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INDEKS SKROTOW

AEs Zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza problemu decyzyjnego

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (ang. Anatomical Therapeutic Chemical

ATC Classification System)

auto-HSCT Autologiczne przeszczepienie komorek krwiotworczych (ang. autologous hematopoietic stemm cell
transplant)

AWA Analiza weryfikacyjna AOTMIT

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

BOR Bortezomib
Kanadyjska Agencja Lekow i Technologii Zdrowotnych (ang. Canadian Agency for Drugs and

CADTH ..
Technologies in Health)

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

CN Nerka szpiczakowa (ang. cast nephropathy)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CR Odpowiedz catkowita (ang. complete response)

C Hiperkalcemia (ang. calcium), niewydolnos¢ nerek (ang. renal insufficiency), niedokrwistos$c
(ang. anemia), zmiany kostne (ang. bones)

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

DAR Daratumumab

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

DMA Dunska Agencja Lekow (ang. Danish Medicines Agency)

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

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

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

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

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

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

HC Kanadyjskie Ministerstwo Zdrowia (ang. Health Canada)

HDT Terapia wysokodawkowana (ang. high dose therapy)

HSCT Transplantacja komorek krwiotworczych, inaczej hematopoetycznych (ang. hematopoietic stem cell
transplantation, HSCT)

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

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

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

IHIT Instytut Hematologii i Transfuzjologii
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IL Interleukina

IMiD Leki immunomodulujgce (ang. Immunodulatory drugs)

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

i.v. Dozylnie (ang. intravenous; fac. intra vene)

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

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

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

LDH Dehydrogenaza mleczanowa

LEN Lenalidomid

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

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

MRD Choroba resztkowa (ang. minimal residual disease)

MY20 Kwestionariusz do oceny jakosci zycia pacjentow ze szpiczakiem

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

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

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

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

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

NGS Sekwencjonowanie nastepnej generacji (ang. next generation sequencing)

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

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

oDD Baza lekéw (ang. Open Drug Database)

ORR Catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate)

0s Przeiycie catkowite (ang. overall survival)

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

PET Pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography)

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

PGSz Polska Grupa Szpiczakowa

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

Pl Inhibitor proteasomow (ang. proteasome inhibitor)
Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki

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

POM Pomalidomid
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PR Odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

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

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

QALY Lata Zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality-Adjusted Life Year)

QLQ-c30 Kwestionariusz do oceny jakosci Zzycia pacjentéw z chorobg nowotworowa

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

Zmodyfikowana Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna (ang. Revised International Staging

RAISS System)

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

RTG Rentgenogram

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

SBU Szwedzka Agencja Oceny Technologii Medycznych (szw. Statens beredning for medicinsk och social
utvdrdering)

s.C. Podskarnie (ang. subcutaneous; fac. sub cutis)

sCR Rygorystyczna odpowiedz catkowita (ang. stringent complete response)

SD Stabilizacja choroby (ang. stable disease)

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

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

SLiM CRAB . . . ; ‘n . ) . s
hiperkalcemia (ang. calcium), niewydolnos¢ nerek (ang. renal insufficiency), niedokrwistosc
(ang. anemia), zmiany kostne (ang. bones)

SMC Szkockie Konsorcjum Medyczne (ang. Scottish Medicines Consortium)

SMM Szpiczak tlacy sie (ang. smouldering myeloma)

TK Tomografia komputerowa

TV Szwedzka agencja HTA (szw. Tandvdrds- och likemedelsférmansverket)

TTP Czas do progresji (ang. time to progression)

URPLWMIiPB Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

VGPR Bardzo dobra odpowied? czesciowa (ang. very good partial response)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
WHO-UMC Centrum Monitorujace Uppsala WHO (ang. WHO — Uppsala Monitoring Centre)
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INDEKS SCHEMATOW LECZENIA

BP Bendamustyna + prednizon
BBD Bendamustyna + bortezomib + deksametazon
BPV Bendamustyna + bortezomib + prednizon
BRd Bendamustyna + lenalidomid + deksametazon
BTD Bendamustyna + talidomid + deksamatazon
BTP Bendamustyna + talidomid + prednizon
CTd Cyklofosfamid + talidomid + deksametazon
cvd Cyklofosfamid + bortezomib + deksametazon
CPD Cyklofosfamid + pomalidomid + deksametazon
CRd Cyklofosfamid + lenalidomid + deksametazon
DCEP Deksametazon + cyklofosfamid + etopozyd + cisplatyna
Dcvd Daratumumab + cyklofosfamid + bortezomib + deksametazon
DKd Daratumumab + karfilzomib + deksametezon
DPd Daratumumab + pomalidomid+ deksametezon
DRd Daratumumab + lenalidomid + deksametazon
DT-CE Talidomid + deksametazon + cyklofosfamid + etopozyd
DT-PACE Talidomid + deksametazon + cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid + etopozyd
DVD Daratumumab + bortezomib + deksametezon
Elovd Elotuzumab + bortezomib + deksametazon
EloRD Elotuzumab + lenalidomid + deksametazon
EloPD Elotuzumab + pomalidomid + deksametazon
ID lksazomib + deksametazon
Icd lksazomib + cyklofosfamid + deksametazon
IzaKkD Izatuksymab + karfilzomib + deksametazon
1zaPD Izatuksymab + pomalidomid + deksametazon
IPD lksazomib + pomalidomid +deksametazon
IRD lksazomib + lenalidomid + deksametazon
KCd Karfilzomib + cyklofosfamid + deksametazon
KCTd Karfilzomib + cyklofosfamid + talidomid + deksametazon
KD Karfilzomib + deksametazon
KRD Karfilzomib + lenalidomid + deksametazon
KPd Karfilzomib + pomalidomid + deksametazon
MelfPD Melflufen + pomalidomid + deksametazon
MPT Melfalan + prednizon + talidomid
MPR-R Melfalan + prednizon + lenalidomid
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PAD Bortezomib + antracyklina + deksametazon
PCD Pomalidomid + cyklofosfamid + deksametazon
PD Pomalidomid + deksametazon
PKd Pomalidomid + karfilzomib + deksametazon
PVD Pomalidomid + bortezomib + deksametazon
PanoK Panobinostat + karfilzomib
PanoVd Panobinostat + bortezomib + deksametazon
PanoRd Panobinostat + lenalidomid + deksametazon
PemPD Pembrolizumab + pomalidomid + deksametazon
Rd Lenalidomid + deksametazon
RVd Lenalidomid + bortezomib + deksametazon
RCd Lenalidomid + cyklofosfamid + deksametazon
vcd Bortezomib + cyklofosfamid + deksametazon;
vd Bortezomib + deksametazon
VenD Wenetoklaks + deksametazon
VenVd Wenetoklaks + bortezomib, +deksametazon
VMP Bortezomib + melfalan + prednizon
VTd Bortezomib + talidomid + deksametazon
VTD-PACE Bortezomib + talidomid + deksametazon + cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid i etopozyd
VTP Bortezomib + talidomid + prednizon
VRd Bortezomib + lenalidomid + deksametazon
Sd Selineksor + deksametazon
sSDd Selineksor + daratumumab + deksametazon
svd Selineksor + bortezomib+ deksametazon
SPd Selineksor + pomalidomid + deksametazon
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STRESZCZENIE

Cel analizy

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

Wnioskowana populacja

Populacje docelows stanowig dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym, -
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Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Sarclisa® (substancja czynna: izatuksymab) podawany we wlewie
dozylnym w skojarzeniu z karfilzomibem oraz deksametazonem (lzaKD). Zalecane dawkowanie leku wynosi 10 mg/kg masy
ciata w nastepujacym schemacie: 1) cykl 1: dni 1., 8., 15. i 22. (co tydzien); 2) cykl 2 i nastepne: dni 1., 15. (co 2 tygodnie).
Kazdy cykl leczenia jest okresem 28 dni. Leczenie mozna kontynuowac do wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci. Schemat dawkowania zgodny z ChPL [21].

Aktualnie pozytywne rekomendacje dotyczgce finansowania produktu leczniczego Sarclisa® w skojarzeniu z karfilozmibem
i deksametazonem w leczeniu szpiczaka plazmocytowego zostaty wydane przez: francuski HAS [47], niemiecki G-BA [44]
oraz kanadyjski CADTH (pozytywna warunkowa) [18].

Pozytywna decyzja dotyczaca objecia refundacjg 1zaKD wydana przez HAS [47] dotyczy populacji zgodnej ze wskazaniem
rejestracyjnym (tj. w populacji dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng
linie leczenia). W rekomendacji wskazuje sie na wyiszos¢ produktu leczniczego Sarclisa® podawanego w skojarzeniu
z karfilzomibem oraz deksametazonem nad schematem KD pod wzgledem przeiycia wolnego od progresji choroby
(HR=0,531; 95% CI: 0,318; 0,889) dla mediany okresu obserwacji wynoszacego 20,7 miesigca.

Podobnie, niemiecka agencja G-BA [44] wydata pozytywna rekomendacje dla ocenianej interwencji w populacji pacjentow
zgodnej ze wskazaniam rejestracyjnym (=2 linia leczenia szpiczaka plazmocytowego).

Z kolei, kanadyjski CADTH [18] w lutym 2022 wydat pozytywnga (warunkowg) rekomendacje dla izatuksymabu stosowanego
w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem
plamocytowym, ktorzy otrzymali wczesniej 1-3 linii leczenia. CADTH rekomenduje refundacje ocenianej interwencji m.in. pod
warunkiem obnizenia ceny celem uzyskania efektywnosci kosztowej oraz wprowadzenia do analizy wptywu na budzet
wskazanych przez Agencje modyfikacji.
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Na stronie NICE odnaleziono informacje o zawieszeniu postepowania dotyczacego oceny wniosku dla izatuksymabu
podawanego w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem [TA727] w leczeniu pacjentow z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem plazmocytowym [88]. Powodem wstrzymania procesu byt brak przedtozenia dossier.

Ze wzgledu na brak ztozenia wniosku przez podmiot odpowiedzialny, schemat 1zakD nie jest rekomendowany do stosowania
w ramach szkockiego NHS [109].

Epidemiologia i obcigienie chorobg

Sytuacja epidemiologiczna

Szpiczak mnogi stanowi wsrod wszystkich zachorowan na nowotwory 1-2% przypadkow, a 18% wsrod nowotworow
hematologicznych. Jest drugim wraz z chtoniakiem DLBCL (rozlanym z duiych komorek B) pod wzgledem czestosci
zachorowan nowotworem uktadu limfoidalnymego po przewlektej biataczce limfocytowej. Zachorowalnos¢ w Europie wedtug
projektu Surveillance of Rare Cancers in Europe wynosi 4,5-6,0/100 000 populacji [94]. Wedtug danych z Krajowego Rejestru
Nowotwordw, w Polsce w roku 2019 zanotowano 1 713 nowych zachorowan [72], co daje mniejszg od europejskiej czestosc
zachorowan, ale wydaje sie, Ze wartosc ta jest niedoszacowana [94]. Analizy danych NFZ wskazujg, iz w 2016 r. w systemie
ptatnika publicznego odnotowano blisko 2 600 nowych zachorowan na szpiczaka plazmocytowego [34]. Wiekszosc
przypadkow (90%) wystepuje powyiej 50 r.z., a mediana wieku w czasie rozpoznania wynosi ok. 70 lat. Nieco czesciej chorujg
mezczyini (M/K = 1,21) [94]. Sprawozdania z dziatalnosci NFZ [110] wskazuja, 7ze taczna liczba pacjentéw leczonych
poszczegolnymi substancjami czynnymi (LEN, POM, DAR, KAR, IXA) w ramach programu lekowego B.54. wyniosta 1448, 1698,
2517, 2912 oraz 3 226 chorych odpowiednio w 2017, 2018, 2019, 2020 oraz 2021 r.

Szacuje sie, Ze 1 na 3 chorych nie ma swiadomosci, Ze choruje na MM, poniewaz objawy sg niecharakterystyczne, a choroba
rozwija sie podstepnie.

Obcigzenie spoleczno-ekonomiczne

Szpiczak plazmocytowy jest nieuleczalnym nowotworem uktadu krwiotworczego. Podstawowym celem terapii jest przede
wszystkim zahamowanie rozwoju choroby oraz wydtuzenie i poprawa jakosci zycia. Choroba powoduje silne bole kostne,
ztamania kosci, nawracajgce infekcje bakteryjne i wirusowe, czy powazne zaburzenia pracy nerek. Do skutkow choroby naleza:
przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnosé do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekia
choroba oraz obnizenie jakosci Zycia. Szpiczak ogranicza chorym mozliwos¢ pracy zawodowej i petnienia dotychczasowych
rol spotecznych [7, 9]. Efekty uboczne stosowanych terapii, bol odczuwany w zwiazku z choroba, ciggle zmeczenie, a takie
czeste wizyty w szpitalu dezorganizuja Zycie codzienne, wymuszajg ograniczenie aktywnosci zawodowej i Zycia
towarzyskiego, powodujg zaleznos¢ od pomocy innych, a takie ograniczenie lub rezygnacje z aktywnosci fizycznej. Zaréwno
pacjenci, jak i opiekunowie zwracajg rowniez uwage na problem z dostepnoscig nowych terapii w Polsce. Majg swiadomos¢,
Ze na swiecie pojawiajg sie nowe, skuteczne leki. Lata oczekiwania na kolejne terapie oraz ograniczenia dostepu zwigzane
z zapisami programow lekow budza gniew i frustracje [115].

Whioski ptynace z raportu przygotowanego przez Fundacje Carita w 2020 r. potwierdzajg, Ze dostep do innowacyjnych
terapii stosowanych w leczeniu szpiczaka plazmocytowego w Polsce jest mocno ograniczony. Dostep do lekow odbiega nie
tylko od standardow refundacji lekow w krajach Europy Zachodniej (np. Niemcy, czy Francja), ale réwniez polscy pacjenci
majq weiszy dostep w poréwnaniu do paristw regionu Europy Srodkowo — Wschodniej. Autorzy publikacji podkreslaja, 7e
sytuacja ta wymaga pilnej poprawy. Obserwujac losy pacjentéw z innych krajow Europy, stwierdza sie, 7e szpiczak jest
chorobg, ktéra pod warunkiem dobrze dobranej terapii, nie przeszkadza w prowadzeniu aktywnego, dobrej jakosci zycia [15].
Wszystko to sprawia, Ze wiasciwa opieka nad chorym na szpiczaka wymaga $cistej wspotpracy miedzy lekarzem, a chorym
i jego rodzing. Podstawg tej wspotpracy jest zrozumienie istoty schorzenia, zasad terapii, roli leczenia wspomagajgcego,
a takie aspektow socjalnych zwigzanych z chorobg [114]. Z tego wzgledu do leczenia pacjentéw naleizy podchodzic
holistycznie, z uwzglednieniem zaréowno objawéw somatycznych, jak i dolegliwosci psychicznych.
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Aktualne postepowanie medyczne

Aktualna praktyka kliniczna

Aktualne wytyczne postepowania terapeutycznego wskazujg, iz wybor sposobu leczenia nawrotu lub progresji jest
uwarunkowany szeregiem czynnikow takich jak stan biologiczny, wiek, choroby wspdtistniejgce, stosowane wczesniej leczenie
w kontekscie nie tylko skutecznosci, ale takie toksycznosci, preferencje pacjenta oraz aktualng dostepnos¢ nowoczesnych

terapii. Tym samym wytyczne wskazujg na indywidualne podejscie do wyboru terapii,

Wszystkie odnalezione wytyczne rekomendujg stosowanie schematow wielolekowych u pacjentow z opornym lub
nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym.

Schemat IzaKD jest zalecany przez NCCN 2022 [82] z najwyisza kategorig rekomendacji, jako jedna z preferowanych opcji
leczenia wczesnych nawrotow tj. u pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej 1-3 wczesniejsze terapie (kategoria 1). Z kolei,
europejskie wytyczne EHA-ESMO 2021 [87] zalecajg oceniang interwencje, zarowno w leczeniu drugich i kolejnych
nawrotow dla pacjentow opornych na LEN i BOR, jak rowniez u pacjentow po pierwszym nawrocie, ktorzy sa oporni na LEN.
Podobnie wytyczne IMWG 2021 [58] wymieniajg IzaKD jako preferowana opcje terapeutyczng w leczeniu drugich i kolejnych
nawrotow oraz w leczeniu pierwszego nawrotu u pacjentéw opornych na LEN oraz jako alternatywana opcja dla pacjentow
bez opornosci na LEN.

Wybér interwencji opcjonalnych

Wybdér komparatora do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujace w Polsce regulacje prawne dotyczace analiz
zatgczanych do wnioskéw o refundacje lekéw [105, 116] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [1].

Na podstawie analizy dostepnych lekow z uwzglednieniem ich statusu refundacyjnego w Polsce, wskazan do stosowania
w leczeniu nawrotowego iflub opornego szpiczaka plazmocytowego, aktualnych zalecer polskich oraz zagranicznych

wytycznych, jak i w oparciu o najnowsze dane o praktyce klinicznej w Polsce (_] zdecydowano
o wyborze karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem (KD) jako giéwna technologie alternatywng dla schematu IzaKD.

Jako dodatkowe komparatory wybrano schematy sktadajace sie z:

=  Daratumumabu podawanego w skojarzeniu bortezomibem i deksametazonem (dozylna oraz podskérna forma
podania daratumumabu);

=  Pomalidomidu podawanego w skojarzeniu bortezomibem i deksametazonem (PVD).

Wszystkie ww. technologie alternatywne sg aktualnie objete refundacjg w Polsce w ramach programu lekowego B.54.
»leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0}" [96], obecne w aktualnych polskich oraz zagranicznych
wytycznych, jak réwniez majace zarejestrowane wskazanie w leczeniu RRMM.

Zasadnos¢ wyboru karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem (KD) jako komparatora gtéwnego dla IzakKD umacnia
dostepnosc¢ wiarygodnych dowodow na temat skutecznosci klinicznej dla takiego poréwnania (randomizowane badanie
rejestracyjne fazy Il — IKEMA). Daratumumab nalezy do tej samej grupy terapeutycznej (przeciwcial monoklonalnych).

Natomiast DVD oraz PVD, podobnie jak oceniana interwencja sg schematami 3-lekowymi.

Wybar trzech wyiej wymienionych komparatoréw spetnia minimalne wymagania ujete w aktualnym Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r., ktore wskazujg na priorytet porownania wnioskowanej technologii medycznej
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi (par. 4 ust. 3 pkt 1) [105].
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Powyiszy wybor speitnia zarowno kryteria formalno-prawne (refundowane technologie medyczne, moiliwe do
zastosowania w danym wskazaniu) [105, 116], jak i zalecenia wytycznych AOTMIT [1] (aktualna praktyka kliniczna

w Polsce, zgodna 2 wytycanymi inicznyr,

Punkty koricowe

Podczas wyboru punktow koncowych autorzy przeanalizowali obecnie obowigzujgce wytyczne Polskiej Grupy Szpiczakowej
(PGSz 2021 [94]), wytyczne EMA z 2018 r. zawarte w dokumencie ,Guideline on the use of minimal residual disease as
a clinical endpoint in multiple myeloma studies” [28] oraz , Guideline on the evaluation of anticancer medicinal products”
[90], a takze najnowsze wytyczne FDA z 2018 roku , Clinical Trial Endpoints for the Approval of Cancer Drugs and Biologics
Guidance for Industry” [41].

Na podstawie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie analizy efektywnosci klinicznej na podstawie
punktow koncowych odnoszacych sie do oceny jakosci zycia, przezycia catkowitego, przezycie bez progresji choroby,
odpowiedzi na leczenie wraz z czasem je]j trwania, rozpoczecia kolejnej terapii oraz oceny profilu bezpieczenstwa.

Ponadto, z uwagi na niespotykane dotad wysokie odsetki gtebokich odpowiedzi z zastosowaniem nowych lekéow dodanie
kategorii minimalnej choroby resztkowej (ang. minimal residual disease, MRD) do oceny ich skutecznosci wydaje sie
uzasadnione. Ocena MRD w badaniach klinicznych dla nowych lekow moze stanowic istotny punkt koncowy obok klasycznych
0S, czy PFS. Szczegdlnie waine jest to w przypadku terapii, ktére istotnie wydtuzaja PFS/OS i nie jest moiliwe dalsze
monitorowanie tych parametréw w horyzoncie badania klinicznego. Ocena MRD — dokonywana w krétszym odstepie czasu
po przeprowadzonym leczeniu (wykazujgc wysoki potencjat prognostyczny dla wynikow PFS i OS) —moze dawac podstawy do
wiarygodnego wnioskowania o dtugofalowych korzysciach leczenia [50]. A zatem, w przypadku danych niedojrzatych
(krétkich okresow obserwacji) parametr ten jest obecnie brany pod uwage, jako surogat zastepujacy OS [28].
Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu oraz odzwierciedlajg
medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg wykrycie potencjalnych réinic miedzy
poréwnywanymi technologiami (np. w zakresie wptywu na diugosc przezycia wolnego od progresji choroby) i majg zasadnicze
znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

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

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

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

W dodatkowej ocenie bezpieczenstwa zostang uwzglednione dane z nastepujacych Zrodet: ChPL oraz informacje dotyczace
stosowania ocenianej interwencji skierowane do osob wykonujgcych zawody medyczne publikowane przez EMA (Europejska
Agencja Lekow, ang. Furopean Medicines Agency), URPLIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobéjczych), WHO-UMC (ang. WHO Uppsala Monitoring Centre) i FDA (Agencja Zywnosci i Lekéw, ang. Food and
Drug Administration). Ponadto do analizy zostang wiaczone inne (opublikowane) przeglady systematyczne, spetniajgce
kryterium wiaczenia dla populacji i ocenianej interwencji. Przewidziano rowniez mozliwos¢ poszerzenia zakresu analizy
poprzez uwzglednienie prospektywnych i retrospektywnych badan obserwacyjnych oceniajgcych efektywnosc praktyczng
interwencji (ang. real world data, RWD).

13



Produkt leczniczy Sarclisa® (izatuksymab) w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym — analiza problemu decyzyjnego

CERTARA” | NNz

1. CEL1 METODYKA

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analiz HTA, w zwigzku
z procesem rozpatrywania wniosku o objecie refundacja produktu leczniczego Sarclisa® (izatuksymab),
stosowanego w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym

lub opornym szpiczakiem plazmocytowym (ang. relapsed refractory multiple myeloma, RRMM), _

Whnioskowane warunki refundacji dla produktu leczniczego Sarclisa®: lek dostepny bezptatnie dla pacjenta

w ramach programu lekowego.

Izatuksymab jest przeciwciatem monoklonalnym IgG1, wigzgcym sie ze swoistym zewngtrzkomorkowym
epitopem receptora CD38. Przylgczajac sie do biatka CD38 na komorkach szpiczaka mnogiego, izatuksymab
aktywuje ukiad odpornosciowy do niszczenia komoérek nowotworowych [21]. Na potrzeby niniejszej analizy
wnioskowana terapia, czyli schemat izatuksymab stosowany w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem
okreslano skrétem IzaKD.

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

Okreslajgc poszczegolne elementy PICOS przestrzegano obowigzujgcych w Polsce wymogow formalno-prawnych
w zakresie zawartosci uzasadnienia wnioskow o refundacje [105, 116] — 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 przeglagdu systematycznego.

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformutowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono
przeglad polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej opisujgcych standardy leczenia nawrotowego

i/lub opornego szpiczaka plazmocytowego
rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych ocenianej technologii medycznej, a takze interwencji finansowanych
w Polsce ze srodkow publicznych we wnioskowane]j populacji pacjentow.
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2. PROBLEM ZDROWOTNY

2.1.Wnioskowane wskazanie (populacja docelowa)
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2.2.Definicja i klasyfikacja problemu zdrowotnego
ICD-10: C90.0 — Szpiczak mnogi [55]
W ponizszej tabeli przedstawiono podstawowe aspekty rozwazanego problemu zdrowotnego:

Tabela 1. Zdefiniowanie problemu zdrowotnego [55]

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

Choroba Kahlera
Plazmocytoma rdzeniasta
Synonimy Szpiczak
Szpiczak komorek plazmatycznych
e 7 wylgczeniem: samotna plazmocytoma

Szpiczak mnogi, szpiczak plazmocytowy (tac. myeloma plasmocytium, myeloma multiplex; ang. multiple
myeloma, MM) jest choroby przebiegajacy wieloetapowo, zwigzang z nadmiernym i nieprawidfowym
mnozeniem sie nieprawidtowych plazmocytow (komérek plazmatycznych, czyli komorek produkujacych
przeciwciata — czasteczki, ktore odpowiadaja za odpornos¢ organizmu cztowieka), najczesciej zlokalizowanym
w kosciach ptaskich [73]. Szpiczak plazmocytowy jest nowotworem wywodzgcym sie z komorek B w koricowym
etapie roinicowania, po dokonaniu rekombinacji klasy farcucha ciezkiego immunoglobuliny, ktore
w przypadkach typowych wydzielajg biatko monoklonalne. Nowotwory z komorki plazmatycznej obejmujg trzy
wieksze grupy choroéb: szpiczak plazmocytowy, izolowany guz plazmatyczno-komorkowy i zespoly zwigzane
z odktadaniem sie immunoglobulin w tkankach. Szpiczak plazmocytowy stanowi wsrod wszystkich zachorowar
na nowotwory 1-2% przypadkow, a 18% wsrod nowotworéw hematologicznych. Jest drugim wraz z chfoniakiem
DLBCL (rozlanym z duiych komorek B) pod wzgledem czestosci zachorowarh nowotworem ukfadu
limfoidalnymego po przewlekiej biataczce limfocytowej i chtoniaku z duzych komorek B [94].

Szpiczak plazmocytowy pozostaje nadal nawrotows i nieuleczalng choroba, a takze u czgsci chorych oporng na
stosowane schematy leczenia [94]. Chorzy na nawrotowego/opornego szpiczaka plazmocytowego stanowig
bardzo heterogenng grupe pod wzgledem rokowniczym, do ktoérej zalicza sie pacjentow z pierwotng opornoscia,
ktorzy nie uzyskali satysfakcjonujacej odpowiedzi na leczenie | rzutu oraz chorych z pierwszym lub kolejnymi
nawrotami, u ktérych MM ulegt progresji do choroby objawowej po roznie diugim okresie trwania remisji [65].

Oporny szpiczak jest definiowany jako choroba, ktora 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.
Wyroznia sie 2 kategorie opornego szpiczaka: szpiczak nawrotowy i oporny oraz szpiczak pierwotnie oporny
[101].

Wg Zalecen Polskiej Grupy Szpiczakowej szpiczak pierwotnie oporny na leczenie jest definiowany jako brak
przynajmniej minimalnej odpowiedzi (ang. minimal response, MR) na wszelkie stosowane terapie. Grupa ta
obejmuje zaréwno chorych ze stale progresywng chorobg, jak i klinicznie stabilnych, ktérzy chociaz nie osiggneli
przynajmniej MR, to jednoczesnie nie wykazujg ani istotnych zmian w biatku monoklonalnym, ani objawow
klinicznych progresji. Progresja szpiczaka definiowana jest jako wzrost stezenia biatka M o co najmniej 25% od
najnizszej uzyskanej wartosci, badZ co najmniej dwudziestopiecioprocentowy wzrost réznicy miedzy stezeniem
wolnych tancuchow lekkich w surowicy zwigzanych ze szpiczakiem a stezeniem faricuchéw niezwigzanych.
W przypadku braku tych objawdéw rozpoznajemy wznowe biochemiczng [94].
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Nawrét MM definiowany jest jako wystgpienie cech choroby progresywnej (ang. progressive disease, PD) po
okresie odpowiedzi klinicznej uzyskanej za pomocga co najmniej jednej linii chemioterapii. Dodatkowo, jezeli PD
wystapita podczas leczenia nawrotu lub odpowied? na to leczenie utrzymywata sie nie diuzej niz 60 dni, stan taki
okresla sie jako chorobe nawrotowg i oporng [65].

Szpiczaka nawrotowego i opornego charakteryzuje zatem brak odpowiedzi na terapie ratunkowg lub progresja
w przeciggu 60 dni od ostatniego stosowanego leczenia u pacjentow, ktorzy kiedykolwiek osiggneli co najmniej
minimalng odpowied? na leczenie, a nastepnie doszto u nich do postepu choroby [94, 101].

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

Tabela 2. Definicje nawrotu szpiczaka wg IMWG [94]

Parametr Definicja

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

Nawrot (relapse)

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

= zwiekszenie plazmocytow w szpiku >5% (dla innych kategorii nawrotu
wymagane minimum 10%, podobnie jak w progresji)
Nawrot z CR (relapse from CR) —
pojecie stosowane wytgcznie do
obliczania DFS; wystgpienie co najmniej
1z nastepujacych objawéw =  nawrotowy i oporny szpiczak (relapsed and refractory myelomay)

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

=  nawrdt choroby w czasie terapii ratunkowej progresja w ciggu 60 dni
od ostatniego leczenia

=  progresja w ciggu 60 dni od ostatniego leczenia

=  nowe zmiany kostne lub guzy plazmocytowe

=  znamienne powiekszenie rozmiarow istniejgcych plazmocytoma lub

Nawrét kliniczny - definiowany tylko dla zmian kostnych, tj. powiekszenie o 50% (ale min. o 1 cm) fgcznej sumy
celéw klinicznych, niestosowany do iloczynow przekatnych mierzalnych zmian
analizy statystycznej; min. 1 jeden »  hiperkalcemia (> 11,5 mg/dl) [2,65 mmol/I]

objaw kliniczny choroby +/- obj. CRAB
»  obnizenie hemoglobiny o >2 g/dl [1,25 mmaol/I]

»  zwiekszenie kreatyniny o >2 mg/dl [177 mmol/l +]
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2.3.Kryteria odpowiedzi na leczenie w szpiczaku plazmocytowym

Dla utatwienia precyzyjnej oceny skutecznosci prowadzone] terapii zaleca sie dokonywanie oceny odpowiedzi
szpiczaka plazmocytowego na leczenie wg ujednoliconych kryteriow przyjetych przez IMWG w 2006 roku oraz
aktualizowanych w 2021 roku opisujacych standardowe kategorie odpowiedzi: remisja catkowita (CR),
rygorystyczna remisja catkowita (sCR, stringent CR), immunofenotypowa remisja catkowita, molekularna remisja
catkowita, bardzo dobra remisja czesciowa (VGPR), remisja czesciowa (PR), stabilizacja choroby (SD), progresja
choroby (PD), nawrot (relapse) z CR [94]. Szczegétowe standardowe kryteria odpowiedzi wedtug IMWG
przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 4. Definicje odpowiedzi na leczenie wg IMWG [94]

Parametr Standardowe kryteria odpowiedzi IMWG

=  Ujemna immunofiksacja w surowicy i moczu (2 x),

= <5% plazmocytow w szpiku (niewymagane powtarzanie biopsji szpiku)

= (Catkowite znikniecie guzéw plazmocytoma w tkankach miekkich

=  Prawidtowy wspoétczynnik FLC

=  Nieobecnosc klonalnych komaérek w szpiku badana immunofluorescencja lub
immunohistochemicznie (klonalnosé: proporcja komoarek k[+]/ A[+] >4:1 albo
<1:2, ocena min. 100 plazmocytow)

=  Nieobecnosc klonalnych komoérek w szpiku badana metody cytometryczna
(analiza co najmniej miliona komorek oraz uzycie co najmniej 4-kolorowej
cytometrii)

Remisja catkowita
(ang. complete remission, CR):

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

Immunofenotypowa remisja
catkowita — jak CR oraz:

=  Nieobecnosc klonalnych komorek w szpiku badana przy uzyciu allelo-swoistej

Molekularna remisja catkowita —
polimerazowej reakgji taricuchowej (ASOPCR) przy czutoéci 10

jak CR oraz:

=  Biatko M wykrywalne w surowicy i moczu immunofiksacja, ale niewidoczne
w elektroforezie lub >90% redukcji biatka M w surowicy

Bardzo dobra remisja czesciowa
(ang. very good partial remission,

VGPR): =  Biatko M w moczu <100 mg/24 h
= >50% redukcji biatka M w surowicy
Remisja czesciowa »  >90% redukcji biatka M w moczu 24 h lub ponizej <200 mg/24 h
(ang. partial remission, PR): = Jezeli przy rozpoznaniu byly obecne guzy plazmocytoma w tk. miekkich,

dodatkowo do ww. kryteriow wymaga sie >50% redukcji ich rozmiaru

Stabilizacja choroby

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

= >25% wzrostu biatka M w surowicy, pod warunkiem, ze absolutny wzrost
wynosi co najmniej 0,5 g/dl,

»  Jezeli biatko M nie spadto ponizej 5 g/dl, PD definiuje wzrost o >1 g/dI

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

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

= >25% wzrostu odsetka plazmocytow w szpiku (absolutny % wzrostu >10%)

=  Nowe zmiany kostne lub plazmocytoma w tk. miekkich albo
udokumentowane powiekszenie rozmiaru zmian kostnych lub w tk. miekkich

»  Hiperkalcemia (skorygowany Ca%* w surowicy >11,5 mg/dl lub 2,65 mmol/I)
jednoznacznie zwigzana z proliferacja

Progresja choroby

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

Z uwagi na niespotykane dotad wysokie odsetki gtebokich odpowiedzi z zastosowaniem nowych lekéw dodanie
kategorii minimalnej choroby resztkowej (ang. minimal residual disease, MRD) do oceny ich skutecznosci wydaje
sie uzasadnione. Aktualne rekomendacje IMWG opublikowane w 2021 r. [94] zostaly uzupetnione o okreslone
kategorie odpowiedzi uwzgledniajagce MRD, w Polsce wprowadzenie tych terminéw na razie ogranicza sie do
badan klinicznych cho¢ zaczyna tez wchodzi¢ do praktyki klinicznej. Wytyczne IMWG 2016 wprowadzity nowg
kategorie oceny odpowiedzi na terapie w MM, opartg na badaniu MRD w szpiku oznaczanej z czutoscig co
najmniej 10~ za pomocg najnowocze$niejszych technik diagnostycznych — cytometrii przeptywowej nowej
generacji (NGF, next generation flow) i sekwencjonowania nowej generacji (NGS, next generation sequencing).
Po raz pierwszy réowniez uwzgledniono kryterium MRD oparte na badaniach obrazowych metodg PET/CT,
umozliwiajgcych monitorowanie pozaszpikowej postaci szpiczaka [64]. Stosowane obecnie metody oceny MRD
wymagajg walidacji i standaryzacji zanim bedg szerzej stosowane w praktyce klinicznej [94].
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Tabela 5. Definicje oceny minimalnej choroby resztkowej — MRD w odpowiedzi na leczenie wg IMWG [94]

Parametr Kryteria IMWG dla MRD

= Ujemny wynik MRD w szpiku kostnym (NGF lub NGS lub oba) oraz poprzez

Utrzymujacy sie wynik MRD-ujemny obrazowanie, potwierdzony w odstepie co najmniej 1 roku

(Sustained MRD-negative)

PoZniejsze oceny mozna wykorzystac do doktadniejszego okreslenia czasu
trwania negatywnosci (np. Negatywny wynik MRD po 5 latach)

Brak fenotypowo nieprawidtowych klonalnych komorek plazmatycznych przez
NGF w aspiratach szpiku kostnego przy uzyciu protokotu EuroFlow lub
zwalidowanej metody réwnowaznej z minimalng czutoscig 1 na 105 komoarek
jadrzastych lub wyisza

Wynik MRD-ujemny w ocenie
cytometrycznej (Flow MRD-negative):

Brak klonalnych komarek plazmatycznych w badaniu NGS w aspiracie szpiku
kostnego, w ktorym obecnosc klonu jest zdefiniowana jako mniej niz dwa
identyczne odczyty sekwencjonowania uzyskane po sekwencjonowaniu DNA
aspiratow szpiku kostnego przy uzyciu platformy LymphoSIGHT lub
zwalidowanej metody rownowaznej z minimalna czutoscig 1 w 10° komérkach
jadrzastych lub wyisza

Wynik MRD-ujemny w ocenie
Molekularnej (Sequencing MRD-
negative)

= Ujemny wynik MRD zdefiniowany przez NGF lub NGS oraz w badaniu
obrazowym PET / TK — definiowany jako brak aktywnoici znacznika lub
zmniejszenie do aktywnosci ponizej puli krwi S$rodpiersia (SUV) lub
zmniejszenie do mniej niz w otaczajgcej normalnej tkance

Wynik MRD-ujemny
w metodach obrazowych
(Imaging plus MRD-negative)

Aktualizacja kryteriow oceny odpowiedzi na leczenie IMWG byta konieczna w kontekscie postepu jaki nastgpit
w leczeniu szpiczaka w ostatniej dekadzie, m.in. dostepnosc¢ nowych lekow i standardéow postepowania, w tym
terapii wysokodawkowej, terapii konsolidacyjnej i terapii podtrzymujacej. Poziom MRD, niewykrywany
konwencjonalnymi metodami, jest prawdopodobnie jedng z najwazniejszych cech przyczyniajacych sie do
zaleznosci pomiedzy glebokoscia odpowiedzi, a wynikami diugoterminowymi [71, 74]. Ponadto, wytyczne
EHA-ESMO 2021 [36] wskazujg, ze istnieje statystyczny zwigzek pomiedzy osiggnieciem odpowiedzi CR,
a MRD(-) oraz PFSi OS [71].

Ocena MRD w badaniach klinicznych dla nowych lekéw moze stanowic istotny punkt koricowy obok klasycznych
OS czy PFS. Szczegolnie waine jest to w przypadku terapii, ktore istotnie wydtuzajg PFS/OS i nie jest moiliwe
dalsze monitorowanie tych parametrow w horyzoncie badania klinicznego. Ocena MRD — dokonywana
w krétszym odstepie czasu po przeprowadzonym leczeniu (wykazujgc wysoki potencjat prognostyczny dla
wynikow PFS i OS) — moze dawac podstawy do wiarygodnego wnioskowania o dtugofalowych korzysciach
leczenia [50].
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Etiologia szpiczaka plazmocytowego nie zostata w pelni poznana. Niemniej jednak sukcesywny rozwéj metod
badawczych umozliwit w ostatnich latach odkrycie wielu zaburzen istotnych w procesie rozwoju szpiczaka
plazmocytowego [66, 61]. Przypuszcza sie, ze pewng role odgrywajg czynniki genetyczne oraz diugotrwata
stymulacja antygenowa zwigzana z zakazeniami bakteryjnymi lub wirusowymi. Znaczenie moze miec¢ rowniez
dtugotrwata ekspozycja na promieniowanie jonizujgce, benzen, azbest, srodki ochrony roslin i inne substancje
toksyczne stosowane w przemysle chemicznym [59].

Podobnie jak w przypadku wiekszosci innych nowotworow, w rozwoju szpiczaka plazmocytowego gtéwng role
odgrywa interakcja miedzy okreslonymi czynnikami srodowiskowymi oraz specyficzng predyspozycjg genetyczng
[61]. Za potencjalne czynniki sprawcze lub spustowe choroby uwazane s3 jednak narazenie na szkodliwy wptyw
pewnych substancji chemicznych, promieniowania, wirusow, a takze ostabiony system odpornosciowy.
Prawdopodobnym jest, ze do rozwoju szpiczaka dochodzi najczesciej, gdy podatna osoba zostanie wystawiona
na dziatanie jednego lub kilku z powyzszych czynnikdow. Z uwagi na fakt, iz do rozwoju szpiczaka dochodzi
najczesciej w poiniejszym wieku, uwazia sie, ze podatnos¢ ta moze wzrasta¢ wraz z procesem starzenia sie
i konsekwentnym spadkiem funkcji odpornosciowej, lub ze szpiczak moze by¢ wynikiem akumulacji toksycznych
uszkodzen lub antygenowych reakcji na przestrzeni catego zycia [78].
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Tabela 7. Czynniki zwiekszajgce ryzyko szpiczaka plazmocytowego [61, 78]

= Czynniki srodowiskowe
= Specyficzna predyspozycja genetyczna
= QOstabiony system odpornosciowy
Czynniki zwigkszajgce ryzyko szpiczaka = Ekspozycja na czynniki chemiczne
plazmocytowego *  Narazenie na promieniowani
®  Proces starzenia sie (choroba gtownie dotyka osoby strasze)
= Ptec (choroba czesciej wystepuje u mezczyzn)

Rozwoéj szpiczaka plazmocytowego to proces wieloetapowy (patogeneza sktada sie z kilku etapéw), ktory
prawdopodobnie zawsze rozpoczyna sie bezobjawowym stadium przednowotworowym nazywanym
gammopatia monoklonalng o nieokreslonym znaczeniu (ang. monoclonal gammopathy of undetermined
significance, MGUS) [61].

MGUS wystepuje w populacji ogélnej bardzo czesto (u 3—4% oséb po 50. roku zycia, u 5% oséb w wieku >70 1.,
czesciej u mezczyzn (1,5:1)), jednak w ciggu roku jedynie u 1% pacjentéw z tym rozpoznaniem dochodzi do
progresji do objawowego szpiczaka plazmocytowego. U pacjentow z MGUS nie stwierdza sie objawow
uszkodzenia narzadowego wynikajacego z rozrostu plazmocytéw (zmodyfikowany CRAB — tzw. SliM CRAB).
Ryzyko ewolucji MGUS w kierunku szpiczaka wynosi 0,5%-1%/ rok, ale jest ono zalezne od stezenia i rodzaju
biatka monoklonalnego, proporcji wolnych taricuchéw lekkich, zawartosci plazmocytéw w szpiku i wspétistnienia
immunoparezy. U czesci chorych, w procesie ewolucji od MGUS do szpiczaka plazmocytowego, wystepuje
dodatkowy, bezobjawowy etap posredni okreslany mianem szpiczaka tlgcego sie (ang. smoldering multiple
myeloma, SMM). Odmiana bezobjawowa szpiczaka wystepuje u ok. 8% chorych, u ktorych zawarto$¢ komarek
plazmatycznych w szpiku wynosi zwykle 10-20%, a mediana stezenia biatka M w surowicy — 3 g/dl. Podobnie jak
w przypadku MGUS u chorych ze szpiczakiem bezobjawowym nie stwierdza sie objawow uszkodzenia
narzgdowego, natomiast stezenia biatka monoklonalnego lub odsetek plazmocytéw w biopsji tkankowej sg
wyzisze. W ponad 90% przypadkéw wystepuje hipergammaglobulinemia, a u ok. 70% chorych stwierdza sie
monoklonalne faricuchy lekkie w moczu. Ryzyko progresji do postaci objawowej szpiczaka wynosi 10% rocznie
w ciggu pierwszych 5 lat od momentu rozpoznania i nastepnie maleje. W dalszych etapach ewolucji nowotworu
plazmocytowego, na skutek wtornych zmian genetycznych, mogg wystapic stadium szpiczaka plazmocytowego
pozaszpikowego oraz koricowa faza w postaci wtornej biataczki plazmocytowej [94, 66, 61]. Ponizej
przedstawiono poszczegolne elementy istotne w etiopatogenezie MM.
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Schemat 1. Poszczegolne elementy istotne w etiopatogenezie MM [61]
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2.5.Rozpoznanie i obraz kliniczny

2.5.1. Rozpoznanie

Wg zalecen Polskiej Grupy Szpiczakowej warunkiem rozpoznania szpiczaka plazmocytowego jest wykazanie
obecnosci  klonalnych plazmocytéw za pomocg badania immunofenotypowego szpiku lub badania
immunohistochemicznego trepanobiopsji, badZ biopsji tkankowej pozaszpikowego guza plazmocytowego [94].
Ocena klonalnosci polega na wykazaniu zaburzonej proporcji plazmocytow kappa dodatnich do plazmocytow
lambda dodatnich na podstawie badania immunohistochemicznego trepanobiopsji. Biopsja aspiracyjna z oceng
cytologiczng jest badaniem pomocniczym i nie moze stanowi¢ podstawy rozpoznania szpiczaka. W przypadku
dysproporcji w ocenie odsetka plazmocytéw miedzy trepanobiopsjg, a rozmazem szpiku za wartos¢ wigzacy
uznaje sie wartos¢ wyiszg [94]. Najprostsza, przesiewowg metodg wykrycia biatka monoklonalnego jest
elektroforeza (proteinogram). Jednak do precyzyjnego rozpoznania konieczne jest wykonanie badania
immunofiksacji biatek, ktore okresli rodzaj taricuchow zaréwno ciezkich (1gG, IgA, 1gD, IgE, IgM), jak i lekkich
(kappa, lambda). Do rozpoznania szpiczaka plazmocytowego nie jest niezbedna obecnos¢ biatka
monoklonalnego, przy czym nalezy zachowac okreslenia: szpiczak wydzielajacy i niewydzielajacy.

W tabeli ponizej przedstawiono definicje uszkodzenia narzagdowego zwigzanego ze szpiczakiem plazmocytowym
(SLiM CRAB), ktéra zostata poddana modyfikacji przez Miedzynarodowq Grupe Roboczg ds. Szpiczaka (IMWG).
Szpiczaka plazmocytowego rozpoznaje sie w przypadku stwierdzenia obecnosci, co najmniej jednego
z wymienionych ponizej objawow, ktory jest skutkiem klonalnego rozrostu plazmocytoéw i tym samym nie moze
by¢ tlumaczony innym zaburzeniem Ilub chorobg towarzyszacy. Natomiast szpiczaka odosobnionego
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(plasmocytoma) rozpoznaje sie poprzez stwierdzenie klonalnego nacieku plazmocytéw w biopsji tkankowej
pojedynczego guza (kosci lub tkanki miekkiej), przy braku innych zmian naciekowych stwierdzanych w badaniach
obrazowych (MRI catego ciata, CT lub PET/CT) oraz narzadowego uszkodzenia wynikajacego z klonalnego rozrostu
plazmocytow (SLiM CRAB) [94].

Tabela 8. Zmodyfikowane kryteria narzadowego uszkodzenia zwigzanego ze szpiczakiem plazmocytowym (SLiM CRAB) wg
IMWG [94]

C (Calcium — wapn) »  Skorygowane stezenie wapnia w surowicy >0,25mmol/l (>1mg/dl) powyzej
gérnej granicy wartosci referencyjnej lub >2,75mmol/I (>11mg/dl)
R (Renal Insufficiency — niewydolnos¢ =  Stezenie kreatyniny w surowicy >177umol/l (>2mg/dl) lub klirens kreatyniny

nerek) <40 ml/min (mierzony lub wyliczony)

A (Anemia — niedokrwistosc) »  Stezenie hemoglobiny 2g/dl ponizej dolnej wartoéci referencyjnej lub
<10g/dl

B (Bones — kosci) = Jedno Ilub wiecej oginisko osteolityczne w klasycznym badaniu

radiologicznym, tomografii komputerowej (CT) lub badaniu pozytronowe;j
tomografii emisyjnej (PET-CT)

S (Sixty — 60) = (QOdsetek klonalnych plazmocytow w szpiku lub biopsji tkankowej co najmniej
60%
Li (Light Chains — tancuchy lekkie) »  Stosunek stezenia klonalnych do nieklonalnych (ang. involved/uninvolved)

wolnych tancuchéow lekkich w surowicy ocenianego przy pomocy metody
opartej o przeciwciata poliklonalne (Binding Site, UK) co najmniej 100, przy
czym stezenie fancucha klonalnego w surowicy (ang. involved) wynosi co
najmniej 100 mg/I
M (Magnetic Resonanse —tomografia =  Obecnosc co najmniej dwoch ogniskowych naciekow w badaniu rezonansu
rezonansu magnetycznego) koscca (Whole Body STIR) o wymiarze co najmniej 5 mm kazdy

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

Tabela 9. Kryteria rozpoznania gammapatii monoklonalnej o nieokreslonym znaczeniu (MGUS) i szpiczaka bezobjawowego
[94]

Parametr Kryteria rozpoznania

Biatko monoklonalne w surowicy (1gG lub 1gA) <30 g/| ORAZ
MGUS (nie-IgM) Odsetek klonalnych plazmocytéw w szpiku <10% ORAZ
Brak SLiM CRAB oraz amyloidozy
Biatko monoklonalne w surowicy (IgM) <30 g/l ORAZ
Odsetek klonalnych limfoplazmocytéw w szpiku <10% ORAZ
Brak objawow niedokrwistosci, limfadenopatii oraz innych objawow wynikajgcych
z obecnosci choroby limfoproliferacyjnej
Nieprawidtowy stosunek stezeri wolnych taricuchéw lekkich w surowicy (kappa/lambda)
(free light chain concentration ratio — FLCr) (<0,26 lub >1,65) oraz
Wizrost stezenia klonalnych tancuchow lekkich (ang. involved) w surowicy przy
nieprawidtowym FLCr oraz
Brak gammapatii tancucha ciezkiego w immunofiksacji oraz
Biatko monoklonalne w dobowej zbidrce moczu <500 mg/24h ORAZ
Odsetek klonalnych plazmocytéw w szpiku <10% ORAZ
Brak SLiM CRAB oraz amyloidozy
Biatko monoklonalne w surowicy (1gG lub IgA) =30g/1 lub
Biatko monoklonalne w dobowej zbiérce moczu =500 mg/24h LUB
Odsetek klonalnych plazmocytéw w szpiku 10-60% ORAZ
Brak SLilM CRAB oraz amyloidozy

MGUS (IgM)

MGUS (kappa lub lambda)

Szpiczak bezobjawowy

Wg zaleceri Polskiej Grupy Szpiczakowej niedawno wyodrebniono grupe rzadko wystepujacych gammapatii

monoklonalnych z zajeciem nerek (ang. monoclonal gammopathy of renal significance, MGRS), w ktérych klon
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komorek B wytwarza biatko monoklonalne tworzgce ztogi w nerkach, co manifestuje sie biatkomoczem
i niewydolnoscia nerek, ale nie wystepujg inne objawy narzadowe charakterystyczne dla szpiczaka
plazmocytowego. MGRS jest rzadkg chorobg nerek, ktora rozni sie od MGUS patogenezg, manifestacjg kliniczng
i postepowaniem leczniczym. Rozpoznanie MGRS wymaga biopsji nerek. Wczesne rozpoznanie i wdrozenie
wiasciwego leczenia zapobiega nieodwracalnym zmianom nerkowym i niewydolnosci nerek, co rozni te postac
gammapatii monoklonalnej od MGUS, w ktorej nie rozpoczyna sie leczenia do czasu progresji choroby [94].

2.5.2. Obraz kliniczny

Objawy szpiczaka plazmocytowego oraz innych choréb ukladu krwiotworczego czesto, ze wzgledu na to, ze
pojawiajg sie u 0s6b w podesztym wieku, mozna tatwo pomyli¢ z typowymi dolegliwosciami, ktore zwigzane s3
z upfywem lat i naturalnym starzeniem sie organizmu. W chwili rozpoznania szpiczaka najczestszymi objawami
sg bole kostne wynikajgce z mechanizmu zniszczenia kosci. Do najczestszych objawow klinicznych szpiczaka
plazmocytowego naleig: osteoliza kosci, bole kostne, zespdt nadlepkosci w zwigzku z uwalnianiem biatka
monoklonalnego do krwi krgzacej, polineuropatia obwodowa, ostabienie, zwiekszona podatnosc na zakazenia,
zakfocenie prawidtowego funkcjonowania szpiku kostnego, zazwyczaj manifestujgce sie niedokrwistoscig [66].

Na ponizszym wykresie przedstawiono najczestsze objawy kliniczne szpiczaka plazmocytowego na podstawie
analizy 1027 pacjentow ze szpiczakiem zdiagnozowanych w latach 1985-1998 w Mayo Clinic [66].

Whykres 1. Najczestsze objawy kliniczne w szpiczaku plazmocytowym (na podstawie Kyle i wsp. 2003, Zrddto [66])

Utrata masy diata (>9 kg) 12%

Hiperkalcemia Ca >11 mg/dL w surowicy 13%

Niewydolnosé nerek kreatynina >2 mg/dL w surowicy

19%

Zmeczenie i ostabienie 32%

Anemia Hb <12 g/dL

73%

Béle kostne

66%

Zmiany osteolityczne w kosciach 70%

Ze wzgledu na niespecyficznos¢ objawodw, szpiczaka plazmocytowego rozpoznaje sie przewaznie w bardzo
zaawansowanym stadium [26, 61].
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2.6.Rokowanie i przebieg kliniczny

Wg zalecenn Polskiej Grupy Szpiczakowej okreslenie czynnikow prognostycznych jest nieodzowng czescig
racjonalnego postepowania diagnostycznego i terapeutycznego u chorych na szpiczaka plazmocytowego. Do
identyfikacji pacjentow, u ktorych wystepuje ryzyko niekorzystnego przebiegu choroby i skroconego catkowitego
czasu przezycia stuzg markery prognostyczne. Identyfikacja okreslonych aberracji w plazmocytach szpiku,
pozwala na stratyfikacje pacjentow do trzech grup ryzyka cytogenetycznego: duzego (wysokie), posredniego
i matego (standardowe). W oparciu o wieloletnie, wieloosrodkowe badania zdefiniowano najczesciej
wystepujace, znaczace klinicznie aberracje, wykrywane w nowotworowych komoérkach plazmatycznych metodg
FISH.

Tabela 10. Grupy ryzyka cytogenetycznego w szpiczaku plazmocytowym wg Intergroupe Francophone du Myélome (IFM)
i Mayo Clinic (Rochester) oraz wedlug International Myeloma Working Group (IMWG) [94]

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

= niekorzystna sygnatura w met. GEP*

. = del(17p)
Busssayia = t(14;16) metoda FISH
= (14:20)
= del(13g) metoda cytogenetyczng;
Posrednie ryzyko =  hipodiploidia;
= t(4;14) metoda FISH
= (11;14);
Standardowe ryzyko = t(6;14);

= hiperdiploidia

Ryzyko wedtug International Myeloma Working Group (IMWG)

= niekorzystna sygnatura w met. GEP¥;

= FISH: t(4;14), t(14;16), t(14,20), del{(17p), amp(1q) ;
= (Cytogenetyka: del(13p);

= Kariotyp niehiperdiploidalny

Wysokie ryzyko

Standardowe ryzyko = |nne zmiany, w tym t(6;14), t(11;14)

* GEP — badanie profilu ekspresji genow
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Aberracje cytogenetyczne del(17p), t(4;14), t(14;16) wiazg sie z gorszym rokowaniem u pacjentéw chorych na
szpiczaka plazmocytowego. Wspotobecnos¢ trisomii chromosomoéw nieparzystych moze w pewnej mierze znosic
cechy wysokiego ryzyka cytogenetycznego u pacjentéw obcigzonych delecjg TP53, czy translokacjami t(4;16)
i t(4;20). W kilku badaniach wykazano réwniez, ze bialleliczna del(17p) jest zwigzana ze znacznie gorszym
rokowaniem, podobnie jak utrata funkcji genu TP53 bedaca skutkiem mutacji pogarsza rokowanie chorych
z del(17p). Nie wszystkie analizy potwierdzity jednak negatywne znaczenie rokownicze t(4;14) i w erze nowych
terapii chorzy mogg miec podobne rokowanie jak grupa standardowego ryzyka [94].

W szpiczaku plazmocytowym w ocenie rokowania wykorzystuje sie wiele klinicznych i laboratoryjnych
wskaznikow o roznej wartosci prognostycznej. Przez wiele lat podstawe oceny zaawansowania choroby oraz
rokowania stanowita przedstawiona przez Durie i Salmon w 1975 roku klasyfikacja zaawansowania klinicznego,
ktora oceniata mase nowotworu, w oparciu o badanie stezenia hemoglobiny, wapnia, biatka monoklonalnego
w surowicy i zmiany osteolityczne w kosSciach. W 2005 roku wprowadzono klasyfikacje Greippa i wsp. znang jako
ISS, a obecnie zastepowang przez R-ISS (ang. (ang. Revised International Staging System). Klasyfikacja R-ISS poza
dotychczas stosowanymi w skali ISS parametrami: stezeniem p2-mikroglobuliny (B2-M) i albuminy w surowicy
wykorzystuje ocene ryzyka cytogenetycznego (do grupy wysokiego ryzyka zaliczono chorych z del17p, t(4;14)
i t(14;16) oraz stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) [94].

Tabela 11. Miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (I1SS) i zmodyfikowana
miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (R-ISS) [94]

Mediana czasu przeizycia/

Stadium Parametr Odsetek przeiycia 5-letniego

Miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (1SS)

IS51 *  B2-M<3,5mg/l albumina > 3,5 g/dl 62 miesigce
I1S52 »  B2-M<3,5mg/l albumina < 3,5 g/dl lub B2-M 3,5-5,5 mg/I 44 miesigce
1S53 *  B2-M>5,5mg/l 29 miesiecy

Zmodyfikowana miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (R-ISS)

»  stezenie Bx-mikroglobuliny <3,5 mg/|
»  stezenie albuminy >3,5 g/dl

-] 0,
RISS1 brak aberracji wysokiego ryzyka 82%
=  stezenie LDH w normie
R-ISS 2 =  niespetniajacy kryteriow R-ISS 1 lub R-ISS 3 62%

»  stezenie B2-mikroglobuliny >5,5 mg/l
R-1SS 3 »  idel(17p) i/lub t(4; 14) i/lub t(14; 16) 40%
»  Jub/i LDH powyzej normy

Kliniczny poczatek choroby jest najczesciej mato charakterystyczny, natomiast przebieg schorzenia zalezy od
agresywnosci procesu rozrostowego i jego wrazliwosci na terapie. Czas przezycia leczonych chorych wynosi
srednio kilka lat, ale dzieki statemu postepowi w medycynie jest coraz diuzszy [66].

Na swiecie istniejg aktualnie skuteczne terapie pozwalajgce przedtuzy¢ zycie pacjentom ze szpiczakiem nawet
o kilkanascie lat. W Polsce mozna przediuzy¢ zycie pacjentowi zaledwie o 3 — 6 lat. Z kolei, w Stanach
Zjednoczonych ten sam pacjent moze przezy¢ nawet 20 lat. W Polsce dostep do lekow nowej generacji w leczeniu
szpiczaka jest ograniczony, ze wzgledu m.in. na kryteria wigczenia do programu lekowego. Ponadto warto
podkresli¢, ze wskazywane przezycie polskich pacjentow, nawet do 6 lat, nie dotyczy chorych z nawrotem
choroby. W tej populacji mediana czasu przezycia wynosi 1,5 roku [15].
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Wedtug aktualnych danych American Cancer Society (2010-2016), 5-letnie przeiycie chorych na szpiczaka
wyniosfto 53,9%. Mediana przeiycia chorych na szpiczaka w stadium (ISS) I, Il i Il wynosi, odpowiednio: 62, 44
i 29 miesiecy. W odniesieniu do zmodyfikowanego systemu oceny zaawansowania R-ISS 5-letnie przezycia
wynoszg odpowiednio 82% dla R-ISS I, 62% dla R-ISS Il oraz 40% dla R-ISS 11l [94].

Wg Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) wsréd pacjentéw, u ktorych zdiagnozowano szpiczaka mnogiego
w latach 2000-2002 1-roczne wskazniki przezy¢ wynosity 64,6% u meziczyzn i 66,9% u kobiet. Wsroéd mezczyzn
zdiagnozowanych w latach 2003-2005 wskaZnik przezy¢ 1-rocznych wynosit 62,9%, wsrod kobiet 66,0%. Przezycia
5-letnie wsrod pacjentow ze szpiczakiem mnogim w ciggu pierwszej dekady XXI nieznacznie wzrosty: u mezczyzn
z 28,0% do 32,1%, natomiast u kobiet z 28,1% do 33,0% [73].

Wykres 2. Dane KRN: wskainiki 1-rocznych i 5-letnich przezy¢ wzglednych u chorych na szpiczaka w Polsce [73]

20% A40% 0% 80% 0% 20% A40%

64,6% 28,0%

Mezczyini Meiczyini

l-roczne 5-letnie

2000-2002 -,
66,9% 28,1% 2000-2002

Kobiety Kobiety
PN sc.0%  m2003-2005 I =5.0% = 20032005

65,9% 28,0%

Ogotemn Ogotemn
— 64.5% P s2.5%

Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia sposrod 1,5 tys. rozpoznanych pacjentow leczonych

chemioterapig dedykowang szpiczakowi plazmocytowemu, ok. 20% zmarfo w ciggu roku od daty pierwszego
swiadczenia udzielonego z powodu szpiczaka plazmocytowego, a okresu dwoch lat nie przezyto 32% pacjentow
[15]. Nalezy miec jednak na uwadze strukture wiekowa pacjentow — 25% stanowity osoby powyzej 75. roku zycia.
Na wykresie ponizej przedstawiono krzywe przezycia w podziale na grupy wiekowe dla rozpoznanych w 2016 r.
pacjentow leczonych chemioterapia dedykowang szpiczakowi (linia ciggta) oraz krzywe dla catej populacji (linie
przerywane) [79].
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Wykres 3. Przezycia pacjentow z rozpoznanym w 2016 r. szpiczakiem, ktorzy byli leczeni chemioterapig dedykowana
szpiczakowi (n=1 531, linia ciggta) w poréwnaniu do catej populacji (linia przerywana) [79]
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2.7.Epidemiologia i obcigzenie choroba

2.7.1. Dane epidemiologiczne

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi PGSz 2021 szpiczak plazmocytowy stanowi wsrod wszystkich zachorowan na
nowotwory 1-2% przypadkow, a 18% wsrod nowotworow hematologicznych. Jest drugim wraz z chtoniakiem
DLBCL (rozlanym z duiych komorek B) pod wzgledem czestosci zachorowari nowotworem ukfadu
limfoidalnymego po przewleklej biataczce limfocytowej [94].

Tabela 12. Struktura zachorowan, Krajowy Rejestr Nowotworow, Polska 2018 — Nowotwory ukiadu limfoidalnego
(n=7 476) na podstawie PGSz 2021 [94]

Rozpoznanie wg ICD-10 %

C.91, Przewlekta biataczka limfocytowa 26%
C.83, Chioniak rozlany z duzych komorek B 21%
C.90, Szpiczak plazmocytowy 21%
C.81, Chioniak Hodgkina 9%
C.82, Chioniak grudkowy 6%
C.84, Chioniak z obwodowych komorek T 3%
C.85, C.88, C.96 14%

Zachorowalnos$¢ w Europie wedtug projektu Surveillance of Rare Cancers in Europe wynosi 4,5-6,0/100 000
populacji [94]. Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotworow, w Polsce w roku 2018 zanotowano 1 583
nowych zachorowan, co daje mniejszg od europejskiej czestosc¢ zachorowan, ale wydaje sie, ze wartosc ta jest
niedoszacowana [94]. Analizy danych NFZ wskazujg, iz w 2016 r. w systemie ptatnika publicznego odnotowano
blisko 2600 nowych zachorowarn na szpiczaka plazmocytowego [34].

Wiekszos¢ przypadkow (90%) wystepuje powyiej 50 r.z.,, a mediana wieku w czasie rozpoznania wynosi ok.
70 lat. Nieco czesciej chorujg mezczyini (M/K = 1,21) [94]. Szacuje sie, Ze 1 na 3 chorych nie ma swiadomosci, ze
choruje na MM, poniewaz objawy s3 niecharakterystyczne, a choroba rozwija sie podstepnie.

W
%]
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Liczby pacjentéow z rozpoznaniem gtéwnym lub wspoéflistniejgcym ICD-10: C90.0 ,Szpiczak mnogi” zgodnie
z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia dla lat 2014-2019 zaprezentowano w tabeli ponizej (Zrédto: analiza
weryfikacyjna AOTMIT [6]). W oparciu o powyisze dane przeprowadzono réwniez prognoze chorobowosci
w kolejnych latach. Oszacowania dokonano z wykorzystaniem regresji liniowej.

Tabela 13. Liczba pacjentow z rozpoznaniem ICD-10: C90.0 w latach 2014-2019 oraz prognoza dla lat 2020-2023.

Rok Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10: C90.0
2014 8 560
2015 9153
2016 9546
2017 10027
2018 10452
2019 10980
2020 11434
2021 11905
2022 12 376
2023 12 847

Dodatkowo, ponizej przeanalizowano wskazania ekspertow klinicznych przedstawione w analizach
weryfikacyjnych (AWA) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz raportach Agencji dla lekow
stosowanych w leczeniu szpiczaka plazmocytowego (mnogiego) w latach 2018-2022.

Tabela 14. Dane dotyczace chorobowosci na szpiczaka plazmocytowego (mnogiego) w Polsce przestawione
w dokumentach AOTMIT w latach 2018-2022

Numer zlecenia Typ dokumentu Przedstawione dane

Wg opinii eksperta dr hab. n. med. Jarostawa Czyz dla dorostych pacjentow
z opornym i/lub nawrotowym szpiczakiem mnogim, u ktérych zastsowano
180/2022 [14] ?S,V::moi::i I;el;u Darzalex = liczba nowych liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce ,,0Ok. 1
o o 600" (dane KRN 2017);
odsetek osdb, u ktorych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu
jej refundacja: 1 rok ,,Ok. 300” (dane KRN 2017); Il rok — nie wskazano.

.Zgodnie z opinig eksperta roczna wielkos¢ populacji pacjentow
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy
kwalifikujg sie do refundowanego leczenia daratumumabem (w postaci

64/2021 [13] AWA dla leku Darzalex dozylnej) w ramach schematu DVd to 200 pacjentow”

Przedstawiono liczbe pacjentow leczonych w ramach rozpoznania ICD-10:
(C90.0 wedtug danych pochodzacych z bazy NFZ (lata 2014-06.2020).

Przedstawiono liczbe pacjentow leczonych w ramach rozpoznania ICD-10:
36/2021 [6] AWA dla leku Imnovid (C90.0 wedtug danych pochodzacych z bazy NFZ (lata 2014-06.2020).

. Dane przedstawione przez Wnioskodawce zostaly zaczernione.

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

Sl Darzalex szpiczaka mnogiego.”
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Numer zlecenia Typ dokumentu Przedstawione dane

.Brak jest danych epidemiologicznych dla nawrotowego/opornego
Raport AOTMIT dla leku  szpiczaka mnogiego.”
Kyprolis »Zgodnie z oszacowaniem -, liczebnos¢ populacji docelowej wynosi od
5 do 20 os06b rocznie.”

175/2019 [7]

.Brak jest danych epidemiologicznych dla nawrotowego/opornego
szpiczaka mnogiego.”
Opinia prof. Marka Hus: Oporny lub nawrotowy szpiczak mnogi:
obecna liczba chorych w Polsce: 10 000-12 000;
=  odsetek osob, u ktorych oceniana technologia bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja: 25%.

166/2019 [9] AWA dla leku Kyprolis

,Brak jest danych epidemiologicznych dla nawrotowego/opornego
szpiczaka mnogiego.”
Opinia prof. Dominika Dytfelda:

= liczba chorych na szpiczaka mnogiego w Polsce wynosi ok. 9000,
a liczba nowych zachorowan w ciggu roku 1500;
126/2019 [11] AWA dla leku Ninlaro »  zgodnie ze stanowiskiem eksperta populacja, w ktérej oceniana

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

. Czterech ekspertow podato wartosci liczbowe, jednak wskazanie,

80/2018 [12] AWA dla leku Darzalex . .
ktorego dotyczyty zostato zaczernione.

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

S AWA dla leku Kyprolis Opinia prof. dr hab. n. med. Anny Dmoszynskiej:

=  Oporny lub nawrotowy szpiczak mnogi: ~6500 osob w Polsce.

.—wartos’ci zaczernione w dokumentach AOTMIT
Liczbe zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne nowotwory z komoérek plazmatycznych w latach 1999-2019
raportowang w ramach Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) [72] przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Zachorowania na szpiczaka mnogiego i nowotwory z komérek plazmatycznych w latach 1999-2019 na podstawie
danych KRN [72]

Rok Zachorowania — mezczyZni Zachorowania — kobiety Zachorowania fgcznie
1999 373 456 829
2000 408 455 863
2001 409 484 893
2002 431 538 969
2003 466 540 1006
2004 529 593 1122
2005 601 604 1205
2006 533 602 1135
2007 513 607 1120
2008 559 613 1172
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Rok Zachorowania — mezczyZni Zachorowania — kobiety Zachorowania fgcznie
2009 503 629 1132
2010 570 677 1247
2011 654 652 1306
2012 648 765 1413
2013 708 796 1504
2014 727 771 1498
2015 729 812 1541
2016 712 740 1452
2017 779 821 1600
2018 777 806 1583
2019 808 905 1713

Zgodnie z raportem grupy roboczej przy NFZ (Dytfeld 2019 [34]), faktyczna liczba nowo rozpoznanych pacjentow
jest istotnie wyzsza, niz prezentowana w bazach KRN. Dane dla okresu 2014-2016 przedstawiono w kolejnej
tabeli. Jako nowo rozpoznane zachorowania przyjeto chorych, dla ktérych w danym roku oraz w dwoch kolejnych
latach odnotowano udzielenie co najmniej dwoch $wiadczer z powodu szpiczaka plazmocytowego (mnogiego)
i rownoczesnie nie stwierdzono udzielenia takich swiadczen w latach poprzednich.

Tabela 16. Liczba nowych pacjentow z rozpoznaniem "Szpiczak plazmocytowy" w latach 2014-2016 [34]

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

Poniewaz w porownaniu z przedstawionymi powyzej danymi z realizacji swiadczeri NFZ dane KRN wydaj3 sie byc
istotnie zanizone, do oszacowania prognozowane;j liczby zachorowan w latach 2017-2026 postuzono sie danymi
z publikacji Dytfeld 2019 [34]. Dane te obejmujg relatywnie krotki odcinek czasu, dlatego do ich ekstrapolacji
zastosowano linie trendu, ktorej wspotczynnik kierunkowy obliczono na podstawie danych KRN. Wynik prognozy
przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Ponizej przedstawiono dodatkowo liczebnosci pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.54
JLeczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)". Dane dotyczace liczby pacjentow
leczonych w ramach programu lekowego B.54 w latach 2017-2021 pozyskano ze Sprawozdan z dziatalnosci
NFZ [110] i przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Liczba pacjentéw leczonych poszczegdlnymi substanciami czynnymi w ramach programu lekowego B.54.
[110]

Liczba pacjentow

Produkt rozliczeniowy

2017 2018 2019 2020 2021
;EEAn;gSmI)D—UIAMS T 1448 1633 1950 2032 2126
E(srlmggi}ml_[)gméo - DOUSTNIE (ORAL, 0 65 411 427 381
[[:gF:{AELUTnEARli\l\L/l]A_BiJméP - POZAJELITOWO 0 0 97 296 203
T o 0w w m
:\);?}ZLJ['}[I\I-AI]IE—“;TA_GO - DOUSTNIE (ORAL, PER 0 0 0 0 30
Suma 1448 1698 2517 2912 3226
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11T 1TR17)

2.7.2. Wielkos¢ populacji docelowej

Zgodnie z przedtozonym wnioskiem refundacyjnym oraz proponowanymi zapisami programu lekowego [91] do
programu kwalifikowani bedg pacjenci z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat
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i powyzej, leczeni z wykorzystaniem skojarzonego leczenia izatuksymabem, karfilzomibem i deksametazonem,
u ktorych spetnione sg nastepujgce warunki [91]:

|
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2.8.0bcigzenie spoteczno-ekonomiczne

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

Objawy choroby zwykle nie s3 charakterystyczne. Chorobe wywotuje rozrost zmutowanych komorek
plazmatycznych obecnych w szpiku kostnym, kt6re wypierajg zdrowe komorki, powodujgc stopniowe niszczenie
kosci, co prowadzi do utraty zdolnosci do samodzielnej egzystencji. Bol w kosciach, patologiczne ztamania,
zaburzenia neurologiczne, ucisk szpiku kostnego i hiperkalcemia, czyli giéwne objawy uszkodzenia kosci,
wystepujq w 89% przypadkow [69]. Obecnos¢ nowotworu w tkance kostnej zwieksza dodatkowo stezenie jonow
H+, ktore s3 mediatorami w procesie powstawania bolu. W wyniku choroby pojawiajg sie zmiany osteolityczne,
a w konsekwencji moze dochodzi¢ do ztamarn patologicznych, co nasila bél, ktory znacznie ogranicza aktywnosc
chorych i nasila zaburzenia nastroju [75]. Ponadto sposréd nowotworéw hematologicznych szpiczak
w najwiekszym stopniu powoduje niewydolnosc nerek, anemie oraz zaburzenia odpornosci, ktore wptywajg na
zwiekszong czestosc infekcji. Chorzy z powodu szpiczaka plazmocytowego sq 7—10-krotnie bardziej narazeni na
zakazenia [67]. Wszystkie te dolegliwosci sprawiaja, Ze szpiczak plazmocytowy mocno wptywa na jakos¢ Zzycia
osoby chorej.

Na jakosé¢ zycia chorych ze szpiczakiem wptywaja zatem zaréwno kwestie wynikajace z postepujacego procesu
chorobowego, jak réwniei zwigzane z dostgepem do nowoczesnych terapii [114]. Wczesna diagnostyka choroby
oraz dostep do optymalnego leczenia potrafig znacznie wydtuzyc czas zycia pacjenta, a dzieki nowoczesnym
terapiom, szpiczak plazmocytowy z choroby nieuleczalnej staje sie chorobg przewlekig [52, 62, 63].

Pomimo poprawy oczekiwanej diugosci zycia dzieki nowym terapiom, rokowanie ulega skroceniu wraz
z postepem choroby i jest szczegolnie zite po drugim nawrocie [118, 119]. U prawie wszystkich pacjentow
nastepuje progresja, a choroba nadal ewoluuje ze ztosliwymi klonami komorek plazmatycznych, co powoduje
nawrot choroby. We wczesniejszych stadiach MM staje sie coraz bardziej oporny na leczenie, a odsetek
pacjentow reagujgcych na leczenie oraz czas trwania odpowiedzi zmniejszajq sie po kazdym nawrocie, tj. z kazdg
kolejng linig leczenia [118, 119].

Wykres 5. Przezycie bez progresji choroby (PFS) oraz przezycie catkowite (OS) w zaleZnosci od linii leczenia (1L, 2L, 3L, 4L,
5L) oraz zastosowanych terapii (nowsze vs starsze*) na podstawie rzeczywistej praktyki klinicznej [119]

a. Progression Free Survival b. Overall Sunvival
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LT, line therapy; OS, averall survival; FFS, progression free survival

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

39



Produkt leczniczy Sarclisa® (izatuksymab) w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym — analiza problemu decyzyjnego

S CERTARA” I NAR B

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

Szpiczak plazmocytowy czesto prowadzi do uszkodzenia innych tkanek i narzagdéw — szczegolnie uktadu kostno-
szkieletowego, nerek, ukiadu odpornosciowego. Leczenie szpiczaka wigze sie takie z licznymi dziataniami
niepozgdanymi, takimi jak niedokrwisto$¢, obnizenie liczby biatych krwinek, zakrzepica, czy polineuropatia
[52, 62, 63].

W publikacji Mess 2018 [75] opisano wyniki oceny jakosci zycia chorych na szpiczaka plazmocytowego. Badanie
przeprowadzono w Katedrze i Klinice Hematologii, Nowotworéw Krwi i Transplantacji Szpiku Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego im. Jana Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu (wzieto w nim udziat 95 chorych, 61 kobiet oraz
34 meiczyzn leczonych z powodu szpiczaka plazmocytowego). Wyniki badari zebrano w latach 2017-2018.
W pracy zastosowano nastepujace narzedzia badawcze: kwestionariusz oceny sprawnosci chorych — skale
Karnofsky’ego, skale do oceny stanu psychicznego chorych — skale HADS, skale do samooceny objawow depresiji
— skale Zunga, oraz skale do oceny jakosci zycia pacjentow — skale MY-20. Analiza danych zebranych za pomocg
skali Karnofsky’'ego wykazata, ze srednia liczba punktow uzyskanych przez ankietowanych wynosita 72,66
(SD = 15,94) na 100 moiliwych, co oznacza, 7e przecietnie stan pacjentéw moina byto okresli¢ jako ,stan
niemozZnosci wykonywania pracy lub prawidfowej aktywnosci przy zachowanej zdolnosci do samoobstugi”.
Stwierdzono rowniez, ze 47,87% ankietowanych miato wyrazne zaburzenia lekowe, natomiast 29,79% — wyraine
zaburzenia depresyjne wg skali HADS. Analiza danych uzyskanych na podstawie kwestionariusza Zunga wykazata,
ze ponad 50% badanych miato objawy depresji o roznym stopniu nasilenia. Najczestszym miejscem
wystepowania dolegliwosci bolowych u pacjentow byt kregostup (46,3%). Pozostate dolegliwosci bélowe
zlokalizowane byty w okolicach barkow (26,3%) i miednicy (26,3%) oraz bol neuropatyczny stop (27,4%). Z kolei
najmniejsze dolegliwosci bolowe zlokalizowane byly w rejonie Zuchwy (2,11%), brzucha (3,2%), twarzy (4,3%)
i fopatek (5,3%). Wykazano tez istnienie zaleznosci pomiedzy nasileniem bélu, a poziomem sprawnosci oraz
wystepowaniem objawow depresji wg skali Zunga — pacjenci, ktorzy zgtaszali wieksze nasilenie bolu,
charakteryzowali sie nizszym stopniem sprawnosci oraz wiekszym nasileniem objawow depresji. Stwierdzono
ponadto, ze im wieksza liczba lokalizacji bolu, tym nizszy poziom sprawnosci pacjenta oraz wieksze nasilenie
objawow depresji w skali Zunga. Analiza danych uzyskanych dzieki kwestionariuszowi QLQ-MY20 wykazata, 7ze na
skali symptomow pacjenci silniej odczuwali skutki uboczne terapii niz objawy choroby. Natomiast na skalach
funkcjonalnych chorzy nieco lepiej postrzegali swojg przysztos¢ niz swoje ciato [75]. Bazujgc na powyisze]
publikacji pacjenci ze szpiczakiem plazmocytowym prezentujg szerokie spektrum objawow klinicznych, a wielu
chorych cierpi z powodu dolegliwosci bélowych, ktére maja bezposredni wptyw na obnizenie sprawnosci
fizycznej, a takZe wystapienie zaburzen lekowo-depresyjnych oraz obnizenie ogélnej jakosci Zycia.

Zgodnie z opinig otrzymang w czasie prac nad raportem OT.422.66.2019 dla leku Kyprolis (karfilzomib) we
wskazaniu szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C90.0) do skutkéw choroby nalezy: przedwczesny zgon, niezdolnos¢
do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekie cierpienie lub przewlekia choroba oraz
obnizenie jakosci zycia [7, 9].

W publikacji Kamal 2020 opisano wyniki oceny jakosci zycia chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego. Badanie przeprowadzono w Anderson Cancer Center w USA pomiedzy lutym 2015, a lutym
2016. Sposrod 141 pacjentéow z RRMM w badaniu przekrojowym (124 z nawrotem i 17 opornych na leczenie),
92% otrzymywalo skojarzong terapie lekowg w czasie badania, a wszystkich 43 pacjentow z grupy kontrolnej
obserwowano klinicznie. Obcigzenie objawami mierzono na podstawie nasilenia objawow zgtaszanych przez
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pacjentow wedtug skali MDASI-MM. Od wszystkich pacjentow zebrano rowniez wyniki przy uzyciu wizualnej skali
analogowej EQ-5D-5L i jednopunktowej HRQOL w celu pomiaru stanu zdrowia. Wiekszos¢ pacjentow zostata
zidentyfikowana klinicznie jako objawowa (93%). Pacjenci z RRMM mieli tendencje do zgtaszania cieiszych
objawow, ze znacznie nizszymi wynikami QOL i silniejszym zmeczeniem, stabym apetytem i mniejszym
zadowoleniem z zycia w poréwnaniu z grupg kontrolng (p<0,05). U pacjentéow z RRMM niiszy poziom
hemoglobiny i wyzszy poziom mikroglobuliny B-2 istotnie korelowat z wiekszym obcigzeniem zmeczeniem, bélem
i ostabieniem miesni, a takze z nizszymi wynikami QOL i EQ-5D (p<0,05). Podczas terapii RRMM ptlec zZeriska,
choroby wspétistniejace, wiek = 65 lat i dlugos¢ MM = 5 lat, przyczynito sie do duzego nasilenia objawow i ztego
stanu QOL (p<0,05) [68].

W raporcie z 2020 r. dotyczagcym szpiczaka plazmocytowego przygotowanym przez Fundacje Carita
przedstawiono zwiezte i kompleksowe podsumowanie sytuacji chorych ze szpiczakiem w Polsce. Autorzy raportu
w sposob przeglgdowy przedstawili m.in. ograniczenia wynikajgce z braku dostepnosci refundacyjnej wielu
czgsteczek. W raporcie wskazuje sie, ze dostep do innowacyjnych terapii stosowanych w leczeniu szpiczaka
plazmocytowego jest w Polsce suboptymalny. Dostep do lekéw odbiega nie tylko od standardow refundacji
lekéw w krajach Europy Zachodniej (np. Niemcy, czy Francja), ale réwniez polscy pacjenci maja weiszy dostep
w poréwnaniu do paristw regionu Europy Srodkowo — Wschodniej. Pacjenci z takich paristw jak Czechy, Wegry,
Stowacja, ale rowniez z krajow battyckich, majg zapewniony szerszy dostep do farmakoterapii — co w oczywisty
sposob przektada sie na diuzsze przezycia pacjentow chorych na szpiczka plazmocytowego. Dzieki nowoczesnym
terapiom stosowanym w leczeniu szpiczaka plazmocytowego w Stanach Zjednoczonych pacjenci zyjg nawet
20 lat od diagnozy, podczas gdy w Polsce chorzy majg szanse przezyc zaledwie 3-6 lat. Autorzy publikacji
podkreslajg, ze sytuacja ta wymaga pilnej poprawy. Obserwujgc losy pacjentow z innych krajow Europy, stwierdza
sie, ze szpiczak jest chorobg, ktora pod warunkiem dobrze dobranej terapii, nie przeszkadza w prowadzeniu
aktywnego, dobrej jakosci zycia. Autorzy raportu podkreslajg, ze nalezy dofozy¢ wszelkich staran, aby decyzje
uwzgledniajgce potrzeby pacjentow chorych na szpiczaka plazmocytowego byly podejmowane na biezgco, gdyz
choroba nie czeka [15].

Wyniki badania Robinson 2017 [104] wskazujg, ze szpiczak plazmocytowy jest chorobg, ktora generuje zarowno
koszty spoteczne, ekonomiczne (np. koszty terapii pacjentow), jak i koszty posrednie zwigzane z utratg mozliwosci
sSwiadczenia pracy przez chorych. Szwedzkie oraz holenderskie badania obserwacyjne wskazujg, ze najwieksze
koszty bezposrednie zwigzane z leczeniem RRMM generowane sg przez hospitalizacje chorych. Koszty posrednie
dotycza natomiast trudnosci zwigzanych z pracg zawodowg. Choroba istotnie wptywa na zycie zawodowe
pacjentow RRMM: 48% chorych zrezygnowato z pracy ze wzgledu na obecnosc¢ choroby, a 32% pacjentow
przeszto na wczesniejszg emeryture z powodu choroby. Nawroroty, oporny szpiczak plazmocytowy prowadzi do
ograniczenia zycia zawodowego pacjenta, w tym rowniez zmusza do przejscia na Swiadczenia takie jak emerytura
lub renta [104].

Podsumowujac, objawy szpiczaka plazmocytowego w znacznym stopniu obnizajg jakos¢ zycia pacjentow.
Choroba powaoduje silne bole kostne, ztamania kosci, nawracajgce infekcje bakteryjne i wirusowe, czy powaine
zaburzenia pracy nerek. Szpiczak ogranicza chorym mozliwosc pracy zawodowej i pefnienia dotychczasowych rél
spotecznych. Chorzy czesto wymagajq pomocy w wykonywaniu codziennych czynnosci i cigglej opieki [52, 62,
63]. Efekty uboczne stosowanych terapii, bol odczuwany w zwigzku z chorobg, ciggte zmeczenie, a takze czeste
wizyty w szpitalu dezorganizujg zycie codzienne, wymuszajg ograniczenie aktywnosci zawodowej i Zycia
towarzyskiego, powodujg zaleznos¢ od pomocy innych, a takie ograniczenie lub rezygnacje z aktywnosci
fizycznej. Choroba ma wplyw réwniez na zycie opiekunow pacjenta, szczegodlnie na ich sytuacje zawodowa.
Zaréwno pacjenci, jak i opiekunowie zwracajg rowniez uwage na problem z dostepnoscia nowych terapii
w Polsce. Majg swiadomosg, 7e na Swiecie pojawiajq sie nowe, skuteczne leki. Lata oczekiwania na kolejne terapie
oraz ograniczenia dostepu zwigzane z zapisami programow lekow budzg gniew i frustracje [115].
11
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Wszystko to sprawia, ze wiasciwa opieka nad chorym na szpiczaka wymaga Scistej wspotpracy miedzy lekarzem
a chorym i jego rodzing. Wspotpraca ta prowadzi nie tylko do wydtuzenia zycia, ale takze poprawy jego jakosci,
lepszego funkcjonowania fizycznego, emocjonalnego i socjalnego chorego. Podstawgy tej wspofpracy jest
zrozumienie istoty schorzenia, zasad terapii, roli leczenia wspomagajgcego, a takze aspektow socjalnych
zwigzanych z chorobg [114].

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

2.8.1. Kwestionariusze oceny jakosci zycia

Do oceny jakosci 7zycia w szpiczaku plazmocytowym stuzg nastepujace kwestionariusze [100]:

= EORTC QLQ-C30 — modut dla choréb nowotworowych Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia
Nowotworéw (EORTC QLQ-C30, ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire-Core Module 30 (QLQ-C30)) zawiera 30 pytarn i sktada sie z pieciu skal funkcjonalnych
(funkcjonowanie fizyczne, w rolach Zyciowych, emocjonalne, spofeczne, poznawcze), trzech skal
objawowych (zmeczenie, bol, nudnosci i wymioty) oraz skali oceniajacej ogélny stan zdrowia i jakos¢ zycia
(GHS/Qol, ang. Global Health Status and Quality of Life scale). Pozostate pojedyncze pytania oceniajg inne
najczesciej zgtaszane objawy przez chorych na raka (dusznos$c, utrata apetytu, zaburzenia snu, zaparcia
i biegunki), a takze wptyw choroby i leczenia na sytuacje finansowg (dwa ostatnie pytania dotyczg oceny
ogblnego stanu zdrowia). Odpowiedzi na pytania zawarte w kwestionariuszu wystepujg w postaci
kilkupunktowej skali. Po zsumowaniu poszczegolnych punktéw uzyskuje sie faczny wynik od 0 do 100;

=  Dodatkowe podskale kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oraz QLQ-MY20 — ocena odpowiedzi podskali EORTC
QLQ-C30 oraz EORTC QLQ-MY20 (kwestionariusz jakosci zycia — modut dla szpiczaka plazmocytowego
(mnogiego), ang. EORTC Quality of Life Questionnaire for Multiple Myeloma, kwestionariusz pomocniczy dla
QLQ-C30, obejmujacy 4 skale zwigzane z obrazem ciata, przysztych perspektyw, dziataniami niepozgdanymi,
objawami choroby; wszystkie wyniki s3 nastepnie liniowo przeksztatcone do skali od 0 do 100) dla kategorii:
QLQ-C30 takich jak: zmeczenie, nudnosci/wymioty, bol, funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie w rolach
spotecznych oraz QLQ-MY20: dziatania niepozadane, skala objawow choroby.

Nalezy podkresli¢, iz w zakresie zidentyfikowanych danych do gtéwnego badania RCT (IKEMA) dla ocenianej
interwencji, przedstawiono ocene jakosci zycia zarowno w oparciu o ww. kwestionariusze specyficzne dla chorob
nowotworowych: EORTC QLQ-C30 oraz EORTC QLQ-MY20, jak rowniez w opraciu o standardowy kwestionariusz
EQ-5D (ang. European Quality of Life Working Group Health Status Measure 5 Dimensions). A zatem, analiza
kliniczna dla schematu IzakD bedzie zawierac oceng klinicznie istotnych punktéw koricowych odnoszacych sie do
zaleinej od zdrowia jakosci zycia. Ocena jakosci zycia w kontekscie analizowanego problemu zdrowotnego jest
nieodzownym elementem oceny terapii.

2.9.Aktualne postepowanie medyczne

Obecnie w leczeniu szpiczaka plazmocytowego dostepnych jest 8 klas lekéw (leki immunomodulujace, inhibitory
proteaz, inhibitory deacetylazy histonowej, przeciwciata monoklonalne, selektywne inhibitory eksportu
jadrowego, cytostatyki, kortykosteroidy, anty-BCMA) oraz bisfosfoniany zapobiegajace dalszym uszkodzeniom
kosci u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim). Tabele z podziatem dostepnych lekéw na klasy
zamieszczono ponizej [33, 54].
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Tabela 22. Dostepne leki w terapii szpiczaka plazmocytowego z podziatem na klasy [33, 54]

Klasa Nazwa leku
Inhibitory proteaz Karfilzomib, bortezomib, iksazomib
Leki immunomodulujgce Lenalidomid, talidomid, pomalidomid
Cytostatyki Melfalan, wmkrystylna, cykltofosfam|d, etopozyd, doksorubicyna,

doksorubicyna liposomalna, bendamustyna

Kortykosteroidy Deksametazon, prednizon, metyloprednizon
Inhibitory deacetylazy histonowej Panobinostat

Przeciwciata monoklonalne Daratumumab (s.c., i.v.), elotuzumab, izatuksymab,

Antygeny dojrzewania komorek B (BCMA)

Idecabtagene vicleucel, belantamab mafodotinu®,
ciltacabtagene autoleucel

Selektywne inhibitory eksportu jagdrowego Selineksor

Bisfosfoniany Kwas zoledronowy, denosumab, pamidronian

*Belantamab mafodotinu jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym 1gG1k skoniugowanym z produktem cytotoksycznym, ktéry
wigZe sie z antygenem dojrzewania komorek B (ang. B cell maturation antigen, BCMA)

Analize wytycznych praktyki klinicznej (polskich i zagranicznych) wykonano w oparciu o najbardziej aktualne

dokumenty opublikowane przez organizacje oraz towarzystwa naukowe. W tym celu przeszukano

i przeanalizowano strony internetowe ponizszych organizacji, ktore opracowujg wytyczne praktyki klinicznej
w Polsce i na $wiecie (2020-2022):

European Hematology Association / European Society for Medical Oncology (EHA-ESMO) [40, 35];
International Myeloma Working Group (IMWG) [56];

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [82];

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) [85];

National Cancer Institute (NCI) [83];

Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz) [93];

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), Polska Unia Onkologii (PUQ) [95].

~
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2.9.1. Polskie wytyczne praktyki klinicznej

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 07.04.2022 r. odnaleziono dwa dokumenty stanowigce
polskie wytyczne (PGSz 2021 [94], PTOK /PUO 2020 [98]) dot. terapii pacjentéw ze szpiczakiem mnogim.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych polskich wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Polskie wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu pacjentéw z opornym/nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym

Organizacja/Rok

T Zalecenia postepowania klinicznego

Leczenie nawrotowych i opornych postaci szpiczaka wg PGSZ 2021:

Chorzy oporni na lenalidomid stosowany w pierwszej linii:

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

=  PVD (pomalidomid, bortezomib oraz deksametazon),

=  DVD (daratumumab, bortezomib oraz deksametazon),

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

=  PanoVd (panobinostat w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem),

= U pacjentow, u ktorych wczesniej nie stosowano bortezomibu lub stosowanie bortezomibu jest
zasadne ze wzgledu na dtugotrwaty efekt opcja jest rozwazenie ponownej terapii z powtérna
transplantacjg autologiczna. Procedura ta jest rekomendowana chorym, u ktérych pierwsza
transplantacja prowadzita do dtugotrwatej odpowiedzi tj. trwajacej co najmniej 2 lata.

Chorzy nieoporni na lenalidomid lub u ktérych w pierwszej linii nie stosowano lenalidomidu:

W przypadku pierwszej wznowy/progresji u chorych nieleczonych wezesniej lenalidomidem lub tych
Polska Grupa ktorzy nie s oporni na Ienalidqmid r.lalez'y rozwazyc wedtug poniiszej kolejnosci:
Szpiczakowa, = DRd {dare!tumu.mab, Ienalldomld{ deks..ametazon],
PGSz 2021 [94] = KRD (karfilzomib-27mg/m?, lenalidomid, deksametazon).
W dalszej kolejnosci:
= |RD (iksazomib, lenalidomid, deksametazon),
=  EloRD (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon).

W warunkach polskich terapia drugiej linii z racji braku finansowania powyiszych lekow obejmuje
terapie dwulekowa Rd. Leczenie Rd mozna zintensyfikowac przez dodanie bortezomibu (Rvd) lub
cyklofosfamidu (RCd).

Chorzy, u ktorych rozpoznaje sie wznowe lub progresje po co najmniej dwdch liniach leczenia:

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

= terapie PD (pomalidomid, deksametazon), poprawe wynikow terapii PD mozna uzyskac przez
dodanie trzeciego leku izatuksymabu lub elotuzumabu. Opcjonalnie do pomalidomidu moga
byc¢ dotgczane powszechnie dostepne: cyklofosfamid (PCD) i bortezomib (PVD),

= KD (karfilzomib, deksametazon) bgdZ chemioterapie Vd (bortezomib, deksametazon), lub DVD
(daratumumab, bortezomib, deksametazon) przy zasadnosci powtérnego leczenia
bortezomibem (brak istotnej toksycznosci oraz brak opornosci),

= belantamab mafodotin,

=  bendamustyne, ktora jest wskazana zaréwno w leczeniu chorych, u ktérych nie moina
zastosowac talidomidu lub bortezomibu w skojarzeniu z powodu polineuropatii, ale takie
w schematach dla opornych/nawrotowych postaci w skojarzeniu z talidomidem (BTD —
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Organizacja/Rok

[Referencja] Zalecenia postgpowania klinicznego

bendamustyna, talidomid, deksametazon/BTP — bendamustyna, talidomid, prednizon) lub
bortezomibem (BBD - bendamustyna, bortezomib, deksametazon).

= u chorych z wskaZnikami wysokiego ryzyka cytogenetycznego lub potwierdzong klinicznie
opornoscia na leczenie (np. nieskutecznos¢ weczesniejszego leczenia z wykorzystaniem
autotransplantacji) i w dobrym stanie biologicznym, nalezy rozwazyC przeszczepienie
allogeniczne.

= krotkotrwatg stabilizacje aktywnej choroby u mtodych chorych z perspektyws konsolidacji
odpowiedzi przy uzyciu transplantacji autologicznej lub allogenicznej mozna uzyskac stosujgc
terapie DT-PACE. Nalezy pamietac jednak o wysokiej toksycznosci tej formy leczenia.

= Woszystkim chorym naleiy proponowac udziat w badaniach klinicznych, w tym szczegdlnie
obejmujgcych immunoterapie.

Zalecenia:

= Wybdr sposobu leczenia nawrotu/progresji powinien by¢ dokonany z uwzglednieniem
czynnikow takich jak przebyte leczenie: jego skutecznos¢, toksycznosc, czas utrzymywania sie
odpowiedzi oraz stan biologiczny chorego i jego preferencje.

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

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

O U pacjentow, u ktérych skutecznosc transplantacji autologicznej trwata co najmniej 2 lata
iu ktorych nie ma przeciwskazan rekomenduje sie ponowng indukcje i powtérna
transplantacje autologiczna.

= W przypadku pierwszej wznowy/progresji u chorych nieleczonych wczeséniej lenalidomidem lub
tych ktorzy nie s3 oporni na lenalidomid nalezy rozwazyc:

o DRd — daratumumab, lenalidomid, deksametazon, KRD — karfilzomib, lenalidomid,
deksametazon, IRD — iksazomib, lenalidomid, deksametazon, EloRD — elotuzumab,
lenalidomid, deksametazon,

Z powodu ograniczen refundacyjnych stosowanie tych terapii jest ograniczone. Terapia
drugiej linii powinna obejmowac Rd (lenalidomid, deksametazon) optymalnie w terapii
trojlekowej RVd (lenalidomid, bortezomib, deksametazon) lub RCd (lenalidomid,
cyklofosfamid, deksametazon).

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

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

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

bortezomib, deksametazon),
daratumumab w monoterapii,
belantamab mafodotin,
bendamustyne,

c o o o

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

o DT-PACE jako krotkotrwaty kontrole choroby z nastepows konsolidacja auto lub
allotransplantacja,

o udziat w badaniach klinicznych, w tym szczegdlnie obejmujgcych immunoterapie.

Polskie Zastosowanie przeciwciala monoklonalnego anty-CD38 - rekomendowany udzial pacjentow

Towarzystwo w badaniu klinicznym (zalecane w kazdej sytuacji).

Onkologii Nawroty szpiczaka plazmocytowego i opornos¢ na chemioterapie (brak odpowiedzi lub odpowiedz
Klinicznej, Polska  krotsza niz 60 dni) obserwowano podczas leczenia kaidym z dotychczas testowanych lekow.
Unia Onkologii,
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Organizacja/Rok ) e
[Referencal Zalecenia postepowania klinicznego
PTOK/PUO 2020 Optymalne planowanie leczenia w kolejnych nawrotach ma wiec kluczowe znaczenie dla osiagniecia
[98] maksymalnego czasu przezycia chorych i jego jakosci.

Ze wzgledu na roznorodnosc sytuacji klinicznych oraz duig liczbe nowo zarejestrowanych lekow
i schematow terapeutycznych, brak bezposrednich poréwnan miedzy poszczegolnymi schematami
chemioterapii i ostatnio rowniez immunochemioterapii, a takZze réznice w kryteriach wigczenia
i wylgczenia do badan rejestracyjnych brakuje wystarczajgcych podstaw naukowych, ktore
pozwolityby na definitywny wybér optymalnej strategii leczenia nawrotu i/lub opornosci MM. Przy
podejmowaniu decyzji o wyborze terapii nalezy uwzgledni¢ wiele réznych parametrow, w tym wiek
i stan kliniczny chorego, wywiad dotyczacy chordob wspotistniejgcych i powiktan zwigzanych
z poprzednio stosowanymi lekami, rodzaj wczesniej stosowanych lekéw i schematéw chemioterapii,
gtebokosc i dtugos¢ odpowiedzi po kaidym z wczesniej stosowanych schematoéw oraz aktualng
dostepnosc¢ nowoczesnych terapii. W wielu krajach, w tym rowniez w Polsce, istniejg ekonomiczne
ograniczenia w dostepie do ostatnio zarejestrowanych lekow, takich jak pomalidomid, karfilzomib,
iksazomib, elotuzumab, panobinostat i daratumumab. Poniewaz czesto refundacja takich lekow
obejmuje tylko wybrane sytuacje kliniczne (np. okreslone linie terapii lub terapie skojarzone), wptywa
to istotnie na indywidualne decyzje terapeutyczne.

Z_tych wzgledéw strategia leczenia nawrotowego/opornego MM powinna byé ustalana

indywidualnie na podstawie nastepujacych moiliwosci:

1. badanie kliniczne z nowym potencjalnie aktywnym lekiem lub schematem — zalecane
w kaidej sytuacji; obecnie naleiy szczegolnie rozwaiy¢ badania kliniczne oceniajgce
immunochemioterapie z zastosowaniem przeciwciata monoklonalnego anty-CD38;

2. zastosowanie innego schematu terapeutycznego lub rozszerzenie stosowanego poprzednio
schematu o dodatkowy lek/leki o innym mechanizmie dziatania (z zatoienia nalezy
wykorzystywac najbardziej aktywne nowoczesne schematy leczenia w jak najwczesniejszych
liniach terapii) — zalecane zawsze, gdy odpowiedZ na poprzednio stosowany schemat trwata
krocej niz 6 miesiecy, i jako opcja, gdy odpowiedZ utrzymywata sie dtuzej;

3. powtdrzenie leczenia zgodnie z ostatnio stosowanym schematem — mozliwe do rozwazenia,
gdy odpowiedzZ utrzymywata sie co najmniej 6 miesiecy;

4. kolejne leczenie wysokimi dawkami melfalanu (ang. high-dose melphalan, HDMel) i auto-HSCT
— zalecane, gdy remisja po poprzedniej takiej procedurze utrzymywata sie co najmniej 12-18
miesiecy;

5. przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komarek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation) z petnym lub zredukowanym kondycjonowaniem — do
rozwazenia u mtodszych chorych z grupy wysokiego ryzyka i krotkotrwata odpowiedzig na
optymalng chemioterapie;

6. postepowanie paliatywne (radioterapia Ilub dlugotrwate stosowanie matych dawek
cyklofosfamidu z prednizonem) — zalecane po wyczerpaniu innych opcji leczenia i/flub
u pacjentow obcigzonych wysokim ryzykiem powiktan.

W zwigzku z udowodniong wiekszg aktywnoscig i akceptowalng toksycznoscia schematow

trojlekowych, rowniez w terapii nawrotowego MM, obecnie stosuje sie bortezomib w schematach

trojlekowych typu VTd, VCd lub PAD. Nastepnie opracowano jeden z najbardziej skutecznych

i przebadanych schematow w leczeniu MM — skojarzenie lenalidomidu z deksametazonem (Rd).

W ostatnich kilku latach opracowano wiele przetomowych terapii nawrotowego/opornego MM,
opartych na nowych inhibitorach proteasomu (karfilzomib, iksazomib), nowym leku
immunomodulujgcym (pomalidomid), a takze lekach z catkowicie nowych grup — przeciwciatach
monoklonalnych (daratumumab, elotuzumab) i inhibitorze deacetylazy histonow (panobinostat).
Nalezy podkreslic, ze wszystkie oceniane w duzych badaniach trzeciej fazy trojlekowe skojarzenia
tych preparatéw, oparte na podstawie RD lub VD, wykazaty przewage pod katem PFS, a w czesci
badan réowniez OS, nad schematami RD lub VD. Na podstawie tych badan nalezy stwierdzic, ze takie
schematy, jak DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon), DVD (daratumumab, bortezomib,
deksametazon), KRD (karfilzomb, lenalidomid, deksametazon), IRD (iksazomib, lenalidomid,
deksametazon), EloRD (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon) i PVD (pomalidomid, bortezomib,
deksametazon), powinny by¢ rozwazane jako pierwszy wyboér u chorych na nawrotowego/opornego
MM, jezeli istnieje mozliwosc ich zastosowania.
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Or[g:er;::::‘g:iok Zalecenia postepowania klinicznego
Bardzo aktywne, w tym rowniez u ciezko przeleczonych pacjentow, okazaty sie nowe kombinacje
dwulekowe, takie jak skojarzenie karfilzomibu z deksametazonem (KD) lub pomalidomidu
z deksametazonem (PD). W kolejnych nawrotach istnieje mozliwosc zastosowania leczenia opartego
na starszych lekach, miedzy innymi bendamustynie. Moiliwe jest skojarzenie z prednizonem
(schemat BP) lub schematy trojlekowe, z ktorych najbardziej aktywny wydaje sie BBD
(bendamustyna, bortezomib, deksametazon).
INTERWENCJA

Wytyczne PTOK/PUO 2020 zalecajg u pacjentow z nawrotowym/opornym na leczenie MM indywidualne
dostosowanie terapii, w szczegélnosci rozwazenie udzialu w badaniu klinicznym oceniajgcym
immunochemioterapie z zastosowaniem przeciwciala monoklonalnego anty-CD38, ktorym jest m.in.
izatuksymab [98]. Najnowsze wytyczne PGS 2021 zostaty opublikowane w marcu 2021 r., a tym samym nie
uwzgledniajg produktu leczniczego Sarclisa® podawanego w skojrzeniu z karfilzomibem i deksametazonem
(schemat 1zaKD), ktory zostat zarejestrowany i dopuszczony do obrotu w kwietniu 2021 r., tj. po dacie publikacji
ww. wytycznych. Rekomendowany jest jednak izatuksymab w skojrzeniu z PD jako zalecana terapia u chorych,
u ktorych rozpoznaje sie wznowe lub progresje po co najmniej dwoch liniach leczenia [94].

KOMPARATORY

Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej (PGSz 2021) oraz Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej / Polskiej
Unii Onkologii, (PTOK/PUO 2020) wskazuja, Ze wybor sposobu leczenia nawrotu lub progresji jest uwarunkowany
szeregiem czynnikow takich jak: stan biologiczny, wiek, choroby wspéfistniejgce, rodzaj wczesniej stosowanych
lekéw i schematow chemioterapii, w kontekscie nie tylko skutecznosci (gtebokosc i diugos¢ odpowiedzi po
kazdym z wczesniej stosowanych schematow), ale takie toksycznosci, preferencje pacjenta oraz aktualng
dostepnosc nowoczesnych terapii [94, 98].

Autorzy ww. wytycznych podkreslajg (PGSz 2021, PTOK/PUO 2020), 7e ze wzgledu na zréznicowanie badanych
grup chorych, duzg liczbe nowo zarejestrowanych lekow i schematow terapeutycznych, prezentowanie wynikow
badan klinicznych w réznych punktach czasowych, a przede wszystkim brak badan randomizowanych
bezposrednio poréwnujacych najnowsze dostepne schematy leczenia, utrudniona pozostaje ocena
porownawcza skutecznosci poszczegolnych programow leczenia [94, 98]. Obecny stan wiedzy nie pozwala zatem
jednoznacznie wskaza¢ optymalnej sekwencji terapii. W zwiazku z powyiszym, nie moina sformufowaé
jednolitego standardu postepowania w nawrocie szpiczaka i zaleca sie zindywidualizowane podejscie do
chorego w oparciu o ogdlne wskazowki [98].

Wg wytycznych PGSz 2021 w przypadku pierwszej wznowy/progresji u chorych opornych na lenalidomid (w tym
leczonych w ramach leczenia podtrzymujacego) preferowane jest stosowanie terapii: PVD, DVD, KD
(dawkowanie zgodnie z ChPL; dwa razy w tyg.) oraz PanoVd, a u pacjentow, u ktérych skutecznosc transplantacji
autologicznej trwata co najmniej 2 lata i u ktérych nie ma przeciwskazan rekomenduje sie ponowng indukcje
i powtorng transplantacje autologiczng. Natomiast u chorych nieleczonych wczesniej lenalidomidem lub tych,
ktorzy nie sg oporni na lenalidomid nalezy rozwazy¢: DRD, KRD, IRD, EloRD [94].

Z powodu ograniczen refundacyjnych stosowanie tych terapii jest ograniczone. Terapia drugiej linii powinna
obejmowac Rd optymalnie w terapii trojlekowej RVD lub RCD [94].

U chorych ze wznowg/progresja po dwdch liniach leczenia rekomenduje sie: terapie PD optymalnie
w skojarzeniu tréjlekowym: 1zaPD lub EloPD (opcjonalnie PCD lub PVD), KD, VD, DVD, daratumumab
w monoterapii, belantamab mafodotin, bendamustyne, rozwazenie przeszczepienia allogenicznego u chorych
z wskaznikami wysokiego ryzyka, w dobrym stanie biologicznym, DT-PACE jako krotkotrwatg kontrole choroby
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z nastepowgq konsolidacjg auto lub allotransplantacjg oraz udziat w badaniach klinicznych, w tym szczegolnie
obejmujgcych immunoterapie [94].

Ponadto, wytyczne PTOK/PUO 2020 zalecajg w kazdej sytuacji wigczenie chorych do badar klinicznych
z nowym potencjalnie aktywnym lekiem lub schematem. W przypadku, gdy odpowiedZ na poprzednio
stosowany schemat trwata krocej niz 6 miesiecy, i jako opcja, gdy odpowiedZ utrzymywata sie diuzej, zalecane
zawsze jest zastosowanie innego schematu terapeutycznego lub rozszerzenie stosowanego poprzednio
schematu o dodatkowy lek/leki o innym mechanizmie dziatania (z zalozenia nalezy wykorzystywac najbardziej
aktywne nowoczesne schematy leczenia w jak najwczesniejszych liniach terapii) [98].

Schemat leczenia opornego na leczenie indukujace szpiczaka mnogiego wedtug PGSz 2021 [98]

Przy dostepnosci wielu klas lekoéw stosowanych w terapii szpiczaka plazmocytowego obejmujgcych poza lekami
alkilujgcymi oraz glikokortykosteroidami: leki immunomodulujgce (talidomid, lenalidomid i pomalidomid),
inhibitory proteasoméw (bortezomib, karfilzomib, iksazomib), przeciwciala monoklonalne (elotuzumab,
daratumumab, izatuksymab, belantamab), inhibitor deacetylazy histonowej (panobinostat), transplantacji
autologicznej oraz oczekujacych na rejestracje: selektywnego inhibitora eksportu jadrowego (selineksor) i terapii
komarkowych CAR-T (ide-cel i cita-cel) wybdr optymalnej terapii nawrotu lub progresji choroby pozostaje duzym
wyzwaniem.

Wybor sposobu leczenia nawrotu lub progresji jest uwarunkowany szeregiem czynnikow takich jak stan
biologiczny, wiek, choroby wspdlistniejgce, stosowane wczesniej leczenie w kontekscie nie tylko skutecznosci,
ale takze toksycznosci oraz preferencje pacjenta.

HDT + autoHSCT CHORZY OPORNI NA

WZNOWA LUB PROGRESJA PO

o VTd LENAJ:':E:\:&;;??&‘:ANY €O NAJMNIE) DWOCH
« vcd LINIACH LECZENIA
* VRd * PVD"
« PAD « DVD * IzaPd’, EloPd, PD, ew. PCD,

'
* D-VTD * kb PVD

= PanoVd * KD, VD, DVD

Brak HDT + autoHSCT * Ponowna terapia z autoHSCT * D (mono)
* belantamab mafodotin

CHORZY NIEOPORNI NA

:S:LP plnlnh:ly LENALIDOMID LUB U KTORYCH = bendamustvna

* MPT W PIERWSZE] LINII NIE * alloHsCT
*Rd * MPR-R STOSOWANO LENALIDOMIDU * DT-PACE
*D-VMP s vVCd « DRD! * badania kliniczne
*DRd s CTd + KRD

schemat refundowan
* Vd * IRD negatywna rekumendylcju Prezesa AOTMIT
* Bp * EloRD

+Schemat PVD objety refundacja w populacji pacjentéw z RRMM, u ktérych stosowano uprzednio co najwyzej trzy schematy leczenia, w tym
schemat zawierajacy lenalidomid, u ktérych w trakcie leczenia nastagpita progresja choroby i nie stwierdzono przeciwwskazan do stosowania
bortezomibu.

% Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacja schematu DRD w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)” na zaproponowanych warunkach. Majac jednak na wzgledzie, opinie Rady oraz
moiliwe korzysci zdrowotne wynikajace z dostepnosci dla pacjentéw kolejnego schematu leczenia, Prezes Agencji uwaia za zasadne objecie
refundacja wnioskowanej technologii
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HDT: leczenie mieloablacyjne (ang. High Dose Therapy); autoHSC: przeszczep autologicznych komdrek krwiotwdrczych (ang. auto-
Hematopoietic Stem Cell Transplantation); VTd: bortezomib+talidomid+deksametazon; VCd: bortezomib+cyklofosfamid+deksametazon;
VRd: bortezomib+lenalidomid+deksametazon; PAD: bortezomib+antracyklina+deksametazon; VMP: bortezomib+melfalan+prednizon;
Rd: lenalidomid+deksametazon; D: daratumumab; DRd: daratumumab-+lenalidomid+deksametazon; MPT: melfalan+prednizon+talidomid;
MPR-R: melfalan+prednizon+lenalidomid; Vd: bortezomib+deksametazon; BP: bendamustyna+prednizon; CTd: cyklofosfamid+talidomid+
deksametazon; PVD: pomalidomid+bortezomib+deksametazon; DVD: daratumumab-+bortezomib+deksametezon; KD: karfilzomib-56 mg/m?
+deksametazon; PanoVd: panobinostat+bortezomib+deksametazon; KRD: karfilzomib  27mg/m?*+lenalidomid+deksametazon;
IRD: iksazomib+lenalidomid+deksametazon; EloRD: elotuzumab+lenalidomid+deksametazon; PD: pomalidomid+deksametazon;
IzaPD: Izatuksymab+pomalidomid+deksametazon; EloPD: elotuzumab+pomalidomid+deksametazon; PCD: pomalidomid+cyklofosfamid+
deksametazon; DT-PACE: talidomid+ deksametazon + cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid + etopozyd

|

1
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2.9.2. Zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej
Ponizej w tabeli zaprezentowano zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu pacjentow
z opornym/nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym (mnogim).

Tabela 25. Zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu pacjentéw z opornym/ nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym (mnogim)

Organizacja/Rok [Referencja] Zalecenia postepowania klinicznego

Terapie wczesniej leczonego szpiczaka plazmocytowego rozwaza sie w nastepujacych
sytuacjach klinicznych: pacjenci z nawrotem choroby po allogenicznym lub auto-HSCT;
pacjenci z pierwotng progresjg choroby po wstepnym autologicznym lub allogenicznym
SCT; oraz pacjenci niekwalifikujgcy sie do SCT z postepujaca lub nawracajacg chorobg po
poczatkowej terapii podstawowe;j.

Dostepne s3 rézne terapie jako opcje dla wczesniej leczonego MM w zaleznosci od
wczesniejszej terapii i czasu trwania odpowiedzi. Opcje obejmujg terapie
ogolnoustrojowa (systemowsg); SCT (dla kwalifikujgcych sie pacjentow, ktorzy nie
otrzymali SCT w ramach poczatkowego leczenia); lub badanie kliniczne. Dla tych, ktorzy
mieli autologiczny SCT w ramach poczatkowego leczenia i mieli trwatg odpowiedz? lub
mieli SD, nalezy rozwaiy¢ drugie przeszczepienie w badaniu klinicznym lub poza nim
w momencie nawrotu / progresji choroby.

lezeli nawrdt choroby nastapit powyzej 6 miesiecy po zakonczeniu poczatkowej terapii
podstawowej, pacjenci mogg byt leczeni ponownie wedlug tego samego schematu
podstawowego (tj. powtdrzenie terapii indukcyjnej).

Ponizej przedstawiono schematy dla pacjentow z wczesniej leczonym MM.

Preferowane schematy leczenia wczesnych nawrotéw (po 1-3 wczesniejszych terapii)*:

National Comprehensive = VRd (bortezomib+lenalidomid+deksametazon);

Cancer Network = KRD (karfilzomib+lenalidomid+deksametazon); kategoria 1%
(NCCN) 2022 [81] ) i
(Version 5, March 9, 2022) =  DVD (daratumumab+bortezomib+deksametezon); kategoria 1);

wer;ja 5_202£ =  DKd (daratumumab+karfilzomib+deksametezon); kategoria 1;

=  DRd (daratumumab+lenalidomid+deksametazon); kategoria 1;
= IRD (iksazomib+lenalidomid+deksametazon); kategoria 1%;

= 1zaKD (izatuksymab+karfilzomib +deksametazon); kategoria 1)

Po co najmniej dwdch wezesniejszych terapiach, w tym IMiD oraz Pl, i wykazana progresja
choroby w ciggu/do 60 dni od zakonczenia ostatniej terapii

=  |PD (iksazomib+pomalidomid +deksametazon);
=  PVD (pomalidomid+bortezomib+deksametazon); kategoria 1.

Po co najmniej dwodch wczesniejszych terapiach, w tym z udziatem lenalidomidu oraz
inhibitora proteasomow

= |zaPD (izatuksymab+pomalidomid+deksametazon); kategoria 1.
=  DPD (daratumumab+ pomalidomid +deksametezon); kategoria 1.

Inne rekomendowane schematy leczenia wczesnych nawrotow (po 1-3 wczesniejszych
terapii):

=  BBD (bendamustyna + bortezomib + deksametazon);

=  BRd (bendamustyna + lenalidomid + deksametazon);
=  Bortezomib+doksorubicyna liposomlana+deksametazon; kategoria 1;
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=  VCd (bortezomib+cyklofosfamid +deksametazon);

=  KCd (karfilzomib +cyklofosfamid +deksametazon);

= KD (karfilzomib podawany 2 razy w tyg. + deksametazon), kategoria 1;

=  CRD (cyklofosfamid, lenalidomid, deksametazon);

=  DCVd (daratumumab + cyklofosfamid + bortezomib +deksametazon);

=  Elovd (elotuzumab + bortezomib +deksametazon);

=  EloRd (elotuzumab + lenalidomid +deksametazon); kategoria 1;

= |ICd (iksazomib + cyklofosfamid +deksametazon);

=  SVd (selineksor + bortezomib+ deksametazon; 1 raz w tygodniu); kategoria 1.

Po co najmniej dwdch wezesniejszych terapiach, w tym IMiD oraz Pl, i wykazana progresja
choroby w ciggu/do 60 dni od zakoriczenia ostatniej terapii

=  PKd (pomalidomid + karfilzomib + deksametazon);
=  PCD (pomalidomid + cyklofosfamid + deksametazon).

Po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, w tym z udziatem lenalidomidu oraz
inhibitora proteasomow

=  EloPD (elotuzumab + pomalidomid + deksametazon).

Schematy leczenia wczesnych nawrotéw uzyteczne w pewnych okolicznosciach (po 1-3
wczesniejszych terapii)**:

=  Bendamustyna;
=  Vd (bortezomib + deksametazon); kategoria 1;
= KCTd (karfilzomib + cyklofosfamid + talidomid + deksametazon);
= KD (karfilzomib raz w tygodniu + deksametazon);
=  Woysokie dawki cyklofosfamidu lub cyklofosfamid frakcjonowany;
= D (iksazomib + deksametazon);
= Rd (lenalidomid + deksametazon); kategoria 1°;
=  SDd (selineksor + daratumumab + deksametazon);
= VenD (wenetoklaks + deksametazon) tylko dla pacjentow z ryzykiem
cytogenetycznym: t(11; 14);
=  SKD (selineksor + karfilzomib + deksametazon);
Po co najmniej dwdch wezesniejszych terapiach, w tym IMiD oraz Pl, i wykazana progresja
choroby w ciggu/do 60 dni od zakonczenia ostatniej terapii
=  PD (pomalidomid + deksametazon); kategoria 1%
=  SPd (selineksor + pomalidomid + deksametazon).
Leczenie agresywnych postaci MM
=  DCEP (deksametazon + cyklofosfamid + etopozyd + cisplatyna);
=  DT-PACE (talidomid + deksametazon + cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid
+ etopozyd) + VTD-PACE (bortezomib + talidomid + deksametazon + cisplatyna,
doksorubicyna, cyklofosfamid i etopozyd).
Po co najmniej 3 wczesniejszych terpaich, w tym z udziatem inhibitora proteasomow (PI)
i leku immunomodulujacyego (IMiD) lub ktdrzy sa podwdjnie oporni na Pl i IMiID;

=  Daratumumab.

Po co najmniej 4 wczesniejszych terapiach, w tym z udziatem przeciwciata
monoklonalnego anty-38, inhibitora proteasomow (Pl) i leku immunomodulujgcego:

=  Belantamab mafodotin;
=  |decabtagene vicleucel;
= (iltacabtagene autoleucel.
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Organizacja/Rok [Referencja] Zalecenia postepowania klinicznego

Po co najmniej 4 wczesniejszych terapiach oraz opornosci na co najmniej dwie
wczesniejsze terapie Pl oraz po co najmniej dwoch terapiach z udziatem IMID oraz
przeciwciata monoklonalnego anty-CD38;

Sd (selineksor + deksametazon).

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii RRMM
Pacjenci kwalifikujacy sie do przeszczepu: 2. linia leczenia:

=  Monoterapia bortezomibem (opcja terapeutyczna leczenia progresywnego
szpiczaka plazmocytowego u chorych, ktorzy po pierwszym nawrocie otrzymali
jedng wczesniejszg terapie, i ktorzy przeszli lub nie kwalifikujg sie do przeszczepu
szpiku kostnego, w okolicznosciach uzaleznionych od odpowiedzi na leczenie);

=  KRD (u dorostych, ktérzy otrzymali jedng wczesniejsza terapie obejmujaca
bortezomib).

Drugie autologiczne przeszczepienie komdérek macierzystych stanowi opcje dla chorych
z nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym, ktoérzy ukonczyli terapie indukcyjng bez
progresji choroby, i u ktorych czas trwania odpowiedzi na leczenie wynosit ponad
24 miesiecy lub 12-24 miesigce po pierwszym autologicznym przeszczepieniu komorek
macierzystych.

leczenia:

= KD (u dorostych, ktorzy otrzymali jedng wczesniejsza terapie);
=  KRD (u dorostych, ktérzy otrzymali jedng wczesniejsza terapie obejmujaca
bortezomib);

= Rd (u dorostych, ktorzy otrzymali jedng wczesniejszg terapie obejmujac
National Institute for Health ( ty v Y Jedna 1522 pie Jmujaca

bortezomib);
and Care Excellence . . . . .
(NICE) 2021 [87] =  DVD (opcja leczenia nawrotowego szpiczaka plazmocytowego u osob, ktore
otrzymaty jedng wczesniejsza terapie);
=  Monoterapia bortezomibem (opcja terapeutyczna leczenia progresywnego
(Last update: szpiczaka plazmocytowego u chorych, ktorzy po pierwszym nawrocie otrzymali
08 December 2021)" jednag wczesniejszg terapie, i ktorzy przeszli lub nie kwalifikujg sie do przeszczepu

szpiku kostnego, w okolicznosciach uzaleznionych od odpowiedzi na leczenie).

Dalsza terapia (rekomendowane schematy w kolejnych nawrotach):

= IRD (u dorostych z MM, ktorzy otrzymali dwa lub trzy wczesniejsze schematy
leczenia);

= PanoVd (pacjenci z RRMM, ktorzy otrzymali co najmniej 2 wczesniejsze schematy
leczenia, w tym bortezomib i lek immunomodulujacy);

= Rd (u chorych z MM, ktorzy otrzymali co najmniej 2 wczesniejsze terapie);

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

*  Monoterapia daratumumabem (jako opcja terapeutyczna w leczeniu RRMM u osob
dorostych, u ktorych poprzednia terapia obejmowata inhibitor proteasomu i lek
immunomodulujgcy, i u ktorych nastgpita progresja choroby podczas ostatniej
terapii, tylko jesli otrzymywali daratumumab po trzech wczesniejszych terapiach);

PD (pomalidomid, deksametazon) jako opcja terapeutyczna MM u dorostych przy trzecim

lub kolejnym nawrocie tj. po 3 poprzednich terapiach obejmujgcych zaréwno

lenalidomid, jak i bortezomib).

IzaKD: NICE nie jest w stanie wydac¢ rekomendacji dotyczacej stosowania w ramach NHS
z powodu braku przedtozenia dossier do oceny.
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Rekomendacje dotyczace leczenia pacjentdéw z nawrotowym/opornym szpiczakiem
plazmocytowym:

I. Pacjenci po pierwszym nawrocie:

1. Przeszczep krwiotworczych komorek macierzystych drugiej linii stanowi opcje
terapeutyczng dla pacjentow po przeszczepie, ktorzy otrzymali nastepnie leczenie
podtrzymujace lenalidomidem, i u ktorych poczatkowy okres remisji wynosit
36 miesiecy [konsensus];

2. Pacjenci, ktorzy otrzymali terapie opartg na bortezomibie bez lenalidomidu lub
daratumumabu, powinni otrzymac schemat oparty na Rd, tj. KRD (karfilzomib,
lenalidomid, deksametazon), DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon),
IRd (iksazomib, lenalidomid, deksametazon) lub EloRD (elotuzumab, lenalidomid,
deksametazon) [I, A];

3. Pacienci oporni na lenalidomid mogg otrzyma¢ PVD (pomalidomid, bortezomib,
deksametazon), DKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon), lzaKD
(izatuksymab, karfilzomib, deksametazon) lub DVD (daratumumab, bortezomib,
deksametazon), [I, A]. PVD jest terapig z najlepszymi wynikami w zakresie PFS,
zatwierdzong jako leczenie drugiego rzutu u pacjentow opornych na lenalidomid.
Bardzo dobre wyniki w zakresie PFS obserwowano takze dla schematu DKd, jednak
nie uzyskat on jeszcze rejestracji jako terapia drugiej linii w leczeniu pacjentow
opornych na lenalidomid. Podobna sytuacja dotyczy schematow l1zakKD i Svd
(selineksor, bortezomib, deksametazon) [I, A].

4. VenVd (wenetoklaks, bortezomib, deksametazon) stanowi odpowiednig opcje
terapeutyczng dla pacjentow z t(11; 14), po nieskutecznosci lenalidomidu, ktérzy
sg wrazliwi na leczenie inhibitorem proteasomu [I, A].

European Hematology Wskazywane schematy leczenia w zaleznosci od terapii w 1. linii:

I_lssociation/_European 2 linia leczenia MM po terapii VRd podawanej w 1. linii leczenia:
s°‘;,:_gi‘:;ﬁ;‘;’%’£’;;:‘;°gy = KRD (I, Al, DRd I, A), EloRd [I, A), PVD [l, A], DKd [l A], zakD [1, A], IRd [1, A],
svd [, A] — dla pacjentow wrazliwych na lenalidomid;
= PVD [I, A], DKd [I, A], 1zaKD [I, A], Svd [I, A] — dla pacjentéw opornych na
lenalidomid,;
= KRD [I, A], DRd [I, A], EIoRD [I, A], PVD [I, A], DKd [I, A], DVD [I, A], 1zaKD [, A],
SKd [I, A], VenVd+ [I, A] — dla pacjentow wrazliwych na bortezomib;

= DKd [I, A], 1zaKD [l, A] —dla pacjentéw opornych na lenalidomid i bortezomib.

2 linia leczenia MM po terapii DRd** podawanej w 1. linii leczenia:

= PVD, KD, EloRD, KRD, IRD, SVd, VenVdt — dla pacjentow wrazliwych na
lenalidomid,;

= PVD, KD, SVd, VenVdt — dla pacjentow opornych na lenalidomid.
2 linia leczenia MM po terapii DVMP* lub DVTd** podawanych w 1. linii leczenia;

= EloRD, KRd, IRD, VRd, SVd, KD, VenVd+ — dla pacjentéw wrazliwych na
bortezomib;

=  EloRD — dla pacjentow opornych na bortezomib.
Il. Pacjenci w trzeciej i kolejnych liniach leczenia (23 linia leczenia):

1. W przypadku pacjentow, u ktorych obserwowano opornos¢ na bortezomib
i lenalidomid, zaleca sie stosowanie DKd (daratumumab, karfilzomib,
deksametazon) [I, A], IzaPD (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon) [I, A],
IzaKD (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon) [I, A] i EloPD (elotuzumab,
pomalidomid, deksametazon) [Il, B].

2. Pacjenci z t(11; 14), oporni na lenalidomid i wrazliwi na leczenie inhibitorem
proteasomu, mogg byc leczeni VenVd (wenetoklaks, bortezomib, deksametazon)
[1, A], jesli jest dostepny.
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3. U chorych opornych na trzy klasy lekow zaleca sie Sd (selineksor, deksametazon)
lub monoterapie belantamabem mafodotin [lI, B], jesli s3 dostepne. Oczekiwane
sg wyniki badan Il fazy dla melflufenu, aktywatorow komorek T (ang. T-cell
engager, TCE) i terapii limfocytami T posiadajagcymi chimeryczny receptor
antygenowy (ang. chimeric antigen receptor T-cell based therapy, CART) u chorych
opornych na trzy klasy lekow.

Szczegoty wskazywanych schematow leczenia przedstawiono ponizej:

. DKd [l, A], 1zaPD [l, A], EloPD [ll, B], 1zaKD [l, A], DPd [II, B]T — dla pacjentow
opornych na lenalidomid i bortezomib;

= DKd [I, A], 1zaPD [I, A], EloPD [lI, B], IzaKD [I, A], DPd [lI, B], DVd [I, A], Svd [I,
A], VenVdTT [I, A] —dla pacjentow opornych na lenalidomid oraz wrazliwych na
inhibitor proteasomow;

. PCD [ll, B], daratumumab w monoterapii [I, A] — mniej preferowane opcje
leczenia (alternatywnie);

. Sd [lI, B], belantamab mafodotin [ll, B] — dla pacjentow, u ktérych wystepuje
opornosé na inhibitor proteasomow (Pl), lek immunomodulujacy (IMID) oraz
przeciwciato monoklonalne anty-38 (potréjna opornosc);

. Badanie kliniczne.

Objasnienia poziomu dowodéw naukowych oraz kategorii rekomendacji przedstawiono
w zatgczniku 9.2.

Pierwszy nawrot:

W przypadku wystgpienia pierwszego nawrotu szpiczaka plazmocytowego nalezy
rozwazyc auto-HSCT u pacjentow kwalifikujgcych sie do przeszczepu.

e Chorzy bez opornosci na lenalidomid:

o Preferowane opcje terapeutyczne: DRD (daratumumab, lenalidomid,
deksametazon) lub KRD (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon);

0 Alternatywne opcje terapeutyczne: DVD (daratumumab, bortezomib,
deksametazon), KD (karfilzomib, deksametazon), DKd (daratumumab,
karfilzomib, deksametazon), 1zaKD izatuksymab karfilzomib,
deksametazon), IRd (iksazomib, lenalidomid, deksametazon), EloRD
(elotuzumab, lenalidomid, deksametazon), PVD (pomalidomid, bortezomib,
deksametazon) lub SVd (selineksor, bortezomib, deksametazon);

International Myeloma o Jesli daratumumab, izatuksymab lub karfilzomib nie s3 dostepne: Rd
Working Group (IMWG) 2021 (lenalidomid, deksametazon), Vd (bortezomib, deksametazon), VTD
[58] (bortezomib, talidomid, deksametazon), VCd (bortezomib, cyklofosfamid,

deksametazon) lub VMP (bortezomib, melfalan, prednizon).
e Chorzy oporni na leczenie lenalidomidem:

o Preferowane opcje terapeutyczne: PVD (pomalidomid, bortezomib,
deksametazon), DKD (daratumumab, karfilzomib, deksametazon) lub lzaKD
(izatuksymab, karfilzomib, deksametazon);

o Alternatywne opcje terapeutyczne: DVD (daratumumab, bortezomib,
deksametazon), KD (karfilzomib, deksametazon);

o Inne opcje terapeutyczne: KPd (karfilzomib, pomalidomid, deksametazon),
DPd (daratumumab, pomalidomid, deksametazon) lub IPD (iksazomib,
pomalidomid, deksametazon);

o Jesli daratumumab, izatuksymab, karfilzomib lub pomalidomid nie s3
dostepne: VCd (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon), VD (bortezomib,
deksametazon), lub VMP (bortezomib, melfalan, prednizon).
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Kolejne nawroty (drugi i kolejne):

o Preferowane opcje terapeutyczne: kazde opcje terapeutyczne dla pierwszego
nawrotu, ktore nie byly jeszcze stosowane; 1zaPD (izatuksymab, pomalidomid,
deksametazon), DKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon), DPd
(daratumumab, pomalidomid, deksametazon) lub JzaKD (izatuksymab,
karfilzomib, deksametazon) (na podstawie badan Il fazy), lub EloPD
(elotuzumab, pomalidomid, deksametazon) Ilub KPd (karfilzomib,
pomalidomid, deksametazon) (na podstawie badan Il fazy);

o Jesli daratumumab, karfilzomib lub elotuzumab nie s3 dostepne: PCD
(pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon) Ilub PD (pomalidomid,
deksametazon)

o Alternatywne opcje terapeutyczne: selineksor, panobinostat z inhibitorem
proteasomu, VdT-PACE, belantamab mafodotin (4 linia)

o Inne opcje terapeutyczne (w fazie badan): melflufen, terapia ukierunkowana
na BCMA, w tym terapia limfocytami T posiadajgcymi chimeryczny receptor
antygenowy (CART) Ilub przeciwciatami bispecyficznymi, wenetoklaks
u pacjentow z t(11; 14) lub wysokim poziomem BCL2.

Dostepng opcjg terapeutyczng w przypadku nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
jest rowniez przeszczep komorek macierzystych.

Leczenie nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego wg NCI 2021:

Celem leczenia jest unikanie objawow i negatywnych konsekwencji nawrotu choroby.
Poczatek terapii moie byc opdiniony w przypadku powolnej progresji choroby lub
dobrego stanu sprawnosci. Dostepne s3 nastepujace opcje leczenia w RRMM:

. Przeciwciata monoklonalne: daratumumab (wyniki badan klinicznych dla
potgczen DVD, DRd, DKd i daratumumabu w monoterapii), elotuzumab (wyniki
badan klinicznych dla potaczen EloPD, EloRD);

. Inhibitory proteasomu: bortezomib (wyniki badan klinicznych dla monoterapii
i potgczen takich jak: VMP, VTP), karfilzomib (wyniki badan klinicznych dla

National Cancer Institute potgczen KRD, KD), iksazomib (wyniki badan klinicznych dla potaczenia IRD),
(NCI) 2021 [84] . Leki immunomeodulujgce: pomalidomid (wyniki badan klinicznych dla potaczen

EloPD, PVD, PD), lenalidomid (wyniki badan klinicznych dla potaczenia Rd),
talidomid (wyniki badan klinicznych dla potgczenia MPT);

. Pozostate opcje leczenia: chemioterapia (potaczenia MP, VAD [winkrystyna,
doksorubicyna, deksametazon], CVd), komorki T CAR, selineksor (wyniki badan
klinicznych dla potaczenia Sd), wenetoklaks, inhibitory deacetylazy histonowe;j
(potaczenie PanoVD), terapia ukierunkowana na BCMA; kortykosteroidy
(np. deksametazon).

W wytycznych nie podano szczegotowej sciezki terapeutycznej chorych na nawrotowego
lub opornego szpiczaka plazmocytowego. Przedstawiono jedynie dowody kliniczne dla
poszczegolnych lekow.

NCCN: Kategoria zalecen 1: jednoglosny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o wysokiej jakosci dowody;

* Kolejnos¢ wymienianych schematdw nie wskazuje na poréwnywalng skutecznosé;

*#)edli jako poczatkowa terapie indukcyjna zastosowano schemat wymieniony dla wczesniej leczonego szpiczaka mnogiego, a okres nawrotu
choroby wynosi >6 miesiecy, moZna powtdrzy¢ ten sam schemat;

AZgodnie z informacjami na stronie (https://www.nice.org.uk/about/what-we-do/our-programmes/nice-pathways/we-are-withdrawing-
our-nice-pathways-service) o wycofaniu sie z NICE Pathways. W tabeli przedstawione zostaly ostatnie dostepne wytyczne NICE Pathways.

A Badania kliniczne z tymi schematami obejmowaly gidwnie pacjentéw, ktérzy nie byli wczesniej leczeni lenalidomidem lub ze szpiczakiem
plazmocytowym (mnogim) wrazliwym na lenalidomid. U pacjentéw z chorobg oporng na lenalidomid nalezy rozwazy¢ zastosowanie
schematu 3-lekowego bez lenalidomidu.

Do rozwazenia zastosowanie lenalidomidu jako pojedynczego leku lub pomalidomidu dla pacjentéw nietolerujacych kortykosteroidéw;
+Pacjenci z t(11; 14); ¥Pacjenci, u ktérych wystepuje progresja podczas comiesiecznego podawania daratumumabu i 53 uwazani za opornych
na DAR;
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¥Wszystkie zalecenia dla pacjentéw, ktérzy w 1 linii leczenia otrzymuja terapie oparta na DAR opieraja sie na konsensusie, poniewai nie ma
badar oceniajacych schematy leczenia 2 linii, ktére obejmowalyby pacjentéw opornych na DAR lub otrzymujgcych DAR;

*Dla DPd opublikowane s3 tylko dane dla fazy IB; T1 Dla pacjentow z t(11; 14) lub wysoki poziom BCL2.

INTERWENCIA (IzaKD):

Produkt leczniczy Sarclisa® jest nowym lekiem, ktory w analizowanym schemacie 1zakKD zostal niedawno
dopuszczony do obrotu (tj. 31 marca 2021 r.) w Stanach Zjednoczonych [42] oraz na terenie Unii Europejskiej
(19 kwiecieri 2021 r.) w zakresie rozszerzenia o wnioskowane wskazanie [39].

Najbardziej aktualne wytyczne kliniczne (NCCN 2022, EHA-ESMO 2021, IMWG 2021) wymieniaja wnioskowang
terapie tj. izatuksymab w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu szpiczaka
plazmocytowego:

=  Wytyczne NCCN 2022 [81] wskazujg na zastosowanie 1zaKD jako jedng z preferowanych opcji leczenia
wczesnych nawrotow fj. u pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej 1-3 wczesniejszych terapii MM
(jakos$¢ dowodow: kategoria 1).

= Terapia 1zaKD jest rekomendowana (zalecana) przez EHA-ESMO 2021 [36] w leczeniu drugich
i kolejnych nawrotéw (>3 linii leczenia RRMM) dla pacjentéw opornych na LEN i BOR [I, A] oraz
opornych na LEN oraz wrazliwych na inhibitor proteasoméw [I, A]. Ponadto, wytyczne EHA-ESMO
wskazujg, Ze oceniang interwencje IzaKD [I, A] moga otrzymywac pacjenci po pierwszym nawrocie
(tj. 2 linia leczenia MM), ktérzy s oporni na LEN.

=  Podobnie wytyczne IMWG 2021 [58] wymieniajg 1zaKD jako preferowana opcje terapeutyczna,
zaréwno w leczeniu drugich i kolejnych nawrotéw (>3 linii leczenia RRMM), jak réwniez w leczeniu
pierwszego nawrotu (2 linia leczenia) u pacjentéw opornych na LEN oraz jako alternatywana opcja dla
pacjentoéw bez opornosci na LEN.

Natomiast, aktualne wytyczne NICE 2021 nie s w stanie wydac¢ rekomendacji dotyczacej stosowania 1zakD
w leczeniu RRMM z powodu braku przeditozenia przez podmiot odpowiedzialny dossier do oceny.

Podsumowujac, wnioskowana interwencja jest zalecana w populacji pacjentéw z opornym i/lub nawrotowym
szpiczakiem plazmocytowym, zarowno w leczeniu pierwszego, drugiego, jak i kolejnych nawrotéw, szczegolnie
u pacjentow opornych na lenalidomid.

KOMPARATOR (TECHNOLOGIA ALTERNATYWNA):

Wszystkie opisywane wytyczne rekomendujg zastosowanie schematow wielolekowych u pacjentow
z opornym i/lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym, a wybor leczenia uzalezniony jest od wielu
czynnikow, m.in.: rodzaju, skutecznosci i tolerancji poprzedniego leczenia, liczby wczesniejszych linii leczenia,
odstepu czasu od poprzedniego leczenia, czy rodzaju nawrotu.

Amerykariskie wytyczne NCCN 2022 [81] wskazuja, iz preferowang opcja leczenia wczesnych nawrotéw (po 1-3
wczesniejszych terapiach) sg schematy 3-lekowe oparte na: daratumumabie (DVD, DKd, DRd), izatuksymabie
(1zaKD), czy schemacie Rd (VRd, IRD). Wedtug najnowszych wytycznych NCCN 2022 schemat 2— lekowy KD jest
wymieniany jako inna rekomendowana opcja terapeutyczna leczenia wczesnych nawrotéw (karfilzomib
stosowany wg ChPL: 2 razy w tyg.).

Natomiast wedtug wytycznych NICE z 2021 roku [87] schemat KD jest rekomendowany u pacjentow
niekwalifikujacych sie do przeszczepu, ktérzy otrzymali jedng wczesniejszg terapie (2 linia leczenia RRMM).
Wsrod innych schematoéw leczenia dedykowanych co najmniej drugiej linii leczenia RRMM wymienia sie: KRd,
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Rd, DVD oraz monoterapie bortezomibem (opcja terapeutyczna leczenia progresywnego MM). W przypadku
wystgpienia drugiego i kolejnych nawrotéw wytyczne NICE 2021 wymieniajg: PD (po 3 poprzednich terapiach
obejmujacych zarowno lenalidomid, jak i bortezomib), IRD (jako 3 lub 4 linia terapii), Rd (jako >3 linia leczenia),
PVD (pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej 2 wczes$niejsze schematy leczenia, w tym bortezomib i $rodek
immunomodulujgcy) oraz monoterapie daratumumabem (u pacjentéw uktérych poprzednia terapia
obejmowata inhibitor proteasomu i immunomodulator, i ktérych choroba postepowata podczas ostatniej terapii,
tylko jesli otrzymali daratumumab po 3 poprzednich terapiach).

Aktulane wytyczne europejskie EHA-ESMO z 2021 r. [36] u pacjentow po pierwszym nawrocie, ktdrzy otrzymali
terapie opartg na bortezomibie (bez lenalidomidu lub daratumumab), rekomendujg 3-lekowy schemat oparty
na Rd (KRD, DRd, IRd lub EloRD), natomiast u chorych opornych na lenalidomid — PVD, DKd, 1zakKD lub DVD. Z
kolei w leczeniu drugich i kolejnych nawrotéw (23 linia leczenia RRMM) dla pacjentéw, ktorzy uprzednio
stosowali lub wykazujg opornosc na LEN i BOR rekomendujg zastosowanie oprécz ocenianej interwencji (1zakD)
takie schematy jak: DKd [I, A], 1zaPD [l, A], EloPD [ll, B], oraz DPd [lI, B].

Wedtug wytycznych IMWG z 2021 roku [58] w przypadku pierwszego nawrotu u pacjentow bez opornosci na
LEN zaleca sie stosowanie schematow: DRD lub KRD lub alternatywnie: DVD, KD, natomiast w przypadku chorych
opornych na LEN preferowane opcje terapeutyczne to: PVD, DKD oraz 1zaKD, a wsrod alternatywnych schematow
wymienia sie DVD oraz KD. W leczeniu drugiego i nastepnych nawrotow IMWG 2021 wskazuje, ze preferowane
jest zastosowanie kazdej opcji terapeutycznej dla pierwszego nawrotu, ktora nie byla jeszcze stosowana: 1zaPD,
DKd, DPd lub 1zaKD lub EloPD lub KPd lub alternatywnie: DVD, KD.

Najnowsze wytyczne NCI 2021 podkreslajg, ze celem leczenia jest unikanie objawow i negatywnych konsekwencji
nawrotu choroby. W wytycznych nie podano szczegotowej sciezki terapeutycznej chorych na nawrotowego lub
opornego szpiczaka plazmocytowego. Przedstawiono jedynie dowody kliniczne dla poszczegolnych terapii, wsrod
ktérych znajdujg sie leki z grupy: przeciwcial monoklonalnych (daratumumab: DVD, DRd, DKd, D; elotuzumab:
EloPD, EloRD), inhibitoréw proteasomoéw (bortezomib: VMP, VTP; karfilzomib: KRD, KD; iksazomib: IRD), lekow
immunomodulujgcych  (pomalidomid: EloPD, PVD, PD; lenalidomid: Rd; talidomid: MPT) oraz inne
(chemioterapia, komorki T-CAR, selineksor, wenetoklaks, inhibitory deacetylazy histonowej, terapia
ukierunkowana na BCMA; kortykosteroidy).
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3. INTERWENCIJA [21]

3.1.Informacje o interwencji ocenianej

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Sarclisa® (substancja czynna: izatuksymab) w skojarzeniu
z karfilzomibem i deksametazonem podawany we wlewie dozylnym. Na potrzeby niniejszej analizy wnioskowana
terapia bedzie okreslana skrotem: 1zakD.

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) lek nalezy do grupy farmakoterapeutycznej:
Przeciwciata monoklonalne, izatuksymab, kod ATC: LO1XC38. Produkt leczniczy Sarclisa® jest wskazany do
stosowania w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem
mnogim, ktoérzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng linie leczenia.

Wszystkie informacje dotyczace ocenianej interwencji zostaty przedstawione na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego Sarclisa® (izatuksymab) (ChPL; ostatnia aktualizacja na stronie EMA: 04 luty 2022 r.) [21].
Charakterystyki lekow: karfilzomib i deksametazon przedstawiono w Rozdziale 4.3.1. W tabeli ponizej zestawiono
podstawowe informacje dotyczgce wnioskowanego produkt leczniczego Sarclisa®.

Tabela 27. Podstawowe informacje dla produktu leczniczego Sarclisa® [21, 37]

Informacje Dane

Nazwa handlowa,

p Sarclisa®, 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
postaé farmaceutyczna

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

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

Izatuksymab jest przeciwciatem monoklonalnym (mAb) klasy immunoglobulin G1
(1gG1), wytwarzanym z linii komorek ssakow (jajnika chomika chinskiego, ang.

Chinese Hamster Ovary, CHO).

Lek Sarclisa® jest koncentratem do sporzadzania roztworu do infuzji. Jest to roztwor
w kolorze od bezbarwnego do jasnoiottego, zasadniczo niezawierajgcy widocznych
czgstek statych. Lek Sarclisa® jest dostarczany w pudetku tekturowym zawierajgcym
1 lub 3 szklane fiolki.

Wyglad produktu leczniczego

Kod ATC, grupa terapeutyczna L0O1XC38, Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Pierwsze pozwolenie na

30 ja2020r. [21
dopuszczenie do obrotu w UE maja r-[21]

Pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu w UE we wnioskowanym
wskaznaiu

19 kwietnia 2021 r. [39]

Numer(-y) pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu

EU/1/20/1435/001; EU/1/20/1435/002; EU/1/20/1435/003

Podmiot odpowiedzialny

Sanofi-Aventis Groupe ; 54 rue La Boétie ; 75008 Paris ; Francja

Status leku sierocego (TAK/NIE)

NIE [38]*

Status refundacyjny w Polsce

Aktualny brak finansowania w ramach wykazu lekéw refundowanych w Polsce

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

25 lutego 2021 r. produkt leczniczy Sarclisa® uzyskat pozytywng opinie CHMP w zakresie rozszerzenia o wskazanie
do stosowania w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem
mnogim, ktoérzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng linie leczenia [27]. Z dniem 19 kwietnia 2021 r. lek w ww.

60



Produkt leczniczy Sarclisa® (izatuksymab) w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym — analiza problemu decyzyjnego

S CERTARA” I NAR B

wskazaniu zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej [39]. Z kolei, 31 marca 2021 r. wnioskowana
terapia zostata zatwierdzona przez FDA do stosowania w Stanach Zjednoczonych we wskazaniu: izatuksymab
stosowany w skojarzeniu z karfilzomibem oraz deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym
lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali wczesniej od 1 do 3 linii leczenia [42].

A zatem, wskazanie rejestracyjne dla schematu IzakD, ktore obowigzuje na terenie Unii Europejskiej (UE) jest
szersze (=2 linia leczenia szpiczaka mnogiego), niz wskazanie rejestracyjne obowigzujace na terenie Stanow
Zjednoczonych (ograniczone do 2-4 linii leczenia RRMM). Populacja rejestracyjna w UE jest szersza, niz populacja
pacjentoéw wigczonych do badania IKEMA, a w Stanach Zjednoczonych zachowana zostata zgodnosc w zakresie
populacji (tj. populacja rejestracyjna jest tozsama z populacjg w badaniu IKEMA).

3.2.Mechanizm dziatania

Izatuksymab jest przeciwciatem monoklonalnym IgG1, wigzgcym sie ze swoistym zewngtrzkomorkowym
epitopem receptora CD38. CD38 jest glikoproteing przezbtonowa, ktora ulega w wysokim stopniu ekspresji na
powierzchni komorek szpiczaka mnogiego.

W warunkach in vitro izatuksymab:

= dziata na mechanizmy zalezne od fragmentu Fc IgG, w tym na: cytotoksycznos¢ komoérkowg zalezng od
przeciwciat (ang. antibody dependent cell mediated cytotoxicity, ADCC), fagocytoze komérkowg zaleing od
przeciwciat (ang. antibody dependent cellular phagocytosis, ADCP) i cytotoksycznosc zaleing od dopetniacza
(ang. complement dependent cytotoxicity, CDC). Ponadto izatuksymab moze spowodowac $mier¢ komorek
nowotworowych w wyniku indukcji apoptozy w mechanizmie niezaleznym od fragmentu Fc;

= blokuje aktywnosc¢ enzymatyczng biatka CD38, ktore katalizuje synteze i hydrolize cyklicznej ADP-rybozy
(cADPR), zwigzku mobilizujgcego wapni. Izatuksymab hamuje produkcje cADPR z zewngtrzkomaérkowego
dwunukleotydu nikotynamido-adeninowego (NAD) w komarkach szpiczaka mnogiego;

= moze aktywowac komorki NK bez obecnosci docelowych komoérek guza z ekspresjg biatka CD38;

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

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

3.3.Wskazanie do stosowania (na podstawie ChPL)
Produkt leczniczy Sarclisa® jest wskazany do stosowania w:

= skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym
i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktoérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie linie leczenia,
w tym z zastosowaniem lenalidomidu i inhibitora proteasomow, i u ktorych nastgpita progresja choroby
po ostatnim leczeniu;

= skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,

ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej jedna linie leczenia.
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3.4.Zalecane dawkowanie i sposob podania we wnioskowanym wskazaniu

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

Premedykacja

Przed wlewem produktu Sarclisa® nalezy zastosowac premedykacje z uzyciem nastepujacych produktow
leczniczych, aby zmniejszy¢ ryzyko i nasilenie reakcji zwigzanych z wlewem:

= deksametazon w dawce 20 mg (dozylnie w dniach wykonywania wlewow izatuksymabu i (lub)
karfilzomibu oraz doustnie w pozostate dni): kiedy jest podawany w skojarzeniu z izatuksymabem
i karfilzomibem,

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

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

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

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

Postepowanie w przypadku neutropenii

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

Dawkowanie we wnioskowanym wskazaniu (1zakD)

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Sarclisa® wynosi 10 mg/kg masy ciata, podawane we wlewie
dozylnym w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem (schemat leczenia IzakD), zgodnie ze schematem:

= Cykl1:Dni1, 8., 15.i 22. (co tydzien);
= Cykl 2 i nastepne: Dni 1., 15. (co 2 tygodnie).

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

W przypadku innych produktow leczniczych podawanych tgcznie z produktem leczniczym Sarclisa® nalezy
zapoznac sie z trescig odpowiedniej aktualnej charakterystyki produktu leczniczego. Nalezy Scisle przestrzegac
schematu dawkowania. W przypadku pominiecia podania zaplanowanej dawki produktu leczniczego Sarclisa®
nalezy j3 podac jak najszybciej i odpowiednio dostosowac¢ schemat dawkowania, z zachowaniem przerwy
pomiedzy kolejnymi dawkami.
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Dostosowanie dawki

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

W przypadku innych produktow leczniczych podawanych tgcznie z produktem leczniczym Sarclisa® nalezy
uwzglednic zalecenia odpowiedniej, aktualnej charakterystyki produktu leczniczego.

Szczegdlne grupy pacjentéw

=  Pacjenci w podeszltym wieku: 7 analizy farmakokinetycznej populacji wynika, ze nie jest zalecane
dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku.

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

=  Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby: 7 analizy farmakokinetycznej populacji wynika, ze nie jest
zalecane dostosowanie dawek u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Dane
dotyczgce pacjentéw z umiarkowanymi iciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby s3 ograniczone,
jednak nic nie wskazuje na to, aby byto u nich konieczne dostosowanie dawkowania.

= Dzieci i mtodziez: Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Sarclisa® u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie s3 dostepne.

Sposéb podawania

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

Przygotowanie do podania dozylnego

Przygotowanie roztworu do infuzji musi sie odbywac¢ w warunkach aseptycznych.

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

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

®  Nie wstrzgsac fiolkami.

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

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

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

=  Delikatnie zmieszac rozciericzony roztwor poprzez odwrocenie worka. Nie wstrzgsac.

Podawanie
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= Roztwér do infuzji musi zosta¢ podany we wlewie dozylnym z uzyciem zestawu do infuzji dozylnych (z PE,
PVC z Ilub bez DEHP, polibutadienu (PBD) Ilub poliuretanu (PU)) zwbudowanym filtrem
(z polieterosulfonu (PES), polisulfonu lub nylonu).

=  Roztwor do infuzji nalezy podawac przez okres, ktérego diugosc zalezy od szybkosci wlewu.
= Nie jest konieczna ochrona przed Swiattem przygotowanego worka infuzyjnego w standardowym

otoczeniu oswietlonym sztucznym swiattem.

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

Usuwanie

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

Szybkos¢ wlewu

Po rozciericzeniu wlew produktu Sarclisa® nalezy podawac dozylnie z szybkoscig przedstawiong w tabeli ponize;j.
Stopniowe zwiekszanie szybkosci wlewu nalezy rozwazyc¢ tylko pod warunkiem, ze u pacjenta nie wystgpi reakcja
Zwigzana z wlewem.

Tabela 28. Szybkosci wlewu produktu leczniczego Sarclisa®

Parametr Objetosc Szybkosc Brak reakcji zwigzanej Stopien zwiekszenia Maksymalna
rozcienczenia poczatkowa z wlewem szybkosci wlewu szybkosé
‘I,":Izn“:fszy 250 ml 25 ml/godz. W czasie 60 minut 25 ml/godz. co 30 minut 150 ml/godz.
50 ml/godz. przez 30
Drugi . . minut, a nastepnie
250 ml 50 ml/godz. w 30 t . . 200 ml/godz.
wlew m ml/godz czasie Suming zwiekszanie o 100 ml/h ml/godz
co 30 minut
Kolejne
wlewy 250 ml 200 ml/godz. - - 200 ml/godz.

Dostosowanie podawania produktu leczniczego jest konieczne, gdy u pacjentow wystapig reakcje zwigzane
z wlewem.

= U pacjentdw wymagajacych interwencji (stopieri 2, umiarkowane reakcje zwigzane z wlewem), nalezy
rozwazy¢ tymczasowe przerwanie wlewu i mozna poda¢ dodatkowe produkty lecznicze o dziataniu
objawowym. Po wystapieniu poprawy objawéw do stopnia <1 (reakcja fagodna) wlew produktu
leczniczego Sarclisa® mozna wznowic z szybkoscig odpowiadajgcy potowie szybkosci poczgtkowej, ze
scistg obserwacjg pacjenta i stosowaniem leczenia wspomagajgcego, odpowiednio do potrzeb. Jezeli
objawy nie nawrocg po 30 minutach, szybkos¢ wlewu mozna zwiekszy¢ do szybkosci poczatkowej,
a nastepnie mozna jg zwiekszac stopniowo w sposob przedstawiony w Tabela 28.

= Jezeli objawy szybko nie ustapig lub nie ulegng poprawie do stopnia €1 po przerwaniu wlewu produktu
leczniczego Sarclisa®, nawrocg po poczgtkowej poprawie po zastosowaniu odpowiednich produktow
leczniczych lub beda wymagac hospitalizacji, badZ beda miaty charakter zagrazajacy zyciu (stopieni >3),
leczenie produktem leczniczym Sarclisa® nalezy przerwac na state i zastosowac dodatkowe leczenie
wspomagajace, odpowiednio do potrzeb.

3.5.Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

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

=  Wplyw na elektroforeze biatek surowicy i badania metoda immunofiksacji: Izatuksymab moze byc
wykrywany za pomocg elektroforezy biatek surowicy (ang. serum protein electrophoresis, SPE) oraz
immunofiksacji (ang. immunofixation electrophoresis, IFE), stosowanych w monitorowaniu biatka M,
przy czym moze on wplywac na dokfadng klasyfikacje odpowiedzi wedtug kryteriow IMWG.

3.6.Przeciwskazania
Przeciwskazania do stosowania produktu leczniczego Sarclisa®:

=  Nadwrazliwosc¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg.

3.7.Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

= |dentyfikowalnosé: w celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy
czytelnie zapisac¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

= Reakcje zwigzane z wlewem: Reakcje zwigzane z wlewem, w wiekszosci fagodne lub umiarkowane,
obserwowano u 38,2% pacjentow leczonych produktem leczniczym Sarclisa® w badaniu ICARIA-MM
oraz u 45,8% pacjentow leczonych 1zakKD w badaniu IKEMA. W badaniu ICARIA-MM wszystkie reakcje
Zwigzane z wlewem rozpoczely sie w trakcie pierwszego wlewu produktu leczniczego Sarclisa® i ustapity
w tym samym dniu w przypadku 98% wlewow. Do najczestszych objawow reakcji zwigzanych z wlewem
nalezaty dusznosc, kaszel, dreszcze i nudnosci. Najczestsze ciezkie objawy przedmiotowe i podmiotowe
obejmowaty nadcisnienie, dusznosc¢ i skurcz oskrzeli. W badaniu IKEMA, reakcje na wlew wystgpity
w dniu wlewu w 99,2% przypadkow. W przypadku pacjentow leczonych 1zaKD, u ktorych wystapity
reakcje zwigzane z wlewem, u 94,4% reakcje wystapity w pierwszym cyklu leczenia. Wszystkie reakcje
zwigzane z wlewem ustgpity. Do najczestszych objawow reakcji zwigzanych z wlewem nalezat kaszel,
dusznos¢, przekrwienie blony sluzowej] nosa, wymioty i nudnosci. Najczestsze ciezkie objawy
przedmiotowe i podmiotowe obejmowaty nadcisnienie i dusznos¢. W celu zmniejszenia ryzyka
wystapienia i nasilenia reakcji zwigzanych z wlewem, u pacjentéw nalezy zastosowac przed wlewem
produktu leczniczego Sarclisa® premedykacje z uzyciem paracetamolu, difenhydraminy Ilub
rownowaznych produktéw leczniczych; deksametazon nalezy stosowa¢ zaréwno w ramach
premedykacji, jak i leczenia szpiczaka. Przez caty czas podawania wlewu produktu leczniczego Sarclisa®
nalezy czesto monitorowac podstawowe parametry zyciowe. W razie potrzeby nalezy przerwac wlew
produktu leczniczego Sarclisa® i zapewni¢ odpowiednie srodki medyczne i wspomagajace. W przypadku,
gdy objawy nie ulegng poprawie do stopnia €1 po przerwaniu wlewu produktu leczniczego Sarclisa®,
utrzymujg sie lub pogarszajg pomimo zastosowania odpowiednich produktow leczniczych lub bedg
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wymagac hospitalizacji, badZ bedg miaty charakter zagrazajacy zyciu, leczenie produktem leczniczym
Sarclisa® nalezy przerwac na state i wdrozy¢ wiasciwe leczenie.

= Neutropenia: W przypadku pacjentow leczonych IzaPD wystepowata neutropenia stwierdzona na
podstawie nieprawidtowych wynikow badan laboratoryjnych u 96,1% pacjentow i jako dziatanie
niepozadane ! u 46,7% pacjentéw, w tym neutropenia stopnia 3-4 stwierdzona na podstawie
nieprawidtowych wynikow badan laboratoryjnych u 84,9% pacjentow i jako dziatanie niepozgdane
u 45,4% pacjentow. Powiklania neutropeniczne obserwowano u 30,3% pacjentow, w tym u 11,8%
wystapita gorgczka neutropeniczna, a u 25,0% neutropeniczne zakazenie. W przypadku pacjentow
leczonych IzakKD wystepowata neutropenia stwierdzona na podstawie nieprawidtowych wynikow badan
laboratoryjnych u 54,8% pacjentow i jako dziatanie niepozadane u 4,5% pacjentow, w tym neutropenia
stopnia 3- 4 stwierdzona na podstawie nieprawidtowych wynikow badan laboratoryjnych u 19,2%
pacjentow (w tym u 17,5% stopnia 3 i 1,7 stopnia 4) i jako dziatanie niepozadane u 4,0% pacjentéw.
Powikfania neutropeniczne obserwowano u 2,8% pacjentéow, w tym u 1,1% wystapita gorgczka
neutropeniczna, a u 1,7% neutropeniczne zakazenie. W trakcie leczenia nalezy okresowo wykonywac
badania morfologii krwi. Pacjentow z neutropenig nalezy obserwowac¢ w celu wykrycia objawow
zakazenia. Nie jest zalecane zmniejszanie dawki produktu leczniczego Sarclisa®. Nalezy rozwazyc
opo6Znienie podawania kolejnych dawek produktu leczniczego Sarclisa® i zastosowanie czynnikow
stymulujacych tworzenie kolonii (np. G-CSF), aby ograniczy¢ ryzyko rozwoju neutropenii.

= Zakazenia: Podczas stosowania produktu leczniczego Sarclisa® stwierdzano zwiekszong czestosc
wystepowania zakazen, w tym stopnia = 3, gtéwnie zapalenia ptuc, zakazer gornych drog oddechowych
i zapalenia oskrzeli. Pacjentow otrzymujgcych produkt leczniczy Sarclisa® nalezy scisle obserwowac pod
katem objawow zakazenia i w razie jego wystgpienia zastosowac u nich odpowiednie, standardowe
leczenie. W trakcie leczenia mozna rozwaiy¢ zastosowanie profilaktyki antybiotykowej,
przeciwgrzybiczej i przeciwwirusowe;.

=  Wtorne nowotwory ziosliwe: W badaniu ICARIA-MM opisano wystgpienie wtornych nowotworow
ztosliwych (ang. second primary malignancies, SPM) u 6 pacjentow (3,9%) leczonych IzaPD i u 1 pacjenta
(0,7%) leczonego PD, w tym raka skdry u 4 pacjentow leczonych 1zaPD i u 1 pacjenta leczonego PD.
Pacjenci kontynuowali leczenie po resekcji raka skory. W badaniu IKEMA opisano wystgpienie SPM u 13
pacjentow (7,3%) leczonych IzakD oraz u 6 pacjentow (4,9%) leczonych KD. SPM byt nowotworem skéry
u 9 pacjentow (5,1%) leczonych 1zakKD i u 3 pacjentow (2,5%) leczonych KD, SPM byt nowotworem litym
innym niz rak skory u 5 pacjentow (2,8%) leczonych 1zaKD i u 4 pacjentow (3,3%) leczonych KD. Jeden
pacjent (0,6%) w grupie pacjentéw leczonych 1zaKD i jeden pacjent (0,8%) w grupie KD miat zaréwno
raka skory, jak i nowotwory lite inne niz rak skory. Pacjenci z rakiem skory kontynuowali leczenie po
resekcji raka skory. Guzy lite inne niz rak skory rozpoznano w ciggu 3 miesiecy po rozpoczeciu leczenia
u 3 pacjentow (1,7%) leczonych 1zakD i u 2 pacjentow (1,6%) leczonych KD. Ogodlna czestosc
wystepowania SPM u wszystkich pacjentow otrzymujgcych produkt leczniczy Sarclisa® wynosi 3,6%.
Lekarze powinni dokfadnie oceni¢ pacjentow przed leczeniem i w trakcie leczenia, zgodnie z wytycznymi
Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds. Szpiczaka (ang. International Myeloma Working Group, IMWG)
dotyczgcymi rozwoju SPM i rozpoczac leczenie, jak wskazano.

=  Wptyw na wyniki badar serologicznych (posredniego testu antyglobulinowego): Izatuksymab wigze
sie z biatkiem CD38 na powierzchni erytrocytow i moze powodowac fatszywie dodatnie wyniki

1 wyniki hematologicznych badan laboratoryjnych zgtaszano jako dziatania niepozadane tylko wtedy, gdy prowadzity do
przerwania leczenia i (lub) modyfikacji dawki i (lub) spetnity kryterium ciezkich dziatan niepozadanych.
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posredniego testu antyglobulinowego (posredniego odczynu Coombsa). Aby unikngé potencjalnych
problemow z przetaczaniem erytrocytow, u pacjentow leczonych produktem leczniczym Sarclisa® nalezy
wykonac oznaczenia grupy krwi i badania przesiewowe przed pierwszym wlewem. Mozna rozwazyc
wykonanie badan fenotypu przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Sarclisa®, zgodnie
z lokalnie obowigzujgcymi zasadami. Jezeli leczenie produktem leczniczym Sarclisa® zostato juz
rozpoczete, nalezy o tym poinformowac bank krwi. Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem
teoretycznego ryzyka hemolizy. W razie koniecznosci przetoczenia krwi w trybie pilnym, mozna podac
bez proby krzyzowej erytrocyty zgodne w ukfadzie ABO i Rh, zgodnie z zasadami obowigzujgcymi
w miejscowym banku krwi. Brak jest obecnie dostepnych informacji na temat tego, jak dtugo po podaniu
ostatniego wlewu moze utrzymywac sie wplyw produktu leczniczego Sarclisa®, zaburzajacy wyniki
posredniego odczynu Coombsa. Na podstawie okresu poftrwania izatuksymabu ocenia sie, ze dodatni
wynik tego badania spowodowany przez izatuksymab moze sie utrzymywac przez okoto 6 miesiecy po
jego ostatnim wlewie.

= Wplyw na ocene odpowiedzi catkowitej: Izatuksymab jest przeciwcialem monoklonalnym klasy 1gG
typu kappa, ktére jest wykrywalne za pomocg zaréwno elektroforezy biatek surowicy (ang. serum
protein electrophoresis, SPE), jak i immunofiksacji (ang. immunofixation electrophoresis, IFE),
stosowanym w monitorowaniu klinicznym endogennego biatka M. To moze wptywac¢ na dokfadnos¢
oceny odpowiedzi catkowitej u niektorych pacjentow z biatkiem szpiczakowym klasy IgG typu kappa.
W celu wykrycia tego wptywu oceniano 22 pacjentow w grupie leczonej 1zaPD, ktorzy spetniali kryteria
bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (ang. Very Good Partial Response, VGPR), z jedynie resztkowym
dodatnim wynikiem w badaniu metodg immunofiksacji. Probki surowicy pobrane od tych pacjentow
oceniano metodg spektrometrii masowej w celu oddzielenia sygnatu izatuksymabu od sygnatu biatka M
szpiczaka. W grupie pacjentow leczonych 1zaKD, sposrod 27 pacjentow, u ktorych stwierdzono
potencjalny wptyw leczenia i zbadanych za pomoca spektrometrii masowej na poziomie czutosci testu
immunofiksacji (25 mg/dl), u 15 pacjentéw bez catkowitej odpowiedzi na leczenie (ang. non-Complete
Response, non-CR) zgodnie z oceng Niezaleznej Komisji (ang. Independent Review Committee, IRC) nie
stwierdzono wykrywalnego resztkowego biatka M szpiczaka. Sposrod tych 15 pacjentow, 11 pacjentow
miato komorki plazmatyczne w szpiku kostnym <5%. Wskazuje to, ze u 11 dodatkowych z 179 pacjentow
leczonych 1zaKD (6,1%) moze wystapi¢ catkowita odpowiedz? na leczenie (ang. Complete Response, CR)
jako najlepsza odpowiedz?, prowadzaca do potencjalnego odsetka CR na poziomie 45,8%.

=  Pacjenci w podesztym wieku: dane dotyczace populacji pacjentow w podesziym wieku =85 lat s3
ograniczone.

3.8.Wpiyw na ptodnosc, cigze i laktacje

= Kobiety w wieku rozrodczym leczone izatuksymabem powinny stosowac¢ skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia i 5 miesiecy po jego zakoriczeniu.

= (Cigza: brak dostepnych danych dotyczacych stosowania izatuksymabu u kobiet w cigzy. Nie
przeprowadzono badan na zwierzetach nad toksycznym wpltywem izatuksymabu na reprodukcje.
Wiadomo, ze przeciwciata monoklonalne bedgce immunoglobuling klasy G1 przenikajg przez tozysko po
pierwszym trymestrze cigzy. Nie zaleca sie stosowania izatuksymabu u kobiet w cigzy.

=  Karmienie piersig: nie wiadomo, czy izatuksymab przenika do mleka kobiecego. Wiadomo, ze ludzkie
IgG przenikajg do mleka kobiecego w trakcie pierwszych kilku dni po porodzie, jednak wkrétce ich
stezenie zmniejsza sie do niskiego poziomu; nie mozna jednak wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego
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piersig w tym krotkim okresie zaraz po porodzie. W odniesieniu do tego okresu nalezy podja¢ decyzje,
czy przerwac karmienie piersig, czy zakoriczyé/przerwac leczenie izatuksymabem, biorgc pod uwage
korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci z leczenia dla kobiety. P67niej izatuksymab mozna
stosowac w okresie karmienia piersia, jesli jest to konieczne ze wzgledow klinicznych.

=  Plodnosc: nie sy dostepne dane z badan z udziatem ludzi i na zwierzetach, ktore pozwolityby na ustalenie
potencjalnego wptywu izatuksymabu na ptodnos¢ u pacjentow pici meskiej i zeriskiej.

3.9.Dziatania niepozadane (dla schematu IzaKD)

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

Dziatania niepozgdane zgloszono u 177 pacjentow, ktorzy otrzymali 1zakD, przy medianie czasu trwania
ekspozycji wynoszacej 80 tygodni w badaniu IKEMA.

Tabela 29. Dziatania niepozgdane zgitaszane u pacjentow ze szpiczakiem mnogim leczonych izatuksymabem w skojarzeniu
z karfilzomibem i deksametazonem (IKEMA)® [21]

Klasyfikacja uktadéw . Kategoria Czestosé wystepowania (%) (N=177)
) dé Dziatanie niepozgdane stosci
| narzadow czestoscl Wszystkie stopnie Stopien 23
Zapalenie ptuch* Bardzo czesto 28,8% 20,9%
Zakaienia i zarazenia Zakazenie gérnych Bard 36.2% 3 4%
pasoiytnicze drog oddechowych® ardzo czesto ’ !
Zapalenie oskrzeli® Bardzo czesto 22,6% 2,3%
Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie® Bardzo czesto 36,7% 20,3%
s e Rak skory” Czesto 5,1% 0,6%
ztosliwe i nieokreslone
nowotwory (w tym litei 5 rak ské 0
torbiele i polipy) Guzy lite inne niz rak skory Czesto 3,4% 1,7%
Zab ia krwi i uktad .
urzenia krwif uidadu I'\.Ieutropenlad Czesto 4.5% 4,0%
chionnego
Zaburzenia uktadu . . .
e 0,
T e Reakcja anafilaktyczna Niezbyt czesto 0,3% 0,3%
Zaburzenia uktadu Duszno$¢” Bardzo czesto 27,7% 5,1%
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia Kaszel” Bardzo czesto 19,8% 0%
Biegunka® Bardzo czesto 36,2% 2,8%
Zaburzenia zotadka i jelit
Wymioty” Bardzo czesto 15,3% 1,1%
Zab i blne i st . s
S Zmeczenie Bardzo czesto 28,2% 3,4%

w miejscu podania
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i 5 i stosc owania (%) (N=177
!(Iasyﬁ:a.qa uktadéw Deiatanis nispoiadane Katego'rl:_: Cze wystep (%) ( )
Lnarzacow A Wszystkie stopnie Stopien 23
Urazy, zatrucia Reakcja zwigzana

10, 0,
i powiktania po zabiegach z wlewem® B s S .63

2 W tabeli powyzej podano tylko zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE). Wyniki hematologicznych badari laboratoryjnych
podano w Tabela 30

b ,Zapalenie pluc” to okreslenie zbiorcze obejmujgce nastepujace terminy: atypowe zapalenie pluc, zapalenie ptuc wywotane przez
Pneumocystis jirovecii, zapalenie ptuc, grypowe zapalenie pluc, zapalenie ptuc wywolane przez Legionella, paciorkowcowe zapalenie pluc,
wirusowe zapalenie pluc i posocznicza plucna; ©Patrz ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”.

9 Wyniki hematologicznych badan laboratoryjnych rejestrowano jako TEAE tylko wtedy, gdy prowadzily do przerwania leczenia i (lub)
modyfikacji dawki, i (lub) spelnity kryterium ciezkich dziatari niepozadanych.

® Na podstawie wynikéw z badan klinicznych dotyczacych szpiczaka mnogiego; * Bez stopnia 4 lub 5

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepoiadanymi (>20%) s3 reakcje zwigzane z wlewem (45,8%),
nadcisnienie (36,7%), biegunka (36,2%), zakazenie gornych drog oddechowych (36,2%), zapalenie ptuc (28,8%),
zmeczenie (28,2%), dusznos¢ (27,7%), bezsennosc (23,7%), zapalenie oskrzeli (22,6%) i bal plecow (22,0%).
Ciezkie dziatania niepozadane wystgpity u 59,3% pacjentow otrzymujgcych 1zakKD. Najczestszym ciezkim
dziataniem niepozadanym jest zapalenie ptuc (21,5%). Trwate przerwanie leczenia z powodu dziatan
niepozadanych zgtoszono u 8,5% pacjentow leczonych 1zaKD. Dziatania niepozgdane zakoriczone zgonem
w czasie leczenia zgtoszono u 3,4% pacjentow leczonych 1zakD (te, ktore wystepowaly u ponad 1% pacjentow to
zapalenie ptuc i niewydolnosc serca, oba wystepujace u 1,1% pacjentow).

Tabela 30. Odchylenia od normy w wynikach hematologicznych badan laboratoryjnych u pacjentéw otrzymujgcych 1zakD
w poréwnaniu z KD (IKEMA) [21]

T IzaKD [N=177], % KD [N=122], %
laboratoryjny i i . ., i i . .
Wszystkie stopnie Stopien3  Stopien4 Wszystkie stopnie Stopien 3 Stopien 4
Niedokrwistosé 99,4% 22,0% 0% 99,2% 19,7% 0%
Neutropenia 54,8% 17,5% 1,7% 43,4% 6,6% 0,8%
Limfopenia 94,4% 52,0% 16,9% 95,1% 43,4% 13,9%
Matoptytkowosc 94,4% 18,6% 11,3% 87,7% 15,6% 8,2%

Mianownikiem przyjetym do obliczenia wartosci procentowej jest liczba pacjentéw z co najmniej 1 oceng badania laboratoryjnego w trakcie
uwzglednianego okresu obserwacji.

3.10. Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji

Przeglad rekomendacji finansowych przeprowadzono dla ocenianej interwencji — izatuksymab (produkt leczniczy
Sarclisa®) stosowanego w skojarzeniu z karfilzomibem oraz deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym przeprowadzono na stronach Agencji:

Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak:
= AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) [2],
= PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [92],
= CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [17],

= NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [86],
= SMC (Scottish Medicines Consortium) [108],
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= HAS (Haute Autorité de Santé) [46],

= |QWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) [60] oraz G-BA (Gemeinsamer
Bundesausschuss) [43],

= SBU (Swedish Council on Technology Assessment in Health Care) [106]
= PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee) [97].

W wyniku zastosowanego wyszukiwania przeprowadzonego do dn. 11.04.2022 r. zidentyfikowano
2 pozytywne rekomendacje refundacyjne (G-BA 2021 [44] oraz HAS 2022 [47]) w zakresie finansowania
ocenianej interwencji (schematu IzakKD) w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktérzy
otrzymali wczesniej co najmniej jedna linig leczenia (tj. populacji zgodne]j ze wskazaniem rejestracyjnym) oraz
1 pozytywng — warunkowa rekomendacje refundacyjng CADTH 2022 [18].

10 stycznia 2022 r. francuski HAS wydat pozytywna decyzje dotyczaca objecia refundacjg 1zaKD w populacji
zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym [47], wskazujac na wyzszosc produktu leczniczego Sarclisa® podawanego
w skojarzeniu z karfilzomibem oraz deksametazonem nad schematem KD pod wzgledem przezycia wolnego od
progresji choroby (HR=0,531; 95% Cl: 0,318; 0,889) dla mediany okresu obserwacji wynoszgcego 20,7 miesigca.
Ponadto wskazuje sie, ze profil bezpieczenstwa ocenianej interwencji jest zgodny ze znanym profilem dla
przeciwcial anty-CD38, charakteryzujgcy sie w szczegoélnosci infekcjami oraz neutropenig przebiegajacy
7 gorgczka.

Pozytywna rekomendacja dotyczaca finansowania produktu leczniczego Sarclisa® (schemat IzakD) w leczeniu
MM zostata wydana réwniez przez niemiecka agencje G-BA [44]. Oceniana interwencja jest rekomendowana w
leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng linie
leczenia (tj. populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym).

W lutym 2022 roku, kanadyjska agencja CADTH [18] wydata pozytywna rekomendacje dotyczacy oceny
izatuksymabu stosowanego w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu pacjentow
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plamocytowym, ktorzy otrzymali wczesniej 1-3 linii leczenia. CADTH
wydat pozytywng rekomendacje dla ocenianej interwencji m.in. pod warunkiem obnizenia ceny celem uzyskania
efektywnosci kosztowej oraz wprowadzenia do analizy wptywu na budzet wskazanych przez Agencje modyfikacji
(szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej) [17].

Z kolei, na stronie NICE odnaleziono informacje o przerwaniu postepowania dotyczgcego oceny wniosku dla
izatuksymabu podawanego w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem [TA727] w leczeniu pacjentow
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym [88]. Powodem wstrzymania procesu byt brak ztozenia
dossier (wniosku refundacyjnego).

Ze wzgledu na brak ztozenia wniosku przez podmiot odpowiedzialny, schemat IzakKD w populacji zgodnej ze
wskazaniem rejestracyjnym nie jest rowniez rekomendowany do stosowania w ramach szkockiego NHS [109].

Tabela 31. Wyniki wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla leku Sarclisa® (schemat IzaKD)

Organizacja Kraj Rekomendacja
Agencja Oceny Technologii Medycznych .. .
Polsk: Nie zidentyfik
i Taryfikacji (AOTMIT) olska ie zidentyfikowano
Ph tical B its Advi. Ci jitt . .. .
armaceutical Benefi e Australia Nie zidentyfikowano

(PBAC/PBS)
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Organizacja Kraj Rekomendacja

Pozytywna-warunkowa rekomendacja
(CADTH 2022 [18]):

pERC zaleca refundacje 1zakD w leczeniu dorostych
pacjentow z nawrotowym lub opornym szpiczakiem
mnogim, ktorzy otrzymali wczesniej 1-3 linie
leczenia, pod warunkiem:

* Uzyskania efektywnosci kosztowej (redukcji
ceny);

Uwzglednienie w analizie wplywu na budzet
propozycji  przedstawionych przez CADTH
w analizie Adoption Feasibility.

Ponadto decyzja precyzuje warunki refunacji
w zakresie populacji oraz leczenia:

Populacja pacjentow z RRMM, ktorzy otrzymali
Kanada wczesniej co najmniej jedng linie leczenia, majg
in Health (CADTH) chorobg mierzalng, dobry stan sprawnosci
(ECOG 22);

Pacjenci, ktorzy nie mogg posiadac: opornosci na
wczesniejszg terapia z uiyciem przeciwciata
monoklonalnego anty-CD38; wczesniejszego
leczenia karfilzomibem oraz frakcji wyrzutowej
lewej komory <40%;

Leczenie ma by¢ przepisywane przez klinicystow
z doswiadczeniem w leczeniu MM oraz
podawane przez fachowy personel medyczny,
w ramach przychodni przyszpitalnych,
przychodniach  srodowiskowych, oddziatach
onkologicznych;

Przerwanie leczenie w przypadku wystapienia
progresji  choroby lub  nieakceptowalnej
toksycznosci.

Canadian Agency for Drugs and Technologies

Przerwany proces (NICE 2021 [88]):

NICE nie jest w stanie wyda¢ rekomendacji
dotyczacej stosowania w ramach NHS izatuksymabu
National Institute for Health and Clinical Wielka Brytania W skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem
Excellence (NICE) w leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka
mnogiego. Wynika to z faktu, iz podmiot
odpowiedzialny odstapit od przedtozenia dossier
(wniosku refundacyjnego).

Brak ztozenia wniosku do SMC [109]:
] Ze wzgledu na brak ztozenia wniosku przez podmiot
Scottish Medicines Consortium (SMC) Szkodja odpowiedzialny, schemat IzakD w populacji zgodnej
ze wskazaniem rejestracyjnym nie jest zalecany do
stosowania w obrebie NHS Scotland.
Pozytywna rekomendacja (HAS 2022 [47]):
] HAS rekomenduje objecie refundacjg 1zakD w
Haute Autorité de Santé (HAS) Francja leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej
jedna linie leczenia.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im

Niemcy P k dacja (G-BA 2021 [44]):
Gesundheitswesen (IQWIG), G-BA ozytywna rekomendacja (440
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IzaKD jest rekomendowany w leczeniu dorostych
pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali
wczesniej co najmniej jedng linie leczenia.

Swedish Council on Technology Assessment in : 5 g :
Szwecja
Health Care (SBU) ] Nie zidentyfikowano

Pharmacology and Therapeutics Advisory . . .
Nowa Zelandia
Commi (PTAC) Nie zidentyfikowano

Data ostatniego wyszukiwania: 11.04.2022 r.
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4. INTERWENCJE OPCJONALNE

4.1.Wybor interwencji opcjonalnych — wstep

Wyboru komparatoréw na rzecz analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne
dotyczace analiz zalgczanych do wnioskow o refundacje lekow [105, 116] oraz opracowane przez AOTMIT
Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [1].

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

Il tyczne praktyki kiinicznej oraz [

= wykaz Swiadczen gwarantowanych,

=  analiza udziatow w rynku.

Wyboér komparatorow nalezy uzasadni¢ w oparciu o aktualne wytyczne i standardy postepowania oraz praktyke
kliniczng, uwzgledniajac cel leczenia. Nalezy wskazac niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej
interwencji i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych [1].

Podejmujgc decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie takie jak: czestosc stosowania leku, jego
koszt, skutecznos¢ oraz zgodnos¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [2]. Ponadto
obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie
minimalnych wymagari) wskazujg na priorytet porownania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze srodkow publicznych [105].

Oceniana interwencja — produkt leczniczy Sarclisa® (izatuksymab) jest przeciwciatem monoklonalnym IgG1,
wigzacym sie ze swoistym zewngtrzkomorkowym epitopem receptora CD38. Przytaczajac sie do biatka CD38 na
komorkach szpiczaka mnogiego, izatuksymab aktywuje ukfad odpornosciowy do niszczenia komorek
nowotworowych [21].

Whnioskowane jest finansowanie izatuksymabu w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w ramach
programu lekowego [91] w populacji dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem
plazmocytowym, [
Y . -2, rozpatrujac wybor
technologii alternatywnych nalezy skoncentrowac sie na schematach leczenia MM dedykowanych wskazanej
populacji pacjentow.
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v’ Interwencje zalecane w wytycznych klinicznych

Aktualne wytyczne postepowania terapeutycznego, omowione szerzej w rozdziatach 2.9.1 oraz 2.9.2 wskazujg
na wiele mozliwych opcji terapeutycznych i schematéw leczenia RRMM. W nawrocie szpiczaka plazmocytowego
zalecajq zastosowanie zindywidualizowanego podejscia do chorego. Wybdr sposobu leczenia nawrotu lub
progresji uwarunkowany jest szeregiem czynnikow takich jak: stan biologiczny chorego, wiek, przebyte wczesniej
leczenie w kontekscie nie tylko skutecznosci, ale takze toksycznosci, choroby wspétistniejgce, wydolnos¢ nerek
i szpiku oraz preferencje pacjenta. Celem leczenia nawrotu szpiczaka jest podobnie jak przy rozpoznaniu
uzyskanie kontroli nad aktywnoscig choroby, regresja objawow i poprawa jakosci zycia oraz wydiuzenie zycia
[94].

Wytyczne PGSz 2021 [94] w przypadku pierwszej wznowy/progresji zalecaja:

# u chorych opornych na lenalidomid, w tym leczonych w ramach leczenia podtrzymujgcego preferowane jest
stosowanie terapii:

=  PVD, DVD, KD oraz PanoVd;

= U pacjentow, u ktoérych skutecznos¢ transplantacji autologicznej trwata co najmniej 2 lata i u ktorych nie
ma przeciwskazan rekomenduje sie ponowng indukcjg i powtorng transplantacje autologiczng;

# u chorych nieleczonych wczesniej lenalidomidem lub tych ktorzy nie s3 oporni na lenalidomid nalezy
rozwazyc:
= DRD, KRD, IRD, EloRD.

Z powodu ograniczen refundacyjnych stosowanie tych terapii jest ograniczone. Terapia drugiej linii powinna
obejmowac RD optymalnie w terapii trojlekowej RVD lub RCD.

» U chorych ze wznowg/progresja po co najmniej dwoch liniach leczenia rekomenduje sie:

= terapie PD optymalnie w skojarzeniu trojlekowym: 1zaPD lub EloPD, opcjonalnie PCD lub PVD;
= KD, VD, DVD;

= daratumumab w monoterapii;

= pelantamab mafodotin;

=  bendamustyne;

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

=  DT-PACE jako krotkotrwatg kontrole choroby z nastepowa konsolidacjg auto lub allotransplantacj3.
Wytyczne PTOK/PUO 2020 wskazujg, 7ze schematy 3-lekowe, w tym m.in. DVd, PVd z uwagi na przewage na

schematami 2-lekowymi, powinny by¢ rozwazane jako pierwszy wybor w chorych na RRMM, jezeli istnieje
mozliwosc ich zastosowania [98].
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Wszystkie opisywane wytyczne rekomendujg stosowanie schematow wielolekowych u pacjentéw z opornym
i/lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym. Wedtug najnowszych wytycznych NCCN 2022 [81] preferowang
opcja leczenia wczesnych nawrotow (po 1-3 wczesniejszych terapiach) sg schematy oparte na daratumumabie
(DVD, DKd, DRd), izatuksymabie (IlzaKD), a takie VRd i IRD. Schemat 2— lekowy KD jest wymieniany przez
NCCN 2022 jako inna rekomendowana opcja terapeutyczna leczenia wczesnych nawrotow (karfilzomib
stosowany wg ChPL: 2 razy w tyg.).

Z kolei wediug wytycznych NICE z 2021 roku [87] schemat KD jest rekomendowany u pacjentow
niekwalifikujgcych sie do przeszczepu, ktorzy otrzymali jedng wczesniejsza terapie. Wsrod innych schematow
leczenia dedykowanych drugiej linii leczenia RRMM wymienia sie: DVD, KRd, Rd oraz monoterapie
bortezomibem (opcja terapeutyczna leczenia progresywnego MM), a w przypadku dalszego leczenia wytyczne
zalecaja zastosowanie: IRd (3 lub 4 linia terapii), Rd (>3 linia leczenia), PanoVd (>3 linia leczenia), 1zaPD (4 linia
leczenia), PD (4 linia leczenia) oraz monoterapie daratumumabem.

Wytyczne IMWG z 2021 roku [58] w przypadku pierwszego nawrotu u pacjentow bez opornosci na lenalidomid
zalecajq zastosowanie schematow: DRD lub KRD lub alternatywnie: DVD, KD, natomiast w przypadku chorych
opornych na LEN jako preferowane opcje terapeutyczne wymieniajg: PVD, DKD oraz lIzaKD, a wsrod
alternatywnych schematéw wskazujg na DVD oraz KD. W leczeniu drugiego i nastepnych nawrotow preferowane
jest zastosowanie kazdej opcji terapeutycznej dla pierwszego nawrotu, ktora nie byla jeszcze stosowana: 1zaPD,
DKd, DPd lub 1zaKD lub EloPD lub KPd lub alternatywnie: DVD, KD.

Najnowsze wytyczne EHA-ESMO 2021 [33] u pacjentow po pierwszym nawrocie, ktorzy otrzymali terapie oparta
na bortezomibie (bez lenalidomidu lub daratumumabu), powinni otrzymac 3-lekowy schemat oparty na Rd (KRD,
DRd, IRd lub EloRD), natomiast chorzy oporni na lenalidomid moga otrzymac PVD, DKd, IzaKD lub DVD. Z kolei
w leczeniu drugich i kolejnych nawrotow (>3 linia leczenia RRMM) dla pacjentéw, ktérzy uprzednio stosowali lub
wykazujg oporno$¢ na LEN i BOR rekomendujg zastosowanie oprocz ocenianej interwencji (lzakD) takie
schematy jak: DKd, 1zaPD, EloPD, oraz DPd.

Ponadto, najbardziej aktualne zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej NCCN 2022 oraz EHA-ESMO 2021
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Przeanalizowano rowniez opinie ekspertow klinicznych wypowiadajcych sie w ramach analiz weryfikacyjnych
dla takich lekéw jak: Darzalex® [12, 13, 14], Kyprolis® (schematy KD, KRD) [9, 10]; Imnovid® (schematy PD, PVD)
[6, 5], Farydak® [4], Ninlaro® [11] ubiegajgcych sie w latach 2016-2022 o refundacje w leczeniu chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego w ramach programu lekowego B.54. Nalezy jednak
zauwazyc, 7e wskazywane przez ekspertow technologie alternatywne byty dedykowane konkretnym schematom
leczenia w ramach scisle okreslonych populacji. Ponadto, sytuacja w zakresie leczenia RRMM jest bardzo

Q.

ynamiczna, a zatem brak aktualnosci w wiekszosci cytowanych opinii stanowi istotne ograniczenie.
W ostatnim czasie refundacjg objete zostaly takie schematy jak: DVD (postac podskorna, dozylna), KRD, KD, IRD,
czy PVD — niewymieniane przez ekspertow wypowiadajgcych sie w poddanych ocenie analizach weryfikacyjnych.
W analizie weryfikacyjnej dla schematu PVD z 2021 roku do dnia zakoriczenia prac nad AWA otrzymano opinie
od jednego eksperta. Decyzjq Prezesa AOTMIT opinia zostata niedopuszczona do wykorzystania w niniejszej AWA.
Natomiast, w przypadku najbardziej aktualnych AWA dla leku Darzalex® (DVD, DRD; postacie i.v. oraz s.c.)
ankietowany ekspert nie wskazat zadnych interwencji stosowanych w RRMM (str. 30-31; tabela 12 [14]).

<

Interwencje finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce (wykaz $wiadczeri gwarantowanych)

Obowiazujace regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie
minimalnych wymagari) wskazujg na priorytet porownania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze srodkow publicznych [105, 116].

W zwigzku z tym, na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 maja 2022 r. przedstawiono technologie medyczne refundowane w Polsce [89] w leczeniu
nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego, ktore moglyby stanowic potencjalne komparatory dla
schematu leczenia 1zaKD. Leki refundowane w leczeniu RRMM, w obrebie:

Programu lekowego B.54 , Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD10 €90.0)":

= Lenalidomid + Deksametazon (RD),

= Pomalidomid + Deksametazon (PD),

= Daratumumab + Bortezomib + Deksametazon (DVD: postac¢ dozylna oraz podskorna),
=  Pomalidomid + Bortezomib + Deksametazon (PVD),

= Karfilzomib + Deksametazon (KD),
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=  Karfilzomib + Lenalidomid + Deksametazon (KRD),

=  |ksazomib + Lenalidomid + Deksametazon (IRD).

Ponadto, u dorostych chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym do refundacji od 1 marca
2022 r. weszty dwa schematy: RD oraz RVD.

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

= Bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna,
doksorubicyna pegylowana liposomalna, epirubicyna, etopozyd, ifosfamid, melfalan, winkrystyna,
bendamustyna (w drugiej i nastepnych liniach leczenia), pleryksafor (u pacjentow przed planowanym
autoHSCT) oraz bortezomib (zgodnie z aktualnymi zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowej).

Chemioterapii (katalog $wiadczeri dodatkowych, jako substancja czynna sprowadzana z zagranicy w trybie

importu docelowego):

= talidomid.

Wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte (w calym zakresie zarejestrowanych wskazar
i przeznaczeri lub we wskazaniu okreslonym stanem):

= prednizon, deksametazon, cyklofosfamid, melfalan.

Ponadto, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL): KRD (po wczesniejszych 3 liniach
leczenia terapeutykami a takie autologicznym i allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych komorek
macierzystych) oraz Dd (pacjent przeszedt wczesniej nastepujce terapie: cyklofosfamid + talidomid +
deksametazon, bortezomib + cyklofosfamid + deksametazon, pomalidomid + deksametazon oraz przeszczepienie
autologicznych komorek macierzystych).

Nalezy podkresli¢, iz schematy terapeutyczne takie jak BP (bendamustyna, prednizon), jak réwniez
DT-PACE (talidomid, deksametazon, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd) nie stanowig
najbardziej odpowiedniego komparatora dla izatuksymabu stosowanego w skojarzeniu z karfilozmibem
i deksametazonem.

Wedtug opinii eksperta klinicznego, uwzglednionej w AWA dla produktu leczeniczego Ninlaro® [11], terapia BP
jest wskazywana u pacjentow, ktdrzy nie kwalifikujg sie do programu leczenia lenalidomidem (np. z powodu
cytopenii, wysokiego ryzyka powiktan zakrzepowo zatorowych, badz leczonych w osrodkach, w ktorych nie ma
dostepu do programow lekowych). Jest to terapia o niskiej skutecznosci, ktérg mozna uznac za terapie objawowa
(bez intencji diugotrwatego i gtebokiego ograniczenia aktywnosci szpiczaka). Z kolei, terapia VDT-PACE
(bortezomib + deksametazon + adriamycyna + cisplatyna + etopozyd + talidomid) jest wskazywana dla pacjentow
z bardzo agresywng chorobg po leczeniu dwiema liniami, ktorzy kwalifikowani sg do leczenia allotransplantacjg
lub autotransplantacjg [11].

Ponadto, badania dla schematu opartego na bendamustynie (w monoterapii lub w dowolnym schemacie)
dotyczg albo pierwszej linii leczenia, albo poréwnar réznych dawek bendamustyny (mniejszych niz wskazane
w ChPL [19]) [12]. A zatem, dostepnos$c¢ badari klinicznych potwierdzajacych skutecznos¢ bendamustyny we
wnioskowanej populacji pacjentéw jest znacznie ograniczona. Trzeba roéwniez zwroci¢ uwage na najnowsze
doniesienia dotyczace bezpieczeristwa bendamustyny. Zgodnie z komunikatem URPL z lipca 2017 r,,
skierowanym do fachowych pracownikoéw ochrony zdrowia obserwowano zwiekszong smiertelnos¢ w ostatnich
badaniach klinicznych obejmujgcych bendamustyne w niezatwierdzonych schematach w leczeniu skojarzonym
lub poza zatwierdzonymi wskazaniami [12]. Wskazanie rejestracyjne dla bendamustyny stosowanej
w skojarzeniu z prednizonem (schemat BP) nie pokrywa sie ze wskazaniem dla leku Sarclisa®, poniewaz dotyczy
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stadium Il z progresj3 lub Ill wg klasyfikacji Durie-Salmona — jako leczenia pierwszego rzutu u pacjentow powyzej
65 roku zycia, niekwalifikujgcych sie do przeszczepu komoérek macierzystych, u ktérych obecnosc klinicznie
istotnej neuropatii uniemozliwia leczenie schematami zawierajgcymi talidomid lub bortezomid [19]. Biorac,
zatem pod uwage odmienne wskazanie, bendamustyny nie nalezy rozwazac jako adekwatnego komparatora dla
schematu leczenia 1zaKD (szczegoty przedstawiono w Tabela 44).

W przypadku schematu DT-PACE, zgodnie z zaleceniami PGSz 2021, mozna rozwazy¢ podawanie tego schematu
u chorych ze wznowga/progresjg po dwoch liniach leczenia, jako krétkotrwaty kontrole choroby z nastepowg
konsolidacjg auto lub allotransplantacjg [94].

Dodatkowo, majgc na uwadze zakres wskazania refundacyjnego dla ocenianej interwencji kluczowym jest
przeanalizowanie poszczegolnych kryteriow wigczenia lekéw stosowanych w leczeniu pacjentow z opornym lub
nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym, ktére sg dostepne w ramach programu lekowego B.54: ,leczenie
chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 C90.0)”. Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Leki refundowane w Polsce w obrebie programu lekowego B.54 w leczeniu pacjentow z opornym lub
nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym [89]

Leczenie Kryteria kwalifikacji

Co najmniej jeden z warunkow:

1) stosowano co najmniej dwa poprzedzajgce protokoly leczenia;

2)stosowano uprzednio co najmniej jeden protokét leczenia i wystapita po nim
polineuropatia obwodowa co najmniej 2 stopnia, jesli ten protokot obejmowat
talidomid lub co najmniej 3 stopnia, jesli ten protokét obejmowat bortezomib;

3)u chorego nie jest planowane przeszczepienie komorek macierzystych szpiku
i w pierwszym rzucie leczenia stosowano bortezomib.

Lenalidomid + Deksametazon
(RO}

Stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zaréwno
lenalidomid i bortezomib, iuktérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita
progresja choroby.

Pomalidomid + Deksametazon
(PD)

Stosowano uprzednio co najwyiej trzy schematy leczenia, w tym schemat
zawierajgcy lenalidomid, u ktérych w trakcie leczenia nastgpita progresja choroby
i nie stwierdzono przeciwwskazan do stosowania bortezomibu.

Pomalidomid + Bortezomib +
Deksametazon (PVD)

Jedno z ponizszych kryteriow:

1) Pacjenci u ktorych zastosowano jedng linie leczenia, obejmujgca bortezomib oraz
przeszczepienie komorek macierzystych szpiku i celowe jest ponowne leczenie
bortezomibem zgodnie z zaleceniami  klinicznymi pod  warunkiem
niewystepowania polineuropatii obwodowej lub bélu neuropatycznego =2 stopnia;

2)Pacjenci u ktorych zastosowano 2 lub 3 poprzedzajace linie leczenia, obejmujace
bortezomib i lenalidomid.

Daratumumab + Bortezomib +
Deksametazon (DVD: i.v. [s.c.)™

Karfilzomib + Deksametazon Spetnione sg nastepujgce warunki:
(KD)? 1) Stosowano 1, ale nie wiecej niz 3 wczesniejsze protokoty (linie) leczenia (terapia

2 Dawkowanie zgodne z badaniem ARROW: Karfilzomib dozylnie raz w tygodniu przez okres trzech tygodni (dzien 1., 8. i 15.) + 13-dniowy
okres bez leczenia (od 16. do 28. dnia). Dawka poczatkowa 20 mg/m? pc. w 1. dniu cyklu 1., jezeli leczenie jest dobrze tolerowane nalezy
zwiekszy¢ dawke do 70 mg/m? pc. Deksametazon doustnie lub dozylnie w dawce 40 mg w dniach 1.,8. i 15. wszystkich cykli oraz w dniu
22 cykli 1-9.
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Leczenie Kryteria kwalifikacji
indukujgca, po ktorej nastgpi przeszczep komorek macierzystych iterapia
konsolidacyjna/podtrzymujaca sa traktowane jako jedna linia leczenia);
2) LVEF > 40%;
3) Stan sprawnosci ECOG 0 - 2.
Spetnione sg nastepujgce warunki:
1) stosowano jeden, dwa lub trzy poprzedzajgce protokoty leczenia;
2)w ktérymkolwiek z poprzedzajgcych protokotow leczenia zastosowano bortezomib
i/lub lek immunomodulujacy (talidomid, lenalidomid lub pomalidomid);
Karfilzomib + Lenalidomid + 3)nie uzyskano remisji czesciowej po 4 cyklach wg protokotu zawierajacego
Deksametazonem (KRD) bortezomib lub stwierdzono progresje choroby po co najmniej 3 cyklach leczenia
lenalidomidem i deksametazonem, jesli byt to ostatni stosowany przez pacjenta
protokot leczenia;
4)pacjent  kwalifikuje sie do leczenia chemioterapia wysokodawkows
i przeszczepieniem komorek krwiotwaorczych.
Ponizsze kryteria kwalifikacji musza byc spetnione tacznie:
1) spetniajacy kryteria do leczenia lenalidomidem w potgczeniu z deksametazonem

oraz,
2)u ktorych wystepuja aberracje cytogenetyczne z grupy wysokiego ryzyka, tj.:

lksazomib + Lenalidomid + a) delecja w chromosomie 17 - del(17p) albo

Deksametazon (IRD) b) translokacja t(4;14) albo

c) translokacja t(14;16), oraz
3) u ktérych stosowano co najmniej dwa protokoty leczenia,
4) u ktorych stwierdzono brak opornosci na lenalidomid,
5) ktorzy posiadajg stan sprawnosci ECOG 0-2.

Schematy Rd oraz RVd sg réwniez objete refundacja w leczeniu dorostych pacjentéw z uprzednio nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym,
ktorzy nie kwalifikuja sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z przeszczepieniem autologicznych krwiotwdrczych komdérek macierzystych;
An 0d 1 marca 2022 r. refundacja schematu DVD obejmuje dwie postacie daratumumabu (postac doZylna w dawce 16 mg/kg masy ciata oraz
postac podskérna w dawce 1800 mg/podanie.

Whioskodaweca ubiega sie o refundacje schematu leczenia IzakD w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym

lub opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym, |

Schemat KRD jest objety refundacjg w Polsce, jako tzw. terapia pomostowa do przeszczepu, ktora ma
zastosowanie u pacjentow kwalifikujgcych sie do przeszczepu komoérek macierzystych i ma na celu indukcje
odpowiedzi. Potwierdzeniem tego s3 sfowa Agencji w AWA dla produktu leczniczego Ninlaro®, ktére wskazujg na
ograniczenia w zakresie dostepu do ww. terapii wynikajgce z precyzyjnych kryteriow wigczenia do programu B.54
[11]:

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

= Z kolei dr hab. n. med. Dominik Dytfeld w odniesieniu do schematu karfilzomib, lenalidomid, deksametazon
stwierdza, 7e leczeniem bedzie objeta ,niewielka populacja mfodych chorych, ktorzy leczeni byli
bortezomibem w ramach drugiej linii leczenia i sq kwalifikowani do transplantacji autologicznej, u ktorych
nie stwierdzono co najmniej remisji czesciowej po 4 cyklach. Odsetek tych chorych w cafej populacji nie jest
duzy, ale czesto sq to chorzy z niekorzystnymi zaburzeniami cytogenetycznymi. (...)” [11].

Natomiast schemat IRD jest refundowany w grupie pacjentow spetniajgcych kryteria kwalifikacji dla schematu

Rd oraz po co najmniej dwoch wczesniejszych liniach leczenia, braku opornosci na lenalidomid oraz obecnosci

aberracji cytogenetycznych z grupy wysokiego ryzyka. Zgodnie z opinig prof. Dominika Dytfleda: ,Proponowany

program jest adresowany do zawezonej populacji chorych o duzym ryzyku i krétkim szacowanym czasie przezycia.
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Trudno bardziej zawezi¢ proponowanq w programie populacje” (AWA; str. 22) [11].

. Iksazomib w skojarzeniu z Rd bedzie dedykowany bardzo waskiej
grupie pacjentow z obecnym ryzykiem cytogenetycznym i aktualnie nie stanowi powszechnej praktyki klinicznej

Ze wzgledu na tak specyficzne pozycjonowanie ww. schematow w programie lekowym, zaréwno schemat IRD,
jak i KRD nie sg odpowiednimi komparatorami dla ocenianej interwencji —obie terapie stosowane s3 w Polsce
w bardzo waskiej populacji pacjentéw (terapia pomostowa do przeszczepu dla KRD oraz wysokie ryzyko

cytogentyczne dla IRD), innej niz wnioskowana populacja (_

Schemat RD refundowany jest w ramach programu lekowego B.54 u pacjentow, u ktorych stosowano co najmniej
jeden protokot leczenia lub co najmniej dwa poprzedzajgce protokoty leczenia. Ponadto, od 1 marca 2022 r.
lenalidomid (schematy: RD, RVD) jest rowniez objety refundacja w leczeniu dorostych pacjentéw
z uprzednio nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym (1 linia leczenia). Jest to zgodne z rekomendacjami

=~

polskich i zagranicznych wytycznych klinicznych wskazujgce na lenalidomid jako podstawowy le
pierwszoliniowy. Dodatkowo w zwigzku z zakonczeniem okresu ochrony patentowej dla lenalidomidu na
obszarze UE nalezy oczekiwa¢ poglebienia zaistniatych zmian w praktyce klinicznej leczenia szpiczaka
plazmocytowego w Polsce (np. wytyczne PGSz 2021 rekomendujg rowniez stosowanie off-label schematu VRd
w populacji kwalifikujacej sie do autoHSCT). Od 1 maja 2022 r. w ramach programoéw lekowych i chemioterapii
wprowadzony zostanie pierwszy odpowiednik w ramach substancji czynnej lenalidomid (Lenalidomide Accord,
Lenalidomide Mylan, Lenalidomide Teva, Lenalidomide Zentiva) z obnizkami urzedowych ceny zbytu (aktualna
oficjalna cena zbytu netto za 1 mg leku generycznego bedzie wynosic 8,60 zt.).

Schemat PD refundowany jest u pacjentow z nawrotowym i opornym szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych
stosowano uprzednio, co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid i bortezomib,
i u ktorych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby. Refundowany jest w trzeciej i kolejnych
liniach leczenia, a zatem dedykowany pacjentom mocno przeleczonym, u ktérych dodatkowo w trakcie
ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby

Od 1 maja 2021 r. w ramach programu lekowego B.54 refundowany jest schemat KD (karfilozmib, deksametazon)
w populacji pacjentow, u ktorych stosowano 1, ale nie wiecej niz 3 wczesniejsze protokoty (linie) leczenia.
Schemat KD zostat objety refundacjg w ramach ww. programu lekowego zgodnie z dawkowaniem okreslonym
w badaniu ARROW (odmiennym niz zalecane w ChPL):
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= Karfilzomib dozylnie raz w tygodniu przez okres trzech tygodni (dzieri 1., 8. i 15.) + 13-dniowy okres bez
leczenia (od 16. do 28. dnia). Dawka poczatkowa 20 mg/m? pc. w 1. dniu cyklu 1., jezeli leczenie jest dobrze
tolerowane nalezy zwiekszy¢ dawke do 70 mg/m? pc.;

= Deksametazon doustnie lub dozylnie w dawce 40 mg w dniach 1.,8. i 15. wszystkich cykli oraz w dniu 22.
cykli 1-9.
Natomiast zalecane dawkowanie wg ChPL obejmuje zastosowanie karfilzomibu dwa razy w tygodniu:
= Karfilzomib dozylnie dwa razy w tygodniu przez okres trzech tygodni (dzieri 1.,2., 8., 9., 15. i 16.), po czym

nastepuje 12-dniowy okres bez leczenia (od 17. do 28. dnia). Dawka poczatkowa 20 mg/m? pc. w 1. i 2. dniu
cyklu 1, jezeli leczenie jest dobrze tolerowane nalezy zwiekszy¢ do 56 mg/m>.

= Deksametazon doustnie lub dozylnie w dawce wynoszacej 20 mgw 1., 2., 8.,9.,15., 16, 22.,i 23. dniu cyklu
leczenia trwajacego 28 dni.
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(daratumumab, bortezomib, deksametazon), ktory jest objety refundacjg m.in. w populacji dorostych (>18 lat)
chorych na nawrotowego i/lub opornego szpiczaka plazmocytowego, u ktérych zastosowano 2 lub
3 poprzedzajjce linie leczenia, obejmujgce bortezomib i lenalidomid (dostgpny aktualnie w dwdch postaciach
podania: infuzji dozylnej oraz iniekcji podskérnych).
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bortezomib, deksametazon). Do programu kwalifikowani s3 pacjenci z opornym lub nawrotowym szpiczakiem

plazmocytowym, w wieku 18 lat i powyzej, u ktérych stosowano uprzednio co najwyzej trzy schematy leczenia,
w tym schemat zawierajgcy lenalidomid, u ktorych w trakcie leczenia nastgpita progresja choroby i nie

stwierdzono przeciwwskazan do stosowania bortezomibu.

Majac na uwadze rzeczywista (refundowang) praktyke kliniczng w Polsce zasadnym jest poréwnywanie ocenianej
interwencji (IzakD) ze wskazanymi komparatorami jedynie w zakresie populacji pacjentow objetych refundacja

v Analiza udziatéw w rynku
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Zidentyfikowane dane literaturowe charakteryzuja praktyke kliniczng w Polsce do stycznia 2014 r. (Subocz 2015)
i do czerwca 2016 r. (Coriu 2018). Z kolei w opracowaniu Dytfeld 2019 dane dot. leczenia pacjentow nie
obejmowalty lat pozniejszych niz rok 2018. S3 to zatem dane historyczne, ktore nie odnoszg sie do aktualniej
praktyki klinicznej w Polsce, a tym samym odstgpiono od ich przedstawienia.

4.2.Uzasadnienie i podsumowanie wyboru komparatora

Majac na uwadze wybor komparatora umozliwiajgcego przeprowadzenie najbardziej wiarygodnego poréwnania
skutecznosci i bezpieczenstwa, rozpatrywano leki, rekomendowane przez wytyczne kliniczne, jak i znajdujace sie
w aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia, pod katem ich wskazania rejestracyjnego/refundacyjnego tak, aby
byto ono zgodne ze wskazaniem stanowigcym przedmiot analizy oraz dedykowane dla tej samej, badz jak
najbardziej zblizonej populacji pacjentow.
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Dla izatuksymabu stosowanego w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem docelowg populacje stanowig

pacjenci z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym, _
e  colu

wyboru odpowiedniego komparatora, w ponizszej tabeli (Tabela 34) przeanalizowane zostaly terapie stosowane

u dorostych pacjentéw z nawrotowym / opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym _
). W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wielokryterialng
analize z uwzglednieniem nastepujacych danych:

= Polskie oraz zagraniczne wytyczne kliniczne (PGSz 2021, NCCN 2022, NICE 2021, EHA-ESMO 2021, IMWG 2021);
= Informacje dotyczace rejestracji w URPL, FDA, EMA;

= Dostepnosc badan head to head (h2h);

= Przynaleznos¢ do takiej samej grupy ATC;

Nastepnie przygotowano tabele (Tabela 34), w ktorej przedstawiono uzasadnienie wybranych do raportu HTA
interwencji alternatywnych. Uzasadnienie dotyczace technologii alternatywnych, ktore nie stanowig
adekwatnego komparatora dla ocenianej interwencji (IzakD) przedstawiono w zataczniku (Tabela 43).
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Tabela 34. Podsumowanie terapii stosowanych w _ u dorostych pacjentéw z nawrotowym / opornym szpiczakiem plazmocytowym (mnogim)

= = Wytyczne kliniczne zagraniczne e _&vmmalrwml:"
2o g g2 g 25 %‘ % %_@ E g g ﬂ jako technologie
[ & 3 z ﬁ g g &= ﬁ 2 E 8 = = 4 w polskich
= warunkach?
KD TAK | TAgnamba | pagenana | qage TAKZ TAK® TAK=2 TAKZ-3La TAK NIE NIE [ | TAK
DVD TAKR | TAkRLambas | pagzLaLact | e TAK2 TAK® TAK=2 TAKZ-3La NIE TAK TAK [ | TAK
PVD TAK™ TAKZ 3L lubat TAKES NIE TAK™ TAK® TAKZ | TAkEmRea | NiE NIE TAK I TAK
RD NIE TAK- 22t TAKZ-La | TARER NIE TAK® TAK=2 TAK® 22t NIE NIE NIE B NIE
PD TAK=: TAK= TAK=! TAK= NIE TAK=: TAK=: TAK=: NIE NIE NIE B NIE
KRD TAK* TARPLH A TARY R [ TAR TAK* TAK™ TAK? TAK-- % NIE NIE TAK [ | NIE
IRD TAK: TAK= TAKLat | JARe | TARE TAK® TAK TAK=: NIE NIE TAK [ | NIE
D TAK= NIE TAKZ-3LaL NIE NIE TAK® TAK TAKRRMmM NIE NIE NIE [ | NIE
Schematy oparte na BEN TAK=: NIE TAKZ- -4 NIE NIE NIE NIE TAKRMM NIE NIE TAK [ | NIE
DPd NIE NIE TAK= NIE TAK= TAK=2 TAKZPY | TAK/NIE* NIE TAK TAK B NIE
PKd NIE NIE TAK=! NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE TAK B NIE
DRD TAK® NIE TAKZ LA NIE TAK® TAK® TAK NIE NIE TAK TAK [ | NIE
DKd NIE NIE TAKZ: 3L o NIE TAK: TAK=2 TAK NIE NIE TAK TAK B NIE
DARw monoterapii TAK=: NIE TAK= TAK™ TAK= NIE TAK NIE NIE TAK NIE B NIE
PanoVd TAK® NIE TAKZ-3-5 | TARS NIE NIE TAKS NIE NIE NIE TAK [ | NIE
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Kini @ Czy rozpatrywac
g ig el - 2 §38| % 3| Eg :sg I jakotechnologie
Potencjalny komparator o = = i E c = ] % 3 % altematywne
iﬁ E g g8 | £ g 8 é 8 g E g3 g 3| sk 53§ polskich
-4 3 28 a ] & ] [ = o)
= warunkach?
IPD NIE NIE TAK= NIE NIE TAK™ NIE NIE NIE NIE TAK . NIE
Dd NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE TAK/NIEF™ NIE TAK NIE . NIE
EloRD TAK NIE TAK?- 344 NIE TAK* TAK* TAK=* NIE NIE NIE TAK . NIE
EloPD TAK=" NIE TAK= NIE TAK= TAK=" TAK=" NIE NIE NIE TAK . NIE
Elovd NIE NIE TAK?-3L 4t NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE TAK . NIE
lzaPD TAK=" NIE TAK=" TAK* TAK= TAK=" TAK=" NIE NIE TAK TAK . NIE
VenRd NIE NIE NIE NIE TAK* NIE NIE NIE NIE NIE TAK . NIE
VenVd NIE NIE NIE NIE TAK=" NIE NIE NIE NIE NIE TAK . NIE
svd NIE NIE TAK?- 344 NIE TAK=" TAK* TAKE™ NIE NIE NIE TAK . NIE
DT-PACE lub VDT-PACE TAK=" NIE TAK* NIE NIE TAK=" TAK/NIEE TAKRRMM NIE NIE NIE . NIE

*schemat DPd jest wymieniany jako schemat, ktéry zostal zastosowany u pacjenta zgloszonego do RDTL dla schematu KD (DVd byt schematem podanym bezposrednio przed KD);

**Schematy wymieniane w wytycznych NCCN 2022 jako opcje preferowane; ¥Schemat Vd jest stosowany przede wszystkim w 1 linii leczenia (w 2 linii stosowany bardzo rzadko); * Schematy
DT-PACE i VTD-PACE jako opcja terapeutyczna u pacjentéw z agresywnym nawrotem choroby. ¥Niektére substancje czynne wchodzace w sklad schematu maja zarejestrowane wskazania w leczeniu szpiczaka
plazmocytowego np. cyklofosfamid, doksorubicyna;
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Tabela 35. Podsumowanie wyboru komparatora (uzasadnienie wybranych do raportu HTA interwencji alternatywnych)

Schemat leczenia Uzasadnienie

\

Schemat wymieniany w polskich wytycznych PGSz 2021 jako preferowana opcja leczenia dla pacjentéw RRMM opornych na lenalidomid stosowany w pierwszej linii
(2 linia leczenia). PGSz 2021 rekomenduje rowniez zastosowanie schematu u chorych ze wznowa/progresja po dwdch liniach leczenia (=3 linia leczenia) — dotyczy
dawkowania KD zgodnego z ChPL (2 razy w tyg.).

\

Obecny we wszystkich aktualnych wytycznych zagranicznych. W wytycznych NCCN 2022 wymieniany jako inna rekomendowana opcja leczenia wczesnych nawrotow
(po 1-3 wczesniejszych terapiach) — dla karfilizomibu podawanego 2 razy w tyg. oraz jako terapia leczenia uzyteczna w pewnych okolicznosciach — dla karfilzomibu
podawanego raz w tygodniu. Wytyczne NICE 2021 oraz EHA-ESMO 2021 zalecajg zastosowanie schematu KD w 2 linii leczenia RRMM.

ytyczne EHA-ESMO z 2021 r.oraz wytyczne IMWG z 2016 r. wymieniajg rowniez karfilzomib jako kolejng opcje dla pacjentow z RRMM i

KD

\

Wskazanie do stosowania zawarte w ChPL dla KD obejmuje dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u ktorych wczesniej zastosowano przynajmniej jeden
schemat leczenia. Jest to populacja zgodna z populacja rejestracyjng EMA dla IzaKD oraz szersza wzgledem populacji z badania IKEMA (IzaKD).

\

Lek refundowany od 1 maja 2021 r. w ramach programu lekowego B.54 u pacjentow, u ktorych stosowano 1, ale nie wiecej niz 3 wczesniejsze protokoty (linie)
leczenia (refundacja schematu w zmniejszonym dawkowaniu zgodnie z badaniem ARROW).

\

Populacja pacjentow, u ktérych w polskiej praktyce klinicznej refundowany jest schemat KD jest zgodna z populacjg uwzgledniong w badaniu rejestracyjnym dla
schematu IzaKD (IKEMA).

\

Dostepne sg dowody h2h na temat skutecznosci klinicznej dla poréwnania 1zakD vs KD (dawkowanie zgodne z ChPL) w postaci badania klinicznego IKEMA
(randomizowane badanie fazy Ill).

I

Wskazywany we wszystkich wytycznych zagranicznych (NCCN 2022, NICE 2021, EHA-ESMO 2021, IMWG 2021), najczesciej jako preferowany schemat leczenia
wczesnych nawrotow tj. NCCN 2022: po 1-3 wczesniejszych terapiach MM; NICE 2021: opcja leczenia nawrotowego szpiczaka plazmocytowego u osdb, ktore
otrzymaly jedng wczesniejsza terapie; EHO-ESMO 2021 oraz IMWG 2021 dla pacjentéw po pierwszym nawrocie (2 linia leczenia).

\

-Wg PGsz 2021 schemat DVD jest zalecany w przypadku pierwszej wznowy/progresji u chorych opornych na lenalidomid oraz u chorych ze wznowa/progresja po

DVD (postaé dwoch liniach leczenia.

dozylna oraz
podskérna) v Refundowany w ramach programu lekowego B.54 w populacji pacjentéw, u ktdrych zastosowano jedng linie leczenia, obejmujaca bortezomib oraz przeszczepienie

komorek macierzystych szpiku i celowe jest ponowne leczenie bortezomibem zgodnie z zaleceniami klinicznymi pod warunkiem niewystepowania polineuropatii
obwodowej lub bélu neuropatycznego 22 stopnia lub u ktorych zastosowano 2 lub 3 poprzedzajace linie leczenia, obejmujgce bortezomib i lenalidomid (od 1 marca
dostepny w dwach postaciach podania: infuzji dozylnej oraz iniekcji podskérnych). Wskazanie refundacyjne dla DVD obejmuje zatem populacje, w ktérej moze byc
zastosowana oceniana interwencja.

v Wskazanie do stosowania zawarte w ChPL dla DVD obejmuje pacjentdéw z RRMM, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza terapie — co ma przetozenie
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Schemat leczenia Uzasadnienie

w badaniu klinicznym CASTOR. Jest to populacja zgodna z populacjg rejestracyjng EMA dla 1zaKD oraz szersza wzgledem populacji uwzglednionej w badaniu IKEMA.

v DAR podobnie jak oceniana interwencja jest przeciwcialem monoklonalnym anty-CD38 —sg to zatem leki nalezace do tej samej grupy terapeutycznej, a w przypadku
postaci dozylnej, rowniez o takiej samej drodze podania.

—

v Pordwnywalna liczba lekéw w schemacie (terapia trojlekowa).
v —
v" Rekomendowany w polskich wytycznych PGSz 2021 jako terapia preferowana w przypadku pierwszej wznowy/progresji u chorych opornych na lenalidomid oraz
u chorych ze wznowa/progresja po co najmniej dwoch liniach leczenia.
v" Obecny w wiekszosci wytycznych (NCCN 2022, EHA-ESMO 2021, IMWG 2021). W wytycznych EHA-ESMO 2021 oraz IMWG 2021 zalecany u pacjentdéw po pierwszym
nawrocie, ktorzy sg przede wszystkim oporni na lenalidomid, z kolei NCCN 2022 wymienia schemat wsrod terapii preferowanych w leczeniu pacjentow, ktorzy

otrzymywali co najmniej dwie inne opcje terapeutyczne, w tym z udziatem czynnika immunomodulujgcego i inhibitora proteasomu, u ktéorych wystgpita progresja
w ciggu <60 dni po zakonczeniu jednej z terapii.

v" Wskazanie do stosowania zawarte w ChPL dla PVD obejmuje dorostych pacjentdéw ze szpiczakiem mnogim, u ktdérych stosowano uprzednio co najmniej jeden
schemat leczenia zawierajacy lenalidomid — populacja zblizona do wskazania rejestracyjnego dla 1zakD (zapisy precyzuja, Ze schematem stosowanym wczesniej ma
PVD by¢ lenalidomid, brak takiego zapisu w ChPL ocenianej interwencji) oraz szersza niz w badaniu IKEMA.

-Od 1 marca 2022 r. refundowany w ramach programu lekowego B.54 w populacji pacjentow z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym, w wieku
18 lat i powyzej, u ktorych stosowano uprzednio co najwyzej trzy schematy leczenia, w tym schemat zawierajacy lenalidomid, u ktérych w trakcie leczenia nastgpita
progresja choroby i nie stwierdzono przeciwwskazan do stosowania bortezomibu. Schemat PVD jest dedykowany podobnej grupie pacjentow (druga, trzecia oraz
czwarta linia leczenia),

v" Poréwnywalna liczba lekdéw w schemacie (terapia tréjlekowa).

.
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Podsumowujac analize dostepnych lekow z uwzglednieniem ich statusu refundacyjnego w Polsce, wskazan do
stosowania w leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego, aktualnych zalecen polskich oraz

zagranicznych wytycznych, jak i w oparciu o najnowsze dane o praktyce klinicznej w Polsce oraz _

I = 172KD beda:

- Karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem (KD) — komparator gltéwny;
= Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (DVD) — komparator dodatkowy;
= Pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (PVD) — komparator dodatkowy;

Zasadnos¢ wyboru wskazanych powyzej opcji terapeutycznych przedstawiono w tabeli powyzej.

KD oraz DVD stanowig najbardziej odpowiednie komparatory dla ocenianej interwencji, co zostato potwierdzone

_ Dodatkowym komparatorem jest réwniez schemat PVD (dostepny w refundacji od

1 marca 2022 r.). Wybrane komparatory sg aktualnie refundowane w Polsce w ramach programu lekowego B.54,

obecne w aktualnych polskich oraz zagranicznych wytycznych _

_ jak réwniez majace zarejestrowane wskazanie w leczeniu nawrotowego i/lub opornego

szpiczaka_plazmocytowego. |

Zasadnos¢ wyboru karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem (KD), jako komparatora gléwnego dla 1zaKD
umacnia dostepnos¢ wiarygodnych dowodéw na temat skutecznosci klinicznej dla takiego porownania
(randomizowane badanie rejestracyjne fazy Ill — IKEMA). Karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem ze
wzgledu na rejestracje, refundacjg oraz _ stanowi adekwatny komparator dla
analizowanej populacji pacjentéw. Daratumumab nalezy do tej samej grupy terapeutycznej (przeciwciat
monoklonalnych). Natomiast DVD oraz PVD, podobnie jak oceniana interwencja sg schematami 3-lekowymi.

Wybor trzech wyzej wymienionych komparatorow spetnia kryteria dotyczace porownania ujete w aktualnym
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, ktére wskazuj3
w pierwszej kolejnosci na poréwnanie wnioskowanej technologii medycznej z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi (par. 4 ust. 3 pkt 1) [105].

Powyiszy wyhor spetnia zaréwno kryteria formalno-prawne (refundowane technologie medyczne, mozliwe do
zastosowania w danym wskazaniu) [105, 116], jak i zalecenia wytycznych AOTMIT [1] (aktualna praktyka
kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi,

4.3.Informacje o alternatywnych technologiach medycznych

Informacje dotyczace finansowania w Polsce technologii medycznych stosowanych w leczeniu szpiczaka
plazmocytowego (mnogiego) przedstawiono w rozdziale 9.4, na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra
Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekoéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyroboéw medycznych [89].

4.3.1. Komparator gtowny

Komparatorem dla izatuksymabu stosowanego w skojarzeniu z karfilozmibem i deksametazonem bedzie terapia
skojarzona karfilzomib + deksametazon (KD). Szczegotowa charakterystyka karfilzomibu na podstawie ChPL
Kyprolis® oraz deksametazonu na podstawie ChPL Dexamethasone Krka® zostata przedstawiona w ponizszych
tabelach. Dodatkowo przedstawiono dawkowanie schematu KD w rmach programu lekowego B.54 [96].
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Tabela 36. Charakterystyka karfilzomibu na przyktadzie ChPL dla leku Kyprolis® [23]

Informacje Dane

Kyprolis® 10 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

Decnsimnioms note Kyprolis® 30 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

farmaceutyczna Kyprolis® 60 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Kod AT 3 i

i C, grupa Leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX45
terapeutyczna

Kyprolis 10 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji:
Kazda fiolka zawiera 10 mg karfilzomibu.
Kyprolis 30 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji:
Substancja czynna Kazda fiolka zawiera 30 mg karfilzomibu.
Kyprolis 60 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji:
Kazda fiolka zawiera 60 mg karfilzomibu.
Po rekonstytucji 1 ml roztworu zawiera 2 mg karfilzomibu.
Karfilzomib jest inhibitorem proteasomow z grupy tetrapeptydow epoksyketonowych.
WigZe sie wybidrczo inieodwracalnie z reszta N treoniny na koncu fancucha
zawierajacego aktywne miejsca proteasomu 20S, rdzeniowym kompleksem
katalitycznym w obrebie proteasomu 265, ale nie dziata lub dziata w niewielkim stopniu
Mechanizm dziatania na proteazy nalezace do innych klas. W modelach nieklinicznych karfilzomib wykazywat
(na podstawie ChPL) wiasciwosci antyproliferacyjne i proapoptotyczne w nowotworach uktadu
krwiotwdrczego. U zwierzat karfilzomib hamowat aktywnos¢ proteasomow we krwi
i w tkankach, a takze tempo wzrostu guza w modelach szpiczaka mnogiego. W badaniach
in vitro wykazano niewielki toksyczny wptyw karfilzomibu na ukfad nerwowy oraz
minimalng reakcje na proteazy inne niz proteasomalne
Kyprolis w skojarzeniu z daratumumabem i deksametazonem, z lenalidomidem
Wskazanie do stosowania i deksametazonem lub tylko z deksametazonem jest wskazany do stosowania w leczeniu
(na podstawie ChPL) dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u ktorych wczesniej zastosowano
przynajmniej jeden schemat leczenia.
Dawkowanie
Dawke wylicza sie w oparciu o poczatkowe pole powierzchni ciata pacjenta (pc.). Pacjenci,
u ktérych pc. jest wieksze niz 2,2 m? powinni otrzymywaé¢ dawke obliczong dla pc.
wynoszacego 2,2 m?. Zmiany masy ciata nie wieksze niz 20% nie wymagaja modyfikacji
dawki.
Kyprolis w skojarzeniu z deksametazonem:
W przypadku uzycia w skojarzeniu z deksametazonem Kyprolis jest podawany dozylnie
w postaci infuzji trwajacej 30 minut w dwa kolejne dni w kazdym tygodniu przez okres
trzech tygodni (dzien 1.,2., 8., 9., 15. i 16.), po czym nastepuje 12-dniowy okres bez
leczenia (od 17. do 28. dnia). Kazdy okres trwajacy 28 dni jest uwazany za jeden cykl
leczenia.
Kyprolis jest podawany w dawce poczatkowej wynoszacej 20 mg/m? pc. w 1. i 2. dniu
cyklu 1.(dawka maksymalna wynosi 44 mg). Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke nalezy
zwiekszy¢ do 56 mg/m? pc. w 8. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi 123 mg).
Leczenie mozna kontynuowa¢ do czasu wykazania progresji choroby lub
wystgpienianieakceptowalnych objawow toksycznosci.
Podczas leczenia skojarzonego produktem Kyprolis z deksametazonem, deksametazon
jest podawanydoustnie lub dozylnie w dawce wynoszacej 20 mgw 1., 2., 8., 9., 15,, 16.,
22.,i 23. dniu cyklu leczenia trwajgcego 28 dni. Deksametazon nalezy podac w czasie od
30 minut do 4 godzin przed podaniem produktu Kyprolis.

Zalecane dawkowanie
i droga podania
(na podstawie ChPL)
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Informacje Dane
Cykll.
Tydzien 1. Tvdzien 2. Tvdzien 3. Tvdzien 4.
Dzien |Dzien| Dni | Dzien | Dzien | Dni Dzien |Dzien| Dni |Dzien |Dzien| Dni
1 v 3-7. 8 0. 10-14. 15, 16. |17-21.( 22 23 [24-28
ey 20 |20 | - |se|ss| - | s |s6| - | -] -
(mg/m- pc.)
Deksametazon 20 20 - 20 20 - 20 20 - 20 20
(mg)
Cvkl 2. i wszystkie nastepne
Tydzien 1. Tvdzien 2. Tvdzien 3. Tvdzien 4.
Dzien |Dzieri| Dni | Dzien | Dzien | Dni | Dzien (Dzien| Dni |Dzief |Dzien| Dni
1 2. 3-7. 8. 9. |10-14.| 15 16. [17.-21.| 22. | 23. |24.-28.
Kyprolis 56 | 56 - 56 | s6 - s6 | s6
(mg/m’ pc)
Deksametazon 20 20 - 20 20 - 20 20 - 20 20
(mg)

* Czas trwania infuzji wynesi 30 minut 1 pozostaje staly w trakcie leczenia.
Szczegotowe dane dotyczace dawkowania Kyprolis® w skojarzeniu lenalidomidem
i deksametazonem oraz w skojarzeniu z daratumumabem i deksametazonem znajduja sie
w ChPL.

Dawkowanie karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem (wg PL B.54):

Karfilzomib jest podawany dozylnie w postaci infuzji trwajgcej 30 minut raz w tygodniu
przez okres trzech tygodni (dzien 1., 8. i 15.), po czym nastepuje 13-dniowy okres bez
leczenia (od 16. do 28. dnia). Kazdy okres trwajacy 28 dni jest uwazany za jeden cykl
leczenia. Karfilzomib jest podawany w dawce poczatkowej wynoszacej 20 mg/m? pc.
w 1. dniu cyklu 1., a nastepnie jeieli leczenie jest dobrze tolerowane nalezy zwiekszyc
dawke do 70 mg/m? pc. w 8.1 15. dniu cyklu 1. W 2. cyklu i kolejnych cyklach lek podawany
jest w dawce 70 mg/m2 w dniach 1., 8. i 15. (tj. 3 podania na cykl).

Zalecane dawkowanie
w programie lekowym B.54
[96]

Deksametazon jest podawany doustnie lub dozylnie w dawce wynoszacej 40 mg w dniach
1., 8. 15. wszystkich cykli oraz w dniu 22 cykli 1-9.
Deksametazon nalezy poda¢ w czasie od 30 minut do 4 godzin przed podaniem
karfilzomibu.
Kyprolis® nalezy podawac¢ dozylnie w postaci infuzji. Dawka 20/27 mg/m? pc. jest
podawana przez 10 minut. Dawka 20/56 mg/m? pc. musi by¢ podawana przez 30 minut.
Produktu Kyprolis® nie nalezy podawac we wstrzyknieciu lub w bolusie.
Linie naczyniowg do podawania wlewow dozylnych nalezy przeptukac fizjologicznym
roztworem chlorku sodu lub 5% roztworem glukozy do wstrzykiwan bezposrednio przed
i po podaniu produktu Kyprolis®.
Nie nalezy mieszac produktu Kyprolis® ani nie podawac we wlewie dozylnym z innymi
produktami.
Karfilzomib jest metabolizowany gtéwnie przez peptydaze i hydrolaze epoksydows,
dlatego mato prawdopodobne jest, by jednoczesnie stosowane inhibitory oraz induktory
cytochromu P-450 wptywaty na profil farmakokinetyczny karfilzomibu.
Z badan in vitro wynika, ze karfilzomib nie indukuje aktywnosci ludzkich enzymow
systemu CYP3A4 w hodowli ludzkich hepatocytow. Nie wiadomo, czy karfilzomib
w stezeniach terapeutycznych jest induktorem aktywnosci CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19
i 2B6. Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku stosowania karfilzomibu
w skojarzeniu z produktami bedgcymi substratami tych enzymow, takimi jak doustne
Interakcje z innymi lekami srodki antykoncepcyjne. Naleiy podjac skuteczne dziatania w celu unikniecia zajscia
i inne rodzaje interakcji w cigZe, a jesli pacjentka przyjmuje doustne srodki antykoncepcyjne, nalezy zastosowac
alternatywne metody skutecznej antykoncepcji.
Karfilzomib nie hamuje aktywnosci CYP1A2, 2B6, 2C8, 2(C9, 2C19 i 2D6 w warunkach
in vitro i w zwigzku z tym nie przypuszcza sie, 7e wptynie na poziom ekspozycji na produkty
bedace substratami tych enzymow.
Karfilzomib jest substratem glikoproteiny P (P-gp), ale nie biatka opornosci wielolekowej
w raku piersi (ang. Breast Cancer Resistance Protein, BCRP). Jednak ze wzgledu na to, ze
Kyprolis® podawany jest dozylnie i jest w znacznym stopniu metabolizowany, wpltyw
inhibitorow lub induktoréow P-gp albo BCRP na profil farmakokinetyczny karfilzomibu jest

Sposob podawania
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Informacje Dane

mato prawdopodobny. W warunkach in vitro karfilzomib w stezeniach mniejszych (3 uM)
niz przewidywane w przypadku podawania dawek terapeutycznych hamuje o 25%
transport digoksyny (substratu P-gp) poza komorke. Nalezy zachowaé ostroinosc
w przypadku stosowania karfilzomibu w skojarzeniu z substratami P-gp (np. digoksyna,
kolchicyng).

In vitro karfilzomib hamuje wychwyt watrobowych biatek transportowych OATP1B1
0 50% przy stezeniu 2,01 pM, natomiast nie wiadomo czy karfilzomib moze hamowac
wychwyt innych biatek transportowych OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2 i BSEP na poziomie
ogolnoustrojowym. Karfilzomib nie hamuje ludzkiego UGT2B7, ale hamuje ludzki UGT1A1
0 50% przy stezeniu 5,5 pM. Niemniej jednak, bioragc pod uwage szybka eliminacje
karfilzomibu, a zwtaszcza gwattowne zmniejszenie stezenia ogdlnoustrojowego 5 minut
po zakonczeniu infuzji, ryzyko wystepowania klinicznie istotnych interakcji z substratami
OATP1B1i UGT1A1 jest prawdopodobnie niewielkie [5].

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
karmienie piersig. Poniewaz Kyprolis® jest stosowany w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi nalezy zapoznac sie z dodatkowymi przeciwwskazaniami wymienionymi
w charakterystykach produktu leczniczego tych produktow.

Do ciezkich dziatan niepozadanych, ktdére mogg wystapi¢ podczas leczenia produktem
Kyprolis®, zalicza sie: niewydolnosc serca, zawal miesnia sercowego, zatrzymanie akcji
serca, niedokrwienie miesnia sercowego, chorobe srédmigzszows ptuc, zapalenie ptuc,
zespot ostrej niewydolnosci oddechowej, ostrg niewydolnos¢ oddechowa, nadcisnienie
ptucne, dusznosc, nadcisnienie w tym przetom nadcisnieniowy, ostre uszkodzenie nerek,
zespot rozpadu guza, reakcje na infuzje, krwotok z przewodu pokarmowego, krwotok
Dziatania niepozgdane wewnatrzczaszkowy, krwotok ptucny, matoptytkowos¢, niewydolnos¢ watroby, PRES,
mikroangiopatie zakrzepowa i TTP/HUS.

W badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem produktu Kyprolis® dziatania
kardiotoksyczne i dusznos¢ wystepowaly zazwyczaj we wczesne] fazie leczenia.
Najczesciej wystepujgce dziatania niepoZgdane (odnotowane u >20% osob) to:
niedokrwistos¢, zmeczenie, matoptytkowosé, nudnosci, biegunka, goraczka, dusznosc,
zakazenie drog oddechowych, kaszel i neutropenia.

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda

Przeciwwskazania

Podmiot odpowiedzialny

Holandia
) EU/1/15/1060/002
domussesents doobrors  EU/1/15/1060/003
- EU/1/15/1060/001

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie 19 listopada 2015
do obrotu

Status refundacyjny w Polsce  Refundowany w ramach programu lekowego B.54 (schemat KD, KRD)
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Tabela 37. Charakterystyka deksametazonu na podstawie ChPL Dexamethasone Krka® [24]

Informacje Dane

Substancja czynna/Nazwa/Skltad  Deksametazon/Dexamethasone Krka®/tabletki

Grupa ATC H02AB02 — kortykosteroidy do stosowania ogolnoustrojowego, glikokortykosteroidy

Deksametazon jest bardzo silnym glikokortykosteroidem o ditugim okresie dziatania
i pomijalnym efekcie zatrzymywania sodu w organizmie, w zwigzku z czym jest
szczegolnie uzyteczny u pacjentow z niewydolnoscig serca i nadcisnieniem.

lego dziatanie przeciwzapalne jest 7 razy silniejsze niz prednizolonu, a ponadto,
Mechanizm dziatania podobnie jak inne glikokortykosteroidy, deksametazon wykazuje dziatanie

antyalergiczne, przeciwgoraczkowe i immunosupresyjne.

Deksametazon charakteryzuje sie biologicznym okresem pottrwania wynoszacym

36-54 godzin i dlatego nadaje sie do stosowania w leczeniu chordb, w przypadku

ktorych wymagane jest ciggte dziatanie glikokortykosteroidu.

Choroby dermatologiczne

Pecherzyca zwykta.
Zaburzenia autoimmunologiczne i choroby reumatyczne

Zapalenie migsni.
Choroby hematologiczne

Idiopatyczna plamica matoptytkowa u dorostych.

Wskazanie Choroby onkologiczne

Przerzutowy ucisk rdzenia kregowego.

Profilaktyka i leczenie wymiotow wywotanych przez cytostatyki, chemioterapie
emetogenng wraz z innymi srodkami przeciwwymiotnymi.

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

Dawkowanie

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 byc stosowanie dawek powyzej 10 mg na dobe. Dawka powinna by¢ ustalana
w zaleznosci od reakcji indywidualnych pacjentéw oraz nasilenia choroby. W celu
zminimalizowania skutkéw ubocznych nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke.

Wymienione poniiej zalecenia dotyczace dawkowania majg wyltgcznie charakter
informacyjny. Poczatkowe i dobowe dawki nalezy zawsze okreslic w oparciu o reakcje
indywidualng pacjentéw oraz nasilenie choroby.

lezeli lekarz nie zaleci inaczej, wskazane jest stosowanie nastepujgcych dawek:

Leczenie objawowego szpiczaka mnogiego w _potgczeniu z innymi_lekami: zazwyczaj
Dawkowanie i sposéb podania stosowana dawka to 40 mg lub 20 mg raz na dobe.

Dawka i czestos¢ podawania roznig sie w zaleznosci od protokotu terapii i innych
przyjmowanych lekéw. Podawanie deksametazonu powinno odbywac sie zgodnie
7 wytycznymi dotyczagcymi dawkowania deksametazonu opisanymi w charakterystyce
produktu leczniczego innego przyjmowanego leku, jezeli zostaly tam umieszczone.
lJezeli nie, nalezy postepowac zgodnie z krajowymi lub miedzynarodowymi protokotami
i wytycznymi dawkowania. Lekarz przepisujacy lek powinien doktadnie oceni¢ wtasciwg
dawke w kazdym przypadku, biorac pod uwage stan pacjenta i status jego choroby.

Sposob podawania

Deksametazon nalezy przyjmowac z positkiem lub po positku w celu zminimalizowania
podraznienia przewodu pokarmowego. Nalezy unika¢ spoiywania napojow
zawierajacych alkohol lub kofeine.
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Informacje Dane

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

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

» Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza;

» Zakazenie uktadowe, chyba 7e rzostanie zastosowana specyficzna terapia
przeciwinfekcyjna;
Przeciwskazania »  Owrzodzenie zotadka lub dwunastnicy;
» Wykonywanie szczepien z uzyciem szczepionek zywych jest przeciwwskazane

w trakcie leczenia duzymi terapeutycznymi dawkami deksametazonu (i innych
kortykosteroidow) ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia infekcji wirusowej.

Czestos¢ wystepowania przewidywanych skutkow ubocznych jest skorelowana ze
wzgledng moca substancji, dawka, porg podania i czasem trwania terapii. Podczas
krotkiej kuracji, zgodnej z zalecanym dawkowaniem i potaczonej z doktadng obserwacja
pacjentow, ryzyko wystgpienia skutkow ubocznych jest niskie.

Profil bezpieczeristwa/ dziatania Zwykle wystepujace skutki uboczne krétkotrwatej kuracji  deksametazonem

niepoiadane (dni/tygodnie) obejmujg przyrost masy ciata, zaburzenia psychologiczne, nietolerancje
glukozy oraz przejsciowg niedoczynno$¢ kory nadnerczy. Diugotrwate leczenie
deksametazonem (miesigce/lata) zwykle powoduje otylo$¢ brzuszna, wrazliwoscé
skorng, atrofie miesni, osteoporoze, zahamowanie wzrostu i diugotrwatg niewydolnosc
nadnerczy.

Refundowany w ramach wykazu lekow refundowanych dostepnych w aptece na
Status refundacyjny w Polsce recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym [89].

4.3.2. Komparatory dodatkowe

Komparatorami dodatkowymi dla izatuksymab stosowanego w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem
bedy nastepujace schematy leczenia: daratumumab + bortezomib + deksametazon (schematy DVd i.v. oraz
DVD s.c.) oraz pomalidomid + bortezomib + deksametazon (schemat PVD). Charakterystyka deksametazonu
(bedacego wspdlng komponentg obu schematéw) zostata przedstawiona w poprzednim rozdziale (rozdziat
4.3.1). Szczegdtowa charakterystyka daratumumabu, pomalidomidu oraz bortezomibu zostata przedstawiona
w ponizszych tabelach.

Tabela 38. Charakterystyka daratumumabu na podstawie ChPL dla leku Darzalex® [22]

Informacje Dane
Nazwa handlowa, postac Darzalex 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
farmaceutyczna Darzalex 1800 mg roztwor do wstrzykiwan

Kod ATC, grupa

LO1XC24, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, przeciwciata monoklonalne
terapeutyczna

Kazda fiolka zawiera daratumumab (20 mg daratumumabu w 1 ml) i substancje
Substancja czynna pomocniczg w postaci sodu.

Kazda fiolka 15 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 1 800 mg daratumumabu (120 mg

93



Produkt leczniczy Sarclisa® (izatuksymab) w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym — analiza problemu decyzyjnego

 CERTARA” | I

Informacje Dane

daratumumabu w 1 ml) i substancje pomocnicza (735,1 mg sorbitolu)

Daratumumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym 1gGik, ktore taczy sie
z biatkiem CD38 prezentowanym w duzej ilosci na powierzchni komorek
nowotworowych szpiczaka mnogiego, a takZze na innych rodzajach komorek i tkanek
w réznych poziomach. Biatko CD38 ma wiele funkcji, takich jak: receptor posredniczacy
w adhezji komorek, przenoszenie sygnatow i aktywnosc enzymatyczna.
Daratumumab wykazat w warunkach in vivo silne hamowanie wzrostu komorek
nowotworowych z ekspresjag CD38. Na podstawie badan in vitro stwierdzono, ie
daratumumab moze wykorzystywa¢ wiele funkcji efektorowych, skutkujac
immunologiczng $miercia komoérek nowotworowych. Te badania wskazujg, ie
daratumumab moze indukowac lize komorek nowotworowych za pomoca
cytotoksycznosci zaleznej od uktadu dopeiniacza, cytotoksycznosci komarkowej zaleinej
od przeciwciat i fagocytozy komorek zaleznej od przeciwciat w nowotworach z ekspresja
Mechanizm dziatania CD38. Liza indukowana daratumumabem zmniejszata liczbe komérek supresorowych
(na podstawie ChPL) pochodzenia szpikowego (CD38+MDSCs), regulatorowych komérek T (CD38+Tregs)
i komorek B (CD38+Bregs). Komorki T (CD3+, CD4+ i CD8+) takie majg ekspresje CD38
zaleing od etapu rozwoju i poziomu aktywacji. Podczas terapii daratumumabem
stwierdzano istotne zwiekszenie bezwzglednej liczby i odsetka limfocytow T CD4+ i CD8+
T w petnej krwi obwodowej oraz szpiku kostnym. Ponadto, sekwencjonowanie DNA
receptora komorek T potwierdzito, ze podczas terapii daratumumabem zwickszata sie
klonalnos¢ komorek T, co wskazuje na wlasciwosci immunomodulacyjne, ktére moga
wptywac na odpowied? kliniczna.
Daratumumab indukowat apoptoze w warunkach in vitro po wigzaniu krzyzowym
7 udziatem receptora Fc. Ponadto, daratumumab modulowat aktywnos¢ enzymatyczna
CD38, hamujac aktywnosc¢ cyklazy i stymulujac aktywnosc hydrolazy. Znaczenie tych
dziatan in vitro nie jest do konca poznane w warunkach klinicznych ani nie wiadomo jakie
sg ich implikacje na rozwoj komaérek nowotworowych.

Produkt leczniczy Darzalex® jest wskazany:

=  wskojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub z bortezomibem, melfalanem
i prednizonem, w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem
mnogim, ktorzy nie kwalifikuja sie do autologicznego przeszczepienia komorek
macierzystych,

= w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu
dorostych pacjentow z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktorzy kwalifikujg
sie do autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych,

= w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem

i deksametazonem, w leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, kidrzy

otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza terapie,

Wskazanie do stosowania
(na podstawie ChPL) *  wskojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow

ze szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali wczesniej jedng linie leczenia obejmujaca
inhibitor proteosomu i lenalidomid i wykazali opornos¢ na leczenie lenalidomidem,
lub ktorzy otrzymali co najmniej dwie wczesniejsze terapie zawierajace lenalidomid
i inhibitor proteasomu i wykazali progresje choroby w trakcie lub po ostatniej
terapii;

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

=  w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu
dorostych pacjentow z nowo rozpoznang uktadowa amyloidozg tancuchow lekkich.

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

Zalecane dawkowanie oraz
sposob podawania we
wnioskowanym wskazaniu Schemat dawkowania w skojarzeniu z bortezomibem (schemat cyklu
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postaci dozylnej (i.v.) 3-tygodniowego): zalecana dawka produktu leczniczego Darzalex® wynosi 16 mg/kg
masy ciata, podawana we wlewie dozylnym.

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

Diugosc cyklu od 1 do 24 tyg. leczenia wynosi 3 tygodnie, a od 25 tyg. leczenia wynosi
4 tygodnie.

Deksametazon nalezy podawac¢ w dawce 20 mg w dniach 1., 2., 4., 5., 8, 9., 11 12.
Pierwszych 8 cykli leczenia bortezomibem lub w dawce zmniejszonej do 20 mg/tydzien
u pacjentow w wieku >75 lat, z niedowaga (BMI <18,5), Zle kontrolowang cukrzyca lub
wczesniejszg nietolerancjg terapii steroidami. W celu uzyskania informacji na temat
dawek i schematow dawkowania produktéw leczniczych podawanych z produktem
leczniczym Darzalex®, patrz odpowiednie Charakterystyki Produktow Leczniczych.

Sposoéb podania:

Darzalex® jest przeznaczony do stosowania dozylnego. Jest podawany w dozylnej infuzji
po rozcienczeniu w 9 mg/ml (0,9%) roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan. Instrukcje
jak rozcienczyc¢ produkt leczniczy przed podaniem.

Wazine jest, aby sprawdzi¢ etykiety fiolek, aby upewnic sie, e pacjentowi zostanie
podana odpowiednia postac (dozylna lub podskdrna) i wtasciwa, zalecana dla danej
postaci dawka. W przypadku pacjentow otrzymujgcych obecnie daratumumab w postaci
dozylnej, Darzalex®, roztwor do wstrzykiwan podskornych, moze by¢ stosowany jako
alternatywa dozylnej postaci daratumumabu, poczawszy od nastepnej zaplanowanej
dawki.

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

Schemat dawkowania formy podskérnej w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem (schemat cyklu 3-tygodniowego):

Zalecana dawka produktu leczniczego Darzalex®, roztwor do wstrzykiwan podskérnych,
wynosi 1 800 mg, podawana przez okoto 3-5 minut, zgodnie ze schematem dawkowania
podanym w tabeli ponizej.

Tygodnie Schemat
Zalecane dawkowanie oraz Tygodnic: 1. do 9. raz w tygodniu (w sumic 9 dawck)
- - Tygodnie: 10. do 24.* co 3 tygodnie (w sumie 5 dawek)
sposob podawania we
- - Od 25. tygodnia do progresji choroby® co 4 tygodnie

wnioskowanym wskazaniu 3

) . - Pierwsza dawkg schematu dawkowania co 3 tygodnic podaje sig w 10. tygodniu.
postaci podskornej (s.c.)

Plerwsza dawke schematu dawkowania co 4 tygodnie podaje sig w 25, tygodniu.

Deksametazon nalezy podawac¢ w dawce 20 mg w dniach 1., 2., 4., 5., 8,9, 11 12.
pierwszych 8 cykli leczenia bortezomibem lub w dawce zmniejszonej do 20 mg/tydzieri u
pacjentow w wieku >75 lat, z niedowagg (BMI<18,5), Zle kontrolowang cukrzyca lub
wczesniejszg nietolerancjg terapii steroidami.

W celu uzyskania informacji na temat dawek i schematow dawkowania produktow
leczniczych podawanych z produktem leczniczym Darzalex®, roztwor do wstrzykiwan
podskdrnych, patrz na odpowiednie Charakterystyki Produktow Leczniczych.

Pominiecie dawki

W razie pominiecia zaplanowanej dawki produktu leczniczego Darzalex®, nalezy podac ja
tak szybko jak to mozliwe, a schemat dawkowania nalezy odpowiednio dostosowac,
utrzymujac odstepy pomiedzy dawkami.

Modyfikacje dawki
Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu leczniczego Darzalex®. W razie toksycznosci
hematologicznej (patrz punkt 4.4) moze by¢ konieczne opoznienie podania dawki, by
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umozliwi¢ powrdt liczby krwinek do normy. W celu uzyskania informacji na temat
produktow leczniczych podawanych z produktem leczniczym Darzalex®, patrz
odpowiednie Charakterystyki Produktow Leczniczych.

W badaniach klinicznych nie byta wymagana modyfikacja szybkosci ani dawki produktu
leczniczego Darzalex®, roztworu do wstrzykiwan podskérnych, w celu opanowania IRR.

Sposob podawania:

Produkt leczniczy Darzalex® roztwar do wstrzykiwan podskornych, nie jest przeznaczony
do podawania dozylnego i powinien by¢ podawany wylgcznie we wstrzyknieciu
podskornym, w dawkach wtasciwych dla tej drogi podawania.

Aby unikna¢ zatkania sie igly, nalezy umiescic igte do iniekcji podskornej lub zestaw do
infuzji podskérnej na strzykawce bezposrednio przed wstrzyknieciem.

Nalezy wstrzykiwac 15 ml roztworu Darzalex®do wstrzykiwan podskérnych do tkanki
podskdrnej brzucha w odlegtosci okoto 7,5 cm w prawo lub lewo od pepka przez okoto
3-5 minut. Nie wstrzykiwac roztworu Darzalex® do wstrzykiwan podskérnych w inne
miejsca ciata, poniewaz nie ma dostepnych danych. Miejsca wstrzyknie¢ nalezy
zamienia¢ naprzemiennie przy kolejnych wstrzyknieciach. Roztworu Darzalex®do
wstrzykiwan podskornych nigdy nie nalezy wstrzykiwac w miejsca, w ktorych skora jest
zaczerwieniona, zasiniona, wrazliwa, stwardniata lub w miejsca, gdzie wystepuja blizny.

Nalezy wstrzymac lub spowolni¢ szybkos¢ podawania, jesli pacjent odczuwa bal.
W przypadku, gdy bdl nie zmniejsza sie po spowolnieniu wstrzykniecia, mozna wybrac
drugie miejsce wstrzykniecia po przeciwnej stronie brzucha, aby podac reszte dawki.
Podczas terapii produktem leczniczym Darzalex®, roztwor do wstrzykiwan podskornych,
nie nalezy podawac innych produktow leczniczych do stosowania podskdrnego w to
samo miejsce, co Darzalex®.

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakgji.

Jest mato prawdopodobne by dla daratumumabu, bedacego przeciwciatem
monoklonalnym 1gG1K, wydalanie nerkowe i metabolizm przy udziale enzymow
watrobowych byty gtéwnymi drogami eliminacji. W zwigzku z tym nie oczekuje sie, by
zmiany aktywnosci enzymow metabolizujgcych leki mogly wptywac na eliminacje
daratumumabu. Poniewaz daratumumab ma duze powinowactwo do unikalnego
epitopu na CD38, nie nalezy spodziewac sie takze, by wplywat on na aktywnosc enzymow
metabolizujgcych leki.

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

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

Interakcje z innymi lekami
i inne rodzaje interakcji

Whptvw na wyniki elektroforezy biatek surowicy oraz immunofiksacji: daratumumab moze
by¢ wykrywany za pomocg elektroforezy biatek surowicy (ang. serum protein
electrophoresis, SPE) oraz immunofiksacji (ang. immunofixation electrophoresis, |FE),
stosowanych w monitorowaniu chorobowych immunoglobulin monoklonalnych (biatka
M). Moze to skutkowac fatszywie dodatnimi wynikami badan SPE i IFE u pacjentow z
biatkiem szpiczakowym IgG kappa, wplywajagcym na wstepng ocene catkowite]
odpowiedzi, wg kryteriow IMWG (ang. International Myeloma Working Group). U
pacjentow z utrzymujgca sie bardzo dobrg czesciowa odpowiedzig, gdy podejrzewa sie
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zaktocajagcy wplyw daratumumabu, nalezy rozwazyc zastosowanie zwalidowane;j,
swoistej dla daratumumabu metody oznaczania IFE, w celu odréznienia daratumumabu
od innych pozostatych endogennych biatek M w surowicy pacjenta, aby umozliwi¢ ocene
catkowitej odpowiedzi.

Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi kazdego stopnia (u = 20% pacjentow) podczas
stosowania daratumumabu (postacie dozylna lub podskérna) w monoterapii lub
w leczeniu skojarzonym byty: IRR, zmeczenie, nudnosci, biegunka, zaparcia, goragczka,
kaszel, neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢, obrzeki obwodowe, czuciowa
neuropatia obwodowa i zakazenie gornych drég oddechowych. Ciezkimi dziataniami
niepozadanymi byly: zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, zakazenie gornych drog
oddechowych, posocznica, obrzek ptuc, grypa, goraczka, odwodnienie, biegunka,

Dziatania niepozadane migotanie przedsionkow i omdlenie.

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Darzalex® roztwor do wstrzykiwan
podskérnych byt podobny do profilu bezpieczenstwa postaci doiylej z wyjgtkiem
mniejszej czestosci IRR. W badaniu fazy 3. MMY3012 neutropenia byta jedynym
dziataniem niepozgdanym zgtaszanym z czestoscia = 5% wieksza dla produktu
leczniczego Darzalex®, roztwor do wstrzykiwan podskérnych, w pordéwnaniu do
dozylnego daratumumabu (stopnia 3 lub 4: odpowiednio 13% vs 8%).

Podmiot odpowiedzialny Janssen-Cilag International NV; Turnhoutseweg 30; B-2340 Beerse; Belgia
EU/1/16/1101/001;

Numer/y pozwolenia na EU/1/16/1101/002;

dopuszczenie do obrotu EU/1/16/1101/003;
EU/1/16/1101/004.

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie 20 maja 2016.
do obrotu

Data przedtuzenia
pozwolenia

6 stycznia 2022

Status refundacyjny w Polsce  Refundowany w ramach programu lekowego B.54 (schemat DVD i.v. oraz DVD s.c.)

Tabela 39. Charakterystyka pomalidomidu na przyktadzie ChPL dla leku Imnovid® [26]

Informacje Dane

Imnovid 1 mg kapsutki twarde
Nazwa handlowa, postac Imnovid 2 mg kapsutki twarde
farmaceutyczna Imnovid 3 mg kapsutki twarde

Imnovid 4 mg kapsutki twarde

Kod ATC, grupa terapeutyczna LO4AX06, leki immunomodulujace

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

) Kazda kapsutka twarda zawiera 2 mg pomalidomidu.

Substancja czynna . . .

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

Kazda kapsutka twarda zawiera 4 mg pomalidomidu.

Mechanizm dziatania Pomalidomid wykazuje bezposrednie dziatanie przeciwnowotworowe na szpiczaka,
(na podstawie ChPL) dziatanie immunomodulujgce oraz hamuje wzrost szpiczaka mnogiego poprzez
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zahamowanie wzrostu guza. Pomalidomid hamuje w szczegdlnosci proliferacje
i indukuje apoptoze nowotworowych komorek hematopoetycznych. Ponadto,
pomalidomid hamuje proliferacje linii komorkowych szpiczaka mnogiego opornych
na lenalidomid i wykazuje dziatanie synergistyczne z deksametazonem
w indukowaniu apoptozy komorek guza, zarowno na linie komorkowe wrazliwe na
lenalidomid, jak i na linie komdrkowe oporne na lenalidomid. Pomalidomid zwieksza
odpornos¢ komorkows zalezng od komadrek T i komorek NK (Natural Killer) oraz
hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-a i IL-6) przez monocyty.
Pomalidomid hamuje angiogeneze przez hamowanie migracji i adhezji komadrek
srodbtonka.

Produkt leczniczy Imnovid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim,

u ktorych stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujace
Wskazanie do stosowania zarowno lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia
(na podstawie ChPL) nastapita progresja choroby.

Produkt leczniczy Imnovid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem jest

wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktorych

stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia zawierajacy lenalidomid.

* Pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem:

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

Zalecana dawka poczatkowa bortezomibu to 1,3 mg/m? powierzchni ciata raz na
dobe, dozylnie lub podskdornie, w dniach 1., 4., 8.1 11. w czasie cykli 1-8 oraz w dniach
1. i 8. wcyklu 9 kolejnych.

Zalecana dawka deksametazonu to 20 mg doustnie raz na dobe, w dniach 1., 2., 4.,
5.,8.,9.,11.i12. wcyklach 1-8 oraz w dniach 1., 2. oraz 8. i 9. w cyklu 8 i kolejnych.

Zalecane dawkowanie i droga Leczenie z zastosowaniem pomalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem
podania we wnioskowanym i deksametazonem nalezy kontynuowa¢ do wystapienia progresji choroby lub
wskazaniu nieakceptowalnych objawow toksycznosci.

= Pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem:

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

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

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

W przypadku progresji choroby nalezy zaprzestac leczenia.

Sposob podawania Podanie doustne.

lesli z pomalidomidem podawane s3 silne inhibitory CYP1A2 (np. cyprofloksacyna,

Interakcje z innymi lekami i inne enoksacyna i fluwoksamina), nalezy zmniejszy¢ dawke pomalidomidu o 50%.

rodzaje interakcji . . L . . ..
W trakcie leczenia zalecane jest sciste monitorowanie stezenia warfaryny.

= (igza: Kobiety mogace zajs¢ w cigze, chyba, ze spelnione sg wszystkie warunki
programu zapobiegania cigzy;
Przeciwwskazania =  Pacjenci pfc[ mesk|e! nu.ezdolm do p.rzes.trzegama metod antykoncepcji lub
postepowania zgodnie z ich wymaganiami;
®» Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje

pomocniczg.

Najczesciej zgtaszanymi w badaniach klinicznych dziataniami niepozgdanymi byty
zaburzenia krwi oraz uktadu chtonnego, w tym niedokrwistosc (45,7%), neutropenia
Dziatania niepoadane (45,3%) oraz trombocytopenia (27%); zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania,
w tym zmeczenie (28,3%), goraczka (21%), obrzek obwodowy (13%); zakazenia
i zarazenia pasozytnicze, w tym zapalenie ptuc (10,7%). Dziatania niepozgdane
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dotyczace neuropatii obwodowej zgtoszono u 12,3% pacjentéw, natomiast zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowe] - u 3,3% pacjentow. Najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozadanymi 3. lub 4. stopnia byly zaburzenia krwi i uktadu chtonnego,
w tym neutropenia (41,7%), niedokrwistos¢ (27%) i trombocytopenia (20,7%);
zakazenia i zarazenia pasozytnicze, w tym zapalenie ptuc (9%); zaburzenia ogélne
i stany w miejscu podania, w tym zmeczenie (4,7%), gorgczka (3%) oraz obrzek
obwodowy (1,3%). Najczesciej zgtaszanym ciezkim dziataniem niepozgdanym byto
zapalenie ptuc (9.3%). Inne zgtaszane ciezkie dziatania niepozadane obejmowaty
gorgczke neutropeniczng (4%), neutropenie (2,0%), trombocytopenie (1,7%) oraz
zdarzenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (1,7%).

Celgene Europe Ltd.

Podmiot odpowiedzialny 1 Longwalk Road; Stockley Park; Uxbridge; UB11 1DB
Wielka Brytania
Produkt leczniczy Imnovid 1 mg kapsutki twarde: EU/1/13/850/001;
EU/1/13/850/005
Produkt leczniczy Imnovid 2 mg kapsutki twarde: EU/1/13/850/002,
Numer pozwolenia na EU/1/13/850/006
dopuszczenie do obrotu Produkt leczniczy Imnovid 3 mg kapsutki twarde: EU/1/13/850/003,
EU/1/13/850/007
Produkt leczniczy Imnovid 4 mg kapsutki twarde: EU/1/13/850/004,
EU/1/13/850/008
Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie 05 sierpnia 2013 r.
do obrotu

Data ostatniego przediuzenia

e 11 lipca 2018 r.

Status refundacyjny w Polsce Refundowany w wykazie lekéw dostepnych w ramach programu lekowego B.54 (PD)

Tabela 40. Charakterystyka bortezomibu na przyktadzie ChPL dla leku Bortezomib Accord® [20]

Informacje Dane

Nazwa handlowa, postac

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

Kod ATC, grupa terapeutyczna LO1XX32, Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe

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

Substancja czynna
S boronowego).

Bortezomib jest wysoce selektywnym inhibitorem proteasomu. Zostat specjalnie
zaprojektowany tak, by hamowac¢ podobng do chymotrypsyny czynnosc proteasomu
265 w komorkach ssakéw. Hamowanie proteasomu przez bortezomib wptywa
wielorako na komorki nowotworowe, w tym (lecz nie tylko) poprzez zmiane biatek
regulatorowych kontrolujgcych progresje cyklu komaorkowego i aktywacje czynnika

Mechanizm dziatani .
echanizm dziatania jadrowego kappa B [ang. nuclear factor kappa B (NF-kB)].

(na podstawie ChPL)
Zahamowanie proteasomu powoduje zatrzymanie cyklu komérkowego i apoptoze.
NF-kB jest czynnikiem odpowiedzialnym za transkrypcje, ktérego aktywacja jest
niezbednym warunkiem wielu aspektéw rozwoju nowotworu. Wptywa na wzrost
i przezycie komorki, rozwoj naczyn, wzajemne oddziatywania miedzy komadrkami
i przerzuty nowotworu. W szpiczaku bortezomib wpltywa na zdolnos¢ komorek
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szpiczaka do wzajemnego oddziatywania z mikrosrodowiskiem szpiku.

Bortezomib Accord jest wskazany w monoterapii lub w skojarzeniu z pegylowang
liposomalng doksorubicyng lub deksametazonem u dorostych pacjentow z progresja
szpiczaka mnogiego, ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej jeden inny program
leczenia oraz u ktorych zastosowano jui przeszczepienie hematopoetycznych
komorek macierzystych lub osob, ktore nie kwalifikujg sie do niego.

Produkt leczniczy Bortezomib Accord w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem
wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem
mnogim, ktorzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykow

Wskazanie do stosowania w potgczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komoérek macierzystych.

(na podstawie ChPL) Produkt leczniczy Bortezomib Accord w skojarzeniu z deksametazonem, lub
deksametazonem i talidomidem wskazany jest w indukcji leczenia dorostych
pacjentow z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktorzy kwalifikujg sie do
chemioterapii duzymi dawkami cytostatykow w potaczeniu z przeszczepieniem
hematopoetycznych komadrek macierzystych.

Produkt leczniczy Bortezomib Accord w skojarzeniu z rytuksymabem,
cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem wskazany jest w leczeniu dorostych
pacjentow z wczesniej nieleczonym chtoniakiem z komorek ptaszcza, ktorzy nie
kwalifikuja sie do przeszczepienia hematopoetycznych komarek macierzystych.

Dawkowanie w _leczeniu postepujgcego szpiczaka mnogiego (pacjenci, ktorzy
otrzymali co najmniej jeden inny program leczenia):

Skojarzona terapia z deksametazonem

Bortezomib Accord podaje sie we wstrzyknieciu dozylnym lub podskornym
w zalecanej dawce 1,3 mg/m2 powierzchni ciata, dwa razy w tygodniu przez dwa

Zalecane dawkowanie i droga tygodnie w dniach 1, 4, 8 i 11 w 21 dniowym cyklu leczenia. Opisany
podania we wnioskowanym trzytygodniowy okres jest uwazany za jeden cykl leczenia.
wskazaniu

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

Pacjenci uzyskujacy odpowiedi lub stabilizacje choroby po 4 cyklach terapii
skojarzonej moga kontynuowac to samo skojarzone leczenie przez maksymalnie 4
dodatkowe cykle.

Bortezomib Accord jest dostepny do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Sposob podawania dozylnych lub podskornych.Bortezomib Accord nie nalezy podawac inng droga.
Podanie dooponowe skutkowato zgonem.

Badanie interakcji lekowych oceniajgce wptyw ketokonazolu, silnego inhibitora
CYP3A4 na farmakokinetyke bortezomibu (podawanego dozylnie), wykazato srednie
zwiekszenie pola pod krzywa AUC bortezomibu o 35% [CI90% (1,032 do 1,772)],
woparciu o dane od 12 pacjentow. Dlatego pacjenci powinni by¢ scisle
obserwowani, gdy otrzymujg bortezomib w potaczeniu z silnym inhibitorem CYP3A4

(np.: ketokonazol, rytonawir).
Interakcje z innymi lekami i inne

rodzaje interakji W badaniu interakcji lekowych oceniajgcym wptyw omeprazolu, bedacego silnym

inhibitorem CYP2C19, na farmakokinetyke bortezomibu (podawanego dozylnie), nie
stwierdzono znamiennego wptywu na farmakokinetyke bortezomibu w oparciu o
dane od 17 pacjentow.

Badanie interakcji lekowych oceniajace wptyw ryfampicyny, silnego induktora
CYP3A4, na farmakokinetyke bortezomibu (podawanego doiylnie), wykazato na
podstawie danych od 6 pacjentow srednie zmniejszenie AUC bortezomibu o 45%.
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Dlatego, 7e skutecznos¢ moie sie zmniejszy¢, nie zaleca sie jednoczesnego
stosowania bortezomibu z silnymi induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna,
karbamazeping, fenytoing, fenobarbitalem i zielem dziurawca (Hypericum
perforatum).

W tym samym badaniu interakcji lekowych oceniano wptyw deksametazonu,
stabego induktora CYP3A4, na farmakokinetyke bortezomibu (podawanego
dozylnie). Na podstawie danych od 7 pacjentow wykazano brak istotnego wptywu
na wiasciwosci farmakokinetyczne bortezomibu.

Badania interakcji lekowych oceniajgce wptyw oddziatywania miedzy melfalanem
i prednizonem na farmakokinetyke bortezomibu (podawanego dozylnie) wykazaty
zwiekszenie sredniego pola powierzchni pod krzywa AUC bortezomibu o 17%,
w oparciu o dane zebrane od 21 pacjentow. Wynik ten nie jest uwazany za istotny
klinicznie.

Podczas badan klinicznych u pacjentow z cukrzyca przyjmujacych doustne leki
hipoglikemizujgce niezbyt czesto i czesto obserwowano wystepowanie zaréwno
hipo-, jak i hiperglikemii. U pacjentow przyjmujgcych doustne leki hipoglikemizujace,
otrzymujacych leczenie bortezomibem moze by¢ wymagana uwaina obserwacja
stezenia glukozy w osoczu krwi oraz dostosowanie dawek lekow
przeciwcukrzycowych.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, boron lub na ktérgkolwiek substancje

Przeciwwskazania .
pomocnicza.

Ciezkie dziatania niepozadane zglaszane niezbyt czesto podczas terapii
bortezomibem obejmowaty niewydolnos¢ serca, zespoét rozpadu guza, nadcisnienie
ptucne, zespot tylnej odwracalnej encefalopatii, ostre rozlane naciekowe choroby

ptuc oraz rzadko neuropatie autonomiczna.
Dziatania niepozgdane
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas terapii bortezomibem

byty nudnosci, biegunka, zaparcia, wymioty, zmeczenie, gorgczka, trombocytopenia,
niedokrwistos¢, neutropenia, obwodowa neuropatia (w tym czuciowa), bol gtowy,
parestezje, zmniejszenie apetytu, dusznosc¢, wysypka, potpasiec i bol miesni.

Accord Healthcare Limited; Sage House 319, Pinner Road; North Harrow; Middlesex

Podmiot odpowiedzialny HA1 4HF: Wielka Brytania

Numer pozwolenia na

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

do obrotu

Refundowany w ramach programu lekowego B.54 (dotyczy schematow DVD, PVD)

Status refundacyjny w Polsce oraz w ramach chemioterapii.
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5. WYNIKI ZDROWOTNE

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

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

Punkty konicowe spetniajgce powyzsze kryteria zidentyfikowano na podstawie informacji zamieszczonych
w nastepujacych dokumentach:

=  wytycznych EMA ,Guideline on the use of minimal residual disease as a clinical endpoint in multiple myeloma
studies” EMA/CHMP,/459559/2018 [28] oraz ,,Guideline on the evaluation of anticancer medicinal products”
EMA/CHMP/205/95 Rev.6 [90];

= wytycznych FDA z 2018 roku ,,Clinical Trial Endpoints for the Approval of Cancer Drugs and Biologics Guidance
for Industry” [41].

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

Tabela 41. Punkty koficowe na podstawie wytycznych EMA i FDA

Rodzaj dokumentu Informacje dotyczace punktow koncowych

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

oceny lekéw W przypadku wybrania PFS/DFS jako pierwszorzedowego punktu koricowego, OS powinien

przeciwnowotworowych  stanowi¢ drugorzedowy punkt i vice versa.

i terapii biologicznych

[90] Bez wzgledu na to czy PFS czy OS bedzie stanowit pierwszorzedowy punkt koncowy parametry
takie jak:

=  catkowity odsetek odpowiedzi (ORR),

=  odsetek stabilizacji nowotworu (ang. rate of tumour stabilisation),

=  ocena jakosci Zycia zaleznej od zdrowia (ang. health-related quality of life, HRQolL),
powinny by¢ réwniez przedstawione.

Do pozostatych zalecanych do uwzglednienia punktéw koncowych zalicza sie:
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Rodzaj dokumentu Informacje dotyczace punktow koncowych

= czas trwania odpowiedzi;

*  monitorowanie prognostycznych i predykcyjnych markerow nowotworowych, ktore
mogg stanowi¢ dobry miernik obcigzenia organizmu.

Wybor pierwszorzedowego punktu koncowego naleizy rozwazy¢ w oparciu o wzgledng

Wytyczne EMA dla toksycznosc badanego produktu leczniczego.

oceny lekow Ocena toksycznosci powinna byc klasyfikowana zgodnie z ogdlnie uznanym systemem,
przeciwnowotworowych przyktadowo z wykorzystaniem CTCAE, (ang. Common Terminology Criteria for Adverse
i terapii biologicznych Events) opracowanym przez amerykanski Narodowy Instytut ds. Nowotwordw [80].

[90]

Kryteria te powinny stanowi¢ standard dla oceny zdarzen niepozadanych wystepujgcych
w trakcie prowadzonego badania klinicznego.

Jako punkt koncowy nalezy uwzglednic:
v" odpowied? na leczenie.

Wytyczne EMA powotujg sie na dokument wydany przez The International Myeloma Working
Group (IMWG), gdzie zdefiniowano nowe kategorie odpowiedzi na leczenie w oparciu

Wytyczne EMA dla o wykrycie obecnosci matej liczby przetrwatych w organizmie komérek nowotworowych.

nawrotowego
i opornego szpiczaka Niewykrywalna minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual disease, MRD(-})) jest
plazmocytowego [28] zwigzana z poprawa punktow koncowych, takich jak PFS, OS i CR. Potrzeba stworzenia

dodatkowych kategorii odpowiedzi na terapie, umozliwiajgcych okreslenie glebszej
odpowiedzi od odpowiedzi catkowitej (CR), wynika z dynamicznego rozwoju strategii leczenia,
a tym samym wysokiego wskaZnika odpowiedzi na leczenie przy zastosowaniu najnowszych
terapii przeciwnowotworowych. Podsumowujgc, wskaZnik odpowiedzi MRD moze by¢
stosowany jako posredni punkt koncowy.

Istotne punkty koncowe:

v' czas przezycia wolnego od progresji (ang. progression-free survival, PFS) lub czas do

progresji (ang. time to progression, TTP),
Wytyczne FDA z 2018

roku dla lekéw v" przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS) lub zdarzen (ang. event-free
przeciwnowotworowych survival, EFS),
i terapii biologicznych v" catkowity odsetek odpowiedzi (ORR),
[41] v" odpowied? catkowita (CR),
v" biomarkery oznaczone w krwi lub ptynach ustrojowych,
v" punkty koficowe wiazace sie z oceng objawdw np. poprawa objawdw, czas wystapienia

progresji objawow raka.

Najnowsze polskie wytyczne PGSz 2021, powotlujgc sie na kryteria przyjete przez IMWG w 2006 roku oraz
aktualizowane w 2014 wskazujg, ze dla utatwienia precyzyjnej oceny skutecznosci prowadzonej terapii zaleca sie
dokonywanie oceny odpowiedzi szpiczaka plazmocytowego na leczenie w oparciu o nastepujace kategorie
odpowiedzi: remisja catkowita (CR), rygorystyczna remisja catkowita (sCR), immunofenotypowa remisja
catkowita, molekularna remisja catkowita, bardzo dobra remisja czesciowa (VGPR), remisja czesciowa (PR),
stabilizacja choroby (SD), progresja choroby (PD) oraz nawro6t (ang. relapse) z CR. Ponadto, z uwagi na
niespotykane dotad wysokie odsetki gtebokich odpowiedzi z zastosowaniem nowych lekow dodanie kategorii
minimalnej choroby resztkowej (ang. minimal residual disease, MRD) do oceny ich skutecznosci staje sie
uzasadnione [94].

Majac na uwadze fakt, iz MRD(-) istotnie koreluje ze wskaZnikami przezycia chorych, niezaleznie od rodzaju

zastosowanej chemioterapii, wieku pacjenta czy stadium choroby [64] — mozna stwierdzic, ze omawiany punkt

koricowy jest kluczowy z perspektywy poroéwnywanych interwencji w ramach analizowanego problemu
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decyzyjnego. W przypadku danych niedojrzatych (krétkich okreséw obserwacji) parametr ten jest obecnie
brany pod uwage, jako surogat zastepujacy OS (wytyczne EMA dla RRMM [28]). Prognostyczne znaczenie
wystepowania MRD u chorych w CR potwierdzono w wielu badaniach klinicznych, a ocena MRD stata sie
w ostatnim czasie rutynowym narzedziem w ocenie skutecznosci najnowszych lekow i schematow terapii [64].
W opinii Polskiego Konsorcjum Szpiczakowego upowszechnienie i standaryzacja oceny MRD w MM moze sie
przyczyni¢ do poprawy wynikow leczenia chorych na ten nowotwor w Polsce [64].

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

Tabela 42. Wybrane punkty koncowe do oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej

Punkty koncowe w ocenie skutecznosci klinicznej Punkty koncowe w ocenie profilu bezpieczenstwa

= Przeiycie catkowite (OS); = Zgony,

= (zas przeiycia bez progresji choroby (PFS); .

Czas do progresji (TTP);
Czas do nastepnego leczenia (TNT);

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR);

Utraty pacjentéw z badania/ leczenia;

Zdarzenia niepozadane (ogotem, ciezkie,
powazne zwigzane z leczeniem);

Poszczegolne hematologiczne oraz

niehematologiczne zdarzenia niepozgdane

= (zas trwania odpowiedzi (DOR); (w tym stopnia 3-4);

=  QOdsetek odpowiedzi na leczenie: ogodlny wskaznik
odpowiedzi na leczenie (ORR); bardzo dobra czesciowa
odpowied? (VGPR); VGPR lub lepiej (2VGPR); odpowiedz
catkowita (CR); odpowiedZ czesciowa (PR); rygorystyczna
odpowied? catkowita (sCR), negatywizacja minimlanej =
choroby resztkowej (MRD(-)), stabilizacja choroby (SD), «
progresja choroby;

*  Jakos¢ Zycia (np. EORTC QLQ-C30, EORTC QOL-MY20;
EQ-5D-5L).

*  Reakcje zwigzane z infuzjg leku (IRR);

*  |nne kategorie zdarzen niepozadanych
raportowane w badaniach;

Czas obserwacji;

Liczba cykli leczenia.

Przedstawione powyzej efekty zdrowotne (zarébwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu
bezpieczeristwa) s3 w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowsg i jej przebiegiem oraz
odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez pozwolg na ocene efektywnosci
klinicznej porownywanych schematow leczenia.
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6. TYP BADANIA

Do analizy efektywnosci klinicznej (przegladu systematycznego) zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [1],
zaplanowano wigczenie badan pierwotnych o najwyzszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacjg doniesien
naukowych: badania z losowym przydziatem pacjentéw do grupy (ang. randomized clinical trial, RCT).
W przypadku braku badan typu RCT zaplanowano wigczy¢ badania o nizszym poziomie wiarygodnosci, tj. badania
z grupg kontrolng bez randomizacji, badania obserwacyjne.

Ponadto do analizy zostang wiaczone inne (opublikowane) przeglady systematyczne, spetniajgce kryterium
wigczenia dla populacji i ocenianej interwencji. Przewidziano rowniez mozliwos¢ poszerzenia zakresu analizy
poprzez uwzglednienie badari obserwacyjnych oceniajacych efektywnos¢ praktyczng interwencji (ang. real world
data, RWD).

Wiaczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczeristwa bedg podlegaty réwniez:
=  dane z charakterystyki produktu leczniczego Sarclisa®;
= informacje skierowane do os6b wykonujgcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA i URPL;

= badania pierwotne niespelniajgce kryteriow wigczenia w ramach analizy gltownej, zawierajace
informacje istotne dla oceny bezpieczenstwa;

= inne Zrodta danych, zawierajgce dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczgce bezpieczernstwa
stosowania wnioskowanego produktu leczniczego np. raporty z oceny przedrejestracyjnej.
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7. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO - SCHEMAT

PICO(S)

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego sprecyzowano kierunek i zakres petnego raportu

HTA, okreslajac elementy schematu PICO(S). Szczegétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 43. Proponowane elementy schematu PICOS do petnego raportu HTA

Kryteria wigczenia

Pacjenci z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat i powyzej, u ktorych:

Populacja
Produkt leczniczy Sarclisa® (20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) stosowany
Interwencja w schemacie 1zakKD (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon); schemat dawkowania zgodny
z ChPL [21].
KOMARATOR GEOWNY:
= Karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem (KD); schemat dawkowania oraz sposob podania
zgodnie z ChPL dla Kyprolis® (10 mg, 30 mg, 60 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji)
[23] i/lub zapisami programu lekowego B.54 [96].
KOMPARATORY DODATKOWE:
Komparatory* = Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (DAR i.v. oraz s.c.); schemat

dawkowania oraz sposob podania zgodnie z ChPL dla Darzalex® (20 mg/ml koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji; 1800 mg roztwor do wstrzykiwan) [22] oraz zapisami programu

lekowego B.54 [96];

=  Pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (PVD}; schemat dawkowania oraz
sposob podania zgodnie z ChPL dla Imnovid® (kapsutki twarde) [26] oraz zapisami programu

lekowego B.54 [96].

Punkty koricowe

Punkty koricowe analizy klinicznej:

Skutecznos¢ kliniczna:
. Przeiycie catkowite (0S);
. Czas przezycia bez progresji choroby (PFS);
. Czas do progresji (TTP);
. Czas do nastepnego leczenia (TNT);
. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR)
. Czas trwania odpowiedzi (DOR);
. Odsetek odpowiedzi na leczenie:
*  Ogolny wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR);
* Odpowiedz catkowita (CR);
* Rygorystyczna odpowiedz catkowita (sCR);
* Bardzo dobra odpowiedz czesciowa (VGPR);
* VGPR lub lepiej (2VGPR);
* Odpowiedz czesciowa (PR);
* Negatywizacja minimalnej choroby resztkowej
(MRD(-));
* Stabilizacja choroby;
* Progresja choroby.

Profil bezpieczenstwa:

Zgony;

Utraty pacjentow z badania/ leczenia;
Zdarzenia niepozadane (ogotem,
ciezkie, powaine, zwigzane

7 leczeniem);

Poszczegolne hematologiczne oraz
niehematologiczne zdarzenia
niepoigdane (w tym stopnia 3-4);
Reakcje zwigzane z infuzjg leku (IRR};
Inne kategorie zdarzen niepozgdanych
raportowane w badaniach;

Czas obserwacji;

Liczbe cykli leczenia.

*  Jako$¢ zycia (np. EORTC QLQ-C30, EORTC QOL-MY20; EQ-5D-5L).
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Kryteria wiaczenia

Punkty koncowe analizy ekonomicznej:

»  Koszt dodatkowego roku zycia skorygowany o jakos$¢ (PLN/QALY);
»  Inkrementalny wspotczynnik koszt/uzytecznosé (ICUR);

Punkty koncowe analizy wi u na budziet:

= (Catkowite wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu istniejgcym oraz przysztym;
= Koszt inkrementalny.

= Do analizy gtownej zostang wigczone badania wysokiej wiarygodnosci, czyli randomizowane
badania kontrolowane (RCT);

= W ramach przeglagdu badan wtornych zostang uwglednione opublikowane przeglady
systematyczne;

= W ramach analiz dodatkowych (analiza efektywnosci praktycznej i dodatkowa ocena profilu
bezpieczenstwa) uwzgledniane bedg prospektywne i retrospektywne badania obserwacyjne.

Typ badan

. .= Publikacje w jezyku polskim lub angielskim (w uzasadnionych przypadkach takie w innym);
Status publikacji . . . .
Badania opublikowane w wersji petnotekstowej*

*W sytuacji braku badan dla dawkowania w pelni zgodnego z ChPL/PL B.54, dopuszczono mozliwos¢ wigczenia badan z odmiennym
dawkowaniem w zakresie czestotliwosci jego podawania;

AAnaliza giowna: w przypadku dostepu do pefnego tekstu, abstrakty opublikowane przed datg publikacji gléwnej (pelnego tekstu) nie
zawierajace dodatkowych/istotnych danych zostang wykluczone z analizy, a doniesienia konferencyjne zawierajgce dodatkowe/istotne
wyniki upublicznione po dacie publikacji giéwnej zostang uwzglednione w ramach niniejszej analizy; w ramach analiz dodatkowych
(poszerzona ocena bezpieczeristwa, efektywnos¢ praktyczna) w uzasadnionych przypadkach mozliwe jest uwzglednienie badar w postaci
abstraktu lub posteru konferencyjnego.
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8. ZAKRES | KIERUNKI ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

8.1.Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukiwaniem Zrodet informacji medycznej (przeglad
systematyczny), obejmujacym internetowe bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library),
materiaty konferencyjne, rejestry badan klinicznych oraz inne zrodta wymienione w wytycznych AOTMIT.

Biorgc po uwage informacje przedstawione w ramach analizy problemu decyzyjnego dla leku Sarclisa®,
tj. wskazanie do stosowania leku, wytyczne postepowania terapeutycznego,

dostepne dowody naukowe, jak rowniez stan finansowania terapii ze srodkow publicznych w Polsce, w ramach
analizy efektywnosci klinicznej dla leku Sarclisa® zostanie przeprowadzona ocena skutecznosci i bezpieczernstwa
terapii IzakD w poréwnaniu ze schematami KD, DVD (daratumumab w postaci dozylnej oraz podskérnej) oraz
PVD w populacji dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym (ang. relapsed
refractory multiple myeloma, RRMM),

W analizie klinicznej oprocz analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych interwencji przeprowadzona
zostanie poszerzona analiza bezpieczeristwa z uwzglednieniem informacji kierowanych do oséb wykonujacych
zawody medyczne, publikowanych na stronach organizacji zajmujacych sie rejestracjg produktoéw leczniczych
w Polsce i na Swiecie.

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym i rozpatrywana w analizie bedzie zgodna z kryteriami
wigczenia do proponowanego programu lekowego (Rozdziat 9.1).

Leczenie schematem IzaKD w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej ma byc¢ realizowane w ramach
programu lekowego [91].

Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta
o aktualne Wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatacznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagari z dnia
8 stycznia 2021 r., jakie muszg spetniac analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjq i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majq odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz wytyczne przeprowadzania przeglagdow
systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja
6.2 (Higgins 2022).

8.2.Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii produktem leczniczym Sarclisa® (izatuksymab)
stosowanym w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem (IzaKD) w populacji zgodniej z wnioskowanym
wskazaniem.

W analizie zaprezentowana zostanie ocena optacalnosci terapii schematem I1zaKD wzgledem zdefiniowanych
w analizie problemu decyzyjnego komparatorow wybranych zgodnie z Ustawq z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan z dnia 8 stycznia 2021 r.
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Wyboér techniki analitycznej uzalezniony bedzie od wynikow przeglagdu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa porownywanej interwencji
oraz komparatora w populacji docelowe;.

W przypadku wykazania istotnych klinicznie réznic pomiedzy oceniang technologig medyczng, a komparatorami
analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie analizy uzytecznosci kosztow. Wynikiem analizy
ekonomicznej bedzie woéwczas koszt uzyskania jednego dodatkowego roku zycia w pelnym zdrowiu (QALY).
Natomiast w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a technologia
opcjonalng analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztow, ktorej
wynikiem bedzie koszt inkrementalny poréwnywanych opcji terapeutycznych. Z kolei, w przypadku braku
mozliwosci opracowania analizy uzytecznosci koszow lub minimalizacji kosztow zostanie przeprowadzona
jedynie analiza konsekwencji kosztow (w sytuacji braku wiarygodnych danych umozliwiajacych poréwnanie
skutecznoscii bezpieczenstwa interwencji ocenianej z komparatorami badz niejednoznacznych wynikow analizy
klinicznej, takich jak: heterogeniczne populacje w badaniach klinicznych, sposéb raportowania punktow
koricowych w badaniach klinicznych wykluczajgcy opracowanie poréwnania badz wystapienie innych powodow
istotnie wptywajgcych na wiarygodnos¢ poréwnania).

Przyjety w analizie ekonomicznej horyzont czasowy, biorgc pod uwage srednig diugos¢ zycia pacjentow ze
szpiczakiem plazmocytowym, pozwoli uwzgledni¢ catos¢ kosztow i wynikow zdrowotnych zwigzanych
Z leczeniem szpiczaka.

Ocena optacalnosci w oparciu o model zostanie zaprezentowana w ramach analizy podstawowej, a zmiana
kluczowych parametrow zostanie nastepnie przetestowana w analizie wrazliwosci. Dla catego zakresu wynikow
analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii wnioskowane;.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w zgodzie z wytycznymi przeprowadzania analiz HTA
obowigzujgcymi w Polsce, opublikowanymi przez AOTMIT.

8.3.Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkoéw publicznych terapii produktem leczniczym Sarclisa®
(izatuksymab) stosowanym w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem (IzakD) w populacji zgodniej
z wnioskowanym wskazaniem.

W ramach analizy zostanie okreslona liczebnos¢ populacji docelowej oraz udziat w rynku preparatu Sarclisa®
(1zakD) w populacji docelowej w przypadku pozytywnej decyzji o jego refundacji. Analiza zostanie
przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w minimum 2-letnim horyzoncie czasowym. Wybrany
horyzont czasowy powinien pozwoli¢ na ujecie w analizie czasu do ustalenia rownowagi na rynku (tj. osiggniecia
docelowej stabilnej liczby leczonych pacjentow) lub obejmowac co najmniej pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia
finansowania danej technologii medycznej ze srodkow publicznych.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy
obrazuje obecng sytuacje, j. utrzymanie aktualnego stanu finansowania terapii chorych z populacji docelowej ij.

brak programu lekowego z zastosowaniem produktu leczniczego Sarclisa® _

W scenariuszu nowym analizie zostanie poddana sytuacja, w ktorej leczenie produktem Sarclisa® zostanie objete
refundacjg zgodnie z wnioskowanymi warunkami tj. bedzie finansowane ze srodkéw publicznych w ramach
proponowanego programu lekowego.

109



Produkt leczniczy Sarclisa® {izatuksymab) w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu dorosfych pacjentow z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym — analiza

problemu decyzyjnego CERTARA® I NAR |

9. ZALACZNIKI

9.1.0pis proponowanego programu lekowego
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9.2.Poziomy oraz kategorie dowodow naukowych (EHA-ESMO 2021) [36]

Poziom dowodéw naukowych:

I.  Dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupa
kontrolng dobrej jakosci (niskie ryzyko bfedu) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan
randomizowanych bez heterogenicznosci;

Il. Dowody oparte na wynikach badan klinicznych z randomizacjg matej liczby chorych lub duzych badan
klinicznych z ryzykiem btedu (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanaliza z takich badan lub badania
z udowodniong heterogenicznoscig;

lll.  Dowody oparte na wynikach prospektywnych badan kohortowych;
IV.  Dowody oparte na wynikach retrospektywnych badan kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych;
V.  Dowody oparte na badaniach bez grup kontrolnych, opisach przypadkow klinicznych, opinii ekspertow.

Kategorie rekomendacji:

Silne dowody na skutecznosc z istotng poprawg kliniczng, mocno rekomendowana interwencja;

B. Silne lub umiarkowane dowody naukowe potwierdzajgce skutecznosc terapii, lecz z ograniczong korzyscia
zdrowotng, terapia generalnie zalecana;

C. Niewystarczajace dowody na skutecznosc¢ lub korzysci nie przewyiszajg ryzyka lub strat (zdarzenia
niepozadane, koszty etc.), rekomendacja opcjonalna;

D. Dowody naukowe posredniej jakosci przemawiajgce przeciw postepowaniu z uwagi na jego
nieskutecznosc lub powiktfania, terapia generalnie niezalecana;

E. Silne dowody naukowe przemawiajgce przeciwko postepowaniu z uwagi na jego nieskutecznos¢ lub
powiktania, terapia nierekomendowana.
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9.3.Uzasadnienie dotyczace technologii alternatywnych, ktdore nie stanowig adekwatnego komparatora dla 1zakKD

Tabela 44. Uzasadnienie dotyczgce technologii alternatywnych, ktore nie stanowig adekwatnego komparatora dla l1zaKD

Schemat leczenia Uzasadnienie

v Whytyczne PGSz 2021 podkreslaja, ze lenalidomid (w tym schemat RD) jest rekomendowanym, podstawowym lekiem pierwszoliniowym.

v Obecny w prawie wszystkich najnowszych wytycznych zagranicznych. NCCN 2022 wskazuja RD jako schemat leczenia wezesnych nawrotow (po 1-3 wezesniejszych
terapiach) uzyteczny w pewnych okolicznoséciach w leczeniu. Natomiast NICE 2021 rekomenduje go u dorostych, ktérzy otrzymali jedng wczesniejszg terapie
obejmujgca bortezomib. IMWG 2021 zalecajg zastosowanie schematu po pierwszym nawrocie u chorych bez opornosci na lenalidomid, jesli daratumumab,
izatuksymab lub karfilzomib nie sg dostepne.

-Od 1 marca 2022 r. lenalidomid (schemat: RD, RVD) jest objety refundacjg w ramach programu B.54 w leczeniu dorostych pacjentéw z uprzednio nieleczonym
szpiczakiem plazmocytowym (I linia leczenia). Refundowany takie u pacjentow, ktorzy stosowali co najmniej dwa poprzedzajgce protokoly leczenia lub stosowali
uprzednio co najmniej jeden protokot leczenia i wystgpita po nim polineuropatia obwodowa co najmniej 2 stopnia, jesli ten protokot obejmowat talidomid lub co

najmniej 3 stopnia, jesli ten protokdt obejmowat bortezomib lub u chorego nie jest planowane przeszczepienie komarek macierzystych szpiku. RD w drugiej linii

leczenia jest refundowany w waskiej grupie pacjentow pacjentéw niekwalifikujacy sie do przeszczepienia lub z polineuropatia.

v Ponadto, w zwigzku z zakoriczeniem okresu ochrony patentowej dla lenalidomidu na obszarze UE nalezy oczekiwac pogtebienia zmian w praktyce klinicznej leczenia
szpiczaka plazmocytowego w Polsce —schematy oparte na lenalidomidzie zostang przesuniete do 1. linii leczenia, zgodnie z rekomendacjami polskich i zagranicznych
wytycznych klinicznych (PGSz 2021 rekomendujg réwniez stosowanie off-label schematu VRD w populacji kwalifikujgcej sie do autoHSCT). Od 1 maja 2022 r. w ramach
programow lekowych i chemioterapii wprowadzony zostanie pierwszy odpowiednik w ramach substancji czynnej lenalidomid (Lenalidomide Accord, Lenalidomide
Mylan, Lenalidomide Teva, Lenalidomide Zentiva) z obnizkami urzedowych ceny zbytu (aktualna oficjalna cena zbytu netto za 1 mg leku generycznego bedzie wynosic
8,60 zt.).

v Wskazanie do stosowania zgodne z ChPL obejmuje pacjentdw, ktorzy byli leczeni juz co najmniej jednym nieskutecznym klinicznie schematem leczenia.

RD
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v Polskie wytyczne PGSz 2021 — rekomendowana opcja leczenia u chorych ze wznowa/progresja po co najmniej dwdch liniach leczenia.

v" Obecny w prawie wszystkich wytycznych zagranicznych, najczesciej jako terapia u pacjentdow, ktdrzy otrzymali co najmniej dwie wczesniejsze terapie, w tym
lenalidomid, jak i bortezomib i wykazali progresje choroby — a zatem dedykowany pacjentom mocno przeleczonym.

v" Wskazanie do stosowania zawarte w ChPL dla PD obejmuje pacjentdw z RRMM, ktdrzy stosowali co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zaréwno

PD lenalidomid, jak i bortezomib. A zatem populacja rejestracyjna PD jest ograniczona (weisza), wzgledem populacji rejestracyjnej dla 1zakD.

v Terapia ta od 1 listopada 2018 roku jest dostepna dla polskich pacjentéw. Refundowany w ramach programu lekowego B.54 u pacjentow, u ktorych zastosowano co
najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastapita progresja choroby. 7 tego wzgledu
terapia IzaKD nie bedzie zastepowac schematu PD w praktyce klinicznej, a tym samym nie stanowi dla niego odpowiedniego komparatora.

- I

v" Wymieniany w polskich wytycznych PGSz 2021 — w przypadku pierwszej wznowy/progresji u chorych nieleczonych wezesniej lenalidomidem lub tych ktorzy nie sg
oporni na lenalidomid.

v" Obecny w wytycznych zagranicznych NCCN 2022 jako preferowana opcja leczeniawczesnych nawrotdéw (po 1-3 wczesniejszych terapiach). Schemat wskazywany
przez NICE 2021 u dorostych, ktorzy otrzymali jedng wczesniejszg terapie obejmujacg bortezomib. Wytyczne EHA-ESMO 2021 oraz IMWG 2021 rekomenduja
zastosowanie terapii po pierwszym nawrocie: u pacjentoéw ktorzy otrzymali terapie oparta na bortezomibie bez lenalidomidu lub daratumumab (EHA-ESMO 2021)
lub u chorych bez opornosci na lenalidomid (IMWG 2021).

v" Wskazanie do stosowania zawarte w ChPL dla KRD obejmuje pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktorych wczesniej zastosowano przynajmniej jeden schemat
leczenia — populacja zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym dla IzaKD oraz szersza niz w badaniu IKEMA.

v Refundowany w ramach programu lekowego B.54 u pacjentow, u ktdrych sa spetnione wszystkie warunki: 1) stosowano jeden, dwa lub trzy poprzedzajace protokoty
leczenia; 2) w ktorymkolwiek z poprzedzajacych protokotéw leczenia zastosowano bortezomib i/lub lek immunomodulujacy (talidomid, lenalidomid lub
pomalidomid); 3) nie uzyskano remisji czesciowej po 4 cyklach wg protokotu zawierajgcego bortezomib lub stwierdzono progresje choroby po co najmniej 3 cyklach
leczenia lenalidomidem i deksametazonem, jesli byt to ostatni stosowany przez pacjenta protokot leczenia; 4) pacjent kwalifikuje sie do leczenia chemioterapia
wysokodawkows i przeszczepieniem komaorek krwiotworczych. A zatem, schemat ten jest stosowany jedynie w bardzo waskiej populacji pacjentéw (terapia
pomostowa do przeszczepu, ktéra ma zastosowanie u pacjentow kwalifikujacych sie do przeszczepu komorek macierzystych i ma na celu indukcje odpowiedzi).
Wskazanie refundacyjne jest mocno zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego.

KRD

v" Poréwnywalna liczba lekéw w schemacie (terapia 3-lekowa).

f—

115



Produkt leczniczy Sarclisa® {izatuksymab) w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu dorosfych pacjentow z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym — analiza
problemu decyzyjnego

S CERTARA® | VN

Schemat leczenia Uzasadnienie

v" Wymieniany w polskich oraz w zagranicznych wytycznych. W polskich wytycznych PGSz 2021 jest on wymieniany jako terapia rozwazana w dalszej kolejnosci
w przypadku pierwszej wznowy/progresji u chorych nieleczonych wczesniej lenalidomidem lub tych ktérzy nie sg oporni na lenalidomid.

v" W wytycznych NCCN 2022 schemat jest wymieniany wsrod preferowanych schematow leczenia wezesnych nawrotéw MM. W wytycznych EHA-ESMO 2021 schemat
jest rekomendowany [l, A] w sytuacji pierwszego nawrotu, jako 2 linia leczenia, po indukcji opartej na bortezomibie bez lenalidomidu lub daratumumabu. NICE 2021
zalecajg zastosowanie terapii u dorostych z MM, ktorzy otrzymali dwa lub trzy wczesniejsze schematy leczenia), a IMWG 2021 jako alternatywna opcje terapeutyczng
po pierwszym nawrocie u chorych bez opornosci na lenalidomid.

v Zgodnie z ChPL iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem jest wskazany do stosowania w leczeniu doroshych pacjentow ze szpiczakiem mnogim,

- u ktorych stosowano wczesniej co najmniej jeden schemat leczenia — populacja zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym dla 1zakD oraz szersza niz w badaniu IKEMA.

v Refundowany w Polsce w populacji pacjentéw, u ktdrych stosowano co najmniej dwa protokoty leczenia oraz stwierdzono brak opornosci na lenalidomid i wystepujg
aberracje cytogenetyczne z grupy wysokiego ryzyka (del(17p), t(4;14), t(14;16)). A zatem, schemat ten jest stosowany jedynie w bardzo waskiej populacji pacjentow.
Jest to populacja mocno zawezona wzgledem populacji obejmujgcej zarejestrowane wskazanie 1zaKD (23 linia leczenia oraz ryzyko cytogentyczne).

v" Wskazanie refundacyjne jest mocno zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego.

v —

v" Bendamustyna — lek rekomendowany w polskich wytycznych PGSz 2021 u chorych ze wznowa/progresja po co najmniej dwdch liniach leczenia. Bendamustyne, ktdra
jest wskazana zarowno w leczeniu chorych, u ktérych nie moina zastosowac talidomidu lub bortezomibu w skojarzeniu z powodu polineuropatii, ale takie
w schematach dla opornych/nawrotowych postaci w skojarzeniu z talidomidem (BTD, BTP) lub bortezomibem (BBD). Opcja w leczeniu szpiczaka

z niewydolnoscia nerek, ktéra moze by¢ zastosowanie bendamustyny w potgczeniu z bortezomibem i prednizonem (BPV) zarowno u chorych nowo zdiagnozowanych
jak i w nawrocie.

v" Obecna jedynie w zagranicznych wytycznych NCCN 2022 wymieniana jako inna opcja terapeutyczna (BBD, BRd).

v Wskazanie rejestracyjne nie pokrywa sie z wnioskowanym wskazaniem dla leku Sarclisa®, poniewaz dotyczy stadium Il z progresjg lub stadium Ill wedtug klasyfikacji
Durie-Salmona — jako leczenie pierwszego rzutu, w skojarzeniu z prednizonem u pacjentow w wieku powyzej 65 lat, ktorzy nie spetniajg kryteriow do zabiegu
autologicznego przeszczepienia komaorek macierzystych oraz ktérzy w momencie rozpoznania majg objawy istotnej klinicznie neuropatii, uniemozliwiajgcej
zastosowanie leczenia zawierajgcego talidomid lub bortezomib. Brak zarejestrowanego wskazania dla nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego.

Schematy oparte
na BEN

v" Bendamustyna jest jednak refundowana w ramach chemioterapii w drugiej i nastepnych liniach leczenia w MM i nowotworach ztodliwych komdrek plazmatycznych.

v Badania dla schematu opartego na bendamustynie (w monoterapii lub w dowolnym schemacie) dotycza albo pierwszej linii leczenia, albo poréwnan roznych dawek
bendamustyny (mniejszych niz wskazane w ChPL). A zatem, dostepnos¢ badan klinicznych potwierdzajgcych skutecznosc bendamustyny we wnioskowanej populacji
pacjentow jest znacznie ograniczona. Wytyczne PGSZ 2021 wskazujg jedynie, ze schemat BPV zastosowano u 36 chorych na RRMM, z umiarkowang lub ciezka
niewydolnoscig nerek oraz chorych wymagajgcych leczenia nerkozastepczego, uzyskujac 67% odpowiedzi >PR i 44% odpowiedzi nerkowych.

v" Negatywne doniesienia dotyczace bezpieczenstwa bendamustyny — zgodnie z komunikatem URPL z lipca 2017 r., skierowanym do fachowych pracownikéw ochrony
zdrowia obserwowano zwiekszong smiertelnos¢ w ostatnich badaniach klinicznych obejmujacych bendamustyne w niezatwierdzonych schematach w leczeniu
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skojarzonym lub poza zatwierdzonymi wskazaniami.

v Brak mozliwosci przeprowadzenia pordwnania z IzakD ze wzgledu na brak danych po stronie komparatora.

<

Najnowsze polskie wytyczne PGSz 2021 zalecaja zastosowanie terapii u chorych z noworozpoznanym MM u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do wysokodawkowej
chemioterapii i transplanatacji komarek krwiotwaérczych. Vd jest rekomendowany rowniez u chorych ze wznowa/progresja po co najmniej dwaoch liniach leczenia,
przy zasadnosci powtornego leczenia bortezomibem (brak istotnej toksycznosci oraz brak opornosci).
v" Rekomendowany przez zagraniczne wytyczne NCCN 2022 oraz IMWG 2021 (schemat wskazywany gtéwnie przez starsze wytyczne). NCCN 2022 wskazujg Vd jako
schemat leczenia wczesnych nawrotow, uzyteczny w pewnych okolicznosciach. Natomiast IMWG 2021 zalecajg zastosowanie schematu po pierwszym nawrocie
vd u chorych bez opornosci na lenalidomid, jesli daratumumab, izatuksymab lub karfilzomib nie sg dostepne.

v Zgodnie z ChPL bortezomib w monoterapii lub w skojarzeniu z pegylowang liposomalng doksorubicyng lub deksametazonem jest wskazany do stosowania przez
pacjentow z progresjg szpiczaka mnogiego, ktérzy otrzymali co najmniej jedng linie leczenia.

<

Bortezomib jest refundowany we wskazaniu ,Szpiczak plazmocytowy zgodnie z aktualnymi zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowej”.

<

v DT PACE wskazywany w polskich wytycznych PGSz 2021 u chorych ze wznowa/progresja po co najmniej dwdch liniach leczenia, jako krotkotrwata kontrola choroby
7 nastepowgq konsolidacjg auto- lub allotransplantacjg. Nalezy pamietac jednak o wysokiej toksycznosci tej formy leczenia.

v" Wymieniany w dwdch wytycznych zagranicznych: NCCN 2022 oraz IMWG 2021. NCCN 2022 wymienia schematy DT-PACE i VTD-PACE jako opcja terapeutyczna
u pacjentow z agresywnym nawrotem choroby. 7 kolei, IMWG 2021 wskazuje, Zze VdT-PACE stanowi alternatywng opcje terapeutyczng w leczeniu drugich i kolejnych
nawrotow RRMM.

v S3 to schematy, ktorych celem jest przede wszystkim cytoredukcja (zmniejszenie duzej masy nowotworu) oraz przygotowanie pacjentéw do leczenia biologicznego
(im mniejsza masa guza tym skuteczniejsze leczenie biologiczne). Ponadto, w przypadku pacjentow z kolejng wznowg szpiczaka plazmocytowego, efekt leczenia jest
krotkotrwaty (niemajacy wptywu na PFS).

DT-PACE lub
VDT-PACE

v" Wedtlug opinii eksperta klinicznego, uwzglednionej w AWA dla produktu leczniczego Ninlaro® VDT-PACE (bortezomib + deksametazon + adriamycyna + cisplatyna +
etopozyd + talidomid) jest wskazywana dla pacjentow z bardzo agresywna chorobg po leczeniu dwiema liniami, ktorzy kwalifikowani sg do leczenia allotransplantacjg
lub autotransplantacja.

v" Schematy nie stanowia zatem adekwatnego komparatora dla schematu leczenia lzakD.
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9.4.Informacje dotyczace finansowania alternatywnych technologii medycznych w Polsce

Ponizej zestawiono stan finansowania w Polsce zidentyfikowanych alternatywnych technologii medycznych na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
20 kwietnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzieri 1 maja
2022 r. [89]. Ponadto zgodnie z zatacznikiem 4 do Zarzadzenia Nr 133/2021/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji
umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia talidomid jest refundowany na drodze importu docelowego.

Tabela 45. Informacje dotyczace finansowania technologii opcjonalnej w Polsce [89]: lenalidomid, pomalidomid, daratumumab, karfilzomib, iksazomib w wykazie lekow dostepnych
w ramach programu lekowego B.54

z L Kod EAN lub inny Cena i Oznaczenie zalacznika Pozi
Substancaczynna  Nazwa postaéi dawka leku N kod odpowiadajgcy  Grupa limitowa : [PLN] hurtowa " ) zawierajgoego zakres wskazari ..
opakowania kodowi EAN Dyt brutto [PLN] [PLN] objetych refundacig wg ICD 10 odplatnodd
Carfizomibum Kyprolis,p do' ° gi nﬁﬂak ‘103]5‘: orzadzania 1fiol. (5909991298470 2184,84 2294,08 2294,07 B.54. bezptatny
K' orw Cis' ! ;(‘) 16 — 11890, Karfilzomib
y 7d
yprolis,p do' mi nﬁﬂk i m‘“‘p"ng'zqd 1 fiol. 05909991256388 4369,68 4588,16 4588,14 B.54. bezplatny
Daratumumabum  Darzalex, roztwar do wstrzykiwari,
1fiol. 15ml  05413868119596 32446,43 34068,75 34068,75 B.54. bezplatn
1800 mg (120 mg/ml) platny
Darzalex, koncentrat do sporzadzania 1187.0,
doinfuzj, 20 me/mi 1fiol. 20ml  05909991275235 Daratmumab 7210,32 7570,84 7570,83 B.54. bezplatny
Darzalex, koncentrat do sporzadzania .
1 fiol. 5 ml 05909991275228 1802,58 1892,71 1892,71 B.54. bezplat
roztworu doinfuzj, 20 meg/ml ol > m ezplatny
Ixazomibum Ninlaro, kaps. twarde, 2,3 mg 3 szt 03400930077696 17944,20 18841,41 10833,81 B.54. bezptatny
Ninlaro, kaps. twarde, 3 mg 3 szt 03400930077719 12220, lksazomib 17944,20 18841,41 14131,06 B.54. bezptatny
Ninlaro, kaps. twarde, 4 mg 3 szt 03400930077726 17944,20 18841,41 18841,41 B.54. bezptatny
Karfilzomib Kyprolis®, proszek do sporzadzania .
’ 1fiol. 0590999198463 11890, Karfizomib 728 764, 764,69 BS54. bezplatny
roztworu do infuzji, 10mg I ,28 69
Lenalidomide Accord, kaps.
21 s7t. 05055565770863 1950,48 2048,00 2045,62 <1>B.54.; <2>B.84. bezplatny
twarde, 10 mg
. i i , . - .
Lenalidomidum  Lenalidomide Accord, kaps 21 szt 05055565770870 11200, Lenalidomid 2925,72 3072,01 3068,43 B.54. bezplatny
twarde, 15 mg
Lenalidomide Accord, kaps.
ehalidomide Accord, kaps 21 s2t. 05055565770887 4876,20 5120,01 5114,05 B.54. bezpatny

twarde, 25 mg
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2 o Kod EAN lub inny Cena i Oznaczenie zalacnika Pogi
Substancaczynna  Nazwa postaéi dawka leku ) 5 kod odpowiadajgcy  Grupa limitowa I= [PLN] hurtowa : ) zawierajgoego zakres wskazanr FREEES
kodowi EAN brutto [PLN] objetych refundacga wg ICD 10

Lenalidomide Accord, kaps. 21 szt 05055565770856 975,24 1024,00 1022,81 <1>B.54.; <2>B.84. bezplatny
twarde, 5 mg
Lenalidomide Krka, kaps. twarde, 21 szt. 03838989737627 1948,21 2045,62 2045,62 <1>B.54.; <2>B.84. bezplatny
10 mg (blister)
Lenalidomide Krka, kaps. twarde, 21 szt. 03838989737634 2922,32 3068,44 3068,43 B.54. bezplatny
15 mg (blister)
Lenalidomide Krka, kaps. twarde, 21szt. 03838989737641 4870,53 5114,06 5114,05 B.54. bezpatny
25mg (blister)
Lenalidomide Krka, kaps. twarde, 21 szt. 03838989737658 974,11 1022,82 1022,81 <1>B.54.; <2>B.84. bezplatny
5mg (blister)
Lenalidomide Mylan, kaps. 21 s2t. 05901797710910 1950,48 2048,00 2045,62 <1>B.54.; <2>B.84. bezpatny
twarde, 10 mg
Lenalidomide Mylan, kaps. 21 szt 05901797710996 2925,72 3072,01 3068,43 B.54. bezplatny
twarde, 15 mg
Lenalidomide Mylan, kaps. 21 szt 05901797710934 4876,20 5120,01 5114,05 B.54. bezplatny
twarde, 25 mg
Lenalidomide Mylan, kaps. 21 szt 05901797710903 975,24 1024,00 1022,81 <1>B.54.; <2>B.84. bezplatny
twarde, 5 mg
Lenalidomide Sandoz, kaps.

ehalidomide sandoz, kaps 21 s2t. 05907626709094 1950,48 2048,00 2045,62 <1>B.54.; <2>B.84. bezpatny
twarde, 10 mg
Lenalidomide Sandoz, kaps. 21 szt 05907626709100 2925,72 3072,01 3068,43 B.54. bezplatny
twarde, 15 mg
Lenalidomide Sandoz, kaps. 21 szt 05907626709124 4876,20 5120,01 5114,05 B.54. bezplatny
twarde, 25 mg
Lenalidomide Sandoz, kaps. 21 szt 05907626709070 975,24 1024,00 1022,81 <1>B.54.; <2>B.84. bezplatny
twarde, 5 mg
Lenalidomide Teva, kaps. twarde, 21 szt.

ehalidomide feva, kaps. fwarde, S 05909991470302 1950,48 2048,00 2045,62 <1>B.54.; <2>B.84. bezpatny
10 mg (blister)
Lenalidomide Teva, kaps. twarde, 21szt. 05909991470319 2925,72 3072,01 3068,43 B.54. bezpatny
15 mg (blister)
Lenalidomide Teva, kaps. twarde, 21szt. 05909991470333 4876,20 5120,01 5114,05 B.54. bezpatny
25mg (blister)
Lenalidomide Teva, kaps. twarde, 21 szt. 05909991470258 975,24 1024,00 1022,81 <1>B.54.; <2>B.84. bezplatny
5mg (blister)
Lenalidomide Zentiva, kaps.

cehalidomide zentiva, kaps 21 s2t. 05909991447830 1950,48 2048,00 2045,62 <1>B.54.; <2>B.84. bezpatny

twarde, 10 mg
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z = Kod EAN lub inny Cena i Oznaczenie zalacnika Pogi
Substancaczynna  Nazwa postaéi dawka leku 5 kod odpowiadajgcy  Grupa limitowa ¥ [PLN] hurtowa : ) zawierajgoego zakres wskazanr s
¥ kodowi EAN Y brutto [PLN] [PIN] objetych refundaga wg ICD 10 F
Lenalidomide Zentiva, kaps. 21 szt 05909991447854 2925,72 3072,01 3068,43 B.54. bezplatny
twarde, 15 mg
Lenalidomide Zentiva, kaps. 21 szt 05909991447892 4876,20 5120,01 5114,05 B.54. bezplatny
twarde, 25 mg
Lenalidomide Zentiva, kaps. 21 szt 05909991447793 975,24 1024,00 1022,81 <1>B.54.; <2>B.84. bezplatny
twarde, 5 mg
Revlimid, kaps. twarde, 10 mg 21 szt 05909990086702 14276,96 14990,81 2045,62 <1>B.54.; <2>B.84. bezptatny
Revlimid, kaps. twarde, 15 mg 21 szt 05909990086764 15059,12 15812,08 3068,43 B.54. bezptatny
Revlimid, kaps. twarde, 25 mg 21 szt 05909990086771 16564,76 17393,00 5114,05 B.54. bezptatny
Revlimid, kaps. twarde, 5 mg 21 szt 05909990086696 13616,86 14297,70 1022,81 <1>B.54.; <2>B.84. bezptatny
Pomalidomidum | id, kaps. twarde, 1 mg 14 szt. 05909991398477 24716,16 25951,97 25951,97 B.54. bezptatny
Imnovid, kaps. twarda, 1 mg 21 szt 05909991185589 37074,24 38927,95 38927,95 B.54. bezptatny
Imnovid, kaps. twarde, 2 mg 14 szt. 05909991398484 24716,16 25951,97 25951,97 B.54. bezptatny
Imnovid, kaps. twarda, 2 mg 21 szt 05909991185596 37074,24 38927,95 38927,95 B.54. bezptatny
1182.0, Pomalidomid
Imnovid, kaps. twarde, 3 mg 14 szt. 05909991398491 24716,16 25951,97 25951,97 B.54. bezptatny
Imnovid, kaps. twarda, 3 mg 21 szt 05909991185602 37074,24 38927,95 38927,95 B.54. bezptatny
Imnovid, kaps. twarde, 4 mg 14 szt. 05909991398507 24716,16 25951,97 25951,97 B.54. bezptatny
Imnovid, kaps. twarda, 4 mg 21 szt 05909991185619 37074,24 38927,95 38927,95 B.54. bezptatny
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Tabela 46. Informacje dotyczace finansowania technologii opcjonalnej w Polsce [89]: deksametazon, melfalan, prednizon, cyklofosfamid w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych
w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

- " Kod EAN lub Urzedowa Cena Wysokosé ’ .

Sul . Nazwa postad i dawka, zawartosé Kod odpow ml' firni ; hurtowa jetali limitu Zakres wskazan Poziom

Y opakowania ) | brutto finansowania objetych refundaciy odplatnosd
kodowi EAN [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]

Dexamethasonum  Demezon tabl, 1mg 40szt. 05909991389178 23,22 24,38 30,86 29,99 ryczalt
Demezon, tabl, 4mg 20szt. 05909991389208 46,44 48,76 58,57 58,57 ryczalt
ﬂD"a'EﬂmEK"‘a‘m’m me;20 05909991397524 234,36 246,08 265,21 265,21 ryczalt
Deamethasone ki, tabl, 20me; 20 05909991397258 241,92 254,02 273,15 273,15 We wszystkich ryczalt
;r;aneﬂmneKRKA,tdi 20mg 20 zarej nych
o nAME 05909991297763 252,72 265,36 284,49 284,49 wskazaniach na dzieri ryczalt

wydania decyzji
DeamethasoneKrka, tabl, Amg 20, 05909991393984 46,98 49,33 59,14 59,14 ryczalt
DeamethasoneKrka, tabl, Amg 20, 05909991397319 812.Ko eroidydo 48,38 50,80 60,61 59,97 poza"":":_‘a"a' "a_ne_ ryczalt
Dexamethasone KRKA, tabl, 4mg 20 ] P §
e 05909991297480 stosowania ogdinego- 50,54 53,07 62,88 59,97 <I>nowotwory zosliwe ryczalt

st glikokortykoidy do podawania -leczenie
Dexamethasone KRKA, tabl, 40me; 20 05909991297879 doustnego 502,16 527,27 553,04 553,04 Wspomagajace — ryczalt
st w przypadkach innych
DeamethasoneKRKA b 8ME 20 1099991797633 101,09 106,14 119,95 119,95 niz okreslone w ChPL; ryczatt
st <Z>nowotwory Zodliwe
PabiDexamethason, tabl, Img;20s2t.  05904374007854 16,96 17,81 21,96 14,99 - premedykada— ryczalt

- PETE T —— w przypadkach innych
ﬂ' abi Dexamethason, tabl, 20mg; 05900411007351 252,66 265,29 284,42 284,42 niz okrelone w ChPL ryczalt
PabiDexamethason, tabl, 4mg; 202, 05900411007276 50,53 53,06 62,87 59,97 ryczalt
Pabi-Dexamethason, tabl,
o tabl, 5001 20 05904374007861 8,48 8,90 11,39 7,50 ryczalt
PabiDexamethason, tabl, 8mg; 202, 05900411007313 101,07 106,12 119,93 119,93 ryczalt

235.0, Leki
Melphalanum Alkeran®, tabl.powl, 2 mg, 25 szt. 05909990283514 przeciwnowotworowe - leki 111,95 117,55 131,93 131,93 Nowotwory zosliwe bezplatny do limitu
alkilujgce - melfalan

Encortolon®, tabl, 5mg, 20 szt 5904374007946 8§'4’ Kor t"’!amog?d" d_“ 961 10,09 27 878 Za‘:“; wszyst nyd]“d' ryczatt

Prednisolonum . B i . L.

Predasol®, tabletki, 20 mg, 20tabl. 05909991356712 el dm“'m' o m'd_"' ;‘;dpoﬁdal“ vania 27,00 2835 35,10 3510 ““’"azal ':‘;d‘l na C!iz',m ryczatt
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. Cena Wysokosé
. Nazwa postad i dawka, zawartost : EAN ullflf ? hurtowa limitu Zakres wskazan Poziom
Substancia czynna g m_ Grupa limitowa cena zbytu I detalicna i : 5 3 T
' kodowi EAN [PLN] [PLN] = R ¥
Encorton, tabl., 1 mg, 20 szt. 05909991289416 745 7,82 8,20 1,18 bezplatny do limitu
Encorton®, tabl,, 10mg, 20 szt. 05909990405312 16,20 17,01 20,34 11,84 bezplatny do limitu
Encorton®, tabl,, 20mg, 20 szt. 05909990405411 21,60 22,68 27,95 23,68 Nowotwory zlosliwe  bezplatny do limitu
Encorton®, tabl., 5 mg, 100 szt. 05909990641192 22,45 23,57 29,60 29,60 bezplatny do limitu
82.5, Kortykosteroidy do _
) Encorton®, tabl, 5mg, 20 szt. 05909990641185 stosowania ogdlnego- 9,72 10,21 12,09 5,92 bezplatny do fimitu
Prednisonum . ]
Encorton, tabl,, 1 mg, 20 szt. (5909991289416 glikokortykoidy do podawania 7,45 7,82 8,20 1,18 ryczalt
doustnego - prednison
Encorton®, tabl,, 10mg, 20 szt. 05909990405312 16,20 17,01 20,34 11,84 We wszystkich ryczalt
zarejestrowanych
Encorton®, tabl,, 20mg, 20 szt. 05909990405411 21,60 22,68 27,95 23,68 . L, ryczalt
me wskazaniach na dzient
Encorton®, tabl., 5 mg, 100 szt. 05909990641192 22,45 23,57 29,60 29,60 wydania decyzji ryczalt
Encorton®, tabl., 5 mg, 20 szt. 05909990641185 9,72 10,21 12,09 5,92 ryczalt
We wszystkich
. 117.1, Leki zarejestrowanych
) Endovan, tabl. drafowane, 50mg S0zt 05009990240814 przecwnowotworowe | 72,36 75,98 88,08 88,08 e ryczait
Oydophosphamidum immunomodulujgce - leki wydania decyzji *
. alkilujgce - cyklofosfamid
Endokan, tabl. drafowane, S0mg S0z, 05909990240814 Hace 72,36 75,98 88,08 88,08 NowotworyZlodiwe  bezplatny do imitu

* wskazania pozarejestracyjne: autoimmunizacyjne zapalenie watroby u dzieci do 18 roku Zycia; autoimmunizacyjne zapalenie trzustki u dzieci do 18 roku Zycia; eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18 roku Zycia;
stan po przeszczepie nerki u dzieci do 18 roku Zycia; 2 wskazania pozarejestracyjne: <1>eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18 roku Zycia; <2>miastenia; zesp6t miasteniczny; miopatia zapalna; neuropatia zapalna
(z wyjatkiem zespotu Guillaina - Barrego); <3>obturacyjne choroby pluc - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; choroby autoimmunizacyjne - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; stan po przeszczepie
narzadu, koriczyny, tkanek, komdrek lub szpiku; <4>miopatia wrodzona u dzieci do 18 roku zycia; * <1>choroby autoimmunizacyjne; amyloidoza; <2>zespét hemofagocytowy; zespSt POEMS; matoplytkowosé oporna na
leczenie kortykosteroidami; anemia hemolityczna oporna na leczenie kortykosteroidami; <3>sarkoidoza; $rodmigzszowe zapalenie pluc - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL - z wyjatkiem idiopatycznego

widknienia ptuc
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Tabela 47. Informacje dotyczace finansowania technologii opcjonalnej w Polsce [89] w ramach wykazu lekéw stosowanych w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym — kod ICD 10: C.90 (szpiczak mnogi)

Wysokosé ~  Oznaczenie zalacnika

Kod EAN lub inny kod Urzedowa Cena Jirni . I Poi
Substancja czynna Nazwa postac i dawka leku, zawartosé opakowania odpowiadajgcy Grupa limitowa cena zbytu hurtowa i ’ “. EI_ ' obatnosd
kodowi EAN [PLN] brutto [PLN]
[PLN] refundacja wg ICD 10
Bortezomib Accord®, proszek do sporzadzania roztworu do
! 05055565749142 249,48 261,95 194,40 C.76. b t
wstrzykiwar, 1 mg, 1 fiol. 6 ml ezplatny
Bortezomib Accord®, proszek do sporzadzania roztworu do
L ’ 05055565718339 648,00 680,40 680,40 C.76. bezptatn
wstrzykiwar, 3,5 mg, 1 fiol. platny
Bortezomib Adamed®, proszek do sporzadzania roztworu do
srzykiwari, 1 mg, 1 fiol. 05906414000771 301,32 316,39 194,40 C.76. bezptatny
Bortezomib Adamed®, proszek do sporzadzania roztworu do
L, ’ 05900411003193 623,70 654,89 486,00 C.76. bezptatn
wstrzykiwar, 2,5 mg, 1fiol platny
Bortezomib Adamed®, proszek do sporzadzania roztworu do
L : 05906414000788 1020,60 1071,63 680,40 C.76. bezptatn
wstrzykiwar, 3,5 mg, 1 fiol. platny
trzvki Ib,G e, dosporza 1 do 05902020241461 172,80 181,44 181,44 C.76. bezptatny
Bortezomibum r, 1me, 1fiol 1054.0, Bortezomib
Bortezomib Glenmark®, proszek do sporzadzania roztworu do
L : 05902020241478 604,80 635,04 635,04 C.76. bezptatn
wstrzykiwar, 3,5 mg, 1 fiol. platny
Bortezomib medac®, proszek do sporzadzania roztworu do
! (5909991382124 172,80 181,44 181,44 C.76. b t
wstrzykiwari, 1 mg, 1 fiol. ezplatny
Bortezomib medac®, proszek do sporzadzania roztworu do
L ’ (5909991382131 270,00 283,50 283,50 C.76. bezptatn
wstrzykiwar, 3,5 mg, 1 fiol. platny
Bortezomib SUN®, proszek do sporzadzania roztworu do
L ’ 05909991351762 216,00 226,80 226,80 C.76. bezptatn
wstrzykiwar, 3,5 mg, 1 fiol. platny
Bortezomib Zentiva®, proszek do sporzadzania roztworu do
., g 05909991250829 131,76 138,35 138,35 <1>C.76.; <2>C.76.b. bezptatn
wstrzykiwan, 1 mg, 1 fiol. proszku platny
Bortezomib Zentiva®, proszek do sporzadzania roztworu do
L, ’ 05909991250812 211,68 222,26 222,26 <1>C.76.; <2>C.76.b. bezptatn
wstrzykiwari, 3,5 mg, 1 fiol. proszku platny
- Bleomedac®, proszek do sporzadzania roztworu do .
vt . (5909990946983 .0, X
Bleomiycini sulphas iwarh, 15000 1U/fioke; 1 fiolpo 10 m 1003.0, Bleomycinum 97,20 102,06 102,06 C3 bezplatny
Carbomedac®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/mk; 1 fiol. po 100ml (5909990816194 257,04 269,89 269,89 C.b. bezptatny
. Carbomedac®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, .
Carboplatinum 10 me/mi: 1fiol.po 15 mi (5909990816163 1005.0, Carboplatinum 39,96 41,96 41,96 C.b. bezptatny
Carbomedac®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzj, 05909990816170 102,06 107,16 107,16 Cs6. bezplatny

10 mg/ml; 1fiol. po 45 ml
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infuzji, 1 mg/ml; 1 fiol. a 100 ml

Kod EAN lubinny kod Urzedowa Cena “':": mmnh:: e
Substandaczynna  Nazwa postaéi dawka leku, zawartosé opakowania mmm Grupa limitowa mmz::]vm hrhuu.:mll’llﬂﬁ] - “m"'“ﬂ?@w bt
[PLN] refundacja wg ICD 10
ﬁmaﬁgf"f dosporzadzania roztworu doinfuzj, 05009990816156 18,25 19,16 19,16 Cs6. bezplatny
%m&mﬁ dosporzadzania roztworu doinfuzj, 05009990816187 170,64 179,17 179,17 Cs6. bezplatny
m:yi?fﬁ;k;‘fm do sporzadzania roztworu do 05509990450015 24,62 25,85 25,85 Cs6. bezplatny
m@iﬁ;mﬁm do sporzadzania roztworu do 05509990450022 45,90 48,20 48,20 Cs6. bezplatny
m@%&mﬁm do sporzadzania roztworu do 05509990450039 139,32 146,29 146,29 Cs6. bezplatny
m:ﬂiﬁfﬁzmﬁm do sporzadzania roztworu do (5909990662753 186,84 196,18 196,18 Cs. bezptatny
m:ﬁrfaﬁdbgﬁat dosporzadzania roztworu do 05000990776733 36,72 38,56 38,56 Cs6. bezplatny
mmﬁfa’gﬁat dosporzadzania roztworu do 05009990776740 104,76 110,00 110,00 Cs6. bezplatny
mmﬁfpﬁﬁat dosporzadzania roztworu do 05000990776726 12,74 13,38 13,38 Cs6. bezplatny
mmﬁopﬁgﬁ do sporzadzania roztworu do (5909990851058 131,76 138,35 138,35 Cs. bezptatny
ﬁdnﬁpbﬁ" Pizer®, roztwdr do wstrzykdwar, 10me/mi; 1fiolpo. oo pagnrrzans 41,90 44,00 44,00 Cs6. bezplatny
Egdn:‘l)pbﬁ" Pizer®, roztwdr do wstrzyidwar, 10me/ml; 1fiolpo oo paqnrrrasy 102,06 107,16 107,16 Cs6. bezplatny
gan':’opbﬁ" Plizer®, roztwdr do wstrzyidwar, 10me/ml; 1fiolpo oo oaqnr77atg 24,84 26,08 26,08 Cs6. bezplatny
ﬂ:{nﬁjm?mmm roztworudo (5909990958535 71,28 74,84 74,84 ci1 bezptatny
ﬁfﬁ?%ﬁom@nh roztworudo 05009990958481 9,03 0,48 9,48 ciL bezplatny
Gisplatinum ﬁfﬁ?%ﬁom@nh roztworudo 05009990958504 1008.0, Cisplatinum 42,12 44,23 44,23 ciL bezplatny
?“nﬁﬁ:"n;m?ﬁ;m dosporzadzania roztworu do (5909990838745 6,26 6,57 6,57 ciL bezplatny
Cisplatinum Accord®, koncentrat do sporzadzania roztworu do (05909990894772 62,64 65,77 65,77 ca1 bezptatny
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= o -
Kod EAN lub inny kod Urzedowa Cena wﬁ] zawierajacego mm Poziom
Substancja czynna Nazwa postac i dawka leku, zawartosé opakowania odpowiadajgcy Grupa limitowa cena zbytu hurtowa . \cazars obi e
kodowi EAN [PLN] brutto [PLN] I ;
[PLN] refundacjg wg ICD 10
Cisplatinum Accord®, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzj, 1 me/mk; 1 fiol. a 50 ml (5909990838769 31,32 32,89 32,89 C.11. bezptatny
Endoxan®, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwar, 1
& 1fiolpo75ml 05909990241019 10101, 54,96 57,71 57,71 C.13. bezptatny
FEE N Erckovan®, proszek do sparzadrenia rotworu do weirzddwari, 05909990240913 Cydophosphamicuminy 14,58 15,31 11,54 c.13. bezplatny
m 200 mg; 1 fiol.po 10ml
Endoxan®, tabl. drazowane, 50 mg; 50 szt. (5 blist.po 10szt.) 05909990240814 Gydophaspharmidum po. 72,52 76,15 76,15 C.13. bezptatny
Alexan®, roztwor do wstrzykiwar, 20 mg/mi; 1 fiol.po5Sml (5909990640188 8,42 8,84 8,84 C.14. bezptatny
Alexan®, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/mi; 1 fiol.po 10 ml (5909990181216 42,12 44,23 44,23 C.14. bezptatny
Cytarabinum Alexan®, roztwor do wstrzykiwar, 50 mg/ml’; 1 fiol.po 20 ml (5909990181223 1011.1, Cytarabinum 84,24 88,45 88,45 C.14. bezptatny
Alexan®, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/mi; 1 fiol.po 40 ml (5909990624935 168,48 176,90 176,90 C.14. bezptatny
Cytosar®, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
irzykiwart, 100 mg; 1 fiol.z (+rozp) 05909990314515 11,03 11,58 11,58 C.14. bezptatny
Detimedac® 100 mg, proszek do sporzadzania roztworu do
irzykiwarklub infuzji, 100 mg; 10fiol.po 100mg 5909991029500 151,20 158,76 158,76 C.16. bezptatny
F)el] . c°1000mg | do sporzadzania do 5909991029807 151,20 158,76 158,76 C.16. bezptatny
. infuzji, 1000 mg; 1 fiol.po 1000 mg .
Dacarbazinum - - 1012.0, Dacarbazinum
Defimedac® 200 mg, proszek do sporzadzania roztworu do 05009991029609 302,40 317,52 317,52 C16 bezptatn
wstrzykiwar lub infuzii, 200 mg; 10fiol.po 200 mg ’ ’ ’ o v
Detimedac® 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do
infuzj, 500mg; 1 fiolpo 500 mg 5909991029708 75,60 79,38 79,38 C.16. bezptatny
Adriblastina PFS, roztwdr do wstrzykiwari, 2 'ml; 1 fiol.po 25
. na f,2mg/ po 05909990471027 36,72 38,56 38,56 c.20. bezptatny
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do
05909990429011 8,64 9,07 9,07 C.20. b t
infizji, 10mg, 1fiolpo5ml ezplatny
. Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworudo. ——1c01099061 4537 82,08 86,18 86,18 c.20. bezptatny
Doxorubicini infuzji, 100 mg; 1 fiol.po 50 mi 10041, cinum
hydrochloridum Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do ;
infuzj, 200mg; 1 fiolpo 100ml 05909990614844 164,16 172,37 172,37 C.20. bezptatny
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzj, 50me; 1fiolpo 25 ml 05909990429028 41,04 43,09 43,09 C.20. bezptatny
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 05909990851386 6,70 7,04 7,04 C.20. bezptatny

do infuzji, 2 mg/mi; 1 fiol.po 5ml
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Kod EAN lub inny kod Urzedowa Cena il i iE I Poi
Substancja czynna Nazwa postac i dawka leku, zawartosé opakowania odpowiadajgcy Grupa limitowa cena zbytu hurtowa . ". g_ e
iEAN [PLN] [PLN] finansowania wskazar objetych odplatnosc
kodowi — [PLN] refundacia wg ICD 10
dODmi“’nm' “_’i'c;'l'“m{ "ml_ 1'ﬁ0|d' ksgm‘” m'" Iatd“p"' zadzania roztworu 05909991141882 61,56 64,64 64,64 c.20. bezplatny
Qg.r';'f;t,';,‘f PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml; 1 05909990471010 10,93 11,48 11,48 c.20. bezplatny
Doxorubidnum z‘zwm:::‘z';‘::}ijf‘;w;fe:::f ‘;"2;":1?“1‘126"'3 05909990851393  1014.1, Doxorubidnum 30,24 31,75 31,75 c.20. bezplatny
z‘;’:wm;‘zﬂ';‘:mijf‘;wn:fe;g:f 33 ;gg';f}dza"'a 05909990851409 120,96 127,01 127,01 c.20. bezplatny
Myocet / Myocet liposomal, proszek, dyspersja i rozpuszczalnik 1014.2, Doxorubicinum
Doxorubidnum do koncentratu do sporzadzania dyspersji do infuzji, 50 mg; 2 05909990213559 liposomanum 3580,20 3759,21 3759,21 <1>C21a;<2>C21b. bezplatny
zest. po 3 fiol. (1 proszek + 1 lipasomy + 1 bufor) nonpegylatum
1014.3, Doxorubicinum
| Caelyx® / Caelyx pegylated liposomal, koncentrat do -
Doxorubidnum . L 05909990983018 liposomanum 1462,86 1536,00 1536,00 C.22. bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/mi, 1 fiolpo 10 ml latum
Egz't“\"vl:)':l'j"d'oEil:f’uw;i’ ';“:;::a; ‘ézfﬂz';ggf:l"a 05909991104344 540,00 567,00 567,00 c.23. bezplatny
Egz't“\"vl:)':l'j"d'oEil:f’uw;i’ ';“:;::a; ‘ézfﬂz';gdni?"'a 05909991104320 135,00 141,75 141,75 c.23. bezplatny
Epirubicin - Ebewe, koncentrat d dzani
rgz't“"'m':l'j" - inff’uw;i 2“:;:1:?1 ﬁ‘;ls::z';%fa"'a 05909991104313 27,00 28,35 28,35 c23. bezptatny
L - Egzltn\.lvl::::lljndoEll::uwzi ';“:;::a; ‘é‘;fﬂz';gdﬁ"'a 05909991104337  1015.0, Epirubidnum 270,00 283,50 283,50 c.23. bezplatny
gp,:z;),:ﬁ-nﬁzrr:}?mﬂ|wr do wstrzykiwari lub infuzj, 05909990796397 124,20 130,41 130,41 c.23. bezplatny
gpn'q';‘;’r:fl'_"ﬁgfr:’sﬁtmr do wstrzykiwari lub infuzj, 05909990796373 24,84 26,08 26,08 c.23. bezplatny
Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwar lub infuzji,
Zpr:;r:fl'_"l ﬁ;f’po ;g o rdowstrzykiwan fub infuzjt 05909991029869 164,16 172,37 172,37 c23. bezptatny
—— .
m&ighe“fﬁd”m' '085 m' '"I at do sporzadzania roztworu do 05009990776115 20,52 21,55 21,55 c.2a. bezplatny
— = .
Etoposid - Ebewe®, koncentrat do sporzadzania roztworu do 0590999076214 41,04 43,09 43,09 c.24. bezptatny
schurn infuzji, 200 mg; 1 fiol.po 10 ml 10160, B dum
Etoposidu —— = . , Etoposid
m&ighe“fﬁd”m' '0820' ) ml“ at do sporzadzania roztworu do 05900990776313 82,08 86,18 86,18 c.2a. bezplatny
- .
Etoposid - Ebewe®, koncentrat do sporzadzania roztworu do 05009990776016 12,31 12,93 12,93 c.2a. bezplatny

infuzji, 50 mg; 1fiol.po 2,5ml
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Kod EAN lub inny kod Urzedowa Cena il i iE I Poi
Substancja czynna Nazwa postac i dawka leku, zawartosé opakowania odpowiadajgcy Grupa limitowa cena zbytu hurtowa ". g_ o
Kkodowi EAN [PLN] ! [PLN] finansowania wskazar objetych odplatnosc
[PLN] refundacjg wg ICD 10
Etopozyd Accord®, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzj, 20me/mi: 1 fiol po 10ml 05909991233297 30,13 31,64 31,64 C.24. bezptatny
Etopozyd Accord®, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzj, 20me/mi: 1 fiol po 20ml 05909991233303 60,37 63,39 63,39 C.24. bezptatny
Etopozyd Accord®, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzj, 20me/ml: 1fiol.po 5l (5909991198121 11,88 12,47 12,47 C.24. bezptatny
s - —
gl-:k)llcf:ix;n ", proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwari, 1 05909900241118 12042 12644 12644 c3L bezok
Hosfamidum — - — 1023.0, lfosfamidum
gl-:k)llcf:ix;n ", proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwari, 2 05909900041217 1762 2850 2850 c3L bezok
Melphalanum Alkeran®, tabl. powl., 2 mg; 25 szt. 05909990283514 1098.0, Melphalanum 111,95 117,55 117,55 €39. bezplatny
— = , — -
:.T‘iincnsuneTeva , roztwdr do wstrzykiwarni, 1 mg/mi; 1 fiol.po 1 (5909990665493 2484 2608 26,08 CoL bezok
Vincristini sulfas — — - — - 10410, Vincristinum
:’:i' wcistine Teva®, roztwdr do wstrzykiwar, 1 mg/mi; 1fiol po 5 05909990669523 12420 13041 13041 Cc6L bezplatny
Bendamustine Accord®, proszek do sporzadzania koncentratu
doinfuzii, 2,5 me/mi; 5 fiolpo 100 mg (5909991198183 1566,00 1644,30 1644,30 C.67. bezptatny
Bendamustine Accord®, proszek do sporzadzania koncentratu
doinfuzj, 2.5 mg/ml; 5 fiolpo 25mg (5909991198145 391,50 411,08 411,08 C.67. bezptatny
Bendamustine Glenmark®, proszek do sporzadzania
; . I doinfuzj, 2.5 mg/ml; 5 fiol. (100 mg) 05902020241508 150 - 2484,00 2608,20 1644,30 C.67. bezptatny
hydrochloridum Bendamustine Glenmark®, proszek do sporzadzania - Y
I doinfuzji, 2.5 mg/ml; 5 fiol. 25 mg) 05902020241492 621,00 652,05 411,08 C.67. bezptatny
Bendamustine Zentiva®, proszek do sporzadzania koncentratu
doinfuzii, 2,5 me/mi; 5 fiolpo 100 mg 05909991267285 838,08 879,98 879,98 C.67. bezptatny
Bendamustine Zentiva®, proszek do sporzadzania koncentratu
doinfuzj, 2.5 mg/ml: 5 fiolpo 25mg (5909991267292 209,52 220,00 220,00 C.67. bezptatny
Plerixaforum Mozobil®, roztwor do wstrzykiwari, 20 mg/ml; 1 fiol.po 1,2 ml (5909990728473 1126.0, Pleryksafor 18 856,80 19 799,64 19 799,64 c7L bezplatny
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10. PISMIENNICTWO

1. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health
technology assessment). wersja 3.0, Warszawa, sierpien 2016.

AOTMIT (Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji): http://www.aotm.gov.pl
AOTMIT, Darzalex, daratumumab w terapii skojarzonej z deksametazonem we wskazaniu: nawracajgcy i oporny
szpiczak mnogi (ICD-10: €90.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, Raport Agencji:

http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6528-9-2020-zlc, data dostepu:
11.04.2022.

4, AOTMIT, Farydak, panobinostat, Wskazanie wynikajgce ze ztozonych wnioskow refundacyjnych i uzgodnionego
programu lekowego "panobiniostat w skojarzeniu z deksametazonem i bortezomibem w leczeniu chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (mnogiego) (ICD-10 C90.0)" Analiza weryfikacyjna:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/146/AWA/146_AWA_OT_4351_ 24 2016 Farydak MM_
2016.08.12.pdf; data dostepu: 11.04.2022.

5. AOTMIT, Imnovid, pomalidomid (PD): w ramach programu lekowego we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego
wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego; Analiza weryfikacyjna Nr:  0T.4351.8.2017:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/038/AWA/038_AWA%20 OT 4351 _8 Imnovid_2017.05.
17.pdf, data dostepu: 11.04.2022.

6. AOTMIT, Imnovid (PVD): pomalidomidum w ramach programu lekowego: , Leczenie dorostych chorych na opornego
lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)”, Analiza weryfikacyjna Nr: 0T.4231.4.2021:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/036/AWA/36_AWA _0T.4231.4.2021_Imnovid_2021.04.2
2_BIP.pdf, data dostepu: 11.04.2022.

7. AOTMIT, Kyprolis, karfilzomib we wskazaniu: szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C90.0) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych. Raport Agencii:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/175/RPT/0T.422.66.2019_Kyprolis_BIP.pdf, data dostepu:
11.04.2022.

8. AOTMIT, Revlimid (lenalidomid) we wskazaniu: szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C90.0) Opracowanie w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, Raport
Agencji: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/285/RPT/0T.422.150.2020_Revlimid.pdf, data
dostepu: 11.04.2022.

9. AOTMIT, Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Kyprolis (karfilzomib) w ramach
programu lekowego , Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90)” Analiza
weryfikacyjna Nr: 0T.4331.41.2019. Warszawa, pazdziernik 2019;
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/166/AWA/166_awa_0t.4331.41.2019 kyprolis_bip.pdf
data dostepu: 11.04.2022.

10. AOTMIT, Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib)
w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD 10 C90.0)",
Analiza Weryfikacyjna, Nr: 0T.4331.4.2018, Warszawa, 2018:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/020/AWA/020_AWA_0T.4331.4.2018 KYPROLIS_karfilzo
mib_szpiczak_mnogi_C90_2018.05.23.pdf, data dostepu: 11.04.2022.

11. AOTMIT, Wniosek o objecie refundacjg leku Ninlaro (iksazomib) w ramach programu lekowego ,lksazomib w leczeniu
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C.90)” Analiza weryfikacyjna, Nr:
0T.4331.33.2019, Warszawa, 2019:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/126/AWA/0t.4331.33.2019_ninlaro_awa_bip.pdf, data
dostepu: 11.04.2022.

12. AOTMIT. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Darzalex
(daratumumab) w ramach programu lekowego: , Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 C90.0)” Analiza weryfikacyjna Nr: 0T.4331.12.2018.
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/080/AWA/080 AWA 4331 12 2018 Darzalex.pdf, data
dostepu 11.04.2022.

13. AOTMIT: Wniosek o objecie refundacjg leku Darzalex (daratumumab w iniekcji podskdrnej) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)". Analiza
weryfikacyjna Nr: 0T.4231.18.2021:https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/064/AWA/64 AWA _
0T.4231.18.2021_Darzalex_BIP_REOPTR.pdf, data dostepu: 11.04.2022.
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