl powinni rozwazy¢ pomalidomid;
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Terapia

Zalecenia

Populacja*

Inhibitory proteasomu drugiej generacji

Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce

PGS 2021

ESH-ISA
2022

NCCN 2022

PGS 2021

PTOK 2020

ESH-ISA
2022

Dalsze linie leczenia

e w przypadku leczenia karfilzomibem nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznosé u chorych z zajeciem
serca, a w przypadku dostepnosci innych opcji terapeutycznych rozwazy¢ alternatywne schematy
chemioterapii;

e toksycznos¢ sercowo-naczyniowa karfilzomibu ogranicza jego stosowanie u chorych z amyloidozg AL,
gdy dostepne sa inne opcje terapeutyczne;
karfilzomib jest bezpieczny u chorych z nowo rozpoznang amyloidozg AL i neuropatia obwodowa;

o karfilzomib w skojarzeniu z talidomidem i deksametazonem jest bezpieczny u chorych z nawrotowag
amyloidozg AL;

e leczenie karfilzomibem w skojarzeniu z deksametazonem jest mozliwg opcjg terapeutyczng u chorych z

Karfilzomib neuropatig [stopien rekomendacji C, poziom dowodow [V];
Nawrét choroby
e istniejg obawy dotyczgce bezpieczenstwa karfilzomibu, stosowanego u chorych z nawrotem choroby,
zwtaszcza w przypadku chordb serca i nerek. Zaleca sie ostrozne dawkowanie i $ciste monitorowanie
leku. Stosowanie karfilzomibu moze by¢ korzystne u chorych z objawami neuropatii.
Dalsze linie leczenia
e Kkarfilzomib w amyloidozie innej niz sercowa * deksametazon jest terapig dla chorych wczesniej
leczonych [2A];
e karfilzomib moze potencjalnie powodowaé toksycznos¢ sercowg i ptucng, szczegdlnie u chorych w
podesztym wieku [2A];
o Kkarfilzomib moze by¢ stosowany raz lub dwa razy w tygodniu, w réznych dawkach [2A];
Dalsze linie leczenia
e iksazomib jest bardzo dobrze tolerowany i skuteczny, szczegodlnie u chorych bez wczes$niejszej
ekspozycji na bortezomib;
Iksazomib Nawrot/opornosé na leczenie

e schematy oparte na iksazomibie w przypadku nie stosowania inhibitorow proteasomu w | linii leczenia.

o |ksazobmib charakteryzuje sie mniejszg neurotoksycznoscig w poréwnaniu z bortezomibem;

Karfilzomib
Program lekowy: B.54

Wskazanie: Leczenie chorych
na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego
(ICD10 C90.0)

Poziom odptatnosci: bezpfatnie;
Iksazobmib

Program lekowy: B.54
Wskazanie: Leczenie chorych
na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego
(ICD10 C90.0)

Poziom odpfatnosci: bezptatnie;
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Ibrutinib
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e |ksazobmib w skojarzeniu z deksametazonem wykazuje skuteczno$¢ w zakresie wydtuzenia czasu do
pogorszenia stanu narzadéw, zgonu, progresji przezycia wolnego od progresji choroby oraz wydtuzenia
czasu do zmiany terapii;

Nawrot choroby

¢ iksazomib moze by¢ uzytecznym srodkiem w nawrocie choroby, przy jednoczesnie dobrej toleranciji leku,
z minimalng neuropatia. Moze by¢ on réwniez stosowany w skojarzeniu z lenalidomidem i
deksametazonem u chorych z nawrotem choroby;

e iksazomib w skojarzeniu z deksametazonem jest rekomendowanym leczeniem u chorych z przedtuzong
odpowiedzig na leczenie 1. linii po zastosowaniu inhibitoréw proteasomu lub u chorych nieleczonych
wczesniej inhibitorami proteasomu [poziom rekomendacji A, stopien rekomendac;i Ib];

e iksazobmib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem jest rekomendowanym alternatywnym
leczeniem u chorych leczonych wczeséniej inhibitorami proteasomu, lecz nieleczonych IMiDs [poziom
rekomendaciji B, stopien rekomendac;i Ilb].

Chorzy wczesniej leczeni

e iksazomib + deksametazon jest terapig dla chorych wczesniej leczonych [2A];
e iksazomib/ lenalidomid/ deksametazon jest terapig dla chorych wczes$niej leczonych [2A];

Nawrét/opornos¢ na leczenie

e chorzy niskiego ryzyka kwalifikujgcy sie do przeszczepienia, wczesniej nieleczeni Pl powinni rozwazy¢
iksazomib;

e chorzy posredniego i wysokiego ryzyka, wczesniej nieleczeni Pl powinni rozwazy¢ iksazomib;

Terapie dzialajace bezposrednio na proces amyloidogenezy i ztogi amyloidu

o doksycyklina nalezy do czasteczek zapobiegajgcych tworzeniu lub wywotujgcych resorpcje istniejgcych
ztogéw amyloidu;

o doksycykline stosuje sie w dawce 2x100 mg/d, przewlekle, rownolegle do chemioterapii, zwykle co

najmniej przez pierwsze 12 miesiecy trwania choroby;

. agregacji nieprawidtowo sfatdowanych tancuchow lekkich mozna zapobiec przez stosowanie
doksycykliny;

Pozostate

e leczenie skojarzone rytuksymabu z/bez rytuksymabu jest alternatywnym leczeniem w amyloidozie
zwigzanej z IgM [stopien rekomendac;ji C, poziom rekomendacji 1V].

Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce

Doksycyklina
Wykaz lekéw refundowanych:

e Wskazanie: we wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na  dzien
wydania decyzji;

e  Poziom odptatnosci: 50%

Ibrutinib
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HSCT
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2022

Zalecenia

Populacja*

Przeszczepienie

bezpieczne i skuteczne postepowanie z wyboru u chorych niskiego ryzyka;
kryteria kwalifikujgce do autoHSCT:
e wiek <65-70 lat;
stan sprawnosci 0-2 wg WHO;
skurczowe cis$nienie tetnicze >90 mmHg;
wydolnos¢ serca: NYHA I/l
frakcja wyrzutowa serca >45%;
stezenie troponiny T <0,06 ng/ml;
stezenie NT-proBNP <5 000 ng/l;
klirens kreatyniny >30 ml/min (z wylgczeniem chorych leczonych nerkozastepczo);
pojemnos¢ dyfuzyjna dwutlenku wegla >50%;
zajecie narzadowe: <3;
w ramach procedury autoHSCT stosuje sie standardowe kondycjonowanie MEL200. Zabieg mozna
wykonac¢ bez wstepnej chemioterapii (wyjatek stanowig chorzy z wyjsciowym odsetkiem klonalnych
plazmocytow szpiku kostnego >10% przed autoHSCT);
chorzy posredniego ryzyka (ok. 70% chorych z nowo rozpoznang amyloidozg AL) nie kwalifikujg sig do
autoHSCT,;
procedura autoHSCT moze by¢ rozwazona jako metoda leczenia nawrotu amyloidozy, jezeli nie
stwierdza sie przeciwwskazan do takiego postepowania;

procedura autologicznego SCT jest preferowanym leczeniem w amyloidozie zwigzanej z IgM [stopien
rekomendacji B, poziom rekomendac;ji llb]

Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce

Brak finansowania w ramach
Programu lekowego: B.54,
finansowanie w ramach
Programu lekowego: B.92
Wskazanie: Leczenie chorych
na przewleklg biataczke
limfocytowg ibrutynibem (ICD
10: C91.1)

Poziom odptatnosci: bezptatnie

autoHSCT

JGP: S21 Przeszczepienie
autologicznych komoérek
krwiotworczych;

Przeszczepienie narzgdéw

JGP: L97 Przeszczepienie nerki
i trzustki




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu
dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg tancuchoéw lekkich (AL) — analiza problemu

decyzyjnego

Wytyczne

NCCN 2022

EMN 2018
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u chorych z bardzo matym obcigzeniem nowotworowym terapia indukcyjna moze nie by¢ wymagana.
Jesli chory nie jest kandydatem do SCT w momencie rozpoznania, nalezy dokona¢ ponownej oceny po
rozpoczeciu leczenia systemowego [2A];

chorzy kwalifikujgcy sie do HSCT moga zdecydowac sie na pobranie komérek macierzystych i
opdznienie HSCT na pdzniejsza linie leczenia [2A].

| linia leczenia

w przypadku chorych niskiego ryzyka wg Mayo, kwalifikujgcych sie do przeszczepienia nalezy rozwazy¢
indukcje za pomoca CyBorD, jesli naciek szpiku kostnego wynosi >10%, a nastgpnie terapie melfalanem
w wysokich dawkach z ASCT [1B];

w przypadku chorych niskiego ryzyka wg Mayo jesli uzyskana odpowiedz jest mniejsza niz CR, nalezy
rozwazy¢ bortezomib po ASCT [1B];

Nawrét/oporno$é na leczenie

chorzy niskiego ryzyka kwalifikujacy sie do przeszczepienia, wczesniej nieleczeni alkilatorami powinni
rozwazy¢ ASCT;

chorzy posredniego i wysokiego ryzyka, kwalifikujgcy sie do przeszczepienia i wczesniej nieleczeni
alkilatorami, powinni rozwazyé ASCT.

PGS 2021

NCCN 2022

EMN 2018

PGS 2021

Przeszczepie-
nie narzagdow

Ogotem

przeszczepienie nieodwracalnie uszkodzonego narzadu w przebiegu amyloidozy AL moze byé¢
rozwazane po uzyskaniu, co najmniej VGPR;

przeszczepienie serca z powodu jego niewydolnosci w przebiegu amyloidozy AL wydiuza OS, ale jest
mozliwe do wykonania jedynie u mtodych chorych;

przeszczepienie nerki u chorych na amyloidoze AL jest leczeniem wydtuzajgcym OS i poprawiajagcym
jego jakos¢;

wyniki leczenia przeszczepieniem watroby w zaawansowanej amyloidozy AL sg zte. Roczny i 5-letni OS
wynosi odpowiednio 33% i 22%;

przeszczepienie narzadéw, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi (u chorych z nowo rozpoznang
chorobag);

nalezy zastosowaé przeszczepienie narzgdoéw u chorych z uszkodzeniem narzgdow koncowych, ktorzy
osiggneli CR;

Leczenie wspomagajace

leczenie wspomagajgce w okresie chemioterapii oraz po jej zakonczeniu jest kluczowe dla ograniczenia
powikfan i optymalnej ochrony funkcji zajetych narzaddéw, szczegdlnie serca i nerek;

Gabapentyna

Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce
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Finansowanie ze srodkéw

publicznych w Polsce

PTOK 2020

EMN 2018

szczegolnie istotne jest odpowiednie leczenie restrykcyjnej niewydolnosci serca, w ktéorym podstawg
terapii sg leki moczopedne;

nalezy pamietaé, ze leki z grup inhibitorow enzymu konwertujgcego angiotensyne, blokeréw kanatéw
wapniowych i beta blokeréw, moga znacznie pogarsza¢ stan kliniczny chorego poprzez powodowanie
gtebokich hipotonii w mechanizmie nadwrazliwosci wynikajgcym z utajonego zajecia autonomicznego
uktadu nerwowego. Dlatego leki z tych grup powinny by¢ stosowane tylko w przypadku bezwzglednych
wskazan, a leczenie rozpoczynane od mozliwie najmniejszej dawki i $cisle monitorowane;

zaleca sie ograniczenie spozycia soli oraz stosowanie diuretykow i monitorowanie masy ciata;

w leczeniu polineuropatii stosuje sie gabapentyne oraz pregabaline;

w przypadku hipotensji mozna rozwazy¢ leczenie midodryng i stosowanie ponczoch uciskowych,
omdlenia na tle zaburzen rytmu serca wymagajg rozwazenia wszczepienie uktadu stymulujacego serca;
przewlekte biegunki moga odpowiadac na leczenie oktreotydem;

wykazano, ze odpowiednia opieka dietetyka przektada sie na poprawe jakosci zycia oraz stanowi
dodatkowo korzystny czynnik rokowniczy;

ze wzgledu na bardzo istotng role odpowiedniego postepowania wspomagajgcego leczenie wymaga
udziatu wielodyscyplinarnego zespotu obejmujacego dodatkowo: kardiologa, nefrologa, neurologa i
gastroenterologa lub dostep do konsultantéw tych specjalnosci powinien by¢ utatwiony;

zalecenia/leczenie wspomagajgce u chorych z pierwotng uktadowg amyloidozg AL.:
e ograniczenie soli i kontrola masy ciata;
o diuretyki - nie zmniejszajg objetosci wewnatrznaczyniowej;
e inhibitory ACE powinny by¢ stosowane w najmniejszej dawce z zachowaniem ostroznosci z
powodu niedocisnienia;
stosowanie ponczoch uciskowych w zwigzku z niedoci$nieniem;
midodryna w zwigzku z niedocisnieniem;
stymulatory serca u chorych z nawracajgcymi omdleniami spowodowanymi arytmig
(stosowanie wszczepialne kardiowertero-defibrylatory serca pozostaje kontrowersyjne);
amiodaron jako lek antyarytmiczny, nalezy unika¢ digoksyny;
nalezy zapewnic¢ wsparcie w kwestii odzywiania;
nalezy stosowac oktreotyd w przypadku biegunki;
w przypadku bélu neuropatycznego nalezy zastosowac gabapentyne lub pregabaling;
nalezy zastosowaé przeszczepienie narzadéw u chorych z uszkodzeniem narzadéw
koncowych, ktérzy osiggneli CR;
e urzadzenia wspomagajgce prace lewej komory mogg stuzy¢ jako leczenie poprzedzajgce dla
kandydatéw do przeszczepienia serca

Wykaz lekéw refundowanych:

Wskazanie: padaczka
oporna na leczenie;
Wskazanie

pozarejestracyjne: bodl inny
niz okreslony w ChPL -
leczenie wspomagajgce u
chorych na nowotwory;

Poziom odptatnosci: ryczatt;

Pregabalina

Wykaz lekéw refundowanych:
Wskazanie: leczenie
dorostych  pacjentow  z
bolem neuropatycznym
spowodowanym procesem
nowotworowym;
Wskazanie
pozarejestracyjne:

neuropatia u dzieci do 18
roku zycia;
Poziom odptatnosci: ryczatt;

Midodryna
Brak finansowania ze $rodkéw
publicznych w Polsce.

Oktreotyd
Wykaz lekéw refundowanych:

Wskazanie: m.in.
akromegalia;

Wskazanie
pozarejestracyjne:
hiperinsulinizm
spowodowany inng
przyczyng niz okreslona w
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Zalecenia
Wytyczne

Terapia Populacja*

Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce

ChPL; objawy hipersekrecji
wystepujace w przebiegu
nowotworow
neuroendokrynnych innych
niz okreslone w ChPL;

e Poziom odptatnosci: ryczalt;

Wykaz lekéw refundowanych
(chemioterapia):

e Wskazanie: m.in. leczenie

zaburzen
wewnatrzwydzielniczych,
nieokreslonych oraz

przysadki  (nowotwér o
niepewnym lub nieznanym
charakterze gruczotéw
wydzielania wewnetrznego)
— zalgcznik C.45.a oraz
C.45.b;

e Poziom odptatnosci:
bezptatnie
Amiodaron

Wykaz lekéw refundowanych:

e Wskazanie: we wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na  dzien
wydania decyzji;

e Poziom odptatnosci: ryczatt;

Digoksyna

Brak finansowania ze $rodkow
publicznych w Polsce.

PTOK 2020
Sita rekomendacji
A — wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce
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B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C — wskazania okreslane indywidualnie

Poziom dowoddéw

| — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z
randomizacjg

Il — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru)
Il — dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce lub/i opiniach ekspertow

ESH-ISA 2022

Poziom dowodéw i stopieh rekomendaciji:

Poziom dowodoéw: la, stopien rekomendacji: A — dowody pochodzgce z metaanalizy randomizowanych badan kontrolowanych

Poziom dowodow: Ib, stopien rekomendacji: A — dowody pochodzgce z co najmniej jednego randomizowanego badania kontrolowanego

Poziom dowoddw: lla, stopien rekomendacji: B — dowody uzyskane z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania nierandomizowanego, w tym
badan fazy Il i badan kontrolnych

Poziom dowodéw: llb, stopien rekomendacji: B — dowody uzyskane z co najmniej jednego innego rodzaju dobrze zaprojektowanego badania quasi-
eksperymentalnego, tj. badania bez planowanej interwenciji, w tym badan obserwacyjnych

Poziom dowodow: lll, stopien rekomendaciji: B — dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanych, nieeksperymentalnych badan opisowych. Dowody uzyskane z
metaanalizy, randomizowanych badan kontrolowanych lub badan Il fazy, ktére sg opublikowane jedynie w formie abstraktu

Poziom dowodow: IV, stopien rekomendaciji: C — dowody uzyskane z raportéw komisji ekspertéw lub opinii i/lub doswiadczenia klinicznego uznanych autorytetow
NCCN 2022

Sita rekomendac;ji:

1 — oparta na dowodach wysokiej jakosci, jednogtosna zgodnos¢ NCCN do zasadnos$ci rekomendacji

2A — oparta na dowodach nizszej jakosci, jednogtosna zgodnos¢ NCCN do zasadnosci rekomendac;i

2B — oparta na dowodach nizszej jakosci, zasadnos$¢ rekomendacji oparta na konsensusie NCCN

3 — oparta na dowodach o dowolnym poziomie, brak zgodno$ci NCCN co do zasadnosci rekomendac;ji

Preferowane interwencje — interwencje, kidre opierajg sie na najwyzszej skutecznosci, bezpieczenstwie i dowodach oraz, w stosownych przypadkach,
przystepnosci cenowej

Inne rekomendowane interwencje — inne interwencje, ktére mogg by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub oparte na mniej dojrzatych danych lub
znacznie mniej dostepne w celu uzyskania podobnych wynikéw

Interwencje uzyteczne w okreslonych okolicznosciach — inne interwencje, ktdre mogg by¢ stosowane w wybranych populacjach chorych (okreslone z
zaleceniem)

EMN 2018

Sita rekomendacji

1 — dowody zdecydowanie sugerujg, ze korzysci z procedury przewyzszajg potencjalne ryzyko lub ryzyko zwigzane z procedurg przewyzszajg potencjalne
korzy$ci

2 — dowody sugerujg, ze korzysci i ryzyko zabiegu sg dobrze wywazone lub niepewne
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Poziom dowodéw

A — spojne dowody z przegladéw systemowych wysokiej jakosci badan RCT lub wysokiej jakosci badan obserwacyjnych

B — dowody z badan RCT i obserwacyjnych z waznymi wadami metodologicznymi

C — dowody z badah RCT i obserwacyjnych z powaznymi wadami metodologicznymi lub innych Zrédet dowodéw (np. seria przypadkéw)
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3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

W celu zweryfikowana praktyki klinicznej w Polsce przeprowadzono badanie ankietowe wsrod

ekspertow klinicznych w leczeniu nowo rozpoznanej amyloidozy tancuchéw lekkich (AL).

Nastepnie zgromadzone informacje poddano dyskusji w ramach spotkania doradczego (ang.
Advisory Board) w kontekscie zapisow proponowanego Programu lekowego definiujgcego

populacje docelowg dla analizowanej interwenciji.

Wynikiem powyzszych dziatan byto wypracowanie Stanowiska Ekspertow Klinicznych
dotyczgcego populacji docelowej oraz wyboru komparatoréw dla leku daratumumab
stosowanego w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu

dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg fancuchow lekkich (AL).

13 kolejno$¢ nazwisk przedstawiono w porzadku alfabetycznym. Numery ankiet, ktore zatgczono
oddzielnie nie stanowig przypisania do nich odpowiednich nazwisk z niniejszej listy
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3.7.3. Niezaspokojona potrzeba kliniczna

Amyloidoza AL jest rzadkg i nieuleczalng chorobg, ktéra wigze sie ze znaczng chorobowoscig
i ztym rokowaniem chorych [CADTH 2021]. Ztogi, ktére odktadajg sie pozakomoérkowo w
tkankach w formie amyloidu powodujg postepujacg niewydolnos¢ zajetych narzgdow (m.in.
serca, nerek, watroby) i bezposrednio lub posrednio przyczyniajg sie do zgonu chorych
[Palladini 2012, PTOK 2020].

Objawy i powiktania zwigzane z amyloidozg AL zalezg od liczby i rodzajéw zajetych chorobowo
uktadéw narzgdow oraz czasu pomiedzy wystgpieniem objawdw a zainicjowaniem leczenia
[Bayliss 2017]. Chorzy doswiadczajg znacznego obcigzenia, ktdére moze prowadzi¢ do
upos$ledzenia codziennego funkcjonowania. Amyloidoza AL moze prowadzi¢ do odczuwania
przez chorych niepokoiju, frustracji czy depresji, poniewaz zmagaja sie oni z doswiadczeniem
powagi i rzadkoscig dotykajgcej ich choroby [Bayliss 2017]. Dodatkowo, chorzy doswiadczajg
wielu innych dolegliwosci takich jak: zmeczenie, zespot ciesni nadgarstka, wczesna sytosc,
utrata masy ciata, zaparcia czy biegunki. Wszystkie te objawy majg wptyw na ich jakos¢ zycia
[IAF 2020].

Ze wzgledu na niespecyficzny charakter objawéw, poczatkowe rozpoznanie amyloidozy AL
moze nastgpi¢ nawet po kilku miesigcach, a w przypadku niektérych chorych nawet po ponad
roku od wystgpienia objawéw [Cook 2020, Roccatello 2020]. Roéwnoczesnie wczesne

rozpoznanie oraz wdrozenie leczenia wptywa na poprawe rokowania chorych [Bayliss 2017].

Stosowane podejscie terapeutyczne w leczeniu amyloidozy AL, a takze sposéb oceny
skutecznosci leczenia opiera sie na podejsciu stosowanym w leczeniu szpiczaka mnogiego, a
rokowanie u chorych jest scisle i bezposrednio uzaleznione od skutecznosci terapii w
powstrzymaniu wytwarzania monoklonalnych tancuchoéw lekkich. Blokowanie procesu
prowadzgcego do koncowych uszkodzen narzgddw uzyskanie moze prowadzi¢ do czesciowe;j
odpowiedzi hematologicznej lub stabilnej choroby i tym samym moze nie przynosi¢ realnych
korzysci klinicznych, poniewaz trwajgca produkcja tancucha lekkiego moze prowadzi¢ do
dalszego uszkadzania narzgdéw. [Palladini 2012, EMA EPAR 2021].
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Niestety stosowanie obecnie dostepnych w leczeniu amyloidozy AL terapii wigze sie z wieloma
ograniczeniami. Przyktadowo, w przypadku ASCT sg to ograniczenia zwigzane z
wykonalnoscig procedury oraz wysokim odsetkiem zgonow. Z kolei w przypadku stosowania
lekéw immunomodulujgcych kluczowym ograniczeniem jest toksycznosé. Schematy oparte na
talidomidzie i lenalidomidzie sg zwigzane z wystepowaniem ciezkich dziatann niepozgdanych,
w tym bradykardig, omdleniami i niewydolnoscig nerek. W przypadku leczenia karfilzomibem
nalezy zachowaé szczegolng ostroznos¢ u chorych z zajeciem serca, a w przypadku
dostepnosci innych opcji terapeutycznych rozwazy¢ alternatywne schematy chemioterapii.
Chociaz melfalan w wysokich dawkach w skojarzeniu z ASCT wykazuje wysokg skutecznosg,
tylko niewielka cze$¢ chorych moze zosta¢ zakwalifikowana do tego leczenia (~20%),
jednoczesnie wigze sie ono ze znacznie wyzszg Smiertelnos$cig zwigzang z leczeniem w
stosunku do chorych na szpiczaka mnogiego, u ktérych to leczenie réwniez sie stosuje [EMA
EPAR 2021].

Stosowane w amyloidozie AL schematy leczenia dla szpiczaka mnogiego wykazujg podobne
lub stabsze odpowiedzi hematologiczne w poréwnaniu do chorych leczonych z powodu
szpiczaka, sg jednak zwigzane z wyzszymi wskaznikami toksyczno$ci. Chociaz schemat
CyBorD jest obecnie uwazany za standard opieki, niektére podgrupy chorych (tj. ze stopniem
Il niewydolnosci serca, dFLC >180 mg/l i t(11;14)) nadal uzyskujg niewystarczajgce efekty
zdrowotne [EMA EPAR 2021].

W zwigzku z powyzszym istnieje niezaspokojona potrzeba zwigzana z dostepem chorych do
skutecznych metod leczenia, ktére zapewniajg lepszg jakos¢ zycia, tak by chorzy mogli
wykonywaé codzienne czynnosci, bez wyniszczajgcych zdarzen niepozadanych. Brak jest
skutecznych, zatwierdzonych przez FDA czy EMA opcji terapeutycznych, zatwierdzonych
schematow leczenia czy optymalnego leczenia amyloidozy AL [Palladini 2012, CADTH 2021,
EMA EPAR 2021].

Odpowiedzig na tg niezaspokojong potrzebe leczenia jest daratumumab stosowany w
skojarzeniu ze schematem CyBorD, ktéry zapewnia skuteczne leczenie, mogace
zapobiega¢ Ilub opéznia¢ niekorzystne konsekwencje choroby zwigzane z
uszkodzeniem narzadéw i utrzymaé dobra jakos¢ zycia chorych. Daratumumab w
skojarzeniu z CyBorD wykazuje pozytywny stosunek korzysci do ryzyka u chorych z
nowo rozpoznang amyloidozg AL i zajeciem jednego lub wiecej narzadéw oraz mozliwy
do kontrolowania profil bezpieczenstwa [CADTH 2021, EMA EPAR 2021].
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4. Interwencja —daratumumab

Produkt leczniczy DARZALEX® po raz pierwszy zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej 20 maja 2016 roku w leczeniu szpiczaka mnogiego. Rejestracje w leczeniu nowo

zdiagnozowanej amyloidozy AL u dorostych chorych uzyskat 21 czerwca 2021 roku.
Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Janssen-Cilag International NV.

DARZALEX® w analizowanym wskazaniu dostepny jest w postaci roztworu do wstrzykiwarn

podskérnych w dawce 1 800 mg.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianej interwenciji.
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Charakterystyka produktu leczniczego DARZALEX®

Kod ATC

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata
monoklonalne i koniugaty lekéw z przeciwciatami, inhibitory CD38 (klaster
réznicowania 38), kod ATC: LO1FCO1.

Daratumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k, ktére faczy
sie z biatkiem CD38, wystepujgcym w duzej ilosci na powierzchni komoérek
nowotworowych szpiczaka mnogiego, a takze w réznych ilosciach na innych
typach komérek i tkanek. Biatko CD38 ma wiele funkcji, tj.: receptora
posredniczagcego w adhezji komorek, przekazywania sygnatéw i aktywnosé
enzymatyczna.

Daratumumab wykazat w warunkach in vivo silne hamowanie wzrostu komoérek
nowotworowych z ekspresjg CD38. Na podstawie badan in vitro stwierdzono,
ze daratumumab moze wykorzystywaé wiele funkcji efektorowych, powodujgc
Smier¢ komorek nowotworowych za posrednictwem uktadu
immunologicznego. Badania te wskazujg, ze DAR moze indukowac lize
komodrek nowotworowych za pomocg cytotoksycznosci zaleznej od uktadu
dopetniacza, cytotoksycznosci komoérkowej zaleznej od przeciwciat i
fagocytozy komorek zaleznej od przeciwciat w nowotworach z ekspresjg CD38.
Liza indukowana DAR zmniejsza liczbe komérek supresorowych pochodzenia
szpikowego (CD38+MDSCs), regulatorowych komérek T (CD38+Tregs) i
komoérek B (CD38+Bregs). Komorki T (CD3+, CD4+ i CD8+) rowniez wykazujg
ekspresje CD38 zalezng od etapu rozwoju i poziomu aktywacji. Podczas terapii
daratumumabem stwierdzano istotne zwigkszenie bezwzglednej liczby i
odsetka limfocytow T CD4+ i CD8+ T w pelnej krwi obwodowej oraz szpiku
kostnym. Sekwencjonowanie DNA receptora komoérek T potwierdzito, ze
podczas terapii DAR zwiekszata sie klonalnos¢ komoérek T, co wskazuje na
wiasciwosci immunomodulacyjne, ktére mogg wpltywa¢é na odpowiedz
kliniczna.

Daratumumab indukowat apoptoze w warunkach in vitro po wigzaniu
krzyzowym z udziatem receptora Fc. Ponadto, modulowat aktywno$¢
enzymatyczng CD38, hamujac aktywnos$¢ cyklazy i stymulujgc aktywno$c
hydrolazy.

Produkt leczniczy DARZALEX® jest wskazany w skojarzeniu z
cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych
chorych z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg fancuchéw lekkich (AL).

Schemat dawkowania w skojarzeniu z bortezomibem, cyklofosfamidem i
deksametazonem (schemat z cyklami 4-tygodniowymi)
Zalecana dawka wynosi 1 800 mg (s.c.) podawana w czasie okoto 3-5 minut:
e tygodnie 1. do 8.: raz w tygodniu (w sumie 8 dawek);
tygodnie 9. do 24.: co 2 tyg. (w sumie 8 dawek); pierwszg dawke
schematu dawkowania co 2 tygodnie podaje sie w 9. tygodniu;
e od tygodnia 25. do progresji choroby: co 4 tyg.; pierwsza dawke
schematu dawkowania co 4 tyg. podaje sie w 25. tygodniu.
Pominiecie dawki
W razie pominiecia zaplanowanej dawki, nalezy poda¢ jg tak szybko jak to
mozliwe, a schemat dawkowania nalezy odpowiednio dostosowac, utrzymujgc
odstepy pomiedzy dawkami.

Modyfikacje dawki

Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu leczniczego DARZALEX®. W razie
toksycznosci hematologicznej moze by¢ konieczne opéznienie podania dawki,
by umozliwi¢ powrdét liczby krwinek do normy.

14 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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W badaniach klinicznych nie byta wymagana modyfikacja szybkosci ani dawki
produktu leczniczego DARZALEX®, roztworu do wstrzykiwan podskérnych, w
celu opanowania IRR.

Produkty lecznicze zalecane do jednoczesnego stosowania
Produkty lecznicze podawane przed wstrzyknieciem

W celu zmniejszenia ryzyka IRR nalezy wszystkim chorym, na 1-3 godzin
przed kazdym podaniem produktu leczniczego DARZALEX®, podac:

e  kortykosteroid (dtugodziatajgcy lub o $rednim czasie dziatania):
e monoterapia:
metyloprednizolon 100 mg (lub lub réwnowazng dawke
innego kortykosteroidu). Po drugim wstrzyknieciu dawke
kortykosteroidu mozna zmniejszy¢ do 60 mg
metyloprednizolonu;
e terapia skojarzona:
deksametazon 20 mg (lub odpowiednik), podawany przed
kazdym wstrzyknieciem. Jesli w schemacie podstawowym
znajduje sie deksametazon, jego dawka terapeutyczna
bedzie zastepowac premedykacje w dniach podania DAR.
Nie nalezy podawa¢ dodatkowych kortykosteroidow,
wchodzacych w sktad schematu podstawowego (np.
prednizonu), w dniach podania DAR, jesli chory otrzymat
deksametazon (lub odpowiednik) w premedykacii;
e leki przeciwgorgczkowe (paracetamol 650-1 000 mg);
e leki przeciwhistaminowe (doustnie lub dozylnie difenhydramina 25-
50 mg lub lek rbwnowazny).
Produkty lecznicze podawane po wstrzyknieciu
W celu zmniejszenia ryzyka p6znych IRR po wstrzyknieciu nalezy podac:
e monoterapia:
przez dwa dni, po kazdym wstrzyknieciu (zaczynajgc od dnia po
wstrzyknieciu DAR) nalezy podawac doustny kortykosteroid (20 mg
metyloprednizolonu lub réwnowazng dawke kortykosteroidu o
Srednim czasie dziatania lub dtugodziatajgcego, zgodnie z lokalnymi
standardami);
e terapia skojarzona:
nalezy rozwazy¢ podanie matej dawki doustnego metyloprednizolonu
(20 mg) lub odpowiednika, dzien po wstrzyknieciu produktu
leczniczego DARZALEX®. Jesli dzien po wstrzyknieciu produktu

leczniczego DARZALEX® podawany jest kortykosteroid wchodzacy w
sklad schematu podstawowego (np. deksametazon, prednizon),
podanie dodatkowych produktdw leczniczych po infuzji moze nie by¢
konieczne.

Jesli po pierwszych 3 wstrzyknieciach chory nie doswiadcza istotnych IRR,
mozna przerwaé stosowanie kortykosteroidéw podawanych po wstrzyknieciu
(z wytgczeniem kortykosteroidéw ze schematu podstawowego).

U chorych z przewlektg chorobg obturacyjng ptuc w wywiadzie, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie po wstrzyknigciu krétko- i dtugodziatajgcych lekow
rozszerzajgcych oskrzela oraz wziewnych kortykosteroidéw. Wedtug uznania
lekarza, po pierwszych 4 wstrzyknieciach, jesli chory nie doswiadcza istotnych
IRR, mozna rozwazy¢ odstawienie lekow wziewnych.

Sposbb podania

Produkt leczniczy DARZALEX® roztwor do wstrzykiwan podskérnych, nie jest
przeznaczony do podawania dozylnego i powinien by¢ podawany wylgcznie
we wstrzyknieciu podskérnym, w dawkach zalecanych dla tej drogi podawania.
Aby unikng¢ zatkania sie igly, nalezy umiesci¢ jg lub zestaw do infuzji
podskornej na strzykawce bezposrednio przed wstrzyknigciem.

Nalezy wstrzykiwa¢ 15 ml roztworu DARZALEX® do wstrzykiwan podskérnych

do tkanki podskornej brzucha w odlegtosci okoto 7,5 cm w prawo lub lewo od
pepka przez okoto 3-5 minut. Nie nalezy wstrzykiwac roztworu w inne miejsca
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Warunki, w jakich oceniana

technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazaé¢
choremu/opiekunowi

ciata. Miejsca wstrzyknie¢ nalezy zamieniaé naprzemiennie przy kolejnych
wstrzyknieciach.

Produktu leczniczego DARZALEX® nigdy nie nalezy wstrzykiwa¢ w miejsca, w
ktérych skora jest zaczerwieniona, zasiniona, wrazliwa, stwardniata lub w
miejsca, gdzie wystepujg blizny.

Nalezy wstrzymac lub spowolni¢ szybkos$¢ podawania, jesli chory odczuwa bél.
W przypadku, gdy bdl nie zmniejsza sie po spowolnieniu wstrzykniecia, mozna
wybraé drugie miejsce wstrzykniecia po przeciwnej stronie brzucha, aby podaé
reszte dawki.

Informacje dotyczgce stosowania lekéw podstawowych w schemacie
D+CyBoRD

Leczenie powinno by¢ podawane w nastepujgcej kolejnosci: premedykacja
deksametazonem -> daratumumab -> cyklofosfamid -> bortezomib ->
pozostata dawka deksametazonu [ANDROMEDA.

Leczenie podstawowe w schemacie D+CyBoRD stosuje sie w nastepujgcy
sposoéb:

e cyklofosfamid p.o. lub i.v. w dawce 300 mg/m? (max. dawka
tygodniowa 500 mg), podawany cotygodniowo (w dniu 1., 8., 15. i
22.) w kazdym 28-tygodniowym cyklu, przez max. 6 cykli;

e bortezonib s.c. w dawce 1,3 mg/m?2 powierzchni ciata, podawany
cotygodniowo (w dniu 1., 8., 15.i 22.) w kazdym 28-tygodniowym
cyklu, przez max. 6 cykli;

e deksametazon p.o. lub i.v. w dawce 40 mg/tydzien (w dniu 1., 8., 15.
i 22) przez max. 6 cykli [ANDROMEDA].

Program lekowy: Leczenie dorosfych chorych z nowo rozpoznang ukiadowg
amyloidoze faricuchow lekkich (AL) (ICD10 E85.81).

Produkt leczniczy DARZALEX® powinien by¢ podawany przez
wykwalifikowanego pracownika opieki zdrowotnej, a pierwsza dawka powinna
zosta¢ podana w warunkach umozliwiajgcych wykonanie resuscytaciji.

Wazne jest, aby upewni¢ sie (sprawdzajgc etykiety fiolek), ze choremu
zostanie podana odpowiednia posta¢ (dozylna lub podskérna) i wtasciwa,
zalecana dla danej postaci dawka.

Przed i po wstrzyknieciu DAR nalezy poda¢ produkty lecznicze w celu
zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg (IRR, ang.
infusion related reactions).

Nalezy rozwazy¢ profilaktyke przeciwwirusowa zapobiegajgcg reaktywacji
wirusa potpasca.

Nie przeprowadzano badan DAR u chorych z zaburzeniami czynno$ci nerek
oraz watroby. Na podstawie populacyjnych analiz farmakokinetyki, nie wymaga
sie dostosowania dawki u chorych z zaburzeniami czynnosci nerek. Nie
wymaga sie rowniez dostosowania dawki u chorych z zaburzeniami czynnosci
watroby.

Podczas terapii produktem leczniczym DARZALEX®, nie nalezy podawaé
innych produktow leczniczych do stosowania podskérnego w to samo miejsce,
co DAR.

DARZALEX® moze powodowaé ciezkie i/lub powazne reakcje zwigzane z
infuzjg (IRR, ang. infusion related reactions), w tym reakcje anafilaktyczne.
Przed i po wstrzyknieciu DAR nalezy poda¢ produkty lecznicze w celu
zmniejszenia ryzyka wystgpienia IRR.

Produkt leczniczy DARZALEX® moze nasili¢ neutropenie i trombocytopenie
indukowang podstawowym schematem terapii. Nalezy okresowo w trakcie
terapii badac catkowitg liczbe krwinek, zgodnie z charakterystykami produktéw
leczniczych stosowanych w schemacie podstawowym.

U chorych leczonych produktem DARZALEX® stwierdzano reaktywacje wirusa

zapalenia watroby typu B, w niektérych przypadkach zakornczong zgonem. U
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wszystkich chorych przed rozpoczeciem leczenia, nalezy wykona¢ badanie
przesiewowe na obecnos$¢ HBV.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia oraz przez 3 miesigce od zakonczenia
stosowania DAR.

Wiadomo, ze przeciwciata monoklonalne IgG1 przenikajg przez tozysko po
pierwszym trymestrze cigzy. Dlatego DAR nie nalezy stosowa¢ w okresie
cigzy, chyba ze korzysci z leczenia dla kobiety przewyzszaja ryzyko dla ptodu.
Jesli kobieta zajdzie w cigze w trakcie leczenia, nalezy poinformowac jg o
mozliwym ryzyku dla ptodu.

Matczyne 1gG przenikajg do mleka ludzkiego, lecz nie przedostajg sie do
krwioobiegu noworodka lub niemowlecia w znaczacych ilosciach. Nieznany
jest wptyw DAR na noworodki/niemowleta. Nalezy podjaé decyzje czy
przerwa¢ karmienie piersig czy tez przerwac leczenie, biorgc pod uwage
korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Produkt leczniczy DARZALEX® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw
na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Jednakze u
chorych przyjmujgcych DAR zgtaszano uczucie zmeczenia i nalezy wzigé¢ to
pod uwage w razie prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Nalezy obserwowaé chorych z neutropenig, czy nie wystepujg objawy
zakazenia. Opodznienie podania produktu leczniczego DARZALEX®, moze by¢
konieczne by umozliwi¢ powro6t liczby krwinek do normy.

Przed rozpoczeciem leczenia DAR nalezy przeprowadzi¢ typowanie i
screening chorych. Mozna rozwazy¢ badanie fenotypu przed rozpoczeciem
leczenia, zgodnie z lokalng praktykg. DAR nie wptywa na wyniki badan
genotypu erytrocytow.

NP4 LT NG LN CTLAVERI-MM W razie planowanego przetoczenia krwi, nalezy poinformowacé osrodek
stosowania technologii krwiodawstwa o zaburzonych wynikach testow antyglobulinowych.

U chorych z pozytywnymi wynikami badan serologicznych na obecnos¢ HBV
nalezy monitorowac¢ kliniczne i laboratoryjne objawy reaktywacji HBV, w trakcie
i przez co najmniej 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia. Nalezy postepowac
zgodnie z aktualnymi wytycznymi Klinicznymi a w razie potrzeby klinicznej
rozwazy¢ konsultacje ze specjalistg z dziedziny choréb watroby.

Chorzy z rzadkg dziedziczng nietolerancjg fruktozy (HFI) nie powinni
przyjmowac tego produktu leczniczego.

Produkt leczniczy DARZALEX® jest finansowany w ramach programu
lekowego B.54. Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD10 C90.0). Poziom odptatnosci: bezptatnie.

Brak finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce w analizowanym
wskazaniu.

Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce

Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL DARZALEX®
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4.1. Rekomendacje dotyczgce finansowania

daratumumabu

4.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

Poszukiwano rekomendaciji finansowych dla ocenianej interwencji'®> w analizowanym

wskazaniu wydanych przez zagraniczne organizacje.

W tym celu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz

instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

o AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://awmsg.nhs.wales/;

e CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

e HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-sante.fr/;

e NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) -
https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) —
https://www.health.gov.au/;

e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekow) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

o G-BA (potgczony komitet federalny) — https://www.g-ba.de/.

W wyniku przeprowadzonego przeszukania zidentyfikowano 4 rekomendacje finansowe
dotyczgce daratumumabu stosowanego w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i

deksametazonem w populacji chorych na nowo rozpoznang amyloidoze AL.

Dokumenty wydane przez HAS, G-BA i SMC zawierajg rekomendacje pozytywne, natomiast

rekomendacja wydana przez CADTH to rekomendacja pozytywna warunkowa?®.

15 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendacji dla technologii opcjonalnych
16 na stronie NICE zidentyfikowano wstepng wersje rekomendaciji dla D+CyBorD. Ze wzgledu na fakt,
iz nie jest to ostateczna wersja dokumentu odstgpiono od jej szczegétowego omdwienia
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Warunki wskazane przez CADTH, zgodnie z ktérymi mozliwe jest objecie finansowania
analizowanej interwenciji ze srodkéw publicznych obejmujg rozpoznanie AL, przebieg choroby,

stan kliniczny chorego. Wskazano rowniez na koniecznos¢ obnizenia ceny leku.
Kryteria wykluczenia z leczenia schematem D+CyBorD obejmujg:

1) wczesniejsze leczenie amyloidozy AL lub szpiczaka mnogiego lekami celowanymi na
CD38;

2) wczesniejszg lub aktualng diagnoze szpiczaka mnogiego, w tym obecnos$¢ w tym
obecnosc¢ choroby przebiegajgcej ze zmianami litycznymi kosci, plazmocytomy, 260%
komorek plazmatycznych w szpiku kostnym lub hiperkalcemii;

3) planowane ASCT w czasie pierwszych 6 cykli leczenia.

Kryteria zakonhczenia terapii z zastosowaniem D+CyBorD obejmujg wystgpienie

nastepujgcych zdarzen:

1) stwierdzenie progresji hematologicznej lub narzgdowej;
2) wystgpienie nieakceptowalnej toksycznosci;

3) terapia powinna trwa¢ maksymalnie 24 miesigce.

Monitorowanie odpowiedzi hematologicznej i progresji powinno obejmowaé oznaczenie
stezenia biatka M, FLC (w surowicy i moczu), markerdw sercowych (troponina i
NTproBNP/BNP), kreatynine w surowicy, elektrolity, fosfataze alkaliczng. Pomiary powinny
nastepowac co miesigc przez pierwszych 6 miesiecy a nastepnie co 3 miesigce do 24 miesigca

leczenia.

Zgodnie z zapisami, dokument CADTH zawiera rekomendacje dotyczacg obnizenia ceny
D+CyBorD o co najmniej 21%, aby mozliwe bylo osiggniecie ICER wynoszgcego 50 tys.

dolaréw/QALY w poréwnaniu do schematu CyBorD.

Nalezy podkresli¢, ze CADTH wskazata na znaczaco wyzsze efekty zdrowotne uzyskiwane
przez chorych poddanych terapii D+CyBorD w poréwnaniu z tymi, ktérzy przyjmowali schemat
bez daratumumabu, jak réwniez na korzystny profil bezpieczenstwa stosowania schematu
D+CyBorD.

G-BA rekomenduje objecie refundacjg daratumumabu w skojarzeniu z CyBorD we wskazaniu

nowo rozpoznanej uktadowej AL, u chorych, dla ktorych preferowanym leczeniem jest CyBorD.
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Jednoczesnie nie rekomenduje objecia refundacjg darutumumabu u chorych z nowo

rozpoznang uktadowg AL, dla ktérych preferowanym leczeniem jest inne niz CyBorD.

W pozytywnej rekomendacji HAS podkreslono, ze produkt leczniczy Darzalex® odpowiada na
niezaspokojong potrzebe chorych na AL w zakresie dodatkowego wptywu na catkowitg
odpowiedz hematologiczng. Dodatkowo, dostrzezono wysoki stosunek korzysci do ryzyka
zwigzanego ze stosowaniem tej interwencji. Uznano, ze produkt leczniczy Darzalex® jest

preferowanym leczeniem u chorych z nowo rozpoznang AL.

W dokumencie wydanym przez SMC oprécz pozytywnej rekomendacji D-CyBorD w nowo
rozpoznanej uktadowej AL, zawarto rowniez informacje o mozliwym wysokim wskazniku
kosztow efektywnoéci takiego leczenia ze wzgledu na status darutumumabu jako leku

sierocego.

Charakterystyke zawartosci poszczegodlnych dokumentéow przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 8.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja,
rok wydania
rekomendacji

Terapia

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Dorosli chorzy na nowo

CADTH zaleca objecie refundacjg leczenia D+CyBorD w populacji dorostych chorych
z nowo rozpoznang amyloidozg AL, pod warunkiem spetnienia wszystkich okreslonych
ponizej kryteridw, w tym m.in.:

e histopatologiczne rozpoznanie uktadowej amyloidozy AL w oparciu o wykrycie
metodg IHC i mikroskopii w $wiatta polaryzacyjnego zielonego dwadjtomnosci
w probkach tkankowych barwionych czerwienig Kongo lub charakterystyczny

Poz na, zdiagnozowan
CADTH 2022 Warzmwa amyloid?)ze iarﬁcuc?u')w obraz probki pod mikroskopem elektronowym;
lekkich (AL) e choroba mierzalna (biatko M w surowicy = 0,5 g/dl lub wskaZnik dFLC = 50
mg/l);
e Zzajecie co najmniej 1 narzadu;
e adekwatna funkcja hematologiczna, watroby i nerek (eGFR = 20
ml/min/1,73m?3);
e obnizenie ceny D+CyBorD 0 21%.
D+CyBorD
Dodatkowe korzy$ci kliniczne ze stosowania daratumumabu w skojarzeniu z CyBorD
zostaly wykazane w populacji dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowg
amyloidozg fancuchoéw lekkich, dla ktérych preferowanym leczeniem jest CyBorD.
Istotng korzys¢ kliniczng w populacji chorych przyjmujgcych D+CyBorD stwierdzono w
Chorzv na uktadow zakresie ciezkiego uszkodzenia narzgddw, czasu do wystgpienia progresji dusznosci,
G-BA 2022 Pozytywna amyloi dyoze, Iaﬁcuchc’?w czasu do pogorszenia funkcjonowania emocjonalnego. Nie zidentyfikowano istotnych

lekkich (AL)

réznic w zakresie oceny czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych pomiedzy
grupa chorych przyjmujgcych D+CyBorD w poréwnaniu z chorymi leczonymi CyBorD.

Nie wykazano dodatkowych korzysci klinicznych ze stosowania daratumumabu w
populacji dorostych chorych, dla ktérych preferowanym leczeniem jest inne niz
CyBorD.

Rekomendacje oparto na wynikach z badania ANDROMEDA.
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Organizacja,

Terapia rok wydania
rekomendacji

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

HAS 2022

Pozytywna

Chorzy na amyloidoze
tancuchow lekkich (AL)

Daratumumab w skojarzeniu z CyBorD zapewnia dodatkowg znaczacg korzysé
kliniczng w poréwnaniu z leczeniem CyBorD, w leczeniu dorostych chorych z nowo
rozpoznang uktadowg amyloidoza tafcuchéw lekkich (AL) i jest on preferowang opcja
terapeutyczng w tym wskazaniu.

Dodanie daratumumabu do CyBorD jest korzystne w zakresie poprawy catkowitej
odpowiedzi hematologicznej u nowo zdiagnozowanych chorych na amyloidoze AL z co
najmniej jednym zajetym narzadem.

SMC 2022

Pozytywna

Doro$li chorzy na
uktadowg amyloidoze
tancuchow lekkich (AL)

W badaniu Il fazy u chorych z nowo rozpoznang amyloidozg AL oraz z co najmniej
jednym zajetym narzgdem, dodanie daratumumabu do CyBorD wigzato sie z istotng
poprawg odsetka catkowitych odpowiedzi hematologicznych.

Leczenie D+CyBorD jest dobrze tolerowane i charakteryzuje sie¢ porownywalnym
profilem bezpieczenstwa do CyBorD.

W zwigzku z tym, ze daratumumab jest lekiem sierocym, SMC akceptuje wiekszag
niepewnos$¢ w aspekcie ekonomicznym po refundacji terapii D+CyBorD.
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4.1.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych finansowania daratumumabu w analizowanym

wskazaniu. L.gcznie odnaleziono 1 dokument [OP daratumumab 2019b].

W 2019 roku wydano negatywng opinie Prezesa AOTMIT dotyczaca zasadnosci finansowania
ze $rodkow publicznych produktu leczniczego DARZALEX® (daratumumab), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej w populacji chorych na amyloidoze serca, nerek
oraz szpiku [OP daratumumab 2019b].

Szczegotowy opis zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 9.

Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Typ dokumentu, Rodzaj

rekomendaciji

Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Populacja Uzasadnienie

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci,
dostepne dowody naukowe oraz konkurencyjno$¢ cenowa uwaza
za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych terapii
daratumumabem u pacjentéw z amyloidozg serca, nerek oraz
szpiku, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

W ramach oceny skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa
wnioskowanej technologii odnaleziono 3 publikacje dotyczace
opisow i serii przypadkéw oraz 1 badanie retrospektywne
oceniajgce skutecznos¢ daratumumabu w monoterapii lub w
leczeniu skojarzonym, w leczeniu chorych z amyloidozg pierwotna.

W publikacjach wskazywano na uzyskiwanie odpowiedzi (w postaci
normalizacji stezenia tancuchéw lekkich w surowicy) lub
Chorzy na amyloidoze serca, nerek oraz czesciowej remisji w wyniku terapii daratumumabem. Jednak
szpiku. wskazane wyniki odnoszg sie do zastepczych punktéw koncowych.
Profil bezpieczenstwa ocenianej technologii wykazat, ze
najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly reakcje
zwigzane z infuzjg leku.
Jednak nalezy zwrdci¢ uwage na ograniczenia przedstawionych
danych wynikajgce z matej liczby wtgczonych chorych oraz niskiej
jakosci badan, a takze fakt, ze wigczone publikacje odnoszg sie do
populacji szerszej niz populacja zdefiniowana w zleceniu MZ —
chorzy z amyloidozg i chorobami wspétistniejgcymi.
Powyzsze obniza wiarygodno$é wnioskowania.

Koszt terapii daratumumabem jest istotnie wyzszy od kosztéw
leczenia  dla  alternatywnych  technologii medycznych
wymienianych w standardach postepowania w leczeniu amyloidoz
(lenalidomid, pomalidomid i bendamustyna).

Opinia Prezesa

Daratumumab 2019

negatywna
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywaé z tzw. istniejgcg praktyka. Taki sposéb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z tre$cig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzadzenie MZ
2021] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

whioskowanym wskazaniu.

Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujgcym opcje terapeutyczne
stosowane w leczeniu amyloidozy tancuchéw lekkich (AL) (rozdziat 3.7) stwierdzono, ze
wytyczne wskazujg w leczeniu tej choroby wiele opcji terapeutycznych stosowanych rowniez
w leczeniu szpiczaka mnogiego. Nalezy jednak podkres$lic, ze ze wzgledu na fakt, iz
poszczegodlne opcje leczenia sg dedykowane specyficznym grupom chorych, w leczeniu
amyloidozy AL kluczowe jest, aby wybdr odpowiedniej terapii uwzgledniat doktadne dane o
stanie klinicznym chorego. Jest to warunek niezbedny do zwiekszenia prawdopodobienstwa

uzyskania jak najkorzystniejszego efektu zdrowotnego.

Uwzgledniajgc powyzsze dane, charakterystyke kliniczng chorych kwalifikujgcych sie do
wnioskowanego Programu lekowego [ EGTGGEGEGEGEE 2 -0, :c
jedynym komparatorem dla daratumumabu stosowanego w skojarzeniu ze schematem
CyBorD w populacji docelowej, stanowigcym aktualng praktyke kliniczng jest schemat CyBorD

(cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon).
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5.1. CyBorD

Komparatorem dla analizowanej interwencji, tj. daratumumabu stosowanego w skojarzeniu ze
schematem CyBorD w populacji docelowej jest schemat CyBorD (cyklofosfamid, bortezomib,

deksametazon).

Cyklofosfamid jest podawany doustnie lub w infuzji dozylnej w dawce 300 mg/m? (maksymalna
dawka tygodniowa wynosi 500 mg), raz w tygodniu (dni 1., 8., 15. i 22.) w powtarzalnych
cyklach terapii trwajgcych 28 dni (4-tygodnie) maksymalnie przez 6 cykli. ANDROMEDA].

Bortezomib jest podawany we wstrzyknieciu podskéornym w dawce 1,3 mg/m? p.c., raz w
tygodniu (dni 1., 8., 15. i 22.) w powtarzalnych cyklach terapii trwajgcych 28 dni (4-tygodnie)
maksymalnie przez 6 cykli. ANDROMEDA].

Deksametazon jest podawany doustnie lub w infuzji dozylnej w dawce catkowitej wynoszgce;j
40 mg/tydzien, raz w tygodniu (dni 1., 8., 15. i 22.) w powtarzalnych cyklach terapii trwajgcych
28 dni (4-tygodnie) maksymalnie przez 6 cykli lub w zmniejszonej dawce 20 mg/tydzien u
chorych w wieku > 70 lat, BMI < 18,5, z hiperwolemig, ze zle kontrolowang cukrzyca lub

wczesniejszg nietolerancjg terapii steroidami. [ANDROMEDA].

Dawkowanie poszczegodlnych lekow w schemacie CyBorD przedstawione powyzej jest zgodne

z praktyka kliniczng.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianego komparatora.
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Tabela 10.

Charakterystyka komparatora

Komparator, kod
ATC*

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb

podawania**

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

Cyklofosfamid
Grupa

Leki
przeciwnowotworowe i
immunomodulujace,
leki alkilujgce

Kod ATC: LO1AAO01

farmakoterapeutyczna:

01.09.1993r.,

Baxter Polska
Sp. zo.0.

ul. Kruczkowskiego 8
00-380 Warszawa

Cyklofosfamid jest
nieaktywny in vitro i ulega
aktywacji w wyniku dziatania
enzymow mikrosomalnych
watroby do 4-
hydroksycyklofosfamidu,
ktéry znajduje sie w
rébwnowadze ze swoim
tautomerem - Idofosfamidem.
Dziatanie cytotoksyczne
cyklofosfamidu polega na
interakcji miedzy jego
alkilujgcymi metabolitami, a
DNA. Alkilacja powoduje
fragmentacje fancuchéw DNA
oraz tworzenie wigzan
pomiedzy fancuchami DNA
i wigzan krzyzowych DNA-
biatko. W cyklu komérkowym,
opoznieniu ulega przejscie
przez faze G2. Dziatanie
cytotoksyczne nie jest
specyficzne dla fazy cyklu
komodrkowego, ale dla
samego cyklu komoérkowego.

Produkt leczniczy
Endoxan® jest
zarejestrowany we
wskazaniach: biataczka,
chtoniaki ztosliwe,
ztosliwe guzy lite z/bez
przerzutéw i w leczeniu
immunosupresyjnym w

przeszczepach organéw.

Dawkowanie nalezy
dobiera¢ indywidualnie dla
kazdego chorego.

Dawki i czas trwania leczenia
ilub  przerwy w leczeniu
zalezg od wskazania
terapeutycznego, schematu
terapii skojarzonej, ogdéinego
stanu zdrowia chorego i
funkcjonowania narzadow, a

takze od wynikow
kontrolnych badan. w
leczeniu  skojarzonym z
innymi lekami
cytostatycznymi o podobnej
toksycznosci moze  byé
konieczne zredukowanie
dawki lub wydtuzenie
odstepow pomiedzy

kolejnymi cyklami leczenia.

W celu zmniejszenia ryzyka
toksycznego dziatania na
drogi moczowe w trakcie lub
niezwiocznie po podaniu,
nalezy poda¢ odpowiednig
ilos¢ ptynéw doustnie lub w

postaci infuzji w celu
wymuszenia diurezy.
Dlatego cyklofosfamid
powinien by¢é podawany

rano.

Wykaz lekow
refundowanych

(chemioterapia):

e Wskazanie: m.in.
leczenie
amyloidozy/
skrobiawicy (ICD10
E85) oraz
amyloidozy
nieokreslonej
ICD10 EB85.9) -
zatgcznik C.13.

e Poziom
odptatnosci: ryczatt
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Data rejestraciji,
Komparator, kod Podmiot

odpowiedzialny

Finansowanie ze
Zarejestrowane Dawkowanie i sposob srodkéw publicznych
wskazanie podawania** w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

Dziatanie leku

Dawkowanie w schemacie
CyBorD

Cyklofosfamid p.o. lub iv. w
dawce 300 mg/m? (max. dawka
tygodniowa wynosi 500 mg), raz
w tygodniu (dni 1., 8., 15. 1 22.) w
powtarzalnych cyklach terapii
trwajgcych 28 dni (4-tyg) max.
przez 6 cykli.

Sposéb podawania
Stosowanie dozyine

o Leki przeznaczone  do
podawania pozajelitowego
nalezy przed podaniem
oceni¢ wzrokowo w kierunku
obecnosci
nierozpuszczalnych czastek
lub zmiany zabarwienia, o ile
pozwalajg na to wiasciwosci
roztworu i rodzaj
opakowania.

e Podanie dozylne nalezy
najlepiej przeprowadza¢ w
postaci wlewu. Aby
zmniejszy¢ ryzyko dziatan
niepozadanych
cyklofosfamid nalezy
podawaé w postaci bardzo
powolnego wstrzyknigcia lub
wlewu. Czas trwania wlewu
powinien byc¢ takze
dostosowany do objetosci i
rodzaju ptynu uzytego jako
nosnik we wlewie.
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Komparator, kod

Data rejestraciji,
Podmiot

odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb
podawania**

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

W przypadku podawania w
bezposrednim wstrzyknieciu,
cyklofosfamid do podawania
pozajelitowego nalezy
rozpuscic¢ w soli fizjologicznej
(0,9% sodu chlorek).

W  celu przygotowania
wlewu, cyklofosfamid nalezy
rozpusci¢ w jatowej wodzie i
podawac dozylnie.

Przed podaniem
pozajelitowym  substancja
musi by¢ catkowicie
rozpuszczona.

Bortezomib

Grupa
farmakoterapeutyczna:

Leki
przeciwnowotworowe

Kod ATC: LO1XX32

23.07.2021r.,

Accord Healthcare
S.L.U.

World Trade Center
Moll de Barcelona
s/n, Edifici Est 6
planta
08039 Barcelona
Hiszpania

Bortezomib jest inhibitorem
proteasomu. Hamuje
podobng do chymotrypsyny
czynnosc¢ proteasomu 26S w
komorkach ssakéw, ktory jest
duzym kompleksem
biatkowym rozktadajgcym
biatka prezentowane przez
ubikwityne. Droga ubikwityna
proteasom odgrywa kluczowg
role w regulacji obrotu
specyficznych biatek, tym
samym podtrzymujgc
homeostaze wewnatrz
komarki. Hamowanie
aktywnosci proteasomu 26S
zapobiega tej zaplanowanej
proteolizie i wptywa na rézne
kaskady przekazywania
sygnatow w komorce rakowe;j,

Produkt leczniczy
Bortezomib Accord® jest
zarejestrowany we
wskazaniach: m.in.
progresja szpiczaka
mnogiego, wczesniej
nieleczony szpiczak
mnogi, ktory nie
kwalifikuje sie do
chemioterapii duzymi
dawkami cytostatykow w
skojarzeniu z
przeszczepieniem
hematopoetycznych
komorek macierzystych.

Dawkowanie w schemacie
CyBorD

Bortezomib jest podawany we

wstrzyknieciu

podskérnym  w

dawce 1,3 mg/m? p.c., raz w
tygodniu (dni 1., 8., 15. i 22.) w

powtarzalnych

cyklach terapii

trwajgcych 28 dni (4-tygodnie)
maksymalnie przez 6 cykli.

Sposéb podawania

Wstrzykniecie podskérne

Bortezomib ~ Accord 2,5
mg/ml roztwor do
wstrzykiwan nalezy podawac
w  postaci  podskérnego
wstrzykniecia w udo (prawe
lub lewe) lub brzuch (po
prawej lub lewej stronie).
Roztwdr nalezy wstrzykiwac

Wykaz lekow
refundowanych

(chemioterapia):

e Wskazanie:
leczenie
amyloidozy
nieokreslonej
ICD10 EB85.9) -
zatgcznik C.76.
oraz C.76.b.

e Poziom
odptatnosci:
bezptatnie

m.in.
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Komparator, kod

Data rejestraciji,
Podmiot

odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb
podawania**

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

co w ostatecznosci prowadzi
do jej Smierci.

podskornie, pod katem 45-
90°. Nalezy zmienia¢ strony

podczas kolejnych
wstrzykniec;

o W razie wystgpienia
miejscowej reakcji po
wstrzyknieciu  podskornym
produktu leczniczego

Bortezomib Accord zaleca
sie podawa¢ podskornie
roztwor Bortezomib Accord o
mniejszym stezeniu (1 mg/ml
zamiast 2,5 mg/ml) lub
zmiane na podawanie
dozylne.

Deksametazon

Grupa
farmakoterapeutyczna:

glikokortykosteroidy
Kod ATC: HO2AB

3.10.2016 .,
KRKA, g.d., Novo
mesto, Smarjeska

cesta 6, 8501 Novo
mesto, Stowenia

Deksametazon jest
monofluorowanym
kortykosteroidem o
wihasciwosciach
antyalergicznych,
przeciwzapalnych i
stabilizujgcych btony
komorkowe. Wptywa réwniez
na metabolizm
weglowodandw, biatek i
tluszczow. Deksametazon
wykazuje dziatanie
glikokortykosteroidowe 7,5
razy silniejsze niz prednizolon
i prednizon. W poréwnaniu do
hydrokortyzonu jest 30 razy
silniejszy. Nie wykazuje
dziatania
mineralokortykosteroidowego.

Produkt leczniczy
Dexamethasone Krka®
jest zarejestrowany we

wskazaniach:
choroby dermatologiczne,
zaburzenia
autoimmunologiczne i
choroby reumatyczne,
choroby hematologiczne,
choroby onkologiczne.

Dawkowanie w schemacie
CyBorD

Deksametazon jest podawany
doustnie lub w infuzji dozylnej w
dawce catkowitej wynoszacej 40
mg/tydzien, raz w tygodniu (dni
1, 8, 15.i 22.) w powtarzalnych
cyklach terapii trwajgcych 28 dni
(4-tygodnie) maksymalnie przez
6 cykli lub w zmniejszonej dawce
20 mgl/tydzien u  chorych
pacjentow w wieku > 70 lat, BMI
< 18,5, z hiperwolemig, ze ZzZle
kontrolowang  cukrzycg lub
wczeséniejszg nietolerancja terapii
steroidami.
Sposéb podania

e Deksametazon nalezy
przyjmowac z positkiem lub

Deksametazon

Wykaz
refundowanych:

lekéw

e Wskazanie: we
wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania
decyzji;

e Wskazanie
pozarejestracyjne:
nowotwory ztosliwe
- leczenie
wspomagajace - w
przypadkach innych
niz okreslone w
ChPL; nowotwory
ztoSliwe -
premedykacja - w
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Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb
podawania**

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

Glikokortykosteroidy, takie jak
deksametazon wywierajg
biologiczne dziatanie przez
aktywacje transkrypcji genow
zaleznych od
kortykosteroidéw. Dziatanie
przeciwzapalne,
immunosupresyjne i
antyproliferacyjne jest
spowodowane przez rézne
czynniki, w tym zmniejszone
powstawanie, uwalnianie i
aktywnos$¢ mediatorow
zapalnych oraz przez
hamowanie czynno$ci i
migracji specyficznych
komorek zapalnych.
Dodatkowo, kortykosteroidy
mogg zapobiegacé
oddziatywaniu aktywowanych
limfocytow T i makrofagéw na
komarki docelowe.

po positku w celu
zminimalizowania
podraznienia przewodu
pokarmowego;

Nalezy unika¢ spozywania
napojéw zawierajgcych
alkohol lub kofeine.
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 mgi 10
mg i pozwala pacjentowi
fatwiej potknac tabletke.

przypadkach innych
niz okreslone w
ChPL;

e Poziom

odptatnosci: ryczatt

Zrbdio: opracowanie wtasne na podstawie odpowiednich Charakterystyk produktéw leczniczych [ChPL Endoxan, ChPL Bortezomib Accord, ChPL
Dexamethasone Krka], Obwieszczenia MZ [Obwieszczenie MZ] oraz badania ANDROMEDA

*jesli dotyczy

**opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sig, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byta dokonywana poprzez analize istotnych Klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajgcych kluczowa role w danej jednostce chorobowej.
Mozna wskazac trzy gtowne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty korncowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
o punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla daratumumabu stosowanego w schemacie z CyBorD w

populacji docelowej raportowane bedg m.in. nastepujgce kategorie punktow koncowych:

e odpowiedz na leczenie (zaréwno odpowiedz hematologiczna, jak réwniez narzgdowa
czas trwania odpowiedzi na leczenie, czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie);

e przezycie catkowite chorych (czas przezycia catkowitego chorych, czestosé
wystepowania zgonow); przezycie catkowite chorych (czas przezycia catkowitego
chorych, czestos¢ wystepowania zgonu);

e przezycie wolne od progresji choroby (czas przezycia wolnego od progresji choroby
oraz czestos¢ wystepowania progresiji choroby);

o jakos¢ zycia zwigzana z chorobg (czas do pogorszenia jakosci zycia, czestosé
wystepowania poprawy lub pogorszenia jakosci zycia);

o profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozadane, dziatania niepozgdane, ciezkie

zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane).

Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majag

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.
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Kluczowym efektem zdrowotnym dla chorych na amyloidoze AL jest poprawa czasu przezycia.
Uzyskanie catkowitej odpowiedzi hematologicznej przektada sie na poprawe czasu przezycia
catkowitego u chorych na amyloidoze AL [Gertz 2007]. Badania wykazuja, iz pacjenci z lepszg
odpowiedzig hematologiczng osiggajg lepsze wyniki dla catkowitego przezycia. To znaczy ze
chorzy, ktérzy uzyskali odpowiedz catkowitg na leczenie, przezywajg dtuzej niz ci, ktdrzy

uzyskali odpowiedz czesciowg [Gertz 2007, Kastritis 2015].

W dokumencie EMA EPAR 2021 dotyczgcym produktu leczniczego Darzalex® catkowita
odpowiedz hematologiczna zostata uznana jako wiasciwy pierwszorzedowy punkt koncowy w
badaniach fazy Ill dotyczgcych zastosowania chemioterapeutykdéw u nowo zdiagnozowanych,
nieleczonych wczesniej chorych na amyloidozg AL bez zaawansowanego zajecia serca [EMA
EPAR 2021].

Zasadniczym celem leczenia amyloidozy AL jest osiggniecie catkowitej odpowiedzi
hematologicznej (CR) lub co najmniej bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (VGPR). Jest to
zwigzane z zapobieganiem dalszemu uszkadzaniu narzgddw, cofnieciu istniejgcej dysfunkc;ji
oraz wydtuzeniem czasu przezycia catkowitego. Osiggniecie przez chorego na amyloidozg AL
czesciowej odpowiedzi hematologicznej lub stabilizacji choroby moze nie stanowi¢ korzysci
klinicznej, poniewaz trwajgca produkcja tancucha lekkiego moze skutkowaé uszkodzeniem
narzadu. Co wiecej, czesciowa odpowiedz na leczenie powinna by¢ zawsze oceniana fgcznie
z odpowiedzig narzadowg [EMA EPAR 2021].

Przy raportowaniu wynikow dla punktoéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikow leczenia w krotkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwenciji
diugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwacji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).




@ Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem,
N AFTA bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych 74
z nowo rozpoznang uktadowa amyloidozg tancuchéw lekkich (AL) —
analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Jedli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie Kklinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe beda uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktéw koncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu koncowego, ale réwniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystyczne;.
7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosc i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetiac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ 2021].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.
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Do analizy skuteczno$ci klinicznej wtaczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczehnstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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7.1. Kierunki analiz = PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Darzalex®, wnioskowanego programu lekowego, wytycznych klinicznych i aktualng praktyke
kliniczng w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych

ramy dalszych analiz i wskazujacy ich zakres..

Tabela 11.
Schemat PICOS

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Niezgodna z kryteriami
wigczenia, np. szpiczak
plazmocytowy

Dorosli chorzy z nowo rozpoznang uktadowag
amyloidozg fancuchoéw lekkich (AL)

Populacja

Daratumumab podawany w schemacie z
bortezomibem, cyklofosfamidem i deksametazonem
(schemat z cyklami 4-tygodniowymi)

Zalecana dawka wynosi 1 800 mg (s.c.) podawana w
ciagu okoto 3-5 minut:

e tygodnie 1. do 8.: raz w tygodniu (w sumie 8
dawek);

e tygodnie 9. do 24.: co dwa tygodnie (w sumie
8 dawek); pierwszg dawke schematu
dawkowania co 2 tygodnie podaje sie w 9.
tygodniu;

e od tygodnia 25. do progresji choroby: co
cztery tygodnie; pierwszg dawke schematu
dawkowania co 4 tygodnie podaje sie w 25.

tygodniu
. Cyklofosfamid jest podawany doustnie lub w infuzji | Njezgodna z kryteriami
Interwencja dozylnej w dawce 300 mg/m? (maksymalna dawka | \aczenia.

tygodniowa wynosi 500 mg), raz w tygodniu (dni 1., 8.,
15.122.) w powtarzalnych cyklach terapii trwajgcych 28
dni (4-tygodnie) maksymalnie przez 6 cykli.

Bortezomib jest podawany we wstrzyknieciu
podskérnym w dawce 1,3 mg/m? p.c., raz w tygodniu
(dni 1., 8., 15. i 22.) w powtarzalnych cyklach terapii
trwajgcych 28 dni (4-tygodnie) maksymalnie przez 6
cykli.

Deksametazon jest podawany doustnie w dawce
catkowitej wynoszacej 40 mg, raz w tygodniu (dni 1.,
8., 15.i 22.) w powtarzalnych cyklach terapii
trwajgcych 28 dni (4-tygodnie) maksymalnie przez 6
cykli lub w zmniejszonej dawce 20 mg/tydzien u
pacjentow w wieku > 70 lat, BMI < 18,5, ze Zle
kontrolowang cukrzycg lub wczesniejszg nietolerancjg
terapii steroidami.
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Kryterium

Komparatory

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja
Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Kryteria wiaczenia

Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu
leczniczego DARZALEX®. W razie toksycznos$ci
hematologicznej moze by¢ konieczne opdznienie
podania dawki, by umozliwi¢ powrét liczby krwinek do
normy.

Kryteria wykluczenia

Schemat  CyBorD
deksametazon)

Dawkowanie zgodne z praktyka kliniczna.

(cyklofosfamid,  bortezomib,

Niezgodny z zatozonym

Ocena czasu przezycia catkowitego oraz czasu
wolnego od progresji choroby (hematologicznej i
narzgdowej, odpowiedzi na leczenie (hematologiczna i
narzgdowa), wolnych tancuchéw lekkich, jakosci zycia
oraz ocena profilu bezpieczenstwa

Inne niz zatozone

»  Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z
lub bez metaanalizy).

+ Badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa).

+ Badania obserwacyjne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa).

*  Badania jednoramienne.

+ Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10
chorych w grupie.

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.

Publikacje petnotekstowe (dopuszczono wigczenie
danych opublikowanych w formie doniesien
konferencyjnych w przypadku badan dla interwenc;ji
badanej wigczonych do analizy, jesli dotyczyly
wynikow uzyskanych w diuzszych okresach
obserwaciji).

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkoéw, opracowania
pogladowe.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci

i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania lub oceniane dla dtuzszego okresu
obserwaciji.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wtgczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap IIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d
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Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

X . . L . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji. wy

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski.
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8. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 12.

Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikéw zapadalno$ci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegoélnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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9. Zalaczniki

9.1. Stanowisko Ekspertéow Klinicznych
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