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Skroty i akronimy

AOTM
AWMSG
BCSH

Ccco

ChPL
CR
DFS

DOR

EMA
ESMO
FDA
HAS

Hb

Ig

IHiT
IMWG
INAHTA

ISS

MGUS

MM
MP
MPR
MPT
MPV
MSAG
MSS
NCCN

NFZ

Agencja Oceny Technologii Medycznych

All Wales Medicines Strategy Group

British Committee for Standards in Haematology
Cancer Care Ontario

Charakterystyka Produktu Leczniczego
catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)
przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival)

czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)

European Medicines Agency

European Society for Medical Oncology

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (U.S. Food and Drug Administration)
Haute Autorité de Santé

hemoglobina

immunoglobulina

Instytut Hematologii i Transfuzjologii

International Myeloma Working Group

International Network of Agencies for Health Technology Assessment

International Staging System

gammapatia monoklonalna o nieokre$§lonym znaczeniu (ang. Monoclonal Gammopathy of
Undetermined Significance)

szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma)

melfalan/prednizon

melfalan/prednizon/lenalidomid

melfalan/prednizon/talidomid

melfalan/prednizon/bortezomib

Medical Scientific Advisory Group

przezycie specyficzne dla chorych ze szpiczakiem mnogim (ang. myeloma-specific survival)
National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Fundusz Zdrowia
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NHSC

NICE

0S

PBAC

PBSCT

PFS

PGSz

PLD

PR

PROs

PTAC

PUO

RCT

RR

rr MM

sCR

SD

SMC

SMM

TNT

TTP

TTR

UKMF

VGPR

WHO

National Horizon Scanning Centre
The National Institute for Health and Clinical Excellence
przezycie catkowite (ang. overall survival)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

autologiczna transplantacja komoérek macierzystych krwi obwodowej (ang. peripheral

blood stem cell transplantation)

przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival)

Polska Grupa Szpiczakowa

pegylowana liposomalna doksorubicyna (ang. pegylated liposomal doxorubicin)
czeSciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)

samoocena wynikow leczenia przez pacjenta (ang. patient-reported outcomes)
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polska Unia Onkologii

lenalidomid (Revlimid®)

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
odsetek odpowiedzi na leczenie (ang. response rate)

nawrotowy lub oporny na leczenie szpiczak mnogi (ang. refractory/relapsed multiple
myeloma)

,przekonujgca” odpowiedz catkowita (ang. stringent complete response)
stabilizacja choroby (ang. stable disease)

Scottish Medicines Consortium

bezobjawowy/tlacy szpiczak mnogi (ang. smouldering multiple myeloma)
talidomid

czas do nastepnego leczenia (ang. time to next treatment)

czas do progresji choroby (ang. time to progression)

czas do odpowiedzi na leczenie (ang. time to response)

UK Myeloma Forum

bortezomib (Velcade®)

bardzo dobra cze$ciowa odpowiedz na leczenie (ang. very good partial response)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wcze$niejszego leczenia - analiza problemu decyzyjnego

1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem
w ramach srodkéw publicznych lenalidomidu (Revlimid®, Celgene) w skojarzeniu z
deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim_

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest opis zagadnien kontekstu
klinicznego wedtug schematu PICO* w odniesieniu do zastosowania lenalidomidu
(Revlimid®, Celgene) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow

ze szpiczakiem mnog;im |

e populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P);
e interwencja (I);

e komparatory (C);

o efekty zdrowotne (0).1

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego wraz
z uwzglednieniem pozycji analizowanego preparatu w wyzej wymienionych
wytycznych klinicznych;

e przeglad rekomendacji agencji HTA zrzeszonych w INAHTA (The International
Network of Agencies for Health Technology Assessment in Health Care);

e prezentacja analizowanego preparatu;

e wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac¢ analizowany preparat
w ramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacja efektéw zdrowotnych dotyczacych jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacja aktualnego statusu finansowania ze S$rodkéw publicznych
analizowanych substancji leczniczych;

e schematycznie ujeto opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu
PICO.

*PICO - populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, comparison,
outcome).
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2 Populacja

2.1 Definicja jednostki chorobowej

Szpiczak mnogi nazywany rowniez szpiczakiem plazmocytowym lub plasmocytoma (tac.
myeloma plasmocyticum, myeloma multiplex; ang. plasma cell myeloma, multiple
myeloma, MM) jest klonalng proliferacja atypowych plazmocytéw, najczeSciej w
kosSciach ptaskich i dtugich, produkujacych monoklonalng immunoglobuline. Klon
proliferujgcych komérek plazmatycznych niszczy ko$¢ oraz uniemozliwia prawidtowe
wytwarzanie elementéw morfotycznych krwi.23.4

2.2 Klasyfikacja

Podziat szpiczaka mnogiego w zaleznosSci od stopnia zaawansowania klinicznego
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Klasyfikacja stopnia zaawansowania szpiczaka mnogiego wg Durie i Salmona.23

Stadium Charakterystyka

Stadium I Wszystkie ponizsze parametry:
(mata masa e stezenie Hb >10g/dl (6,205 mmol/1);
nowotworu) e stezenie biatka monoklonalnego M: IgG <50 g/1, IgA <30g/];

e stezenie wapnia w surowicy <5,5 mg/dl (<2,75 mmol/1);

e dobowe wydalanie wapnia z moczem <150 mg/dl (<4 mmol/1);
e dobowe wydalanie monoklonalnych tanicuchéw lekkich <4g;

e bez zmian kostnych lub pojedyncze ogniska osteolityczne.

Stadium II Parametry nieodpowiadajace stadium I i III.

(posrednia masa

nowotworu)

Stadium III Obecny przynajmniej jeden z nastepujacych parametréw:

(duza masa e stezenie Hb <8,5g/dl (<5,27 mmol/1);

nowotworu) e stezenie biatka monoklonalnego M: IgG >70 g/1, IgA >50g/1;
e stezenie wapnia w surowicy >5,5 mg/dl (>2,75 mmol/1);
e dobowe wydalanie wapnia z moczem >150mg/dl (>4 mmol/1);
e dobowe wydalanie monoklonalnych tancuchéw lekkich >12g;
e liczne zmiany osteolityczne.

Wydolno$¢ nerek A Stezenie kreatyniny w surowicy <2 mg/dl (176,9 mmol/1).

Wydolno$¢ nerek B Stezenie kreatyniny w surowicy 22 mg/dl (176,9 mmol/1).

Hb - hemoglobina.
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Do odmian szpiczaka mnogiego zaliczamy:

e guz plazmocytowy odosobniony - wystepuje jako pojedynczy guz w kosci i
stanowi <5% wszystkich nowotworéw plazmocytowych; u czesci chorych guz
moze lokalizowac sie poza uktadem kostnym;

e biataczke plazmocytowg - stanowi najbardziej zaawansowane stadium szpiczaka,
a kryterium rozpoznania jest liczba nowotworowych plazmocytéw >2000/ul;
rokowanie jest zte, przebieg czesto z powiekszeniem watroby i Sledziony;

e zesp6t POEMS - osteosklerotyczna odmiana szpiczaka, przebiegajaca z
polineuropatig, hepatosplenomegalig, limfadenopatig, endokrynopatia,
obecnoscig biatka M i zmianami skdrnymi.2

2.3 Patogeneza i czynniki ryzyka

Szpiczak mnogi powstaje wskutek proliferacji klonalnej patologicznych plazmocytow
(bedacych komoérkami koncowego stadium réznicowania limfocytéw B) zdolnych do
produkcji nadmiernych ilo$ci nieprawidtowych, monoklonalnych (jednej klasy i typu)
immunoglobulin lub ich fragmentow.2

Etiologia choroby jest nieznana, a jej rozwdj kilkuetapowy. W pierwszym etapie
dochodzi do unieSmiertelnienia komoérki B (najprawdopodobniej pamieci
odpornos$ciowej) w nastepstwie translokacji chromosomowych. Nieprawidtowosci
cytogenetyczne, obejmujace najczeSciej locus tancucha ciezkiego Ig, wykrywa sie
standardowym kariotypowaniem u ok. 30% chorych. Prawdopodobnymi czynnikami
etiologicznymi choroby sa:

e promienie jonizuj3ce,
e narazenie (np. zawodowe) na okreslone substancje chemiczne (benzen, azbest).2

Glowne miejsce w patogenezie szpiczaka mnogiego zajmuje interakcja pomiedzy
mikrosrodowiskiem szpiku kostnego i komorkami szpiczaka zalezna od licznych
cytokin, syntetyzowanych przez nowotworowe komérki plazmatyczne, ktore
uruchamiajg sygnalizacje kaskad RAF/MAPK i JAK/STAT poprzez czynnik jadrowy-kB
(NF-xB), co nastepnie sprzyja proliferacji i przezyciu komorek oraz hamuje apoptoze.
Waznym czynnikiem biorgcym udzial w modulowaniu cyklu komérkowego jest szlak
kinazy 3-fosfatydyloinozytolu/Akt. Szlak ten odgrywa role w indukcji lekoopornosci
obserwowanej typowo u pacjentéw z nawrotem choroby. W aktywnym szpiczaku
mnogim, podobnie jak w innych nowotworach, stwierdza sie zwiekszong angiogeneze.
Mikroangiogeneza, ktéra w obrebie szpiku kostnego jest zalezna od cytokin
proangiogennych (m.in. naczyniowego czynnika wzrostu $rédbtonka i zasadowego
czynnika wzrostu fibroblastéow), odgrywa zasadniczg role w proliferacji patologicznych
komorek szpiczaka.2

Najbardziej typowg cechg szpiczaka jest obecnos$¢ zmian osteolitycznych w kos$ciach,
spowodowanych m.in. nadmiernym pobudzeniem osteoklastow. Uwaza sie, ze aktywacja
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osteoklastow jest wynikiem nadmiernej ekspresji RANKL - ligandu jadrowego czynnika
transkrypcyjnego NF-kB, wywotanej przez uwalniane z komoérek nowotworowych
biatko MIP-1la i zmniejszenie stezenia naturalnego inhibitora RANKL -
osteoprotegryny.2

2.4 Epidemiologia

Na catym $wiecie szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotwordéw ztosliwych,
ok. 14% nowotworéw uktadu krwiotworczego?* i jest drugim najczestszym
nowotworem krwi po chtoniakach nieziarnicznych.> Wystepuje czes$ciej u mezczyzn niz
u kobiet (1,4:1), szczyt zachorowan przypada na 6 dekade zycia, ale moze wystgpi¢ w
kazdym okresie: ok. 15% chorych jest w wieku <60 lat, a <2% przed 40 r.z.24
Zachorowalnos$¢ na szpiczaka wynosi srednio 4 na 100 tys. os6b3 i jest zwigzana z rasa:
1 nowy przypadek na 100 tys. osob pochodzenia azjatyckiego, 4 na 100 tys. os6b rasy
kaukaskiej, 8-10 na 100 tys. oséb pochodzenia afrykanskiego.>

Na catym $wiecie rocznie odnotowuje sie 86 tys. nowych przypadkéw zachorowan na
szpiczaka mnogiego (47 tys. mezczyzn i 39 tys. kobiet), co stanowi ok. 0,8% nowych
przypadkéw zachorowan na wszystkie nowotwory. Rocznie z powodu MM umierajg
63 tys. chorych (33 tys. mezczyzn i 30 tys. kobiet), co stanowi ok. 0,9% wszystkich
zgonéw z powodu raka. Wspétczynniki zachorowalnosci standaryzowane na wiek dla
mezczyzn i kobiet wynosza odpowiednio 1,7 i 1,2, natomiast umieralnosci 1,2 i 0,9 na
100 tys. osob. Najwieksza zapadalno$¢ na szpiczaka obserwowana jest w
uprzemystowionych regionach Australii/Nowej Zelandii, Europy i Ameryki Péinocnej,
natomiast najnizsza w zachodniej Afryce, Melanezji i wschodniej Azji. Por6wnania
pomiedzy grupami etnicznymi w Stanach Zjednoczonych wykazaly prawie dwukrotnie
wieksza zapadalno$¢ na MM u przedstawicieli rasy czarnej w poréwnaniu do rasy biatej,
natomiast mieszkancy pochodzenia azjatyckiego, zwtaszcza Chinczycy i Japonczycy,
charakteryzuja sie znacznie nizszg czestoScia wystepowania MM.¢ Ponadto, w innych
badaniach wykazano, ze szpiczak mnogi czeSciej wystepuje w afro-karaibskich grupach
etnicznych w poréwnaniu do rasy kaukaskiej.” Wspotczynniki zachorowalnosci i
umieralnosci w krajach azjatyckich utrzymujg sie na tym samym poziomie, natomiast
rosng powoli wsrdéd przedstawicieli rasy biatej w krajach zachodnich i rasy czarnej w
USA. Przyczyny przedstawionych réznic pomiedzy rasami, jak rdéwniez wzrost
zachorowalnos$ci wsréd przedstawicieli rasy biatej w krajach zachodnich nie sg znane.
State udoskonalanie technik diagnostycznych i bardziej zaawansowany przecietny wiek
populacji ogblnej moga czeSciowo wyjasnia¢ rosngcg w ciggu ostatnich kilku dekad
zapadalnos¢.6

W Stanach Zjednoczonych rocznie na szpiczaka mnogiego zapada $rednio 20 tys. oséb, a
umiera 10 tys. os6b.8 W 2008 roku w USA odnotowano 19 920 nowych przypadkéow
zachorowan na szpiczaka mnogiego, w tym 11190 u mezczyzn i 8 730 u kobiet.
Odnotowano réwniez 10690 zgonéw. Sredni wiek, w ktérym choroba jest
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diagnozowana dla mezczyzn i kobiet wynosi odpowiednio 69 lati 72 lata.? W 2009 roku
w USA odnotowano ponad 20 tys., a w 2010 roku ponad 21 tys. nowych przypadkéw
MM - w sumie aktywne leczenie przeciw MM prowadzi ponad 100 tys. chorych.10
Najnowsze dane The American Cancer Society wskazuja, ze w 2011 roku w USA
odnotowano 20 520 nowych przypadkéw zachorowan (w tym 11400 u mezczyzn i
9 120 u kobiet) oraz 10 610 zgonéw. Sredni wiek, w ktérym szpiczak rozpoznawany jest
w USA wynosi 62 lata dla mezczyzn (75% chorych jest w wieku powyzej 70 lat) i 61 lat
dla kobiet (79% chorych jest w wieku powyzej 70 lat).1! W badaniu, ktérego celem byto
wykazanie roznic zachorowalnosci i umieralno$ci na szpiczaka mnogiego w zaleznoSci
od grupy etnicznej przeprowadzonym na populacji amerykanskiej wykazano, zZe
Latynosi charakteryzuja sie najnizszym S$rednim wiekiem, w ktéorym choroba jest
rozpoznawana (65 lat), podczas gdy przedstawiciele rasy biatej najwyzszym (71 lat).8

Czestos$¢ wystepowania szpiczaka mnogiego w Europie wynosi 4,5-6,0 na 100 tys. os6b
rocznie, natomiast $miertelno$¢ 4,1 na 100 tys. oséb rocznie. Rozpoznanie nastepuje
$rednio w wieku 63-70 lat.12 Wspoétczynniki zachorowalnos$ci standaryzowane na wiek
dla mezczyzn i kobiet wynosza odpowiednio 4,0 i 2,6 w Péinocnej Europie, 4,01 2,5 w
Zachodniej Europie, 3,5 i 2,0 w Poludniowej Europie, natomiast w Centralnej i
Wschodniej Europie - 1,6 i 1,0. Wspoétczynniki umieralnos$ci standaryzowane na wiek
dla mezczyzn i kobiet wynosza odpowiednio 2,9 i 1,9 w Péinocnej Europie, 2,71 1,9 w
Zachodniej Europie, 2,5 i 1,6 w Poludniowej Europie, natomiast w Centralnej i
Wschodniej Europie - 1,31 0,8.6

Roczna zapadalno$¢ na szpiczaka mnogiego w Wielkiej Brytanii wynosi 60-70 chorych
na 1 mln oséb, a ogdlna liczba chorych ro$nie prawdopodobnie na skutek wiekszej
przezywalnosci. Choroba najczesciej diagnozowana jest w wieku ok. 70 lat, tylko 15%
chorych ma mniej niz 60 lat.”

Na podstawie Krajowej Bazy Danych Nowotworowych prowadzonej przez Zaktad
Epidemiologii i Prewencji Nowotworéw Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie
zapadalno$¢ na szpiczaka mnogiego i nowotwory z komoérek plazmatycznych w Polsce
stanowi ok. 0,89% zapadalnosci na wszystkie nowotwory i w 2010 roku wyniosta 1 247
nowych zachorowan, w tym 677 nowych zachorowan u kobiet i 570 nowych
zachorowan u mezczyzn, co stanowi odpowiednio 0,96% i 0,81% spos$rdd wszystkich
zachorowan na nowotwory. Surowy wspoétczynnik zachorowalnosci dla kobiet i
mezczyzn wyniost odpowiednio 3,4 i 3,1, natomiast standaryzowany wspotczynnik
zachorowalnosci - 1,7 i 2,0.13 Liczbe nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego i
nowotwory z komdrek plazmatycznych w latach 1999-2010 w Polsce zgodnie z Krajowa
Baza Danych Nowotworowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Zgodnie z danymi Krajowej Bazy Danych Nowotworowych rejestrowana $miertelno$¢ z
powodu szpiczaka mnogiego i nowotworow z komérek plazmatycznych w Polsce to
1 123 zgony w roku 2009, w tym 611 zgon6w kobiet i 512 zgonéw mezczyzn, co stanowi
odpowiednio 1,50% i 0,99% spos$réd wszystkich zgondw nowotworowych. Surowy
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wspotczynnik umieralnosci dla kobiet i mezczyzn wyniést odpowiednio 3,1 i 2,7,
natomiast standaryzowany wspotczynnik umieralnosci - 1,3 i 1,8. W ponizszej tabeli
przedstawiono liczbe zachorowan (1) oraz liczbe zgonéw (2) z powodu szpiczaka
mnogiego i nowotworéw z komérek plazmatycznych w latach 1999-2010.13

Na dane Krajowej Bazy Danych Nowotworowych w swoich raportach i rekomendacjach
powotuje sie rowniez Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM).

Tabela 2. Liczba zachorowan (1) i liczba zgonéw (2) na szpiczaka mnogiego i nowotwory z
komorek plazmatycznych w latach 1999-2010 w Polsce.13

1999 | 2000 2001 2002 2003 2004 2005 | 2006 2007 H 2008 2009 | 2010

1 829 863 893 969 1006 | 1122 | 1205 | 1135 | 1120 | 1172 | 1132 | 1247

2 762 875 899 984 975 1090 | 1084 | 1130 | 1132 | 1092 | 1169 | 1123

Liczbe zachorowan na szpiczaka mnogiego i nowotwory z komérek plazmatycznych
oraz liczbe zgonéw z powodu szpiczaka mnogiego i nowotworéw z komorek
plazmatycznych w latach 1999-2010 w Polsce oraz przewidywang liczbe chorych i
zgonéw w latach 2011-2015 przedstawiono na ponizszych rysunkach. Cho¢ liczba
nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego w 2011 i 2012 roku w Polsce nie jest

doktadnie znana, szacuje sie, ze jest | ENENEEEG_— R | /yniosta

ok. 1500-2000 nowych zachorowan.

Rysunek 1. Liczba zachorowan na szpiczaka mnogiego i nowotwory z komdrek plazmatycznych w
latach 1999-2010 oraz przewidywana liczba chorych w latach 2011-2015 w Polsce.
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Rysunek 2. Liczba zgonéw z powodu szpiczaka mnogiego i nowotworéw z komdrek
plazmatycznych w latach 1999-2010 oraz przewidywana liczba zgonéw w latach 2011-2015 w
Polsce.

Zgodnie z AOTM szacunkowa populacja chorych ze szpiczakiem mnogim w Polsce
wynosi ok. 4000 chorych, a do leczenia talidomidem lub lenalidomidem kwalifikuje sie
okoto 20%, czyli 800 chorych (dane z 2008 roku).*

Zgodnie z danymi NFZ w 2010 i 2011 r. w Polsce zyto odpowiednio 5396 i 5986 chorych
ze szpiczakiem mnogim, w tym odpowiednio 195 i 281 chorych leczonych
lenalidomidem. W 2012 r. lenalidomid w Polsce stosowato 360 chorych.14

Tabela 3. Liczba chorych z rozpoznaniem C.90.0 w Polsce na podstawie danych NFZ.14

Rok 2010 2011 | 2012
Liczba chorych ze szpiczakiem mnogim w Polsce, n 5396 | 5986 bd
Liczba chorych ze szpiczakiem mnogim leczonych lenalidomidem w Polsce, n 195 281 360

2.5 Historia naturalna i rokowanie

Szpiczak mnogi nadal pozostaje nieuleczalny, pomimo zastosowania intensywnego
leczenia i chemioterapii.1> Czas miedzy pojawieniem sie pierwszych zmian genetycznych
i unieSmiertelnieniem komorki B centrum rozrodczego grudki chtonnej a wystapieniem
petnoobjawowej choroby wynosi 20-30 lat, a nawet dtuzej. U okoto 10% chorych
choroba przebiega tagodnie i czesto nie wymaga leczenia (tzw. postac
bezobjawowa/tlaca, ang. smouldering multiple myeloma, SMM). Czas przezycia chorych z
objawowg postepujaca postacia choroby nie przekracza 3-4 lat.23
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W 2005 r. opublikowano prosty system klasyfikacji stadiow zaawansowania MM -
International Staging System (ISS), oparty na stezeniach w surowicy [3z2-mikroglubuliny i
albuminy. U 0s6b w I stadium choroby (32-mikroglobulina <3,5 mg/1 i albumina >35 g/1)
mediana przezycia wynosi 62 miesigce, jednak w przypadku grupy o najgorszym
rokowaniu (III stadium; B2-mikroglobulina >5,5 mg/l) mediana przezycia wynosi
jedynie 29 miesiecy (patrz tabela ponizej).16

Tabela 4. Stopnie zaawansowania szpiczaka mnogiego wg ISS.16

Stopien Kryteria Mediana czasu

2-mikroglobulina w Albumina w surowicy przezycia (m-ce)
surowicy (mg/dl) (g/d])

1 <3,5 23,5 62

<3,5 <3,5
2 44
3,5-5,5 niezaleznie
3 >5,5 niezaleznie 29

Niekorzystne czynniki rokownicze to:

e zaburzenia chromosomowe: delecja 13q; monosomia 13; translokacja t(4; 14) -
obejmujaca fuzje receptora czynnika wzrostu fibroblastow 3 (FGFR3) i domeny
MM SET (MMSET) (15-20%), t(14; 16), t(11; 14) i t 14q32; delecja 17p (10%)
zwigzana z utratg heterozygotycznosci p53;

e wiek>65.r.7.;

e stezenie f2m 23 mg/dl;

e stezenie albumin <3,5 g/ml;

e dehydrogenaza kwasu mlekowego 2190 j./];

e typ tancucha ciezkiego IgA;

e liczba krwinek ptytkowych <130 000 pl;

e indeks znakowanej tymidyny (Li) >3%);

e obecnos¢ biatka Bence-Jonesa.317

Delecja chromosomu 13 (del 13) wykryta w standardowym badaniu cytogenetycznym
réwniez wigze sie ze zdecydowanie krotszym czasem przezycia.l® Natomiast obecnos¢
t(11; 14) wydaje sie wigza¢ z umiarkowanie lepszymi wynikami i przebiegiem
klinicznym schorzenia.1?

W badaniach klinicznych uzyskano nastepujace wyniki leczenia:

e chemioterapia CTD (cyklofosfamid/talidomid/deksametazon) - w leczeniu I
rzutu u 83% chorych uzyskano czesciowa lub lepsza odpowiedz;

e chemioterapia MPT (melfalan/prednizon/talidomid) - 76% chorych uzyskato
cze$ciowq lub lepsza odpowiedzZ na leczenie, Sredni czas przezycia wynioést ok. 51
miesiecy;
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e chemioterapia MPV (melfalan/prednizon/bortezomib) - 71% chorych uzyskato
przynajmniej czeSciowa odpowiedZ na leczenie, czas do progresji choroby
wyniést 24 mies., a czas trwania odpowiedzi na leczenie - 20 mies.;

e chemioterapia MPR (melfalan/prednizon/lenalidomid) - wuzyskano 77%
odpowiedzi ogotem (PR+CR), w tym 18% catkowitych remisji;

e chemioterapia PAD (bortezomib/doksorubicyna/deksametazon) - uzyskano
95% ogolnych odpowiedzi, w tym 18% catkowitych remisji;

e chemioterapia VAD (winkrystyna/doksorubicyna/deksametazon) - odpowiedz
catkowita u 27% chorych, $redni czas przezycia 36 miesiecy;

e chemioterapia MP (melfalan/prednizon) - odpowiedZ u 51 % chorych, odsetek 5-
letnich przezy¢ catkowitych 19%;

e chemioterapia VBMCP (winkrystyna + bcnu + melfalan + cyklofosfamid +
prednizon) - odpowiedZ u 72% chorych, odsetek 5-letnich przezy¢ catkowitych
26%);

e chemioterapia wysokodawkowa z PBSCT - odpowiedZ u 81% chorych (w tym
22% CR), odsetek 7-letnich przezy¢ catkowitych 43%.2

Na catym Swiecie Srednie 5-letnie przezycie wynosi 15-20%, jednak rozwdj technik
diagnostycznych oraz zastosowanie nowych lekdw spowodowaty wzrost Sredniej
dtugosci zycia nawet do 10 lat lub wiecej.® Wedtug innych doniesien, przeprowadzone
badania populacyjne wykazaly wydtuzenie wzglednego przezycia 5-letniego i 10-
letniego do odpowiednio 57% i 41% w latach 1990-2000, co byto szczeg6lnie widoczne
u mtodych chorych, ponizej 60. roku zycia.20

Zgodnie z Surveillance Epidemiology and End Results database 5-letnie przezycie w
Stanach Zjednoczonych wzrosto z 25% w 1975 roku do 34% w 2003 roku. Wzrost 5-
letniego przezycia spowodowany byt stosowaniem nowszych i skuteczniejszych metod
leczenia MM.11 W 2006 roku w USA $rednie 5-letnie przezycie wynosito 34% i byto
wyzsze w przypadku oséb mtodszych w poréwnaniu do starszych.10

W badaniu przeprowadzonym na danych pochodzacych od ponad 40 tys. Amerykanow z
MM zdiagnozowanych w latach 1973-2003 wykazano, Ze Sredni wiek rozpoznania
choroby wynosi 68,3 roku, S$rednia przezywalnos¢ - 30 miesiecy, a mediana
przezywalnosci - 19 miesiecy. Analiza danych wykazata zwiekszone OS u chorych
zamieszkujagcych wyspy Pacyfiku, natomiast zmniejszone u Indian i chorych
pochodzacych z Alaski.?! Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do
OS dla chorych rasy czarnej i biatej,21 pomimo Ze inne analizy wskazuja na wyzsza
czestoS¢ wystepowania szpiczaka mnogiego i wyzsza przezywalno$¢ Afroamerykanow
w porownaniu do przedstawicieli rasy biatej.8 Na przezywalno$¢ wptyw ma réwniez
wiek: chorzy <65 lat charakteryzuja sie wiekszg przezywalnoscia w poréwnaniu do
chorych w wieku 65-75 lat, i znacznie wiekszg w poréwnaniu do chorych w wieku >75
lat.21
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W badaniu, ktérego celem bylo wykazanie réznic zachorowalnos$ci i umieralnosci na
szpiczaka mnogiego w zaleznos$ci od grupy etnicznej przeprowadzonym na populacji
amerykanskiej wykazano, ze Azjaci wyrdzniaja sie najlepszym Srednim OS (2,7 roku) i
MSS (4,1 roku), natomiast Latynosi najgorszym OS (2,4 roku). Obserwowane tendencje
byty bardziej widoczne u chorych powyzej 75 r.z. Ogoélna przezywalno$¢ w ciggu
kolejnych lat byta najwyzsza wsrod przedstawicieli rasy biatej (1,3 roku) i najnizsza
wsrod Azjatéw (0,5 roku). Ponadto, w badaniu wykazano, Ze kobiety charakteryzujg sie
wyzszym OS i MSS niz mezczyZzni. Warto zauwazy¢, ze podane rozbiezno$ci pomiedzy
rasami mogg by¢ wieloczynnikowe i wymagaja dalszych badan.8

2.6 Objawy

Najczestszym objawem szpiczaka mnogiego s3 bole kostne o lokalizacji zaleznej od
umiejscowienia ognisk choroby. Zwykle dotycza kregostupa ledZwiowego, miednicy,
zeber, rzadziej czaszki (w obrazie RTG charakterystyczny obraz ,czaszki dziurawej”) i
kosci dtugich. Béle kostne wywotane sg przez zmiany osteolityczne oraz ztamania
patologiczne, m.in. kompresyjne ztamania kregow. Wskutek ucisku lub uszkodzenia
rdzenia kregowego, korzeni nerwéw rdzeniowych lub nerwéw czaszkowych czy tez
przez ztamania patologiczne lub bezposrednio przez guz nowotworowy moze dochodzi¢
do rozwoju zaburzen neurologicznych - niedowtadéw i porazen. U niektérych chorych
moga rozwija¢ sie objawy neuropatii obwodowej ruchowo-czuciowej, zaleznej od
demielinizacji i zwyrodnienia wtdkien nerwowych, odktadania ztogéw amyloidu w
przestrzeniach okotonerwowych i naczyniach zaopatrujacych zakonczenia nerwowe w
krew, badz tez bezposredniego toksycznego wptywu biatka M na zakonczenia nerwowe
w zespole nadmiernej lepkosci krwi. Zespét nadmiernej lepkosci krwi wystepuje u
niewielkiego odsetka pacjentow (<10%) przy duzym stezeniu biatka M. Najwieksze
ryzyko wystepuje w szpiczaku IgA (ok. 25%), gdyz immunoglobulina ta tatwo
polimeryzuje, a powstate polimery moga powodowac zaburzenia ukrwienia, klinicznie
manifestujace sie boélami gtowy, zaburzeniami stuchu, zaburzeniami $wiadomosci,
sennos$cig, niewydolnos$cia serca, uposledzeniem czynnosci nerek, krwawieniami z nosa
i dzigsel, zespotem Reynauda.2#

Zmniejszenie ilosci prawidtowych immunoglobulin prowadzi do zwiekszonej
zapadalnoSci na infekcje uktadu oddechowego i moczowego.24

W nastepstwie toksycznego dziatania tanicuchéw lekkich na cewki nerkowe rozwinac¢ sie
moze tzw. nerka szpiczakowa, klinicznie przebiegajaca jako zesp6t nerczycowy oraz
niewydolno$¢ nerek. Niewydolno$¢ nerek moze by¢ réwniez zwigzana z
charakterystyczng dla szpiczaka hiperkalcemia, ktérej towarzyszy hiperkalciuria i
wtérna hipowolemia prowadzaca do przednerkowej niewydolnosci nerek. Ponadto
hiperkalcemia moze powodowa¢ nefrokalcynoze. Do niewydolnos$ci nerek prowadzic¢
moze takze skrobiawica i hiperurykemia.2
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U chorych stwierdza sie takze hepatomegalie, powiekszenie obwodowych weztéw
chtonnych i $ledziony (rzadko), objawy niedokrwistosci, a czasem skazy krwotocznej
oraz objawy ogolne: zmniejszenie masy ciata, stany podgoraczkowe, ostabienie, poty
nocne.24

Rzadko wystepuje tzw. zespé6t POEMS (polineuropatia, organosplenomeglia,
endokrynopatia, gammapatia monoklonalna, zmiany skérne).2

2.7 Rozpoznanie i diagnostyka

Rozpoznanie szpiczaka mnogiego stawiane jest na podstawie biopsji aspiracyjnej szpiku,
trepanobiopsji, badan cytogenetycznych i cytofluorometrycznych, proteinogramu i
badan w kierunku biatka monoklonalnego we krwi i w moczu, morfologii krwi
obwodowej i zdjecia radiologicznego uktadu kostnego. Nalezy odrdézni¢ szpiczaka od
gammapatii monoklonalnej, ktéra nie wymaga leczenia.

Do podstawowych badan w zakresie postepowania diagnostycznego naleza:

e wywiad zmierzajacy do stwierdzenia obecnos$ci objawéw kostnych (bdle,
ztamania patologiczne), hematologicznych (niedokrwisto$ci normocytowej),
czasu ich utrzymywania sie;

¢ badanie przedmiotowe: ocena natezenia niedokrwistos$ci, obecnosci zakazenia
bakteryjnego, grzybiczego lub wirusowego;

e badania laboratoryjne: morfologia, rozmaz, ptytki krwi, retykulocyty, badanie
cytologiczne szpiku, trepanobiopsja szpiku z oceng histopatologiczng (pod katem
obecnosci nacieku plazmocytéw), badanie cytogenetyczne; ponadto: badania
biochemiczne, RTG klatki piersiowej, USG jamy brzusznej, a w razie potrzeby
badania tomografii komputerowej oraz inne wynikajgce ze wskazan;

e badania hematologiczne krwi obwodowej (nalezy je powtdrzy¢ kilkakrotnie w
celu okres$lenia kinetyki zmian poszczegolnych parametrow).3

Badania specjalistyczne, wprowadzane do diagnostyki szpiczaka, ktére moga by¢
konieczne w niektorych przypadkach to:

e hybrydyzacja fluorescencyjna in situ (FISH);
e reakcja tancuchowej polimerazy (PCR) w celu wykrycia mutacji punktowych lub
rearanzacji genow.3

Rozpoznanie choroby opiera sie na wynikach badan, okreslanych jako kryteria duze i
kryteria mate przedstawione w tabeli ponizej. Do rozpoznania choroby wymagane jest
spelnienie co najmniej 1 kryterium duzego i 1 kryterium matego lub 3 kryteriow matych
(w tym koniecznie obecnos$¢ kryterium 1.1 2.).23
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Tabela 5. Kryteria diagnostyczne szpiczaka mnogiego.23

Kryteria duze Kryteria mate

1. obecnos¢ plazmocytéw w biopsji tkankowej, 1. plazmocyty w szpiku 10 - 30 %,

2. plazmocyty w szpiku >30% komoérek | 2. biatko monoklonalne (biatko M) w stezeniach
jadrzastych, mniejszych niz w kategorii kryteriéw duzych,

3. biatko monoklonalne (biatko M): 3. ogniska osteolityczne w kosciach,

a) IgG w surowicy >35 g/], 4. stezenie prawidlowych immunoglobulin w

b) IgA w surowicy >20 g/l,

c) fanicuchy lekkie w moczu >1 g/d.

osoczu: IgG<6 g/l, IgA<1 g/1, [gM<0,5 g/1.

Rozpoznanie: 1 kryterium duze + 1 kryterium mate lub 3 kryteria mate (w tym 1 + 2)

Ponadto w przebiegu choroby moga wystepowaé¢ nieprawidtowosci w badaniach
dodatkowych, m.in.:

zaburzenia w obrazie morfologii krwi obwodowej: niedokrwisto$¢, rulonizacja
erytrocytow, leukopenia, trombocytopenia;

OB>40 mm po 1 godzinie, czesto trzycyfrowe;

hiperproteinemia z hipergammaglobulinemia. W elektroforezie typowa jest
obecno$¢ silnie wysyconej, wysokiej frakcji elektroforetycznej o waskiej
podstawie (biatko M), przewaznie w strefie vy-globulin, spowodowana
pojawieniem sie immunoglobuliny monoklonalnej;

zmniejszone stezenie prawidtowych immunoglobulin;

krioglobulinemia;

zwiekszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy;

biatkomocz (monoklonalne taficuchy lekkie w moczu - biatko Bence-Jonesa);
obecno$¢ tancuchéw lekkich we krwi;

hiperkalcemia;

zwiekszone stezenia biatka C-reaktywnego;

zwiekszona aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy;
zwiekszenie stezenia B2-mikroglobuliny w surowicy;

zmniejszone stezenie prawidlowych immunoglobulin;

zmiany w obrazie radiologicznym kosci - ogniska osteolityczne, gtéwnie w
koSciach ptaskich i dtugich, osteoporoza, ztamania patologiczne, m.in. ztamania
kompresyjne kregow.2

Rozpoznanie réznicowe:

inne gammapatie monoklonalne (przede wszystkim MGUS);
reaktywna plazmocytoza poliklonalna (odczyn plazmocytowy) w przebiegu
zakazen;
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e hipergammaglobulinemia;

e skrobawica pierwotna;

e nowotwory dajace przerzuty do kosSci (np. rak nerki, rak piersi, rak
niedrobnokomdérkowy ptuca, rak stercza).?

2.8 Leczenie

Szpiczak mnogi nadal pozostaje chorobg nieuleczalng. Celem terapii jest wydtuzenie
przezycia oraz uzyskanie mozliwie najlepszej jakosSci zycia przez zapobieganie
powiktaniom i ich zwalczanie. Prawie potowa chorych wykazuje opornos¢ na leczenie I
linii, a u tych, ktérzy odpowiedzieli na terapie, w miare trwania choroby obserwuje sie
narastajaca opornos¢, mediana czasu przezycia wynosi 30-50 miesiecy. W postaciach
objawowych leczenie rozpoczyna sie bezposrednio po ustaleniu rozpoznania. W
postaciach bezobjawowych lub ,tlacych” (ang. smouldering multiple myeloma, SMM),
mozna opdznic¢ rozpoczecie terapii o 2-3 miesigce lub do czasu progresji choroby. W tym
czasie nalezy okresli¢ biologiczne i genetyczne czynniki rokownicze.3

Leczenie I rzutu

Chorych z odosobnionym guzem plazmocytowym mozna leczy¢ operacyjnie lub
napromienianiem (40 Gy).2

Standardowym postepowaniem u chorych w wieku <65 lat (<70 lat wg PUO) z nowo
rozpoznanym szpiczakiem mnogim jest chemioterapia wysokodawkowa wspomagana
autologicznym przeszczepianiem komorek macierzystych z krwi obwodowej (auto-
PBSCT). Allogeniczne przeszczepy zarezerwowane s3 dla pacjentéw w mtodszym wieku
posiadajgcych dawcow rodzinnych lub niespokrewnionych identycznych w 10/10
antygenach HLA. Przeszczep poprzedza indukcyjna chemioterapia wedtug schematu
CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon), EDAP (etopozyd, cisplatyna,
deksametazon, Ara-C, GM-CSF), VAD (winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon) lub
VD (bortezomib, deksametazon) - zwykle 3-4 cykle. Po uzyskaniu catkowitej remisji lub
dobrej remisji czeSciowej stosuje sie leczenie mobilizacyjne (cyklofosfamid+G-CSF,
etopozyd+G-CSF), nastepnie terapie mieloablacyjng melfalanem w wysokiej dawce, po
czym wykonuje auto-PBSCT.23 Nalezy pamietac, ze jezeli choroba nadal ulega progresji
po 2 cyklach standardowego leczenia indukcyjnego, to jest to wystarczajacy powdd, aby
dotychczasowe leczenie przerwac i zastgpic¢ protokotem dla postaci opornych.3

U chorych powyzej 65 r.z. oraz mtodszych niekwalifikujacych sie do przeszczepu
leczenie opiera sie na standardowej chemioterapii indukujgcej remisje, najczesciej
melfalanem w skojarzeniu z prednizonem i talidomidem (MPT) - obecny standard
postepowania.2 Najnowsze wytyczne wskazuja rowniez na wysokg skuteczno$¢
schematu MP w skojarzeniu z innymi lekami nowej generacji: bortezomibem i
lenalidomidem oraz terapii skojarzonej lenalidomidu z deksametazonem w niskich
dawkach (patrz rozdziat 2.9).
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PUO u chorych powyzej 70 r.z. oraz mtodszych niekwalifikujgcych sie do przeszczepu
zaleca stosowanie programu MPT, MPV i MP.

Nie zidentyfikowano definicji jednoznacznie okreslajacej chorych niekwalifikujgcych sie
do chemioterapii wysokodawkowej z transplantacjg komérek macierzystych. Najnowsze
opracowania wskazujg, ze czynnikami wptywajacymi na decyzje o braku kwalifikacji do
przeszczepu jest wiek (>65 lat), niski stopien sprawnosci, ciezkie zaburzenia czynnosci
narzadoéw tj. serce, ptuca, nerki, watroba. Kryteria, jakie nalezy speini¢, aby zostac
kandydatem do przeszczepu sa rézne w poszczegélnych publikacjach, a ostateczng
decyzje o przeszczepie podejmuje lekarz oraz pacjent.

Leczenie postaci opornych i nawrotowych

W leczeniu szpiczaka opornego lub nawrotu choroby stosuje sie chemioterapie lub leki
immunomodulujgce, takie jak talidomid, lenalidomid i bortezomib w monoterapii lub w
schematach  leczenia  skojarzonego. Alogeniczne  przeszczepianie  komdrek
krwiotworczych (alo-HCT) nie jest standardowa metodg leczenia z uwagi na duza (28-
40%) Smiertelnos¢ okotoprzeszczepowa.?

Zgodnie z AOTM w leczeniu nawracajgcego szpiczaka mnogiego stosowane s3g
nastepujgce schematy chemioterapii: winkrystyna/ doksorubicyna/ deksametazon
(VAD), talidomid/ deksametazon (TD), doksorubicyna (posta¢ liposomalna)/
winkrystyna/ deksametazon (DVD), bortezomib/ deksametazon, bortezomib/
doksorubicyna/ deksametazon (PAD), melfalan/ prednizon (MP), melfalan/ prednizon/
talidomid (MPT), melfalan/ prednizon/ bortezomib (MPV) oraz leczenie mieloablacyjne
wspomagane autologicznym przeszczepieniem komorek krwiotwérczych (auto-SCT).4

Terapia wspomagajaca

Leczenie wspomagajace obejmuje:

e zapobieganie niewydolnoSci nerek - plazmafereza zmniejszajgca stezenie biatka
catkowitego w osoczu, nawadnianie chorych w celu zapewnienia 22-2,5 1 moczu
dobe, leczenie wyjatawiajgce drogi moczowe (kotrimoksazol), unikanie lekow
nefrotoksycznych (aminoglikozydéw, NSLPZ) oraz radiologicznych S$rodkow
cieniujacych, leczenie hiperurykemii (allopurynol), dostosowanie dawek
niektdrych lekow (lenalidomidu, kwasu zoledronowego) do klirensu kreatyniny;

e przeciwdziatanie osteolizie - =zastosowanie znajdujg przede wszystkim
bisfosfoniany (pamidronian, klodronian, kwas zoledronowy);

e leczenie hiperkalcemii i przetomu hiperkalcemicznego - wymuszanie diurezy,
stosowanie glikokortykosteroidéw, bisfosfonianéw, kalcytoniny tososiowej,
hemodializy;

e leczenie hiperproteinemii i zaburzen krzepniecia - plazmafereza z substytucja
albuminy lub czynnikéw krzepniecia;

e leczenie niedokrwistos$ci — u chorych z objawowa niedokrwistos$cig zastosowanie
znajdujg erytropoetyna lub darbepoetyna;
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e leczenie przeciwbdlowe (paracetamol, opioidy, radioterapia);

e zapobieganie zakazeniom - szczepienie przeciwko pneumokokom oraz coroczne
szczepienie przeciw grypie, substytucja dozylna immunoglobuliny, u chorych
leczonych bortezomibem profilaktyka reaktywacji zakazenia wirusem ospy
wietrznej i pétpasca (acyklowir);

e profilaktyka przeciwzakrzepowa - aspiryna lub heparyna drobnoczasteczkowa
(u chorych leczonych talidomidem lub Ilenalidomidem w skojarzeniu z
deksametazonem).?

W ponizszej tabeli przedstawiono czesto$¢ wykonywania badan kontrolnych w czasie
leczenia indukcyjnego i podtrzymujacego.

Tabela 6. Czesto$¢ wykonywania badan kontrolnych u chorych na szpiczaka mnogiego.23

Rodzaj badan W czasie leczenia W czasie leczenia
indukcyjnego podtrzymujacego
stezenie biatka M w surowicy co miesiac co 3 miesigce
mielogram co 2 miesigce co 6 miesiecy
dobowe wydalanie wapnia z co 2 miesigce w razie wskazan
moczem
RTG koSci co 6 miesiecy co 12 miesiecy*
stezenie kwasu moczowego w w czasie kazdego w razie wskazan
surowicy intensywnego cyklu leczenia

* wcze$niej jesli wystgpi bol kostny.

Pierwszej oceny skutecznos$ci leczenia dokonuje sie po pierwszych 3 cyklach
chemioterapii, a nastepnie wedtug Scisle ustalonego harmonogramu. Jesli po 2 cyklach
leczenia obserwowana jest progresja choroby, nalezy zmieni¢ leczenie.? Ponizej
przedstawiono Kkryteria oceny odpowiedzi na leczenie.
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Tabela 7. Kryteria odpowiedzi na leczenie.23

Rodzaj odpowiedzi  Kryteria

Konieczne spelnienie wszystkich ponizszych kryteriow:
CR e niestwierdzenie biatka M w surowicy i w moczu technika immunofiksacji
e ustapienie wszystkich zmian pozaszpikowych w tkankach miekkich
e <5% plazmocytéw w szpiku kostnym
e spelnione kryteria CR
e prawidlowy stosunek wolnych taficuchéw lekkich x/y
sCR
e niestwierdzenie monoklonalnych plazmocytéw w szpiku kostnym metoda
immunohistochemiczng lub immunofluorescencyjng
e niewykrywalne biatko M w elektroforezie surowicy i moczu (moze by¢
wykrywalne technikg immunofiksacji)
VGPR LUB
e zmniejszenie stezenia biatka M w surowicy o 290% i jego wydalanie z moczem
<100 mg/d
e zmniejszenie stezenia biatka M w surowicy o 250% lub jego wydalania z
moczem o 290% (lub do <200 mg/d) LUB
PR e zmniejszenie réznicy miedzy stezeniem monoklonalnych i poliklonalnych
wolnych tancuchéw lekkich o 250% LUB
e zmniejszenie liczby plazmocytéw w biopsji szpiku 0 250% ORAZ
e zmniejszenie rozmiaréw ewentualnych guzéw pozaszpikowych o 250%
SD e niespelnione kryteria CR, VGPR, PR ani progresji choroby
CR - odpowiedz catkowita (ang. complete response); sCR - -,przekonujaca” odpowiedz catkowita (ang.

stringent complete response); VGPR - bardzo dobra odpowiedZ cze$ciowa (ang. very good partial
response); PR - odpowiedZ czeSciowa (ang. partial response); SD - stabilizacja choroby (ang. stable
disease).

Szczegotowe schematy postepowania w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim, z
wyszczegOlnieniem postaci nawrotowych lub opornych na leczenie, przedstawiono w
rozdziale 2.9.
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2.9 Wytyczne dotyczace leczenia szpiczaka mnogiego

W wytycznych przedstawionych ponizej uwzgledniono wytacznie zalecenia dotyczace 11
i kolejnych linii leczenia szpiczaka mnogiego (posta¢ nawrotowa lub oporna na
leczenie).

29.1 Polskie wytyczne dotyczace leczenia szpiczaka mnogiego

2.9.1.1 Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz 2013)

Zgodnie z najnowszymi polskimi wytycznymi dotyczacymi leczenia szpiczaka mnogiego
opublikowanymi w 2013 roku przez Polska Grupe Szpiczakowa (PGSz), zalecane jest
dostosowanie programu leczenia do stanu pacjenta oraz specyfiki jego choroby (tzw.
leczenie ,spersonalizowane”). Szczeg6towy schemat postepowania przedstawiono na
rysunku ponizej.22

Jesli nawr6t nastgpit po uptywie >12 miesiecy mozna powtdrzy¢ leczenie I linii. W
przypadku uzyskania krétkiej remisji (<12 miesiecy) nalezy zastosowac¢ kombinacje
zawierajgce dwa nowe leki oraz kortykosterydy. W Stanach Zjednoczonych proponuje
sie powtdrzenie tego samego schematu jesli nawro6t nastgpit po uptywie 6 miesiecy,
jednak czas trwania kolejnej remisji jest zwykle stosunkowo krotki, co wymaga
wnikliwej kontroli i wczeSniejszego zastosowania alternatywnej terapii.

Pacjenci z bardziej agresywnym i wczesnym nawrotem (<6 mies. od zakonczenia
leczenia) wymagajg zwyKkle leczenia 3- i 4-lekowego z uzyciem nowych lekéw (VTD, VRD
VTD-PACE czy VRD). Dobo6r zestawu lekow zalezy takze od odpowiedzi na poprzednie
leczenie i wcze$niejszej toksycznosci.

Schematy zawierajace lenalidomid sg wskazane przede wszystkim u chorych z
objawami neuropatii o nasileniu co najmniej 2. stopnia w czasie wcze$niejszych terapii.
Programy oparte na bortezomibie powinny by¢ natomiast stosowane w przypadkach
uposledzenia funkcji nerek i przy zagrozeniach powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi.

Zgodnie z algorytmem postepowania przedstawionym ponizej w przypadku nawrotu
lub progresji choroby zalecane jest rozwazenie udzialu w badaniu klinicznym,
ratunkowe autoSCT lub auto/allo, allo-RIC (jesli dostepny dawca i chory wysokiego
ryzyka), a takze schematy skojarzone z bortezomibem, lenalidomidem, talidomidem
lub bendamustyna.
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Rysunek 3. Algorytm leczenia opornych/nawrotowych postaci szpiczaka mnogiego zgodnie z
zaleceniami PGSz 2013.

W zalezno$ci od stanu biologicznego i czynnikéw ryzyka rozwazy¢ udziat w badaniu klinicznym,
ratunkowe autoSCT lub auto/allo, allo-RIC (jesli dostepny dawca i chory wysokiego ryzyka)

A

[ Czy jest polineuropatia? ]

nie tak

Schematy oparte na: Schematy oparte na:

- bortezomibie, - lenalidomidzie
- talidomidzie, - bendamustynie
- lenalidomidzie - bortezomibie

najlepiej zawierajace dwa nowe (w zredukowanej dawce)

[ Leczenie podtrzymujace: talidomid*, lenalidomid, bortezomib* ]

* w zredukowanej dawce w zalezno$ci od stopnia nasilenia polineuropatii.

allo-RIC - przeszczep allogeniczny komoérek krwiotwérczych ze zredukowanym kondycjonowaniem;
auto/alloSCT - autologiczne/allogeniczne przeszczepienie komoérek macierzystych (ang.
Autologus/Allogenic Stem Cell Transplant).

2.9.1.2 Szczeklik 2012

W leczeniu szpiczaka opornego lub nawrotu choroby autorzy opracowania Szczeklik
2012 zalecaja kombinacje lekdw immunomodulujacych, takich jak talidomid i
lenalidomid, oraz bortezomibu - inhibitora proteasomu, a wybér terapii zalezy od
leczenia indukujgcego. Alogeniczne przeszczepianie komdérek krwiotwoérczych nie jest
standardowa metoda leczniczg z uwagi na duza Smiertelno$¢ okotoprzeszczepowa (28-
40%).2

2.9.1.3 Polska Unia Onkologii (PUO 2011)

W zaleceniach Polskiej Unii Onkologii (PUO) z 2011 r. w leczeniu postaci opornych i
nawrotowych szpiczaka mnogiego zalecane s3 schematy z talidomidem,
lenalidomidem oraz bortezomibem - patrz rysunek ponizej. Ponadto autorzy
wytycznych wskazuja na mozliwo$¢ zastosowania bendamustyny.3
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Rysunek 4. Algorytm postepowania u chorych z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim wg
zalecen PUO 2011.3
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50-100 mg/d

A 4

obserwacja

C - cyklofosfamid; D - deksametazon; M - melfalan; P - prednizon; R - lenalidomid; T - talidomid; V -
bortezomib; CR - odpowiedZ catkowita; PR - odpowiedZ cze$ciowa; PBSCT - autologiczna transplantacja
komorek macierzystych krwi obwodowej (ang. peripheral blood stem cell transplantation); *u mtodszych
chorych ponownie rozwazy¢ PBSCT.
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Rysunek 5. Schemat postepowania leczniczego w przypadku nawrotu szpiczaka mnogiego wg

zalecen PUO 2011.

Czy w indukcji stosowano nowe leki?

tak tak hie
v
Czy jest polineuropatia? Rozwazy¢ ratunkowy ASCT Zastosowac uktady z
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A - doksorubicyna; C - cyklofosfamid; D - deksametazon; P - prednizon; R - lenalidomid; T -
talidomid; V - bortezomib; PAD - bortezomib/doksorubicyna/deksametazon; ASCT/allo RiC —
autologiczna transplantacja potgczona z allotransplantacja z kondycjonowaniem o zmniejszonej
intensywnosci

2.9.1.4 Instytut Hematologii i Transfuzjologii (IHiT)

Wedtug autoréw rekomendacji opublikowanych przez Instytut Hematologii i
Transfuzjologii (IHiT) w szpiczaku nawrotowym mozna stosowac¢ bortezomib w
skojarzeniu z deksametazonem przy spetnieniu Kryteriow programu terapeutycznego
okreslonego przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ). Alternatywnym postepowaniem
moze by¢ podawanie: lenalidomidu w ramach leczenia niestandardowego (sugerowane
melfalanu z prednizonem lub w monoterapii,

deksametazonu w monoterapii lub cotygodniowych cykli cyklofosfamidu.23

u chorych z neuropatia),

Chorzy w dobrym stanie ogélnym, ktérzy nie byli uprzednio leczeni za pomoca
wysokodawkowanego melfalanu moga zosta¢ poddani auto-HSCT. Warunkiem jest
uzyskanie dobrej odpowiedzi na leczenie drugiego rzutu.

Schemat postepowania u chorych z nawrotem szpiczaka mnogiego wg zalecen [HiT
przedstawiono na rysunku ponizej.
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Rysunek 6. Algorytm postepowania w nawrocie szpiczaka mnogiego wg zalecen IHiT.

PIERWSZY NAWROT

Czy pacjent nadaje sie do
leczenia bortezomibem?

tak . nie
nie
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VD (zgodnie z pacjent z nasilona zty stan ogdlny, brak
wytycznymi PT) neuropatia zgody na bortezomib
A 4 /
jezeli byt uprzednio leczony wczes$niejsza staba odpowiedz
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chemioterapie podanie CTD

aVa

DRUGI LUB NASTEPNY
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A

rozwaz lenalidomid lub chemioterapie
przetamujaca opornosc

auto-HSCT - autologiczne przeszczepienie krwiotwdrczych komdrek macierzystych; VD -
bortezomib/deksametazon; CTD - cyklofosfamid/talidomid/deksametazon; PT - program
terapeutyczny/lekowy.
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2.9.2 National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2013)

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN) opublikowane w 2012 roku
(wersja 1.2013) dotyczace leczenia szpiczaka mnogiego przedstawiono w ponizszej
tabeli.11

W  wytycznych NCCN dotyczacych leczenia chorych z nawrotowym/opornym
szpiczakiem mnogim jako terapie preferowane wskazano schematy z bortezomibem,
lenalidomidem, talidomidem, karfilzomib oraz powtorzenie terapii indukcyjnej, jesli
nawro6t pojawit sie po >6 miesigcach od zakonczenia poprzedniej terapii. Jako terapie
alternatywne wskazano bendamustyne, potaczenie bortezomibu i vorinostatu oraz
schemat z udziatem lenalidomidu, bendamustyny i deksametazonu.

Tabela 8. Wytyczne NCCN dotyczace leczenia opornego/nawrotowego szpiczaka mnogiego.

Terapia zalecana Terapia alternatywna

¢ lenalidomid/deksametazon (kat. 1) e bendamustyna (kat. 2A)

e talidomid/deksametazon (kat. 2A) e bortezomib/vorinostat (kat.
e bortezomib (kat. 1) 2A)

e bortezomib/deksametazon (kat. 2A) ¢ lenalidomid/bendamustyna/

e powtdrzenie terapii indukcyjnej, je$li nawrot pojawit sie po >6 miesigcach deksametazon (kat. 24)
(kat. 24)

e bortezomib/lenalidomid/deksametazon (kat. 2A)

e bortezomib/doksorubicyna liposomalna (kat. 1)

e bortezomib/talidomid/deksametazon(kat. 2A)

e karfilzomib* (kat. 2A)

¢ cyklofosfamid/ bortezomib/deksametazon (kat. 2A)

e cyklofosfamid/ lenalidomid/deksametazon (kat. 2A)

o deksametazon/cyklofosfamid/ etopozyd/cisplatyna (DCEP) (kat. 2A)

e deksametazon/talidomid/cisplatyna/doksorubicyna/cyklofosfamid/etopo
zyd (DT-PACE)*bortezomib (VDT-PACE) (kat. 2A)

e terapia wysokodawkowa cyklofosfamidem

kat. - kategoria; kategoria 1 - rekomendacja na podstawie dowodu o wysokiej jakosci (np.
randomizowane badania kliniczne), powszechna zgoda ws$réd czlonké6w NCCN; kategoria 2A -
rekomendacja na podstawie dowodu o nizszej jako$ci, powszechna zgoda ws$rdéd cztonkéw NCCN;
kategoria 2B - rekomendacja na podstawie dowodu o nizszej jakoSci i brak konsensusu wsréd cztonkow
NCCN; kategoria 3 - rekomendacja na podstawie dowodu o jakiejkolwiek jakosci, zwigzana z duzymi
rozbiezno$ciami opinii.

*wskazany u chorych leczonych uprzednio co najmniej dwoma schematami, w tym z udzialem
bortezomibu i czynnika immunomodulujacego, u ktérych stwierdzono progresje choroby w ciggu <60 dni
od zakonczenia ostatniej terapii.
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293 British Committee for Standards in Haematology oraz UK Myeloma
Forum (BCSH i UKMF 2012)
Wytyczne British Committee for Standards in Haematology (BCSH) i UK Myeloma Forum
(UKMF) opublikowano w styczniu 2012 roku. U chorych z nawrotowym szpiczakiem
mnogim BCSH i UKMF zalecaja:

e indywidualny dobdr terapii w zaleznosci od czasu nawrotu, wieku pacjenta,
skutecznosci i toksycznosci poprzedniej terapii, czynnosci szpiku kostnego i
nerek, choréb wspoéttowarzyszacych (np. cukrzyca), preferencji pacjenta;

e schematy zawierajace lenalidomid, talidomid, bortezomib;

e w przypadku przeciwwskazan do leczenia talidomidem, nalezy zastosowac
bortezomib lub lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem oraz ewentualnie
inng dodatkowa chemioterapig;

e ponowny autologiczny przeszczep komoérek macierzystych, jesli odpowiedZ na
pierwszy byta wystarczajaca (progresja choroby wystgpita po 218 miesigcach);

e udziat w badaniach klinicznych (zwtaszcza badania fazy 1/1I);

e dobrg terapie wspomagajaca.

U chorych z oporng na leczenie indukcyjne postacig szpiczaka mnogiego szczegdlnie
zalecane s3a:

e udziat w badaniach klinicznych;

e schematy z udziatem bortezomibu u chorych, ktorzy nie tolerujg talidomidu;

e schematy z udzialem lenalidomidu u chorych z neuropatia obwodowa
stopnia 2.7

294 Grupa ekspertéw, Europa 2012

W 2012 roku opublikowano zaktualizowane wytyczne uwzgledniajace najnowsze dane i
opinie ekspertéw, dotyczace standardow postepowania w przypadku szpiczaka
mnogiego w Europie, przedstawione do konca 2011 roku (pokrywaja m.in. zakres
wytycznych European Myeloma Network z 2011 r.24). Dla chorych ze szpiczakiem
mnogim, u ktérych nawrét choroby wystapit w ciggu >2 lat od ASCT nalezy rozwazy¢
ponowne przeprowadzenie ASCT (alloSCT zalecane jest dla specyficznej grupy
pacjentow np. z czynnikami wysokiego ryzyka i tylko w ramach badan klinicznych).
Alternatywa dla chorych niekwalifikujgcych sie do chemioterapii wysokodawkowej sg
schematy oparte na talidomidzie, bortezomibie lub lenalidomidzie, a takze inne
schematy z udziatem $rodkéw alkilujacych, antracyklin czy kortykosteroidéw
(powtorzenie terapii I linii jest mozliwe wytacznie w przypadku, gdy remisja po terapii [
linii trwata >1 rok i nie stwierdzono objawéw nadmiernej toksycznosci stosowanych
lekéw u pacjenta). Ponadto, nalezy rozwazy¢ udziat w badaniach klinicznych.25
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2.9.5 Grupa ekspertow, Witochy 2012 (SIE, SIES, GITMO)

Grupa ekspertéw w dziedzinie hematologii z Wioch u chorych z opornym lub
nawrotowym szpiczakiem mnogim zaleca stosowanie schematu
bortezomib/pegylowana liposomalna doksorubicyna lub
lenalidomid/deksametazon i nie wskazuje terapii preferowanej. W przypadku
chorych, u ktérych nawrot nastgpit po ponad 12 miesigcach od zakonczenia poprzedniej
terapii z udziatem schematu zawierajacego bortezomib rekomendowane jest ponowne
zastosowanie bortezomibu, natomiast u chorych, u ktérych nastgpit szybki nawrét lub
opornos¢ po zastosowaniu bortezomibu zalecany jest schemat
lenalidomid /deksametazon.26

2.9.6 Medical Scientific Advisory Group (MSAG 2012)

Wedtug Medical Scientific Advisory Group (MSAG) nie ma jednego standardowego
schematu postepowania w przypadku nawrotowego szpiczaka mnogiego, a wybdr
terapii jest uzalezniony od wielu czynnikéw, np. rodzaju poprzedniej terapii, czasu
odpowiedzi na poprzednia terapie, tempa progresji choroby, stanu ogélnego chorego.2”

W nawrotowym lub opornym szpiczaku mnogim MSAG zaleca schematy oparte na
talidomidzie, bortezomibie, lenalidomidzie oraz czynnikach alkilujacych takich jak
melfalan czy cyklofosfamid, jednak wybér lek6w o nowym mechanizmie dziatania
zalezy od dostepnosci w danym kraju, mozliwosci podania terapii dozylnej (np.
bortezomib), dziatan niepozadanych poszczeg6lnych lekéw w kontekscie innych choréb
towarzyszacych.

Jesli nawrot choroby nastgpit po >6 miesigcach od zakonczenia poprzedniej terapii,
mozna ponownie poda¢ ten sam schemat leczenia jednak nalezy spodziewal sie
gorszego czasu i jakosci odpowiedzi.

Jesli wszystkie nowoczesne leki i ich rézne kombinacje zostaty wyczerpane mozna
rozwazyC¢ uzycie cyklofosfamidu w umiarkowanych dawkach, melfalan w dawkach
niemieloablacyjnych lub kortykosteroidy w niskich dawkach w celu zlagodzenia
objawéw choroby u pacjentéw, ktérzy nie tolerujg zadnych dalszych terapii.

2.9.7 Cancer Care Ontario (CCO 2012, 2010, 2008)

Cancer Care Ontario (CCO) u chorych z opornym na leczenie lub nawrotowym
szpiczakiem mnogim zaleca lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem.28
Réwniez potaczenie bortezomibu i pegylowanej liposomalnej doksorubicyny (PLD)
jest zalecane w leczeniu pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, u ktérych nastgpit nawrét choroby w ciggu roku po zakonczeniu leczenia (w
tym autologicznej transplantacji komoérek macierzystych), ktérzy kwalifikujg sie do
dalszej chemioterapii, otrzymali mniej niz 240 mg/m? skumulowanej dawki
doksorubicyny, z prawidtowg frakcja wyrzutowg lewej komory serca oraz beda w stanie
tolerowa¢ mielosupresje leczenia skojarzonego. Bortezomib w monoterapii jest
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zalecany jako preferowana opcja leczenia pacjentéw z oporng na terapie lub nawrotowa
postacia szpiczaka, wsréd pacjentéw kwalifikujacych sie tylko do chemioterapii, ale bez
mozliwoSci zastosowania terapii taczonej bortezomib+PLD.2° Pomimo braku badan RCT,
talidomid, zwlaszcza w skojarzeniu ze steroidami lub chemioterapia (np.
cyklofosfamid), jest zalecang opcja terapeutyczng w leczeniu opornego lub
nawrotowego szpiczaka mnogiego.30

2.9.8 National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE 2010)

Leczenie opornego/nawrotowego szpiczaka mnogiego byto przedmiotem nastepujacych
wytycznych The National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE UK)31:

1) Lenalidomid w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim, ktérzy uprzednio
stosowali co najmniej jeden schemat leczenia - paZdziernik 2010 (NICE
technology appraisal guidance TA171):

e lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest zalecany jako opcja leczenia
chorych ze szpiczakiem mnogim, ktérzy stosowali uprzednio co najmniej dwa
schematy leczenia, pod warunkiem, Ze koszt lenalidomidu dla chorych
pozostajacych w leczeniu dtuzej niz 26 cykli (kazdy cykl co 28 dni; ok. 2 lata)
zostanie pokryty przez producenta.

e chorzy leczeni lenalidomidem, ktorzy nie stosowali uprzednio 2 lub wiecej
schematéw leczenia powinni kontynuowac leczenie do czasu, w ktérym chory
wraz z lekarzem prowadzacym uznajg za stosowne przerwanie terapii.32

2) Terapia bortezomibem w leczeniu nawrotowego szpiczaka mnogiego -
pazdziernik 2010 (NICE technology appraisal guidance TA129):

e terapia bortezomibem jest zalecana u chorych z postepujacym szpiczakiem
mnogim w czasie pierwszego nawrotu choroby, ktérzy stosowali uprzednio
wylacznie jednag terapie i ktérzy przeszli lub nie zostali zakwalifikowani do
transplantacji szpiku kostnego pod warunkiem, ze:

- odpowiedZz na bortezomib bedzie mierzona za pomoca surowicy biatka M
najpo6zniej po czterech cyklach leczenia, a leczenie bedzie kontynuowane tylko w
przypadku chorych, ktorzy wuzyskali pelng lub czeSciowa odpowiedz
(zmniejszenie stezenia biatka M w 50% lub wiecej, lub jezeli surowica biatka M
nie jest mierzalna, odpowiedni sposéb biochemicznej miary odpowiedzi);

- producent pokryje peiny koszt terapii bortezomibem chorym, ktorzy po
maksymalnie czterech cyklach leczenia uzyskali mniej niz cze$ciowa odpowiedz
(definicja odpowiedzi powyzej);

e chorzy otrzymujacy terapie bortezomibem niespetniajacy powyzszych kryteriéw
powinni kontynuowaé terapie do czasu, w ktérym chory wraz z lekarzem
prowadzacym uznajg za stosowne przerwanie terapii.33

Zesp6t NICE opracowat réwniez wytyczne dotyczace stosowania bortezomibu i
talidomidu w I linii leczenia szpiczaka mnogiego niebedacego przedmiotem niniejszej
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analizy (NICE technology appraisal guidance TA228; lipiec 2011),3% a w przygotowaniu
znajduja sie rowniez wytyczne NICE dotyczace stosowania:

e lenalidomidu w leczeniu nowo rozpoznanego szpiczaka mnogiego (zawieszony;
ID474);

e lenalidomidu w leczeniu podtrzymujagcym chorych po autologicznym
przeszczepie komérek macierzystych (zawieszony; ID475);

e bortezomibu jako terapii konsolidacyjnej po autologicznym przeszczepie
komorek macierzystych (w toku; ID529);

e bortezomibu jako terapii indukcyjnej przed autologicznym przeszczepem
komorek macierzystych (w toku; planowana data wydania - pazdziernik 2013;
ID610)

e vorinostatu w skojarzeniu z bortezomibem w leczeniu chorych ze szpiczakiem
mnogim, ktorzy stosowali uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia
(zawieszony; ID501).31

2.9.9 European Society for Medical Oncology (ESMO 2010)

Zgodnie z wytycznymi European Society for Medical Oncology (ESMO) opublikowanymi
w 2010 roku wsréd schematéw stosowanych w leczeniu nawrotowego i opornego na
leczenie szpiczaka mnogiego wymienia sie:

e talidomid stosowany najcze$ciej w potaczeniu z deksametazonem i/lub
chemioterapig (profilaktyka przeciwzakrzepowa powinna by¢ stosowana
zwlaszcza u chorych z podwyzszonym ryzykiem powstawania zakrzepow);

¢ bortezomib stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z deksametazonem lub
z chemioterapig;

¢ lenalidomid w potaczeniu z deksametazonem.12

2.9.10 International Myeloma Working Group (IMWG 2009)

Zgodnie z wytycznymi International Myeloma Working Group (IMWG) z 2009 r. w
leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego zalecane s3:

¢ bortezomib w monoterapii (stopien rekomendacji A, poziom dowodéw Ia);t

¢ bortezomib/doksorubicyna liposomalna (stopien rekomendacji A, poziom
dowoddw la);*

¢ bortezomib/deksametazon (stopien rekomendacji A, poziom dowodow Ia);*

¢ lenalidomid/deksametazon, zwtaszcza u chorych z neuropatia obwodowa
(stopien rekomendacji A, poziom dowodow Ia);*

e talidomid/deksametazon (stopien rekomendacji B, poziom dowodow Ila);*

' stopien rekomendacji A - rekomendacja na podstawie co najmniej 1 badania RCT dobrej jakoSci i
spoéjnos¢ w formutowaniu rekomendacji; poziom dowoddéw Ia - dowody uzyskane z metaanalizy wynikow
randomizowanych badan klinicznych.
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e inne metody, w tym kombinacje chemioterapii (np. doksorubicyna,
cyklofosfamid, melfalan) lub nowe leki, gdy ustalone schematy leczenia zostaty
juz wykorzystane.?

Dla chorych, u ktérych nawr6t nastgpit po trwatej odpowiedzi na poprzednie leczenie
(odpowiedZ trwata dtuzej niz mediana PFS) nalezy powtérzy¢ poprzedni schemat. Dla
chorych, u ktérych nawrét nastgpit po kroétkotrwatej odpowiedzi na leczenie
(odpowiedZ na leczenie trwata krdcej niz mediana PFS) nalezy zastosowal nowy
schemat terapeutyczny. Wyboér leku zalezy od stanu zdrowia chorego, a leki uprzednio
stosowane stanowig drugorzedowa opcje terapeutyczng, jesSli nie zaobserwowano
progresji choroby podczas stosowania danego schematu.?

2.9.11 Prescrire 2009

Zgodnie z wytycznymi Prescrire 2009 stosowanie lenalidomidu u chorych ze
szpiczakiem mnogim, u ktorych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat
leczenia nie jest zalecane, gdyz nie potwierdzono przewazajacej skutecznos$ci
lenalidomidu nad talidomidem lub bortezomibem. Podobnie ja talidomid, lenalidomid
jest teratogenny oraz powoduje zakrzepice zylng. Ponadto powoduje wiecej zaburzen
hematologicznych niz talidomid. Z drugiej strony, lenalidomid nie zwieksza ryzyka
wystgpienia neuropatii obwodowej, tak jak talidomid czy bortezomib (na podstawie
raportu AOTM ze wzgledu na brak dostepu do wytycznych Prescrire).14

2.9.12 Australian Prescriber 2009

Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest rekomendowany w leczeniu chorych
ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat
leczenia, poniewaz powoduje lepsza odpowiedZ na leczenie oraz wydtuza czas przezycia
dorostych pacjentéw z nawrotem. Ponadto, lenalidomid czesto jest skuteczny w
przypadku wystapienia opornosci na talidomid.35

2.9.13 Podsumowanie

W wiekszos$ci wytycznych przedstawionych powyzej w leczeniu chorych z nawrotowym
lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim niekwalifikujacych sie do chemioterapii
wysokodawkowej z transplantacja komorek macierzystych zalecane sa schematy
zawierajace leki o nowym mechanizmie dziatania: lenalidomid, bortezomib oraz
talidomid. W niektérych wytycznych zalecane jest stosowanie bendamustyny i
pegylowanej liposomalnej doksorubicyny, a takze uktadéw zawierajacych niestosowane
wcze$niej u chorego standardowe cytostatyki, w tym m.in. melfalan i cyklofosfamid.
Ponadto w wiekszosci wytycznych zalecany jest udzial w badaniach klinicznych.

* stopien rekomendacji B - rekomendacja na podstawie dobrze przeprowadzonego badania, ale brak
badan RCT; poziom dowodéw Ila - dowody uzyskane z co najmniej 1 dobrze zaprojektowanego,
nierandomizowanego badania, w tym badania fazy II lub badania kliniczno-kontrolnego.
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Tabela 9. Podsumowanie mozliwosci zastosowania réznych terapii w leczeniu opornego lub
nawrotowego szpiczaka mnogiego.

Preferowane leki/schematy leczenia Alternatywne schematy leczenia
PGSz 2013 ¢ lenalidomid e pegylowana liposomalna

e bortezomib doksorubicyna

e talidomid e doksorubicyna, melfalan,

e bendamustyna winkrystyna, karmustyna

(BCNU), lomustyna (CCNU),
cyklofosfamid, etopozyd,
cisplatyna, arabinozyd cytozyny
Szczeklik 2012 ¢ lenalidomid e brak

e bortezomib
e talidomid

PUO 2011 e lenalidomid e bendamustyna
e bortezomib o cyklofosfamid/deksametazon
o talidomid
[HiT e bortezomib/deksametazon e lenalidomid
e melfalan/prednizon
e melfalan
e deksametazon
e cyklofosfamid
NCCN 2013 ¢ lenalidomid/deksametazon e bendamustyna

e powtdrzenie terapii indukcyjnej, jesli bortezomib/vorinostat

nawrot pojawit sie po >6 miesigcach * lenalidomid/bendamustyna/dek

sametazon
e bortezomib
e bortezomib/deksametazon
e bortezomib/lenalidomid/deksametazon
e bortezomib/doksorubicyna liposomalna
e bortezomib/talidomid/deksametazon
e Kkarfilzomib
o cyklofosfamid/
bortezomib/deksametazon
o cyklofosfamid/
lenalidomid/deksametazon
o deksametazon/cyklofosfamid/
etopozyd/cisplatyna (DCEP)
o deksametazon/talidomid/cisplatyna/dok
sorubicyna/cyklofosfamid/etopozyd (DT-
PACE)+bortezomib (VDT-PACE)
e terapia wysokodawkowa
cyklofosfamidem
o talidomid/deksametazon
BCSH i UKMF ¢ lenalidomid e brak
2012 ¢ talidomid
e bortezomib
Grupa ekspertow, | e lenalidomid e S$rodki alkilujace,
Europa 2012 e talidomid e antracykliny
e bortezomib e Kkortykosteroidy
Grupa ekspertéw, | e lenalidomid/deksametazon e brak
Wtochy 2012 e bortezomib/pegylowana liposomalna
doksorubicyna
MSAG 2012 ¢ lenalidomid e brak

e talidomid
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Autor Preferowane leki/schematy leczenia Alternatywne schematy leczenia
e Dbortezomib

¢ melfalan

o cyklofosfamid

CC02012,2010i ¢ lenalidomid/deksametazon

2008 e bortezomib/pegylowana liposomalna
doksorubicyna

e talidomid

bortezomib w monoterapii

NICE 2010 ¢ lenalidomid/deksametazon (III linia) e brak
e bortezomib (Il linia)

ESMO 2010 ¢ lenalidomid e brak
e talidomid
bortezomib

IMWG 2009 lenalidomid/deksametazon e talidomid/deksametazon
bortezomib w monoterapii e inne metody, w tym kombinacje
bortezomib/doksorubicyna liposomalna

bortezomib/dekasametazon

chemioterapii lub nowe leki, gdy
ustalone schematy leczenia

zostaly juz wykorzystane

Australian

o talidomid/melfalan/prednizon e talidomid/deksametazon
Prescriber 2009 e deksametazon w wysokich dawkach e bortezomib/deksametazon

o cyklofosfamid/deksametazon/talidomid ¢ lenalidomid/deksametazon

e bortezomib/melfalan/prednizon e talidomid/deksametazon/bortez

e lenalidomid/melfalan/prednizon omib

2.10Rekomendacje agencji HTA
Rekomendacje NICE - patrz rozdziat 2.9.8.
Rekomendacje AOTM - patrz rozdziat 6.

Podsumowanie opinii i rekomendacji agencji HTA oraz instytucji bedacych cztonkami
INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment)36
dotyczacych leczenia szpiczaka mnogiego przedstawiono ponize;j.

Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu nawrotowego lub opornego
szpiczaka mnogiego rekomendowany jest przez National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) i Scottish Medicines Consortium (SMC) u chorych, ktérzy stosowali
uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia oraz przez Haute Autorité de Santé (HAS)
zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym.325053  Pozytywng rekomendacje dla
lenalidomidu wystawito rowniez Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) i
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC).8586

W leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE) i Scottish Medicines Consortium (SMC) rekomenduja
lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (min. III linia leczenia) oraz bortezomib
w monoterapii (min. II linia leczenia); SMC nie zaleca bendamustyny.32:33,50

All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) w leczeniu opornego lub nawrotowego
szpiczaka mnogiego zaleca bortezomib (min. III linia), natomiast nie rekomenduje
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stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem, bendamustyny oraz

pegylowanej liposomalnej doksorubicyny w skojarzeniu z bortezomibem.51

Haute Autorité de Santé (HAS) w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego rekomenduje stosowanie bortezomibu w monoterapii oraz w skojarzeniu z
pegylowana liposomalng doksorubicyng (min. II linia), z umiarkowang sitg zaleca
réwniez lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (min. II linia).53

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) i Pharmacology and Therapeutics
Advisory Committee (PTAC) w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego
rekomendujg stosowanie lenalidomidu i bortezomibu, PBAC dodatkowo zaleca
stosowanie talidomidu.8586

Zgodnie z East Lancashire Medicines Management Board (ELMMB) z 2013 r. lenalidomid
rekomendowany jest wytgcznie w II linii leczenia i nie powinien by¢ zalecany przez
lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej (czerwone swiatto wg klasyfikacji ELMMB).37

Zgodnie z rekomendacja Greater Manchester Medicines Management Group (GMMMG) z
2008 roku lenalidomid powinien by¢ stosowany w leczeniu szpiczaka mnogiego po
niepowodzeniu co najmniej dwéch schematéw leczenia (23 linii).38

Raporty opracowane przez National Horizon Scanning Centre (NHSC) przedstawiajg
wyniki skutecznosci, bezpieczenstwa oraz oszacowania ekonomiczne dotyczace danego

leku i nie daja jednoznacznych rekomendacji/zalecen odnos$nie stosowania ocenianych
lekow.47

Brak opublikowanych, jasno sprecyzowanych rekomendacji i opinii wydanych przez
organy regulacyjne nie wyklucza uzycia lenalidomidu lub innych terapii zgodnie z ich
terapeutycznym wskazaniem.
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim

po niepowodzeniu wcze$niejszego leczenia - analiza problemu decyzyjnego

Tabela 10. Podsumowanie opinii i rekomendacji dotyczacych stosowania lenalidomidu i innych lekéw w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka

mnogiego.

Agencja HTA

IQWIG - Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (Niemcy)3?

Rekomendacje/Opinie/Wyniki

nie odnaleziono

DIMDI - German Agency for HTA at the German Institute for Medical Documentation and
Information (Niemcy)*0

nie odnaleziono

G-ba - the German Health Care System and the Federal Joint Committee (Niemcy)*!

nie odnaleziono

LBI-HTA - Ludwig Boltzmann Institut for Health Technology Assessment (Austria)*2

nie odnaleziono

GOG - Gesunheit Osterreich GmbH (Austria)43

nie odnaleziono

AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality (USA)**

nie odnaleziono

VATAP - VA Technology Assessment Program (USA)*>

nie odnaleziono

DECIT-CGATS - Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de
Ciéncia e Tecnologia (Brazylia)*¢

nie odnaleziono

NHSC - National Horizon Scanning Centre (Wielka Brytania)+7

ocena VD (rrMM), V+PLD (rrMM), pomalidomidu (III linia),
panobinostatu (rrMM), karfilzomibu (III linia), vorinostatu (rrMM)*

NETSCC - NIHR Coordinating Centre for Health Technology Assessment (Wielka Brytania)+8

odniesienie do rekomendacji NICE (R, V)

NHS QIS - Quality Improvement Scotland (Szkocja)*°

odniesienie do rekomendacji NICE i SMC (R, V)

SMC - Scottish Medicines Consortium (Szkocja)>°

pozytywna rekomendacja dla RD (min. III linia), V w monoterapii
(min. II linia); negatywna rekomendacja dla bendamustyny

AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group (Walia)>!

pozytywna rekomendacja dla V w monoterapii (min. III linia);

negatywna rekomendacja dla R, V+PLD, bendamustyny

HIQA - Health Information and Quality Authority (Irlandia)52

nie odnaleziono

HAS - Haute Autorité de Santé (Francja)>3

pozytywna rekomendacja dla V w monoterapii oraz V+PLD (min. I
linia), bendamustyny (I linia); umiarkowana rekomendacja dla RD
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Agencja HTA

Rekomendacje/Opinie/Wyniki

(min. II linia)

CEDIT - Comité d’Evaluation et de Diffusion des Innovations Technologiques (Francja) >+

nie odnaleziono

SBU - Swedish Council on Health Technology Assessment (Szwecja)>55

nie odnaleziono

KCE - Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (Belgia)>s®

nie odnaleziono

FinOHTA - Finnish Office for Health Technology Assessment (Finlandia)>?

nie odnaleziono

VASPVT - State Health Care Accreditation Agency under the Ministry of Health of the
Republic of Lithuania (Litwa)>8

nie odnaleziono

MTU-SFOPH - Medical Technology Unit - Swiss Federal Office of Public Health (Szwajcaria)5°

nie odnaleziono

NOKC - Norwegian Knowledge Centre for the Health Services (Norwegia) 0

nie odnaleziono

CVZ - College voor Zorgverzekeringen (Holandia) 61

nie odnaleziono

GR - Gezondheidsraad (Netherlands)é2

nie odnaleziono

ZonMw - the Medical and Health Research Council of The Netherlands (Holandia) 63

nie odnaleziono

HTA-HSR/DHTA - HTA & Health Services Research (Dania)6*

nie odnaleziono

DACEHTA - Danish Centre for Health Technology Assessment (Dania) %5

nie odnaleziono

DSI - Danish Institute for Health Services Research (Dania)®¢

nie odnaleziono

Hiszpania: OSTEBA - Basque Office for Health Technology Assessment®?, AVALIA-T - Galician
Agency for Health Technology Assessment®8, UETS - Unidad de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias®®, CAHIAQ - Catalan Agency for Health Information, Assessment and Quality
(earlier CAHTA)79, AETSA - Andalusian Agency for Health Technology Assessment’1, AETS -
Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias’?

nie odnaleziono

Age.na.s - the Agency for Regional Healthcare (Wtochy)73

nie odnaleziono

UVT - HTA Unit in A. Gemelli Teaching Hospital (Wtochy)74

nie odnaleziono

INESSS - L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (Kanada)7>

nie odnaleziono

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Kanada)7¢

nie odnaleziono
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Agencja HTA Rekomendacje/Opinie/Wyniki

MAS - Medical Advisory Secretariat (Kanada)7? nie odnaleziono

IHE - Institute of Health Economics (Kanada)’8 nie odnaleziono

CENETEC - Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (Meksyk)7° nie odnaleziono

IECS - Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy (Argentyna)?80 nie odnaleziono

ETESA - Department of Quality and Patient Safety of the Ministry Health of Chile (Chile)?8! nie odnaleziono

ASERNIP-S - Australian Safety and Efficacy Register of New Interventional Procedures - nie odnaleziono

Surgical (Australia) 82

AHTA - Adelaide Health Technology Assessment (Australia)83 nie odnaleziono

MSAC - Medical Services Advisory Committee (Australia) 8+ nie odnaleziono

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Australia)8> pozytywna rekomendacja dla R (II linia), V (II linia), T (rrMM)
PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (Nowa Zelandia)®8¢ pozytywna rekomendacja dla R (II linia), V (II linia)
HSAC - Health Services Assessment Collaboration (Nowa Zelandia)®7 nie odnaleziono

CNHTA - Committee for New Health Technology Assessment (Korea) brak strony internetowej

CDE - Center for Drug Evaluation (Tajwan)?88 nie odnaleziono

HITAP - Health Intervention and Technology Assessment Program (Tajlandia)8® nie odnaleziono

MaHTAS - Health Technology Assessment Section, Ministry of Health Malaysia (Malezja) 0 nie odnaleziono

ICTAHC - Israel Centre for Technology Assessment in Health Care (1zrael)! nie odnaleziono

D - deksametazon; PLD - pegylowana liposomalna doksorubicyna (ang. pegylated liposomal doxorubicin); rrMM - nawrotowy lub oporny na leczenie szpiczak mnogi
(ang. refractory/relapsed multiple myeloma); R - lenalidomid; T - talidomid; V - bortezomib; * przedstawiono wyniki oceny skutecznosci i bezpieczenistwa oraz
oszacowania ekonomiczne dotyczgce danego leku, jednak nie przedstawiono jednoznacznych rekomendacji/zalecen odno$nie stosowania analizowanych lekow.
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3 Interwencja

Analizowang interwencja jest lenalidomid (Revlimid®, Celgene) w skojarzeniu z
deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim_

Szczegotowe dane dotyczace lenalidomidu przedstawiono ponizej, natomiast

deksametazonu - w rozdziale 4.1.

3.1 Lenalidomid (Revlimid®)

3.1.1 Dane produktu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane dotyczace lenalidomidu. Dane
dotyczace analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego (ChPL) dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekow (ang.

European Medicines Agency, EMA).%2

Tabela 11. Zestawienie danych dotyczacych analizowanej interwencji.

Nazwa miedzynarodowa
Nazwa handlowa

Grupa farmakoterapeutyczna

(Kod ATC)
Postac

Sktad jakos$ciowy i ilo§ciowy

Data dopuszczenia do obrotu
Data przedtuzenia pozwolenia

Numer pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu na terenie Rzeczpospolitej

Podmiot odpowiedzialny

lenalidomide
Revlimid®

lek immunomodulujgcy

(LO4AX04)
kapsutka twarda: 2,5; 5; 7,5; 10; 15; 25 mg

2,5;5;7,5;10; 15; 25 mg lenalidomidu; odpowiednio:
73,5; 147; 144,5; 294; 289; 200 mg laktozy bezwodnej

14 czerwca 2007
14 czerwca 2012

EU/1/07/391/005

Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Wielka Brytania
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3.1.2 Mechanizm dzialania

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dzialanie przeciwnowotworowe,
przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. W szczego6lnoSci
lenalidomid  hamuje proliferacje niektérych nowotworowych komorek
hematopoetycznych (w tym komoérek szpiczakowych i tych z delecjami w obrebie
chromosomu 5), zwieksza odporno$¢ komdrkowg zalezng od komorek T i komérek typu
Natural Killer (NK) oraz zwieksza liczbe komérek NKT, hamuje angiogeneze przez
hamowanie migracji i adhezji komorek srodbtonka i tworzenia mikronaczyn, zwieksza
wytwarzanie hemoglobiny ptodowej przez hematopoetyczne komdrki macierzyste
CD34+ oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-a i IL-6) przez
monocyty.

3.1.3 Zarejestrowane wskazania

Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany do leczenia dorostych
pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden
schemat leczenia.

3.14 Dawkowanie i sposéb podania

Leczenie musi by¢ rozpoczete i prowadzone pod nadzorem lekarzy doswiadczonych w
leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem mnogim.

Dawkowanie
Zalecana dawka

Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 25 mg doustnie raz na dobe w dniach
1-21 w powtarzanych 28-dniowych cyklach. Zalecana dawka deksametazonu wynosi 40
mg doustnie raz na dobe w dniach 1-4, 9-12 i 17-20 kazdego 28-dniowego cyklu przez
pierwsze 4 cykle leczenia, a nastepnie 40 mg raz na dobe w dniach 1-4 co 28 dni.
Dawkowanie kontynuuje sie lub modyfikuje na podstawie wynikéw badan klinicznych i
laboratoryjnych. Lekarz przepisujacy lek powinien doktadnie oceni¢, jaka dawke
deksametazonu zastosowac, biorgc pod uwage stan pacjenta oraz nasilenie choroby.

Nie wolno rozpoczynac leczenia lenalidomidem, jesli liczba bezwzgledna neutrofili (ang.
ANC) wynosi < 1,0 x 109/1 i (lub) liczba ptytek krwi wynosi < 75 x 109/1 lub < 30 x
109/1, w zaleznosci od nacieczenia szpiku kostnego przez komorki plazmatyczne.

Zalecane dostosowanie dawki w trakcie leczenia i ponownego rozpoczynania leczenia

Dostosowania dawki, podsumowane ponizej, zalecane sg3 w przypadku wystgpienia
neutropenii lub trombocytopenii 3 lub 4 stopnia lub innych dziatan toksycznych 3 lub 4
stopnia uznanych za zwigzane z leczeniem lenalidomidem.
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Etapy zmniejszenia dawki:

Dawka poczatkowa

Poziom dawki 1
Poziom dawki 2
Poziom dawki 3

Liczba ptytek krwi:

Trombocytopenia

Jesli liczba ptytek krwi:

najpierw zmniejszy sie do < 30 x 109/1

powrdcido =30x 109/1

Zalecane postepowanie
przerwanie leczenia lenalidomidem

wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce na
poziomie 1

ponownie zmniejszy sie ponizej 30 x 109/1

powrdécido =30 x 109/1

przerwanie leczenia lenalidomidem

wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce na
nastepnym nizszym poziomie (poziom dawki 2 lub
3) raz na dobe. Nie stosowa¢ dawek ponizej 5 mg
na dobe.

Liczba bezwzgledna neutrofili (ANC)

Neutropenia

Jesli liczba neutrofili

Zalecane postepowanie

najpierw zmniejszy sie do < 0,5 x 109/1 powréci do
=2 0,5 x 109/1 i jest jedynym
obserwowanym dziataniem toksycznym

neutropenia

przerwanie leczenia lenalidomidem

wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce
poczatkowej raz na dobe

powrdci do = 0,5 x 109/1 i wystepuja toksycznosci

hematologiczne =zalezne od dawki inne niz

neutropenia

wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce na

poziomie 1 raz na dobe

ponownie zmniejszy sie do < 0,5x 109/1

powrdcido = 0,5x 109/1

przerwanie leczenia lenalidomidem

wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce na
nastepnym nizszym poziomie (poziom dawki 1, 2
lub 3) raz na dobe. Nie stosowa¢ dawek ponizej 5
mg na dobe.

Jesli wystapi neutropenia, lekarz w postepowaniu terapeutycznym powinien rozwazy¢

zastosowanie czynnikéw wzrostu.
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wcze$niejszego leczenia - analiza problemu decyzyjnego

Szczegdlne grupy pacjentow
Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu
leczniczego Revlimid u dzieci w wieku od 0 do 17 lat. Brak dostepnych danych.

Pacjenci w podesztym wieku

Wptyw wieku na farmakokinetyke lenalidomidu nie byt badany. Lenalidomid byt
stosowany w badaniach klinicznych u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim w wieku do 86
lat. Odsetek pacjentéw w wieku 65 i wiecej lat nie r6znit sie istotnie pomiedzy grupami
otrzymujacymi lenalidomid z deksametazonem a placebo i deksametazon. Nie
obserwowano ogdlnej réznicy w zakresie bezpieczenstwa i skutecznosci pomiedzy tymi
pacjentami a pacjentami mtodszymi, jednak nie mozna wykluczy¢ wiekszej podatnosci
0s6b starszych na dziatania niepozadane. Ze wzgledu na wieksze prawdopodobienstwo
wystepowania zmniejszonej rezerwy czynno$ciowej nerek u pacjentow w podesztym
wieku nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas doboru dawki i kontrolowa¢ czynnos¢
nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Lenalidomid jest wydalany gtéwnie przez nerki. Z tego wzgledu nalezy zachowac
ostroznos$¢ podczas doboru dawki i wskazane jest kontrolowanie czynnosci nerek.

U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek nie jest wymagane
dostosowanie dawki. U pacjentéow z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub krancowym stadium niewydolnosci nerek w poczatkowym okresie
leczenia zaleca sie nastepujgce dostosowanie dawki.

Czynno$¢ nerek (Cly) Dostosowanie dawki

umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek 10 mg raz na dobe*

(30 < Clk< 50 ml/min.)

ciezkie zaburzenia czynno$ci nerek 15 mg co drugi dzien**

(Clk< 30 ml/min., bez konieczno$ci dializowania)

krancowe stadium niewydolnosci nerek (ESRD) 5 mg raz na dobe; w dniach dializowania dawke

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

* dawke mozna zwieksza¢ do 15 mg raz na dobe po 2 cyklach przy braku odpowiedzi na leczenie i przy
dobrej tolerancji leczenia ze strony pacjenta.

** dawke mozna zwieksza¢ do 10 mg raz na dobe jesli pacjent dobrze toleruje leczenie.
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Po rozpoczeciu leczenia lenalidomidem, dalsza modyfikacja dawki lenalidomidu u

pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek powinna by¢ oparta na indywidualnej
tolerancji pacjenta na leczenie, w sposéb jaki zostat opisany powyze;j.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Lenalidomid nie byt oficjalnie badany u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby i
nie ma szczeg6lnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposdb podawania

Lenalidomid w kapsutkach nalezy zazywac¢ mniej wiecej o tej samej porze kazdego dnia.
Kapsutek nie wolno otwieraé¢, tamac¢ ani rozgryzac. Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci,
najlepiej popijajac woda; mozna je przyjmowac z positkiem lub bez. Jesli od wyznaczonej
godziny przyjecia pominietej dawki leku uptyneto mniej niz 12 godzin, pacjent moze
zazyC¢ te dawke. Jesli od wyznaczonej godziny przyjecia pominietej dawki uptyneto
ponad 12 godzin, pacjent nie powinien zazy¢ tej dawki, ale powinien przyja¢ kolejna
dawke o zaplanowanej porze nastepnego dnia.

3.1.5 Przeciwwskazania

e Kobiety ciezarne.

e Kobiety w wieku rozrodczym, jesSli nie zostaly spetnione wszystkie warunki
programu zapobiegania cigzy.

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje
pomocnicza.

3.1.6 Przedawkowanie

Brak jest specyficznych dos$wiadczen w leczeniu przedawkowania lenalidomidu u
pacjentow ze szpiczakiem mnogim, chociaz w badaniach z r6znymi dawkami niektorzy
pacjenci otrzymywali dawke do 150 mg, natomiast w badaniach z pojedynczg dawka
niektérzy pacjenci otrzymali dawke do 400 mg. Dziatania toksyczne ograniczajace
dawke w tych badaniach miaty gtéwnie charakter hematologiczny. W przypadku
przedawkowania zaleca sie leczenie wspomagajace.

3.1.7 Dziatania niepozadane

Streszczenie profilu bezpieczenstwa

W dwéch badaniach fazy III kontrolowanych placebo, grupie 353 pacjentow ze
szpiczakiem mnogim podawano skojarzenie lenalidomidu i deksametazonu, natomiast
grupie 351 pacjentow podawano placebo z deksametazonem.

Najciezszymi dziataniami niepozadanymi byty:

e 7zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt gtebokich, zatorowo$¢
ptucna);
e neutropenia 4 stopnia.
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Do najczes$ciej obserwowanych dziatan niepozadanych, ktére wystepowaty w zwigzku z
podawaniem lenalidomidu zbiorczo w badaniach klinicznych dotyczacych szpiczaka
mnogiego (MM-009 oraz MM-010), naleza: zmeczenie (43,9%), neutropenia (42,2%),
zaparcie (40,5%), biegunka (38,5%), kurcze mie$ni (33,4%), niedokrwisto$¢ (31,4%),
trombocytopenia (21,5%) i wysypka (21,2%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentéw leczonych lenalidomidem z
deksametazonem zostaty wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow i
czestosci wystepowania. W obrebie kazdej grupy o okresSlonej czestosci wystepowania,
dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym sie nasileniem.
Czestosci zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10),
niezbyt czesto (21/1000 do <1/100), rzadko (21/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000), nieznana (nie mozna okresli¢ na podstawie dostepnych danych). W
obrebie kazdej grupy o okre$lonej czestoSci wystepowania objawy niepozadane s3
wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Informacje zamieszczone w ponizszej tabeli opieraja sie o dane uzyskane podczas
gtownych badan klinicznych. Dane nie zostaty skorygowane zgodnie z dtuzszym czasem
podawania leku w gtéwnych badaniach klinicznych dla grup leczonych lenalidomidem z
deksametazonem vs placebo z deksametazonem.

Tabela 12. Dzialania niepozadane zgloszone w badaniach Kklinicznych i w okresie po
wprowadzeniu do obrotu u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim leczonych lenalidomidem.

Klasy uktadéw i Wszystkie dzialania niepozadane/ Dziatania niepozadane 3-4 stopnia/

narzadow/Zalecana Czesto$¢ wystepowania Czesto$¢ wystepowania

terminologia

Zakazenia i zarazenia Bardzo czesto Czesto

pasozytnicze zapalenie ptuc, zakazenie gérnych zapalenie ptuc, zakazenia bakteryjne,
drég oddechowych wirusowe i grzybicze (wlaczajac
Czesto zakazenia oportunistyczne)

posocznica, zakaZenia bakteryjne,
wirusowe i grzybicze (wlaczajac
zakazenia oportunistyczne),
zapalenie zatok

Nowotwory fagodne, Niezbyt czesto Rzadko

ztosliwe i nieokreslone 3k podstawnokomérkowy, rak zesp6t rozpadu guzat

(wlaczajac torbiele i plaskonabtonkowy”*

polipy)

Zaburzenia krwi i Bardzo czesto Bardzo czesto

uktadu chtonnego trombocytopenia”, neutropenie”, trombocytopenia”, neutropenie”,
niedokrwisto$¢, zaburzenia leukopenie
krwotoczne”, leukopenie Czesto
Czesto goraczka neutropeniczna,
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Klasy uktadéw i
narzaddéw/Zalecana

terminologia

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Zaburzenia
endokrynologiczne

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zaburzenia oka

Zaburzenia ucha i
btednika

Zaburzenia serca

Wszystkie dziatania
Czesto$¢ wystepowania

niepozadane/

pancytopenia

Niezbyt czesto

hemoliza, autoimunnologiczna
niedokrwistos$¢ hemolityczna,
niedokrwisto$¢ hemolityczna

Niezbyt czesto

reakcja nadwrazliwosci®

Czesto
niedoczynno$¢ tarczycy

Bardzo czesto
hipokaliemia, obniZzony apetyt

Czesto

hipomagnezemia, hipokalcemia,
odwodnienie

Niezbyt czesto
utrata popedu piciowego

Bardzo czesto

neuropatie obwodowe (z
wytaczeniem neuropatii ruchowej),
zawroty gtowy, drzenie, zaburzenia
smaku, bél gtowy

Czesto
ataksja, zaburzenia réwnowagi

Bardzo czesto
niewyrazne widzenie
Czesto

zmniejszona ostro$¢é widzenia, za¢ma

Czesto
ghuchota (wlaczajac niedostuch),
szumy uszne

Czesto
migotanie przedsionkow,
bradykardia

Niezbyt czesto

zaburzenia rytmu, wydtuzenie
odstepu QT, trzepotanie
przedsionkéw, dodatkowe skurcze
komorowe

Dziatania niepozadane 3-4 stopnia/
Czesto$¢ wystepowania

niedokrwistos$¢

Niezbyt czesto
nadkrzepliwos¢, koagulopatia

Czesto
hipokaliemia, hipokalcemia,
hipofosfatemia

Czesto
depresja

Czesto
epizody mézgowo - naczyniowe,
zawroty gtowy, omdlenia

Niezbyt czesto

krwotok wewnatrzczaszkowy”,
przemijajacy napad niedokrwienny,
udar niedokrwienny

Czesto

zatma

Niezbyt czesto
Slepota

Czesto

zawal mie$nia sercowego *, migotanie
przedsionkéw, zastoinowa
niewydolnos$¢ serca, tachykardia
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wcze$niejszego leczenia - analiza problemu decyzyjnego

Klasy uktadéw i

narzadéw/Zalecana
terminologia

Zaburzenia
naczyniowe

Zaburzenie zotadka i
jelit

Zaburzenia watroby i
drég zo6tciowych

Zaburzenia skory i
tkanki podskdrnej

Wszystkie dziatania
Czesto$¢ wystepowania

Bardzo czesto

duszno$¢, zapalenie jamy nosowo-
gardtowej, zapalenie gardta,
zapalenie oskrzeli, krwawienie z
nosa”

Bardzo czesto

zaparcia, biegunka, nudnosci,
wymioty

Czesto

krwawienie z przewodu
pokarmowego (wtaczajac w to:
krwawienie z odbytnicy, krwawienie

z guzkéw krwawniczych, krwawienie

z wrzodow zotadka, krwawienie
dzigseh)”, bél brzucha, sucho$é w
jamie ustnej, zapalenie jamy ustnej,
utrudnione potykanie

Niezbyt czesto

zapalenie okreznicy, zapalenie
katnicy

Czesto

nieprawidtowe wyniki badan
czynno$ciowych watroby

Niezbyt czesto

niewydolno$¢ watroby”

Nieznana

ostra niewydolno$¢ watroby”t,
toksyczne zapalenie watroby*,
cytolityczne zapalenie watroby"t,
cholestatyczne zapalenie watroby”t,
mieszane
cytolityczne/cholestatyczne
zapalenie watroby”t

Bardzo czesto

wysypki

Czesto

pokrzywka, nadmierna potliwosé¢,

sucha skoéra, $wiad, nadmierna
pigmentacja skéry, egzema

Niezbyt czesto
odbarwienie skdry, nadwrazliwo$¢

Czesto$¢ wystepowania

Czesto

ostre wyczerpanie oddechowe
Nieznana

$rodmigzszowe zapalenie

pecherzykow ptucnycht

Czesto
biegunka, zaparcia, nudnosci
Nieznana

zapalenie trzustkit

Czesto
nieprawidtowe wyniki badan
czynno$ciowych watroby

Niezbyt czesto
niewydolno$¢ watroby”
Nieznana

ostra niewydolno$¢ watroby 1,
toksyczne zapalenie watroby*t

Czesto
wysypki

Niezbyt czesto

obrzek naczynioruchowyt
Rzadko

zespot Stevensa-Johnsonat,
toksyczna rozptywna martwica
naskorka”t

niepozadane/ Dziatania niepozadane 3-4 stopnia/
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Klasy uktadéw i
narzaddéw/Zalecana

terminologia

Zaburzenia miesSniowo
- szkieletowe i tkanki
tacznej

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogélne i
stany w miejscu
podania

Urazy, zatrucia i
powiktania po
zabiegach

Wszystkie dziatania
Czesto$¢ wystepowania

niepozadane/

na Swiatto

Bardzo czesto

kurcze mie$ni, bdl kosci, bl i uczucie
dyskomfortu zwigzane z tkanka
mie$niowo-szkieletowq oraz taczna

Czesto
obrzeki stawdéw

Czesto
krwiomocz”, zatrzymanie moczu,
nietrzymanie moczu

Niezbyt czesto
nabyty zesp6t Fanconiego

Czesto

zaburzenia wzwodu

Bardzo czesto

zmeczenie, obrzek (wlaczajac w to
obrzek obwodowy), goraczka,
objawy grypopodobne (wiaczajac
goraczke, miesniobdl, bdl miesniowo-
szkieletowy, bdl gtowy, drzenia)
Czesto

b6l w Kklatce piersiowej, letarg

Czesto

sttuczenie”

Dziatania niepozadane 3-4 stopnia/
Czesto$¢ wystepowania

Czesto
ostabienie mie$niowe, b6l kosci

Niezbyt czesto
obrzek stawdow

Czesto
niewydolnos$¢ nerek

Niezbyt czesto
martwica kanalikéw nerkowych

Czesto

zmeczenie

Apatrz ponizej: opis wybranych dziatan niepozadanych;

tzgltoszenia po wprowadzeniu do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Teratogennos¢

Lenalidomid ma budowe zbliZong do talidomidu. Talidomid jest substancja czynng o
znanym dziataniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje ciezkie, zagrazajace zyciu wady
wrodzone. Lenalidomid wywotywat u matp wady wrodzone, podobne do tych opisanych
po talidomidzie. W przypadku stosowania lenalidomidu w trakcie cigzy mozna
oczekiwac wystgpienia dziatania teratogennego lenalidomidu u ludzi.
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Neutropenia i trombocytopenia

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim jest zwigzane z wieksza czesto$cig wystepowania neutropenii 4 stopnia (5,1% u
pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem w pordéwnaniu do 0,6% w
grupie otrzymujacej placebo i deksametazon). Epizody goraczki neutropenicznej 4.
stopnia obserwowano rzadko (0,6% u pacjentow leczonych lenalidomidem z
deksametazonem w poréwnaniu do 0,0% w grupie otrzymujacej placebo i
deksametazon).

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentow ze szpiczakiem
mnogim jest zwigzane z wiekszg czestoscig wystepowania trombocytopenii 3 i 4 stopnia
(odpowiednio 9,9% i 1,4% u pacjentdw leczonych lenalidomidem z deksametazonem w
poréwnaniu do odpowiednio 2,3% i 0,0% w grupie otrzymujacej placebo i
deksametazon).

Epizody zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem jest zwigzane ze zwiekszonym
ryzykiem zakrzepicy zyt glebokich i zatorowos$ci ptucnej u pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim. Jednoczesne podawanie czynnikow wptywajacych na erytropoeze lub
wystepujace w wywiadzie epizody zakrzepicy zyt gtebokich moga rowniez zwiekszac
ryzyko zakrzepicy u tych pacjentow.

Zawat miesnia sercowego

U pacjentéw przyjmujacych lenalidomid odnotowano zawal mies$nia sercowego, w
szczegblnosci u tych ze znanymi czynnikami ryzyka.

Zaburzenia krwotoczne

Zaburzenia krwotoczne wymienione sg w Kkilku jednostkach Kklasyfikacji uktadéw i
narzadéw: zaburzenia krwi i ukladu chtonnego, zaburzenia uktadu nerwowego
(krwotok wewnatrzczaszkowy), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
$rédpiersia (krwawienie z nosa), zaburzenia Zotadka i jelit (krwawienie z dziasta,
krwotok z guzkéw krwawniczych, krwotok z odbytu), zaburzenia nerek i drég
moczowych (krwiomocz), urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (sttuczenie), oraz
zaburzenia naczyniowe (wybroczyny).

Reakcje alergiczne

Odnotowano przypadki wystgpienia reakcji alergicznej/nadwrazliwosci. W literaturze
odnotowano przypadki wystapienia reakcji krzyzowej pomiedzy lenalidomidem i
talidomidem.

Ciezkie reakcje skdorne

Odnotowano wystepowanie zespotu Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson Syndrome,
SJS) oraz toksycznej rozptywnej martwicy naskérka (ang. Toxic Epidermal Necrolysis,
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TEN). Pacjenci, u ktéorych w przesztosci wystapita ciezka wysypka w zwigzku z
leczeniem talidomidem, nie powinni otrzymywac lenalidomidu.

Drugie pierwotne nowotwory

* W badaniach Kklinicznych pacjentow ze szpiczakiem, leczonych uprzednio
lenalidomidem i deksametazonem, w poréwnaniu do grup kontrolnych, obejmujace
gtownie podstawnokomdrkowe lub ptaskonabtonkowe raki skory.

Zaburzenia wqtroby

Zgtaszano nastepujace zaburzenia watroby (czesto$¢ nieznana): ostra niewydolno$¢
watroby i cholestaza (oba zaburzenia potencjalnie $miertelne), toksyczne zapalenie
watroby, cytolityczne zapalenie watroby oraz mieszane cytolityczne/cholestatyczne
zapalenie watroby.
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4 Komparatory

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,Komparatorem dla
ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ tzw. istniejaca praktyka. Jest to
sposéb postepowania, ktéory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie
zastapiony przez oceniang technologie. Zaleca sie przeprowadzenie poréwnania
réwniez z innymi komparatorami, czyli z technologiami:

e najczesciej stosowang;

¢ najtansza;

¢ najskuteczniejsza;

e zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

[stotne jest aby wybrane komparatory odpowiadaty warunkom polskim.”1

Lenalidomid jest lekiem o wysokiej skutecznosci, ktéry stanowi nowa warto$¢ w
leczeniu szpiczaka mnogiego. Nie mozna zatem moéwi¢ o jego zastgpieniu przez
interwencje alternatywng, lecz o postepie w leczeniu oraz nowych mozliwo$ciach
terapeutycznych z jego udziatem.

Obecnie w Polsce w analizowanym wskazaniu obok lenalidomidu stosowane s3 i
rekomendowane nastepujace opcje terapeutyczne: talidomid, bortezomib,
bendamustyna, cyklofosfamid, melfalan, prednizon, doksorubicyna, epirubicyna,
tenipozyd, pegylowana doksorubicyna liposomalna, deksametazon w monoterapii,
etopozyd, cisplatyna.

Autorzy polskich i miedzynarodowych wytycznych przedstawionych w rozdziale 2.9,
dotyczacych leczenia nawrotowego lub opornego szpiczaka mnogiego zalecajg schematy
leczenia zawierajace leki o nowym mechanizmie dziatania: lenalidomid, bortezomib i
talidomid. Ponadto w przedstawionych algorytmach postepowania niejednokrotnie
wystepuje bendamustyna i doksorubicyna pegylowana liposomalna oraz uktady
zawierajace niestosowane wczesniej u chorego standardowe cytostatyki, w tym m.in.
melfalan i cyklofosfamid.

W leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE) i Scottish Medicines Consortium (SMC) rekomenduja
lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (min. III linia leczenia) oraz bortezomib
w monoterapii (min. II linia leczenia); SMC nie zaleca bendamustyny.32:33,50

All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) w leczeniu opornego lub nawrotowego
szpiczaka mnogiego zaleca bortezomib (min. III linia), natomiast nie rekomenduje
stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem, bendamustyny oraz
pegylowanej liposomalnej doksorubicyny w skojarzeniu z bortezomibem.51

Haute Autorité de Santé (HAS) w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego rekomenduje stosowanie bortezomibu w monoterapii oraz w skojarzeniu z
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pegylowana liposomalng doksorubicyng (min. II linia), z umiarkowang sitg zaleca
réwniez lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (min. II linia).53

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) i Pharmacology and Therapeutics
Advisory Committee (PTAC) w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego
rekomenduja stosowanie lenalidomidu i bortezomibu, PBAC dodatkowo zaleca
stosowanie talidomidu.8586

Nie zidentyfikowano rekomendacji dotyczacych stosowania talidomidu (wyjatek:
rekomendacja PBAC z 2005 r.85) i bendamustyny w leczeniu opornego lub nawrotowego
szpiczaka mnogiego - patrz rozdziat 2.10.

Wskazanie rejestracyjne talidomidu dotyczy potaczenia z melfalanem i prednizonem w
leczeniu pierwszego rzutu nieleczonego szpiczaka mnogiego u pacjentow w wieku =65
lat lub u pacjentow niekwalifikujgcych sie do chemioterapii wysokodawkowej, co
uzasadnia brak rekomendacji w postaciach opornych i nawrotowych.?3

Bendamustyna wskazana jest w skojarzeniu z prednizonem w leczeniu pierwszego rzutu
szpiczaka mnogiego (stadium II z progresja lub stadium III wg klasyfikacji Durie-
Salmona), u chorych powyzej 65 roku zycia, nie kwalifikujacych sie do zabiegu
autologicznego przeszczepiania komoérek macierzystych szpiku, u ktoérych obecno$¢
istotnej klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania uniemozliwia leczenie schematami
zawierajacymi talidomid lub bortezomib.%4

Ponadto Rada Przejrzystosci i Prezes AOTM uwazaja za zasadne finansowanie obu
lekow, tj. talidomidu i bendamustyny zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi, czyli w I
linii leczenia szpiczaka mnogiego.?>%

W zwiazku z powyzszym, mozna przypuszcza¢é, ze talidomid i bendamustyna rzadko
beda stosowane w terapii nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego w
Polsce, tym samym nie beda stanowity komparatora dla analizowanej interwencji.

Bortezomib w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentéw z progresja szpiczaka
mnogiego, ktdrzy wczesSniej otrzymali co najmniej jeden inny schemat leczenia oraz u
ktérych zastosowano juz przeszczepienie szpiku lub nie kwalifikujg sie do niego, i jest
obecnie finansowany w Polsce w ramach Programu Lekowego: Leczenie opornych
postaci szpiczaka mnogiego plazmocytowego.?7-?8 Jest to jedyny obok lenalidomidu lek o
nowym mechanizmie dziatania, wskazany w leczeniu opornego lub nawrotowego
szpiczaka mnogiego, dostepny w Polsce i finansowany ze $rodkéw publicznych.
Bortezomib nie spetnia jednak kryteriéw technologii najtanszej i najczesciej stosowanej
(kryteria kwalifikacji do programu lekowego skutecznie zmniejszaja populacje chorych
leczonych za pomoca tego leku), nie zostanie zastgpiony przez lenalidomid, w zwigzku z
czym nie jest rozpatrywany jako komparator dla lenalidomidu w analizowanej populacji
chorych.

Do najtanszych lekéw powszechnie stosowanych w Polsce w analizowanym wskazaniu
nalezg kortykosteroidy podawane doustnie (m.in. deksametazon). Deksametazon jest
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stosowany zarowno jako terapia pierwszej linii, jak i w leczeniu wznowy szpiczaka
mnogiego. Deksametazon spetnia wymogi AOTM, bedac najtansza powszechnie
stosowang istniejaca praktyka medyczng, ktéra najczesciej bedzie zastepowana przez
skojarzenie z lenalidomidem w przypadku braku skutecznoSci.

W oparciu o przeanalizowane dane na temat polskich standardéw leczenia
nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego u pacjentéw po
niepowodzeniu wcze$niejszego leczenia oraz po uwzglednieniu wytycznych AOTM
uznano, ze odpowiednim komparatorem dla lenalidomidu w Polsce w leczeniu

dorostych pacjentow ze_szpiczakiem mnogim |EEEEG—_G————
_ bedzie deksametazon w monoterapii.

4.1 Deksametazon

4.1.1 Dane produktu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowe dane dotyczace deksametazonu na
przyktadzie preparatu Pabi-Dexamethason (podmiot odpowiedzialny: Pabianickie
Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.). Dane dotyczace analizowanego leku opracowano na
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) dostepnej na stronie
internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobdjczych (URPL).%?

Tabela 13. Zestawienie danych dotyczacych deksametazonu.

Nazwa miedzynarodowa
Nazwa handlowa

Grupa farmakoterapeutyczna

(Kod ATC)
Postac

Sktad jakosciowy i ilo$ciowy

Data dopuszczenia do obrotu
Data przedtuzenia pozwolenia

Numer pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu na terenie Rzeczpospolitej

Podmiot odpowiedzialny

dexamethasonum
Pabi-Dexamethason

glikokortykosteroidy
(HO2AB)

tabletka, 500 pgi1l mg

500 pg deksametazonu i 82 mg laktozy,

1 mg deksametazonu i 92 mg laktozy
20.12.1972
15.12.2004

500 pg: 445/S, 2566, R/1704
1 mg: 446/S, 2567, R/1705

Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.

ul. Marszatka J. Pitsudskiego 5
95-200 Pabianice, Polska
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4.1.2 Mechanizm dzialania

Deksametazon to syntetyczny hormon kory nadnerczy z grupy glikokortykosteroidéw
do stosowania doustnego o dtugotrwatym i bardzo silnym dziataniu przeciwzapalnym,
przeciwalergicznym, przeciwgorgczkowym i immunosupresyjnym. Efekt
przeciwzapalny jest okoto 7,5 razy silniejszy, natomiast wptyw na przemiane
weglowodanowg jest 5 razy stabszy, a na gospodarke wodno-elektrolitowg 10 razy
stabszy od prednizonu. Prawie nie zatrzymuje sodu i wody w ustroju, nieznacznie
zwieksza wydalanie potasu. W matych i Srednich dawkach nie wywotuje nadci$nienia
tetniczego. Obniza ci$nienie Srédczaszkowe. Powoduje ubozenie organizmu w wapn.
Znacznie silniej niz inne hormony kory nadnerczy hamuje wydzielanie kortykotropiny z
przysadki mézgowej i wtérnie zmniejsza stezenie kortyzolu we krwi.

4.1.3 Zarejestrowane wskazania

Choroby reagujace na leczenie glikokortykosteroidami. Pomocniczo w kontroli obrzeku
mozgu.

4.1.4 Dawkowanie i sposéb podania

Dawki ustala sie indywidualnie zaleznie od ciezkoSci choroby i reakcji pacjenta na
leczenie. W szczegélnych przypadkach, jak na przyktad stres i zmiana obrazu
klinicznego pacjenta moze wystapi¢ konieczno$¢ podania wiekszej dawki
deksametazonu. Jezeli w ciggu kilku dni nie wystgpi pozytywna reakcja na leczenie
nalezy przerwac stosowanie glikokortykosteroidow.

Dorosli: zwykle od 0,5 mg do 10 mg na dobe zaleznie od rodzaju choroby. W przypadku
niektérych pacjentéw moze zaistnie¢ konieczno$¢ czasowego zwiekszenia dawki. Po
uzyskaniu pozadanego efektu leczniczego nalezy stopniowo zmniejszac dawke do
najmniejszej skutecznej dawki i kontynuowa¢ obserwacje pacjenta. W krétkim tescie
supresji deksametazonem stosuje sie 1 mg deksametazonu o godzinie 23.00 i oznacza
stezenie kortyzolu w osoczu krwi pobranej nastepnego dnia rano. Pacjentéw, u ktoérych
nie zaobserwowano wzrostu stezenia kortyzolu mozna poddac testowi diuzszemu.
Pacjentowi podaje sie wéwczas 0,5 mg co 6 godzin przez 2 doby. W nastepnych 2
kolejnych dniach podaje sie co 6 godzin po 2 mg deksametazonu. Oznacza sie dobowe
wydalanie 17-hydroksysteroidéw z moczem w dobie poprzedzajacej probe oraz w 2 i 4
dobie testu.

Dzieci: od 0,01 mg do 0,1 mg/ kg masy ciata. Dawki glikokortykosteroidéw ustala sie na

podstawie indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie.

4.1.5 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na deksametazon lub ktérykolwiek sktadnik produktu leczniczego.

Uktadowe zakazenia, o ile nie jest stosowane leczenie przeciwzakazeniowe.
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Szczepienia  zywymi  szczepionkami u  pacjentéw  leczonych  dawkami
immunosupresyjnymi.

4.1.6 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze objawia¢ sie dzialaniami niepozadanymi. Leczenie jest
objawowe i podtrzymujace.

4.1.7 Dzialania niepozadane

Przewidywane dzialania niepozadane =zalezne od hamowania osi podwzgoérze-
przysadka-nadnercza s zwigzane z sitg dziatania leku, dawka, pora dnia i czasem
trwania leczenia.

Zaburzenia endokrynologiczne: zahamowanie osi podwzgoérze-przysadka-nadnercza,
zahamowanie wzrostu u niemowlat, dzieci i mtodziezy, zaburzenia miesigczkowania,
brak miesigczki, zespét Cushinga, hirsutyzm, zmniejszona tolerancja weglowodanéw,
zwiekszenie zapotrzebowania na insuline i leki przeciwcukrzycowe, przedwczesne

kostnienie.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zwiekszenie masy ciata, ujemny bilans azotowy i
wapniowy, zwiekszenie apetytu, zatrzymanie sodu i wody, utrata potasu, zasadowica z
niedoboru potasu.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: zwiekszenie podatnos$ci i ciezkosci infekcji z
zahamowaniem ich klinicznych objawo6w, oporne infekcje, nawroty nieczynnej gruzlicy,
zmniejszenie odpowiedzi na szczepionki i testy skorne, reakcje nadwrazliwosci, w tym
anafilaksja, alergiczne zapalenie skory, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy.

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej: osteoporoza, zlamania kregow i
kosci dtugich, martwica kos$ci, zerwanie $ciegien, ostabienie sity dziatania mie$ni.

Zaburzenia uktadu nerwowego: drgawki, pogorszenie padaczki, wzrost ciSnienia
Srddczaszkowego i obrzek opuszki (pseudo guz moézgu), zawroty gtowy, boéle glowy,
uzaleznienie psychologiczne.

Zaburzenia psychiczne: choroby afektywne (drazliwo$¢, euforia, depresja i zmiany
nastroju, mysli samobéjcze), reakcje psychiczne (mania, omamy, urojenia, pogorszenie
schizofrenii), zaburzenia zachowania, nerwowos$¢, lek, zaburzenia snu, zaburzenia
funkcji poznawczych (dezorientacja, zaniki pamieci).

Zaburzenia oka: za¢ma podtorebkowa tylna, zwiekszone ci$nienie srédgatkowe, jaskra,
tarcza zastoinowa, wytrzeszcz, Scienczenie rogéwki i twardowki, zaostrzenie choroby
wirusowej i grzybiczej oka.

Zaburzenia zotadka i jelit: niestrawnos$¢, wrzod trawienny z mozliwoscig perforacji i
krwawieniem, ostre zapalenie trzustki, zakazenie grzybicze, wrzodziejgce zapalenie
przetyku, wzdecia, wymioty, nudnosci.
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Zaburzenia skdry i tkanki podskornej: upos$ledzone gojenie ran, sifce, Scienczenia skory,
wybroczyny i wylewy krwawe, rumien, rozstepy, tradzik, zwiekszona potliwosc¢.

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania: leukocytoza, czkawka, zte samopoczucie.

Zaburzenia serca: zakrzep z zatorami, pekniecie Sciany miesnia sercowego po §wiezym
zawale mie$nia sercowego, nadci$nienie.

Przerwanie leczenia po dtugotrwatym stosowaniu kortykosteroidow moze wywotac
ostrg niewydolnos¢ kory nadnerczy, niedoci$nienie, zgon. Moze wystapi¢ zespoét
odstawienia, w tym goraczka, katar, zapalenie spojowek, bolesne swedzace guzki na
skérze, zmniejszenie masy ciata, béle miesni i stawdw, zte samopoczucie.
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5 Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi Amerykanskiej Agencji ds. ZywnoSci i Lekéw (ang. U.S. Food and
Drug Administration, FDA) z 2007 r., dotyczacymi wynikéw koncowych w badaniach
Klinicznych dla lekéw stosowanych w nowotworach i terapii biologicznych, do waznych
punktéw koncowych nalezg:100

e przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S; konieczna randomizacja,
niekonieczne zaslepienie badania);

e wyniki koncowe dotyczace objawow (samoocena wynikow leczenia przez
pacjenta, ang. patient-reported outcomes, PROs; badania randomizowane
zaslepione),

e przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS; surogat, konieczna
randomizacja, preferowane za$lepienie);

e odsetek odpowiedzi obiektywnych (surogat, badania z jednym analizowanym
ramieniem lub randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach
poréwnujacych rézne terapie);

e odpowiedzZ catkowita (surogat, badania z jednym analizowanym ramieniem lub
randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach poréwnujacych
rézne terapie);

e przezycie bez progresji choroby (w tym zgonu, ang. progression-free survival,
PFS) lub czas do progresji (ang. time to progression, TTP; surogat, konieczna
randomizacja, preferowane zaslepienie).$

Zgodnie z zaleceniami opracowanymi przez International Myeloma Workshop Consensus
Panel 1 skuteczno$¢ interwencji w szpiczaku mnogim powinna by¢ oceniana w oparciu o
nastepujace punkty koncowe: przezycie catkowite (0S), czas do progresji choroby
(TTP), przezycie bez progresji choroby (PFS), czas trwania odpowiedzi na leczenie
(DOR) i jesli to mozliwe: czas do nastepnego leczenia (TNT), piecioletnie przezycie
catkowite i dziesiecioletnie przezycie catkowite. Szczegbélnie wazne jest, aby byty
analizowane dwie zmienne: TTP i PFS.101

W analizie efektywnos$ci Kklinicznej uwzgledniono punkty koncowe, ktére dotycza
jednostki chorobowej i jej przebiegu oraz s3 istotne z perspektywy chorego, a
jednoczesnie byty przedmiotem oceny w badaniach klinicznych.

Na podstawie witaczonych do analizy randomizowanych badan klinicznych
(ang. randomized controlled trial, RCT) oraz zgodnie z wytycznymi FDA, International
Myeloma Workshop Consensus Panel 1 i AOTM wybrano nastepujgce klinicznie istotne
punkty koncowe:

§Preferowane PFS; TTP akceptowane w przypadku, gdy wiekszo$¢é zgondéw jest niezwigzana z rakiem.
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Pierwszorzedowy punkt koricowy:

e czas do progresji choroby (ang. time to progression, TTP).
Drugorzedowe punkty koricowe:

e przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS);
e przezycie catkowite (ang. overall survival, OS);

e zgony;

e czas do odpowiedzi na leczenie (ang. time to response, TTR);

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DOR);
e odsetek odpowiedzi na leczenie (ang. response rate, RR).

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie wiaczonych do analizy
randomizowanych badan klinicznych. W analizie opartej na badaniach RCT
uwzgledniono nastepujace konnicowe parametry dotyczace bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane tgcznie;

e zdarzenia niepozgdane powodujace przerwanie leczenia;

e zdarzenia niepozgdane prowadzace do zgonu;

e zdarzenia niepozadane z poszczegdlnych uktadow;

e inne zdarzenia niepozadane potencjalnie zwigzane z leczeniem.

60/71



Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wcze$niejszego leczenia - analiza problemu decyzyjnego

6 Dotychczasowa ocena Rady Konsultacyjnej/Rady
Przejrzystosci AOTM

Zidentyfikowano nastepujace rekomendacje Rady Konsultacyjnej/Rady Przejrzystosci
AOTM dotyczace stosowania lenalidomidu w leczeniu szpiczaka mnogiego:

zgodnie z Uchwalg nr 54/15/2008 z dnia 16 pazdziernika 2008 r. Rada
Konsultacyjna AOTM rekomenduje niefinansowanie lenalidomidu (Revlimid®)
w leczeniu pacjentow ze szpiczakiem mnogim w ramach wykazu lekéw
refundowanych. Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie lenalidomidu w
leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, po niepowodzeniu lub nietoleranc;ji
terapii talidomidem z deksametazonem w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego, po obnizeniu kosztow terapii do poziomu terapii bortezomibem;*
zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci nr 49/2013 z dnia 25 lutego 2013
r. Rada Przejrzystosci AOTM uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych $wiadczenia ,podanie lenalidomidu w skojarzeniu z
deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim”
realizowanego w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego chemioterapii
niestandardowej pod warunkiem obnizenia ceny preparatu do poziomu
efektywnoSci kosztowej.102

Nie zidentyfikowano rekomendacji Rady Przejrzystosci i Prezesa AOTM dotyczacych
stosowania deksametazonu w monoterapii w leczeniu szpiczaka mnogiego.
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7 Dotychczasowe finansowanie

Lenalidomid jest dostepny w Polsce od 2008 roku.

Deksametazon finansowany jest w ramach wykazu lekéw refundowanych i wydawany

po wniesieniu optaty ryczattowej do wysokos$ci limitu finansowania (we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach).103
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8 Problem decyzyjny wg PICO

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania lenalidomidu (Revlimid®, Celgene)
w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wcze$niejszego leczenia.

Niepowodzenie wcze$niejszego leczenia zdefiniowano jako populacje chorych u ktérych:

e stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia,

Whnioskowana populacje docelowa stanowia chorzy z opornym na leczenie lub
nawrotowym szpiczakiem mnogim,

Kontekst kliniczny analizy wg schematu PICO zostat przedstawiony w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) dorosli chorzy ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co
najmniej jeden schemat leczenia

Populacja dorosli chorzy ze szpiczakiem mnogim, _
wnioskowana I

Interwencja (I) e lenalidomid (Revlimid®, Celgene) w skojarzeniu z deksametazonem
Komparator (C) e deksametazon

Efekty zdrowotne (0)  ocena skutecznosci:

e czas do progresji choroby (ang. time to progression, TTP)

e przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS)
e przezycie catkowite (ang. overall survival, OS)

e 7gony

e czas do odpowiedzi na leczenie (ang. time to response, TTR)

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DOR)
e odsetek odpowiedzi na leczenie (ang. response rate, RR)

ocena bezpieczenistwa:

e zdarzenia niepozadane tacznie

e zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia

e zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu

e zdarzenia niepozadane z poszczegdlnych uktadow

e inne zdarzenia niepozadane potencjalnie zwigzane z leczeniem
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