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plazmocytowego

Indeks skrotow

ADCC

ADCP

Allo-SCT

AOTMIT

ASCT

Biatko M

BOR

CADTH

CDC

CRAB

DARA

DRd

Dvd

ESMO

EFS

FISH

FLC/sFLC

HAS

HTA

Cytotoksycznosé komérkowa zalezna od przeciwciat
(Antibody-dependent cellular cytotoxicity)

Fagocytoza zalezna od przeciwciat
(Antibody-dependent cellular phagocytosis)

Allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych / komoérek
macierzystych szpiku
(Allogenic stem cell transplantation)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych / komorek
macierzystych szpiku
(Autologous stem cell transplantation)

Biatko monoklonalne
Bortezomib

Kanadyjska Agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Cytotoksycznoséé zalezna od uktadu dopetniacza
(Complement-dependent cytotoxicity)

Akronim kryteriow uszkodzenia narzgdowego zwigzanego z MM (hiperkalcemia,
niewydolnos$¢ nerek, niedokrwistosé, uszkodzenie kostne)
(Calcium, Renal insufficiency, Anaemia, Bone lesions)

Daratumumab
Daratumumab, lenalidomid, deksametazon
Daratumumab, bortezomib, deksametazon

Europejskie Towarzystwo Onkologiczne
(European Society for Medical Oncology)

Czas wolny od zdarzeh
(Event-free survival)

Badanie hybrydyzaciji fluorescencyjnej in situ
(Fluorescent in situ hybridization)

Wolne tancuchy lekkie / Wolne tancuchy lekkie surowicy
(Free light chain) / (Serum free light chain)

Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)
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ICD-10

IGH

IMiD

ISS/R-ISS

IMWG

KRN

LDH

MGUS

MR

MRD

NCCN

NFZ

NICE

ORR

os

PBAC

PET

PFS

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

tancuchy ciezkie immunoglobulin
(Immunoglobulin heavy chain)

Leki immunomodulujgce
(Immunomodulatory drugs)

Inhibitory proteasoméw
(Proteasome inhibitors)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna / Zmodyfikowana Miedzynarodowa
Klasyfikacja Prognostyczna
(International Staging System) / (Revised International Staging System)

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

Krajowy Rejestr Nowotworow

Dehydrogenaza mleczanowa
(Lactate dehydrogenase)

Gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu
(Monoclonal gammopathy of undetermined significance)

Szpiczak plazmocytowy / Szpiczak mnogi
(Multiple myeloma)

Rezonans magnetyczny
(Magnetic resonance)

Minimalna choroba resztkowa
(Minimal residual disease)

Narodowa Sie¢ Osrodkow Onkologicznych w USA
(National Comprehensive Cancer Network)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Catkowity odsetek odpowiedzi
(Overall response rate)

Przezycie catkowite
(Overall survival)

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Pozytonowa tomografia emisyjna
(Positron emission tomography)

Przezycie wolne od progresji (czas od randomizacji do progresji lub zgonu)
(Progression-free survival)
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PICO

Plazmocyty k/A
Rd

SLiM

SMC

TK

TTP

WHO

ZUs

Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty
koncowe
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Plazmocyty kappa/lambda
Lenalidomid, deksametazon

Akronim biomarkeréw nowotworu (odsetek plazmocytdw w szpiku >60%, stosunek
FLC /A lub ANk >100 przy stezeniu monoklonalnych FLC >100 mg/l, >1 zmiana
ogniskowa o wymiarze =25 mm w MR)

(Sixty, Light chains, Magnetic resonance)

Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicine Consortium)

Tomografia komputerowa

Czas do wystgpienia progresji
(Time to progression)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych

HTA Consulting 2022 (www.hta.pl) Strona 7



1.

Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego

Wstep

1.2.

W kwietniu 2021 roku do wniosku o refundacje daratumumabu (Darzalex®) stosowanego w
skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w ramach schematu DRd (Darzalex®, Revlimid®,
dexamethasone) lub w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w ramach schematu DVd
(Darzalex®, Velcade®, dexamethasone) u dorostych pacjentow z opornym na leczenie i/lub
nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym (MM, ang. multiple myeloma) przygotowano raport HTA, w

ktorym w ramach analiz klinicznej i ekonomicznej wnioskowane interwencje poréwnano z aktualng

praktyka kiiniczn2

W ramach odpowiedzi na pismo nr 0T.4231.63.2021.AMK.2 oraz 0T.4231.65.2021.AMK.20
dotyczace minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku o objecie

refundacjg produktu leczniczego Darzalex® stosowanego w schematach DRd i DVd u pacjentow .

_przygotowano raport HTA w wersji 2.0 uwzgledniajac:

W wersji 2.0 raportu HTA poszerzeniu ulegta populacja dla schematu DVd (AKL, AE), do wczes$niej
wskazanych komparatoréw dodano nowy komparator — schemat Kd (APD, AKL, AE, AWB), | EGTGzcIzN

_a wyniki AE i AWB zostaly przygotowane w oparciu o aktualne (na dzien 18.02.2022) dane

kosztowe i wartos¢ progu opfacalnosci.

W ramach Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) zaktualizowano Rozdziat nr 6 oraz dodano nowy
Rozdziat nr 7.5.

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie daratumumabu

(Darzalex®) stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w ramach schematu DRd
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1.3.

Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego

(Darzalex®, Revlimid®, dexamethasone) lub w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w
ramach schematu DVd (Darzalex®, Velcade®, dexamethasone), u dorostych pacjentéw z opornym na

leczenie i/lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym (MM, ang. multiple myeloma).

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce
i na $wiecie,

3. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego daratumumabu oraz poszczegdélnych opcji
terapeutycznych w Polsce,

4. analize rekomendacji dotyczacych finansowania daratumumabu oraz pozostatych opc;ji
terapeutycznych wydanych przez agencje HTA w Polsce i na swiecie,

5. definicje PICO oraz zakres i metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do

whnioskowania o finansowanie daratumumabu ze srodkéw publicznych.

Uzasadnienie celu analiz

Szpiczak plazmocytowy to ziosliwy nowotwdr ukladu krwiotwérczego. Jest to przebiegajgca
kilkuetapowo choroba, wywodzacg sie z komarek linii B w korncowym etapie réznicowania, dla ktorej
charakterystyczna jest niekontrolowana, wieloogniskowa proliferacja monoklonalnych plazmocytéw w
szpiku wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuline badz jej fragmenty, ktére powodujg
uszkodzenia narzgdowe [1, 2]. Wedlug danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w Polsce

szpiczak plazmocytowy diagnozowany jest u okoto 2600 oséb rocznie (dane za 2016 rok) [3].

Od momentu diagnozy objawowego szpiczaka plazmocytowego, bez stosowania leczenia przezycie
chorych nie przekracza 1 roku [1]. Leczenie I linii najczesciej opiera sie na dostepnych juz od
dtuzszego czasu schematach opartych na bortezomibie, a takze — w zaleznosci od stanu pacjenta —
na przeprowadzeniu procedury autologicznego przeszczepienia krwiotworczych  komoérek
macierzystych (ASCT, ang. auftologous stem cell transplantation). Wdrozenie leczenia szpiczaka
plazmocytowego pozwala na uzyskanie remisji choroby u wiekszosci chorych. Jednak problemem, z
jakim zmagajg sie chorzy i lekarze jest nawrotowy charakter szpiczaka plazmocytowego oraz
pojawianie sie opornosci na stosowane leczenie [4, 5]. Skutecznos$¢ leczenia kazdego kolejnego
nawrotu pogarsza sie — odpowiedz na leczenie | linii szpiczaka plazmocytowego u wiekszo$ci chorych
utrzymuje sie nie wiecej niz 3 lata, a co wiecej, z kazdym nawrotem skréceniu ulega czas jej trwania
[2]. Stosowanie aktualnie refundowanych w Polsce kombinacji dwulekowych (np. zawierajgcych
talidomid/lenalidomid/bortezomib lub pomalidomid skojarzony z deksametazonem lub cytostatykiem)
wigze sie z odpowiedziami na leczenie uzyskiwanymi wsrod 41-61% pacjentow. Z kolei schematy 3- i
4-lekowe zawierajgce inhibitor proteasomu, lek immunomodulujgcy, deksametazon i cytostatyk

pozwalajg uzyska¢ odpowiedz na leczenie u 57-87% chorych [2].
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego

Za przetom uznaje sie wprowadzenie przeciwciat monoklonalnych do leczenia opornych i/lub
nawrotowych postaci szpiczaka plazmocytowego. Jednym z tego rodzaju lekow jest daratumumab.
Podkresla sie, ze nierefundowany w Polsce schemat obejmujgcy daratumumab stosowany z
lenalidomidem i deksametazonem (DRd) cechuje sie nieopisywang i nieobserwowang dotychczas
skutecznoscig — w ramach badania POLLUX odpowiedz na leczenie uzyskato ponad 90% pacjentéw.
Co wiecej, ten ftrojlekowy schemat redukuje ryzyko progresji choroby o 63% w poréwnaniu z
dwulekowg terapig Rd, a raportowana dla najdtuzszego okresu obserwacji mediana przezycia
wolnego od progresji wynosi prawie 4 lata, podczas gdy w grupie leczonej schematem Rd wynosi

niecate péttora roku [6].

Aktualnie daratumumab refundowany jest w Polsce w takze wykazujacym wysokg skutecznosc

(odpowiedz na leczenie uzyskiwana przed 85% pacjentéw) schemacie z bortezomibem i

deksametazonem (DVd).

Daratumumab zostat najpierw zarejestrowany w formie roztworu do podania dozylnego, w skojarzeniu
z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem, w leczeniu dorostych
pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie.
W 2020 roku zaréwno EMA (czerwiec) jak i FDA (maj) dopuscity do obrotu daratumumab w formie
roztworu do wstrzykiwan podskornych [7, 8], ktérej czas podania leku wynosi kilku minut, podczas gdy
podanie dozylne moze trwac kilka godzin. Stosowanie formy podskérnej wigze sie z skutecznoécig nie
gorszg niz forma dozylna, jednoczesnie poprawiajgc komfort pacjenta poprzez skrécenie czasu
podawania leku oraz obnizajgc ryzyko wystepowania powiktan po podaniu dozylnym, co takze moze

przektadac¢ sie na obnizenie kosztéw zwigzanych z leczeniem pacjentow z MM.

-
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego

Rysunek 1.
Niezaspokojone potrzeby medyczne pacjentéw z populacji docelowej analiz HTA

Niezaspokojone potrzeby medyczne pacjentow ze szpiczakiem
plazmocytowym

Choroba nawrotowa, nieuleczalna - czas remisji skraca sie z
kazdym nawrotem

Dosc czesty brak mozliwosci przebycia ASCT i zwigzane z tym
gorsze rokowanie

Pojawiajgca sie opornos¢ na stosowane leczenie

Ograniczony dostep do nowoczenych form leczenia
zapewniajgcych dtugg remisje

ASCT - autologiczne przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych / komoérek macierzystych szpiku (ang. autologous stem cell
transplantation)

HTA Consulting 2022 (www.hta.pl) Strona 11



2.1.

2.2

Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego

Problem zdrowotny

Definicja

Nowotwory wywodzgce sie z komoérek plazmatycznych (czyli komérek produkujgcych przeciwciata) to
ztozona grupa choréb [9]. Gammapatie monoklonalne, nazywane roéwniez dyskrazjami
plazmocytowymi, sg grupg schorzen, dla ktérych charakterystyczny jest rozrost pojedynczego klonu
plazmocytéw wytwarzajgcych jednorodne, czyli monoklonalne biatko (biatko M, paraproteina)
skladajgce sie z catej czgsteczki immunoglobuliny (2 tancuchow ciezkich tej samej klasy i z
2 tancuchow lekkich tego samego rodzaju) lub z samego tahcucha lekkiego tego samego rodzaju,

najrzadziej z samych tafncuchow ciezkich tego samego typu [1].

Gammapatie monoklonalne, wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World
Health Organization) z 2016 roku, dzieli sie na:
e gammapatie monoklonalne w przebiegu nowotworéw limfoproliferacyjnych:
o nowotwory z komoérek plazmatycznych (dyskrazje plazmocytowe), a wsrdd nich:
- szpiczak plazmocytowy, nazywany tez szpiczakiem mnogim (MM, ang. multiple
myeloma / plasma cell myeloma; w klasyfikacji ICD-10: C90.0, w najnowsze;j
klasyfikacji ICD-11: 2A83.1) [1, 10, 11],
- inne nowotwory wydzielajgce immunoglobuliny, wywodzgce sie z limfocytow i komorek
plazmatycznych,

¢ gammapatie monoklonalne towarzyszgce innym chorobom [1].

MM stanowi przebiegajgca wieloetapowo chorobe nowotworowg, wywodzacg sie z komorek linii B w
koncowym etapie réznicowania, dla ktérej charakterystyczna jest niekontrolowana, wieloogniskowa
proliferacja monoklonalnych plazmocytow w szpiku wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuline

badz jej fragmenty i powodujgcych uszkodzenia narzagdowe [1, 2].

Epidemiologia

MM stanowi okoto 1-2% wszystkich nowotworéw ztosliwych i okoto 10-15% nowotworéw uktadu

krwiotworczego [1, 12, 13]. Zapadalnos¢ roczna w Europie wynosi 4,5-6/100 tys. os6b na rok [1, 2].

Wiekszos¢ przypadkéw (90%) MM wystepuje u oséb powyzej 50 roku zycia, a szczyt zachorowania
przypada na 7. dekade zycia (mediana wieku 70 lat). Choroba wystepuje nieco czesciej wsrod
mezczyzn niz u kobiet (M/K =1,21/1) [1, 2]. Natomiast ryzyko zachorowania u oséb bezposrednio

spokrewnionych z chorymi jest okoto 4-krotnie wieksze [1].
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Polska

Szpiczak plazmocytowy i nowotwory ztosliwe z komérek plazmatycznych (kod ICD-10: C90), zgodnie
z danymi KRN z 2018 roku, stanowig pierwszy pod wzgledem czestosci wystepowania nowotwor
limfoidalny u kobiet. Natomiast u mezczyzn jest to trzeci pod wzgledem czestosci wystepowania
nowotwor uktadu chtonnego (po biataczce limfatycznej i chtoniaku rozlanym z duzych komoérek B
(DLBCL)) [14].

Zachorowalno$¢ na szpiczaka plazmocytowego i nowotwory ziodliwe z komérek plazmatycznych
wyniosta w 2018 roku w Polsce 2,93 /100 tys. oséb na rok (dane standaryzowane na populacje

europejska) [15].

W opracowanym w 2019 roku raporcie NFZ przedstawiono wyniki analizy $wiadczen udzielanych w
latach 2016-2018 pacjentom z rozpoznaniem MM. Zgodnie z przedstawionymi w raporcie danymi, w
2016 roku odnotowano okoto 2600 nowych zachorowan na MM. Nieco wiecej przypadkéw
zachorowan odnotowywano wsrod kobiet. Wiekszos¢ nowych rozpoznarn MM odnotowano wsréd osob

powyzej 65 roku zycia (Tabela 1) [3]

Tabela 1.
Nowe zachorowania oraz struktura demograficzna nowo rozpoznanych pacjentéw z MM w Polsce w latach 2014-2016
(NF2) [3]

Liczba Mediana wieku Udziat pacjentow
zachorowan Udziat kobiet pacjentéow (w
(w tys.) latach) <65 lat 65-74 lat 275 lat
2016 2,58 54,5% 67 40,1% 30,7% 29,2%
2015 2,57 54,6% 67 40,0% 30,8% 29,2%
2014 2,34 53,1% 66 41,3% 30,0% 28,7%

Natomiast wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w 2018 roku w Polsce odnotowano
1583 zachorowania na szpiczaka plazmocytowego i nowotwory ztosliwe z komorek plazmatycznych
(ICD-10: C90), z poréwnywalng czestoscig dla obydwu pici. W tym samym roku odnotowano 1434

zgony spowodowane tym schorzeniem (Tabela 2) [16].

Jednakze dane epidemiologiczne raportowane w KRN obejmujg nie tylko chorych na szpiczaka
plazmocytowego (kod ICD-10: C90.0), ale rowniez chorych z diagnozg innych nowotworéw ztosliwych
z komérek plazmatycznych (C90). Nie odnaleziono szczegdtowych danych odnosnie do czestosci
wystepowania MM wsrod wszystkich nowotworéw z komoérek plazmatycznych, niemniej jednak na
podstawie dostepnej literatury wiadomo, ze pozostate rodzaje nowotworéw ztosliwych z komérek
plazmatycznych (tj. biataczka plazmatycznokomoérkowa oraz guz plazmocytowy szpikowy i

pozaszpikowy) stanowig do 10% nowotwordw z komorek plazmatycznych [5].
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Tabela 2.

Zachorowania i zgony z powodu szpiczaka plazmocytowego i nowotworéow ziosliwych z komérek plazmatycznych
(ICD-10: C90) w Polsce w 2018 roku (KRN) [15]

Zachorowalnosé

Wspoétczynnik Wspoétczynnik
Liczba zachorowan standaryzowany [na Liczba zgonow standaryzowany [na
100 tys. osob/rok]* 100 tys. osob/rok]*
Kobiety 806 2,59 760 2,21
Mezczyzni 777 3,41 674 2,89
Ogotem 1583 2,93 1434 2,49

*standaryzacja na populacje europejska

Dostepne sg ponadto dane NFZ dotyczgce liczebnosci populacji z rozpoznaniem ICD-10: C90.0
(szpiczak plazmocytowy) :
¢ okreslonym jako rozpoznanie gtéwne lub wspotistniejace, dostepne w analizie weryfikacyjnej dla
karfilzomibu (Kyprolis), opublikowanej w maju 2018 roku przez AOTMIT [17] oraz w
pazdzierniku 2019 roku przez AOTMIT [18]
e okreslonym u pacjentow w wieku co najmniej 18 lat dostepne w analizie weryfikacyjnej dla
iksazomibu (Ninlaro), opublikowanej w sierpniu 2019 roku przez AOTMIT [19].

Zgodnie z tymi danymi pacjentéw z rozpoznaniem MM byto w 2018 roku okoto 10 000. Przedstawione
dane nie dotyczg jednak zachorowalnosci na MM, a chorobowosci i obejmujg wszystkich pacjentow

bez wzgledu na rodzaj stosowanej terapii, jak rowniez linie leczenia (Tabela 3) [17-19].

Tabela 3.
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem MM (ICD-10: C90.0, AOTMiT, NFZ) [17-19]

Zrédto (rok

publikacji) MM jako rozpoznanie 2012 2013 2014 2015 2017 2018

AWA Kyprolis . e R ~
(2018)° [17] Gtowne lub wspdtistniejace 7320 7777 8 558 9154 9548 9110

AWA Kyprolis . e
(2019)° (18]  Ctowne lub wspdiistniejace - - 8560 9153 9546 10027 10452

AWA Ninlaro * * *
(2019)° [19] bd - - - - 9544*  10026* 10448

a) W AWA dla Kyprolis z 2018roku podano informacje, ze dla 2017 roku byly dostepne niepetne dane, obejmujace styczen—wrzesien 2017 roku.

b) W AWA Kyprolis z 2019 roku podano informacje o braku danych NFZ za 2019rok

c) W AWA dla Ninlaro zostaty przedstawione dane NFZ odno$nie do liczby pacjentéw 218 roku zycia z rozpoznaniem ICD-10: C90.0.
*Niejednoznaczne czy dane dotyczg tylko kodu ICD-10: C90.0 (szpiczak mnogi), czy kodu nadrzednego tj. ICD-10: C90 (szpiczak mnogi i
nowotwory ztosliwe z komoérek plazmatycznych). W AWA dla Ninlaro dla tej samej liczby pacjentéw zostat raz podany kod C90.0, a w innym
przypadku kod C90.

Zgodnie z raportem NFZ liczba nowo zdiagnozowanych os6b z MM wynosi okoto 2 600. U prawie 60%
0s6b z rozpoznanym w 2016 roku MM zastosowano chemioterapie. U okoto 18% pacjentéw

zastosowano procedure autologicznego przeszczepu komoérek macierzystych/komérek macierzystych
szpiku (ASCT; ang. autologous stem cell transplantation) (Tabela 4) [3].
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Tabela 4.
Zastosowane leczenie u nowo rozpoznanych pacjentéw z MM w Polsce w latach 2014-2016 (NFZ) [3]

Liczba pacjentéw (%) leczonych Liczba pacjentéw (%) z wykonanym

Liczba zachorowan " .
chemioterapia przeszczepem

2016 2 580 1 530 (59%) 460 (18%)
2015 2570 1 480 (58%) 410 (16%)
2014 2340 1290 (55%) 350 (15%)

Obcigzenie spofeczno-ekonomiczne

MM jest nowotworem generujgcym koszty spoteczne i ekonomiczne zwigzane m.in. z terapig
pacjentéw, a takze generujgcym koszty posrednie zwigzane z utratg mozliwosci swiadczenia pracy
przez chorych. Zgodnie ze szwedzkimi oraz holenderskimi badaniami obserwacyjnymi najwieksze
koszty bezposrednie zwigzane z leczeniem MM generowane sg przez hospitalizacje chorych. Koszty
posrednie MM wigzg sie natomiast z trudnosciami zwigzanymi z pracg zawodowg pacjentéw. Wyniki
przeprowadzonej w ramach jednego z miedzynarodowych badan klinicznych ankiety dotyczacej
ekonomicznego obcigzenia pacjentéw wykazaty, ze choroba wptywa na zycie zawodowe pacjentéw z
nawrotowym lub opornym MM. Z 263 zapytanych za pos$rednictwem personelu medycznego
pacjentow tylko 11% aktualnie pracowato zawodowo. Prawie potowa (48%) nie pracowata ze wzgledu
na obecnos¢ choroby, a prawie 1/3 (32%) pacjentéw przeszta na wczesniejszg emeryture z powodu
choroby (Tabela 5). Wyniki przytoczonego badania wykazaty, ze MM prowadzi do ograniczenia zycia
zawodowego pacjenta, w tym réwniez zmusza do przejscia na $wiadczenia takie jak emerytura lub
renta [20].

Tabela 5.
Charakterystyka zawodowa pacjentow z MM (ktérzy otrzymali co najmniej jedna linie leczenia) poddanych badaniu
ankietowemu (Robinson 2017) [20]

Charakterystyka zawodowa n/N (%)
Pacjenci obecnie pracujacy 28/260 (11%)
Pacjenci pracujacy w petnym wymiarze godzinowym 18/28 (64%)
Pacjenci nie pracujacy z powodu choroby 110/228 (48%)
Pacjenci na emeryturze 184/231 (80%)
Pacjenci, ktérzy przeszli na emeryture z powodu choroby 59/184 (32%)
Pacjenci, ktorzy przeszli na swiadczenie rentowe z powodu choroby 95/256 (37%)
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego

Etiologia i patogeneza oraz czynniki ryzyka rozwoju choroby

Etiopatogeneza MM pozostaje w duzym stopniu niewyjasniona. Pewng role w rozwoju choroby
przypisuje sie czynnikom:

e genetycznym,

¢ infekcyjnym,

e Srodowiskowym [1, 9].

Ryzyko zachorowania na MM u osob bezposrednio spokrewnionych z chorymi jest okoto 4-krotnie
wieksze [1, 9]. Wplyw na rozwdj choroby moze mie¢ ponadto dlugotrwata stymulacja antygenowa w
przebiegu infekcji bakteryjnych lub wirusowych, jak réwniez dlugotrwata ekspozycja na promienie
jonizujgce, benzen, azbest, $rodki ochrony roslin oraz inne substancje toksyczne stosowane w

przemysle chemicznym [1, 9].

Rozwoj MM jest kilkuetapowy (Rysunek 2) [1]. Procesy zachodzgce w czasie rozwoju MM sg
wynikiem narastajgcej niestabilnosci genetycznej odpowiadajgcej za wtdérne mutacje onkogendw i
gendw supresorowych oraz aberracje chromosomowe. Ponadto bardzo istothe w podtrzymywaniu
progresji MM sg bezposrednie i posrednie interakcje klonu nowotworowego z mikrosrodowiskiem
szpiku kostnego. Tempo progresji i bardzo heterogenny obraz choroby u poszczegdinych chorych
ksztattuje najprawdopodobniej typ pierwotnych oraz wtérnych zaburzen molekularnych, jak réwniez

rodzaj oddziatywan z mikrosrodowiskiem szpiku [9].

o Poczatkowy etap choroby polega na powstawianiu licznych tagodnych klonéw plazmocytow
(uniesmiertelnianie komorki B) i jest najprawdopodobniej konsekwencjg ciggtej stymulacii
antygenowej zwigzanej z zakazeniami, chorobami przewlektymi lub tez ekspozycja na karcynogeny

chemiczne oraz promieniowanie.

¢ Kolejno, dochodzi do rozwoju gammapatii monoklonalnej o nieokreslonym znaczeniu (MGUS, ang.
monoclonal gammopathy of undetermined significance), czyli pojawienia sie ograniczonej liczby
monoklonalnych limfocytéw, najprawdopodobniej jako efekt translokacji obejmujgcej rézne
onkogeny oraz sekwencje wzmachiajgce ekspresje w obrebie gendéw tancucha ciezkiego

immunoglobulin (IGH, ang. immunoglobulin heavy chain).

o Nastepnie u czesci chorych na MGUS (ok. 1% rocznie) dochodzi do dalszej ewolucji klonu
nowotworowego i jego proliferacji, co manifestuje sie najpierw jako bezobjawowy, a kolejno
objawowy MM. Komoérki MM wywodza sie zatem z limfocytéw B, ktére w osrodkach rozmnazania
przeszty proces somatycznej hiperstymulacji i rearanzacji genow tancuchdéw ciezkich
immunoglobulin (IGH, ang. immunoglobulin heavy chain), czego efektem byta transformacja
nowotworowa plazmocytéw. Przejsciu MGUS w MM sprzyjajg niestabilnos¢ kariotypu oraz
dodatkowe aberracje genetyczne obejmujgce geny MYC, BRAF, KRAS oraz NRAS. Koncowym,

najbardziej zaawansowanym stadium MM jest wystgpienie biataczki plazmocytowej [1, 9].
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Rysunek 2.
Etapy rozwoju MM [1]

Szpiczak
plazmocytowy
postac
pozaszpikowa

Szpiczak

Uniesmiertelnienie Biataczka

komorki B

plazmocytowy
postac szpikowa

MGUS — gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu (ang. monoclonal gammopathy of undetermined significance);

Rozpoznanie

Zgodnie z kryteriami przyjetymi przez Miedzynarodowg Grupe Roboczg ds. Szpiczaka (IMWG, ang.
International Myeloma Working Group) rozpoznanie MM objawowego i MM bezobjawowego (inaczej
nazywanego MM tlgcym sie — smouldering myeloma) opiera si¢ na potwierdzeniu klonalnego nacieku
patologicznych plazmocytow w szpiku kostnym (>10%), stwierdzeniu obecnosci biatka
monoklonalnego w surowicy i/lub moczu (zwyklej >30 g/l) oraz stwierdzeniu obecnosci lub braku

objawéw narzadowych zaleznych od choroby (Tabela 6) [1, 9].

Proces diagnostyczny MM dzieli sie na kilka etapdw:
e ocene nacieczenia szpiku,
¢ badania w kierunku detekcji biatka monoklonalnego (biatka M),

¢ badania w kierunku objawéw narzadowych (Tabela 7) [9].

Warunkiem rozpoznania MM jest stwierdzenie obecnosci klonalnych plazmocytéw (ocena nacieczenia
szpiku) za pomoca:
e badania immunofenotypowego szpiku (ocena cytologiczna i immunofenotypowa szpiku z
wykorzystaniem biopsji aspiracyjnej), lub
e badania immunohistochemicznego trepanobiopsiji (ocena histopatologiczna wycinka kostnego),
lub

e biopsji tkankowej pozaszpikowego guza plazmocytowego [1, 2].

Ocena klonalnosci polega na stwierdzeniu zaburzonej proporcji plazmocytéw kappa dodatnich do
plazmocytéw lambda dodatnich (k/A) na podstawie badania immunohistochemicznego trepanobiopsiji.
Odsetek plazmocytow w szpiku kostnym powinno sie w pierwszej kolejnosci oceni¢ w
trepanobioptacie (preferowana metoda oceny). W przypadku obecnosci réznic miedzy odsetkami
plazmocytow w trepanobiopsji i biopsji aspiracyjnej szpiku za wartos¢ wigzgca uznaje sie warto$¢

wyzszg [1, 2].

Obecnos¢ biatka monoklonalnego (biatka M) nie jest niezbedna do rozpoznania MM [2]. W celu
detekcji biatka monoklonalnego wykonuje sie badanie elektroforezy oraz immunofiksacje surowicy i

moczu, a ponadto ilosciowg ocene stezenia immunoglobulin klasy G, A, D i M w surowicy [9].
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Badania w kierunku wykrycia objawoéw narzgdowych sg niezbedne w celu podjecia decyzji o
wdrozeniu leczenia. Definicje uszkodzenia narzadowego zwigzanego z MM wedtug kryteriéw

rozpoznania IMWG z 2014 roku (CRAB) zaprezentowano ponizej (Tabela 6) [1].

Zgodnie z kryteriami rozpoznania IMWG, MM objawowego rozpoznaje sie w przypadku stwierdzenia
obecnosci:
¢ klonalnego nacieku patologicznych plazmocytéw w szpiku kostnym (>10%), oraz
e CO najmniej jednego z objawdw narzgdowych zaleznych od choroby — tj. objawu, ktory jest
skutkiem klonalnego rozrostu plazmocytéw i tym samym nie moze by¢ tlumaczony innym

zaburzeniem lub chorobg towarzyszgcg (objawy CRAB i SLiM, Tabela 6) [1, 2].

Zgodnie z kryteriami rozpoznania IMWG, MM bezobjawowego rozpoznaje sie w przypadku
stwierdzenia obecnosci:
¢ klonalnego nacieku patologicznych plazmocytow w szpiku kostnym (10-60%), i/lub biatka
monoklonalnego w surowicy (=30 g/l) i/lub moczu (=500 mg/24h), oraz
e braku objawéw narzgdowych zaleznych od choroby (objawy CRAB i SLiM, brak amyloidozy,
Tabela 6) [1, 2].

Tabela 6.
Kryteria rozpoznania MM wg IMWG (2014) [1]

MM objawowy MM bezobjawowy (tlacy sie)

Klonalne plazmocyty w szpiku >10% lub potwierdzony w biopsji guz plazmocytowy kostny

lub pozaszpikowy®oraz 21 z nizej wymienionych kryteriéw definiujgcych MM: Oba kryteria musz3 by¢ spetnione:

1. Kryteria uszkodzenia narzadowego zwigzanego z MM (CRAB):

e hiperkalcemia (Calcium) — skorygowane stezenie wapnia w surowicy >0,25 mmol/l
powyzej GGN lub >2,75 mmol/l,

e niewydolnos¢ nerek (Renal insufficiency) — klirens kreatyniny <40 ml/min lub stezenie .
kreatyyniny w surowic(y >177 pmolll (2 myg/dl), ym ® E}gﬁ;;;i?gzm%fﬁ;‘ \'I’V“;t;piku

e niedokrwisto$¢ (Anaemia) — stezenie hemoglobiny 2 g/dl ponizej DGN lub <10 g/dl, 10-60%.

e uszkodzenie kostne (Bone lesions) — 21 ognisko osteolityczne® w RTG, TK lub PET-TK.

1. Biatko monoklonalne w
surowicy (IgG lub IgA) 230 g/l
lub biatko monoklonalne w

2. 21 biomarker nowotworu (SLiM):

e odsetek plazmocytéw w szp ku? >60% (Sixty),

e stosunek FLC k/A lub Ak >100 przy stezeniu monoklonalnych FLC >100 mg/I (Light
chains),

® >1 zmiana ogniskowa o wymiarze 25 mm w MR (Magnetic resonance).

2. Bez kryteriow definiujgcych
MM (brak CRAB oraz SLiM) i
bez amyloidozy fancuchow
lekkich immunoglobulin.

DGN - dolna granica normy; FLC — wolne tancuchy lekkie (ang. free light chain); GGN — gérna granica normy; IMWG — Miedzynarodowa Grupa
Robocza ds. Szpiczaka (ang. International Myeloma Working Group); MR — rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance), PET —
pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography); TK — tomografia komputerowa;

a) Klonalno$¢ powinna zostaé potwierdzona restrykcjg tancuchéw lekkich kappa albo lambda (k/A) w cytometrii przeptywowej, badaniu
immunohistochemicznym lub immunofluorescencyjnym. Odsetek plazmocytéw w szpiku kostnym powinno sie w pierwszej kolejnosci oceni¢ w
trepanobioptacie. W przypadku réznic migdzy odse kami plazmocytéw w trepanobiopsji i biopsji aspiracyjnej szpiku nalezy bra¢ pod uwage
wigkszg wartosé.

b) Jesli odsetek klonalnych plazmocytéw w szpiku wynosi <10%, do rozpoznania MM wymagana jest >1 zmiana kostna w odréznieniu od guza
plazmocytowego odosobnionego z minimalnym zajeciem szpiku.
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Tabela 7.
Zakres badan wykonywanych w MM wg IMWG, NCCN [1, 21]

Monitorowanie w trakcie leczenia Przy
Monitorowanie . ,
: . podejrzeniu
po zakonczeniu s
progresji lub

; i leczenia®
Przy podejrzeniu nawrotu®

Przy

Lista badan iu?
rozpoznaniu Przed kazdym

kolejnym
cyklem leczenia

Badanie podmiotowe i przedmiotowe (z oceng ogdlnej sprawnosci i choréb

e x - . + + + + +
wspotistniejgcych, ewentualnie z oceng geriatryczna)
Morfologia krwi obwodowej z rozmazem, badania biochemiczne
(wapn, kreatynina, LDH, biatko catkowite, badania czynnosci + + + + +
watroby, kwas moczowy, elektrolity, biatko C-reaktywne, witamina
D), stezenia immunoglobulin
Albumina, B.-mikroglobulina + Z z z +
Elektroforeza biatek surowicy (gdy wyjsciowe biatko M 210 g/l) + + + + +
Krew Immunofiksacja biatek surowicy + -4 + + +
Przypadki niespetniajace kryteriow oceny za + + + + +
SFLC pomoca biatka M w surowicy i w moczu
Pozostate przypadki Z - Zz Zz VA
Profilowanie ekspresji genéw lub sekwencjonowanie nowej o _ _ _ _
generacji
Biatkomocz z probki moczu + + + + +
Elektroforeza biatek z dobowej zbiérki moczu (gdy wyjsciowe o
Mocz biatko M 2200 mg/24h) * * * z *
Immunofiksacja biatek z dobowej zbiérki moczu + -4 + - -
. . . . L. + (co 3—4 cykle
ot en it et ey S A o S - :
Biopsja aspiracyjna i h‘i(stolg iczne P a CR lub plateau)
trepanobiopsja szpiku sz ?ku
kostnego® p Pozostate przypadki + - + - +
Cytometria przeptywowa z O (0] - O
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Monitorowanie w trakcie leczenia

. . Przy
Monitorowanie . .
Lista badan ] . po zakonczeniu podejrzgnlu
rozpoznaniu Przed kazdym T leczenia® progresji lub
kolejnym y podej nawrotu®
. CR
cyklem leczenia
Badanie cytogenetyczne (w tym FISH) plazmocytéw ze szpiku + - - - (e}
RTG kosci + - - * +
Niskodawkowa TK calego ciata z9 - - * z9
MR catego ciata on - - * (¢}
. Choroba pozaszpikowa (guzy plazmocytowe) lub
Badania obrazowe przypadki niespetniajace kryteriow oceny za + a; 82003874 %kga + Z (co 6 mies.) +
pomoca biatka M, sFLC i odsetka plazmocytéw w CR lub %gtegu) ’
szpiku, z obecng 21 zmiang w wymiarze 22 cm p
PET-TK
O (do
Pozostate przypadki on o potwierdzenia * on
ujemnej MRD)
Inne Biopsja tkankowa (o] - - - (o]

Badania: obowigzkowe (+), niezalecane (-), opcjonalne (O), zalecane (Z). * Badanie wykonywane w razie wystgpienia objawow.

CR - remisja catkowita (ang. complete remission); FISH — badanie hybrydyzacji fluorescencyjnej in situ (ang. fluorescent in situ hybridization); LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase); MRD —
minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual disease); NCCN — Narodowa Sie¢ Osrodkéw Onkologicznych w USA (ang. National Comprehensive Cancer Network); PR — remisja czg$ciowa (ang. partial remission);
sFLC — wolne tancuchy lekkie surowicy (ang. serum free light chain);

a) Ustalenie rozpoznania, ocena stopnia zaawansowania choroby, ustalenie wskazan do leczenia.

b) Co 1-3 mies. (w PR — co 1-2 mies., w chorobie duzego ryzyka — co 1 mies.) ze stopniowo zwigkszajgcymi si¢ odstepami pomiedzy badaniami (maks. co 6 mies.).

c) Badania z krwi i moczu nalezy powtarza¢ co miesigc w przypadku progresji serologiczne;.

d) Obowigzkowe w chorobie mierzalnej za pomoca bia ka M.

e) Obowigzkowe w przypadku biatkomoczu.

f) Zalecane réwniez w niewydolnosci szpiku.

e) Obowigzkowa, jesli RTG nie wykazuje zmian osteolitycznych.

h) W szczegdlnych okoliczno$ciach.

i) Do rozpoznania guza plazmocytowego lub towarzyszgcej amyloidozy.
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2.5. Ocena stopnia zaawansowania choroby

Rozpoznanie histopatologiczne MM uzupetniane jest oceng stopnia zaawansowania klinicznego
choroby, jak réwniez okredleniem czynnikéw prognostycznych, ktére stanowig nieodtgczny element

racjonalnego procesu diagnostycznego i terapeutycznego u chorych na MM [2].

Obecnie najczesciej wykorzystywanymi klasyfikacjami stuzgcymi do oceny zaawansowania MM, ktére
majg réwniez znaczenie rokownicze sa:
e Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna (ISS, ang. International Staging System, Tabela
8),
e Zmodyfikowana Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna (R-ISS, ang. Revised

International Staging System, Tabela 9) [1, 2, 22].

Markery prognostyczne MM stuzgce do zidentyfikowania pacjentéw, u ktérych wystepuje ryzyko
niekorzystnego przebiegu choroby i skréconego catkowitego czasu przezycia powszechnie oceniane
sg zgodnie z klasyfikacja grup ryzyka cytogenetycznego w MM wg wg IFM (fr. Intergrupe
Francophone du Myelome; Tabela 10) lub IMWG ang. International Myeloma Working Group; (Tabela
11).

Tabela 8.
Miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna (ISS) wykorzystywana w ocenie zaawansowania i rokowania MM [1, 2]

Kryteria
Mediana czasu przezycia
(miesiace)

Stopien

B2-mikroglobulina w

surowicy (mg/l) Albumina w surowicy (g/l)

ISS 1 <3,5 235 62 mies.
<3,5 <35
ISS 2 44 mies.
3,5-5,5 niezaleznie
ISS 3 >55 niezaleznie 29 mies.

Tabela 9.
Zmodyfikowana miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna (R-ISS) wykorzystywana w ocenie zaawansowania i
rokowania MM [1, 2, 22]

Stopien Kryteria 5-letnie OS (%)  5-letnie PFS (%)

ISS 1, bez zmian cytogenetycznych duzego ryzyka® oraz

| 0, 0,
R-ISS1 prawidtowa aktywno$¢ LDH w surowicy 82% 55%
R-ISS 2 Niespetnione kryteria R-ISS 1 lub R-ISS 3 62% 36%

. . . s
RASS 3 ISS 3 oraz zamiany cytogenetyczne duzego ryzyka?lub aktywnosé 40% 24%

LDH w surowicy > GGN

GGN - godrna granica normy; FISH — badanie hybrydyzacji fluorescencyjnej in situ (ang. fluorescent in situ hybridization); LDH — dehydrogenaza
mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase);
a) W interfazowym badaniu hybrydyzaciji fluorescencyjnej in situ (FISH): del(17p) lub t(4;14) lub t(14;16).
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Tabela 10.
Grupy ryzyka cytogenetycznego w MM wg IFM, Mayo Clinic (Rochester) [1]
Duze ryzyko Posrednie ryzyko Standardowe ryzyko
niekorzystna sygnatura w met. GEP del(13q) metoda cytogenetyczna t(11: 14)
del(17p) A . .
£(14:16) metoda FISH hipodiplodia (6; 14)
’ {(14: 20) t(4; 14) metodg FISH hiperdiplodia

FISH — badanie hybrydyzacji fluorescencyjnej in situ (ang. fluorescent in situ hybridization); GEP — badanie profilu ekspresji genéw; IFM— (fr.
Intergrupe Francophone du Myelome);

Tabela 11.
Grupy ryzyka cytogenetycznego w MM wg IMWG [1]

Wysokie ryzyko Standardowe ryzyko

niekorzystna sygnatura w met. GEP
FISH: t(4; 14), t(14;16), t(14; 20), del(17p), amp(1q)
Cytogenetyka: del(13p)
Kariotyp niehiperdiploidalny

Inne zmiany, w tym t(6; 14), t(11; 14)

FISH — badanie hybrydyzacji fluorescencyjnej in situ (ang. fluorescent in situ hybridization); GEP — badanie profilu ekspresji genow; IMWG —
Miedzynarodowa Grupa Robocza ds. Szpiczaka (ang. International Myeloma Working Group);

2.6. Obraz kliniczny i przebieg choroby

MM stanowi wieloetapowo przebiegajgcg chorobe nowotworowg — wywodzgcg sie z komoérek linii B w
koncowym etapie réznicowania — dla ktérej charakterystyczna jest niekontrolowana, wieloogniskowa
proliferacja monoklonalnych plazmocytéw w szpiku wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuling,

badz jej fragmenty i powodujgcych uszkodzenia narzgdowe [1, 2].

Czas miedzy pojawieniem sie pierwszych zmian genetycznych i unie$Smiertelnieniem komorki B
centrum rozrodczego grudki chtonnej a wystgpieniem petnoobjawowej choroby wynosi 20-30 lat, a w

niektorych przypadkach nawet dituzej (Rysunek 3) [1].

Rysunek 3.
Etapy rozwoju MM oraz czas przezycia chorych [1]

STADIUM PEEtNOOBJAWOWEGO NOWOTWORU
Biataczka
plazmocytowa
tygodnie-
5-

MGUS — gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu (ang. monoclonal gammopathy of undetermined significance);

STADIUM PRZEDNOWOTWOROWE

ETAPY Uniesmiertelnienie
CHOROBY komorki B

MM postac

MGUS | n
szpikowa

ZAS PRZEZYCIA 20-30 lat
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Objawy MM sg wynikiem:

e postepujgcego zastepowania prawidiowego utkania szpiku przez patologiczne plazmocyty
(rozrost komorek nowotworowych), powodujgcego niewydolnos¢ hematopoezy i jej
konsekwencje kliniczne (cytopenie obwodowe, zmniejszenie tolerancji wysitku i uposledzenie
odpornosci),

e wydzielania przez komorki szpiczakowe biatka M, powodujgcego wystgpienie niewydolnosci
nerek i/lub zespotu nadlepkosci,

e wydzielania przez komorki szpiczakowe cytokin prozapalnych stymulujgcych osteoklasty, co
prowadzi do resorpcji kostnej ujawniajgcej sie jako bole kostne i ogniska osteolityczne,
patologiczne ztamania, uogdlniona osteoporoza lub osteopenia oraz podwyzszone stezenie
wapnia w surowicy,

e predyspozycji do nawracajgcych zakazen wynikajgcej z uposledzenia odpornosci komorkowe;j,
obnizonego stezenia poliklonalnych immunoglobulin, a w zaawansowanych przypadkach

réwniez neutropenii [1, 9].

Najbardziej typowa manifestacja kliniczng MM sg béle kostne obecne u 60-70% chorych w czasie
rozpoznania, wywotane przez zmiany osteolityczne i patologiczne ztamania kosci (np. kompresyjne
ztamania kregow). Bodle kostne najczesciej zlokalizowane sg w ledzwiowo-krzyzowym odcinku
kregostupa, rzadziej w czaszce i kosciach dtugich. Pozostate najczesciej wystepujgce objawy to:

¢ niedokrwistos¢ (u ok. 60—70% chorych),

e niewydolnos¢ nerek (u ok. 30% pacjentéw w chwili rozpoznania MM, p6zniej do 50%),

¢ hiperkalcemia i jej nastepstwa (u ok.10-20% chorych),

¢ nawracajgce zakazenia bakteryjne (uktadu pokarmowego: S. pneumoniae, H. influenza typu

b, uktadu moczowego: E. coli i inne pateczki Gram-ujemne) i wirusowe (grypa, poétpasiec),

wystepujgce nawet do 10 razy czesciej niz w populacji kontrolnej [1, 9].

Niespecyficznos¢ objawoéw klinicznych jest przyczyng czestych rozpoznan MM w bardzo

zaawansowanym stadium [1, 9].

Rokowanie

Przezycie pacjentow z objawowym MM od momentu diagnozy bez leczenia wynosi nie wiecej niz
1 rok [1]. Zastosowanie leczenia umozliwia uzyskanie remisji choroby, wydtuzenie przezycia wolnego
od choroby oraz przezycia catkowitego u wiekszosci chorych z MM. Niemniej jednak wyniki leczenia
kazdego kolejnego nawrotu choroby sg gorsze, a MM pozostaje nadal nawrotowg i nieuleczalng
choroba [1, 2].

Mediana czasu przezycia chorych z MM z objawowg postepujgca postacig nie przekraczata dawniej
3—4 lat, natomiast dzigki wprowadzeniu nowych lekéw (lekéw immunomodulujgcych — IMID, ang.
immunomodulatory drugs; inhibitorow proteasomoéw — IP, ang. proteasome inhibitors), wydtuzyta sie

nawet do 5-6lat (Rysunek 2). Szacuje sie, ze dzieki nowym lekom, w tym w szczegolnosci
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wprowadzeniu do leczenia przeciwciat monoklonalnych takich jak np. daratumumab, mediana

przezycia chorych, u ktérych obecnie rozpoznaje sie MM wyniesie 10 lat [1, 2, 23, 24].

Niestety czes¢ chorych z MM nie odpowiada na nowe leki stosowane na przestrzeni ostatnich lat
(inhibitory proteasoméw i leki immunomodulujgce), a ci, ktérzy odpowiedzieli na to leczenie, ponownie
majg nawrdét choroby albo z biegiem czasu stajg sie oporni na nowe leki. Odpowiedz na leczenie
I linii MM u wiekszosci chorych utrzymuje si¢ nie wiecej niz 3 lata, a czas jej trwania skraca sie

z kazdym kolejnym nawrotem [2].

Szansg dla pacjentéw z MM jest autologiczny przeszczep szpiku (ASCT, ang. autologous stem cell
transplantation). Przeszczep umozliwia zwykle remisje choroby trwajgcg od 2 do 4 lat. Jednak nie
wszyscy moga by¢ jednak kwalifikowani do ASCT, w szczegdlnosci dotyczy to osdb starszych z
chorobami wspottowarzyszgcymi. Pacjenci niekwalifikujgcy sie do ASCT charakteryzujg sie gorszymi
wynikami zwigzanymi z przezyciem ogolnym w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych ASCT byt mozliwy
do przeprowadzenia. Zgodnie z odnalezionymi danymi 4- i 5-letnie przezycie pacjentéw po ASCT
wynosi odpowiednio 82% i 76%, natomiast dane dla osdb niekwalifikujgcych sie do ASCT wskazuja,

ze 4- letnie przezycie dla takiej grupy pacjentéw nie przekracza 70% [4, 25, 26].

Rokowanie pacjentow z MM w znacznym stopniu zalezne jest od stadium zaawansowania choroby
oraz wystepowania niekorzystnych zmian cytogenetycznych okreslanych mianem zmian duzego
ryzyka wedtug ISS lub R-ISS (Rozdz. 2.5, Tabela 8, Tabela 9) [1, 2]. Wedlug aktualnych danych
American Cancer Society, mediana przezycia chorych na MM w |, Il i lll stadium wedtug ISS wynosi
odpowiednio:

e ISS 1 -62 miesigce,

e ISS 2 —44-45 miesiecy,

e ISS 3 — 29 miesiecy [1, 2].

Najbardziej niekorzystnym rokowaniem charakteryzuje sie MM w lll stadium zaawansowania wg
R-ISS, w przebiegu ktérego dochodzi do wystepowania:
¢ niekorzystnych pod wzgledem rokowniczym zmian cytogenetycznych duzego ryzyka (del(17p)
lub t(4;14) lub t(14;16) stwierdzonych w badaniu hybrydyzaciji fluorescencyjnej in situ — FISH,
ang. fluorescent in situ hybridization) lub
e zwiekszonej aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH, ang. lactate dehydrogenase) w

surowicy [1, 2].

Odsetek chorych z 5-letnim przezyciem w stadium Ill (R-ISS 3) wynosi zaledwie 40%, podczas gdy w
stadium | (R-ISS 1), dla ktérego nie jest charakterystyczne wystepowanie niekorzystnych zmian
cytogenetycznych duzego ryzyka ani zwiekszonej aktywnosci LDH w surowicy odsetek ten jest

wyzszy i wynosi 82% [1, 2].
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Leczenie

2.8.1. Metody leczenia

U wszystkich chorych z rozpoznaniem objawowego MM powinno sie¢ wdrozy¢ odpowiednie
leczenie. Leczenie systemowe pacjentow z MM obejmuje stosowanie:

e chemioterapii — tradycyjnych lekéw cytotoksycznych,

e lekéw immunomodulujgcych (IMiD),

¢ inhibitoréw proteasomow (IP),

¢ lekow o innych mechanizmach dziatania (Tabela 12) [1, 2, 27, 28].

Najczesciej stosuje sie schematy 2-3 lekowe skladajgce sie z kombinacji lekéw z powyzszych
grup [1, 2, 27, 28].

Ponadto, cze$¢ pacjentow kwalifikuje sie do procedury autologicznego przeszczepienia
krwiotwérczych komoérek macierzystych (ASCT, ang. autologous stem cell transplantation) lub
allogenicznego przeszczepienia krwiotwérczych komoérek macierzystych (allo-SCT, ang. allogenic
stem cell transplantation). Chorzy klasyfikujgcy sie do leczenia ASCT to pacjenci ponizej 70 roku zycia
bez innych choréb wspdtistniejgcych, ktore wpltywatyby na ogdiny stan pacjenta z MM. Chorym tym
podawana jest wysokodawkowa terapia (HDT, ang. high dose therapy) mieloablacyjna sktadajgca sie
z kombinacji lekéw cytotoksycznych wspomagana procedurg ASCT [1, 2]. Natomiast procedura
allo-SCT rozwazana jest jedynie u chorych miodszych, z obecnoscia niekorzystnych
cytogenetycznych czynnikéw ryzyka oraz niesatysfakcjonujgcg odpowiedzig na leczenie indukujgce
[1,2].

Rysunek 4.
Rodzaje terapii stosowanej w leczeniu szpiczaka plazmocytowego

Chemioterapia (leki cytotoksyczne)

*Np. melfalan, cyklofosfamid

Leki immunomodulujgce

eTalidomid, lenalidomid, pomalidomid

Inhibitory proteasomoéw

eBortezomib, karfilzomib, iksazomib

Leki o innym mechanizmie dziatania

eLeki biologiczne (np. daratumumab, elotuzumab, belantamab mafodotin )
eGlikokortykosteroidy (np. deksametazon)
eSelineksor (slektywny inhibitor eksportu jadrowego)

Przeszczepienie komadrek krwiotwérczych szpiku

eAutologiczne
eAllogeniczne
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Chemioterapia

Chemioterapia MM polega na wykorzystaniu klasycznych lekéw przeciwnowotworowych
(cytotoksycznych). Podstawowym mechanizmem dziatania lekéw cytotoksycznych (uszkadzajgcych
komorki) jest zahamowanie podziatdw komérkowych przez uszkodzenie nici DNA, uposledzenie
syntezy kwasoéw nukleinowych potrzebnych do budowy nici DNA lub zahamowanie prawidtowego
podziatu komérkowego. Klasyczne leki cytotoksyczne dziatajg na wszystkie szybko dzielgce sie
komorki w ustroju (gtéwnie komorki guza), ale rowniez komorki prawidtowych tkanek, z tego wzgledu
wiekszos¢ tych lekdw cechuje wystepowanie charakterystycznych zdarzen niepozagdanych (m. in.

cytopenie, nudnosci i wymioty, Tabela 12) [27, 28].

Leki immunomodulujace i inhibitory proteasoméw

Kolejnymi grupami lekéw dostepnymi dla pacjentow z MM sa:

e leki immunomodulujgce (np. talidomid, lenalidomid, pomalidomid), ktére hamujg proliferacje i
indukujg apoptoze nowotworowych komorek hematopoetycznych,

¢ inhibitory proteasomoéw (np. bortezomib, karfilzomib, iksazomib), ktére poprzez zablokowanie
proteasomow prowadzg do zmiany biatek regulatorowych kontrolujgcych progresje cyklu
komérkowego i aktywacje czynnika jgdrowego kappa B, doprowadzajgc w konsekwencji do
zatrzymania cyklu komoérkowego i apoptozy nowotworowych komérek hematopoetycznych
(Tabela 12).

Leki z powyzszych dwoéch grup réwniez obarczone sg wystgpieniem zdarzen niepozadanych,
najbardziej charakterystycznym niehematologicznym zdarzeniem niepozadanym jest wystepowanie

polineuropatii (zespotu objawdw wynikajgcych z uszkodzenia nerwéw obwodowych) [2, 27, 28].

Stosowanie kombinacji dwulekowych (np. zawierajgcych talidomid/lenalidomid/bortezomib Ilub
pomalidomid skojarzony z deksametazonem lub cytostatykiem) wigze sie z odpowiedziami na
leczenie uzyskiwanymi wérdd 41-61% pacjentow. Z kolei schematy 3- i 4-lekowe zawierajgce inhibitor
proteasomu +/- lek immunomodulujgcy +/- deksametazon +/- cytostatyk) pozwalajg uzyskac
odpowiedz na leczenie u 57-87% chorych, jednak nie ma ona charakteru odpowiedzi dtugotrwatych
[12].

Daratumumab — przeciwciato monoklonalne anty-CD38

Daratumumab to wykazujgce dziatanie przeciwnowotworowe i immunomodulujgce Iludzkie
przeciwciato monoklonalne 1gG1k, ktére tgczy sie z biatkiem CD38 prezentowanym w duzej ilosci na
powierzchni komoérek nowotworowych MM, a takze na innych rodzajach komorek i tkanek w réznych
poziomach [2, 8]. W nastepstwie zwigzania antygenu CD38 przez daratumumab dochodzi do indukcji
uktadu dopetniacza (CDC, ang. complement-dependent cytotoxicity) i lizy komorki szpiczakowej
wskutek formowania na jej powierzchni kompleksu atakujgcego btone (MAC, ang. membrane attack

complex). Jednoczesnie jest aktywowany proces cytotoksycznosci zaleznej od przeciwciat (ADCC,
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ang. antibody-dependent cellular cytotoxicity), w ktorym komorki efektorowe, miedzy innymi komorki
naturalnej cytotoksycznosci (NK, ang. natural killer), indukujg $mieré komorki nowotworowej na drodze

wigzania z fragmentem Fc przeciwciata [8, 29].

Co wazne, aktywacja ADCC przez daratumumab odbywa sie¢ w obecnosci komoérek podscieliska
szpiku kostnego, co sugeruje, ze lek ten znosi, przynajmniej czesciowo, protekcyjny wplyw
mikrosrodowiska nisz szpikowych na komérki MM. Poza ADCC i CDC istotng role w aktywnosci
przeciwszpiczakowej daratumumabu odgrywajg immunofagocytoza, w ktérej biorg udziat gtdwnie
makrofagi, jak i zdolnos¢ do bezposredniej indukcji apoptozy komoérek MM wskutek interakcji
przeciwciata monoklonalnego z receptorem dla Fc (FcgR). Ponadto lek ten wywiera dziatanie
immunomodulujgce, miedzy innymi poprzez wptyw na CD38-dodatnie regulatorowe komorki T, co
skutkuje zmniejszeniem ich potencjatu immunosupresyjnego, a w efekcie powoduje zwiekszenie

liczebnosci i nasilenie aktywnosci limfocytow T cytotoksycznych i pomocniczych (Rysunek 5) [8, 29].

Rysunek 5.
Mechanizm dziatania daratumumabu (zrédto grafiki: [29])
Daratumumab
Bezposredni efekt Ak L loi I dulaci
przeciwnowotworowy tywnos¢ immunologiczna mmunomodulacja
ADCC CDC ADCP Zmniejszenie potencjatu
immunosupresyjnego
Treg
y
V Uktad |
Komorka dopetniacza ’/
NK . Makrofag e
: Treg

'

Ekspancja klonalna CD8+

Smier¢ komorki MM

ADCC - cytotoksyczno$¢ komorkowa zalezna od przeciwciat (ang. antibody-dependent cellular cytotoxicity); ADCP — fagocytoza zalezna od
przeciwciat (ang. antibody-dependent cellular phagocytosis); CDC — cytotoksyczno$¢ zalezna od uktadu dopetniacza (ang. complement-
dependent cytotoxicity); DARA — daratumumab; NK — komoérka naturalnej cytotoksycznosci (ang. natural killer); Treg — limfocyty T regulatorowe
(ang. regulatory T-cell);
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Tabela 12.
Grupy lekéw stosowane w terapii MM [1, 2, 30]

Lek (substancja czynna) Charakterystyka

Chemioterapia - tradycyjne leki cytotoksyczne [27, 28]

Leki o dziataniu cytotoksycznym wykazujgce ré6zne mechanizmy dziatania, m.in.:
Leki alkilujgce (bendamustyna, melfalan, cyklofosfamid) powodujgce uszkodzenia DNA w
wyniku reakcji chemicznej. Antybiotyki antracyklinowe o dziataniu inhibitorow
(doksorubicyna) topoizomerazy powodujgce zahamowanie prawidtowego dziatania
topoizomerazy — enzymu uczestniczgcego w zmianach struktury dwuniciowego DNA
niezbednych w trakcie powielania DNA, co wywotuje efekt przeciwnowotworowy.

bendamustyna, cyklofosfamid,
melfalan, doksorubicyna

Leki immunomodulujace (IMiD) [31-33]

Lek z grupy innych lekéw immunosupresyjnych: Wykazuje dziatanie immunomodulacyjne,
przeciwzapalne i potencjalnie przeciwnowotworowe zwigzane z hamowaniem nadmiernej

Thalidomide Celgene produkcji czynn ka martwicy nowotworu-alfa (TNF-alfa), hamowania wybranych czasteczek

(talidomid) odpowiedzialnych za adhezje, znajdujgcych sig na powierzchni komérek i zaangazowanych
w migracje leukocytéw oraz dziataniem antyangiogennym. Talidomid jest takze
niebarbituranowym $rodkiem uspokajajgcym o dziataniu nasennym.
Revlimid (lenalidomid) Lek z grupy innych lekéw immunosupresyjnych: Wykazuje dziatanie przeciwnowotworowe,

przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i immunomodulacyjne.

Lek z grupy innych lekéw immunosupresyjnych: Wykazuje bezposrednie dziatanie
przeciwnowotworowe na MM, dziatanie immunomodulujgce oraz hamuje wzrost MM
poprzez zahamowanie wzrostu guza.

Imnovid (pomalidomid)

Inhibitory proteasoméw (IP) [34-37]

Inhibitor proteasomu — hamuje podobng do chymotrypsyny czynnos$¢ proteasomoéw 26S w
Velcade (bortezomib) komérkach ssakdéw. Hamowanie proteasoméw 26S zapobiega zaplanowanej proteolizie
biatek i wptywa na wielorakie kaskady przekazywania wiadomosci wewnatrz komérki
rakowej, prowadzac w koncu do jej Smierci.

Inhibitor proteasomu z grupy tetrapeptydéw epoksyketonowych. Wigze sig wybiérczo i
. . . nieodwracalnie z resztg N treoniny na koncu tancucha zawierajagcego aktywne miejsca
Kyprolis (karfilzomib) proteasoméw 20S, rdzeniowym kompleksem katalitycznym w obrebie proteasomow 26S,
ale nie dziata lub dziata w niewielkim stopniu na proteazy nalezgce do innych klas.

. . . Wysoce selektywny i odwracalny inhibitor proteasomu. Wiaze sie preferencyjnie z
Ninlaro (iksazomib) chymotrypsynopodobng aktywnoscig podjednostki beta 5 proteasomoéw 20S.

Leki o innych mechanizmach dziatania [8, 38—41]

Darzalex Lek przeciwnowotworowy i immunomodulujacy: Ludzkie przeciwciato monoklonalne 1gG1k,
(daratumumab) ktore tgczy sie z biatkiem CD38 prezentowanym w duzej ilosci na powierzchni komérek
nowotworowych MM, a takze na innych rodzajach komorek i tkanek w réznych poziomach.

Lek przeciwnowotworowy, przeciwciato monoklonalne: immunostymulujgce humanizowane
Empliciti przeciwcia’fo monoklgnalnym IgG_1, ktorego dzialanieje_st s_pecyficznie uki_eru_nkowar)e na
(elotuzumab) b|a}ko SLAMF7 (na]ezace do rodziny czqstecz’ek sygnallzulqcych al'(tywaCJ'e I|qucytow 7)
Leki ktorego ekspresja jest bardzo wysoka w komérkach MM, niezaleznie od nieprawidtowosci
biologiczne cytogenetycznych.

Lek przeciwnowotworowy, przeciwciato monoklonalne: Humanizowane przeciwciato
monoklonalne 1gG1k skoniugowane z produktem cytotoksycznym, maleimidokaproilo-
monometylo-aurystatyng F (mcMMAF).

Belantamab mafodotin wigze sie z antygenem dojrzewania komoérek B (B cell maturation
antigen,BCMA) na powierzchni komoérki i szybko ulega internalizacji. Wewnatrz komorki
nowotworowejuwalniany jest produkt cytotoksyczny, ktéry zakitéca funkcjonowanie sieci
mikrotubul, prowadzac do zatrzymania cyklu komorkowego i do apoptozy

Blenrep
(belantamab
mafodotin)

Lek z grupy innych lekéw przeciwnowotorowych: inhibitor deacetylazy histonowej (HDAC)
hamujgcym aktywnos$¢ enzymatyczng enzymoéw HDAC w stezeniach nanomolarnych.
Panobinostat wykazuje wieksze dziatanie cytotoksyczne wzgledem
komorek nowotworowych niz wobec komérek prawidtowych.

Farydak
HDACs (panobinostat)

Glikokortykosteroidy: leki zmniejszajgce aktywno$¢ uktadu odpornosciowego (naturalnej
deksametazon obrony organizmu) poprzez przytaczanie sie do receptoréw w réznych typach komérek
GKS dni > odpornosciowych. W MM GKS w duzych dawkach stosuje sie wraz z chemioterapig w celu
prednizon zwiekszenia skutecznosci chemioterapii przy jednoczesnym zmniejszeniu toksycznosci
leczenia MM (np. nudno$ci, wymioty).
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Lek (substancja czynna) Charakterystyka

Doustny, pierwszy w swojej klasie, wolno odwracalny, silny i selektywny inhibitor eksportu

Selineksor (Xpovio) jadrowego, zwigzek, ktory specyficznie blokuje eksportyne (XPO1)

GKS - glikokortykosteroidy; HDACs— inhibitory deacetylazy histonowej (ang. histone deacetylases); IMiD — leki immunomodulujgce (ang.
immunomodulatory drugs); IP — inhibitory proteasomow (ang. proteasome inhibitors);

2.8.2. Dozylna i podskérna forma podania daratumumabu

Do niedawna daratumumab (produkt leczniczy Darzalex®) dostepny byt wytgcznie w postaci roztworu
podawanego we wlewie dozylnym. W potowie 2020 roku Europejska Agencja Lekéw (EMA, ang.
European Medicines Agency) oraz Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and
Drug Administration) zarejestrowaty Darzalex® w postaci roztworu do podskérnych wstrzykiwan [7,
42].

Nalezy zauwazy¢, ze dozylna i podskdrna forma podania Darzalexu réznig sie sposobem i czasem
dawkowania. Podskornie podawany Darzalex (DARA SC) stosowany jest w statej dawce wynoszacej
1800 mg, natomiast stosowanie roztworu do infuzji dozylnej wymaga dostosowania do masy ciata
pacjenta (dawkowanie 16 mg/kg). Podanie podskdrne ogranicza sie do kilkuminutowej iniekcji leku.
Infuzja dozylna moze trwaé kilka godzin (mozliwe zréznicowane tempo podawania DARA [V
wynikajgce w przypadku IRR (Tabela 13)) [8]. Stata dawka podawania DARA SC ze wzgledu na
prostote umozliwia redukcje ewentualnych btedéw w dawkowaniu i zwigzanych z nimi kosztow
(leczenie zdarzen niepozadanych). Ponadto krotki czas podania formy podskornej wptywa na lepszg

akceptacje terapii przez pacjentéw jak i sam personel medyczny [43, 44].

Zalety zwigzane z podskérnym podaniem DARA poprawiajg wiec komfort pacjentéw i personelu
medycznego i przyczyniajg sie do ograniczenia kosztéw terapii schematami wielolekowymi z
zastosowaniem DARA IV, w tym w refundowanym obecnie w okreslonych populacjach schemacie
DVd?2. Warto zauwazyé, ze stosowany w schemacie DVd bortezomib (BOR) to lek dostepny w
dozylnej i podskérnej formie podania, ale jak wskazujg specjaliSci w praktyce dominuje forma
podskérna podania [45]. Wprowadzenie podskoérnej formy DARA pozwolitoby zatem stosowac

schemat DVd niewymagajacy dozylnego podawania lekow.

W $wietle obowigzujgcych i aktualnych uwarunkowan prawnych Darzalex® w postaci roztwory do
iniekcji nie jest lekiem generycznym (odpowiednikiem) w odniesieniu do produktu leczniczego
Darzalex® w postaci roztworu do infuzji dozylnej co wynika z braku spetnienia definicji leku
generycznego sformutowanego przez EMA. Zgodnie z definicjg EMA:

e posiada taki sam sktad jakosciowy oraz ilosciowy substancji czynnej jak produkt referencyjny,

e posiada takg samg postac jak produkt referencyjny,

2 Refundacja w Il linii leczenia (pacjenci kwalifikujgcy sie do ASCT) i w 11§ IV linii leczenia (pacjenci kwalifikujgcy sie i
niekwalif kujgcy sie do ASCT).

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 29



Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego

e wykazuje bioréownowaznos¢ z produktem referencyjnym udowodniong w badaniach

biodostepnosci [46].

Ponadto Darzalex® w postaci roztworu do iniekcji podskérnej nie spetnia definicji leku
generycznego sformutowanej w ramach ustawy o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych z dnia 12 maja 2011 roku, gdyz
wedtug tej definicji odpowiednik leku definiowany jest jako lek:

e Zzawierajacy te samg substancje czynna,

e majgcy te same wskazania i droge podania przy braku réznic w postaci farmaceutycznej[47].

Tabela 13.
Czas podania DARA SC i DARA IV

DARA SC DARA IV*

Dawka: 16 mg/kg

Dawka: 1800 mg Czas trwania infuzji:
Tydzien 1 (opcja podania leku w jednej dawce)
Czas trwania iniekcji (przy kazdym  ->300 min (podanie 1000 ml z maksymalng szybkoscig 200 ml/godzine);
podaniu 3-tygodniowego schematu):  Tydzien 1 (opcja podania leku w 2 dawkach — rozdzielonych na dwa dni)
4-5 min ->150 min (podanie kazdego dnia 500 ml z maksymalng szybkoscig 200 ml/godzing)
Tydzien 2 i tydzien 3.
->150 min (podanie kazdego dnia 500 ml z maksymalng szybkoscig 200 ml/godzine)
Zawiera rekombinowang ludzkg Szybkos¢ infuzji dostosowywana w zaleznosci od wystepowania IRR
hialuronidaze (rHuPH20)

Brak rHUPH20
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2.8.3. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

W ocenie skutecznosci terapii MM stosuje sie punkty kohcowe zwigzane z czasem informujgce o
momencie wystgpienia danego zdarzenia:
e OS - przezycie catlkowite pacjentéw (ang. overall survival), definiowane jako czas od
randomizacji do zgonu pacjenta z jakiegokolwiek powodu,
e PFS - czas wolny od progresji (ang. progression-free survival), definiowany jako czas od
randomizacji do momentu wystgpienia progresji choroby lub zgonu pacjenta z jakiegokolwiek
powodu [48, 49].

W ocenie skutecznosci terapii MM stosuje sie réwniez punkty zwigzane z odpowiedzig na leczenie:
¢ ORR - obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate), obejmujgca CR i PR,
¢ CR - catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response/remission),
e sCR - calkowita odpowiedz na leczenie ,rygorystyczna” (ang. stringent complete
response/remission),
e VGPR - bardzo dobra odpowiedz czesciowa (ang. very good partial response/remission),
¢ PR - czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response/remission),
¢ MR - odpowiedz minimalna (ang. minimal response/remission),
e SD - choroba stabilna (ang. stable disease),
e PD - progresja choroby (ang. progressive disease),

e nawrot kliniczny [1, 48, 49].

Ze wzgledu na niespotykane dotagd wysokie odsetki gtebokich odpowiedzi u pacjentow z MM po
zastosowaniu nowych lekéw, a w szczegdlnosci daratumumabu, w badaniach klinicznych w ocenie ich
skutecznosci wydaje sie by¢ uzasadnione uwzglednienie réwniez kategorii minimalnej choroby
resztkowej (MRD, ang. minimal residua disease) [1, 12]. MRD u pacjenta z rozpoznaniem MM
definiuje sie jako populacje nowotworowych komoérek plazmatycznych, ktéra pozostata w organizmie

chorego po osiggnieciu odpowiedzi catkowitej (CR) [50].

Obecnie w ocenie skutecznosci leczenia MM stosuje sie kryteria odpowiedzi na leczenie IMWG (ang.
International Myeloma Working Group) z 2016 roku, uwzgledniajgce réwniez kategorie nawrotu MM,
ktére zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 14) [1, 12]. Zakres badan wykonywanych podczas
monitorowania leczenie MM zaprezentowano uprzednio (Rozdz. 0, Tabela 7).

Ocena bezpieczenstwa terapii MM najczesciej obejmuje:

e ciezkie zdarzenie niepozgdane (SAE, ang. serious adverse event), ktére definiuje sie jako
wystgpienie wszelkiego niepozgdanego zdarzenia natury medycznej lub zdarzenia
pojawiajgcego sie po zastosowaniu leku w dowolnej dawce, ktére powoduje: zgon, zagrozenie
zycia, hospitalizacje lub przedtuzenie dotychczasowej hospitalizacji, bedgce przyczynag
diugotrwatego lub znacznego upos$ledzenia czynnosci Ilub inwalidztwa, prowadzace

do powstania wady lub choroby wrodzone;j,
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e zdarzenie niepozadane (AE, ang. adverse event), ktére definiuje sie jako wszelkie niepozadane
zdarzenie natury medycznej, wystepujgce u pacjenta, niekoniecznie majgce zwigzek

przyczynowy z zastosowanym u pacjenta leczeniem [51, 52].

Zdarzenia niepozadane raportowane sg wedtug kryteriow NCI CTCAE (ang. National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events), ktére obok witasciwego nazewnictwa zdarzen
niepozadanych z wykorzystaniem jednolitej terminologii, kategoryzujg je do odpowiednich grup
(stopien/poziom ich nasilenia) w skali od 1 (tagodne) do 5 (zgon z powodu zdarzenia niepozgdanego).

Aktualnie najnowsza opublikowana wersja kryteriow to kryteria NCI CTCAE v4.3 [51].

W opisie bezpieczenstwa nazewnictwo konkretnych zdarzen niepozadanych stosowane jest zgodnie
ze stownikiem MedDRA (ang. the Medical Dictionary for Regulatory Activities) [53].

Z uwagi na znaczacy wptyw choroby nowotworowej na zycie pacjentéw w badaniach wykorzystuje sg
kwestionariusze umozliwiajgce ocene ich jakosci zycia. Podstawowym ogoélnym kwestionariuszem
stuzacym do oceny jakosci zycia w przypadku choréb nowotworowych jest zwalidowany
EORTC QLQ-C30. Dostepny w wielu wersjach jezykowych EORTC QLQ-C30 moze by¢ stosowany w
dowolnej populacji pacjentdw onkologicznych, tj. niezaleznie od umiejscowienia nowotworu.
Kwestionariusz ten zawiera 30 pytan sktadajgcych sie na trzy domeny:

e « skala czynnosciowa,

e + skala objawowa,

e -« skala ogdlnej jakosci zycia [54].

Kwestionariuszem stosowanym w ocenie jakosci zycia 0os6b z nowotworem jest rowniez europejski
kwestionariusz Euro-Quality of Life (EQ-5D). Poczatkowo byt on wykorzystywany jako kwestionariusz
uzupetniajgcy inne kwestionariusze oceny jakosci zycia, obecnie stanowi osobne narzedzie oceny
jakosci zycia. Kwestionariusz sktada sie z dwoch czeéci. W pierwszej opisuje stan zdrowia wedtug
5 kategorii (EQ-5D-5L),:

e poruszanie sie,

e samoobstuga,

e zwykfe czynnosci (praca, nauka, obowigzki domowe, rodzina, wypoczynek),

e bol / dyskomfort

e niepokdj / przygnebienie [55].

Druga czes¢ kwestionariusza zawiera skale warto$ciowania (EQ-5D VAS), na ktérej pacjent zaznacza
0golng ocene swojego zdrowia z wykorzystaniem wizualnej skali analogowej (VAS, ang. visual

analogue scale) [55].

Opis i interpretacje kwestionariuszy jakosci zycia przedstawiono ponizej (Tabela 15) [54, 55].
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Tabela 14.
Ocena odpowiedzi na leczenie w MM wg IMWG (2016) [1]

Rodzaj odpowiedzi Kryteria

e spetnione kryteria CR (p. nizej) i
Remisja catkowita e prawidtowy stosunek SFL k/A, i
rygorystyczna e niestwierdzenie monoklonalnych plazmocytéw w szpiku kostnym metodg immunohistochemiczng
(sCR) (stosunek Kk/A <4:1 albo 21:2 dla taricuchéw monoklonalnych odpowiednio k albo A, po ocenie
2100 plazmocytow)

e niestwierdzenie biatka M w surowicy i w moczu technikg immunofiksacji, lub
Remisja catkowita e prawidtowy stosunek k/A w przypadku, gdy choroba moze by¢ mierzona tylko za pomocg sFLCPi
(CR) e ustgpienie wszystkich zmian pozaszpikowych (w tkankach miekkich), i
® <5% plazmocytéw w aspiracie szpiku kostnego

e niewykrywalne biatko M w elektroforezie w surowicy i w moczu (wykrywalne technikg immunofiksacji,
Bardzo dobra lub
remisja czesciowa e zmnigjszenie stezenia biatka M w surowicy o0 290% i jego wydalanie z moczem <100 mg/d
(VGPR) & zmniejszenie sFLC 0 >90% w przypadku, gdy choroba moze byé mierzona ty ko za pomocg sFLC?
® zmniejszenie rozmiaréw ew. guzow plazmocytowych tkanek migkkich o >90%°

e zmniejszenie stezenia biatka M w surowicy o 250% lub jego dobowego wydalania z moczem o0 290%
lub do <200 mg, lub
Remisja czesciowa e zmniejszenie dFLC o 250%, w przypadku, gdy biatko M nie jest mierzalne w surowicy i w moczu®, lub
(PR) * zmniejszenie odsetka plazmocytow szpiku o 250%, jesli wyjsciowo wynosit 230%, w przypadku, gdy
biatko M w surowicy i w moczu oraz sFLC sg niemierzalne®
® zmniejszenie rozmiaréw ewentualnych guzéw plazmocytowych tkanek migkkich o 250%°

e zmniejszenie stezenia biatka M w surowicy o 225%, ale £49%, i zmniejszenie jego dobowego
wydalania z moczem o 50-89% oraz

® zmniejszenie rozmiaréw ewentualnych guzéw plazmocytowych tkanek miekkich o 25-49%°

Odpowiedz
minimalna (MD)

Choroba stabilna e niezalecana jako wskaznik odpowiedzi na leczenie; oznacza niespetnione kryteria CR, VGPR, PR, MR
(SD) i progresji choroby (PD)

21 z ponizszych:

e zmniejszenie stezenia biatka M w surowicy o >25% przy bezwzglednym zwigkszeniu o 25 g/|

o zwiekszenie stezenia biatka M w surowicy o 210% przy wyjsciowym stezeniu =5 g/l

o zwiekszenie 0 225% wydalania biatka M z moczem przy bezwzglednym zwigkszeniu o 2200 g/l

o zwiekszenie dFLC o 225% przy bezwzglednym zwigkszeniu o >100 mg/l u chorych bez mierzalnego
biatka M w surowicy i w moczu®

Progresja choroby ¢ zwickszenie odsetka plazmocytow w szpiku o 225% w stosunku do odsetka wyjsciowego przy
(PD) bezwzglednym zwiekszeniu tego odsetka 0 >10% u chorych bez mierzalnego biatka M w surowicy i w

moczu i bez mierzalnych sFLCH

e pojawienie si¢ nowych lub zwigkszenie wymiaréw zmian kostnych lub guzéw pozaszpikowych w
tkankach miegkkich (o 250% sumy iloczynéw wymiaréw prostopadtych >1 zmiany lub o0 250% wymiaru
podtuznego zmiany, ktéra ma >1 cm w osi krotkiej)°

o zwiekszenie 0 250% liczby krgzacych plazmocytéw (min. 200 komorek/pl), jesli jest to jedyny sposob
oceny choroby

21 z ponizszych:
e kryterium uszkodzenia narzadowego zwigzanego z MM (CRAB)

® pojawienie sie nowych guzéw plazmocytowych tkanek miekkich lub uszkodzen kostnych (z
wytgczeniem ztaman spowodowanych osteoporozg)
Nawroét kliniczny e zwigkszenie wymiaru wczesniejszych guzow plazmocytowych lub uszkodzen kostnych o 50% i 21 cm®
e hiperkalcemia >11 mg/dl
® zmniejszenie stezenia hemoglobiny o 22 g/dl niezwigzane z leczeniem ani przyczynami innymi iz
szpiczak
e zespot nadmiernej lepkosci spowodowany paraproteina w surowicy
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Rodzaj odpowiedzi Kryteria

Spetnienie kryteriow kazdej kategorii odpowiedzi wymaga 2-krotnych kolejnych pomiaréw przed wprowadzeniem nowej linii leczenia (moga to by¢
2 rozne probki pobrane tego samego dnia).

Do stwierdzenia kazdego z wymienionych rodzajéw odpowiedzi na leczenie konieczne jest ponadto niewystepowanie nowych ani niezwigkszenie
sig istniejgcych zmian kostnych lub guzéw plazmocytowych pozaszpikowych (jesli wykonywano badania radiologiczne).

sFLC stuza do oceny wylacznie w przypadkach bez mierzalnego biaka M zaréwno w surowicy, jak i w moczu. Choroba mierzalna oznacza:
biatko M w surowicy 210 g/l, biatko M w moczu 2200 mg/24h, klonalne sFLC 2100 mg/l (pod warunkiem nieprawidtowego stosunku k/A).

W przypadku szpiczaka IgA i IgD w celu oceny odpowiedzi preferuje sie stezenie odpowiednich immunoglobulin w miejsce piku biatka M w
elektroforezie.

W szpiczaku biklonalnym do oceny odpowiedzi sumuje sie stezenia obu pikéw biatka M.

W czesci chorych na szpiczaka po leczeniu, zwtaszcza w CR po auto-SCT, rozwija sie tzw. wtérna MGUS, tj. obecno$¢ w niewielkim stezeniu
(immunofiksacja), biatka monoklonalnego innego izotypu niz wyjsciowo. Jest to zjawisko przej$ciowe (oznacza oligoklonalng rekonstytucje uktadu
immunologicznego), nie oznacza progresji choroby i nie wymaga leczenia.

Stosowanie przeciwciat monoklonalnych (np. daratumumabu) moze spowodowac pojawienie sie monoklonalnej IgG k w immunofiksaciji surowicy.

dFLC - rdéznica pomiedzy stezeniem sFLC klonalnych a sFLC niezwigzanych ze szpiczakiem (prawidtowych); sFLC — wolne tancuchy lekkie w
surowicy (ang. serum free light chain);

a) Dodatkowo w badaniach klinicznych ocenia sie w ramach CR: minimalng chorobe resztkowa (MRD; ang. minimal residua disease) w szpiku za
pomocg cytometrii przeptywowej nowej generacji (NGF, ang. next-generation flow) lub sekwencjonowania DNA nowej generacji (NGS, ang.
next-generation sequencing) oraz ew. PET-TK.

b) Dotyczy szpiczaka tancuchéw lekkich i czesci przypadkéw szpiczaka niewydzielajacego.

c) Guzy plazmocytowe tkanek miekkich (pozaszpikowe) mierzy sie jako sume iloczynéw wymiaréw prostopadtych zmian w badaniach obrazowych
(TK, PET-TK, MR) lub za pomoca linijki w przypadku zmian skérnych. Guzy po radioterapii nie sg brane pod uwage przy ocenie odpowiedzi, cho¢
wymagajg monitorowania pod katem PD.

d) Dotyczy szpiczaka niewytwarzajgcego i czesci przypadkéw szpiczaka niewydzielajacego.

e) Izolowany dodatki wynik immunofiksacji w przypadku wczesniejszej CR nie oznacza PD.

Tabela 15.
Opis i interpretacja kwestionariuszy EORTC QLQ-30, EQ-5D-5L, EQ-5D VAS

EORTC QLQ-C30

EQ-5D-5L / EQ-5D VAS

Kwestionariusz

Dwie czesci:
1. Pomiar wptywu choroby nowotworowej na
jakos¢ zycia (5 kategorii).
2. Pomiar ogolnej jakosci zycia z wykorzystaniem
wizualnej skali analogowej (VAS)

Pomiar wptywu choroby nowotworowej na

Typ skali jakosé zycia (3 domeny)

Skala czynnosciowa:
e funkcjonowanie fizyczne,
o funkcjonowanie w rolach spotecznych,
o funkcjonowanie emocjonalne,
o funkcjonowanie poznawcze,

Domeny/kategorie

e funkcjonowanie spoteczne,
® 0golna jakos¢ zycia,
Skala objawowa:
® zmeczenie,
® nudnosci/wymioty,
e bdl,
Skala ogdlnej jakosci zycia:

5 kategorii:
e poruszanie sie,
e samoobstuga,
e zwykte czynnosci (praca, nauka, obowigzki
domowe, rodzina, wypoczynek),
o bol / dyskomfort
@ niepokoj / przygnebienie.

o dusznosé,

e zaburzenia snu,
e utrata apetytu,

e zaparcie,

o wptyw na finanse

W wiekszosci pytan: pytania (1-28)
zastosowano 4-stopniowg skale Liekerta
(punkty od 1 do 4). Wyjatek stanowig pytania
dotyczace oceny stanu zdrowia i ogélnej
jakosci zycia, w ktorych zastosowano skale
7-stopniowe (punkty od 1 do 7)
Wyniki w zakresie 0-126 pkt
Wyzszy wyn k oznacza lepszg jakos$¢ zycia.

EQ-5D-5L: zastosowano 5-stopniowg skale (punkty
od 1 do 5). Nizszy wyn k oznacza lepszg jako$¢
zycia.

EQ-5D-VAS: Skala VAS, wynik w zakresie 0—
100 pkt. Wyzszy wynik oznacza lepszg jakos$¢ zycia.

Punktacja i
interpretacja

Opracowane na podstawie Leppert 2014 i poradnika kwestionariusza EQ-5D [54, 55].
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2.8.4. Ocena wplywu surogatéow na punkty koncowe istotne dla pacjenta

Przezycie catkowite (OS), definiowane jako czas od randomizacji pacjenta lub rozpoczecia leczenia
do jego zgonu jest podstawowym (I-rzedowym) punktem koncowym stosowanym w ocenie
skutecznosci terapii onkologicznych. Zaletami OS jest prostota jego pomiaru, istotno$¢ kliniczna oraz
tatwos¢ w interpretacji wynikow. Wadg jest natomiast fakt, ze na OS majg wptyw kolejno stosowane
linie terapii, jak rowniez wymog zastosowania odpowiednio dtugiego czasu obserwacji w celu
uzyskania wiarygodnych wynikow. W zwigzku z powyzszym poszukuje sie obecnie zastepczych
punktéw kohncowych (surogatéow) dla OS, wykazujgcych silny zwigzek z OS, a wymagajacych

krotszego czasu obserwaciji [49, 56, 57].

Ze wzgledu na wymienione wyzej znaczenie zaleznosci miedzy pierwszorzedowym punktem
kohAcowym a jego zastepczymi punktami kohcowymi poszukiwano opracowan oceniajgcych zwigzek
pomiedzy OS i jego surogatami (PFS, EFS, TTP, MRD) w populacji pacjentéw z MM. Zidentyfikowano
2 opracowania obejmujgce analizy odnosnie do surogatéw w terapii nowo zdiagnozowanego i
nawrotowego/opornego MM (Félix 2013, Cartier 2015) oraz 1 opracowanie dotyczgce wytgcznie nowo
zdiagnozowanego MM (Avet-Loiseau 2019), kiérego ze wzgledu na niezgodnosé¢ z populacjg

docelowg analiz nie ujeto w niniejszym dokumencie [58—60].

W przegladzie Félix 2013 przedstawiono wyniki liniowej korelacji miedzy TTP, PFS, EFS a OS
opracowane na podstawie danych z 153 badan eksperymentalnych i obserwacyjnych, w tym 30 badan
randomizowanych dla nowo zdiagnozowanego MM, 6 badan randomizowanych dotyczgcych leczenia
nawrotowego/opornego MM oraz 14 badan randomizowanych dla terapii podtrzymujgcej MM. Wyniki
przeprowadzonej analizy wykazaty, ze istnieje umiarkowana lub silna korelacja miedzy TTP, PFS,
EFS i OS (wspdtczynniki korelacji miedzy TTP, PFS i EFS a OS wyniosty odpowiednio 0,51, 0,75,

0,84) wsrod pacjentéow z nowo zdiagnozowanym, jak réwniez nawrotowym/opornym MM [58].

Natomiast w przeglgdzie Cartier 2015 przedstawiono wyniki liniowej korelacji miedzy PFS a OS
opracowane na podstawie danych z 21 badan randomizowanych dla nowo zdiagnozowanego
(14 RCT), nawrotowego/opornego MM (3 RCT) oraz dla terapii podtrzymujgcej MM (4 RCT). Wyniki
analizy wykazaty, ze istnieje silna korelacja miedzy PFS i OS (wspodtczynniki korelacji wyniést 0,67)

wsrod pacjentéw z nowo zdiagnozowanym, jak réwniez nawrotowym/opornym MM [59].
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Tabela 16.

Charakterystyka opracowan oceniajgcych zastepcze punkty koncowe (surogaty) w badaniach nad MM

Cel analizy

Zrédta informaciji

(data przeszukania)

Oceniane

punkty
koncowe

N badan
(N chorych)

Gléwne wnioski

Cartier 2015 [59]

Analiza zaleznosci
miedzy PFS a OS
W nowo
zdiagnozowanym
oraz nawrotowym/
opornym MM.

The National Library
of Medicine’s
PubMed, the

Cochrane
Collaboration’s
Central Register of
Controlled Trials,
Embase (styczen
2002—grudzien 2013)

21 RCT (12 048):

14 RCT dla nowo

zdiagnozowanego

MM, 3 RCT dla
nawrotowego/oporn
ego MM, 4 RCT dla
terapii

podtrzymujgcej MM

0OS, PFS

® PFS moze by¢ odpowiednimi surogatem
wzgledem OS w badaniach nad nowo
zdiagnozowanym, jak réwniez
nawrotowym/opornym MM.

e W badaniu wykazano silng korelacje
miedzy PFS (wyrazonym przez HR) a OS
(HR).

e Wspotczynnik korelacji migdzy PFS a OS
wyniost 0,67.

Félix 2013 [58]

Analiza zaleznosci
miedzy TTP, PFS,
EFS a OS w nowo
zdiagnozowanym
oraz nawrotowym/
opornym MM.

PubMed (styczen
1970-luty 2011)

1532 (22 696):
30 RCT dla nowo
zdiagnozowanego

OS, TTP, MM, 6 RCT dla
PFS, EFS  nawrotowego/oporn
ego MM, 14 RCT
dla terapii

podtrzymujgcej MM

o TTP, PFS oraz EFS moga by¢
odpowiednimi surogatami wzgledem OS w
badaniach nad nowo zdiagnozowanym,
jak réwniez nawrotowym/opornym MM.

e W badaniu wykazano umiarkowana/silng
korelacje miedzy efektem leczenia
wyrazonym za pomocg mediany TTP, PFS
i EFS a efektem leczenia wyrazonym
mediang OS

e Wspotczynniki korelacji miedzy TTP, PFS i
EFS a OS wyniosty odpowiednio 0,51
(p =0,003), 0,75 (p<0,001) 0,84
(p<0,0001)).

EFS — czas wolny od zdarzen (ang. event-free survival); MRD — minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residua disease) ;0S — przezycie
catkowite (ang. overall survival); PFS — czas wolny od progresji (ang. progression-free survival); TTP — czas do wystapienia progresji (ang. time to

progression);

a) Przeglad obejmowat badania obserwacyjne i eksperymentalne z wykluczeniem badan nad MM, w ktérych stosowano allo-SCT, ze wzgledu na
fakt ze interwencja ta dostepna jest dla mtodszej populacji chorych, ktérej status kliniczny rézni sie w znaczgcym stopniu od wiekszosci pacjentéw

z MM.
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Wytyczne praktyki klinicznej

W

nawrotowego/opornego MM przeszukano najwazniejsze zrédta informacji medycznej, a takze strony

celu okreslenia aktualnych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu

towarzystw naukowych oraz organizacji opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej. W wyniku

przeprowadzonego wyszukania zidentyfikowano facznie 17 dokumentéw opublikowanych w latach

2013-2021 (Tabela 17).

Tabela 17.

Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej dla MM

Nazwa towarzystwa /

organizaciji

Analizowany obszar

Wytyczne polskie

Rok
publikacji

(aktualizacji)

Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczgce rozpoznawania i

PGSz (I_’olska Grupa leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji 2021 [2]
Szpiczakowa)
plazmocytowych
PTOK (Polskie Towarzystwo  Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2020 [22]
Onkologii Klinicznej) w MM
IHIiT (Instytut Hematologii i Zalecenia dotyczgce postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2013 61]
Transfuzjologii) w MM w IHIT
Wytyczne zagraniczne
Zalecenia dotyczgce postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2016 (2018) 62]
w MM
Ocena skutecznosci stosowania panobinostatu w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem w leczeniu kolejnych nawrotéw 2016 [63]
MM
Ocena skutecznosci stosowania daratumumabu skojarzonego z
bortezomibem i deksametazonem (schemat DVd) w leczeniu 2019 [64]
pierwszego nawrotu MM
Ocena skutecznosci stosowania lenalidomidu skojarzonego z 2019 [65]
NICE (National Institute for deksametazonem (schemat Rd) w leczeniu pierwszego nawrotu MM
Health and Care Excellence) Ocena skutecznosci stosowania karfilzomibu skojarzonego z 2020 [66]
deksametazonem (schemat Kd) w leczeniu pierwszego nawrotu MM
Ocena skutecznosci stosowania izatuksymabu skojarzonego z
pomalidomiedem i deksametazonem (schemat IsaPd) w leczeniu 2020 [67]
kolejnych nawrotéw MM
Ocena skutecznosci stosowania ksazomibu w skojarzonego z
lenalidomidem i deksametazonem w leczeniu kolejnych nawrotow 2018 [68]
MM
Ocena skutecznosci stosowania bortezomibu w monoterapii w 2007 69]
leczeniu pierwszego nawrotu MM
. . - 2017 [70]
ESMO (European Society for  Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
Medical Oncology) w MM 20212 [71]
IMWG (International Myeloma Zalecenia dotyczace postgpowania terapeutycznego w nawrotowym 2021 [72]
Working Group) MM
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Rok
Analizowany obszar publikacji
(aktualizacji)

Nazwa towarzystwa /

organizaciji

American Society of Clinical . -
Zalecenia dotyczgce postepowania diagnostyczno-terapeutycznego

Oncology (ASCO), Cancer W MM 2019 [73]
Care Ontario (CCO)
NCCN (National Zalecenia dotyczgce postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
Comprehensive Cancer yczace postep w MM 9 y peuty 9 2020 [21]
Network)
Alberta Health Services (AHS) Zalecenia dotyczgce postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2015 (74]

w MM

a) Zalecenia stworzone we wspotpracy z European Hematology Association (EHA)

MM pozostaje nadal nawrotowg i nieuleczalng chorobg. Zalecane jest wdrozenie leczenia | linii u
wszystkich chorych z rozpoznanym objawowym MM na podstawie kryteriow CRAM i SLiM. Sposoéb
postepowania terapeutycznego dla nawrotowego/opornego MM w przypadku wystgpienia pierwszego
nawrotu uzalezniony jest od wstepnej kwalifikacji do procedury przeszczepienia szpiku w leczeniu
pierwszoliniowym, w tym od wieku oraz wystepowania chorob wspodfistniejgcych, ktére wptywajg na
stan ogdlny pacjenta, jak rowniez rodzaju zastosowanej terapii nowo zdiagnozowanego MM. [2, 21,
61, 62, 71-74].

Autorzy polskich zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu opornego lub nawrotowego MM
zwracajg uwage na fakt, ze obecny stan wiedzy utrudnia jednoznaczne wskazanie optymalnej sciezki

leczenia pacjentow [2, 22].

Strategia leczenia opornego lub nawrotowego MM musi by¢ opracowywana indywidualnie i opierac sie
na:

e mozliwosci udziatu pacjenta w badaniu klinicznym (wedtug wytycznych opracowanych przez
PTOK obecnie nalezy szczegolnie rozwazy¢ badania  kliniczne  oceniajagce
immunochemioterapie z zastosowaniem przeciwciata monoklonalnego anty-CD3),

e stosowaniu innego (alternatywnego) schematu terapeutycznego lub poszerzenie stosowanego
wczesniej schematu o dodatkowy lek/leki o innym mechanizmie dziatania (nalezy
wykorzystywa¢ najbardziej aktywne nowoczesne schematy leczenia w jak najwczesniejszych
liniach terapii); zalecane zawsze, gdy odpowiedz na poprzedni schemat trwata <6 miesiecy, i
jako opcja, gdy odpowiedz utrzymywata sie dtuzej,

e powtdrzeniu leczenia zgodnie z ostatnio stosowanym schematem — mozliwe do rozwazenia,
gdy odpowiedz utrzymywata sie co najmniej 6 miesiecy,

e kolejnym ASCT - zalecane, gdy remisja po poprzedniej takiej terapii utrzymywata sie co
najmniej 12—18 miesiecy,

e przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komoérek macierzystych (allo-HSCT, ang,
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) z petnym Ilub zredukowanym
kondycjonowaniem — do rozwazenia u miodszych chorych z grupy wysokiego ryzyka i

krotkotrwatg odpowiedzig na optymalng chemioterapie [22].
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Podstawg leczenia nawrotowych i opornych postaci MM jest zasada wykorzystania leczenia opartego
na bortezomibie, lenalidomidzie, pomalidomidzie oraz lekach nowszej generacji (daratumumab,
elotuzumab, karfilzomib, iksazomib, izatuksymab-irf®), w skojarzeniu z kortykosteroidem i/lub
cytostatykiem. Uznawanymi opcjami pierwszego wyboru w leczeniu opornego lub nawrotowego MM
sg trojlekowe schematy DVd i DRd. Powyzsze opcje sg terapiami preferowanymi o ile mozliwe jest ich
stosowanie, najlepiej w ukladzie, na ktéry nie rozwineta sie opornos¢ i ktéry nie spowoduje
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci. Innymi opcjami wskazywanymi do leczenia pacjentow z
nawrotem i opornoscig MM (takze os6b bardzo przeleczonych) sg schematy dwulekowe Vd, Kd, Id

oraz schematy oparte na starszych lekach jak bendamustyna [2, 21, 67, 70-73].

Leczenie pierwszego nawrotu rézni sie w zaleznosci od terapii zastosowanej w linii I:

e W leczeniu pierwszego nawrotu MM po niepowodzeniu inhibitora proteasomu (w Polsce
jedynym refundowanym w terapii | linii inhibitorem proteasomu jest bortezomib):

o Chorzy powinni otrzymywac¢ schematy oparte na leku o dziataniu immunomodulujgcym tj. na
lenalidomidzie i deksametazonie (Rd) w skojarzeniu z lekami o innym mechanizmie
dziatania, takimi jak daratumumab (DRd), karfilzomib (KRd), elotuzumab (EloRd), iksazomib
(IxaRd), izatuksymab (IsaKd, IsaPd) [21, 71, 73], ewentualnie schematy zawierajgce
talidomid i/lub bendamustyne (BTD, BTP, BP) [2].

o Autorzy europejskich wytycznych wskazujg takze na mozliwos¢ zastosowania u takich
pacjentow terapii skojarzonych z nowymi lekami jak np. selineksor w skojarzeniu z Vd (SVd)
[71].

o W przypadku stwierdzenia podczas leczenia | linii odpowiedzi (wrazliwosci) na bortezomib, u
pacjentow z MM poza wymienionymi powyzej schematami tj. DRd, KRd, EloRd, IxaRd,
IsaKd, SVd zaleca sie zastosowanie schematu DVd [71].

o W przypadku wystgpienia niepowodzenia stosowania w | linii leczenia schematéw opartych na
lekach immunomodulujgcych (w tym lenalidomidu) w Il linii zalecane jest leczenie oparte na
bortezomibie lub innym inhibitorze proteasomu (np. karfilzomibie) przy czym preferowane jest
zastosowanie schematow trojlekowych (przeciwciato monoklonalne w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem) np. schemat DVd, EloVd, IxaVd, PanVd, PVd, DKd, IsaKd,
(alternatywnie VMP, VCd) [2, 70-73].

o Eksperci z Polskiej Grupy Szpiczakowej w przypadku pacjentéw, u ktoérych skutecznosé
ASCT trwata co najmniej 2 lata i u ktdrych nie ma przeciwskazan rekomendujg ponowng
indukcja i powtérng procedure ASCT

W ramach leczenia kolejnych nawrotéow wszystkie wytyczne prezentujg szeroki zakres
zalecanych terapii:
e zalecanymi schematami sg schematy dwulekowe Pd, Kd Vd lub znacznie bardziej preferowane
schematy trojlekowe oparte na Pd lub daratumumabie (EloPd, IsaPd, DVd, DKd, DPd).

3 Opcja wskazywana tylko przez NCCN i NICE
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e WS$rdd alternatywnych opcji leczenia kolejnych nawrotéw wymienia sig takze daratumumab w
monoterapii oraz belantamab mafodotin,

e Autorzy wytycznych NICE wskazuja, ze u pacjentéw po co najmniej dwéch wczesniejszych
terapiach odpowiednig opcjg leczenia jest skojarzenie panobinostatu z bortezomibem i
deksametazonem (schemat PanVd), a po co najmniej 3 liniach leczenia odpowiednig terapig
jest skojarzenie izatuksymabu z pomalidomidem i deksametazonem (schemat IsaPd),

e Leczenie kolejnych nawrotéw jest uzaleznione od wystepowania opornosci na leczenie
zastosowane we wczesniejszych liniach (mozliwe jest zastosowanie nie wdrozonych wczes$niej
opcji zalecanych przy wystgpieniu pierwszego nawrotu),

e W wytycznych ESMO oraz Polskiej Grupy Szpiczakowej poza réznego typu schematami
leczenia wskazuje sie, ze wlasciwg opcjg jest takze udziat pacjentéw w badaniach klinicznych
(Rysunek 6) [2, 21, 22, 63, 67, 71, 72].

Wiekszos¢ przeanalizowanych wytycznych nie uwzgledniata zalecen zwigzanych z formg podania
stosowanych lekow, ale w najnowszych wytycznych Polskiej Grupy Szpiczakowej (2021rok) pojawia

sie informacja, ze obecnie dozylna forma stosowania DARA zamieniana jest na forme podskérng [2]

Rysunek 6.
Leczenie pacjentéw z oporng lub nawrotowg forma MM wedtug wytycznych praktyki klinicznej [2, 21, 22, 61-74]

Pierwszy nawrot*

Nawrot po IP Nawrot po IMID

LEN w terapii skojarzone;j: - . .
DRd, KRd, EloRd, IxaRd BOR w terapii skojarzonej:
DVvd, PVvd, PanVd, EloVd,

Rd, IxaVd, SVd

IsaKd, IsaPd, SVd, BEND w
terapii skojarzonej Kd, Vd, Isakd, DKd, BEND w

(BTD/BTP) terapii skojarzonej (BBD)

Kolejne nawroty™

Pd, DVd, DKd, IsaPd, IxaRd, EloPd, DPd, SVd, PCd,
balantamab mafodotin, daratumumab w

monoterapii, BP, BBD, PanVd, Sd, badania
kliniczne

*Leczenie uzaleznione od wystepowania opornosci na konkretne leki zastosowane we wczesniejszej linii leczenia
BP — bendamustyna oraz prednizolon, BVD — bendamustyna+ bortezomib + deksametazon; LEN - lenalidomid; IP — inhibitor proteasomu; MID —
leki immunomodulujgce
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Tabela 18.

Schematy zalecane do stosowania w nowo zdiagnozowanym MM* oraz w nawrotowym/opornym [2, 21, 22, 61-74]

Skrét Sktadowe schematu

BBD? bendamustyna + bortezomib, deksametazon
BP bendamustyna + prednizon
BTD/BTP? bendamustyna + talidomid + deksametazon/ bendamustyna + talidomid + prednizon
CRd cyklofosfamid + lenalidomid + deksametazon
CTd cyklofosfamid + talidomid + deksametazon
Daratumumab Daratumumab w monoterapii
DRd daratumumab + lenalidomid + deksametazon
Dvd daratumumab + bortezomib + deksametazon
DVMP daratumumab + bortezom b + melfalan + prednizon
EloRd elotuzumab + lenalidomid + deksametazon
EloVvd elotuzumab + bortezomib + deksametazon
IxaRd iksazomib + lenalidomid + deksametazon
IsaPd Izatuksymab + pomalidomid + deksametazon
IxaVd ksazomib + bortezomibu + deksametazon
KCd karfilzomib + cyklofosfamid + deksametazon
Kd karfilzomib + deksametazon
KRd karfilzomib + lenalidomid + deksametazon
MP melfalan + prednizon
MPR-R melfalan + prednizon + lenalidomid®
MPT melfalan + prednizon + talidomid
Pd pomalidomid + deksametazon
PVd pomalidomid + bortezomib + deksametazon
PanVd panobinostat + bortezomib + deksametazon
Rd lenalidomid + deksametazon
Svd Selineksor + bortezomib + deksametazon
Sd selineksor+ deksametazon
VCd bortezomib + cyklofosfamid + deksametazon
vd bortezom b + deksametazon
VMP bortezomib + melfalan + prednizon
VRd bortezomib + lenalidomid + deksametazon
VTd bortezomib + talidomid + deksametazon

*Zaprezentowano schematy dla pacjentoéw niekwalifikujgcych sie do ASCT w | linii leczenia MM.
a) Bendamustyna, wskazana jest zaréwno w leczeniu chorych, u ktérych nie mozna zastosowac¢ talidomidu lub bortezomibu w skojarzeniu z
powodu polineuropatii, ale takze w schematach dla opornych/nawrotowych postaci z talidomidem (schematy BTD, BTP) lub bortezomibem

(schemat BBD).

b) Lenalidomid stosowany réwniez jako leczenie podtrzymujgce.
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Finansowanie poszczegolnych opcji terapeutycznych

Aktualny status refundacyjny w Polsce

Obecnie w Polsce leki stosowane w terapii opornego lub nawrotowego MM finansowane sg ze
Srodkdéw publicznych w ramach:
e programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 C90.0)",
e Kkatalogu chemioterapii,
e katalogu aptecznego,

¢ katalogu $wiadczen dodatkowych (leczenie szpitalne — chemioterapia) [75, 76].

Program lekowy B.54 ,Leczenie chorych na opornego Ilub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 C90.0)”

Wytyczne praktyki klinicznej zalecajg do stosowania w terapii MM szereg réznego rodzaju substanc;ji
(Rysunek 6). W Polsce ramach programu lekowego B.54 refundowane sg 4 z nich:
e daratumumab podawany dozylnie (w schemacie DVd) w Il linii leczenia (z ograniczeniami) oraz
w 1§ IV linii leczenia,
¢ lenalidomid (w schemacie Rd) w Il linii leczenia (z ograniczeniami) oraz od lll linii leczenia,
e pomalidomid (w schemacie Pd) od Ill linii leczenia,

¢ karfilzomib (w schemacie KRd) w II-1V linii leczenia (z ograniczeniami, Tabela 19 [76]).

Szczegotowe informacje dotyczace kryteriéw wigczenia i wykluczenia z Programu lekowego B.54 z

zastosowaniem réznych schematéw leczenia przedstawia Tabela 19.

Leki aktualnie refundowane w Polsce we wskazaniu szpiczak mnogi (ICD-10: C90.0) w ramach
katalogu chemioterapii (kat. C) oraz zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem w ramach

katalogu otwartego (kat. A)

Wykaz lekéw refundowanych ujetych w katalogu chemioterapii we wskazaniu szpiczak plazmocytowy
(ICD-10: C90.0), przedstawiono ponizej (Tabela 20) [76]. Jest to m.in. bortezomib.

Leki z grupy glikokortykoidow stosowane w MM zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem ujete w
katalogu otwartym, zaprezentowano ponizej (Tabela 21) [76]. Jest to m.in. deksametazon stanowigcy

skladowg znacznej wiekszosci schematéw leczenia MM w Polsce.
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Refundacja w ramach katalogu swiadczen dodatkowych w Polsce — leczenie szpitalne

(chemioterapia)

Talidomid refundowany jest w Polsce zgodnie z zarzadzeniem Prezesa NFZ z dnia
31 grudnia 2019 roku (180/2019/DGL) w ramach katalogu swiadczen dodatkowych (leczenie szpitalne
— chemioterapia), jako substancja czynna zawarta w lekach niedopuszczonych do obrotu na
terytorium Polski (Tabela 22) [75].

Tabela 19.

Kryteria kwalifikacji do leczenia z wykorzystaniem substancji czynnych: lenalidomid, pomalidomid, daratumumab,
karfilzomib w ramach programu lekowego B.54: ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 C90.0)” [76]

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Leczenie daratumumabem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat DVd)

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

. Pacjenci, u ktérych zastosowano jedng linie leczenia,  Kryteria wykluczajace udziat w programie

obejmujgca bortezomib oraz przeszczepienie komoérek . Nadwrazliwo$¢ na daratumumab lub ktérgkolwiek
macierzystych szpiku i celowe jest ponowne leczenie substancje pomocniczg;

bortezomibem zgodnie z zaleceniami klinicznymi pod warunkiem o Opornosé na leczenie bortezomibem lub
niewystgpowania polineuropatii obwodowej lub bolu przeciwskazania do jego stosowania zgodnie z
neuropatycznego 22. stopnia; Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL).

. Pacjenci, u ktérych zastosowano 2 lub 3

poprzedzajgce linie leczenia, obejmujace bortezomib i

lenalidomid.

Leczenie lenalidomidem (schemat Rd)

Do programu kwalifikowani sg pacjenci z opornym lub

nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 \ lat i Kryteria niepozwalajgce na zakwalifikowanie do programu
powyzej, u ktérych spetniony jest co najmniej jeden z warunkéw: ze wzgledu na bezpieczenstwo:
. stosowano co najmniej dwa poprzedzajgce protokoty . bezwzgledna liczba neutrofili <1,0 x 1091 lub liczba
leczenia; ptytek krwi <75 x 10%1 lub <30 x 10%1, w zaleznosci od
. stosowano uprzednio co najmniej jeden protokdt nacieczenia szpiku kostnego przez komorki plazmatyczne;
leczenia i wystgpita po nim polineuropatia obwodowa co . cigza;
najmniej 2. stopnia, jesli ten protokot obejmowat talidomid lub co o niemozno$¢ stosowania sie do programu
najmniej 3. stopnia, jesli ten protokét obejmowat bortezomib; zapobiegania cigzy (dotyczy kobiet i mezczyzn);
e u chorego nie jest planowane przeszczepienie komorek nadwrazliwos$¢ na lenalidomid lub ktérgkolwiek substancje
macierzystych szpiku i w pierwszym rzucie leczenia stosowano pomocnicza.
bortezomib.

Leczenie pomalidomidem (schemat Pd)

Do programu kwalifikowani sg pacjenci z opornym lub
nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat i
powyzej, u ktorych stosowano uprzednio co najmniej dwa

schematy leczenia, obejmujace zaréwno lenalidomid i Kryteria niepozwalaj'ace na zakwalifikowanie do programu

bortezomib, i u ktdrych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita ze wzgledu na bezpieczenstwo:

progresja choroby. o bezwzgledna liczba neutrofili <1 x 10%1 i/lub liczba
phytek krwi <50 x 10%1;

Ponadto do programu lekowego, w celu zapewnienia kontynuacji e cigza;

terapii, moga by¢ wigczeni pacjenci leczeni pomalidomidem w . niemoznos¢ stosowania sie do programu

ramach innego sposobu finansowania do czasu objecia zapobiegania cigzy (dotyczy kobiet i mezczyzn):

refundacjg leku w programie lekowym, o ile na dzien nadwrazliwo$¢ na pomalidomid lub ktérakolwiek substancje

rozpoczecia terapii spetniali kryteria kwalifikacji wskazane pomocnicza.

powyzej oraz jednoczes$nie nie spetniali kryteriow
niepozwalajgcych na zakwalif kowanie do programu ze wzgledu
na bezpieczenstwo, okreslonych w kolumnie obok.
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Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Leczenie karfilzomibem (schemat KRd)

Do programu kwalifikowani sg pacjenci z opornym lub
nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat i
powyzej, u ktérych spetnione sg nastepujace warunki:

. stosowano jeden, dwa lub trzy poprzedzajgce
protokoty leczenia;
. w ktérymkolwiek z poprzedzajgcych protokotéw

leczenia zastosowano bortezomib i/lub lek immunomodulujgcy
(talidomid, lenalidomid lub pomalidomid);

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

o pacjent kwalifikuje sie do leczenia chemioterapig
wysokodawkowg i przeszczepieniem komoérek krwiotwdrczych.

Kryteria niepozwalajgce na zakwalifikowanie do programu
ze wzgledu na bezpieczenstwo:

° bezwzgledna liczba neutrofili <0,5 x 10%1 ; liczba
ptytek krwi <30 x 10%I (w przypadku matoptytkowosci z
liczba ptytek krwi <75 x 10%1 decyzje o leczeniu nalezy
podja¢ na podstawie stopnia nacieczenia szpiku kostnego
przez komorki plazmatyczne zgodnie z ChPL Revlimid);

o cigza i okres karmienia piersia;

o niemoznos$¢ stosowania sie do programu
zapobiegania cigzy (dotyczy kobiet i mezczyzn);

° nadwrazliwo$¢ na karfilzomib lub ktérgkolwiek
substancje pomocniczg;

° nadwrazliwo$¢ na lenalidomid lub ktéragkolwiek
substancje pomocniczg;

° niewydolno$¢ serca stopnia Il i IV wg klasyfikacji
NYHA,;

. zawat miesnia sercowego przebyty w ciggu
ostatnich 4 miesiecy;

. niekontrolowana choroba niedokrwienna serca lub

niekontrolowane farmakologicznie nieprawidtowe zmiany
przewodzenia impulséw w miesniu sercowym.

d — deksametazon;

Tabela 20.
Leki ujete w katalogu chemioterapii wskazane dla kodu ICD-10: C90.0 szpiczak mnogi [76, 77]
. . . Kat.
Lek Produkty lecznicze objete refundacja OD. dost
Bendamustyna® Bendamustine Accord, Bendamustmg Glenm_ark, Bendamustine STADA, B Rp
Bendamustine Zentiva
Bortezomib Adamed B Lz
iht
Bortezomib Bortezomib Accord, Bortezomib Glenmark, Bortezomib SUN, Bortezomib
- B Rpz
Zentiva, Bortezom b medac
Bleomycyna Bleomedac B Lz
Cisplatin-Ebewe B Rpz
Cisplatyna
Cisplatinum Accord B Rp
Endoxan (proszek do sporzadzania roztworu) B Lz
Cyklofosfamid
Endoxan (tabletki) B Rp
Cytarabina Alexan, Cytosar B Lz
Dakarbazyna Detimedac 100 mg, Detimedac 200 mg, Detimedac 500 mg, Detimedac B Rp
1000 mg
Adriblastina PFS, Doxorubicinum Accord B Lz
Doksorubicyna
Doxorubicin-Ebewe B Rp
Doksorubicyna liposomalna Caelyx B Rpz
pegylowana
Epirubicyna Epirubicin-Ebewe, Epirubicin Accord, Farmorubicin PFS B Lz
Etoposid-Ebewe B Rp
Etopozyd
Etopozyd Accord B Lz
Ifosfamid Holoxan B Lz
Karboplatyna Carbomedac, Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer B Lz
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Produkty lecznicze objete refundacja

Carboplatin-Ebewe B Rp

Melfalan Alkeran B Rp
Pleryksafor Mozobil B Rp
Winkrystyna Vincristine Teva B Rp

B — bezptatne dla pacjenta; Lz — stosowanie wytacznie w lecznictwie zamknietym; OD — odptatnos$é; Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz —
wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.

a) W drugiej i nastepnych liniach leczenia.

b) Zgodnie z aktualnymi zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowe;j.

Tabela 21.
Leki ujete w katalogu otwartym we wskazaniu MM [76, 77]

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacja

Produkty lecznicze Zakres wskazan objetych

objete refundacja refundacja (zgodny z ChPL)

B do

Prednizon Encorton Nowotwory ztosliwe ND limitu Rp
Dexamethasone Krka Objawowy MM w terapii e~ nowotwory
skojarzonej z innymi lekami Ztodliwe — leczenie
wspomagajgce (w
przypadkach innych niz
Deksametazon okreslone w ChPL) R Rp
Pabi-Dexamethason  Choroby reagujace na leczenie o nowotwory
Demezon inkokortykosteroidami ztosliwe — premedykacja (W
przypadkach innych niz
okreslone w ChPL)
B — bezptatne dla pacjenta; ND — nie dotyczy; OD — odptatno$é; R — ryczait; Rp — wydawane z przepisu lekarza;
Tabela 22.
Refundacja w ramach swiadczen dodatkowych — leczenie szpitalne (chemioterapia) [75]
Substancja czynna Rodzaj swiadczenia Tryb podania leku
Katalog $wiadczen dodatkowych — leczenie szpitalne — Tryb ambulatoryjny,
Talidomid chemioterapia (substancje czynne zawarte w lekach Tryb jednodniowy,
niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP) Hospitalizacja

B - bezptatne dla pacjenta; Lz — stosowanie wylacznie w lecznictwie zamknietym; ND — nie dotyczy; OD — odpfatnos$é; R — ryczalt; Rp —
wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.
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Rekomendacje agencji HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA dotyczace finansowania
schematu DRd oraz schematu DVd w leczeniu nawrotowego lub opornego MM. W tym celu
przeszukano strony agencji HTA dziatajagcych w Polsce (AOTMIT) oraz zagranicg, tj: w Wielkiej
Brytanii (NICE, SMC), Niemczech (IQWiG), Francji (HAS) oraz w Australii (PBAC) i Kanadzie
(CADTH). Podsumowanie wnioskdw z rekomendacji finansowych oraz szczegéty dotyczgce
rekomendacji wydanych przez poszczegdlne agencje HTA przedstawiono ponizej (odpowiednio
Tabela 23 oraz Tabela 24).

Schemat DRd

Pie¢ agencji HTA ocenito i wydato pozytywne rekomendacje odnosnie do finansowania schematu DRd
w leczeniu nawrotowego lub opornego MM. Agencje SMC, HAS, IQWiG, PBAC oraz CADTH wydaty
pozytywng rekomendacje odnosnie do finansowania schematu DRd po uprzednio zastosowanej co
najmniej jednej linii leczenia MM [78-83]. Rekomendacja agencji CADTH dla DRd warunkowana jest
finansowo [80]. Z kolei szkocka agencja SMC wydata pozytywng rekomendacje odnoszacag sie

zaréwno do dozylnej jak i podskérnej formy stosowania DARA w ramach schematu DRd [78, 82].

Agencja AOTMIT nie wydata rekomendacji odnosnie do finansowania schematu DRd w leczeniu
nawrotowego lub opornego MM. Natomiast agencja NICE udostepnita informacje o braku mozliwosci
wydania rekomendaciji finansowej dla schematu DRd z uwagi na fakt, ze podmiot odpowiedzialny nie
zgtosit dowoddéw do oceny zasadnosci finansowania DRd w terapii nawrotowego lub opornego MM
[84].

Schemat DVd

Wszystkie analizowane agencje HTA pozytywnie odniosty sie do finansowania schematu DVd u

pacjentow z MM, ktérzy przebyli co najmniej jedng linie leczenia [64, 78, 81-83, 85-87]

Agencja SMC wydata pozytywng rekomendacje odnoszgcg sie zaréwno do dozylnej jak i podskérnej

formy stosowania DARA w ramach schematu DVd [78, 82].

Tabela 23.
Rekomendacje agencji HTA odnosnie do finansowania schematu DRd i DVd w leczeniu nawrotowego lub opornego MM

Schemat

' o AOTMIT NICE SMC HAS IQWiG CADTH PBAC
erapii
DRd BR BR PR [78, 82] PR [81] PR [79] PRY[80] PR [83]
Dvd PR [87] PR [64] PR [78, 82] PR [88] PR [79] PRY[80] PR [83]

BR - brak rekomendac;ji; PR — pozytywna rekomendacja;
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Tabela 24.
Szczegolowy opis rekomendacji agencji HTA odnosnie do finansowania schematu DRd w leczeniu nawrotowego lub
opornego MM

. Rekomendacja . . . . -
Agencja (data wydania) Szczegolowe wskazania/ograniczenia rekomendacji
DRd
AOTMIT BR X X

Brak rekomendacji dotyczgcej stosowania schematu DRd w terapii nawrotowego
NICE BR (2017) lub opornego MM z uwagi na fakt, ze podmiot odpowiedzialny nie zgtosit [84]
dowoddw do oceny zasadnosci finansowania DRd.

Czerwiec Pozytywna rekomendacja dotyczgca stosowania schematu DRd i DVd po

2019 roku  uprzedniej 2! linii leczenia MM. (podanie dozylne DARA) [78]
SMC
Wrzesien Pozytywna rekomendacja dotyczgca stosowania schematu DRd i DVd po [80]
2020 roku uprzedniej 2l linii leczenia MM. (podanie podskérne DARA)
Pozytywna rekomendacja dotyczgca finansowania schematu DVd u pacjentéw z
HAS Luty 2018 roku nawrotowym MM, u ktérych zastosowano jedng linie leczenia [88]
IQWiG Luty 2018 roku Pozytywna rekomendacja dotyczgca finansowania schematu DVd u pacjentéw z [79]

nawrotowym MM, u ktérych zastosowano jedng linie leczenia

Pozytywna rekomendacja dotyczgca stosowania schematu DRd i DVd po

CADTH Pazdziernik uprzedniej 2l linii leczenia MM. Rekomendacja warunkowana finansowo dla [80]
2017 roku )
schematu DRd i DVd.
PBAC Lipiec Pozytywna rekomendacja dotyczaca finansowania schematu DVd lub DRd u [83]
2020 roku pacjentéw z MM, w drugiej linii leczenia
Dvd
Pozytywna rekomendacja dotyczgca stosowania schematu DVd w ramach
. - programu lekowego. Program lekowy objat pacjentéw leczonych co najmniej
AOTMIT Lipiec 2018) jedna linig leczenia, ktorzy przeszli ASCT lub pacjentéw, ktérzy przeszli 2 lub 3 [87]
poprzedzajace linie leczenia
Kwiecien Pozytywna rekomendacja dotyczaca finansowania schematu DVd u pacjentow z
NICE . ) L ) [64]
2019 roku nawrotowym MM, u ktérych zastosowano jedna linie leczenia
Czerwiec Pozytywna rekomendacja dotyczgca stosowania schematu DRd i DVd po 78]
2019 roku uprzedniej 2| linii leczenia MM. (podanie dozylne DARA)
SMC
Wrzesien Pozytywna rekomendacja dotyczgca stosowania schematu DRd i DVd po [80]
2020 roku uprzedniej 2l linii leczenia MM. (podanie podskérne DARA)
HAS Luty 2018 roku Pozytywna rekomenda’qa dotyczgca fman_sowan!a_schemat_u DVd u pacjentéw z [88]
nawrotowym MM, u ktérych zastosowano jedng linie leczenia
IQWIG Luty 2018 roku Pozytywna rekomendacja dotyczgca finansowania schematu DVd u pacjentéw z [79]

nawrotowym MM, u ktérych zastosowano jedng linie leczenia

Pozytywna rekomendacja dotyczgca stosowania schematu DRd i DVd po

CADTH Pazdziernik uprzedniej 2l linii leczenia MM. Rekomendacja warunkowana finansowo dla [80]
2017 roku )
schematu DRd i DVd.
PBAC Lipiec Pozytywna rekomendacja dotyczaca finansowania schematu DVd lub DRd u [83]
2020 roku pacjentéw z MM, w drugiej linii leczenia

BR - brak rekomendac;ji; PR — pozytywna rekomendacja; w — warunek finansowy;
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Aktualna praktyka kliniczna

Program lekowy w Polsce

Aktualnie dla pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM dostepny jest program lekowy B.54:
.Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)", w
ramach ktérego dostepne sg 4 leki:

¢ lenalidomid w schemacie Rd,

e pomalidomid w schemacie Pd,

e daratumumab w schemacie DVd,

e karfilzomib w schemacie KRd.

Najnowsze dane dotyczace liczby pacjentéw leczonych poszczegélnymi lekami w ramach tego
programu zawarto w sprawozdaniu z dziatalnosci NFZ z 2020 roku. W tym okresie leczenie
schematem z lenalidomidem otrzymato 2032 pacjentéw, z pomalidomidem 427 pacjentow, z
daratumumabem 296 pacjentéw, natomiast z karfilzomibem 157 pacjentow (Tabela 25) [89].

Tabela 25.
Liczba pacjentow leczonych w ramach programu lekowego B.54: ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)” [89]

Liczba leczonych w  Liczba leczonych le clz-cI:;Zbcah W
2018 roku w 2019 roku e ‘r’oku
Lenalidomid (podanie doustne, po) — schemat Rd 1633 1950 2032
Pomalidomid (podanie doustne, po) — schemat Pd 65° 411 427
Daratumumab - schemat DVd NDP 97° 296
Karfilzomib — schemat KRd NDP 59° 157

a) Leczenie z wykorzystaniem pomalidomidu (schemat PomDex) w ramach PL B.54 obowigzuje od listopada 2018 roku.
b) Leczenie z wykorzystaniem daratumumabu (schemat DVd) oraz karfilzomibu (schemat KRd) w ramach PL B.54 obowigzuje od lipca 2019 roku.
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Raport NFZ

W grudniu 2019 roku zostat opublikowany raport grupy roboczej przy NFZ ,Szpiczak plazmocytowy
(mnogi). Ocena jakosci informacyjnej rejestru kontraktowego”. Celem raportu bylo przygotowanie w
oparciu o dane NFZ analizy dotyczacej swiadczen udzielanych pacjentom z rozpoznaniem MM i
wskazanie mozliwosci wykorzystania tych danych w budowaniu zasobdéw informacyjnych NFZ
dotyczacych danej jednostki chorobowej. W skifad grupy roboczej opracowujgcej raport weszli
przedstawiciele srodowiska medycznego, pracownicy NFZ oraz ekonomiscii W ramach

przygotowanego dokumentu analizowano $wiadczenia NFZ udzielane w latach 2016—2018 [3].

Analiza $ciezek leczenia objeta 2600 chorych, u ktérych zdiagnozowano w 2016 roku MM. Sposrod tej
grupy pacjentéw blisko 64% otrzymato chemioterapie. Wsrod tej grupy 128 osob (8% osob, ktdre
miaty jakakolwiek chemioterapie) miato chemioterapie inng niz ta wskazywana jako dedykowana w
leczeniu szpiczaka. Chemioterapie dedykowang MM zastosowano u 1530 (60%) chorych, z czego u
30% zastosowano takze z jednoczesnym ASCT. Ogodlnie ASCT zastosowano u okoto 18% z 2600

chorych [3].

W leczeniu chemioterapeutycznym najczesciej wykorzystywanym schematem byt VTd (32% chorych
przyjmujacych chemioterapie dedykowang MM) oraz schemat VCd (21% chorych przyjmujgcych
chemioterapie dedykowang MM; Tabela 28). Ponad 2/3 sposrod pacjentéw leczonych chemioterapia
dedykowang MM przyjeto w latach 2013-2018 tylko jedng linie leczenia. U 21% pacjentow
zastosowano dwie linie leczenia, a u 8% trzy lub wiecej linii (Tabela 29). W pierwszej linii leczenia

najczesciej wykorzystywanym schematem chemioterapii byt réwniez schemat VTd, a nastepnie VCd,
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CTd i VMP (Tabela 30). W przypadku drugiej linii leczenia najczesciej u pacjentéw z MM stosowano
schematy CTd i VTd, ale nalezy podkresli¢, ze w drugiej linii leczenia wystepowato znacznie wieksze

zréznicowanie wykorzystywanych schematéw (Tabela 31) [3].

Jak wczesniej zaznaczono sposrod 2600 rozpoznanych w 2016 roku pacjentéw z MM okoto 18% osob
miato ASCT w latach 2016-2018. Prawie wszyscy (448 osob) nalezeli do grupy, ktéra w latach 2016—
2018 byta leczona chemioterapia dedykowang MM (okoto 30% oséb poddanych chemioterapii
dedykowanej MM). Przed ASCT pacjenci najczesciej stosowali jeden schemat leczenia

chemioterapeutycznego [3].

W ramach raportu NFZ opisano réwniez funkcjonowanie w latach 2016-2018 programu lekowego
dedykowanego MM. Przed rozpoczeciem udziatu w programie lekowym pacjenci najczesciej leczeni
byli tylko jednym schematem chemioterapii. Najczesciej przed rozpoczeciem udziatu w programie
lekowym pacjenci byli leczeni jednym schematem chemioterapii (57%, Tabela 32). Najczestszg
przyczyng rozpoczynania udziatu w programie byto zastosowanie dwdch poprzedzajgcych protokotow
leczenia (35%, Tabela 33). Natomiast najczestszg przyczyng zakonczenia udziatu w programie

lekowym byt zgon pacjenta (69%, Tabela 34) [3].

Tabela 28.
Najczestsze schematy chemioterapii wykorzystywane w leczeniu szpiczaka plazmocytowego (N = 1530)[3]

Liczba Udziat pacjentow wsréd pacjentow leczonych
pacjentow chemioterapia dedykowana szpiczakowi

VTd (:bortezomib, talidomid, deksametazon) 495 32%
VCd (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon) 314 21%
CTd (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon) 268 18%
Vd (bortezomib, deksametazon) 227 15%
VMP (bortezomib, melfalanu, prednizon) 215 14%
MPT(melfalan, talidomid, prednizon) 123 8%
TD (talidomid, deksametazon) 104 7%
CD (cyklofosfamid, deksametazon) 97 6%
MP (melfalan, prednizon) 89 6%
Bd (bendamustyna, prednizon) 74 5%
PAD (bortezomib, doksorubicyna, deksametazon) 62 4%
Wielolekowa 51 3%
BVd (bendamustyna, bortezomib i deksametazon) 27 2%
BTD (bendamustyna, talidomid i deksametazon) 27 2%
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Tabela 29.

Struktura pacjentéw wg liczby schematéw chemioterapii dedykowanej pacjentom z MM (N = 1530) [3]

Liczba schematow

Liczba pacjentéow

Udziat pacjentow wsréd pacjentow leczonych

chemioterapia dedykowang szpiczakowi

1 1084 71%
2 314 21%
3 85 6%
24 45 2%

Tabela 30.

Schematy chemioterapii wykorzystywane jako pierwszy schemat leczenia rozpoznanych pacjentéw [3]

Schemat

Liczba pacjentow (%), dla ktorych dany schemat byt

pierwszym schematem leczenia

tacznie niezaleznie od
liczby schematéw w catym
leczeniu (N = 1530)

W tym pacjenci leczeni tylko
jednym schematem (N = 1084)

VTd (bortezomib, talidomid, deksametazon) 435 (28%) 323 (30%)
VCd (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon) 252 (16%) 197 (18%)
CTd (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon) 200 (13%) 125 (12%)
VMP/MPV (bortezomib, melfalan, prednizon) 173 (11%) 126 (12%)
Vd (bortezomib, deksametazon) 165 (11%) 108 (10%)

MPT (melfalan, prednizon, talidomid) 93 (6%) 69 (6%)
Pozostate 210 (14%) 136 (12%)

Tabela 31.
Schematy chemioterapii wykorzystywane jako drugi schemat leczenia rozpoznanych pacjentow (N = 444) [3]

Liczba Udziat pacjentow wsréd liczby pacjentow leczonych
Schemat
pacjentéw wiecej niz jednym schematem chemioterapii
CTd (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon) 60 14%
VTd (bortezomib, talidomid, deksametazon) 50 11%
VCd (bortezomib, cyklofosfamid, 44 10%
deksametazon)
Bd (bendamustyna, prednizon) 38 9%
CD (cyklofosfamid, deksametazon) 36 8%
VMP (bortezomib, melfalanu, prednizon) 34 8%
Pozostate 182 40%

Tabela 32.

Struktura pacjentow wg liczby schematéw chemioterapii dedykowanej MM przed programem lekowym (N = 388) [3]

Udziat pacjentow wsréd nowo rozpoznanych

Liczba schematow Liczba pacjentow

pacjentéw leczonych w programie lekowym

0 26 7%
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Udziat pacjentéw wsréd nowo rozpoznanych

Liczba schematow Liczba pacjentow pacjentéw leczonych w programie lekowym
1 221 57%
2 68 18%
3 24 6%
24 49 12%

Tabela 33.
Przyczyna rozpoczecia terapii w ramach programu lekowego wg SMPT (N = 388) [3]

Liczba Udziat pacjentow wsréd nowo rozpoznanych

R pacjentéw pacjentéw leczonych w programie lekowym

Co najmniej dwa poprzedzajace protokoty

I : 135 35%
eczenia
Co najmniej jeden protokét leczenia i wystapita o
t : 111 29%
polineuropatia

Brak planowania przeszczepienia komoérek 04 249
macierzystych szpiku i w | rzucie bortezomib °
Pozostate 2 6%
Brak danych 80 21%

SMPT — system monitorowania programéw terapeutycznych

Tabela 34.
Przyczyna zakonczenia terapii w ramach programu lekowego wg SMPT (N = 209) [3]

Przyczyna Liczba pacjentéw % pacjentow, dla ktérych wykazano zakonczenie terapii
Zgon 145 69%
Progresja choroby 14 7%
Toksycznosé hematologiczna 6 3%
Inna choroba 6 3%
Rezygnacja pacjenta 6 3%
Inne lub brak danych 32 15%

SMPT - system monitorowania programéw terapeutycznych
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Definiowanie problemu decyzyjnego

Definiowanie populacji docelowej

aktualnie schemat DVd jest
objety refundacjg w ramach programu lekowego B.54 u pacjentéw, tj. u pacjentéw, ktérzy spetniajg
jedno z ponizszych kryteriéw:

e przebyli jedng linie leczenia obejmujacg bortezomib oraz przeszczepienie komorek
macierzystych szpiku i celowe jest ponowne leczenie bortezomibem zgodnie z zaleceniami
klinicznymi  pod warunkiem niewystepowania polineuropatii obwodowej Ilub  bdlu
neuropatycznego 2 2 stopnia,

e zastosowano u tych pacjentéow 2 lub 3 poprzedzajgce linie leczenia, obejmujgce bortezomib i
lenalidomid [76].

e Wsrod chorych ze szpiczakiem plazmocytowym w 1. linii terapii standardem terapii sg schematy z
bortezomibem (np. schematy VTD, VCD, MPV). Dalsze leczenie, zgodnie z wytycznymi praktyKki
klinicznej powinno by¢ sekwencyjnie w oparciu o rézne rodzaje lekow (w zaleznosci od uprzednio
zastosowanej terapii). W leczeniu pierwszego nawrotu choroby po niepowodzeniu inhibitora
proteasomu (w Polsce jedynym refundowanym w terapii 1. linii inhibitorem proteasomu jest wtasnie
bortezomib) chorzy powinni otrzymywac¢ schematy oparte na leku o dziataniu immunomodulujgcym
tj. na lenalidomidzie i deksametazonie (Rd) w skojarzeniu z lekami o innym mechanizmie dziatania,
takimi jak daratumumab (DRd), karfilzomib (KRd), elotuzumab (EloRd), iksazomib (IxaRd),
izatuksymab (IsaKd, IsaPd). Zatem po przebytym schemacie z bortezomibem w linii 1. nalezy w
ramach linii 2. zastosowa¢ schemat z lenalidomidem, najlepiej tréjlekowy. Pacjenci w Polsce od 2.
linii leczenia kwalifikujg sie do programu lekowego B.54, a dostepnymi terapiami sg schematy
obejmujgce leczenie z udzialem przeciwciata antyCD38 (daratumumab w schemacie DVd dla

pacjentéw po przeszczepie i po leczeniu bortezomibem), a takze leczenie z lenalidomidem:
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schemat indukujagcy (pomostowy) do ASCT (KRd) oraz Rd. s

0d maja 2021 roku [ G W (- -pii opornego lub nawrotowego

szpiczaka plazmocytowego do refundacji w Polsce wprowadzono nowe schematy leczenia (m.in. Kd w
liniach od 2. do 4.).

B0 W styczniu i@ lutym 2022 roku zgodnie z pismem nr

0T.4231.63.2021.AMK.2 dotyczacym minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dotagczone

do wniosku refundacyjnego raport HTA uzupetniono o

Uzasadnienie wyboru komparatorow

Komparatorem dla wnioskowanej interwencji powinna by¢ przede wszystkim aktualna praktyka
kliniczna — tj. opcja terapeutyczna, ktéra ma najwieksze szanse na bycie zastapiong przez

oceniang interwencje (schemat DRd oraz schemat DVd).

N . <czenie pacjentow z nawrotowym lub

opornym MM mozliwe jest w ramach programu lekowego B.54: ,Leczenie chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)”. Program lekowy obejmuje refundacje:
¢ lenalidomidu (w schemacie Rd) w 2. linii leczenia (z ograniczeniami) oraz od 3. linii leczenia,
ktéry w | potowie 2020 roku zastosowano u 1582 pacjentéw,
e pomalidomidu (w schemacie Pd) od 3. linii leczenia, ktory w | potowie 2020 roku zastosowano
u 306 pacjentow,
e daratumumabu podawanego dozylnie (w schemacie DVd) w 2. linii leczenia (z ograniczeniami)
oraz w 3. i 4. linii leczenia, ktéry w | potowie 2020 roku zastosowano u 201 pacjentow,
¢ Kkarfilzomibu (w schemacie KRd) w 2—4. linii leczenia (z ograniczeniami), ktéry w | potowie 2020

roku zastosowano u 92 pacjentéw [76].

Jako komparatory dla schematu DRd wskazano opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne
praktyki klinicznej oraz objete refundacjg w Polsce: schematy Rd, DVd, Pd.

4 Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczace rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji
plazmocytowych na rok 2021 http://szpiczak.org/wp-content/uploads/aktualnosci/2021/ZALECENIA-2021-PGSZ.pdf
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Natormias |

I Joko komparator dia schematu DVd wskazano

zatem opcje terapeutyczng zalecang przez wytyczne praktyki klinicznej, objetg refundacjg w Polsce w

ramach programu lekowego B.54, |
schemat Rd. |

schemat Vd.

Z kolei schemat KRd nie stanowi powszechnej praktyki klinicznej ze wzgledu na waska, specyficzng

populacje refundacyjng pacjentow. KRd stanowi terapie pomostowg przed przeszczepieniem komérek
krwiotwérczych (ASCT), a celem jego zastosowania jest indukcja odpowiedzi (maksymalny czas
stosowania KRd to 8 cykli), a nastepnie przeprowadzenie procedury przeszczepienia®. Schemat KRd
nie bedzie zatem zastepowany przez wnioskowane interwencje i nie stanowi on komparatora dla

schematow leczenia DRd i DVd.

W  styczniu i lutym 2022 roku zgodnie z pismem nr 0T.4231.63.2021.AMK.2 oraz
0T.4231.65.2021.AMK.20 dotyczacym minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy

dotgczone do wniosku refundacyjnego uzupetniono raport HTA o | G

5 Rekomendacja nr 54/2018: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/020/REK/RP_54_2018_Kyprolis_ MKP.pdf
6 Zlecenie nr 80/218 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5512-80-2018-zlc
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plazmocytowego
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W maju 2021 roku w ramach programu lekowego B.54 rozpoczeto refundacje dwoch nowych
schematoéw leczenia — IRd stosowanego od 3. linii leczenia, ktéry dedykowany jest waskiej populacii
pacjentow z obecnoscig wysokiego ryzyka cytogenetycznego oraz brakiem opornosci na lenalidomid,
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.3.1. Populacja docelowa

e Dorosli pacjenci z opornym na leczenie i/lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym (MM

ang. multiple myeloma),

Aktualnie w Polsce schemat DVd jest refundowany w ramach programu lekowego B.54 u pacjentéw,

ktérzy spetniajg jedno z ponizszych kryteriéw:

7 Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczace rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji
plazmocytowych na rok 2021 http://szpiczak.org/wp-content/uploads/aktualnosci/2021/ZALECENIA-2021-PGSZ.pdf
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e przebyli jedng linie leczenia obejmujgcg bortezomib oraz przeszczepienie komorek
macierzystych szpiku i celowe jest ponowne leczenie bortezomibem zgodnie z zaleceniami
klinicznymi  pod warunkiem niewystepowania polineuropatii obwodowej Ilub  bdlu
neuropatycznego 2 2 stopnia,

e zastosowano u tych pacjentéw 2 lub 3 poprzedzajgce linie leczenia, obejmujgce bortezomib i
lenalidomid [76].

6.3.2. Interwencja

e Daratumumab stosowany w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (schemat DRd).

e Daratumumab stosowany w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat DVd).

Whnioskowana interwencja obejmuje schematy DRd i DVd, w ramach ktérych podanie daratumumabu

bedzie mogto mie¢ forme wlewu dozylnego (1V) lub wstrzykniecia podskérnego (SC).

6.3.3. Komparatory

e Dla DRd:
o lenalidomid stosowany w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Rd),
o daratumumab stosowany w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat DVd),
o pomalidomid stosowany w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Pd),
o karfilzomib stosowany w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Kd).
e DlaDVd:
o bortezomib stosowany w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Vd),
o lenalidomid stosowany w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Rd)?2,

o karfilzomib stosowany w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Kd).

6.3.4. Punkty koicowe

e przezycie catkowite,

e przezycie wolne od progresji choroby,

e czas do progresji choroby,

e odpowiedz na leczenie,

e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie i czas jej trwania,
¢ negatywny wynik dla minimalnej choroby resztkowej,

e czas do kolejnej terapii,

e przezycie wolne od kolejnej progresji choroby,

e bezpieczenstwo terapii,

© |
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e jakosc¢ zycia,

e parametry farmakokinetyczne i satysfakcja z leczenia (dla oceny form podania IV i SC).

6.3.5. Dowody naukowe

e randomizowane badania kliniczne,
¢ badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),

e przeglady systematyczne.
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego

Charakterystyka interwencji i komparatorow

Daratumumab

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, przeciwciata monoklonalne, kod ATC: L01XC24 [8].

Mechanizm dziatania

Daratumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k, ktére tgczy sie z biatkiem CD38
prezentowanym w duzej ilosci na powierzchni komorek nowotworowych szpiczaka mnogiego, a takze
na innych rodzajach komorek i tkanek w réznych poziomach. Biatko CD38 ma wiele funkgji, takich jak:

receptor posredniczacy w adhezji komorek, przenoszenie sygnatéw i aktywnos$¢ enzymatyczna [8].

Daratumumab wykazat w warunkach in vivo silne hamowanie wzrostu komérek nowotworowych z
ekspresjg CD38. Na podstawie badan in vitro stwierdzono, ze daratumumab moze wykorzystywac
wiele funkcji efektorowych, skutkujgc immunologiczng $miercig komérek nowotworowych. Te badania
wskazujg, ze daratumumab moze indukowa¢ lize komérek nowotworowych za pomocg
cytotoksycznosci zaleznej od uktadu dopetniacza, cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od
przeciwciat i fagocytozy komoérek zaleznej od przeciwciat w nowotworach z ekspresjg CD38. Liza
indukowana daratumumabem zmniejszata liczbe komdrek supresorowych pochodzenia szpikowego
(CD38+MDSCs), regulatorowych komoérek T (CD38+Tregs) i komorek B (CD38+Bregs). Komorki T
(CD3+, CD4+ i CD8+) takze majg ekspresje CD38 zalezng od etapu rozwoju i poziomu aktywaciji.
Podczas terapii daratumumabem stwierdzano istotne zwiekszenie bezwzglednej liczby i odsetka
limfocytow T CD4+ i CD8+ T w petnej krwi obwodowej oraz szpiku kostnym. Ponadto,
sekwencjonowanie DNA receptora komoérek T potwierdzito, ze podczas terapii daratumumabem
zwiekszata sie klonalnos¢ komorek T, co wskazuje na wiasciwosci immunomodulacyjne, ktére mogg

wptywac na odpowiedz kliniczng [8].

Daratumumab indukowat apoptoze w warunkach in vitro po wigzaniu krzyzowym z udziatem receptora
Fc. Ponadto, daratumumab modulowat aktywno$¢ enzymatyczng CD38, hamujgc aktywnosé cyklazy i
stymulujgc aktywnos$¢ hydrolazy. Znaczenie tych dziatan in vitro nie jest do konca poznane w

warunkach klinicznych ani nie wiadomo jakie sg ich implikacje na rozwéj komérek nowotworowych [8].
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Posta¢ farmaceutyczna

DARZALEX 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Roztwor jest bezbarwny do
koloru zoitego [8]. Kazda fiolka 5 ml zawiera 100 mg daratumumabu (20 mg daratumumabu w 1 ml).
Kazda fiolka 20 ml zawiera 400 mg daratumumabu (20 mg daratumumabu w 1 ml) [8]. Substancja
pomocnicza o znanym dziataniu. Kazda fiolka 5 ml i 20 ml produktu leczniczego DARZALEX zawiera
odpowiednio 0,4 mmol i 1,6 mmol (9,3 mg i 37,3 mg) sodu [8].

DARZALEX 1800 mg roztwér do wstrzykiwan. Kazda fiolka 15 ml roztworu do wstrzykiwanzawiera
1800 mg daratumumabu (120 mg daratumumabu w 1ml). Substancja pomocnicza o znanym dziataniu.

Kazda fiolka 15 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 735,1 mg sorbitolu (E420) [8].

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy DARZALEX jest wskazany:

e w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem Ilub z bortezomibem, melfalanem i
prednizonem, w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim,
ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych,

e w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw
znowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie do autologicznego
przeszczepienia komorek macierzystych,

e w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem, w
leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
wczesniejszg terapie,

e w monoterapii u dorostych pacjentdw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, ktérych wczeéniejsze leczenie obejmowato inhibitor proteasomu i lek

immunomodulujacy i u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia [8].

Status rejestracyjny

Daratumumab w postaci roztworu do wlewu dozylnego (produkt leczniczy DARZALEX, podmiot
odpowiedzialny Janssen-Cilag International N.V.) otrzymat w dniu 20 maja 2016 roku pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej, ktére zostato przedtuzone 24 kwietnia
2017 roku [8]. Natomiast daratumumab w formie roztworu do wstrzykiwan podskoérnych uzyskat
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej w dniu 3 czerwca 2020
roku [91].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2021 roku, produkt leczniczy DARZALEX® (schemat DVd)

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 61



Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego

jest dostepny bezptatnie w ramach programu lekowego: B.54: ,Leczenie chorych na opornego lub

nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)” [76].

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce
Dostepnym preparatem daratumumabu jest DARZALEX®, ktérego wytworcg jest Janssen

Biologics B.V. (podmiot odpowiedzialny: Janssen-Cilag International N.V.) [8, 77].

7.1.1. Daratumumab - roztwér do infuzji

Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt leczniczy DARZALEX powinien by¢ podawany przez wykwalifikowanego pracownika opieki

zdrowotnej, w warunkach umozliwiajgcych wykonanie resuscytaciji [8].

Przed i po infuzji daratumumabu nalezy podaé leki w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakc;ji

zwigzanych z infuzjg (ang. Infusion-related reactions, IRR) [8].
Dawkowanie

Schemat dawkowania w monoterapii i w skojarzeniu z lenalidomidem (schemat cyklu 4-

tygodniowego):

Zalecana dawka produktu leczniczego DARZALEX wynosi 16 mg/kg masy ciata, podawana w

dozylnym wlewie, zgodnie z nastepujgcym schematem dawkowania podanym ponizej (Tabela 35) [8].

Tabela 35.
Schemat dawkowania produktu leczniczego DARZALEX w monoterapii i w skojarzeniu z lenalidomidem (schemat cyklu
4-tygodniowego) [8]

Tygodnie Schemat

Tygodnie 1. do 8. raz w tygodniu (w sumie 8 dawek)
Tygodnie 9. do 24.2 co 2 tygodnie (w sumie 8 dawek)
Od 25. tygodnia do progresji choroby® co 4 tygodnie

a) Pierwszg dawke schematu dawkowania co 2 tygodnie podaje sie w 9. tygodniu.
b) Pierwszg dawke schematu dawkowania co 4 tygodnie podaje si¢ w 25. tygodniu.

W celu uzyskania informacji na temat dawek i schematéw dawkowania produktéw leczniczych
podawanych z produktem leczniczym DARZALEX roztwor do wstrzykiwan podskérnych, patrz punkt
5.1 ChPL i odpowiednie Charakterystyki Produktéw Leczniczych.

Sposbb podawania
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DARZALEX jest przeznaczony do stosowania dozylnego. Jest podawany w dozylnej infuzji po
rozcienczeniu w 9 mg/ml (0,9%) roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan. Szczegoétowa instrukcja jak

rozcienczy¢ produkt leczniczy przed podaniem znajduje sie¢ w CHPL [8].

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje zwigzane z infuzjg

DARZALEX moze powodowaé ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg (IRR), w tym reakcje anafilaktyczne

[8].

Nalezy obserwowaé wszystkich pacjentow w trakcie infuzji pod katem wystepowania IRR. U
pacjentow, u ktérych wystgpig IRR jakiegokolwiek stopnia, nalezy po infuzji kontynuowaé¢ obserwacje,

az do ustgpienia objawow [8].

W badaniach klinicznych, u okoto potowy pacjentéw leczonych produktem leczniczym DARZALEX

zgtaszano IRR [8].

Wiekszos¢ IRR wystgpito podczas pierwszej infuzji i byty one stopnia 1.—2. Cztery procent wszystkich
pacjentow miato IRR podczas wiecej niz jednej infuzji. Wystepowaty ciezkie reakcje, obejmujgce
skurcz oskrzeli, niedotlenienie, dusznos$¢, nadcisnienie tetnicze, obrzek krtani i ptuc. Objawy gtéwnie
obejmowaty zatkanie nosa, kaszel, podraznienie gardia, dreszcze, wymioty i nudnosci. Rzadziej
wystepowaly: swiszczacy oddech, alergiczny niezyt nosa, gorgczka, dyskomfort w klatce piersiowe;j,

Swiad i niedocis$nienie tetnicze [8].

Aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia IRR, nalezy przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
DARZALEX, premedykowa¢ pacjentow z zastosowaniem lekéw przeciwhistaminowych,
przeciwgorgczkowych i kortykosteroidéw. Nalezy przerwa¢ infuzje produktu leczniczego DARZALEX
w razie wystgpienia IRR o jakimkolwiek nasileniu i w razie potrzeby nalezy wdrozy¢ odpowiednie
postepowanie medyczne/leczenie wspomagajgce w celu zminimalizowania IRR. U pacjentéw z IRR
stopnia 1., 2. lub 3. szybkos$¢ infuzji nalezy zmniejszy¢é przy jej wznowieniu. W razie wystgpienia
reakcji anafilaktycznej lub zagrazajgcej zyciu reakcji zwigzanej z infuzjg (stopnia 4.), leczenie
produktem leczniczym DARZALEX (patrz punkty 4.2 i 4.3) [8].

By zmniejszy¢ ryzyko pdznych IRR, nalezy po infuzjach produktu leczniczego DARZALEX podawac
wszystkim pacjentom doustne kortykosteroidy. Ponadto, u pacjentow z przewleklg chorobg
obturacyjng pluc w wywiadzie, aby zapobiec ewentualnym powiktaniom oddechowym, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie po infuzji np. wziewnych kortykosteroidow, krétko- i diugodziatajgcych lekow

rozszerzajgcych oskrzela [8].
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Neutropenia/Trombocytopenia

DARZALEX moze nasili¢ neutropenie i trombocytopenie indukowang schematem podstawowym

terapii [8].

Nalezy okresowo w trakcie terapii bada¢ catkowitg liczbe krwinek, zgodnie z charakterystykami
produktéw leczniczych stosowanych w schemacie podstawowym. Nalezy obserwowa¢ pacjentéw z
neutropenia, czy nie wystepujg objawy zakazenia. Moze by¢ konieczne opdznienie podania produktu
leczniczego DARZALEX, by umozliwi¢ powrét liczby krwinek do normy. Nie zaleca sie zmniejszania
dawki produktu leczniczego DARZALEX. Mozna rozwazy¢ leczenie wspomagajgce z zastosowaniem

przetoczen krwi lub podaniem czynnikéw wzrostu [8].

Whptyw na wyniki posredniego testu antyglobulinowego (test posredni Coombs’a)

Daratumumab wigze sie z CD38, wystepujgcym w matych ilosciach na erytrocytach (ang. red blood
cells, RBCs), co moze skutkowa¢ dodatnim wynikiem posredniego testu Coombs’a. Ten dodatni wynik

moze utrzymywacé sie nawet przez 6 miesiecy od ostatniej infuzji daratumumabu [8].

Nalezy wspomnie¢, ze daratumumab, zwigzany z RBCs, moze maskowa¢ wykrywanie przeciwciat na

stabsze antygeny w surowicy pacjenta. Oznaczanie grupy krwi pacjenta — ABO i Rh nie jest zaburzone

[8].

Przed rozpoczeciem leczenia daratumumabem nalezy przeprowadzi¢ typowanie i skrining pacjentow.
Mozna rozwazy¢ badanie fenotypu przed rozpoczeciem leczenia, zgodnie z lokalng praktyka.
Daratumumab nie wplywa na wyniki badah genotypu erytrocytdw, wiec mozna je wykonaé w

dowolnym czasie [8].

W razie planowanego przetoczenia krwi, nalezy poinformowaé osrodek krwiodawstwa o zaburzonych
wynikach testow antyglobulinowych. W razie koniecznosci natychmiastowego przetoczenia krwi

mozna podacé bez proby krzyzowej erytrocyty ABO/RhD- zgodnie z lokalng praktyka [8].

Whptyw na ocene catkowitej odpowiedzi

Daratumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG kappa, ktére jest wykrywalne za
pomocag zarowno elektroforezy biatek surowicy (SPE) oraz immunofiksacji (IFE), stosowanych w
monitorowaniu klinicznym endogennej M-proteiny. Ta interakcja moze wptywac na ocene odpowiedzi

catkowitej i progresji choroby u niektérych pacjentéw z biatkiem szpiczakowym IgG kappa [8].

Reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B (HBV)

U pacjentow leczonych produktem DARZALEX stwierdzano reaktywacje wirusa zapalenia watroby
typu B, w niektorych przypadkach zakohczong zgonem. U wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem
leczenia produktem DARZALEX, nalezy wykonaé¢ badanie przesiewowe na obecno$¢ HBV. U

pacjentdw z pozytywnymi wynikami badan serologicznych na obecnos¢ HBV nalezy monitorowac
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kliniczne i laboratoryjne objawy reaktywacji HBV, w trakcie i przez co najmniej szesS¢ miesiecy po
zakonczeniu leczenia produktem DARZALEX. Nalezy postepowac zgodnie z aktualnymi wytycznymi
klinicznymi a w razie potrzeby klinicznej rozwazy¢ konsultacje ze specjalista z dziedziny choréb

watroby [8].

U pacjentow, u ktorych wystgpita reaktywacja HBV podczas stosowania produktu leczniczego
DARZALEX, nalezy wstrzyma¢ leczenie produktem DARZALEX i wdrozy¢é odpowiednie leczenie.
Wznowienie leczenia produktem DARZALEX u pacjentdow, u ktérych reaktywacja HBV jest
odpowiednio kontrolowana, nalezy omowi¢ z lekarzami posiadajgcymi doswiadczenie w leczeniu
WZW B [8].

Substancje pomocnicze

Kazda fiolka 5 ml i 20 ml produktu leczniczego DARZALEX zawiera odpowiednio 0,4 mmol i 1,6 mmol
(9,3 mg i 37,3 mg) sodu. Stanowi to odpowiednio 0,46% i 1,86% zalecanej przez WHO, maksymalne;j

dawki dobowej sodu, wynoszgcej 2 g dla osoby doroste;j [8].

Mozliwos¢ identyfikacji produktu

W celu poprawy mozliwosci identyfikacji biologicznych produktéow leczniczych, nalezy wyraznie

odnotowac¢ w dokumentacji nazwe handlowg oraz numer serii podanego produktu leczniczego [8].

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w pkt
6.1. [8].

Zdarzenia niepozadane

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem daratumumabu (produkt
leczniczy DARZALEX) przedstawiono ponizej (Tabela 36) [8].

Tabela 36.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem daratumumabu* (produkt leczniczy
DARZALEX) u pacjentéw z MM [8]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

zapalenie ptuc?, zakazenie gérnych drog oddechowych?,
neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistosé, limfopenia,

leukopenia?, zmniejszony apetyt, obwodowa czuciowa zakazenie drog moczowych, grypa, hiperglikemia,
neuropatia, bél gtowy, nadcisnienie tetnicze?, kaszel?, hipokalcemia,migotanie przedsionkéw, obrzek ptuc?, zapalenie
dusznos¢?, biegunka, nudno$ci, wymioty, skurcze migéni, trzustki?®, dreszcze
zmeczenie, gorgczka, obrzek obwodowy?, reakcje zwigzane z
infuzjg®

a) Wskazuje zbiorczy termin.

b) Reakcje zwigzane z infuzjg obejmujg okreslone przez badaczy terminy zwigzane z infuzjg (ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg obejmowaty
skurcz oskrzeli, duszno$¢, obrzek krtani, obrzek ptuc, niedo lenienie i nadci$nienie tetnicze; inne niepozadane reakcje, zwigzane z infuzja,
obejmowaly: zatkanie nosa, kaszel, dreszcze, podraznienie gardfa, wymioty i nudnosci).
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7.1.2. Daratumumab - roztwér do wstrzykiwan podskérnych

Dawkowanie i sposob podawania — forma dozylna

Produkt leczniczy DARZALEX, roztwér do wstrzykiwan podskérnych, nie jest przeznaczony do
podawania dozylnego i powinien by¢ podawany wylgcznie we wstrzyknieciu podskérnym, w dawkach

zalecanych dla tej drogi podawania [8].

Produkt leczniczy DARZALEX powinien by¢ podawany przez wykwalifikowanego pracownika opieki

zdrowotnej, w warunkach umozliwiajgcych wykonanie resuscytacji [8].

Wazne jest, aby sprawdzi¢ etykiety fiolek, aby upewni¢ sie, ze pacjentowi zostanie podana
odpowiednia posta¢ (dozylna lub podskérna) i witasciwa, zalecana dla danej postaci dawka. W
przypadku pacjentéw otrzymujgcych obecnie daratumumab w postaci dozylnej, DARZALEX, roztwor
do wstrzykiwan podskoérnych, moze by¢ stosowany jako alternatywa dozylnej postaci daratumumabu,
poczgwszy od nastepnej zaplanowanej dawki. Przed i po infuzji daratumumabu nalezy podac
produkty lecznicze w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg (ang. Infusion-

related reactions, IRR) [8].
Dawkowanie

Schemat dawkowania w skojarzeniu z lenalidomidem (schemat cyklu 4-tygodniowego) i w

monoterapii):

Zalecana dawka produktu leczniczego DARZALEX, roztwér do wstrzykiwan podskérnych, wynosi
1800 mg, podawana przez okoto 3—5 minut, zgodnie ze schematem dawkowania podanym ponizej
(Tabela 37).

Tabela 37.
Schemat dawkowania produktu leczniczego DARZALEX w monoterapii i w skojarzeniu z lenalidomidem (schemat cyklu
4-tygodniowego) [8]

Tygodnie Schemat

Tygodnie 1. do 8. raz w tygodniu (w sumie 8 dawek)
Tygodnie 9. do 24.2 co 2 tygodnie (w sumie 8 dawek)
Od 25. tygodnia do progresji choroby® co 4 tygodnie

a) Pierwsza dawke schematu dawkowania co 2 tygodnie podaje si¢ w 9. tygodniu.
b) Pierwszg dawke schematu dawkowania co 4 tygodnie podaje si¢ w 25. tygodniu.

W celu uzyskania informacji na temat dawek i schematéw dawkowania produktéw leczniczych
podawanych z produktem leczniczym DARZALEX roztwér do wstrzykiwan podskornych, patrz punkt

5.1 ChPL i odpowiednie Charakterystyki Produktéw Leczniczych.

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 66



Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego

Sposéb podawania

Produkt leczniczy DARZALEX roztwér do wstrzykiwan podskérnych, nie jest przeznaczony do
podawania dozylnego i powinien by¢ podawany wylgcznie we wstrzyknieciu podskérnym, w dawkach
wiasciwych dla tej drogi podawania.

Aby unikng¢ zatkania sie igly, nalezy umiesci¢ igte do iniekcji podskdrnej lub zestaw do infuzji
podskérnej na strzykawce bezposrednio przed wstrzyknieciem.

Nalezy wstrzykiwa¢ 15 ml roztworu DARZALEX do wstrzykiwan podskoérnych do tkanki
podskoérnej brzucha w odlegtosci okoto 7,5 cm w prawo lub lewo od pepka przez okoto 3-5
minut. Nie wstrzykiwa¢ roztworu DARZALEX do wstrzykiwahn podskérnych w inne miejsca ciata,
poniewaz nie ma dostepnych danych. Miejsca wstrzyknigé nalezy zamienia¢ naprzemiennie przy

kolejnych wstrzyknigciach.

Roztworu DARZALEX do wstrzykiwan podskérnych nigdy nie nalezy wstrzykiwa¢ w miejsca, w ktérych

skora jest zaczerwieniona, zasiniona, wrazliwa, stwardniata lub w miejsca, gdzie wystepuja blizny.

Nalezy wstrzymac lub spowolni¢ szybkos¢ podawania, jesli pacjent odczuwa bél. W przypadku, gdy
bdl nie zmniejsza sie po spowolnieniu wstrzykniecia, mozna wybraé¢ drugie miejsce wstrzykniecia po

przeciwnej stronie brzucha, aby podac¢ reszte dawki.

Podczas terapii produktem leczniczym DARZALEX, roztwér do wstrzykiwan podskornych, nie nalezy
podawac¢ innych produktéw leczniczych do stosowania podskérnego w to samo miejsce, co
DARZALEX [8].

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢

nazwe i numer serii podawanego produktu.

Reakcje zwigzane z infuzjg (Infusion-related reactions, IRR)

DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskornych, moze powodowac ciezkie i (lub) powazne IRR, w
tym reakcje anafilaktyczne. W badaniach klinicznych, okoto 11% (52/490) pacjentéw doswiadczyto
IRR. Wiekszo$¢ IRR wystgpito po pierwszym wstrzyknigciu i byty one stopnia 1-2. IRR wystepujgce
przy kolejnych wstrzyknieciach stwierdzano u mniej niz 1% pacjentéw (patrz punkt 4.8 ChPL).

Mediana czasu do wystgpienia IRR po wstrzyknieciu produktu DARZALEX wyniosta 3,7 godziny
(zakres 0,15-83 godzin). Wiekszos¢ IRR wystgpita w dniu leczenia. Pozniejsze IRR wystgpity u mniej

niz 1% pacjentéw.
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Objawy przedmiotowe i podmiotowe IRR mogg obejmowac objawy ze strony ukladu oddechowego,
takie jak: przekrwienie btony $luzowej nosa, kaszel, podraznienie gardta, alergiczny niezyt nosa,
swiszczacy oddech, a takze gorgczke, bdl w klatce piersiowej, swigd, dreszcze, wymioty, nudnosci i
niedocisnienie. Wystgpity ciezkie reakcje, w tym: skurcz oskrzeli, niedotlenienie, dusznosc¢,

nadcisnienie i tachykardia (patrz punkt 4.8 ChPL).

Nalezy premedykowac pacjentow z  zastosowaniem lekow przeciwhistaminowych,
przeciwgorgczkowych i kortykosteroidéw a takze obserwowac¢ i konsultowaé pod katem IRR,
szczegolnie podczas pierwszego i drugiego wstrzykniecia. W razie wystapienia reakcji anafilaktycznej
lub zagrazajgcej zyciu reakcji (stopnia 4.), nalezy natychmiast wdrozy¢ odpowiednie dziatania. Nalezy

natychmiast i trwale przerwac leczenie produktem leczniczym DARZALEX (patrz punkty 4.2 i 4.3).

By zmniejszy¢ ryzyko péznych IRR, nalezy po wstrzyknieciu produktu leczniczego DARZALEX
podawac¢ wszystkim pacjentom doustne kortykosteroidy (patrz punkt 4.2). Pacjenci z przewlekig
chorobg obturacyjng ptuc w wywiadzie mogg po wstrzyknieciu wymagac¢ podania dodatkowych
produktéw leczniczych, aby zapobiec powiktaniom oddechowym. U pacjentow z przewlekig
obturacyjng chorobg ptuc nalezy rozwazy¢ zastosowanie po wstrzyknieciu produktéw leczniczych (np.
krétko i dtugo dziatajgcych lekow rozszerzajacych oskrzela i wziewnych kortykosteroidéw) (patrz punkt
4.2).

Neutropenia/Trombocytopenia

DARZALEX moze nasili¢ neutropenie i trombocytopenie indukowang schematem podstawowym

terapii (patrz punkt 4.8).

Nalezy okresowo w trakcie terapii bada¢ catkowitg liczbe krwinek, zgodnie z charakterystykami
produktéow leczniczych stosowanych w schemacie podstawowym. Nalezy obserwowac pacjentéw z
neutropenig, czy nie wystepujg objawy zakazenia. Moze by¢ konieczne opdznienie podania produktu
leczniczego DARZALEX, by umozliwi¢ powrét liczby krwinek do normy. U pacjentéw z mniejszg masg
ciata otrzymujgcych produkt leczniczy DARZALEX, roztwér do wstrzykiwan podskérnych,
obserwowano wigkszy odsetek neutropenii; nie wigzato si¢ to jednak z wiekszym odsetkiem cigezkich
infekcji. Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu leczniczego DARZALEX. Mozna rozwazy¢

leczenie wspomagajgce z zastosowaniem przetoczen krwi lub podaniem czynnikéw wzrostu.

Wptyw na wyniki posredniego testu antyglobulinowego (test posredni Coombs’a)

Daratumumab wigze sie z CD38, wystepujgcym w matych ilosciach na erytrocytach (ang. red blood
cells, RBCs), co moze skutkowa¢ dodatnim wynikiem posredniego testu Coombs’a. Ten dodatni wynik
moze utrzymywac sie nawet przez 6 miesiecy od ostatniego podania daratumumabu. Nalezy
wspomnie¢, ze daratumumab, zwigzany z RBCs, moze maskowa¢ wykrywanie przeciwciat na stabsze

antygeny w surowicy pacjenta. Oznaczanie grupy krwi pacjenta — ABO i Rh nie jest zaburzone.
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Przed rozpoczeciem leczenia daratumumabem nalezy przeprowadzi¢ typowanie i skrining pacjentow.
Mozna rozwazy¢ badanie fenotypu przed rozpoczeciem leczenia, zgodnie z lokalng praktyka.
Daratumumab nie wptywa na wyniki badan genotypu erytrocytéw, wiec mozna je wykonaé w

dowolnym czasie.

W razie planowanego przetoczenia krwi, nalezy poinformowaé osrodek krwiodawstwa o zaburzonych
wynikach testow antyglobulinowych (patrz punkt 4.5). W razie koniecznosci natychmiastowego
przetoczenia krwi mozna poda¢ bez préby krzyzowej erytrocyty ABO/RhD - zgodnie z lokalng

praktyka.

Whptyw na ocene catkowitej odpowiedzi

Daratumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG kappa, ktére jest wykrywalne za
pomocg zaréwno elektroforezy biatek surowicy (SPE) oraz immunofiksacji (IFE), stosowanych w
monitorowaniu klinicznym endogennej M-proteiny (patrz punkt 4.5). Ta interakcja moze wptywac¢ na
ocene odpowiedzi catkowitej i progresji choroby u niektorych pacjentéw z biatkiem szpiczakowym IgG

kappa.

Reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B (HBV)

U pacjentow leczonych produktem DARZALEX stwierdzano reaktywacje wirusa zapalenia watroby
typu B, w niektorych przypadkach zakohczong zgonem. U wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem
leczenia produktem DARZALEX, nalezy wykona¢ badanie przesiewowe na obecnos¢ HBV. U
pacjentdw z pozytywnymi wynikami badan serologicznych na obecnos¢ HBV nalezy monitorowac
kliniczne i laboratoryjne objawy reaktywacji HBV, w trakcie i przez co najmniej sze$¢ miesiecy po
zakonczeniu leczenia produktem DARZALEX. Nalezy postepowaé zgodnie z aktualnymi wytycznymi
klinicznymi a w razie potrzeby klinicznej rozwazy¢ konsultacje ze specjalista z dziedziny chordb
watroby. U pacjentéw, u ktérych wystgpita reaktywacja HBV podczas stosowania produktu
leczniczego DARZALEX, nalezy wstrzymac leczenie produktem DARZALEX i wdrozy¢ odpowiednie
leczenie. Wznowienie leczenia produktem DARZALEX u pacjentdow, u ktérych reaktywacja HBV jest
odpowiednio kontrolowana, nalezy omoéwi¢ z lekarzami posiadajgcymi doswiadczenie w leczeniu
WZW B.

Masa ciata (> 120 kq)

Istnieje  mozliwos¢ zmniejszenia skutecznosci produktu leczniczego DARZALEX roztwér do

wstrzykiwan podskoérnych u pacjentéw o masie ciata > 120 kg (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera sorbitol (E420). Pacjenci z rzadkg dziedziczng nietolerancjg fruktozy

(HF1) nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego (patrz punkt 2).
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Ten produkt leczniczy zawiera réwniez mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w dawce, co oznacza, ze

uznaje sie go za ,wolny od sodu”.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w pkt
6.1. [8].

Zdarzenia niepozadane

Z wyjatkiem IRR, profil bezpieczenstwa produktu leczniczego DARZALEX roztwér do wstrzykiwan
podskornych (oceniany odpowiednio u 260 i 258 pacjentéw leczonych postaciami podskérng i
dozylng) z badania fazy 3 MMY3012 byt podobny do znanego profilu bezpieczenstwa postaci dozylej.
Neutropenia jest jedynym dziataniem niepozadanym zgtaszanym z czestoscia 25% wiekszg dla
produktu leczniczego DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskoérnych, w poréwnaniu do dozylnego

daratumumabu (stopnia 3 lub 4: odpowiednio 13% vs 8%).

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem daratumumabu (produkt
leczniczy DARZALEX) przedstawiono ponizej (Tabela 38) [8].

Tabela 38.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem daratumumabu* (produkt leczniczy
DARZALEX) u pacjentow z MM [8]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

zapalenie ptuc?, zakazenie gornych drég oddechowych?, zapalenie zakazenie drég moczowych, grypa, hiperglikemia,
oskrzeli® neutropenia?, trombocytopenia?, niedokrwistosé?, limfopenia?, hipokalcemia, odwodnienie, zawroty gtowy,
leukopenia®, zmniejszony apetyt, bezsennos¢, obwodowa czuciowa parestezje, migotanie przedsionkéw, obrzek ptuc?,
neuropatia, bol gtowy, nadcisnienie tetnicze?, kaszel?, dusznosc¢?, zapalenie trzustki?, wysypka, $wigd, miesniowo-
biegunka, zaparcia, nudnosci, wymioty, bol plecéw, skurcze miesni, bol szkieletowy bdl klatki piersiowej, dreszcze, rumien
stawdw, zmeczenie, obrzeki obwodowe?, gorgczka, astenia, reakcje w miejscu wstrzykniecia, reakcje w miejscu
zwigzane z infuzjg (daratumumab podawany podskénie) wstrzyknigcia

a) Wskazuje zbiorczy termin.

Bortezomib

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe. Kod ATC: L0O1XX32 [34, 92]

Mechanizm dziatania

Bortezomib jest inhibitorem proteasomu. Zostat specjalnie zaprojektowany tak, by hamowaé¢ podobng
do chymotrypsyny czynnos$é proteasomu 26S w komoérkach ssakéw. Proteasom 26S jest duzym
kompleksem biatkowym degradujgcym biatka ,wyznaczone” do degradacji przez ubikwityne. Droga

ubikwityna—proteasom odgrywa zasadniczg role w regulacji obrotu specyficznych biatek, tym samym
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podtrzymujagc homeostaze wewngtrzkomérkowa. Hamowanie proteasomu 26S zapobiega tej
zaplanowanej proteolizie i wptywa na wielorakie kaskady przekazywania wiadomosci wewnatrz

komorki rakowej, prowadzac w koncu do jej Smierci [34, 92].

Bortezomib jest wysoce selektywnym zwigzkiem dla proteasomu. W stezeniach 10 moli bortezomib
nie hamuje zadnego z wielu réznych receptorow i badanych proteaz. Jest jednoczes$nie ponad
1500razy bardziej selektywny w stosunku do proteasomu w poréwnaniu do nastepnego
preferowanego enzymu. Kinetyke hamowania proteasomu badano in vitro. Wykazano, ze bortezomib
rozlgcza sie z potgczenia z proteasomem w czasie okresu péitrwania t1/2wynoszgcym 20minut.
Dowodzi to, ze hamowanie proteasomu przez bortezomib jest odwracalne.Hamowanie proteasomu
przez bortezomib wptywa wielorako na komérki nowotworowe, w tym (lecz nie tylko) poprzez zmiane
biatek regulatorowych, kontrolujgcych progresje cyklu komoérkowego i aktywacje czynnika jgdrowego
kappa B (ang. nuclear factor kappa B [NF-kB]) Zahamowanie proteasomu powoduje zatrzymanie
cyklu komoérkowego i apoptoze. NF-kB jest czynnikiem odpowiedzialnym za transkrypcje, ktérego
aktywacja jest niezbednym warunkiem wielu aspektéw rozwoju nowotworu. Wptywa na wzrost i
przezycie komorki, rozwdj naczyn, wzajemne oddzialywania miedzy komorkami i przerzuty
nowotworu. W szpiczaku bortezomib wptywa na zdolnos¢ komorek szpiczaka do wzajemnego
oddziatywania z mikrosrodowiskiem szpiku. Z doswiadczeh wynika, ze bortezomib dziata
cytotoksycznie na wiele ré6znych typéw komorek nowotworowych. Ponadto, komorki nowotworowe sg
bardziej wrazliwe na prowadzgce do apoptozy dziatanie spowodowane hamowaniem proteasomu niz
komérki zdrowe. Bortezomib in vivo powoduje spowolnienie wzrostu nowotworu w licznych
nieklinicznych modelach nowotworéw, w tym w szpiczaku mnogim. Dane dotyczgce bortezomibu
pochodzace z badan in vitro i ex vivo oraz modeli zwierzecych sugeruja, ze zwieksza on réznicowanie
i czynno$¢ osteoblastéw oraz hamuje czynnos$é osteoklastow. Efekty te stwierdzano u pacjentéw ze

szpiczakiem mnogim z zaawansowang chorobg osteolityczng i leczonych bortezomibem [34, 92].

Posta¢ farmaceutyczna

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. Biaty lub biatawy liofilizowany proszek badz
zbrylony proszek [34, 92].

Wskazania do stosowania

Bortezomib jest wskazany w:
e monoterapii lub w skojarzeniu z pegylowang liposomalng doksorubicyng lub deksametazonem
u dorostych pacjentéw z progresjg szpiczaka mnogiego, ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej
jeden inny program leczenia oraz u ktérych zastosowano juz przeszczepienie
hematopoetycznych komérek macierzystych lub osoéb, ktére nie kwalifikujg sie do niego,
e w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w leczeniu dorostych pacjentow z wczesniej
nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami

cytostatykdéw w potaczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komorek macierzystych
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e W skojarzeniu z deksametazonem, lub deksametazonem i talidomidem w indukcji leczenia
dorostych pacjentow z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktorzy kwalifikujg sie do
chemioterapii duzymi dawkami cytostatykbw w potgczeniu z przeszczepieniem
hematopoetycznych komoérek macierzystych,

e w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem wskazany jest
w leczeniu dorostych pacjentéw z wczes$niej nieleczonym chtoniakiem z komérek ptaszcza,
ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komoérek macierzystych [34,
92].

Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Skojarzona terapia z deksametazonem: Bortezomib podaje sie we wstrzyknieciu dozylnym lub
podskérnym w zalecanej dawce 1,3 mg/m?2 powierzchni ciata, dwa razy w tygodniu przez dwa tygodnie
w dniach 1., 4., 8. i 11 w 21 dniowym cyklu leczenia. Opisany trzytygodniowy okres jest uwazany za
jeden cykl leczenia. Pomiedzy podaniem kolejnych dawek bortezomibu powinny uptyngé co najmniej
72 godziny. Deksametazon podaje sie doustnie w dawce 20 mg w dniach 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11.i 12,
cyklu leczenia. Pacjenci uzyskujgcy odpowiedz lub stabilizacje choroby po 4 cyklach terapii
skojarzonej, mogg kontynuowac¢ to samo skojarzone leczenie przez maksymalnie 4 dodatkowe cykle
[34, 92].

Sposéb podania

Bortezomib Accord 1 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan jest dostepny wylgcznie

do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan dozylnych [34, 92] .

Velcade, Bortezomib Accord 3,5mg i Bortezomib SUN, proszek do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan jest dostepny do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan dozylnych lub podskérnych [34,
92, 93].

Bortezomibu nie nalezy podawac¢ inng drogg. Podanie dooponowe skutkowato zgonem [34, 92].

Wstrzykniecie dozylne

Rozcienczony roztwér produktu nalezy podawaé w postaci dozylnego wstrzykniecia w formie bolusa,
trwajgcego od 3 do 5 sekund, do zyt obwodowych lub przez centralny dostep zylny, po ktérym wkiucie
powinno zosta¢ przeptukane roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%).

Miedzy kolejnymi dawkami powinny uptyngé co najmniej 72 godziny [34, 92].
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Wstrzykniecie podskoérne

Rozcienczony roztwoér bortezomibu nalezy podawac¢ w postaci podskérnego wstrzykniecia w udo
(prawe lub lewe) lub brzuch (po prawej lub lewej stronie). Roztwér nalezy wstrzykiwaé podskoérnie,
pod katem 45-90°. Nalezy zmienia¢ strony podczas kolejnych wstrzyknigé. W razie wystapienia
miejscowej reakcji po wstrzyknieciu podskérnym produktu leczniczego, zaleca sie podawac
podskérnie roztwér bortezomibu o mniejszym stezeniu (lub zmiane na podawanie dozylne. Gdy
bortezomib podaje sie w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, nalezy zapoznac sie z

zaleceniami podawania w odpowiednich Charakterystykach Produktéw Leczniczych [34, 92].

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku stosowania bortezomibu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, nalezy przed

rozpoczeciem leczenia sprawdzi¢ specjalne ostrzezenia dotyczgce stosowania tych produktéw, ujete

w_ich ChPL. W przypadku stosowania talidomidu nalezy wykluczyé cigze u pacjentki i zalecié jej

stosowanie metod zapobiegania cigzy [34, 92].

Podanie dooponowe

Stwierdzano zgony po przypadkowym podaniu produktu bortezomibu dooponowo. Bortezomib jest
dostepny do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan dozylnych lub podskérnych. Nie wolno podawaé

bortezomibu dooponowo [34, 92].

Dziatanie toksyczne na przewod pokarmowy

Podczas leczenia bortezomibem bardzo czesto wystepujg objawy toksycznosci ze strony przewodu
pokarmowego w tym: nudnosci, biegunka, wymioty i zaparcia. Obserwowano niezbyt czeste przypadki

niedroznosci jelit ;z tego wzgledu pacjenci z zaparciami powinni by¢ uwaznie monitorowani [34, 92].

Toksyczno$¢ hematologiczna

Bardzo czesto leczeniu bortezomibem towarzyszy toksycznos¢ hematologiczna (matoptytkowose,
neutropenia i niedokrwisto$¢). W badaniach u pacjentéw z nawracajgcym szpiczakiem mnogim
leczonych bortezomibem oraz u pacjentéw z wczesniej nieleczonym MCL, leczonych bortezomibem w
skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (BzR-CAP), jedng z
najczestszych toksycznosci hematologicznych byta przemijajgca trombocytopenia. Liczba ptytek byta
najmniejsza w dniu 11. kazdego cyklu bortezomibu i zwykle wracata do normy w nastepnym cyklu. Nie
stwierdzono oznak skumulowanej matoptytkowosci. Najmniejsze stwierdzone liczby ptytek krwi
wynosity srednio 40% wartosci poczatkowej w badaniach monoterapii szpiczaka mnogiego oraz 50%
w badaniu MCL. U pacjentéw z zaawansowanym szpiczakiem mnogim nasilenie matoptytkowosci byto
zwigzane z liczbg ptytek krwi wystepujgca przed leczeniem: jezeli poczatkowe wartosci byly mniejsze
niz 75 000/ul, u 90% sposrod 21 pacjentdéw podczas badania stwierdzano liczbe plytek krwi <25
000/ul, w tym u 14% pacjentow liczba ptytek krwi byta ponizej 10 000/ul. Natomiast, gdy poczatkowe
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wartosci liczby ptytek krwi byty wieksze niz 75 000/ul, tylko u 14% sposrod 309 pacjentow stwierdzono
w trakcie badania liczbe ptytek krwi <25000/pl. U pacjentéw z MCL (badanie LYM-3002), czesciej
stwierdzano (56,7% vs. 5,8%) trombocytopenie stopnia = 3 w grupie leczonej bortezomibem (BzR-
CAP) w poréwnaniu z grupg nie leczong bortezomibem (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna i prednizon [R-CHOP]). Obie grupy nie roznity sie w zakresie catkowitej czestosci zdarzen
krwotocznych (6,3% w grupie BzR-CAP a 5,0% w grupie R-CHOP), a takze zdarzeh krwotocznych
stopnia 3 i wyzszych (BzR-CAP: 4 pacjentéw [1,7%]; R-CHOP: 3 pacjentow [1,2%]). W Grupie BzR-
CAP, 22,5% pacjentéw miato przetoczenia ptytek krwi w poréwnaniu z 2,9% pacjentéw w grupie R-
CHOP. Podczas leczenia bortezomibem stwierdzano krwawienia zotgdkowo-jelitowe i srodmdzgowe.
Dlatego nalezy badac liczbe ptytek krwi przed kazdym podaniem bortezomibu. Nalezy wstrzymac
leczenie bortezomibem w przypadku zmniejszenia liczby ptytek krwi ponizej 25 000/ul, jak réwniez w
razie skojarzenia z melfalanem i prednizonem, jesli liczba ptytek krwi wynosi < 30 000/ul.Nalezy
starannie oszacowac stosunek korzysci do ryzyka, szczegdlnie u pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg
matoptytkowos$cig i czynnikami ryzyka wystgpienia krwawienia. Podczas leczenia bortezomibem
nalezy czesto wykonywaé petng morfologie krwi z réznicowaniem, w tym liczbe ptytek krwi. W celu
leczenia trombocytopenii, jesli jest to klinicznie wskazane, nalezy rozwazy¢ przetoczenie ptytek krwi
(patrz punkt 4.2). U pacjentdéw z MCL stwierdzano przemijajgcg neutropenie odwracalng miedzy
cyklami, bez dowodéw na skumulowang neutropenie. Liczba neutrofilow byta najmniejsza w dniu 11.
kazdego cyklu bortezomibu i zwykle wracata do normy w nastepnym cyklu. W badaniu LYM-3002,
czynniki stymulujgce kolonie stosowato 78% pacjentéw w ramieniu BzR-CAP i 61% pacjentéw w
ramieniu R-CHOP. Poniewaz pacjenci z neutropenig majg zwiekszone ryzyko zakazen, nalezy
obserwowac¢ ich w celu wykrycia objawdéw zakazen i niezwlocznie leczy¢. Zgodnie z lokalnymi
standardami, w celu leczenia toksycznosci hematologicznych, mozna stosowaé¢ czynniki stymulujgce
kolonie granulocytow. Nalezy rozwazy¢ profilaktyczne zastosowanie czynnikéw stymulujgcych kolonie

granulocytéw w przypadku powtarzajgcych sie opdznien w podaniu cyklu [34, 92].
Uczynnienie wirusa potpasca

U pacjentéw przyjmujgcych bortezomib zaleca sie zastosowanie profilaktyki przeciwwirusowej. W
badaniu klinicznym 1l fazy z udziatem pacjentéw z wczes$niej nieleczonym szpiczakiem mnogim,
catkowita czestos¢ reaktywacji wirusa potpasca byta czestsza w grupie pacjentdow leczonych
bortezomib+melfalan+prednizon w poréwnaniu ze skojarzong terapig melfalan + prednizon
(odpowiednio 14% w poréwnaniu z 4%). U pacjentéw z MCL (badanie LYM-3002) czesto$¢ zakazenia

wirusem potpasca wyniosta 6,7% w ramieniu BzZR-CAP i 1,2% w ramieniu R-CHOP [34, 92].
Zakazenie i reaktywacja wirusa WZW typu B (HBV)

Gdy rytuksymab ma by¢ stosowany w skojarzeniu z bortezomibem, nalezy zawsze przed
rozpoczeciem leczenia wykona¢ badanie obecnosci HBV u pacjentéw zagrozonych infekcjg HBV.
Nosicieli WZW B i pacjentow z WZW B w wywiadzie nalezy doktadnie obserwowaé pod katem

objawow klinicznych i wynikéw laboratoryjnych wskazujgcych na czynne zakazenie HBV w trakcie jak i
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po terapii skojarzonej rytuksymabem z bortezomibem. Nalezy rozwazy¢ profilaktyke przeciwwirusowg
[34, 92].

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

U pacjentdow leczonych bortezomibem bardzo rzadko stwierdzano przypadki zakazenia wirusem
Johna Cunninghama (JC), skutkujgce PML i zgonem. Pacjenci z rozpoznaniem PML otrzymywali
wczesniej towarzyszgcg terapie immunosupresyjng. Wiekszos¢ przypadkéow PML rozpoznano w ciggu
12 miesiecy od podania pierwszej dawki bortezomibu. Jako cze$¢ diagnozy réznicowej zaburzen OUN
nalezy regularnie badac¢ pacjentéw, czy nie wystepuja u nich nowe objawy neurologiczne lub
pogorszenie obecnych, lub objawy wskazujgce na PML. W razie podejrzenia PML nalezy skierowaé
pacjentdw do specjalisty w leczeniu PML oraz rozpocza¢ odpowiednig diagnostyke PML. Nalezy

odstawi¢ bortezomib w razie rozpoznania PML [34, 92].
Neuropatia obwodowa

Bardzo czesto leczenie bortezomibem wigze sie z wystepowaniem neuropatii obwodowej, gtdwnie
czuciowej. Obserwowano tez przypadki wystepowania ciezkiej neuropatii ruchowej z towarzyszaca jej
lub nie, obwodowa neuropatig czuciowg. Zapadalnos¢ na neuropatie obwodowg zwieksza sie juz po
krotkim okresie stosowania leku, a jej najwieksze nasilenie obserwowano w pigtym cyklu leczenia.
Pacjentow nalezy uwaznie obserwowac¢ w kierunku nastepujgcych objawdw neuropatii: uczucie
pieczenia, hiperestezja, hipoestezja, parestezja, uczucie dyskomfortu, bol neuropatyczny Ilub
ostabienie. W badaniu klinicznym |ll fazy, ktére poréwnywato podawanie bortezomibu w postaci
dozylnej z podskérng, czestos¢ wystepowania zdarzeh neuropatii obwodowej stopnia >2 wynosita
24% w grupie wstrzyknie¢ podskornych i 41% w grupie wstrzyknie¢ dozylnych (p=0,0124). Neuropatia
obwodowa stopnia >3 wystgpita u 6% pacjentéw w grupie terapii podskérnej w poréwnaniu z 16% w
grupie terapii dozylnej (p=0,0264). Czestos¢ wystepowania wszystkich stopni neuropatii obwodowe;j
podczas podawania dozylnie bortezomibu byta nizsza we wczesniejszych badaniach niz w badaniu
MMY-3021. Pacjenci, u ktdrych stwierdza sie wystgpienie nowych objawow lub pogorszenie przebiegu
juz istniejgcej neuropatii obwodowej, powinni zosta¢ poddani badaniu neurologicznemu. Moze by¢
wymagana zmiana dawki, schematu stosowania lub drogi podania na podskoérng Stosowano rézne
metody leczenia neuropatii, w tym leczenie objawowe. Nalezy rozwazy¢ wczesng i regularng
obserwacje objawoéw i ocene neurologiczng neuropatii polekowej u pacjentdow otrzymujgcych
bortezomib w skojarzeniu z produktami leczniczymi zwigzanymi z wystgpieniem neuropatii (np.
talidomid). Nalezy takze rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia. Poza neuropatig
obwodowg, takze neuropatia autonomicznego uktadu nerwowego moze przyczyniaé sie do
wystepowania niektérych dziatan niepozgdanych, takich jak: zalezne od pozyciji ciata niedocisnienie i
ciezkie zaparcia z niedroznoscig jelit. Dane dotyczace neuropatii autonomicznego uktadu nerwowego i

jej wptywu na wyzej wymienione dziatania niepozgdane sg ograniczone [34, 92].

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 75



Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego

Drgawki

Drgawki zgtaszano niezbyt czesto u pacjentéw, u ktérych w wywiadzie nie stwierdzono drgawek ani
padaczki. Nalezy zachowaé szczegodlng ostroznosé podczas leczenia pacjentéw, u ktérych wystepujg
czynniki ryzyka rozwoju drgawek [34, 92].

Niedoci$nienie

Leczeniu bortezomibem towarzyszy czesto hipotonia ortostatyczna/niedocisnienie zalezne od pozyciji
ciata. Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych obserwowanych w trakcie leczenia, ma nasilenie tagodne do
umiarkowanego. Pacjenci, u ktorych podczas leczenia bortezomibem (podawanym dozylnie)
wystepowato niedocisnienie ortostatyczne, przed rozpoczeciem leczenia nie zgtaszali jego
wystepowania. U wiekszosci pacjentéw wymagane bylo leczenie niedocisnienia ortostatycznego. U
nielicznych pacjentéw z niedocisnieniem ortostatycznym wystepowaty epizody omdlenia, hipotonia
ortostatyczna/niedocisnienie zalezne od pozyciji ciata nie byty Scisle zwigzane z wlewem bortezomibu
w bolusie. Mechanizm tego zjawiska nie jest znany, niemniej moze by¢ ono czes$ciowo spowodowane
neuropatig uktadu autonomicznego. Neuropatia uktadu autonomicznego moze by¢ zwigzana z
podawaniem bortezomibu albo bortezomib moze nasilaé juz istniejgce schorzenie, takie jak:
neuropatia cukrzycowa lub amyloidowa. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ leczgc pacjentow z omdleniami
w wywiadzie otrzymujgcych leki moggce powodowaé niedocisnienie lub odwodnionych wskutek
nawracajgcych biegunek lub wymiotéw. W leczeniu hipotonii ortostatycznej/niedocisnienia zaleznego
od pozyciji ciala moze by¢ wymagane dostosowanie dawek lekéw przeciwnadcisnieniowych, ponowne
nawodnienie, podanie mineralokortykosteroidow i (lub) sympatykomimetykdéw. Pacjentow nalezy
poinstruowac¢, by zasiegneli porady lekarza, gdy zaobserwujg u siebie nastepujgce objawy: zawroty

gtowy, zamroczenie i okresowo wystepujgce omdlenia [34, 92].

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES)
Zgtaszano przypadki wystgpienia zespotu PRES u pacjentéw leczonych bortezomibem. Zespét PRES
jest rzadkim, czesto odwracalnym, szybko rozwijajgcym sie stanem neurologicznym, ktéry moze
dawac¢ nastepujgce objawy: napady drgawkowe, nadcisnienie, bdle gtowy, letarg, splatanie, Slepote i
inne zaburzenia widzenia oraz zaburzenia neurologiczne. Rozpoznanie nalezy potwierdzi¢ metodami
obrazowania mézgu ze wskazaniem na magnetyczny rezonans jgdrowy (ang. Magnetic Resonance

Imaging, MRI). U o0s6b, u ktérych wystapi PRES zaleca sie odstawienie bortezomibu [34, 92].

Niewydolnos¢ serca

Podczas leczenia bortezomibem zaobserwowano ostry rozwdj lub zaostrzenie zastoinowej
niewydolnosci serca i (lub) wystgpienie zmniejszenia frakcji wyrzutowej lewej komory serca.
Zatrzymanie ptyndw moze by¢ czynnikiem predysponujgcym do wystgpienia objawow podmiotowych i
przedmiotowych niewydolnosci serca. Pacjenci, u ktérych wystepuje choroba serca lub u ktérych sg

obecne czynniki ryzyka jej wystgpienia, powinni by¢ scisle monitorowani [34, 92].
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Badania elektrokardiograficzne (EKG)

W badaniach klinicznych stwierdzono pojedyncze przypadki wydituzenia odstepu QT. Nie ustalono

zwigzku przyczynowo-skutkowego [34, 92].

Choroby ptuc

Wsréd pacjentow otrzymujgcych bortezomib w rzadkich przypadkach zgtaszano wystepowanie
ostrych chordb ptuc z tworzeniem sie rozlanych naciekdédw o nieznanej etiologii, takich jak zapalenie
ptuc, srodmigzszowe zapalenie ptuc, nacieki w ptucach oraz zespot ostrej niewydolnosci oddechowej
(ang. acute respiratory distress syndrome, ARDS). Niektére z tych zdarzen zakonczyly sie zgonem
pacjentow. Zaleca sie wykonanie RTG klatki piersiowej przed rozpoczeciem leczenia, w celu
okreslenia stanu wyjsciowego do oceny potencjalnych zmian w ptucach po leczeniu. W przypadku
pojawienia sie nowych lub nasilenia istniejgcych objawow ze strony uktadu oddechowego (np. kaszel,
dusznosc¢) nalezy niezwtocznie przeprowadzi¢ ocene diagnostyczng i wdrozyé wiasciwe leczenie.
Nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka przed kontynuowaniem terapii bortezomibem. W
badaniu klinicznym dwdéch pacjentéw (z dwdch), otrzymujacych duzg dawke cytarabiny (2 g/m2 na
dobe) w ciaglym wlewie przez 24 godziny réwnoczesnie z daunorubicyng i bortezomibem z powodu
nawrotu ostrej biataczki szpikowej, zmarto w wyniku ARDS we wczesnym etapie terapii, a badanie
zostato zakonczone. Dlatego tez nie jest zalecane takie leczenie w skojarzeniu z duzg dawkg

cytarabiny (2 g/m2 na dobe) w ciagtym wlewie przez 24 godziny [34, 92].

Zaburzenia czynno$ci nerek

Powiklania dotyczace nerek sg czeste wsréd pacjentdw ze szpiczakiem mnogim. Pacjentéw z

zaburzeniami czynnosci nerek nalezy uwaznie obserwowac [34, 92].

Zaburzenia czynnoSci watroby

Bortezomib jest metabolizowany przy udziale enzymoéw watrobowych. Catkowite narazenie na
bortezomib zwieksza sie u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby;
tym pacjentom nalezy podawaé¢ zmniejszone dawki bortezomibu i uwaznie obserwowaé czy nie

wystepujg objawy toksycznosci [34, 92].

Reakcje watroby

U pacjentéw otrzymujgcych bortezomib i towarzyszace produkty lecznicze z powodu powaznych
zaburzen medycznych, w rzadkich przypadkach obserwowano wystgpienie niewydolnosci watroby.
Inne obserwowane zaburzenia czynnosci watroby obejmujg zwiekszenie stezenia enzymoéw
watrobowych, hiperbilirubinemie oraz zapalenie watroby. Zmiany te mogg by¢ odwracalne po

odstawieniu bortezomibu [34, 92].
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Zespot rozpadu guza

Poniewaz bortezomib jest produktem cytotoksycznym i moze gwaltownie zabija¢é nowotworowe
komoérki plazmatyczne i komoérki MCL, mogg pojawi¢ sie powikfania w postaci zespotu rozpadu guza.
Duzym ryzykiem wystgpienia zespotu rozpadu guza obarczeni sg pacjenci, u ktérych przed leczeniem
masa nowotworu byta duza. Pacjentoéw tych nalezy uwaznie monitorowac i podjaé odpowiednie srodki

ostroznosci [34, 92].

Skojarzone stosowanie produktéw leczniczych

Nalezy Sscisle obserwowaé pacjentéw, ktérym bortezomib podaje sie w skojarzeniu z silnie
dziatajgcymi inhibitorami CYP3A4. Nalezy zachowac¢ ostrozno$é podczas jednoczesnego podawania
bortezomibu w skojarzeniu z substratami CYP3A4 lub CYP2C19. U pacjentéow przyjmujgcych
jednoczesnie doustne leki hipoglikemizujgce nalezy potwierdzi¢ prawidtowe parametry czynnosci
watroby i zachowac ostroznos$¢ [34, 92].

Potencjalne reakcje zwigzane z kompleksami immunologicznymi

Potencjalne reakcje zwigzane z kompleksami immunologicznymi, takie jak reakcje typu choroby
posurowiczej, zapalenie wielostawowe z towarzyszacg wysypkg oraz proliferacyjne kiebuszkowe
zapalenie nerek, obserwowano niezbyt czesto. W razie pojawienia sie powaznych reakcji bortezomib

nalezy odstawic [34, 92].

Przeciwwskazania

o nadwrazliwosé na substancje czynng, boron lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczag,
o ostra rozlana naciekowa choroba ptuc i osierdzia,
o w przypadku stosowania bortezomibu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi nalezy

sprawdzi¢ przeciwwskazania wymienione w ChPL tych produktéw [34, 92].

Zdarzenia niepozadane

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem bortezomibu

(przedstawiono ponizej (Tabela 36) [34, 92].

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 78



Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego

Tabela 39.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem bortezomibu u pacjentow z MM [34, 92]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

pétpasiec (wigcznie z postacig rozsiang i oczng), zapalenie ptuc*, opryszczka zwykta*,
zakazenie grzybicze, leukopenia®, limfopenia, odwodnienie, hipokaliemia*, hiponatremia®,
nieprawidtowa glikemia*, hipokalcemia*, nieprawidtowe wyniki badan enzyméw*, zaburzenia
nastroju*, zaburzenia lekowe*, zaburzenia snu*, neuropatia ruchowa®, utrata $wiadomosci (w
tym omdlenie), zawroty glowy*, zaburzenia smaku*, letarg, bol gtowy, obrzek oka*,
nieprawidtowe widzenie*, zapalenie spojéwek*, zawroty gtowy, niedoci$nienie*,
niedocisnienie ortostatyczne, nadci$nienie, krwotok zotgdkowo-jelitowy (w tym
Sluzéwkowy)*, niestrawnosc¢, zapalenie jamy ustnej*, rozdecie brzucha, bél jamy ustnej i
gardta*, bél brzucha (w tym bdl zotgdka i jelit oraz $ledziony)*, zaburzenia w jamie ustnej*,
wzdecia, nieprawidtowe wartosci enzymoéw watrobowych*, wysypka*, $wigd*, rumien,
suchos¢ skory, kurcze miesni*, bél konczyn, ostabienie sity migsniowej, zaburzenia
czynnosci nerek, obrzeki (w tym obwodowe), dreszcze, bol*, zte samopoczucie*,
zmniejszenie masy ciata

matoptytkowos$¢*, neutropenia®,
niedokrwistos$¢ *, zmniejszenie
apetytu, neuropatie*, obwodowa
neuropatia czuciowa,
dyzestezja*, nerwobdl, nudnosci
i wymioty*, biegunka®, zaparcia,
bdl miesniowo-kostny,
gorgczka*, zmeczenie, astenia,

Status rejestracyjny

Bortezomib (produkt leczniczy Velcade), otrzymat w dniu 26 kwietnia 2004 roku pierwsze pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej, ktére zostato ostatnio przedtuzone
10 stycznia 2014 roku [93].

Status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2021 roku finansowaniu ze srodkéw publicznych podlegaja
produkty lecznicze Bortezomib Accord, Bortezomib Glenmark, Bortezomib SUN, Bortezomib Zentiva i

Bortezomib Adamed, Bortezomib medac [76].

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Dostepne w Polsce preparaty bortezomibu przedstawiono ponizej (Tabela 46) [77].

Tabela 40.
Preparaty bortezomibu dostepne w Polsce oraz ich wytworcy [77]

Preparat Wytworca

Accord Healthcare S.L.U.* Accord Healthcare Ltd.** Wessling Hungary Kft.** Accord

Bortezom b Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.**

Bortezomib Actavis Actavis Group PTC ehf.* S.C. Sindan-Pharma S.R.L.**
Bortezomib Adamed Adamed Pharma S.A.* Synthon Hispania S.L.** Synhon s.r.0.** Adamed Pharma S.A.**
Bortezomib Fresenius Kabi Fresenius Kabi Deutschland GmbH*** Fresenius Kabi Oncology Plc.**
Bortezomib Glenmark Glenmark Pharmaceuticals s.r.0.* Synthon Hispania S.L.** Synthon s.r.0.**
Bortezomib Hetero Hetero Europe S.L.* Pharmadox Healthcare Ltd.**
Bortezomib Hospira Pfizer Europe MA EEIG* Pfizer Service Company BVBA** Hospira UK Limited**
Bortezomib Krka Krka, d.d., Novo mesto***
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Preparat Wytworca

Bortezomib medac Medac GmbH* Synthon Hispania S.L.** Synthon s.r.0.**
Bortezomib MSN Vivanta Generics s.r.o0.* Wessling Hungary Kft.**
Bortezomib Mylan Mylan S.A.S.* Synthon Hispania S.L.** Synthon, s.r.0.**
Bortezomib Polpharma Polpharma S.A.* Synthon, s.r.0.** Synthon Hispania S.L.**
Bortezomib Sandoz Sandoz GmbH*** Synthon Hispania S.L.** Synthon, s.r.0.** Salutas Pharma GmbH**
Bortezom b Stada STADA Arzneimittel AG*** STADAPHARM GmbH**
Bortezom b SUN Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. ***
Bortezomib Zentiva Zentiva, k.s.* Synthon Hispania S.L.** Synthon s.r.o.**
Vortemyel Alvogen IPCo S.a.r.l.* Synthon Hispania S.L.** Synthon s.r.0.**
*Podmiot odpowiedzialny.
**Wytwérca.
Lenalidomid

Grupa farmakoterapeutyczna

Inne leki o dziataniu immunosupresyjnym, kod ATC: LO4AX04 [32].

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dziatanie przeciwnowotworowe,
przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. W szczegélnosci lenalidomid
hamuje proliferacje niektérych nowotworowych komoérek hematopoetycznych (w tym komorek
szpiczakowych i tych z delecjami w obrebie chromosomu 5), zwigksza odpornos¢ komoérkowg zalezng
od komérek T i komorek typu Natural Killer (NK) oraz zwigksza liczbe komoérek NKT, hamuje
angiogeneze przez hamowanie migracji i adhezji komdrek srédbtonka i tworzenia mikronaczyn,
zwieksza wytwarzanie hemoglobiny ptodowej przez hematopoetyczne komérki macierzyste CD34+

oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-a i IL-6) przez monocyty [32].

W przypadku zespotéw mielodysplastycznych z delecja 5q, wykazano selektywng zdolnos¢
lenalidomidu do hamowania wzrostu nieprawidtowych klonéw komérkowych przez wywotanie

apoptozy w komérkach z delecjg 5q [32].

Lenalidomid wigze sie bezposrednio do cereblonu, ktory jest czescig sktadowg kompleksu ligazy E3
kulina RING ubikwityna, ktéry zawiera biatko DDB1 (ang. deoxyribonucleic acid damage-binding
protein 1), kuline 4 (CUL4) oraz biatko regulatorowe kuliny 1 (Roc1). W obecnosci lenalidomidu
cereblon wigze biatka substratowe Aiolos i lkaros, ktére sg czynnikami transkrypcyjnymi w komaérkach
limfatycznych. Prowadzi to do ich ubikwitynacji i nastepnie degradaciji, co skutkuje cytotoksycznoscia i

dziataniem immunomodulacyjnym [32].
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Posta¢ farmaceutyczna

Kapsutka twarda.

Revlimid 2,5 mg kapsuiki twarde: Niebiesko-zielone/biate kapsutki, rozmiar 4, 14,3 mm, oznaczone

symbolem ,REV 2.5 mg”. Kazda kapsutka zawiera 2,5 mg lenalidomidu [32].

Revlimid 5 mg kapsutki twarde: Biate kapsutki, rozmiar 2, 18,0 mm, oznaczone symbolem ,REV 5 mg”.

Kazda kapsutka zawiera 5 mg lenalidomidu [32].

Revlimid 7,5mg kapsutki twarde: Jasnozétte/biate kapsutki, rozmiar 2, 18,0 mm, oznaczone

symbolem ,REV 7.5 mg”. Kazda kapsutka zawiera 7,5 mg lenalidomidu [32].

Revlimid 10 mg kapsutki twarde: Niebiesko-zielone/jasnozoétte kapsutki, rozmiar 0, 21,7 mm,

oznaczone symbolem ,REV 10 mg”. Kazda kapsutka zawiera 10 mg lenalidomidu. [32].

Revlimid 15 mg kapsutki twarde: Jasnoniebieskie/biate kapsutki, rozmiar 0, 21,7 mm, oznaczone

symbolem ,REV 15 mg”. Kazda kapsutka zawiera 15 mg lenalidomidu [32].

Revlimid 20 mg kapsutki twarde: Niebiesko-zielone/jasnoniebieskie kapsutki, rozmiar 0, 21,7 mm,

oznaczone symbolem ,REV 20 mg”. Kazda kapsutka zawiera 20 mg lenalidomidu [32].

Revlimid 25 mg kapsutki twarde: Biate kapsutki, rozmiar 0, 21,7 mm, oznaczone symbolem ,REV

25 mg”. Kazda kapsutka zawiera 25 mg lenalidomidu [32].

Wskazania do stosowania

Szpiczak mnogi

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

macierzystych [32].

Produkt Revlimid w terapii skojarzonej z deksametazonem, z bortezomibem i deksametazonem lub z
melfalanem i prednizonem jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z

nieleczonym uprzednio szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu [32].

Produkt Revlimid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw

ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia [32].

Zespoty mielodysplastyczne

Produkt Revlimid w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z anemig zalezng od

przetoczen w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych
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z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sg

niewystarczajgce lub niewtasciwe [32].
Chfoniak z komorek ptaszcza

Produkt Revlimid w monoterapii wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub

opornym na leczenie chtoniakiem z komorek ptaszcza [32].
Chtoniak grudkowy

Produkt Revlimid w skojarzeniu z rytuksymabem (przeciwciatem anty-CD20) jest wskazany do
stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z uprzednio leczonym chioniakiem grudkowym (ang. FL —

follicular lymphoma) (stopnia 1-3a) [32].

Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem Revlimid powinno by¢é nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w

stosowaniu terapii przeciwnowotworowych [32].

We wszystkich wskazaniach:

e dawkowanie modyfikuje sie na podstawie obserwacji klinicznych i wynikéw laboratoryjnych,

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

e w przypadku wystgpienia neutropenii, w postepowaniu terapeutycznym nalezy rozwazyc¢
zastosowanie czynnikdéw wzrostu,

e jesli od wyznaczonej godziny przyjecia pominietej dawki leku uptyneto mniej niz 12 godzin,
pacjent moze zazy¢ te dawke; jesli od wyznaczonej godziny przyjecia pominietej dawki uptyneto
ponad 12 godzin, pacjent nie powinien zazy¢ tej dawki, ale powinien przyjaé¢ kolejng dawke o

zaplanowanej porze nastepnego dnia [32].

Dawkowanie

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

Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia lenalidomidem, jesli wartos¢ ANC wynosi < 1,0 x 1091 i (lub) liczba
ptytek krwi wynosi <75 x 1091 lub <30 x 1091, w zalezno$ci od nacieczenia szpiku kostnego przez

komoérki plazmatyczne [32].
Zalecana dawka

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

nasilenie choroby [32].

Szczegoly dotyczace etapdw zmniejszania dawki oraz zalecen w przypadku trombocytopenii i

neutropenii zaprezentowano w CHPL [32].

Sposbb podawania

Podanie doustne . Lek Revlimid w kapsutkach nalezy zazywaé doustnie, mniej wiecej o tej samej
porze kazdego dnia, w ktérym zaplanowane zostato podanie produktu. Kapsutek nie wolno otwierag,
tamac¢ ani rozgryza¢. Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci, najlepiej popijajac woda; mozna je

przyjmowac z positkiem lub bez [32].

W celu wyjecia kapsutki z blistra, kapsutke nalezy nacisngé wytacznie z jednej strony, zmniejszajgc w

ten sposoéb ryzyko jej znieksztatcenia lub uszkodzenia [32].

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi nalezy przed

rozpoczeciem leczenia zapoznac¢ sie z odpowiednimi Charakterystykami Produktéw Leczniczych [32].

Ostrzezenie dotyczace cigzy

Lenalidomid ma budowe zblizong do talidomidu. Talidomid jest substancjg czynng o znanym dziataniu
teratogennym u ludzi, ktéra powoduje ciezkie, zagrazajgce zyciu wady wrodzone. Lenalidomid
wywolywat u matp wady wrodzone, podobne do tych opisanych po talidomidzie. W przypadku
stosowania lenalidomidu w trakcie cigzy mozna oczekiwaé wystgpienia dziatania teratogennego

lenalidomidu u ludzi [32].

Wszystkie pacjentki muszg spetnia¢ warunki programu zapobiegania cigzy, chyba Zze istniejg

wiarygodne dowody, ze pacjentka nie moze zajs¢ w cigze [32].

Szczegoly dotyczgce srodkdw ostroznosci dotyczgcych cigzy znajdujg sie w ChPL [32].

Inne specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Zawat miesSnia sercowego

U pacjentow przyjmujgcych lenalidomid zgtaszano zawat miesnia sercowego, szczegdlnie u tych ze
znanymi czynnikami ryzyka oraz w ciggu pierwszych 12 miesiecy leczenia u pacjentéw stosujgcych
lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem. Pacjenci ze znanymi czynnikami ryzyka — w tym z

wczesniejszymi epizodami zakrzepicy — powinni zostaé poddani doktadnej obserwacji, oraz nalezy
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podja¢ dziatania majgce na celu minimalizacje wszystkich czynnikéw ryzyka, w przypadku ktorych jest

to mozliwe (np. palenie, nadcisnienie tetnicze i hiperlipidemia) [32].

Epizody choroby zakrzepowo-zatorowej zyt i tetnic

Ryzyko wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (gtéwnie zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej) jest podwyzszone w zwigzku ze stosowaniem lenalidomidu w skojarzeniu z
deksametazonem u pacjentdow ze szpiczakiem mnogim. Obserwowano mniejsze ryzyko wystgpienia
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w przypadku stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z

melfalanem i prednizonem [32].

U pacjentow ze szpiczakiem mnogim, zespotami mielodysplastycznymi i z chtoniakiem z komoérek
ptaszcza leczenie lenalidomidem w monoterapii byto zwigzane z mniejszym ryzykiem wystgpienia
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (gtéwnie zakrzepicy zyt gtebokich oraz zatorowosci ptucnej) w

poréwnaniu do pacjentéw ze szpiczakiem mnogim leczonych lenalidomidem w skojarzeniu [32].

Ryzyko wystgpienia choroby zakrzepowo-zatorowej tetnic (gtéwnie zawatu miesnia sercowego i
epizodow naczyniowo-moézgowych) jest podwyzszone w zwigzku ze stosowaniem lenalidomidu w
skojarzeniu z deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim. Obserwowano mniejsze ryzyko
w przypadku stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem. Czesto$é
wystepowania choroby zakrzepowo-zatorowej tetnic byla mniejsza u pacjentéw leczonych
lenalidomidem w monoterapii niz u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim leczonych lenalidomidem w

skojarzeniu [32].

W zwigzku z tym, pacjenci ze znanymi czynnikami ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej — w tym z
wczesniejszymi epizodami zakrzepicy — powinni by¢ poddani dokfadnej obserwacji. Nalezy podjgé
dziatania majgce na celu minimalizacje wszystkich czynnikéw ryzyka, w przypadku ktérych jest to
mozliwe (np. palenie, nadcisnienie tetnicze i hiperlipidemia). Jednoczesne podawanie czynnikow
wptywajgcych na erytropoeze lub wystepujgce w wywiadzie epizody choroby zakrzepowo-zatorowej
mogg rowniez zwiekszac ryzyko zakrzepicy u tych pacjentéw. Z tego wzgledu czynniki wptywajgce na
erytropoeze lub inne leki mogace zwiekszaé ryzyko zakrzepicy, takie jak hormonalna terapia
zastepcza, powinny by¢ stosowane ostroznie u pacjentow ze szpiczakiem mnogim otrzymujgcych
lenalidomid i deksametazon. Przy stezeniu hemoglobiny powyzej 12 g/dl nalezy zakonczy¢ leczenie

czynnikami wptywajgcymi na erytropoeze [32].

Zaleca sie, aby pacjenci i lekarze zwracali szczegdlng uwage na objawy podmiotowe i przedmiotowe
choroby zakrzepowo-zatorowej. Nalezy poinformowaé pacjentéw, aby zgtaszali sie do lekarza, jesli
zaobserwujg nastepujace objawy: dusznosé, bol w klatce piersiowej, obrzeki ndég lub ramion. Zaleca
sie profilaktyczne stosowanie lekéw przeciwzakrzepowych, zwlaszcza u pacjentéw z dodatkowymi
czynnikami ryzyka zakrzepicy. Decyzje dotyczaca profilaktyki przeciwzakrzepowej nalezy podjaé po

starannej ocenie czynnikéw ryzyka u danego pacjenta [32].
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Jezeli u pacjenta wystepujg jakiekolwiek epizody choroby zakrzepowo-zatorowej, nalezy przerwaé
leczenie i rozpocza¢ standardowq terapie przeciwzakrzepowg. Po ustabilizowaniu pacjenta w terapii
przeciwzakrzepowej i po opanowaniu wszelkich objawdw choroby zakrzepowo-zatorowej, zgodnie z
oceng ryzyka i potencjalnych korzysci, mozna ponownie podjgé¢ leczenie lenalidomidem w pierwotnej

dawce. Pacjent podczas leczenia lenalidomidem powinien stosowac terapie przeciwzakrzepowg [32].

Neutropenia i trombocytopenia

Gtéwnymi dziataniami toksycznymi ograniczajgcymi dawke lenalidomidu s3g neutropenia i
trombocytopenia. W celu kontrolowania cytopenii nalezy wykonywa¢ oznaczenia morfologii krwi
obejmujgce liczbe krwinek biatych z rozmazem, liczbe ptytek krwi, stezenie hemoglobiny i hematokryt
przed rozpoczeciem leczenia lenalidomidem, co tydzieh przez pierwsze 8 tygodni leczenia, a
nastepnie co miesigc. U pacjentéw z chtoniakiem z komoérek ptaszcza badania kontrolne nalezy
przeprowadzaé co 2 tygodnie w 3. i 4. cyklu, a nastepnie na poczatku kazdego cyklu. Konieczne moze

by¢ zmniejszenie dawki [32].

W przypadku wystgpienia neutropenii, lekarz powinien rozwazy¢é w leczeniu pacjenta zastosowanie
czynnikébw wzrostu. Nalezy poinformowac pacjentdéw o koniecznosci natychmiastowego zgtaszania

epizoddéw goraczki [32].

Zaleca sie, aby pacjenci i lekarze zwracali szczegdlng uwage na objawy podmiotowe i przedmiotowe
krwawienia, w tym wybroczyny i krwawienia z nosa, szczegodlnie w przypadku jednoczesnego
podawania lekéw, mogacych wywotywaé krwawienie (patrz punkt 4.8 Zaburzenia krwotoczne). Nalezy
zachowaé ostroznos¢ podczas réwnoczesnego podawania lenalidomidu z innymi produktami o
dziataniu mielosupresyjnym [32].

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

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u
ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia jest zwigzane z wigkszg czestoscig
wystepowania neutropenii 4. stopnia (5,1% u pacjentéw leczonych lenalidomidem z deksametazonem
w porownaniu do 0,6% w grupie otrzymujgcej placebo i deksametazon [32]. Epizody goraczki
neutropenicznej 4. stopnia obserwowano rzadko (0,6% u pacjentéw leczonych lenalidomidem z

deksametazonem w poréwnaniu do 0,0% w grupie otrzymujgcej placebo i deksametazon [32].

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim jest
zwigzane z wiekszg czestoscig wystepowania trombocytopenii 3. i 4. stopnia (odpowiednio 9,9% i
1,4% u pacjentoéw leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do odpowiednio 2,3% i

0,0% w grupie otrzymujacej placebo i deksametazon [32].

Zaburzenia czynnoSci tarczycy
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Opisano przypadki niedoczynnosci i nadczynnosci tarczycy. Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie
optymalng kontrole wspdtistniejgcych choréb majacych wpltyw na czynnos¢ tarczycy. Zaleca sie

kontrolowanie czynnosci tarczycy na poczatku i podczas leczenia [32].

Neuropatia obwodowa

Lenalidomid ma budowe zblizong do talidomidu, o ktérym wiadomo, ze moze wywotywac ciezkg
neuropatie obwodowg [32].

Nie obserwowano zwiekszonej czestosci wystepowania neuropatii obwodowej w powigzaniu ze
stosowaniem lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem Ilub melfalanem i prednizonem,
monoterapig lenalidomidem lub dtugotrwatym stosowaniem lenalidomidu w leczeniu pacjentéw z nowo

rozpoznanym szpiczakiem mnogim [32].

Skojarzone leczenie lenalidomidem, dozylnym bortezomibem i deksametazonem u pacjentéw ze

szpiczakiem mnogim jest zwigzane z wigkszg czestoscig wystepowania neuropatii obwodowej [32].

Czestos¢ byta nizsza, gdy bortezomib podawano podskérnie. Dodatkowe informacje, zawarto w ChPL
bortezomibu [32].

Reakcja typu ,tumour flare” i zesp6t rozpadu guza

W zwigzku z dziataniem przeciwnowotworowym lenalidomidu moga wystgpi¢ powiktania w postaci
zespotu rozpadu guza (ang. TLS — Tumour Lysis Syndrome). TLS i reakcje typu ,tumour flare” (ang.
TFR — Tumour Flare Reaction) czesto obserwowano u pacjentéow z przewlektg biataczkg limfocytowg
(ang. CLL — Chronic Leucocytic Leukemia) i niezbyt czesto u pacjentéw z chtoniakami, ktérym
podawano lenalidomid. Odnotowano przypadki TLS prowadzace do zgonu w trakcie stosowania
lenalidomidu. Ryzyko TLS i TFR dotyczy pacjentéw z duzym rozmiarem guza przed zastosowaniem
leczenia. Nalezy zachowac ostroznos$¢ rozpoczynajac stosowanie lenalidomidu u tych pacjentow.
Tacy pacjenci powinni by¢ doktadnie kontrolowani, szczegdlnie w 1. cyklu lub w trakcie zwiekszania
dawki, i nalezy podjg¢ u nich odpowiednie $rodki ostroznosci. Odnotowano przypadki TLS u
pacjentow ze szpiczakiem mnogim leczonych lenalidomidem, natomiast nie odnotowano takich

przypadkow u pacjentéw z zespotem mielodysplastycznym leczonych lenalidomidem [32].

Reakcje alergiczne

U pacjentbw leczonych lenalidomidem  odnotowano przypadki  wystgpienia  reakciji
alergicznej/nadwrazliwosci [32]. Scistej obserwacji nalezy poddaé¢ pacjentdw, u ktérych uprzednio
wystepowaty reakcje alergiczne w trakcie leczenia talidomidem, ze wzgledu na odnotowane w

literaturze przypadki wystgpienia reakcji krzyzowej pomiedzy lenalidomidem i talidomidem [32].

Ciezkie reakcje skérne
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W zwigzku ze stosowaniem lenalidomidu odnotowano wystepowanie ciezkich reakcji skérnych, w tym
SJS, TEN oraz DRESS. Lekarze powinni udzieli¢ pacjentom porady w zakresie przedmiotowych i
podmiotowych objawéw tych reakcji oraz poinformowaé ich o koniecznosci natychmiastowego
zwrécenia sie o pomoc medyczng w przypadku wystgpienia tych objawéw. Nalezy zakonczyé
stosowanie lenalidomidu w przypadku wystgpienia wysypki ztuszczajgcej lub pecherzowej, lub w
przypadku podejrzenia SJS, TEN lub DRESS. Nie nalezy wznawia¢ leczenia po ustgpieniu tych
reakcji. W przypadku wystgpienia innych form reakcji skérnej nalezy, w zaleznosci od stopnia
ciezkosci, rozwazy¢ przerwanie lub zakonczenie leczenia. Pacjenci, u ktérych w przesziosci wystgpita

ciezka wysypka w zwigzku z leczeniem talidomidem nie powinni otrzymywac lenalidomidu [32].

Nietolerancja laktozy

Kapsuiki leku Revlimid zawierajg laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujgcg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego

wchfaniania glukozy-galaktozy [32].

Drugie nowotwory pierwotne

W badaniach klinicznych uprzednio leczonych pacjentéw ze szpiczakiem otrzymujgcych lenalidomid i
deksametazon obserwowano zwiekszenie czestosci drugich nowotworéw pierwotnych (ang. SPM —
second primary malignancies) (3,98 na 100 osobolat) w poréwnaniu do grup kontrolnych (1,38 na
100 osobolat). Nieinwazyjne SPM obejmujg podstawnokomodrkowe lub ptaskonabtonkowe raki skory.

Wiekszo$¢ inwazyjnych SPM byty to guzy lite [32].

Zaburzenia czynnos$ci watroby

U pacjentdow leczonych lenalidomidem w terapii skojarzonej odnotowano przypadki niewydolnosci
watroby (w tym Smiertelne): ostra niewydolnos¢é watroby, toksyczne zapalenie watroby, cytolityczne
zapalenie watroby, cholestatyczne zapalenie watroby i mieszane cytolityczne/cholestatyczne
zapalenie watroby. Mechanizm ciezkiej hepatotoksycznosci wywotywanej lekami jest nieznany, jednak
w niektorych przypadkach, przebyte wirusowe zapalenie watroby, podwyzszona aktywnos$¢ enzyméw

watrobowych oraz terapia antybiotykowa moga stanowi¢ czynniki ryzyka [32].

Czesto zgtaszano wystepowanie nieprawidtowych wynikow testéw czynnosci watroby. Zaburzenia
czynnos$ci watroby potwierdzone wynikami testow byly w zasadzie bezobjawowe i ustepowaty po
przerwaniu leczenia. Po powrocie parametrow do wartosci poczgtkowych, mozna rozwazy¢ leczenie

mniejszg dawka [32].

Lenalidomid jest wydalany przez nerki. U pacjentéw z niewydolnoscig nerek nalezy szczegolnie
starannie dobra¢ dawke, aby unikng¢ nadmiernego wzrostu stezenia leku we krwi, poniewaz moze to
zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia hematologicznych dziatan niepozgdanych oraz hepatotoksycznosci.

Nalezy monitorowaé czynnos$¢ watroby, szczegdlnie u pacjentéw z wirusowym zakazeniem watroby w
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wywiadzie, lub w przypadku jednoczesnego stosowania lenalidomidu z produktami leczniczymi, o

ktérych wiadomo, ze zaburzajg czynnos¢ watroby [32].

Zakazenia z neutropenia lub bez neutropenii

Pacjenci ze szpiczakiem mnogim sg narazeni na zakazenia, witgczajgc zapalenie ptuc. U pacjentow
otrzymujgcych lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem obserwowano wyzszg czesto$é
wystepowania w poréwnaniu z pacjentami z NDMM, niekwalifikujgcymi sie do przeszczepu, oraz u
pacjentow z NDMM po przeszczepie, otrzymujgcych leczenie podtrzymujgce lenalidomidem w
poréwnaniu z placebo. Zakazenia = 3. stopnia wystepowaty przy neutropenii u mniej niz jednej trzeciej
pacjentow. Pacjenci ze znanym ryzykiem zakazenia powinni by¢ scisle monitorowani. Wszystkich
pacjentdw nalezy pouczy¢, aby w przypadku pierwszych objawéw zakazenia (np. kaszel, gorgczka,
itd.) skontaktowaC sie z lekarzem, co pozwoli to na wczesne podjecie leczenia i w efekcie na

zfagodzenie choroby [32].

Reaktywacja zakazenia wirusowego

U pacjentéw otrzymujgcych lenalidomid zgtaszano wystepowanie reaktywacji zakazenia wirusowego,
w tym ciezkich przypadkow reaktywacji zakazenia wirusem pétpasca lub zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu B (HBV) [32].

W niektérych przypadkach reaktywacja zakazenia wirusowego zakonczyta sie zgonem [32].

W niektérych przypadkach reaktywacja zakazenia wirusem potpasca prowadzita do wystgpienia
rozsianego potpasca, zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych wywotanego przez wirusa poétpasca lub
ocznej postaci potpasca, co wymagato tymczasowego wstrzymania lub przerwania podawania

lenalidomidu oraz wprowadzenia odpowiedniego leczenia przeciwwirusowego [32].

U pacjentéw przyjmujgcych lenalidomid, ktérzy byli w przesztosci zakazeni wirusem zapalenia watroby
typu B (HBV), rzadko zgtaszano reaktywacje zapalenia watroby typu B. W niektorych przypadkach
prowadzito to do ostrej niewydolnosci watroby, co skutkowato zakohczeniem leczenia lenalidomidem
oraz wprowadzeniem odpowiedniego leczenia przeciwwirusowego. Przed rozpoczeciem leczenia
lenalidomidem nalezy wykona¢ badanie w kierunku nosicielstwa wirusa zapalenia watroby typu B. W
przypadku pacjentéw z dodatnim wynikiem zakazenia HBV, zaleca si¢ konsultacje z lekarzem
doswiadczonym w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B. Nalezy zachowaé $rodki
ostroznosci, jesli lenalidomid jest stosowany u pacjentow zakazonych w przesztosci HBV, w tym u
pacjentow HBc dodatnich, ale HBsAg negatywnych. Pacjentéw tych nalezy poddaé¢ dokfadnej
obserwacji w kierunku objawow podmiotowych i przedmiotowych aktywnego zakazenia HBV przez

caly okres leczenia [32].

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia
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Podczas stosowania lenalidomidu odnotowano przypadki postepujacej leukoencefalopatii
wieloogniskowej (PML, ang. progressive multifocal leukoencephalopathy), w tym przypadki $miertelne.
Wystepowanie PML notowano w okresie od kilku miesiecy do kilku lat po rozpoczeciu leczenia
lenalidomidem. Najczesciej przypadki te zgtaszano u pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie
deksametazon lub u tych, u ktérych wczesniej stosowano inng chemioterapie immunosupresyjna.
Zadaniem lekarza jest regularne kontrolowanie pacjenta oraz uwzglednianie PML w diagnostyce
réznicowej u pacjentdw z nowymi lub nasilajgcymi sie objawami neurologicznymi oraz objawami
kognitywnymi lub behawioralnymi. Lekarz powinien réwniez doradzi¢ pacjentowi, ze nalezy
powiedzie¢ swojemu partnerowi lub opiekunowi o odbywanym leczeniu, poniewaz mogg oni zauwazy¢

objawy, ktérych pacjent nie jest Swiadomy [32].

Ocena PML powinna opiera¢ sie na badaniu neurologicznym, diagnostyce metodg rezonansu
magnetycznego mézgu i analizie ptynu mézgowo-rdzeniowego dla DNA JC (JCV) za pomocg reakcji
tancuchowej polimerazy (PCR) lub biopsji mézgu z testowaniem na JCV. Negatywne wyniki PCR JCV
nie wykluczajg PML. Jesli nie mozna postawi¢ alternatywnej diagnozy, wskazane mogg by¢ dalsze

obserwacje oraz wykonanie dodatkowych badan [32].

Jesli podejrzewa sie PML, nalezy wstrzyma¢ dalsze podawanie leku, az do czasu wykluczenia, ze
PML nie wystepuje. Jesli badania potwierdzg PML, konieczne jest natychmiastowe przerwanie

podawania lenalidomidu [32].
Zacéma

Zgtaszano wiekszg czestos¢ wystepowania zaémy u pacjentdw otrzymujgcych lenalidomid w
skojarzeniu z deksametazonem, szczegolnie przy diugotrwatym stosowaniu. Zaleca sie regularne

kontrolowanie wzroku [32].

Przeciwwskazania

Lenalidomid jest przeciwwskazany:
e w nadwrazliwo$ci na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
e u kobiet ciezarnych,
e U kobiet mogacych zajs¢ w cigze, jesli nie zostaty spetnione wszystkie warunki programu

e zapobiegania cigzy [32].

Zdarzenia niepozadane

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem lenalidomidu (produkt

leczniczy Revlimid przedstawiono ponizej (Tabela 41, Tabela 42) [32].

Tabela 41.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem lenalidomidu* (produkt leczniczy Revlimid) w
terapii skojarzonej u pacjentéw z MM [32]
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Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

Ogoétem

zapalenie ptuc®®, zakazenie gornych drég oddechowych?,
zakazenia bakteryjne, wirusowe i grzybicze (wigczajac
zakazenia oportunistyczne)?, zapalenie jamy nosowo-gardtowej,
zapalenie gardta, zapalenie oskrzeli?, zapalenie btony Sluzowej
nosa, neutropenia®"*, trombocytopenia®®*, niedokrwistos¢?,
zaburzenia krwotoczne®, leukopenia, limfopenia, hipokaliemia®®,
hiperglikemia, hipoglikemia, hipokalcemia®, hiponatremia?,
odwodnienie®, zmniejszone taknienie®, zmniejszenie masy ciata,
depresja, bezsennos$¢, neuropatie obwodowe®, parestezja,
zawroty gtowy®, drzenie, zaburzenia smaku, bol glowy, zacmy,
niewyrazne widzenie, epizody zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej®, gtéwnie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci
ptucnej®®<, niedocisnienie tetnicze®, dusznos¢®?, krwawienie z
nosa®, kaszel, biegunkaP, zaparcie?, bél brzucha®, nudnosci,
wymioty®, niestrawnos¢, suchosé w jamie ustnej, zapalenie jamy
ustnej, zwiekszona aktywnos$¢, aminotransferazy alaninowej,
zwigkszona aktywnos$é aminotransferazy asparaginianowej,
wysypki®, $wigd, ostabienie miesni®, kurcze migsni, bol kosci?,
bél i uczucie dyskomfortu zwigzane z tkankg miesniowo-
szkieletowg oraz tgczng (wiaczajgc bol plecow®®), bél konczyny,
bél migsni, bl stawdw?, niewydolnos¢ nerek (wtgczajac ostre
przypadki)®?, zmeczenie®, obrzek (wlaczajgc w to obrzek
obwodowy), gorgczka®®, astenia, objawy grypopodobne
(wtaczajgc goraczke, kaszel, bol miesni, bol migsniowo-
szkieletowy, bdl glowy, dreszcze), zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej we krwi

posocznica®®, zapalenie btony $luzowej nosa zakazenie
ptuc®, zakazenie uktadu moczowego®, zapalenie zatok?,
gorgczka neutropeniczna®®, pancytopenia®, niedoczynnos$é
tarczycy, hipomagnezemia, hiperurykemia, hiperkalcemia®,
ataksja, zaburzenia réwnowagi, omdlenia®, neuralgia,
dyzestezja, zmniejszona ostro$¢ widzenia, migotanie
przedsionkow??, bradykardia, nadci$nienie tetnicze,
wybroczyny®, zaburzenia gtosu, krwawienie z przewodu
pokarmowego (wigczajac w to: krwawienie z odbytnicy,
krwawienie z guzkéw krwawniczych, krwawienie z wrzodow
zotgdka, krwawienie dzigset)>*, utrudnione potykanie,
uszkodzenie komoérek watroby®, nieprawidtowe wyniki badan
czynnos$ciowych watroby?, hiperbilirubinemia, pokrzywka,
nadmierna potliwos$¢, sucha skoéra, nadmierna pigmentacja
skory, egzema, rumien, obrzeki stawéw, krwiomocz®,
zatrzymanie moczu, nietrzymanie moczu, zaburzenia
wzwodu, bél w klatce piersiowej?®?, letarg, zwigkszone
stezenie biatka C-reaktywnego, upadki, stluczenia®™

3.—4. stopnia

neutropenia®®*, trombocytopenia®®°, niedokrwisto$¢?,
leukopenia, limfopenia, neuropatie obwodowe®, epizody zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej°, gtownie zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowosci ptucnej?®°, zmeczenie*®

zapalenie ptuc®®, zakazenia bakteryjne, wirusowe i
grzybicze (wigczajgc zakazenia oportunistyczne)?, zapalenie
tkanki tgcznej?, posocznica®®, zakazenie ptuc®, zapalenie
oskrzeli®, zakazenie uktadu oddechowego®, zakazenie
uktadu moczowego®, zakazne zapalenie jelita cienkiego i
okreznicy, ostra biataczka szpikowa?®, zespot
mielodysplastyczny?, rak ptaskonabtonkowy skory®©e,
gorgczka neutropeniczna®®, pancytopenia?, niedokrwistos¢
hemolityczna, hipokaliemia®®, hipergl kemia, hipokalcemia?,
cukrzyca?, hipofosfatemia, hiponatremia?, hiperurykemia,
dna moczanowa, odwodnienie®, zmniejszone taknienie®,
zmniejszenie masy ciata, depresja, bezsennos¢, epizody
mdbzgowo-naczyniowe?, zawroty gtowy®, omdlenia®,
neuralgia, zaéma, zawat migsnia sercowego (wlgczajac
ostre przypadki)*¢, migotanie przedsionkow?®, zastoinowa
niewydolnos¢ serca?, tachykardia, niewydolnos¢ serca®®,
choroba niedokrwienna serca?®, zapalenie naczyn,
niedoci$nienie tetnicze®, nadci$nienie tetnicze, ostre
wyczerpanie oddechowe?, duszno$¢??, bol optucnowy®,
hipoksja®, krwawienie z przewodu pokarmowego®°e,
niedroznoscé jelita cienkiego®, biegunka®, bol brzucha®,
zaparcie?, nudnosci, wymioty®, zastoj z6tci?,
hepatotoksycznos¢, uszkodzenie komorek watroby®,
zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowe;j,
nieprawidtowe wyniki badan czynnosciowych watroby?,
wysypki®, ostabienie migsni®, bol kosci?, bol i uczucie
dyskomfortu zwigzane z tkanka migsniowo-szkieletowg oraz
taczng (wiaczajac bol plecow®®), obrzek obwodowy,
gorgczka®®, astenia

Rd - lenalidomid, deksametazon; RMP — lenalidomid, melfalan, prednizon; RVd — lenalidomid, bortezomib, deksametazon; *Pacjenci otrzymywali
produkt leczniczy Revlimid w schemacie Rd, RMP, RVd. a) Dziatania niepozgdane zgtaszane jako ciezkie w badaniach klinicznych u pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim leczonych lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem, lub z melfalanem i prednizonem.

b) Dziatania niepozgdane zgtaszane jako ciezkie w badaniach klinicznych u pacjentéw z NDMM, ktérzy otrzymywali lenalidomid w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem. c) Szczegdty w ChPL w sekcji Opis wybranych dziatan niepozgdanych.

d) Dotyczy wytgcznie cigzkich dziatan niepozadanych leku. e) W badaniach klinicznych zgtaszano wystepowanie raka ptaskonabtonkowego skory
u pacjentoéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem leczonych lenalidomidem/deksametazonem, w poréwnaniu do pacjentéw z grupy kontrolnej.
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Tabela 42.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem lenalidomidu (produkt leczniczy Revlimid)
zgtoszone w okresie po wprowadzaniu leku do obrotu [32]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

brak nadczynnos$¢ tarczycy

Status rejestracyjny

Lenalidomid (produkt leczniczy Revlimid, podmiot odpowiedzialny Celgene Europe B.V.) otrzymat w
dniu 14 czerwca 2007 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii

Europejskiej, ktore zostato przedtuzone 16 lutego 2017 roku [32].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2021 roku, produkt leczniczy Revlimid® (schemat Rd) jest
dostepny bezptatnie w ramach programu lekowego: B.54: ,Leczenie chorych na opornego lub

nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)” [76].

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Dostepne w Polsce preparaty lenalidomidu przedstawiono ponizej (Tabela 43) [77].

Tabela 43.
Preparaty lenalidomidu dostepne w Polsce oraz ich wytwércy [77].

Preparat Wytworca

Celgene Europe B.V.*
Revlimid Celgene Europe Limited**
Celgene Distribution B.V.**

Lenalidomide Accord — zarejestrowany, ale z wzgledu na ochrone Accord Healthcare Limited***
patentowg nie jest dostepny Pharmadox Healthcare Ltd.**

*Podmiot odpowiedzialny.
**Wytwoérca.

Pomalidomid

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki immunosupresyjne, inne leki immunosupresyjne, kod ATC: L04AX06 [95].
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Mechanizm dziatania

Pomalidomid wykazuje bezposrednie dziatanie przeciwnowotworowe na szpiczaka, dziatanie
immunomodulujgce oraz hamuje wzrost szpiczaka mnogiego poprzez zahamowanie wzrostu guza.
Pomalidomid hamuje w szczegdlnosci proliferacje i indukuje apoptoze nowotworowych komorek
hematopoetycznych. Ponadto, pomalidomid hamuje proliferacje linii komoérkowych szpiczaka
mnogiego opornych na lenalidomid i wykazuje dziatanie synergistyczne z deksametazonem w
indukowaniu apoptozy komoérek guza, zarowno na linie komoérkowe wrazliwe na lenalidomid, jak i na
linie komorkowe oporne na lenalidomid. Pomalidomid zwieksza odpornos¢ komoérkowg zalezng od
komoérek T i komorek NK (Natural Killer) oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-a i
IL-6) przez monocyty. Pomalidomid hamuje angiogeneze przez hamowanie migracji i adhezji komoérek
srodbtonka [95].

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

przypadku leczenia pomalidomidem [95].

W obecnos$ci pomalidomidu w warunkach in vitro biatka substratowe Aiolos i Ikaros sg przeznaczane
do ubikwitynacji i w konsekwencji degradacji, co prowadzi do bezposrednich dziatah cytotoksycznych i
immunomodulacyjnych. W warunkach in vivo leczenie pomalidomidem prowadzito do zmniejszenia

stezenia biatka lkaros u pacjentow z nawrotowym, opornym na lenalidomid szpiczakiem mnogim [95].

Posta¢ farmaceutyczna
Kapsutka twarda.

Produkt leczniczy Imnovid 1 mg kapsutki twarde.

Kapsutka zelatynowa twarda, rozmiar 4, z ciemnoniebieskim, nieprzezroczystym wieczkiem i zéttym

nieprzezroczystym korpusem, z nadrukiem ,,POML” biatym tuszem i ,1 mg” czarnym tuszem [95].

Produkt leczniczy Imnovid 2 mg kapsutki twarde

Kapsutka zelatynowa twarda, rozmiar 2, z ciemnoniebieskim, nieprzezroczystym wieczkiem i

pomaranczowym nieprzezroczystym korpusem, z nadrukiem ,,POML 2 mg” biatym tuszem [95].

Produkt leczniczy Imnovid 3 mg kapsutki twarde
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Kapsutka zelatynowa twarda, rozmiar 2, z ciemnoniebieskim, nieprzezroczystym wieczkiem i zielonym

nieprzezroczystym korpusem, z nadrukiem ,,POML 3 mg” biatym tuszem [95].

Produkt leczniczy Imnovid 4 mg kapsutki twarde

Kapsutka zelatynowa twarda, rozmiar 2, z ciemnoniebieskim, nieprzezroczystym wieczkiemi

niebieskim nieprzezroczystym korpusem, z nadrukiem ,,POML 4mg” biatym tuszem [95].

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Imnovid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem jest wskazany w
leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej

jeden schemat leczenia zawierajgcy lenalidomid [95].

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

leczenia nastgpita progresja choroby [95].

Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie musi by¢ rozpoczete i prowadzone pod nadzorem lekarzy, ktérzy majg doswiadczenie w
leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem mnogim. Dawkowanie kontynuuje sie lub modyfikuje na podstawie

obserwacji klinicznych i wynikéw laboratoryjnych [95].

Pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem

Zalecana dawka poczatkowa to 4 mg pomalidomidu doustnie raz na dobe w dniach od 1 do 21, w
powtarzanych 28-dniowych cyklach. Zalecana dawka deksametazonu to 40 mg doustnie raz na dobe
w dniach 1, 8, 15 i 22 kazdego 28-dniowego cyklu leczenia. Leczenie z zastosowaniem pomalidomidu
w skojarzeniu z deksametazonem nalezy kontynuowa¢ do wystgpienia progresji choroby lub

nieakceptowalnych objawéw toksycznosci [95] .

Sposéb podawania

Podanie doustne. Kapsutki twarde Imnovid nalezy przyjmowac¢ doustnie o tej samej porze kazdego
dnia. Kapsutek nie wolno otwieraé, famac ani rozgryzac. Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci, najlepiej
popijajac wodg, razem z pokarmem lub bez pokarmu. Jesli pacjent zapomniat przyja¢ dawke
pomalidomidu w dniu, kiedy powinna zosta¢ przyjeta, powinien przyja¢ kolejng dawke o wyznaczonej
porze nastepnego dnia. Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.
W celu wyjecia kapsufki z blistra, kapsutke nalezy nacisng¢ wytgcznie z jednej strony, zmniejszajac w

ten sposéb ryzyko jej znieksztatcenia lub uszkodzenia [95].
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Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Teratogennosé

W okresie cigzy stosowanie pomalidomid jest przeciwwskazane, poniewaz mozna spodziewaé sie
dziatania teratogennego pomalidomidu. Pomalidomid ma budowe zblizong do talidomidu. Talidomid
jest substancjg czynng o znanym dziataniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje ciezkie, zagrazajgce
zyciu wady wrodzone. Stwierdzono, ze pomalidomid stosowany .w okresie gtéwnej organogenezy

wykazuje dziatanie teratogenne u szczuréw i krolikow [95].

Wszystkie pacjentki muszg spetnia¢ warunki programu zapobiegania cigzy, chyba Zze istniejg

wiarygodne dowody, ze pacjentka nie moze zajs¢ w cigze [95].
Kryteria okreslajgce, ze kobieta jest niezdolna do zajscia w cigze:

Pacjentka lub partnerka pacjenta jest uznawana za niezdolng do zaj$cia w cigze, jesli spetnia co
najmniej jedno z ponizszych kryteriow:

e +wiek = 50 lat i naturalny brak menstruacji przez = 1 rok (brak menstruacji po leczeniu

e przeciwnowotworowym lub w czasie karmienia piersig nie wyklucza mozliwosci zajscia

* WwcCigzg),

e + przedwczesna niewydolnos¢ jajnikow potwierdzona przez specjaliste ginekologa,

e -« uprzednia obustronna resekcja jajnikéw z jajowodami lub histerektomia,

e +genotyp XY, zespot Turnera, agenezja macicy [95].
Poradnictwo

Pomalidomid jest przeciwwskazany u kobiet mogacych zaj$¢ w cigze, jesli nie zostaty spetnione
wszystkie z ponizszych warunkow:

e « Pacjentka rozumie spodziewane ryzyko teratogennosci leku dla ptodu.

e -+ Pacjentka rozumie koniecznos¢ stosowania skutecznej antykoncepcji bez przerwy przez co
najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia, przez caly okres trwania leczenia i przez
conajmniej 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia.

e < Nawet, jesli kobieta mogaca zajS¢ w cigze ma zanik menstruacji (amenorrhoea), musi
przestrzega¢ wszystkich zalecenh dotyczgcych skutecznej antykoncepciji.

e + Pacjentka jest w stanie stosowac i przestrzega¢ skutecznych metod antykoncepc;ji.

e -+ Pacjentka zostata poinformowana i rozumie potencjalne nastepstwa cigzy oraz konieczno$¢
natychmiastowego skonsultowania sie z lekarzem w przypadku podejrzenia zajscia w cigze.

e « Pacjentka rozumie koniecznos¢ rozpoczecia leczenia zaraz po wydaniu jej pomalidomidu,
poprzedzonym uzyskaniem ujemnego wyniku testu cigzowego.

e + Pacjentka rozumie konieczno$¢ wykonywania testow cigzowych i zgadza sie na ich
wykonywanie nie rzadziej niz co 4 tygodnie, z wyjatkiem przypadkow potwierdzonej

o sterylizacji przez podwigzanie jajowoddw.
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e -« Pacjentka potwierdza, ze rozumie zagrozenia i niezbedne srodki ostroznosci zwigzane ze

stosowaniem pomalidomidu [95].

W przypadku kobiet mogacych zaj$¢ w cigze lekarz przepisujgcy produkt leczniczy musi upewnic sie,

ze:
e -« pacjentka przestrzega zasad programu zapobiegania cigzy, w tym uzyskac potwierdzenie
e odpowiedniego stopnia ich zrozumienia,

e -+ pacjentka wyrazita zgode na wspomniane powyzej warunki [95].

W przypadku mezczyzn zazywajgcych pomalidomid, dane dotyczace farmakokinetyki wykazaty, ze
pomalidomid jest obecny w spermie ludzkiej w trakcie leczenia. W ramach srodkéw ostroznosci oraz
biorgc pod uwage szczegdlne populacje z potencjalnie wydtuzonym czasem wydalania, jak w
przypadku niewydolnosci nerek, mezczyzni zazywajgcy pomalidomid muszg spetnia¢ nastepujgce
warunki:

e + Zrozumie¢ spodziewane ryzyko teratogennosci leku w przypadku pozycia seksualnego z
kobietg w cigzy lub z kobietg mogaca zajs¢ w cigze.

e « Zrozumie¢ koniecznos¢ uzywania prezerwatyw w przypadku pozycia seksualnego z kobietg w
cigzy lub z kobietg mogacg zajs¢ w cigze niestosujgcg skutecznej antykoncepcji przez caty
okres leczenia, podczas przerwy w podawaniu leku i 7 dni po przerwaniu i (lub) zakonczeniu
leczenia. Dotyczy to takze pacjentéw pici meskiej po zabiegu wazektomii, ktérzy powinni
uzywac prezerwatyw w przypadku pozycia seksualnego z kobietg w cigzy lub z kobietg mogacg
zajs¢ w cigze, poniewaz ptyn nasienny, pomimo nieobecnosci plemnikow, moze w dalszym
ciggu zawiera¢ pomalidomid.

e < Zrozumiec, ze jesli partnerka zajdzie w cigze podczas, gdy mezczyzna jest w trakcie leczenia
pomalidomidem lub 7 dni po zakonczeniu leczenia, powinien on natychmiast poinformowaé¢ o
tym lekarza oraz ze zaleca sie, aby partnerka skontaktowata sie z lekarzem specjalizujgcym sie

lub majgcym doswiadczenie w teratologii, w celu oceny i uzyskania porady [95].

Antykoncepcija

Kobiety mogace zajs¢ w cigze muszg stosowac¢ co najmniej jedng wiasciwg metode antykoncepcji
przez co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia, w trakcie leczenia, przez co najmniej 4
tygodnie po zakonczeniu leczenia pomalidomidem i nawet w przypadku przerwy w stosowaniu
leku,jesli pacjentka nie zobowigze sie do bezwzglednej i ciggtej abstynencji seksualnej potwierdzanej
co miesigc. Jesli pacjentka nie stosowata skutecznej antykoncepcji, musi zosta¢ skierowana do
wlasciwie przeszkolonego pracownika opieki zdrowotnej w celu uzyskania porady dotyczgcej

zapobieganiacigzy, by mozna byto rozpoczagé stosowanie antykoncepc;ji [95].

Odpowiednie metody zapobiegania cigzy mogg obejmowaé nastepujgce przyktady:
e < implant,

e «wewnatrzmaciczny system hormonalny uwalniajgcy lewonorgestrel,
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e +octan medroksyprogesteronu w postaci depot (o przedtuzonym uwalnianiu),

e -« sterylizacja przez podwigzanie jajowododw,

e + pozycie seksualne tylko z mezczyzng po wazektomii; wazektomia musi zosta¢ potwierdzona
dwoma ujemnymi badaniami spermy,

¢ -+ pigutki hamujgce owulacje, zawierajgce tylko progesteron (tzn. dezogestrel).

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentow ze szpiczakiem
mnogim przyjmujgcych pomalidomid i deksametazon, stosowanie ziozonych doustnych $rodkow
antykoncepcyjnych nie jest zalecane. Jesli pacjentka aktualnie stosuje ziozone doustne $rodki
antykoncepcyjne, powinna zmieni¢ stosowang metode antykoncepcyjng na jedng ze skutecznych
metod wymienionych powyzej. Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej utrzymuje sie przez
4-6 tygodni po zaprzestaniu stosowania ziozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.
Jednoczesne stosowanie deksametazonu moze zmniejszaé skuteczno$¢ steroidowych s$rodkow

antykoncepcyjnych [95].

Implanty i systemy wewnatrzmaciczne uwalniajgce lewonorgestrel zwiekszajg ryzyko zakazenia w
trakcie ich umieszczania oraz nieregularnego krwawienia z pochwy. Nalezy rozwazyé podanie

zapobiegawczo antybiotykéw, szczegdlnie u pacjentek z neutropenig [95].

Nie zaleca sie stosowania wewngtrzmacicznych wktadek uwalniajgcych miedz ze wzgledu na
potencjalne ryzyko zakazenia w trakcie ich umieszczania i utrate krwi menstruacyjnej, co moze

pogorszy¢ stan pacjentow z ostrg neutropenig lub ostrg trombocytopenig [95].

Dodatkowe $rodki ostroznosci

Nalezy poinformowaé pacjentéw, aby nigdy nie przekazywali tego leku innej osobie oraz aby zwrdcili
wszelkie niewykorzystane kapsutki do apteki po zakonczeniu leczenia [95].

Podczas leczenia pomalidomidem (wtgcznie z przerwami w podawaniu produktu leczniczego) oraz
przez 7 dni po zakonczeniu przyjmowania pomalidomidu pacjent nie moze oddawac krwi, nasienia lub

spermy [95].

Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego i opiekunowie powinni nosi¢ rekawiczki
jednorazowe podczas pracy z blistrem lub kapsutka. Kobiety w cigzy lub podejrzewajace, ze moga by¢
w cigzy, nie powinny dotykac blistra ani kapsutki [95].

Materiaty edukacyjne, ograniczenia w zakresie przepisywania oraz wydawania leku

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dostarczy pracownikom
opieki zdrowotnej materialy edukacyjne, aby utatwi¢ pacjentom unikniecie ekspozycji ptodu na
pomalidomid i podkresli¢ ostrzezenia dotyczgce teratogennosci pomalidomidu, oraz dostarczyé
porady na temat antykoncepcji przed rozpoczeciem leczenia i wskazéwki o koniecznosci

wykonywania testéw cigzowych. Lekarz przepisujacy lek musi poinformowaé pacjentéw pici meskiej i
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zenskiej o znanym zagrozeniu zwigzanym z dziataniem teratogennym leku oraz o $cistych zasadach
postepowania dotyczgcych zapobiegania cigzy okreslonych w programie zapobiegania cigzy, a takze
przekaza¢ odpowiednig broszure edukacyjng dla pacjenta, karte pacjenta i (lub) narzedzie
rbwnowazne, zgodne z wdrozonym krajowym systemem kart dla pacjentow. Krajowy system
kontrolowanej dystrybucji zostat wprowadzony w porozumieniu z odpowiednimi wtadzami krajowymi.
Krajowy system kontrolowanej dystrybucji obejmuje wykorzystanie kart pacjenta i (lub) rownowaznego
narzedzia do kontrolowania przepisywania i (lub) wydawania leku oraz zbierania szczegétowych
danych zwigzanych ze wskazaniem, majgcy na celu monitorowanie wykorzystania produktu
leczniczego poza wskazaniami na terenie danego kraju. W sytuacji idealnej, przeprowadzenie testu
cigzowego, wystawienie recepty oraz wydanie leku powinno mie¢ miejsce tego samego dnia. Wydanie
pomalidomidu kobietom mogacym zajS¢ w cigze powinno nastgpi¢ w ciggu 7 dni po wystawieniu
recepty, po przeprowadzeniu nadzorowanego przez pracownika opieki zdrowotnej testu cigzowego z
wynikiem negatywnym. Kobietom mogacym zaj$¢ w cigze mozna przepisaé produkt leczniczy
maksymalnie na 4 tygodnie leczenia, zgodnie ze schematami dawkowania stosowanymi w
zarejestrowanych wskazaniach, natomiast wszystkim pozostatym pacjentom maksymalnie na

12 tygodni leczenia [95]..

Hematologiczne zdarzenia niepozgdane

Neutropenia byta, przed niedokrwistoscia i trombocytopenia, najczesciej zgtaszanym
hematologicznym dziataniem niepozgdanym 3. lub 4. stopnia u pacjentéw z nawrotowym/opornym
szpiczakiem mnogim. Pacjentéw nalezy monitorowaé, czy nie wystepujg u nich hematologiczne
reakcje niepozadane, szczegodlnie neutropenia. Nalezy pouczy¢ pacjentéw, aby bezzwiocznie
zgtaszali epizody gorgczki. Lekarze powinni obserwowaé, czy nie wystepujg u pacjentdow objawy
krwawienia, w tym krwawienia z nosa, szczegdlnie w przypadku jednoczesnego stosowania
produktéw leczniczych, o ktérych wiadomo, ze zwiekszajg ryzyko krwawienia (patrz punkt 4.8).
Morfologia krwi z rozmazem powinna by¢ monitorowana na poczgtku leczenia, raz w tygodniu przez 8
pierwszych tygodni leczenia, a nastepnie raz w miesigcu. Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki. U
pacjentdw moze by¢ konieczne zastosowanie produktéw krwiopochodnych i (lub) czynnikéw wzrostu
[95].

Zdarzenia zatorowo-zakrzepowe

U pacjentow przyjmujgcych pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem lub w
skojarzeniu z deksametazonem wystgpity zylne zdarzenia zatorowo-zakrzepowe (gtéwnie zakrzepica
zyt gtebokich i zatorowos$¢ ptucna) oraz tetnicze zdarzenia zakrzepowe (zawal miesnia sercowego
oraz udar mozgu). Pacjenci ze znanymi czynnikami ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej — w tym z
wczesniejszymi epizodami zakrzepicy — powinni by¢ poddani dokfadnej obserwacji. Nalezy podjgé
dziatania majgce na celu minimalizacje wszystkich czynnikéw ryzyka, w przypadku ktérych jest to
mozliwe (np. palenie, nadcisnienie tetnicze i hiperlipidemia). Zaleca sie, aby pacjenci i lekarze
zwracali szczegdlng uwage na objawy podmiotowe i przedmiotowe choroby zakrzepowo-zatorowej.

Nalezy poinformowac pacjentéw, aby zgtaszali sie do lekarza, jesli zaobserwujg nastepujgce objawy:
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dusznos¢, bol w klatce piersiowej, obrzek ramienia lub nogi. Zaleca sie (jesli nie jest to
przeciwwskazane) leczenie przeciwzakrzepowe (np. kwasem acetylosalicylowym, warfaryna,
heparyng lub klopidogrelem), zwtaszcza u pacjentdw z dodatkowymi czynnikami ryzyka zakrzepicy.
Decyzje dotyczgcg zastosowania dziatah profilaktycznych nalezy podjg¢ po doktadnej ocenie
czynnikbw ryzyka dla okreslonego pacjenta. W badaniach klinicznych pacjenci otrzymywali
zapobiegawczo kwas acetylosalicylowy lub inne leczenie przeciwzakrzepowe. Stosowanie czynnikow
wptywajgcych na erytropoeze niesie ryzyko zdarzeh zakrzepowych, w tym zakrzepowo-zatorowych. Z
tego wzgledu czynniki wptywajgce na erytropoeze lub inne leki mogace zwiekszac¢ ryzyko zdarzen

zatorowo-zakrzepowych, powinny by¢ stosowane ostroznie [95].

Zaburzenia czynnosci tarczycy

Opisano przypadki niedoczynnosci tarczycy. Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie optymalng
kontrole wspdtistniejgcych choréb majgcych wptyw na czynno$¢ tarczycy. Zaleca sie kontrolowanie

czynnosci tarczycy na poczatku i podczas leczenia [95].

Neuropatia obwodowa

Pacjentow z trwajgcg neuropatia obwodowg =2. stopnia wykluczono z badan klinicznych
pomalidomidu. W przypadku, gdy rozwaza sie leczenie pomalidomidem takich pacjentéw, nalezy

zachowac¢ wtasciwe srodki ostroznosci [95].

Istotne zaburzenia czynnos$ci serca

Pacjentow z zaburzeniami czynnosci serca (zastoinowg niewydolnoscig serca [klasa Il lub IV wediug
NYHA]; przebytym w ciggu 12 miesiecy po rozpoczeciu leczenia zawatem miesnia sercowego,
niestabilng lub stabo kontrolowang dtawicg piersiowg) wytaczono z badan klinicznych pomalidomidu.
Zgtaszano zdarzenia serca, w tym przypadki zastoinowej niewydolnosci serca, obrzeku ptuc oraz
migotania przedsionkow (patrz punkt 4.8), gtdéwnie u pacjentéw z istniejacg wczesniej chorobg serca
lub czynnikami ryzyka ze strony serca. W przypadku, gdy rozwaza sie leczenie pomalidomidem takich
pacjentow, nalezy zachowa¢ wtasciwe srodki ostroznosci, w tym okresowe monitorowanie w kierunku

objawow przedmiotowych i podmiotowych zdarzen serca [95].

Zespot rozpadu guza

Najwieksze ryzyko zespotu rozpadu guza dotyczy pacjentéw z duzg masg guza przed zastosowaniem
leczenia. Tacy pacjenci powinni by¢ doktadnie kontrolowani i nalezy podjg¢ u nich odpowiednie srodki

ostroznosci [95].

Drugie pierwotne nowotwory

U pacjentéw otrzymujgcych pomalidomid zgtaszano wystepowanie drugich pierwotnych nowotworow,

takich jak rak skory niebedacy czerniakiem Lekarze powinni doktadnie zbada¢ pacjentéw przed
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leczeniem oraz w trakcie leczenia, czy nie wystgpity u nich drugie pierwotne nowotwory, stosujgc

standardowe metody przesiewowe wiasciwe dla raka, i wdrozy¢ leczenie zgodnie z zaleceniami [95].

Reakcje alergiczne i ciezkie reakcje skorne

w zwigzku ze stosowaniem pomalidomidu zgtaszano wystepowanie obrzeku
naczynioruchowego,reakcji anafilaktycznej oraz ciezkich reakcji dermatologicznych, w tym SJS, TEN
oraz DRESS. Pacjentom nalezy udzieli¢ porady w zakresie przedmiotowych i podmiotowych objawow
tych reakcji oraz poinformowac¢ ich o koniecznosci natychmiastowego zwrdcenia sie o pomoc
medyczng w przypadku wystgpienia tych objawéw. Nalezy zakonczy¢ stosowanie pomalidomidu w
przypadku wystgpienia wysypki ztuszczajgcej lub pecherzowej, lub w przypadku podejrzewania SJS,
TEN lub DRESS. Nie nalezy wznawia¢ leczenia po ustgpieniu tych reakcji. Pacjentow z ciezkimi
reakcjami alergicznymi zwigzanymi ze stosowaniem talidomidu lub lenalidomidu w wywiadzie
wykluczono z badan klinicznych. U tych pacjentdw moze wystepowac zwigkszone ryzyko reakc;ji
nadwrazliwosci i nie powinni oni przyjmowa¢ pomalidomidu. Nalezy rozwazy¢ przerwanie lub
zakohczenie leczenia pomalidomidem w przypadku wystgpienia wysypki skérnej stopnia 2.-3.
Nalezytrwale zakohczyC¢ leczenie pomalidomidem w przypadku wystgpienia obrzeku

naczynioruchowego i reakcji anafilaktycznej [95].

Zawroty gtowy i splatanie

Zgtaszano wystepowanie zawrotow gtowy i splatania u pacjentéw stosujgcych pomalidomid. Pacjenci
muszg unika¢ sytuacji, w ktérych problemem mogg by¢ zawroty glowy lub splgtanie. Pacjenci nie
powinni przyjmowac bez uprzedniej konsultacji z lekarzem innych produktéw leczniczych, ktére mogg

powodowaé zawroty gtowy lub splgtanie [95].

Srédmigzszowa choroba ptuc

Podczas leczenia pomalidomidem obserwowano przypadki srédmigzszowej choroby pluc oraz
schorzen pokrewnych, w tym zapalenia ptuc. Pacjentéw, u ktérych wystgpi ostry atak lub pogorszenie
objawéw ze strony ptuc, nalezy starannie zdiagnozowaé w celu wykluczenia srédmigzszowej choroby
ptuc. Leczenie pomalidomidem nalezy przerwa¢ do czasu zbadania tych objawéw. W przypadku
potwierdzenia $rodmigzszowej choroby ptuc nalezy rozpoczgé odpowiednie leczenie. Leczenie

pomalidomidem mozna wznowi¢ wytgcznie po starannej ocenie korzysci i ryzyka [95].

Zaburzenia watroby

U pacjentdw leczonych pomalidomidem obserwowano znaczgco podwyzszong aktywnosc
aminotransferazy alaninowej oraz stezenie bilirubiny. Odnotowano réwniez przypadki zapalenia
watroby skutkujgce zakonczeniem leczenia pomalidomidem. Przez pierwsze 6 miesiecy leczenia
pomalidomidem zaleca sie regularne monitorowanie czynno$ci watroby, a podzniej zgodnie ze

wskazaniami klinicznymi [95].
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Zakazenia

U pacjentéw przyjmujacych pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem, ktorzy byli w przesztosci
zakazeni wirusem zapalenia watroby typu B (HBV), rzadko zgtaszano reaktywacje zapalenia watroby

typu B. W niektorych przypadkach prowadzito to do ostrej niewydolnosci watroby, co skutkowato

zakonczeniem leczenia pomalidomidem. Przed rozpoczeciem leczenia pomalidomidem nalezy
wykona¢ badanie w kierunku nosicielstwa wirusa zapalenia watroby typu B. W przypadku pacjentéw z
dodatnim wynikiem zakazenia HBV zaleca sie konsultacje z lekarzem doswiadczonym w leczeniu
wirusowego zapalenia watroby typu B. Nalezy zachowac srodki ostroznosci, jesli pomalidomid w
skojarzeniu z deksametazonem jest stosowany u pacjentéw zakazonych w przesziosci HBV, w tym u
pacjentow HBc dodatnich, ale HBsAg negatywnych. Tacy pacjenci powinni by¢ poddani doktadnej
obserwacji w kierunku objawéw podmiotowych i przedmiotowych aktywnego zakazenia HBV przez
caly okres leczenia [95].

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PWL)

W zwigzku ze stosowaniem pomalidomidu zgtaszano przypadki postepujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii, w tym réowniez przypadki $miertelne. PWL byta zgtaszana od kilku miesiecy do
kilku lat po rozpoczeciu leczenia pomalidomidem. Przypadki te zwykle zgtaszano u pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie deksametazon Iub wczesniej leczonych inng chemioterapig
immunosupresyjng. Lekarze powinni monitorowac pacjentdéw w regularnych odstepach czasu, a takze
uwzgledni¢ PWL w diagnostyce rdéznicowej u oséb z nowymi lub nasilajgcymi sie objawami
neurologicznymi oraz objawami kognitywnymi lub behawioralnymi. Lekarze powinni réwniez doradzic¢
pacjentom, aby poinformowali oni swoich partneréw lub opiekunéw o tym, ze sg w trakcie leczenia,
poniewaz osoby trzecie mogg zauwazy¢ objawy, ktérych pacjent nie jest swiadomy. Ocena PWL
powinna opiera¢ sie na badaniu neurologicznym, obrazowaniu moézgu metodg rezonansu
magnetycznego i analizie ptynu mézgowo-rdzeniowego pod kgatem DNA wirusa JC (JCV) za pomocg
reakcji fancuchowej polimerazy (PCR) lub biopsji mézgu z badaniem w kierunku JCV. Ujemny wynik
badania PCR w kierunku JCV nie wyklucza PWL. Jesli nie bedzie mozliwe postawienie innej
diagnozy, mogg by¢ uzasadnione dodatkowe badania kontrolne i oceny. Jesli zachodzi podejrzenie
PWL, nalezy wstrzymac¢ dalsze podawanie leku do momentu jej wykluczenia. Jesli badanie potwierdza

PWL, podawanie pomalidomidu musi zosta¢ natychmiast przerwane [95].

Zawartos¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej kapsutce, wiec zasadniczo nie
zawiera sodu. Informacje na temat innych produktéw leczniczych podawanych w skojarzeniu z

produktem leczniczym Imnovid mozna znalez¢é w odpowiedniej ChPL [95].

Przeciwwskazania

Pomalidomid jest przeciwwskazany:
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e w nadwrazliwo$ci na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

e u kobiet ciezarnych,

e u kobiet mogacych zajs¢ w cigze, jesli nie zostaty spetnione wszystkie warunki programu
zapobiegania cigzy,

e U pacjentow pici meskiej niezdolnych do przestrzegania metod antykoncepcji lub postepowania

zgodnie z ich wymaganiami [95].

Zdarzenia niepozadane

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgadane zwigzane ze stosowaniem pomalidomidu w

skojarzeniu z deksametazonem przedstawiono ponizej

Tabela 44.

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem pomalidomidu w skojarzeniu z
deksametazonem u pacjentow z MM [95]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

Ogotem

posocznica neutropeniczna, odoskrzelowe zapalenie ptuc,
zapalenie oskrzeli, zakazenie gornych drog oddechowych,
zapalenie nosogardzieli, pétpasiec, gorgczka
neutropeniczna, hiperkaliemia, hiponatremia, zmniejszony
poziom swiadomosci, neuropatia obwodowa czuciowa,
zawroty gtowy, drzenie, splatanie, zawroty gtowy, zakrzepica
zyt gtebokich, wymioty, krwawienie z przewodu
pokarmowego, wysypka, $wigd, zaburzenia czynnosci
nerek, zatrzymanie moczu, bol w obrebie miednicy,
zmniejszona liczba neutrofili, zmniejszona liczba biatych
krwinek, zmniejszona liczba ptytek krwi, zwigkszona
aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej

zapalenie ptuc, zakazenia bakteryjne, wirusowe i grzybicze
(wiaczajac zakazenia oportunistyczne), neutropenia,
trombocytopenia, leukopenia, niedokrwistos¢, zmniejszony
apetyt, dusznos¢, kaszel, biegunka, nudnosci, zaparcia, bol
kosci, kurcze migéni, zmeczenie, gorgczka, obrzek obwodowy,

Status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2021 roku finansowaniu ze $rodkéw publicznych podlega
produkt leczniczy Imnovid [76].

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Dostepnym preparatem pomalidomidu jest Imnovid®, ktérego wytworca jest Celgene Distribution B.V.

(podmiot odpowiedzialny: Celgene Europe B.V.) [77].
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Karfilzomib

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe. Kod ATC: L01XX45 [96].

Mechanizm dziatania

Karfilzomib jest inhibitorem proteasomoéw z grupy tetrapeptydéw epoksyketonowych. Wigze sie
wybidérczo i nieodwracalnie z resztg N treoniny na koncu tancucha zawierajgcego aktywne miejsca
proteasomu 20S, rdzeniowym kompleksem katalitycznym w obrebie proteasomu 26S, ale nie dziata
lub dziata w niewielkim stopniu na proteazy nalezgce do innych klas. W modelach nieklinicznych
karfilzomib wykazywat wiasciwosci antyproliferacyjne i proapoptotyczne w nowotworach uktadu
krwiotworczego. U zwierzat karfilzomib hamowat aktywno$¢ proteasoméw we krwi i w tkankach, a
takze tempo wzrostu guza w modelach szpiczaka mnogiego. W badaniach in vitro wykazano niewielki
toksyczny wptyw Kkarfilzomibu na ukfad nerwowy oraz minimalng reakcje na proteazy inne niz

proteasomalne [96].

Postaé farmaceutyczna

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji. Liofilizowany proszek barwy biatej lub biatawej [96].

Wskazania do stosowania

Karfilzomib (produkt leczniczy Kyprolis) w skojarzeniu z daratumumabem i deksametazonem, z
lenalidomidem i deksametazonem lub tylko z deksametazonem jest wskazany do stosowania w
leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u ktérych wczesniej zastosowano przynajmniej

jeden schemat leczenia [96].

Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Dawke wylicza sie w oparciu o poczatkowe pole powierzchni ciata pacjenta (pc.). Pacjenci, u ktérych
pc. jest wieksze niz 2,2 m? powinni otrzymywa¢ dawke obliczong dla pc. wynoszacego 2,2 m2. Zmiany

masy ciata nie wieksze niz 20% nie wymagajg modyfikacji dawki [96].
Karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem

W przypadku uzycia w skojarzeniu z deksametazonem karfiilzomib jest podawany dozylnie w postaci
infuzji trwajgcej 30 minut w dwa kolejne dni w kazdym tygodniu przez okres trzech tygodni (dzien 1.,

2,8.,9,15.i16.), po czym nastepuje 12-dniowy okres bez leczenia (od 17. do 28. dnia. Kazdy okres
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trwajacy 28 dni jest uwazany za jeden cykl leczenia. Karfilzomib jest podawany w dawce poczatkowej
wynoszacej 20 mg/m2 pc. w 1. i 2. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi 44 mg). Jesli lek jest
dobrze tolerowany, dawke nalezy zwigkszy¢ do 56 mg/m pc. w 8. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna
wynosi 123 mg). Leczenie mozna kontynuowaé do czasu wykazania progresji choroby lub wystgpienia
nieakceptowalnych objawéw toksycznosci [96].

Podczas leczenia skojarzonego karfilzomibem z deksametazonem, deksametazon jest podawany
doustnie lub dozylnie w dawce wynoszgcej 20 mgw 1., 2., 8., 9., 15., 16., 22., i 23. dniu cyklu leczenia
trwajgcego 28 dni. Deksametazon nalezy poda¢ w czasie od 30 minut do 4 godzin przed podaniem
karfilzomibu [96].

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia serca

Po podaniu produktu Kyprolis wystepowaty nowe przypadki niewydolnosci serca lub nasilenia
niewydolnosci serca (np. zastoinowa niewydolno$¢ serca, obrzek ptuc, zmniejszenie frakcji
wyrzutowej), niedokrwienia miesnia sercowego i zawatu miesnia sercowego. Stwierdzono zgon
pacjenta z powodu zatrzymania akcji serca nastepnego dnia po podaniu produktu Kyprolis i

odnotowano smiertelne przypadki niewydolnosci serca oraz zawatu miesnia sercowego [96].

Chociaz przed podaniem produktu w cyklu 1. konieczne jest odpowiednie nawodnienie pacjenta,
wszystkich chorych nalezy obserwowac w celu wykrycia przecigzenia objetosciowego serca. Dotyczy
to zwtaszcza pacjentow, u ktorych istnieje ryzyko rozwoju niewydolnosci serca. U pacjentéw, u ktérych
w momencie rozpoczecia leczenia wystepuje niewydolnos¢ serca lub istnieje ryzyko rozwoju
niewydolnosci serca, catkowitg objetos¢ ptyndw mozna zmodyfikowaé odpowiednio do wskazan
klinicznych [96].

W przypadku wystgpienia incydentow sercowych stopnia 3. lub 4. nalezy przerwac¢ stosowanie
produktu Kyprolis do czasu ich ustgpienia, a nastepnie rozwazy¢ ewentualne wznowienie leczenia 11

dawkg zmniejszong o 1 rzad wielkosci na podstawie oceny stosunku korzysci do ryzyka [96].

Ryzyko wystgpienia niewydolno$ci serca jest zwiekszone u pacjentow w podesztym wieku (= 75 lat).
Ryzyko wystgpienia niewydolnosci serca jest rowniez zwigkszone u pacjentéw pochodzenia
azjatyckiego. Przed rozpoczeciem leczenia zalecana jest doktadna ocena czynnikdw ryzyka sercowo-
naczyniowego. Do udziatu w badaniach klinicznych nie kwalifikowano pacjentéw z niewydolnoscig
serca stopnia Il i IV wg klasyfikacji NYHA (ang. New York Heart Association), po niedawno przebytym
zawale miesnia sercowego i z niekontrolowanymi farmakologicznie nieprawidtowymi zmianami
przewodzenia impulséw w sercu. U tych pacjentdw ryzyko rozwoju powiktan kardiologicznych jest
zwiekszone. U pacjentéw z przedmiotowymi lub podmiotowymi objawami niewydolnosci serca stopnia
Il lub IV wg klasyfikacji NYHA, po niedawno przebytym zawale miesnia sercowego (w ciggu
poprzednich 4 miesiecy) i z niekontrolowang dfawicg piersiowg lub zaburzeniami rytmu serca, przed

rozpoczeciem leczenia produktem Kyprolis nalezy przeprowadzi¢ wszechstronng ocene
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kardiologiczng pacjenta. Ocena ta powinna byé skoncentrowana na optymalizacji stanu pacjenta, a w
szczegolnosci kontrolowaniu cisnienia krwi i przywroceniu réwnowagi ptyndw. Nastepnie nalezy

zachowacé ostroznos¢ w trakcie leczenia pacjentéw i objg¢ ich $cistym nadzorem [96].

Zmiany w zapisie elektrokardiograficznym

Podczas badan klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano przypadki wydtuzenia
odstepu QT. U pacjentdow otrzymujgcych produkt Kyprolis zgtaszano przypadki czestoskurczu

komorowego [96].

Toksyczny wptyw na uktad oddechowy

U pacjentéw otrzymujgcych produkt Kyprolis wystepowaty przypadki zespotu ostrej niewydolnosci
oddechowej (ang. Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS), ostra niewydolnos¢ oddechowa i
ostre rozlane naciekowe zapalenie pluc, takie jak zapalenie ptuc i srddmigzszowe zapalenie ptuc.
Niektére z tych przypadkéw zakonczyly sie zgonem. Nalezy przeprowadzi¢ ocene i przerwac
stosowanie produktu Kyprolis do czasu ustgpienia objawéw, a nastepnie rozwazy¢ ewentualne

wznowienie leczenia na podstawie oceny stosunku korzysci do ryzyka [96].

Nadcisnienie ptucne

U pacjentéw leczonych produktem Kyprolis zgtaszano przypadki nadcisnienia ptucnego. Niektére z
tych przypadkéw zakonczyly sie zgonem. Nalezy przeprowadzi¢ ocene pacjenta zaleznie od
okolicznosci. W przypadku stwierdzenia nadcisnienia ptucnego nalezy przerwaé stosowanie produktu
Kyprolis do czasu jego ustgpienia lub powrotu do stanu na poczatku leczenia, a nastepnie rozwazy¢

ewentualne wznowienie leczenia na podstawie oceny stosunku korzysci do ryzyka [96].

Dusznos¢

U pacjentow leczonych produktem Kyprolis czesto zgtaszano wystepowanie dusznos$ci. Nalezy ocenic
dusznosé, aby wykluczy¢ zaburzenia ukfadu krgzenia i oddechowego, w tym niewydolnos¢ serca i
zespoty ptucne. W przypadku stwierdzenia dusznosci stopnia 3. i 4. nalezy przerwac¢ stosowanie
produktu Kyprolis do czasu jej ustgpienia lub powrotu do stanu poczatkowego, a nastepnie rozwazy¢

ewentualne wznowienie leczenia na podstawie oceny stosunku korzysci do ryzyka [96].

Nadci$nienie

Podczas stosowania produktu Kyprolis obserwowano wystepowanie nadci$nienia, w tym przetomu
nadcisnieniowego i stanu zagrozenia w przebiegu nadci$nienia. Niektére z tych przypadkow
zakohczyly sie zgonem. Nadcisnienie zgtaszano czesciej u pacjentdéw otrzymujgcych produkt
Kyprolisw skojarzeniu z daratumumabem w badaniu 20160275. Zalecane jest kontrolowanie
nadcisnienia przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia. U wszystkich pacjentéw przyjmujacych Kyprolis

nalezyrutynowo przeprowadza¢ ocene w celu wykrycia nadcisnienia i w razie potrzeby zastosowac
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odpowiednie leczenie. Jesli nadcisnienia nie mozna kontrolowac¢, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu
Kyprolis. W przypadku stwierdzenia przetomu nadcisnieniowego nalezy przerwa¢ stosowanie
produktu Kyprolis do czasu jego ustgpienia lub powrotu do stanu na poczatku leczenia, a nastepnie

rozwazy¢ ewentualne wznowienie leczenia na podstawie oceny stosunku korzysci do ryzyka [96].

Ostra niewydolnos¢ nerek

U oso6b otrzymujgcych produkt Kyprolis zgtaszano wystepowanie ostrej niewydolnosci nerek. Niektore
z tych przypadkéw zakonczyly sie zgonem. Przypadki ostrej niewydolnosci nerek zgtaszano czesciej u
chorych z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim w zaawansowanym stadium
rozwoju klinicznego stosujgcych produkt Kyprolis w monoterapii. W badaniach klinicznych fazy 3.,
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dotyczgcych ostrej niewydolnosci nerek byta wieksza
u pacjentow z nizszg wartoscig klirensu kreatyniny na poczatku leczenia niz wsroéd pacjentéw z
wyzszg wartoscig klirensu kreatyniny na poczatku leczenia. U wigkszosci pacjentéw warto$¢ klirensu
kreatyniny byta niezmienna w czasie. Przynajmniej raz w miesigcu lub wedtug uznanych zalecen
postepowania terapeutycznego nalezy kontrolowac¢ czynnos¢ nerek, zwlaszcza u pacjentdw z niskg

wartoscig klirensu kreatyniny na poczatku leczenia [96].

Zespol rozpadu guza

Wsrod pacjentow otrzymujagcych Kyprolis zgtaszano przypadki zespotu rozpadu guza (ang. Tumor
Lysis Syndrome, TLS), w tym ze skutkiem $miertelnym. Pacjentéw z rozlegtymi zmianami
nowotworowymi nalezy uwaza¢ za osoby, u ktérych ryzyko wystgpienia zespotu rozpadu guza jest
zwiekszone. Przed podaniem produktu Kyprolis w cyklu 1., a w razie potrzeby takze w kolejnych
cyklach, nalezy upewni¢ sie, ze pacjenci sg dobrze. U pacjentéw, u ktoérych stwierdza sie duze ryzyko
wystgpienia zespotu rozpadu guza, nalezy rozwazy¢ podanie produktéw obnizajgcych stezenie kwasu
moczowego. W trakcie leczenia pacjentéw nalezy monitorowaé w celu wykrycia objawéw zespotu
rozpadu guza (w tym oznaczaniem stezen elektrolitéw w surowicy krwi w regularnych odstepach) i w
razie ich wystgpienia bezzwlocznie zastosowaé¢ odpowiednie postepowanie. Podawanie produktu

Kyprolis nalezy przerwa¢ do czasu ustgpienia objawdéw zespotu rozpadu guza [96].

Reakcje na wlew

U oséb otrzymujgcych produkt Kyprolis zgtaszano wystepowanie reakcji na wlew, w tym reakgc;ji
groznych dla zycia. Do ich objawéw mozna zaliczy¢ gorgczke, dreszcze, bdéle stawdw, bole miesni,
zaczerwienienie twarzy, obrzek twarzy, wymioty, ostabienie, dusznos¢, niedocisnienie, omdlenie,
bradykardie, uczucie ucisku w klatce piersiowej lub dtawice piersiowg. Reakcje te moga wystgpi¢
bezposrednio po podaniu lub przed uptywem 24 godzin po podaniu produktu Kyprolis. Przed
podaniem produktu Kyprolis nalezy zastosowa¢ deksametazon w celu zmniejszenia czestosci

wystepowania i nasilenia reakcji na wlew [96].

Krwotok i matoptytkowosé
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U pacjentéw leczonych produktem Kyprolis zgtaszano przypadki krwotokéw (np. krwotok z przewodu
pokarmowego, krwotok ptucny i krwotok wewngtrzczaszkowy), ktére byly czesto zwigzane z

matoptytkowoscig. Niektére z tych zdarzen zakonczyty sie zgonem [96].

Kyprolis powoduje matoptytkowosé, przy czym liczba ptytek krwi jest najmniejsza w 8. lub 15.
Dniu.kazdego cyklu trwajgcego 28 dni, a przed rozpoczeciem kolejnego cyklu leczenia zwieksza sie
ponownie do wartosci na poczatku leczenia. W trakcie leczenia produktem Kyprolis nalezy czesto
kontrolowac¢ liczbe ptytek krwi. W stosownych przypadkach nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwaé

dawkowanie leku [96].

Epizody zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

U pacjentow otrzymujgcych Kyprolis zgtaszano przypadki zdarzen zakrzepowo-zatorowych,
obejmujgcych zakrzepice zyt glebokich i zator tetnicy ptucnej zakonczony zgonem. Nalezy Scisle
monitorowa¢ pacjentéw ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka wystepowania choroby zakrzepowo-
zatorowej, w tym pacjentéw z zakrzepicg w wywiadzie. Nalezy podjg¢ dziatania majgce na celu
minimalizacje wszystkich modyfikowalnych czynnikéw ryzyka (np. palenie tytoniu, nadcisnienie
tetnicze i hiperlipidemia). Nalezy zachowaé¢ ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania
innych lekoéw, ktére mogg zwieksza¢ ryzyko zakrzepicy (np. leki pobudzajgce erytropoeze lub
hormonalna terapia zastepcza). Zaleca sie, aby pacjenci i lekarze zwracali uwage na objawy
przedmiotowe i podmiotowe choroby zakrzepowo-zatorowej. Nalezy pouczy¢ pacjentéw o
koniecznosci zgtoszenia sie do lekarza w przypadku wystapienia takich objawow jak zadyszka, bol w
klatce piersiowej, krwioplucie, obrzek lub bdl konczyn goérnych lub dolnych. W zaleznosci od
indywidualnej oceny korzys$ci i ryzyka nalezy rozwazy¢ stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej
[96].

Hepatotoksycznos¢

Zgtaszano przypadki niewydolnosci watroby, w tym takze Smiertelne. Kyprolis moze spowodowac
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy krwi. W stosownych przypadkach nalezy
zmniejszy¢ dawke lub przerwa¢ stosowanie leku Aktywnosé¢ enzymoéw watrobowych i stezenie
bilirubiny nalezy oznaczy¢ na poczatku leczenia, a nastepnie kontrolowaé raz w miesigcu w trakcie

leczenia karfilzomibem niezaleznie od wartosci na poczatku leczenia [96].

Mikroangiopatia zakrzepowa

WSsrdd pacjentow otrzymujgcych produkt Kyprolis zgtaszano przypadki mikroangiopatii zakrzepowej, w
tym zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ang. thrombotic thrombocytopenic purpura, TTP) i zespotu
hemolityczno-mocznicowego (ang. haemolytic uraemic syndrome, HUS). Niektére z tych przypadkow
zakonczyly sie zgonem. Pacjentow nalezy monitorowaé w celu wykrycia wystepowania
przedmiotowych i podmiotowych objawéw TTP/HUS. W razie podejrzenia TTP/HUS nalezy przerwac
podawanie produktu Kyprolis i przeprowadzi¢ ocene pacjentow w celu ewentualnego wystepowania

TTP/HUS. Po wykluczeniu TTP/HUS mozna wznowic¢ leczenie produktem Kyprolis. Nie wiadomo, czy
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wznowienie leczenia produktem Kyprolis jest bezpieczne u pacjentéw, u ktoérych wczesniej
rozpoznano TTP/HUS [96].

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii

Wsréd osob otrzymujgcych Kyprolis zgtaszano przypadki zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii
(ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES). PRES, nazywany wczes$niej zespotem
odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (ang. reversible posterior leukoencephalopathy syndrome,
RPLS), jest rzadkim zaburzeniem neurologicznym, ktére moze objawia¢ sie pod postacig drgawek,
bdlu gtowy, letargu, splatania, utraty wzroku, zaburzen $wiadomosci oraz innych zaburzen widzenia i
neurologicznych z towarzyszacym nadcisnieniem. Rozpoznanie zespotu potwierdza sie na podstawie
wynikéw obrazowych badan neuroradiologicznych. W razie podejrzenia PRES nalezy przerwaé
podawanie produktu Kyprolis. Nie wiadomo, czy wznowienie leczenia produktem Kyprolis jest

bezpieczne u pacjentdw, u ktdrych wczeséniej rozpoznano PRES [96].

Przeciwwskazania

Karfilzomib jest przeciwwskazany u:
e 0s0b z nadwrazliwo$cig na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
wymieniong

e kobiet karmigcych piersig [96].

Zdarzenia niepozadane

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem karfilzomibu przedstawiono

ponizej (Tabela 45).

Tabela 45.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem karfilzomibu u pacjentow z MM [96]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

posocznica, zakazenie ptuc, grypa, wirus pétpasca, zakazenie drog moczowych, zapalenie

zapalenie ptuc, zakazenie drog oskrzeli, zapalenie zotadka i jelit, zakazenie wirusowe, zapalenie btony Sluzowej nosa i
oddechowych, matoptytkowos¢, gardfa, zapalenie btony $luzowej nosa, gorgczka neutropeniczna, odwodnienie,
neutropenia, niedokrwistos¢, hiperkaliemia, hipomagnezemia, hiponatremia, hiperkalcemia, hipokalcemia, hipofosfatemia,
limfopenia, leukopenia, hiperurykemia, hipoalbuminemia, hiperglikemia, zaburzenie Iekowe, splatanie, parestezje
hipokaliemia, zmniejszenie niedoczulica, zacma niewyrazne widzenie, szumy uszne, niewydolnos¢ serca, zawat miesnia
taknienia, bezsenno$¢, zawroty  sercowego, migotanie przedsionkéw, tachykardia, zmniejszenie frakcji wyrzutowej, kotatanie
gtowy, neuropatia obwodowa, serca, zakrzepica zyt gtebokich, niedocisnienie, zaczerwienienie twarzy, zatorowos¢ ptucna,
bdle gtowy, nadcis$nienie, obrzek ptuc, krwawienie z nosa, bdl jamy ustnej i gardta, dysfonia, $wiszczacy oddech,
dusznosé, kaszel, wymioty, nadcisnienie ptucne, krwotok z przewodu pokarmowego, niestrawno$¢, bol zeba,
biegunka, zaparcie, bdl brzucha, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnosci
nudnosci, bdl plecéw, béle aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci gamma-glutamylo-transferazy,
stawdw, bdl konczyny, skurcze  hiperbilirubinemia, wysypka, $wigd, rumien, nadmierna potliwos¢, bdl kostno-migsniowy, bol
miesni, zwigkszenie stezenia kostno-miesniowy w obrebie klatki piersiowej, bol kosci, bl miesni, ostabienie sity migsni,
kreatyniny we krwi, gorgczka, ostre uszkodzenie nerek, niewydolnos¢ nerek, zaburzenia czynnosci nerek, zmniejszenie
obrzek obwodowy, ostabienie, klirensu nerkowego kreatynin, bél w klatce piersiowej, bol, odczyny w miejscu podania
zmeczenie, dreszcze infuzji, objawy grypopodobne, zte samopoczucie, zwigkszenie stezenia biatka C-

reaktywnego, zwiekszenie stezenia kwasu moczowego we krwi, reakcja na infuzje
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Status rejestracyjny

Karfilzomib (produkt leczniczy Kyprolis, podmiot odpowiedzialny Amgen Europe B.V..) otrzymat w dniu
19 listopada 2015 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej,

ktore zostato przediuzone 25 czerwca 2020 roku [96].

Status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2021 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzieh 1stycznia 2022 roku karfilzomib jest dostepny bezptatnie w ramach
programu lekowego: B.54: ,Leczenie chorych na opornego Iub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD 10 C.90.0)” [97].

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce
Dostepnym w Polsce preparatem karfilzomibu jest Kyprolis ktérego wytwoércg jest Amgen Europe B.V

[77].

Deksametazon

Grupa farmakoterapeutyczna

Kortykosteroidy do stosowania ogdélnoustrojowego, glikokortykosteroidy. Kod ATC: H02AB02 [98-
100].

Mechanizm dziatania

Deksametazon jest bardzo silnym glikokortykosteroidem o diugim okresie dziatania i pomijalnym
efekcie zatrzymywania sodu w organizmie, w zwigzku z czym jest szczegodlnie uzyteczny u pacjentow

z niewydolnoscig serca i nadcisnieniem [98, 100].

Jego dziatanie przeciwzapalne jest 7 razy silniejsze niz predizolonu, a ponadto, podobnie jak inne
glikokortykosteroidy, deksametazon wykazuje dziatanie antyalergiczne, przeciwgorgczkowe i

immunosupresyjne [98, 100].

Deksametazon charakteryzuje sie biologicznym okresem poitrwania wynoszgcym 36-54 godzin i
dlatego nadaje sie do stosowania w leczeniu chordb, w przypadku ktérych wymagane jest ciagte

dziatanie glikokortykosteroidu [98, 100].
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Posta¢ farmaceutyczna
Tabletka

0,5mg, 1 mg tabletki: Tabletki koloru biatego, z odcieniem stabo Zo6ttawym, okragte, obustronnie

ptaskie, obustronnie grawerowane; po jednej stronie ,Dx”, a po drugiej stronie linia podziatu [99].

4 mg tabletki: Biate lub prawie biate, okragte tabletki ze Scietymi krawedziami, z linig podziatu po
jednej stronie (grubosc¢: 2,5-3,5 mm; $rednica: 5,7-6,3 mm). Tabletke mozna podzieli¢ na réowne

dawki. Kazda tabletka zawiera 4 mg deksametazonu [98].

8 mg tabletki: Biate lub prawie biate, owalne tabletki z linig podziatu po jednej stronie (grubosé¢: 3,5—
5,5 mm; dlugosc¢: 8,7-9,3 mm). Tabletke mozna podzielic na réwne dawki. Kazda tabletka zawiera

8 mg deksametazonu [98].

20 mg tabletki: Biate lub prawie biate, okrggte tabletki ze Scietymi krawedziami, z linig podziatu i
wygrawerowanym napisem 20 na jednej stronie (grubosé¢: 4,0-6,0 mm; srednica: 10,7-11,3 mm).

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki [100].

40 mg tabletki: Biate lub prawie biate, owalne tabletki z linig podziatu po obu stronach (grubos¢: 6,0—

8,0 mm; dtugosé¢: 18,7—19,3 mm). Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki [100].

Wskazania do stosowania
Choroby reagujace na leczenie glikokortykosteroidami. Pomocniczo w kontroli obrzeku moézgu [99].
Choroby neurologiczne

Obrzek mézgu (wytgcznie z objawami zwiekszonego cisnienia wewnagtrzczaszkowego potwierdzonego
badaniem przy uzyciu tomografii komputerowej) wywotany guzem modzgu, interwencjg

neurochirurgiczng, ropniem maézgu [98].
Choroby ptuc i drég oddechowych

Zaostrzenie objawéw astmy w przypadkach, w ktérych witasciwe jest uzycie kortykosteroidéw

doustnych (OCS — ang. oral corticosteroids), krup [98].
Choroby dermatologiczne

Poczatkowy etap leczenia rozlegtych, powaznych, ostrych choréb skéry wrazliwych na dziatanie

glikokortykosteroidéw, np. erytrodermia (ztuszczajgce zapalenie skory), pecherzyca zwykta [98, 100].

Zaburzenia autoimmunologiczne i choroby reumatyczne
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Poczatkowy etap leczenia choréb autoimmunologicznych, takich jak uktadowy toczen rumieniowaty.
Fazy aktywne uktadowych zapalen naczyn, takich jak guzkowe zapalenie tetnic (czas trwania terapii
powinien by¢ ograniczony do dwodch tygodni w przypadkach wspéttowarzyszgcego pozytywnego

wyniku badania serologicznego wirusowego zapalenia watroby typu B) [98]

Powazny postepujgcy przebieg aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawow np. szybko

postepujgce destrukcyjne formy choroby i (lub) objawy pozastawowe [98].

Powazny ukfadowy przebieg mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw (choroba Stilla) [98].

Zapalenie miesni [100].

Choroby hematologiczne

Idiopatyczna plamica matoptytkowa u dorostych [98].

Choroby zakazne

Gruzlicze zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych wytgcznie w potgczeniu z terapig przeciwinfekcyjng
[98].

Choroby onkologiczne

Opieka paliatywna w chorobach nowotworowych [98].

Profilaktyka i leczenie wymiotéw wywotanych przez cytostatyki, chemioterapie emetogenng wraz z

innymi srodkami przeciwwymiotnymi [98, 100].

Leczenie objawowego szpiczaka mnogiego, ostrej biataczki limfoblastycznej, choroby Hodgkina i

chtoniaka nieziarniczego, w potaczeniu z innymi lekami [98, 100].

Przerzutowy ucisk rdzenia kregowego [100].

Inne choroby

Profilaktyka i leczenie wymiotéw pooperacyjnych, w ramach terapii przeciwwymiotnej [98].

Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Deksametazon jest zwykle podawany w dawkach od 0,5 mg do 10 mg na dobe, w zaleznosci od
leczonej choroby. W powazniejszych stanach chorobowych konieczne moze byé stosowanie dawek

powyzej 10 mg na dobe. Dawka powinna by¢ ustalana w zaleznosci od reakcji indywidualnych
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pacjentow oraz nasilenia choroby. W celu zminimalizowania skutkdéw ubocznych nalezy stosowaé

najmniejszg skuteczng dawke [98—-100].

Jezeli lekarz nie zaleci inaczej, wskazane jest stosowanie nastepujgcych dawek: Wymienione ponizej
zalecenia dotyczgce dawkowania majg wytgcznie charakter informacyjny. Poczgtkowe i dobowe dawki

nalezy zawsze okresli¢ w oparciu o reakcje indywidualng pacjentéw oraz nasilenie choroby [98, 100].

Leczenie objawowego szpiczaka mnogiego, ostrej bialaczki limfoblastycznej, choroby
Hodgkina i chloniaka nieziarniczego, w potaczeniu z innymi lekami: zazwyczaj stosowana dawka
to 40 mg lub 20 mg raz na dobe. Dawka i czestos¢ podawania roéznig sie w zaleznosci od protokotu
terapii i innych przyjmowanych lekéw. Podawanie deksametazonu powinno odbywac¢ sie zgodnie z
wytycznymi dotyczacymi dawkowania deksametazonu opisanymi w charakterystyce produktu
leczniczego innego przyjmowanego leku, jezeli zostaty tam umieszczone. Jezeli nie, nalezy
postepowaé zgodnie z krajowymi lub miedzynarodowymi protokotami i wytycznymi dawkowania.
Lekarz przepisujacy lek powinien doktadnie oceni¢ wtasciwg dawke w kazdym przypadku, biorgc pod

uwage stan pacjenta i status jego choroby [98, 100].

Sposéb podawania

Deksametazon nalezy przyjmowac z positkiem lub po positku w celu zminimalizowania podraznienia
przewodu pokarmowego. Nalezy unika¢ spozywania napojéw zawierajgcych alkohol lub kofeine [98,
100].

Dexamethasone Krka wystepuje w postaci tabletek 4 mg, 8 mg, 20 mg i 40 mg. Tabletki mozna
podzieli¢ na potowy co zapewnia dodatkowg moc 2 mg i 10 mg i pozwala pacjentowi tatwiej potkng¢
tabletke [98, 100].

Gdy schemat leczenia co drugi dzien, nie jest mozliwy, catg dawke dobowg glukokortykosteroidu
zazwyczaj mozna poda¢ rano jako dawke pojedynczg; Jednakze, niektérzy pacjenci wymagajg

podzielenia dobowej dawki glikokortykosteroidéw [98, 100].

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niedoczynnos$c¢ kory nadnerczy

Niedoczynnos¢ kory nadnerczy, ktéra jest spowodowana leczeniem glikokortykosteroidem, moze — w
zaleznosci od dawki i czasu trwania leczenia — utrzymywac sie przez wiele miesiecy, a w niektoérych
przypadkach nawet ponad rok od zakonczenia leczenia. Podczas leczenia deksametazonem z
powodu szczegolnych warunkéw stresu fizycznego (uraz, zabieg, pordd itp.) konieczne moze by¢
tymczasowe zwiekszenie dawki. Ze wzgledu na potencjalne ryzyko w warunkach zwigzanych ze
stresem nalezy oznaczy¢ poziom kortyzolu we krwi pacjentow poddawanych dtugotrwatej terapii.
Nawet w przypadkach wydtuzonej niedoczynnosci kory nadnerczy po zakonczeniu leczenia

podawanie glikokortykosteroidow moze by¢ konieczne w sytuacjach zwigzanych ze stresem
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fizycznym. Ostra posta¢ niedoczynnosci kory nadnerczy wywotanej terapig moze zostaé
zminimalizowana dzieki tagodnemu zmniejszaniu dawki do momentu planowanego zakonczenia
leczenia [98, 100].

Leczenie deksametazonem powinno by¢é wdrazane wytgcznie w przypadku najpowazniejszych
wskazan i — jezeli to konieczne — z dodatkowym celowanym leczeniem przeciwinfekcyjnym w
nastepujgcych chorobach:
e ostre infekcje wirusowe (Herpes zoster, Herpes simplex, Varicella, opryszczkowe zapalenie
rogowki),
e przewlekie aktywne zapalenie watroby z obecnoscig antygenu HbsAG,
e od okoto 8 tygodni przed do 2 tygodni po szczepieniu z uzyciem zywej szczepionki,
e uktadowe mykozy i parazytozy (np. zakazenie matwikiem),
e choroba Heine Medina (polio),
e zapalenie weztéw chtonnych po szczepieniu BCG,
e ostre i przewlekie zakazenia bakteryjne,
e w przypadku przebytej gruzlicy (ryzyko reaktywacji) stosowaé tylko pod ostong lekow
przeciwgruzliczych,
e zdiagnozowana lub  podejrzewana wegorczyca (zakazenie nicieniami); leczenie
glikokortykosteroidami moze prowadzi¢é do masywnej infekcji wegorkiem, jego

rozprzestrzenienia sie w organizmie i rozlegtej migraciji larw [98, 100].

Ponadto leczenie deksametazonem powinno by¢ wdrazane wylgcznie z powaznych wskazan i — jezeli
to konieczne — nalezy stosowaé dodatkowe specyficzne sposoby leczenia w przypadku:

e wrzodéw zotgdka lub jelit,

e powaznej osteoporozy (poniewaz kortykosteroidy majg negatywny wplyw na bilans wapniowy),

e nieuregulowanego nadcisnienia tetniczego,

e nieuregulowanej cukrzycy,

e zaburzen psychiatrycznych (w tym w wywiadzie),

e jaskry zamknietego kata i jaskry otwartego kata,

e owrzodzenia rogowki i urazéw rogowki,

e ciezkiej niewydolnos¢ serca [98, 100].

Reakcja anafilaktyczna

Moze dojs¢ do powaznych reakcji anafilaktycznych [98, 100].

Zapalenie $ciegna

Ryzyko wystgpienia zapalenia Sciegna i zerwania $ciggna zwieksza sie u pacjentow leczonych

jednoczesnie glikokortykosteroidami i fluorochinolonami [98, 100].

Miastenia gravis
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Miastenia gravis obecna przed rozpoczeciem leczenia deksametazonem moze w poczatkowej fazie

kuracji ulec zaostrzeniu [98, 100].

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia widzenia mogg wystgpi¢é w wyniku ogodlnoustrojowego i miejscowego stosowania
kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystgpig takie objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia
widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do
ktérych moze naleze¢ zaéma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia
surowicza (CSCR), ktérg notowano po ogodlnoustrojowym i miejscowym stosowaniu kortykosteroidow
[98, 100].

Wady narzgdu wzroku

Uktadowe leczenie glikokortykosteroidami moze spowodowac¢ chorioretinopatie, ktéra moze prowadzi¢

do pogorszenia wzroku lub nawet jego utraty [98, 100].

Diugotrwate stosowanie kortykosterydow moze wywotaé zaéme podtorebkowg tylng, jaskre z
mozliwoscig uszkodzenia nerwu wzrokowego i moze zwiekszy¢ ryzyko wtérnych zakazen oka

spowodowanych przez grzyby lub wirusy [98, 100].

Kortykosteroidy powinny by¢ stosowane ostroznie u pacjentdw z opryszczkg oka ze wzgledu na

mozliwos¢ perforacji rogowki [98, 100].

Perforacja jelita

Ze wzgledu na ryzyko perforacji jelita deksametazon musi by¢é stosowany wytgcznie z nagtych
wskazan i pod odpowiednig kontrolg w przypadku:

e powaznego wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego,

e zapalenia uchytkow,

e zespolenia jelitowo-jelitowego (bezposrednio po zabiegu) [98, 100].

Oznaki podraznienia otrzewnej po perforacji zotgdkowo-jelitowej mogg nie wystgpi¢ u pacjentow
otrzymujgcych wysokie dawki glikokortykosteroidéw [98, 100].

Cukrzyca

Podczas podawania deksametazonu osobom chorym na cukrzyce nalezy wzig¢ pod uwage wieksze

zapotrzebowanie na insuline lub doustne leki przeciwcukrzycowe [98, 100].

Choroby uktadu krgzenia

Podczas leczenia deksametazonem konieczna jest regularna kontrola cisnienia krwi, zwtaszcza

podczas podawania wiekszych dawek produktu oraz u pacjentéw z nieuregulowanym nadcisnieniem.
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Ze wzgledu na ryzyko zaostrzenia objawow choroby pacjenci z ciezkg niewydolnoscig serca powinni

pozostawac¢ pod uwazng obserwacjg [98, 100].

U pacjentéw leczonych wysokimi dawkami deksametazonu moze wystgpi¢ bradykardia. Nalezy
zachowac¢ ostroznos¢ przy stosowaniu kortykosteroidow u pacjentéw, ktérzy niedawno przebyli zawat

serca, ze wzgledu na doniesienia o przypadkach pekniecia serca [98, 100].
Zakazenia

Leczenie deksametazonem moze maskowaé objawy istniejgcej lub rozwijajacej sie infekciji,
utrudniajac przez to diagnoze. Dilugie stosowanie nawet matych ilosci deksametazonu prowadzi do
zwiekszonego ryzyka zakazenia, rowniez przez mikroorganizmy, ktére w innych okolicznosciach

rzadko wywotujg infekcje (tak zwane infekcje oportunistyczne) [98, 100].
Szczepienia

Szczepienia szczepionkami nieaktywnymi mozna wykonywaé w kazdym momencie. Jednakze nalezy
pamietaé, ze reakcja odpornosciowa, i w konsekwencji skutecznos¢ szczepionki, moze by¢ ostabiona

w przypadku wiekszych dawek kortykoidow [98, 100].

Podczas dilugotrwatej kuracji deksametazonem zalecane sg regularne kontrolne wizyty lekarskie

(obejmujace badania wzroku raz na trzy miesigce) [98, 100].
Zaburzenia metaboliczne

Podczas podawania duzych dawek nalezy kontrolowaé przyjmowanie wiasciwej ilosci wapnia,
ograniczenie spozycia sodu, a takze stezenie potasu w surowicy. W zaleznosci od czasu trwania
terapii oraz przyjmowanej dawki mozna oczekiwa¢ negatywnego wptywu na metabolizm wapnia, co
oznacza potrzebe wprowadzenia profilaktyki osteoporozy. Dotyczy to przede wszystkim pacjentéw ze
wspofistniejgcymi czynnikami ryzyka, takimi jak predyspozycje genetyczne, podeszly wiek, po
menopauzie, niedobdér biatek i wapnia w diecie, natogowe palenie papieroséw, nadmierne spozycie
alkoholu, a takze zbyt mata aktywnos$c¢ fizyczna. Profilaktyka obejmuje spozywanie wiasciwej ilosci
wapnia i witaminy D oraz aktywnos$¢ fizyczng. Nalezy rozwazyé zastosowanie dodatkowego leczenia

w przypadku zdiagnozowanej wczesniej osteoporozy [98, 100].

Kortykosteroidy trzeba stosowac ostroznie u pacjentéw z migreng, poniewaz mogg one powodowac

zatrzymanie ptynéw [98, 100].
Zmiany psychologiczne

Zmiany psychologiczne przyjmujg rézne formy, a najczestszg z nich jest euforia. Mogg takze wystgpi¢

depresja, reakcje psychotyczne i sktonnosci samobdjcze [98, 100].
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Powyzsze zaburzenia mogg by¢é powazne. Zwykle pojawiajg sie w ciggu kilku dni lub tygodni od
rozpoczecia przyjmowania leku. Czesciej wystepujg po wiekszych dawkach produktu. Wiekszos¢ z
tych problemoéw znika po zmniejszeniu dawki lub zakonczeniu terapii. Jednakze jezeli tego typu
problemy sie pojawig, mogg wymaga¢ leczenia. W kilku przypadkach problemy ze zdrowiem

psychicznym wystgpity po zmniejszeniu dawki lub zakonczeniu przyjmowania produktu [98, 100].

Obrzek mézgu lub zwiekszone cisnienie $rodczaszkowe

Kortykosteroidéw nie nalezy stosowa¢ w przypadku urazéw gtowy, gdyz nie bedg raczej w takich

przypadkach skuteczne, a moga by¢ nawet szkodliwe [98, 100].

Zespotu rozpadu guza

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki zespotu rozpadu guza,
dotyczyto to pacjentdw z nowotworami uktadu krwiotwdrczego, leczonych deksametazonem w
monoterapii lub w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami. Nalezy podja¢ odpowiednie $rodki
ostroznosci i Scisle kontrolowaé pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka zespotu rozpadu guza, do ktorej
nalezg pacjenci z wysokim indeksem proliferacyjnym, duzym rozmiarem guza oraz o duzej wrazliwosci

na leki cytotoksyczne [98, 100].

Wstrzymanie leczenia

Dawke glikokortykosteroidow nalezy zmniejszaé stopniowo [98, 100].

Nalezy rozwazy¢ nastepujgce zagrozenia zwigzane z przerwaniem lub zaprzestaniem dtugotrwatego
podawania produktu:

e Zzaostrzenie lub nawrét choroby, ostra niewydolnosé nerek, zespot odstawienia kortykosteroidow
(,zespot odstawienia” moze obejmowaé goragczke, bol miesni i stawow, zapalenie btony
Sluzowej nosa (niezyt btony $luzowej nosa), utrate masy ciata, swigd skoéry i stan zapalny oka
(zapalenie spojowek)),

e niektére choroby wirusowe (ospa wietrzna, odra) u pacjentéw leczonych glikokortykosteroidami
mogg mie¢ bardzo powazny przebieg,

e szczegOlnie narazone sg dzieci oraz osoby z uposledzonym ukladem odpornosciowym, ktére
nie przechodzity jeszcze ospy wietrznej lub odry; jezeli w trakcie leczenia deksametazonem
osoby te bedg miaty kontakt z osobami chorymi na odre lub ospe wietrzng, nalezy — w razie

koniecznosci — zastosowac dziatania profilaktyczne [98, 100].

Inne

Po podaniu kortykosteroidow o dziataniu ogdélnoustrojowym zgtaszano przetom w przebiegu guza
chromochtonnego, niekiedy zakonczony zgonem. Kortykosteroidy nalezy stosowaé tylko po
odpowiedniej ocenie stosunku korzysci do ryzyka w przypadku pacjentow, u ktérych podejrzewa sie

lub stwierdzono wystepowanie guza chromochtonnego [98, 100].
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Dzieci i mtodziez

Kortykosteroidy powodujg, zalezne od dawki, zahamowanie wzrostu u niemowlat, dzieci oraz
nastolatkéw, poniewaz mogg wywotywaC wczesniejsze zamykanie nasad kosci, ktére moze by¢
nieodwracalne. Wobec tego, podczas dtugotrwatej kuracji deksometazonem, wskazania do
stosowania produktu u dzieci muszg by¢ bardzo powazne, a tempo wzrostu dzieci nalezy regularnie
sprawdzac¢ [98, 100].

Dostepne dane wskazujg na wystepowanie diugotrwatych zdarzeh niepozgdanych wptywajgcych na
rozwoj neurologiczny wczesniakéw z przewlektg chorobg ptuc po rozpoczeciu wczesnego leczenia

(<96 godzin) w dawce poczagtkowej 0,25 mg/kg masy ciata dwa razy na dobe [98, 100].

Osoby w podesziym wieku

Skutki uboczne uktadowego stosowania kortykosteroiddw mogg mie¢ powazne konsekwencje,
zwlaszcza u os6b w podesztym wieku, z osteoporozag, nadcisnieniem tetniczym, hipokaliemia,
cukrzycg, podatnych na infekcje oraz atrofie skéry. W celu unikniecia reakcji zagrazajacych zyciu

wymagana jest $cista obserwacja kliniczna [98, 100].

Whptyw na badania diagnostyczne

Glikokortykosteroidy mogg hamowac reakcje skéry na testy alergiczne. Moga takze wplywac na wynik
testu redukc;ji btekitu nitrotetrazoliowego do wykrywania zakazen bakteryjnych, dajgc wyniki fatszywie
ujemne [98, 100].

Uwagi na temat dopingu

Wykonywanie testow dopingowych w trakcie przyjmowania deksametazonu moze skutkowaé
wynikiem pozytywnym [98, 100].

Produkt leczniczy Dexamethasone Krka zawiera laktoze. Pacjenci z dziedziczng nietolerancjg
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zaburzeniami wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni

przyjmowac tego produktu leczniczego [98, 100].

Przeciwwskazania

Deksametazon jest przeciwwskazany:
e w nadwrazliwosci na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
e w przypadku zakazeh uktadowych, chyba Zze zostanie zastosowana specyficzna terapia
przeciwinfekcyjna,

e w przypadku owrzodzenia zotgdka lub dwunastnicy,
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e wykonywanie szczepieh z uzyciem szczepionek zywych jest przeciwwskazane w trakcie
leczenia duzymi terapeutycznymi dawkami deksametazonu (i innych kortykosteroidow) ze

wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia infekcji wirusowej [98—100].

Zdarzenia niepozadane

Czesto$¢ wystepowania przewidywanych skutkéw ubocznych jest skorelowana ze wzgledng mocg
substancji, dawkg, porg podania i czasem trwania terapii. Podczas krotkiej kuracji, zgodnej z
zalecanym dawkowaniem i potgczonej z doktadng obserwacjg pacjentow, ryzyko wystgpienia skutkéw
ubocznych jest niskie [98-100]. Zwykle wystepujgce skutki uboczne krotkotrwatej kuraciji
deksametazonem (dni/tygodnie) obejmujg przyrost masy ciata, zaburzenia psychologiczne,
nietolerancje glukozy oraz przejsciowg niedoczynnos¢ kory nadnerczy. Diugotrwate leczenie
deksametazonem (miesigce/lata) zwykle powoduje otytoS¢ brzuszna, wrazliwos¢é skorng, atrofie
miesni, osteoporoze, zahamowanie wzrostu i dtugotrwatg niewydolnos¢ nadnerczy (szczegotly
przedstawiono powyzej w sekcji — Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania)
[98-100]. W ChPL dla deksametazonu (Dexamethasone Krka, Pabi-Dexamethason) nie raportowano
zdarzen niepozgdanych wystepujgcych z czestoscia: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100, <1/10).
Czesto$¢ wystgpienia wszystkich raportowanych zdarzen niepozadanych dla deksametazonu
okreslono jako nieznang, ze wzgledu na fakt, ze czestos¢ zdarzen niepozgdanych nie mogta zostac

okreslona na podstawie dostepnych danych [99].

Status rejestracyjny

Deksametazon (produkt leczniczy Pabi-Dexamethason, podmiot odpowiedzialny Adamed
Pharma S.A.) otrzymat w dniu 20 grudnia 1972 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na

terenie Unii Europejskiej, ktére zostato przedtuzone 2 lutego 2015 roku [99].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2021 roku, deksametazon (produkty lecznicze
Dexamethasone Krka®, Demezon, Pabi-Dexamethason®) jest dostepny z odptatnoscig ryczattowg w

ramach katalogu otwartego [76].

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Dostepne w Polsce preparaty deksametazonu przedstawiono ponizej (Tabela 46) [77].
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Tabela 46.
Preparaty deksametazonu?® dostepne w Polsce oraz ich wytwércy [77]

Preparat Wytwoérca

Sun-Farm Sp.z.o0.0.* Formula Pharmazeutische und chemische

Demezon Entwicklungs GmbH**
Neofordex Laboratoires CTRS* Amatsi Laboratoires CTRS**
Dexamethasone Krka (0,5 mg, 4 mg, 8 mg, ek ik *x
20 mg, 40 mg) Krka, d.d. ***, Novo mesto***, TAD Pharma GmbH
Pabi-Dexamethason (0,5 mg, 1 mg) Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.***

*Podmiot odpowiedzialny.
**Wytworca.
a) Zaprezentowano jedynie preparaty deksametazonu w podaniu doustnym, czyli takim jakie jest wskazane w terapii MM.
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wstrzyknie¢ podskérnych. Komisja Europejska Dostep: hitps://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2020/20200603148292/dec_148292_pl.pdf.
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ChPL  Bortezomib  SUN  (bortezomib). Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/bortezomib-sun-epar-product-information_pl.pdf.

(2020) ChPL Velcade (bortezomib). Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/velcade-epar-product-information_pl.pdf.

Obwieszczenie Prezesa Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych z dnia 5 czerwca 2019 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktdow Leczniczych
Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskie. Dostep:
http://dziennikmz.mz.gov.pl/api/DUM_MZ/2019/44/journal/5462.

ChPL Imnovid (pomalidomid). Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/imnovid-
epar-product-information_pl.pdf.

ChPL Kyprolis (karfilzomib). Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/kyprolis-epar-
product-information_pl.pdf.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2021
roku. Zalgcznik do obwieszczenia. Dostep: https://www.gov.pl/attachment/165d8f91-fa95-48e3-bbbe-
d3796604c257.

ChPL Dexamethasone Krka (deksametazon). 4mg, 8mg. Dostep:
https://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/Pobieranie.ashx?type=33405-c.

ChPL Pabi-Dexamethason (deksametazon). Dostep:
https://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/Pobieranie.ashx?type=1836-c.

ChPL Dexamethasone Krka (deksametazon). 20mg, 40mg. Dostep:

https://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/Pobieranie.ashx?type=33407-c.
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