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INDEKS SKROTOW

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AIF wt. Agenzia Italiana del Farmaco

ANC bezwzgledna liczba neutrofilii (ang. absolute neutrophil count)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AspAT aminotransferaza asparaginowa

o klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification
System)

AUC pole pod krzywa (ang. area under curve)

T autologiczne przeszczepienie komoérek krwiotwdrczych (ang. autologous hematopoietic stemm cell
transplant)

BCRP biatko opornosci raka piersi (ang. breast cancer resistance protein)

BEN bendamustyna

BIA analiza wptywu na budzet (ang. budget impact analysis)

BIL Biuletyn Informacji o Lekach/Zespot ds. Gospodarki Lekami

BOR bortezomib

T Kanadyjska Agencja Lekéw i Technologii Zdrowotnych (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health)

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

CGH poréwnawcza hybrydyzacja genomowa (ang. comparative genomic hybridization)

CLg klirens kreatyniny

Cmax maksymalne stezenie leku

CR odpowied? catkowita (ang. complete response)

R hiperkalcemia (ang. calcium), niewydolno$¢ nerek (ang. renal insufficiency), niedokrwisto$¢ (ang.
anemia), zmiany kostne (ang. bones)

CRP biatko C-reaktywne

CTCAE wspdlne kryteria terminologiczne (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events)

cvz hol. College voor Zorgverzekeringen

CYK cyklofosfamid

DAR daratumumab

DDB1 ang. deoxyribonucleic acid damage-binding protein 1

DEX deksametazon

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

DMA Durniska Agencja Lekéw (ang. Danish Medicines Agency)
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DOX doksorubicyna

TG wysypka polekowa z eozynofilig i objawami uktadowymi (ang. drug reaction with eosinophilia and
systemic symprtoms)

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

ELO elotuzumab

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

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

ESMO ang. Eurorpean Society for Medical Oncoloogy

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

FISH fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (ang. fluorescent in situ hybridization)

G-CSF czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw

GEP profil ekspresji gendw (ang. gene expression profile)

GGN gdérna granica normy

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

Hb hemoglobina

HC Kanadyjskie Ministerstwo Zdrowia (ang. Health Canada)

H-MM hiperdiploidalna postac szpiczaka mnogiego (ang. hyperdiploid multiple myeloma)

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

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

e Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

IFM (fr. Intergroupe Francophone du Myeloma)

IHIT Instytut Hematologii i Transfuzjologii

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

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

ISS Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna (ang. International Staging System)

Ixa-RD schemat iksazomib + lenalidomid + deksametazon

KAR karfilzomib

LDH dehydrogenaza mleczanowa

LEN lenalidomid

MDS zespoty mielodysplastyczne

MEL melfalan

e gammapatia monoklonalna o nieustalonym znaczeniu (ang. monoclonal gammopathy of undetermined

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

MP schemat melfalan + prednizon

MPD ang. Medical Product Database

MRD choroba resztkowa (ang. minimal residual disease)

MRP2 biatko opornosci wielolekowej typu 2 (ang. multidrug resistance protein 2)

MSSI hisz. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad

MY20 kwestionariusz do oceny jakosci zycia pacjentow ze szpiczakiem

NCAM nerwowa czgsteczka adhezyjna (ang. neural cell adhesion molecule, CD56)

NCCN ang. National Comprehensive Cancer Network

NGF cytometria nastepnej generacji (ang. next generation flow)

NGS sekwencjonowanie nastepnej generacji (ang. next generation sequencing)

NH-MM niehiperdiploidalna postac szpiczaka mnogiego (ang. non-hyperdiploid multiple myeloma)

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

1 grupa komérek ukfadu odpornosciowego odpowiedzialna za zjawisko naturalnej cytotoksycznosci (ang.
natural killer)

OATP polipeptydy transportujgce aniony organiczne (ang. organic-anion-transporting polypeptide)

OB odczyn Biernackiego

OoDD ang. Open Drug Database

ORR catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate)

oS przezycie catkowite (ang. overall survival)

PAN panobinostat

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

PCLI indeks znakowania plazmocytéw (ang. plasma cel labeling index)

PD progresja choroby (ang. progressive disease)

PET pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography)

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

PGSz Polska Grupa Szpiczakowa

PHARMAC Agencja Farmaceutyczna w Nowej Zelandii (ang. Pharmaceutical Management Agency)

s populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki
zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

e zespdt Crow-Fukase, zespdt Takatsuki — bardzo rzadka odmiana szpiczaka plazmocytowego (ang.
polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, myeloma protein, and skin changes)

POM pomalidomid

PR odpowied? czeSciowa (ang. partial response)

PRE prednizon
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Nowozelandzki Komitet Doradczy Farmakologii i Terapii (ang. Pharmacology and Therapeutics Advisory

PTAC Committee)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

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

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

RD schemat lenalidomid + deksametazon

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

Rocl biatko regulatorowe kuliny 1

RTG rentgenogram

s Szwedzka Agencja Oceny Technologii Medycznych (szw. Statens beredning fér medicinsk och social
utvdrdering)

sCR rygorystyczna odpowied? catkowita (ang. stringent complete response)

sFLC stezenie wolnych faricuchéw lekkich w surowicy (ang. serum free light chains)

SIS zespotu Stevensa- Johnsona
Zmodyfikowane kryteria narzgdowego uszkodzenia zwigzanego ze szpiczakiem plazmocytowym: 60 (ang.

S e sixty), tancuchy lekkie (ang. light chains), rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance)
hiperkalcemia (ang. calcium), niewydolno$¢ nerek (ang. renal insufficiency), niedokrwisto$¢ (ang.
anemia), zmiany kostne (ang. bones)

SMC Szkockie Konsorcjum Medyczne (ang. Scottish Medicines Consortium)

TAL talidomid

TEN toksyczna rozptywna martwica naskdrka (ang. toxic epiderma necrolysis)

TK tomografia komputerowa

TLV Szwedzka agencja HTA (szw. Tandvdrds- och likemedelsférmdnsverket)

TP czas do progresji (ang. time to progression)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

VAD schemat winkrystyna + doksorubicyna + deksametazon

VGPR bardzo dobra odpowiedz czesciowa (ang. very good partial response)

VMP schemat melfalan + prednizon + bortezomib

VTD schemat bortezomib + deksametazon + talidomid

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WIN winkrystyna
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1. CEL | METODYKA

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analizy HTA, w zwigzku
z procesem rozpatrywania wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Ninlaro® (iksazomib)

stosowanego w terapii dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim _

Whnioskowane warunki refundacji dla produktu leczniczego Ninlaro® (iksazomib): dostepny bezptatnie dla

pacjenta w ramach programu lekowego ,lksazomib w leczeniu chorych _

szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)".

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

Okreslajgc poszczegdlne elementy PICOS przestrzegano obowigzujgcych w Polsce wymogdéw formalno-
prawnych w zakresie zawartosci uzasadnienia wnioskéw o refundacje [2,3] — tj. minimalnych wymagan,
dotyczacych przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzglednieniem przegladu wskaznikow
epidemiologicznych, opisu opcjonalnych technologii medycznych, w tym opcjonalnych technologii
refundowanych oraz wyboru technologii alternatywnej do poréwnania w ramach przegladu systematycznego.

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformutowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono
przeglad polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim | <\omendadii
refundacyjnych dotyczgcych ocenianej technologii medycznej, a takze interwencji finansowanych w Polsce ze
srodkéw publicznych w leczeniu analizowanego stanu zdrowotnego.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Takeda Pharma sp. z 0.0.
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2. POPULACIA

2.1. Wnioskowane wskazanie

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg, produkt leczniczy Ninlaro® (iksazomib), stosowany w schemacie
z lenalidomidem i deksametazonem (Ixa-RD), dla ktérego zostang opracowane analizy HTA, miatby byc
finansowany w ramach programu lekowego, w populacji dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,

Szczegdtowy opis programu lekowego przedstawiono w zataczniku 9.1.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Ninlaro®, lek ten wskazany jest
do stosowania:

e w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej jeden schemat leczenia.

Whioskowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Ninlaro®

[22].

2.2. Niezaspokojone potrzeby pacjentow w konteks$cie ocenianej interwencji
i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych (ang. unmet need)
Uzasadnienie wyboru populacji docelowej.

Szpiczak mnogi pozostaje chorobg nieuleczalng o ztym rokowaniu. Nawrotowy charakter choroby oraz
opornos¢ na wczesniejsze terapie powodujg, ze podstawowg zasadg w leczeniu MM pozostaje jak
najwczesniejsze zastosowanie skojarzen lekéw o réinych mechanizmach dziatania. Pomimo ciggtej poprawy
przezycia pacjentéw chorych na szpiczaka mnogiego, odsetek zgondw w tej grupie nadal jest wysoki. W duzym
stopniu wptywa na to pézna diagnostyka, ale przede wszystkim ograniczona dostepnos¢ do nowych terapii [53].

lksazomib jest pierwszym doustnym inhibitorem proteasomu zarejestrowanym w leczeniu szpiczaka mnogiego.,
co oznacza réwniez, ze jest to obecnie jedyna zarejestrowana w petni doustna terapia kombinacyjna w leczeniu
szpiczaka mnogiego. W Polsce nie ma obecnie refundowanych terapii z doustnym inhibitorem proteasomu, co
znacznie ogranicza mozliwosci terapeutyczne dla chorych ze szpiczakiem mnogim. Refundacja iksazomibu

10
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databy pacjentom ilekarzom dostep do inhibitora proteasomu nowej generacji, a mozliwos¢ leczenia
z zastosowaniem nowych, skutecznych opcji terapeutycznych jest szczegdlnie istotna dla chorych, u ktérych
wystapita opornosé na wezesniejsze leczenie [53].

Nalezy réwniez podkreslic wygodny dla pacjenta schemat dawkowania iksazomibu, ktére przyczynia sie do
wzrostu compliance, tym samym zwiekszajgc skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii. Doustne podawanie leku
zmniejsza czestotliwosc i czas hospitalizacji oraz pozwala choremu lepiej funkcjonowaé w spoteczenstwie [53].

2.3. Definicja i klasyfikacja problemu zdrowotnego

Szpiczak mnogi, inaczej plazmocytowy (tac. myeloma plasmocytium, myeloma multiplex; ang. multiple
myeloma, MM) jest nowotworem uktadu krwiotwdrczego, wywodzacym sie z komoérek B w koricowym etapie
réznicowania, po dokonaniu rekombinacji klasy tancucha ciezkiego immunoglobuliny, ktére w przypadkach
typowych wydzielajg biatko monoklonalne [6].

W zaleznosci od rodzaju immunoglobuliny (lg) wytwarzanej przez komérki szpiczakowe rozrdznia sie rézne
rodzaje szpiczaka. Najczesciej wystepuje typ 1gG (z ciezkim tarncuchem immunoglobuliny gamma). Inne typy to:
IgA, 1gD, IgE i IgM. U okoto jednej trzeciej pacjentdw wystepuje rodzaj szpiczaka, w ktérym wytwarzane s3 tylko
tancuchy lekkie. Jest to tak zwana choroba taricuchéw lekkich lub szpiczak Bence Jones’a. Rzadziej wystepuje
tzw. szpiczak niewydzielajacy, w ktérym komorki szpiczakowe produkujg bardzo mato immunoglobulin lub nie
produkujg ich wcale [7].

Oporny szpiczak jest definiowany jako choroba, ktéra nie odpowiada na pierwszg, jak i kolejne linie terapii lub
dochodzi do progresji w przeciggu 60 dni od ostatniej terapii. Choroba nieodpowiadajgca definiowana jest jako
niepowodzenie w osiggnieciu minimalnej odpowiedzi lub rozwiniecie choroby progresywnej w trakcie terapii.
Wyrdznia sie 2 kategorie opornego szpiczaka: szpiczak nawrotowy i oporny oraz szpiczak pierwotnie oporny
[61].

Szpiczak nawrotowy i oporny definiowany jest jako choroba, ktéra nie odpowiada na terapie ratunkowg lub
dochodzi do jej progresji w przeciggu 60 dni od ostatniej terapii u pacjentow, ktdrzy osiggneli odpowiedz
minimalna lub lepsza w jakim$ momencie wczesniej, a nastepnie dochodzi u nich do postepu choroby [61].

Szpiczak pierwotnie oporny to choroba nieodpowiadajgca na leczenie u pacjentéw, ktdrzy nigdy nie osiggneli
odpowiedzi minimalnej lub lepszej za pomocga jakiejkolwiek terapii. Nawrdt szpiczaka to wczesniej leczona
choroba, ktéra postepuje i wymaga rozpoczecia terapii ratunkowej, jednak nie spetnia kryteriéw dla szpiczaka
pierwotnie opornego ani szpiczaka nawrotowego i opornego [61].

W klasyfikacji 1CD-10 szpiczak mnogi znajduje sie w rozdziale Il ,Nowotwory (C00-D48)”, w podrozdziale

,Nowotwory ztosliwe, o potwierdzonym lub przypuszczalnym pierwotnym charakterze, tkanki limfatyczne;j,
uktadu krwiotwérczego i tkanek pokrewnych (C81-C96)” z kodem C90 [23].

2.4. Kryteria odpowiedzi na leczenie w szpiczaku mnogim

Miedzynarodowa Grupa Robocza ds. Szpiczaka (ang. International Myeloma Working Group, IMWG)
opracowata kryteria odpowiedzi na leczenie u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim (Tabela 1). Ostatnia



Produkt leczniczy Ninlaro® (iksazomib) w leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, _

aktualizacja kryteriéw miata miejsce w 2016 r. i jak podkreslajg jej autorzy, konieczne byto uzupetnienie
dotychczas stosowanych kryteriow o nowe kategorie, ktdére pozwolg okresli¢ gtebszg odpowiedZ niz ta
definiowana jako odpowiedzZ catkowita. Wynika to z faktu, ze obecnie wykorzystywane terapie charakteryzuja
sie wysokimi wskaznikami odpowiedzi na leczenie, co utrudnia wnioskowanie o skutecznosci leczenia tylko na

podstawie odpowiedzi catkowitej [24].
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Tabela 1. Kryteria odpowiedzi na leczenie wedtug IMWG [24]

Odpowiedz

Kryteria

Rygorystyczna odpowiedz catkowita
(ang. stringent complete response,
sCR)

catkowita remisja (zgodnie z definicjg ponizej);

nieobecnosé klonalnych komérek w szpiku badana
immunohistochemicznie (proporcja komoérek k/A <4:1 lub >1:2, ocena
min. 100 plazmocytéw).

Odpowiedz catkowita
(ang. complete response, CR)

ujemna immunofiksacja w surowicy i moczu;
<5% plazmocytow w szpiku;
catkowite znikniecie guzéw plazmocytoma w tkankach migkkich.

Bardzo dobra odpowiedz czesciowa
(ang. very good partial response,
VGPR)

biatko M wykrywalne w surowicy i w moczu immunofiksacjg, ale
niewykrywalne w elektroforezie lub 290% redukcja biatka M w surowicy;
biatko M w moczu <100 mg/24h.

Odpowiedz czesciowa
(ang. partial response, PR)

>50% redukcja biatka M w surowicy oraz >90% redukcja biatka M w
moczu 24h lub do poziomu ponizej <200 mg/24h;

w przypadku braku mierzalnego biatka M w surowicy i w moczu, 250%
redukcja réznicy pomiedzy stezeniem klonalnych i nieklonalnych wolnych
taricuchéw lekkich jest wymagana, zamiast kryteridow dla biatka M;

w przypadku braku mierzalnego biatka M w surowicy i w moczu, jak
rowniez brak mierzalnych wolnych taricuchéw lekkich w surowicy,
>50% redukcja plazmocytéw jest wymagana zamiast kryteriéw dla biatka
M, pod warunkiem, ze wyjsciowo odsetek plazmocytéw w szpiku wynosit
>30%. Dodatkowo do ww. kryteridw, jesli przy rozpoznaniu byty obecne
guzy plazmocytoma w tkankach miekkich, wymagana jest 250% redukcja
ich rozmiaru.

Minimalna odpowiedz
(ang. minimal response)

25-49% redukcja biatka M w surowicy i o 50-89% w moczu 24h.
Dodatkowo do ww. kryteriow, jesli przy rozpoznaniu byty obecne guzy
plazmocytoma w tkankach migkkich, wymagana jest 250% redukcja ich
rozmiaru.

Stabilizacja choroby
(ang. stable disease)

nie zaleca sie jako wskaznika odpowiedzi. Stabilizacje choroby najlepiej
opisuje czas do progresji (TTP);

niespetnione kryteria odpowiedzi catkowitej, bardzo dobrej odpowiedzi
czesciowej, odpowiedzi cze$ciowej, odpowiedzi minimalnej oraz progresji
choroby.

Progresja choroby
(ang. progressive disease, PD)

>25% wzrostu od najnizszej potwierdzonej warto$ci w zakresie jednego
z parametrow:

stezenie biatka M w surowicy (absolutny wzrost powinien wynosié¢
>0,5g/dl);

jezeli biatko M nie spadto ponizej 5 g/dl, PD definiuje wzrost o >1 g/dI;
stezenie biatka M w moczu (absolutny wzrost powinien wynosic¢
>200 mg/24h);

w przypadku braku mierzalnego biatka M w surowicy i w moczu — réznica
pomiedzy stezeniem klonalnych i nieklonalnych wolnych faricuchow
lekkich (absolutny wzrost powinien wynosi¢ >10 mg/dl);

w przypadku braku mierzalnego biatka M w surowicy i w moczu i braku
mierzalnych  klonalnych  wolnych taricuchéw lekkich - odsetek
plazmocytéw w szpiku, niezaleznie od wartosci wyjsciowej (absolutny
wzrost powinien wynosi¢ 210%);

pojawienie sie nowej zmiany/zmian, 250% wzrost od wartosci najnizszej

12
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Odpowiedz Kryteria

w zakresie SPD >1 zmiany Ilub >50% wzrost najdtuzszej S$rednicy
poprzedniej zmiany >1lcm w obrebie osi krétkiej; >50% wzrost liczby
krazgcych komérek plazmatycznych (min. 200 komérek/uL), jezeli jest to
jedyna miara choroby.

Wymaga spefnienia jednego z ponizszych kryteriow:

e  bezposrednie wskazniki postepujgcej choroby i/lub dysfunkcja narzagdéw
(klasyfikacja CRAB) spowodowana w wyniku zaburzen proliferacyjnych
klonalnych komérek plazmatycznych; nie jest wykorzystywany w
kalkulacji czasu do progresji lub przezycia wolnego od progresji, jednak
moze by¢ raportowany opcjonalnie lub do zastosowania w praktyce
klinicznej;

e nowe zmiany kostne lub guzy plazmocytowe,

e znamienne powigkszenie rozmiaréw istniejgcych plazmocytoma Ilub
zmian kostnych, powiekszenie o 50% (min. o 1 cm) facznej sumy
iloczynéw przekatnych mierzalnych zmian;

e hiperkalcemia (>11 mg/dl);

e obnizenie poziomu hemoglobiny o >2 g/dl niezwigzane z wtgczonym
leczeniem oraz innymi niz MM chorobami wspdfistniejgcymi;

e  zwiekszenie poziomu kreatyniny o =2 mg/dl od momentu rozpoczecia
leczenia, zwigzane z MM;

e nadlepko$¢ krwi zwigzana z wystepowaniem paraprotein w surowicy.

Nawrét kliniczny
(ang. clinical relapse)

e ponowne pojawienie sie biatka M w surowicy lub moczu, w

Nawrét z CR immunofiksacji lub elektroforezie;
(ang. relapse from complete e  zwiekszenie plazmocytéw w szpiku > 5%;
response) e  wystgpienie jakiegokolwiek innego objawu progresji (np. nowa

plazmocytoma, nowe ognisko osteolizy, hiperkalcemia).

e utrata MRD (-) (obecnos$¢ klonalnych komérek plazmatycznych — NGF lub
NGS, lub nawrét udokumentowany metodami obrazowania);
ponowne pojawienie sie biatka M w surowicy lub moczu w
immunofiksacji lub elektroforezie;
zwiekszenie plazmocytéw w szpiku > 5%;

e  wystgpienie jakiegokolwiek innego objawu progresji (np. nowa
plazmocytoma, nowe ognisko osteolizy, hiperkalcemia).

Nawrét z MRD (-)
(ang. relapse from MRD negative)

sCR — rygorystyczna odpowiedz catkowita, CR — odpowiedZ catkowita, VGPR — bardzo dobra odpowied? czesciowa, PR — odpowiedz
czesciowa, PD — progresja choroby, MRD — choroba resztkowa, TTP — czas do progresji, NGF — cytometria nastepnej generacji, NGS —
sekwencjonowanie nastepnej generacji.

2.5. Etiologia i patogeneza

Etiologia szpiczaka mnogiego nie jest znana. Przyczyng rozwoju choroby mogg by¢ czynniki genetyczne
i dtugotrwata stymulacja antygenowa w przebiegu zakazenia bakteryjnego lub wirusowego. Znaczenie moze
mie¢ réwniez dtugotrwata ekspozycja na promieniowanie jonizujgce, benzen, azbest, srodki ochrony roslin
i inne substancje toksyczne stosowane w przemysle chemicznym [8, 10].

Do czynnikow ryzyka wystepowania szpiczaka mnogiego zalicza s3 takie, jak:
e wiek —wzrost ryzyka zachorowania wraz z wiekiem;
e ptec —czestsze wystepowanie nowotworu u mezczyzn;

e rasa — dwa razy czestsze wystepowanie szpiczaka mnogiego w populacji afro-karaibskiej niz
w populacji biatej;

e wykonywana praca — wzrost ryzyka zachorowania przy dtugotrwatej ekspozycji na czynniki toksyczne;
ykony p yzy przy arug ) pozycj Yl Y

e predyspozycje genetyczne — wyzsze ryzyko zachorowania u osob z historig szpiczaka w rodzinie [25].
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Pierwszym etapem w rozwoju szpiczaka jest uniesmiertelnienie komérki B i pojawienie sie ograniczonej liczby
monoklonalnych plazmocytéw, tzw. gammapatia monoklonalna o nieustalonym znaczeniu (ang. monoclonal
gammopathy of undetermined significance, MGUS) w nastepstwie translokacji chromosomowych w obrebie
genodw tfancucha ciezkiego immunoglobulin i somatycznych hipermutacji powodujacych zestawienie sekwencji
wzmacniajacych geny kodujgce immunoglobuliny z onkogenami. Przejsciu MGUS w szpiczaka mnogiego
sprzyjaja niestabilnos¢ kariotypu i dodatkowe aberracje genetyczne w obrebie genéw: MYC, BRAF i RAS (KRAS,
NRAS) [8, 11].

Kolejne etapy rozwoju szpiczaka mnogiego przedstawiono na ponizszym schemacie.

unie$miertelnienie komorki B

szpiczak mnogi (postac szpikowa)

szpiczak mnogi (posta¢ pozaszpikowa)

biataczka plazmocytowa

Schemat 1. Etapy rozwoju szpiczaka mnogiego [8]

2.6. Rozpoznanie i obraz kliniczny

Najczestszym objawem szpiczaka mnogiego sg bdle kostne, wystepujgce u ok. 70% chorych. Béle te zwykle
dotycza kregostupa ledZzwiowego, miednicy, zeber, rzadziej czaszki i kosci dtugich. Wywotane s3g przez zmiany
osteolityczne i ztamania patologiczne, m.in. kompresyjne ztamania kregdw [8].

Do innych objawdéw naleza: niedokrwistosé¢, niewydolnosé nerek, hiperkalcemia i nawrotowe zakazenia
bakteryjne i wirusowe, powiekszenie watroby, a takze zéttaki na dtoniach i podeszwach stép. Ze wzgledu
na niespecyficznos¢ tych objawdw, szpiczaka mnogiego rozpoznaje sie przewaznie w bardzo zaawansowanym
stadium. U chorych na szpiczaka moze dochodzi¢ do rozwoju zaburzen neurologicznych, takich jak niedowtady
i porazenia koriczyn, a u niektdrych chorych mogga rozwijac sie objawy polineuropatii obwodowej czuciowej lub
czuciowo-ruchowej. U mniej niz 10% pacjentéw wystepuje zesp6t nadmiernej lepkosci krwi (przy duzym
stezeniu biatka M). Chorzy na szpiczaka s3 takze bardziej narazeni na wystepowanie infekcji uktadu
oddechowego i moczowego, co jest wynikiem zmniejszenia liczby prawidtowych immunoglobulin oraz zaburzen
w subpopulacjach limfocytéw T [8].

Rozpoznanie szpiczaka mnogiego opiera sie na stwierdzeniu obecnosci biatka M w surowicy i/lub moczu,
potwierdzeniu klonalnego nacieku patologicznych plazmocytéw w szpiku kostnym oraz obecnosci lub braku
objawow narzgdowych zaleznych od choroby.

W celu rozpoznania szpiczaka plazmocytowego konieczne jest wykazanie obecnosci klonalnych plazmocytéw
za pomocga badania immunohistochemicznego trepanobiopsji lub badania immunofenotypowego szpiku badz
biopsji tkankowej pozaszpikowego guza plazmocytowego. Oceny klonalnosci dokonuje sie poprzez okreslenie
stosunku plazmocytéw kappa dodatnich/lambda dodatnich. Cytometria nie stanowi preferowanej metody
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okreslania odsetka plazmocytow, stosowana jest jedynie w celu oceny klonalnosci oraz aberentnego fenotypu
plazmocytéw szpiczakowych [6].

W Tabela 2 przedstawiono zmodyfikowane kryteria objawdw narzadowych stanowigcych podstawe
rozpoznania objawowego szpiczaka mnogiego (tzw. SLiM CRAB: sixty, light chains, magnetic resonanse,
calcium, renal insuficiency, anemia, bones). Dotychczasowe zasady postepowania u chorych na MM zalecaty
wdrozenie leczenia w momencie pojawienia sie zmian narzgdowych (kryteria CRAB). Obecnie uwaza sie jednak,
ze pewne cechy w badaniach laboratoryjnych stanowig wskazanie do wdrozenia terapii (zmodyfikowane
kryteria — SLiM CRAB). Do rozpoznania szpiczaka plazmocytowego konieczne jest rozpoznanie co najmniej
jednego z wymienionych objawéw SLiM CRAB, bedacego skutkiem klonalnego rozrostu plazmocytéw, ktory nie
moze by¢ ttumaczony innym zaburzeniem lub chorobg towarzyszaca. Zgodnie z zaleceniami PGSz z 2017 roku
obecnosé biatka monoklonalnego nie jest niezbedna do rozpoznania szpiczaka plazmocytowego, nalezy jednak
zachowac takie okreslenia jak szpiczak wydzielajgcy i niewydzielajacy [6].

Tabela 2. Kryteria objawow narzagdowych stanowigcych podstawe rozpoznania objawowego szpiczaka mnogiego
(objawy SLiMCRAB) [6]

Objaw Charakterystyka

Skorygowane stezenie wapnia w surowicy > 0,25 mmol/l (> 1 mg/dl) powyzej

HipeskalcenyialiGaca cunl gdrnej granicy wartosci referencyjnej lub > 2,75 mmol/l (> 11 mg/dl).

Niewydolnosé nerek (R — renal Stezenie kreatyniny w surowicy > 173 pumol/I (2 mg/dl) lub klirens kreatyniny
insufficiency) <40 ml/min.

Stezenie hemoglobiny 2 g/dl ponizej dolnej wartos$ci referencyjnej lub < 10

Niedokrwistos¢ (A — anemia) g/dl.

Jedno lub wiecej ognisk osteolitycznych w  klasycznym  badaniu
Zmiany kostne (B — bones) radiologicznym, tomografii komputerowej Ilub badaniu pozytronowej
tomografii emisyjne;j.

60 (S — sixty) Odsetek klonalnych plazmocytéw w szpiku lub biopsji tkankowej > 60%.

Stosunek stezenia klonalnych do nieklonalnych wolnych taricuchéw lekkich
W surowicy ocenianego przy pomocy metody opartej o przeciwciafa
poliklonalne > 100, przy czym stezenie faricucha klonalnego w surowicy
wynosi > 100 mg/I.

tancuchy lekkie (Li — light chains)

Rezonans magnetyczny Obecnos¢ co najmniej dwdch ogniskowych naciekéw w badaniu rezonansu
(M — magnetic resonanse) ko$éca o wymiarze > 5 mm kazdy.

U pacjentéw z podejrzeniem szpiczaka mnogiego nalezy w ramach diagnostyki przesiewowej oceni¢ morfologie
krwi obwodowej, stezenie kreatyniny, wapnia i albuminy w surowicy, OB, a takze elektroforeze biatek surowicy
i zageszczonego moczu (z 24-godz. zbidrki), a w przypadku obecnosci zlokalizowanego bdlu kostnego wykonac
badanie rentgenowskie zajetej okolicy. U chorych na MM mozna sie najczesciej spodziewad niedokrwistosci
normocytowej i normobarwliwej, hiperkalcemii, hipoalbuminemii, znacznie podwyzszonego OB, obecnosci
biatka M oraz radiologicznych cech osteolizy. W sytuacji gdy niektére wyniki wymienionych badan sa
nieprawidtowe lub gdy mimo ujemnych wynikéw istnieje uzasadnione podejrzenie MM, nalezy przeprowadzic¢
czulsze badania w kierunku obecnosci biatka M, to jest immunofiksacje surowicy i moczu oraz ocene stezenia
wolnych taricuchéw lekkich w surowicy metoda nefelometryczna (ang. serum free light chains, sFLC) [12].

Na ponizszym schemacie przedstawiono algorytm postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u pacjenta
z podejrzeniem szpiczaka mnogiego.
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Badania zalecane do rozpoznania i oceny zaawansowania szpiczaka mnogiego:

e morfologia krwi z rozmazem;

e mocznik, kreatynina, elektrolity, wapn;

e albuminy, LDH, B,-mikroglobulina;

o elektroforeza biatek surowicy i immunofiksacja;

e ocena ilosciowa biatka M;

e ocena stosunku wolnych tancuchoéw lekkich w surowicy krwi;

e dobowa zbiérka moczu do oceny biatkomoczu, elektroforezy biatek moczu i immunofiksacji;

e RTG uktadu kostnego;

e punkcja aspiracyjna i trepanobiopsja szpiku z badaniem immunohistochemicznym i/lub
cytometrig przeptywows;

e klasyczne badanie cytogenetyczne;

e fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (FISH)

Badania wskazane w niektérych sytuacjach klinicznych:
e rezonans magnetyczny;
e tomografia komputerowa;
e PET/TK;
e  biopsja tkankowa w celu rozpoznania szpiczaka odosobnionego;
e densytometria;

e barwienie bioptatu szpiku na obecnos¢ amyloidu.

Rozpoznanie wariantu szpiczaka i ustalenie postepowania

Schemat 2. Algorytm postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u pacjenta z podejrzeniem szpiczaka mnogiego [12]

2.7. Przebieg kliniczny i rokowanie

Czas miedzy pojawieniem sie pierwszych zmian genetycznych i uniesmiertelnieniem komérki B, a wystgpieniem
petnoobjawowej choroby wynosi od 20 do 30 lat (czasem dtuzej). Stan poprzedzajacy wystapienie szpiczaka
(MGUS) rozpoznawany jest u ponad 3% oséb powyzej 50. roku zycia, z prawdopodobienstwem zmiany
w szpiczaka wynoszgcym 1%/rok. U ok. 8% chorych choroba przebiega tagodnie i czesto nie wymaga leczenia
(tzw. postac tlaca). Ryzyko progresji ze szpiczaka bezobjawowego do postaci objawowej wynosi ok. 10%/rok
w ciggu pierwszych 5 lat, 3%/rok w nastepnych 5 latach i 1%/rok w kolejnych latach. Skumulowane
prawdopodobienstwo progresji do postaci objawowej wynosi 73% w ciggu 15 lat. Szpiczak mnogi jest
nieuleczalng chorobg, w ktérej ok. 1/3 pacjentéw nie odpowiada na | linie leczenia, a nawrét choroby
wystepuje u wiekszosci chorych, ktérzy uzyskali wstepng odpowiedz [8, 10].
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Objawowy szpiczak plazmocytowy jest nadal traktowany jako choroba nieuleczalna. Dzieki wprowadzeniu do
terapii lekdw z grupy inhibitoréw proteasomu i lekdw immunomodulujgcych w ostatniej dekadzie uzyskano
podwojenie mediany czasu zycia chorych, ktéra obecnie ksztattuje sie na poziomie 5-7 lat. Nalezy jednak wzigc
pod uwage, ze poprawa rokowania dotyczy przede wszystkim chorych z grupy standardowego ryzyka [12].

W ocenie rokowania w szpiczaku mnogim wykorzystuje sie wiele wskaznikéw klinicznych i laboratoryjnych.
Najwazniejsze z nich zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 3. Niekorzystne czynniki rokownicze w szpiczaku mnogim [6]

Grupa czynnikéw Czynniki

o wiek >65 lat

o |l stadium kliniczne wg Duriego-Salmona lub ISS
o zly stan ogdlny przed leczeniem

e niewydolnos¢ nerek

o klasa IgA taricucha ciezkiego

o fanicuch lekki lambda

Ogodlne

e plazmoblastyczny i niedojrzaty typ rozrostu

Histologiczne L . - .
e zajecie szpiku kostnego w postaci litego nacieku

e duze stezenie B,-mikroglobuliny w surowicy (>3 mg/I po uwzglednieniu niewydolnosci nerek)
o duze stezenie wolnych faricuchéw lekkich (sFLC)

e podwyzszone stezenie LDH w surowicy

e podwyzszone stezenie IL6 w surowicy

e podwyzszone stezenie CRP w surowicy (>6 mg/l)

o duze stezenie rozpuszczalnej postaci CD56 (NCAM) w surowicy

Biochemiczne

e mata ekspresja receptoréw CD49e (VLA-5) i CDl1la (LFA-1) na powierzchni komorek
szpiczakowych

e duza ekspresja antygendw CD40 i CD28 na powierzchni komérek szpiczakowych

e obnizenie liczby limfocytéw CD4*

e zwiekszenie liczby subpopulacji CD8*

o krazace plazmocyty we krwi

Immunologiczne

ISS — Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna, sFLC — stezenie w surowicy wolnych taincuchéw lekkich, LDH — dehydrogenaza
mleczanowa, CRP — biatko C-reaktywne , NCAM — nerwowa czgsteczka adhezyjna.

Stadium zaawansowania MM oceniane jest wedtug dwdch systemoéw: zmodyfikowanej Miedzynarodowe;j
Klasyfikacji Prognostycznej (ang. Revised International Staging System, R-ISS [Tabela 4]) oraz klasyfikacji
opracowanej przez Duriego i Salmona (Tabela 5), ktdra jednak jest coraz rzadziej stosowana. W klasyfikacji R-ISS
poza dotychczas stosowanymi parametrami wprowadzono ocene ryzyka cytogenetycznego oraz stezenie

dehydrogenazy _mleczanowej (LDH). [
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Tabela 4. Zmodyfikowana Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna dla szpiczaka mnogiego [6]

Stadium Parametr Odsetek przezycia 5-letniego
e stezenie B-mikroglobuliny <3,5 mg/|
RAISS 1 e stezenie albu"mlny >3.,5 g/dl 82%
e brak aberracji wysokiego ryzyka
e stezenie LDH w normie
R-I1SS 2 o niespetniajgcy kryteriow R-ISS 1 lub R-ISS 3 62%
e stezenie B2-mikroglobuliny >5,5 mg/I
R-I1SS 3 e idel(17p) i/lub t(4; 14) i/lub t(14; 16) 40%

lub/i LDH powyzej normy

R-ISS — zmodyfikowana Migdzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna, LDH — dehydrogenaza mleczanowa

Tabela 5. Klasyfikacja zaawansowania objawowego szpiczaka mnogiego wedtug Duriego i Salmona [6]

Stadium Definicja
Spetnione wszystkie ponizsze kryteria:
e stezenie Hb >10 g/dl (6,205 mmol/l);
zenie bi : < ;
Stadium | e stezenie biatka M: 1gG <50 g/I;

(mata masa nowotworu)

stezenie biatka M: IgA <30 g/I;
stezenie wapnia w surowicy <11 mg/dl (2,75 mmol/);
dobowe wydalanie wapnia z moczem <150 mg (4 mmol/l);

dobowe wydalanie monoklonalnych taricuchéw lekkich <4g;
e brak zmian kostnych lub pojedyncze ogniska osteolityczne.

Stadium Il

Parametry nieodpowiadajgce stadium I i lll

($rednia masa nowotworu)

Stadium Il

(duza masa nowotworu)

Spetnione przynajmniej jedno z ponizszych kryteridw:

stezenie Hb <8,5 g/dI (5,27 mmol/l);

stezenie biatka M: IgG >70 g/|;

stezenie biatka M: IgA >50 g/I;

stezenie wapnia w surowicy >11 mg/dl (2,75 mmol/l);
dobowe wydalanie wapnia z moczem >150 mg (4 mmol/l);

dobowe wydalanie monoklonalnych taricuchéw lekkich >12 g;

liczne zmiany osteolityczne.

Wydolnosé nerek

A
B

Stezenie kreatyniny w surowicy <2 mg/dl (176,9 mmol/l)

Stezenie kreatyniny w surowicy >2 mg/dl (176,9 mmol/l)

Hb — hemoglobina
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2.9. Jakosc¢ zycia

Objawy szpiczaka mnogiego w znacznym stopniu obnizajg jakos¢ zycia pacjentdw. Choroba powoduje silne bole
kostne, ztamania kosci, nawracajace infekcje bakteryjne i wirusowe, czy powazne zaburzenia pracy nerek.
Szpiczak ogranicza chorym mozliwos¢ pracy zawodowej i petnienia dotychczasowych rél spotecznych. Chorzy
czesto wymagajg pomocy w wykonywaniu codziennych czynnosci i ciggtej opieki [26, 27, 28].

Sredni wiek zachorowania na szpiczaka wynosi 67-70 lat, aczkolwiek z doniesieri wiadomo, ze w ostatnich
latach nastagpit zauwazalny wzrost zachorowan w mtodszych grupach wiekowych. Dla tych chorych szczegdlnie
wazny jest dostep do coraz to nowszych terapii, bo oporny inawrotowy charakter szpiczaka sprawia, ze
dotychczas stosowane opcje terapeutyczne stajg sie z czasem nieskuteczne [73].

Kluczowe znaczenie dla jakosci zycia pacjenta chorego na szpiczaka mnogiego ma wczesna diagnostyka i dostep
do optymalnego leczenia, ktére wydtuza znacznie czas zycia pacjenta. Dzieki nowoczesnym terapiom, szpiczak
mnogi z choroby nieuleczalnej staje sie chorobg przewlekits [26, 27, 28].
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Na jakos¢ zycia chorych ze szpiczakiem mnogim wptywa wiele czynnikdw. Wsrdd nich sg takze dziatania
niepozadane terapii oraz sposob podawania lekéw. Leki doustne sg preferowane przez chorych m.in. dlatego,
ze nie wymagajg czestych hospitalizacji, ktore sg konieczne przy lekach podawanych w iniekcjach. Dla oséb
mtodych, jest to szansa na podejmowanie, jak réwniez utrzymanie aktywnosci zawodowej. W przypadku osob
starszych, majacych problemy z poruszaniem sie, takie rozwigzanie umozliwia unikniecie czestych dojazdow
do szpitala, stanowigcych dla tych chorych duza uciazliwosé, jak rowniez wigzacych sie z koniecznoscig
zaangazowania do pomocy opiekuna oraz generujgcych dodatkowe koszty. Poza tym, pobyt w szpitalu zwieksza
ryzyko zakazenia, szczegdlnie u pacjentdw z obnizong odpornoscig [26, 27, 28].

W ocenie jakosci zycia pacjentdw ze szpiczakiem mnogim wykorzystuje sie kwestionariusz EORTC
(ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer). Sktada sie on z dwdch czesci:
podstawowej QLQ-C30, ktéra jest wspdlna dla wszystkich nowotworéw oraz dodatkowej, charakterystycznej
dla danego typu nowotworu (dla szpiczaka jest to formularz z oznaczeniem MY20) [29, 30].

Wzér kwestionariusza EORTC dla szpiczaka zamieszczono w zatgczniku analizy (Rozdziat 9.2).
2.10. Epidemiologia i obcigzenie choroba

2.10.1. Dane epidemiologiczne dotyczace szpiczaka mnogiego

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotwordéw ztosliwych i ok. 14% nowotworéw uktadu
krwiotwdrczego. Wystepuje nieco czesciej u mezczyzn niz u kobiet (M/K = 1,21). Wiekszos¢ przypadkéw (90%)
wystepuje powyzej 50. r.z., a mediana wieku w czasie rozpoznania wynosi ok. 70 lat [6].

Na swiecie odnotowuje sie ok. 86 tys. nowych przypadkéw szpiczaka mnogiego rocznie, co stanowi ok. 0,8%
nowych przypadkéw zachorowan na wszystkie nowotwory. Rocznie z powodu szpiczaka umiera ponad 60 tys.
chorych, co stanowi ok. 0,9% wszystkich zgondw onkologicznych. Najwigksza zapadalnos¢ na MM
obserwowana jest w uprzemystowionych regionach Australii, Nowe] Zelandii, Europy i Ameryki Pdtnocnej,
z kolei najnizsza w zachodniej Afryce, Melanezji i wschodniej Azji [17].

W 2014 r. szpiczak mnogi byt trzecig pod wzgledem liczby nowych zarejestrowanych przypadkéw chorobg
nowotworowg uktadu krwiotwdrczego u dorostych Polakéw, stanowigc 19% wszystkich rozpoznan w tej grupie
nowotworow. W 2014 r. w Polsce zarejestrowano 1489 nowych zachorowan, w tym 727 u mezczyzn
i 771 u kobiet. W pordéwnaniu do lat ubiegtych nie zauwazono zwiekszenia liczby nowych zarejestrowanych
przypadkow szpiczaka [6, 10].

Rozktad wspoétczynnikow standaryzowanych zachorowan i zgondéw w zaleznosci od wieku i ptci w 2014 r.
w Polsce przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Wspétczynniki standaryzowane zachorowali i zgonéw z powodu szpiczaka mnogiego w grupach wiekowych
wg pici w 2014 r. w Polsce [6]

Parametr Meiczyini Kobiety tacznie

Liczba zachorowan 727 771 1498

Wspétczynnik

3,46 2,67 3,00

standaryzowany
Liczba zgonéw 606 676 1282
Wsp6iczynnik 2,88 2,10 2,41

standaryzowany
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2.10.2. Liczebnos¢ populacji docelowej spetniajgcej kryteria kwalifikacji do
wnioskowanego programu lekowego dla protokotu leczenia Ixa-RD.
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2.11. Aktualne postepowanie medyczne

Analize wytycznych praktyki klinicznej (polskich i zagranicznych) w niniejszym opracowaniu wykonano
w oparciu o aktualne dokumenty opublikowane przez organizacje oraz towarzystwa naukowe.

Odnalezione wytyczne wskazujg na wykorzystanie schematéw 2-, 3- i 4-lekowych w leczeniu szpiczaka
opornego lub nawrotu choroby. Na wyboér metody leczenia majg wptyw stopier zaawansowania choroby,
wczeshiejsze leczenie, czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie, kondycja fizyczna pacjenta wraz
z wspotistniejagcymi chorobami oraz dostep do nowych terapii. Zaleca sie wigczanie pacjentéw do badan
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Tabela 9. Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu pacjentéw z opornym/nawrotowym szpiczakiem mnogim

Organizacja/Rok [Referencja]

Zalecenia postepowania klinicznego

National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) 2018
[19]

Oporny/nawrotowy szpiczak mnogi

Iksazomib w skojarzeniu z LEN i DEX (schemat Ixa-RD) lub LEN w skojarzeniu z DEX (RD)
wymieniony jako jeden z preferowanych schematéw leczenia.

Pozostate rekomendowane schematy leczenia obejmuja:

e powtdrzenie terapii indukcyjnej (jesli nawrét nastgpit po min. 6 msc.);

e schemat 2-lekowy KAR+DEX;

o schematy 3-lekowe: BOR+LEN+DEX, KAR+LEN+DEX, DAR+BOR+DEX, DAR+LEN+DEX,
ELO+LEN+DEX.

Inne rekomendowane opcje terapeutyczne zawierajace:

e inhibitor proteasomu (BOR, KAR);

e ciato monoklonalne (DAR, ELO);

e ek immunomodulujgcy (LEN, POM);

e inhibitor deacetylazy histonowej (PAN w skojarzeniu z BOR i DEX);
o leki cytostatyczne (BEN, DOX, CYK).

European Society for Medical
Onclology (ESMO) 2017 [20]

Oporny/nawrotowy szpiczak mnogi

Iksazomib w skojarzeniu z LEN i DEX (schemat Ixa-RD) wymieniony jako jeden
z rekomendowanych schematéw leczenia.

Pozostate rekomendowane schematy leczenia obejmuja:

e schemat 2-lekowy KAR+DEX;
e schematy 3-lekowe: KAR+LEN+DEX, BOR+PAN+DEX, ELO+LEN+DEX, DAR+LEN+DEX.

Inne rekomendowane opcje terapeutyczne zawierajace:

e inhibitor proteasomu (BOR, KAR);

e ciato monoklonalne (DAR, ELO);

o ek immunomodulujacy (LEN);

e inhibitor deacetylazy histonowej (PAN w skojarzeniu z BOR i DEX).

Polska Grupa Szpiczakowa
(PGSz) 2017 [6]

Oporny/nawrotowy szpiczak mnogi

Iksazomib w skojarzeniu z LEN i DEX (schemat Ixa-RD) wymieniony jako jeden
z rekomendowanych schematéw leczenia.

Do leczenia nawrotu nalezy wybraé lek nowej generacji alternatywny w stosunku do
uprzednich linii leczenia i co do zasady w schemacie wielolekowym z deksametazonem
+/- cytostatyk o ile nie ma przeciwwskazan

Wysoce skuteczne jest zwlaszcza skojarzenie inhibitora proteasomu z lekiem
immunomodulujagcym i deksametazonem. W pozostalych przypadkach nalezy je
kojarzy¢ z kortykosteroidami (z reguly deksametazonem) oraz cytostatykami
alkilujgcymi lub antracyklinowymi,

Chorzy z nawrotem o przebiegu indolentnym moga byé poczatkowo leczeni schematami
2-lekowymi z bortezomibem czy lenalidomidem.

Chorzy, u ktérych stosowano w pierwszej linii bortezomib w nawrocie powinni
otrzymywacé schematy zawierajgce lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem lub/i
bortezomibem.

International Myeloma
Working Group (IMWG) 2016
[9]

Oporny/nawrotowy szpiczak mnogi

Pierwszy nawrdot

U pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie i przerwa od leczenia wyniostfa
6-9 msc. mozna ponownie podaé wczesniej przyjmowang terapie.
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Organizacja/Rok [Referencja] Zalecenia postepowania klinicznego

U pacjentdéw, ktérzy w 1. linii nie mieli auto-HSCT lub mieli dtugotrwatg odpowiedz po
jego przeprowadzeniu, nalezy rozwazy¢ auto-HSCT.

U pacjentéw z niewystarczajacg odpowiedzig lub nietolerancjg stosowanego leczenia,
nalezy wprowadzi¢ schemat z co najmniej 1 nowym lekiem.

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

Schematy 3- lub 4-lekowe sg rekomendowane u pacjentéw ze zlymi cechami
rokowniczymi w momencie nawrotu.

U pacjentéw z opornym szpiczakiem i/lub nietolerancjg na BOR i LEN zaleca sie
stosowanie KAR i POM.

Kolejne nawroty

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

U pacjentdw z agresywng postacig choroby rekomenduje sie schematy 3- 4-lekowe.
Mozliwe opcje terapeutyczne obejmujg:

e monoterapie: BOR, KAR, TAL, LEN;

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

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

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

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

W momencie publikacji wytycznych lek iksazomib nie byt jeszcze dopuszczony do
obrotu na terenie Europy.

Nawrotowy szpiczak mnogi

U pacjentéw z pierwszym nawrotem, ktorzy przeszli lub nie zakwalifikowali sie do

auto-HSCT, rekomendowang terapig jest monoterapia BOR.
National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) Ponowny auto-HSCT jest zalecany u oséb z zakoriczong reindukcjg terapii bez progresji

2016 [21] i z odpowiedzig trwajgcg ponad 24 msc. po pierwszym przeszczepieniu.

U pacjentéw po auto-HSCT, u ktérych odpowiedZ na leczenie trwata od 12 do 24 msc.
mozna rozwazy¢ powtdrne auto-HSCT jesli ich stan zdrowia jest zadowalajgcy.

Terapig rekomendowang w kolejnych liniach leczenia jest schemat LEN+DEX.

Oporny/nawrotowy szpiczak mnogi

Mozliwe opcje terapeutyczne obejmujg:

o leki nowej generacji dostepne w badaniach klinicznych;

e powtdrne leczenie ostatnio stosowanym schematem (w przypadku odpowiedzi na
leczenie);

zastosowanie innego schematu terapeutycznego lub rozszerzenie stosowanego
poprzednio o kolejne leki o innym mechanizmie dziatania (w przypadku, gdy
odpowied? na poprzedni schemat trwata <6 msc.);

leczenie wysokimi dawkami MEL i auto-HSCT (gdy remisja po poprzedniej
procedurze trwafa co najmniej 24 msc.);

allo-HSCT z petnym lub zredukowanym kondycjonowaniem (zalecane u mtodszych
chorych z negatywnymi czynnikami rokowniczymi i zfg odpowiedzig na wczesniejsze
leczenie);

e po wyczerpaniu innych opcji leczenia — terapia paliatywna CYK+DEX.

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej (PTOK)
2013 [12]

Jedli w leczeniu 1. nawrotu stosowano TAL, nalezy zastosowad schemat z BOR,
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Organizacja/Rok [Referencja] Zalecenia postepowania klinicznego
a w przypadku kolejnego nawrotu — schemat z LEN.

W leczeniu szpiczaka opornego/nawrotowego z polineuropatia nalezy stosowaé
schemat LEN+DEX. Inne opcje stanowig schematy zawierajgce BEN.

W przypadku opornosci na BOR i LEN nalezy wprowadzi¢ terapie inhibitorem
proteasomu Il generacji* oraz lekiem immunomodulujgcym — POM.

(i

*w wytycznych wymieniono KAR, jednak IXA nie byt wtedy jeszcze zarejestrowany (faza badan klinicznych)

LEN - lenalidomid, DEX - deksametazon, Ixa-RD — schemat iksazomib+lenalidomid+deksametazon, RD - schemat
lenalidomid+deksametazon, KAR — karfilzomib, BOR — bortezomib, DAR — daratumumab, ELO — elotuzumab, POM — pomalidomid, DOX —
doksorubicyna, CYK - cyklofosfamid, PAN - panobinostat, TAL — talidomid, auto-HSCT - autologiczne przeszczepienie komoérek
krwiotwérczych, PRE — prednizon, MEL — melfalan, VID — schemat bortezomib+deksametazon+talidomid, WIN — winkrystyna, VAD —
schemat winkrystyna+doksorubicyna+deksametazon, MP — schemat melfalan+prednzion, CR — odpowiedz catkowita, PFS — przezycie wolne
od progresji, OS — przezycie catkowite, VMP — schemat melfalan+prednizon+bortezomib

Najnowsze polskie i zagraniczne wytyczne (NCCN 2018, ESMO 2017, PGSz 2017) rekomendujg terapie
iksazomibem w skojarzeniu z LEN i DEX (schemat Ixa-RD) lub LEN w skojarzeniu z DEX (schemat RD)
w leczeniu pacjentéw z nawrotowym/opornym szpiczakiem mnogim [19, 20, 6]. lksazomib nie jest
wymieniany w dokumentach sprzed 2017 r., jednak wynika to z faktu, ze lek ten zostat zarejestrowany przez
EMA w listopadzie 2016 r.

Leczenie nawrotowego/opornego szpiczaka mnogiego powinno opiera¢ sie na zindywidualizowanym podejsciu
do pacjenta, niemozliwe jest sformutowanie jednolitego standardu postepowania. W doborze terapii nalezy
wzigé pod uwage czynniki takie jak stan biologiczny, wiek, przebyte leczenie, toksyczne nastepstwa leczenia,
czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie, wydolnos¢ nerek czy choroby wspétistniejgce.
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Zazwyczaj nowe leki stosowane s3 w réznych kombinacjach z tradycyjnymi czynnikami cytotoksycznymi,
co pozwala na uzyskanie odpowiedzi i wydtuzenie PFS u wiekszosci chorych z nawrotowym/opornym
szpiczakiem, chociaz wcigz nie udaje sie uzyskac istotnej poprawy OS. Zgodnie z zaleceniami Polskiej Grupy
Szpiczakowej z 2017 roku podstawg doboru leczenia jest co najmniej jeden lek nowej generacji w skojarzeniu
z kortykosteroidem i opcjonalnie cytostatykiem. Lekami nowej generacji rekomendowanymi przez PGSz
sg panobinostat (inhibitor deacetylazy), elotuzumab (przeciwciato monolonalne), pomalidomid (lek
immunomodulujacy), karfilzomib (inhibitor proteasomu), daratumumab (przeciwciato monoklonalne) oraz
iksazomib (inhibitor proteasomu). Eksperci wskazujg na wysoka skutecznosc terapii z wykorzystaniem inhibitora
proteasomu z lekiem immunomodulujacym oraz DEX [6].

Zgodnie z rekomendacjami PGSz 2017, IMWG 2016, PTOK 2013, w przypadku wytworzenia sie opornosci
naBOR iLEN nalezy rozwazy¢ terapie z wykorzystaniem inhibitora proteasomu Il generacji i leku
immunomodulujacego [6, 9, 12].
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3. INTERWENCJA OCENIANA

3.1. Informacje o interwencji ocenianej

Produkt leczniczy Ninlaro® w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem wskazany jest w leczeniu

dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktdérych stosowano wczesniej co najmniej jeden schemat

leczenia. Ninlaro® podawany jest doustnie, co wyrdznia go z posrdd innych terapii, stosowany w schemacie

razem z LEN i DEX tworza, bowiem jedyny aktualnie dostepny doustny triplet wskazany w analizowanym

problemie zdrowotnym.

Wszystkie informacje dotyczace ocenianej technologii przedstawiono w tym rozdziale na podstawie

Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Ninlaro® (iksazomib) [22]. Charakterystyki lekdw: lenalidomid

i deksametazon przedstawiono w Rozdziale 9.3.

Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Ninlaro® (iksazomib) [22] zostata omowiona w tabeli ponize;j.

Tabela 10. Podstawowe informacje w zakresie interwencji ocenianej [22]

Nazwa handlowa,

Ninlaro, 2,3 mg, kapsutki twarde

postaé Ninlaro, 3 mg, kapsutki twarde
farmaceutyczna
ty Ninlaro, 4 mg, kapsutki twarde
Kod ATC, grupa  Kod ATC: L 01 XX 50
terapeutyczna Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe

Substancja czynna

Ninlaro 2,3 mg:

Kazda kapsutka zwiera 2,3 mg iksazomibu (w postaci 3,3 mg cytrynianu iksazomibu).
Ninlaro 3 mg:

Kazda kapsutka zwiera 3 mg iksazomibu (w postaci 4,3 mg cytrynianu iksazomibu).
Ninlaro 4 mg:

Kazda kapsutka zwiera 4 mg iksazomibu (w postaci 5,7 mg cytrynianu iksazomibu).

Mechanizm dziatania

Prekursor leku, cytrynian iksazomibu, to substancja ulegajgca w warunkach fizjologicznych
szybkiej hydrolizie do swojej biologicznie czynnej formy iksazomibu.

lksazomib jest doustnym, wysoce selektywnym i odwracalnym inhibitorem proteasomdw.
lksazomib wigze sie preferencyjnie z chymotrypsynopodobng aktywnoscig podjednostki beta
5 proteasomu 20S.

Badanie in vitro wykazato, ze iksazomib pobudza aktywnos¢ szeregu komérek nowotworowych do
apoptozy. Badanie in vitro wykazato wfasciwosci cytotoksyczne iksazomibu w stosunku do
komorek szpiczakowych u pacjentéw, u ktérych doszto do nawrotu po uprzednim zastosowaniu
kilku schematow leczenia, w tym po zastosowaniu leczenia bortezomibem, lenalidomidem
i deksametazonem. Skojarzone leczenie iksazomibem i lenalidomidem wykazato synergiczne
dziatanie cytotoksyczne w liniach komdrkowych szpiczaka mnogiego. Badanie in vivo wykazato
dziatanie przeciwnowotworowe iksazomibu w réznych modelach nowotworowych ksenograftu, w
tym w modelach szpiczaka mnogiego. Badanie in vitro wykazato, ze iksazomib wptywa na
aktywnos$¢ komorek znajdujacych sie w mikrosrodowisku szpiku kostnego, w tym komdrek
$rodbtonka naczyniowego, osteoklastéw i osteoblastow.

Wskazanie do
stosowania
(na podstawie ChPL)

Produkt leczniczy Ninlaro w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem jest wskazany do
stosowania w leczeniu dorostych pacjentéow ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano
wczesniej co najmniej jeden schemat leczenia.
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Pozostate
zarejestrowane
wskazania

Nie dotyczy

Zalecane dawkowanie
i sposéb podania
we wnioskowanym
wskazaniu

Leczenie produktem Ninlaro powinno zosta¢ rozpoczete i by¢ nadzorowane przez lekarza
doswiadczonego w leczeniu szpiczaka mnogiego.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczgtkowa produktu Ninlaro wynosi 4 mg doustnie i jest podawana raz
w tygodniu w dniach 1., 8. i 15. 28-dniowego cyklu leczenia.

Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 25 mg raz na dobe i jest podawana w dniach od
1. do 21. 28-dniowego cyklu leczenia.

Zalecana dawka deksametazonu wynosi 40 mg i jest podawana w dniach 1., 8., 15. i 22.
28-dniowego cyklu leczenia.

Schemat dawkowania: Ninlaro w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem przedstawiono
ponizej.

28-dniowy cykl (4-tygodniowy cykl)

Tydzien 1 Tydzien 2 Tydzien 3 Tydzien 4

Dni Dni e e - .

Dzieft 1 Dziet 8 Dzien Dni 16 Dzien Dni 23
97 914 15 21 2 28

Ninlaro v v v
Vraz v raz v raz
Lenalidomid v na v na v na
dobe dobe dobe
Deksametazon v v v v

v - podanie produktu leczniczego

Aby uzyskac¢ dodatkowe informacje dotyczgce lenalidomidu i deksametazonu nalezy zapoznaé sie
z Charakterystykami Produktéw Leczniczych (ChPL) tych lekow.

Przed rozpoczeciem nowego cyklu leczenia:

e  Bezwzgledna liczba neutrofili powinna wynosié > 1000/mm?3

e  Liczba ptytek krwi powinna wynosié > 75 000/mm?3

o  Wedtlug oceny lekarza, objawy toksycznosci niehematologicznej powinny powrdci¢ do
stanu poczgtkowego lub zmniejszy¢ sie co najmniej do stopnia <1.

Leczenie nalezy kontynuowac do stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowanej
toksycznosci. Podstawg leczenia produktem leczniczym Ninlaro w skojarzeniu z lenalidomidem i
deksametazonem dtuzszego niz 24 cykle powinna by¢ indywidualna ocena stosunku korzysci do
ryzyka, poniewaz dane dotyczace tolerancji i toksycznosci leku po uptywie 24 cykli leczenia sg
ograniczone.

Opéznione podanie lub pominiecie dawki

W przypadku opdznionego podania lub pominiecia dawki produktu leczniczego Ninlaro pacjent
moze zazy¢ te dawke, jezeli do kolejnej planowanej dawki pozostajg co najmniej 72 godziny.
Nie nalezy uzupetnia¢ pominietej dawki, jezeli do kolejnej planowanej dawki pozostaje mniej niz
72 godziny. Nie nalezy zazywac¢ podwdjnej dawki w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Jezeli po zazyciu dawki u pacjenta wystgpig wymioty, nie nalezy powtarzaé dawki, lecz wznowié
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dawkowanie w terminie kolejnej planowanej dawki.

Dostosowanie dawki

Zalecana dawka poczatkowa produktu

W przypadku wspotwystepujgcych objawow toksycznosci w postaci trombocytopenii, neutropenii
i wysypki zaleca sie stosowanie schematu naprzemiennego dostosowywania dawek produktu
Ninlaro i lenalidomidu. W przypadku wystgpienia wymienionych wyzej objawdéw toksycznosci
pierwszym krokiem do zmiany dawki jest ograniczenie lub przerwanie stosowania lenalidomidu.
Zalecane dostosowanie dawki produktu leczniczego Ninlaro stosowanego w skojarzeniu z

leczniczego Ninlaro wynosi 4 mg (w przypadku
wystepowania umiarkowanych lub ciezkich zaburzern czynnosci watroby, ciezkich zaburzen
czynnosci nerek lub schytkowej niewydolnosci nerek wymagajacej dializy, zalecana zmniejszona
dawka wynosi 3 mg), pierwsze zmniejszenie dawki do 3 mg, drugie zmniejszenie dawki do 2,3 mg.

lenalidomidem i deksametazonem przedstawiono w tabeli ponizej.

Objawy toksycznosci hematologicznej

Zalecane postgpowanie

Trombocytopenia (liczba ptytek krwi)

Liczba ptytek krwi <30 000/mm?

Nalezy wstrzymaé leczenie produktem Ninlaro
i lenalidomidem dopdki liczba ptytek krwi nie
powrdci do 230 000/mm?3,

W  przypadku uzyskania poprawy nalezy
wznowi¢ leczenie lenalidomidem w kolejnej
mniejszej dawce podanej w ChPL tego
produktu oraz wznowi¢ leczenie produktem
Ninlaro w dawce ostatnio stosowane;j.

W przypadku ponownego zmniejszenia liczby
ptytek krwi <30 000/mm3 nalezy wstrzymaé
leczenie produktem Ninlaro i lenalidomidem
dopdki liczba ptytek krwi nie powrdci do
>30 000/mm?>.

W  przypadku uzyskania poprawy nalezy
wznowi¢  leczenie produktem Ninlaro
w kolejnej mniejszej dawce oraz wznowié
leczenie lenalidomidem w dawce ostatnio
stosowanej.*

Neutropenia (bezwzgledna liczba neutrofili)

Bezwzgledna liczba neutrofili <500/mm?

Nalezy wstrzymadé leczenie produktem Ninlaro
i lenalidomidem dopdki bezwzgledna liczba
neutrofili nie powrdci do poziomu 2500/mm?.
Nalezy rozwazyé uzupetnienie leczenia
o czynniki stymulujace tworzenie kolonii
granulocytéow (G-CSF) zgodnie z wytycznymi
klinicznymi.

W  przypadku uzyskania poprawy nalezy
wznowi¢ leczenie lenalidomidem w kolejnej
mniejszej dawce zgodnie z informacjami
dotyczacymi  stosowania tego produktu
iwznowi¢ leczenie produktem leczniczym
Ninlaro w dawce ostatnio stosowane;j.

w przypadku ponownego spadku
bezwzglednej liczby neutrofili do poziomu
<500/mm? nalezy wstrzymaé leczeniem
produktem Ninlaro i lenalidomidem dopdki
bezwzgledna liczba neutrofili nie powréci do
poziomu 2500/mm>,

W  przypadku uzyskania poprawy nalezy
wznowi¢ leczenie produktem leczniczym
Ninlaro w kolejnej mniejszej dawce oraz
wznowi¢ leczenie lenalidomidem w dawce
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ostatnio stosowanej.*

Wysypka

e Nalezy wstrzymaé leczenie lenalidomidem
dopdki nasilenie wysypki nie zmniejszy sie co
najmniej do stopnia 1.

e Po uzyskaniu poprawy nalezy wznowié
leczenie lenalidomidem w kolejnej mniejszej
dawce zgodnie z ChPL tego produktu.

e W przypadku powtérnego  wystgpienia

Stopien 2. lub 3. wysypki w stopniu 2. lub 3. nalezy wstrzymac¢
leczenie  produktem leczniczym  Ninlaro
i lenalidomidem dopdki nasilenie wysypki nie
zmniejszy sie co najmniej do stopnia 1.

e W przypadku uzyskania poprawy nalezy
wznowi¢  leczenie  produktem  Ninlaro
w kolejnej mniejszej dawce oraz wznowié
leczenie.*

Stopien 4. Nalezy przerwac¢ leczenie

Neuropatia obwodowa

o Nalezy wstrzymac leczenie produktem Ninlaro
dopdki nasilenie neuropatii obwodowej nie
zmniejszy sie co najmniej do stopnia 1. bez
wspotwystepujgcego bolu lub stan pacjenta
nie powrdci do stanu poczatkowego.

e W przypadku uzyskania poprawy nalezy
wznowi¢ leczenie produktem Ninlaro w dawce
ostatnio stosowanej.

Neuropatia obwodowa stopnia 1. ze
wspotwystepujgcym  bdlem  lub  neuropatia
obwodowa stopnia 2.

e Nalezy wstrzymaé¢ leczenie  produktem
leczniczym Ninlaro. Nalezy wznowi¢ leczenie
produktem Ninlaro dopiero wtedy, gdy
nasilenie objawow toksycznosci zmniejszy sig
co najmniej do stopnia 1. lub stan pacjenta
powrdci do stanu poczatkowego, wedtug
oceny lekarza.

e W przypadku uzyskania poprawy nalezy
wznowi¢ leczenie produktem leczniczym
Ninlaro w kolejnej mniejszej dawce.

Neuropatia obwodowa stopnia 2. ze
wspotwystepujgcym  bdlem  lub  neuropatia
obwodowa stopnia 3.

Neuropatia obwodowa stopnia 4. Nalezy przerwac¢ leczenia

Inne objawy toksycznosci niehematologicznej

e Nalezy wstrzymaé¢ leczenie  produktem
Ninlaro. Nalezy wznowié¢ leczenie produktem
Ninlaro dopiero wtedy, gdy nasilenie
objawéw toksycznosci zmniejszy sie co
najmniej do stopnia 1. lub stan pacjenta
powrdci do stanu poczatkowego, wedtug
uznania lekarza.

e Jezeli objawy majg zwigzek z produktem
leczniczym Ninlaro, w przypadku oceny
poprawy nalezy wznowi¢ leczenie tym
produktem w kolejnej mniejszej dawce.

Inne objawy toksycznosci niehematologicznej
stopnia 3. lub 4.

*W przypadku wystapienia dodatkowych objawéw nalezy zastosowa schemat naprzemiennego dostosowania dawki
lenalidomidu i produktu leczniczego Ninlaro.

Jednocze$nie stosowane produkty lecznicze

U pacjentéow leczonych produktem Ninlaro nalezy rozwazy¢ zastosowanie profilaktyki
przeciwwirusowej w celu zmniejszenia ryzyka reaktywacji wirusa wywotujgcego pdtpasca.
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U pacjentéw wigczonych do badarn klinicznych produktu Ninlaro, u ktérych zastosowano
profilaktyke przeciwwirusowg, czesto$¢ wystepowania zakazeri wirusem poétpasca byfa nizsza
w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych nie zastosowano leczenia profilaktycznego.

U pacjentéw leczonych produktem Ninlaro w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
zaleca sie stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej, a decyzje w tej kwestii nalezy podja¢ na
podstawie oceny czynnikéw ryzyka wystepujgcych u pacjenta i jego stanu klinicznego.

W razie koniecznosci jednoczesnego podawania innych produktéw leczniczych, nalezy zapoznaé
sie z informacjami podanymi w aktualnych wersjach ChPL lenalidomidu i deksametazonu.

Szczegdlne grupy pacjentéow

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w wieku powyzej 65 lat nie jest konieczne dostosowywanie dawki produktu
leczniczego Ninlaro.

W grupie pacjentéw w wieku powyzej 75 lat przerwanie leczenia zgfoszono u 13 pacjentéw (28%)
otrzymujacych produkt Ninlaro i u 10 pacjentéw (16%) otrzymujacych placebo. W grupie
pacjentéw w wieku powyzej 75 lat zaburzenia rytmu serca zaobserwowano u 10 pacjentow (21%)
otrzymujacych produkt leczniczy Ninlaro i u 9 pacjentéw (15%) otrzymujacych placebo.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (bilirubina catkowita <gérnej granicy
normy [GGN] i aminotransferaza asparaginowa [AspAT] >GGN lub bilirubina catkowita
>1-1,5x GGN i dowolna warto$¢ AspAT) nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu
leczniczego Ninlaro. U pacjentéw z umiarkowanymi (bilirubina catkowita >1,53 x GGN) lub
ciezkimi (bilirubina catkowita >3 x GGN) zaburzeniami czynnosci watroby zaleca sie stosowanie
zmniejszonej dawki wynoszgcej 3 mg.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
>30 ml/min) nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego Ninlaro. U pacjentéw z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) lub schytkowa
niewydolnoscig nerek wymagajaca dializy zaleca sie stosowanie zmniejszonej dawki wynoszacej 3
mg. Produkt leczniczy Ninlaro nie jest usuwany w procesie dializy, dlatego moze byé stosowany
niezaleznie od harmonogramu dializ.

Zalecenia dotyczace dawkowania lenalidomidu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
opisano w ChPL lenalidomidu.

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Ninlaro u dzieci
w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania
Produkt Ninlaro jest przeznaczony do podawania doustnego.

Produkt Ninlaro nalezy zazywaé¢ mniej wiecej o tej samej porze w 1., 8. i 15. dniu kazdego cyklu
leczenia, co najmniej na 1 godzine przed positkiem lub co najmniej 2 godziny po positku. Kapsutke
nalezy potkna¢ w catosci, popijajgc wodg. Nie nalezy jej tamad, rozgryzaé ani otwierac.

Poniewaz produkt leczniczy Ninlaro jest stosowany w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem, nalezy zapoznaé sie z dodatkowymi specjalnymi ostrzezeniami i srodkami
ostroznosci dotyczgcym stosowania wymienionymi w ChPL tych produktéw leczniczych.

Matoptytkowosé
Specjalne srodki
ostroznosci dotyczace U pacjentéw leczonych produktem Ninlaro zgtaszano matoptytkowosc, przy czym liczba ptytek

SEETTERE krwi byfa zwykle najmniejsza miedzy 14. a 21. dniem kazdego 28-dniowego cyklu leczenia, a przed
rozpoczeciem kolejnego cyklu zwiekszata sie ponownie do wartosci.

W trakcie leczenia produktem Ninlaro nalezy monitorowaé liczbe ptytek krwi co najmniej raz
w miesigcu. Czestsze monitorowanie liczby ptytek krwi nalezy rozwazyé w pierwszych trzech
cyklach zgodnie z ChPL lenalidomidu. Matoptytkowo$¢ mozna kontrolowaé przez dostosowywanie

32



A A ——

Produkt leczniczy Ninlaro® (iksazomib) w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, _
analiza problemu decyzyjnego

dawkowania i przetoczenia ptytek krwi zgodnie ze standardowymi wskazaniami medycznymi.

Objawy toksycznosci ze strony uktadu pokarmowego

U pacjentéw leczonych produktem Ninlaro obserwowano biegunke, zaparcie, nudnosci i wymioty,
ktére sporadycznie wymagaty zastosowania lekéw przeciwwymiotnych i przeciwbiegunkowych
oraz leczenia podtrzymujgcego. W przypadku wystepowania ciezkich objawéw toksycznosci
(stopnia 3. lub 4.) nalezy odpowiednio dostosowaé¢ dawke. W przypadku wystgpienia ciezkich
zaburzen zotgdkowo-jelitowych zaleca sie monitorowanie stezenia potasu w surowicy krwi.

Neuropatia obwodowa

U pacjentéw leczonych produktem Ninlaro obserwowano objawy neuropatii. Nalezy monitorowad
stan pacjenta w celu wykrycia objawéw neuropatii obowodowej. U pacjentéw, u ktérych doszto do
wystgpienia lub nasilenia objawéw neuropatii obwodowej, moze by¢ konieczna modyfikacja
dawki.

Obrzek obwodowy

U pacjentéw leczonych produktem Ninlaro obserwowano objawy obrzeku obwodowego. Nalezy
monitorowac stan pacjenta w celu wykrycia przyczyn i, w razie koniecznosci, zastosowac¢ leczenie
objawowe. Nalezy dostosowac¢ dawke deksametazonu zgodnie z informacjami dotyczgcymi
stosowania lub wedtug dawki produktu leczniczego Ninlaro zalecanej w przypadku wystepowania
objawdw stopnia 3. lub 4.

Reakcje skérne

U pacjentéw leczonych produktem Ninlaro obserwowano wystepowanie wysypki. Nalezy
wodwczas zastosowac leczenie objawowe lub zmodyfikowa¢ dawke w przypadku wystgpienia
objawdw stopnia 2. lub wyzszego.

Hepatotoksycznosé

U pacjentow leczonych produktem Ninlaro rzadko obserwowano uszkodzenie watroby wywotane
lekami, uszkodzenie komdrek watroby, sttuszczenie watroby, cholestatyczne zapalenie watroby i
hepatotoksycznosé. Nalezy regularnie monitorowa¢ enzymy watrobowe i dostosowac¢ dawke w
przypadku wystgpienia objawodw stopnia 3. lub 4.

Cigza
Nalezy unika¢ zajécia w cigze podczas leczenia produktem Ninlaro. Jezeli produkt Ninlaro

stosowany jest u kobiety w cigzy lub jezeli podczas jego stosowania pacjentka zajdzie w cigze,
nalezy poinformowad j3 o mozliwym zagrozeniu dla ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé wysoce skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia produktem Ninlaro i w okresie 90 dni po zakoriczeniu leczenia. W przypadku stosowania
hormonalnych s$rodkéw antykoncepcyjnych nalezy dodatkowo stosowaé mechaniczne metody
antykoncepcji.

Zespodt tylnej odwracalnej encefalopatii

U pacjentéw otrzymujacych produkt Ninlaro wystgpity przypadki zespotu tylnej odwracalnej
encefalopatii ( PRES, ang. posterior reversible encephalopathy syndrome). Zesp6t PRES jest
rzadkim, odwracalnym zaburzeniem neurologicznym, ktéry moze objawiaé sie napadami
drgawkowymi, nadci$nieniem, bélami gtowy, zaburzeniami swiadomosci i zaburzeniami widzenia.
Rozpoznanie zespotu PRES nalezy potwierdzi¢ metodami obrazowania mézgu, najlepiej techniki
obrazowania metodg rezonansu magnetycznego. U pacjentéw, u ktérych doszto do wystgpienia
PRES, nalezy przerwaé stosowanie produktu Ninlaro.

Silne induktory CYP3A

Silne induktory mogg zmniejsza¢ skutecznos$¢ produktu leczniczego Ninlaro, dlatego nalezy unikaé
jednoczesnego stosowania produktu z silnymi induktorami CYP3A, takimi jak karbamazepina,
fenytoina, ryfampicyna i ziele dziurawca (Hypericum perforatum). Jezeli nie mozna unikngé
jednoczesnego stosowania produktu Ninlaro w skojarzeniu z silnym induktorem CYP3A, nalezy
$cisle monitorowac stan pacjenta w celu kontrolowania objawéw choroby.

Interakcje z innymi Inhibitory CYP
lekami i inne rodzaje
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interakcji Jednoczesne stosowanie iksazomibu z klarytromycyng, ktéra jest silnym inhibitorem aktywnosci
CYP3A, nie spowodowato zadnych klinicznie istotnych zmian w ogdlnoustrojowej ekspozycji na
iksazomib. Warto$¢ Cmax iksazomibu zmniejszyta sie o 4%, a wartos¢ AUC wzrosta o 11%.
Dostosowanie dawki iksazomibu podawanego jednoczesnie z silnymi inhibitorami aktywnosci
CYP3A nie jest zatem konieczne.

Na podstawie wynikéw analizy farmakokinetyki (PK) populacyjnej jednoczesne stosowanie
iksazomibu z silnymi inhibitorami aktywnosci CYP1A2 nie spowodowato Zzadnych Kklinicznie
istotnych zmian w ogdlnoustrojowej ekspozycji na iksazomib. Dostosowanie dawki iksazomibu
podawanego jednoczesnie z silnymi inhibitorami aktywnosci CYP1A2 nie jest zatem konieczne.

Induktory CYP

Jednoczesne stosowanie iksazomibu z ryfampicyng spowodowato zmniejszenie wartosci Cmax
054% i zmniejszenie warto$ci AUC o 74%. Nie zaleca sie zatem jednoczesnego stosowania
iksazomibu z silnymi induktorami aktywnosci CYP3A.

Wptyw iksazomibu na inne produkty lecznicze

lksazomib nie jest ani odwracalnym, ani zaleznym od czasu inhibitorem aktywnosci CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A4/5. lksazomib nie pobudza aktywnosci
CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4/5, ani tez zaleznych od nich poziomdéw biatek immunoreaktywnych.
Nie przewiduje sie, aby iksazomib powodowat interakcje z innymi lekami poprzez hamowanie lub
pobudzanie aktywnosci CYP.

Interakcije za posrednictwem biatek transportowych

lksazomib jest substratem glikoproteiny P (P-gp) o niskim powinowactwie. lksazomib nie jest
substratem biatka opornosci raka piersi (ang. breast cancer resistance protein, BCRP), ani biatka
opornosci wielolekowej typu 2 (ang. multidrug resistance protein 2, MRP2), ani tez biatek
transportowych OATP w watrobie. Iksazomib nie jest inhibitorem aktywnosci P-gp, BCRP, MRP2,
OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3, ani nosnikéw wielolekowych i ekstruzji toksyn MATE1
i MATE2-K. Nie przewiduje sig, aby iksazomib powodowat interakcje z innymi lekami za
posrednictwem biatek transportowych.

Doustne $rodki antykoncepcyjne

W przypadku jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Ninlaro z deksametazonem,
o ktérym wiadomo, ze jest stabym lub umiarkowanym induktorem aktywnosci CYP3A4 oraz
innych enzyméw i biatek transportowych, nalezy uwzgledni¢ ryzyko zmniejszenia skutecznosci
doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych. W przypadku stosowania hormonalnych $rodkéow
antykoncepcyjnych nalezy dodatkowo stosowaé mechaniczne metody antykoncepcji.

Poniewaz produkt Ninlaro jest podawany w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem,
nalezy zapozna¢ sie z dodatkowymi informacjami dotyczgcymi wptywu na ptodnosé, cigze
i laktacje wymienionymi w ChPL tych produktéw.

Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Pacjenci w wieku rozrodczym - zaréwno mezczyzni, jak i kobiety - muszg stosowac skuteczne
metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez 90 dni po zakoriczeniu leczenia. Produkt Ninlaro
nie jest zalecany do stosowania u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody
antykoncepcji.

Wplyw na ptodnosci, W przypadku jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Ninlaro z deksametazonem, ktory
ciaze i laktacje znany jest ze stabych lub umiarkowanych zdolnosci pobudzania aktywnosci CYP3A4 oraz innych
enzymow i biatek transportowych, nalezy uwzglednic ryzyko zmniejszenia skutecznos$ci doustnych
srodkéw antykoncepcyjnych. Z tego wzgledu, w przypadku stosowania doustnych, hormonalnych

srodkéw antykoncepcyjnych nalezy dodatkowo stosowaé¢ mechaniczne metody antykoncepcji.

Cigza
Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Ninlaro u kobiet w okresie cigzy, poniewaz moze

on powodowac uszkodzenia pfodu. Dlatego nalezy unika¢ zajscia w cigze podczas leczenia
produktem Ninlaro.

Brak danych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Ninlaro u kobiet w okresie cigzy.
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Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje.

Produkt leczniczy Ninlaro jest stosowany w skojarzeniu z lenalidomidem. Lenalidomid jest
strukturalnie powigzany z talidomidem, znang substancjg czynng o teratogennym wptywie na
ludzki organizm, ktéra powoduje ciezkie, zagrazajgce zyciu wady ptodu. Jesli lenalidomid jest
przyjmowany w okresie cigzy, nalezy spodziewac sie wystgpienia skutkéw teratogennych dla
organizmu ludzkiego. Wszyscy pacjenci muszg spetnia¢ warunki okre$lone w programie
zapobiegania cigzy dla pacjentédw stosujacych lenalidomid, chyba ze istnieje wiarygodny dowdd na
to, ze dany pacjent nie jest zdolny do zaptodnienia. Szczegétowe informacje opisano w aktualnej
ChPL dla lenalidomidu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy produkt leczniczy Ninlaro lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego.
Brak danych z badan na zwierzetach. Poniewaz nie mozna wykluczyé zagrozenia dla
noworodkéw/dzieci, nalezy przerwac karmienie piersia.

W przypadku przyjmowania produktu leczniczego Ninlaro w skojarzeniu z lenalidomidem nalezy
przerwac karmienie piersig ze wzgledu na stosowanie lenalidomidu.

Ptodnos¢

Nie przeprowadzono badan dotyczacych pfodnosci w odniesieniu do produktu leczniczego
Ninlaro.

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniona.

Poniewaz produkt leczniczy Ninlaro jest stosowany w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem, nalezy zapoznaé sie z dodatkowymi przeciwwskazaniami wymienionymi
w ChPL tych produktéw leczniczych.

Przeciwwskazania

Podmiot Takeda Pharma A/S, Dybendal Alle 10, 2630 Taastrup, Dania
odpowiedzialny

EU/1/16/1094/001
Numer(-y) pozwolenia
na dopuszczenie do EU/1/16/1094/002

obrotu EU/1/16/1094/003
Data wydania
pierwszego
21.11.2016.

pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu

Szczegdlne warunki Nie dotyczy
dopuszczenia

Status leku sierocego T,k
(TAK/NIE)

3.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji

Przeglad rekomendacji finansowych przeprowadzono dla ocenianej interwencji — iksazomibu (produkt leczniczy

Ninlaro®) w leczeniu dorostych pacjentdéw ze szpiczakiem mnogim _
I b c pod uwage zar6wno nazwe substancji

czynnej i jej posta¢ farmakologiczng, jak inazwe handlowa preparatu jg zawierajgcego. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 9.04.2018 roku, i zaktualizowano 24.07.2018 r. w serwisach internetowych agencji
HTA i innych instytucji, wydajgcych rekomendacje i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych
ze srodkéw publicznych.
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Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak: AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji) [31], PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [32], CADTH (Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health) [33], NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [34], SMC (Scottish
Medicines Consortium) [35], HAS (Haute Autorité de Santé) [36], IQWIG (Institut fiir Qualitét und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) [37], SBU (Swedish Council on Technology Assessment in Health Care)

[38] oraz PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee) [39].

Na chwile obecna (stan na dzien 24.07.2018 roku) zidentyfikowano 4 dokumenty dotyczace rekomendacji
finansowania ocenianej interwencji Pozytywne rekomendacje w populacji zgodnej ze wskazaniem
rejestracyjnym, bez zadnych ograniczen, wydaty HAS oraz IQWIG. W lipcu 2018 roku NICE wydat pozytywna
rekomendacje finansowa odnosnie stosowania iksazomibu w leczeniu pacjentéw, u ktoérych stosowano
wczeshiej co najmniej 2 protokoty leczenia. W uzasadnieniu wskazano na obiecujgce wyniki dla efektywnosci
klinicznej (wydtuzenie czasu PFS) oraz analizy efektywnosci kosztowe;.

W pozostatych serwisach internetowych agencji HTA i innych instytucji, wydajgcych rekomendacje
i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze srodkéw publicznych nie odnaleziono zadnych
informacji na ten temat.

Tabela 11. Wyniki wyszukiwania rekomendacji dotyczacych finansowania ocenianej interwencji wnioskowanej w Polsce
i na swiecie [data wyszukiwania: 24.07.2018 roku]

Organizacja Kraj Rekomendacja

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Polsk Nie zidentyfik
i Taryfikacji (AOTMIT) olska ie zidentyfikowano

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

(PBAC) Australia Nie zidentyfikowano

29 czerwca 2017: CADTH nie rekomenduje
stosowania iksazomibu w schemacie
z lenalidomidem i deksametazonem w leczeniu
pacjentéw, ktérzy przebyli wczesniej 21 terapie

i mieli ki ki t t lub kté
Canadian Agency for Drugs and Technologies ' miell wysokie Tyzyko cytogenetyczne u orzy

Kanada przebyli wczesniej >2 linie leczenia.

in Health (CADTH
inllieatill ) W uzasadnieniu wskazano na niepewne wyniki
z zakresu analizy przezycia, wynikajgce

z ograniczenn danych klinicznych dla ocenianych
subpopulacji pacjentéw oraz wysokie wartosci
ICER [51].

7 lutego 2018: NICE rekomenduje stosowanie

schematu iksazomib+lenalidomid+deksametazon

National Institute for Health and Clinical ) ) w ramach Cancer Drugs Fund w leczeniu
Excellence (NICE) Wielka Brytania pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktdrych
stosowano weczesniej 2 lub 3 linie leczenia.

W uzasadnieniu wskazano na obiecujgce wyniki

dla efektywnosci klinicznej (wydtuzenie czasu PFS)
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Organizacja Kraj Rekomendacja

oraz analizy efektywnosci kosztowej [52].

9 lipca 2018: Negatywna rekomendacja z przyczyn
Scottish Medicines Consortium (SMC) Szkocja formalnych (brak ztozenia wniosku przez podmiot
odpowiedzialny)

5 lipca 2017: HAS rekomenduje stosowanie
schematu iksazomib+lenalidomid+deksametazon

Haute Autorité de Santé (HAS) Francja w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim, u ktorych stosowano wczesniej co
najmniej 1 linie leczenia [76].

6 lipca 2017: IQWIG rekomenduje stosowanie
schematu iksazomib+lenalidomid+deksametazon
w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem

Niemcy mnogim, u ktorych stosowano wczesniej co
najmniej 1 linie leczenia. W rekomendacji
podkreslono dodatkowg korzys¢ dla pacjentéw
[77].

Institut fiir Qualitéit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG)

Swedish Council on Technology Assessment in

Health Care (SBU) Szwecja

Nie zidentyfikowano
Pharmacology and Therapeutics Advisory

Committee (PTAC) Nowa Zelandia
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4. INTERWENCJE OPCJONALNE

4.1. Wybor interwencji opcjonalnych — wstep

Wyboru komparatorow do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne
dotyczace analiz zatgczanych do wnioskéw o refundacje lekéow [3, 4] oraz ustalone przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji Wytyczne oceny technologii medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analizy HTA opierajg sie na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka, czyli taki sposob
postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastgpiony przez badang technologie
medyczna.

Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czestos¢ stosowania leku, jego
koszt, skutecznos¢ oraz zgodnos¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [2]. Ponadto
obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze srodkéw publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania z co najmniej
jedng refundowang technologig opcjonalng [3, 4]. W Tabela 12 przedstawiono substancje czynne refundowane
w Polsce w analizowanym wskazaniu.

Tabela 12. Substancje czynne refundowane w Polsce w analizowanym wskazaniu [4]

Wskazanie specyficzne dla szpiczaka mnogiego
(jesli dotyczy)

Kategoria

Substancj
refundacyjna ubstancja czynna

program lekowy B.54 ,Lenalidomid w leczeniu chorych

lenalidomid . .
na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego
Program lekowy
deksametazon stosowanie w skojarzeniu zgodnie z opisem programu
lekowego
bortezomib zgodnie z aktualnymllzalecenla?ml Polskiej Grupy
Szpiczakowej
bendamustyna w drugiej i nastepnych liniach leczenia
Chemioterapia bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna,

cyklofosfamid, cytarabina,
dakarbazyna, doksorubicyna
liposomalna pegylowana, epirubicyna,
etopozyd, ifosfamid, interferon alfa-2b,
melfalan, winkrystyna, pleryksafor

szpiczak mnogi (bez doprecyzowarn)

Import docelowy talidomid -

wykaz otwarty

(kat. A) deksametazon, prednizon, melfalan -

w
[o )
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opublikowano wyniki badania dot. analizy leczenia nawrotowych i opornych postaci szpiczaka mnogiego wsréd
polskich pacjentéw, przeprowadzonego w oparciu o analize dokumentacji medycznej 400 pacjentow z 21
osrodkéw w Polsce [54]. Do najczesciej stosowanych schematow leczenia naleza:

e w leczeniu Il linii (analiza 139 chorych): BOR+DEX (18%); BOR+DOX+DEX (16%); TAL (14%); MEL+PRE
(13%);

e wleczeniu lll linii (analiza 64 chorych): LEN+DEX (31%), TAL+DEX (13%) oraz BOR+DEX (9%).

Wyniki badania wskazujg wiec, ze w Il linii leczenia dominuje stosowanie schematéw lekowych opartych
na bortezomibie, podczas gdy w Il linii leczenia najwieksza grupa chorych otrzymuje leczenie oparte na
lenalidomidzie.

Potwierdzeniem powyzszej obserwacji,

W oparciu o przedstawiong powyzej argumentacje bazujgcg na wytycznych klinicznych oraz praktyce klinicznej
w Polsce, schematem lekowym, ktory najpetniej adresuje oba kryteria wynikajgce z wnioskowanego wskazania

jest skojarzenie lenalidomidu z deksametazonem.

Zgodnie z rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan, wymagane jest poréwnanie z co najmniej jedng
refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologia opcjonalng stosowang w analizowanym wskazaniu.

Majgc na uwadze wszystkie wymienione powyzej czynniki jako komparator na potrzeby analiz przyjeto
lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (RD). Zasadnos¢ tego wyboru umacnia dodatkowo dostepnosé
wiarygodnych dowoddéw na temat skutecznosci klinicznej dla takiego poréwnania (randomizowane badanie
rejestracyjne fazy lll), jak rowniez fakt, ze wnioskowana interwencja jest terapig dodang do schematu LEN+DEX,
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4.2. Informacje o interwencji opcjonalnej

Komparatorem dla iksazomibu stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem bedzie terapia
skojarzona lenalidomid + deksametazon (schemat RD). Poniewaz poszczegdlne komponenty schematu RD takie
jak: lenalidomid i deksametazon sg wspdlne dla schematu Ixa-RD, ich charakterystyke przedstawiono
w Zatgczniku 9.3.

4.3. Wybor komparatora — podsumowanie

W tabeli ponizej przedstawiono informacje zbiorcze dotyczace uzasadnienia wyboru interwencji alternatywnej.

Tabela 13. Podsumowanie wyboru komparatora

Wytyczne Wytyczne Rejestracja

ey i Ve UL e e Sedale e
+ polskie zagraniczne EMA + - + :
Schemat RD
Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
(LEN+DEX)
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5. WYNIKI ZDROWOTNE

W wyborze efektéw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano sie
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1], zgodnie, z ktorymi ocenie powinny byé
poddane efekty zdrowotne, ktére stanowig istotne klinicznie punkty koncowe, odgrywajgce waznga role w danej
jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

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

Punkty koncowe spetniajgce powyzsze kryteria zidentyfikowano na podstawie celéw leczenia okreslonych
w metodologicznych wytycznych EMA dla badan efektywnosci lekéw onkologicznych, zgromadzonych
w opublikowanym w 2013 roku dokumencie wyznaczajgcym europejskie standardy w tej dziedzinie [55].

Zgodnie z zaleceniami, ocenie podlegaé powinny: skutecznosé terapii, przezywalnos¢ pacjentéw oraz progresja
choroby. Rekomendowanymi pierwszorzedowymi punktami kornicowymi sg odsetek wyleczen (ang. cure rate),
przezycie catkowite (OS, ang. overall survival) oraz czas przezycia wolny od progresji (PFS, ang. progression-free
survival) lub przezycie wolne od choroby (DFS, ang. disease-free survival). W literaturze podobna miara
funkcjonuje tez czesto jako przezycie wolne od zdarzen (EFS, ang. event-free survival), gdzie do ,zdarzen”
zalicza sie brak pozadanej remisji, nawrdt choroby na poziomie molekularnym, hematologicznym czy
klinicznym, wreszcie — Smier¢ pacjenta. Wskazniki te uzupetniajg sie wzajemnie, EMA zaleca wiec raportowanie
ich razem — przyktadowo, jesli OS uzywane jest jako wskaznik pierwszorzedowy, to EFS powinien by¢ uzyty
jako wskaznik drugorzedowy i vice versa.

Dodatkowymi wskaznikami mogg by¢ rowniez systematycznie zbierane od pacjentdw dane odnosnie zwigzanej
ze stanem zdrowia jakosci zycia (HRQol, ang. health-related quality of life). Czeste jest tez przedstawianie
danych odnosnie dziatan niepozadanych i toksycznosci, EMA prezentuje w tym wzgledzie zalecenia odnosnie
akceptowalnych zmian w toksycznosci w odniesieniu do hierarchii celéw terapeutycznych (przyktadowo, istotny
wzrost toksycznosci terapii jest akceptowalny tylko w przypadku znacznego poprawienia ogdlnej
przezywalnosci). Ocena toksycznosci opiera sie o ustandaryzowane metody i terminologie, przyktadowo
wspoélne kryteria terminologiczne (CTCAE, ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events)
przedstawione przez amerykanski Narodowy Instytut ds. Nowotwordéw [56].

Podsumowujac powyzsze, biorgc pod uwage standardy badawcze i specyfike choroby oraz dostepne dane
kliniczne, zdecydowano o uwzglednieniu ponizszych punktéw koncowych:

e skutecznos¢ kliniczna:
= czas przezycia wolny od progresji (PFS);
= przezycie catkowite (OS);
= catkowity odsetek odpowiedzi (ORR);

= czas do progresji (TTP);
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= czas do odpowiedzi;
= czas trwania odpowiedzi;
= odsetek odpowiedzi (odpowiedz kompletna, czesciowa);
e  profil bezpieczenstwa:
= zgony ogdétem oraz w podziale na przyczyny, wczesne zgony (ED);
= zdarzenia niepozadane ogdtem, ciezkie zdarzenia niepozadane, powazne AEs;
= czas obserwacji;
= liczba cykli;

= utrata pacjentéw z badania.
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6. TYP BADANIA

Do analizy gtéwnej (przegladu systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [1], zaplanowano

wtaczenie badan pierwotnych o najwyzszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych: badania

z losowym przydziatem pacjentéw do grupy (RCT, ang. randomized clinical trial). W przypadku braku badan

typu RCT planowano wtaczy¢ badania o nizszym poziomie wiarygodnosci tj. badania z grupa kontrolng bez

randomizacji, badania obserwacyjne.

Ponadto do analizy zostang wigczone inne (opublikowane) przeglady systematyczne, spetniajgce kryterium

wiaczenia dla populacji i ocenianej interwencji.

Przewidziano ponadto mozliwos¢ poszerzenia zakresu analizy poprzez uwzglednienie badan obserwacyjnych

oceniajgcych efektywnosc¢ praktyczna.

Wtaczeniu do dodatkowe] (poszerzonej) analizy bezpieczenstwa beda podlegaty réwniez:

dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego Ninlaro®;

informacje skierowane do oséb wykonujacych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA i
URPL;

badania pierwotne niespetniajgce kryteridw witaczenia w ramach analizy gtéwnej, zawierajgce
informacje istotne dla oceny bezpieczenstwa;

inne Zrédta danych, zawierajgce dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczace bezpieczenstwa
stosowania wnioskowanego produktu leczniczego, np. raporty z oceny przedrejestracyjnej.
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7. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO — SCHEMAT
PICO(S)

Kryteria selekcji badan, zdefiniowane wedtug schematu PICO(S) na podstawie przeprowadzonej analizy
problemu decyzyjnego, dla analizy efektywnosci klinicznej (przeglad systematyczny) zatagczonej do wniosku o
refundacje produktu leczniczego Ninlaro®, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — kryteria wilaczenia do przegladu systematycznego wg
schematu PICO(S)

Kryteria wiaczenia

Populacja dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, —

Populacja (wskazanie) -

Produkt leczniczy Ninlaro® (iksazomib) stosowany w schemacie Ixa-RD (iksazomib, lenalidomid,

Interwencja
- deksametazon)

Komparator Schemat RD (lenalidomid, deksametazon)

Skutecznos¢ kliniczna:

czas przezycia wolny od progresji (PFS);
przezycie catkowite (OS);

catkowity odsetek odpowiedzi (ORR);
czas do progresji (TTP);

czas do odpowiedzi;

czas trwania odpowiedzi;

Wyniki zdrowotne odsetek odpowiedzi (odpowiedz kompletna, cze$ciowa).

VVVVVYYVYY

Profil bezpieczeristwa:

» zgony ogdtem oraz w podziale na przyczyny, wczesne zgony (ED);
» zdarzenia niepozgdane ogdétem, ciezkie zdarzenia niepozgdane, powazne AEs;
»  czas obserwacji;
»  liczba cykli;
> utrata pacjentéw z badania.
Badania z randomizacja
Typ badan
Badania z grupa kontrolng bez randomizacji (w przypadku braku badan z randomizacjg)
Publikacje w jezyku angielskim lub polskim, a w uzasadnionych przypadkach — takze w innych.
Inne

Badania opublikowane i niepublikowane (pod warunkiem dostepnosci opisu badania i wynikdw)*

* W analizie uwzgledniono réwniez badania w toku (mozliwosé publikacji wynikéw wstepnych lub koricowych w 2018 r.)
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8. KIERUNKI | ZAKRES DLA ANALIZ WCHODZACYCH W SKtAD
RAPORTU HTA (ANALIZA KLINICZNA, ANALIZA EKONOMICZNA,
ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA)

Bioragc po uwage informacje przedstawione w ramach analizy problemu decyzyjnego dla leku Ninlaro®,
tj. wskazanie do stosowania leku, wytyczne postepowania terapeutycznego, opinie ekspertéow klinicznych,
dostepne dowody naukowe, jak réwniez stan finansowania terapii ze srodkéw publicznych w Polsce, w ramach
analizy klinicznej dla leku Ninlaro® zostanie przeprowadzone pordéwnanie skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa terapii I1xa-RD w poréwnaniu ze schematem RD w populacji dorostych pacjentéow ze
szpiczakiem mnogim |
I

Celem analizy ekonomicznej bedzie ocena optacalnosci leczenia z zastosowaniem iksazomibu w schemacie
Ixa-RD w poréwnaniu ze schematem RD we wnioskowanej populacji.

W ramach analizy BIA przedstawione zostang wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia w przypadku refundacji
iksazomibu (Ninlaro®) w docelowej populacji pacjentow. W analizie wptywu na system ochrony zdrowia
poréwnane zostang skutki dla budzetu refundacyjnego NFZ dwdch scenariuszy sytuacyjnych:

e scenariusza ,istniejgcego”, zaktadajgcego brak refundacji iksazomibu w leczeniu szpiczaka mnogiego
— tzn. zostanie przyjete, ze w horyzoncie czasowym analizy zachowana

zostanie obecna praktyka kliniczna;

e scenariusza ,nowego”, w ktdrym iksazomib zostanie objety refundacjg w leczeniu szpiczaka mnogiego
i bedzie stosowany w ramach schematu Ixa-RD (w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem).

Whnioskowane warunki refundacji Ninlaro® (iksazomib): program lekowy ,lksazomib w leczeniu chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90.0)” opisany w zatgczniku 9.1.
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9.2. Kwestionariusze oceny jakosci zycia pacjentéow ze szpiczakiem mnogim

Tabela 15. Kwestionariusz oceny jakosci zZycia pacjentéw ze szpiczakiem mnogim (QLQ-C30 i MY20)

Nigdy Czasami Czesto Bardzo czesto

1. Czy ma Pan/i kiopoty przy wykonywaniu
meczacych czynnosci np. przy dZwiganiu ciezkiej 1 2 3 4
torby z zakupami lub walizki?

2. Czy dtugi spacer meczy Pana/nig? 1 2 3 4
3. Czy krotki spacer poza domem sprawia

. . 1 2 3 4
Panu/i trudnosci?
4. Czy musi Pan/i leze¢ w tézku lub siedzie¢ w 1 5 3 4
fotelu w ciagu dnia?
5. Czy potrzebuje Pan/i pomocy przy jedzeniu,
ubieraniu sie, myciu sie lub korzystaniu z 1 2 3 4
toalety?
Czy w ostatnim tygodniu: Nigdy Czasami Czesto Bardzo czesto
6. Byl/a Pan/i ograniczony/a w wykonywaniu 1 5 3 A
swej pracy lub innej codziennej czynnosci?
7. Byt Pan/i ograniczony/a w realizowaniu 1 ) 3 4
swoich hobby lub innych przyjemnosci?
8. Odczuwat/a Pan/i dusznosci? 1 2 3 4
9. Miat/a Pan/ibéle? 1 2 3 4
10. Potrzebowat/a Pan/i odpoczynku? 1 2 3 4
11. Odczuwat/a Pan/i trudnosci ze snem? 1 2 3 4
12. Odczuwat/a Pan/i ostabienie? 1 2 3 4
13. Odczuwat/a Pan/i brak apetytu? 1 2 3 4
14. Odczuwat/a Pan/i nudnosci? 1 2 3 4
15. Wymiotowat/a Pan/i? 1 2 3 4
16. Miat/a Pan/i zaparcia? 1 2 3 4
17. Miat/a Pan/i biegunke? 1 2 3 4
18. Byt/a Pan/i zmeczony/a? 1 2 3 4
19. Bol ograniczat Pana/i codzienne

- 1 2 3 4

aktywnosci?
20. Miat/a Pan/i trudnosci w koncentracji przy 1 2 3 4

takich czynnosciach jak czytanie gazety lub
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ogladanie telewizji?

21. Odczuwat/a Pan/i napiecie? 1 2 3 4
22. Odczuwat/a Pan/i lek? 1 2 3 4
23. Odczuwat/a Pan/i zirytowanie? 1 2 3 4
24. Odczuwat/a Pan/i depresje? 1 2 3 4
25. Miat/a Pan/i trudnosci w zapamietywaniu? 1 2 3 4

26. Pana/i stan zdrowia lub zastosowane

1 2 3 4
leczenie kolidowaly z zyciem rodzinnym?
27. Pana/i stan zdrowia lub zastosowane 1 5 3 A
leczenie kolidowaly z aktywnoscig spoteczng?
28. Pana/i stan zdrowia lub zastosowane 1 5 3 4

leczenie wptynety na problemy finansowe?

29. Jak ocenia Pan/i swéj ogélny stan zdrowia w czasie ubiegtego tygodnia?

1 7

bardzo zty doskonaty

30. Jak ocenia Pan/i jakos$¢ swego zycia w ubiegtym tygodniu?

1 7

bardzo zta doskonata

9.3. Charakterystyka lekow skojarzonych z iksazomibem w schemacie Ixa-RD

Ponizej zaprezentowano szczegétowe charakterystyki interwencji stosowanych w skojarzeniu z oceniana
technologia medyczna.

9.3.1. Lenalidomid
W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowo charakterystyke lenalidomidu na podstawie ChPL Revlimid®.

Tabela 16. Charakterystyka lekéw skojarzonych z iksazomibem (lenalidomid) [58]

Substancj

c:ynsnzr/lx:zwalsklad Lenalidomid/Revlimid®/kapsutki twarde

Grupa ATC LO4AX04 — inne leki o dziataniu immunosupresyjnym
Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dziatanie przeciwnowotworowe,
przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. W  szczegdlnosci

lenalidomid hamuje proliferacje niektérych nowotworowych komérek hematopoetycznych
(wtym komdrek szpiczakowych i tych z delecjami w obrebie chromosomu 5), zwieksza
odpornos¢ komérkowg zalezng od komérek T i komdrek typu Natural Killer (NK) oraz zwieksza
liczcbe komodrek NKT, hamuje angiogeneze przez hamowanie migracji i adhezji komdrek
srodbtonka i tworzenia mikronaczyn, zwieksza wytwarzanie hemoglobiny pfodowej przez
hematopoetyczne komoérki macierzyste CD34+ oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych
(np. TNF-a i IL-6) przez monocyty.

Mechanizm dziatania
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Substancja
czynna/Nazwa/Sktad

Lenalidomid/Revlimid®/kapsutki twarde

W przypadku zespotéw mielodysplastycznych z delecja 5q, wykazano selektywng zdolnosé
lenalidomidu do hamowania wzrostu nieprawidtowych klonéw komérkowych przez wywotanie
apoptozy w komaérkach z delecjg 5q.

Lenalidomid wigze sie bezposrednio do cereblonu, ktéry jest czescig sktadowg w kompleksu
ligazy E3 kulina RING ubikwityna, ktéry zawiera biatko DDB1 (ang. deoxyribonucleic acid
damage-binding protein 1), kuline 4 (CUL4) oraz biatko regulatorowe kuliny 1 (Rocl). W
obecnosci lenalidomidu cereblon wigze biatka substratowe Aiolos i lkaros, ktére sg czynnikami
transkrypcyjnymi w komdrkach limfatycznych. Prowadzi to do ich ubikwitynacji i nastepnie
degradaciji, co skutkuje cytotoksycznoscig i dziataniem immunomodulacyjnym.

Szpiczak mnogi

Produkt Revlimid w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu podtrzymujgcym
dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim po autologicznym przeszczepie
komaorek macierzystych.

Produkt Revlimid w terapii skojarzonej jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentéw z nieleczonym uprzednio szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikuja sie do
przeszczepu.

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

Wskazanie .
leczenia.

Zespoty mielodysplastyczne

Produkt Revlimid w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéow z anemia
zalezng od przetoczen w przebiegu zespotféw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1
ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli
inne sposoby leczenia sg niewystarczajgce lub niewfasciwe.

Chtoniak z komorek ptaszcza

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

Leczenie produktem Revlimid powinno byé nadzorowane przez lekarza doswiadczonego
w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych.

We wszystkich, opisanych nizej wskazaniach:
o Dawkowanie modyfikuje sie na podstawie obserwacji klinicznych i wynikéw laboratoryjnych;

e Dostosowania dawki, w trakcie leczenia i przy wznawianiu leczenia, zalecane sg w przypadku
wystgpienia neutropenii lub trombocytopenii 3. lub 4. stopnia, lub innych dziatarn toksycznych
3. lub 4. stopnia uznanych za zwigzane z leczeniem lenalidomidem;

oW przypadku wystgpienia neutropenii, w postepowaniu terapeutycznym nalezy rozwazyc
Dawkowanie i spos6b ~ Zastosowanie czynnikéw wzrostu;

et o Jesli od wyznaczonej godziny przyjecia pominietej dawki leku uptyneto mniej niz 12 godzin,

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

Dawkowanie

Szpiczak mnogi u pacjentéw, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat
leczenia

Nie wolno rozpoczynaé leczenia lenalidomidem, jesli warto$¢ ANC wynosi <1,0 x 10%/I i (lub)
liczba ptytek krwi wynosi <75 x 10%/1 lub <30 x 10°/I, w zaleznosci od nacieczenia szpiku kostnego
przez komérki plazmatyczne.
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Lenalidomid/Revlimid®/kapsutki twarde

Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 25 mg doustnie raz na dobe w dniach 1 do 21
powtarzanych 28-dniowych cykli. Zalecana dawka deksametazonu wynosi 40 mg doustnie raz na
dobe w dniach 1 do 4, 9 do 12 i 17 do 20 kazdego 28-dniowego cyklu przez pierwsze 4 cykle
leczenia, a nastepnie 40 mg raz na dobe w dniach 1-4 co 28 dni. Lekarz przepisujacy lek powinien
doktadnie oceni¢, jakg dawke deksametazonu zastosowac, biorgc pod uwage stan pacjenta oraz

nasilenie choroby.

Etapy zmniejszania dawki

Dawka poczatkowa 25 mg
Poziom dawki -1 15mg
Poziom dawki -2 10 mg
Poziom dawki -3 5mg

Trombocytopenia

Jesli liczba ptytek krwi Zalecane postepowanie

zmniejszy sie do <30 x 10%/I przerwanie leczenia lenalidomidem

wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce na

powrdci do 230 x 10%/1 S
poziomie -1

ponownie zmniejszy sie do <30 x 10°%/I przerwanie leczenia lenalidomidem

wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce na

powrdci do 230 x 10%/1 nastepnym nizszym poziomie raz na dobe (nie
stosowaé dawek <5 mg na dobe)

Neutropenia

Jesli liczba neutrofili Zalecane postepowanie
zmniejszy sie do <0,5 x 10%/I przerwanie leczenia lenalidomidem
powrdci do 20,5 x 10%/I i neutropenia jest jedynym wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce
obserwowanym dziataniem toksycznym poczatkowej raz na dobe
e do > 9 . -
powréei do 20,5 x 107/l wystepuja toksycznosci wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce na

hematologiczne zalezne od dawki inne niz

. poziomie -1 raz na dobe
neutropenia

ponownie zmniejszy sie do <0,5 x 10%/I przerwanie leczenia lenalidomidem

wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce na
powréci do 20,5 x 10°%/I nastepnym nizszym poziomie raz na dobe (nie
stosowaé dawek <5 mg na dobe)

Wszystkie wskazania

Przy wystgpieniu dziatan toksycznych 3. lub 4. stopnia, ktérych wystgpienie zostato uznane za
zwigzane ze stosowaniem lenalidomidu, nalezy przerwac leczenie i ponownie je rozpoczgé
w mniejszej dawce po ustgpieniu objawow toksycznosci do poziomu <2., wedtug uznania lekarza.

Przy wystgpieniu wysypki skornej 2. lub 3. stopnia nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie
stosowania lenalidomidu. Stosowanie lenalidomidu nalezy przerwaé w przypadku wystgpienia
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Lenalidomid/Revlimid®/kapsutki twarde

obrzeku naczynioworuchowego, wysypki 4. stopnia, wysypki zwigzanej ze ztuszczaniem sie skory,
wysypki zwigzanej z powstawaniem pecherzy, lub w przypadku podejrzenia zespotu
Stevensa-Johnsona (ang. SIS - Stevens-Johnson Syndrome), toksycznej rozptywnej martwicy
naskorka (TEN, ang. Toxic Epidermal Necrolysis) lub wysypki polekowej z eozynofilig i objawami
uktadowymi (ang. DRESS - Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms). Jezeli
leczenie zostato przerwane z powodu wystgpienia tych objawoéw, nie nalezy go wznawia¢ po ich
ustapieniu.

Szczegdlne grupy pacjentéw
Dzieci i mfodziez

Produktu leczniczego Revlimid nie nalezy stosowac u dzieci w wieku od 0 do 18 lat, ze wzgledu na
bezpieczenistwo stosowania.

Osoby w podesztym wieku

Lenalidomid byt stosowany w badaniach klinicznych u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim w
wieku do 91 lat, u pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi w wieku do 95 lat, oraz u
pacjentéw z chtoniakiem z komdrek ptaszcza w wieku do 88 lat.

Ze wzgledu na wieksze prawdopodobieristwo wystgpienia zmniejszonej rezerwy czynnosciowej
nerek u pacjentéw w podesztym wieku, nalezy zachowac ostroznos¢ podczas doboru dawki oraz
kontrolowac czynnos¢ nerek.

U pacjentéw w wieku powyzej 75 lat leczonych lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem,
dawka poczatkowa deksametazonu to 20 mg/dobe w dniach 1, 8, 15 i 22 kazdego 28-dniowego
cyklu.

Szpiczak mnogi: pacjenci, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia —
odsetek pacjentéow ze szpiczakiem mnogim w wieku 65 lub wiecej lat nie réznit sie istotnie
pomiedzy grupami otrzymujgcymi lenalidomid z deksametazonem, a placebo i deksametazon.
Nie obserwowano ogdlnej réznicy w zakresie bezpieczeristwa i skutecznosci pomiedzy tymi
pacjentami a pacjentami mfodszymi, jednak nie mozna wykluczyé wiekszej podatnosci oséb
starszych na dziafania niepozadane.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Lenalidomid jest wydalany gtéwnie przez nerki; u pacjentéw z ciezszym zaburzeniem czynnosci
nerek moze wystgpi¢ obnizona tolerancja na leczenie. Nalezy zachowa¢ ostroznos$é podczas
doboru dawki i wskazane jest kontrolowanie czynnosci nerek.

U pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek i szpiczakiem mnogim nie jest wymagane
dostosowanie dawki. U pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
lub kraricowym stadium niewydolnosci nerek, w poczatkowym okresie leczenia oraz w czasie
leczenia zaleca sie nastepujace dostosowanie dawki.

Nie ma doswiadczenia z pacjentami w kranicowym stadium niewydolnosci nerek (klirens
kreatyniny <30 ml/min, konieczna dializa) z lll fazy badar klinicznych.

Szpiczak mnogi

Dostosowanie dawki

Czynnos¢ nerek (Cli) (w dniach 1 do 21 powtarzanych 28-dniowych

cykli)

Umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek

(30<Cl<50 ml/min.) 10 mg raz na dobe

Ciezkie zaburzenie czynnosci nerek

(Clk<30 ml/min., bez koniecznosci dializowania) 153 mgiraza debipylalras mE sordmgideiEn)

Krancowe stadium niewydolnosci nerek 5 mg raz na dobe (w dniach dializowania dawke
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Substancja

. . NP .
czynna/Nazwa/Sklad Lenalidomid/Revlimid®/kapsutki twarde

(Clk<30 ml/min., konieczno$¢ dializowania) nalezy podawac po dializie)

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Lenalidomid nie byt oficjalnie badany u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby i nie ma
szczegdlnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Podanie doustne

Lek Revlimid w kapsutkach nalezy zazywaé doustnie, mniej wiecej o tej samej porze kazdego
dnia, w ktérym zaplanowane zostato podanie produktu. Kapsutek nie wolno otwieraé, tamadé ani
rozgryzac. Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci, najlepiej popijajgc wodg; mozna je przyjmowad
z positkiem lub bez.

W celu wyjecia kapsutki z blistra, kapsutke nalezy nacisng¢ wytgcznie z jednej strony, zmniejszajac
w ten sposob ryzyko jej znieksztatcenia lub uszkodzenia.
e nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg;
e kobiety ciezarne;
e kobiety mogace zajs¢ w cigze, jesli nie zostaly spetnione wszystkie warunki programu
zapobiegania cigzy.

Przeciwskazania

9.3.2. Deksametazon

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowo charakterystyke deksametazonu na podstawie ChPL

Dexamethasone Krka®.

Tabela 17. Charakterystyka lekéw skojarzonych z iksazomibem (deksametazon) [59]

Substancja
czynna/Nazwa/Sktad

Deksametazon/Dexamethasone Krka®/tabletki

Grupa ATC HO2ABO02 — kortykosteroidy do stosowania ogdlnoustrojowego, glikokortykosteroidy

Deksametazon jest bardzo silnym glikokortykosteroidem o dtugim okresie dziatania i pomijalnym
efekcie zatrzymywania sodu w organizmie, w zwigzku z czym jest szczegdlnie uzyteczny
u pacjentdw z niewydolnoscig serca i nadci$nieniem.

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

Deksametazon charakteryzuje sie biologicznym okresem poéttrwania wynoszgcym 36-54 godzin
i dlatego nadaje sie do stosowania w leczeniu choréb, w przypadku ktérych wymagane jest ciggte
dziafanie glikokortykosteroidu.

Choroby dermatologiczne

Pecherzyca zwykfa.

Zaburzenia autoimmunologiczne i choroby reumatyczne

Zapalenie miesni.

Wskazanie Choroby hematologiczne

Idiopatyczna plamica matoptytkowa u dorostych.

Choroby onkologiczne

Przerzutowy ucisk rdzenia kregowego.

Profilaktyka i leczenie wymiotéw wywotanych przez cytostatyki, chemioterapie emetogenng

54



A -

INSTYTU

Produkt leczniczy Ninlaro® (iksazomib) w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, _
- analiza problemu decyzyjnego

Substancja
czynna/Nazwa/Sktad

Deksametazon/Dexamethasone Krka®/tabletki

wraz z innymi $srodkami przeciwwymiotnymi.

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

Dawkowanie

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

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

Jezeli lekarz nie zaleci inaczej, wskazane jest stosowanie nastepujacych dawek:

Leczenie objawowego szpiczaka mnogiego w potaczeniu z innymi lekami: zazwyczaj stosowana
dawka to 40 mg lub 20 mg raz na dobe.

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Pacjenci poddawani regularnym hemodializom mogg wykazywaé zwiekszony klirens leku

Dawkowanie i sposéb W procesie dializy i wobec tego wymagaja odpowiedniego dostosowania dawki steroidu.

podania Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentéw z powazng chorobg watroby konieczne moze by¢ odpowiednie dostosowanie
dawki. U pacjentéw z powazng niewydolnoscia watroby biologiczne dziatanie deksametazonu
moze by¢ spotegowane przez wolniejszy metabolizm (wydtuzony okres péttrwania w osoczu)
oraz hipoalbuminemie (zwiekszone stezenie niezwigzanego leku w osoczu), co moze takze
prowadzi¢ do nasilenia skutkéw ubocznych.

Pacjenci w podesztym wieku

Leczenie oséb w podesztym wieku, zwtaszcza diugotrwate, powinno byé planowane
z uwzglednieniem powazniejszych konsekwencji powszechnie spotykanych skutkéw ubocznych
dziatania kortykosteroidéw u oséb w podesztym wieku (osteoporoza, cukrzyca, nadci$nienie
tetnicze, ostabienie odpornosci, zmiany psychologiczne). U tego typu pacjentéw stezenie
deksametazonu w osoczu moze byé wyisze, a jego wydalanie wolniejsze niz u oséb mfodszych,
w zwigzku z czym nalezy odpowiednio obnizy¢ dawke.

Dzieci i mfodziez

Wydalanie deksametazonu jest rownowazne u dzieci i dorostych, jezeli dawka jest dostosowana
do powierzchni ich ciata. Dawke nalezy planowaé, majgc na uwadze potencjalny wptyw na wzrost
i rozwdj dziecka oraz zwracajgc uwage na oznaki zahamowania czynnosci kory nadnerczy.

Leczenie dtugotrwate

W przypadku dtugotrwatego leczenia kilku choréb, po terapii poczgtkowej nalezy dokonad
zmiany glikokortykosteroidu z deksametazonu na prednizon lub prednizolon, w celu ograniczenia
hamujacego wptywu na kore nadnerczy.

Wstrzymanie leczenia
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Deksametazon/Dexamethasone Krka®/tabletki

W przypadku naglego zakoniczenia diugotrwatej terapii z uzyciem duzych dawek
glikokortykosteroidéw moze doj$¢ do ostrej niedoczynnosci kory nadnerczy. Wobec tego dawke
glikokortykosteroidéw nalezy stopniowo zmniejsza¢ ku koricowi terapii, a leczenia nie nalezy
przerywac gwattownie, lecz — w razie koniecznos$ci — réwniez stopniowo.

Sposdb podawania

Deksametazon nalezy przyjmowaé z positkiem lub po positku w celu zminimalizowania
podraznienia przewodu pokarmowego. Nalezy unikaé¢ spozywania napojéw zawierajgcych
alkohol lub kofeine.

Dexamethasone Krka wystepuje w postaci tabletek 4 mg, 8 mg, 20 mg i 40 mg. Tabletki mozna
podzieli¢ na potowy co pozwala pacjentowi tatwiej potkng¢ tabletke oraz umozliwia bardziej
precyzyjne dostosowanie wielko$ci dawki.

Gdy schemat leczenia co drugi dzien nie jest mozliwy, catg dawke dobowg glikokortykosteroidu
zazwyczaj mozna podac rano jako dawke pojedynczg; Jednakze, niektérzy pacjenci wymagajg
podzielenia dobowej dawki glikokortykosteroidéw.

Przeciwskazania

e nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg;

e zakazenie uktadowe, chyba ze zostanie zastosowana specyficzna terapia przeciwinfekcyjna;

e owrzodzenie zofadka lub dwunastnicy;

o wykonywanie szczepien z uzyciem szczepionek zywych jest przeciwwskazane w trakcie
leczenia duzymi terapeutycznymi dawkami deksametazonu (i innych kortykosteroidéw) ze
wzgledu na mozliwosé wystgpienia infekcji wirusowej.
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STYTUT A

Produkt leczniczy Ninlaro® (iksazomib) w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, _
- analiza problemu decyzyjnego
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