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Wstep

Fundacja Carita im. Wiestawy Adamiec od ponad 10 lat wspiera pacjentéw
ze szpiczakiem plazmocytowym. Na przestrzeni tego czasu zmieniaty sie
mozliwosci terapeutyczne, a dzieki naszym szerokim dziataniom
edukacyjnym rosta swiadomos¢ pacjentow. Dzi§ wiemy, ze przy dobrze
dobranej terapii lekowej i odpowiednim leczeniu wspomagajacym szpiczak
moze by¢ chorobg przewlekta, a jakos¢ zycia pod warunkiem
kompleksowego podejscia do choroby staje sie coraz lepsza. Do naszej
Fundacji zgtaszajaq sie coraz miodsze, aktywne zawodowo i spotecznie
osoby, podczas gdy dostepnos¢ do nowoczesnych terapii, ktore
pozwolityby na powrdt do pracy zawodowej i normalnej zyciowej rutyny
jest bardzo ograniczona.

Mimo refundacji dwéch nowych lekéw w 2019 roku - Kkarfilzomib
i daratumumab mozliwosci terapeutyczne dla polskich pacjentéw znacznie
odbiegajg od standardow europejskich. Leki te sg ponadto dostepne
jedynie w dalszych liniach leczenia i w skojarzeniu jedynie z wybranymi
lekami, co wptywa na brak mozliwos¢ ich stosowania u szerokiej grupy
pacjentédw. Na ten moment jedynym rozwigzaniem, w walce o zdrowie
i zycie, jest dla wielu pacjentéw ze szpiczakiem przystgpienie do badan
klinicznych, chociaz i te majg oczywiscie liczne ograniczenia.

Opierajac sie na wynikach badan klinicznych i dos$wiadczeniach innych
krajow jestesmy przekonani, ze zastosowanie nowoczesnych lekéw jest
konieczne dla zoptymalizowania terapii dla pacjentéw ze szpiczakiem
plazmocytowym. Optymalna terapia pozwala na szybszy powrdét do
aktywnosci zawodowej i spotecznej, skrécenie czasu hospitalizacji, jak
i znaczne obnizenie jej kosztow.

Cel Raportu

Nadrzednym celem Raportu jest obiektywna ocena mozliwosci
terapeutycznych polskich pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym.
Opracowanie zostato przedstawione w formie kompleksowego przegladu
wedtug poszczegdlnych rodzajéw terapii w zaleznosci od sposobu
ich dziatania. Prezentuje rowniez zestawienie lekéw dostepnych w Polsce
i porownanie ze standardami europejskimi, co pozwala na obiektywny
przeglad dostepnosci do terapii.
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Komentarz eksperta

Raport dotyczacy szpiczaka plazmocytowego przygotowany przez
Fundacje Carita stanowi zwiezte i kompleksowe podsumowanie sytuacji
chorych ze szpiczakiem w Polsce. Autorzy raportu w sposéb przegladowy
przedstawili dane epidemiologiczne oraz opcje terapii szpiczaka
w kontekscie zarejestrowanych lekdw oraz ograniczenia wynikajgce
z niedostepnosci refundacyjnej wielu czgsteczek.

W raporcie zasygnalizowano niedoskonatos¢ danych dotyczacych
zachorowalnosci oraz skutecznosci poszczegodlnych terapii
przeciwszpiczakowych, ktéorymi dysponujemy. Jest to wazny gtos, ktéry
powinien mobilizowa¢ do tworzenia nowoczesnych rejestréw szpiczaka
plazmocytowego i innych schorzen onkologicznych, ktérych w Polsce
brakuje.

Gtébwnym elementem raportu jest pordwnanie refundacji nowoczesnych
lekow przeciwszpiczakowych w Polsce do innych krajow europejskich.
Réznica w dostepnosci wynika nie tylko z faktu, ze czes$c¢ lekow nie jest
refundowana w ogole, jak na przyktad iksazomib, ktéry ze wzgledu na
doustng droge podania miatby szczegdlng wartos¢ w erze epidemii, ale
takze z powodu znacznie ograniczonej, w porownaniu do wskazan
rejestracyjnych,  konstrukcji programoéow lekowych. W  raporcie
zasygnalizowano, ktore leki powinny zosta¢ zrefundowane, badz ktoérych
dostepnos$¢ powinna by¢ zwiekszona jak najszybciej. S to m.in.
daratumumab i lenalidomid, czy karfilzomib w schemacie KD, ktéry wg.
badania Arrow podawany jest o potowe rzadziej, co jest szczegdlnie wazne
w obliczu epidemii. Wynika to w gtdwnej mierze z analizy sytuacji
poszczegolnych populacji chorych, ktérzy najmniej skorzystali na
zwiekszeniu dostepnosci do nowoczesnych terapii przeciwszpiczakowych,
ktéra miata miejsce w 2019 roku. Autorzy raportu zasygnalizowali
przyszios$¢ terapii przeciwszpiczakowej jaka sg zaawansowane terapie
komorkowe, czyli CART.

Raport powinien by¢ waznym gtosem w dyskusji o dalszych kierunkach
strategii refundacyjnej szpiczaka plazmocytowego w Polsce.

dr hab. Dominik Dytfeld

Katedra i Klinika Hematologii i Transplantologii Szpiku Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu

Prezes zarzgdu Polskiego Konsorcjum Szpiczakowego
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Szpiczak Plazmocytowy

Definicja

Szpiczak plazmocytowy rozwija sie wskutek nieprawidtowosci w procesie
przemian limfocytébw B do komorki plazmatycznej. Przemiana
nowotworowa plazmocytdw skutkuje ich niekontrolowanym rozrostem
oraz wydzielaniem duzej ilosci nieprawidtowych immunoglobulin
(przeciwciat). Nadmierne stezenie tych przeciwciat zwigzane jest
z wystepowaniem objawéw szpiczaka.

Epidemiologia

Szpiczak plazmocytowy stanowi wsrdéd wszystkich zachorowan na
nowotwory 1-2% przypadkéw, a 10-15% wsréd nowotwordow
hematologicznych. Jest trzecim pod wzgledem czestosci wystepowania
nowotworem limfoidalnym po przewlekiej biataczce limfocytowej
i chtoniaku z duzych komérek B.

Zgodnie z Raportem NFZ: szpiczak plazmocytowy w 2016 r. w systemie
ptatnika publicznego odnotowano blisko 2,6 tys. nowych zachorowan na
szpiczaka plazmocytowego. Byfa to warto$¢ nieznacznie wyzsza niz w
latach 2014-2015. Najczestszymi pacjentami byty kobiety powyzej 65.
roku zycia, jednak w odniesieniu do wielkosci populacji najwyzsze odsetki
0sOb chorych wystepowaly w przypadku mezczyzn powyzej 75. roku
zycia. Szczegbétowe dane przedstawia ponizsza tabela.

Liczba roz- Udziak Medlana Udzlak Udziak Udzlak
poznanych koblet wieku pacjentdw pacjentow pacjentow
pacjentow pacjentiw ponize) wwileku wwileku 75+

(w tys.) 65r.3. 65-74
2016 258 54 5 67 40,1% 30,7% 29,24
2015 257 54 6% 67 40,0% 30,8% 20,2%
2014 234 53,1% E6 41,3% 30,0% 28.7%

Zgodnie z Raportem NFZ: szpiczak plazmocytowy sposréd nowo
rozpoznanych pacjentdw blisko 60% (okoto 1,5 tys.) bylo leczonych
chemioterapia dedykowanga szpiczakowi. Ponad tysigc pacjentow (71%)
byto leczonych w latach 2016 - 2018 jednym schematem chemioterapii.
Dwoma schematami chemioterapii byto leczonych 314 pacjentéw (21%).
Pozostali pacjenci (8%) byli leczeni trzema Ilub wiecej schematami
chemioterapii. Najczesciej stosowanym schematem byt VTD:
Bortezomibum, Thalidomidum, Dexamethasonum. Sposrod ok. 2,6 tys.
rozpoznanych w 2016 r. pacjentow ze szpiczakiem, 388 pacjentéw miato
w latach 2016 - 2018 sprawozdane co najmniej jedno Swiadczenie
w ramach programu lekowego dedykowanemu szpiczakowi.
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Liczba ta jednak wydaje sie znaczaco zanizona, gdyz zgodnie z innymi
danymi NFZ chorych leczonych w programie lekowym lenalidomidem byto
znacznie wiecej. Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-
10: C90.0 leczonych w ramach liczhba pacjentéw z
Rok Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg programu lekowego ,,Leczenie rozpoznaniem wg ICD-10: C90.0
ICD-10: €90.0 chorych na opornego lub leczonych substancjg czynng
nawrotowego szpiczaka BORTEZOMIBUM
plazmocytowego
2014 8 560 768 lenalidomid
2015 9153 1 078 lenalidomid
2016 9546 1230 lenalidomid
2017 10 027 1 449 lenalidomid 2589
1655 tacznie w tym,
2018 10 452 1 627 lenalidomid 2702
67 pomalidomid
2019* -

*Brak danych za 2019;
zrodto:https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/166/AWA/166_awa_ot.4331.41.2019_kyprolis_bip.pdf
Rokowanie

Na Swiecie istniejg juz skuteczne terapie pozwalajgce przedtuzyé zycie
pacjentom ze szpiczakiem nawet o kilkanascie lat. W Polsce mozna
przedtuzy¢ zycie pacjentowi zaledwie o 3 - 6 lat. Tymczasem w Stanach
Zjednoczonych ten sam pacjent moze przezy¢ nawet 20 lat. W Polsce
dostep do lekdw nowej generacji w leczeniu szpiczaka jest ograniczony, ze
wzgledu m.in. na kryteria wiaczenia do programu lekowego. Ponadto
warto podkresli¢, ze wskazywane przezycie polskich pacjentéw, nawet do
6 lat, nie dotyczy chorych z nawrotem choroby. W tej populacji mediana
czasu przezycia wynosi 1,5 roku.

Z kolei zgodnie z najnowszym raportem NFZ dotyczacym szpiczaka
plazmocytowego sposréd 1,5 tys. rozpoznanych w latach 2016 - 2018
pacjentow leczonych chemioterapiq dedykowang, szpiczakowi
plazmocytowemu, ok. 20% zmarto w ciqgu roku od daty pierwszego
$Swiadczenia udzielonego z powodu szpiczaka plazmocytowego, a okresu
dwoch lat nie przezyto 32% pacjentéw. Szczeg6towe dane przedstawiono
na ponizszej tabeli.

pacjentow % pacjentow, ktorzy zmarli w ciggu :

(w tys.) 0,5 roku 1 roku 1.5 roku

1.5 13.1% 20,1% 26,5% 31,9%

Prawdopodobiennstwo przezycia roku (liczonego od daty poczatku
pierwszego S$wiadczenia z powodu szpiczaka) dla pacjentow leczonych
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chemioterapiaq dedykowang szpiczakowi wynosi 88% dla oséb w wieku
ponizej 65 lat, 77% dla oséb z grupy wiekowej 65 - 74 i 66% dla
pacjentdw powyzej 75. roku zycia.

Przestawienie lekow dostepnych w Europie i nowych potencjalnie
skutecznych terapii

Leki aktywujgce i modulujgce system odpornosciowy
Thalidomid jest najdtuzej stosowanym w Europie lekiem w leczeniu
szpiczaka plazmocytowego. Podaje sie go w nastepujacych przypadkach:

v

v

v

v

w pierwszej linii leczenia jako standard postepowania wobec
pacjentédw, ktorzy nie moga by¢ poddani autologicznemu
przeszczepieniu komédrek macierzystych (ASCT) jest podawany
w kombinacjach z melphalanem i prednisonem lub bortezomibem

i melphalanem i prednisonem

jako terapia indukcyjna w stosowana w triplecie z bortezomibem
i deksametazonem majaca zwiekszy¢ odpowiedz przed planowanym
ASCT

jako leczenie podtrzymujace po ASCT podawane w kombinacji
Zz bortezomibem i deksametazonem

w kolejnych liniach leczenia, gdy poprzednie terapie nie daty
odpowiedzi

Lenalidomid (Revlimid) zostat zatwierdzony przez European Medicines
Agency (EMA) w 2007, w nastepujacych liniach terapeutycznych:

v

v

v

W

dla pacjentow, ktdrzy przeszli przynajmniej jedng linie leczenia;
podawany z deksametazonem (schemat RD)

pacjentow z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem, ktérzy nie mogag
by¢ poddani ASCT; podawany z deksametazonem (schemat RD)
jako monoterapia dla pacjentébw z nowo zdiagnozowanym
szpiczakiem, ktdorzy przeszli ASCT stosowana jako leczenie
podtrzymujace

maju 2019 lenalidomid w  potaczeniu z  bortezomibem

i deksametazonem (RVD) zostat zarejestrowany przez EMA do stosowania
w pierwszej linii leczenia pacjentdéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT.

Pomalidomid (Imnovid) uzyskat zgode EMA w 2013 roku do stosowania
w leczeniu osbéb dorostych, ktore przeszty przynajmniej dwie linie leczenia
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z zastosowaniem lenalidomidu i bortezomibu, u ktoérych nastgpita
progresja choroby.

Pomalidomid jest skuteczng terapig w leczeniu szpiczaka nawrotowego.
Miedzynarodowe badanie kliniczne the Phase III MM-003 wykazato, iz
pacjenci przyjmujgcy pomalidomid wraz niskg dawkg deksametazonu mieli
znaczgco dtuzszy czas remisji, niz pacjenci leczeni monoterapigq w postaci
wysokiej dawki deksametazonu.

Catkowite przezycia (Overall survival OS) byty takze znacznie dtuzsze.

W  maju 2019 pomalidomid w pofaczeniu z bortezomibem
i deksametazonem (PVD) zostat zarejestrowany w Europie do leczenia
pacjentédw ze szpiczakiem, ktérzy otrzymywali co najmniej jedng linie
leczenia.

Rejestracja trzylekowego schematu opartego na lenalidomidzie (RVD)
zostata oparta na wynikach badania 3 fazy SWOG S07773 stuzgcego
ocenie skutecznosci tej terapii w pierwszej linii leczenia szpiczaka. Do tego
badania wifgczono 525 dorostych pacjentéw ze szpiczakiem, ktdrzy zostali
w sposob losowy przyporzgadkowani do grup otrzymujgcych RVD lub RD
(lenalidomid z deksametazonem). Wyniki tego badania wykazaty, ze
mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) jest znaczgco dtuzsza
u chorych leczonych wg schematu trzylekowego (RVD), niz chorych
leczonych schematem dwulekowym (Rd, 42 vs 30 miesiecy). Czas trwania
odpowiedzi i odsetek odpowiedzi byty odpowiednio wyzsze w grupie
leczonej wg schematu trzylekowego, niz dwulekowego (odpowiednio 52
miesigce vs. 38 miesiecy oraz 82% vs. 72% odpowiedzi catkowitych).

Rejestracja trzylekowego schematu opartego na pomalidomidzie (PVD)
zostata  poparta wynikami  badania  OPTIMISMM4,  pierwszego
prospektywnego badania 3 fazy stuzgcego ocenie schematu trzylekowego
u pacjentéw uprzednio leczonych lenalidomidem, z ktérych wiekszosc
(70%) byta oporna na ten lek. Wyniki tego badania, obejmujgcego
obserwacjg 559 pacjentow poddawanych kolejnej linii leczenia po
niepowodzeniu terapii lenalidomidem (mediana - dwie linie leczenia)
wykazaty, ze schemat trzylekowy oparty na pomalidomidzie (PVD) ma
dtuzszy PFS niz schemat VD (11,2 miesiecy vs 7,1 miesigca), mniejsze
ryzyko progresji lub zgonu (o0 39%).
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Inhibitory proteasomu

Bortezomib (Velcade) jest stosowany w leczeniu szpiczaka w Europie od
2012 roku. Podaje sie go w postaci wlewdow dozylnych Ilub iniekcji
podskdérnych w nastepujacych przypadkach:

v w pierwszej linii leczenia pacjentom, ktérzy nie mogg by¢ poddani
autologicznemu przeszczepieniu komorek macierzystych (ASCT),
w kombinacji z melphalanem i prednisonem

v w pierwszej linii leczenia pacjentom przed planowanym ASCT
w kombinacji w deksametazonem lub jako triplet z deksametazonem
i thalidomidem

v w kolejnych liniach leczenia w sytuacji progresji choroby
w kombinacji z deksametazonem lub monoterapii

Karfilzomib (Kyprolis) w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem zostat zatwierdzony przez EMA w listopadzie 2015 roku
do stosowania w leczeniu dorostych pacjentdw ze szpiczakiem mnogim,
u ktérych wczesniej zastosowano przynajmniej jeden schemat leczenia.
Nastepnie w czerwcu 2016 roku zostat zatwierdzony w schemacie
tylko z deksametazonem, tzw. KD rdwniez u chorych ze szpiczakiem
mnogim, u ktérych wczesniej zastosowano przynajmniej jeden schemat
leczenia.

W randomizowanym, otwartym badaniu III fazy w ocenie badaczy leczenie
schematem KRD prowadzito do wydtuzenia mediany PFS (progression-free
survival) wzgledem standardowego schematu leczenia (lenalidomide +
deksametazon), odpowiednio: 26,1 mies. vs. 16,6 mies. (HR=0,66; 95%
CI: 0,55-0,78; jednostronne p=0,001). 5-letni odsetek przezycia bez
progresji choroby Ilub zgonu wynidst odpowiednio: 25,6% vs. 17,3%.
Leczenie schematem KRD prowadzito takze do istotnego wydtuzenia
mediany OS (overall survival) w pordwnaniu do leczenia lenalidomidem
z deksametazonem, odpowiednio: 48,3 mies. vs. 40,4 mies. (HR= 0,79;
95% CI: 0,67-0,95; jednostronne p=0,0045). U chorych, ktérzy otrzymali
tylko jedng wczesniejszg linie leczenia mediana OS byta o 11,4 mies.
wieksza niz w grupie kontrolnej badania

W badaniu ENDEAVOR wykazano istotne statystycznie wydtuzenie
przezycia catkowitego (0OS) u chorych leczonych karfilzomibem
w schemacie KD (karfilzomib, deksametazon) z mediang wynoszacg 47,8
miesigca vs. 38,8 miesigca (HR=0,76 (95% CI: 0,633-0.915). Co
niezmiernie istotne korzys¢ w odniesieniu do przezycia catkowitego (OS)
obserwowana byta we wszystkich analizowanych podgrupach badania.
W pordwnaniu do standardowego leczenia schematem VD (bortezomib,
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deksametazon) osiggnieto blisko dwukrotne wydtuzenie czasu wolnego od
progresji choroby (mediana PFS 18,7 vs 9,4 miesigca, HR=0,53
p<0,0001). Badanie potwierdzito rowniez wysokgq skutecznos¢ schematu
KD (karfilzomib, deksametazon) w pordwnaniu do schematu VD
(bortezomib, deksametazon) w odniesieniu do odsetka bardzo dobrej
odpowiedzi czeSciowej (VGPR 54% vs. 29%) przy zachowaniu lepszej
tolerancji leczenia (5-krotnie mniejszy odsetek neuropatii niz w przypadku
leczenia z zastosowaniem bortezomibu). Ponadto bardzo wazne jest to, Ze
schemat KD jest tak samo skuteczny zarowno wsréod chorych, ktdrzy
wczesniej nie otrzymywali bortezomibu, jak i u tych, ktdrzy otrzymali
poprzednio takie leczenie.

Lek podawany jest w warunkach szpitalnych w postaci wlewéw dozylnych.

Iksazomib (Ninlaro) jest pierwszym inhibitorem proteasomu
podawanym doustnie. Lek wykazuje skutecznos¢ zwiaszcza u pacjentéw
obarczonych ryzykiem cytogenetycznym, w ktérej to grupie wykazano
zniesienie niekorzystnych rokowan.

W listopadzie 2016 roku EMA warunkowo zatwierdzita schemat trdjlekowy
z lenalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych na
nawrotowego/opornego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy przeszli
przynajmniej jedng linie leczenia.

Podstawg akceptacji byto randomizowane badanie Tourmaline-MM1.

W randomizowanym badaniu III fazy TOURMALINE-MM1 u 722 chorych
z nawrotowym Ilub opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym
stwierdzono wydtuzenie prze-zycia wolnego od progresji (PFS,; progression
free survival) do 20,6 miesigca wobec 14,7 miesigca w grupie kontrolnej
(p = 0,01) co wyrazato sie zmniejszeniem ryzyka zgonu lub progresji
026% (HR = 0,74, 95%CI 0,59-0,94;, p = 0,01). Szczegdlng poprawe
zaobserwowano u chorych z grupy wysokiego ryzyka
cytogenetycznego(del(17p); t(4:14), t(14:16)), mediana PFS w grupie
Z iksazomibem wyniosta 21,4 miesigca wobec 9,7 miesigca w grupie
otrzymujgcej lenalidomid z deksametazonem, przy jednoczesnej redukcji
ryzyka progresji lub zgonu o 46% (HR = 0,54, 95%CI 0,32-0,92; p =
0,002). Odsetek odpowiedzi na leczenie dla mediany okresu obserwacji
14,7 miesigca wyniést w obu grupach odpowiednio 78% oraz 72%. Do
uzyskania odpowiedzi na leczenie skojarzone iksazomibem dochodzito
szybko, mediana czasu wyniosta 1,1 miesigca wobec 1,9 miesigca
w grupie kontrolnej (p = 0,009). Z uwagi na krotki czas obserwacji
w pracy nie oceniono catkowitego przezycia chorych. Nie stwierdzono
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dodatkowej toksycznosci zwigzanej z dodaniem iksazomibu do schematu
RD, zarédwno w odniesieniu do wszystkich dziatarn niepozadanych, jak
i ciezkich dziatann niepozgdanych.

Badanie C16010 China Continuation Study stanowifo uzupetnienie dossier
rejestracyjnego iksazomibu wymaganego przez wtadze europejskie (EMA).
W pordwnaniu z gtdwnym badaniem rejestracyjnym fazy 3 TOURMALINE-
MM1 dotyczyto ono populacji dalekowschodniej (n = 115) i obejmowato
chorych w bardziej zaawansowanych i gorszych prognostycznie stadiach
szpiczaka plazmocytowego (wiecej chorych z opornym szpiczakiem, w tym
na talidomid, wiecej chorych w stadium ISS3, po od 2 do 3 linii
wczesniejszego leczenia oraz z wczeSniejszg ekspozycja na lek
immunomodulujgcy). W badaniu stwierdzono poprawe w Zzakresie
przezycia wolnego od progresji (PFS 6,7 vs 4,0 mies., HR = 0,598 [0,367-
0,972], p = 0,035), a w dtuzszym okresie obserwacji znaczng i znamienng
poprawe w Zzakresie przezycia catkowitego (25,8 vs 15,8 mies., HR =
0,419 [0,242-0,726], p = 0,001). Jednoczesnie odsetek przerwan terapii
z powodu dziatann niepozgdanych byt niski i wynosit 11% w poréwnaniu do
14% w grupie kontrolnej (RD).

Inhibitor deacetylazy histonowej (HDAC)

Panobinostat (Farydak)

Zatwierdzony przez Komisje Europejska w 2015 roku, w potaczeniu
Zz bortezomibem (Velcade) i deksametazonem, do stosowania w trzeciej
linii leczenia dorostych chorych na nawrotowego/opornego szpiczaka,
bedacych po wczesniejszej terapii bortezomibem i lekami
immunomodulujacymi. Lek podawany jest w tabletkach.

Przeciwciata monoklonalne

Daratumumab (Darzalex) to pierwsze przeciwcialto monoklonalne,
stosowane w leczeniu szpiczaka plazmocytowego. Lek uzyskat warunkowg
akceptacje EMA w 2016 roku, jako monoterapia dla dorostych pacjentéw
u, ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie leczenia inhibitorami
proteasomu i lekami immunomodulujgcymi. Obecnie jest dopuszczony do
obrotu bezwarunkowo.

Daratumumab jest zarejestrowany w nastepujacych wskazaniach:
v. w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem Ilub

bortezomibem, melfalanem i prednizonem w leczeniu dorostych
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pacjentdw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktorzy nie
kwalifikuja sie do autologicznego przeszczepienia komorek
macierzystych

v w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem
i deksametazonem, w leczeniu dorostych pacjentdw ze szpiczakiem
mnogim, ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie

v w monoterapii u dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na
leczenie szpiczakiem mnogim, ktérych wczesniejsze leczenie
obejmowato inhibitor proteasomu i lek immunomodulujacy i u
ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia

v' w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem
w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem
mnogim, ktorzy kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia
komodrek macierzystych.

W Polsce daratumumab jest refundowany w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem.

W randomizowanym, otwartym badaniu III fazy (CASTOR), analiza
z dtugoterminowego okresu obserwacji po medianie czasu obserwacji 50
miesiecy, leczenie schematem daratumumab + bortezomib +
deksametazon (DVD) istotnie wydtuzato mediane PFS w pordwnaniu do
schematu bortezomib + deksametazon, odpowiednio: 16,7 mies. vs 7,1
mies. dla populacji ITT (HR = 0,31; 95% CI:0.25-0.40, p <0,0001).

Za szczegOlnie istotne z punktu widzenia polskich pacjentow
nalezy uzna¢ dwa z ww. wskazan:

Daratumumab 2z Ienalidomidem i deksametazonem (DRD)
w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali
co najmniej jedng wczesniejszq terapie

W randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniu III fazy
POLLUX wsrdd pacjentéw stosujgcych schemat DRD osiggnieto mediane
przezycia wolnego od progresji (PFS) wynoszgcg 44,5 miesigca.
W badaniu nie osiggnieto jeszcze mediany przezycia catkowitego (OS).
Biorgc pod uwage, ze najaktualniejsze dane obejmujg okres 60 miesiecy,
przezycie catkowite (OS) przekroczy dla tego schematu ten okres czasu.

Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem
i deksametazonem (D-VTD) w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo

12



Public Information

rozpoznanym  szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie do
autologicznego przeszczepienia komdrek macierzystych.

W randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniu III fazy
CASSIOPEIA udowodniono wyzszq skutecznos¢ schematu D-VTD
w porownaniu z obecnym standardem leczenia pacjentéw kwalifikujgcych
sie do przeszczepienia komorek macierzystych - schematem VTD. Ze
wzgledu na wysokq skutecznos$¢ terapii, w najnowszych opublikowanych
danych, obejmujgcych 30-miesieczne obserwacje nie osiggnieto jeszcze
mediany przezycia wolnego od progresji (PFS), ani przezycia catkowitego
(0S). 85% pacjentéow stosujgcych schemat D-VTD w 30 miesigcu po
rozpoczeciu terapii byto wolne od progresji choroby."

Obydwa wskazanie nie sg nha ten moment refundowane w Polsce.

Daratumumab jest podawany w warunkach szpitalnych w postaci wlewéw
dozylnych. W czerwcu tego roku zarejestrowana przez EMA zostanie
posta¢c podskorna leku, ktéra wydatnie poprawia komfort podania
i ogranicza powikfania okotoinfuzyjne, zwigzane z podaniem wlewéw.

Elotuzumab (Empliciti) - zatwierdzony przez EMA w 2016 w drugiej linii
leczenia schemacie trdjlekowym z lenalidomidem i deksametazonem.

Nowoczesne terapie

Chimeric Antigen Receptor T-cell therapy (CAR-T) - nowoczesna
immunoterapia

Europa ma jeden z najwyzszych wskaznikdw czestosci wystepowania
szpiczaka plazmocytowego, a pacjenci u ktérych zastosowano juz kilka
linii leczenia leczenia, potrzebujg nowych opcji terapeutycznych.

Ws$rdd obiecujacych opcji leczenia nawrotowego i opornego szpiczaka
plazmocytowego, ktére w przysztosci mogg zmieni¢ naturalny przebieg tej
nadal nieuleczalnej choroby nowotworowej, sg modyfikowane genetycznie
limfocyty T skierowane przeciwko antygenom obecnym na komodrkach
szpiczaka plazmocytowego np. antygen dojrzewania limfocytow B (BCMA).
Modyfikowane genetycznie limfocyty T zwane CAR-T (ang. chimeric
antigen receptor T-cell based therapy) rozpoznajq i wigzq sie z antygenem
BCMA na powierzchni komodrek szpiczaka plazmocytowego. Prowadzi to do
zniszczenia komorek nowotworowych.
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Projekt Horizon 2020 "Caramba" wystartowat w Europie w 2018 roku jako
badanie kliniczne I/II stopnia nastawione na ocene efektywnosci
i bezpieczenstwa CAR-T SLAMF7. Komisja Europejska przeznaczyta 6.1
miliondw EUR na rozwdj tej technologii.

Oczekiwany efekt, to opracowanie algorytmu leczenia szpiczaka
plazmocytowego pozwalajacego uczyni¢ te chorobe catkowicie wyleczalna.
Badania kliniczne majg miejsce w czterech centrach leczenia nowotwordéw:
University Hospital Wirzburg (UKW), Ospedale San Raffaele
(Milan), Universidad de Navarra (Pamplona) and the Centre Hospitalier
Regional et Universitaire de Lille (Lille).

Wielkie nadzieje poktadane w projektach badan oceniajacych skutecznosé
CAR-T z wykorzystaniem BCMA, urzeczywistniajg sie w Projekcie
CARTITUTE. Obecnie trwajq badania 1 / 2 fazy. Na Swiecie, w tym w kilku
krajach Europy, réwniez w Polsce, rozpoczynajq sie badania 3 fazy,
wykorzystujace tq terapie.

Wsrod terapii CAR-T, ktore wykazaty sie skutecznoscig w badaniach in
vivo znajdujg sie min: Ide-cel (bb2121), bb21217, JCARH125.

W ramach szerokiego programu badan klinicznych firmy Bristol Myers
Squibb i bluebird bio, prowadzone sg badania majgce na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania modyfikowanych limfocytéw
CAR-T u chorych na nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego
(np. KarMMa, KarMMa-2, KarMMa-3, KarMMa-4, CRB-402b, EVOLVE.)

Nowe leki immunomodulujace.

W ostatnich latach toczg sie rowniez prace nad nowymi analogami lekéw
immunomodulujgcych. Jednym z nich jest CC-220 (iberdomide), ktory
wszedt w faze 1/2 badan klinicznych w celu oceny skutecznosci m.in.
w szpiczaku plazmocytowym. Pierwsze doniesienia pokazaty wysokg
aktywnos¢ kliniczng i korzystny profil bezpieczenstwa tej terapii.

Analiza sytuacji w Polsce - leki refundowane i schematy w
poszczegolnych liniach leczenia

Jak pokazuje Raport NFZ, w latach 2016-2018, najczesciej
wykorzystywanym jako pierwszy schematem chemioterapii w leczeniu
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nowo rozpoznanych pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym byt
schemat (VTD) bortezomibum, thalidomidum, dexamethasonum.

W przypadku schematu chemioterapii, wykorzystywanego jako drugi
wystepowato znaczne wieksze zrdéznicowanie co do zastosowanego
schematu leczenia, przy czym dominowat  schemat (CTD)

cyclophosphamidum, thalidomidum,dexamethasonum. Kolejnymi
najczesciej wykorzystywanymi schematami byly schematy (VCD)
bortezomibum,  cyclophosphamidum, _dexamethasonum i  (MPV),

melphalanum, prednisolonum, bortezomibum.

W Polsce, bez ograniczen, mamy dostep jedynie do leku
immunomodulujgcego starej generacji, czyli talidomidu. To
skuteczny lek, ale wystarczajqco toksyczny, aby w Unii Europejskiej
i Stanach Zjednoczonych praktycznie przestano go stosowac. Oprécz
powodowania wad wrodzonych ptodu, powoduje nieodwracalng
neuropatie, dlatego nie moze by¢ przyjmowany dtugo.

Lenalidomid, lek immunomodulujacy drugiej generacji, o mniejszej
zdolnos$ci powodowania powiktan neurologicznych i skuteczniejszy od
talidomidu jest dostepny dla polskich pacjentéw dopiero w drugiej
linii leczenia. Nie mogg go otrzymaé¢ nawet pacjenci, ktérzy nie
kwalifikujg sie do ASCT, podczas gdy w Europie od 2019 roku terapia
w schemacie trojlekowym z bortezomibem i deksametazonem zostata
uznana za standard leczenia tych pacjentéw.

Zdaniem ekspertow, wybor pierwszej linii leczenia jest bardzo wazny,
poniewaz z czasem pacjenci coraz gorzej odpowiadajg na leczenie
i w dalszych liniach leczenia majg kréotsze okresy remisji. Zastosowanie
schematu RVD w pierwszej linii leczenia umozliwia znaczace wydtuzenie
pierwszej remisji u pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu.

W ramach obowigzujacego programu lekowego B.54. LECZENIE CHORYCH
NA OPORNEGO LUB NAWROTOWEGO SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO
(ICD10 C90.0) do leczenia lenalidomidem kwalifikowani sg pacjenci
w wieku 18 lat i powyzej, u ktorych spetniony jest co najmniej jeden
z warunkow:

1) stosowano co najmniej dwa poprzedzajace protokoty leczenia;

2) stosowano uprzednio co najmniej jeden protokoét leczenia i wystgpita
po nim polineuropatia obwodowa co najmniej 2 stopnia, jesli ten
protokdét obejmowat talidomid lub co najmniej 3 stopnia, jesli ten
protokdt obejmowat bortezomib;
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3) u chorego nie jest planowane przeszczepienie komorek
macierzystych szpiku i w pierwszym rzucie leczenia stosowano
bortezomib.

Lenalidomid nie moze by¢ zastosowany w leczeniu
podtrzymujacym, co jest standardem w wiekszosci krajow
europejskich.

Pomalidomid jest najnowszym lekiem immunomodulujgcym. W Polsce w
ramach programu lekowego B.54. zostat udostepniony dopiero od
listopada 2018 roku. Jest podawany w skojarzeniu z deksametazonem.

Do programu kwalifikowani sa pacjenci z opornym Iub nawrotowym

szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat i powyzej, u ktorych
stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujace
zaréwno lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego

leczenia nastgpita progresja choroby.

Ponadto do programu lekowego, w celu zapewnienia kontynuacji terapii,
mogq by¢ wigczeni pacjenci leczeni pomalidomidem w ramach innego
sposobu finansowania do czasu objecia refundacjg leku w programie
lekowym, o ile na dzien rozpoczecia terapii spetniali kryteria kwalifikacji
wskazane powyzej oraz jednoczesnie nie speftniali  kryteridw
niepozwalajacych na zakwalifikowanie do programu ze wzgledu na
bezpieczenstwo.

W lipcu 2019 roku program lekowy B.54. LECZENIE CHORYCH NA
OPORNEGO LUB NAWROTOWEGO SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO (ICD10
C90.0) zostat rozszerzony o dwa nowe leki: Karfilzomib i Daratumumab.
W obydwu przypadkach kryteria refundacyjne i kryteria
kwalifikacji do programu zostaty znaczaco ograniczone.

Karfilzomib w Polsce jest dostepny dla pacjentéw, u ktérych wczesniej
zastosowano przynajmniej jeden schemat leczenia. Podawany jest
wytacznie w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (KRD) i tylko
pacjentom kwalifikujacym sie do ASCT.

Do programu kwalifikowani saq pacjenci z opornym lub nawrotowym
szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat i powyzej, ktorzy spetniaja
wszystkie ponizsze warunki:

1) stosowano jeden, dwa lub trzy poprzedzajace protokoty leczenia;
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2) w  ktorymkolwiek z  poprzedzajacych  protokotéw leczenia
zastosowano bortezomib i/lub lek immunomodulujacy (talidomid,
lenalidomid lub pomalidomid);

3) nie uzyskano remisji czesciowej po 4 cyklach wg protokotu
zawierajgcego bortezomib lub stwierdzono progresje choroby po co
najmniej 3 cyklach leczenia lenalidomidem i deksametazonem, jesli
byt to ostatni stosowany przez pacjenta protokét leczenia;

4) pacjent kwalifikuje sie do leczenia chemioterapia wysokodawkowq
i przeszczepieniem komoarek krwiotwdrczych

Leczenie karfilzomibem jest kontynuowane przez maksymalnie 8 cykli.

Tak zawezone wskazania refundacyjne, jak i bardzo rygorystyczne kryteria
kwalifikacji do programu w drastyczny sposdb ograniczajg polskim
pacjentom mozliwos¢ skorzystania z leku o potwierdzonej skutecznosci.

O tym zawezeniu najlepiej $wiadczy liczba pacjentédw leczonych
poszczegolnymi lekami w programie lekowym B.54 w 2019 roku:

- lenalidomid - 1950 pacjentéw

- pomalidomid - 411 pacjentow

- daratumumab - 97 pacjentéw

- karfilzomib - 59 pacjentéw

zgodnie z uchwatg Nr 6/2020/III Rady NFZ z dnia 20.3.2020 w sprawie
przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu
Zdrowia za IV kwartat 2019 r.

We wrzesniu 2019 roku Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji zaopiniowat pozytywnie finansowanie ze Srodkéw publicznych
leku Kyprolis w terapii skojarzonej z deksametazonem we wskazaniu
szpiczak plazmocytowy w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, co $wiadczy o szerszym zapotrzebowaniu niz to wynikajace z
opisu obecnego programu lekowego oraz wskazuje na zasadnos$¢ takiego
leczenia.

Karfilzomib ma udowodniony wplyw na istotne wydluzenie
przezycia chorych, takze w schemacie dwulekowym (KD) nie
refundowanym obecnie w ramach programu lekowego, natomiast
takie wykorzystanie leku jest standardem w wiekszosci krajow
europejskich.

Zgodnie z przedstawionymi wynikami badania ENDEAVOR, przy medianie
okresu obserwacji wynoszgcej 44,3 msc w grupie KD oraz 43,7 msc
w grupie VD, wykazano wydtuzenie przezycia catkowitego o 9 msc (47,8
msc vs 38,8 msc).
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Zgodnie z przedstawionym zestawieniem mediana przeZycia catkowitego
dla schematu KD wynosita 47,6 miesigca, natomiast dla populacji
pacjentow stosujgcych schemat RD, wynosita 40,4 miesigca.

Daratumumab w Polsce w ramach programu lekowego B.54 dostepny
jest w drugiej oraz kolejnych liniach leczenia, tylko w schemacie
tréjlekowym z bortezomibem i deksametazonem (DVD).

Do programu kwalifikowani sg dorosli (=18 lat) chorzy na nawrotowego
i/lub opornego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy spetniajg jedno
z ponizszych kryteriow:

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

2) Pacjenci u ktérych zastosowano 2 lub 3 poprzedzajace linie leczenia,
obejmujgce bortezomib i lenalidomid.

W lutym br. Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
zaopiniowat pozytywnie finansowanie ze $rodkéow publicznych leku
Darzalex (Daratumumab) w terapii skojarzonej z deksametazonem we
wskazaniu nawracajgcy i oporny szpiczak mnogi w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych.

Istnieje duza potrzeba umozliwienia polskim pacjentom terapii
bardzo skutecznym w szpiczaku schematem DRD (daratumumab w
skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem), ktoéry,
zastosowany u pacjentow w nawrocie choroby, wydluza czas
wolny od progresji choroby, do prawie 4 lat.

Daratumumab jest takze zarejestrowany w trzech schematach
(DRD, DVMP, D-VTD) w 1szej Ilinii leczenia szpiczaka
plazmocytowego i staje sie tu standardem terapii na sSwiecie.
Wazne bedzie wiec wprowadzenie terapii z daratumumabem do
leczenia pacjentéw z choroba nowo zdiagnozowana.
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Porownanie sytuacji w Polsce na tle innych krajow Europy

Meyloma Patients Europe, dziatajaca od 2011 roku organizacja parasolowa
zrzeszajgca fundacje i stowarzyszenia pacjentéw chorujacych na szpiczaka
plazmocytowego z 30 krajow, prezentuje na stronie organizacji raport
roznic w dostepie do leczenia w Europie the European Atlas on Access to
Myeloma Treatment. https://www.mpeurope.org/atlas/

W zestawieniu pokazujgcym roznice w dostepnosci do przyjetych
standardow leczenia w podziale na poszczegdlne linie leczenia, Polska na
tle krajéow bytego bloku wschodniego, nawet po wejsciu na liste
refundacyjng pomalidomidu w 2018 roku wypadata najgorzej. Wyprzedzity
nas nie tylko kraje majace nieznacznie wyzszy dochdd na jednego
mieszkanca: Estonia, Stowacja, Litwa, Czechy, ale i kraje o znacznie
nizszym wskazniku GDP per capita takie jak: Rumunia, Wegry, Butgaria.

Dystans dzielgcy Polske w stosunku do krajow Unii Europejskiej pokazuje
tabela ponizej.

Nazwa Wskazania w leczeniu szpiczaka plazmocytowego EU Polska
czasteczki
Thalidomid I lub kolejne linie leczenia 2008 2008/20
12
Bendamustyna I lub kolejne linie leczenia 2010 2014/20
15
Lenalidomide e  Monoterapia dla pacjentéw z nowo zdiagnozowanym 2007 brak
szpiczakiem, ktorzy przeszli ASCT stosowana jako leczenie
podtrzymujace.
e Pacjenci z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem, ktdrzy nie 2019 brak
mogg by¢ poddani ASCT - lek podawany w schemacie RD
e  Nawrdt lub opornos¢ po co najmniej jednej linii terapii - lek 2010/20
podawany w schemacie RD 14
e I linia leczenia u chorych, ktérzy nie sq kandydatami do
ASCT, podawany w schemacie tréjlekowym z bortezomibem brak
i deksametazonem
Pomalidomide e Wczesniej co najmniej dwie linie leczenia w tym zawierajace | 2013 2018

lenalidomid i bortezomib oraz z cechami progresji podczas
ostatniej linii leczenia *
*W Polsce podawany tylko z deksametazonem

e II linia leczenia w schemacie tréjlekowym z bortezomibem i 2019 brak
deksametazonem
Bortezomib e I linia leczenia podawany w schematach dwu- i tréjlekowych | 2012 2015

z deksametazonem i thalidomidem
e W kolejnych liniach leczenia w sytuacji progresji choroby w
kombinacji z deksametazonem Iub jako jedyny lek
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Karfilzomib W skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (KRD) lub tylko z 2015 - schemat | 2019 -
deksametazonem (KD) jest wskazany do stosowania w leczeniu KRD schemat
dorostych pacjentdéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych wczesniej KRD
zastosowano przynajmniej jeden schemat leczenia* 2016 - schemat

KD brak -
* W Polsce refundowany tylko w schemacie KRD u chorych schemat
kwalifikujgcych sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowg i KD
przeszczepieniem komorek krwiotworczych

Iksazomib II i kolejne linie leczenia w schemacie tréjlekowym z lenalidomidem i 2016 brak
deksametazonem

Panobinostat Wczesniej co najmniej dwie linie leczenia w, tym zawierajace 2015 brak
bortezomib i leki immunomodulujace, zalecany w potaczeniu z
bortezomibem i deksametazonem

Daratumumab e  Monoterapia chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie 2016 brak

inhibitorami proteasomu i lekami immunomodulujacymi.

e I linia leczenia w schemacie trdjlekowym: lenalidomid albo brak
bortezomib i melfalan plus deksametazon dla pacjentéw,
ktorzy nie sg kandydatami do ASCT

e I linia leczenia w schemacie tréjlekowym z
bortezomibem/thalidomid plus deksametazonem dla brak
pacjentdéw kwalifikujacych sie do ASCT

e II linia leczenia+ w schemacie tréjlekowym: lenalidomid brak
plus deksametazon

e II linia leczenia+ w schemacie trdjlekowym: bortezomib plus 2019
deksametazon*
*W Polsce dla pacjentéw po ASCT dla, ktérych zasadne jest
leczenie bortezomibem

Elotuzumab 11 linia leczenia schemacie tréjlekowym z lenalidomidem i 2016 brak

deksametazonem

Trzy z o$miu nowoczesnych czgsteczek wskazanych w leczeniu szpiczaka

sg_hadal niedostepne dla polskiego pacjenta: Panobinostat, Elotuzumab

oraz Iksazomib.

Iksazomib (Ninlaro) — w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéow, u ktérych
stosowano wczesniej co najmniej jeden schemat leczenia. W oparciu
o informacje przekazane przez producenta leku, lek Ninlaro refundowany
jest w 21 krajach. Patrz rysunek ponizej.
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REFUNDACJA
(21 panstw)

BRAK REFUNDACJI
(8 panstw)
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Z danych przedstawionych przez producenta leku Revlimid wynika, iz tylko
cztery kraje europejskie, w tym Polska, nie mogg stosowac lenalidomidu
w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z noworozpoznanym
szpiczakiem mnogim po autologicznym  przeszczepie komoérek
macierzystych oraz w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym uprzednio
szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT. Patrz rysunek
ponizej.

TAK Lenalidomid w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym uprzednio

szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikuja sie do przeszczepu

TAK Lenalidomid w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentow ah
Z noworozpoznanym szpiczakiem mnogim po autologicznym przeszczepie &/
komérek macierzystych (16 paristw) ISLANDIA

TAK Lenalidomid w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym uprzednio
szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikuja sie do przeszczepu
NEGOCJACIJE Lenalidomid w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw
Z noworozpoznanym szpiczakiem mnogim po autologicznym przeszczepie
komérek macierzystych (6 paristw)

SZWECJA FINLANDIA

NORWEGIA
e S 3 g ESTONIA
TAK Lenalidomid w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym uprzednio P
szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikuja sie do przeszczepu " LOTWA
NIE Lenalidomid w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw DANIA UTWA\ 4
Z noworozpoznanym szpiczakiem mnogim po autologicznym przeszczepie IREANDIA () A . g
komérek macierzystych (5 panstw) BRYTANIA )
Homum:lmcv 1\ i :
NIE Lenalidomid w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym uprzednio BELGIA e
szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikuja sie do przeszczepu LUKSEMBURG CZECHY SN
NIE Lenalidomid w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentow i K f'fﬁ“w‘ A
z noworozpoznanym szpiczakiem mnogim po autologicznym przeszczepie szy.’fﬁ;Aﬁy"\,’A_l‘JSTng WEGRY V\
komérek macierzystych (4 panstwa) ERANGI #°7 SEOWENIA RUMUNIA -
y % X ’
CHORWACJA >
r %
PORTUGALIA WEOCHY. ﬁ Fous
¢ HISZPANIA 7
-4
GRECJA
CYPR
MALTA
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Informacje dostarczone przez producenta leku Kyprolis pokazujg, iz
schemat KD niedostepny w Polsce, jest refundowany w 23 krajach
europejskich. Patrz rysunek ponizej.

REFUNDACJA
(23 panstwa)
ISLANDIA
BRAK REFUNDACJI
(8 paristw) SZWECJA  FINLANDIA
NORWEGIA
ESTONIA
£OTWA
DANIA ST
IREANDIA o
BRYTANIA g
HOLANDIA 9
| POLSKA
BELGIA NIEMCY 3
P B
LUKSEMBURG T czrchy
,s(éwmm
SZWAICARIA-USTRIA wEGRY
StOWENIA RUMUNIA
FRANCJA
CHORWACJA
BULGARIA
PORTUGALIA WEOCHY.
HISZPANIA
GRECJA
MAYTA 14
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Natomiast wsrod 21 panstw europejskich, w ktdrych schemat KRD jest
refundowany tylko Polska ma tak istotnie ograniczone kryteria
kwalifikacyjne . Patrz rysunek ponizej.

REFUNDACJA
(21 panstw, w tym Polska z refundacja

w bardzo ograniczonej populacji)

BRAK REFUDACJI
(10 panstw)

L Cf,:
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W zdecydowanej wiekszosci krajow europejskich Darzalex jest
refundowany we wszystkich podstawowych schematach: DVD, DRD
i monoterapii. Patrz rysunek ponizej.

Austria Luksemburg

Belgia totwa

Butgaria Malta

Chorwacja Niemcy

Cypr Norwegia*

Czechy Polska

Dania Portugalia

Estonia Rumunia

Finlandia Stowacja

DRD refundowane

¥ Stowenia
(23 panstwa)

Francja

Grecja Szwecja

DVD refundowane
(26 panstw)

Hiszpania Wegry

Dara Mono refundowane

(24 panstwa) Holandia Witochy

brak refundacji Irlandia Szwajcaria*

Wielka Brytania*

*kraje spoza Unii Europejskiej X Litwa

Podsumowujac, kluczowym wnioskiem ptyngcym z przedstawionych
danych, jest fakt, iz dostep do innowacyjnych terapii stosowanych
w leczeniu szpiczaka plazmocytowego jest w Polsce suboptymalny. Dostep
do lekéow odbiega nie tylko od standardow refundacji lekédw w krajach
Europy Zachodniej (np. Niemcy, czy Francja), ale réwniez polscy pacjenci
majq wezszy dostep w porédwnaniu do panstw regionu Europy Srodkowo-
wschodniej. Pacjenci z takich panstw jak Czechy, Wegry, Stowacja, ale
rowniez z krajow battyckich, maja zapewniony szerszy dostep do
farmakoterapii — co w oczywisty sposéb przektada sie na dtuzsze przezycia
pacjentédw chorych na szpiczka plazmocytowego. Sytuacja ta wymaga
pilnej poprawy.

W tym miejscu nalezy dodatkowo podkresli¢, iz raport przygotowany przez
Instytut Zarzadzania w Ochronie Zdrowia Uczelni ktazarskiego
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zatytutowany "Koszty nowych technologii lekowych w leczeniu najczesciej
diagnozowanych nowotworow Prognoza 2019-2021" w czesci dotyczacej
szpiczaka plazmocytowego wskazywat, ponizsze schematy leczenia jako
wymagajace finansowania przez budzet Panstwa.

Daratumumab
(schemat trojlekowy
DVD)

Leczenie dorostych chorych na nawrotowego i

opornego szpiczaka plazmocytowego, ktorych
wczesniejsze leczenie obejmowato inhibitor
proteasomu i lek immunomodulujacy

i zakonczyto sie niepowodzeniem

Daratumumab
(schemat D-VMP lub
DRD lub D-VTD)

Leczenie chorych z nowo
szpiczakiem plazmocytowym.

rozpoznanym

Daratumumab
(schemat tréjlekowy
DRD)

Leczenie dorostych chorych ze szpiczakiem
plazmocytowym, ktérzy otrzymali co najmniej
jedng wczesniejszg terapie.

Karfilzomib (schemat
tréjlekowy KRD)

Leczenie chorych na nawrotowego i opornego
szpiczaka plazmocytowego

Karfilzomib (schemat
dwulekowy KD)

Leczenie nawrotowego i opornego szpiczaka u
chorych, u ktérych stosowano co najmniej jeden
schemat leczenia.

Iksazomib (schemat 3-
lekowy IxaRD)

Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego,
u ktorych stosowano wczesniej co najmniej
jeden schemat leczenia.

Pomalidomid (schemat
trojlekowy w
skojarzeniu z
bortezomibem)

Leczenie nawrotowego i opornego szpiczaka u
chorych, u ktérych  stosowano  wczesniej
lenalidomid.

Panobinostat (schemat
trojlekowy PanoVD)

Leczenie chorych na nawrotowego i opornego
szpiczaka plazmocytowego (trzecia i dalsze linie)

Elotuzumab (schemat
3-lekowy EloRD)

Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej
jeden schemat leczenia.

Lenalidomid

Terapia podtrzymujgca chorych na szpiczaka
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plazmocytowego po przeszczepie autologicznych
komodrek macierzystych

Na dzien sporzadzenia niniejszego Raportu w procesie objecia
refundacyjnym znajdujq sie nastepujace produkty lecznicze:

e Kyprolis (Karfilzomib) w programie lekowym: "Leczenie chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego z zastosowaniem
Karfilzomibu", w schemacie dwulekowym Kd

e Ninlaro (Iksazomib) w programie lekowym: "Iksazomib w leczeniu
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego",
w schemacie tréjlekowym z lenalidomidem i deksametazonem.

e Revlimid (Lenalidomid) w programie lekowym: "Lenalidomid
w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem
plazmocytowym".

Jednoczesnie w zwigzku z ustawg z dnia 31 marca 2020 r. o zmianie
niektéorych ustaw w zakresie systemu ochrony zdrowia zwigzanych
Zz zapobieganiem, przeciwdziataniem i zwalczaniem COVID-19 bieg
termindw w zakresie postepowan ulega zawieszeniu do dnia 31 sierpnia
br. Minister wiasciwy do spraw zdrowia moze jednak podejmowac wszelkie
czynnosci majace na celu wydanie decyzji administracyjnych o ktérych
mowa w ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych.

Nalezy zatem dotozy¢ wszelkich staran, aby takie decyzje uwzgledniajace
potrzeby pacjentow chorujacych na szpiczaka byty podejmowane.

Podsumowanie

Szpiczak jest chorobg, na ktdorg my - pacjenci sobie nie zastuzyliSmy.
Obserwujac losy pacjentow z innych krajéow Europy, jestesmy przekonani,
ze szpiczak jest chorobg, ktéra pod warunkiem dobrze dobranej terapii,
nie przeszkadza w prowadzeniu aktywnego, dobrej jakosci zycia.
Podejmujemy walke, chcemy zy¢ jak najdtuzej, jak najszybciej wracaé do
pracy i realizowac¢ swoje role spoteczne. Mozemy to osiggnac tylko przy
wsparciu Panstwa Polskiego w dostepie do nowoczesnych terapii. Nasze
zycie ze szpiczakiem to tez inwestycja i pragniemy, zeby tak byto
postrzegane.
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Stowniczek wybranych skrotow

VTD: Bortezomibum, Thalidomidum, Dexamethasonum

RD: Lenalidomidum, Dexamethasonum

RVD: Lenalidomidum, Bortezomibum, Dexamethasonum

PVD: Pomalidomidum, Bortezomibum, Dexamethasonum

KD: Karfilzomib, Dexamethasonum

KRD: Karfilzomib, Lenalidomidum, Dexamethasonum

VCD: Bortezomibum, Cyclophosphamidum, Dexamethasonum,
CTD: Cyclophosphamidum, Thalidomidum,Dexamethasonum,
MPV: Melphalanum, Prednisolonum, Bortezomibum

VD: Bortezomibum, Dexamethasonum,

DVD: Daratumumab, Bortezomibum, Dexamethasonum,
D-VTD: Daratumumab, Bortezomibum, Thalidomidum, Dexamethasonum
ASCT: autologiczne przeszczepienie komdrek macierzystych,
EMA: European Medicines Agency,

IRD: Iksazomib, Lenalidomidum, Dexamethasonum
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