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Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 07.10.2024
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4504.604.2024.3.PR

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

przygotowanie materiatow analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA, dotyczacych zastosowania
pomalidomidum we wskazaniach pozarejestracyjnych: SZPICZAK PLAZMOCYTOWY (kod ICD-10: C90.0) w
przypadku:

- leczenia w skojarzeniu z cyklofosfamidem i deksametazonem dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jedng linie leczenia, w tym zawierajgca
lenalidomid,

- leczenia w skojarzeniu z deksametazonem dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych
stosowano uprzednio co najmniej jedng linie leczenia, w tym zawierajgcg lenalidomid,

w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym.

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2024 r., poz. 146 z pdzn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wiasciwego do spraw zdrowia

X

-

zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla
danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu
towarzystwem naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny
medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona
praw pacjenta — za po$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Na podstawie art. 31n pkt5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2024, poz. 146, z pdzn. zm.), pismami znak
PLR2.4504.604.2024.2.PR oraz PLR2.4504.604.2024.3.PR (data wptywu do AOTMIT 07.10.2024 r.) Minister
Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenia dotyczace:
przygotowania materiatéw analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA, dotyczacych:

e Oceny zasadnosci zmiany kategorii dostepnosci refundacyjnej dla produktéw leczniczych z substancjg
czynng pomalidomid z lek stosowany w ramach programu lekowego B.54 LECZENIE CHORYCH NA
SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO (ICD-10: C90.0) na lek stosowany w ramach chemioterapii:
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym;

e Ocena zasadnosci objecia refundacjg produktéw leczniczych z substancjg czynng pomalidomid w nowym
wskazaniu, dotychczas nieobjetym refundacjg, w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej:
lek stosowany w ramach chemioterapii: we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

e oceny stosowania pomalidomidu we wskazaniach pozarejestracyjnych — szpiczak plazmocytowy
(ICD-10: C90.0) w przypadku:

o leczenia w skojarzeniu z cyklofosfamidem i deksametazonem dorostych pacjentéw
ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jedna
linig leczenia, w tym zawierajaca lenalidomid;

o leczenia w skojarzeniu z deksametazonem dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jedna linie leczenia,
w tym zawierajaca lenalidomid

w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w chemioterapii we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym.

W zatgczeniu do zlecenia MZ przekazane zostaty wersje projektéw proponowanych zatgcznikéw on-label i off-
label dla pomalidomidu:

e POMALIDOMID obejmujgcy wskazania zarejestrowane (on-label) okreslone zgodnie z Charakterystykg
produktu leczniczego (ChPL) oraz aktualnym programem lekowym B.54 — zatgcznik C.XX.a. (patrz rozdz.
2.2).

e POMALIDOMID obejmujacy wskazania pozarejestracyjne (off-label), rozszerzajacy populacje
docelowg o nowe wskazania terapeutyczne — zatgcznik C.XX.b. (patrz rozdz. 2.2).

oraz dotgczono korespondencje z p. prof. Ewg Lech-Marandg — Konsultant Krajowg ds. hematologii

Dodatkowo do zlecenia przekazano aktualnie obowigzujgce decyzje z instrumentami dzielenia ryzyka (RSS)
dla lekéw zawierajgcych pomalidomid.

Niniejsze opracowanie dotyczy oceny stosowania pomalidomidu we wskazaniach pozarejestracyjnych
(off-label). Opracowanie dot. wskazan on-label oraz zmiany kategorii refundacyjnej z programu
lekowego do katalogu chemioterapii stanowi raport OT.422.0.60.2024.

2.2. Propozycja wskazan w ramach katalogu chemioterapii
Propozycja MZ obejmuje wytaczenie z aktualnego programu lekowego B.54 pomalidomidu i stworzenie dwéch
zatgcznikow zawierajgcych wskazania refundacyjne dla tej substancji.

Zatgczniki zawierajg odpowiednio wskazania zarejestrowane dla pomalidomidu — Zatacznik C.XX.a. (on-label)
oraz wskazania pozarejestracyjne — Zatgcznik C.XX.b. (off-label).

W niniejszym opracowaniu uwzgledniono populacje off-label z Zatgcznika C.XX.b.

Zestawienie proponowanych wskazan off-label i wskazan zarejestrowanych zamieszczono w ponizszej tabeli.

6/53



Pomalidomid we wskazaniach innych niz okreslone w ChPL 0T.422.0.61.2024

Tabela 1. Projekt zapiséw dotyczacych pomalidomidu — zalgcznik C.XX.b (off-label)

Projekt proponowanego zapisu ChPL Imnovid
Zatacznik C.XX.b (off-label)

Zgodnie z ChPL:

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

o Produkt leczniczy Imnovid w skojarzeniu z deksametazonem
jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym

w przypadku:

leczenia w skojarzeniu z cyklofosfamidem i deksametazonem
dorostych pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktorych
stosowano uprzednio co najmniej jedng linie leczenia, w tym
zawierajgcg lenalidomid

albo i opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano
leczenia w skojarzeniu z deksametazonem dorostych pacjentéw uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia zawierajace
ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktorych stosowano uprzednio zarowno lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakcie
co najmniej jedng linie leczenia, w tym zawierajgcg lenalidomid ostatniego leczenia nastapita progresja choroby.

Proponowane wskazanie rozszerza mozliwos$¢ stosowania pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem
na chorych po niepowodzeniu jednej linii leczenia (aktualnie refundowany po niepowodzeniu dwéch linii
leczenia oraz na stosowanie ww. schematu z dotgczonym cyklofosfamifem w ramach terapii tréjlekowej (PCd).

Powyzsze skutkuje rozszerzeniem opcji terapeutycznych w drugiej linii leczenia (schemat Pd) oraz wszystkich
kolejnych liniach (dla schematu PCd).
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3. Problem zdrowotny

Definicja

Szpiczak mnogi / plazmocytowy (ICD-10: C90.0;)
Plasma cell myeloma (ICD-11: 2A83.1)

Multiple myeloma (ORPHA: 29073)

Szpiczak mnogi (syn. szpiczak plazmocytowy, ang. multiple myeloma, MM) to przebiegajgca wieloetapowo
choroba nowotworowa charakteryzujgca sie niekontrolowana, wieloogniskowg proliferacjg i gromadzeniem
monoklonalnych plazmocytéw w szpiku, wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuline lub same
monoklonalne tancuchy lekkie immunoglobulin (tzw. biatko M) i powodujgcych uszkodzenia narzgdowe.
Etiologia choroby jest nieznana. Mediana wieku zachorowan wynosi 70 lat.

Epidemiologia

Szpiczak plazmocytowy stanowi ~1% wszystkich nowotworéw zto$liwych i ~14% nowotwordw ukfadu
krwiotworczego. Zapadalnosé roczna w Europie wynosi 4,5-6/100 000, szczyt zachorowan przypada na 7.
dekade zycia (mediana wieku 70 lat). 20-30% chorych ma >80 lat, ~5% chorych <60 lat, a <2% ma mniej niz
40 lat. Ryzyko zachorowania u oséb bezposrednio spokrewnionych z chorymi jest 3,7-krotnie wieksze.

Wedtug PTOK 2020, w Polsce stwierdza sie ponad 1500 nowych zachorowan na MM rocznie, jednak liczba
ta jest prawdopodobnie niedoszacowana. Na podstawie danych KRN w Polsce w 2019 r. ogdétem
zarejestrowano 1713 nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne nowotwory z komérek
plazmatycznych (wg ICD-10: C90), a zachorowalnos¢ wyniosta 4,46/100 tys. Zachorowalnos$¢ wsréd kobiet
wyniosta 4,57/100 tys. (odnotowano 905 nowych zachorowan), a wsréd mezczyzn 4,35/100 tys. (odnotowano
808 nowych zachorowan). W tym samym roku wg danych KRN w Polsce z powodu szpiczaka mnogiego
i innych nowotworéw z komorek plazmatycznych odnotowano 1410 zgondéw (umieralnos¢ 3,67/100 tys.).
Zmarto 727 kobiet (umieralnos¢ 3,67/100 tys.) oraz 683 mezczyzn (umieralnos¢ 3,68/ 100 tys.).

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

Klinicznie najbardziej typowa prezentacje MM stanowig bdle kostne, obecne u okoto 70% chorych w okresie
rozpoznania, ktére mogg dotyczy¢ kazdej lokalizacji, ale do$¢ czesto sg umiejscowione w ledzwiowo-
krzyzowym odcinku kregostupa. Sposréd innych objawdw najczesciej wystepuja: niedokrwistos¢ (u ok. 60%
chorych), niewydolnos¢ nerek (ok. 20%), hiperkalcemia (ok. 13%) oraz nawrotowe zakazenia bakteryjne
i wirusowe (nawet do 10-krotnie czesciej niz w populacji kontrolnej). Niespecyficznos¢ tych objawéw jest
przyczyng czestego rozpoznawania MM w bardzo zaawansowanym stadium.

Czas miedzy pojawieniem sie pierwszych zmian genetycznych, a wystgpieniem petnoobjawowej choroby
wynosi 20-30 lat, a nawet dtuzej. Mediana czasu przezycia chorych z objawowa postepujgca postacig choroby
nie przekraczata dawniej 3-4 lat, ale aktualnie dzieki wprowadzenia nowych terapii wydiuzyta sie do 5-7 lat,
zwtaszcza w grupie mtodszych chorych.

Wsrdd powikian szpiczaka mnogiego, mozna wyrézni¢ niewydolnos¢ nerek, kiéra dotyczy okoto 20% nowo
rozpoznanych pacjentéw i okoto 50% pacjentéw w ciggu catego przebiegu klinicznego choroby. Polineuropatia
wystepuje u okoto 13% chorych w okresie rozpoznania MM oraz u okoto 81% pacjentéw z nawrotowa lub
oporng postacig choroby. Do czestych powikian nalezg, rowniez powiklania zakrzepowo-zatorowe, w tym
zagrazajgca zyciu zatorowos¢ ptucna. Powiktania te wystepujg najczesciej w pierwszych miesigcach terapii
MM. Czestym powiktaniem MM, sg réwniez powiktania kostne oraz hiperkalcemia. Hiperkalcemia
diagnozowana jest u ok. 20-40% oséb ze zdiagnozowanym MM.

Rokowanie

Leczenie umozliwia uzyskanie remisji i wydiuzenie przezycia. U wiekszosci choroba postepuje lub nawraca
po kolejnych liniach leczenia. Wyniki leczenia kazdego kolejnego nawrotu sg gorsze. Najczestszg przyczyng
zgonu sg zakazenia. Mediana czasu przezycia chorych z objawowa postepujgcg postacig choroby wynosi 5-
7 lat.

Zrédto: AWA Tecvayli OT.423.1.34.2023
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4. Interwencja ocenianiai alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Zlecenie MZ dotyczy lekéw zawierajgcych substancje czynng pomalidomid. Obecnie ze srodkéw publicznych
w Polsce refundowany jest jeden lek Imnovid, posiadajgcy cztery prezentacje.

Tabela 2. Charakterystyka refundowanych produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynna pomalidoid
na przykladzie produktu leczniczego Imnovid

Kod ATC; grupa

Leki immunosupresyjne, inne leki immunosupresyjne, kod ATC: LO4AX06

farmakoterapeutyczna
Substancja czynna Pomalidomid
Droga podania Podanie doustne

e Pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem: zalecana dawka poczatkowa
pomalidomidu to 4 mg, podanie doustne raz na dobe w dniach od 1 do 14, w powtarzanych 21-

Dawkowanie dniowych cyklach.

. Pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem: Zalecana dawka poczgtkowa to 4 mg pomalidomidu,
podanie doustne raz na dobe w dniach od 1 do 21, w kazdym 28-dniowym cyklu.

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

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

Wskazania
zarejestrowane

Zgodnie z PL B.54. Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)*
PVd (pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem)

1) stosowano uprzednio jedng, dwie albo trzy linie leczenia szpiczaka plazmocytowego, w tym schemat
zawierajgcy lenalidomid, i w trakcie leczenia nastgpita progresja choroby;

2) bezwzgledna liczba neutrofili 21x10%/; liczba ptytek krwi 250x10%/1, (mozliwe sg mniejsze wartosci, o
ile wynika to z aktywnosci choroby).

Pd (pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem)

1) stosowano uprzednio co najmniej dwie linie leczenia szpiczaka plazmocytowego, w tym zawierajgce
lenalidomid i inhibitor proteasomu;

2) w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakonczeniu nastgpita progresja choroby;

3) bezwzgledna liczba neutrofili 21x10%/; liczba ptytek krwi 250x10%/1 (mozliwe sg mniejsze wartosci, o
ile wynika to z aktywnosci choroby).

EloPd (elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem)

1) stosowano uprzednio co najmniej dwie linie leczenia szpiczaka plazmocytowego, w tym zawierajgce
lenalidomid i inhibitor proteasomu

2) w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakonczeniu nastgpita progresja choroby;

3) bezwzgledna liczba neutrofili 21x10%/1; liczba ptytek krwi 250x10%/1 (mozliwe sg mniejsze wartosci dla
cytopenii wynikajgcych z choroby podstawowej)

IsaPd (izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem)

1) stosowano uprzednio co najmniej dwie linie leczenia szpiczaka plazmocytowego, w tym zawierajgce
lenalidomid i inhibitor proteasomu;

2) w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakonczeniu nastgpita progresja choroby;

3) brak opornosci na leczenie pomalidomidem;

4)  bezposrednio przed pierwszym podaniem izatuksymabu szacunkowy wskaznik przesgczania
ktebuszkowego (eGFR) <60 ml/min/1,73 m2 pow. ciata;

5) bezwzgledna liczba neutrofili 21x109/l; liczba ptytek krwi 250x109/I (mozliwe sg mniejsze wartosci
dla cytopenii wynikajgcych z choroby podstawowej).

Zakres wskazan
objetych refundacja

Szpiczak plazmocytowy w przypadku: leczenia w skojarzeniu z cyklofosfamidem i deksametazonem
dorostych pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jedng
linie leczenia, w tym zawierajgcg lenalidomid albo leczenia w skojarzeniu z deksametazonem dorostych

Analizowane
wskazania

1 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 pazdziernika 2024 r.,
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-wrzesnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-
1-pazdziernika-2024-r
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pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jedng linig
leczenia, w tym zawierajgcq lenalidomid

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Pomalidomid wykazuje bezposrednie dziatanie przeciwnowotworowe na szpiczaka, dziatanie
immunomodulujace oraz hamuje wzrost szpiczaka mnogiego poprzez zahamowanie wzrostu guza.
Pomalidomid hamuje w szczegdlnosci proliferacje i indukuje apoptoze nowotworowych komérek
hematopoetycznych. Ponadto, pomalidomid hamuje proliferacje linii komorkowych szpiczaka
mnogiego opornych na lenalidomid i wykazuje dziatanie synergistyczne z deksametazonem w
indukowaniu apoptozy komdrek guza, zaréwno na linie komérkowe wrazliwe na lenalidomid, jak i na
linie komorkowe oporne na lenalidomid. Pomalidomid zwieksza odpornos¢ komérkowg zalezng od
komorek T i komoérek NK (Natural Killer) oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-a i
IL-6) przez monocyty. Pomalidomid hamuje angiogeneze przez hamowanie migracji i adhezji komdrek
Srédbtonka.

Pomalidomid wigze sie bezposrednio z biatkiem o nazwie cereblon (CRBN), stanowigcym czes¢
kompleksu ligazy E3, w skiad ktérego wchodzg biatko wigzace uszkodzony kwas
dezoksyrybonukleinowy (DNA) 1 (ang. DDB1 — Deoxyribonucleic acid Damage-Binding protein 1),
kulina 4 (ang. CUL4 — Cullin 4) oraz regulator kulin-1 (Roc1), i moze hamowa¢ autoubikwitynacje
biatka CRBN w kompleksie. Ligazy ubikwitynowe E3 odpowiadajg za poliubikwitynacje réznorodnych
biatek substratowych, co moze czes$ciowo wyjasnia¢ plejotropowe efekty komérkowe obserwowane w
przypadku leczenia pomalidomidem.

W obecnosci pomalidomidu w warunkach in vitro biatka substratowe Aiolos i Ikaros sg przeznaczane
do ubikwitynacji i w konsekwencji degradaciji, co prowadzi do bezposrednich dziatan cytotoksycznych
i immunomodulacyjnych. W warunkach in vivo leczenie pomalidomidem prowadzito do zmniejszenia
stezenia biatka lkaros u pacjentéw z nawrotowym, opornym na lenalidomid szpiczakiem mnogim.

obrotu

Dopuszczenie do

05 sierpnia 2013

Zrédto: ChPL Imnovid

4.2.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Pomalidomid dwukrotnie byt przedmiotem oceny w AOTMIT. Ostatnia oceng dotyczgcag obejmujgcg
pomalidomid byta ocena wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Imnovid w 2021 roku w ramach
programu lekowego: ,Leczenie dorostych chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
(ICD10 C90.0)” we wskazaniu leczenie pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym,
ktérzy otrzymali uprzednio co najwyzej trzy schematy leczenia, w tym schemat zawierajgcy lenalidomid,
i u ktorych w trakcie leczenia nastgpita progresja choroby i nie stwierdzono przeciwskazahn do stosowania
bortezomibu. Ponadto w 2017 roku pomalidomid byt przedmiotem oceny w AOTMIT w zakresie wniosku
o objecie refundacjg Imnovidu w ramach programu lekowego: ,Pomalidomid w leczeniu nawrotowego
i opornego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90.0)” we wskazaniu leczenie pacjentéw z opornym lub
nawrotowym szpiczakiem mnogim, otrzymujgcy wczesniej co najmniej dwa schematy leczenia, w tym

bortezomib i lenalidomid.

Ponizej zamieszczono opinie Rady Przejrzystosci i Prezesa AOTMIT w powyZzszych sprawach.

Tabela 3. Opinie Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIiT

W ramach zlecenia MZ z art. 35 ust. 1 ust. ref.

Nr
zlecenia
BIP
AOTMIT
36/2021

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 49/2021 z
dnia 4 maja
2021 roku

Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych Imnovid (...)w
ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD10 C90.0)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich bezpfatnie.

Rada Przejrzystosci nie zglasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka. Rada nie zgtasza
uwag do projektu programu lekowego.

Gtéwne argumenty decyzji
Za refundacjg przemawiajg dowody naukowe potwierdzajace skuteczno$é interwencji.

Rekomendacja
nr 49/2021 z
dnia 5 maja

2021 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg leku Imnovid (pomalidomid) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie dorostych chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
(ICD10 C90.0)” i wydawanie go bezptatnie w ramach istniejgcej grupy limitowej — 1182.0, Pomalidomid
pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji

(...) Prezes Agencji majac na wzgledzie dowody naukowe oraz mozliwe korzysci z wprowadzenia
dodatkowego schematu tréjlekowego, ale jednoczesnie ograniczenia ptyngce z przedstawionych
analiz (brak bezposredniego poréwnania z komparatorem, odmienna metodologia zestawionych
badan, badanie dla wnioskowanej interwencji nie zostalo jeszcze zakonczone, brak wykazanej
wyzszosci nad pozostatymi schematami), uwaza za zasadne finansowanie terapii pomalidomidu w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem jednakze pod warunkiem pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka.
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Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Imnovid
Stanowisko (pomalidomid) (...) w ramach programu lekowego ,Pomalidomid w leczeniu nawrotowego i opornego
Rady szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90.0)".
Przejrzystosci Uzasadnienie

nr50/2017z | Racjonalna ocena miejsca, jakie powinien zaja¢ pomalidomid w terapii szpiczaka mnogiego i
dnia 29 maja ewentualnej celowosci finansowania tego leku, w ramach programu lekowego, wymaga przedstawienia

2017 roku przez wnioskodawce wynikéw poréwnan skutecznosci tego leku i wspomnianych stosowanych w
Polsce terapii alternatywnych.

Nr . Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Imnovid w ramach
zlecenia programu ,Pomalidomid w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90.0)”

BIP - "
AOTMIT Uzasadnienie rekomendacji

038/2017 Prezes Agenciji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza ze dostepne dowody nie
Rekomendacja | Uzasadniajg proponowanej ceny nawet po uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka zataczonego
nr 31/2017 z do wniosku. (...) Jednakze nalezy réwniez wskazac, ze stosowanie wnioskowanej terapii w poréwnaniu
dnia 2 czerwca | Z deksametazonem w wysokich dawkach wigzato sie ze statystycznie istotnie wydtuzeniem: przezycia
20177, wolnego od progresiji, przezycia catkowitego, czasu trwania odpowiedzi. Wspomniane powyzej wyniki
sugerujg, ze lek moze stanowi¢ wartosciowg alternatywe w terapii pacjentéw z rozpoznaniem
nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego. Dlatego tez majgc na uwadze powyzsze oraz dostep
do alternatywnych terapii Prezes Agencji uwaza za zasadne finansowanie omawianej technologii w
przypadku pogtebienia przez wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry zapewni obnizenie
kosztu terapii co najmniej do poziomu terapii lenalidomidem.

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Ponizej zamieszczono zestawienie technologii opcjonalnych stosowanych w ramach aktualnego programu
lekowego B.54 Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0) w populacji dot.
rozszerzenia.

Tabela 4. Alternatywne technologie medyczne w PL B.54 dla wskazan off-label dla pomalidomidu

Proponowana tres¢ wskazania on-label dla pomalidomidu Alternatywne technologie medyczne w PL B.54

w skojarzeniu z cyklofosfamidem i deksametazonem dorostych | W ramach rozszerzenia komparatorami sa:
pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych stosowano | ¢  Schemat pomalidomid+bortezomib+deksametazon (PVd)

uprzednio co najmniej jedng linie leczenia, w tym zawierajgcq do 4 linii,
lenalidomid e  Schemat daratumumab+bortezomib+deksametazon (DVd)
do 4 linii,
e  Schemat daratumumab+lenalidomid+deksametazon (DRd)
do 4 linii,

e  Schemat karfilzomib+deksametazon (Kd),

e  Schemat karfilzomib+lenalidomide+deksametazon (KRd),

. Schemat elotuzumab+pomalidomid+deksametazon (EloPd)
po niepowodzeniu 2 linii,

e  Schemat izatuksymab+pomalidomid+deksametazon (IsaPd)
po niepowodzeniu 2 linii,

e schemat iksazomib+lenalidomid+deksametazon  (IRd)
stosowany od 2 linii,

. Monoterapia teklistamab (Tec) (od 4. linii),

e Schemat Pd (w przypadku poréwnania z PCd po
niepowodzeniu 2 linii).

W skojarzeniu z deksametazonem dorostych pacjentow ze
Sszpiczakiem plazmocytowym, u ktorych stosowano uprzednio co
najmniej jedng linig leczenia, w tym zawierajgcg lenalidomid
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5. Analiza kliniczna

Niniejsze opracowanie dotyczy wskazan zamieszczonych w propozycji ,Zatgcznika C.XX. b (off-label)”
i obejmuje wskazania:

1) leczenia w skojarzeniu z cyklofosfamidem i deksametazonem dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jedng linie leczenia, w tym zawierajgca
lenalidomid

2) leczenia w skojarzeniu z deksametazonem dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym,
u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jedng linie leczenia, w tym zawierajgcg lenalidomid

Wskazania stanowig obejmujg nowg technologie (schemat PCd) oraz populacje po niepowodzeniu pierwszej
linii leczenia, co stanowi rozszerzenie wachlarza stosowanych technologii we wczesniejszym etapie leczenia.

5.1. Metodyka przegladu systematycznego

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
pomalidomidu w proponowanych zatgcznikach do zlecenia MZ, analitycy Agencji przeprowadzili w dniu
08.11.2024 r. wyszukiwanie w bazach medycznych: MEDLINE (via PubMed), EMBASE (via Ovid) oraz
CENTRAL (via Cochrane Library).

W przegladzie zastosowano kryteria selekcji opisane zgodnie ze schematem PICO(s) przedstawionym w tabeli
ponizej.
Tabela 5. Schemat PICO(s)

Chorzy ze szpiczakiem plazmocytowym (szpiczakiem

Populacja mnogim)

Inna populacja

Pomalidomid + bortezomib + deksametazon*
Interwencja Pomalidomid + deksametazon Inne schematy z pomalidomidem
Pomalidomid + cyklofosfamid + deksametazon

Daratumumab, Kkarfilzomib, lenalidomid, iksazomib,
Komparatory elotuzumab, izatuksymab, teklistamab, BSC, w | Inne technologie
monoterapii lub skojarzeniach dwu-, tréj-, czterolekowych

Jakosé zycia, farmakokinetyka,
. . . farmakodynamika, genotypowanie,
Wynik ORR, PFS, OS, TTF, TTP, DOR, bezpieczenstwo charakterystyka pacjentow, determinant
odpowiedzi na leczenie
W pierwszej kolejnosci — przeglady systematyczne Pu_bhkaclew_mnymjezyku niz wymienione,
- : SO .~ | opisy/ serie przypadkéw, przeglady
z metaanalizg, nastepnie w kolejnosci sity dowodow: harak ]
1 badania RCT fazy 3, badania fazy 2, badania 0 charal _terz_e . _n|esystematycznym,
Typ badan ’ ‘ badania in vivo / in vitro.

prospektywne, badania retrospektywne,

Badania w jezyku angielskim lub polskim Publikacje opublikowane wylacznie

w postaci abstraktu / posteru**

* interwencja dla wskazania on-label

** do przegladu wigczano abstrakty konferencyijne, o ile wnosity dodatkowe informacje, np. w szczegolnych populacjach, dla ktérych
nie odnaleziono odpowiedniej publikacji petnotekstowe;j.

ORR - obiektywna odpowiedz na leczenie, PFS — czas wolny od progresji choroby, OS — przezycie catkowite, TTF — czas do
przerwania leczenia, DOR — czas trwania odpowiedzi, TTP — czas do progresji

Zastosowang strategie wyszukiwania, schemat PRISMA oraz liste odrzuconych publikacji petnotekstowych
przedstawiono w zatgczniku w rodz. 13.

5.2.  Wyniki przegladu systematycznego

4+ Schemat Pd (druga linia)

W wyniku przeprowadzonego przegladu dla populacji Pd (druga linia) odnaleziono badanie randomizowane
APOLLO (Dimopoulos 2021). Byto to badanie otwarte, randomizowane fazy 3 (APOLLO) przeprowadzone
w 48 osrodkach akademickich i szpitalach w 12 krajach europejskich. Kwalifikujgcy sie dorosli pacjenci mieli
nawrotowego lub opornego szpiczaka mnogiego, stan sprawnosci Eastern Cooperative Oncology Group 0-2,
co najmniej jedng poprzednig linie terapii, w tym lenalidomid i inhibitor proteasomu i byli oporni na lenalidomid,
jesli otrzymali tylko jedng poprzednig linie terapii. Pacjenci zostali losowo przydzieleni (1:1) przez interaktywny
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system odpowiedzi sieciowej w losowym rozmiarze bloku dwéch lub czterech do otrzymywania pomalidomidu
i deksametazonu w monoterapii lub daratumumabu plus pomalidomidu i deksametazonu.

+ Schemat PCd

W wyniku przeprowadzonego przegladu dla populacji PCd odnaleziono nastepujgce opracowania: badanie
fazy Il Baz 2016, badanie fazy Il Chng 2020 (zawierajgce jedynie dane dotyczgce bezpieczenstwa), badanie
fazy Il Garderet 2018, badanie RWD Rodriguez-Otero 2021, badanie fazy Il Soekojo 2019, badanie fazy Il
Song 2023 oraz badanie fazy Il Weisel 2019.

5.2.1. Analiza skutecznosci klinicznej

4+ Schemat Pd (druga linia)

Charakterystyke badania Dimopoulos 2021 przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Charakterystyka badania Dimopoulos 2021

Development

1-21 kazdego cyklu oraz
doustnie deksametazon w
dawce 40 mg (20 mg u
pacjentow w wieku 75 lat i
starszych) raz dziennie w
dniach 1, 8, 15 i 22
kazdego cyklu (wszystkie
cykle trwajg 28 dni).
Grupa otrzymujgca
daratumumab plus
pomalidomid i
deksametazon
otrzymywata podskornie
daratumumab (1800 mg w
potgczeniu z
rekombinowang  ludzkg
hialuronidazg PH20) lub
dozylnie  daratumumab
(16 mg na kg masy ciata)
co tydzien w cyklach 1i 2,
co 2 tygodnie w cyklach
3-6 i co 4 tygodnie do
progresji  choroby lub
niedopuszczalnej
toksycznosci.

Mediana wieku wynosita 67 lat (IQR 60—
72; zakres 35-90), a 74 (35%) z 211
pacjentéw, dla ktérych dostepne byly
informacje, miato profil cytogenetyczny
wysokiego ryzyka (74 [24%)] pacjentéw w

populacji

ITT). Mediana czasu od

pierwotnej diagnozy szpiczaka mnogiego

wynosita 4,4 roku

(IQR  2,7-6,6).

Pacjenci otrzymali mediane dwoch (IQR
2-3; zakres 1-5) poprzednich linii terapii.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Dimopoulos Typ badania: Liczba pacjentow: e  Pierwszorzedowym punktem
2021 Otwarte, randomizowane | ¢ ©rupa  daratumumabu  plus koncowym dbgb przezyclle bez
Y . ie omalidomidu i deksametazonu progresji, zaenniowane Jako czas
Zrédto badanie fazy 3 (APOLLO) ?n=151) od randomizacji do daty progresji
finansowania: iar choroby lub zgonu.
European Interwencia: | Grupa pomalidomidu i y g. )
Myeloma Wszyscy pacjenci deksametazonu (n=153) Drggorzednyw 'p_unktam|
Network and otrzymywali doustnie N i 161 (53% . 143 [47% koncowymi  skutecznosci  byly
omalidomid w dawce 4 | Cacznie 161[53%] mezczyzni14347%] ogélny  wskaznik  odpowiedzi
Janssen p L . kobiet ientd 5
Research and | Md raz dziennie w dniach : (odsetek pacjentow, ktorzy

osiggneli czesciowg odpowiedz lub
lepszg), wskaznik bardzo dobrej
czesciowej odpowiedzi lub lepszej,
wskaznik catkowitej odpowiedzi lub
lepszej, negatywny status
minimalnej choroby resztkowej
(odsetek pacjentéw, ktérzy byli
negatywni pod katem minimalnej
choroby resztkowej w dowolnym
punkcie czasowym po randomizacji
przy  progu jednej  komorki
nowotworowej na 105 bialych
krwinek), czas do odpowiedzi (czas
od daty randomizacji do pierwszej
oceny skutecznosci, w ktorej
pacjent spetnit wszystkie kryteria
czesciowej odpowiedzi lub lepszej),
czas trwania odpowiedzi (w
przypadku najlepszej odpowiedzi
czesciowej odpowiedzi lub lepszej,
czas od spelnienia kryteriow
odpowiedzi do daty progresji
choroby), czas do nastepne;j terapii
(czas od daty randomizacji do
nastepnej terapii
przeciwnowotworowej lub zgonu z
powodu postepujacej choroby, w
zaleznosci od tego, co nastgpi
pierwsze) i bezpieczenstwo
(dziatania niepozadane).

Skroéty: RRMM — nawrotowy i/lub oporny na leczenie szpiczak plazmocytowy (ang. relapsed and/or refractory multiple myeloma); Pl —

inhibitor proteasomu (ang. proteasome inhibitor); DEX — deksametazon (ang. dexamethasone);

< Dimopoulos 2021

PFS — czas przezycia wolnego od progresji choroby

Mediana przezycia bez progresji choroby wynosita 12,4 miesigca (95% CI 8,3—19,3) w grupie daratumumabu
plus pomalidomid i deksametazon oraz 6,9 miesigca (5,5-9,3) w grupie pomalidomidu i deksametazonu (HR
0,63 [95% CI 0,47-0,85], p=0,0018). Analiza wrazliwosci przezycia bez progresji choroby oparta na ocenie
badacza potwierdzita te ustalenia. Oszacowanie Kaplana-Meiera odsetka pacjentow, ktérzy przezyli bez
progresji choroby po 18 miesigcach, wynosito 42% (95% CI| 34-50) w grupie daratumumabu plus pomalidomid
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i deksametazon oraz 26% (18-33) w grupie pomalidomidu i deksametazonu. Wykres logarytmiczny ujemny
wedtug grupy leczonej dla przezycia bez progresji wykazat, ze zatozenie proporcjonalnych zagrozeh zostato
spetnione. Dziewieciu (3%) z 304 pacjentéw miato duze odstepstwa od protokotu, ale nie wptynety one
negatywnie na analizy gtéwnego punktu koncowego, jak ustalono na podstawie analizy post hoc populacji
wedtug protokotu. Analizy przezycia bez progresji choroby w podziale na podgrupy wstepnie okreslone i post
hoc przedstawiono na rysunku ponizej.

Events/patients iexiian (95% C1) progression- fres sunival, Hazand atio
maonths {95% Iy

Daatumumab phus Fomalidomide and Cartumumabpks  Fomalidomide and

pomalidomideand desamethasone grovp  pomalidomide and dexanethasone geoup

demamethasane group deramethanne group
Sex
Male 4679 5482 0T F-4-153) 72 {49-10-6) —— 063 [04F-103)
Fermale T2 531 15.0 (B 3-NE) 65 (4753} —-— 054035087}
Age (pearz)
<45 361 4160 226110 SE[ET126) —— 063 (0.44-1.09)
b5 ABrER G5m3 142 [(9-9-NE) Fo{61-10.1) —-— 055 (038-0-81)
Race
white TEES onT 12:0{8-3-17-3) T4 [58-9-6) —— o646 (04808
Mo White A6 1216 16-2 [4-9-ME) SD{246-65) —— 034 {0-14-0-87)
International Staging System disease staging
1 T2 43069 193 (3-3-5E) 35 {65-15.9) B 062 (0:33-0.98)
2 3350 651 12375173} E1EE-E5) - 054 {033-0-67)
3 33 e 6130129 52936} L OF5(042-132)
Revlsed Intemational Staging System disease staging
1 026 TS BE (9-9-NE) 104 {47-15-6) . 051 ({0-24-110}
2 4574 G4/BE 13175173} 6540-8.3) - 058{0:39-0.85)
1 1519 114 181149 J413-94) - 138 262311}
Mumbser of lines of presiows therpy
1 Ak 18 1416 5-ME) 1637194} - o0F0(0-30-167)
3 B5M14 T MF [ 5-162) &5 (4.7-55) . adho4fosn
=d 21 1577 193 (6-7-NE) &6 [2.9-10-2) - 040 [0-18-0.50)
Baseline creatinine dearance
<60 miLmin 23140 I 1205 81562y 613-4-53) I T 059 {0-35-0-05)
260 mLfmin E1111 Faonos 12.7 (B-2-ME) 78 (5-8-107) —— 064 [0-45-0-90}
Type of measurable multiple my doma
IgG 4376 537a 114 [7-8-NE) 854113 o OE7 (045-101)
Mon-lgs 2034 562 131 {6-5-210) [ Te b 271 - 044 {0-24-0-81)
Oy togenetic profile
High risk 783 IS 584475 40289 e X 085 (0-49-144)
Standard risk g 5073 1.0({123-NE} T4 [60-13.1) —— 051 (0-32-081)
Ezseline hepatic fimction
Mormal a6 &Ny 152 [10:3-NE} 60 [55-93) - 056{0-41-077)
Irmpaived 1515 18726 688y 2334135 - 172 (084-350)
Eastem Cooperathee Oncology Group perfomance status
a 4091 5377 127 {B-2-ME) &9 {479 —— 061 0-43-0-90)
12 6D saTh 121 {6.5-152) 7247101} ——] 065 (0-42-1.00)
Refractory to lemalidomide
Mo e Tl ME (ME-ME) 106 [5-B-HE) - 036 {0-15-0-83)
Ves L] &gna2 2865131} E5(4T-E) —-— 066 [0.43-0.90)
Eefractory to last bne of thempy*
Mo ErL 16730 ME (152-ME) 106 [5-5-ME) — 045 (D-20-1.03)
Ve Tz 3013 103 (74142 G548 —-— 054 [0g-08m
Erfractory to proteasome Inhibibors”
Mo 3880 Cvirg ] 11.0{107-NE} SA[55-12:6) —— 053 (0-35-0-80)
i 271 5475 B3 -129) 633878} —e— 0F3(045-108}
Eefractory to proteasome Inkibitors and Immunomsdulatory agents®
Mo AET SEmE H.0[107-NE} 5360126} —— 052 (034-007)
Ves L4764 4855 TFEs12Y) E1E0-6 —| OF4[043-117)
Eefractory to leralidomide as last Ine of thermpy™
Mo 557 /63 10[12 9-BE) FEEE-15.9) - 052 (0310 86)
Yes S 6790 83 (65-12:3) 614053} - 067 (047095}
Creerall B4r151 1067253 12.4(83-15-3) 655583 - 063 (0-47-0-85)

! ;- 5
— —»
Fawowrs dasatumumab phs - Favours pomalidomide and
pomalidomide and deamethasone  dexametfasone

Rysunek 1. Wstepnie okreslona i post-hoc analiza podgrup przezycia bez progresji. Przedstawiono wyniki analizy
przezycia bez progresji w wstepnie okreslonych podgrupach w populacji ITT
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Figure 2: Progression-free survival in the intention-to-treat population

HR=hazard ratio.

Rysunek 2. Przezycie bez progresji w populacji ITT [Dimopoulos 2021]

Drugorzedowe punkty koricowe

U wiekszego odsetka pacjentéw uzyskano ogélng odpowiedz i bardzo dobrg czesciowg odpowiedz lub lepszg
w grupie otrzymujacej daratumumab plus pomalidomid i deksametazon niz w grupie otrzymujgcej pomalidomid

i deksametazon.

Zgodnie z wyzszymi wskaznikami catkowitej lub Scistej catkowitej odpowiedzi, wskaznik negatywnego statusu
dla minimalnej choroby resztkowej (przy progu jednej komorki nowotworowej na 10° biatych komorek) byt
wyzszy w grupie daratumumabu plus pomalidomidu i deksametazonu niz w grupie pomalidomidu
i deksametazonu. Mediana czasu do pierwszej odpowiedzi wynosita 1,0 miesigca (95% CI 1,0-1,1) w grupie
daratumumabu plus pomalidomidu i deksametazonu oraz 1,9 miesigca (1,0-2,0) w grupie pomalidomidu
i deksametazonu. Mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta (95% CIl 15,2—nieosiggnieta)
w grupie otrzymujgcej daratumumab plus pomalidomid i deksametazon, a w grupie otrzymujgcej pomalidomid
i deksametazon wynosita 15,9 miesigca (8,3-24,8).

Daratumumab Pomalidomide Odds ratio p value
plus and (95%Cl)
pomalidomide dexamethasone
and group (n=153)
dexamethasone
group (n=151)
Overall response 104 (69%; 71 (46%; 2-7(1-7-4-4) <0-0001%
95% Cl 61-76) 95% Cl 38-55)
Best overall response
Complete response or better 37 (25%) 6 (4%) 8.2 (3-4-20.3) <=0-0001
Stringent complete response$ 14 (9%) 2 (1%)
Complete response 23 (15%) 4 (3%)
Very good partial response or better 77 (51%) 30 (20%) 4-3(2-6-7-3) =0-0001%
Very good partial response 40 (26%) 24 (16%)
Partial response 27 (18%) 41 (27%)
Minimal response 11 (7%) 15 (10%)
Stable disease 26 (17%) 49 (32%)
Progressive disease 4 (3%) 7 (5%)
Response could not be evalvated 6 (4%) 11 (7%)
Negative status for minimal residual 13 (9%) 3 (2%) 4-7(1:3-16.9) 0-010]|

diseasef]

Rysunek 3. Podsumowanie wskaznikéw odpowiedzi i minimalnego stanu choroby resztkowej (drugorzedowe
punkty koncowe) [Dimopoulos 2021]
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W tym trwajacym, otwartym, randomizowanym badaniu fazy 3 (APOLLO) przeprowadzonym w 48 osrodkach
akademickich i szpitalach w 12 krajach europejskich kwalifikujgcy sie pacjenci mieli 18 lat lub wiecej,
nawrotowego lub opornego szpiczaka mnogiego z mierzalng chorobg. Grupa daratumumabu plus
pomalidomidu i deksametazonu wykazata lepsze przezycie wolne od progresji w poréwnaniu z grupg
pomalidomidu i deksametazonu (mediana 12,4 miesigca [95% CI 8,3—19,3] w poréwnaniu z 6,9 miesigca [5,5—
9,3]; wspotczynnik ryzyka 0,63 [95% CI 0,47-0,85], dwustronne p = 0,0018). Wsrdd pacjentdéw z nawrotowym
lub opornym szpiczakiem mnogim daratumumab plus pomalidomid i deksametazon zmniejszyly ryzyko
progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu z pomalidomidem i deksametazonem w monoterapii i mogg by¢
uwazane za nowg opcje leczenia w tym przypadku. Podsumowujac, podskérny daratumumab w skojarzeniu
z pomalidomidem i deksametazonem wigzat sie ze znaczng korzyscig w zakresie przezycia bez progres;ji
i gtebszymi odpowiedziami (tj. wyzszymi wskaznikami catkowitej odpowiedzi lub lepszymi i wynikami ponizej
progu 1075 dla minimalnej choroby resztkowej) niz pomalidomid i deksametazon w monoterapii.

+ Schemat PCd

Charakterystyke siedmiu badan wtgczonych do przegladu dla populacji PCd przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu dla populacji PCd

finansowania:
brak informacji

badanie fazy Il, w ktérym udziat
wzieli pacjenci ze szpiczakiem
opornym na lenalidomid.

Interwencja:
Pacjentow przydzielono losowo
(2:1) do otrzymywania

pomalidomidu w dawce 4 mg w
dniach od 1 do 21 28-dniowego
cyklu w potgczeniu z
cotygodniowym deksametazonem
(ramie  B) lub pomalidomidu,
deksametazonu i cyklofosfamidu
(PomCyDex) w dawce 400 mg
doustnie w dniach 1, 8 i 15 (ramie
C). U pacjentéw, u ktérych wystgpita
progresja choroby w ramieniu B,
lekarz prowadzacy mogt wediug
wilasnego uznania przejs¢ do
ramienia D, w takim przypadku do
tolerowanej dawki pomalidomidu i
deksametazonu doustnie co tydzien
podawano cyklofosfamid (400 mg
doustnie w dniach 1., 8.1 15.)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Baz 2016 Typ badania: Liczba pacjentéw: W przypadku gtéwnego punktu
, i iel0os W badaniu wziglo udziat 80 koncowego w badaniu fazy 2 -
Zr6dio Randomizowane, wieloosrodkowe A ORR pomalidomidu

pacjentdow w okresie od grudnia
2011 r. do marca 2014 r., w tym w
fazie drugiej 70 pacjentow.

e Ramie A (N =10)

e Ramie B (N = 36)

e Ramie C (N =34)

e Ramie D (N=17)

Pacjenci mieli zaawansowanego
szpiczaka mnogiego i otrzymali
mediane 4 wczesniejszych terapii
(zakres 2—-12). Nalezy zauwazyc, ze
29 pacjentow (42%) w badaniu fazy
2 otrzymato 25 wczesniejszych
terapii. Wszyscy pacjenci byli oporni
na lenalidomid, a ~75% bylo
opornych na bortezomib. Ponad
90% pacjentow otrzymywato
wczesniej Srodki alkilujgce.
Cytogenetyka wysokiego ryzyka
[zdefiniowana jako delecja 17p i/lub
t(4;,14)] zostata odnotowana u
~20% pacjentéw, podczas gdy
trisomia lub tetrasomia 1q wystgpita
u prawie 40% pacjentow.

deksametazonu z (ramie C)
lub bez cyklofosfamidu (ramie
B) u pacjentéw z nawrotowym i
opornym szpiczakiem. ORR i
jego 95% przedziat ufnosci (Cl)
obliczono dla kazdego
ramienia badania przy uzyciu
doktadnej metody
dwumianowe;.

Drugorzedne punkty koncowe
obejmowaly PFS, OS i
bezpieczenstwo. PFS
zdefiniowano jako czas od
rozpoczgcia  leczenia  do
pierwszego wystgpienia
progresji choroby lub zgonu, w
zaleznosci od tego, co
nastgpito  wczesniej. OS
zdefiniowano jako czas od
rozpoczgcia  leczenia  do
zgonu. Dla kazdego ramienia

badania krzywe PFS
oszacowano  przy  uzyciu
metody Kaplana-Meiera.

Oszacowano mediang PFS i
jej 95% ClI.

Chng 2020

Zrodio
finansowania:
brak informacji

Typ badania:

Wecigz trwajace, niezakonczone,
prospektywne badanie trzeciej fazy,
randomizowane — pomalidomid plus
deksametazon z cyklofosfamidem
lub bez u pacjentéw azjatyckich z
nawrotem i opornym szpiczakiem,
opornym na lenalidomid i inhibitory
proteasomu.

Interwencja:

Pomalidomid (4 mg dziennie przez
21 dni, a nastepnie 7 dni przerwy)
plus deksametazon 40 mg raz w
tygodniu przez 4 tygodnie z
cyklofosfamidem (400 mg raz w
tygodniu) lub bez niego.

Liczba pacjentéw:
N=46

50% pacjentdw to mezczyzni, a
mediana wieku kohorty wynosi 68
lat. 39% i 28% pacjentdbw ma
odpowiednio stadium 2 i 3 wedtug
International Stage System (ISS).
20% pacjentdbw ma nieprawidiowy
klirens kreatyniny. Mediana
wczesniejszej linii leczenia wynosi
3. Wszyscy pacjenci sg oporni na
lenalidomid, a 96% miato
wczesniejszg ekspozycje na
bortezomib. Ponadto 12 pacjentow
(26%) i 5 (11%) byto leczonych
odpowiednio karfilzomibem i
iksazomibem. 15 (33%) pacjentow
miato  wcze$niej duze  dawki

Bezpieczenstwo
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
melfalanu i autologiczny przeszczep
komorek macierzystych.
Garderet 2018 Typ badania: Liczba pacjentow: G’ffl)(Wl:ly.T gf?lelmb |by’fa ocena
 Zrodio Wieloosrodkowe badanie fazy 2 | NmITT =97 ZVS aznika ub lepszego po
finansowania: e o . . . cyklach PCD u pacjentow
—al> e | oceniajgce skutecznos$¢ i | Mediana czasu od diagnozy MM do fi
brak informacji : . . \ ) wczesniej leczonych RVD, z
] bezpieczenstwo  cotygodniowego | leczenia PCD wynosita 3,6 roku lub bez wstepnego ASCT
doustnego podawania | (3,1-4,2 roku, 1. i 3. kwartyl), a .

pomalidomidu — cyklofosfamidu —
deksametazonu (PCD) u pacjentow
ze MM w pierwszym nawrocie po
leczeniu lenalidomidem-
bortezomibem — deksametazonem
(RVD).

Interwencja:

Wszystkie leki podawano doustnie.
Pomalidomid podawano od dawki 4
mg/dobe przez 21 dni w cyklach 28-
dniowych, cyklofosfamid w dawce
300 mg/tydzien, a deksametazon w
dawce 40 mg/dobe w dniach od 1.
do 4. iod 15. do 18. przez pierwsze
4 cykle PCD oraz wdniach 1., 8., 15.
i 22. przez kolejne cykle.

Po 4 ratunkowych cyklach PCD
pacjenci z grupy A przeszli ASCT po
leczeniu melfalanem w dawce 200
mg/m2, a nastepnie 2 cykle
konsolidacji PCD (wznowione 3
miesigce po przeszczepie), a
nastepnie leczenie podtrzymujgce
pomalidomidem-deksametazonem
do czasu progresji choroby. W fazie
podtrzymujgcej pomalidomid
podawano doustnie w dawce 4
mg/dzien przez 21 dni w cyklu 28-
dniowym, a deksametazon w dawce
20 mg/dzien w dniach 1, 8, 15122 w
cyklu 28-dniowym.

Pacjenci w grupie B otrzymali 5
dodatkowych  cykli PCD, a
nastepnie terapie podtrzymujgca
pomalidomidem-deksametazonem.
w fazie podtrzymujgcej
pomalidomid nie ulegt zmianie,
podobnie jak w grupie A.

mediana czasu od zaprzestania

leczenia podtrzymujgcego
lenalidomidem i wigczenia do
badania PCD wynosita 22,6

miesigca (16,7-29,5 miesigca, 1. i
3. kwartyl). U zadnego pacjenta nie
wystgpita progresja podczas
leczenia podtrzymujgcego
lenalidomidem ani nie wystgpita
opornos¢ na lenalidomid. 97%
pacjentow miato stan sprawnosci
wedtug WHO wynoszacy O lub 1.
Miedzynarodowy System
Stopniowania wynosit | (67%), I
(12%) lub 111 (6%).

Zaplanowano poréwnanie grup
AiB.

Drugorzedowymi punktami
koncowymi byta ocena czasu
do odpowiedzi, czasu trwania
odpowiedzi i bezpieczenstwa
PCD oraz ocena PFS i OS.
Czas do odpowiedzi
zdefiniowano jako czas od daty
wigczenia do daty pierwszej
obserwacji odpowiedzi (PR lub
lepsza), a czas trwania
odpowiedzi zdefiniowano jako
czas od pierwszej odpowiedzi
(PR lub lepsza) do progresji
choroby. PFS obliczono od
rozpoczecia leczenia PCD do
pierwszego dowodu progresji
choroby lub daty ostatniej
oceny kontrolnej. OS obliczono
od rozpoczecia leczenia PCD
do zgonu z dowolnej przyczyny
lub daty ostatniego kontaktu.

Soekojo 2019

Zrodio
finansowania:
brak informacji

Typ badania:
Prospektywne badanie kliniczne

fazy 1l majagce na celu ocene
skutecznosci i  bezpieczenstwa
potaczenia pomalidomidu i
deksametazonu

(PomDex) +/- cyklofosfamidu u
pacjentéw azjatyckich z

nawrotowym/opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, u ktérych nie
udato sie uzyska¢ leczenia
lenalidomidem i bortezomibem.

Interwencja:

Pomalidomid (4 mg dziennie przez
21 dni co 4 tygodnie) i
deksametazon (40 mg tygodniowo).
Jesli po trzech cyklach PomDexu
odpowiedz jest mniejsza niz
minimalna, dodawano
cyklofosfamid w dawce 300 mg/m2
(PomCyDex).

Liczba pacjentéw:
N=136

. PomDex = 97

. PomCyDex = 39

Mediana wieku wynosita 66 lat.
90,4% pacjentébw miato stan
sprawnosci ECOG 0 Ilub 1.
Miedzynarodowy System Stadiow
(1ISS) wynosit | (37,5%), Il (33,8%)
lub Il (25,7%), przy czym 3%
danych byto niekompletnych.

Pierwszorzedowym punktem

koncowym byt PFS,
zdefiniowany jako czas od
rozpoczecia leczenia

pomalidomidem i
deksametazonem do progresji
choroby lub zgonu z dowolnej
przyczyny, w zaleznosci od
tego, co nastgpito pierwsze.

Drugorzednymi
koncowymi byty ORR,
zdefiniowany jako odsetek
pacjentébw  zapisanych do
badania, ktérzy  osiggneli
catkowita odpowiedz (CR),
Scistg catkowita odpowiedz
(sCR), bardzo dobrg
czesciowg odpowiedz (VGPR)
lub czesciowg odpowiedz (PR)

punktami

w oparciu o] kryteria
Miedzynarodowej Grupy
Roboczej ds. Szpiczaka w

dowolnym  momencie  od
rozpoczecia leczenia
pomalidomidem i
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finansowania:
brak informacji

wieloosrodkowe, miedzynarodowe,

prospektywne badanie fazy |l
pomalidomidu cyklofosfamidu
deksametazonu (PCD) w

poréwnaniu  z  pomalidomidem
deksametazonem (PD) w nawrocie
lub opornym szpiczaku.

Interwencja:

Schemat dawkowania byt 4-
tygodniowy: POM 4 mg od dnia 1 do
21, deksametazon 40 mg dwa razy
w tygodniu, a dla pacjentéw na PCD
cyklofosfamid 400 mg tygodniowo
przez 3 tygodnie. Pacjenci
otrzymywali leczenie do progresji
choroby, niedopuszczalnej
toksycznosci  okreslonej  przez
lekarza prowadzgcego, wycofania
zgody lub zgonu. Do analizy
wykorzystano zmodyfikowang
populacje ITT, ktéra obejmowata
wszystkich pacjentow
zrandomizowanych, ktérzy
otrzymali co najmniej 1 dawke leku
badanego.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
deksametazonem do
zakonczenia badania oraz
czas trwania  odpowiedzi
(DOR), zdefiniowany jako czas
od pierwszego dowodu PR lub
lepszego do potwierdzenia
progresji choroby lub zgonu z
dowolnej przyczyny.

Rodriguez- Typ badania: Liczba pacjentéw: . ORR
Otero 2021 Badanie w warunkach rzeczywistej | N=108 e PFS
Zrédto praktyki klinicznej (RWD) | Mediana wieku pacientow | « OS
finansowania: przeprowadzone przez hiszpanska | uwzglednionych w tej analizie
m grupe zajmujgca sie szpiczakiem w | wynosita 71 lat (zakres 40-89 lat).
kohorcie pacjentéw z RRMM | Mediana liczby wcze$niejszych linii
leczonych pomalidomidem, | terapii wynosita 3 (zakres 1-9);
cyklofosfamidem i| 39,4% otrzymato wczesniej
deksametazonem (PomCiDex). autologiczny przeszczep komérek
. macierzystych, 64% miato chorobe
Interwencja: oporng na P, 89% miato chorobe
Schemat PomCiDex oporng na lenalidomid, a 60% miato
chorobe podwdjnie oporng — to
znaczy oporng zaréwno na P, jak i
IMID. 82% pacjentéw miato chorobe
oporng na ostatnig linie terapii, a
58% otrzymato lenalidomid jako
bezposrednig linie przed
rozpoczeciem terapii PomCiDex.
Song 2023 Typ badania: Liczba pacjentow: e  Pierwszorzedowym punktem
. . - koncowym bylo przezycie
Zrodto Randomizowane, dwuramienne, | N=124 wolne yod pr)tggresji (st),

Z czego 122 otrzymato co najmniej
1 dawke leku badanego (62 PCD,
60 PD). Mediana wieku wynosita
68,5 (zakres 47-88) lat w grupie
PCD; 67,2 (zakres 48-85) lat w
grupie PD. Pacjenci w obu grupach
otrzymali mediane 3 (zakres 1-6)
wczesniejszych linii leczenia.

zdefiniowane jako czas od
rozpoczecia  leczenia  do
progresji choroby lub zgonu z
dowolnej przyczyny.

. Drugorzednymi
koncowymi

punktami

byly ogolny

wskaznik odpowiedzi (ORR,
odsetek pacjentow, ktorzy
osiggneli czesciowg

odpowiedz (PR) lub lepsza),
ogdlne przezycie (OS), czas
trwania odpowiedzi (DOR,
czas od pierwszego dowodu
PR lub lepszej odpowiedzi do
progres;ji choroby lub zgonu, w
zaleznosci od tego, co
nastgpito pierwsze) i
bezpieczenstwo, oceniane na
podstawie czestosci i odsetka
zdarzen niepozgdanych
wedtug ciezkosci.

Weisel 2019

Typ badania:

Badanie wieloo$rodkowe, fazy Il, z
jedng grupg kontrolng, majace na
celu ocene skutecznosci dodania
cyklofosfamidu do pomalidomidu i

deksametazonu w  przypadku
suboptymalnej  odpowiedzi  po
trzech  cyklach lub  progresji
pierwotnej w ciggu pierwszych
trzech cykli.
Interwencja:

Pomalidomid 4 mg w dniach 1-21

cyklu 28-dniowego i deksametazon medianie czasu obserwacji
Y 9 wynoszacej 20,1 miesigca; cele
drugorzedne  analizowano po

Liczba pacjentow:
N=60
Populacja ITT (ang. intention to

treat) skiadata sie z 59 pacjentéw.
Mediana wieku wynosita 67 lat (47—

81 lat), mediana liczby
wczesniejszych linii leczenia
wynosita 3. tgcznie 43,6%

analizowanych pacjentéw miato
cytogenetyczng chorobe wysokiego
ryzyka (dell7p13, t(4;14) lub >3
kopie 1g921).

. Pierwszorzedowym punktem

koncowym byto okreslenie
ORR.
e Czas przezycia (OS, PFS,

drugi PFS (zdefiniowany jako
PFS od rozpoczecia
stosowania cyklofosfamidu)) i
rozktad czasu do nastepnego
leczenia (TTNT) oszacowano
metoda Kaplana i Meiera.

Pierwszorzedowag analize
skutecznosci przeprowadzono po
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Badanie Metodyka

Populacja Punkty koncowe

40 mg (20 mg u pacjentéw >75. roku
zycia) w dniach 1, 8, 15 22.

medianie czasu obserwaciji
wynoszacej 32,8 miesiagca.

Skréty: RRMM — nawrotowy i/lub oporny na leczenie szpiczak plazmocytowy (ang. relapsed and/or refractory multiple myeloma); Pl —
inhibitor proteasomu (ang. proteasome inhibitor); DEX — deksametazon (ang. dexamethasone);

< Baz 2016
ORR - catkowity odsetek odpowiedzi

ORR (PR i lepiej) dla ramienia B wynosit 38,9% (95% ClI, 23-54,8), podczas gdy ogodlny wskaznik odpowiedzi
dla ramienia C wynosit 64,7% (95% CI, 48,6-80,8; P = 0,0355; Tabela 2). Ponadto 8 pacjentow (22%)
i 5 pacjentéow (15%) osiagneto MR odpowiednio w ramionach B i C.

Drugorzedowe punkty koricowe

W czerwcu 2015 r. u 62 z 70 pacjentéw zrandomizowanych wystgpita progresja choroby: 33 w ramieniu B i 29
w ramieniu C. Mediana PFS wyniosta 4,4 miesigca (95% CI, 2,3-5,7) w ramieniu B i 9,5 miesigca (95% ClI,
4,6-14) w ramieniu C. Jesli chodzi o OS, do czerwca 2015 r. zmarto 36 pacjentéow: 21 w ramieniu B i 15
w ramieniu C. Mediana OS wyniosta 16,8 miesigca (95% Cl, 9,3 — nie osiggnieto) w ramieniu B i nie osiggnieto
(95% ClI, 13,1 — nie osiggnieto) w ramieniu C. Te réznice w przezywalnosci (cho¢ nieistotne statystycznie)
obserwowano pomimo tego, ze 17 pacjentéw przeszto z ramienia B do grupy otrzymujgcej dodatkowo doustnie
cotygodniowo cyklofosfamid (ramie D).

1.0 49

0.8

o
23]
L

=
i,
L

Proportion
Proportion

o
Ma
|

Log-rank P = .1056

I;qu Log-rank P=.1682

o7 0 3 6 9 12 16 18 21 24 27

T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 .
Progression-free survival (months) Overall survival (months)
Arm N Event Censored Median (95% Cl) Arm N Event Censored Median (95% CI)
B 36 33(92%) 3(8%) 4.4(2.3,5.7) B+D 36 21(58%) 15 (42%) 16.8(9.3, NA)
C 34 29(85%) 5 (15%) 9.5(4.6, 14.0) C 34 15(44%) 19 (56%) NA(13.1, NA)

Figure 2. PFS and OS comparing arms B and C. (A) PF3 and (B) OS compar
arms B and C.

Rysunek 4. PFS i OS, poréwnanie ramion B i C [Baz 2016]

Whioski autorow

ORR wynosit 38,9% (95% przedziat ufnosci [Cl], 23-54,8%) i 64,7% (95% CI, 48,6-80,8%) odpowiednio dla
ramion B i C (P =0,035). U 62 z 70 zrandomizowanych pacjentéw nastgpit postep choroby. Mediana przezycia
bez progresji (PFS) wynosita 4,4 (95% Cl, 2,3-5,7) i 9,5 miesigca (95% Cl, 4,6-14) odpowiednio dla ramion B
i C (P = 0,106). Podsumowujgc, PomCyDex jest dobrze tolerowany i skutkuje zwiekszonym ORR i PFS
w poréwnaniu z PomDex u pacjentéw z opornym na lenalidomid szpiczakiem. Jednym z ograniczeh tego
badania jest charakter fazy Il badania, ktéry mégt ograniczy¢é moc wykrywania statystycznie istotnych réznic
w wynikach skutecznosci i miarach toksycznosci.

< Garderet 2018
Pierwszorzedowy punkt konicowy

Odnotowano 6 niepowodzen odpowiedzi (3 w kazdym ramieniu) zwigzanych z przerwaniem leczenia przed
koncem cyklu 4. Po 4 cyklach PCD obiektywne odpowiedzi uzyskano u 82 pacjentéw (85%): catkowitg remisje
(n =1; 1%), bardzo dobrg PR (VGPR; n = 32, 33%) i PR (n = 49, 51%). Stabilizacje choroby zaobserwowano
u 3 pacjentow (3%), a postep choroby u 6 (6%). PR lub lepsza obserwowano u 82/97 pacjentow (85%),
a VGPR lub lepszg u 33/97 pacjentéw (34%). Mediana czasu do odpowiedzi (=PR) wynosita 28 dni. Podobne
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wyniki zaobserwowano w obu ramionach badania A i B. Wskaznik PR (lub lepszy) w grupie A i grupie B wynosit
85% i 84%, a wskaznik VGPR (lub lepszy) wynosit 35% i 33%. Mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita

33,5 miesigca.
Response Group A(n = 48) Group B(n = 49) P
Complete remission 1(2) 0 (0)
Very good PR 16 (33) 16 (33)
PR 24 (50) 25 (51)
Stable disease 2(4) 1(2)
Progressive disease 2(4) 4(8)
Response failure 3 (6) 3(6)
Partial remission or better 41 (85) 41 (84) 1
Time to response (=PR), d (IQOR) 28 (27-56) 28(27-55) 1

Rysunek 5. Wskazniki odpowiedzi po 4 cyklach leczenia PCD i czas do wystapienia odpowiedzi w grupie A
w poréwnaniu z grupg B [Garderet 2018]

Drugorzedowe punkty koricowe

W grupie A PFS oszacowano na 89,4% (95% Cl, 81,0%-98,6%), 79,6% (95% ClI, 68,4%-92,5%) i 54,5% (95%
Cl, 39,2%-75,8%), a OS oszacowano na 98,0% (95% Cl, 94,1%-100%), 95,9% (95% ClI, 90,5%-100%) i 84,2%
(95% ClI, 73,1%-97,0%), odpowiednio po 12, 24 i 36 miesigcach od rozpoczecia leczenia PCD. W grupie B
PFS oszacowano na 78,8% (95% CI, 68,0%-91,4%), 55,9% (95% Cl, 42,0%-74,3%) i 40,0% (95% ClI, 25,8%-
62,1%), a OS oszacowano na 98,0% (95% CI, 94,2%-100%), 88,7% (95% CI, 79,9%-98,6%) i 85,8% (95%
Cl, 75,7%-97,2%), odpowiednio po 12, 24 i 36 miesigcach od rozpoczecia leczenia PCD.
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—— Group A 18 36.4 (32.8-NE) —— Group A 7 NE (42.2-NE)
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Rysunek 6. Krzywe Kaplana-Meiera. (A) PFSi (B) OS badanej populacji A vs. B [Garderet 2018]
Whioski autorow

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta czesciowa remisja lub lepsza po poczgtkowych 4 cyklach PCD.
Odpowiedzi uzyskano u 82/97 (85%) ocenianych pacjentéw: catkowita remisja (n = 1; 1%), bardzo dobra
czesciowa remisja (n = 32; 33%) i czesciowa remisja (n = 49; 51%). Trzech pacjentéw (3%) miato stabilng
chorobe, a 6 (6%) miato progresje choroby (6 niepowodzeh odpowiedzi). Czterdziestu pieciu (94%) z 48
pacjentow w ramieniu A przeszto planowy ASCT. PCD bylo skuteczng terapig po pierwszym nawrocie z RVD.
Po 4 cyklach wskaznik czesciowej remisji lub lepszej wyniost 85%, a wykonano 94% planowanych ASCT.
Podsumowujac, w petni doustna, stosunkowo niedroga PCD byta wysoce skuteczna i bezpieczna jako leczenie
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drugiej linii u pacjentéw narazonych na RVD. Dodanie przeciwciata monoklonalnego mogtoby dodatkowo
zwiekszyC jej skutecznosé.

% Rodriguez-Otero 2021
ORR - obiektywna odpowiedz na leczenie

U 39% wystgpita co najmniej czesciowa odpowiedz (PR) po terapii PomCiDex, w tym 7% catkowitej
odpowiedzi/Scistej catkowitej odpowiedzi, 12% bardzo dobrej PR i 20% PR. Wskaznik korzysci klinicznej
(zdefiniowany jako choroba stabilna lub lepsza) obserwowano u 93% pacjentéow. ORR byt spdjny
we wszystkich podgrupach analizowanych w analizie jednowymiarowej. ORR u pacjentéw z chorobg oporng
na lenalidomid po dowolnej poprzedniej linii terapii byt poréwnywalny (38,2%) z ogoing populacjg (P = 0,642),
a to samo stwierdzono u pacjentéw z chorobg podwdjnie oporng (ORR 21%, P = 0,390). Podobnie, ORR
utrzymywat sie niezaleznie od czasu trwania poprzedniej terapii lenalidomidem (< 12 vs = 12 miesiecy). Tylko
dwie grupy wykazaty istotnie nizszy wskaznik ORR: pacjenci z EMD (12,5% vs. 48%, P = 0,006) i pacjenci,
ktorzy otrzymywali lenalidomid w ostatniej linii terapii (ORR 29% vs. 50%; iloraz szans 2,35, P = 0,043).

PFS — czas przezycia wolnego od progresji choroby

Mediana PFS w catej serii wyniosta 7,58 miesigca (95% CI 5,78-10,12). Mediana PFS byia istotnie dluzsza
u pacjentow, u ktérych wystgpit co najmniej PR (10,41 miesigca [95% CI 7,39-19,08] w poréwnaniu z 5,38
miesigca [95% CI 3,94-8,14], HR 2,01, P = 0,001). Mediana PFS zostala utrzymana we wszystkich
analizowanych podgrupach, w tym u pacjentéw z chorobg oporng na lenalidomid (mediana PFS 7,6 miesigca
[95% CI 5,4-10,1] w poréwnaniu z 8,6 miesigca u pacjentow z chorobg nieoporng na lenalidomid [95% CI 5,4—
14,02], HR 1,21, P = 0,552) i u pacjentéw otrzymujgcych lenalidomid jako ostatnig linie leczenia (mediana PFS
7,3 miesigca [95% CI 5,02-10,3] w poréwnaniu z 8,3 miesigca [95% CIl 5,4-12,4], HR 1,17, P = 0,450).
Podobnie, PFS byto podobne u pacjentéw, u ktérych czas trwania wczesniejszej terapii lenalidomidem wynosit
> 12 miesiecy lub < 12 miesiecy (HR 1,16 [95% CI 0,8-1,7], P = 0,48). PFS byto réwniez porownywalne
u pacjentéw opornych na Pl i IMID w przypadku pacjentéw z chorobg podwdjnie oporng (mediana PFS 7,3
miesigca [95% ClI 4,1-10,1]) i pacjentéw bez choroby podwdjnie opornej (mediana PFS 8,7 miesigca [95% CI
5,6-14,0]). Podobnie, nie stwierdzono réznic w PFS pomiedzy grupg pacjentéw z mniej niz 3 wczesniejszymi
liniami terapii (mediana PFS 6,4 miesigca [95% CI 4,66-14,03]) a grupa pacjentéw z 3 lub wiekszg liczbg
wczesniejszych linii terapii (mediana PFS 8,1 miesigca [95% CI 5,62-10,35], HR 0,97, P = 0,876). Z drugiej
strony, mediana PFS u pacjentow z EMD byta krétsza (5,4 miesigca [95% CIl 2,8-7,3]) w poréwnaniu
z pacjentami bez EMD (mediana PFS 8,8 miesigca [95% Cl 6,4-12,4]). Jednakze, ze wzgledu na matg liczbe
pacjentéw, nie mozna byto przeprowadzi¢ testu statystycznego.

m Progression-free Survival B Progression-free Survival by response
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Rysunek 7. Przezycie bez progresji. (A) Analiza Kaplana-Meiera PFS u wszystkich pacjentéw leczonych

PomCiDex. (B) Krzywa Kaplana-Meiera PFS wedlug kategorii odpowiedzi. Czarne linie oznaczajg pacjentow
doswiadczajacych co najmniej PR; szare, pacjentéow doswiadczajgcych mniej niz PR [Rodriguez-Otero 2021]
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m Subgroup Analysis of Progression-free Survival

Subgroup i Harzard Ratio (95% Cl)

I

Age < 65 years - | 0.54 (0.34 - 0.85)
}
1

Lenalidomide refractory ——T 0.52(0.21-1.27)
|
I

Double-Refractory ' = 1.33(0.78-2.25)
|

Lenalidomide as last line ; L 1.34 (0.79 - 2.29)
I

Refractory to the last line : w 1.85 (0.94 - 3.67)
I

N# of prior lines (<3 vs 23) f - 1.34 (0.80 - 2.26)
|
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Rysunek 8. Analiza podgrup PFS w réznych podgrupach zdefiniowanych zgodnie z charakterystyka wyjsciowa
[Rodriguez-Otero 2021]

OS - czas przezycia catkowitego

Mediana OS dla catej kohorty pacjentow wyniosta 12,6 miesigca (95% CI 9,3-18,2). Mediana OS byta istotnie
diuzsza w grupie pacjentow, ktérzy doswiadczyli obiektywnej odpowiedzi (PR lub lepszej) (mediana OS 18,2
miesigca [95% CIl 11,2-41,3]) w poréwnaniu do tych, kitdérzy doswiadczyli odpowiedzi mniejszej niz PR
(mediana OS 9,8 miesigca [95% CI 7,1-14,0], HR 0,52, P = 0,009). OS bylo spdjne we wszystkich
analizowanych grupach (ryc. 3B). Nie stwierdzono réznic w OS miedzy pacjentami z chorobg oporng na
lenalidomid (14,0 miesiecy [95% CI 6,37-26,4]) a pacjentami z chorobg nieoporng na lenalidomid (12,6
miesiecy [95% CI 9,2-18,2]) (HR 1,00 [95% CI 0,5-2,02]) lub pacjentami z chorobg podwdjnie oporng (HR
1,14 miesigca [95% CI 0,72-1,8], P = 0,567). Mediana OS byfa réwniez poréwnywalna miedzy pacjentami,
ktorzy otrzymywali dtugotrwate wczesniejsze leczenie lenalidomidem (= 12 miesiecy) (14 miesiecy [95% CI
9,3-22,7]) i tymi, ktorzy otrzymywali wczesniejsze leczenie lenalidomidem krocej niz 12 miesiecy (11,9
miesiecy [95% CI 8,5-18,9]) (HR 1,1 [95% CI 0,7-1,7]). Podobnie, nie zaobserwowano réznic w OS u pacjentéw
z chorobg oporng na ostatnig terapie (HR 1,23 [95% CI 0,76-2,5]) i tych, ktorzy otrzymywali lenalidomid
w ostatniej linii (HR 1,09 [95% CI 0,68-1,74]). Podobnie nie stwierdzono réznic w OS pomiedzy pacjentami,
u ktérych wystagpito mniej niz 3 (mediana OS 14,0 miesiecy [95% Cl 6,4—24,7]) i 3 lub wigcej wczeéniejszych
linii terapii (mediana OS 11,9 miesiecy [95% Cl 9,2-17,4]) (HR 1,16 [95% CI 0,72-1,87]).
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Rysunek 9. Calkowite przezycie. (A) Analiza Kaplana-Meiera OS u wszystkich pacjentéw leczonych PomCiDex.
(B) Krzywa Kaplana-Meiera dla OS wedtug kategorii odpowiedzi. Czarne linie oznaczajg pacjentow
doswiadczajacych co najmniej PR [Rodriguez-Otero 2021]
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B Subgroup Analysis of Overall Survival

Subgroup i Hazard Ratio (95% CI)
Age < 65 years —I—i— 0.60 (0.36 - 0.99)
L

Lenalidomide refractory ] ; 0.65 (0.23 - 1.86)
Double-Refractory : . 1.23 (0.69-2.20)
Lenalidomide as last line E L 1.23 (0.69-2.17)
Refractory to thelast line E = 1.95 (0.85-4.47)
N2 of priorlines (<3 vs 23) i L 1.35(0.79-2.32)

L

0.0 05 II.U 15 2,0 15 3.0 35 4,0 4,5

Rysunek 10. Analiza podgrup OS w réznych podgrupach zdefiniowanych zgodnie z charakterystyka wyjsciowa
[Rodriguez-Otero 2021]

Whioski autorow

Catkowity wskaznik odpowiedzi wyniést 39%, a wskaznik korzysci klinicznej wyniést 93%. Mediana PFS
wyniosta 7,6 miesigca; mediana catkowitego przezycia (OS) wyniosta 12,6 miesigca. Mediana PFS i przezycia
OS byty spdjne we wszystkich analizowanych podgrupach. Wydtuzone PFS i OS stwierdzono u pacjentow
z reakcjg na leczenie. Podsumowujgc, PomCiDex pozostaje fatwg w leczeniu, optacalng i catkowicie doustng
kombinacjg trzylekowg dla pacjentéw z RRMM. Gtéwnymi ograniczeniami badania sg jego retrospektywny
charakter i niewielka liczba pacjentéw; niemniej jednak stanowi cenng alternatywe, szczegadlnie dla pacjentéw,
ktorzy wolg unikaé czestych wizyt w szpitalu.

% Soekojo 2019
PFS — czas przezycia wolnego od progresji choroby

Catkowita mediana PFS (N = 136) wynosita 9 miesiecy (95% Cl, 6,44—10,84). Mediana PFS dla grupy PomDex
wynosita 9 miesiecy (95% CI, 6,44—-10,84). Co ciekawe, pacjenci, u ktérych stwierdzono mniej niz MR lub
progresje choroby, u ktérych dodano cyklofosfamid (grupa PomCyDex), mieli diuzszg mediane PFS
wynoszgcg 10,8 miesigca (95% Cl, 5,06-15,15).
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Rysunek 11. Krzywe Kaplana-Meiera i mediana PFS u pacjentow przyjmujacych PomDex i PomCyDex [Soekojo
2019]
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W analizie podgrup mediana PFS byta istotnie lepsza w grupach, kitére osiggnely gtebszg odpowiedz,
z mediang PFS wynoszgcg 15,8 miesigca (HR 0,04, 95% CI [0,02—0,08]) dla os6b z najlepsza odpowiedzig
PR lub lepsza, 6,87 miesigca (HR 0,09, 95% CI [0,04-0,19]) dla oséb z najlepszg odpowiedzig w postaci
stabilnej choroby (SD) i MR, w poréwnaniu do 1,6 miesigca dla oséb z progresjg choroby (p < 0,0001). Pacjenci
w stadiach 1-2 wedtug ISS mieli lepszg mediane PFS wynoszgcg 9,5 miesigca (HR 0,47, 95% CI [0,29-0,74])
w poréwnaniu do pacjentéow w stadium 3 wedtug ISS z mediang PFS wynoszacg 4,7 miesigca (p =0,0010).
Stwierdzono, ze pomalidomid jest aktywny u pacjentéw z wysokim ryzykiem genetycznym, przy medianie PFS
wynoszacej 10,4 miesigca u pacjentow z 17pdel lub t(4;14) i 15,2 miesigca u pacjentdéw z innymi
nieprawidtowosciami genetycznymi.

ORR - obiektywna odpowiedz na leczenie

Sposrod 110 ocenianych pacjentéw, ORR wynosit 51,8%. W grupie PomDex ORR wynosit 56,3% (40 z 71
pacjentéow), w tym CR lub sCR u 4 pacjentéw (5,6%), VGPR u 10 pacjentéw (14,1%) i PR u 26 pacjentéw
(36,6%). W grupie PomCyDex ORR wynosit 43,6% (17 z 39 pacjentéw), w tym CR lub sCR u 1 pacjenta
(2,6%), VGPR u 3 pacjentow (7,7%) i PR u 13 pacjentow (33,3%). Mediana DOR wynosita 12,6 miesigca
(95%Cl, 9,43-15,87). Mediana DOR wynosita 10,1 miesigca (95% CI, 8,28-15,05) w grupie PomDex i 15,9
miesigca (95% ClI, 9,49 — NE) w grupie PomCyDex.

OS - czas przezycia catkowitego

Mediana catkowitego przezycia (OS) wyniosta 16,3 miesigca (95% ClI, 12,65-20,07). Grupa PomDex miata
mediane OS wynoszaca 15,2 miesigca (95% CI, 12,42-19,58). Podobnie jak w przypadku wyniku PFS
powyzej, pacjenci, ktérzy mieli mniej niz MR lub progresje choroby, u ktérych dodano cyklofosfamid, mieli
dtuzszg mediane OS wynoszaca 16,3 miesigca (grupa PomCyDex) (95% ClI, 11,14 — NE).

Whnioski autorow

Mediana PFS wynosita odpowiednio 9 i 10,8 miesigca dla grup PomDex i PomCyDex. Mediana OS wynosita
16,3 miesigca. Podsumowaujgc, potgczenie pomalidomidu i deksametazonu jest skuteczng opcjg u pacjentéw
azjatyckich z nawrotowym/opornym MM, kt6rzy byli oporni na lenalidomid i nawrécili po poprzednim leczeniu
bortezomibem, a dodanie cyklofosfamidu u pacjentéw z suboptymalng odpowiedzig moze jeszcze bardziej
poprawi¢ wyniki. Ten schemat wydaje sie by¢ aktywny w réznych grupach wiekowych i przy wczesniejszych
liniach leczenia. W szczegodlnosci jest bardzo aktywny nawet u pacjentow, u ktérych nastgpit postep choroby
po leczeniu najnowszymi generacjami zatwierdzonych lekéw, w tym przeciwciatami monoklonalnymi.
Mozliwo$¢é doustnej drogi podania sprawia, ze to potgczenie jest szczegdlnie atrakcyjne. Wraz z poprawg
dostepu do lekdw w krajach azjatyckich, w ktorych leczenie bortezomibem i/lub lenalidomidem staje sie coraz
czesciej standardem opieki w leczeniu MM podczas terapii indukcyjnej i/lub wczesnego nawrotu, taka
kombinacja moze by¢ interesujgcg opcjg leczenia u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie MM.

s Song 2023
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Rysunek 12. Wykres Kaplana Meiera (PFS), populacja mITT [Song 2023]
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PFS — czas przezycia wolnego od progresji choroby

W przypadku mediany czasu obserwacji wynoszgcej 13,5 (IQR 8,7—24,0) miesiecy mediana PFS wyniosta
10,9 miesigca (95% Cl, 7,1-27,7) w grupie PCD w poréwnaniu z 5,8 miesigca (95% Cl, 4,4—6,9) w grupie PD
(wspétczynnik ryzyka (HR) 0,43, 95% Cl, 0,27-0,69); p < 0,001).

Drugorzedowe punkty koricowe

ORR wynosito 55,4% (95% CI, 41,0 - 69,7) w ramieniu PCD i 32,0% (95% CI, 19,5 - 44,5) w ramieniu PD;
réznica 23,3% (95% CI, 6,5 - 40,2, p = 0,007). Mediana DOR wynosita 12,0 miesiecy (95% CI, 7,2 — nie
osiggnieto, NR) w ramieniu PCD i 5,7 miesiecy (95% CI, 3,7 - 9,7) w ramieniu PD (HR 0,41, 95% ClI, 0,20 -
0,87). Cho¢ nie bylo to statystycznie istotne, mediana OS byta liczbowo wieksza w grupie PCD (41,5 miesigca,
95% ClI, 24,5 - NR) w poréwnaniu z grupa PD (27,5 miesigca, 95% Cl, 27,5 - NR).

Whioski autorow

Badanie to wykazato, ze PCD znaczaco wydtuzyto PFS, poprawito ORR i DOR w poréwnaniu z PD u pacjentéw
z RRMM i wczesniejszym narazeniem na inhibitor proteasomu i lenalidomid. Leczenie PCD stanowi opcje
terapeutyczng w tej populacji pacjentéw, z akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.

% Weisel 2019
ORR - obiektywna odpowiedz na leczenie

ORR (2PR) w populacji ITT wynosit 39%, co nie roznito sie istotnie od wskaznika 30%, ktdry uznano
za niewystarczajgcy. Dolna granica jednostronnego 95% ufno$ci wynosita 29,2%. Z catej leczonej populaciji
14 (23,7%) pacjentow wykazato PR, 7 (11,9%) pacjentéw bardzo dobrg czesciowg remisje (VGPR), a 2 (3,4%)
pacjentow catkowitg remisje (CR). Wskaznik korzysci klinicznej (Zminimalna remisja (MR)) wynosit 66,1%,
przy czym 16 pacjentéw (27,1%) osiggneto MR. U dwdéch pacjentow nastgpit wczesny zgon w trakcie lub po
pierwszym cyklu, oba zostaly udokumentowane jako PD.

Sposrod 59 pacjentow, ktérych mozna byto oceni¢ w cyklu 1-3 pod kgtem co najmniej jednej odpowiedzi,
50 przydzielono do dodania cyklofosfamidu zgodnie z protokotem. £gcznie 36 (61,0%) pacjentéw faktycznie
otrzymato cyklofosfamid. Wytgczajac dwa wczesne zgony, n = 24 pacjentow wykazato PD podczas pierwszych
trzech cykli, z czego 16 pacjentdw otrzymato cyklofosfamid, a n = 24 pacjentéw wykazato SD lub MR, z czego
20 pacjentéw otrzymato cyklofosfamid. Gtéwnym powodem nierozpoczynania leczenia cyklofosfamidem byta
decyzja badacza w obu grupach (odpowiednio n = 6 i n = 3). Byto to spowodowane gtéwnie szybkg progresja
wraz z powaznym pogorszeniem stanu pacjenta, u niektérych pacjentéw pominieto dodanie leczenia.
Na poczatku leczenia cyklofosfamidem 16 pacjentéw (44,4%) wykazato PD, 15 pacjentow (41,7%) SD i 5
pacjentow (13,9%) MR. Po dodaniu cyklofosfamidu 13 pacjentow (36,1%) osiggneto 2PR (8 PR, 3 VGPR i 2
CR). Dziesieciu pacjentow (27,8%) wykazato MR. Sposdréd 16 pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie
cyklofosfamidem w pierwotnej progresji pod pomalidomidem i deksametazonem, wszyscy pacjenci osiggneli
co najmniej SD (5 MR, 3 PR i 1 VGPR). Sposrod 20 pacjentéw z SD lub MR po 3 cyklach, 9/20 (45,0%)
odpowiedziato, przy czym 5 pacjentéw osiggneto PR, 2 VGPR i 2 CR. Tylko pacjenci w skojarzeniu tripletowym
osiggneli CR.

Drugorzedowe punkty koricowe

U pacjentéw (n = 13) otrzymujacych pomalidomid + deksametazon bez dodatku cyklofosfamidu odpowiedz
udokumentowano nastepujgco: 5 PR, 4 VGPR i 4 MR. Mediana PFS populacji ITT wyniosta 6,4 miesigca,
mediana TTNT 11,0 miesiecy, mediana OS 18,3 miesigca. Mediana drugiego PFS od rozpoczecia stosowania
cyklofosfamidu wyniosta 4,8 miesigca.

Whioski autorow

W badaniu osiggnieto obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR) wynoszacy 31% i 35% oraz mediane PFS
wynoszacg 4,0 i 4,2 miesigca. Dodanie cyklofosfamidu do lekéw immunomodulujgcych wykazato poprawe
skutecznosci w odniesieniu do ORR i PFS. Potrgjna kombinacja pomalidomidu, cyklofosfamidu
i deksametazonu jest optacalnym i tatwym do podania leczeniem skojarzonym dla pacjentéw z RRMM.
W Swietle wysokiej tolerancji i danych zaobserwowanych w niniejszym dokumencie w kontekscie
opublikowanych danych i zalecen, proponujemy rozwazyé podstawowe zastosowanie kombinacji tripletowej,
zamiast stosowania pomalidomidu + deksametazonu w monoterapii.
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5.2.2. Analiza bezpieczenstwa

%+ Schemat Pd (druga linia)
< Dimopoulos 2021

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi 3. lub 4. stopnia byly neutropenia (101 [68%] na 149 pacjentéw
w grupie daratumumabu z pomalidomidem i deksametazonem w poréwnaniu do 76 [51%] na 150 pacjentéow
w grupie pomalidomidu i deksametazonu), niedokrwisto$¢ (25 [17%] w poréwnaniu do 32 [21%])
i trombocytopenia (26 [17%] w poréwnaniu do 27 [18%]). Zakazenia dowolnego stopnia wystgpity u 105 (70%)
pacjentdw w grupie otrzymujgcej daratumumab plus pomalidomid i deksametazon oraz u 83 (55%) pacjentow
w grupie otrzymujgcej pomalidomid i deksametazon; zakazenia stopnia 3. lub 4. wystgpity u 42 (28%)
pacjentdw w grupie otrzymujgcej daratumumab plus pomalidomid i deksametazon oraz u 34 (23%) pacjentow
w grupie otrzymujgcej pomalidomid i deksametazon.

Powazne zdarzenia niepozadane zgtoszono u 75 (50%) ze 149 pacjentéw w grupie daratumumabu plus
pomalidomid i deksametazon oraz u 59 (39%) ze 150 pacjentéw w grupie pomalidomidu i deksametazonu.
Najczestszymi powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi byly zapalenie ptuc (23 [15%] w poréwnaniu z 12 [8%]
pacjentow) i zakazenie dolnych drég oddechowych (18 [12%] w pordwnaniu z 14 [9%]). Zdarzenia
niepozgdane skutkujgce zgonem byly podobne w grupie daratumumabu plus pomalidomidu i deksametazonu
oraz w grupie pomalidomidu i deksametazonu (11 [7%] pacjentéw w poréwnaniu z 11 [7%] pacjentéw).
Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym prowadzacym do zgonu byto zapalenie ptuc (trzech [2%]
w porownaniu z dwoma [1%)] pacjentow) w odpowiednich grupach. W grupie daratumumabu plus
pomalidomidu i deksametazonu pie¢ zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zgonu uznano za potencjalnie
lub prawdopodobnie zwigzane z daratumumabem i pomalidomidem; w grupie pomalidomidu i deksametazonu
nie stwierdzono zadnych zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zgonu, ktére bylyby zwigzane z leczeniem.
Czestos¢ wystepowania drugich pierwotnych nowotworéw ztosliwych byta réwniez podobna u pacjentéw
w poszczegolnych grupach (trzy [2%] w poréwnaniu z trzema [2%]). Reakcje zwigzane z wlewem zgtoszono
u o$miu (5%) z 149 pacjentéw w grupie daratumumabu plus pomalidomidu i deksametazonu; wszystkie byty
stopnia 1 lub 2 i wystgpity tylko u pacjentéw otrzymujgcych postaé podskaérng.

Whioski autorow

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3 lub 4 byly neutropenia (101 [68%] na 149 pacjentow
w grupie daratumumab plus pomalidomid i deksametazon w poréwnaniu do 76 [51%] na 150 pacjentéw w
grupie pomalidomid i deksametazon), niedokrwistos¢ (25 [17%] w poréwnaniu do 32 [21%]) i trombocytopenia
(26 [17%] w porownaniu do 27 [18%]). Powazne dziatania niepozadane wystapity u 75 (50%) na 149 pacjentéw
w grupie daratumumab plus pomalidomid i deksametazon w poréwnaniu do 59 (39%) na 150 pacjentéw w
grupie pomalidomid i deksametazon; zapalenie ptuc (23 [15%)] vs 12 [8%] pacjentdw) i zakaZenie dolnych drég
oddechowych (18 [12%] vs 14 [9%]) byty najczestsze. Zgony w trakcie leczenia zgtoszono u 11 (7%) pacjentéw
w grupie daratumumabu plus pomalidomidu i deksametazonu w poréwnaniu do 11 (7%) pacjentéw w grupie
pomalidomidu i deksametazonu. Podsumowujgc, nie zaobserwowano zadnych nowych obaw dotyczacych
bezpieczenstwa. Dane te pokazuja, ze podskérny daratumumab plus pomalidomid i deksametazon jest
skuteczng i wygodng opcjg leczenia dla pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie, w tym lenalidomid i inhibitor proteasomu.

26/53



Pomalidomid we wskazaniach innych niz okreslone w ChPL

Daratumumab plus pomalidomide
and dexamethasone group (n=149)

Pomalidomide and
dexamethasone group (n=150)

Grade1-2 Grade3 Grade 4

Grade1-2  Grade3 Grade 4

Haematological adverse events
Neutropenia
Anaemia

Thrombocytopenia

4(3%) 37(25%) 64 (43%)
30(20%) 24(16%)  1(1%)
22 (15%) 13 (9%) 13 (9%)
14(9%)  16(11%)  9(6%)

(
(

4(3%) 49(33%) 27 (18%)
34(23%)  31(21%)  1(1%)
23(15%)  19(13%)  8(5%)

0T.422.0.61.2024

Leukopenia 11 (7%) 6 (4%) 1(1%)
Lymphopenia 4(3%) 10 (7%) 8 (5%) 7 (5%) 3(2%) 2(1%)
Febrile neutropenia 0 10 (7%) 3 (2%) 0 3(2%) 1(1%)
Non-haematological adverse events
Infections 61(41%) 32(21%)  4(3%)  48(32%) 29(19%)  1(1%)
Upper respiratory tract 34 (23%) 0 0 21 (14%) 3 (2%) 0
infection
Pneumonia 10 (7%) 14 (9%) 3(2%) 8(5%) 8 (5%) 1(1%)

Lower respiratory tract 12 (8%) 14 (9%) 2 (1%) 10 (7%) 11 (7%) 2 (1%)
infection
Fatigue 26 (17%) 12 (8%) 0 31(21%) 7 (5%) 0
Asthenia 25 (17%) 7(5%) 1(1%)  23(15%) 1(1%) 0
Diarrhoea 25 (17%) B (5%) 0 20(13%) 1 (1%) 0
Pyrexia 20(20%) O 0 21(14%) 0 0
Hyperglycaemia 7 (5%) 7 (5%) 1(1%) 12 (8%) 7 (5%) 0
Second primary malignancy 3(2%) NA NA 3(2%) NA NA
Any infusion-related reaction 8 (5%) 0 0 NA NA NA

Data are n (%). MA=not applicable. *Adverse events of any grade that were reported in at least 15% of patients in either
treatment group or grade 3 or 4 adverse events that were reported in at least 5% of patients in either treatment group
are listed.

Table 3: Most common adverse events during treatment in the safety population*

Rysunek 13. Najczestsze zdarzenia niepozgdane wystepujace podczas leczenia w populacji objetej badaniem
bezpieczenstwa

4+ Schemat PCd
« Chng 2020

89% pacjentéw doswiadczyto zdarzen niepozadanych (AE) dowolnego stopnia. Sposrdd 297 epizodow AE,
43% miato stopien 3 lub wyzszy, przy czym 50% tych epizoddéw byta zwigzanych z lekami badanymi. 57%
pacjentow doswiadczyto powaznych AE (SAE) dowolnego stopnia. Sposrod 74 epizodow SAE, 89% miato
stopien 3 lub wyzszy, przy czym 49% tych epizodow byto zwigzanych z lekami badanymi. Prawie wszystkie te
zdarzenia byly zwigzane z cytopenig i zakazeniami. U 20 (44%) pacjentéw rozwinela sie goraczka
neutropeniczna stopnia 3, a u 9 (20%) pacjentdow wystgpito zapalenie ptuc stopnia 3 lub wyzszego. Tylko
u 1 pacjenta wystgpita neuropatia obwodowa stopnia 3, u 1 pacjenta wystgpita zatorowosc¢ ptucna stopnia 3,
u 1 pacjenta wystgpita zylna choroba zakrzepowo-zatorowa stopnia 3, a u 1 pacjenta wystgpita niewydolnosc¢
nerek stopnia 3. Podczas mediany czasu obserwacji wynoszacej 10,9 miesigca 9 z 46 pacjentéw zmarto,
a u 21 wystgpit postep choroby. Trzech pacjentéw wycofato sie z powodu toksycznosci.

Whioski autorow

W posredniej analizie (interim analysis) prospektywnego randomizowanego badania pomalidomidu
i deksametazonu z cyklofosfamidem lub bez u pacjentow azjatyckich wykazano mozliwos¢ zastosowania
i skutecznos¢ tej kombinacji. Dluzszy okres obserwacji i koncowa analiza badania beda potrzebne, aby ustali¢
terapeutyczng przewage PCD nad PD w nawrotowym i opornym na leczenie szpiczaku opornym
na lenalidomid.

« Song 2023

Mediana czasu trwania leczenia pom wynosita 7,8 (IQR 4,4 - 13,4) miesiecy w ramieniu PCD i 5,1 (IQR 2,8 -
8,7) miesiecy w ramieniu PD. Czesto$¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych byta podobna w obu
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ramionach. U 51 pacjentéw (82,3%) w ramieniu PCD wystgpito 346 zdarzen niepozgdanych (TEAE); 164
(47,4%) dotyczyto leczenia w ramach badania. U 49 pacjentéw (81,7%) w ramieniu PD wystgpito 241 TEAE;
136 (56,4%) dotyczyto leczenia w ramach badania. Najczestszymi TEAE stopnia 3/4 w obu ramionach byty
neutropenia, niedokrwisto$¢ i zapalenie ptuc. Podczas badania odnotowano 34 zgony (17 PCD, 17 PD), 12
(35,2%) byto spowodowanych postepem choroby. 3 (1 PCD, 2 PD) uznano za zwigzane z leczeniem badanym
(2 zakazenia, 1 przecigzenie ptynami).

% ChPL Imnovid
Najczesciej zgtaszanymi zaburzeniami krwi i uktadu chtonnego byly neutropenia (46,8%), trombocytopenia
(36,7%) i niedokrwistos¢ (28,4%). Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym byta neuropatia
obwodowa czuciowa(47,8%).
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi 3. lub 4. stopnia byty zaburzenia krwi i uktadu chtonnego,
w tym neutropenia (41,7%), trombocytopenia (27,3%) i niedokrwistos¢ (14,0%).
Najczesciej zgtaszanym ciezkim dziataniem niepozgdanym bylo zapalenie ptuc (11,5%). Do innych
zgtaszanych ciezkich dziatan niepozadanych nalezaly: goragczka (4,0%), zakazenie dolnych drég
oddechowych (2,9%), zatorowos¢ ptucna (2,9%), grypa (2,9%) i ostra niewydolnos¢ nerek (2,9%).
Ponizsze dziatania niepozgdane zaobserwowano u pacjentéw po wprowadzenie pomalidomidu do obrotu

w ramach nadzoru. Czestosci wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100
do <1/10) oraz niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100).

Tabela 8. Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentéw leczonych pomalidomidem po wprowadzeniu go do

obrotu

Klasyfikacja uktadéw i narzadow /
Zalecana terminologia

Wszystkie dziatania niepozadane /
Czestos¢ wystepowania

Dziatania niepozadane 3-4. stopnia /
Czestos¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czestos¢ nieznana

. Reaktywacja zapalenia watroby typu

Czestos¢ nieznana
. Reaktywacja zapalenia watroby

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

e  Obrzek naczynioruchowy
e  Pokrzywka

Czestos¢ nieznana
e  Reakcja anafilaktyczna

B typu B
Zaburzenia krwi i uktadu Czesto Czesto
chionnego e  Pancytopenia e Pancytopenia
Czesto Niezbyt czesto

. Obrzek naczynioruchowy
e  Pokrzywka

Czestos¢ nieznana
e  Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czesto
. Niedoczynnos¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Czesto
. Hiperurykemia

Niezbyt czesto
e  Zespot rozpadu guza

Czesto
. Hiperurykemia

Niezbyt czesto
e  Zespot rozpadu guza

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto
. Krwotok wewnatrzczaszkowy

Niezbyt czesto
. Udar mézgu

Niezbyt czesto
. Udar mézgu
. Krwotok wewnatrzczaszkowy

Zaburzenia serca

Czesto
. Niewydolnosc¢ serca

. Migotanie przedsionkow
e  Zawal miesnia sercowego

Czesto

. Niewydolnosc¢ serca

e  Migotanie przedsionkéw
Niezbyt czesto

e  Zawal miesnia sercowego

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i sSrodpiersia

. Krwawienie z nosa
. Srédmigzszowa choroba ptuc

Niezbyt czesto
. Krwawienie z nosa

. Srédmigzszowa choroba piuc

Zaburzenia watroby i drég
z6tciowych

Niezbyt czesto
e  Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Czestos¢ nieznana

o  Wysypka polekowa z eozynofilig i

objawami uktadowymi

Czestos¢ nieznana
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e  Toksyczna rozplywna martwica e  Wysypka polekowa z
naskorka eozynofilig i objawami
e Zespdt Stevensa-Johnsona uktadowymi
e  Toksyczna rozptywna martwica
naskorka
e  Zespot Stevensa-Johnsona
Czesto Niezbyt czesto
Badania diagnostyczne e  Zwiekszenie stezenia kwasu e  Zwiekszenie stezenia kwasu
moczowego we krwi moczowego we Krwi

5.3. Podsumowanie

W wyniku przeprowadzonego przegladu dla populacji Pd (druga linia) odnaleziono badanie randomizowane
APOLLO (Dimopoulos 2021). Byto to badanie otwarte, randomizowane fazy 3 (APOLLO) przeprowadzone
w 48 osrodkach akademickich i szpitalach w 12 krajach europejskich. Kwalifikujgcy sie dorosli pacjenci mieli
nawrotowego lub opornego szpiczaka mnogiego, stan sprawnosci Eastern Cooperative Oncology Group 0-2,
co najmniej jedng poprzednig linie terapii, w tym lenalidomid i inhibitor proteasomu i byli oporni na lenalidomid,
jesli otrzymali tylko jedng poprzednig linie terapii. Pacjenci zostali losowo przydzieleni (1:1) do otrzymywania
pomalidomidu i deksametazonu w monoterapii lub daratumumabu plus pomalidomidu i deksametazonu.

Badanie przeprowadzono w 48 osrodkach ws$rod dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem mnogim z mierzalng chorobg. Grupa daratumumabu plus pomalidomidu i deksametazonu
wykazata lepsze przezycie wolne od progresji w poréwnaniu z grupg pomalidomidu i deksametazonu (mediana
12,4 miesigca [95% CI 8,3—-19,3] w poréwnaniu z 6,9 miesigca [5,5-9,3]; wspoétczynnik ryzyka 0,63 [95% CI
0,47-0,85], p = 0,0018). Wsréd pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim schemat
daratumumab plus pomalidomid i deksametazon zmniejszyt ryzyko progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu
z pomalidomidem i deksametazonem w monoterapii i moze by¢é uwazany za nowg opcje leczenia w tym
przypadku. Podsumowujgc, podskdrny daratumumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem
wigzat sie ze znaczng korzysciag w zakresie przezycia bez progresji i wyzszymi wskaznikami catkowitej
odpowiedzi i lepszymi i wynikami ponizej progu 105 dla minimalnej choroby resztkowej niz pomalidomid
i deksametazon w monoterapii. W przypadku analizy bezpieczenstwa, najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi stopnia 3 lub 4 byly neutropenia (101 [68%] na 149 pacjentéw w grupie daratumumab plus
pomalidomid i deksametazon w poréwnaniu do 76 [51%] na 150 pacjentéw w grupie pomalidomid
i deksametazon), niedokrwisto$¢ (25 [17%] w poréwnaniu do 32 [21%]) i trombocytopenia (26 [17%]
w porownaniu do 27 [18%]). Powazne dziatania niepozgdane wystapity u 75 (50%) na 149 pacjentéw w grupie
daratumumab plus pomalidomid i deksametazon w poréwnaniu do 59 (39%) na 150 pacjentéw w grupie
pomalidomid i deksametazon; zapalenie ptuc (23 [15%] vs 12 [8%)] pacjentow) i zakazenie dolnych drég
oddechowych (18 [12%] vs 14 [9%]) byty najczestsze. Zgony w trakcie leczenia zgtoszono u 11 (7%) pacjentéw
w grupie daratumumabu plus pomalidomidu i deksametazonu w poréwnaniu do 11 (7%) pacjentéw w grupie
pomalidomidu i deksametazonu. Podsumowujac, dane te wskazuja, ze podskérny daratumumab plus
pomalidomid i deksametazon jest skuteczng i wygodng opcjg leczenia dla pacjentéw z nawrotowym lub
opornym szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie, w tym lenalidomid
i inhibitor proteasomu.

W wyniku przeprowadzonego przegladu dla populacji PCd odnaleziono nastepujgce siedem opracowan:
badanie fazy Il Baz 2016, badanie fazy Ill Chng 2020 (zawierajace jedynie dane dotyczgce bezpieczenstwa),
badanie fazy Il Garderet 2018, badanie RWD Rodriguez-Otero 2021, badanie fazy Il Soekojo 2019, badanie
fazy Ill Song 2023 oraz badanie fazy Il Weisel 2019.

Badanie Baz 2016 byto randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem fazy Il, w ktérym udziat wzieli pacjenci
ze szpiczakiem opornym na lenalidomid. Pacjentéw przydzielono losowo (1:1) do otrzymywania pomalidomidu
w potgczeniu z deksametazonem (ramie B, n=36) lub pomalidomidu, deksametazonu i cyklofosfamidu
(PomCyDex) (ramie C, n=34). ORR wynosit 38,9% (95% przedziat ufnosci [Cl], 23-54,8%) i 64,7% (95% ClI,
48,6-80,8%) odpowiednio dla ramion B i C (P = 0,035). Mediana przezycia bez progresji (PFS) wynosita 4,4
(95% ClI, 2,3-5,7) i 9,5 miesigca (95% Cl, 4,6-14) odpowiednio dla ramion B i C (P = 0,106). Podsumowujgc,
PomCyDex jest dobrze tolerowany i skutkuje zwiekszonym ORR i PFS w poréwnaniu z PomDex u pacjentéw
z opornym na lenalidomid szpiczakiem.

Badanie Chng 2020 to wcigz trwajgce, niezakonczone, prospektywne badanie trzeciej fazy, randomizowane
oceniajgce pomalidomid plus deksametazon z cyklofosfamidem lub bez u pacjentéw w populacji azjatyckiej
ze szpiczakiem, opornym na lenalidomid i inhibitory proteasomu. Do badania wigczono 46 pacjentow. 89%
pacjentow doswiadczyto zdarzeh niepozgdanych (AE) dowolnego stopnia. Sposréd 297 epizodéw AE, 43%
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miato stopien 3 lub wyzszy, przy czym 50% tych epizodéw byta zwigzanych z lekami. 57% pacjentow
doswiadczyto powaznych AE (SAE) dowolnego stopnia. Sposrdd 74 epizodow SAE, 89% miato stopien 3 lub
wyzszy, przy czym 49% tych epizodéw byto zwigzanych z lekami badanymi. Prawie wszystkie te zdarzenia
byly zwigzane z cytopenig i zakazeniami. U 20 (44%) pacjentdw rozwineta sie gorgczka neutropeniczna
stopnia 3, a u 9 (20%) pacjentow wystgpito zapalenie ptuc stopnia 3 lub wyzszego. Tylko u 1 pacjenta wystgpita
neuropatia obwodowa stopnia 3, u 1 pacjenta wystgpita zatorowos¢ ptucna stopnia 3, u 1 pacjenta wystgpita
zylna choroba zakrzepowo-zatorowa stopnia 3, a u 1 pacjenta wystgpita niewydolno$¢ nerek stopnia 3.
Podczas mediany czasu obserwacji wynoszacej 10,9 miesigca 9 z 46 pacjentow zmarto, a u 21 wystgpit
postep choroby. Trzech pacjentéw wycofato sie z powodu toksycznosci. W posredniej analizie (interim
analysis) wykazano mozliwo$¢ zastosowania iskutecznos¢ tej kombinacji. Diluzszy okres obserwacji
i koncowa analiza badania bedg potrzebne, aby ustali¢ terapeutyczng przewage PCD nad PD w nawrotowym
i opornym na leczenie szpiczaku opornym na lenalidomid.

Badanie Garderet 2018 to wieloosrodkowe badanie fazy Il oceniajace skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
pomalidomidu — cyklofosfamidu — deksametazonu (PCD) u pacjentéw ze MM w pierwszym nawrocie
po leczeniu lenalidomidem — bortezomibem — deksametazonem. Do analizy mITT wtgczono 97 pacjentéw.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byta czesciowa remisja lub lepsza po poczatkowych 4 cyklach PCD.
Odpowiedzi uzyskano u 82/97 (85%) ocenianych pacjentéw: catkowita remisja (n = 1; 1%), bardzo dobra
czesciowa remisja (n = 32; 33%) i czesciowa remisja (n = 49; 51%). Trzech pacjentéw (3%) miato stabilng
chorobe, a 6 (6%) miato progresje choroby (6 niepowodzeh odpowiedzi). Czterdziestu pieciu (94%) z 48
pacjentow w ramieniu A przeszio planowy ASCT. PCD bylo skuteczng terapig po pierwszym nawrocie
po schemacie lenalidomid-bortezomib-deksametazon. Po 4 cyklach wskaznik czesciowej remisji lub lepszej
wynidst 85%, a wykonano 94% planowanych ASCT. Podsumowujgc, w petni doustna, stosunkowo niedroga
PCD byta wysoce skuteczna i bezpieczna jako leczenie drugiej linii u pacjentéw narazonych na lenalidomid-
bortezomib-deksametazon. Dodanie przeciwciata monoklonalnego mogtoby dodatkowo zwiekszy¢ jej
skutecznosé.

Badanie Soekojo 2019 to prospektywne badanie kliniczne fazy Il majgce na celu ocene skuteczno$ci
i bezpieczenstwa potgczenia pomalidomidu i deksametazonu (PomDex) +/- cyklofosfamidu u pacjentéow
w populacji azjatyckiej z nawrotowym/opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych nie udato sie
uzyskac leczenia lenalidomidem i bortezomibem. Do badania wigczono tgcznie 136 pacjentéw. Mediana PFS
wynosita odpowiednio 9 i 10,8 miesigca dla grup PomDex i PomCyDex. Mediana OS wynosita 16,3 miesigca.
Podsumowujac, potaczenie pomalidomidu i deksametazonu jest skuteczng opcjg u pacjentéw azjatyckich
z nawrotowym/opornym MM, ktérzy byli oporni na lenalidomid z nawrotem po poprzednim leczeniu
bortezomibem, a dodanie cyklofosfamidu u pacjentéw z suboptymalng odpowiedzig moze jeszcze bardziej
poprawi¢ wyniki. Ten schemat wydaje sie by¢ aktywny w réznych grupach wiekowych i przy wczesniejszych
liniach leczenia u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie MM.

Badanie Rodriguez-Otero 2021 to badanie przeprowadzono w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
(RWD) w kohorcie pacjentéw z RRMM leczonych pomalidomidem, cyklofosfamidem i deksametazonem
(PomCiDex). Wigczono 108 pacjentéw. Catkowity wskaznik odpowiedzi wyniost 39%, a wskaznik korzysci
klinicznej wyniost 93%. Mediana PFS wyniosta 7,6 miesigca; mediana catkowitego przezycia (OS) wyniosta
12,6 miesigca. Mediana PFS i przezycia OS byly spdjne we wszystkich analizowanych podgrupach.
Wydtuzone PFS i OS stwierdzono u pacjentéw z reakcjg na leczenie. PomCiDex pozostaje tatwg w leczeniu,
optacalng i catkowicie doustng kombinacjg trzylekowg dla pacjentéw z RRMM. Gidwnymi ograniczeniami
badania sg jego retrospektywny charakter i niewielka liczba pacjentéw witgczonych.

Badanie Song 2023 to randomizowane, dwuramienne, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, prospektywne
badanie fazy lll dla pomalidomidu cyklofosfamidu deksametazonu (PCD) w poréwnaniu z pomalidomidem
deksametazonem (PD) w nawrocie lub opornym szpiczaku, do ktérego wtgczono 124 pacjentéw. Badanie to
wykazato, ze PCD znaczaco wydtuzyto PFS, poprawito ORR i DOR w poréwnaniu z PD u pacjentow z RRMM
i wczesniejszym narazeniem na inhibitor proteasomu i lenalidomid. Leczenie PCD stanowi opcje
terapeutyczng w tej populacji pacjentéw, z akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.

Z kolei badanie Weisel 2019, to badanie wieloosrodkowe, fazy Il, z jedng grupa kontrolng, majgce na celu
ocene skutecznosci dodania cyklofosfamidu do pomalidomidu i deksametazonu po trzech cyklach lub progresii
pierwotnej w ciggu pierwszych trzech cykli w leczeniu MM. Wtaczono 60 pacjentéw. W badaniu osiggnieto
obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR) wynoszacy 31% i 35% oraz mediane PFS wynoszaca 4,0 i 4,2
miesigca. Dodanie cyklofosfamidu do lekéw immunomodulujgcych wykazato poprawe skutecznosci
w odniesieniu do ORR i PFS. Potréjna kombinacja pomalidomidu, cyklofosfamidu i deksametazonu jest
optacalnym i fatwym do podania leczeniem skojarzonym dla pacjentéw z RRMM.
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6. Rekomendacje kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);

e Polska Grupa Szpiczakowa, PGSz (https://hematoonkologia.pl/polska-grupa-szpiczakoway;

e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);

e International Myeloma Working Group, IMWG (https://www.myeloma.org/);

e National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/);

e Instytut Hematologii i Transfuzjologii (IHT): (http://nauka.ihit.waw.pl/);

e American Society of Clinical Oncology (ASCO): (https://beta.asco.org/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE): (https://www.nice.org.uk/);

e Medical Scientific Advisory Group (MSAG): (https://myeloma.org.au/)

Wyszukiwanie przeprowadzono 16.11.2024 r. Wyszukiwanie ograniczono do najnowszych dokumentow
wytycznych opublikowanych od 2022 roku.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono trzy dokumenty z wytycznymi: polskimi (PGSz 2023),
amerykanskimi (NCCN 2023), oraz australijskimi (MSAG 2022).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii uprzednio leczonego szpiczaka mnogiego
Schemat leczenia dla wczesnego nawrotu choroby, przy 1-3 poprzednich terapiach:
. Opornosé na bortezomib:
Preferowane terapie:
o Karfilzomib/lenalidomid/deksametazon (kategoria 1)

o  Daratumumabl/karfilzomib/deksametazon (kategoria 1
o  Daratumumabl/lenalidomid/deksametazon (kategoria 1)
o Isatuximab-irfc/karfilzomib/deksametazon (kategoria 1)
o  Karfilzomib/pomalidomid/deksametazon
o  Po jednej wczesniejszej terapii, w tym lenalidomid i PI
o  Daratumumab/pomalidomid/deksametazon (kategoria 1)
NCCN 2024 o  Po dwoch wezesniejszych terapiach, w tym lenalidomid i PI
(National o Isatuximab-irfc/pomalidomid/deksametazon (kategoria 1)
Comprehensive Inne terapie:
Cemer e o  Karfilzomib (dwa razy w tygodniu)/deksametazon (kategoria 1)
,U,SA o  Elotuzumab/lenalidomid/deksametazon (kategoria 1)
finaﬁggg\}/gnia: o lksazomib/lenalidomid/deksametazon (kategoria 1)
brak informacji. o  Bortezomib/cyklofosfamid/deksametazon
Konflikt o  Bortezomib/lenalidomid/deksametazon
intereséw: brak o  Karfilzomib/cyklofosfamid/deksametazon
informacii. o  Daratumumab/cyklofosfamid/bortezomib/deksametazon
o  Elotuzumab/bortezomib/deksametazon
o lksazomib/cyklofosfamid/deksametazon

o  Lenalidomid/cyklofosfamid/deksametazon

. Opornosé na lenalidomid:
Preferowane terapie:

Daratumumab/bortezomib/deksametazon (kategoria 1)
Daratumumabl/karfilzomib/deksametazon (kategoria 1)
Isatuximab-irfc/karfilzomib/deksametazon (kategoria 1)
Pomalidomid/bortezomib/deksametazon (kategoria 1)
Selineksor/bortezomib/deksametazon (kategoria 1)
Karfilzomib/pomalidomid/deksametazon

O O O O O O
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Elotuzumab/pomalidomid/deksametazon
Po jednej wczesniejszej terapii, w tym lenalidomid i PI
o  Daratumumab/pomalidomid/deksametazon (kategoria 1)
o  Po dwoch wezesniejszych terapiach, w tym lenalidomid i PI
o Isatuximab-irfc/pomalidomid/deksametazon (kategoria 1)

o  Po dwbdch wczesniejszych terapiach, w tym IMID i Pl oraz z postepem choroby w ciggu 60
dni od zakonczenia ostatniej terapii

o Ixazomib/pomalidomid/deksametazon
Inne terapie

o  Po dwéch wczesniejszych terapiach, w tym IMiID i Pl oraz progresji choroby w ciggu 60 dni
od zakonczenia ostatniej terapii

o Pomalidomid/cyklofosfamid/deksametazon
Schemat leczenia dla p6znego nawrotu choroby, przy wiecej niz 3 poprzednich terapiach
Preferowane:
Po 4 liniach leczenia, w tym przeciwciatem anty-CD38, IP oraz lekiem IMID:
e terapia CAR-T:
o idekabtagen vicleucel;
o ciltacabtagen autoleucel;
. przeciwciata bispecyficzne:
o teklistamab;
o elranatamab;
o talquetamab.
Inne rekomendowane schematy:
. bendamustyna;
. bendamustyna/bortezomib/deksametazon;
. bendamustyna/karfilzomib/deksametazon;
. bendamustyna/lenalidomid/deksametazon;
o wysokodawkowy lub frakcjonowany cyklofosfamid.

Po 4 wczesniejszych terapiach, u ktérych choroba jest oporna na co najmniej dwa IP, co najmniej dwa IMiD i
przeciwciato monoklonalne anty-CD38:

e  Selineksor/deksametazon.
Uzyteczne w szczegodlnych okoliczno$ciach:
e  belantamab mafodotin.

Ponadto NCCN uwaza, ze najlepszym sposobem leczenia kazdego pacjenta chorego na nowotwoér sg badania
kliniczne, szczegdlnie zachecajgc do udziatu w badaniach klinicznych.

Sita zalecen:

Kategoria 1: Na podstawie dowoddéw wysokiego poziomu, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest
odpowiednia;

Kategoria 2A: Na podstawie dowoddéw nizszego poziomu, istnieje jednolity konsensus NCCN, Ze interwencja jest
odpowiednia;

Kategoria 2B: Na podstawie dowodéw nizszego poziomu, istnieje konsensus NCCN, ze interwencja jest
odpowiednia;

Kategoria 3: Na podstawie dowodéw dowolnego poziomu, istnieje powazny konflikt NCCN, ze interwencja jest
odpowiednia.

PGSz 2022/2023
(Polska Grupa
Szpiczakowa)

Polska
Konflikt
interesow: brak
informaciji.
Zrédto
finansowania:
brak informacji.

Leczenie nawrotowych i opornych postaci szpiczaka
Chorzy oporni na lenalidomid stosowany w pierwszej linii

W Polsce lenalidomid nie jest niestety stosowany w pierwszej linii z powodu braku refundacji. Jest on jednak
rekomendowanym, podstawowym lekiem pierwszoliniowym i stad terapia szpiczaka opornego na lenalidomid
jest jednym z podstawowych probleméw klinicznych. W przypadku pierwszej wznowy/progresji u chorych
opornych na lenalidomid, w tym leczonych w ramach leczenia podtrzymujgcego preferowane jest stosowanie
terapii:

e PVD (pomalidomid, bortezomib oraz deksametazon),

. DVD (daratumumab, bortezomib oraz deksametazon),

e KD (karfilzomib-56mg/m?, deksametazon),

e  PanoVD (panobinostat w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem),

e U pacjentow, u ktérych wczesniej nie stosowano bortezomibu lub stosowanie bortezomibu jest
zasadne ze wzgledu na dlugotrwaty efekt opcjg jest rozwazenie ponownej terapii z powtérng
transplantacjg autologiczng. Procedura ta jest rekomendowana chorym, u ktérych pierwsza
transplantacja prowadzita do dtugotrwatej odpowiedzi tj. trwajgcej co najmniej 2 lata.

Chorzy nieoporni na lenalidomid lub u ktérych w pierwszej linii nie stosowano lenalidomidu
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W przypadku pierwszej wznowy/progresji u chorych nieleczonych wczesniej lenalidomidem lub tych ktorzy nie
sg oporni na lenalidomid nalezy rozwazy¢ wedtug ponizszej kolejnosci:

e  DRD (daratumumab, lenalidomid, deksametazon),

e KRD (karfilzomib-27mg/m?, lenalidomid, deksametazon).
W dalszej kolejnosci:

e |ksaRD (iksazomib, lenalidomid, deksametazon),

. EloRD (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon).

W warunkach polskich terapia drugiej linii z racji braku finansowania powyzszych lekéw obejmuje terapie
dwulekowg RD. Leczenie RD mozna zintensyfikowa¢ przez dodanie bortezomibu (RVD) lub cyklofosfamidu
(RCD).

Chorzy, u ktérych rozpoznaje sie wznowe lub progresje po co najmniej dwéch liniach leczenia

U chorych ze wznowa/progresjg po dwoch liniach leczenia rekomenduje sie:

e terapie PD (pomalidomid, deksametazon), poprawe wynikéw terapii PD mozna uzyska¢ przez
dodatnie trzeciego leku izatuksymabu lub elotuzumabu. Opcjonalnie do pomalidomidu moga by¢
dotaczane powszechnie dostepne: cyklofosfamid (PCD) i bortezomib (PVD),

e KD (karfilzomib, deksametazon) badz przy zasadnosci powtdrnego leczenia bortezomibem (brak
istotnej toksycznosci oraz brak opornosci), chemioterapie VD (bortezomib, deksametazon) lub DVD
(daratumumab, bortezomib, deksametazon),

. belantamab mafodotin,

. bendamustyne, ktéra jest wskazana zaréwno w leczeniu chorych, u ktérych nie mozna zastosowac
talidomidu lub bortezomibu w skojarzeniu z powodu polineuropatii,ale takze w schematach dla
opornych/ nawrotowych postaci w skojarzeniu z talidomidem (BTD — bendamustyna, talidomid,
deksametazon/BTP — bendamustyna, talidomid, prednizon) lub bortezomibem (BBD - bendamustyna,
bortezomib, deksametazon).

. u chorych z wskaznikami wysokiego ryzyka cytogenetycznego lub potwierdzong klinicznie opornoscig
na leczenie (np. nieskuteczno$¢ wczesniejszego leczenia z wykorzystaniem autotransplantacji) i w
dobrym stanie biologicznym, nalezy rozwazy¢ przeszczepienie allogeniczne.

. krotkotrwatg stabilizacje aktywnej choroby u miodych chorych z perspektywa konsolidacji odpowiedzi
przy uzyciu transplantacji autologicznej lub allogenicznej mozna uzyska¢ stosujgc terapie DT-PACE.
Nalezy pamieta¢ jednak o wysokiej toksycznosci tej formy leczenia.

e  Wszystkim chorym nalezy proponowa¢ udziat w badaniach klinicznych, w tym szczegdlnie
obejmujgcych immunoterapie.
Zalecenia:

e Wybdr sposobu leczenia nawrotu/progresji powinien byé dokonany z uwzglednieniem czynnikéw
takich jak przebyte leczenie: jego skutecznosé, toksycznosé, czas utrzymywania sie¢ odpowiedzi oraz
stan biologiczny chorego i jego preferencje.

e W przypadku pierwszej wznowy/progresji u chorych opornych na lenalidomid, w tym leczonych w
ramach leczenia podtrzymujacego preferowane jest stosowanie terapii:

o PVD - pomalidomid, bortezomib, deksametazon, DVD — daratumumab, bortezomib,
deksametazon, KD — karfilzomib, deksametazon,

o upacjentéw, u ktérych skutecznosé transplantacji autologicznej trwata co najmniej 2 lata i u
ktérych nie ma przeciwskazan rekomenduje sie ponowng indukcjg i powtorng transplantacije
autologiczng,

e W przypadku pierwszej wznowy/progresji u chorych nieleczonych wczesniej lenalidomidem lub tych
ktérzy nie sg oporni na lenalidomid nalezy rozwazy¢:

o DRD - daratumumab, lenalidomid, deksametazon, KRD - karfilzomib, lenalidomid,
deksametazon, |ksaRD — iksazomib, lenalidomid, deksametazon, EloRD — elotuzumab,
lenalidomid, deksametazon,

Z powodu ograniczen refundacyjnych stosowanie tych terapii jest ograniczone. Terapia
drugiej linii powinna obejmowa¢ RD (lenalidomid, deksametazon) optymalnie w terapii
tréjlekowej RVD (lenalidomid, bortezomib, deksametazon) lub RCD (lenalidomid,
cyklofosfamid, deksametazon).

. U chorych ze wznowa/progresjg po dwdch liniach leczenia rekomenduje sie:

o terapie PD (pomalidomid, deksametazon) optymalnie w skojarzeniu tréjlekowym: 1zaPD
(izatuksymab, pomalidomid, deksametazon) Ilub EloPD (elotuzumab, pomalidomid,
deksametazon), opcjonalnie PCD (pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon) lub PVD
(pomalidomid, bortezomib, deksametazon),

33/53



Pomalidomid we wskazaniach innych niz okreslone w ChPL

0T.422.0.61.2024

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o KD (karfilzomib, deksametazon), VD (bortezomib, deksametazon), DVD (daratumumab,
bortezomib, deksametazon)

daratumumab w monoterapii
belantamab mafodotin
bendamustyne

o O O O

u chorych z wskaznikami wysokiego ryzyka, w dobrym stanie biologicznym, rozwazenie
przeszczepienie allogeniczne.

o DT-PACE jako krotkotrwatg kontrole choroby z nastepowg konsolidacjg auto lub
allotransplantacjg

o udziat w badaniach klinicznych, w tym szczegdlnie obejmujgcych immunoterapie.
Sita zalecen: brak informaciji.

MSAG 2022
(Medical
Scientific
Advisory Group)
Australia
Konflikt
interesow:
deklarowany
brak.
Zrédio
finansowania:
brak informacii.

Zalecenia postepowania
plazmocytowego

Nie ma jednego standardowego schematu postepowania w przypadku nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
a wybor terapii powinien by¢ indywidualny i uwzglednia¢ rodzaj poprzedniej terapii i zwigzang z nig toksycznosc,
czas odpowiedzi na poprzednig terapie, tempo postepu choroby oraz ogoélny stan chorego.

W wytycznych wskazano, ze gtéwne terapie w leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego
w Australii obejmujg schematy oparte na lekach immunomodulujgcych (talidomid, lenalidomid, pomalidomid),
przeciwciatach anty-CD38 (daratumumab), inhibitorach proteasomu (bortezomib, karfilzomib), czynnikach
alkilujgcych, antracyklinach i kortykosteroidach, podawanych w monoterapii badz w réznych skojarzeniach i w
réznej kolejnosci. Nie okreslono najlepszej sekwencji leczenia.

W leczeniu pacjentéw z nawrotowym/opornym MM po 1-3 liniach leczenia najczesciej rozwazane terapie
obejmujg: Kd (karfilzomib i deksametazon), PVd (pomalidomid, bortezomib i deksametazon) oraz Dara-Vd
(daratumumab, bortezomib, deksametazon — refundowane wytgcznie w przypadku pacjentow, ktorzy przeszli
jedna linie leczenia), EloRd. Terapie nierefundowane: DRd (dartumumab lenalidomid i deksametazon), KRd
(karfilzomib, lenalidomid i deksametazon) i IRd (ixazomib lenalidomid i deksametazon).

Leczenie po wiecej niz 3 liniach leczenia: Kd lub PVd (u pacjentéw, ktérzy nie byli leczeni tymi schematami we
wczesniejszych liniach), pomalidomid i deksametazon (Pd) sg refundowane pacjentom, u ktérych zawiodty
zaréwno bortezomib, jak i lenalidomid.

Zalecenia:

. W nawrotowym lub opornym szpiczaku plazmocytowym MSAG zaleca w pierwszej kolejnosci udziat w
badaniu klinicznym, jesli jest dostepne.

e Nalezy zmieni¢ klase stosowanych lekéw, jesli remisja po poprzedniej terapii byta krétka lub wystgpita
znaczna toksycznoseé.

e Jesli nawrdt choroby nastgpit po >12 miesigcach od zakonczenia poprzedniej terapii, mozna ponownie
poda¢ ten sam schemat leczenia jednak nalezy spodziewa¢ sie gorszego czasu i jakosci odpowiedzi (sita
rekomendaciji: C).

. Drugie ASCT moze by¢ rozwazone u chorych osiggajgcych przynajmniej cze$ciowg odpowiedz na leczenie
i trwatg remisje choroby (np. >9 miesiecy) po pierwszym ASCT (B, 2A).

e Jesli wszystkie nowoczesne leki i ich rézne kombinacje zostalty wyczerpane mozna rozwazy¢ uzycie
cyklofosfamidu w umiarkowanych dawkach, bendamustyny, melfalanu w dawkach nie wywotujgcych
mieloablaciji lub kortykosteroidéw w niskich dawkach

Poziom dowodow:

2A — dowody z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania nierandomizowanego, w tym badan Il

fazy i badan kliniczno-kontrolnych; 4 - dowody uzyskane z raportéw lub opinii komisji ekspertéw i/lub

szanowanych autorytetow.

Sita rekomendacii:

B — zalecenie oparte na dobrze przeprowadzonych badaniach, ale bez randomizowanego badania

kontrolowanego na temat zalecenia (poziom dowodéw 2A, 2B i 3); C - zalecenie oparte na opiniach lub raportach
ekspertéw (poziom dowodow 4).

terapeutycznego w terapii nawrotowego Ilub opornego szpiczaka

Skréty: ASCT (ang.

chimeric antigen receptor T-cell) - limfocyty T ze zmodyfikowanym antygenem receptora; Dara-Vd (daratumumab, bortezomib,
deksametazon), DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon), EloRd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon), IMId (ang.
immunomodulatory drugs) — leki immunomodulujace, IRd (iksazomib, lenalidomid, deksametazon), Kd (karfilzomib, deksametazon
KRd (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon), MSAG Medical Scientific Advisory Group; IP (ang. proteasome inhibitor) inhibitor
proteasomu, PVd (pomalidomid, bortezomib, deksametazon),

autologous stem cell transplantation) - autologiczne przeszczepienie komoérek macierzystych; CAR-T (ang.

Zalecenia polskie (PGSz 2022/2023) wskazujg, ze strategia leczenia nawrotowego/opornego szpiczaka
plazmocytowego powinna by¢ ustalana indywidualnie ze wzgledu na réznorodnosc¢ sytuaciji klinicznych.

Rekomendacje amerykanskie (NCCN 2024) wymieniajg wiele schematéw w przypadku nawrotu po 1 — 3 linii
leczenia.

W wytycznych MSAG 2022 pomalidomid wymieniono w$rdd opcji leczenia MM po 1-3 liniach leczenia oraz
po wiecej niz 3 liniach leczenia.
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Podsumowujac, w wytycznych wskazano, ze leczenie nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka
mnogiego wymaga indywidualnego podejscia przy umozliwieniu zastosowania réznych schematéw leczenia,
oraz wszystkie dokumenty zalecajg leczenie w ramach badan klinicznych, jesli sg dostepne. Oceniana
technologia wymieniona jest jako opcja mozliwa do zastosowania w pewnych okolicznosciach.
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7. Rekomendacje finansowania srodkéw

publicznych

dotyczace ze

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania pomalidomidu (produkty Imnovid)
w analizowanym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20.11.2024 r. Imnovid,

pomalidomide.

przy zastosowaniu stow kluczowych:

Wedtug odnalezionych rekomendacji pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem jest
rekomendowany w leczeniu szpiczaka plazmocytowego u dorostych pacjentow, ktorzy otrzymali juz
€0 najmniej jedno wczesniejsze leczenie lenalidomidem oraz w skojarzeniu z deksametazonem u pacjentow
ze szpiczakiem mnogim, u ktérych zawiodty zaréwno bortezomib, jak i lenalidomid, oraz ktérzy otrzymali

wczesniej co najmniej dwa schematy leczenia i wykazali progresje choroby podczas ostatniego schematu.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 10. Rekomendacje refundacyjne dla Imnovid (pomalidomid)

Kraj Orgarrgiaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Pomalidomid w pofgczeniu z deksametazonem w
matej dawce jest zalecany jako opcja leczenia
W leczeniu szpiczaka mnogiego, wczesniej Szp ic_zaka mnogiego_ u_dorostych W przyp adku
NICE 2017 leczonego lenalidomidem i bortezomibem u trzeciego. lub ko[e;nego nawrotu; . po 3
dorostych poprzednich terapiach obejmujgcych zaréwno
’ lenalidomid, jak i bortezomib, tylko wtedy, gdy firma
zapewnia pomalidomid ze znizkg uzgodniong w
. programie dostepu pacjenta.
Anglia
W skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem | Rekomendacja: nie wydano z powodu nie ztozenia
NICE 2019 . ) - ) S
plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co | dokumentacji przez podmiot odpowiedzialny.
najmniej jeden schemat zawierajgcy lenalidomid.
w skojarzeniu z daratumumabem i Rekomendacja: nie wydano z powodu nie ztoZzenia
NICE 2021 deksametazonem w leczeniu nawrotowego lub d Ja: 4 z P S
. . okumentacji przez podmiot odpowiedzialny.
opornego szpiczaka mnogiego.
W skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
AWMSG w leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem | Rekomendacja: nie wydano z powodu nie ztozenia
2019 plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co | dokumentacji przez podmiot odpowiedzialny.
najmniej jeden schemat zawierajacy lenalidomid
Pomalidomid (Imnovid) jest zalecany jako opcja do
Walia W skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu | stosowania w ramach NHS Wales w skojarzeniu z
dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym | deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw
AWMSG szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej | z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim,
2015 dwa wczesniejsze schematy leczenia, obejmujace | ktérzy otrzymali co najmniej dwa wczes$nigjsze
zaréwno lenalidomid, jak i bortezomib, i u ktérych | schematy leczenia, obejmujgce  zaréwno
wystapit postep choroby podczas ostatniej terapii lenalidomid, jak i bortezomib, i u ktérych wystgpita
progresja choroby podczas ostatniej terapii.
W skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
S . w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem | Rekomendacja: nie wydano z powodu nie ztozenia
zkocja SMC 2019 . ) - . S
plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co | dokumentacji przez podmiot odpowiedzialny
najmniej jeden schemat zawierajacy lenalidomid
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Kraj Orgarr;liacla, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
W skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu . . .
S ) Rekomendacja pozytywna. Pomalidomid w
dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na . ;
4 ; ) . . ; potgczeniu z deksametazonem znaczgco zwiekszyt
leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co Sveie b i chorob . ;
SMC 2014 najmniej dwa wczesniejsze schematy leczenia, flrzkezy C’et ez p rOgr%Sﬂ. c hocjo Y kW /’: orowngmil’ z
obejmujgce lenalidomid i bortezomib, oraz u eksametazonem w duzych dawkach U pacjentow
. . . z opornym lub nawrotowym i opornym na leczenie
ktérych nastgpita progresja choroby podczas ) . .
. i szpiczakiem mnogim
ostatniej terapii.
Rekomendacja pozytywna. HAS rekomenduje
W skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem | stosowanie pomalidomidu w skojarzeniu z
HAS 2020 w leczeniu szpiczaka plazmocytowego u dorostych | bortezomibem i deksametazonem w leczeniu
pacjentéw, ktorzy otrzymali juz co najmniej jedno | szpiczaka plazmocytowego u dorostych pacjentow,
wczesniejsze leczenie lenalidomidem ktérzy otrzymali juz co najmniej jedno wczesniejsze
leczenie lenalidomidem.
Francja W skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany w | Rekomendacja pozytywna. W jednym badaniu u
leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i | tych pacjentéw wykazano skuteczno$¢ preparatu
opornym szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co | IMNOVID w skojarzeniu z deksametazonem w
HAS 2014 najmniej dwa wczesniejsze schematy leczenia, | matych dawkach w odniesieniu do przezycia
obejmujgce zaréwno lenalidomid, jak i bortezomib, | wolnego od progresji, ale nie catkowitego przezycia
i u ktérych wystgpita progresja choroby podczas | w poréwnaniu z samym deksametazonem w
ostatniej terapii. duzych dawkach. Tolerancja byta poréwnywalna.
Rekomendacja: pozytywna warunkowo. CADTH
W skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem | rekomenduje finansowanie pomalidomidu w
CADTH w leczeniu szpiczaka plazmocytowego u dorostych | skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w
2019 pacjentéw, ktérzy otrzymali juz co najmniej jedno | analizowanym wskazaniu, pod warunkiem poprawy
wczesniejsze leczenie lenalidomidem efektywnosci  kosztowej do akceptowalnego
poziomu.
Zaleca finansowanie pomalidomidu (Pomalyst) u
pacjentéw z nawrotowym i/lub opornym na leczenie
Kanada Szpiczakiem mnogim, u ktérych wczesniej nie
. . powiodly sie co najmniej dwie terapie, w tym
W skOJarzenlu_ z ’deksametgzon(_-:‘m w m?WCh zaréwno bortezomibem, jak i lenalidomidem, i
dawkach u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u wykazano proaresie choroby po ostatniel terapii
CADTH ktérych zawiodty zaréwno bortezomib, jak i pg d warunllzier% p(j)%rawy ef{a kit)ywnoéci ké sztovse/"
2014 lenalidomid, ktérzy otrzyr_nall_wczesnlej_co najmniej | akceptowalnego poziomu. Pomalidomid
dwa schematy leczenia i wykazali progresje .. bé > L . dkich
choroby podczas ostatniego schematu powinien ye  rowniez opcg W - rzadic
przypadkach, gdy bortezomib jest

przeciwwskazany lub gdy pacjenci go nie toleruja,
ale we wszystkich przypadkach pacjenci powinni
mie¢ niepowodzenie lenalidomidu
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8. Opinie ekspertow klinicznych

W ramach prac nad niniejszym opracowaniem wystgpiono o opinie do 6 ekspertéow klinicznych. Do dnia
zakonczenia prac nie otrzymano opinii eksperckich.
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9. Wptyw na wydatki ptatnika publicznego

W ramach opracowania zaadaptowano oszacowania liczby populacji docelowej przedstawione w ramach
raportu OT.422.0.60.2024 dot. zmian w programie lekowym B.54. Przedstawiono oszacowania populacji
aktualnie leczonej w PL B.54, projekcje liczby chorych na lata 2025-2028 oraz oszacowania wptywu na budzet
zmian proponowanych w zleceniu MZ zwigzanych ze wskazaniami off-label.

W ramach oszacowan uwzgledniono domysinie, ze technologie (zasadniczo pomalidomid) zostang objete
refundacjg w ramach katalogu chemioterapii

Aktualny stan populacji

W tabelach ponizej przedstawiono szczegdtowe informacje dotyczace liczby pacjentdéw z rozpoznaniem
szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0), liczby chorych stosujgcych poszczegdlne technologie
w programie lekowym B.54 oraz w katalogu chemioterapii, a takze liczbe chorych, u ktérych zrealizowano
autologiczny i allogeniczny przeszczep komoérek krwiotwoérczych od roku 2016 do 2023.

Tabela 11. Liczba chorych z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0) w latach 2016-2023 (dane
SWIAD)

Rok 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Liczba
pacjentow 9546 10031 10452 10980 10841 11100 11636 12514
(unikalne ID

Prognozowanie w latach 2025-2028 przeprowadzono z zastosowaniem algorytmu wygtadzania wyktadniczego
(ETS). Oszacowano model o réwnaniu

Vx = 9339,2¢%0334x R2 = (,9357,
gdzie
V.- estymowana prognoza populacji w roku x, przyjmujgc, ze x przyjmuje wartos¢ 1 dla roku 2016.
X — rok oszacowania;

ktory po inspekcji wizualnej miat najlepsze dopasowanie do posiadanych danych.

17000
y=9339,2e00334
16000 R*=0,9357
15000
14000
13000
12000
11000

10000

99%Cl
o | iczba pacjentow (unikalne ID
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Rysunek 14. Wykres prognozy populacji ze szpiczakiem plazmocytowym (opracowanie Agencji na podstawie
danych SWIAD)
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Tabela 12. Zestawienie danych dot. leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego (dane SWIAD)

Liczba Rok
pacjentow Technologia
(unikalne ID) 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
lenalidomid 1231 1450 1634 1949 2040 2129 2614 -
pomalidomid - - 67 410 429 382 399 516
daratumumab sc - - - -- - - - 1622
daratumumab iv - - - 98 296 403 494 72
Leczem WPL | arfilzomib - - - 59 157 286 493 457
elotuzumab - - - - - - - 232
iksazomib - - - - - 30 59 98
izatuksymab - - - - - - - 14
tacznie* 1231 1450 1662 2213 2481 2692 3401 2416
bortezomib 2295 2644 2760 2869 2836 2850 2923 2803
cyklofosfamid 1271 1320 1306 1163 965 973 941 633
lenalidomid - - - - - - - 3961
Leczeni talidomid - - - - - - 815 1177
substancjami z
katalogu melfalan 506 500 481 479 387 314 224 83
chemioterapii** cytarabina 255 290 277 240 336 416 362 456
bendamustyna 318 362 282 165 132 113 104 77
doksorubicyna 204 165 157 111 76 80 82 61
etopozyd 111 107 113 61 42 53 93 77
Liczba chorych, | auto-HSCT 479 602 616 557 576 553 588 664
u ktérych
allo-HSCT (dawca
sprawozdar_lo . identyczny w HLA 9 5 2 7 4 7 7 3
przeszczepienie
kon)orelf allo-HSCT (dawca 15 4 6 7 5 13 18 24
krwiotwdrczych alternatywny)
Skroty: auto-HSCT — autologiczny przeszczep macierzystych komoérek krwiotwérczych, allo-HSCT — allogeniczny przeszczep
macierzystych komoérek krwiotwérczych, iv — dozylnie, sc — podskérnie, PL — program lekowy
* Pacjenci, u ktérych sprawozdano co najmniej jedng substancje czynng w ramach PL B.54
** Przedstawiono pierwsze 15 najczesciej stosowanych substancji czynnych w ramach chemioterapii (kody produktéw kontraktowych:
03.0001.087.02; 03.0001.111.01; 03.0001.111.02; 03.0001.112.01; 03.0001.112.02; 03.0001.113.01; 03.0001.113.02;
03.0001.115.01; 03.0001.115.02)
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Rysunek 15. Rozpowszechnienie substancji czynnych w populacji polskiej stosowanych w leczeniu szpiczaka
mnogiego (opracowanie wlasne na podstawie danych SWIAD)

Oszacowanie populacji docelowej

Oszacowanie populacji docelowej przeprowadzono z uwzglednieniem korespondencji miedzy MZ a Konsultant
Krajowym w dziedzinie hematologii.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez p. prof. Ewe Lech-Marande w mailu z 25.08.2024 r.
Szacowana wielko$¢ populacji dla schematu PD (off-label) ok. 50 chorych rocznie, dla schematu PCD (off-
label) ok. 50-70 chorych rocznie (gtéwnie chorzy, ktérzy z powodu polineuropatii nie kogg otrzymac schematéw
z bortezomibem wczesniejszych liniach leczenia.

W celu oszacowania populacji docelowej przyjeto, ze schematy leczenia rozpocznie po 50 chorych
w pierwszym roku analizy, natomiast w kolejnych latach warto$¢ skorygowano o $redni przyrost liczby chorych
ze szpiczakiem plazmocytowym (+3,4% rocznie). Przyjeto rowniez arbitralny rozrzut £10 chorych dla wariantu
minimalnego i maksymalnego.

Tabela 13. Oszacowanie populacji docelowej (opracowanie Agencji)

Wariant rok 2025 2026 2027 2028
Podstawowy (Pd + PCd) 40+40 42+42 44+44 46+46
Minimalny (Pd + PCd) 50+50 52+52 54+54 56+56
Maksymalny (Pd + PCd) 60+60 63+63 66+66 69+69

Komentarz — szacowanie populacji

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest zréznicowanie populacji oraz potencjalna sekwencyjnos¢ leczenia, ktéra
nie realizuje sie w petni w horyzoncie analizy, a moze mie¢ wplyw na przedstawione oszacowania, w tym
koniecznos¢ stosowania szczegdlnych schematéw leczenia przed rozpoczeciem bardziej zaawansowanej
terapii (np. dla teklistamabu). Stagd przedstawione obliczenia liczby chorych nalezy traktowaé jako wartosci
konserwatywne, wskazujgce na dynamike zmian liczby pacjentow w programie lekowym (réwniez
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chemioterapii), z uwzglednieniem maksymalnej liczby pacjentéw korzystajgcych z lekéw dostepnych
w refundacji od niedawna.

Przedstawione oszacowania nie zostaly przeprowadzone z uwzglednieniem leczenia pomalidomidem
w ramach szerszego dostepu w katalogu chemioterapii. Jednakze w horyzoncie 2-3 letnim liczba pacjentow
nie powinna istotnie odbiega¢ od prognozowanej w niniejszych oszacowaniach. W szczegdélnosci —
przedstawiono oszacowania minimalne i maksymalne, w ramach ktérych populacja powinna fluktuowac.

Oszacowanie wptywu na budzet ptatnika

W ramach analizy przyjeto, iz pacjenci wchodzgcy na PCd lub Pd po niepowodzeniu pierwszej linii sg chorymi
nowymi, tj. powracajgcymi po wytgczeniu z programu lekowego lub z nawrotem poza programem, ktorzy
wczesniej nie kwalifikowali sie do innej terapii — zalozenie to ma na celu ukazanie zmian zwigzanych
Z objeciem leku w nowych wskazaniach,

Koszt lekow

Koszty pomalidomidu, elotuzumabu, iksazomibu, izatuksymabu, teklistamabu przyjeto na podstawie decyz;ji
refundacyjnych dla poszczegdlnych technologii lekowych zawierajgcych wskazane substancje czynne.

Koszt lenalidomidu oraz bortezomibu okreslono na podstawie komunikatu DGL z dnia 29.10.2024
dotyczgcego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do sierpnia 2024 r.2. — uwzgledniono koszt z ostatniego
dostepnego okresu.

Koszt deksametazonu w tabletkach okreslono na podstawie raportu refundacyjnego z dnia 04.11.2024 r.
o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow okreslonych w ustawie lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych za styczenh—sierpien
2024 r.3 oraz obwieszczenia MZ z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 pazdziernika 2024 r.
Przyjecie kosztu na podstawie $redniej wazonej liczby zrefundowanych opakowan oraz kwot refundacii
uwzglednia wytacznie koszt NFZ, co jest spojne z zatozeniem perspektywy analizy.

Koszt cyklofosfamidu oraz karfilzomibu zaczerpnieto z agregatu internetowego lkarPro®.

Tabela 14. Zestawienie kosztow stosowania poszczegdlnych technologii w analizie (opracowanie Agencji)

Technologia Koszt za opakowanie Koszt za 1 mg / 1 tabl. (PLN)

Imnovid (pomalidomid) I b 1tabl. - | N
Empliciti (elotuzumab)** 1mg -1
Sarclisa (izatuksymab) 1mg -
Ninlaro (iksazomib) 1 tabl. — | -
Tecvayli (teklistamab)*** 1mg R
Kyprolis (karfilzomib) 1 mg - 46,2077
bortezomib 1 mg - 26,26622
lenalidomid - 1 mg - 0,32446
deksametazon - 1 mg - 0,79292
cyklofosfamid - 1 mg - 0,0269
* cene przyjeto jako $rednia wazona kosztu tabletek 4 mg, 3 mg i 2,3 mg w proporcji 75/20/5

W modelu obliczeniowym uwzgledniono réwniez, na podstawie obserwacji zwigzanej ze spadkiem kosztu
lenalidomidu po okresie wytgczno$ci rynkowej, spadek ceny pomalidomidu o arbitralne 90% wzgledem ceny

2 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali’/komunikat-dgl,8694.html [dostep: 19.11.2024 r.]

8 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8699.html [dostep: 19.11.2024 r.]

4 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-wrzesnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-

srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-pazdziernika-2024-r [dostep:

19.11.2024 r.]

5 https://ikarpro.pl/pl/baza/#/chemotherapy/pricesExFactory?group id=ceny&id=czné&locale=pl& [dostep: 21.11.2024 r.]
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z obwieszczenia MZ (koszt lenalidomidu 04.2022/04.2023 obnizyt sie 0 97%, a w horyzoncie 04.2022/04/2024
0 99%).

W ponizszej tabeli przedstawiono roczne koszty terapii z zastosowaniem technologii stosowanych w leczeniu
szpiczaka.

Tabela 15. Zestawienie kosztéow schematéw terapeutycznych analizowanych w niniejszym problemie decyzyjnym

Wyszczegolnienie Roczne Miesieczne

Pd
EloPd
IsaPd
IRd
Tec
Pvd
PCd
Kd
KRd

Leczenie zdarzen niepozgdanych, leczenie bdlu i koszty opieki terminalnej

Ze wzgledu na zrdéznicowany profil zdarzen niepozgdanych oraz sekwencji leczenia przed konieczno$cig
podjecia opieki terminalnej odstgpiono od uwzglednienia wymienionych kosztéw w ocenie wplywu na
budzet ptatnika.

Oszacowanie wptywu na budzet

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet stratyfikowane na wyniki dotyczgce
stosowanych lekéw, diagnostyki i monitorowania oraz wydania/podania lekéw

Przedstawiono rowniez wariant analizy, w ktérym koszt stosowania pomalidomidu zostanie obnizony o 90%
wzgledem ceny z obwieszczenia MZ.

Tabela 16. Zestawienie kosztow w horyzoncie analizy — populacja Pd i PCd po niepowodzeniu jednej linii leczenia
(off-label) (opracowanie wlasne)

Wyszczegdlnienie | 2025 | 2026 | 2027 | 2028
Oszacowanie prawdopodobne
Pd | I I I
PCd | I I I
WiP 104 120,25 zt 300 507,06 zt 504 582,75 zt 716 347,32 zt
DiM 311 095,20 zt 897 868,61 zt 1507 615,20 zt 2 140 334,98 zt
SUMA I I I I
Oszacowanie minimalne
Pd [ [ [ [
PCd I [ [ [
WiP 83 296,20 zt 241 238,61 zt 406 869,90 zt 580 190,07 zt
DiM 248 876,16 zt 720 783,65 zt 1215 664,32 zt 1733518,18 zt
SUMA [ [ [ [
Oszacowanie maksymalne

Pd | I I I
PCd | I I I
WiP 124 944,30 zt 361 857,92 zt 610 304,85 zt 870 285,11 zt
DiM 373 314,24 zt 1081 175,47 zt 1823 496,48 zt 2600 277,26 zt
SUMA I I I I
P — pomalidomid, V — bortezomib, d — deksametazon, DiM — diagnostyka i monitorowanie, WiP — wydanie/podanie leku
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Tabela 17. Zestawienie kosztow w horyzoncie analizy — populacja Pd i PCd po niepowodzeniu jednej linii leczenia
(off-label) w przypadku obnizenia ceny hurtowej brutto pomalidomidu o 90% wzgledem ceny z obwieszczenia

(opracowanie witasne)

Wyszczegolnienie | 2025 2026 2027 2028
Oszacowanie prawdopodobne
Pd 1086 116,10 zt 3134 698,16 zt 5263 485,72 zt 7472 478,77 zt
PCd 1097 520,38 zt 3167 612,66 zt 5318 752,61 zt 7 550 940,21 zt
WiP 104 120,25 zt 300 507,06 zt 504 582,75 zt 716 347,32 zt
DiM 311 095,20 zt 897 868,61 zt 1507 615,20 zt 2140 334,98 zt
SUMA 2598 851,93 zt 7 500 686,49 zt 12 594 436,28 zt 17 880 101,28 zt
Oszacowanie minimalne
Pd 868 892,88 zt 2516 447,46 zt 4 244 207,53 zt 6 052 173,10 zt
PCd 878 016,30 zt 2542 870,29 zt 4288 771,94 zt 6 115721,25 zt
WiP 83 296,20 zt 241 238,61 zt 406 869,90 zt 580 190,07 zt
DiM 248 876,16 zt 720 783,65 zt 1215 664,32 zt 1733518,18 zt
SUMA 2079 081,54 zt 6 021 340,01 zt 10 155 513,70 zt 14 481 602,60 zt
Oszacowanie maksymalne

Pd 1303 339,32 zt 3774671,19z 6 366 311,30 zt 9 078 259,65 zt
PCd 1317 024,46 zt 3814 305,44 zt 6 433 157,92 zt 9173 581,88 zt
WiP 124 944,30 zt 361 857,92 zt 610 304,85 zt 870 285,11 zt
DiM 373 314,24 zt 1081 175,47 zt 1823 496,48 zt 2600 277,26 zt
SUMA 3118 622,32 zt 9032 010,01 zt 15 233 270,54 z 21722 403,90 zt
P — pomalidomid, V — bortezomib, d — deksametazon, DiM — diagnostyka i monitorowanie, WiP — wydanie/podanie leku

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami mozna wyciggna¢ nastepujgce wnioski:

Koszt stosowania pomalidomidu w schematach Pd i PCd w ramach katalogu chemioterapii bez
obnizenia ceny bedzie wigzat sie z wzrostem wydatkéw budzetowych 11,6 (9,3-13,9) min zt w roku
pierwszym, w zwigzku z objeciem refundacja nowej populac;ji

Koszt stosowania pomalidomidu w ocenianych schematach w kolejnych latach bedzie rést,
rébwnoczesnie przedstawione oszacowania obarczone sg istotnymi ograniczeniami, poniewaz nie
uwzgledniono sSmiertelno$ci i progresji choroby w analizowanej populacji, skutecznosé
po niepowodzeniu 1 linii leczenia prawdopodobnie bedzie wyzsza niz w kolejnych liniach, co ma
dwukierunkowy wptyw na stabilno$é oszacowan. W zwigzku z powyzszym koszt objecia pomalidomidu
w nowym wskazaniu bez znaczgcego obnizenia ceny powinien oscylowaé w zakresie ok.

rocznie (zgodnie z dwuletnim horyzontem analizy.

W przypadku istotnego obnizenia kosztu pomalidomidu po przeniesieniu substancji do refundowanych
w katalogu chemioterapii sredni koszt roczny, na podstawie wcze$niejszego wniosku, wynosit bedzie
2,6-7,5 min zt rocznie.

Whiosek ogdlny — przeniesienie technologii do kat. chemioterapii oraz objecie refundacjg w nowych
wskazaniach przy zatozeniu istotnego obnizenia kosztu pomalidomidu bedzie wigzat sie ze wzrostem
wydatkéw budzetu ptatnika w wysokosci rocznie.

Nalezy réwnoczesnie podkresli¢, iz w oszacowaniu wylgcznie przeniesienia pomalidomidu do katalogu
chemioterapii  (OT.422.0.60.2024) nie uwzgledniono spadku kosztochfonnosci schematow
wykorzystujgcych oceniang substancje czynng (EloPd, IsaPd), w przypadku ktérych réwniez mogg byé
generowane oszczednosci, co moze mieé istotny wptyw na wybor terapii optymalnych z perspektywy
ptatnika i klinicysty.

Komentarz Agencji — oszacowanie wplywu na budzet

Przedstawione powyzej oszacowania wptywu na budzet ptatnika zwigzane z wprowadzeniem kompleksowych
zmian w programie lekowym oraz objecia refundacjg nowych schematéw terapeutycznych, w tym off-label, sg
uwarunkowane szeregiem zatozeh, w szczegolnosci: prognozowang liczbg osob, ktérych dotyczy zmiana,
przyjetym oszacowaniem kosztu réznigcego stan aktualny i nowy, a takze funkcjonujacg praktyka lekarska
zwigzang z realizacjg programu lekowego (leczenia chemioterapig).
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Na szczegdlng uwage w ocenie wptywu na budzet ptatnika nalezy zwrdcié na niepewnosci zwigzane
z wielkoscig populaciji docelowe;.

W przypadku populacji stosujgcej leki wytgcznie z katalogu C wprowadzenie zmian spowoduje wzrost kosztu
monitorowania oraz wydawania lekéw ze wzgledu na alternatywne stawki rozliczenia kosztéw lekow
stosowanych w ramach katalogu chemioterapii. Wielkos¢ tego wptywu uzalezniona jest od populacji, ktéra
bedzie kontynuowata leczenie w programie lekowym lub z niego wyjdzie. W szerszym horyzoncie populacja
stosujgca pomalidomid powinna sie zwiekszaé ze wzgledu na pojawianie sie nowych technologii
wykorzystujgcych oceniang substancje czynng jako sktadowa schematow wielolekowych.

W ramach oszacowan nie uwzgledniono $miertelno$ci pacjentéw oraz czasu do progresiji, jednoczesnie nalezy
podkresli¢, iz w przypadku choroby postepujgcej, jakg jest szpiczak plazmocytowy oraz w zwigzku
z pojawieniem sie w ostatnich latach nowych technologii stosowanych w tej chorobie (co powoduje
koniecznos¢ modelowania wielu linii leczenia) mozliwos¢ implementacji ww. parametrow do modelu BIA jest
ograniczona.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 31n pkt5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2024, poz. 146, z pdzn. zm.), pismami znak
PLR2.4504.604.2024.2.PR oraz PLR2.4504.604.2024.3.PR (data wptywu do AOTMIT 07.10.2024 r.) Minister
Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenia dotyczace:
przygotowania materiatéw analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA, dotyczacych:

e Oceny zasadnosci zmiany kategorii dostepnosci refundacyjnej dla produktéw leczniczych z substancjg
czynng pomalidomid z lek stosowany w ramach programu lekowego B.54 LECZENIE CHORYCH NA
SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO (ICD-10: C90.0) na lek stosowany w ramach chemioterapii:
we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym;

e Ocena zasadnosci objecia refundacjg produktéw leczniczych z substancjg czynng pomalidomid w nowym
wskazaniu, dotychczas nieobjetym refundacjg, w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej:
lek stosowany w ramach chemioterapii: we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

e oceny stosowania pomalidomidu we wskazaniach pozarejestracyjnych — szpiczak plazmocytowy
(ICD-10: C90.0) w przypadku:

o leczenia w skojarzeniu z cyklofosfamidem i deksametazonem dorostych pacjentéw ze
szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jedna linie
leczenia, w tym zawierajacg lenalidomid;

o leczenia w skojarzeniu z deksametazonem dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jedng lini¢ leczenia,
w tym zawierajaca lenalidomid

w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w chemioterapii we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym.

W zatgczeniu do zlecenia MZ przekazane zostaty wersje projektéw proponowanych zatgcznikéw on-label i off-
label dla pomalidomidu:

e POMALIDOMID obejmujgcy wskazania zarejestrowane (on-label) okreslone zgodnie z Charakterystykg
produktu leczniczego (ChPL) oraz aktualnym programem lekowym B.54 — zatgcznik C.XX.a. (patrz rozdz.
2.2).

o POMALIDOMID obejmujacy wskazania pozarejestracyjne (off-label), rozszerzajacy populacje
docelowg o nowe wskazania terapeutyczne — zatgcznik C.XX.b. (patrz rozdz. 2.2).

oraz dotgczono korespondencje z p. prof. Ewg Lech-Marandg — Konsultant Krajowg ds. hematologii

Dodatkowo do zlecenia przekazano aktualnie obowigzujgce decyzje z instrumentami dzielenia ryzyka (RSS)
dla lekéw zawierajgcych pomalidomid.

Niniejsze opracowanie dotyczy oceny stosowania pomalidomidu we wskazaniach pozarejestracyjnych
(off-label). Opracowanie dot. wskazan on-label oraz zmiany kategorii refundacyjnej z programu
lekowego do katalogu chemioterapii stanowi raport OT.422.0.60.2024.

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono trzy dokumenty z wytycznymi: polskimi (PGSz 2023),
amerykanskimi (NCCN 2024), oraz australijskimi (MSAG 2022). Zalecenia polskie (PGSz 2022/2023)
wskazujg, ze strategia leczenia nawrotowego/opornego szpiczaka plazmocytowego powinna by¢ ustalana
indywidualnie ze wzgledu na réznorodno$¢ sytuaciji klinicznych. Rekomendacje amerykanskie (NCCN 2024)
wymieniajg wiele schematéw w przypadku nawrotu po 1 — 3 linii leczenia. W wytycznych MSAG 2022
pomalidomid wymieniono w$rdd opciji leczenia MM po 1-3 liniach leczenia oraz po wiecej niz 3 liniach leczenia.
Podsumowujac, w wytycznych wskazano, ze leczenie nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka
mnogiego wymaga indywidualnego podejscia przy umozliwieniu zastosowania réznych schematow leczenia,
oraz wszystkie dokumenty zalecajg leczenie w ramach badan klinicznych, jesli sg dostepne. Oceniana
technologia wymieniona jest jako opcja po wczesniejszych 1-3 liniach leczenia oraz 3+.
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Rekomendacje finansowe

Odnaleziono tacznie osiem dokumentéw wytycznych opublikowanych w latach 2014-2021. Wedtug
odnalezionych rekomendacji pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem jest
rekomendowany w leczeniu szpiczaka plazmocytowego u dorostych pacjentow, ktorzy otrzymali juz
€0 najmniej jedno wczesniejsze leczenie lenalidomidem oraz w skojarzeniu z deksametazonem u pacjentéw
ze szpiczakiem mnogim, po niepowodzeniu leczenia zaréwno bortezomibem, jak i lenalidomidem, oraz ktorzy
otrzymali wczesniej co najmniej dwa schematy leczenia i wykazali progresje choroby.

Alternatywne technologie medyczne

Alternatywne technologie medyczne w PL B.54 dla wskazan off-label dla pomalidomidu:
e Schemat pomalidomid+bortezomib+deksametazon (PVvd) do 4 linii,

e Schemat daratumumab+bortezomib+deksametazon (DVd) do 4 linii,

e Schemat daratumumab-+lenalidomid+deksametazon (DRd) do 4 linii,

e Schemat karfilzomib+deksametazon (Kd),

e Schemat karfilzomib+lenalidomide+deksametazon (KRd),

e Schemat elotuzumab+pomalidomid+deksametazon (EloPd) po niepowodzeniu 2 linii,
e Schemat izatuksymab+pomalidomid+deksametazon (IsaPd) po niepowodzeniu 2 linii,
e schemat iksazomib+lenalidomid+deksametazon (IRd) stosowany od 2 linii,

¢ Monoterapia teklistamab (Tec) (od 4. linii),

e Schemat Pd (w przypadku poréwnania z PCd po niepowodzeniu 2 linii).

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przeprowadzonego przegladu dla populacji Pd (druga linia) odnaleziono badanie randomizowane
APOLLO (Dimopoulos 2021). Byto to badanie otwarte, randomizowane fazy 3 (APOLLO) przeprowadzone
w 48 osrodkach akademickich i szpitalach w 12 krajach europejskich. Kwalifikujgcy sie dorosli pacjenci mieli
nawrotowego lub opornego szpiczaka mnogiego, stan sprawnosci Eastern Cooperative Oncology Group 0-2,
co najmniej jedng poprzednig linie terapii, w tym lenalidomid i inhibitor proteasomu i byli oporni na lenalidomid,
jesli otrzymali tylko jedng poprzednia linie terapii. Pacjenci zostali losowo przydzieleni (1:1) do otrzymywania
pomalidomidu i deksametazonu w monoterapii lub daratumumabu plus pomalidomidu i deksametazonu.

Badanie przeprowadzono w 48 osrodkach wsrod dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem mnogim z mierzalng chorobg. Grupa daratumumabu plus pomalidomidu i deksametazonu
wykazata lepsze przezycie wolne od progresji w porownaniu z grupg pomalidomidu i deksametazonu (mediana
12,4 miesigca [95% CI 8,3—-19,3] w poréwnaniu z 6,9 miesigca [5,5-9,3]; wspodtczynnik ryzyka 0,63 [95% ClI
0,47-0,85], p = 0,0018). Wsréd pacjentdow z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim schemat
daratumumab plus pomalidomid i deksametazon zmniejszyt ryzyko progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu
z pomalidomidem i deksametazonem w monoterapii i moze by¢ uwazany za nowg opcje leczenia w tym
przypadku. Podsumowujgc, podskorny daratumumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem
wigzat sie ze znaczng korzysciag w zakresie przezycia bez progresji i wyzszymi wskaznikami catkowitej
odpowiedzi i lepszymi i wynikami ponizej progu 105 dla minimalnej choroby resztkowej niz pomalidomid
i deksametazon w monoterapii. W przypadku analizy bezpieczenstwa, najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi stopnia 3 lub 4 byly neutropenia (101 [68%] na 149 pacjentéw w grupie daratumumab plus
pomalidomid i deksametazon w poréwnaniu do 76 [51%] na 150 pacjentdw w grupie pomalidomid
i deksametazon), niedokrwistos¢ (25 [17%] w poréwnaniu do 32 [21%]) i trombocytopenia (26 [17%]
w porownaniu do 27 [18%]). Powazne dziatania niepozgdane wystapity u 75 (50%) na 149 pacjentéw w grupie
daratumumab plus pomalidomid i deksametazon w poréwnaniu do 59 (39%) na 150 pacjentéw w grupie
pomalidomid i deksametazon; zapalenie ptuc (23 [15%] vs 12 [8%] pacjentéw) i zakaZzenie dolnych drog
oddechowych (18 [12%)] vs 14 [9%]) byly najczestsze. Zgony w trakcie leczenia zgtoszono u 11 (7%) pacjentéow
w grupie daratumumabu plus pomalidomidu i deksametazonu w poréwnaniu do 11 (7%) pacjentéw w grupie
pomalidomidu i deksametazonu. Podsumowujgc, dane te wskazuja, ze podskérny daratumumab plus
pomalidomid i deksametazon jest skuteczng i wygodng opcjg leczenia dla pacjentéw z nawrotowym lub
opornym szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie, w tym lenalidomid
i inhibitor proteasomu.

47/53



Pomalidomid we wskazaniach innych niz okreslone w ChPL 0T.422.0.61.2024

W wyniku przeprowadzonego przegladu dla populacji PCd odnaleziono nastepujgce siedem opracowan:
badanie fazy 1l Baz 2016, badanie fazy Ill Chng 2020 (zawierajace jedynie dane dotyczace bezpieczenstwa),
badanie fazy Il Garderet 2018, badanie RWD Rodriguez-Otero 2021, badanie fazy Il Soekojo 2019, badanie
fazy Ill Song 2023 oraz badanie fazy Il Weisel 2019.

Badanie Baz 2016 byto randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem fazy Il, w ktérym udziat wzieli pacjenci
ze szpiczakiem opornym na lenalidomid. Pacjentéw przydzielono losowo (1:1) do otrzymywania pomalidomidu
w pofgczeniu z deksametazonem (ramie B, n=36) lub pomalidomidu, deksametazonu i cyklofosfamidu
(PomCyDex) (ramie C, n=34). ORR wynosit 38,9% (95% przedziat ufnosci [Cl], 23-54,8%) i 64,7% (95% ClI,
48,6-80,8%) odpowiednio dla ramion B i C (P = 0,035). Mediana przezycia bez progresji (PFS) wynosita 4,4
(95% Cl, 2,3-5,7) i 9,5 miesigca (95% CI, 4,6-14) odpowiednio dla ramion B i C (P = 0,106). Podsumowujac,
PomCyDex jest dobrze tolerowany i skutkuje zwiekszonym ORR i PFS w poréwnaniu z PomDex u pacjentéw
z opornym na lenalidomid szpiczakiem.

Badanie Chng 2020 to wcigz trwajgce, niezakonczone, prospektywne badanie trzeciej fazy, randomizowane
oceniajgce pomalidomid plus deksametazon z cyklofosfamidem lub bez u pacjentéw w populacji azjatyckiej
ze szpiczakiem, opornym na lenalidomid i inhibitory proteasomu. Do badania wtgczono 46 pacjentow. 89%
pacjentow doswiadczyto zdarzeh niepozgdanych (AE) dowolnego stopnia. Sposréd 297 epizodéw AE, 43%
miato stopien 3 lub wyzszy, przy czym 50% tych epizodéw byta zwigzanych z lekami. 57% pacjentéw
doswiadczyto powaznych AE (SAE) dowolnego stopnia. Sposrod 74 epizodow SAE, 89% miato stopien 3 lub
wyzszy, przy czym 49% tych epizodéw byto zwigzanych z lekami badanymi. Prawie wszystkie te zdarzenia
byly zwigzane z cytopenig i zakazeniami. U 20 (44%) pacjentdw rozwineta sie gorgczka neutropeniczna
stopnia 3, au 9 (20%) pacjentow wystapito zapalenie ptuc stopnia 3 lub wyzszego. Tylko u 1 pacjenta wystgpita
neuropatia obwodowa stopnia 3, u 1 pacjenta wystgpita zatorowosc¢ ptucna stopnia 3, u 1 pacjenta wystgpita
zylna choroba zakrzepowo-zatorowa stopnia 3, a u 1 pacjenta wystgpita niewydolno$¢ nerek stopnia 3.
Podczas mediany czasu obserwacji wynoszgcej 10,9 miesigca 9 z 46 pacjentow zmarto, a u 21 wystgpit
postep choroby. Trzech pacjentéw wycofato sie z powodu toksycznosci. W posredniej analizie (interim
analysis) wykazano mozliwo$¢ zastosowania iskutecznos¢ tej kombinacji. Diluzszy okres obserwacji
i koncowa analiza badania bedg potrzebne, aby ustali¢ terapeutyczng przewage PCD nad PD w nawrotowym
i opornym na leczenie szpiczaku opornym na lenalidomid.

Badanie Garderet 2018 to wieloo$rodkowe badanie fazy Il oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
pomalidomidu — cyklofosfamidu — deksametazonu (PCD) u pacjentéw ze MM w pierwszym nawrocie
po leczeniu lenalidomidem — bortezomibem — deksametazonem. Do analizy mITT wigczono 97 pacjentdw.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byta czesciowa remisja lub lepsza po poczatkowych 4 cyklach PCD.
Odpowiedzi uzyskano u 82/97 (85%) ocenianych pacjentéw: catkowita remisja (n = 1; 1%), bardzo dobra
czesciowa remisja (n = 32; 33%) i czesciowa remisja (n = 49; 51%). Trzech pacjentéow (3%) miato stabilng
chorobe, a 6 (6%) miato progresje choroby (6 niepowodzeh odpowiedzi). Czterdziestu pieciu (94%) z 48
pacjentdow w ramieniu A przeszio planowy ASCT. PCD byto skuteczng terapig po pierwszym nawrocie
po schemacie lenalidomid-bortezomib-deksametazon. Po 4 cyklach wskaznik czesciowej remisji lub lepszej
wyniost 85%, a wykonano 94% planowanych ASCT. Podsumowujgc, w petni doustna, stosunkowo niedroga
PCD byta wysoce skuteczna i bezpieczna jako leczenie drugiej linii u pacjentéw narazonych na lenalidomid-
bortezomib-deksametazon. Dodanie przeciwciata monoklonalnego mogtoby dodatkowo zwiekszy¢ jej
skutecznosé.

Badanie Soekojo 2019 to prospektywne badanie kliniczne fazy Il majgce na celu ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa potgczenia pomalidomidu i deksametazonu (PomDex) +/- cyklofosfamidu u pacjentéw
w populacji azjatyckiej z nawrotowym/opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych nie udato sie
uzyskac leczenia lenalidomidem i bortezomibem. Do badania wigczono tgcznie 136 pacjentéw. Mediana PFS
wynosita odpowiednio 9 i 10,8 miesigca dla grup PomDex i PomCyDex. Mediana OS wynosita 16,3 miesigca.
Podsumowujac, potgczenie pomalidomidu i deksametazonu jest skuteczng opcjg u pacjentéw azjatyckich
z nawrotowym/opornym MM, ktérzy byli oporni na lenalidomid z nawrotem po poprzednim leczeniu
bortezomibem, a dodanie cyklofosfamidu u pacjentéw z suboptymalng odpowiedzig moze jeszcze bardziej
poprawi¢ wyniki. Ten schemat wydaje sie by¢ aktywny w réznych grupach wiekowych i przy wczesniejszych
liniach leczenia u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie MM.

Badanie Rodriguez-Otero 2021 to badanie przeprowadzono w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
(RWD) w kohorcie pacjentdw z RRMM leczonych pomalidomidem, cyklofosfamidem i deksametazonem
(PomCiDex). Wtaczono 108 pacjentow. Catkowity wskaznik odpowiedzi wyniost 39%, a wskaznik korzy$ci
klinicznej wyniost 93%. Mediana PFS wyniosta 7,6 miesigca; mediana catkowitego przezycia (OS) wyniosta
12,6 miesigca. Mediana PFS i przezycia OS byty spdjne we wszystkich analizowanych podgrupach.
Wydtuzone PFS i OS stwierdzono u pacjentéw z reakcjg na leczenie. PomCiDex pozostaje tatwg w leczeniu,

48/53



Pomalidomid we wskazaniach innych niz okreslone w ChPL 0T.422.0.61.2024

optacalng i catkowicie doustng kombinacjg trzylekowa dla pacjentéw z RRMM. Gtéwnymi ograniczeniami
badania sg jego retrospektywny charakter i niewielka liczba pacjentéw witgczonych.

Badanie Song 2023 to randomizowane, dwuramienne, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, prospektywne
badanie fazy lll dla pomalidomidu cyklofosfamidu deksametazonu (PCD) w poréwnaniu z pomalidomidem
deksametazonem (PD) w nawrocie lub opornym szpiczaku, do ktérego wtgczono 124 pacjentéw. Badanie to
wykazato, ze PCD znaczgco wydtuzyto PFS, poprawito ORR i DOR w poréwnaniu z PD u pacjentéw z RRMM
i wczesniejszym narazeniem na inhibitor proteasomu i lenalidomid. Leczenie PCD stanowi opcje
terapeutyczng w tej populacji pacjentéw, z akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.

Z kolei badanie Weisel 2019, to badanie wieloosrodkowe, fazy Il, z jedng grupg kontrolng, majgce na celu
ocene skutecznosci dodania cyklofosfamidu do pomalidomidu i deksametazonu po trzech cyklach lub progresji
pierwotnej w ciggu pierwszych trzech cykli w leczeniu MM. Witgczono 60 pacjentéw. W badaniu osiggnieto
obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR) wynoszacy 31% i 35% oraz mediane PFS wynoszacag 4,0 i 4,2
miesigca. Dodanie cyklofosfamidu do lekéw immunomodulujgcych wykazato poprawe skutecznosci
w odniesieniu do ORR i PFS. Potrojna kombinacja pomalidomidu, cyklofosfamidu i deksametazonu jest
opfacalnym i fatwym do podania leczeniem skojarzonym dla pacjentéw z RRMM.

Analiza wplywu na budzet ptatnika

Oszacowania wptywu na budzet platnika zwigzane z wprowadzeniem kompleksowych zmian w programie
lekowym (m. in wigczenie refundacji PVd po niepowodzeniu 4 linii leczenia, przeniesienie P do katalogu
chemioterapii, refundacja we wskazaniu off-label schematéw PCd i Pd po niepowodzeniu pierwszej linii) sg
uwarunkowane szeregiem zatozen, w szczegoélnosci: prognozowang liczbg oséb, ktdérych dotyczy zmiana,
przyjetym oszacowaniem kosztu réznigcego stan aktualny i nowy, a takze funkcjonujgcg praktyka lekarskg
zwigzang z realizacjg programu lekowego (leczenia chemioterapig).

Na szczegdlng uwage w ocenie wptywu na budzet ptatnika nalezy zwrdcié na niepewnosci zwigzane
z wielkos$cig populaciji docelowej — przedstawiono oszacowania dla przyktadowej kohorty ok. 50 pacjentéw dla
kazdego schematu na podstawie opinii eksperta przekazanej do MZ.

Najwiekszy inkrementalny wptyw na przedstawione oszacowania wzgledem sytuacji aktualnej ma koszt
technologii analizowanych, a takze dynamika zmiany kosztu zwigzanej z mozliwoscig refundacji substanciji
generycznych.

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami wptyw na budzet ptatnika pozytywnej decyzji wyniesie ok. ||l
zt rocznie
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11. Zrodia

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne
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(dostep: 22.11.2024)

https://scottishmedicines.org.uk/media/2172/pomalidomide _imnvoid resubmission final nov 2014 for website.pd
f (dostep: 22.11.2024)

https://scottishmedicines.org.uk/media/4629/pomalidomide-imnovid-non-sub-final-july-2019-for-website.pdf  (dostep:
22.11.2024)

Pozostate publikacje

Dimopoulo
s 2021

Baz 2016

Chng 2020

Garderet
2018

Rodriguez-
Otero 2021

Soekojo
2019

Song 2023

Weisel
2019

Dimopoulos, M. A., Terpos, E., Boccadoro, M., Delimpasi, S., Beksac, M., Katodritou, E., Moreau, P., Baldini, L.,
Symeonidis, A., Bila, J., Oriol, A., Mateos, M. V., Einsele, H., Orfanidis, I., Ahmadi, T., Ukropec, J., Kampfenkel, T,
Schecter, J. M., Qiu, Y., Amin, H., ... APOLLO Trial Investigators (2021). Daratumumab plus pomalidomide and
dexamethasone versus pomalidomide and dexamethasone alone in previously treated multiple myeloma (APOLLO):
an open-label, randomised, phase 3 trial. The Lancet. Oncology, 22(6), 801-812. https://doi.org/10.1016/S1470-
2045(21)00128-5

Baz, R. C., Martin, T. G., 3rd, Lin, H. Y., Zhao, X., Shain, K. H., Cho, H. J., Wolf, J. L., Mahindra, A., Chari, A., Sullivan,
D. M., Nardelli, L. A., Lau, K., Alsina, M., & Jagannath, S. (2016). Randomized multicenter phase 2 study of
pomalidomide, cyclophosphamide, and dexamethasone in relapsed refractory myeloma. Blood, 127(21), 2561-2568.
https://doi.org/10.1182/blood-2015-11-682518

Chng, W. J,, Li, X,, Lin, C., Kim, J. S., Handa, H., & Durie, B. G. (2020). Phase 3 Study of Pomalidomide with
Cyclophosphamide and Dexamethasone Versus Pomalidomide and Dexamethasone in Asian Patients with
Relapsed/Refractory Myeloma (RRMM)-Interim Analysis of a Trial By the Asian Myeloma Network (AMN). Blood, 136,
1.

Garderet, L., Kuhnowski, F., Berge, B., Roussel, M., Escoffre-Barbe, M., Lafon, I., Facon, T., Leleu, X., Karlin, L.,
Perrot, A., Moreau, P., Marit, G., Stoppa, A. M., Royer, B., Chaleteix, C., Tiab, M., Araujo, C., Lenain, P., Macro, M.,
Voog, E., ... Attal, M. (2018). Pomalidomide, cyclophosphamide, and dexamethasone for relapsed multiple myeloma.
Blood, 132(24), 2555-2563. https://doi.org/10.1182/blood-2018-07-863829

Rodriguez-Otero, P., Sirvent, M., Gonzalez-Rodriguez, A. P., Lavilla, E., de Coca, A. G., Arguifiano, J. M., Marti, J. M.,
Cabafias, V., Motllé, C., de Cabo, E., Encinas, C., Murillo, I., Hernandez-Rivas, J. A., Pérez-Persona, E., Casado, F.,
Sampol, A., Garcia, R., Blanchard, M. J., Anguita, M., Lafuente, A. P., ... San Miguel, J. F. (2021). Pomalidomide,
Cyclophosphamide, and Dexamethasone for the Treatment of Relapsed/Refractory Multiple Myeloma: Real-World
Analysis of the Pethema-GEM Experience. Clinical lymphoma, myeloma & leukemia, 21(6), 413-420.
https://doi.org/10.1016/j.clml.2021.02.004

Soekojo, C. Y., Kim, K., Huang, S. Y., Chim, C. S., Takezako, N., Asaoku, H., ... & Chng, W. J. (2019). Pomalidomide
and dexamethasone combination with additional cyclophosphamide in relapsed/refractory multiple myeloma
(AMNOO01)—a trial by the Asian Myeloma Network. Blood cancer journal, 9(10), 83.

Song, Y., Kim, J. S., Chim, C. S., Lee, J. J., Yoon, S. S., Ng, S. C., ... & Chng, W. J. (2023). Randomized Phase 3
Study of Pomalidomide Cyclophosphamide Dexamethasone (PCD) Versus Pomalidomide Dexamethasone (PD) in
Relapse or Refractory Myeloma: An Asian Myeloma Network (AMN) Study. Blood, 142, 1009.

Weisel, K. C., Scheid, C., Zago, M., Besemer, B., Mai, E. K., Haenel, M., Duerig, J., Munder, M., Lindemann, H. W.,
Seckinger, A., Kunz, C., Benner, A., Hose, D., Jauch, A., Salwender, H., & Goldschmidt, H. (2019). Addition of
cyclophosphamide on insufficient response to pomalidomide and dexamethasone: results of the phase Il
PERSPECTIVE Multiple Myeloma trial. Blood cancer journal, 9(4), 45. https://doi.org/10.1038/s41408-019-0206-8

50/53



Pomalidomid we wskazaniach innych niz okreslone w ChPL 0T.422.0.61.2024

12. Zataczniki

Zatacznik 1. Wyszukiwanie publikacji do analizy klinicznej

1. Strategie wyszukiwania
Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (via PubMed) — data wyszukiwania: 08.11.2024 r.

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 multiple myeloma[mesh] 49 969
#2 multiple myelomaltiab] 49 610
#3 plasma cell myelomaltiab] 969
#4 #1 or #2 or #3 65 132
#5 pomalidomideltiab] 1190
#6 imnovid or pomalyst or CC4047 or CC-4047[tiab] 1311
#7 #5 or #6 1311
#8 #4 and #7 925
Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE (via Ovid) — 08.11.2024 r.
Wyszu’\lgwania Kwerenda Liczba rekordow

1 multiple.mp. 2 663 507
2 plasma cell.mp. 62 832
3 lor2 2703 453
4 myeloma/ 19 199
5 3and 4 10 133
6 exp multiple myeloma/ 105516
7 50r6 109 013
8 pomalidomide.mp. 673
9 (imnovid or pomalyst or CC-4047 or CC4047).mp. [mp=title, abstract, heading word, drug

trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, 401

keyword heading word, floating subheading word, candidate term word]

10 8or9 6 862
11 7 and 10 4917

mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword
heading word, floating subheading word, candidate term word

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library —08.11.2024 r.

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#1 MeSH descriptor: [Multiple Myeloma] explode all trees 2502

#2 multiple or plasma cell:ab,ti,kw 135577

#3 myeloma:ti,ab,kw 7117

#4 #2 and #3 6 691

#5 #1 or #4 6 691

#6 pomalidomide:ti,ab,kw 586

#7 imnovid or pomalyst or CC4047 or CC-4047:ti,ab,kw 63

#8 #6 or #7 592

#9 #5 and #8 521
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Identyfikacja publikacji w bazach danych I rejestrach

Rysunek 16. Schemat PRISMA

Tabela 21. Lista odrzuconych publikacji petnotekstowych
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—
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—
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Arcuri LJ, Americo AD. Treatment of relapsed/refractory multiple myeloma in the . oo
1 bortezomib and lenalidomide era: a systematic review and networkk meta-analysis. brak Tjgz;g;{:gfiy)k/rlkow
Annals of Hematology. 2021;100(3):725-34 ysy
Mohyuddin GR, Hampton J, Aziz M, Khuder S, Malis S et al. A Systematic Review and
2 Network Meta-analysis of Randomized Data on Efficacy of Novel Therapy Combinations brak szczegétowych wynikow
in Patients with Lenalidomide-refractory Multiple Myeloma. Clinical Lymphoma, lub charakterystyki
Myeloma & Leukemia. 2021;21(7):489-96
Chen R, Wang Y, Luan C, Gao C, Zhang X, Chen B. Effect of pomalidomide on brak szczeadlowyveh wynikéw
3 relapsed/refractory multiple myeloma: a systematic review and meta-analysis. Journal lub chgaralzg ryst )k/i
of Cancer. 2017;8(10):1801-8 ysty
Liu J, Yang H, Liang X, Wang Y, Hou J et al. Meta-analysis of the efficacy of treatments
4 for newly diagnosed and relapsed/refractory multiple myeloma with del(17p). Niewtasciwa populacja
Oncotarget. 2017;8(37):62435-44
Ye L, Zhou F, Cheng D, Xie M, Yan X, et al. Efficacy and safety of anti-CD38 monoclonal
5 antibodies in patients with relapsed/refractory multiple myeloma: a systematic review brak szczegétowych wynikow
and meta-analysis with trial sequential analysis of randomized controlled trials. Frontiers lub charakterystyki
in Oncology. 2023;13:1240318
Garderet L, Kuhnowski F, Berge B, Roussel M, Devlamynck L et al. Pomalidomide and
6 dexamethasone until progression after first salvage therapy in multiple myeloma. British Niewtasciwa populacja
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Chari A, Cho HJ, Parekh S, Lau K, Morgaan G et al. A phase Il study of pomalidomide, brak szczeadlowyveh wynikéw
7 daily low dose oral cyclophosphamide, and dexamethasone in re lapsed/refractory Iub chgaralzgr St )k/i
multiple myeloma. Blood. 2016;128(22) ysty
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