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Streszczenie

Cel i zakres

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zdefi-
niowanie schematu PICOS i zaproponowanie
kierunku oraz zakresu analiz: klinicznej, ekono-
micznej, jak réwniez wptywu na system ochrony
zdrowia, w zwigzku z wnioskiem o refundacje
leku Kyprolis® (karfilzomib) stosowanego w sko-
jarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
(schemat KRd) w leczeniu chorych na opornego
lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego.

Problem zdrowotny

Szpiczak plazmocytowy (ICD-10 C90) jest naj-
czestszym nowotworem wywodzgcym sie z ko-
morek plazmatycznych. Jednoczes$nie w Unii Eu-
ropejskiej jego rozpowszechnienie oceniane
jest na 4 przypadki na 10 tys. oséb, wobec
czego schorzenie to spetnia kryterium choroby
rzadkiej. Surowy wspodtczynnik zapadalnosci na
szpiczaka plazmocytowego w Polsce w przeli-
czeniu na 100 tys. ludnosci wynosi wg danych
Krajowego Rejestru Nowotwordow (KRN) z 2019
r. 4,46 ogdtem. Dane dotyczgce umieralnosci
dostepne w KRN wskazujg na wzrost umieralno-
$ci z powodu rozpoznania ICD-10 C90 w 2019 r.
odnotowano 1 410 zgondw zwigzanych; surowy
wspotczynnik umieralnosci 3,67 na 100 tys.

Objawy choroby (np. ztamania patologiczne,
zmeczenie, bol kosci), ze wzgledu na stopniowe
obnizanie sprawnosci fizycznej chorego i trud-
nosci zwigzane z ich kontrolg znacznie obnizajg
jakos$¢ zycia i wptywajg na czas przezycia cho-
rych.

Szpiczak plazmocytowy jest nieuleczalng cho-
robg, w ktérej ostatecznie prawie wszyscy pa-
cjenci do$wiadczajg kolejnych nawrotéw i/lub
opornosci na stosowane leczenie i otrzymuja

Kyprolis (karfilzomib)

AESTIMO

kolejne linie terapii. Nawet jesli pierwsza linia
leczenia okaze sie bardzo skuteczna, predzej czy
pdzniej dojdzie do nawrotu lub progresji. Po
kazdym z nich czas odpowiedzi na leczenie
skraca sie, a choroba z biegiem czasu postepuje
coraz szybciej.

Interwencja

Przedmiotem oceny bedzie karfilzomib stoso-
wany w terapii dorostych chorych ze szpicza-
kiem mnogim w drugiej, trzeciej i czwartej linii
leczenia w skojarzeniu z lenalidomidem i deksa-

metazonem.

Kyprolis w potgczeniu z lenalidomidem i deksa-
metazonem podaje sie dozylnie w postaci
wlewu trwajgcego 10 minut przez dwa kolejne
dni, co tydzien przez trzy tygodnie (dzien 1, 2, 8
,9,15, 16), po czym nastepuje 12-dniowy okres
przerwy w leczeniu (od 17 do 28 dni). Kyprolis
jest podawany w dawce poczatkowe] wynosza-
cej 20 mg/m? pc. w 1. i 2. dniu cyklu 1. (dawka
maksymalna wynosi 44 mg). Jesli lek jest dobrze
tolerowany, dawke nalezy zwiekszy¢é do 27
mg/m? pc. w 8. dniu cyklu 1. (dawka maksy-
malna wynosi 60 mg). Poczawszy od 13. cyklu
leczenia dawki produktu Kyprolis przewidziane
w dniu 8. i 9. nalezy poming¢. Wnioskowany
program lekowy, zgodnie z aktualng Charakte-
rystyka Produktu Leczniczego, zaktada kontynu-
acje terapii w opisanych cyklach do wystgpienia
progresji choroby lub nieakceptowalnej tok-
sycznosci.

Wybér populacji docelowe;j

Wybdr populacji docelowej oparto na projekcie
whnioskowanego programu lekowego. Do pro-
gramu lekowego wtgczani majg by¢ petnoletni
pacjenci z opornym lub nawrotowym szpicza-
kiem plazmocytowym, w dobrym stanie
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sprawnosci (ECOG 0-2), u ktérych byta wcze-
$niej zastosowana co najmniej jedna, a co naj-
wyzej trzy linie leczenia.

Aktualne postepowanie medyczne

U wszystkich chorych z rozpoznanym objawo-
wym szpiczakiem mnogim powinno sie rozpo-
czg¢ leczenie. Chorych kategoryzuje sie ze
wzgledu na wiek i stan ogdlny umozliwiajgcy
kwalifikacje do autologicznego przeszczepienia
komodrek krwiotwdrczych szpiku. Celem lecze-
nia nawrotu szpiczaka jest uzyskanie kontroli
nad aktywnoscig choroby, regresja objawow i
poprawa jakosci zycia oraz wydtuzenie przezy-
cia. Zaleca sie zindywidualizowane podejscie do
chorego w oparciu o ogdélne wskazéwki. Wybor
odpowiedniej terapii jest dodatkowo zalezny od
okreslonej opornosci lub wrazliwosci na wcze-
$niej zastosowane leczenie.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicz-
nymi, w tym w polskimi, terapig zalecang u pa-
cjentdow z opornym lub nawrotowym szpicza-
kiem plazmocytowym sg przede wszystkim
schematy tréjlekowe uwzgledniajgce nowocze-
sne leki (inhibitory proteasomow, leki immuno-
modulujgce oraz przeciwciata monoklonalne).
Wymieniane schematy leczenia najczesciej za-
wierajg takie leki, jak daratumumab, karfilzo-
mib, bortezomib, lenalidomid, elotuzumab, po-
malidomid, iksazomib, izatuksymab oraz deksa-
metazon, a w niektérych wytycznych rekomen-
dowane protokoty leczenia zawieraty takze we-
netoklaks lub selineksor. Inng, wymieniang w
czesSci dokumentow opcjg leczenia sg takze
schematy dwulekowe, jak np. karfilzomib + dek-
sametazon czy lenalidomid + deksametazon,
cho¢ niektdrzy eksperci wspominajg o ich gor-
szych wynikach leczenia w poréwnaniu do pro-
tokotéw trojlekowych i nie zalecajg ich szczegél-
nie u pacjentow z czynnikami wysokiego ryzyka.
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Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej opra-
cowanymiw 2021 r. przez Polska Grupe Szpicza-
kowg schemat skojarzony karflizomib + lenali-
domid + deksametazon nalezy stosowac u cho-
rych nieleczonych wczesniej lenalidomidem lub
bez oporno$¢ na lenalidomid w przypadku
pierwszej wznowy/progresji. Eksperci z Euro-
pean Hematology Association i European So-
ciety for Medical Oncology wskazujg w zalece-
niach z 2021 r., ze leczenie skojarzone KRd de-
dykowane jest dla pacjentéw leczonych wcze-
$niej schematem bortezomib + lenalidomid +
deksametazon wrazliwych na lenalidomid [I, A]
lub bortezomib [I, A] oraz pacjentéw leczonych
wczesniej schematem daratumumab + lenalido-
mid + deksametazon wrazliwych na lenalidomid
[konsensus ekspertdw] oraz pacjentéw leczo-
nych wczesniej schematem daratumumab +
bortezomib + melfalan + prednizolon lub dara-
tumumab + bortezomib + talidomid + deksame-
tazon wrazliwych na bortezomib [konsensus
ekspertéw]. Podobnie wytyczne International
Myeloma Working Group z 2021 r. zalecaja
schemat KRd w przypadku pierwszej wznowy (w
drugiej linii leczenia) u chorych bez stwierdzo-
nej opornosci na lenalidomid [1A]. Réwniez naj-
nowsze wytyczne National Comprehensive Can-
cer Network z marca 2022 r. wskazujg schemat
KRd jako opcje preferowang u chorych leczo-
nych wczesniej co najmniej jedna linig terapii (z
zaznaczeniem, ze leczenie to oceniane byto
gtéwnie w populacji pacjentéw wrazliwych na
lenalidomid lub z brakiem opornosci na tg sub-
stancje). W zwigzku z powyzszym, kierujgc sie
zapisami wnioskowanego programu lekowego
oraz wytycznymi praktyki klinicznej, nalezy przy-
ja¢, ze leczenie oceniany schematem bedzie
mozliwe poczawszy od drugiej linii leczenia,
przede wszystkim u pacjentéw z brakiem opor-

nosci na lenalidomic. |
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Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wska-

zujg, ze dobdr terapii drugiej (i kolejnych linii) u
pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym po-
winien by¢ zindywidualizowany, zalezny przede
wszystkim od rodzaju wczesniej stosowanego
leczenia oraz jago efektywnosci. Zaleca sie
przede wszystkim schematy trojlekowe oparte
na nowych technologiach lekowych: inhibito-
rach proteasomoéw, lekach immunomoduluja-
cych czy przeciwciatach monoklonalnych. Mniej
zalecane, chod réwniez mozliwe do rozwazenia
sg schematy dwulekowe oparte na podobnych
technologiach lekowych, a w dalszych liniach
takze monoterapia daratumumabem. Nalezy
zwréci¢ uwage, ze wg m. in. polskich wytycz-
nych PTOK schematy terapii troj- i dwulekowych
nalezy zastosowac na jak najwczes$niejszym eta-
pie, by w petni wykorzystac ich potencjat, a inne
leki stosowa¢ dopiero na dalszych etapach le-
czenia.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w pierwszej ko-
lejnosci nalezy rozwazy¢ potencjalne kompara-
tory stanowigce aktualng, krajowg praktyke kli-
niczng. We wczesniejszych ocenach AOTMIT dla
leku Kyprolis, jak rowniez dla innych terapii oce-
nianych w rozpatrywanym wskazaniu jako kom-
paratory stanowigce takg witasnie praktyke kli-
niczng wskazywano leki finansowane juz w ra-
mach obowigzujgcego programu lekowego i
jednoczesnie wskazywane jako terapie zalecane

w krajowych wytycznych klinicznych _
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Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze odpowiedzi
ekspertéw klinicznych wynikajg w duzej mierze
z realnej dostepnosci leczenia dla polskich cho-
rych, ograniczonej kryteriami refundacyjnymi
narzuconymi w programie lekowym. Podobnie
krajowe wytyczne kliniczne, w pierwszej kolej-
nosci wskazujg schematy juz finansowane i do-
stepne w leczeniu chorych. Z kolei zagraniczne
wytyczne kliniczne (np. EHA-ESMO 2021, IMWG
2021, NCCN 5.2022) nie wprowadzajg podziatu
na leczenie rekomendowane u chorych poten-
cjalnie kwalifikujacych sie do procedury prze-
szczepienia komorek krwiotwdrczych, a wytacz-
nie w oparciu o wczesniej zastosowane lecze-
nie.

Jak zaznaczono powyzej, wg wytycznych klinicz-
nych, rozpatrywany schemat KRd jest dedyko-

wany gtéwnie dla pacjentow be

N
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opornosci/wczesniej nieleczonych lenalidomi-
dem. Warto przy tym podkresli¢, ze wymie-
nione powyzej schematy finansowane i/lub re-
komendowane sg w duzej mierze dla chorych
po leczeniu tg substancjg i/lub z wyksztatcona
opornoscig na to leczenie:

e Schemat DVd w Polsce finansowany
jest w co najmniej 2 linii, u pacjentéw
kwalifikujgcych sie do przeszczepienia,
po leczeniu bortezomibem, z mozliwo-
$cig jego ponownego zastosowania pod
warunkiem niewystepowania polineu-
ropatii obwodowej lub bélu neuropa-
tycznego > 2 stopnia, z ECOG 0-2, a w
trzeciej lub czwartej linii po leczeniu le-
nalidomidem i bortezomibem. Dodat-
kowo niektdre wytyczne kliniczne wska-
zUjg, ze terapia skojarzona DVd po-
winna by¢ stosowana u pacjentéw z
opornoscig na lenalidomid w drugiej li-
nii leczenia (PGSz 2021, IMWG 2021)
lub trzeciej linii leczenia (EHA-ESMO
2021). W przypadku pacjentow, u kto-
rych w ramach leczenia pierwszej linii
zastosowano schematy oparte na bor-
tezomibie i wystgpita u nich progresja
lub neuropatia schemat DVd wg obo-
wigzujgcych zasad refundacyjnych nie
mogtby by¢ zastosowany, wiec nie sta-
nowi wtasciwego komparatora dla KRd
w tej (znacznej) czesci populacji.

e Schemat Rd finansowany jest dla cho-
rych w 2 linii po leczeniu bortezomibem
niekwalifikujgcych sie do HSCT lub dla
pacjentéw, u ktorych wystgpita poli-
neuropatia obwodowa > 2 st. po lecze-
niu talidomidem lub > 3 st. po leczeniu
bortezomibem, podczas gdy wytyczne
wskazujg, ze mozna go zastosowacé w
przypadku opornosci na lenalidomid
(PGSz 2021) lub po leczeniu schema-
tem D-Rd (EHA-ESMO 2021). Leczenie
to  jest rowniez refundowane
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poczawszy od trzeciej linii leczenia; w
tym przypadku wytyczne nie wskazuja
na okreslone schematy leczenia w po-
przednich liniach. Schemat ten nalezy
rozwaza¢ jako podstawowy kompara-
tor dla schematu KRd, gdyz dany chory
musi mie$ wskazania do zastosowania
schematu opartego na lenalidomidzie i
brak przeciwskazan do jego zastosowa-
nia.

Schemat Kd jest refundowany w drugiej
linii i dalszych liniach leczenia wytgcznie
u pacjentéw z LVEF > 40% i ECOG 0-2,
przy czym wg wytycznych klinicznych w
drugiej linii leczenia nalezy go zastoso-
wac u chorych z opornoscig na leczenie
lenalidomidem (PGSz 2021, IMWG
2021).

Schemat PVd jest wskazywany, przez
czesc gron eksperckich jako opcja tera-
peutyczna preferowana w drugiej linii
leczenia pacjentéw z opornoscig na le-
nalidomid (IMWG 2021, PGSz 2021). Na
koniecznos¢ stwierdzenia opornosci na
lenalidomid wskazujg rowniez warunki
refundacji — po leczeniu lenalidomidem
z progresjg w trakcie leczenia, bez prze-
ciwskazan do bortezomibu. Warunkiem
refundacji tego schematu jest wcze-
$niejsze leczenie lenalidomidem z pro-
gresjg choroby oraz brak przeciwskazan
do terapii bortezomibem, przez co
schemat ten nie stanowi wtasciwego
komparatora dla KRd (po wystgpieniu
opornosci na lenalidomid nierekomen-
dowane sg schematy z lenalidomidem
w dalszej terapii).

Schemat Pd finansowany jest w warun-
kach polskich poczawszy od trzeciej linii
leczenia u chorych otrzymujgcych
wczesniej lenalidomid i bortezomib, u
ktérych w trakcie ostatniego leczenia
nastgpita progresja choroby. Na
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podobne miejsce tego schematu w al-
gorytmie leczenia wskazujg rowniez
wytyczne kliniczne (PGSz 2021, NCCN
5.2022). Obecnie cze$¢ ekspertéw
wskazuje, ze schematy dwulekowe cha-
rakteryzujg sie gorszymi wynikami le-
czenia w poréwnaniu do protokotéw
tréjlekowych, o czym moze réwniez
Swiadczy¢ spadek liczby pacjentow le-
czonych pomalidomidem finansowa-
nym w ramach programu lekowego.
Generalnie schemat ten powinien by¢
dedykowany osobom, u ktérych nie
mozna zastosowac lenalidomidu i bor-
tezomibu, tak wiec tylko hipotetyczne
mogtby by¢ komparatorem dla KRd. Po-
nadto w kontekscie ewentualnego po-
rownania posredniego ze schematem
Pd nalezy uwzglednié, ze w probie RCT
MM-003, w ktorej poréwnano Pd z dek-
sametazonem w duzej dawce, wia-
czano pacjentéw z nawrotowym i/lub
opornym szpiczakiem plazmocytowym
poddanym co najmniej 2 wczesniej-
szym liniom leczenia zawierajgcym bor-
tezomib i/lub lenalidomid (Miguel
2013). Mediana liczby wczesniejszych
linii leczenia w obu ramionach badania
byta réwna 5, a 95% chorych byto opor-
nych na lenalidomid. Przytoczone dane
$wiadczg o znaczacych rdznicach w cha-
rakterystyce populacji pomiedzy pro-
bami MM-003 i ASPIRE, ktére zasadni-
czo ograniczajg wykonanie wiarygod-
nego pordéwnania posredniego metoda
Buchera lub NMA pomiedzy terapiami
KRd oraz Pd z wykorzystaniem wynikow
tych badan.

e Schemat IRd refundowany jest w Polsce
poczgwszy od trzeciej linii leczenia, wy-
tacznie u pacjentéw z brakiem oporno-
$ci na lenalidomid, jednak konieczne
jest potwierdzenie wysokiego ryzyka
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cytogenetycznego u pacjentéw. Podob-
nie wytyczne NCCN 5.2022 wskazuja, ze
jest to leczenie preferowane u pacjen-
téw nieleczonych wczesniej lenalidomi-
dem lub z brakiem opornosci na ten lek.
Wydaje sie wiec zasadnym twierdzenie,
ze schemat IRd nie stanowi wtasciwego
komparatora dla schematu KRd w trze-
ciej i czwartej linii leczenia, gdyz dedy-
kowany jest jedynie waskiej grupie pa-
cjentow, u ktérych potwierdzono wyso-
kie ryzyko cytogenetyczne.

Brak jest badan poréwnujgcych bezposrednio
wiekszos¢ wskazanych schematow z schema-
tem KRd, na co wskazujg wyniki dostepnych
analiz HTA np. analizy NICE. W ramach oceny
przeprowadzonej w 2020 r. eksperci NICE po-
twierdzili, ze nie jest mozliwe przeprowadzenie
poréwnania bezposredniego schematéw KRd i
DVd, dla ktérych podstawowe wyniki pochodzg
z prob RCT ASPIRE (KRd vs Rd) i CASTOR (DVd vs
Vvd) (NICE Kyprolis 2020a). Dane pochodzace z
badan pierwotnych poréwnujgcych rézne sche-
maty leczenia nawrotowego i/lub opornego
szpiczaka plazmocytowego tworzg dwie od-
rebne sieci. Jedna z nich jest skupiona wokot
skojarzenia lenalidomidu z deksametazonem
(Rd), natomiast t centrum drugiej sieci stanowi
skojarzenie bortezomibu z deksametazonem
(Vd). Istotnymi czynnikami wptywajgcymi na
ocene skutecznosci terapii szpiczaka plazmocy-
towego sg rdznice w charakterystykach pacjen-
téw i definicjach punktow koncowych, takie jak
wiek pacjentéw, ich stan sprawnosci (wyrazony
np. w skali ECOG), choroby wspdtistniejace,
liczba wczesniej zastosowanych linii leczenia,
stwierdzona oporno$¢ inhibitory proteasomu
lub leki immunomodulujace, ryzyko cytogene-
tyczne, zaawansowanie kliniczne choroby,
obecnos¢ choroby pozaszpikowej oraz ocena
przezycia bez progresji lub czasu do progresji.
Dodatkowo nalezy uwzglednié réznice w meto-
dyke prdob klinicznych, np. mozliwos¢ zmiany
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ramienia badanego (ang. cross-over) czy obec-
nosc¢ zaslepienia (Cope 2020, Davies 2022).

Na tym etapie nie jest mozliwe przeprowadze-
nie klasycznego poréwnania posredniego po-
miedzy schematami znajdujgcymi sie w tych
dwadch réznych sieciach. Préba stworzenia roz-
legtej wieloweztowej metaanalizy sieciowej jest
ograniczona przez znaczaca heterogennosé po-
szczegdlnych badan w zakresie metodyki i po-
pulacji. Dodatkowo w przypadku pordéwnan
NMA konieczne jest stosowanie roznych
uproszczen i zatozen celem potgczenia tych
dwdch niezaleznych sieci opartych na bortezo-
mibie i lenalidomidzie, gdzie niektore wezty t3-
czy sie wykorzystujgc dopasowywane dane z ba-
dan obserwacyjnych, albo dedykowane analizy
MAIC lub ogdlne zatozenia o réwnowaznej sku-
tecznosci niektérych schematéw leczenia.
Wszystkie te podejécia wigzg sie z réznymi, zna-
czacymi ograniczeniami (Cope 2020, Davies
2022). Nalezy takze pamietaé, ze z uwagi na
fakt, ze wyniki badan klinicznych dla czesci sche-
matow pochodzg sprzed okoto 15 lat nalezy
spodziewac sie, w zwigzku ze znacznym poste-
pem w leczeniu szpiczaka plazmocytowego
w ostatnich latach, réznice te bedg ulega¢ dal-
szemu pogtebieniu (Davies 2022).

Alternatywnym podejsciem jest wykonanie po-
rownan MAIC (ang. matchingadjusted indirect
comparison, MAIC), korygowanych charaktery-
stykami wyjsciowymi, wykorzystujgc wyniki nie-
zaleznych kohort z réznych badan, co pozwala
czeSciowo znies$¢ ograniczenia wynikajgce z he-
terogenicznosci populacji, przy czym moga one
by¢ wykonane tylko przy dostepie do danych
pierwotnych w przypadku przynajmniej jednego
badania klinicznego. Wszystkie wskazane powy-
Zej zagadnienia nalezy uwzgledni¢ przy ocenie
rzeczywistej mozliwosci wykonania wiarygod-
nego poréwnania posredniego, ze zdefiniowa-
nymi wyjSciowo proponowanymi komparato-
rami.
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Dodatkowo, w zwigzku z wprowadzonymi od 1
marca 2022 r. zmianami w programie lekowym
dla chorych na szpiczaka plazmocytowego do-
stepne sg doustny lenalidomid, wtgczony do te-
rapii dla chorych na szpiczaka plazmocytowego
w pierwszej linii w skojarzeniach z deksameta-
zonem (Rd) oraz z bortezomibem i deksameta-
zonem (RVd) dla chorych wczeéniej nieleczo-
nych niekwalifikowanych do transplantacji au-

tologiczne;.

Majgc na uwadze powyzej omowione ograni-
czenia, w ramach analizy klinicznej mimo
wszystko zostanie podjeta préba poréwnania
ocenianego schematu KRd z wszystkimi najcze-
Sciej wymienionymi schematami leczenia, ktére
sg dostepne dla pacjentéw w Polsce w ramach
programu lekowego, a zgodnie z wytycznymi
praktyki klinicznej i/lub opiniami ekspertéw kli-
nicznych stanowig rzeczywistg praktyke kli-
niczng w rozwaznej populacji. Jako podstawowy
komparator nalezy wybra¢ schemat Rd, gdyz
dany chory musi mie$ wskazania do zastosowa-
nia schematu opartego na lenalidomidzie i brak
przeciwskazan, w drugiej linii mozna wskazac
jeszcze alternatywne postepowanie tréjlekowe
czyli schemat DVd i ewentualnie Kd, a w dal-
szych liniach mozna rozwazac¢ Rd, DVd, Kd oraz
dodatkowo PVd i Pd, przy czym ten ostatni sche-
mat dwulekowy jest dedykowany raczej chorym
bez mozliwosci zastosowania bortezomibu i le-
nalidomidu.
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Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stoso-
wania produktu leczniczego Kyprolis w leczeniu
opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmo-
cytowego w ramach programu lekowego. Ana-
liza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasa-
dami Evidence Based Medicine. Metodyka zo-
stanie oparta o aktualne wytyczne Oceny Tech-
nologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce za-
tacznik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOT-
MIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, ja-
kie muszg spetniac analizy zawarte w uzasadnie-
niu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wy-
robu medycznego, ktére nie majg odpowied-
nika refundowanego w danym wskazaniu (MZ
08/01/2021) oraz wytyczne przeprowadzania
przegladéw systematycznych Cochrane Colla-
boration: Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 6.3 (Higgins
2022).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, z uwzglednieniem stéw kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-
czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

e Populacja (P. z ang. Population) — doro-
$li (< 18 lat) chorzy na opornego lub na-
wrotowego szpiczaka plazmocytowego
otrzymujagcy uprzednie leczenie 2 1 i <
3 liniami leczenia, z ECOG 0-2;
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e Interwencja (l. z ang. Intervention) —
karflizomib + lenalidomid + deksameta-
zon (schemat KRd) w dawkowaniu
zgodnym z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego Kyprolis;

e Komparatory (C. z ang. Comparison) —
daratumumab + bortezomib + deksa-
metazon (schemat DVd); karflizomib +
dekzametazon (schemat Kd); lenalido-
mid + deksametazon (schemat Rd); po-
malidomid + bortezomib + deksameta-
zon (schemat PVd); pomalidomid + dek-
sametazon (schemat Pd);

e Punkty koricowe/Miary efektéow zdro-
wotnych (0. z ang. Outcomes) — przezy-
cie catkowite (0S), przezycie wolne od
progresji choroby (PFS), czas do progre-
sji choroby (TTP), odpowied? na lecze-
nie, brak (niewykrywalno$¢) minimalnej
choroby resztkowej (negatywizacja
MRD), jako$¢ zycia (Qol), bezpieczen-
stwo;

e Rodzaj wtgczonych badan (S. z ang.
Study design) — Badania kliniczne z ran-
domizacjg i grupg kontrolng, badania
bez randomizacji z lub bez grupy kon-
trolnej, badania pragmatyczne, post-
marketingowe lub rejestry chorych w
formie petnotekstowe;j.

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomiczne] stoso-
wania produktu leczniczego Kyprolis w popula-
cji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawi¢ w  postaci

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem



17

inkrementalnego wskaznika kosztéw-uzytecz-
nosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania do-
datkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej tech-
nologii zamiast komparatora. W przypadku
braku istotnych roznic w efektywnosci klinicznej
miedzy porownywanymi strategiami leczenia,
zaleca sie przeprowadzenie analizy minimaliza-
cji kosztéw w horyzoncie czasowym zapewnia-
jacym odzwierciedlenie wszystkich istotnych
réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ
08/01/2021).

Biorac pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Kyprolis w ramach pro-
gramu lekowego, analize nalezy przeprowadzi¢
z perspektywy ptatnika zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z
perspektywy wspdlnej, uwzgledniajgc koszty
bezposrednie zwigzane z rozwazanym proble-
mem zdrowotnym (MZ 08/01/2021). W przy-
padku, gdy zastosowanie wnioskowanej inter-
wencji zamiast refundowanej technologii alter-
natywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia
przezycia catkowitego chorych, atym samym
zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spote-
czestwa, zasadne jest przeprowadzenie ana-
lizy dodatkowo z perspektywy spotecznej. W
przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrument dzielenia ry-
zyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize
ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych
wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniac zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, $Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzadzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie muszg spet-
nia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o
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objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktére nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu” (MZ 08/01/2021)
oraz Wytyczne oceny technologii medycznych,
wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Kyprolis w ramach wnioskowanego
programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa
alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zakta-
dajgcy brak dostepnosci leczenia produktem
leczniczym Kyprolis jako $wiadczenia gwaranto-
wanego, refundowanego ze $rodkow publicz-
nych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy,
odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu
produktu leczniczego Kyprolis w wykazie lekéw
refundowanych stosowanych w ramach pro-
gramu lekowego w populacji chorych na opor-
nego lub nawrotowego szpiczaka plazmocyto-
wego na wnioskowanych zasadach.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekéw
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnos¢ populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu Kyprolis. W oparciu o zgromadzone
dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pa-
cjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowacd przysztg pozycje
rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie
nalezy okredli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjo-
nalnych schematdéw leczenia szpiczaka plazmo-
cytowego. Parametry te nalezy okresli¢ w opar-
ciu o aktualne czestosci  stosowania
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poszczegdlnych metod leczenia chorych we
whnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajac
sie na dostepnych danych refundacyjnych, wy-
tycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki
klinicznej oraz danych zebranych od polskich
ekspertow klinicznych. Ostatnim etapem ana-
lizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie
kosztow jednostkowych oraz obliczenie progno-
zowanych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicz-
nych w scenariuszach poréwnywanych w anali-
zie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz
dodatkowych (inkrementalnych) wydatkow
pfatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza no-
wego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec beda
prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i  maksymalnego. Zgodnie z
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wytycznymi przeprowadzania oceny technologii
medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy
przyjac¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy,
poczawszy od ustalonego momentu rozpocze-
cia finansowania ze $rodkow publicznych wnio-
skowanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych,
ale i inne sktadowe kosztéw ponoszonych w
okresie aktywnego leczenia — np. koszty poda-
nia lekéw, monitorowania i diagnostyki, a obli-
czen dokonac z perspektywy ptatnika zobowig-
zanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
whnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
mujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z
uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

W analizie nalezy uwzglednic takze wptyw na or-
ganizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.
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1 Cel analizy

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku
oraz zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku
z wnioskiem o refundacje leku Kyprolis® (karfilzomib) stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem i dek-
sametazonem (schemat KRd) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocyto-

wego.

2 Opis problemu zdrowotnego

2.1 Szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C.90)

Szpiczak plazmocytowy (szpiczak mnogi; PCM, z ang. plasma cell myeloma) jest najczestszym nowotwo-
rem wywodzgcym sie z komodrek plazmatycznych (Jamroziak 2020). Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 szpi-
czak plazmocytowy opisywany jest kodem C.90 (/CD-10 2019). Wedtug klasyfikacji ICD-11 szpiczak pla-
zmocytowy opisywany jest kodem 2A83.1 (ICD-11 2022).

Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 2019).

ICD-10 Rozpoznanie
C90 Szpiczak mnogi i nowotwory z komdrek plazmatycznych
C90.0 Szpiczak mnogi
C90.1 Biataczka plazmatycznokomorkowa
C90.2 Pozaszpikowa postac szpiczaka
C90.3 Szpiczak jednoogniskowy

Zgodnie ze zaktualizowang w 2016 r. klasyfikacja WHO nowotwordéw wywodzacych sie z komorki pla-
zmatycznej, wykorzystywanej klinicznie, wyrdznia sie nastepujgce warianty szpiczaka plazmocytowego:
szpiczak bezobjawowy, szpiczak niewydzielajgcy oraz biataczka plazmocytowa (Giannopoulos 2021a,

Giannopoulos 2021). Szczegdtowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Klasyfikacja WHO nowotwordw wywodzacych sie z komaorki plazmatycznej wykorzystywana
klinicznie (Giannopoulos 2021a, Giannopoulos 2021).

Nowotwory wywodzace sie z komdrki plazmatycznej Warianty

Gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu
(MGUS, z ang. monoclonal gammapathy of undermined significance)

Szpiczak bezobjawowy (tlacy)
Szpiczak plazmatyczno-komdrkowy (SMM, z ang. smouldering mutliple myeloma;
AMM, asymtomatic mutliple myeloma)
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Nowotwory wywodzace sie z komdrki plazmatycznej Warianty

Szpiczak niewydzielajacy
(NSMM, z ang. non-secretory mutliple myeloma)

Biataczka plazmatyczno-komdrkowa
(PCL, z ang. plasma cel leukemia)

Guz plazmatyczno-komaérkowy
Choroby z odktadania immunoglobulin

Szpiczak z osteosklerozg (zespot POEMS)

2.2 Etiologia i patofizjologia

Etiopatogeneza PCM pozostaje w duzym stopniu niewyjasniona. Oprécz ekspozycji Srodowiskowej
istotng role odgrywa rowniez predyspozycja genetyczna, poniewaz ryzyko zachorowania na PCM
u krewnych pierwszego stopnia pacjentdw z tym rozpoznaniem jest prawie 4-krotnie wyzsze (Jamroziak

2020).

Do bezobjawowych stadiow prekursorowych PCM nalezg gammapatia monoklonalna o nieokreslonym
znaczeniu (MGUS, z ang. monoclonal gammapathy of undermined significance) oraz szpiczak tlacy sie
(SMM, z ang. smouldering multiple myeloma). Typowy rozwdj tego nowotworu polega na stopniowe;j
ewolucji od wczesnego i bezobjawowego stadium MGUS, przez objawowego PCM, do koricowej, wyste-

pujacej tylko u czesci chorych fazy biataczki plazmocytowej (Jamroziak 2020).

Wstepny etap patogenezy jest prawdopodobnie konsekwencjg przewlektej stymulacji antygenowe;j
zwigzanej z infekcjami, chorobami przewlektymi lub narazeniem na karcynogeny chemiczne oraz pro-
mieniowanie i polega na powstaniu licznych tagodnych klondw plazmocytéw. Nastepnie, przy udziale
translokacji obejmujgcych rézne onkogeny i sekwencje wzmacniajgce ekspresje w obrebie gendw tani-
cucha ciezkiego immunoglobulin (IgH), rozwija sie MGUS. Drugg, alternatywng do translokacji z udzia-
tem gendw IgH drogg transformacji nowotworowej jest wytworzenie kariotypu hyperdiploidalnego; me-
chanizm transformacji nie jest w tym przypadku poznany. Prawdopodobnie MGUS poprzedza wystgpie-
nie PCM u wszystkich chorych, jednak ze wzgledu na brak objawdéw klinicznych najczesciej pozostaje

nierozpoznana (Jamroziak 2020).

W kolejnym etapie u czesci chorych na MGUS (ok. 1%/rok) dochodzi do dalszej proliferacji i ekspansji
klonu nowotworowego prowadzgcej ostatecznie do rozwoju objawowego PCM, przy czym u czesci cho-

rych wystepuje dodatkowy, bezobjawowy, etap posredni SMM. Ryzyko progresji SMM do postaci
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objawowej PCM wynosi 10% rocznie w ciggu pierwszych 5 lat od momentu rozpoznania i nastepnie
maleje jednak do wielkosci takich jak w MGUS. Za procesy progresji odpowiadajg niestabilnos¢ gene-
tyczna i wtérne mutacje onkogendw i gendw supresorowych oraz aberracje chromosomowe (np. del13,
dell17p), ale gtdwng role wydaje sie odgrywac bezposrednia i posrednia stymulacja klonu nowotworo-

wego przez komérki mikrosrodowiska szpiku kostnego (Jamroziak 2020).

Uwaza sie, ze za aktywacje osteoklastéw odpowiadajg zaburzenia réwnowagi pomiedzy nasilonym ,wy-
twarzaniem” liganda aktywatora receptora jgdrowego czynnika transkrypcyjnego NF-kB (RANKL)
a zmniejszonym wytwarzaniem oteoprotegryny. Aktywowane przez komérki podscieliska osteoklasty,
wydzielajgce osteopontyne, nasilajg angiogeneze, przez co promujg wzrost PCM. Zwiekszonej aktywno-
$ci osteoklastéw towarzyszy zmniejszona aktywnos¢ osteoblastow wskutek wytwarzanego przez ko-
morki PCM homologu biatka DKK1 (Dickkopfl), ktore jest kluczowym regulatorem metabolizmu kost-
nego w przebiegu PCM hamujgcym réznicowanie prekursorow osteoblastow. Komarki PCM hamujg po-
nadto dojrzewanie osteoblastéw poprzez blokowanie RUNX2 — ich kluczowego czynnika transkrypcyj-

nego (Giannopoulos 2021a).

2.3 Obraz kliniczny

Do objawdéw ogdlnych nalezg ostabienie (u 32 % chorych) oraz utrata masy ciata (24%) (Giannopoulos

2021a).
Objawy PCM wynikajg przede wszystkim:

e ze stopniowego zastepowania prawidtowego utkania szpiku przez naciek patologicznych pla-
zmocytéw, co powoduje niewydolnos¢ hematopoezy,

e 7z produkcji przez komorki szpiczakowe monoklonalnego biatka immunoglobulinowego (tzw.
biatka M), co moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek i/lub zespotu nadlepkosci, oraz

e 7z wydzielania przez nowotworowe plazmocyty cytokin prozapalnych stymulujgcych osteoklasty

i aktywujacych destrukcje kostng (Jamroziak 2020).

Najbardziej typowg cechg PCM sg zmiany osteolityczne, spowodowane m.in. nadmiernym pobudzeniem
osteoklastow i zahamowaniem aktywnosci osteoblastow (Giannopoulos 2021a). Ich klinicznie najbar-
dziej typowa prezentacje PCM stanowig bdle kostne, obecne u okoto 70% chorych w okresie rozpozna-
nia. Sg one spowodowane zmianami osteolitycznymi, ktére mogg prowadzi¢ do ztaman patologicznych,
w tym stosunkowo czesto kompresyjnych ztaman kregéw. Béle kostne mogg dotyczy¢ kazdej lokalizacji,

ale dos¢ czesto sg umiejscowione w ledzwiowo-krzyzowym odcinku kregostupa (Jamroziak 2020).
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Sposrod innych objawdw najczesciej wystepuja: niedokrwistosé (u ok. 60% chorych), niewydolnosc ne-
rek (ok. 20%), hiperkalcemia (ok. 13%), nawrotowe zakazenia bakteryjne i wirusowe (nawet do 10-krot-
nie czesciej niz w populacji kontrolnej) (Jamroziak 2020). Czesto wystepujg rowniez objawy neurolo-
giczne (powstajgce wskutek ucisku lub uszkodzenia rdzenia kregowego, korzeni nerwéw rdzeniowych
lub nerwéw czaszkowych przez ztamania patologiczne lub bezposrednio przez guz nowotworowy) oraz
polineuropatia obwodowa czuciowa lub czuciowo-ruchowa, symetryczna i dystalna (Giannopoulos

2021a).

2.4 Rozpoznanie

Niespecyficzno$¢ objawow jest przyczyng czestego rozpoznawania PCM w bardzo zaawansowanym sta-

dium (Jamroziak 2020).

Wstepna ambulatoryjna diagnostyka przesiewowa u chorego z podejrzeniem PCM, prowadzona na przy-
ktad przez lekarza rodzinnego, powinna obejmowac przede wszystkim morfologie krwi obwodowe]
z rozmazem, stezenie kreatyniny, wapnia, dehydrogenazy mleczanowej (LDH, z ang. lactate dehydroge-
nase) i alouminy w surowicy, OB, elektroforeze biatek (proteinogram) surowicy i zageszczonego moczu
(z 24-godzinnej zbidrki), a w przypadku obecnosci zlokalizowanego bolu kostnego nalezy rowniez wyko-

nac¢ badanie radiologiczne (RTG) zajetej okolicy (Jamroziak 2020).

W przypadku petnej diagnostyki prowadzonej w osrodku hematologicznym nalezy jednoczesnie prze-
prowadzi¢ bardziej czute badania w kierunku obecnosci biatka M (w surowicy metodg densytome-
tryczng) i zmian kostnych oraz ocene szpiku w kierunku wystepowania klonalnego nacieku plazmocyto-
wego. U wszystkich pacjentdw z podejrzeniem PCM nalezy przeprowadzi¢ ocene radiologiczng koscca
pod katem wystepowania zmian osteolitycznych i ztaman patologicznych. Zgodnie ze standardem zale-
canym przez Europejska Sie¢ Szpiczaka (EMN, z ang. European Myeloma Network) optymalng metoda
stuzgcg do tego celu jest niskodawkowana tomografia komputerowa catego ciata (WBLD-CT, z ang.
whole body low dose computed tomography). Alternatywg dla WBLD-CT jest pozytonowa tomografia
emisyjna—tomografia komputerowa (PET-CT, z ang. positron emission tomography—computed tomogra-
phy), przy czym interpretacja wyniku pod katem wskazan do leczenia PCM powinna koncentrowac sie
wokét obecnosci lub braku zmian osteolitycznych w czesci CT badania. W przypadku braku dostepnosci
WBLD-CT i PET-CT nalezy wykonac klasyczng ocene radiologiczng kosci, przy czym minimalny zakres po-
winien obejmowac zdjecia RTG kregostupa szyjnego, piersiowego, ledzwiowego, kosci udowych, ramien-
nych, czaszki oraz miednicy, a takze zdjecie przeglagdowe klatki piersiowej (tylno-przednie i boczne) oraz

miejsc, w ktorych chory zgtasza dolegliwosci. Jezeli u pacjenta z podejrzeniem PCM lub SMM wynik
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badania WBLD-CT, PET-CT lub RTG w kierunku zmian osteolitycznych jest ujemny, nalezy dodatkowo
wykonac badanie catego ciata lub co najmniej kregostupa i miednicy metodg rezonansu magnetycznego
(MRI, z ang. magnetic resonance imaging). Zmiany ogniskowe kosci widoczne w MRI poprzedzajg rozwdj
zmian osteolitycznych. Wedtug ostatnich kryteriéwopracowanych przez Miedzynarodowa Grupe ds.
Szpiczaka (IMWG, z ang. International Myeloma Working Group) obecno$¢ u chorego co najmniej 2 ta-
kich zmian stanowi jeden z objawéw definiujgcych szpiczaka. Rezonans magnetyczny kregostupa jest
réwniez badaniem z wyboru przy podejrzeniu ucisku rdzenia kregowego przez guz plazmocytowy,

a takze jest preferowang technika w ocenie zmian pozaszpikowych (Jamroziak 2020).

Wykres 1. Algorytm postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u pacjenta z podejrzeniem szpi-
czaka plazmocytowego (Jamroziak 2020).

auto-HSCT — przeszczepienie autologicznych krwiotwdrczych komdrek macierzystych (z ang. autologous hematopoietic stem cell transplanta-
tion); CT —tomografia komputerowa (z ang. computed tomography); FISH — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (z ang. fluorescence in situ
hybridization); MRl — rezonans magnetyczny (z ang. magnetic resonance imaging); PET-CT — pozytonowa tomografia emisyjna—tomografia
komputerowa (z ang. positron emission tomography—computed tomography); RTG — badanie radiologiczne.
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W celu potwierdzenia rozpoznania PCM nalezy wykonad biopsje aspiracyjng szpiku z oceng cytologiczng
oraz trepanobiopsje szpiku z badaniem immunohistochemicznym, w tym oceng klonalnosci komadrek
wykazujgcych ekspresje CD138. Klonalnos¢ plazmocytéw moze zostacé réwniez oceniona za pomocg im-
munofenotypowania materiatu z biopsji aspiracyjnej. Stwierdzenie obecnosci klonalnych plazmocytow
w materiale uzyskanym drogg biopsji chirurgicznej guza jest wymagane do rozpoznania odosobnionego
guza plazmocytowego. Zgodnie z nowymi kryteriami diagnostycznymi IMWG do rozpoznania PCM ko-
nieczne jest stwierdzenie nacieku klonalnych plazmocytow stanowigcego co najmniej 10% komérek jg-

drowych szpiku (Jamroziak 2020).

Tabela 3. Kryteria rozpoznania szpiczaka plazmocytowego wedtug klasyfikacji IMWG z 2014 roku (Ja-
mroziak 2020).

Choroba Kryteria rozpoznania

. Immunoglobulinowe biatko monoklonalne klasy IgA lub 1gG w surowicy w stezeniu >
Tlacy sie szpiczak 30 g/l lub w moczu w stezeniu > 500 mg/h i/lub
plazmocytowy e Naciek klonalnych plazmocytéw w szpiku stanowigcy 10-60% komorek szpiku oraz
e  Brak objawodw definiujgcych szpiczaka wymienionych ponizej
Naciek klonalnych plazmocytéw w szpiku > 10% lub klonalne plazmocyty w biopsji tkankowej
oraz 2 1 z objawow definiujacych szpiczaka:

. hiperkalcemia (skorygowane stezenie wapnia w surowicy > 0,25 mmol/l powyzej gor-
nej granicy wartosci referencyjnej lub > 2,75 mmol/I (11 mg/dl)

. niewydolnos¢ nerek: klirens kreatyniny < 40 ml/min lub stezenie kreatyniny w suro-
wicy > 173 umol/I (2 mg/dl)
Szpiczak plazmocytowy e niedokrwistoé¢: stezenie hemoglobiny > 2 g/dl ponizej dolnej wartosci referencyjnej
lub < 10 g/dI
e zmiany osteolityczne w klasycznym RTG kosci, CT lub PET-CT
e naciek klonalnych plazmocytéw stanowigcy > 60% komorek szpiku
e  stosunek wolnych taricuchéw lekkich w surowicy > 100 lub < 0,01
e  obecnos¢ = 2 zmian ogniskowych w badaniu MRI

CT — tomografia komputerowa (z ang. computed tomography); Ig —immunoglobulina; MRI — rezonans magnetyczny (z ang. magnetic reso-
nance imaging); PET — pozytonowa tomografia emisyjna (z ang. positron emission tomography); RTG — badanie radiologiczne.

Do rozpoznania odosobnionego guza plazmocytowego konieczne jest stwierdzenie nacieku plazmocy-
téw w materiale uzyskanym za pomocg biopsji chirurgicznej guza. Wyrdzniono réwniez nowa kategorie
odosobnionego guza plazmocytowego z minimalnym zajeciem szpiku (< 10% klonalnych plazmocytow).
Do rozpoznania biataczki plazmocytowej, zaréwno w postaci pierwotnej, jak i wtdrnej, wymagane jest
stwierdzenie co najmniej 20% krazacych plazmocytéw we krwi obwodowej lub ich bezwzglednej liczby

wiekszej lub rownej 2 G/I (Jamroziak 2020).
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2.5 Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg kliniczny PCM charakteryzuje sie naprzemiennymi okresami remisji, uzyskiwanymi za pomoca
chemioterapii i nawrotow. Mimo wrazliwosci klonalnych plazmocytéw na wiele réznych lekdw cytotok-
sycznych uzyskiwane odpowiedzi majg charakter przejsciowy i sg coraz krotsze w kolejnych liniach le-
czenia. Z tego powodu PCM pozostaje nowotworem nieuleczalnym u znacznej wiekszosci chorych (Ja-

mroziak 2020).

W PCM wyrdznia sie wiele klinicznych i laboratoryjnych czynnikéw rokowniczych. Mozna je zasadniczo
podzieli¢ na: zalezne od pacjenta i zalezne od biologii i masy nowotworu; podziat ten jednak nie jest

bezwzgledny (Jamroziak 2020).

Do najistotniejszych parametréw zaleznych od chorego, ktére niekorzystnie wptywajg na wynik terapii,
nalezy zaliczyé: podeszty wiek (> 75 lat), zty stan ogdlny (> 2 w skali Eastern Cooperative Oncology Group
[ECOG]) oraz stwierdzenie niewydolnosci nerek podczas rozpoznania. Bardzo istotnym czynnikiem,
szczegdlnie u pacjentéw w wieku powyzej 75 lat, jest stan sprawnosci. W grupie starszych chorych po-
wiktania chemioterapii sg czestg przyczyng wczesnego zakonczenia terapii lub koniecznosci znacznej re-
dukcji dawek lekdw, co powoduje suboptymalng intensywnosc terapii i pogarsza rokowanie (Jamroziak

2020).

Wsrod najistotniejszych parametrow o niezaleznym wptywie na rokowanie, na ktére wptywa biologia
nowotworu, wyrdznia sie charakterystyczne dla PCM anomalie cytogenetyczne. Ze wzgledu na rodzaj
aberracji cytogenetycznych PCM dzieli sie na 2 duze kategorie: typ hiperdiploidalny, o lepszym rokowa-
niu, w ktérym wystepujg trisomie chromosomaéw nieparzystych, oraz typ niehiperdiploidalny, ktéry cha-
rakteryzuje sie obecnoscig translokacji gendw immunoglobulinowych i ma agresywny przebieg kliniczny.
Podczas progresji i kolejnych nawrotow w klonie nowotworowym pojawiajg sie wtdrne aberracje, w tym
zwigzane ze ztym rokowaniem: delecja 17p (TP53), delecje 13q, delecja 1p i amplifikacja 1q. Za najwaz-
niejsze aberracje cytogenetyczne, ktdre wigzg sie z niekorzystnym rokowaniem, uwaza sie obecnie
t(4;14), t(14:16), t(14;20) oraz del 17p, oceniane metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH,
z ang. fluorescence in situ hybridization). Wsrdd tych aberracji t(4;14) i del 17p obserwuje sie wzglednie
czesto (tacznie u ok. 15-25% chorych w okresie rozpoznania), a ich negatywny wptyw na efekt terapii
zostat dobrze udokumentowany w wielu badaniach prospektywnych. Rzadziej badane anomalie w ob-
rebie chromosomu 1. (delecja 1p i amplifikacja 1q) rowniez wystepujg z duzg czestoscig i stanowig
istotny czynnik niekorzystnego rokowania. Na podstawie stwierdzanych zmian cytogenetycznych po-

wstaty rozne klasyfikacje ryzyka cytogenetycznego, z ktérych najbardziej kompletna jest klasyfikacja
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opracowana przez badaczy z Mayo Clinic (Jamroziak 2020). Szczegbty dotyczace tej klasyfikacji zapre-

zentowano w tabeli ponizej.

Tabela 4. Klasyfikacja mMSMART 2.0 — podziat chorych z rozpoznaniem objawowego szpiczaka pla-
zmocytowego na grupy ryzyka zaproponowany przez badaczy z Mayo Clinic (Jamroziak

2020).
Wysokie ryzyko Posrednie ryzyko Standardowe ryzyko
FISH
Del 13 w badaniu metafazalnym Pozostate, w tym:
* dell7p Hipodiploidi Hiperdioloidi
ipodiploidia . iperdiploidia
o t(14;16) podip peraip
t(4;14) metoda FISH e t(11;14)
e t(14;20) )
Indeks znakowania plazmocytéw > 3% e t(6;14)

Niekorzystny profil ekspresji genow

Okredlenie czynnikdw prognostycznych jest nieodzowng czescig racjonalnego postepowania diagno-
stycznego i terapeutycznego u chorych na szpiczaka plazmocytowego. Markery prognostyczne stuzg do
identyfikacji pacjentow, u ktorych wystepuje ryzyko niekorzystnego przebiegu choroby i skréconego cat-
kowitego czasu przezycia. W ocenie rokowania w szpiczaku plazmocytowym wykorzystuje sie wiele kli-
nicznych i laboratoryjnych wskaznikéw o réznej wartosci prognostycznej. Obecnie oceny dokonuje sie
najczesciej w oparciu o wprowadzong w 2005 roku klasyfikacje Greippa i wsp. znang jako ISS (Miedzy-
narodowa Klasyfikacja Prognostyczna, z ang. International Staging System), a obecnie zastepowang
a obecnie zastepowang przez jej wersje zmodyfikowang R-ISS (z ang. Revised International Staging Sys-
tem). Klasyfikacja R-ISS poza dotychczas stosowanymi w skali ISS parametrami: stezeniem B,-mikroglo-
buliny (B2-M) i albuminy w surowicy wykorzystuje ocene ryzyka cytogenetycznego (do grupy wysokiego
ryzyka zaliczono chorych z del17p, t(4;14) i t(14,16)) oraz stezenie dehydrogenazy mleczanowe] (LDH)

(Giannopoulos 2021). Oba systemy oceny przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 5. Miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (ISS) (Giannopoulos

2021).
Stadium Parametr Mediana czasu przezycia
ISS 1 B2-M < 3,5 mg/I albumina > 3,5 g/dI 62 miesigce
ISS 2 B2-M < 3,5 mg/I albumina < 3,5 g/dl lub B,-M 3,5-5,5 mg/I 44 miesigce
ISS 3 B2-M > 5,5 mg/I 29 miesiecy

Tabela 6. Zmodyfikowana miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (R-
ISS) (Giannopoulos 2021).

Stadium Parametr Odsetek przezycia 5-letniego

B2-M < 3,5 mg/I albumina > 3,5 g/dI
R-ISS 1 ) 82%
brak aberracji wysokiego ryzyka (patrz R-ISS 3)
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Stadium Parametr Odsetek przezycia 5-letniego
stezenie LDH w normie
R-ISS 2 niespetniajacy kryteriéw R-ISS 1 lub R-ISS 3 62%

Bo-M > 5,5 mg/lidel(17p) i/lub t(4;14) i/lub t(14;16) lub/i LDH powyzej
normy

R-ISS 3 40%

W ostatnim czasie opublikowano druga rewizje klasyfikacji R-ISS (R2-ISS), w ktérej uwzgledniono kolejny
czynnik wysokiego ryzyka cytogenetycznego — dodatkowg kopie 1q (gain)/amplifikacje 1q (D'Agostino
2022).

W ostatniej dekadzie dzieki zastosowaniu nowych lekéw uzyskano co najmniej podwojenie mediany
czasu zycia chorych, ktdra obecnie ksztattuje sie na poziomie 5-7 lat. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage,
ze poprawa rokowania dotyczy przede wszystkim pacjentéw z grupy standardowego ryzyka (Jamroziak
2020). Wedtug aktualnych danych American Cancer Society, mediana przezycia chorych na szpiczaka
w stadium I, Il i lIl wynosi wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Prognostycznej (ISS), odpowiednio: 62,
44 i 29 miesiecy. W odniesieniu do zmodyfikowanego systemu oceny zaawansowania (R-ISS) 5-letnie
przezycia wynoszg odpowiednio: 82% dla R-ISS |, 62% dla R-ISS Il oraz 40% dla R-ISS Il (Giannopoulos
2021), a zgodnie z R2-ISS odpowiednio 88% dla R2-ISS |, 75% dla R2-ISS Il, 56% dla R2-ISS I, 37% dla R2-
ISS 1IV (D'Agostino 2022).

Zgodnie z raportem NFZ ,,Szpiczak plazmocytowy (mnogi). Ocena jakosci informacyjnej rejestru kontrak-
towego” sposrad 1,5 tys. rozpoznanych pacjentéw leczonych chemioterapig dedykowang szpiczakowi
plazmocytowemu, ok. 20% zmarto w ciggu roku od daty pierwszego Swiadczenia udzielonego z powodu
szpiczaka plazmocytowego, a okresu dwdch lat nie przezyto 32% pacjentéw (NFZ 2019). Szczegbdtowe

informacje dotyczace przezycia pacjentdw prezentuje tabela ponizej.

Tabela 7. tgczne przezycia pacjentdéw rozpoznanych ze szpiczakiem w 2016 r., ktorzy w latach 2016—
2018 byli leczeni chemioterapig dedykowang szpiczakowi (NFZ 2019).

Liczba Udziat pacjentéw, ktérzy zmarli w ciggu:
rozpoznanych
pacjentéw [tys.] 0,5 roku 1 roku 1,5 roku 2 lat
1,5 13,1% 20,1% 26,5% 31,9%

Pierwotna biaftaczka plazmatyczno-komadrkowa (liczba klonalnych plazmocytéw we krwi obwodowej po-
nad 2 x 10%/I lub ponad 20% leukocytéw w rozmazie krwi obwodowej) wystepuje w 2-5% przypadkéw
szpiczaka. Izolowany szpiczak kosci wystepuje u ok. 3—5% chorych, w 65% przypadkdw u mezczyzn, me-
diana wieku — 55 lat. Podobne cechy demograficzne wykazuje postaé pozakostna szpiczaka (Giannopou-

los 2021).
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2.6 Epidemiologia

Szpiczak plazmocytowy — zapadalno$é, chorobowo$¢ i umieralnosé

Szpiczak plazmocytowy stanowi 1-2% zachorowan na nowotwory, a 10-15% — wséréd nowotwordéw he-
matologicznych. Jest trzecim pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem limfoidalnym
po przewlektej biataczce limfocytowej i chtoniaku z duzych komdérek B (Giannopoulos 2021, Jamroziak

2020).

Zgodnie z estymacjg GLOBOCAN w 2020 roku na $wiecie wystgpito prawie 177 tys. nowych zachorowan
na szpiczaka plazmocytowego (kod ICD-10 C90 tgcznie z rozpoznaniem C88 Ztosliwe choroby immuno-
proliferacyjne) oraz ponad 117 tys. zgondw z powodu tego nowotworu. Mezczyzni chorujg czesciej niz
kobiety. Standaryzowana wiekiem zapadalnos¢ na szpiczaka plazmocytowego szacowana jest na 2,2
i 1,5 na 100 tys., odpowiednio wsréd mezczyzn i kobiet. Standaryzowane wskazniki umieralnosci wyno-
szg, odpowiednio, 1,4 10,9 na 100 tys. Ryzyko skumulowane zachorowania wynosi 0,25 wsréd mezczyzn

i 0,17 wérdd kobiet, natomiast ryzyko skumulowane zgonu odpowiednio 0,151 0,10 (Sung 2021).

W Unii Europejskiej rozpowszechnienie szpiczaka plazmocytowego oceniane jest na 4 przypadki
na 10 tys. osdb, wobec czego schorzenie to spetnia kryterium choroby rzadkiej (chorobowos¢ <5 na 10

tys.; EMA 2015a; Orphanet 2021 - ORPHA:29073).

Wedtug danych prezentowanych przez GLOBOCAN w Polsce w 2020 r. odnotowano 2 276 zachorowan
na szpiczaka plazmocytowego oraz 1 749 zgondw z powodu tego rozpoznania. W okresie 5 lat liczba
zachorowan wyniosta 6 148 przypadkdéw (chorobowos$¢ 5-letnia: 16,24 na 100 tys.) (GLOBOCAN 2021).
W pordéwnaniu ze wskaznikami dla Europy przecietna chorobowos¢ 5-letnia byta nizsza (16,24 vs 18,44)

(GLOBOCAN 2021a).

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze dostepne Zrddta danych, dotyczgce zachorowan na szpiczaka plazmo-
cytowego w Polsce, dajg zréznicowane oszacowania zapadalnosci. Autorzy polskich wytycznych poste-
powania w szpiczaku plazmocytowym zwracajg uwage, ze liczba nowych zachorowan prezentowana
przez Krajowy Rejestr Nowotwordw, wskazujgca na zachorowalnosc nizszg od europejskiej, moze by¢
niedoszacowana, a analiza Narodowego Funduszu Zdrowia wskazuje na inne liczby (Giannopoulos

2021).

Na wykresie ponizej zestawiono liczby nowych zachorowan na szpiczaka plazmocytowego i nowotwory
z komdrek plazmatycznych (ICD-10 C90) podawane przez KRN oraz w raporcie dotyczacym szpiczaka

plazmocytowego w Polsce opracowanym przez NFZ (KRN 2022, NFZ 2019).
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Wykres 2. Liczba zachorowan na szpiczaka plazmocytowego i nowotwory z komdrek plazmatycznych
(ICD-10 C90) w Polsce (KRN 2022, NFZ 2019).
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Analiza NFZ dotyczyta, w pordwnaniu z danymi zbieranymi przez KRN, ograniczonego okresu czasu (lata
2014-2016 vs 1999-2017) i poréwnanie mozliwe jest tylko dla lat 2014-2016. W tym okresie dane KRN
wskazujg na roczng liczbe nowych zachorowan na szpiczaka plazmocytowego w zakresie 1452-1541,
a dane NFZ—2340-2582, co pokazuje mozliwg skale niedoszacowania. Ponadto w danych KRN widoczny

jest generalnie wzrost liczby zachorowan w analizowanym przedziale czasowym.

Surowy wspotczynnik zapadalnosci na szpiczaka plazmocytowego na 100 tys. ludnosci wynosi wg KRN
(2019r.) 4,46 ogdtem; 4,35 wsréd mezczyzn i 4,57 wsrdd kobiet. W raporcie NFZ wskazniki zapadalnosci

podano dla wyodrebnionych, starszych grup wiekowych (tabela ponizej).

Tabela 8. Liczba rozpoznanych oséb w przeliczeniu na 100 tys. ludnosci wg ptci i grup wiekowych
wg raportu NFZ (NFZ 2019).

40+ tacznie 40-64rz. 65-74r.z. 75+
Rok
kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni
2016 13,23 12,94 7,95 7,18 21,49 23,05 23,38 35,97
2015 13,26 12,98 7,45 7,42 23,10 23,96 24,34 34,40
2014 11,89 12,36 6,39 7,63 21,05 23,28 23,07 29,17

Dane dotyczgce umieralnosci dostepne sg w KRN i w latach 1999-2017 wskazujg na wzrost umieralnosci
z powodu szpiczaka plazmocytowego. W 2019 r. wg KRN odnotowano 1410 zgondéw zwigzanych z roz-

poznaniem ICD-10 C90. Surowy wspdtczynnik umieralnosci wynosi wg KRN (2019 r.) 3,67 na 100 tys.
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(KRN 2022). Szczegdtowo liczby zgondw w kolejnych latach analizowanego przedziatu czasowego przed-

stawiono ponizej na wykresie.

Wykres 3. Liczba zgondw z powodu szpiczaka plazmocytowego i nowotwory z komorek plazmatycznych
(ICD-10 C90) w Polsce (KRN 2022).
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Dane dotyczgce chorobowosci szpiczaka plazmocytowego (kod ICD-10 C90.0) w Polsce, pochodzace od
NFZ, zidentyfikowano w analizach weryfikacyjnych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT). Dane zawarte w analizach weryfikacyjnych AOTMIT (AWA) dotyczacych zréznicowanych po-
pulacji chorych na szpiczaka plazmocytowego (AWA Kyprolis 2019, AWA Ninlaro 2019, AWA Darzalex
2018, AWA Darzalex 2021, AWA Darzalex 2021a, AWA Sarclisa 2021, AWA Imnovid 2021) przedsta-

wiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Liczba chorych z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego w Polsce na podstawie danych
NFZ dostepnych w najnowszych analizach weryfikacyjnych AOTMIT (AWA Kyprolis 2019,
AWA Ninlaro 2019, AWA Darzalex 2018, AWA Darzalex 2021, AWA Darzalex 2021a, AWA
Sarclisa 2021, AWA Imnovid 2021).

Pacjenci Zrédto 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

ICD-10 C90.0 jako roz-
poznanie gtowne lub  AWA Darzalex 20211 - - - - - - 12666 13183 12902 10681
wspotistniejgce
AWA Sarclisa 202172,
AWA Darzalex 2021a?, - - 8560 9153 9546 10027 10452 10980 8877
AWA Imnovid 20212

ICD-10 €90.0 jako roz-
poznanie gtéwne

ICD-10 €90.0 jako roz-
poznanie gtéwne lub AWA Kyprolis 2019 - - 8560 9153 9546 10027 10452
wspétistniejgce
Pacjenci > 18 r.z. z roz-
poznaniem ICD.10: AWA Ninlaro 2019 - - - - 9544 10026 10448
C90.0
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Pacjenci Zrédto 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

ICD-10 C90.0 jako

rozpoznanie gtéwne lub  AWA Darzalex 2018 - - - - - 10 030
wspotistniejgce

ICD-10 C90.0 jako

; . AWA Darzalex 2018 6494 6933 7737 8354 8814 9190
rozpoznanie gtowne

1 dane zarok 2021 obejmuja tylko pierwsze potrocze tj. od poczatku stycznia do korica czerwca;
2 dane za rok 2020 obejmuja tylko pierwsze pétrocze;

Z danych Narodowego Funduszu Zdrowia, prezentowanych w AWA wynika, ze liczba chorych z rozpo-
znaniem szpiczaka mnogiego (kod ICD-10 C90.0), rejestrowanych w systemie NFZ jako rozpoznanie
gtéwne w latach 2012-2019, corocznie wzrasta i w latach 2017 i 2018 wynosita, odpowiednio, okoto 10
tys. i 10,5 tys. oséb. Wedtug analizy i ekstrapolacji danych NFZ przeprowadzonej przez AOTMIT w 2018
roku AOTMIT populacja pacjentdw ze szpiczakiem mnogim moze wzrasta¢ srednio o ok. 4% rocznie

(AWA Darzalex 2018).

Polska populacja chorych z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym - charakterystyka demo-

graficzna, leczenie i przezywalnosé

Zgodnie z raportem NFZ struktura demograficzna populacji polskich pacjentéw z nowo rozpoznanym
szpiczakiem plazmocytowym w latach 2014—-2016 byta stabilna. Wsrdd pacjentdw nieznacznie przewa-
zaty kobiety (ok. 55%) i osoby powyzej 65. roku zycia (ok. 60%), a blisko 30% stanowili pacjenci w wieku
powyzej 75 lat. Z kolei w grupie chorych powyzej 65. roku zycia szpiczak plazmocytowy wystepowat
czesciej u mezczyzn. Zauwazono rowniez, ze liczba rozpoznanych pacjentéw powyzej 40. roku zycia
w przeliczeniu na 100 tys. ludnosci w latach 2014-2016 wzrastata, w szczegdlnosci w przypadku mez-
czyzn powyzej 75. roku zycia (NFZ 2019). Podstawowe charakterystyki demograficzne kohorty pacjen-
téw z nowo rozpoznanym szpiczakiem analizowanej w cytowanym raporcie NFZ przedstawiono w tabeli

ponizej.
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Tabela 10. Struktura demograficzna nowo rozpoznanych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym
w Polsce (NFZ 2019).

Liczba
o rozpoznanych Udziat Mediana Udziat pacjentéw  Udziat pacjentéw  Udziat pacjentéw
pacjentéw kobiet wieku w wieku < 65 lat  w wieku 65-74 lat v wieku =75 lat
[tys.]
2016 2,58 54,50% 67 40,10% 30,70% 29,20%
2015 2,57 54,60% 67 40,00% 30,80% 29,20%
2014 2,34 53,10% 66 41,30% 30,00% 28,70%

W kohorcie polskich nowo rozpoznanych pacjentéw poddanej analizie w raporcie NFZ blisko 60% byto
leczonych chemioterapia dedykowang szpiczakowi. Prawie 75% pacjentow byto leczonych jednym sche-
matem leczenia, a dominujgcym schematem byta terapia VTD (32% pacjentdw leczonych chemioterapig
dedykowang szpiczakowi — pacjenci kwalifikowani, jak i niekwalifikowaniu do ASCT tgcznie). Przeszcze-
pienie ASCT sprawozdano u 18% nowo rozpoznanych pacjentdw, a wykonywane byto Srednio po upty-
wie 327 dni od rozpoczecia leczenia. Sposrdd pacjentow ze szpiczakiem rozpoznanym w 2016 r. w latach
2016-2018 15% byto leczonych w ramach dedykowanego szpiczakowi plazmocytowemu programu le-

kowego (NFZ 2019).

Przeprowadzone przez autorow cytowanego raportu analizy przezycia wskazujg, ze prawdopodobien-
stwo przezycia roku (liczonego od daty poczatku pierwszego Swiadczenia z powodu szpiczaka) dla pol-
skich pacjentdw leczonych chemioterapig dedykowang szpiczakowi wynosi 88% dla oséb w wieku poni-
zej 65 lat, 77% dla 0s6b z grupy wiekowej 6574 i 66% dla pacjentdéw powyzej 75. roku zycia. Ogdtem
sposrdd 1,5 tys. rozpoznanych pacjentéw leczonych chemioterapig dedykowang szpiczakowi plazmocy-
towemu, ok. 20% zmarto w ciggu roku od daty pierwszego $wiadczenia udzielonego z powodu szpiczaka
plazmocytowego. Z kolei w subpopulacji chorych ze szpiczakiem rozpoznanym w 2016 r., ktorzy byl
leczeni chemioterapig dedykowang szpiczakowi i zostali poddani przeszczepieniu komoérek krwiotwor-
czych (SCT) w latach 2016—-2018 odsetek zgondw w ciggu roku od daty pierwszego Swiadczenia udzielo-
nego z powodu szpiczaka plazmocytowego byt nizszy niz w catej analizowanej populacji i wynosit 0,4%
(2,4% po 1,5 roku, a 4,2% - po 2 latach). Autorzy analizy zwracajg jednak uwage na znaczne rdznice
pomiedzy pacjentami, ktorzy zostali i nie zostali poddani SCT, m.in. w odniesieniu do struktury wiekowej

(NFZ 2019).

Polska populacja chorych opornym/nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentow z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym ICD-
10: C90 (wraz z rozszerzeniami), w tym ktorzy byli leczeni w ramach programu lekowego B.54 ,Leczenie
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chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 €90.0)” 2018-2021 w opar-
ciu o dane NFZ (NFZ 2022, UR NFZ 3/2022).

Tabela 11. Liczba pacjentéw leczonych ze szpiczakiem plazmocytowym w Polsce (NFZ 2022, UR NFZ

3/2022).
Rok 2021 2020 2019 2018 2017
Liczba pacjentéw 3226 2481 2211 1657 1499

W 2021 r. w ramach programu lekowego B.54 , Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpi-
czaka plazmocytowego (ICD-10 €90.0)” leczonych byto 3 226 pacjentdéw (UR NFZ 3/2022). W 2020 r.
leczonych byto mniej chorych, 2 481, z czego 51,3% (1 272) stanowity kobiety. Zdecydowana wiekszos¢
pacjentéw byta w wieku =61 lat (84,7%) (NFZ 2022).

2.7 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

W ciggu ostatnich 30 lat na catym $wiecie liczba przypadkéw i zgondéw z powodu szpiczaka plazmocyto-
wego wzrosta ponad dwukrotnie. Niesie to za sobg wzrastajgce obcigzenie chorobowe zwigzane z ta
jednostka. Dodatkowo, prognozuje sie, ze obcigzenie to bedzie utrzymywac sie, jako konsekwencja sta-
rzenia sie populacji, podczas gdy $miertelno$¢ moze nadal spadac wraz z rozwojem technologii medycz-

nych (Zhou 2021).

Zgodnie z danymi przedstawionymi na portalu Global Burden of Disease Study w Polsce w 2019 roku
obcigzenie chorobowe (tj. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego
zgonu oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) wynosito ogoétem 33 948,3
(95% Cl: 25 430,9; 40 397,5) DALY (z ang. Disability Adjusted Life-Years) oraz 33 258,9 (95% Cl: 24 918,8;
39 718,0) YLL (z ang. Years of Life Lost) (AOTMIT Abecma 2022). Dane w podziale na pte¢ zaprezento-

wano w tabeli ponizej.

Tabela 12. Obcigzenie chorobowe z powodu rozpoznania szpiczaka plazmocytowego w Polsce w 2019
r. (AOTMIT Abecma 2022).

Ple¢ DALY (95% Cl) YLL (95% Cl)
kobiety 16 121,8 (11 386,4; 20 533,2) 15757,1 (11 110,7; 20 127,9)
mezczyzni 17 826,6 (12 619,7; 22 899,0) 17 501,8 (12 406,3; 22 510,3)

DALY —wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY; lata zycia skorygowane niesprawnoscia (z ang. Disability Adjusted Life-Years); YLL — utracone
lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (z ang. Years of Life Lost).
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Wartosci DALY dla Polski sg nizsze niz wartosci Srednie odnotowywane dla Europy Wschodniej — 98 840
(95% Cl: 82 510; 112 100), Europy Srodkowej — 83 800 (95% Cl 67 120; 96 400) oraz czy Europy Zachod-
niej — 461 630 (95% Cl: 397 990; 495 380) (Zhou 2021).

Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) w 2021
roku wydano okoto 2,6 tys. zaswiadczen lekarskich o czasowej niezdolnosci do pracy z powodu rozpo-
znania ,,C90 Szpiczak mnogi i nowotwory z komdrek plazmatycznych”. W latach 2012-2019 corocznie
notowano wzrost liczby wydanych zaswiadczen w stosunku do lat poprzedzajgcych. W latach 2020
i 2021 r. wartos¢ utrzymywata sie na zblizonym do 2019 r. poziomie, co mogto miec¢ zwigzek z pandemia
COVID-19 i utrudnionym dostepem do leczenia. tgcznie w 2021 roku rozpoznanie C90 byto przyczyng
ponad 54 tys. dni absencji chorobowej. W latach 2012-2018 notowano coroczny wzrost tego wskaznika

(ZUS 2022). Szczegdtowe dane z lat 2012-2021 przedstawia tabela ponizej.

Tabela 13. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C90 (ZUS 2022).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2021 54 955 2 565
2020 58 348 2567
2019 55137 2673
2018 62 310 2550
2017 60271 2 449
2016 55 669 2362
2015 53458 2177
2014 52 795 2154
2013 42 073 1840
2012 40 294 1707

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrot
do pracy w trakcie jego trwania. W 2021 roku i 2020 r. orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikéw,
w ktdrych ustalone zostato uprawnienie do Swiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania C90 wg
klasyfikacji ICD-10 otrzymato odpowiednio 155 oséb i 158 oséb. Natomiast dane dotyczace orzeczen
ponownych z tego tytutu dostepne sg wytgcznie za rok 2020 — orzeczenie takie otrzymaty 72 osoby.
Liczba orzeczen uprawniajgcych do rehabilitacji wydanych chorym z rozpoznaniem C90 wzrastata w ana-
lizowanym przedziale czasowym (2013-2021). Szczegdtowe dane dotyczace orzeczen uprawniajgcych
do $wiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentdéw z rozpoznaniem ICD-10 C90 zostaty przedstawione w ta-
beli ponizej (ZUS 2022).
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Tabela 14. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do $wiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: C90 (ZUS 2022).

Pierwszorazowe Ponowne
Rok : :
Nieustalona Nieustalona

Ogédtem MezczyZni Kobiety : :feé Ogdtem Mezczyzni Kobiety : l:’feé
2021 155 89 64 2 bd. bd. bd. bd.
2020 158 91 66 1 72 44 28 -
2019 141 79 62 - 48 24 24 -
2018 131 66 65 - 39 23 16 -
2017 131 80 51 - 39 22 17 -
2016 114 63 50 1 36 21 15 -
2015 93 58 35 - 32 17 15 -
2014 79 47 32 - 26 16 10 -
2013 62 44 18 - 31 17 14 -

W przypadku wyczerpania mozliwos$ci otrzymywania swiadczenia rehabilitacyjnego lub gdy szacunkowy
czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi powyzej
12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o charakte-
rze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez lekarzy
orzecznikow ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat wczesniej
takiego $wiadczenia lub stanowic¢ orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos$¢ swiadczen ZUS wobec
utrzymujacej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orzeczeniu o przy-
znanie renty chorobowej. W roku 2021 osobom z rozpoznaniem C90 wydano 148 pierwszorazowych
i 355 ponownych orzeczen rentownych. Wydane chorym na szpiczaka orzeczenia pierwszorazowe
w wiekszosci dotyczyty catkowitej niezdolnosci do pracy, a orzeczenia ponowne — niezdolnosci do samo-
dzielnej egzystencji lub catkowitej niezdolnosci do pracy. Szczegdtowe dane dotyczgce orzeczen przed-

stawiono w tabeli ponizej (ZUS 2022).

Tabela 15. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celéw rentownych wydane dla 0séb z rozpozna-
niem C90 (ZUS 2022).

Pierwszorazowe Ponowne
Rok A .
Ogétem Mezczyzni Kobiety Nlet;iiaéona Ogotem Mezczyzni Kobiety Nleups;iaéona
Ogétem
2021 148 84 60 4 355 236 114 5
2020 162 110 47 5 379 249 124 6
2019 136 78 58 - 312 208 101 3
2018 164 120 43 1 399 251 147 1
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Pierwszorazowe Ponowne
ok Ogétem Mezczyzni Kobiety Niet:)s;’;aélona Ogotem Mezczyzni Kobiety Niet:)s;iaélona
2017 173 107 61 5 357 232 124 1
2016 144 91 51 2 317 208 105 4
2015 156 98 53 5 367 237 128 2
2014 138 92 46 - 344 219 120 5
2013 130 83 45 2 351 231 118 2
Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji
2021 35 25 10 - 118 84 32 2
2020 40 28 10 2 130 89 37 4
2019 28 17 11 - 139 90 48 1
2018 56 37 18 1 157 98 58 1
2017 52 36 15 1 147 97 50 -
2016 44 26 18 - 141 92 46 3
2015 49 29 16 4 153 108 43 2
2014 41 31 10 - 156 99 52 5
2013 49 32 16 1 148 103 44 1
Catkowita niezdolnosé¢ do pracy
2021 100 51 45 4 184 121 60 3
2020 112 77 32 3 191 128 61 2
2019 98 56 42 - 137 91 44 2
2018 96 75 21 - 198 131 67 -
2017 112 68 40 4 174 114 59 1
2016 93 61 30 2 138 93 44 1
2015 102 65 36 1 168 101 67 -
2014 83 53 30 - 150 92 58 -
2013 76 49 26 1 166 108 57 1
Czesciowa niezdolno$¢ do pracy
2021 13 8 5 - 53 31 22 -
2020 10 5 5 - 58 32 26 -
2019 10 5 5 - 36 27 9 -
2018 12 8 4 - 44 22 22 -
2017 9 3 6 - 36 21 15 -
2016 7 4 3 - 38 23 15 -
2015 5 4 1 - 46 28 18 -
2014 14 8 6 - 38 28 10 -
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Pierwszorazowe Ponowne
Rok ] .
Ogétem Mezczyzni Kobiety Nleusta} ona Ogotem Mezczyzni Kobiety Nleusta] ona
pte¢ ptec
2013 5 2 3 - 37 20 17 -

Chorzy na szpiczaka plazmocytowego mogg ubiegad sie takze o rente socjalng ze wzgledu na chorobe
prowadzaca do catkowitej niezdolnosci do pracy. Rente takg przyznawano w latach 2013-2020 pojedyn-

czym osobom z rozpoznaniem C90. Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2022).

Tabela 16. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej wydane osobom z rozpoznaniem ICD-10 C90 (ZUS

2022).

Rok Razem Mezczyzni Kobiety Nieustalona pteé
2021 bd. bd. bd. bd.
2020 2 1 1 -
2019 - - - -
2018 - - - -
2017 2 1 1 -
2016 1 - 1 -
2015 1 . 1 B
2014 2 - 2 -
2013 1 - 1 -

Ponadto, w celu zobrazowania skali bezposrednich kosztéw leczenia szpiczaka plazmocytowego dla Na-
rodowego Funduszu Zdrowia, przeprowadzono analize w oparciu o dane udostepniane przez Narodowy
Fundusz Zdrowia w ramach rozliczenn w systemie Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP; NFZ 2022). Osza-
cowany, catkowity roczny koszt hospitalizacji chorego z rozpoznaniem o kodzie ICD-10 C90.0 w ramach
JGP dedykowanych leczeniu pacjentow z chorobami uktadu krwiotwdérczego, w 6-letnim okresie od 2014

do 2020 r., przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 17. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach wybranych JGP z tytutu leczenia pacjentow z roz-
poznaniem C90.0 w latach 2014-2020 (NFZ 2022).

Liczba hospitalizacji Procentp wy ud"2|af Mediana Srednia wartosé Cafkov_wty. kos“zt
hospitalizacji N . hospitalizacji
Rok sygnowanych kodem svenowanvch kodem czasu hospitalizacji w grupie swiazanveh 2 kodemn
ICD-10 €90.0 yenowany pobytu (dni) [24] qzany

ICD-10 C90.0 [%] ICD-10 €90.0 [zf]*

S02 CHOROBY UKtADU KRWIOTWORCZEGO | ODPORNOSCIOWEGO > 10 DNI

2020 724 18,24 15 26 192,63 18 963 464
2019 829 19,24 17 25 284,52 20960 867
2018 785 18,64 16 23 279,86 18 274 690
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Procentowy udziat Catkowity koszt

Liczba hospitalizacji o Mediana Srednia warto$¢ e
hospitalizacji o . hospitalizacji

Rok sygnowanych kodem czasu hospitalizacji w grupie .

|CD-10 C90.0 sygnowanych kodem Togian 0T (4] zwigzanych z kodem
' ICD-10 C90.0 [%] P ICD-10 C90.0 [z4]*

2017 870 20,72 17 19 622,65 17 071 706
2016 682 19,60 16 25 198,65 17 185479
2015 682 19,60 16 24 417,54 16 652 762
2014 601 20,76 17 22 295,91 13399 842

S03 CHOROBY UKLADU KRWIOTWORCZEGO | ODPORNOSCIOWEGO > 1 DNIA

2020 2411 11,73 4 3 403,82 8206 610
2019 3127 12,78 4 3 360,77 10509 127
2018 3016 12,85 4 3072,89 9267 836
2017 3072 13,22 4 3743,05 11 498 650
2016 2922 12,60 4 4.934,20 14417 732
2015 2911 13,75 4 4794,63 13957 168
2014 bd.t bd.t bd.t 4 438,57 bd.t

S04 CHOROBY UKtADU KRWIOTWORCZEGO | ODPORNOSCIOWEGO < 2 DNI

2020 5256 23,24 0 1591,56 8365 239
2019 6432 25,34 0 1245,57 8011 506
2018 6019 26,18 0 1082,94 6518 216
2017 5500 24,95 0 926,09 5093 495
2016 5092 24,64 0 1226,50 6 245 338
2015 4602 22,33 0 1227,18 5647 482
2014 4307 22,17 0 1354,70 5834693

S21 PRZESZCZEPIENIE AUTOLOGICZNYCH KOMOREK KRWIOTWORCZYCH

2020 403 38,71 21 57 507,66 23175587
2019 403 37,42 21 56 659,67 22 833 847
2018 486 41,47 22 56 015,12 27 223 348
2017 444 38,41 22 40 376,54 17927 184
2016 340 32,47 22 54 534,97 18 541 890
2015 294 30,40 22 54 150,84 15920347
2014 bd.t bd.t bd.* 53 878,42 bd.t

* obliczono, na podstawie liczby i $redniej wartosci hospitalizacji
t w okresie opracowywania APD dane nie byty dostepne (ostatni dostep w dniu 08.07.2022 r.)

Z przedstawionych wyzej danych NFZ wynika, ze liczba hospitalizacji pacjentéw z rozpoznaniem szpi-
czaka plazmocytowego, niezaleznie od czasu trwania hospitalizacji (502 - > 10 dni, SO3 - > 1 dnia, S04 -
< 2 dni), rokrocznie wzrastata w okresie do 2014 r. do 2019 r., podobnie jak liczba hospitalizacji zwigza-

nych z procedurg ASCT (S21), dla ktérej odnotowano wzrost w latach 2014-2018. Spowolnienie wzrostu
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w wymienionych grupach JGP poczawszy od 2020 r. mogto mie¢ zwigzek z pandemig COVID-19. Catko-
wity koszt hospitalizacji sygnowanych kodem rozpoznania ICD-10 C90.0, rozliczanych w ramach JGP SO2,
S03, S04 i S21 w 2020 roku przekroczyt wartos$¢, odpowiednio, 18 min, 8 min, 8,3 min oraz 23 min zt,

dajac tacznie wartos¢ 57,3 min zt.

W oparciu o dane udostepniane przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczent w systemie JGP
mozliwe jest réwniez ocenienie kosztéw leczenia w ramach programu lekowego (NFZ 2022). Dane za

lata 2017-2020 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Koszty rozliczone w ramach wybranych JGP z tytutu leczenia w programie lekowym pacjen-
téw z rozpoznaniem C90.0 w latach 2014-2020 (NFZ 2022).

Koszt leczenia poszczegdélnymi substancjami [zt]

. L Catkowity koszt
Rok Liczba pacjentow | ia [t
eczenia [z] daratumumab karfilzomib lenalidomid pomalidomid
2020 2481 297 364 009,52 29 158 315,74 8 585 402,86 221467 893,17 38152397,75
2019 2213 218 172 596,39 7 889 185,70 2378 678,37 189427 691,45 18 477 040,88
2018 1662 163 207 610,62 - - 163 207 521,02 89,60
2017 1449 139 655 994,44 - - 139 655 994,44 -

Analizujac powyzsze dane widoczny jest, zwigzany z rozszerzeniem dostepnosci do leczenia w ramach
programu lekowego, wzrost liczby leczonych chorych oraz rocznego kosztu refundacji lekéw. Rok do
roku najwyzszy koszt zwigzany byt z refundacja terapii lenalidomidem. Nalezy przy tym zauwazyé¢, ze
najnowsze dane prezentowane w systemie JGP pochodzg z 2020 r., a wiec przed wprowadzeniem do

refundacji kolejnych lekow.

2.8 Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

Badania wskazujg, ze jakos$¢ zycia (Qol, z ang. Quality of Life) chorych na szpiczaka plazmocytowego jest
nizsza niz w populacji ogdlnej, jak rowniez w poréwnaniu do chorych na inne nowotwory ztosliwe, w tym
—hematologiczne. Do objawdw choroby ujemnie wptywajgcych na QoL nalezg m.in. béle kostne, wyste-
pujgce u 75-80% pacjentow. Nasilajgce sie dolegliwosci bdlowe wptywaja na ograniczenie sprawnosci
i codziennej aktywnosci chorych oraz jakosci snu, co réwniez obniza QoL. Innym czynnikiem pogarsza-
jacym QoL chorych na szpiczaka jest niepewnos$¢ przysztosci zwigzana z chorobg nowotworowg, prowa-

dzaca do obnizenia nastroju (Nielsen 2017, Kang 2019).

W zwigzku z rejestracjg szeregu nowych lekdw, w trakcie ostatnich kilkunastu lat na Swiecie doszto
do znaczacych postepdw w terapii szpiczaka plazmocytowego. Niemniej, szpiczak plazmocytowy zasad-

niczo pozostaje chorobg nieuleczalng, a pacjenci otrzymuja kolejne, liczne linie leczenia w nawrotach.
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Z tego wzgledu takie zagadnienia, jak dtugoterminowa toksycznos¢ leczenia i jakos$¢ zycia sg w terapii
chorych na szpiczaka niezwykle istotne. Podczas dtugotrwatych, powtarzajgcych sie kurséw chemiote-
rapii pacjenci doswiadczajg dolegliwosci fizycznych i psychicznych, takich jak bdl, zmeczenie, utrata tak-
nienia, lek, depresja i konieczno$¢ zmiany stylu zycia, co prowadzi do obnizenia jego jakosci. Ponadto
pacjent z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego jest zwykle osobg starszg, z chorobami wspofistnie-
jacymi, ktére rowniez moga wptywac na jakosé zycia i ogranicza¢ mozliwosci wyboru terapii (Kang 2019,

Seitzler 2019).

W europejskim badaniu kohortowym, ktérym objeto pacjentéw z rozpoznaniem szpiczaka plazmocyto-
wego z 11 o$rodkdéw w Wielkiej Brytanii i Niemczech, do najczesciej zgtaszanych dolegliwosci nalezaty:
zmeczenie, bdle kostne, sennosé, niedoczulica lub parestezje i skurcze miesni. Na jakos¢ zycia w naj-
wiekszym stopniu wptywaty objawy ogdlne o umiarkowanym lub wysokim nasileniu, objawy kostne, de-
presja, jak réwniez zmiany stanu psychicznego (Jordan 2014). W prospektywnym badaniu holenderskim
chorzy na szpiczaka plazmocytowego uzyskiwali istotnie statystycznie i klinicznie nizsze wyniki oceny
jakosci zycia w porownaniu do populacji ogélnej. W rocznej obserwacji u chorych z tym rozpoznaniem
stwierdzano pogorszenie wynikdw w nastepujgcych skalach kwestionariusza EORTC QLQ-C30: ogdlna
jakos$¢ zycia, zmeczenie, nudnosci i wymioty, bél i dusznos¢. Do najbardziej ucigzliwych objawdw pa-
cjenci zaliczali mrowienie w dtoniach i stopach, bdle plecéw, bdle kostne, béle rgk/ramion i sennosé.
Badani chorzy czesto zgtaszali rowniez obawy odnoszgce sie do przysztosci, choroby i umierania. Autorzy
cytowanego badania wnioskujg, ze szpiczak plazmocytowy jest chorobg zwigzang z bardzo wysokim ob-

cigzeniem objawami choroby i niskg jakoscig zycia (Mols 2012).

W pdiniej przeprowadzonym francuskim badaniu obserwacyjnym, ocenie poddano zwigzek jakosci zycia
chorych na szpiczaka plazmocytowego z wynikami leczenia. Stwierdzono, ze jako$¢ zycia ulegata istot-
nemu obnizeniu w kolejnych liniach leczenia (Despiegel 2019). Wielu pacjentéw doswiadcza znacznego
pogorszenia jakosci zycia tuz po stwierdzeniu progresji choroby i/lub nawrotu, w tym spadku energii,
zdolnosci do wykonywania codziennych czynnosci, nasilenia zmeczenia, spadku poziomu koncentracji
i aktywnosci spotecznej (Hulin 2017). Wzglednie wysokg jakos¢ zycia osiggali chorzy w pierwszym okre-
sie wolnym od leczenia. W pdzZniejszych liniach terapii jako$¢ zycia pacjentow aktywnie leczonych byta
wyzsza niz QoL chorych, u ktorych zakorczono leczenie. Wysoka ogdlna jakos$¢ zycia w kwestionariuszu
EORTC QLQ-C30 zwigzana byta z uzyskaniem dobrej odpowiedzi na leczenie, doswiadczaniem nielicz-
nych dziatan niepozadanych i dtugim czasem trwania leczenia, stwierdzono réwniez silny zwigzek tego

parametru z oceng sprawnosci wg ECOG (Despiegel 2019).
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2.9 Leczenie szpiczaka plazmocytowego

Rozpoznanie objawowego PCM stanowi wskazanie do niezwtocznego rozpoczecia chemioterapii. Wyjat-
kiem jest sytuacja, w ktorej jedynym objawem definiujgcym szpiczaka jest pojedyncza zmiana osteoli-
tyczna — w takim przypadku dotychczas nie ustalono rutynowego postepowania, w wiekszosci przypad-
kow jednak preferuje sie radioterapie. U chorych z rozpoznaniem odosobnionego guza plazmocytowego

kostnego leczeniem z wyboru jest miejscowa radioterapia (Jamroziak 2020).

W terapii PCM wyrdznia sie nastepujgce fazy: leczenie indukujgce, tandemowag terapie duzymi dawkami
melfalanu (HDMel, z ang. high-dose melphalan) wsparte]j przeszczepieniem autologicznych krwiotwor-
czych komérek macierzystych (auto-HSCT, z ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation),
konsolidacje i leczenie podtrzymujgce. Podstawowg czynnoscig przed rozpoczeciem chemioterapii in-
dukujgcej remisje jest kwalifikacja pacjentow do jednej z 2 kategorii: kandydatéw do HDMel z auto-HSCT
lub 0séb niekwalifikujgcych sie do tej procedury (Jamroziak 2020).

Terapia indukujaca w grupie chorych kwalifikujgcych sie do HDMel i auto-HSCT ma na celu zredukowanie

masy nowotworu przed procedurg wysokodawkowanej chemioterapii. Stosuje sie rézne schematy che-
mioterapii, ktorych podstawg jest inhibitor proteasomu (bortezomib lub karfilzomib), lek immunomo-
dulujacy (talidomid lub lenalidomid) lub leki z obu tych grup, w skojarzeniu z glikokortykosteroidem
i ewentualnie innymi konwencjonalnymi chemioterapeutykami. Na podstawie wynikéw badan klinicz-
nych za optymalne leczenie indukujgce przed auto-HSCT uwaza sie obecnie tréjlekowe schematy che-
mioterapii z bortezomibem np. VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon), VCD (bortezomib, cyklo-
fosfamid, deksametazon) i PAD (bortezomib, doksorubicyna, deksametazon). Celem leczenia indukuja-
cego jest uzyskanie maksymalnie gtebokiej odpowiedzi przed etapem mobilizacji komorek krwiotwor-
czych, optymalnie o co najmniej bardzo dobrej czeSciowej remisji (VGPR, z ang. very good partial remis-
sion). Standardowo podaje sie 3——6 cykli indukujgcych. W przypadku pogtebiajgcej sie odpowiedzii do-
brej tolerancji mozna kontynuowac leczenie, nie nalezy jednak przekraczad liczby 6 cykli indukujgcych.
W kolejnym etapie wykonuje sie mobilizacje i separacje krwiotwdrczych komoérek macierzystych, przy
czym zasadne jest uzyskanie liczby komdrek wystarczajgcej na co najmniej 2 procedury auto-HSCT. Po
uzyskaniu odpowiedniej liczby komdrek macierzystych nalezy przeprowadzi¢ procedure HDMel i auto-
HSCT. Jezeli w okresie rozpoznania stwierdzono negatywne rokowniczo anomalie cytogenetyczne,
a szczegblnie t(4;14), t(14;16) lub del 17p lub inne cechy wysokiego ryzyka (stadium R-ISS3), oraz w sy-
tuacji, gdy chory nie osiggnat CR po pierwszym auto-HSCT, powinno sie rozwazy¢ zabieg tandemowy,
ktore polega na przeprowadzeniu dwdch terapii wysokimi dawkami melfalanu z auto-HSCT w odstepie

kilku miesiecy (Jamroziak 2020).
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W ramach terapii indukujgcej pacjenci niekwalifikujgcy sie do HDMel z auto-HSCT sg leczeni bardziej

dtugotrwatg chemioterapia indukujagcg w dawkach konwencjonalnych. W terapii nalezy uwzglednic¢
schematy cztero-, troj- lub dwulekowe zawierajgce inhibitor proteasomu lub lek immunomodulujgcy,
najlepiej w skojarzeniu z daratumumabem. Leczenie indukujgce prowadzi sie w tej grupie chorych przez
6—12 cykli (jezeli stosowane sg schematy oparte na bortezomibie lub talidomidzie w skojarzeniu z lekami
alkilujgcymi, np. melfalanem oraz glikosteroidami) lub do progresji choroby w przypadku schematéw

zawierajgcych lenalidomid lub/i daratumumab (Jamroziak 2020).

W leczeniu poremisyjnym u chorych na PCM wyrdéznia sie obecnie 2 dodatkowe fazy: 1. leczenie konso-

lidujgce (krotkotrwate, o wiekszej intensywnosci); 2. leczenie podtrzymujgce (przewlekte, o matej inten-

sywnosci). Leczenie konsolidujgce dazy do dalszej redukcji masy nowotworu po terapii HDMel i auto-

HSCT i najczesciej polega na podaniu kilku cykli chemioterapii podobnej do indukujgcej. Natomiast
w celu dtugotrwatego leczenia podtrzymujgcego, ktére zwykle jest oparte na jednym leku (talidomid,
lenalidomid lub bortezomib), jest zapobieganie progresji i moze ono by¢ stosowane w obu grupach wie-

kowych (Jamroziak 2020).

Ze wzgledu na bardzo wysokie prawdopodobieristwo nawrotu PCM oraz ryzyko innych powikfan po za-
koriczeniu chemioterapii nalezy prowadzié regularng obserwacje z czestotliwoscig wizyt kontrolnych co
2-3 miesigce. Podczas wizyty wskazane jest przeprowadzenie oceny podmiotowej i przedmiotowej pod
katem objawdw klinicznych PCM, szczegdlnie postepujgcego ostabienia i bélow kostnych, oraz wykona-
nie badan laboratoryjnych. Minimalny panel zalecanych badan obejmuje ocene: morfologii krwi obwo-
dowej, stezen kreatyniny i wapnia w surowicy oraz stezenia biatka monoklonalnego w surowicy i moczu
za pomocg elektroforezy. Monitorowanie stezenia sFLC nalezy przeprowadzi¢ przede wszystkim u cho-
rych, ktorzy nie wydzielajg innego rodzaju biatka monoklonalnego (szpiczak niewydzielajgcy z sekrecja
FLC, amyloidoza AL), ale jest rowniez bardzo przydatne u pacjentéw z chorobg tancuchow lekkich. Ba-
dania obrazowe, w tym RTG, CT lub MR, sg zalecane przede wszystkim w przypadku wystgpienia nowych
objawow kostnych; mozna jednak rozwazy¢ dodatkowg ocene radiologiczng ko$¢ca co 12 miesiecy. Ba-
dania szpiku kostnego powinny by¢ przeprowadzone tylko w przypadku podejrzenia nawrotu PCM (Ja-

mroziak 2020).

Ze wzgledu na réznorodnos¢ sytuacji klinicznych oraz duzg liczbe nowo zarejestrowanych lekéw i sche-
matéw terapeutycznych, brak bezposrednich poréwnan miedzy poszczegdlnymi schematami chemio-
terapii i ostatnio réwniez immunochemioterapii, a takze réznice w kryteriach wtgczenia i wytaczenia do
badan rejestracyjnych brakuje wystarczajgcych podstaw naukowych, ktére pozwolityby na definitywny

wybdr optymalnej strategii leczenia nawrotu i/lub opornosci PCM (Jamroziak 2020). Z tych wzgleddw
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strategia leczenia nawrotowego/opornego PCM powinna by¢ ustalana indywidualnie na podstawie na-

stepujgcych mozliwosci:

1) badanie kliniczne z nowym potencjalnie aktywnym lekiem lub schematem — zalecane w kazdej
sytuacji; obecnie nalezy szczegdlnie rozwazy¢ badania kliniczne oceniajgce immunochemiote-
rapie z zastosowaniem przeciwciata monoklonalnego anty-CD38;

2) zastosowanie innego schematu terapeutycznego lub rozszerzenie stosowanego poprzednio
schematu o dodatkowy lek/leki o innym mechanizmie dziatania (z zatozenia nalezy wykorzysty-
wac najbardziej aktywne nowoczesne schematy leczenia w jak najwczesniejszych liniach terapii)
— zalecane zawsze, gdy odpowiedzZ na poprzednio stosowany schemat trwata krécej niz 6 mie-
siecy, i jako opcja, gdy odpowiedz utrzymywata sie dtuzej;

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

4) kolejne leczenie HDMel i auto-HSCT — zalecane, gdy remisja po poprzedniej takiej procedurze
utrzymywata sie co najmniej 12—18 miesiecy;

5) przeszczepienie allogenicznych krwiotwdrczych komaérek macierzystych (allo-HSCT, z ang. allo-
geneic hematopoietic stem cell transplantation) z petnym lub zredukowanym kondycjonowa-
niem — do rozwazenia u mtodszych chorych z grupy wysokiego ryzyka i krétkotrwatg odpowie-
dzig na optymalng chemioterapie;

6) postepowanie paliatywne (radioterapia lub dtugotrwate stosowanie matych dawek cyklofosfa-
midu z prednizonem) — zalecane po wyczerpaniu innych opcji leczenia i/ /lub u pacjentéw ob-

cigzonych wysokim ryzykiem powiktan (Jamroziak 2020).

W leczeniu nawrotowego i/lub opornego PCM stosuje sie schematy dwu- i tréjlekowe, ztozone zaréwno
z lekéw stosowanych w pierwszej linii (jak lenalidomid, bortezomib, czy deksametazon), ich nowszych
analogéw (pomalidomidu, karfilzomibu, iksazomibu), tradycyjnych lekéw cytotoksycznych (bendamu-
styny) oraz lekdw o innych mechanizmach dziatania (daratumumabu, izatuksymabu, elotuzumabu, pa-
nobistotatu). Dodanie trzeciego leku do schematéw Rd lub Pd zwieksza skutecznos$é leczenia (Gianno-

poulos 2021a).

Mozliwosci leczenie powiktan kostnych sg ograniczone. W przypadku ztaman kompresyjnych kregow

nalezy rozwazy¢ stabilizacje, kyfoplastyke balonowg lub wertebroplastyke po konsultacji neurochirur-
gicznej i ortopedycznej. Dodatkowa opcjg leczenia powiktan kostnych jest radioterapia, szczegdlnie za-
lecana w przypadku umiejscowionego bélu kostnego. Najwieksze znaczenie w zapobieganiu nowym po-
wiktaniom kostnym ma odpowiednio szybkie rozpoczecie skutecznej chemioterapii. Wszystkie
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stosowane leki przeciwnowotworowe posrednio lub bezposrednio hamujg nadmierng aktywnos¢ osteo-
klastow w PCM, natomiast w przypadku bortezomibu wykazano dodatkowy efekt stymulacji osteobla-
stéw. Oprdcz chemioterapii w profilaktyce powiktan kostnych najlepiej udokumentowano dziatanie le-
kow z grupy bisfosfoniandw. Zaleca sie rozpoczecie leczenia bisfosfonianami dozylnymi (kwas zolendro-
nowy, pamidronat) u wszystkich chorych na PCM, u ktérych stosuje sie chemioterapie. Lekiem z wyboru
powinien by¢ kwas zolendronowy, poniewaz w badaniach klinicznych wykazano, ze moze on réwniez
niezaleznie wydtuza¢ czas zycia chorych. Kwas klodronianowy powinien byc¢ stosowany tylko wtedy, gdy
nie ma mozliwosci leczenia dozylnego. Podczas terapii bisfosfonianami dozylnymi zaleca sie doustng
substytucje wapnia i witaminy D, natomiast w przypadku kwasu klodronianowego takie postepowanie
prawdopodobnie moze zmniejsza¢ wchtanianie leku (Jamroziak 2020). Z uwagi na ryzyko martwicy zu-
chwy przed rozpoczeciem leczenia bisfosfonianami nalezy przeprowadzi¢ sanacje jamy ustnej. Alterna-
tywe dla bisfosfoniandw, zwtaszcza u chorych z niewydolnoscig nerek, stanowi denosumab (przeciw-

ciato monoklonalne anty-RANKL) (Giannopoulos 2021a).

U chorych na PCM z nowo zdiagnozowang niewydolnoscig nerek, oprécz postepowania objawowego,

kluczowa role odgrywa szybkie wtgczenie chemioterapii, ktérej celem jest zahamowanie produkcji wy-
bitnie nefrotoksycznych FLC — moze to ograniczy¢ postep niewydolnosci i spowodowac poprawe funkc;ji
nerek. W terapii zawsze powinno sie stosowac duze dawki deksametazonu, a schematem, ktéry dotych-
czas wykazuje najszybsze dziatanie i jest rekomendowany przez IMWG — a zatem powinien by¢ trakto-
wany jako leczenie z wyboru — jest skojarzenie deksametazonu z bortezomibem (VD). Podczas leczenia
tej grupy pacjentow réwnie istotne jest unikanie lekdéw i procedur nefrotoksycznych, na przyktad bisfos-
fonianow (przeciwwskazane u chorych ze wskaznikiem GFR < 30 ml/min), oraz zachowanie odpowied-

niej podazy ptynéw i diurezy (Jamroziak 2020).

W postepowaniu u chorych z polineuropatig najistotniejsze znaczenie ma profilaktyka, w tym unikanie

lekéw charakteryzujgcych sie neurotoksycznoscia (talidomid, bortezomib, winkrystyna) u chorych z po-
lineuropatig w stopniu 2. i wiekszym przy rozpoznaniu. W przypadku gdy objawy polineuropatii poja-
wiajg sie podczas terapii talidomidem lub bortezomibem, nalezy zmodyfikowac¢ dawkowanie zgodnie
z charakterystyka produktu leczniczego, a gdy takie postepowanie nie przynosi efektu, powinno sie od-
stawi¢ lek. Leczeniem z wyboru opornego/nawrotowego PCM przebiegajgcego z istotng polineuropatia
(stopien 3. lub 4.) jest skojarzenie lenalidomidu z deksametazonem (schemat Rd). Alternatywg dla ta-
kiego leczenia sg schematy zawierajgce bendamustyne. Brakuje skutecznego leczenia bolu neuropatycz-

nego polineuropatii. W terapii objawowej bdlu neuropatycznego gtéwng role odgrywaja

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . A .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem



45 AESTIMO

gabapentynoidy (pregabalina i gabapentyna); stosuje sie réwniez trojcykliczne leki przeciwdepresyjne,
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i adrenaliny, leki przeciwpadaczkowe i opioidy (Jamroziak

2020).

U chorych nalezy wdrozy¢ profilaktyke przeciwzakrzepows, po uprzedniej ocenie wystepowania czynni-

kow jej ryzyka (Jamroziak 2020). Pacjentom leczonych protokotami opartymi na lekach immunomodu-
lujgcych(talidomid, lenalidomid, pomalidomid) zaleca sie stosowanie kwasu acetylosalicylowego lub he-

paryny drobnoczasteczkowej (Giannopoulos 2021a).

2.9.1 Ocena odpowiedzi na leczenie

Podstawg do stwierdzenia odpowiedzi na leczenie jest ustepowanie objawdw choroby zwigzanych
ze szpiczakiem oraz redukcja monoklonalnych plazmocytdéw w szpiku/zmniejszenie rozmiaréw guza pla-
zmocytoma z towarzyszacg redukcjg ilosci biatka M w surowicy i moczu (pod warunkiem mozliwosci
pomiaru ilosciowego biatka M metodg elektroforezy lub immunofiksacji, tzn. w surowicy stezenie > 10
g/l, a w moczu wydalanie > 200 mg/24 h obliczane na podstawie prébki z moczu zageszczonego; Gian-
nopoulos 2021). W aktualnych polskich wytycznych zaleca sie dokonywanie oceny odpowiedzi szpiczaka
mnogiego na leczenie w oparciu o ujednolicone kryteria przyjete przez IMWG w 2006 roku i zaktualizo-

wane w 2014 roku (Giannopoulos 2021). Wyrdzniono nastepujace kategorie odpowiedzi:

e remisja catkowita (CR, ang. complete remission),

e rygorystyczna remisja catkowita (sCR, ang. stringent CR),

e immunofenotypowa remisja catkowita (ang. immunophenotypic complete remission),
o molekularna remisja catkowita (ang. molecular complete remission),

e bardzo dobra remisja czesciowa (VGPR, ang. very good partial remission),

e remisja czeSciowa (PR, ang. partial remission),

e stabilizacja choroby (SD, ang. stable disease),

e progresja choroby (PD, ang. progressive disease),

e nawrdt (ang. relapse) z CR.

Ponadto w 2016 roku rekomendacje IMWG uzupetniono o kategorie minimalnej choroby resztkowej
(MRD, ang. minimal residual disease), ktérej nieobecnos¢ (negatywizacja — MRD(-)) oznacza uzyskanie
odpowiedzi gtebszej niz konwencjonalnie zdefiniowana CR lub sCR. Wg PTHiT-PGSz w Polsce wprowa-

dzenie tych termindw na razie ogranicza sie do badan klinicznych, a stosowane obecnie metody oceny
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MRD wymagajg walidacji i standaryzacji zanim znajdg szersze zastosowanie w praktyce klinicznej (Gian-

nopoulos 2021).

Definicje w/w kategorii remisji oraz choroby resztkowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Definicje odpowiedzi na leczenie i choroby resztkowej (Jamroziak 2017, Giannopoulos

2021).

Kategoria odpowiedzi

Remisja catkowita (CR)

Rygorystyczna CR (scr)

Immunofenotypowa CR

Molekularna CR

Bardzo dobra remisja
czesciowa (VGPR)

Remisja czesciowa (PR)

Stabilizacja choroby (SD)

Progresja choroby (PD)

Utrzymujaca sie MRD(-)

MRD(-)
badana za pomoca NGF

Kyprolis (karfilzomib)

Definicja*

Standardowe kryteria oceny odpowiedzi

ujemna immunofiksacja w surowicy i moczu (2 x),

< 5% plazmocytéw w szpiku (niewymagane powtarzanie biopsji szpiku)

catkowite znikniecie guzow plazmocytoma w tkankach miekkich

prawidtowy wspotczynnik FLC

nieobecnosc klonalnych komarek w szpiku badana immunofluorescencijg lub
immunohistochemicznie (klonalno$é: proporcja komarek k[+]/ A[+] > 4:1 albo < 1:2, ocena
min. 100 plazmocytow)

Nieobecnos¢ klonalnych komérek w szpiku badana metoda cytometryczng (analiza co
najmniej miliona komorek oraz uzycie co najmniej 4-kolorowej cytometrii)

Nieobecnos¢ klonalnych komdrek w szpiku badana przy uzyciu allelo-swoistej polimerazowe;j

reakcji taricuchowej (ASO-PCR) przy czutosci 10>

biatko M wykrywalne w surowicy i moczu immunofiksacja, ale niewidoczne

w elektroforezie lub > 90% redukcji biatka M w surowicy

biatko M w moczu < 100 mg/24 h

> 50% redukcji biatka M w surowicy

> 90% redukcji biatka M w moczu 24 h lub ponizej < 200 mg/24 h

jezeli przy rozpoznaniu byty obecne guzy plazmocytoma w tkankach miekkich, dodatkowo
do ww. kryteriow wymaga sie > 50% redukcji ich rozmiaru

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

> 25% wzrostu biatka M w surowicy, pod warunkiem, ze absolutny wzrost wynosi co
najmniej 0,5 g/dl, jezeli biatko M nie spadto ponizej 5 g/dl, PD definiuje wzrost o > 1 g/dl
> 25% wzrostu biatka M w moczu dobowym pod warunkiem, ze absolutny wzrost wynosi
powyzej >200 mg/24 h

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

> 25% wzrostu odsetka plazmocytdéw w szpiku (absolutny % wzrostu > 10%)

nowe zmiany kostne lub plazmocytoma w tkankach miekkich albo udokumentowane
powiekszenie rozmiaru zmian kostnych lub w tkankach miekkich

hiperkalcemia (skorygowany Ca2+ w surowicy >11,5 mg/dl lub 2,65 mmol/l)
jednoznacznie zwigzana z proliferacjg

Ocena minimalnej choroby resztkowej (MRD)

Brak MRD w szpiku kostnym (potwierdzony za pomocg NGF, NGS lub obiema metodami)
potwierdzony w kolejnym badaniu w odstepie > 1 roku

Brak komérek plazmatycznych o aberrantnym immunofenotypie w aspiracie szpiku kostnego
stwierdzony za pomocg NGF, z wykorzystaniem procedury euroflow oznacza MRD w szpiczaku

plazmocytowym (lub zwalidowanej rownowaznej procedury),
z minimalng czutoscig 10° komdrek jgdrowych

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Kategoria odpowiedzi Definicja*

Brak komérek klonalnych w aspiracie szpiku kostnego stwierdzony za pomocg NGS, przy czym

MRD(-) obecnosé klonu jest definiowana jako obecno$¢ wiecej niz dwdch identycznych odczytow

badana za pomocg NGS sekwencjonowania przeprowadzonego z wykorzystaniem platformy lymphosight
(lub ekwiwalentnej procedury), z minimalng czutoscig 10> komérek jgdrowych
Nieobecnos¢ MRD potwierdzona za pomocg NGF lub NGS oraz zanik wszystkich obszaréow
z podwyzszonym wychwytem znacznika obserwowanym wyjsciowo lub podczas ostatniej
oceny PET/CT albo obnizenie wychwytu ponizej wartosci stwierdzonej w $rédpiersiu
lub otaczajgcych tkankach

definicje MRD w polskim ttumaczeniu podano za Jamroziak 2017, wszystkie pozostate - za Giannopoulos 2021.

Choroba wyjsciowo obecna
w badaniach obrazowych
MRD(-)

Rozpoznanie nawrotu szpiczaka plazmocytowego dotyczy sytuacji klinicznej chorego i nie jest stoso-
wane wprost do obliczania TTP i PFS. Wymaga 2-krotnego pomiaru (gtéwnie pomiaru biatka M) wyko-
nanego w dowolnym odstepie czasu przed sklasyfikowaniem jako nawrdt i wprowadzeniem nowej linii
leczenia. Zgodnie z definicjg International Myeloma Working Group (IMWG) stwierdzenie nawrotu kli-
nicznego wymaga wystgpienia co najmniej jednego objawu klinicznego choroby +/- objawu CRAB. Poje-
cie ,nawrotu z CR” stosowane jest wytgcznie do obliczania DFS. Definicje nawrotu szpiczaka plazmocy-

towego wg IMWG (za: Giannopoulos 2021) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Definicje nawrotu szpiczaka plazmocytowego wg IMWG (za: Giannopoulos 2021).
Kategoria nawrotu Kryteria

Wystgpienie progresji (PD) u chorego, ktory uzyskat uprzednio odpowiedz na leczenie
(nawrotowy szpiczak), przy nie spetnionych kryteriach nawrotowego i opornego szpiczaka
(relapsed and refractory myeloma).
Pojecie stosowane wytgcznie do obliczania DFS; wystgpienie co najmniej 1 z nastepujacych

Nawrot
(ang. relapse)

objawow:
e  pojawienie sie biatka M w surowicy lub moczu, w immunofiksacji albo elektroforezie
(np. ,slad”)
Nawrot z CR o zwiekszenie plazmocytéw w szpiku > 5% (dla innych kategorii nawrotu wymagane
(ang. relapse from CR) minimum 10%, podobnie jak w progresji)

e wystgpienie jakiegokolwiek innego objawu progresji (np. nowy plazmocytoma, nowe
ognisko osteolizy, hiperkalcemia)
e nawrotowy i oporny szpiczak (relapsed and refractory myeloma), tj. nawrot choroby
w czasie terapii ratunkowej lub progresja w ciggu 60 dni od ostatniego leczenia
e nowe zmiany kostne lub guzy plazmocytowe
e znamienne powiekszenie rozmiaréw istniejgcych plazmocytoma lub zmian kostnych, tj.
powiekszenie 0 50% (ale min. o 1 cm) tgcznej sumy iloczyndw przekatnych mierzalnych
zmian
e hiperkalcemia (> 11,5 mg/dl) [2,65 mmol/I] obnizenie hemoglobiny o > 2 g/dl [1,25
mmol/I] zwiekszenie kreatyniny o > 2 mg/dl [177 mmol/I +]

Nawrét kliniczny

2.9.2 Wytyczne praktyki klinicznej

W kolejnych podrozdziatach oméwiono najnowsze, aktualne polskie, miedzynarodowe i zagraniczne wy-
tyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmo-
cytowego. W wyniku przeszukiwania portali internetowych krajowych i zagranicznych towarzystw

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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odnaleziono zalecenia nastepujgcych towarzystw naukowych i/lub zespotéw eksperckich (stan na dzien

8 lipca 2022 r.):

Polska:
o wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) zaktualizowane 26 maja
2020 r. (Jamroziak 2020);
o Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej na rok 2021 (Giannopoulos 2021);

wytyczne miedzynarodowe:

o International Myeloma Working Group (IMWG) — wytyczne dotyczace leczenia pacjen-
téw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym, marzec 2021 r. (Moreau
2021);

o Society for Immunotherapy of Cancer (SITC) —konsensus ekspertéw dotyczacy stosowa-
nia immunoterapii w leczeniu szpiczaka plazmocytowego, lipiec 2020 r. (Shah 2020);

wytyczne amerykanskie: National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z marca 2022 roku

(NCCN 5.2022);
wytyczne europejskie: European Hematology Association i European Society for Medical Oncol-
ogy (EHA-ESMOQ) — 2021 r. (Dimopoulos 2021, Dimopoulos 2022),

Europa — wytyczne miedzynarodowe i krajowe (od najbardziej aktualnych):

o Belgia: panel ekspertow klinicznych — opublikowane online w 2020 r. (Vekemans 2022);
o Szwajcaria: panel ekspertow klinicznych — kwiecier 2019 r. (Samaras 2019);

Ameryka Pdétnocna — wytyczne miedzynarodowe i krajowe (od najbardziej aktualnych):

o USA: konsensus Mayo Stratification of Myeloma and Risk-Adapted Therapy (MSMART) —
marzec 2019 r. (Gonsalves 2019), aktualizacja w maju 2020 r. (mMSMART 2020);

o USA: zalecenia evidence-based ekspertow amerykanskich z 2019 r. (Durer 2020);

o USA i Kanada: American Society of Clinical Oncology i Cancer Care Ontario (ASCO/CCO) —
kwiecien 2019 r. (Mikhael 2019).

Wyszukiwanie ograniczono do najnowszych publikacji, wydanych lub zaktualizowanych w latach 2019-

2022 r. Za publikacjami zrodtowymi, w przegladzie wytycznych zawarto informacje dotyczace sity reko-

mendacji i jakosci dowoddw naukowych. Klasyfikacje sity wytycznych i poziomu dowoddw naukowych

stosowane w poszczegdlnych wytycznych opisano w zatgczniku 8.1.
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2.9.2.1 Wytyczne polskie
2.9.2.1.1 Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (Jamroziak 2020) wskazaniem do lecze-
nia nawrotu stanowi rozpoznanie nawrotu klinicznego lub istotnego nawrotu biochemicznego (SPR,
z ang. significant paraprotein relapse) [IVA]. W przypadku czesci pacjentdw z powolnym bezobjawowym
nawrotem biochemicznym mozna odroczy¢ rozpoczecie nastepnej linii terapii nawet o kilka lat, jednakze
w niektdrych sytuacjach (wysokie ryzyko cytogenetyczne, wywiad groznych powiktan przy rozpoznaniu)

nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia przed spetnieniem powyzszych kryteriéw [IVD].

Brakuje wystarczajgcych podstaw naukowych, by definitywnie wybra¢ optymalng strategie leczenia na-
wrotu i/lub opornego szpiczaka mnogiego. Przy wyborze terapii nalezy uwzgledni¢ wiele czynnikdéw,
w tym m. in. rodzaj stosowanych wczesniej terapii. Ostateczna decyzja powinna by¢ podejmowana in-

dywidualnie na podstawie nastepujgcych mozliwosci [IVD]:

e w kazdej sytuacji zaleca sie udziat w badaniu klinicznym z nowym potencjalnie aktywnym lekiem
lub schematem; obecnie szczegdlnie nalezy rozwazy¢ badania z zastosowaniem przeciwciata
monoklonalnego anty-CD38;

e zastosowanie innego schematu terapeutycznego/rozszerzenie poprzednio stosowanego sche-
matu o dodatkowy lek o innym mechanizmie dziatania; postepowanie to jest zalecane zawsze,
gdy odpowiedZ na poprzednio stosowany schemat trwata < 6 miesiecy, lecz mozna je rozwazy¢
takze w przypadku dtuzej trwajgcych odpowiedzi;

e powtdrzenie ostatnio stosowanego schematu leczenia; postepowanie to jest zalecane w przy-
padku odpowiedzi utrzymujgcej sie co najmniej 6 miesiecy;

e kolejne leczenie HDMel i auto-HSCT, jesli remisja po poprzedniej takiej procedurze utrzymywata
sie co najmniej 12-18 miesiecy;

e u mtodszych chorych z grupy wysokiego ryzyka i z krétkotrwatg odpowiedzig na zastosowang
optymalng chemioterapie mozna rozwazy¢ allo-HSCT (metoda zasadniczo eksperymentalna,
ktdrg nalezy stosowac w warunkach badania klinicznego);

e po wyczerpaniu innych opcji leczenia i/lub u pacjentdw z wysokim ryzykiem powiktarn rekomen-

dowane jest postepowanie paliatywne.

Jako leczenie pierwszego wyboru (w przypadku jego dostepnosci) u pacjentéw z opornym lub nawroto-
wym szpiczakiem plazmocytowym zaleca sie zastosowanie takich schematdéw, jak daratumumab + bor-

tezomib + deksametazon, karfilzomib + lenalidomid + deksametazon, iksazomib + lenalidomid +

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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deksametazon, elotuzumab + lenalidomid + deksametazon i pomalidomid + bortezomib + deksameta-
zon [IA]. Dalszych badan wymagajg nowe bardzo aktywne kombinacje dwulekowe, jak karfilzomib + dek-
sametazon lub lenaldomid + deksametazon. Wymienione opcje leczenia nalezy stosowac w jak najwcze-
$niejszych liniach terapii, by w petni wykorzystac¢ ich potencjat terapeutyczny. W kolejnych nawrotach
mozna zastosowac schematy oparte na starszych lekach, m. in. bendamustynie w skojarzeniu z predni-

zonem lub z bortezomibem i deksametazonem.

2.9.2.1.2 Polska Grupa Szpiczakowa

Wedtug zalecen Polskiej Grupy Szpiczakowej (Giannopoulos 2021) wskazaniem do leczenia nawroto-
wego lub opornego na leczenie szpiczaka plazmocytowego jest pojawienie sie co najmniej jednego ob-
jawu CRAB, a sama wznowa biochemiczna nie wymaga natychmiastowej terapii. Przy wyborze odpo-
wiedniego leczenia nalezy uwzglednic takie czynniki, jak przebyte leczenie, stan biologiczny chorego oraz

preferencje pacjenta.

U chorych leczonych wczesniej lenalidomidem (w tym w ramach leczenia podtrzymujgcego) w przy-

padku pierwszej wznowy/progresji zalecane jest stosowanie schematéw terapii: pomalidomid + borte-

zomib + deksametazon, daratumumab + bortezomib + deksametazon i karfilzomib + deksametazon.
U wybranych pacjentéw, u ktérych skutecznos¢ auto-HSCT trwata co najmniej 2 lata rekomenduje sie
ponowng indukcje i auto-HSCT (w przypadku braku przeciwwskazan). U chorych nieleczonych wczesniej
bortezomibem lub w przypadku braku przeciwwskazan do ponownego jego zastosowania mozna roz-

wazy¢ zastosowanie panobinostatu z bortezomibem i deksametazonem.

U chorych nieleczonych wczesniej lenalidomidem lub bez opornosci na lenalidomid w przypadku pierw-

szej wznowy/progresji zaleca sie zastosowanie nastepujgcych terapii: daratumumab + bortezomib +

deksametazon, karfilzomib + lenalidomid + deksametazon, a w dalszej kolejnosci iksazomib + lenalido-

mid + deksametazon i elotuzumab + lenalidomid + deksametazon.

W przypadku wznowy/progresji po dwdch liniach terapii rekomendowane sg nastepujace opcje lecze-

nia:

e elotuzumab + lenalidomid + deksametazon Iub iksazomib + lenalidomid + deksametazon;

e karfilzomib + deksametazon, bortezomib + deksametazon, daratumumab + bortezomib + dek-
sametazon;

e daratumumab w monoterapii;

e belantamab mafodotin;

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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¢ bendamustyna;

e allo-HSCT (w przypadku wystepowania czynnikow wysokiego ryzyka i dobrego stanu biologicz-
nego);

e schemat DT-PACE (talidomid, deksametazon, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamd, etopo-
zyd) z nastepowa konsolidacjg lub allo-HSCT;

e udziat w badaniach klinicznych.

2.9.2.2 Wytyczne zagraniczne
2.9.2.2.1 International Myeloma Working Group

Odnaleziono wytyczne z 2021 r. opracowane przez International Myeloma Working Group dotyczace

leczenia pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym (Moreau 2021).

Wedtug ekspertéw IMWG najistotniejszym zagadnieniem w leczeniu wznowy szpiczaka mnogiego (lub
choroby opornej) jest wystepowanie opornosci na lenalidomid lub jej brak, cho¢ w przysztosci moze

takze wzrosngé znaczenie wystepowania opornosci na daratumumab.

W przypadku pierwszej wznowy szpiczaka, jesli nie stwierdzono opornosci na lenalidomid, zalecanymi
schematami terapii sg daratumumab + lenalidomid + deksametazon lub karfilzomib + lenalidomid + dek-
sametazon (1A). Jesli choroba jest oporna na lenalidomid, rekomenduje sie zastosowanie pomalidomidu
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem lub karfilzomib i deksametazon w skojarzeniu z dara-
tumumabem lub izatuksymabem (1A). U wybranych pacjentéw mozna takze rozwazy¢ ratunkowe auto-

geniczne przeszczepienie komdrek macierzystych szpiku.

W przypadku trzeciej i dalszych linii terapii zalecane jest uzycie schematdw terapii rozwazanych, lecz nie
uzytych w pierwszej linii leczenia. Na podstawie dostepnych dowodéw naukowych rekomendacje obej-
mujg takze schematy izatuksymab + pomalidomid + deksametazon, daratumumab + karfilzomib + dek-
sametazon, daratumumab + pomalidomid + deksametazon i izatuksymab + karfilzomib + deksametazon

(1A).

Poza wymienionymi terapiami wytyczne IMWG wymieniajg takze inne kombinacje lekéw, dla ktorych
rekomendacje sg stabsze, oraz terapie eksperymentalne, w tym m. in. CAR-T lub wenetoklaks. Zalecenia

zawarte w dokumencie IMWG zebrano w tabeli ponizej.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Tabela 21. Schematy leczenia zalecane w drugiej i dalszych liniach leczenia szpiczaka plazmocytowego

(Moreau 2021).
Preferowane schematy terapii Inne opcje leczenia
Pierwsza wznowa”?
brak opornosci na lenalidomid
daratumumab + lenalidomid + deksametazon (1A) daratumumab + bortezomib + deksametazon (1B)
karfilzomib + lenalidomid + deksametazon (1A) karfilzomib + deksametazon (1B)
daratumumab + karfilzomib + deksametazon (1B)
izatuksymab + karfilzomib + deksametazon (1B)
iksazomib + lenalidomid + deksametazon (1B)
elotuzumab + lenalidomid + deksametazon (1B)
pomalidomid + bortezomib + deksametazon (1B)
selineksor + bortezomib + deksametazon (1B)
W przypadku niedostepnosci daratumumabu. izatuksymabu
lub karfilzomibu:
lenalidomid + deksametazon
bortezomib + deksametazon
bortezomib + talidomid + deksametazon
bortezomib + cyklofosfamid + deksametazon
bortezomib + melfalan + prednizon
choroba oporna na lenalidomid
pomalidomid + bortezomib + deksametazon (1A) daratumumab + bortezomib + deksametazon (1B)
daratumumab + karfilzomib + deksametazon (1A) karfilzomib + deksametazon (1B)
izatuksymab + karfilzomib + deksametazon (1A) karfilzomib + pomalidomid + deksametazon (1C)

daratumumab + pomalidomid + deksametazon (1C)
iksazomib + pomalidomid + deksametazon (1C)

W przypadku niedostepnosci daratumumabu. izatuksymabu,
karfilzomibu lub pomalidomidu:

bortezomib + cyklofosfamid + deksametazon
bortezomib + deksametazon
bortezomib + melfalan + prednizon
Druga i nastepne wznowy

jedna z opcji terapii pierwszej linii, ktéra nie byta wczesniej za- ) )
) pe PP ) ¥ ) Terapie zarejestrowane:

stosowana
izatuksymab + pomalidomid + deksametazon (1A) selineksor
daratumumab + karfilzomib + deksametazon (1A) panobinostat + inhibitory proteasoméw

bortezomib + deksametazon + talidomid + cisplatyna + dokso-

daratumumab + pomalidomid + deksametazon (1A) rubicyna + cyklofosfamid + etopozyd

izatuksymab + karfilzomib + deksametazon (1A) belantamab mafodotin (4 linie terapii)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Preferowane schematy terapii Inne opcje leczenia
elotuzumab + pomalidomid + deksametazon (1B) Terapie eksperymentalne:
karfilzomib + pomalidomid + deksametazon (1B) melflufen

W przypadku niedostepnosci daratumumabu. karfilzomibu lub  terapie celowane na BCMA (CAR-T, przeciwciata dwuspecy-
elotuzumabu: ficzne)

pomalidomid + cyklofosfamid + deksametazon wenetoklaks [t(11;14) lub wysoka ekspresja BCL2)

pomalidomid + deksametazon

A uwybranych, kwalifikujgcych sie do takiej terapii pacjentdéw, mozna rozwazy¢ ratunkowe autogeniczne przeszczepienie komorek macie-
rzystych szpiku kostnego.
2.9.2.2.2 The Society for Immunotherapy of Cancer
Odnaleziono miedzynarodowe wytyczne The Society for Immunotherapy of Cancer z 2020 r. dotyczace

stosowania immunoterapii w leczeniu szpiczaka mnogiego (Shah 2020).

W przypadku daratumumabu zalecenia dla pacjentow z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmo-

cytowym obejmuja:

schemat skojarzony z bortezomibem i deksametazonem u chorych leczonych wczesniej jedng

linig terapii;

e schemat skojarzony z pomalidomidem i deksametazonem u pacjentéw leczonych wczesniej co
najmniej 2 liniami terapii, w tym lenalidomidem i inhibitorem proteasomow;

e w monoterapii u chorych leczonych wczesniej co najmniej 3 liniami terapii, w tym inhibitorem
proteasomow i lekami immunomodulujgcymi oraz u pacjentow podwdjnie opornych na inhibi-
tory proteasomow i leki immunomodulujace;

e schemat skojarzony z karfilzomibem i deksametazonem u pacjentéw opornych na lekiimmuno-

modulujgce i bortezomib — terapia do rozwazenia na podstawie nowych danych z badan klinicz-

nych.

Zalecenia SITC obejmuja takze elotuzumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (po 1-3
liniach wczesniejszej terapii) lub z pomalidomidem i deksametazonem (po co najmniej 2 liniach wcze-
$niejszej terapii). Terapia ta nie jest zalecana u pacjentdw z gwattownie postepujgcym obcigzeniem cho-
robga. Inng opcja leczenia pacjentdw po co najmniej 2 liniach wczesniejszej terapii jest izatuksymab
w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem. Brak jest wystarczajgcych danych klinicznych do
sformutowania zalecen dotyczgcych stosowania tego schematu leczenia u pacjentow, u ktérych wysta-
pita progresja po leczeniu daratumumabem. U chorych, ktérzy otrzymali wczesniej wiele linii leczenia

(wiacznie z allo-HSCT) mozna rozwazy¢ zastosowanie terapii CAR T. Eksperci SITC nie sformutowali

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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zalecen dotyczgcych zastosowania przeciwciat dwuspecyficznych, koniugatéw przeciwciat i lekéw oraz

szczepien przeciwnowotworowych u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym.

2.9.2.2.3 National Comprehensive Cancer Network

Odnaleziono amerykanskie wytyczne z dnia 9 marca 2022 r. dotyczace diagnostyki i leczenia pacjentéw

ze szpiczakiem plazmocytowym (NCCN 5.2022).

Jako leczenie preferowane u chorych leczonych wczesniej co najmniej jedng linig terapii wymieniane sg
schematy tréjlekowe z bortezomibem, karfilzomibem, daratumumabem, izatuksymabem lub iksazomi-

bem. Opcje leczenia opisywane przez ekspertéw NCCN zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 22. Schematy leczenia stosowane u chorych ze szpiczakiem plazmocytowym leczonych wcze-
$niej co najmniej jedng linig terapii (NCCN 5.2022).

Kategoria
Schemat leczenia rekomendacji
NCCN
Leczenie preferowane
bortezomib + lenalidomid + deksametazon 2a
karfilzomib + lenalidomid + deksametazon@ 1
daratumumab” + bortezomib + deksametazon 1
daratumumab” + karfilzomib + deksametazon 1
daratumumab” + lenalidomid + deksametazon 1
izatuksymab-irfc + karflizomib + deksametazon* 1
iksazomib + lenalidomid + deksametazon® 1
iksazomib + pomalidomid + deksametazon [po 2 liniach, w tym IMiD i Pl i z progresja po/w trakcie ’a
ukonczenia ostatniej terapii]
pomalidomid + bortezomib + deksametazon [po 2 liniach, w tym IMiD i Pl i z progresjg po/w trakcie ukon- 1
czenia ostatniej terapii]
izatuksymab-irfc + pomalidomid + deksametazon 1
daratumumab + pomalidomid + deksametazon 1
Terapie alternatywne
bendamustyna + bortezomib + deksametazon 2a
bendamustyna + lenalidomid + deksametazon 2a
bortezomib + doksorubicyna liposomalna + deksametazon 1
bortezomib + cyklofosfoamid + deksametazon 2a
karfilzomib + cyklofosfoamid + deksametazon 2a
karfilzomib (2x/ tydzien) + deksametazon 1
cyklofosfamid + lenalidomid + deksametazon 2a
daratumumab” + cyklofosfamid + bortezomib + deksametazon 2a

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Kategoria
Schemat leczenia rekomendacji
NCCN
elotuzumab + bortezomib + deksametazon 2a
elotuzumab + lenalidomid + deksametazon® 1
elotuzumab + pomalidomid + deksametazon [po 2 liniach w tym lenalidomidzie i PI) 2a
selinexor + bortezomib + deksametazon (1x/ tydzien) 1
pomalidomid + karflizomib + deksametazon [po 2 liniach, w tym IMiD i Pl i z progresjg po/w trakcie ukoncze- 74
nia ostatniej terapii]
pomalidomid + cyklofosfamid + deksametazon [po 2 liniach, w tym IMiD i Pl i z progresjg po/w trakcie ukon- 74
czenia ostatniej terapii]
Leczenie mozliwe do zastosowania w okre$lonych okolicznosciach
bendamustyna 2a
bortezomib + deksametazon 1
karfilzomib + cyklofosfamid + talidomid + deksametazon 2a
karfilzomib (1x/ tydzien) + deksametazon 2a
wysokie dawki cyklofosfamidu 2a
iksazomib + deksametazon 2a
lenalidomid + deksametazon®* 1
selinexor + daratumumab” + deksametazon 2a
wenetoklaks + deksametazon [tylko u pacjentéw z t(11;14)] 2a
selinexor + karflizomib + deksametazon 2a
pomalidomid + deksametazon [po 2 liniach, w tym IMiD i Pl i z progresjg po/w trakcie ukoriczenia ostatniej 1
terapii]
selinexor + pomalidomid + deksametazon [po 2 liniach, w tym IMiID i Pl i z progresjg po/w trakcie ukoricze- ’a
nia ostatniej terapii]

dekasametazon + cyklofosfamid + etopozyd + cisplatyna (DCEP)[w leczeniu agresywnego MM) 2a

deksametazon + talidomid + cisplatyna + doksorubicyna + cyklosofamid + etopozyd (DT-PACE) + bortezomib
2a

(VT-PACE)

daratumumab [po > 3 liniach, w tym IMiD i Pl, z podwojng opornoscig na IMiD i PI] 2a

Udziat w badaniach klinicznych

@  w badaniach dla tych schematéw uczestniczyli gtéwnie pacjenci nieleczeni wczesniej lenalidomidem lub z chorobg wrazliwg na lenalido-
mid;

A wtym preparat do infuzji dozylnej oraz w preparacie z hialuronidaza-fihj do wstrzykniecia podskérnego (o odmiennym dawkowaniu);

#  terapia wskazana u pacjentdéw, ktdrzy otrzymali wczesniej co najmniej 2 linie leczenia, w tym lenalidomid i inhibitor proteasoméw;

&  terapia wskazana u pacjentdw, ktérzy otrzymali w przesztosci co najmniej 2 linie terapii, w tym lek immunomodulujacy i inhibitor protea-
somow, u ktdrych wystgpita progresja choroby podczas ostatniej linii terapii lub w ciggu 60 dni od jej zakonczenia;

> terapia wskazana u pacjentow, ktorzy otrzymali w przesztosci co najmniej 4 linie terapii, w tym przeciwciato monoklonalne anty-CD38,
inhibitor proteasomaéw i lek immunomodulujacy;

S terapia wskazana u pacjentdw, ktérzy otrzymali w przesztoéci co najmniej 2 linie terapii, w tym lek immunomodulujacy i inhibitor protea-
somow;

@@ terapia wskazana u pacjentdw, ktdrzy otrzymali w przesztosci co najmniej 4 linie terapii, ktorych choroba jest oporna na co najmniej
jeden inhibitor proteasoméw, jeden lek immunomodulujacy i jedno przeciwciato monoklonalne anty-CD38;

#  u pacjentdw z nietolerancjg glikokortykosteroidéw rozwaz uzycie lenalidomidu lub pomalidomidu w monoterapii;

& terapia wskazana u pacjentdw, ktérzy otrzymali w przesztosci co najmniej 2 linie terapii, w tym bortezomib i lek immunomodulujacy;

> terapia wskazana u pacjentow, ktorzy otrzymali w przesztosci co najmniej 3 linie terapii, w tym inhibitor proteasomoéw i lek immunomo-
dulujacy, ktérych choroba jest podwdjnie oporna na inhibitor proteasomaéw i lek immunomodulujacy;

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . A .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem



56 AESTIMO

%5 terapia wskazana u pacjentéw, ktérzy otrzymali w przesztosci co najmniej 4 linie terapii, ktérych choroba jest oporna na co najmniej 2
inhibitory proteasomdw, co najmniej 2 leki immunomodulujace i na przeciwciato monoklonalne anty-CD38;
eee terapia ogdtem przeznaczona dla pacjentdw z agresywnym szpiczakiem plazmocytowym.

Autorzy wytycznych zwracajg uwage, ze przedstawione terapie nalezy rozpatrywaé w kontekscie na-
wrotu klinicznego choroby. Jesli wymieniony powyzej schemat leczenia byt uzyty jako pierwotna terapia

indukcyjna, a nawrot szpiczaka nastgpit po > 6 miesigcach, schemat ten mozna zastosowac ponownie.

Tabela 23. Schematy leczenia stosowane u chorych ze szpiczakiem plazmocytowym leczonych wcze-
$niej co najmniej trzema liniami terapii (NCCN 5.2022).

Kategoria
Schemat leczenia rekomendacji
NCCN
Leczenie preferowane

belantamab mafodotin [po > 4 liniach, w tym przeciciatem monoklonalym anty-CD38, PI | IMiD] 2a
idecabtagene vicleucel [po > 4 liniach, w tym przeciciatem monoklonalym anty-CD38, Pl | IMiD] 2a
ciltacabtagene autoleucel [po > 4 liniach, w tym przeciciatem monoklonalym anty-CD38, PI | IMiD] 2a
selinexor + deksametazon [po > 4 liniach | z opornoscig na > 2 PI, > 2 IMiD i przeciciata monoklonalne anty- ’a

CD38]

2.9.2.2.4 European Hematology Association i European Society for Medical
Oncology

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej opublikowane w lutym 2021 r., opracowane wspdlnie przez
ekspertéw z European Hematology Association i European Society for Medical Oncology dotyczace dia-
gnostyki i terapii pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym (Dimopoulos 2021, Dimopoulos 2022). Za-
lecane przez ekspertéw leczenie jest zréznicowane w zaleznosci od otrzymywanej przez pacjenta terapii

pierwszej linii, a takze od wystepowania opornosci na zastosowane leczenie.

U chorych po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych szpiku kostnego, po ktérej zasto-
sowano leczenie podtrzymujgce lenalidomidem, u ktérych wystgpita pierwotna remisja o dtugosci co
najmniej 36 miesiecy mozna rozwazy¢ powtdrng procedure przeszczepienia komdrek szpiku (konsensus

ekspertow).

Pacjenci, ktérzy w pierwszej linii leczenia otrzymali schemat oparty na bortezomibie bez lenalidomidu
lub daratumumabu powinni otrzymac leczenie zawierajgce lenalidomid i deksametazon, przyktadowo
w skojarzeniu z karfilzomibem, daratumumabem lub elotuzumabem [I, A]. W przypadku schematu z da-

ratumumabem odnotowano najkorzystniejszy wptyw na PFS, cho¢ jedynie schematy z karfilzomibem

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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i elotuzumabem wydtuzyty przezycia catkowite w poréwnaniu z samym lenalidomidem i deksametazo-

nem.

Pacjenci oporni na lenalidomid mogg w drugiej linii otrzymac jeden ze schematéw leczenia:

e pomalidomid + bortezomib + deksametazon [I, A} — najkorzystniejszy wptyw na PFS wsréd tera-
pii zatwierdzonych przez EMA,

e daratumumab + karfilzomib + deksametazon [I, A} - najkorzystniejszy wptyw na PFS, terapia nie-
zatwierdzona przez EMA,

e izatuksymab + karfilzomib + deksametazon [I, A} - terapia niezatwierdzona przez EMA;

e selineksor + bortezomib + deksametazon [I, A} - terapia niezatwierdzona przez EMA.

Odpowiednig opcjg dla pacjentéw z t(11;14), u ktérych nie powiodta sie terapia lenalidomidem, a kto-
rych choroba jest wrazliwa na inhibitory protezy, jest schemat wenetoklaks + bortezomib + deksameta-

zon, jesli jest dostepny [I, A]. Zalecenie to obejmuje drugg i dalsze linie leczenia.

W trzeciej i dalszych liniach leczenia u pacjentéw leczonych wczesniej lub opornych na zaréwno borte-
zomib, jak i lenalidomid, nalezy stosowac jeden ze schematow: daratumumab + karfilzomib + deksame-
tazon [I, A, izatuksymab + pomalidomid + deksametazon [I, A, izatuksymab + karfilzomib + deksameta-
zon [, A] lub elotuzumab + pomalidomid + deksametazon [lI, B]. W przypadku pacjentéw z choroba
potréjnie oporng opcjami terapii pozostaja selineksor + deksametazon oraz belantamab manfodotin
w monoterapii [Il, B]. Obecnie trwajg badania nad innymi opcjami terapii, m. in. CAR-T, ktérych wyniki

moga w przysztosci wptyngé na opublikowane rekomendacje.

Tabela 24. Zalecane schematy drugiej linii leczenia pacjentéw ze szpiczakiem mnogim w zaleznosci od
wczesniej stosowanego leczenia oraz wystepowania wrazliwosci lub opornosci na zastoso-
wane wczesniej leki (Dimopoulos 2021, Dimopoulos 2022).

Schemat leczenia Rekomendacja

Leczenie drugiej linii po schemacie bortezomib + lenalidomid + deksametazon

Choroba wrazliwa na lenalidomid

karfilzomib + lenalidomid + deksametazon [1, Al
daratumumab + lenalidomid +deksametazon [1, Al
elotuzumab + lenalidomid + deksametazon [1, Al
pomalidomid + bortezomib + deksametazon [1, Al
daratumumab + lenalidomid + deksametazon [1, Al
izatuksymab + lenalidomid + deksametazon [1,A]
iksazomib + lenalidomid + deksametazon [1,A]

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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selineksor + bortezomib + deksametazon
Choroba oporna na lenalidomid
pomalidomid + bortezomib + deksametazon
daratumumab + lenalidomid + deksametazon
izatuksymab + lenalidomid + deksametazon
selineksor + bortezomib + deksametazon
Choroba wrazliwa na bortezomib
karfilzomib + lenalidomid + deksametazon
daratumumab + lenalidomid +deksametazon
elotuzumab + lenalidomid + deksametazon
pomalidomid + bortezomib + deksametazon
daratumumab + lenalidomid + deksametazon
daratumumab + bortezomib + deksametazon
izatuksymab + lenalidomid + deksametazon
selineksor + bortezomib + deksametazon
wenetoklaks + bortezomib + deksametazon®
Choroba oporna na lenalidomid i bortezomib
daratumumab + lenalidomid + deksametazon

izatuksymab + lenalidomid + deksametazon

AESTIMO

Rekomendacja

[, Al

[, Al
[, Al
[, Al

[, Al

[, Al
[, Al
[, Al
[, Al
[, Al
[, Al
[, Al
[, Al

[, Al

[, Al

[, Al

Leczenie drugiej linii po schemacie daratumumab + lenalidomid + deksametazon?

Choroba wrazliwa na lenalidomid
pomalidomid + bortezomib + deksametazon
lenalidomid + deksametazon
elotuzumab + lenalidomid + deksametazon
karfilzomib + lenalidomid + deksametazon
iksazomib + lenalidomid + deksametazon
selineksor + bortezomib + deksametazon
wenetoklaks + bortezomib + deksametazon®
Choroba oporna na lenalidomid
pomalidomid + bortezomib + deksametazon
lenalidomid + deksametazon
selineksor + bortezomib + deksametazon

wenetoklaks + bortezomib + deksametazon

konsensus ekspertow
konsensus ekspertow
konsensus ekspertow
konsensus ekspertow
konsensus ekspertow
konsensus ekspertow

konsensus ekspertow

konsensus ekspertow
konsensus ekspertow
konsensus ekspertow

konsensus ekspertow

Leczenie drugiej linii po schemacie daratumumab + bortezomib + melfalan + prednizolon” lub

daratumumab + bortezomib + talidomid + deksametazon”

Choroba wrazliwa na bortezomib

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Schemat leczenia Rekomendacja
elotuzumab + lenalidomid + deksametazon konsensus ekspertéw
karfilzomib + lenalidomid + deksametazon konsensus ekspertéw

iksazomib + lenalidomid + deksametazon konsensus ekspertéw
bortezomib + lenalidomid + deksametazon konsensus ekspertéw
selineksor + bortezomib + deksametazon konsensus ekspertéw
lenalidomid + deksametazon konsensus ekspertéw
wenetoklaks + bortezomib + deksametazon® konsensus ekspertéw

Choroba oporna na bortezomib

elotuzumab + lenalidomid + deksametazon konsensus ekspertéw

zalecane u pacjentéw z t(11;14);
A za chorobg oporng na daratumumab uznaje sie przypadki progresji szpiczaka w trakcie comiesiecznej terapii daratumumabem.

Tabela 25. Zalecane schematy trzeciej i dalszych linii leczenia pacjentow ze szpiczakiem mnogim w za-
leznosci od wystepowania wrazliwosci lub opornosci na zastosowane wczesniej leki (Dimopou-
los 2021, Dimopoulos 2022).

Schemat leczenia Rekomendacja

Choroba oporna na lenalidomid i bortezomib

daratumumab + karfilzomib + deksametazon [1, Al
izatuksymab + pomalidomid + deksametazon [1, Al
elotuzumab + pomalidomid + deksametazon (1, B]
izatuksymab + karfilzomib + deksametazon [1, Al
daratumumab + pomalidomid + deksametazon@® (1, B]

Choroba oporna na lenalidomid i wrazliwa na bortezomib

daratumumab + karfilzomib + deksametazon [1, Al
izatuksymab + pomalidomid + deksametazon [1, Al
elotuzumab + pomalidomid + deksametazon (1, B]
izatuksymab + karfilzomib + deksametazon [1, Al
daratumumab + pomalidomid + deksametazon (1, B]
daratumumab + bortezomib + deksametazon [, A]
selineksor + bortezomib + deksametazon [, A]
wenetoklaks + bortezomib + deksametazon? [, A]

Leczenie alternatywne (mniej preferowane)
pomalidomid + cyklofosfamid + deksametazon (11, B]
daratumumab [1, A]
Choroba potrdjnie oporna (na inhibitory proteasoméw, leki immunomodulujgce i przeciwciata monoklonalne anty-CD38)
selineksor + deksametazon (11, B]
belantamab mafodotin (11, B]

@ dla tego schematu leczenia dostepne sg jedynie wyniki badan IB, a wyniki badan fazy Ill maja by¢ opublikowane w 2021 r.;

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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#  zalecane u pacjentdw z t(11;14) lub wysokim poziomem BCL2.

2.9.2.2.5 Belgia — panel ekspertéw 2020

Odnaleziono rekomendacje opracowane w 2020 r. przez belgijskich ekspertow, dotyczace terapii szpi-
czaka mnogiego, majgce stuzy¢ za punkt odniesienia odnosnie wyboru leczenia dla hematologdéw w Bel-

gii (Vekemans 2022).

Wedtug autoréw wytycznych w diagnozie progresji lub wznowy szpiczaka nalezy opierac sie na kryte-
riach IMWG z 2014 r. [IV, C]. Istotne jest rozréznienie miedzy bezobjawowa wznowg biochemiczng, wy-
magajaca jedynie uwaznej obserwacji, a wznowa kliniczng, ktéra wymaga podjecia natychmiastowej te-

rapii.

U pacjentdow z wczesnym nawrotem choroby w wyborze terapii drugiej linii powinno sie uwzgledni¢
wiele czynnikdw, w tym m. in. odpowiedz na wczesniejsze terapie oraz ich tolerancje. Zawsze nalezy
proponowac chorym udziat w badaniach klinicznych. U pacjentéw, ktérzy w pierwszej linii leczenia nie
byli poddani ASCT, lub u ktérych po zastosowaniu ASCT wystgpita dtugotrwata remisja (= 36 miesiecy,
jesli byta zastosowana terapia podtrzymujgca), nalezy rozwazy¢ zastosowanie ratunkowego ASCT. Stra-
tegia leczenia powinna opierac sie na zmianie lekdw w stosunku do tych uzytych w pierwszej linii terapii
(inhibitory proteasomow/leki immunomodulujgce). Terapie tréjlekowe zapewniajg dtuzszy PFS w sto-
sunku do schematdow dwulekowych, ktére nie sg zalecane szczegdlnie w przypadku pacjentéw z czynni-
kami wysokiego ryzyka. Belgijscy eksperci zwracajg uwage, ze przy coraz czestszym i dtuzszym stosowa-
niu lenalidomidu w terapii pierwszej linii, pacjenci oporni na ten lek charakteryzujg sie o wiele gorszg

prognozg w odniesieniu do PFS.

Nie ma obecnie opracowanych standardéw leczenia w przypadku pdZniejszych nawrotéw. Przy wyborze
terapii nalezy uwzgledni¢ potencjalne korzysci i ryzyko, by zminimalizowa¢ nadmierng toksycznosc.
Szczegdlnie ztg prognozg charakteryzujg sie pacjenci z chorobg potrdjnie-oporng. Wazne jest rozwaze-
nie uczestnictwa pacjenta w badaniu klinicznym. Gtéwne opcje terapeutyczne przy dalszych wznowach

opierajg sie na pomalidomidzie oraz daratumumabie.

Najczesciej stosowane terapie drugiej i kolejnych linii terapii wymieniono w tabeli ponizej.
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Tabela 26. Najczesciej stosowane terapie w przypadku nawrotu szpiczaka plazmocytowego (Vekemans
2022).

Zalecane terapie nawrotu szpiczaka mnogiego

Pierwszy nawrét
Terapie oparte na lenalidomidzie

daratumumab + lenalidomid + deksametazon

iksazomib + lenalidomid + deksametazon
elotuzumab + lenalidomid + deksametazon

Terapie oparte na inhibitorach proteasoméw

daratumumab + bortezomib + deksametazon
panobinostat + bortezomib + deksametazon
bortezomib + pomalidomid + deksametazon

Drugi i kolejne nawoty
Terapie oparte na pomalidomidzie

pomalidomid + cyklofosfamid + deksametazon
bortezomib + pomalidomid + deksametazon
elotuzumab + pomalidomid + deksametazon
izatuksymab + pomalidomid + deksametazon

daratumumab + pomalidomid + deksametazon

daratumumab w monoterapii
daratumumab + karfilzomib + deksametazon
izatuksymab+ karfilzomib + deksametazon

Terapie oparte na karfilzomibie

karfilzomib + deksametazon (1 lub 2 razy w tygodniu)

2.9.2.2.6 Szwajcaria — panel ekspertéow 2019

Odnaleziono dokument z 2019 r. opisujgcy rekomendacje panelu szwajcarskich ekspertéw dotyczgce

diagnostyki i leczenia pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym (Samaras 2019).

Rozpoczecie leczenia pacjentdéw z progresjg choroby nalezy rozpatrywac indywidualnie, zaleca jest ko-
rzystanie z wytycznych European Myeloma Network. Pacjenci ze wznowg biochemiczng moga byc¢ lece-
niu w przypadku szybkiego narastania biatka M lub wolnych taricuchéw lekkich w surowicy. Z kolei u cho-
rych z nowymi lub pogarszajgcym sie objawami SLiIM-CRAB, chorobg agresywng od momentu diagnozy
lub w przypadku krétkiego odstepu czasowego od poprzedniej terapii leczenie nalezy rozpoczgc jak naj-

szybciej.

U pacjentow, ktorzy kwalifikujg sie do auto-HSCT, po pierwszym nawrocie choroby zaleca sie stosowanie

jednego ze schematéw dwu- lub tréjlekowych, tj.: , iksazomib
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+ lenalidomid + deksametazon, daratumumab + lenalidomid + deksametazon. Inng, rzadziej stosowang
opcja, jest skojarzenie panobinostat + bortezomib + deksametazon. U pacjentdow, u ktérych remisja po
pierwszym auto-HSCT trwata > 18 miesiecy, mozna zastosowac trdjlekowa reindukcje i wysokie dawki
melfalanu oraz powtérng auto-HSCT. U wybranych mtodych pacjentéw w dobrym stanie klinicznym

mozna rozwazy¢ procedure allo-HSCT.

W przypadku pacjentdw niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT, po pierwszym nawrocie mozna powtdrnie
zastosowac leczenie pierwszej linii, jesli byto stosowane krétko, a czas do progresji byt dtuzszy niz 12
miesiecy. W przypadku przedtuzonego leczenia w ramach pierwszej linii, po nawrocie nalezy zastosowac
nowg kombinacje lekowg, w tym , karfilzomib + deksameta-
zon, elotuzumab + lenalidomid + deksametazon, daratumumab + bortezomib + deksametazon lub lena-

lidomid + deksametazon + daratumumab.

W przypadku 3 i dalszych linii terapii zalecane schematy lekowe obejmuja: elotuzumab + pomalidomid
+ deksametazon (jesli wczesniej byt stosowany lek immunomodulujgcy i inhibitor proteasoméw), poma-
lidomid + deksametazon, daratumumab w monoterapii, bendamustyna oraz liposomalna doksorubi-

cyna.

2.9.2.2.7 Mayo Stratification of Myeloma and Risk-Adapted Therapy
(MSMART)

W opublikowanym w marcu 2019 r. konsensusie Mayo Stratification of Myeloma and Risk-Adapted The-
rapy (mSMART) - marzec 2019 r. (Gonsalves 2019; aktualizacja w maju 2020 r. - mSMART 2020) przed-

stawiono rekomendacje dotyczgce procedury HSCT u chorych z nawrotem szpiczaka plazmocytowego.

Opdznienie auto-HSCT do pierwszego nawrotu jest bezpieczne i mozliwe do przeprowadzenia, niemniej
standardem pozostaje wykonanie auto-HSCT jako leczenia pierwszej linii (upfront) u chorych kwalifiku-
jacych sie do tej procedury, w szczegdlnosci w grupie wysokiego ryzyka [LoE |, A]; w uzasadnieniu tej
rekomendacji podkreslono m.in., ze w badaniach RCT wykazano réwnowaznos$¢ we wptywie na OS po-
miedzy auto-HSCT w pierwszej linii wzgledem auto-HSCT w pierwszym nawrocie, a nie wzgledem catko-

witej rezygnacji z auto-HSCT lub wykonania tej procedury w linii leczenia pdZniejszej niz druga.

Przeprowadzenie drugiego auto-HSCT, jako terapii ratunkowej, powinno by¢ rozwazone u chorych
z MM, u ktérych uzyskano odpowiedni czas trwania kontroli choroby dzieki pierwszemu auto-HSCT, tj.

> 18 mies. bez leczenia podtrzymujgcego lub > 36 mies. z leczeniem podtrzymujgcym [LoE Il, B].
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Rozwazenie przeprowadzenia allo-HSCT jest sugerowane w ramach terapii ratunkowej pacjentow
w wieku < 60 lat, z chorobg wysokiego ryzyka, u ktérych doszto do wczesnego nawrotu po leczeniu in-
dukcyjnym w pierwszej linii (primary therapy); najlepiej w ramach badania klinicznego [LoE |, C]; w uza-
sadnieniu tej rekomendacji zaznaczono m.in., ze ocena allo-HSCT z kondycjonowaniem RIC jest ograni-
czona do badan retrospektywnych, ktérych wyniki spdjnie wskazujg ze pacjenci po mnogich nawrotach
prawdopodobnie nie odnoszg jakiejkolwiek istotnej korzysci z ratunkowego allo-HSCT w poréwnaniu do
ratunkowego auto-HSCT, co prawdopodobnie wynika z wyzszej Smiertelnosci niezwigzanej z nawrotem
choroby zwigzanej z allo-HSCT; procedura allo-HSCT, jezeli jest rozwazana, powinna by¢ wykonywana
we wczesniejszej fazie choroby, u starannie wybranych pacjentéw z chorobg wysokiego ryzyka, najlepiej

w ramach badania klinicznego.

2.9.2.2.8 USA: zalecenia evidence-based ekspertdw amerykanskich 2019

W 2019 r. ukazata sie publikacja prezentujaca zalecenia typu evidence-based ekspertéw amerykanskich

(Durer 2020).
Ogblne zalecenia dotyczace leczenia MM nawrotowego i/lub opornego:

e Zasadniczo preferowane sg terapie 3-lekowe; terapie 2-lekowe mogg by¢ stosowane u chorych
w ztym stanie ogdlnym (frail) lub pacjentéw z chorobg o powolnym przebiegu (indolent relapse).

e Te sama terapie lub lek mozna zastosowac¢ powtdrnie, jezeli do nawrotu doszto po wielu mie-
sigcach wolnych od leczenia (np. jezeli nawrdt wystgpit po 2 latach przerwy w leczeniu po Rd,
mozna rozwazy¢ zastosowanie leczenia lenalidomidem w ramach schematu 3-lekowego (DRd,
KRd, VRd, IRd, EloRd).

e  Wyniki metaanalizy sieciowej badan RCT wskazujg, ze w leczeniu MM nawrotowego i/lub opor-
nego najlepszg opcja terapii jest z najwyzszym prawdopodobienstwem schemat DRd (w odnie-
sieniu do PFS, OS i ORR), niemniej dla potwierdzenia tego wniosku konieczne sg badania RCT.

e Zastosowanie auto-HSCT w nawrocie: u chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepu — do rozwa-
zenia u chorych, u ktérych dotychczas nie przeprowadzono auto-HSCT; dane z badan wskazuja
na lepsze OS i PFS po drugim auto-HSCT jezeli PFS po pierwszym auto-HSCT wynosito > 18 mies.
(jednak jezeli nawrdt wystgpit w trakcie leczenia podtrzymujgcego pacjent moze nie odniesé
korzysci z ratunkowego auto-HSCT).

e W przypadku wszystkich chorych na MM nawrotowego i/lub opornego, u ktérych jest to moz-
liwe, zdecydowanie zalecany jest udziat w badaniach klinicznych oceniajgcych nowsze leki | te-

rapie.
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Leczenie wczesnego nawrotu (po 1-3 liniach terapii) zalezne jest od wczes$niejszego leczenia:

e u chorych opornych na lenalidomid: DVd, pdzniejszy nawrot: Dara-Pd, schematy oparte na po-
malidomidzie (PCd, VPd, KPd, Pd), Kd, EloPD;

e u chorych opornych na bortezomib: w pierwszym rzedzie nalezy rozwazy¢ DRd; alternatywnie:
EloRd, KRd, DPd; rozwazajgc zastosowanie IRd i Kd po niepowodzeniu leczenia bortezomibem
nalezy mie¢ na uwadze, ze pacjenci oporni na bortezomib byli wykluczani z badarn TOURMALINE
MM1 (IRd vs Rd) i ENDEAVOR (Kd vs Vd);

e u chorych odpowiadajgcych na lenalidomid (lenalidomide-sensitive): najbardziej skuteczne op-
cje to prawdopodobnie DRd i DVd; inne akceptowalne schematy to KRd, IRd, VRd, EloRd
il oparte na pomalidomidzie (Pd, KPd and VPdd);

e uchorych odpowiadajgcych na bortezomib (bortezomibe-sensitive): DVd, DRd, KRd, IRd, EloRd,
VRd, DPd; jesli konieczne jest zastosowanie schematu 2-lekowego mozna rozwazy¢ Rd i Kd.

e u chorych podwdjnie opornych (na lenalidomid i bortezomib): IMiDs nowej generacji (pomali-
domid), Pls (karfilzomib, iksazomib) i MABs (daratumumab, elotuzumab); odpowiednie sche-

maty do rozwazenia obejmujg: Dara-Pd, KPd, PCd, Pd, Dd.

Leczenie pdznego nawrotu (po >3 liniach terapii) zalezne jest od rodzaju wczesniej stosowanego lecze-

nia:

e u chorych opornych na VRd: jezeli do nawrotu doszto w trakcie terapii VRd najlepszymi opcjami
mogg by¢ DRd lub DVd; inne opcje obejmujg DPd, KPd, PCd, daratumumab w monoterapii lub
pomalidomid z deksametazonem (Pd);

e u chorych odpowiadajgcy na VRd: pacjenci mogg odnies¢ korzys¢ z terapii DRd, DVd, KRd, KPd,
IRd, EloRd, PCd i VPd;

e u chorych opornych na na >3 leki (lenalidomid, bortezomib, karfilzomib, daratumumab): CAR-
T, Selinexor-dex, Venetoclax-dex, Venetoclax-Vd; do rozwazenia CAR-T (BCMA) lub przeciwciata

BITE (anty-BCMA).
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Tabela 27. Szczegdtowe zalecenia dotyczgce chorych na szpiczaka plazmocytowego, opornych na po-
szczegoblne leki (Durer 2020).

lenalidomid,
. . daratumu-  elotuzumab, .
Il il mab, lenalido- lenalidomid baizzzgeiil,
lenalidomid  bortezomib i bortezomib mid‘i bortezo- i bortezomib daratumumab 4.5 lekbw
Opornoéé na: (R-refractory) (V-refractory)  (RV-refrac- . i karfilzomib
mib (Dara-RV- (Elo-RV-refrac-
tory) I S——. tory) (R, V, Dara, K-
Y . refractory)
e DVd
e DPd e DPd e KPd e DPd
Schematy e EloPd e DRd e EloPd e IPd e e EloPd off-label:
3-lekowe (prefe- o pcd e EloRd e KPd e EloPd . IPd e PCD e Ven-d
rowane) e VPd e KRd e PCD e PCD o PCD e IPd e Ven-Vd
e KPd e |Pd e PVd (?77?)
e VCd
Schematy e Selinexor-
2-lekowe * Pd * Rd e Kd e Dara dex '
(dla chorychw ® Vd * Pd e Pd e Kd o Kd . Pd e w badaniach
zhym stanie e Kd e Kd o Dara e Pd . Pd klinicznych:
ogélnym — frail) ® Dd * Dd BIiTE, CAR-T,
CC-220

2.9.2.2.9 American Society of Clinical Oncology i Cancer Care Ontario

Odnaleziono rekomendacje dotyczgce leczenia pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym opracowane
wspolnie przez ekspertow American Society of Clinical Oncology i Cancer Care Ontario w 2019 r. (Mi-

khael 2019).

W przypadku wystgpienia nawrotu biochemicznego przy podejmowaniu decyzji o rozpoczeciu terapii
nalezy uwzgledni¢ m. in. tolerancje poprzedniego leczenia, preferencje pacjenta i wystepowanie choréb
wspotistniejacych. U chorych z cytogenetycznymi czynnikami wysokiego ryzyka i wczesng wznowa po
terapii pierwszej linii zaleca sie natychmiastowe rozpoczecie terapii, a u pacjentdw z powolng progresjg
i nawrotem bezobjawowym odpowiednia jest uwazna obserwacja (typ: nieformalny konsensus/zalece-
nia oparte na dowodach; jakos¢ dowoddw: Srednia, korzysci przewyzszajg ryzyko; sita rekomendacji
umiarkowana). W przypadku objawowego nawrotu klinicznego nalezy niezwtocznie rozpoczac leczenie
(typ: zalecenia oparte na dowodach naukowych; jakos$¢ dowoddw: wysoka, korzysci przewyzszajg ry-

zyko; sita rekomendaciji: silna).

Przy pierwszym nawrocie szpiczaka plazmocytowego zalecana jest terapia potréjna, tj. zawierajaca dwa
nowoczesne leki (inhibitory proteasomow, leki immunomodulujace, przeciwciata monoklonalne), przy
uwzglednieniu tolerancji pacjenta (typ: zalecenia oparte na dowodach naukowych; jakos¢ dowoddw:

wysoka, korzysci przewyzszajg ryzyko; sita rekomendacji: silna). Nalezy rozwazy¢ uzycie przeciwciata
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monoklonalnego w kojarzeniu z lekiem immunomodulujgcym i/lub inhibitorem proteasomdéw. Terapia
tréjlekowa jest korzystniejsza od dwulekowej w odniesieniu do tolerancji leczenia oraz choréb wspdtist-
niejacych (typ zalecenia oparte na dowodach naukowych; jako$¢ dowoddw: niska, korzysci przewyzszajg
ryzyko; sita rekomendacji: umiarkowana). Leczenie nawrotu nalezy kontynuowac do wystgpienia pro-
gresji choroby. Brak jest wystarczajgcych danych dla uzaleznienia dtugosci terapii od ryzyka lub uzyska-
nej odpowiedzi (typ: zalecenia oparte na dowodach naukowych; jakos¢ dowoddw: Srednia, korzysci

przewyzszajg ryzyko; sita rekomendacji: umiarkowana).

U chorych z nawrotem szpiczaka, u ktérych nie stosowano wczesniej auto-HSCT lub w przypadku, gdy
dtugosé PFS po wczesniejszym auto-HSCT wynosita co najmniej 18 miesiecy, mozna rozwazy¢ zastoso-
wanie autologicznego przeszczepienia komorek szpiku (typ: zalecenia oparte na dowodach naukowych;

jakos¢ dowoddw: niska, korzysci przewyzszajg ryzyko; sitg rekomendacji: niska).

2.9.2.3 Podsumowanie przeglagdu wytycznych klinicznych

Ogodtem odnalezione wytyczne praktyki klinicznej w rézny sposéb przedstawiajg mozliwe opcje leczenia
opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego. W czesci dokumentow (np. PGSZ 2021 i IMWG
2021) eksperci zalecajg rézne metody leczenia dla pierwszego oraz dalszych nawrotéw choroby, a w
innych (np. EHA-ESMO 2021) wybdr odpowiedniej terapii jest dodatkowo zalezny od okreslonej opor-
nosci lub wrazliwosci na wczesniej zastosowane leczenie. Eksperci szwajcarscy wybdr metody leczenia
uzalezniajg takze od tego, czy pacjent kwalifikuje sie do zastosowania procedury auto-HSCT (Samaras

2019).

Odnalezione rekomendacje podsumowano w tabeli ponizej.
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Tabela 28. Podsumowanie odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej.

Wytygne Kluczowe zalecenia
(region)
Wytyczne polskie
Brakuje wystarczajacych podstaw naukowych, by definitywnie wybraé optymalng strategie leczenia nawrotu i/lub opornego szpiczaka mnogiego. Przy wyborze terapii nalezy uwzglednié wiele czynnikdw,
w tym m. in. rodzaj stosowanych wczesniej terapii. Ostateczna decyzja powinna by¢ podejmowana indywidualnie na podstawie nastepujacych mozliwosci [IVD]:

. w kazdej sytuacji zaleca sie udziat w badaniu klinicznym z nowym potencjalnie aktywnym lekiem lub schematem; obecnie szczegdlnie nalezy rozwazy¢ badania z zastosowaniem przeciwciata
monoklonalnego anty-CD38;

. zastosowanie innego schematu terapeutycznego/rozszerzenie poprzednio stosowanego schematu o dodatkowy lek o innym mechanizmie dziatania; postepowanie to jest zalecane zawsze,
gdy odpowiedZ na poprzednio stosowany schemat trwata < 6 miesiecy, lecz mozna je rozwazy¢ takze w przypadku dtuzej trwajacych odpowiedzi;

. powtdrzenie ostatnio stosowanego schematu leczenia; postepowanie to jest zalecane w przypadku odpowiedzi utrzymujacej sie co najmniej 6 miesiecy;

Jamroziak 2020 . kolejne leczenie HDMel i auto-HSCT, jesli remisja po poprzedniej takiej procedurze utrzymywata sie co najmniej 12-18 miesiecy;
[Jamroziak 2020] . u mtodszych chorych z grupy wysokiego ryzyka i z krétkotrwatg odpowiedzig na zastosowang optymalng chemioterapie mozna rozwazy¢ allo-HSCT (metoda zasadniczo eksperymentalna,
ktorg nalezy stosowac w warunkach badania klinicznego);

. po wyczerpaniu innych opcji leczenia i/lub u pacjentéw z wysokim ryzykiem powiktari rekomendowane jest postepowanie paliatywne.

Jako leczenie pierwszego wyboru (w przypadku jego dostepnosci) u pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym zaleca sie zastosowanie takich schematdw, jak daratumumab
+ bortezomib + deksametazon, karfilzomib + lenalidomid + deksametazon, iksazomib + lenalidomid + deksametazon, elotuzumab + lenalidomid + deksametazon i pomalidomid + bortezomib +
deksametazon [IA]. Dalszych badan wymagaja nowe bardzo aktywne kombinacje dwulekowe, jak karfilzomib + deksametazon lub lenaldomid + deksametazon. Wymienione opcje leczenia nalezy
stosowac w jak najwczesniejszych liniach terapii, by w petni wykorzysta¢ ich potencjat terapeutyczny. W kolejnych nawrotach mozna zastosowac schematy oparte na starszych lekach, m. in.
bendamustynie w skojarzeniu z prednizonem lub z bortezomibem i deksametazonem.

. U chorych leczonych wczesniej lenalidomidem (w tym w ramach leczenia podtrzymujgcego) w przypadku pierwszej wznowy/progresiji zalecane jest stosowanie schematow terapii:
pomalidomid + bortezomib + deksametazon, daratumumab + bortezomib + deksametazon i karfilzomib + deksametazon. U wybranych pacjentdw, u ktérych skutecznosé auto-HSCT trwata
co najmniej 2 lata rekomenduje sie ponowng indukcje i auto-HSCT (w przypadku braku przeciwwskazan). U chorych nieleczonych wczesniej bortezomibem lub w przypadku braku
przeciwwskazan do ponownego jego zastosowania mozna rozwazy¢ zastosowanie panobinostatu z bortezomibem i deksametazonem.

U chorych nieleczonych wczesniej lenalidomidem lub bez opornos$¢ na lenalidomid w przypadku pierwszej wznowy/progresiji zaleca sie zastosowanie nastepujgcych terapii: daratumumab + bortezomib
+ deksametazon, karfilzomib + lenalidomid + deksametazon, a w dalszej kolejnosci iksazomib + lenalidomid + deksametazon i elotuzumab + lenalidomid + deksametazon.
PGSz 2021 . W przypadku wznowy/progresiji po dwdch liniach terapii rekomendowane sg nastepujace opcje leczenia:
[Giannopoulos o elotuzumab + lenalidomid + deksametazon lub iksazomib + lenalidomid + deksametazon;
2021] karfilzomib + deksametazon, bortezomib + deksametazon, daratumumab + bortezomib + deksametazon;

daratumumab w monoterapii;

belantamab mafodotin;

bendamustyna;

allo-HSCT (w przypadku wystepowania czynnikdéw wysokiego ryzyka i dobrego stanu biologicznego);

schemat DT-PACE (talidomid, deksametazon, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamd, etopozyd) z nastepowa konsolidacja lub allo-HSCT;
udziat w badaniach klinicznych.

O O O O O O O

Wytyczne miedzynarodowe

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . ) . : !
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Mczne Kluczowe zalecenia
(region)
IMWG 2021 Rekomendacije dotyczgce leczenia opornego/nawrotowego MM:
(migdzynarodowe) e Najistotniejszym zagadnieniem w leczeniu wznowy szpiczaka mnogiego (lub choroby opornej) jest wystepowanie opornosci na lenalidomid lub jej brak, cho¢ w przysztoéci moze takze wzrosngc
[Moreau 2021] znaczenie wystepowania opornosci na daratumumab.

o W przypadku pierwszej wznowy szpiczaka, jesli nie stwierdzono opornosci na lenalidomid, zalecanymi schematami terapii s daratumumab + lenalidomid + deksametazon lub karfilzomib +
lenalidomid + deksametazon (1A). Jesli choroba jest oporna na lenalidomid, rekomenduje sie zastosowanie pomalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem lub karfilzomib i
deksametazon w skojarzeniu z daratumumabem lub izatuksymabem (1A). U wybranych pacjentéw mozna takze rozwazy¢ ratunkowe autogeniczne przeszczepienie komdrek macierzystych szpiku.

o W przypadku trzeciej i dalszych linii terapii zalecane jest uzycie schematéw terapii rozwazanych, lecz nie uzytych w pierwszej linii leczenia. Na podstawie dostepnych dowoddéw naukowych reko-
mendacje obejmuja takze schematy izatuksymab + pomalidomid + deksametazon, daratumumab + karfilzomib + deksametazon, daratumumab + pomalidomid + deksametazon i izatuksymab +
karfilzomib + deksametazon (1A).

e Poza wymienionymi terapiami wytyczne IMWG wymieniajg takze inne kombinacje lekéw, dla ktérych rekomendacje sg stabsze, oraz terapie eksperymentalne, w tym m. in. CAR-T lub wenetoklaks.

Schematy leczenia zalecane w drugiej i dalszych liniach leczenia szpiczaka plazmocytowego

Preferowane schematy terapii Inne opcje leczenia
Pierwsza wznowa”?
. brak opornosci na lenalidomid
daratumumab + lenalidomid + deksametazon (1A) daratumumab + bortezomib + deksametazon (1B)
karfilzomib + lenalidomid + deksametazon (1A) karfilzomib + deksametazon (1B)
daratumumab + karfilzomib + deksametazon (1B)
izatuksymab + karfilzomib + deksametazon (1B)
iksazomib + lenalidomid + deksametazon (1B)
elotuzumab + lenalidomid + deksametazon (1B)
pomalidomid + bortezomib + deksametazon (1B)
selinexor + bortezomib + deksametazon (1B)

W przypadku niedostepnosci daratumumabu. izatuksymabu lub karfilzomibu:

lenalidomid + deksametazon
bortezomib + deksametazon
bortezomib + talidomid + deksametazon
bortezomib + cyklofosfamid + deksametazon

bortezomib + melfalan + prednizon

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . ) . : !
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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. choroba oporna na lenalidomid

pomalidomid + bortezomib + deksametazon (1A) daratumumab + bortezomib + deksametazon (1B)
daratumumab + karfilzomib + deksametazon (1A) karfilzomib + deksametazon (1B)
izatuksymab + karfilzomib + deksametazon (1A) karfilzomib + pomalidomid + deksametazon (1C)

daratumumab + pomalidomid + deksametazon (1C)
iksazomib + pomalidomid + deksametazon (1C)

W przypadku niedostepnosci daratumumabu. izatuksymabu, karfilzomibu lub pomalidomidu:

bortezomib + cyklofosfamid + deksametazon
bortezomib + deksametazon
bortezomib + melfalan + prednizon

Druga i nastepne wznowy

jedna z opcji terapii pierwszej linii, ktora nie byta wczesniej zastosowana Terapie zarejestrowane:
izatuksymab + pomalidomid + deksametazon (1A) selinexor
daratumumab + karfilzomib + deksametazon (1A) panobinostat + inhibitory proteasomow
daratumumab + pomalidomid + deksametazon (1A) bortezomib + deksametazon + talidomid + cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid + etopo-
zyd
izatuksymab + karfilzomib + deksametazon (1A) belantamab mafodotin (4 linie terapii)
elotuzumab + pomalidomid + deksametazon (1B) Terapie eksperymentalne:
karfilzomib + pomalidomid + deksametazon (1B) melflufen
W przypadku niedostepnosci daratumumabu. karfilzomibu lub elotuzumabu: terapie celowane na BCMA (CAR-T, przeciwciata dwuspecyficzne)
pomalidomid + cyklofosfamid + deksametazon wenetoklaks [t(11;14) lub wysoka ekspresja BCL2)
pomalidomid + deksametazon
A u wybranych, kwalifikujgcych sie do takiej terapii pacjentdw, mozna rozwazy¢ ratunkowe autogeniczne przeszczepienie komorek macierzystych szpiku kostnego.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . ) . : !
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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EHA/ESMO 2021 Rekomendacije dotyczgce leczenia nawrotowego MM:
(Europa) e Zalecane przez ekspertow leczenie jest zréznicowane w zaleznosci od otrzymywanej przez pacjenta terapii pierwszej linii, a takze od wystepowania opornosci na zastosowane leczenie.
[Dimopoulos e U chorych po autologicznym przeszczepieniu komdrek macierzystych szpiku kostnego, po ktérej zastosowano leczenie podtrzymujace lenalidomidem, u ktérych wystapita pierwotna remisja o
2021, Dimopoulos dtugosci co najmniej 36 miesiecy mozna rozwazy¢ powtdrng procedure przeszczepienia komérek szpiku (konsensus ekspertéw).
2022] o Pacjenci, ktérzy w pierwszej linii leczenia otrzymali schemat oparty na bortezomibie bez lenalidomidu lub daratumumabu powinni otrzymac leczenie zawierajace lenalidomid i deksametazon,

przyktadowo w skojarzeniu z karfilzomibem, daratumumabem lub elotuzumabem [I, A}. W przypadku schematu z daratumumabem odnotowano najkorzystniejszy wptyw na PFS, cho¢ jedynie
schematy z karfilzomibem i elotuzumabem wydtuzyty przezycia catkowite w poréwnaniu z samym lenalidomidem i deksametazonem.
® Pacjenci oporni na lenalidomid moga w drugiej linii otrzymac jeden ze schematdw leczenia: pomalidomid + bortezomib + deksametazon [I, A} — najkorzystniejszy wptyw na PFS wsérdd terapii
zatwierdzonych przez EMA; daratumumab + karfilzomib + deksametazon [I, A}- najkorzystniejszy wptyw na PFS, terapia niezatwierdzona przez EMA,; izatuksymab + karfilzomib + deksametazon [I,
A}- terapia niezatwierdzona przez EMA; selinexor + bortezomib + deksametazon [I, A}- terapia niezatwierdzona przez EMA.
e Odpowiednig opcjg dla pacjentdw z t(11;14), u ktdrych nie powiodta sie terapia lenalidomidem, a ktérych choroba jest wrazliwa na inhibitory protezy, jest schemat wenetoklaks + bortezomib +
deksametazon, jesli jest dostepny [I, A]. Zalecenie to obejmuje drugg i dalsze linie leczenia.

Zalecane schematy drugiej linii leczenia pacjentdw ze szpiczakiem mnogim w zaleznos$ci od wczesniej stosowanego leczenia oraz wystepowania wrazliwosci lub opornosci na zastosowane wczesniej

leki:

Kyprolis (karfilzomib)

Schemat leczenia

Leczenie drugiej linii po schemacie bortezomib + lenalidomid + deksametazon

Choroba wrazliwa na lenalidomid
karfilzomib + lenalidomid + deksametazon
daratumumab + lenalidomid +deksametazon
elotuzumab + lenalidomid + deksametazon
pomalidomid + bortezomib + deksametazon
daratumumab + karfilzomib + deksametazon
izatuksymab + lenalidomid + deksametazon
iksazomib + lenalidomid + deksametazon
selinexor + bortezomib + deksametazon
Choroba oporna na lenalidomid
pomalidomid + bortezomib + deksametazon
daratumumab + lenalidomid + deksametazon

izatuksymab + lenalidomid + deksametazon

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

Rekomendacja

[, Al
[, Al
[, Al
[, Al
[, Al
[, Al
[, Al
[, Al

[, Al
[, Al

[, Al
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Kyprolis (karfilzomib)

selinexor + bortezomib + deksametazon
Choroba wrazliwa na bortezomib
karfilzomib + lenalidomid + deksametazon
daratumumab + lenalidomid +deksametazon
elotuzumab + lenalidomid + deksametazon
pomalidomid + bortezomib + deksametazon
daratumumab + lenalidomid + deksametazon
daratumumab + bortezomib + deksametazon
izatuksymab + lenalidomid + deksametazon
selinexor + bortezomib + deksametazon
wenetoklaks + bortezomib + deksametazon®
Choroba oporna na lenalidomid i bortezomib
daratumumab + lenalidomid + deksametazon

izatuksymab + lenalidomid + deksametazon

Leczenie drugiej linii po schemacie daratumumab + lenalidomid + deksametazon”

Kluczowe zalecenia

Choroba wrazliwa na lenalidomid
pomalidomid + bortezomib + deksametazon
lenalidomid + deksametazon
elotuzumab + lenalidomid + deksametazon
karfilzomib + lenalidomid + deksametazon
iksazomib + lenalidomid + deksametazon
selinexor + bortezomib + deksametazon
wenetoklaks + bortezomib + deksametazon®

Choroba oporna na lenalidomid

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

[, Al

[, Al
[, Al
[, Al
[, Al
[, Al
[, Al
[, Al
[, Al

[, Al

[, Al

[, Al

konsensus ekspertow
konsensus ekspertow
konsensus ekspertow
konsensus ekspertow
konsensus ekspertow
konsensus ekspertéw

konsensus ekspertéw

AESTIMO
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pomalidomid + bortezomib + deksametazon
lenalidomid + deksametazon
selinexor + bortezomib + deksametazon

wenetoklaks + bortezomib + deksametazon

konsensus ekspertow
konsensus ekspertow
konsensus ekspertow

konsensus ekspertow

Leczenie drugiej linii po schemacie daratumumab + bortezomib + melfalan + prednizolon” lub daratumumab + bortezomib + talidomid + deksametazon”

Choroba wrazliwa na bortezomib
elotuzumab + lenalidomid + deksametazon
karfilzomib + lenalidomid + deksametazon
iksazomib + lenalidomid + deksametazon
bortezomib + lenalidomid + deksametazon
selinexor + bortezomib + deksametazon
lenalidomid + deksametazon
wenetoklaks + bortezomib + deksametazon®
Choroba oporna na bortezomib

elotuzumab + lenalidomid + deksametazon

konsensus ekspertow
konsensus ekspertow
konsensus ekspertow
konsensus ekspertow
konsensus ekspertow
konsensus ekspertow

konsensus ekspertow

konsensus ekspertow

@-zalecane u pacjentéw z t(11;14); *- za chorobg oporng na daratumumab uznaje sie przypadki progresji szpiczaka w trakcie comiesiecznej terapii daratumumabem.

AESTIMO

o W trzeciej i dalszych liniach leczenia u pacjentéw leczonych wczesniej lub opornych na zaréwno bortezomib, jak i lenalidomid, nalezy stosowac jeden ze schematéw: daratumumab + karfilzomib +

deksametazon [, A], izatuksymab + pomalidomid + deksametazon [I, A], izatuksymab + karfilzomib + deksametazon [I, A] lub elotuzumab + pomalidomid + deksametazon [lI, B].

o W przypadku pacjentdw z chorobg potrdjnie oporna opcjami terapii pozostajg selinexor + deksametazon oraz belantamab manfodotin w monoterapii [Il, B]. Obecnie trwajg badania nad innymi

opcjami terapii, m. in. CAR-T, ktérych wyniki mogg w przysztosci wptynaé na opublikowane rekomendacje.

Zalecane schematy trzeciej i dalszych linii leczenia pacjentdéw ze szpiczakiem mnogim w zaleznos$ci od wystepowania wrazliwosci lub opornosci na zastosowane wczes$niej leki

Kyprolis (karfilzomib)

Schemat leczenia

Choroba oporna na lenalidomid i bortezomib

daratumumab + karfilzomib + deksametazon

izatuksymab + pomalidomid + deksametazon

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

Rekomendacja

[, Al

[, Al
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elotuzumab + pomalidomid + deksametazon (I, B]
izatuksymab + karfilzomib + deksametazon [, A]
daratumumab + pomalidomid + deksametazon® (11, B]

Choroba oporna na lenalidomid i wrazliwa na bortezomib

daratumumab + karfilzomib + deksametazon [, A]
izatuksymab + pomalidomid + deksametazon [1, A]
elotuzumab + pomalidomid + deksametazon (11, B]
izatuksymab + karfilzomib + deksametazon [1,A]
daratumumab + pomalidomid + deksametazon (I, B]
daratumumab + bortezomib + deksametazon [, A]
selinexor + bortezomib + deksametazon [1,A]
wenetoklaks + bortezomib + deksametazon® [1,A]

Leczenie alternatywne (mniej preferowane)

pomalidomid + cyklofosfamid + deksametazon (I, B]
daratumumab [1, Al

Choroba potrdjnie oporna (na inhibitory proteasoméw, leki immunomodulujgce i przeciwciata monoklonalne anty-CD38)

selinexor + deksametazon (11, B]

belantamab mafodotin (11, B]

@- dla tego schematu leczenia dostepne sg jedynie wyniki badan IB, a wyniki badan fazy Ill majg by¢ opublikowane w 2021 r.; # - zalecane u pacjentéw z t(11;14) lub wysokim poziomem BCL2.
SITC 2020 Rekomendacje dotyczgce stosowania immunoterapii w leczeniu MM:

(migdzynarodowe) e W przypadku daratumumabu zalecenia dla pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym obejmuja:

[Shah 2020] .
.

Kyprolis (karfilzomib)

schemat skojarzony z bortezomibem i deksametazonem u chorych leczonych wczesniej jedna linig terapii;

schemat skojarzony z pomalidomidem i deksametazonem u pacjentéw leczonych wezesniej co najmniej 2 liniami terapii, w tym lenalidomidem i inhibitorem proteasomoéw;

w monoterapii u chorych leczonych wczesniej co najmniej 3 liniami terapii, w tym inhibitorem proteasomoéw i lekami immunomodulujgcymi oraz u pacjentéw podwdjnie opornych na
inhibitory proteasomoéw i leki immunomodulujgce;

schemat skojarzony z karfilzomibem i deksametazonem u pacjentéw opornych na leki immunomodulujgce i bortezomib — terapia do rozwazenia na podstawie nowych danych z badan
klinicznych.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Zalecenia SITC obejmuja takze elotuzumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (po 1-3 liniach wczesniejszej terapii) lub z pomalidomidem i deksametazonem (po co najmniej 2
liniach wczesniejszej terapii). Terapia ta nie jest zalecana u pacjentéw z gwattownie postepujacym obcigzeniem choroba.

Inng opcja leczenia pacjentéw po co najmniej 2 liniach wczesniejszej terapii jest izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem.

Brak jest wystarczajacych danych klinicznych do sformutowania zalecen dotyczacych stosowania tego schematu leczenia u pacjentdw, u ktérych wystgpita progresja po leczeniu daratumumabem.
U chorych, ktdrzy otrzymali wczesniej wiele linii leczenia (wtacznie z allo-HSCT) mozna rozwazy¢ zastosowanie terapii CAR T.

Eksperci SITC nie sformutowali zalecer dotyczacych zastosowania przeciwciat dwuspecyficznych, koniugatow przeciwciat i lekdw oraz szczepien przeciwnowotworowych u pacjentéw ze szpicza-
kiem plazmocytowym.

ASCO/CCO 2019 Rekomendacije dotyczgce leczenia nawrotowego MM:

(USA, Kanada)
[Mikhael 2019]

Kyprolis (karfilzomib)

Leczenie biochemicznego nawrotu MM powinno by¢ zindywidualizowane. Pacjenci z wysokim ryzykiem nawrotu (wysokie ryzyko cytogenetyczne, wczesny nawrét po HSCT/leczeniu wstepnym)
powinni niezwtocznie rozpocza¢ leczenie. W przypadku choroby z powolng progresja (slowly progressive) lub nawrotu bezobjawowego zalecana jest $cista obserwacja.

Wszyscy pacjenci z nawrotem klinicznym i objawami szpiczaka powinni by¢ niezwtocznie poddani leczeniu.

W leczeniu pierwszego nawrotu powinna zosta¢ zastosowana terapia tréjlekowa (triplet therapy), jakkolwiek nalezy bra¢ pod uwage tolerancje zwiekszonej toksycznosci przez pacjenta. Terapia
tréjlekowa jest definiowana jako schemat obejmujacy 2 nowe leki (w tym Pls, IMiDs lub MABSs) i steroid.

Leczenie nawrotu MM moze by¢ prowadzone do progresji choroby. Dane naukowe sg niewystarczajace aby zalecac uzaleznienie czasu trwania terapii od ryzyka (risk-based) zamiast od odpowiedzi
(response-based), w tym od MRD.

W wyborze leczenia pierwszego nawrotu nalezy uwzgledni¢ wczesniejsze terapie. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie schematu opartego na MAB w skojarzeniu z IMiD i/lub PI. Ze wzgledu na toleran-
cje i wspotchorobowos$¢ preferowane sg schematy tréjlekowe.

U pacjentow w nawrocie kwalifikujgcych sie do przeszczepu nalezy zaproponowac auto-HSCT, o ile nie zostat przeprowadzony po pierwotnej terapii indukcyjnej. Powtérny HSCT mozna rozwazaé u
chorych z nawrotem jezeli PFS po pierwszym przeszczepie wynosito co najmniej 18 miesiecy.

Powtdrna ocena ryzyka powinna by¢ przeprowadzona w momencie nawrotu i powinna obejmowac ocene szpiku kostnego z badaniem FISH pod katem oceny nieprawidtowosci cytogenetycznych
zwigzanych z progresjg, w tym 17p i 1g. Badanie FISH nie musi by¢ powtarzane dla nieprawidtowosci (translokacji i trisomii) stwierdzonych pierwotnie.

Zaleca sie takze przeprowadzenie/rozwazenia przeprowadzenia oceny innych czynnikow ryzyka.

U chorych z wysokim ryzykiem cytogenetycznym wstepnym leczeniem powinna by¢ terapia tréjlekowa (skojarzenie PI, IMiD i leku steroidowego), nastepnie 1 lub 2 auto-HSCT, nastepnie — terapia
podtrzymujaca oparta na Pl, prowadzona do progresiji.

U chorych z niewydolnoscig nerek dawkowanie lekdéw powinno by¢ modyfikowane w oparciu o klirens nerkowy.

U chorych z biataczka plazmatycznokomarkowa lub chorobg pozaszpikowg moze by¢ przydatna chemioterapia cytotoksyczna.

W ocenie odpowiedzi na leczenie nalezy stosowa¢ zmodyfikowane kryteria IMWG.

Ocenie powinny podlegac¢ wszystkie mierzalne parametry, w tym analiza tanicuchéw lekkich i ciezkich.

Wszystkie odpowiedzi (z wyjatkiem szpiku i obrazowej) powinny by¢ potwierdzone wg kryteriow IMWG.

Ocena odpowiedzi powinna by¢ przeprowadzana po jednym cyklu terapii. Jezeli widoczny jest trend w kierunku odpowiedzi, ocena moze by¢ przeprowadzana po kazdym kolejnym cyklu, a rzadziej
w przypadku pacjentow w plateau.

Ponadto w wytycznych zaznaczono, ze:

Niejasne pozostaje, ktdra z terapii tréjlekowych jest najlepsza, jak rowniez nieznana jest najlepsza sekwencja terapii tréj- i dwulekowych u chorych na szpiczaka nawrotowego lub opornego.
Wiekszo$¢ pacjentow otrzymuje od 2 do > 10 linii terapii choroby nawrotowe;j. Z tego wzgledu ogdlna strategia postepowania polega na stosowaniu wszystkich zatwierdzonych lekéw sekwencyj-
nie, w racjonalnych kombinacjach (tj.: IMiD + Pl + steroid, nastepnie IMiD Il generacji + MAB + steroid, nastepnie Pl Il generacji + lek alkilujacy + steroid itd.).

WHtaczenie do badania klinicznego jest preferowane na kazdym etapie leczenia, w szczegdlnosci u chorych po mnogich nawrotach, z opornosciag na IMiDs, Pls i MABs. Dodatkowo mozna rozwazy¢
zastosowanie chemioterapeutykdw, takich jak cyklofosfamid, melfalan i panobinostat.

Na wybor schematu terapii wptywaja takie czynniki jak dostepno$¢, wezesniejsza terapia i profil toksycznosci.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Wytyczne

) Kluczowe zalecenia
(region)

e Odnosnie wyboru leczenia pierwszego nawrotu:
o W 2017 roku opublikowano prace (Beurden-Tan i wsp.), w ktérej poréwnano 16 terapii; spos$rdd nich jako 3 najlepsze wskazano terapie tréjlekowe — skojarzenia lenalidomidu i deksametazonu z
daratumumabem, karfilzomibem i elotuzumabem.

o Pacjenci, u ktérych do nawrotu doszto pdzniej niz po roku od leczenia prawdopodobnie odpowiedza ponownie na te sama terapie, natomiast jezeli do nawrotu dochodzi w trakcie leczenia lub
do roku od jego ukoriczenia nalezy uznac ze chorzy wykazujg mniejszg wrazliwos¢ na dane leki i uwzgledni¢ to w wyborze kolejnej terapii.

Wytyczne krajowe (kraje Europy, Ameryki Ptn.)

NCCN 5.2022  Rekomendacje dotyczace leczenia nawrotowego MM:
(UsA) o Jako leczenie preferowane u chorych leczonych wczesniej co najmniej jedna linig terapii wymieniane sg schematy tréjlekowe z bortezomibem, karfilzomibem, daratumumabem, izatuksymabem
[NCCN 5.2022] lub iksazomibem.

Schematy leczenia stosowane u chorych ze szpiczakiem plazmocytowym wczesniej leczonych co najmniej jedng linig terapii:

Schemat leczenia Kategoria
rekomendacji NCCN

Leczenie preferowane

bortezomib + lenalidomid + deksametazon 2a

karfilzomib + lenalidomid + deksametazon® 1

daratumumab” + bortezomib + deksametazon 1

daratumumab” + karfilzomib + deksametazon 1

daratumumab” + lenalidomid + deksametazon 1

izatuksymab-irfc + karflizomib + deksametazon* 1

iksazomib + lenalidomid + deksametazon® 1

iksazomib + pomalidomid + deksametazon [po 2 liniach, w tym IMID i Pl i z progresja po/w trakcie ukoriczenia ostatniej terapii] 2a
pomalidomid + bortezomib + deksametazon [po 2 liniach, w tym IMiD i Pl i z progresja po/w trakcie ukoriczenia ostatnie] terapii] 1
izatuksymab-irfc + pomalidomid + deksametazon 1

daratumumab + pomalidomid + deksametazon 1

Terapie alternatywne

bendamustyna + bortezomib + deksametazon 2a

bendamustyna + lenalidomid + deksametazon 2a

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . ) . : !
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem



76

Kyprolis (karfilzomib)

Wytyczne

(region)

Kluczowe zalecenia

bortezomib + doksorubicyna liposomalna + deksametazon

bortezomib + cyklofosfoamid + deksametazon

karfilzomib + cyklofosfoamid + deksametazon
karfilzomib (2x/ tydzien) + deksametazon

cyklofosfamid + lenalidomid + deksametazon

daratumumab” + cyklofosfamid + bortezomib + deksametazon
elotuzumab + bortezomib + deksametazon
elotuzumab + lenalidomid + deksametazon®
elotuzumab + pomalidomid + deksametazon [po 2 liniach w tym lenalidomidzie i PI)
selinexor + bortezomib + deksametazon (1x/ tydzien)
pomalidomid + karflizomib + deksametazon [po 2 liniach, w tym IMiD i Pl i z progresja po/w trakcie ukoriczenia ostatniej terapii
pomalidomid + cyklofosfamid + deksametazon [po 2 liniach, w tym IMiD i Pl i z progresjg po/w trakcie ukoriczenia ostatniej terapii]
Leczenie mozliwe do zastosowania w okreslonych okolicznosciach
bendamustyna
bortezomib + deksametazon
karfilzomib + cyklofosfamid + talidomid + deksametazon
karfilzomib (1x/ tydzien) + deksametazon
wysokie dawki cyklofosfamidu
iksazomib + deksametazon
lenalidomid + deksametazon®*
selinexor + daratumumab” + deksametazon
wenetoklaks + deksametazon [tylko u pacjentéw z t(11;14)]

selinexor + karflizomib + deksametazon

pomalidomid + + deksametazon [po 2 liniach, w tym IMID i Pl i z progresjg po/w trakcie ukoriczenia ostatniej terapii]

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

AESTIMO
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(r,eg,ifaz:)e Kluczowe zalecenia
selinexor + pomalidomid + deksametazon [po 2 liniach, w tym IMiD i Pl i z progresja po/w trakcie ukoriczenia ostatniej terapii] 2a
dekasametazon + cyklofosfamid + etopozyd + cisplatyna (DCEP)[w leczeniu agresywnego MM) 2a
deksametazon + talidomid + cisplatyna + doksorubicyna + cyklosofamid + etopozyd (DT-PACE) + bortezomib (VT-PACE) 2a
daratumumab [po > 3 liniach, w tym IMiD i PI, z podwojng opornoscig na IMiD i PI] 2a

Udziat w badaniach klinicznych

@ w badaniach dla tych schematéw uczestniczyli gtéwnie pacjenci nieleczeni wczesniej lenalidomidem lub z choroba wrazliwg na lenalidomid; » w tym preparat do infuzji dozylnej oraz w preparacie z
hialuronidaza-fihj do wstrzykniecia podskérnego (o odmiennym dawkowaniu); #terapia wskazana u pacjentdw, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej 2 linie leczenia, w tym lenalidomid i inhibitor
proteasomdw; & terapia wskazana u pacjentow, ktorzy otrzymali w przesztosci co najmniej 2 linie terapii, w tym lek immunomodulujgcy i inhibitor proteasomadw, u ktérych wystapita progresja choroby
podczas ostatniej linii terapii lub w ciggu 60 dni od jej zakoriczenia; > terapia wskazana u pacjentow, ktorzy otrzymali w przesztosci co najmniej 4 linie terapii, w tym przeciwciato monoklonalne anty-
CD38, inhibitor proteasomdw i lek immunomodulujacy; *terapia wskazana u pacjentdw, ktérzy otrzymali w przesztosci co najmniej 2 linie terapii, w tym lek immunomodulujgcy i inhibitor proteaso-
mow; @@ terapia wskazana u pacjentow, ktdrzy otrzymali w przesztosci co najmniej 4 linie terapii, ktorych choroba jest oporna na co najmniej jeden inhibitor proteasomoéw, jeden lek immunomodulu-
jacy i jedno przeciwciato monoklonalne anty-CD38; # u pacjentdw z nietolerancjg glikokortykosteroidéw rozwaz uzycie lenalidomidu lub pomalidomidu w monoterapii; &% terapia wskazana u
pacjentow, ktérzy otrzymali w przesztosci co najmniej 2 linie terapii, w tym bortezomib i lek immunomodulujgcy; > terapia wskazana u pacjentow, ktérzy otrzymali w przesztosci co najmniej 3 linie
terapii, w tym inhibitor proteasoméw i lek immunomodulujgcy, ktérych choroba jest podwadjnie oporna na inhibitor proteasomdéw i lek immunomodulujgcy; ** terapia wskazana u pacjentéw, ktérzy
otrzymali w przesztosci co najmniej 4 linie terapii, ktorych choroba jest oporna na co najmniej 2 inhibitory proteasomow, co najmniej 2 leki immunomodulujace i na przeciwciato monoklonalne anty-
CD38; @@@terapia ogdtem przeznaczona dla pacjentdw z agresywnym szpiczakiem plazmocytowym.

e Autorzy wytycznych zwracajg uwage, ze przedstawione terapie nalezy rozpatrywac w kontekscie nawrotu klinicznego choroby. Jesli wymieniony powyzej schemat leczenia byt uzyty jako pierwotna
terapia indukcyjna, a nawrdt szpiczaka nastgpit po > 6 miesigcach, schemat ten mozna zastosowa¢ ponownie

Schematy leczenia stosowane u chorych ze szpiczakiem plazmocytowym wczeéniej leczonych co najmniej trzy linie terapii:

Schemat leczenia Kategoria
rekomendacji NCCN

Leczenie preferowane

belantamab mafodotin [po > 4 liniach, w tym przeciciatem monoklonalym anty-CD38, PI | IMiD] 2a
idecabtagene vicleucel [po > 4 liniach, w tym przeciciatem monoklonalym anty-CD38, PI | IMiD] 2a
ciltacabtagene autoleucel [po > 4 liniach, w tym przeciciatem monoklonalym anty-CD38, PI | IMiD] 2a
selinexor + deksametazon [po > 4 liniach | z opornoscig na = 2 PI, > 2 IMID i przeciciata monoklonalne anty-CD38 | 2a

e Wedtug autoréw wytycznych w diagnozie progresji lub wznowy szpiczaka nalezy opieraé sie na kryteriach IMWG z 2014 r. [IV, C]. Istotne jest rozréznienie miedzy bezobjawowg wznowa bioche-
miczna, wymagajaca jedynie uwaznej obserwacji, a wznowa kliniczng, ktéra wymaga podjecia natychmiastowej terapii.

e U pacjentdw z wezesnym nawrotem choroby w wyborze terapii drugiej linii powinno sie uwzgledni¢ wiele czynnikéw, w tym m. in. odpowiedZ na wczesniejsze terapie oraz ich tolerancje. Zawsze
nalezy proponowac chorym udziat w badaniach klinicznych. U pacjentéw, ktérzy w pierwszej linii leczenia nie byli poddani ASCT, lub u ktérych po zastosowaniu ASCT wystapita dtugotrwata remisja
(=36 miesiecy, jesdli byta zastosowana terapia podtrzymujaca), nalezy rozwazy¢ zastosowanie ratunkowego ASCT. Strategia leczenia powinna opierac sie na zmianie lekéw w stosunku do tych

Panel ekspertow
belgijskich 2020
(Belgia)
[Vekemans 2022

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem



78 AESTIMO

Vzlrye'tygizzr:\)e Kluczowe zalecenia
uzytych w pierwszej linii terapii (inhibitory proteasoméw/leki immunomodulujgce). Terapie trojlekowe zapewniajg dtuzszy PFS w stosunku do schematéw dwulekowych, ktére nie sg zalecane
szczegblnie w przypadku pacjentdw z czynnikami wysokiego ryzyka. Belgijscy eksperci zwracaja uwage, ze przy coraz czestszym i dtuzszym stosowaniu lenalidomidu w terapii pierwszej linii, pa-
cjenci oporni na ten lek charakteryzujg sie o wiele gorsza prognozg w odniesieniu do PFS.
e Nie ma obecnie opracowanych standardéw leczenia w przypadku pdzniejszych nawrotow. Przy wyborze terapii nalezy uwzgledni¢ potencjalne korzysci i ryzyko, by zminimalizowa¢ nadmierng
toksycznos$é. Szczegodlnie ztg prognoza charakteryzuja sie pacjenci z chorobg potréjnie-oporng. Wazne jest rozwazenie uczestnictwa pacjenta w badaniu klinicznym. Gtéwne opcje terapeutyczne
przy dalszych wznowach opieraja sie na pomalidomidzie oraz daratumumabie.

Najczesciej stosowane terapie w przypadku nawrotu szpiczaka plazmocytowego

Zalecane terapie nawrotu szpiczaka mnogiego
Pierwszy nawrét

. Terapie oparte na lenalidomidzie

daratumumab + lenalidomid + deksametazon
karfilzomib + lenalidomid + deksametazon
iksazomib + lenalidomid + deksametazon
elotuzumab + lenalidomid + deksametazon

. Terapie oparte na inhibitorach proteasomoéw

daratumumab + bortezomib + deksametazon
panobinostat + bortezomib + deksametazon
bortezomib + pomalidomid + deksametazon

Drugi i kolejne nawoty

. Terapie oparte na pomalidomidzie

pomalidomid + cyklofosfamid + deksametazon
bortezomib + pomalidomid + deksametazon
elotuzumab + pomalidomid + deksametazon
izatuksymab + pomalidomid + deksametazon

daratumumab + pomalidomid + deksametazon

daratumumab w monoterapii
daratumumab + karfilzomib + deksametazon
izatuksymab-+ karfilzomib + deksametazon

. Terapie oparte na karfilzomibie

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . ) . : !
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Wytyczne

) Kluczowe zalecenia
(region)

karfilzomib + deksametazon (1 lub 2 razy w tygodniu)

Leczenie nawrotu u pacjentéw kwalifikujgcych sie do auto-HSCT:
e Schematy skojarzone 2- lub 3-lekowe, w tym:
o karfilzomib/lenalidomid/deksametazon,
o iksazomib/lenalidomid/deksametazon,
o daratumumab/lenalidomid/deksametazon;
e Leczenie reindukujgce w 3-lekowym schemacie skojarzonym i HDT (melfalan) — u pacjentdéw z odpowiedzig utrzymujaca sie > 18 mies. po pierwszym auto-HSCT;
e U mtodych i sprawnych pacjentéw mozna rozwazy¢ allo-HSCT

Leczenie nawrotu u pacjentdw niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT:
e Powtdrzenie schematu stosowanego w 1. linii, jezeli byt krotko stosowany i PFS > 12 mies.
e U pacjentdw po dtugotrwatej terapii 1. linii — kombinacje nowych lekdw, w tym:
o karfilzomib/lenalidomid/deksametazon,
o karfilzomib/deksametazon,
o elotuzumab/lenalidomid/deksametazon,
o daratumumab/bortezomib/deksametazon,
o lenalidomid/deksametazon +/- daratumumab,
o panobinostat/bortezomib/deksametazon (rzadziej stosowany).

Panel ekspertéw
szwajcarskich
2019
(Szwajcaria)
[Samaras 2019]

Leczenie pdzniejszych linii:

o elotuzumab/pomalidomid/deksametazon (leczenie 1l linii m.in. dla pacjentéw leczonych wcze$niej co najmniej 2 terapiami, w tym IMiD i PI),

o pomalidomid/deksametazon,

o daratumumab (w Il lub IV linii),

e bendamustyna,

o doksorubicyna liposomalna.

Zalecenia dotyczace stosowania HSCT u chorych z nawrotem MM:

e QOpodznienie auto-HSCT do pierwszego nawrotu jest bezpieczne i mozliwe do przeprowadzenia, niemniej standardem pozostaje wykonanie auto-HSCT jako leczenia pierwszej linii (upfront) u
chorych kwalifikujgcych sie do tej procedury, w szczegdlnosci w grupie wysokiego ryzyka [LoE I, A]; w uzasadnieniu tej rekomendacji podkreslono m.in., ze w badaniach RCT wykazano réownowaz-
nos¢ we wptywie na OS pomiedzy auto-HSCT w pierwszej linii wzgledem auto-HSCT w pierwszym nawrocie, a nie wzgledem catkowite] rezygnacji z auto-HSCT lub wykonania tej procedury w linii

Konsensus leczenia pdzniejszej niz druga.
mMMSMART 2019 e Przeprowadzenie drugiego auto-HSCT, jako terapii ratunkowej, powinno by¢ rozwazone u chorych z MM, u ktérych uzyskano odpowiedni czas trwania kontroli choroby dzieki pierwszemu auto-
(USA) HSCT, tj. > 18 mies. bez leczenia podtrzymujacego lub > 36 mies. z leczeniem podtrzymujgcym [LoE II, B].
[Gonsalves 2019] e Rozwazenie przeprowadzenia allo-HSCT jest sugerowane w ramach terapii ratunkowej pacjentdw w wieku < 60 lat, z chorobg wysokiego ryzyka, u ktdrych doszto do wczesnego nawrotu po lecze-
niu indukcyjnym w pierwszej linii (primary therapy); najlepiej w ramach badania klinicznego [LoE I, C]; w uzasadnieniu tej rekomendacji zaznaczono m.in., ze ocena allo-HSCT z kondycjonowaniem
RIC jest ograniczona do badan retrospektywnych, ktorych wyniki spdjnie wskazuja ze pacjenci po mnogich nawrotach prawdopodobnie nie odnosza jakiejkolwiek istotnej korzysci z ratunkowego
allo-HSCT w poréwnaniu do ratunkowego auto-HSCT, co prawdopodobnie wynika z wyzszej $miertelnosci niezwigzanej z nawrotem choroby zwigzanej z allo-HSCT; procedura allo-HSCT, jezeli jest
rozwazana, powinna by¢ wykonywana we wczesniejszej fazie choroby, u starannie wybranych pacjentéw z chorobg wysokiego ryzyka, najlepiej w ramach badania klinicznego.
Rekomendacje Ogodlne zalecenia dotyczace leczenia MM nawrotowego i/lub opornego:
eksperckie e Zasadniczo preferowane sa terapie 3-lekowe; terapie 2-lekowe mogg by¢ stosowane u chorych w ztym stanie ogdlnym (frail) lub pacjentéw z chorobg o powolnym przebiegu (indolent relapse).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Wy'ty.czne Kluczowe zalecenia
(region)
evidence-based e Te samg terapie lub lek mozna zastosowac powtdrnie, jezeli do nawrotu doszto po wielu miesigcach wolnych od leczenia (np. jezeli nawrdt wystgpit po 2 latach przerwy w leczeniu po Rd, mozna
2019 rozwazy¢ zastosowanie leczenia lenalidomidem w ramach schematu 3-lekowego (DRd, KRd, VRd, IRd, EloRd).
(UsA) e Wyniki metaanalizy sieciowej badan RCT wskazujg, ze w leczeniu MM nawrotowego i/lub opornego najlepszg opcja terapii jest z najwyzszym prawdopodobienstwem schemat DRd (w odniesieniu
[Durer 2020] do PFS, OS i ORR), niemniej dla potwierdzenia tego wniosku konieczne s badania RCT.

e Zastosowanie auto-HSCT w nawrocie: u chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepu — do rozwazenia u chorych, u ktérych dotychczas nie przeprowadzono auto-HSCT; dane z badan wskazujg na
lepsze OS i PFS po drugim auto-HSCT jezeli PFS po pierwszym auto-HSCT wynosito > 18 mies. (jednak jezeli nawrdt wystapit w trakcie leczenia podtrzymujacego pacjent moze nie odnie$¢ korzysci
z ratunkowego auto-HSCT).
e W przypadku wszystkich chorych na MM nawrotowego i/lub opornego, u ktérych jest to mozliwe, zdecydowanie zalecany jest udziat w badaniach klinicznych oceniajgcych nowsze leki i terapie.
Leczenie wczesnego nawrotu (po 1-3 liniach terapii):
e Oporni na lenalidomid: DVd, pézniejszy nawrét: Dara-Pd, schematy oparte na pomalidomidzie (PCd, VPd, KPd, Pd), Kd, EloPD.
e QOporni na bortezomib: w pierwszym rzedzie nalezy rozwazy¢ DRd; alternatywnie: EloRd, KRd, DPd; rozwazajac zastosowanie IRd i Kd po niepowodzeniu leczenia bortezomibem nalezy mie¢ na
uwadze, ze pacjenci oporni na bortezomib byli wykluczani z badart TOURMALINE MM1 (IRd vs Rd) i ENDEAVOR (Kd vs Vd).
e Odpowiadajacy na lenalidomid (lenalidomide-sensitive): najbardziej skuteczne opcje to prawdopodobnie DRd i DVd; inne akceptowalne schematy to KRd, IRd, VRd, EloRd i oparte na pomalidomi-
dzie (Pd, KPd and VPdd).
e Odpowiadajacy na bortezomib (bortezomibe-sensitive): DVd, DRd, KRd, IRd, EloRd, VRd, DPd; jesli konieczne jest zastosowanie schematu 2-lekowego mozna rozwazy¢ Rd i Kd.
e Podwdjnie oporni (na lenalidomid i bortezomib): IMiDs nowej generacji (pomalidomid), Pls (karfilzomib, iksazomib) i MABs (daratumumab, elotuzumab); odpowiednie schematy do rozwazenia
obejmuja: Dara-Pd, KPd, PCd, Pd, Dd.
Leczenie pdznego nawrotu (po >3 liniach terapii):
e Oporni na VRd: jezeli do nawrotu doszto w trakcie terapii VRd najlepszymi opcjami moga by¢ DRd lub DVd; inne opcje obejmuja DPd, KPd, PCd, daratumumab w monoterapii lub pomalidomid z
deksametazonem (Pd).
e Odpowiadajacy na VRd: pacjenci moga odnie$¢ korzysc z terapii DRd, DVd, KRd, KPd, IRd, EloRd, PCd i VPd.
e Oporni na 23 leki (lenalidomid, bortezomib, karfilzomib, daratumumab): CAR-T, Selinexor-dex, Venetoclax-dex, Venetoclax-Vd; do rozwazenia CAR-T (BCMA) lub przeciwciata BiTE (anty-BCMA).

Szczegotowe zalecenia dotyczgce chorych opornych na poszczegélne leki:

lenalidomid,
daratumu- )
Opornos¢ na: lenalidomid ~ mab, lenali- elotuzumab, - bortezomib,
) ) ) ) ) i lenalidomid daratu-
lenalidomid  bortezomib i bortezomib domidibor- . ) ’ .
(R-refractory) (V-refractory) (RV-refrac- tezomib i bortezomib mumab | 24-5 lekSw
Y Y (Elo-RV-re- karfilzomib
tory) (Dara-RV-re-
fractory) fractory) (R, V, Dara, K-
y refractory)
Schematy e DVd e DRd e DPd e KPd e DPd e EloPd off-label:
3-lekowe (pre- o DPd e EloRd e EloPd e |Pd e KPd e PCD e Ven-d
ferowane) e EloPd e KRd e KPd e EloPd e IPd e IPd e Ven-vd
e PCd e PCD e PCD e PCD
e VPd o |Pd e PVd (??7?)
e KPd
e VCd
Schematy e Pd e Rd e Kd e Kd e Dara e Pd e Selinexor-

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . ) . : !
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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2-lekowe e Vd e Pd e Pd e Pd e Kd dex

(dla chorychw e Kd e Kd e Dara e Pd ® w bada-

ztym stanie e Dd e Dd niach kli-

ogolnym — frail) nicznych:
BiTE, CAR-T,
CC-220

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (Karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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We wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych, w tym w polskich, terapig zalecang u pacjentéow
z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym sg przede wszystkim schematy trdjlekowe
uwzgledniajgce nowoczesne leki (inhibitory proteasomdéw, leki immunomodulujgce oraz przeciwciata
monoklonalne). Wymieniane schematy leczenia najczesciej zawierajg takie leki, jak daratumumab,

, bortezomib, lenalidomid, elotuzumab, pomalidomid, iksazomib, izatuksymab oraz deksameta-
zon, a w niektdérych wytycznych (np. EHA-ESMO 2021) rekomendowane protokoty leczenia zawieraty
takze wenetoklaks lub selineksor. Inng, wymieniang w czesci dokumentdw opcjg leczenia sg takze sche-
maty dwulekowe, jak np. karfilzomib + deksametazon czy lenalidomid + deksametazon, cho¢ niektdrzy
eksperci (np. Vekemans 2022) wspominajg o ich gorszych wynikach leczenia w poréwnaniu do protoko-
téw tréjlekowych i nie zalecajg ich szczegdlnie u pacjentdw z czynnikami wysokiego ryzyka. W dalszych

liniach leczenia rozwazy¢ mozna takze zastosowanie daratumumabu w monoterapii.

Czes¢ wytycznych, w tym polskie (PTOK 2020) w przypadku dtugiej remisji po zastosowanym przeszcze-
pieniu komorek krwiotwdrczych zaleca powtdrzenie auto-HSCT. U wybranych pacjentéw w dobrym sta-
nie klinicznym i z obecnymi czynnikami wysokiego ryzyka mozna rozwazy¢ wykonanie allogenicznego
HSCT. Innymi wymienianymi opcjami terapii, zwtaszcza w dalszych liniach, s bendamustyna (oraz inne

schematy chemioterapii), belantamab mafodotin czy terapia CAR-T.

2.9.3 Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Leczenie szpiczaka plazmocytowego w Polsce jest finansowane w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: (C90.0)" (zatacznik B.54 do Obwieszczenia MZ
21/06/2022), ktérego petng tresé przedstawiono w zatgczniku 8.2. oraz z uzyciem substancji czynnych
finansowanych w ramach katalogu chemioterapii (zatacznik C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii
w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem Kkli-
nicznym do Obwieszczenia MZ 21/06/2022) oraz dostepnych w ramach listy aptecznej. Obecnie w Pol-
sce obowigzujgce sg wytyczne leczenia szpiczaka plazmocytowego Polskiej Grupy Szpiczakowej (opisane

w rozdziale 2.9.2.1.2), ktérymi nalezy kierowac sie przy wyborze terapii.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . A .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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W ponizszej tabeli wyszczegdlniono schematy rekomendowane przez Polskg Grupe Szpiczakowg

w pierwszej linii leczenia z zaznaczeniem sposobu ich finansowania.

Tabela 29. Sposdb finansowania schematéw pierwszej linii leczenia szpiczaka plazmocytowego reko-
mendowanych wg wytycznych Polskiej Grupy Szpiczakowe;.

Schemat Warunki finansowania (wg MZ 21/06/2022).
rekomendowany
wytgézsnymi program lekowy katalog chemioterapii/lista apteczna
z

Pacjenci uprzednio nieleczeni (1 linia leczenia), niekwalifikujacy sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z przeszczepie-
niem autologicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych

BP 4
D-VMP*
D-Rd*
MPR-R
MPT
Rd* 4
VCd
Vd
VMP*
VRd* v

Pacjenci uprzednio nieleczeni (1 linia leczenia), kwalifikujacy sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z przeszczepieniem
autologicznych krwiotwdrczych komdrek macierzystych

CTd v
D-VTd*
PAD*
VTd*
VCd*

VRd*

BP —bendamustyna + prednizon; CTd — cyklofosfamid + talidomid + deksametazon; D-VMP — daratumumab + bortezomib + melfalan + predni-
zon; D-Rd — daratumumab + lenalidomid + deksametazon; D-VTd — daratumumab + bortezomib + talidomid + deksametazon; MPR-R —melfalan
+ prednizon + lenalidomid; MPT — melfalan + prednizon + talidomid; PAD — bortezomib + antracyklina + deksametazon; Rd — lenalidomid +
deksametazon; VCd — bortezomib + cyklofosfamid + deksametazon; Vd — bortezomib + deksametazon; VRd — lenalidomid + bortezomib +
deksametazon; VTd — bortezomib + talidomid + deksametazon;

* protokoty preferowane;

Dla pacjentéw dostepne sg prawie wszystkie schematy wskazane w wytycznych Polskiej Grupy Szpicza-

kowej jako zalecane w pierwszej linii leczenia. Wyjatek stanowig schematy:

e D-VMP [daratumumab + bortezomib + melfalan + prednizon], DRd [daratumumab + lenalido-
mid + deksametazon], ktére sg rekomendowane u chorych uprzednio nieleczonych niekwalifi-

kujgcych sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z auto-HSCT,;

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . A .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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e D-VTd [daratumumab + bortezomib + talidomid + deksametazon], VRd [lenalidomid + bortezo-
mib + deksametazon], ktdre sg rekomendowane u chorych uprzednio nieleczonych kwalifikujg-

cych sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z auto-HSCT.

Wiekszos$¢ schematdw finansowana jest w ramach katalogu chemioterapii i/lub listy aptecznej, z wyjat-
kiem schematéw Rd [lenalidomid + deksametazon] i VRd [lenalidomid + bortezomib + deksametazon]
dostepnych dla pacjentow niekwalifikujgcy sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z przeszczepie-

niem autologicznych krwiotwoérczych komaoérek macierzystych w ramach programu lekowego.

W ponizszej tabeli wyszczegdlniono substancje czynne i schematy rekomendowane przez Polskg Grupe

Szpiczakowa w drugiej i dalszych liniach leczenia, z zaznaczeniem sposobu ich finansowania.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . A .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Tabela 30. Sposdéb finansowania schematdéw kolejnych linii leczenia szpiczaka plazmocytowego rekomendowanych wg wytycznych Polskiej Grupy Szpiczako-

wej.

Schemat/substancja rekomendo-
wany/a wytycznymi PGSz

belantamab

mafodotin*

BBD*

BTP*

daratumumab monoterapia*

DT PACE

Kyprolis (karfilzomib)

Linia, w ktdrej jest rekomendowany wg wytycz-

nych PGSz

Warunki finansowania (wg MZ 21/06/2022)

Pacjenci z opornym i/lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym

u chorych ze wznowg/progresjg po dwdch li-
niach leczenia (rejestracja: co najmniej cztery
linie leczenia obejmujgce inhibitor proteaso-
moéw, lek immunomodulujgcy oraz przeciw-
ciato antyCD38)

u chorych ze wznowa/progresjg po dwoch li-
niach leczenia

u chorych ze wznowa/progresjg po dwdch li-
niach leczenia

u chorych ze wznowa/progresjg po dwoch li-
niach leczenia

u mtodych chorych z perspektywa konsolida-
cji odpowiedzi przy uzyciu transplantacji au-
tologicznej lub allogenicznej

bendamustyna finansowana w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu ICD-10 C90.0 szpiczak
mnogi, w drugiej i nastepnych liniach leczenia;

bortezomib finansowany w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu ICD-10 C90.0 szpiczak
mnogi, zgodnie z aktualnymi zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowej (zatacznik C.76);
deksametazon finansowany w ramach listy aptecznej we wskazaniach pozarejestracyjnych: 1) nowo-
twory ztosliwe — leczenie wspomagajace — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; 2) nowo-
twory ztosliwe — premedykacja — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

bendamustyna finansowana w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu ICD-10 C90.0 szpiczak
mnogi, w drugiej i nastepnych liniach leczenia;

talidomid finansowany w ramach katalogu refundowanych substancji czynnych zawartych w lekach
niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP;

prednizon finansowany w ramach listy aptecznej we wskazaniu nowotwory ztosliwe

talidomid finansowany w ramach katalogu refundowanych substancji czynnych zawartych w lekach
niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP;

deksametazon finansowany w ramach listy aptecznej we wskazaniach pozarejestracyjnych: 1) nowo-
twory ztosliwe — leczenie wspomagajace — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; 2) nowo-
twory ztosliwe — premedykacja — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;

cisplatyna finansowana w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu ICD-10 C90.0 szpiczak
mnogi (zatacznik C.11);

doksorubicyna finansowana w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu ICD-10 €90.0 szpiczak
mnogi (zatgcznik C.20);

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Schemat/substancja rekomendo-
wany/a wytycznymi PGSz

Dvd*

D-Rd”

EloPD*

EloRd”

IRd”

Kyprolis (karfilzomib)

AESTIMO

Linia, w ktdrej jest rekomendowany wg wytycz-

nych PGSz Warunki finansowania (wg MZ 21/06/2022)

e etopozyd finansowany w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu ICD-10 C90.0 szpiczak mnogi
(zatacznik C.24);

w ramach programu lekowego:

e ECOG 0-2 ORAZ pacjenci, u ktérych zastosowano jedng linie leczenia, obejmujaca bortezomib oraz
przeszczepienie komorek macierzystych szpiku i celowe jest ponowne leczenie bortezomibem zgod-
nie z zaleceniami klinicznymi pod warunkiem niewystepowania polineuropatii obwodowej lub bdlu
neuropatycznego > 2 stopnia LUB

e ECOG 0-2 ORAZ pacjenci, u ktérych zastosowano 2 lub 3 poprzedzajace linie leczenia, obejmujace
bortezomib i lenalidomid

e w przypadku pierwszej wznowy/ progresji u
chorych opornych na lenalidomid

e uchorych ze wznowg/progresjg po dwach li-
niach leczenia

e w przypadku pierwszej wznowy/ progresji u
chorych nieleczonych wczesniej lenalidomi-
dem lub tych ktérzy nie s3 oporni na lenali-
domid

e uchorych ze wznowg/progresjg po dwaoch li-
niach leczenia

e w przypadku pierwszej wznowy/ progresji u
chorych nieleczonych wczesniej lenalidomi-
dem lub tych ktérzy nie sa oporni na lenali-
domid

w ramach programu lekowego:
pacjenci spetniajgcy kryteria do leczenia lenalidomidem w potaczeniu z deksametazonem ORAZ
1) u ktérych wystepuja aberracje cytogenetyczne z grupy wysokiego ryzyka, tj.:

e w przypadku pierwszej wznowy/ progresji u a) delecja w chromosomie 17- del(17p) ALBO
chorych nieleczonych wczesniej lenalidomi- b) translokacja t (4;14) ALBO

dem lub tych ktérzy nie sa oporni na lenali-
domid c) translokacja t (14;16);

ORAZ
2) u ktérych stosowano co najmniej dwa protokoty leczenia;

3) u ktdrych stwierdzono brak opornosci na lenalidomid;

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Schemat/substancja rekomendo-
wany/a wytycznymi PGSz

IzaPD*

Kd*

KRd”

PanoVvd

PCD

Pd*

Kyprolis (karfilzomib)

Linia, w ktdrej jest rekomendowany wg wytycz-
nych PGSz

e uchorych ze wznowg/progresjg po dwach li-
niach leczenia

e w przypadku pierwszej wznowy/ progresji u
chorych opornych na lenalidomid

e uchorych ze wznowa/progresjg po dwdch li-
niach leczenia

e w przypadku pierwszej wznowy/ progresji u
chorych nieleczonych wczesniej lenalidomi-
dem lub tych ktorzy nie sg oporni na lenali-
domid

e w przypadku pierwszej wznowy/ progresji u
chorych opornych na lenalidomid

e uchorych ze wznowa/progresjg po dwéch li-
niach leczenia

e uchorych ze wznowa/progresjg po dwdch li-
niach leczenia (rejestracja: u chorych u kté-
rych stosowano wczesniej, co najmniej dwa
schematy leczenia zawierajgce bortezomib i
lek immunomodulujacy)

AESTIMO

Warunki finansowania (wg MZ 21/06/2022)

4) ktorzy posiadajg stan sprawnosci ECOG 0-2

w ramach programu lekowego:

pacjenci, u ktérych stosowano 1, ale nie wiecej niz 3 wczesniejsze protokoty (linie) leczenia (terapia
indukujgca, po ktdrej nastgpi przeszczep komdrek macierzystych i terapia konsolidacyjna/ podtrzy-
mujaca sg traktowane jako jedna linia leczenia) ORAZ

z LVEF > 40% ORAZ

stan sprawnosci ECOG 0-2

w ramach programu lekowego:

pacjenci, u ktérych stosowano jeden, dwa lub trzy poprzedzajace protokoty leczenia ORAZ

w ktérymkolwiek z poprzedzajacych protokotdw leczenia zastosowano bortezomib i/lub lek immu-
nomodulujacy (talidomid lub lenalidomid lub pomalidomid) ORAZ

nie uzyskano remisji czesciowej po 4 cyklach wg protokotu zawierajgcego bortezomib lub stwier-
dzono progresje choroby po co najmniej 3 cyklach leczenia lenalidomidem i deksametazonem, jesli
byt to ostatni stosowany przez pacjenta protokot leczenia ORAZ

pacjent kwalifikuje sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowa i przeszczepieniem komérek
krwiotwdrczych

w ramach programu lekowego:

pacjenci, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujace zaréwno
lenalidomid i bortezomib, u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastagpita progresja choroby

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Schemat/substancja rekomendo-
wany/a wytycznymi PGSz

Linia, w ktdrej jest rekomendowany wg wytycz-

nych PGSz

w przypadku pierwszej wznowy/ progresji u
chorych opornych na lenalidomid

AESTIMO

Warunki finansowania (wg MZ 21/06/2022)

w ramach programu lekowego:

PVd* e pacjenci, u ktérych stosowano uprzednio co najwyzej trzy schematy leczenia, w tym schemat zawie-
u chorych ze wznowa/progresjg po dwdch li- rajacy lenalidomid, u ktérych w trakcie leczenia nastapita progresja choroby i nie stwierdzono prze-
niach leczenia ciwwskazan do stosowania bortezomibu

RCd e w przypadku pierwszej wznowy/ progresji u
chorych opornych na lenalidomid

w ramach programu lekowego:
e jesli u chorego nie jest planowane przeszczepienie komorek macierzystych szpiku i w pierwszej linii
Rd e w przypadku pierwszej wznowy/ progresji u !e€z'en|a SUECEIN bort‘ezomlb @ o ; o ) . ) )
chorych opornych na lenalidomid e jesli stosowan(? up'rz.edmo co'na.JmlrpeJ jeden prf)toko’r. leczenia |'Wyste'1p|fa po n|m po!m'europat{a ob-
wodowa co najmniej 2 stopnia, jesli ten protokét obejmowat talidomid lub co najmniej 3 stopnia,
jesli ten protokoét obejmowat bortezomib LUB
e jesli stosowano co najmniej dwa poprzedzajgce protokoty leczenia
RVd e w przypadku pierwszej wznowy/ progresji u
chorych opornych na lenalidomid
e bortezomib finansowany w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu ICD-10 C90.0 szpiczak
' _ mnogi, zgodnie z aktualnymi zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowej (zatacznik C.76);
Vd* * uchorych ze wznowa/progresja po dwoch li- ¢ deksametazon finansowany w ramach listy aptecznej we wskazaniach pozarejestracyjnych: 1) nowo-

niach leczenia twory zto$liwe — leczenie wspomagajgce — w przypadkach innych niz okre$lone w ChPL; 2) nowo-

twory ztosliwe — premedykacja — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

BBD — bendamustyna + bortezomib + deksametazon; BTP — bendamustyna + talidomid + prednizon; CTd — cyklofosfamid + talidomid + deksametazon; D-VMP — daratumumab + bortezomib + melfalan + prednizon; D-Rd
—daratumumab + lenalidomid + deksametazon; DT PACE — talidomid + deksametazon + cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid + etopozyd; DVd — daratumumab+ bortezomib +dekzametazon; D-VTd — daratumumab
+ bortezomib + talidomid + deksametazon; EloPD — elotuzumab + pomalidomid + deksametazon; EloRd — elotuzumab + lenalidomid + deksametazon; IRd — iksazomib + lenalidomid + dekzametazon; I1zaPD — izatuksymab
+ pomalidomid + deksametazon; Kd —karflizomib + dekzametazon; KRd —karflizomib + lenalidomid + dekzametazon; MPR-R —melfalan + prednizon + lenalidomid; MPT — melfalan + prednizon + talidomid; PAD —bortezomib
+ antracyklina + deksametazon; PanoVd — panobinostat + bortezomib + deksametazon; PCD — pomalidomid + cyklofosfamid + deksametazon; Pd — pomalidomid + deksametazon; PVd — pomalidomid + bortezomib +
dekzametazon; RCd — lenalidomid + cyklofosafamid + deksametazon; Rd — lenalidomid + deksametazon; RVd — lenalidomid + bortezomib + deksametazon; Vd — bortezomib + deksametazon;

* protokoty preferowane/rekomendowane;

A protokoty, ktére mozna rozwazyc.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . ) . : !
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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W drugiej i kolejnych liniach leczenia polscy chorzy majg dostep do leczenia uznanego przez ekspertow
Polskiej Grupy Szpiczakowej jako preferowane lub ktére nalezy rozwazy¢ oraz do terapii wskazywanych

w tych wytycznych, jednak bez tak szczegdtowej rekomendac;ji.
W ramach programu lekowego dostepne sg schematy:

e DVd [daratumumab+ bortezomib +dekzametazon]:

o w2 linii leczenia pacjentéw z ECOG 0-2, u ktérych wczeséniej zastosowano HSCT oraz
bortezomib oraz

o w3 i4linii leczenia pacjentéw z ECOG 0-2, u ktérych wczesniej zastosowano leczenie
obejmujace bortezomib i lenalidomid;

e |Rd [iksazomib + lenalidomid + dekzametazon] — w 2 3 linii leczenia, u pacjentéw spetniajgcych
kryteria do leczenia lenalidomidem w potaczeniu z deksametazonem, z ECOG 0-2 i z brakiem
opornosci na lenalidomid i aberracjami cytogenetycznymi z grupy wysokiego ryzyka (delecja w
chromosomie 17 - del(17p) lub translokacja t (4;14) lub translokacja t (14;16));

e Kd [karflizomib + dekzametazon] —w 2, 3 lub 4 linii leczenia (przy czym terapia indukujaca, po
ktérej nastgpi przeszczep komdrek macierzystych i terapia konsolidacyjna/ podtrzymujaca sg
traktowane jako jedna linia leczenia) z ECOG 0-2 i LVEF > 40%;

o KRd [karflizomib + lenalidomid + dekzametazon] —w 2, 3 lub 4 linii leczenia u pacjentéow kwali-
fikujgcych sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowg i przeszczepieniem komaérek krwio-
tworczych, u ktérych w ktérymkolwiek z poprzedzajgcych protokotéw leczenia zastosowano
bortezomib i/lub lek immunomodulujgcy (talidomid lub lenalidomid lub pomalidomid) i u kté-
rych nie uzyskano remisji czesciowej po 4 cyklach wg protokotu zawierajgcego bortezomib lub
stwierdzono progresje choroby po co najmniej 3 cyklach leczenia lenalidomidem i deksameta-
zonem, jesli byt to ostatni stosowany przez pacjenta protokot leczenia;

e Pd [pomalidomid + deksametazon] —w = 3 linii leczenia, u pacjentéw, u ktérych wczesniej sto-
sowano schematy obejmujgce zaréwno lenalidomid i bortezomib, u ktorych w trakcie ostat-
niego leczenia nastgpita progresja choroby;

e PVd [pomalidomid + bortezomib + dekzametazon] —w 2, 3 lub linii leczenia, u pacjentéw, u
ktérych wezesdniej stosowano schemat zawierajgcy lenalidomid, u ktérych w trakcie leczenia na-
stgpita progresja choroby i nie stwierdzono przeciwwskazan do stosowania bortezomibu;

e Rd [lenalidomid + deksametazon]:

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . A .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem



90 AESTIMO

o w2 linii leczenia, u pacjentéw, u ktdrych nie jest planowane przeszczepienie komorek
macierzystych szpiku i w pierwszej linii leczenia stosowano bortezomib lub

o w2 linii leczenia, u pacjentéw, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden pro-
tokdt leczenia i wystgpita po nim polineuropatia obwodowa co najmniej 2 stopnia, jesli
ten protokoét obejmowat talidomid lub co najmniej 3 stopnia, jesli ten protokdt obejmo-
wat bortezomib lub

o w3 linii leczenia.
Ponadto w ramach katalogu chemioterapii i/lub listy aptecznej dostepne sg nastepujgce schematy:

e BBD [bendamustyna + bortezomib + deksametazon] —w = 2 linii leczenia;

e BTP [bendamustyna + talidomid + prednizon] —w = 2 linii leczenia;

e DT PACE [talidomid + deksametazon + cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid + etopozyd]
— zalecany przez PGSz u mtodych chorych z perspektywa konsolidacji odpowiedzi przy uzyciu
transplantacji autologicznej lub allogenicznej;

e Vd [bortezomib + deksametazon] —w > 2 linii leczenia.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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2.10 Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Pomimo znacznego postepu w leczeniu i wydfuzeniu zycia chorych ze szpiczakiem mnogim, nadal pozo-
staje on chorobg nieuleczalng i nawrotowa. Objawy sg nawracajgce i dotkliwe, obejmujg schorzenia ko-
Sci, bol, zmeczenie i nawracajgce zakazenia. Zgodnie z wynikami raportu ,Szpiczak plazmocytowy. Do-
Swiadczenia i oczekiwania w stosunku do metod leczenia” wiekszos¢ przebadanych polskich chorych
jako najbardziej istotne aspekty leczenia wymieniata uzyskanie trwatej remisji (34%), zatrzymanie po-
stepu choroby (22%) oraz dostep do nowoczesnych lekéw (17%). Poza skutecznoscig leczenia, waznymi
dla pacjentéow i opiekunéw obszarami sg bezpieczenstwo leczenia oraz komfort zycia (Raport Takeda

2020).

Odpowiedz na leczenie pierwszoliniowe u wiekszosci chorych nie przekracza 3 lat, a czas jej trwania
skraca sie po kazdym kolejnym nawrocie. Powtarzajgce sie nawroty sg przyczyng znacznego obcigzenia
emocjonalnego chorych. Nowe leki dla chorych na nawrotowego lub opornego szpiczaka mnogiego za-
czynajg stanowic alternatywne opcje terapeutyczne, zdolne do generowania silnych i trwatych odpo-
wiedzi u chorych. W chwili obecnej, po zmianach wprowadzonych w programie lekowym dedykowa-
nemu chorym na szpiczaka plazmocytowego w marcu 2022 r., znaczaco rozszerzyty sie mozliwosci re-
fundacyjne leczenia tej jednostki. W komentarzach ekspertow dotyczgcych wprowadzonych zmian pod-
kresla sie, ze ,,zapisy na marcowej liscie refundacji lekdw mogq poprawic cafosciowe przezycie chorych
[...] dla chorych po kolejnych nawrotach, ktdrzy czesto wykazujg opornos¢ na wczesniej stosowane leki
podstawowe (lenalidomid, bortezomib)” [dr hab. Dominik Dytfeld, hematolog z Katedry i Kliniki Hema-
tologii i Transplantacji Szpiku w Poznaniu, prezes Polskiego Konsorcjum Szpiczakowego, cztonek IMWG,
cztonek Prezydium Polskiej Grupy Szpiczakowej]. , Niewgtpliwie cieszy coraz krdtszy czas od rejestracji
do refundacji, jednak nadal istniejq potrzeby refundacji nowych lekow oraz nowych terapii skojarzonych
w szpiczaku we wskazaniach zgodnych z rejestracjg [prof. dr hab. Krzysztof Giannopoulos, kierownik
Zaktadu Hematoonkologii Doswiadczalnej i prorektor Uniwersytetu Medycznego w Lublinie, lekarz kie-
rujgcy Oddziatem Hematologicznym Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej oraz prezes Stowarzyszenia He-

matologia Nowej Generacji] (Hematoonkologia 2022).

Szczegdlnie istotne jest umozliwienie zastosowania terapii tréjlekowych na mozliwe wczesnym etapie
leczenia, co pozwoli na osiggniecie gtebszych oraz trwalszych odpowiedzi na leczenie oraz pozwoli na

poprawe przezycia pacjentéw (NICE Kyprolis 2020a).

Korzystanie z nowszych opcji terapeutycznych stosowanych w schematach, takich jak karfilzomib, lena-

lidomid i deksametazon, moze prowadzi¢ do poprawy wynikow. Komitet ds. Produktéw Leczniczych

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use) uznat, ze istnieje
niezaspokojona potrzeba leczniczej u chorych ze szpiczakiem mnogim, ktorzy przestali reagowac na do-
stepne terapie. Komitet stwierdzit, ze wydtuzenie czasu bez pogorszenia choroby, dzieki leczeniu lekiem
Kyprolis jest istotne klinicznie, a korzysci ptyngce z zastosowania tego produkty przewyzszajg ryzyko.
W trakcie leczenia karfilzomibem obserwowano dziatania niepozgdane, w tym ciezkie dziatania niepo-

zadane, jednak uznano je za dopuszczalne i mozliwe do kontrolowania.

W chwili obecnej leczenie schematem Krd jest finansowane w ograniczonej populacji chorych na szpi-
czaka plazmocytowego tj. pacjentdéw kwalifikujgcych sie do chemioterapii wysokodawkowej i przeszcze-
pienia komorek krwiotwdrczych, otrzymujgcych wezesniej 1-3 protokotdw leczenia, w tym > 1 poprzedni
schemat leczenia zawierajgcy bortezomib i/lub lek immunomodulujgcy (talidomid lub lenalidomid lub
pomalidomid). Wnioskowane rozszerzenie wskazania refundacyjnego pozwoli zatem na objecie lecze-
niem pozostatych grup pacjentéw z silnie niezaspokojong potrzeba kliniczng tj. pacjentow niekwalifiku-
jacych sie do przeszczepienia komadrek macierzystych szpiku w dobrym stanie sprawnosci, bez wzgledu

na leczenie stosowane w poprzednich liniach.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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2.11 WYybor populacji docelowej

Wybor populacji docelowej oparto na projekcie wnioskowanego programu lekowego, ktory szczego-

towo przedstawiono w rozdziale 8.3.

Do programu lekowego wtgczani majg by¢ petnoletni pacjenci z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym, w dobrym stanie sprawnosci (ECOG 0-2), u ktérych byta wczesniej zastosowana co
najmniej jedna, a co najwyzej trzy linie leczenia. Okreslone zostaty takze kryteria wykluczenia z pro-
gramu, do ktorych nalezg m. in. nieodpowiednie parametry morfologii krwi, nadwrazliwos¢ na stoso-
wane w programie preparaty lekdw oraz okreslone choroby serca. Do programu nie bedg tez wtgczane
kobiety w cigzy oraz karmigce piersig. Leczenie produktem Kyprolis bedzie kontynuowane do czasu wy-
stgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci terapii. W poréwnaniu z aktualnie obo-
wigzujgcym programem lekowym leczenie schematem karfilzomibem w schemacie KRd bedzie mogto
trwaé dtuzej — do 18 cykli leczenie schematem Krd, a nie do 8 cykli leczenia karfilzomibem. Nalezy zau-
wazy¢, ze wymienione kryteria okreslajg populacje szerszg w pordwnaniu do populacji aktualnie obo-
wigzujgcego programu leczenia skojarzonego karfilzomibem, lenalidomidem i deksametazonem. Po-

rownanie populacji docelowych obydwu programow przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 31. Poréwnanie aktualnie obowigzujgcego oraz wnioskowanego programu lekowego w odnie-
sieniu do schematu KRd.

Kategoria Aktualny program lekowy Whioskowany program lekowy

Kryteria wigczenia

= 1-3 poprzednie protokoty leczenia

= > 1 poprzedni schemat leczenia zawierajacy

Uprzednie leczenie bortezomib i/lub lek immunomodulujgcy ® 1-3 poprzednie protokoty leczenia
(talidomid lub lenalidomid lub pomalido-
mid)

= brak remisji czeSciowej po 4 cyklach wg pro-
tokotu zawierajgcego bortezomib lub pro-
gresja choroby po co najmniej 3 cyklach le-
czenia lenalidomidem i deksametazonem,
jesli byt to ostatni stosowany przez pacjenta
protokot leczenia

Wyniki wczesniejszego leczenia = brak okreslonych kryteriow

= kwalifikacja do chemioterapii wysokodaw-

kowej i przeszczepienia komdrek krwiotwor- = -
Stan pacjenta czych

.- = ECOG 0-2

Kryteria wykluczenia

= bezwzgledna liczba neutrofili < 0,5 x 10%/1; liczba ptytek krwi < 30 x 10%/I (w przypadku ma-

Czynnos¢ szpiku e ’ 4 ) - =
toptytkowosci z liczbg ptytek krwi < 75 x 10%/I decyzje o leczeniu nalezy podjgé na
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Kategoria Aktualny program lekowy Whioskowany program lekowy

podstawie stopnia nacieczenia szpiku kostnego przez komorki plazmatyczne zgodnie z Cha-
rakterystyka Produktu Leczniczego Revlimid)

Cigza/karmienie piersig = cigza i okres karmienia piersig

= niewydolnos$¢ serca stopnia Ill i IV wg klasyfikacji NYHA
Choroby serca = zawat miesnia sercowego przebyty w ciggu ostatnich 4 miesiecy.
= niekontrolowana choroba niedokrwienna serca lub niekontrolowane farmakologicznie nie-

prawidtowe zmiany przewodzenia impulsow w migsniu sercowym

= niemozno$¢ stosowania sie do programu zapobiegania cigzy (dotyczy kobiet i mezczyzn);
Inne = nadwrazliwos¢ na karfilzomib lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

= nadwrazliwo$¢ na lenalidomid lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Kryteria zakoriczenia udziatu w programie lekowym

= progresja choroby po wiecej niz 2 cyklach

leczenia; . i iecei niz
Wyniki leczenia N N . progre‘SJa choroby po wiecej niz 2 cyklach
= brak remisji czesciowej po 4 cyklach lecze- leczenia
nia

= nietolerancja lekdw mimo okreslonych re-

Toksycznosé terapii dukeji dawek

= nietolerowane objawy toksycznosci

Czas leczenia w programie

= karfilzomibem do 8 cykli lub wystgpienia
nietolerancji leku pomimo zastosowania re-

dukcji dawki leku = karfilzomibem w skojarzeniu z lenalidomi-

dem i deksametazonem do 18 cykli, nastep-
nie kontynuowane jest leczenie lenalidomi-
dem i deksametazonem

Liczba cykli = |enalidomidem do wystapienia progresji
choroby (progresja po wiecej niz 2 cyklach
leczenia lub brak remisji czesciowej po 4 cy-
klach leczenia)

Oba programy lekowe zaktadajg podobne umiejscowienie terapii karfilzomibem w $ciezce leczenia pa-
cjentow: po 1-3 wczesniejszych protokotach leczenia. Wnioskowany program lekowy, w odréznieniu od
aktualnie obowigzujacego, nie precyzuje w definicji wczesniejszej terapii zastosowania bortezomibu
i/lub lek immunomodulujgcego (biorgc pod uwage jednak dostepno$é bortezomibu, jak rowniez refun-
dacje lenalidomidu od pierwszych linii leczenia mozna zatozy¢, ze brak tego uszczegdtowienia nie wpty-
nie obecnie na populacje docelows), jak i kryteridw niekorzystnych wynikéw tych terapii. Wnioskowany
program lekowy zaktada mozliwos¢ leczenia pacjentow niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia komo-
rek macierzystych szpiku. Wtgczani do leczenia Krd pacjenci powinni by¢ jednak w dobrym stanie spraw-

nosci (ECOG 0-2).

Kryteria wykluczenia z obu programoéw lekowych sg identyczne, a kryteria zakonczenia bardzo podobne
(nowy program lekowy, nie dedykowany wyfgcznie pacjentom planowanym do przeszczepienia, nie

okresla kryterium zakoriczenia terapii po braku remisji czesciowej choroby, a jedynie po jej progres;ji).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Ne}

Nalezy rowniez zauwazy¢, ze populacje docelowe obu programoéw lekowych sg zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym produktu leczniczego Kyprolis, ktory jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u ktérych wczesniej zastosowano przynajmniej jeden schemat le-

czenia (ChPL Kyprolis 2022).

2.12 Liczebnos¢ populacji docelowe;j

Tabela 32. Oszacowanie populacji docelowej w przypadku braku rozszerzenia wskazan dla schematu
KRd oraz w przypadku rozszerzenia wskazan dla KRd.

1. rok 2. rok
Srednia szacowana liczba chorych na rrMM rozpoczynajacych leczenie 2. linii

Brak rozszerzenia wskazan

Pacjenci kwalifikujgcy sie do HSCT -

dla KRd Pacjenci niekwalifikujacy sie do HSCT
Liczba nowych pacjentdw;, ktdrzy otrzymajg schemat KRd (tacz-
nie w aktualnie refundowwanych i nowych rozszerzonych wskaza-
Rozszerzenie wskazan dla niach) wedtug oszacowar ekspertéw
KRd

Wozrost liczby nowych pacjentéw, ktérzy otrzymajg schemat KRd
po rozszerzeniu wskazan

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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3  Opis ocenianej interwencji — Kyprolis (karfilzomib)

Karfilzomib, substancja aktywna w produkcie Kyprolis to tetrapeptyd epoksyketonowy hamujacy czyn-
nos$¢ proteasomow. Wigze sie wybidrczo i nieodwracalnie z resztg N treoniny na koncu taricucha zawie-
rajgcego aktywne miejsca proteasomu 20S, rdzeniowym kompleksem katalitycznym w obrebie protea-
somu 268, ale nie dziata lub dziata w niewielkim stopniu na proteazy nalezgce do innych klas. Po dozyl-
nym wstrzyknieciu karfilzomibu obserwowano zahamowanie chymotrypsynopodobnej aktywnosci pro-
teasomow oznaczanej we krwi 2 godzine po podaniu pierwszej dawki. Produkt konsekwentnie hamowat
chymotrypsynopodobng aktywnos¢ proteasomdw. Poza tym po podaniu karfilzomibu obserwowano za-
hamowanie aktywnosci latentnego biatka btonowego typu 2 (LMP2) i podjednostek MECLI (ang. multi-

catalactic endopeptidase complex-like 1) (ChPL Kyprolis 2022).

W dniu 24 wrzesnia 2015 roku CHMP wydat pozytywng opinie rekomendujgcg przyznanie pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Kyprolis przeznaczonego do leczenia szpiczaka mno-
giego. Oryginalne wskazanie zaktadato stosowanie karfilzomibu w skojarzeniu z lenalidomidem i deksa-
metazonem w leczeniu chorych, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej jedna linie terapii, Kyprolis zostat
oznaczony jako sierocy produkt leczniczy w dniu 3 czerwca 2008 r. Wskazano, ze leczenie powinno od-
bywac¢ sie pod statym nadzorem lekarza doswiadczonego w stosowaniu terapii przeciwnowotworowe

(EMA 2015).

W dniu 20 lipca 2012 r. agencja FDA przyznata przyspieszong zgode na stosowanie karfilzomibu w lecze-
niu pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie, w tym bor-
tezomib i lek immunomodulujgcy, a takze wykazali progresje choroby w ciggu 60 dni od zakonczenia
ostatniej terapii (FDA 2012). W 2015 r. FDA zatwierdzita skojarzenie karfilzomibu z lenalidomidem i dek-
sametazonem dla dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,

ktorzy otrzymali od jednej do trzech linii terapii (Amgen 2015).

Oceniang interwencje stanowi stosowanie karfilzomibu w postaci proszku do sporzgdzania roztworu do
infuzji (Kyprolis) w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktdrych wczesniej
zastosowano od jednego do trzech linii leczenia. W ramach przedtozonych analiz oceniane bedzie sto-
sowanie karflizomibu w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (schemat KRd). Kyprolis w po-
faczeniu z lenalidomidem i deksametazonem podaje sie dozylnie w postaci wlewu trwajgcego 10 minut
przez dwa kolejne dni, co tydzien przez trzy tygodnie (dzien 1, 2, 8 ,9,15, 16), po czym nastepuje 12-
dniowy okres przerwy w leczeniu (od 17 do 28 dni). Kyprolis jest podawany w dawce poczgtkowej wy-

noszacej 20 mg/m? pc. w 1. i 2. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi 44 mg). Jesli lek jest dobrze
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tolerowany, dawke nalezy zwiekszy¢ do 27 mg/m? pc. w 8. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi 60
mg). Poczawszy od 13. cyklu leczenia dawki produktu Kyprolis przewidziane w dniu 8. i 9. nalezy pomi-
nac. Wnioskowany program lekowy, zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego, zaktada
kontynuacje terapii w opisanych cyklach do wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej tok-
sycznosci (ChPL Kyprolis 2022). Leczenie w ramach wnioskowanego programu lekowego schematem

KRd moze trwac nie dtuzej niz 18 cykli.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . A .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem



99 AESTIMO

3.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 15 czerwca 2022 r. (ChPL Kyprolis 2022).

Tabela 33. Opis ocenianej interwencji — Kyprolis (karfilzomib).
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holandia
EU/1/15/1060/002

EU/1/15/1060/003
EU/1/15/1060/001

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 listopada 2015
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 czerwca 2020

15 czerwca 2022 r.

Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe

LO1XX45

Kyprolis 10 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Kyprolis 30 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

Kyprolis 60 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

Dziatanie farmakodynamiczne

Po dozylnym wstrzyknieciu karfilzomibu obserwowano zahamowanie chymotrypsynopodobnej (CT-L) aktywnosci proteasomdw oznaczanej we krwi
1 godzine po podaniu pierwszej dawki. Produkt w dawkach > 15 mg/m?2 pc. konsekwentnie hamowat (0 > 80%) chymotrypsynopodobng aktywno$é
proteasomoéw. Poza tym, po podaniu karfilzomibu w dawce 20 mg/m? pc. obserwowano zahamowanie aktywnosci latentnego biatka btonowego typu
2 (LMP2) i podjednostek MECL1 (ang. multicatalytic endopeptidase complex-like 1) immunoproteasomu- odpowiednio 0 26%- 32% i 0 41%- 49%.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Zahamowanie aktywnosci proteasomu utrzymywato sie przez > 48 godzin po podaniu pierwszej dawki karfilzomibu w kazdym tygodniu dawkowania.
Stosowanie w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem nie wptywato na stopien zahamowania aktywnosci proteasomow.

W przypadku zwiekszonej dawki, wynoszacej 56 mg/m? pc. miato miejsce nie tylko wieksze zahamowanie podjednostek CT-L (= 90%), w poréwnaniu
z dawkami od 15 do 20 mg/m? pc., ale tez wieksze zahamowanie innych podjednostek proteasomow (LMP7, MECL1, and LMP2). Miato miejsce
zwiekszenie zahamowania podjednostek LMP7, MECL1, and LMP2 o odpowiednio okoto 8%, 23% i 34% dla dawki 56 mg/m2 pc. w poréwnaniu z daw-
kami od 15 do 20 mg/m? pc. Podobne zahamowanie proteasomu przez karfilzomib zostato osiggniete podczas 2 do 10-minutowych oraz 30-minuto-
wych infuzji dla dwdch wielkosci dawek (20 i 36 mg/m? pc.), dla ktérych byto testowane.

Wiaéciwoéci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Wartosci Cmax i AUC po podaniu dawki 27 mg/m? pc. we wlewie dozylnym trwajgcym od 2 do 10 minut wyniosty, odpowiednio 4 232 ng/ml
i 379 ngegodz./ml. W przypadku podawania produktu Kyprolis w dawkach wielokrotnych wynoszacych 15 i 20 mg/m? pc. poziom ekspozycji ustrojo-
wej na lek (AUC) oraz okres pottrwania byty podobne w 1. 15. lub 16. dniu cyklu 1., co wskazuje na to, ze karfilzomib nie gromadzi sie w organizmie.
Po podaniu leku w dawkach mieszczgcych sie w zakresie od 20 do 56 mg/m? pc. obserwowano zalezny od dawki wzrost ekspozycji.

Dla 30-minutowej infuzji uzyskano podobne wartosci okresu péttrwania i AUC, ale 2-3-krotnie mniejsze wartosci Cmax W porownaniu z 2- do 10-
minutowa infuzjg takiej samej dawki. Po 30-minutowej infuzji dawki wynoszacej 56 mg/m? pc. warto$é¢ AUC (948 ngegodz./ml) byta okoto 2,5-razy
wieksza od wartosci zaobserwowanej dla dawki 27 mg/m2 pc., natomiast warto$¢ Cmax (2 079 ng/ml) byta mniejsza w poréwnaniu z wartoscig dla
dawki 27 mg/m? pc. podanej w postaci 2 do 10-minutowej infuzji.

Dystrybucja

Po podaniu karfilzomibu w dawce 20 mg/m?2 pc. $rednia objeto$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosita 28 |. W badaniach in vitro karfilzomib
wigzat sie w okoto 97% z biatkami ludzkiego osocza w zakresie stezert wynoszacym od 0,4 do 4 mikromoli.

Metabolizm

Karfilzomib jest metabolizowany szybko i w znacznym stopniu. Gtéwnymi metabolitami oznaczanymi w ludzkim osoczu i moczu, a w warunkach in
vitro wytwarzanymi w ludzkich hepatocytach, byty fragmenty peptydowe i diol karfilzomibu. Uwaza sie zatem, ze metabolizm produktu polega przede
wszystkim na reakcji rozszczepiania z udziatem peptydazy i hydrolizy z udziatem hydrolazy epoksydowej. Mechanizmy, w ktérych posredniczg enzymy
uktadu cytochromu P-450, odgrywaja niewielka role w ogélnym metabolizmie karfilzomibu. Metabolity nie wykazujg aktywnosci biologicznej.
Eliminacja

Po podaniu dozylnym w dawkach > 15 mg/m? pc. karfilzomib byt szybko usuwany z krazenia ogdlnego, przy czym jego okres péttrwania w 1. dniu
cyklu 1. wynidst < 1 godzine. Klirens ustrojowy wahat sie w zakresie od 151 do 263 I/godz. i przekraczat warto$¢ watrobowego przeptywu krwi.
W zwigzku z tym uwaza sie, ze karfilzomib jest w znacznym stopniu usuwany z organizmu w mechanizmie pozawgtrobowym. W procesie eliminacji
karfilzomib podlega gtéwnie przemianom metabolicznym, a powstate w ten sposéb metabolity wydalane sg z moczem.

Szczegdlne grupy pacjentow

Wyniki analiz farmakokinetyki populacyjnej wskazujg na to, ze wiek, pte¢ lub rasa nie majg wptywu na farmakokinetyke karfilzomibu.

Zaburzenia czynnosci watroby

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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W badaniu farmakokinetycznym oceniono 33 pacjentéw z nawrotowa lub postepujacg zaawansowang chorobg (guzy lite; n = 31 lub nowotwory
hematologiczne; n = 2) oraz z prawidtowg czynnoscig watroby (bilirubina < gérna granica normy [GGN]; aminotransferaza asparaginianowa [AspAT] <
GGN, n = 10), z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (bilirubina > 1-1,5 x GGN lub AspAT > GGN, ale bilirubina < GGN, n = 14) lub z umiarko-
wanymi zaburzeniami czynnosci watroby (bilirubina > 1,5-3 x GGN, dowolna wartos¢ AspAT, n = 9). Farmakokinetyka karfilzomibu nie byta badana u
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (bilirubina > 3 x GGN oraz dowolna warto$¢ AspAT). Kyprolis w monoterapii byt podawany
dozylnie przez 30 minut w dawce 20 mg/m2 pc. w dniach 1.i 2. oraz w dawce 27 mg/m? pc. wdniach 8.,9., 15. 1 16. cyklu 1. Jesli byt dobrze tolerowany,
pacjenci, poczawszy od cyklu 2. otrzymywali dawke 56 mg/m2 pc. Stan czynnos$ci watroby na poczatku leczenia nie miat istotnego wptywu na catkowitg
ekspozycje organizmu (AUCpst) na karfilzomib po pojedynczym lub wielokrotnym podaniu (stosunek $redniej geometrycznej w AUCpq dla dawki 27
mg/m? pc. w dniu 16. cyklu 1. dla tagodnych lub umiarkowanych zaburzer czynno$ci w poréwnaniu z prawidtowa czynnos$cig watroby wynidst, odpo-
wiednio 144,4% i 126,1%; dla dawki 56 mg/m2 pc. w dniu 1. cyklu 2. wynidst on, odpowiednio 144,7% i 121,1%). Jednak u pacjentéw z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby na poczatku leczenia, u ktorych wystepowaty guzy lite, stwierdzono wiekszg czestos¢ wystepowania
zaburzen czynnosci watroby, zdarzen niepozgdanych > 3. stopnia oraz ciezkich zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg
czynnoscig watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyka karfilzomibu byta badana w dwdch badaniach poswieconych pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek.

Pierwsze badanie przeprowadzono w grupie 50 pacjentdw chorych na szpiczaka mnogiego z prawidtowg czynnoscig nerek (CrCL > 80 ml/min., n = 12);
tagodnymi (CrCL 50-80 ml/min., n = 12), umiarkowanymi (CrCL 30-49 ml/min., n = 10) i ciezkimi (CrCL < 30 ml/min., n = 8) zaburzeniami czynnosci
nerek oraz u pacjentow przewlekle dializowanych (n = 8). Kyprolis w monoterapii byt podawany dozylnie przez czas od 2 do 10 minut w dawkach do
20 mg/m? pc. Dane farmakokinetyczne byty zbierane od pacjentéw po podaniu dawki 15 mg/m2 pc. w cyklu 1. oraz dawki 20 mg/m?2 pc. w cyklu 2.
Drugie badanie zostato przeprowadzone w grupie 23 pacjentdéw z nawrotowym szpiczakiem mnogim, z klirensem kreatyniny > 75 ml/min. (n = 13)
oraz u pacjentéw w koricowym stadium choroby nerek (ang. End Stage Renal Disease, ESRD) poddawanych dializom (n = 10). Dane farmakokinetyczne
byty zbierane od pacjentéw po podaniu dawki 27 mg/m? pc. w postaci 30-minutowej infuzji w dniu 16. cyklu 1. oraz dawki 56 mg/m? pc. w dniu 1.
cyklu 2.

Wyniki obydwu badan pokazujg, ze stan czynnosci nerek nie miat istotnego wptywu na ekspozycje na karfilzomib po pojedynczym lub wielokrotnym
podaniu. Wspdtczynnik Sredniej geometrycznej AUC st dla dawki 15 mg/m? pc. w dniu 1. cyklu 1. dla tagodnych, umiarkowanych oraz ciezkich zabu-
rzen czynnosci nerek i pacjentdw przewlekle dializowanych w poréwnaniu z prawidtowg czynnoscig nerek wynidst, odpowiednio 124,36%, 111,07%,
84,73% i 121,72%. Wspdtczynnik Srednich geometrycznych mian AUClas: dla dawki 27 mg/m? pc. w dniu 16. cyklu 1. oraz dla dawki 56 mg/m? pc. w
dniu 1. cyklu 2. dla ESRD w poréwnaniu z prawidtowg czynnoscig nerek wynidst, odpowiednio 139,72% i 132,75%. W pierwszym badaniu metabolit
M14, fragment biatka oraz krazacy metabolit w najwiekszej ilosci, wystepowaty w ilosci 2- i 3-krotnie wiekszej u pacjentéw z, odpowiednio umiarko-
wanymi i ciezkimi zaburzeniami nerek oraz 7,0-krotnie wiekszej u pacjentéw wymagajacych dializ (na podstawie AUCjast). W drugim badaniu ekspozy-
cja na M14 byta wieksza (w przyblizeniu 4-krotnie) w przypadku pacjentdw z ESRD niz u pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek. Ten metabolit nie
ma znanej aktywnosci biologicznej. Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z pogorszeniem czynnosci nerek wystepowaty czesciej u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek w momencie rozpoczecia leczenia.

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.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Dawkowanie
Dawke wylicza sie w oparciu o poczatkowe pole powierzchni ciata pacjenta (pc.). Pacjenci, u ktérych pc. jest wieksze niz 2,2 m? powinni otrzymywac
dawke obliczong dla pc. wynoszacego 2,2 m2. Zmiany masy ciata nie wieksze niz 20% nie wymagaja modyfikacji dawki.

Kyprolis w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

W przypadku uzycia w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem Kyprolis jest podawany dozylnie w postaci infuzji trwajacej 10 minut w dwa
kolejne dni tygodnia przez okres trzech tygodni (dzien 1., 2., 8., 9., 15. i 16.), po czym nastepuje 12-dniowy okres bez leczenia (od 17. do 28. dnia),
patrz tabela ponizej. Kazdy okres trwajacy 28 dni jest uwazany za jeden cykl leczenia.

Kyprolis jest podawany w dawce poczatkowej wynoszacej 20 mg/m?2 pc. w 1.1 2. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi 44 mg). Jesli lek jest dobrze
tolerowany, dawke nalezy zwiekszy¢ do 27 mg/m? pc. w 8. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi 60 mg). Poczawszy od 13. cyklu leczenia dawki
produktu Kyprolis przewidziane w dniu 8. i 9. nalezy poming¢.

Leczenie mozna kontynuowa¢ do czasu wykazania progresji choroby lub wystgpienia nietolerowanych objawdw toksycznosci.

Decyzje o prowadzeniu leczenia produktem Kyprolis w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem dtuzej niz przez 18 cykli nalezy podja¢ w opar-
ciu o indywidualng ocene stosunku korzysci do ryzyka, poniewaz dane dotyczace tolerancji i toksycznosci karfilzomibu podawanego dtuzej niz przez
18 cykli sg ograniczone.

W ramach leczenia skojarzonego z produktem Kyprolis podawany jest doustnie lenalidomid w dawce wynoszacej 25 mg w dniach 1.-21. oraz doustnie
lub dozylnie deksametazon w dawce wynoszacej 40 mgw 1., 8., 15.i 22. dniu cyklu leczenia trwajgcego 28 dni. Nalezy rozwazy¢ odpowiednie zmniej-
szenie poczatkowej dawki lenalidomidu zgodnie z zaleceniami podanymi w aktualnej charakterystyce produktu leczniczego zawierajgcego lenalido-
mid, na przyktad u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek stwierdzonymi przed rozpoczeciem leczenia. Deksametazon nalezy podac w okresie od
30 minut do 4 godzin przed podaniem produktu Kyprolis.

Tabela 34. Dawkowanie produktu leczniczego Kyprolis w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem®@.

Cykl 1.
Tydzien 1. Tydzien 2. Tydzien 3. Tydzien 4.
Dziefil. Dziefi2. Dni3-7. Dzied8. Dzien9. "™ 9 Djien15. Drien16. 177 prien22. DM23-
14. 21. 28.

Kyprolis 20 20 - 27 27 - 27 27 - - -
[mg/m? pc.]

Deksametazon 40 i i 20 i ) 40 i . 40 i

[mg]
Lenalidomid 25 mg na dobe - -
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Cykle 2.-12.
Tydzien 1. Tydzien 2. Tydzien 3. Tydzien 4.
Dzieh 1. Dzieh2. Dni3-7. Dzieh8. Dzier. Dni' :0’ Dzieri 15. Dzief 16. D“; 117" Dziert 22. D“;823"
Kyprolis 27 27 - 27 27 - 27 27 - - -
[mg/m? pc.]
Deksametazon 20 i i 40 i ) 20 i i 40 i
[mg]
Lenalidomid 25 mg na dobe - -
Cykle 13. i nastepne
Tydzien 1. Tydzien 2. Tydzien 3. Tydzien 4.
Drief 1. Driefi2. Dni3.7. Dreis. Dren9. )07 Dreri1s. prents. )7 prien2z P2
Kyprolis 27 27 - - - - 27 27 - - -
[mg/m? pc.]
Deksametazon 40 i i 40 i ) 40 i i 40 i
[mg]
Lenalidomid 25 mg na dobe - -

@ czas trwania infuzji wynosi 10 minut i pozostaje staty w trakcie leczenia.
Jednoczesnie stosowane produkty lecznicze

U pacjentéw leczonych produktem Kyprolis nalezy rozwazy¢ zastosowanie profilaktyki przeciwwirusowej w celu zmniejszenia ryzyka reaktywacji wi-
rusa potpasca.

U pacjentéw leczonych produktem Kyprolis w skojarzeniu z daratumumabem i deksametazonem, z lenalidomidem i deksametazonem lub tylko z dek-
sametazonem zaleca sie zastosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej. Podstawg do niej powinna by¢ ocena czynnikdw ryzyka i stanu klinicznego
pacjenta. W razie koniecznosci jednoczesnego podania innych produktdw, na przyktad profilaktycznego zastosowania srodkéw zobojetniajgcych, na-
lezy zapoznac sie z informacjami podanymi w aktualnych wersjach charakterystyk produktéw leczniczych zawierajgcych lenalidomid i deksametazon.

Dodatkowe informacje dotyczace jednoczesnie stosowanych lekdw, w tym lekéw podawanych przed wlewem i po wlewie, znajduja sie w Charaktery-
styce Produktu Leczniczego zawierajgcego daratumumab.
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Nawodnienie, kontrola réownowagi wodno-elektrolitowej

Przed podaniem leku w cyklu 1. konieczne jest odpowiednie nawodnienie pacjenta. Dotyczy to zwitaszcza 0sob, u ktérych istnieje wysokie ryzyko
wystgpienia zespotu rozpadu guza lub nefrotoksycznosci. Wszystkich pacjentoéw nalezy monitorowaé w celu wykrycia objawow przecigzenia objeto-
Sciowego, a podaz ptyndw nalezy dostosowac indywidualnie do zapotrzebowania pacjenta. U pacjentdw, u ktérych w momencie rozpoczecia leczenia
wystepuje niewydolnos$¢ serca lub istnieje ryzyko rozwoju niewydolnosci serca, catkowitg objetos¢ ptynéw mozna zmodyfikowa¢ odpowiednio do
wskazan klinicznych.

Zaleca sie nawodnienie pacjenta zaréwno ptynami podawanymi doustnie (30 ml/kg mc. na dobe przez 48 godzin przed pierwszym dniem cyklu 1.),
jak i drogg dozylng (250 ml do 500 ml odpowiedniego ptynu dozylnego przed podaniem kazdej dawki w cyklu 1.). W razie potrzeby, po podaniu
produktu Kyprolis w 1. cyklu leczenia, nalezy dodatkowo podac od 250 ml do 500 ml ptynéw dozylnych. W nastepnych cyklach nalezy kontynuowac
nawadnianie pacjenta ptynami podawanymi doustnie i (lub) dozylnie, stosownie do potrzeb.

W czasie leczenia produktem Kyprolis stezenie potasu w surowicy krwi nalezy kontrolowac raz w miesigcu lub czesciej w zaleznos$ci od wskazan kli-
nicznych, jak réwniez w zaleznosci od stezenia potasu oznaczonego przed rozpoczeciem leczenia, a takze od leczenia skojarzonego (np. produktami
leczniczymi zwiekszajacymi ryzyko wystgpienia hipopotasemii) i choréb towarzyszacych.

Zalecane zmiany dawki

Dawke nalezy modyfikowa¢ w zaleznosci od wystepowania toksycznosci produktu Kyprolis. Zalecane postepowanie i zmiany dawki oraz schemat
zmniejszania dawki podano w tabelach ponizej.

Tabela 35. Zmiany dawki w trakcie leczenia produktem Kyprolis.

Hematologiczne objawy toksycznosci

= Nalezy przerwac¢ dawkowanie.

. (i . . .
» Bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych o Po powrocie do wartosci > 0,5 x 109/1 nalezy kontynuowac leczenie tg samg dawka.

<0,5x 109/ = W przypadku nastepnych spadkéw < 0,5 x 10%/I nalezy podjaé dziatania zalecone powyzej
i, wznawiajac leczenie produktem Kyprolis, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki o 1 rzad
wielkoscid.

= Gorgczka neutropeniczna

= Bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych ™ Nalezy przerwac dawkowanie.

<0,5x10%Iitemperatura mierzona w jamie ustnej > = Jesli bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych powrdéci do wartosci poczatko-
38,5°C lub wynik dwdch kolejnych pomiaréw wykona-  wej, a goraczka ustapi, nalezy wznowic leczenie tg sama dawka.
nych w ciggu 2 godzin > 38,0°C

= Liczba ptytek krwi < 10 x 10%/I lub oznaki krwawienia

. = Nalezy przerwac¢ dawkowanie.
z trombocytopenia yP
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o Po powrocie liczby ptytek do wartosci > 10 x 10%/I i (lub) opanowaniu krwawienia
nalezy kontynuowac leczenie ta samg dawka.

= W przypadku nastepnych spadkéw < 10 x 109/I nalezy podjg¢ dziatania zalecone powyzej
i, wznawiajac leczenie produktem Kyprolis, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki o 1 rzad
wielkosci?.

Pozahematologiczne objawy toksycznosci (nefrotoksyczno$é)

= Nalezy przerwac dawkowanie i stale monitorowac czynnos¢ nerek (stezenie kreatyniny w
= Stezenie kreatyniny w surowicy krwi réwne lub wiek- ~ surowicy krwi lub klirens kreatyniny).

sze niz dwukrotnos¢ wartosci poczatkowej; lub o  Nalezy wznowi¢ podawanie produktu Kyprolis po uzyskaniu poprawy czynnosci ne-
= klirens kreatyniny < 15 ml/min. (albo zmniejszenie kli- rek w stopniu odpowiadajgcym 25% odchylenia od wartosci poczatkowej; nalezy

rensu kreatyniny do < 50% warto$ci poczatkowej) lub rozwazy¢ wznowienie leczenia dawka zmniejszong o 1 rzad wielkosci®.

koniecznos¢ wykonywania dializ. = U pacjentéw dializowanych, ktérzy stosuja produkt Kyprolis, lek nalezy poda¢ po zakoricze-

niu sesji dializy.
Inne pozahematologiczne objawy toksycznosci

= Nalezy przerwa¢ dawkowanie do czasu ustgpienia lub powrotu do stanu przed rozpocze-
= Wszystkie pozostate pozahematologiczne objawy tok- ~ ciem leczenia.

sycznosci stopnia 3. lub 4. = Nalezy rozwazy¢ wznowienie leczenia w nastepnym wyznaczonym cyklu dawkg zmniej-
szong o 1 rzad wielkoscia.

@ schemat zmniejszania dawki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 36. Schemat zmniejszania dawki dla produktu Kyprolis stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem.

Dawka [mg/m? pc.] 27 20 152 -

Uwaga: Czas trwania infuzji produktu Kyprolis pozostaje niezmienny podczas zmniejszania dawki;
2 jezeli objawy nie ustagpig, nalezy przerwac leczenie produktem Kyprolis.

Szczegdlne grupy pacjentdw

Zaburzenia czynnosci nerek

Pacjenci z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek byli wtaczeni do badar nad produktem Kyprolis stosowanym w skojarzeniu
z deksametazonem, ale byli wykluczeni z badan nad produktem Kyprolis stosowanym w skojarzeniu z lenalidomidem. Z tego wzgledu dane dotyczace
stosowania produktu Kyprolis w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw z klirensem kreatyniny (ang. creatinine clearance, CrCL)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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< 50 ml/min. sg ograniczone. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek w momencie rozpoczecia leczenia, nalezy rozwazy¢ odpowiednie zmniej-
szenie dawki poczatkowej lenalidomidu, zgodnie z zaleceniami zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego zawierajgcego lenalidomid.

Modyfikacja dawki poczatkowe]j produktu Kyprolis, w oparciu o dostepne dane farmakokinetyczne, nie jest zalecana u pacjentow ze stwierdzonymi
przed rozpoczeciem leczenia tagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek ani u pacjentéw przewlekle dializowanych. Jednak
w badaniach klinicznych fazy 3., czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych z powodu ostrej niewydolnosci nerek byta wyzsza u pacjentow z nizsza
wartoscig klirensu kreatyniny na poczatku leczenia niz wsrdd pacjentdw z wyzszg wartoscig klirensu kreatyniny na poczatku leczenia.

Czynnos¢ nerek nalezy oceni¢ na poczatku leczenia i kontrolowac przynajmniej raz w miesigcu lub wedtug uznanych zalecen postepowania terapeu-
tycznego, zwtaszcza u pacjentdw z niskg wartoscig klirensu kreatyniny (CrCL < 30 ml/min.). Odpowiednie modyfikacje dawki nalezy wprowadzi¢ w
zaleznos$ci od wystepujgcej toksycznosci. W przypadku pacjentdw z klirensem kreatyniny < 30 ml/min. na poczatku leczenia, dane dotyczace skutecz-
nosci oraz bezpieczenstwa stosowania sg ograniczone.

Ze wzgledu na to, ze klirens produktu Kyprolis podczas dializy nie byt badany, produkt leczniczy nalezy podawaé po procedurze dializy.
Zaburzenia czynnosci wgtroby

Pacjenci z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby zostali wytgczeni z badan nad produktem Kyprolis stosowanym w skojarzeniu
z lenalidomidem i deksametazonem lub z samym deksametazonem.

Nie przeprowadzono oceny farmakokinetyki produktu Kyprolis u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Na podstawie dostepnych
danych farmakokinetycznych modyfikacja dawki poczatkowej nie jest zalecana u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby. Jednakze wieksza czestos¢ wystepowania zaburzen czynnosci watroby, zdarzen niepozadanych > 3. stopnia oraz ciezkich zdarzen niepozada-
nych byta zgtaszana u pacjentdw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby na poczatku leczenia w poréwnaniu z pacjentami
z prawidtowg czynnoscig watroby. Enzymy watrobowe i bilirubine nalezy oznaczy¢ na poczatku leczenia, a nastepnie kontrolowac raz w miesigcu w
trakcie leczenia karfilzomibem, niezaleznie od wartosci poczatkowych, oraz nalezy wprowadzi¢ odpowiednie modyfikacje dawki w zaleznosci od wy-
stepujacej toksycznosci. Szczegdlng uwage nalezy zwrdéci¢ na pacjentdw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, ze wzgledu
na bardzo ograniczone dane dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania w tej populacji.

Pacjenci w podesztym wieku

Ogodlnie pewne dziatania niepozadane (w tym niewydolno$¢ serca) wystepowaty w badaniach klinicznych z wieksza czestoscig u pacjentéw w wieku >
75 lat niz u oséb w wieku < 75 lat.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Kyprolis u dzieci i mtodziezy. Nie ma dostepnych danych.

Sposdb podawania

Kyprolis nalezy podawac¢ dozylnie w postaci infuzji. Dawka 20/27 mg/m? pc. jest podawana przez 10 minut. Dawka 20/56 mg/m? pc. musi by¢ poda-
wana przez 30 minut.

Produktu Kyprolis nie nalezy podawac we wstrzyknieciu lub w bolusie.

Linie naczyniowa do podawania wlewdw dozylnych nalezy przeptukac fizjologicznym roztworem chlorku sodu lub 5% roztworem glukozy do wstrzyki-
wan bezposrednio przed i po podaniu produktu Kyprolis.

Nie nalezy miesza¢ produktu Kyprolis ani nie podawac¢ we wlewie dozylnym z innymi produktami

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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e  Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.
° Karmienie piersig.

Poniewaz Kyprolis jest stosowany w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi nalezy zapoznac sie z dodatkowymi przeciwwskazaniami wymienio-
nymi w Charakterystykach Produktu Leczniczego tych produktow.

Poniewaz Kyprolis jest stosowany w skojarzeniu z innymi produktami, przed rozpoczeciem leczenia produktem Kyprolis nalezy skonsultowac charak-
terystyki produktu leczniczego tych produktow. W zwigzku z tym, ze Kyprolis moze by¢ stosowany w skojarzeniu z lenalidomidem, nalezy zwrdcic¢
szczegblng uwage na informacje o testach cigzowych i wymaganiach dotyczacych zapobiegania cigzy.

Zaburzenia serca

Po podaniu produktu Kyprolis wystepowaty nowe przypadki niewydolnosci serca lub nasilenia niewydolnosci serca (np. zastoinowa niewydolnos¢
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 $miertelne przypadki niewydolnosci serca oraz zawatu
miesnia sercowego.

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 pacjentdw, u ktorych istnieje ryzyko rozwoju niewydolnosci serca. U pacjentdw, u
ktérych w momencie rozpoczecia leczenia wystepuje niewydolnosc¢ serca lub istnieje ryzyko rozwoju niewydolnosci serca, catkowitg objetosé ptynéw
mozna zmodyfikowa¢ odpowiednio do wskazan klinicznych.

W przypadku wystgpienia incydentow sercowych stopnia 3. lub 4. nalezy przerwac stosowanie produktu Kyprolis do czasu ich ustgpienia, a nastepnie
rozwazy¢ ewentualne wznowienie leczenia dawkg zmniejszong o 1 rzad wielkosci na podstawie oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Ryzyko wystgpienia niewydolnosci serca jest zwiekszone u pacjentow w podesztym wieku (> 75 lat). Ryzyko wystgpienia niewydolnosci serca jest
rowniez zwiekszone 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 pacjentéw 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 mies$nia sercowego (w ciggu poprzednich 4
miesiecy) i z niekontrolowang dtawica piersiowg lub zaburzeniami rytmu serca, przed rozpoczeciem leczenia produktem Kyprolis nalezy przeprowadzi¢
wszechstronng ocene kardiologiczng pacjenta. Ocena ta powinna by¢ skoncentrowana na optymalizacji stanu pacjenta, a w szczegdlnosci kontrolo-
waniu cisnienia krwi i przywrdceniu rownowagi ptynéw. Nastepnie nalezy zachowad ostrozno$¢ w trakcie leczenia pacjentdw i objac ich $cistym nad-
zorem.

Zmiany w zapisie elektrokardiograficznym

Podczas badan klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano przypadki wydtuzenia odstepu QT. U pacjentow otrzymujgcych pro-
dukt Kyprolis zgtaszano przypadki czestoskurczu komorowego.

Toksyczny wptyw na uktad oddechowy

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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U pacjentow otrzymujgcych produkt Kyprolis wystepowaty przypadki zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (ang. Acute Respiratory Distress Syn-
drome, ARDS), ostra niewydolno$¢ oddechowa i ostre rozlane naciekowe zapalenie ptuc, takie jak zapalenie ptuc i srédmigzszowe zapalenie ptuc.
Niektdre z tych przypadkow zakonczyty sie zgonem. Nalezy przeprowadzi¢ ocene i przerwac stosowanie produktu Kyprolis do czasu ustgpienia obja-
woOw, a nastepnie rozwazy¢ ewentualne wznowienie leczenia na podstawie oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Nadcisnienie ptucne

U pacjentéw leczonych produktem Kyprolis zgtaszano przypadki nadcisnienia ptucnego. Niektére z tych przypadkdéw zakonczyty sie zgonem. Nalezy
przeprowadzi¢ ocene pacjenta zaleznie od okolicznosci. W przypadku stwierdzenia nadcisnienia ptucnego nalezy przerwac stosowanie produktu Ky-
prolis do czasu jego ustgpienia lub powrotu do stanu na poczatku leczenia, a nastepnie rozwazy¢ ewentualne wznowienie leczenia na podstawie
oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Dusznos¢

U pacjentow leczonych produktem Kyprolis czesto zgtaszano wystepowanie dusznosci. Nalezy oceni¢ dusznosé, aby wykluczy¢ zaburzenia uktadu
krazenia 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.

Nadci$nienie

Podczas stosowania produktu Kyprolis obserwowano wystepowanie nadcisnienia, w tym przetomu nadcisnieniowego i stanu zagrozenia w przebiegu
nadcisnienia. Niektore z tych przypadkéw zakoriczyty sie zgonem. Nadcisnienie zgfaszano czesciej u pacjentdw otrzymujacych produkt Kyprolis w
skojarzeniu z daratumumabem w badaniu 20160275. Zalecane jest kontrolowanie nadcisnienia przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia. U wszystkich
pacjentow przyjmujgcych Kyprolis nalezy rutynowo przeprowadza¢ ocene w celu wykrycia nadcisnienia i w razie potrzeby zastosowac odpowiednie
leczenie. Jesli nadcisnienia nie mozna kontrolowa¢, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Kyprolis. W przypadku stwierdzenia przetomu nadcisnienio-
wego 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.

Ostra niewydolnos¢ nerek

U 0s6b otrzymujgcych produkt Kyprolis zgtaszano wystepowanie ostrej niewydolnosci nerek. Niektére z tych przypadkéw zakoriczyty 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 niepozg-
danych dotyczacych ostrej niewydolnosci nerek byta wieksza u pacjentdéw z nizszg wartoscig klirensu kreatyniny na poczatku leczenia niz wsrod pa-
cjentow z wyzszg wartoscig klirensu kreatyniny na poczatku leczenia. U wiekszosci pacjentéw wartos¢ klirensu kreatyniny byta niezmienna w czasie.
Przynajmniej raz w miesigcu lub wedtug uznanych zalecen postepowania terapeutycznego nalezy kontrolowac czynnos¢ nerek, zwtaszcza u pacjentéw
z niskg wartoscia klirensu kreatyniny na poczatku leczenia. W stosownych przypadkach nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwac stosowanie leku.

Zespodt rozpadu guza

Wsrdd pacjentéw otrzymujgcych Kyprolis zgtaszano przypadki zespotu rozpadu guza (ang. Tumor Lysis Syndrome, TLS), w tym ze skutkiem $miertel-
nym. Pacjentdw z rozlegtymi zmianami nowotworowymi nalezy uwazac za osoby, u ktorych ryzyko wystgpienia zespotu rozpadu guza jest zwiekszone.
Przed podaniem produktu Kyprolis w cyklu 1., a w razie potrzeby takze w kolejnych cyklach, nalezy upewnic sie, ze pacjenci s dobrze nawodnieni. U
pacjentow, u ktorych 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 objawow zespotu rozpadu guza (w tym oznaczaniem stezen

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem



109

Kyprolis (karfilzomib)

AESTIMO

elektrolitdw w surowicy krwi w regularnych odstepach) i w razie ich wystgpienia bezzwtocznie zastosowa¢ odpowiednie postepowanie. Podawanie
produktu Kyprolis nalezy przerwac do czasu ustgpienia objawow zespotu rozpadu guza.

Reakcje na wlew

U osdb otrzymujacych produkt Kyprolis zgtaszano wystepowanie reakcji na wlew, w tym reakcji groznych dla zycia. Do ich objawdw mozna zaliczy¢
goraczke, dreszcze, béle stawow, bdle miesni, zaczerwienienie twarzy, obrzek twarzy, wymioty, ostabienie, dusznos¢, niedocisnienie, omdlenie, bra-
dykardie, uczucie ucisku w klatce piersiowej lub dtawice piersiowa. 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.

Krwotok i matoptytkowosé

U pacjentow leczonych produktem Kyprolis zgtaszano przypadki krwotokéw (np. krwotok z przewodu pokarmowego, krwotok ptucny i krwotok we-
wnatrzczaszkowy), ktére byty czesto zwigzane z matoptytkowoscia. Niektore z tych zdarzen zakonczyty sie zgonem.

Kyprolis powoduje matoptytkowos¢, przy czym liczba ptytek krwi jest najmniejsza w 8. lub 15. dniu kazdego cyklu trwajacego 28 dni, a przed rozpo-
czeciem kolejnego cyklu leczenia zwieksza sie ponownie do wartos$ci na poczatku leczenia. W trakcie leczenia produktem Kyprolis nalezy czesto kon-
trolowac liczbe ptytek krwi. W stosownych przypadkach nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwaé dawkowanie leku.

Epizody zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

U pacjentéw otrzymujacych Kyprolis zgtaszano przypadki zdarzen zakrzepowo-zatorowych, obejmujacych zakrzepice zyt gtebokich i zator tetnicy ptuc-
nej zakoczony zgonem.

Nalezy $cisle monitorowaé pacjentéw ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka wystepowania choroby zakrzepowo-zatorowej, w tym pacjentéw z zakrze-
picg w wywiadzie. Nalezy podja¢ dziatania majgce na celu minimalizacje wszystkich modyfikowalnych czynnikow ryzyka (np. palenie tytoniu, nadci-
$nienie tetnicze i hiperlipidemia). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania innych lekéw, ktére moga zwiekszaé ryzyko
zakrzepicy (np. leki pobudzajgce erytropoeze lub hormonalna terapia zastepcza). Zaleca sie, aby pacjenci i lekarze zwracali uwage na objawy przed-
miotowe i podmiotowe choroby zakrzepowo-zatorowej. Nalezy pouczy¢ pacjentéw o koniecznosci zgtoszenia sie do lekarza w przypadku wystgpienia
takich objawow jak zadyszka, bdl w klatce piersiowej, krwioplucie, obrzek lub bdl koriczyn gérnych lub dolnych.

W zaleznosci od indywidualnej oceny korzysci i ryzyka nalezy rozwazy¢ stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej.

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 przerwaé stosowanie leku. Aktywnos$é¢ enzymdw watrobowych i stezenie bilirubiny
nalezy oznaczy¢ na poczatku leczenia, a nastepnie kontrolowac raz w miesigcu w trakcie leczenia karfilzomibem niezaleznie od wartosci na poczatku
leczenia.

Mikroangiopatia zakrzepowa

Wsrdd pacjentdw 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). Niektore z tych przy-
padkdw zakonczyty sie zgonem. Pacjentow nalezy monitorowac w celu wykrycia wystepowania przedmiotowych i podmiotowych objawdéw TTP/HUS.
W razie podejrzenia TTP/HUS nalezy przerwaé podawanie produktu Kyprolis i przeprowadzi¢ ocene pacjentow w celu ewentualnego wystepowania
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TTP/HUS. Po wykluczeniu TTP/HUS mozna wznowi¢ leczenie produktem Kyprolis. Nie wiadomo, czy wznowienie leczenia produktem Kyprolis jest
bezpieczne u pacjentow, u ktérych wczesniej rozpoznano TTP/HUS.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii

Wsrdd osdb otrzymujgcych Kyprolis zgtaszano przypadki zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome,
PRES). PRES, nazywany wczesniej zespotem odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (ang. reversible posterior leukoencephalopathy syndrome, RPLS),
jest rzadkim zaburzeniem neurologicznym, ktére moze objawiac sie pod postacig drgawek, bélu gtowy, letargu, splatania, utraty wzroku, zaburzen
Swiadomosci oraz innych zaburzen widzenia i neurologicznych z towarzyszagcym nadci$nieniem. Rozpoznanie zespotu potwierdza sie na podstawie
wynikéw obrazowych badan neuroradiologicznych. W razie podejrzenia PRES nalezy przerwac podawanie produktu Kyprolis. Nie wiadomo, czy wzno-
wienie leczenia produktem Kyprolis jest bezpieczne u pacjentow, u ktérych wczesniej rozpoznano PRES.

Reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (HBV)

U pacjentdow otrzymujgcych karfilzomib zgtaszano przypadki reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (HBV).

Przed rozpoczeciem leczenia karfilzomibem wszyscy pacjenci powinni zosta¢ poddani badaniom przesiewowym w kierunku zakazenia HBV. W przy-
padku pacjentéw z dodatnim wynikiem badania serologicznego nalezy rozwazy¢ profilaktyczne stosowanie lekow przeciwwirusowych. Pacjentow
nalezy obserwowac¢ w celu wykrycia klinicznych i laboratoryjnych objawdw reaktywacji zakazenia HBV w czasie trwania i po zakoriczeniu leczenia.
Stosownie do potrzeb nalezy konsultowac sie z ekspertami w dziedzinie leczenia zakazenia HBV. Bezpieczenstwo stosowania po wznowieniu leczenia
karfilzomibem po uzyskaniu wystarczajacej kontroli reaktywacji zakazenia HBV nie jest znane. W zwigzku z tym wznowienie leczenia nalezy omoéwic z
ekspertami w dziedzinie leczenia zakazenia HBV.

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

U pacjentéw otrzymujacych karfilzomib, poddanych wczesniej lub rownoczesnie leczeniu immunosupresyjnemu, zgtaszano przypadki postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. Progressive Multifocal Leukoencephalopathy, PML).

Pacjenci otrzymujacy karfilzomib nalezy obserwowac w celu wykrycia wszelkich nowych lub nasilajgcych sie neurologicznych, poznawczych lub beha-
wioralnych objawoéw przedmiotowych i podmiotowych mogacych sugerowac wystepowanie PML w ramach diagnostyki réznicowej zaburzert OUN.

W przypadku podejrzenia PML nalezy wstrzymac dalsze podawanie leku do czasu wykluczenia PML przez specjaliste za pomoca odpowiedniego ba-
dania diagnostycznego. W przypadku potwierdzenia PML nalezy przerwa¢ podawanie karfilzomibu.

Antykoncepcija

Kobiety w wieku rozrodczym [i (lub) ich partnerzy] muszg stosowac skuteczne metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez 1 miesiac po jego
zakonczeniu. Mezczyzni musza stosowac skuteczne metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez 3 miesigce po jego zakoriczeniu, jesli ich partnerka
jest w cigzy lub jest w wieku rozrodczym i nie stosuje skutecznych metod antykoncepcji. Karfilzomib moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ doustnych srodkéw
antykoncepcyjnych.

Zawarto$¢ sodu
Kyprolis 10 mg proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji

Produkt leczniczy zawiera 37 mg sodu na fiolke 10 mg, co odpowiada 1,9% zalecanej przez WHO maksymalnej, dobowej dawki sodu wynoszgcej 2 g
dla oséb dorostych.

Kyprolis 30 mg proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Produkt leczniczy zawiera 109 mg sodu na fiolke 30 mg, co odpowiada 5,5% zalecanej przez WHO maksymalnej, dobowej dawki sodu wynoszacej 2 g
dla oséb dorostych.

Kyprolis 60 mg proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji

Produkt leczniczy zawiera 216 mg sodu na fiolke 60 mg, co odpowiada 11% zalecanej przez WHO maksymalnej, dobowej dawki sodu wynoszacej 2 g
dla 0s6b dorostych.

Zawarto$¢ cyklodekstryny

Kyprolis 10 mg proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji

Produkt leczniczy zawiera 500 mg cyklodekstryny (soli sodowej eteru sulfobutylowego beta-cyklodekstryny) na fiolke 10 mg, co odpowiada 88 mg/kg
mc. dla osdb dorostych o masie ciata 70 kg.

Kyprolis 30 mg proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji

Produkt leczniczy zawiera 1500 mg cyklodekstryny (soli sodowej eteru sulfobutylowego beta-cyklodekstryny) na fiolke 30 mg, co odpowiada 88 mg/kg
mc. dla osdb dorostych o masie ciata 70 kg.

Kyprolis 60 mg proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji
Produkt leczniczy zawiera 3000 mg cyklodekstryny (soli sodowej eteru sulfobutylowego beta-cyklodekstryny) na fiolke 60 mg, co odpowiada 88 mg/kg
mc. dla osdb dorostych o masie ciata 70 kg.

Leczenie produktem Kyprolis powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w stosowaniu lekdéw przeciwnowotworo-
wych.

3.2 Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Kyprolis jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego

(ICD-10: C90.0)” (zatgcznik B.54 do Obwieszczenia MZ 21/06/2022), ktérego petng tresc¢ przedstawiono w zatgczniku 8.2. (MZ 21/06/2022).

Kyprolis (karfilzomib)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Tabela 37. Obecny sposob finansowania ocenianej interwencji.

Kyprolis, proszek
do sporzadzania

1189.0, Karfilzo-

Carfilzomibum . 1 fiol. . 2184,84 2294,08 2294,07 B.54. bezptatny 0
roztworu do infu- mib
zji, 30 mg
Kyprolis, proszek
Carfilzomibum do sporzqdz§n|a 1 fiol. 11890, !(arfllzo- 4369,68 4588,16 4588,14 B.54. bezptatny 0
roztworu do infu- mib
zji, 60 mg

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (Karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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4  Rekomendacji agencji HTA

4.1 Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji wydanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) dotyczacych finansowania produktu leczniczego Kyprolis w skojarzeniu z lenalido-
midem i deksametazonem stosowanym w leczeniu w analizowanym wskazaniu. tgcznie odnaleziono
trzy rekomendacje/opinie Prezesa AOTMIT oraz trzy opinie/stanowiska Rady Przejrzystosci. Podsumo-

wanie odnalezionych dokumentéw zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 38. Rekomendacje AOTMIT dla produktu leczniczego Kyprolis.

Rok Dokument Wskazanie Rekomendacja Uwagi

SRP (SRP 55/2018)  Karfilzomib w leczeniu chorych na | Z Ograniczeniami -
2018 opornego lub nawrotowego szpi-
REK (REK 54/2018) czaka mnogiego

SRP (SRP 101/2019) Leczenie chorych na opornego lub | 2 0graniczeniami -
nawrotowego szpiczaka mnogiego
(IC10 €90.0) z zastosowanien kar-

REK (REK 99/2019) filzomibu 2 ograniczeniami -

2019

ORP (ORP 276/2019) Kyprolis (karfilzomib) we wskaza-
niu szpiczak plazmocytowy (ICD-
10: €90.0),w ramach ratunkowego

OPA (OPA 72/2019) dostepu dotechnologii lekowych

Decyzja w sprawie zasadnosci finanso-
wania ze srodkéw publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii le-

kowych.

2019

ORP — Opinia Rady Przejrzystosci, REK — Rekomendacja Prezesa AOTMIT, SRP — Stanowisko Rady Przejrzystosci.

W 2018 r. Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Kyprolis we
whioskowanym wskazaniu: w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego.
Rada nie zaakceptowata jednak zaproponowanego mechanizmu dzielenia ryzyka. Zawnioskowano o ob-
nizenie ceny leku oraz wprowadzenie dodatkowego mechanizmu RSS, ktory mégtby ograniczyé niepew-
nos$¢ wptywu na budzet ptatnika (SRP 55/2018). Prezes AOTMIT nie przychylit sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uznajgc za niezasadne objecie refundacjg karfilzomibu we wnioskowanym wskazaniu.
W uzasadnieniu Prezes zwrdcit uwage na brak dowoddw naukowych na skutecznos$é leku, odnoszgcych
sie do catej populacji okreslonej we wnioskowanym programie lekowym, a takze na wynikajace z tego
ograniczenia analizy ekonomicznej. Podkreslit jednak, ze terapia tréjlekowa z karfilzomibem jest poten-
cjalnie korzystna u chorych ze szpiczakiem mnogim i warto bytoby rozwazy¢ jej refundacje w populacji,

w ktérej badania wykazaty najwiekszg efektywnosc z jej zastosowania (REK 54/2018).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib ) ) . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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W stanowisku z 4 listopada 2019 r. Rada Przejrzystosci uznata za zasadne refundacje produktu leczni-
czego Kyprolis w leczeniu chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim, pod warunkiem
obnizenia przez producenta kosztéw leku (ze wzgledu na nieefektywnos¢ kosztowa i niepewnosé doty-
czgcy wielkosci populacji) i wprowadzenia dodatkowego mechanizmu dzielenia ryzyka (SRP 101/2019).
Uwzgledniajgc stanowisko Rady, Prezes wydat warunkowo pozytywng rekomendacje dla refundacji te-
rapii karfilzomibem, pod warunkiem pogtebienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz
wprowadzenia dodatkowego mechanizmu uzaleznionego od wielkosci sprzedazy. W uzasadnieniu Pre-
zes AOTMIT zwrdcit uwage m. in. na ograniczenia analizy ekonomicznej wynikajgce z braku dostepnych
odpowiednich dowoddw naukowych, a takze mozliwe niedoszacowanie wielkosci populacji objetej

wnioskowanym programem w kolejnych latach (REK 99/2019).

Rada Przejrzystosci 2 wrzesnia 2019 r. wydata opinie, w ktdérej uznata za zasadne finansowanie ze $rod-
kow publicznych produktu leczniczego Kyprolis w ramach ratunkowego dostepu do technologii leko-
wych (RDTL) (u chorych, u ktérych wykorzystano wszystkie dostepne opcje leczenia) (ORP 276/2019).
Prezes AOTMIT, przychylajac sie do opinii Rady, réwniez pozytywnie zaopiniowat finansowanie karfilzo-

mibu w leczeniu chorych ze szpiczakiem plazmocytowym w ramach RDTL (OPA 72/2019).

4.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego Ky-
prolis w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w leczeniu opornego na leczenie lub nawroto-
wego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0) przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe

nastepujacych agencji oceny technologii:

e  Scottish Medicines Consortium (SMC);

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institut flr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorité de Santé (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e Furopean Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Dane dotyczgce oceny zasadnosci finansowania leku Kyprolis w skojarzeniu z lenalidomidem i deksame-
tazonem odnaleziono na stronach: CADTH, HAS, IQWiG, NICE, PBAC, SMC. Przeglad rekomendacji
z uwzglednieniem kluczowych wnioskdéw zamieszczono w tabeli ponizej — w kolejnosci od najbardziej

aktualnych.

Data ostatniego wyszukiwania: 8 lipca 2022 r.

Tabela 39. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego Kyprolis.

Organizacja

Kraj . Data Rekomendacja Uwagi
L (skrot nazwy) ] g
. ) Rekomendacja pozytywna dla stosowania u pacjentéw, u kto-
National Institute . o L _ )
. 2021 | z ograniczeniami rych zastosowano wczesniej jedng linie leczenia, pod warun-
Wielka for Health . o LT
- kiem obnizenia ceny do uzgodnionej z producentem.
Brytania  and Care Excellence
Scottish Medicines ) ) N .
. . . .. Rekomendacja pozytywna dla stosowania u pacjentéw, u kto-
Szkocja Consortium 2020 | z ograniczeniami PR . .
rych zastosowano wczesniej jedna linie leczenia.
(SMC)
Haute Autorité de 2018 -
Francja Sainté
(HAS) 2016 _
Wykazano znaczng dodatkowa korzy$¢ u pacjentow wieku <
Institut far Qualitdt 2018 65 lat. U chorych starszych dane wskazywaty na niewielkg do-
Niemcy und 'W/rtschaft//ch— datkowa korzyéé.
keit im Gesund-
heitswesen (IQWiG) 2017 | 2 ograniczeniami Wykazano dodatkowg korzys¢ u pacjentéw wieku < 65 lat. U
g chorych starszych nie wykazano dodatkowej korzysci.
Pharmaceutical ) ) . ) .
Benefits Advisor W ocenianym wniosku zatozono refundacje zaréwno sche-
Australia ) y 2016 matu z lenalidomidem i deksametazonem, jak i z samym dek-
committee sametazonem
(PBAC) '
All Wales Medicines Produkt leczniczy wykluczony z oceny ze wzgledu na ocen
Walia Strategy Group 2016 YWy N}/CE y gle &
(AWMSG) ’
Canadian Agency
D ) ) ) . ,
Kanada for ru‘gs gnd Tech 2016 [ Rekomendacja pozytywna pod warunkiem re@ukcn kosztéw
nologies in Health efektywnosci do akceptowalnego poziomu.
(CADTH)
Pharmacology and
Nowa Therapeutics Advi- i i Rekomendacja w trakcie opracowywania (ostatnio zaktualizo-
Zelandia sory Committee wano w grudniu 2020 r.).

(PTAC)

W pazdzierniku 2020 r. szkockie SMC na podstawie ponownego wniosku, ocenianego w ramach proce-
dury okreslonej dla lekéw sierocych, wydata pozytywng rekomendacije dla stosowania produktu leczni-
czego Kyprolis w skojarzeniu z deksametazonem i lenalidomidem u pacjentéw z opornym lub nawroto-

wym szpiczakiem mnogim. Pozytywng decyzje ograniczono do chorych, u ktérych zastosowano

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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wczesniej tylko jedna linie leczenia, co uzasadniono wynikami analizy post hoc wykonanej w tej podgru-
pie pacjentow oraz dodatkowaq analizg MAIC, w ktérej porédwnano schemat leczenia zawierajgcy karfil-
zomib z daratumumabem skojarzonym z bortezomibem i deksametazonem stosowanymi w drugiej linii
leczenia. W opublikowanym dokumencie zwrdcono uwage na niepewnos$é zwigzang z wymienionymi
analizami, wynikajgcg m. in. ze stosunkowo niewielkiej i czesciowo niezbalansowanej pod wzgledem
charakterystyk wyjsciowych podgrupy uwzglednionej w analizie post hoc. Z kolei w przytoczonej analizie
MAIC nie byto mozliwosci dopasowania czesci czynnikdw prognostycznych i modyfikatoréw efektu,
uwzgledniono w niej rézne okresy obserwacji oraz zatozono zwigzek miedzy PFS i OS, przez co czynniki
zaktocajgce w ocenie przezycia bez progresji mogty wptywac na analize przezycia catkowitego (SMC

2020).

18 listopada 2020 r. brytyjski NICE opublikowat dokument podsumowujgcy ocene zastosowania pro-
duktu leczniczego Kyprolis w terapii wczesniej leczonego szpiczaka mnogiego, przy czym ocenie pod-
dano terapie karfilzomibem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem oraz z samym deksame-
tazonem. Analizy dostarczone przez producenta ograniczyty poréwnania do komparatorow dostepnych
w ramach 2 (bortezomib + deksametazon, lenalidomid + deksametazon [ocena technologii w toku pod-
czas wydawania decyzji]) oraz 3 (pomalidomid + deksametazon [postepowanie nierekomendowane],
panobinostat + bortezomib + deksametzan, lenalidomid + deksametazon) linii terapii, przy czym terapie
trojlekowa z karfilzomibem poréwnano z lenalidomidem skojarzonym z deksametazonem w 3 linii tera-
pii. Umiejscowienie terapii i dobdr komparatoréw uznano za zasadne na podstawie opinii ekspertéw
klinicznych. Analitycy NICE wydali pozytywnga rekomendacje dla refundacji schematu terapii dwulekowe;j
(karfilzomib + deksametazon) w leczeniu pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy wczesniej
otrzymali tylko jedng linie leczenia. W odniesieniu do zastosowania terapii skojarzonej karfilzomibem
z lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym wydano decyzje ne-
gatywnga. Pomimo wykazanej korzysci w stosunku do komparatora w zakresie przezycia bez progresji
choroby, zatozenia dotyczgce proporcjonalnych hazardéw oraz wybdr rozktadu parametrycznego dla
ekstrapolacji danych obarczone byty duzg niepewnoscig. Ponadto najbardziej prawdopodobny wskaznik

ICER byt wysoki, a terapia nie zostata uznana za efektywng kosztowo (NICE Kyprolis 2020).

28 kwietnia 2021 r. NICE opublikowat dokument, w ktorym eksperci wydali pozytywnga rekomendacje
dla stosowania karfilzomibu w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w leczeniu pacjentéw ze
szpiczakiem plazmocytowym, ktdorzy w przesztosci otrzymali jedng linie terapii zawierajgcg bortezomib.
Dodatkowym warunkiem dla decyzji pozytywnej byto obnizenie ceny terapii do uzgodnionej z producen-
tem. Jako jedyny komparator w drugiej linii leczenia uznano lenalidomid skojarzony z deksametazonem.

Rozwazano takze inng mozliwg do zastosowania w warunkach brytyjskich terapie drugiej linii:

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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daratumumab skojarzony z bortezomibem i deksametazonem. Jest ona finansowana w ramach fundu-
szu Cancer Drugs Fund z uwagi na niepewno$¢ w zakresie dowodow klinicznych i kosztow efektywnosci,
przez co nie uznano jej za upowszechniong praktyke kliniczng. Analize kliniczng oparto na dojrzatych
wynikach OS i PFS badania ASPIRE. Koszty terapii uwzglednione w ustaleniach z producentem uznano za

akceptowalne w kontekscie brytyjskiego systemu opieki zdrowotnej (NICE Kyprolis 2021).

W 2016 r. kanadyjska Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health wydata pozytywng reko-
mendacje dla finansowania produktu leczniczego Kyprolis w skojarzeniu z lenalidomidem oraz deksa-
metazonem w leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym po co najmniej jednej wczesniejszej
linii leczenia. Chorzy leczeni wczesniej bortezomibem nie mogli mie¢ stwierdzonej progresji choroby

podczas tej terapii, a pacjenci stosujgcy wczesniej lenalidomid skojarzony z deksametazonem nie mogli:

e przerwac terapii z powodu toksycznosci terapii;
e miec stwierdzonej progresji choroby podczas pierwszych 3 miesiecy terapii lub
e miec stwierdzonej progresji choroby, jesli ostatnig stosowang terapig byt lenalidomid z deksa-

metazonem.

Dodatkowym warunkiem dla rekomendacji pozytywnej byto obnizenie kosztéw efektywnosci terapii do
akceptowalnego poziomu. Za wtasciwy komparator uznano skojarzenie lenalidomidu z deksametazo-
nem. W uzasadnieniu decyzji powotano sie na istotng korzy$¢ z rozpatrywanej terapii w zakresie PFS,
trend w kierunku korzysci w zakresie OS, akceptowalng toksycznosc i co najmniej utrzymanie jakosci

zycia pacjentéw w poréwnaniu z komparatorem (CADTH Kyprolis 2016).

W maju 2016 r. francuska agencja Haute Autorité de Sainté wydata pozytywng rekomendacje dla stoso-
wania produktu leczniczego Kyprolis w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem u pacjentow ze
szpiczakiem plazmocytowym leczonych w przesztosci co najmniej jedng linig terapii. W uzasadnieniu
wskazano na wyzszg skutecznos$¢ w odniesieniu do wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby
w porownaniu z lenalidomidem w potgczeniu z deksametazonem, korzys¢ z zastosowania opisywanego
leczenia okreslono jako pomniejszg (ASMR V). Zwrdcono uwage na brak istotnych réznic w poréwnaniu
z komparatorem w analizie przezycia catkowitego, a takze na wyzszg toksycznos¢ opisywanej terapii,
ktéra wedtug danych klinicznych zwiekszata czestos$é zdarzen sercowych (w tym pojawiania sie i/lub za-
ostrzen niewydolnosci serca, niedokrwienia miesnia sercowego i zawatu serca), zaburzen ilosci sktadni-
kow krwi (w tym matoptytkowosci), zaburzen w gospodarce wodno-elektrolitowej (w tym hipokaliemii)
oraz zdarzen zakrzepowo-zatorowych (HAS 2016). Po ponownej ocenie w 2018 r. na podstawie now-
szych danych klinicznych stwierdzono, ze terapia potrdjna z karfilzomibem wydtuza zaréwno przezycie
wolne od progresji choroby, jak i przezycie catkowite w pordwnaniu z samym lenalidomidem i

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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deksametazonem, przez co korzy$¢ z zastosowania opisywanego leczenia okreslono jako umiarkowang

(ASMR III) (HAS 2018).

W listopadzie 2016 r. australijska agencja PBAC wydata negatywng rekomendacje dla stosowania karfil-
zomibu w skojarzeniu z deksametazonem lub deksametazonem ilenalidomidem u pacjentéw z opornym
lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym. Decyzje te opartg na wysokich obliczonych wskaZnikach
ICER, ktorych oszacowanie dodatkowo byto obarczone duzg niepewnoscia. Ponadto modele przezycia
catkowitego oparte byty na niedojrzatych danych klinicznych, a rdéznice nie byty istotne statystycznie.
Eksperci PBAC zwrdcili uwage, ze ztozony wniosek uwzgledniat refundacje karfilzomibu w skojarzeniu
z deksametazonem lub obu wymienionych terapii (tréjlekowe] i dwulekowej). Wniosek nie uwzgledniat
réznic w populacji pacjentéw leczonych réznymi schematami leczenia zawierajgcego karfilzomib, a rola
obu schematéw w praktyce klinicznej, ze wzgledu na rézne dawki leku i brak danych klinicznych poréw-
nujacych te terapie, jest niepewna. Za wtasciwy komparator dla karfilzomibu skojarzonego z lenalidomi-

dem i deksametazonem uznano lenalidomid z deksametazonem (skojarzone z placebo) (PBAC 2016).

W 2017 r. niemiecka agencja IQWIG opublikowata dokument, w ktérym poddano ocenie stosowanie
karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem i lenalidomidem lub samym deksametazonem u pacjen-
tow ze szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali w przesztosci co najmniej jedng linie terapii. Jako wtasciwe
komparatory dla opisywanej interwencji uznano bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem oraz le-
nalidomid w skojarzeniu z deksametazonem. Na podstawie dowoddw naukowych (badanie ASPIRE) eks-
perci wykazali dodatkowg korzysé ze stosowania terapii tréjlekowej z karfilzomibem u chorych w wieku
< 65 lat, szczegdlnie w odniesieniu do przezycia catkowitego, przy czym wyniki dla innych punktéw kon-
cowych obarczone byty wiekszg niepewnoscig, a przedstawione dane dotyczace bezpieczenstwa nie po-
zwolity na wtasciwg interpretacje. U pacjentow starszych nie wykazano dodatkowych korzysci z zastoso-
wania ocenianej terapii i stwierdzono wysokie ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych. Zaznaczono,
ze otrzymane wyniki réznig sie od tych zaraportowanych w 2015 roku przez Gemeinsamer Bundesaus-
schuss, jednak nie byto wtedy dostepnych koricowych analiz przezycia catkowitego. Ponadto podczas
tamtej oceny uznano korzys$¢ ze stosowania opisywanej terapii ze wzgledu na szczegdlng sytuacje wy-
stepujacg w przypadku lekow sierocych (IQWIG 2017). W 2018 r. IQWIG przedstawito dokument pre-
zentujacy dodatkowe analizy dotyczace jakosci zycia oraz zdarzen niepozgdanych. Zmienity one ocene
stwierdzonych dodatkowych korzysci u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym: u chorych w wieku
< 65 lat wykazano znaczng dodatkowg korzys¢ ze stosowania karfizlomibu w skojarzeniu z lenalidomi-
dem i deksametazonem, a u pacjentdow starszych dane wskazywaty na niewielkg dodatkowg korzysé

(IQWIG 2018).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
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5 Dobér komparatoréw

W chwili obecnej leczenie schematem karflizomib + lenalidomid + deksametazon (KRd) mozliwe jest
poczawszy od drugiej linii leczenia, u pacjentéw uprzednio stosujgcych w ktérymkolwiek z poprzedzaja-
cych protokotow leczenia bortezomib i/lub lek immunomodulujacy (talidomid lub lenalidomid lub po-
malidomid) oraz u ktdérych nie uzyskano remisji czesciowej po 4 cyklach wg protokotu zawierajgcego
bortezomib lub stwierdzono progresje choroby po co najmniej 3 cyklach leczenia lenalidomidem i dek-
sametazonem, jesli byt to ostatni stosowany przez pacjenta protokot leczenia, jednak wytacznie u pa-
cjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowsa i auto-HSCT. W ramach przed-
tozonego wniosku populacje docelowa dla schematu skojarzonego karflizomib + lenalidomid + deksa-
metazon stanowi¢ bedg pacjenci w dobrym stanie sprawnosci (ECOG 0-2), u ktérych byta wczesniej za-

stosowana co najmniej jedna, a co najwyzej trzy linie leczenia).

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej opracowanymiw 2021 r. przez Polskg Grupe Szpiczakowg sche-
mat skojarzony karflizomib + lenalidomid + deksametazon nalezy stosowac u chorych nieleczonych
wczesniej lenalidomidem lub bez opornosci na lenalidomid w przypadku pierwszej wznowy/progresji.
Eksperci z European Hematology Association i European Society for Medical Oncology wskazujg w zale-
ceniach 22021 r., ze leczenie skojarzone KRd dedykowane jest dla pacjentéw leczonych wczesniej sche-
matem bortezomib + lenalidomid + deksametazon wrazliwych na lenalidomid [I, A] lub bortezomib [I, A]
oraz pacjentéw leczonych wczesniej schematem daratumumab + lenalidomid + deksametazon wrazli-
wych na lenalidomid [konsensus ekspertdow] oraz pacjentéw leczonych wczesniej schematem daratu-
mumab + bortezomib + melfalan + prednizolon lub daratumumab + bortezomib + talidomid + deksame-
tazon wrazliwych na bortezomib [konsensus ekspertéw]. Podobnie wytyczne International Myeloma
Working Group z 2021 r. zalecajg schemat KRd w przypadku pierwszej wznowy (w drugiej linii leczenia)
u chorych bez stwierdzonej opornosci na lenalidomid [1A]. Réwniez najnowsze wytyczne National Com-
prehensive Cancer Network z marca 2022 r. wskazujg schemat KRd jako opcje preferowang u chorych
leczonych wczesniej co najmniej jedng linig terapii (z zaznaczeniem, ze leczenie to oceniane byto gtéwnie
w populacji pacjentéw wrazliwych na lenalidomid lub z brakiem opornosci na tg substancje). W zwigzku
z powyzszym, kierujgc sie zapisami wnioskowanego programu lekowego oraz wytycznymi praktyki kli-
nicznej, nalezy przyjaé, ze leczenie ocenianym schematem bedzie mozliwe poczawszy od drugiej linii

leczenia, przede wszystkim u pacjentéw wrazliwych na lenalidomid lub u ktérych wczesniej nie stoso-

wano lenalidomid i |

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze dobdr terapii drugiej (i kolejnych linii) u pacjentow
ze szpiczakiem plazmocytowym powinien by¢ zindywidualizowany, zalezny przede wszystkim od rodzaju
wczesniej stosowanego leczenia oraz jago efektywnosci. Zaleca sie przede wszystkim schematy tréjle-
kowe oparte na nowych technologiach lekowych: inhibitorach proteasoméw, lekach immunomoduluja-
cych czy przeciwciatach monoklonalnych. Mniej zalecane, choé réwniez mozliwe do rozwazenia sg sche-
maty dwulekowe oparte na podobnych technologiach lekowych, a w dalszych liniach takze monoterapia
daratumumabem. Nalezy zwrdcic¢ uwage, ze wg m. in. polskich wytycznych PTOK schematy terapii troj-
i dwulekowych nalezy zastosowac na jak najwczesniejszym etapie, by w petni wykorzystac ich potencjat,

a inne leki stosowac dopiero na dalszych etapach leczenia.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w pierwszej kolejnosci nalezy rozwazy¢ potencjalne komparatory stano-
wigce aktualng, krajowa praktyke kliniczng. We wczesdniejszych ocenach AOTMIT dla leku Kyprolis, jak
réwniez dla innych terapii ocenianych w rozpatrywanym wskazaniu (przeglad dokumentéw zamiesz-

czono w rozdziale 8.4) jako komparatory stanowigce takg wtasnie praktyke kliniczng wskazywano leki

finansowane juz w ramach obowigzujgcego programu lekowego i jednoczesnie wskazywane jako terapie

zalecane w krajowych wytycznych klinicznych i_.

Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Giannopoulos w swoim wyktadzie wygtoszonym w trakcie 11. Konferen-

cji Current & Future Perspectives of MM Treatment, ktéra odbyta sie w dniach 1-2 kwietnia 2022 roku

w Warszawie przedstawit nastepujgce algorytmy leczenia chorych w Polsce (Hematoonkologia 2022a):

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Wykres 4. Algorytm leczenia chorych — pacjenci kwalifikujgcy sie do HSCT (Hematoonkologia 2022a).
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Wykres 5. Algorytm leczenia chorych — pacjenci niekwalifikujgcy sie do HSCT (Hematoonkologia 2022a).
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_ Podobnie krajowe wytyczne kliniczne, w pierwszej kolejnosci wskazujg schematy juz
finansowane i dostepne w leczeniu chorych. Z kolei zagraniczne wytyczne kliniczne (np. EHA-ESMO
2021, IMWG 2021, NCCN 5.2022) nie wprowadzajg podziatu na leczenie rekomendowane u chorych
potencjalnie kwalifikujgcych sie do procedury przeszczepienia komorek krwiotwdrczych, a wytgcznie

w oparciu o wczesniej zastosowane leczenie. Z tego wzgledu w tabeli ponizej wymieniono schematy

tréj- i dwulekowe rekomendowane w drugiej (i dalszych) liniach leczenia przez polskie towarzystwa

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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medyczne oraz w wytycznych EHA-ESMO 2021, IMwG 2021, NceN 5.2022 (G

_ oraz aktualnie refundowane.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Tabela 40. Schematy rekomendowane przez polskie towarzystwa medyczne w poréwnaniu do ich pozycji w leczeniu wg wytycznych EHA-ESMO, IMWG i NCCN

, wraz z okresleniem sposobu ich refundacji w Polsce.
Wytyczne

Schemat* Warunki refundacji
PGSz 2021 PTOK 2020 EHA-ESMO 2021 IMWG 2021

druga linia leczenia

w 2> 2 linii (finasowanie poza

BBD w 2 linii
programem lekowym)
BTP w 2 2 linii (finasowanie poza w2 linii
programem lekowym)
DT PACE (finasowanie poza programem  w 2 linii, kwalifikujacy sie
lekowym) do auto- lub allo-HSCT
w 2 2 linii, u chorych podda-
nych wczesniej procedurze
auto-HSCT, po leczeniu bortezo- w 2 linii, brak opornosci na
mibem, z mozliwoscia jego po- o - o e lenalidomid [leczenie alter-
Dvd nownego zastosowania pod wa- w 2 linii, 2 qpornQSC|a na w 2 linii chorobz? ekl natywne; 1B] lub opornos¢
. . . ) lenalidomid na bortezomib [I, A] ) ) )
runkiem niewystepowania poli- na lenalidomid [leczenie al-
neuropatii obwodowej lub bdlu ternatywne;1B]
neuropatycznego > 2 stopnia, z
ECOG 0-2
w 2 linii po leczeniu RVd,
w 2 linii, nieleczeni wcze- choroba wrazliwa lub w 2 linii, brak opornosci na
D-Rd $niej lenalidomidem lub z w 2 linii oporna na lenalidomid lub  lenalidomid [leczenie pre-
brakiem opornosci wrazliwa lub oporna na ferowane; 1A]
bortezomib [I, A]
e w 2 linii po leczeniu
RVd, choroba wrazliwa
na lenalidomid lub bor-
tezomib [I, Al;
w 2 linii, nieleczeni wcze- o w 2 linii po leczeniu D-
ERd $niej lenalidomidem lub z w 2 linii Rd, choroba wrazliwa

brakiem opornosci na lenalidomid [konsen-
sus ekspertow];

w 2 linii po leczeniu D-
VMP lub D-VTd, cho-
roba wrazliwa na

L]

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . ) . . ,
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

NCCN 5.2022

[leczenie alternatywne; 2a]

[leczenie preferowane; 1]

[leczenie preferowane; 1]

nieleczeni wczesniej lenali-
domidem lub z brakiem
opornosci [leczenie prefe-
rowane; 1]

"
*
*
+
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Schemat*

IRd

Kd

KRd

Panovd

Pd

Pvd

Kyprolis (karfilzomib)

Warunki refundacji

w 2 linii, z LVEF > 40% i ECOG 0-
2

w 2 linii, po leczeniu bortezomi-
bem i/lub talidomidem, lenali-
domidem lub pomalidomidem,
z brakiem remisji czeSciowej po
4-cyklach zawierajgcych borte-
zomib lub progresjg po > 3 cy-
klach Rd jesli byt to ostatni sto-
sowany przez pacjenta protokot
leczenia i kwalifikujgcy sie do
chemioterapii wysokodawkowej
i HSCT

w 2 linii, po leczeniu lenalido-

midem, u ktérych w trakcie le-

czenia nastapita progresja cho-

roby i nie stwierdzono przeciw-

wskazan do stosowania borte-
zomibu

PGSz 2021

w 2 linii, nieleczeni wcze-
$niej lenalidomidem lub z
brakiem opornosci

w 2 linii, z opornoscia na
lenalidomid

w 2 linii, nieleczeni wcze-
$niej lenalidomidem lub z
brakiem opornosci

w 2 linii z opornoscig na le-
nalidomid

z opornoscig na lenalido-
mid

PTOK 2020

w 2 linii

w 2 linii

w 2 linii

w 2 linii

w 2 linii

Wytyczne
EHA-ESMO 2021

bortezomib [konsensus
ekspertéw]

IMWG 2021

e w 2 linii, po leczeniu
RVd lub Dara-Rd, cho-
roba wrazliwa na lenali-
domid lub po Dara-VTd
wrazliwa na bortezomib
1, Al;

w 2 linii, brak opornosci na

natywne; 1B]

w 2. Linii leczenia po lecze-
niu Dara-Rd choroba wraz-
liwa lub oporna na lenali-
domid lub po leczeniu
Dara-VTD choroba wraz-
liwa na bortezomib

w 2 linii, opornos¢ na lena-
lidomid [leczenie alterna-
tywne; 1B]

e w 2 linii, po leczeniu
RVd, choroba wrazliwa
na lenalidomid lub na
bortezomib [I, A];

w 2 linii po leczeniu D-
Rd, choroba wrazliwa
na lenalidomid [konsen-
sus ekspertow];

w 2 linii po leczeniu D-
VMP lub D-VTd, cho-
roba wrazliwa na borte-
zomib [konsensus eks-
pertow]

w 2 linii, brak opornosci na
lenalidomid [1A]

* w2 linii, po leczeniu w 2 linii, brak opornosci na
RVd, choroba wrazliwa lenalidomid [leczenie alter-
lub oporna na lenalido- ;1\ \wne; 18] lub opornosc
mid lub choroba wraz- 3 |analidomid [leczenie
liwa na bortezomib [l, preferowane; 1A]

Al;

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

lenalidomid [leczenie alter-

NCCN 5.2022

nieleczeni wczesniej lenali-
domidem lub z brakiem
opornosci [leczenie prefe-
rowane; 1]

[leczenie alternatywne; 1]

nieleczeni wczesniej lenali-
domidem lub z brakiem
opornosci [leczenie prefe-
rowane; 1]

AESTIMO

—



125 AESTIMO

Wytyczne
Schemat* Warunki refundacji '
PGSz 2021 PTOK 2020 EHA-ESMO 2021 IMWG 2021 NCCN 5.2022

e w 2 linii po leczeniu D-
Rd choroba wrazliwa
lub oporna na lenalido-
mid [konsensus eksper-

tow]
RCd ‘ opornosmalna Jrzlidle- [leczenie alternatywne; 2a]
mid
e w 2 linii, po leczeniu borte- ,,c_horzy n|eoporn|lna lena-
) ) lidomid lub u ktérych w
ZeIEET, U eneryai nfe- ierwszej linii nie stoso-
kwalifikujgcych sie do HSCT, P ! ) ) - 1
o w2 linii. iedli it i wano lenalidomidu (...). [leczenie mozliwe do zasto-
Rd w < dntl, Jgs I Wystaplta POl=\y, v arunkach polskich te- sowania w okreslonych
neuropatia obwodowa > 2 . o " ) L.
; ; ; rapia drugiej linii z racji okolicznosciach; 1]
st. po leczeniu talidomidem . ) .
) braku finansowania powyz-
lub > 3 st. po leczeniu bor- . L
A szych lekow obejmuje tera-
tezomibem ) ”
pie dwulekowa RD.
VR 2 E—
trzecia lub kolejna linia leczenia
> 5 linii I i
belantamab choroba potréjnie oporna w25 linii [terapia zareje- anr/—CI;g”F,’Ipioll\/licée[lrz;e—
mafodotin —na CD38, Pli IMID [ll, B] strowana] yA .
nie preferowane; 2a]
w 2 3 linii (finasowanie poza
BBD programem lekowym) w > 3 linii [leczenie alternatywne; 2a]
w 2 3 linii (finasowanie poza
BTP programem lekowym) w > 3 linii
D-Rd [leczenie preferowane; 1]
2 [feff
w 3 lub 4 linii, po leczeniu bor- w=3 I|n|.|, chqrqba opgrna )
Dvd . ; ) . na lenalidomid i wrazliwa [leczenie preferowane; 1]
tezomibem i lenalidomidem .
na bortezomib [I, A]

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . , . ‘ ,
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Schemat*

EloPD

IRd

|1zaPD

Kd

KRd

PCD

Kyprolis (karfilzomib)

Warunki refundacji

w 2 3 linii, z brakiem opornosci
na lenalidomid, z grup wyso-
kiego ryzyka cytogenetycznego,
z ECOG 0-2

w 3, 4i5 linii, z LVEF 2 40% i
ECOG 0-2

w 3 i 4 linii, po leczeniu borte-
zomibem i/lub talidomidem, le-
nalidomidem lub pomalidomi-
dem, z brakiem remisji czescio-
wej po 4-cyklach zawierajgcych
bortezomib lub progresja po >
3 cyklach Rd jesli byt to ostatni
stosowany przez pacjenta pro-
tokot leczenia i kwalifikujacy sie
do chemioterapii wysokodaw-
kowej i HSCT

AESTIMO

PGSz 2021 PTOK 2020 EHA-ESMO 2021 IMWG 2021 NCCN 5.2022

w 2 3 linii, choroba oporna

na lenalidomid i bortezo- - . )
w 3 linii, po leczeniu lenali-

i mib [, A] lub choroba w 2 3 linii, [leczenie alter- ) ; )
w 3 linii ) L domidem i Pl [leczenie al-
oporna na lenalidomid i natywne; 1B]
" ) ternatywne; 2a]
wrazliwa na bortezomib [lI,
B]
nieleczeni wczesniej lenali-
domidem lub z brakiem
opornosci [leczenie prefe-
rowane; 1]
w 2 3 linii, choroba oporna
na lenalidomid i bortezo- w 3 linii, w tym IMiD i Pl i z
w 3 linii mib [I, A] lub choroba  w > 3 linii [leczenie prefero-  progresjg po/w trakcie
oporna na lenalidomid i wane; 1A] ukoniczenia ostatniej terapii
wrazliwa na bortezomib [l, [leczenie preferowane; 2a]
Al
w 3 linii [leczenie alternatywne; 1]
nieleczeni wczesniej lenali-
domidem lub z brakiem
opornosci [leczenie prefe-
rowane; 1]
w 2 3 linii, w przypadku
w 3 linii nledostepr'\osm Qaratumu-
mabu, karfilzomibu lub elo-
tuzumabu

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Schemat*

Pd

Pvd

Rd

Vd

VRd

Warunki refundacji
PGSz 2021 PTOK 2020

w 2 3 linii, po leczeniu lenalido-
midem i bortezomibem, u kté-  w 3 linii, po leczeniu lenali-
rych w trakcie ostatniego lecze- domidem i bortezomibem
nia nastapita progresja choroby

w 3, 45 linii, po leczeniu lena-
lidomidem, u ktérych w trakcie
leczenia nastgpita progresja

o ) w 3 linii
choroby i nie stwierdzono prze-
ciwwskazan do stosowania bor-
tezomibu
w > 3 linii
finasowanie poza programem i
P prog w 3 linii

lekowym

Wytyczne
EHA-ESMO 2021

IMWG 2021

AESTIMO

NCCN 5.2022 '

w 3 linii, w tym IMiD i Pl i z
progresja po/w trakcie
ukoniczenia ostatniej terapii
[leczenie alternatywne; 2a]

w 3 linii, w tym IMiD i Pl i z
progresja po/w trakcie
ukoriczenia ostatniej terapii
[leczenie preferowane; 1]

[leczenie mozliwe do zasto-
sowania w okreslonych sy-
tuacjach; 1]

[leczenie mozliwe do zasto-
sowania w okreslonych sy-
tuacjach; 1]

[leczenie alternatywne; 2a]

BBD — bendamustyna + bortezomib + deksametazon; BTP — bendamustyna + talidomid + prednizon; CTd — cyklofosfamid + talidomid + deksametazon; D-VMP — daratumumab + bortezomib + melfalan + prednizon; D-Rd
—daratumumab + lenalidomid + deksametazon; DT PACE — talidomid + deksametazon + cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid + etopozyd; DVd — daratumumab+ bortezomib +dekzametazon; D-VTd — daratumumab
+ bortezomib + talidomid + deksametazon; EloPD — elotuzumab + pomalidomid + deksametazon; EloRd — elotuzumab + lenalidomid + deksametazon; IRd — iksazomib + lenalidomid + dekzametazon; 1zaPD — izatuksymab
+ pomalidomid + deksametazon; Kd —karflizomib + dekzametazon; KRd —karflizomib + lenalidomid + dekzametazon; MPR-R —melfalan + prednizon + lenalidomid; MPT — melfalan + prednizon + talidomid; PAD —bortezomib
+ antracyklina + deksametazon; PanoVd — panobinostat + bortezomib + deksametazon; PCD — pomalidomid + cyklofosfamid + deksametazon; Pd — pomalidomid + deksametazon; PVd — pomalidomid + bortezomib +
dekzametazon; RCd — lenalidomid + cyklofosafamid + deksametazon; Rd — lenalidomid + deksametazon; RVd — lenalidomid + bortezomib + deksametazon; Vd — bortezomib + deksametazon;

Kyprolis (karfilzomib)
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Analizujgc powyzszg tabele mozna wskazac wsrod schematow zalecanych polskimi _

_i rekomendowanych zagranicznymi wytycznymi oraz jednoczesnie finanso-

wanych ze srodkow publicznych nastepujgce (w kolejnosci alfabetycznej) jako potencjalne komparatory

dla KRd:

e wdrugiej linii leczenia: DVd, Kd, PVd, Rd (finansowane w ramach programu lekowego),
e w trzeciej i kolejnych liniach leczenia: DVd, IRd, Kd, Pd, PVd, Rd (finansowane w ramach pro-
gramu lekowego) oraz schematy oparte na bendamustynie (finansowane poza programem le-

kowym).

Warto przy tym podkreslié, ze wymienione powyzej schematy finansowane i/lub rekomendowane sg w
duzej mierze dla chorych po leczeniu tg substancjg i/lub z wyksztatcong opornoscig na to leczenie, a jak
zaznaczono powyzej, wg wytycznych klinicznych, rozpatrywany schemat KRd jest dedykowany gtéwnie

dla pacjentéw wrazliwych na lenalidomid, bez opornosci/wczesniej nieleczonych lenalidomidem.

e Jak wskazujg polskie wytyczne PGSz, w warunkach polskich terapia drugiej linii z racji braku fi-
nansowania schematéw tréjlekowych w petnym zakresie, m.in. KRd, obejmuje terapie dwule-
kowg Rd - w zwigzku z tym, w pierwszej kolejnosci schematem, ktdry we wnioskowanej popula-
cji bedzie zastepowany przez tréjlekowy schemat KRd bedzie dwulekowy schemat Rd, tj. najcze-
$ciej stosowany schemat w praktyce kliniczne;.

e Schemat DVd w Polsce finansowany jest w co najmniej 2 linii, u pacjentéw, u ktérych zastoso-
wano przeszczepienie komdrek macierzystych szpiku, po leczeniu bortezomibem, z mozliwoscig
jego ponownego zastosowania pod warunkiem niewystepowania polineuropatii obwodowej lub
bdlu neuropatycznego > 2 stopnia, z ECOG 0-2, a w trzeciej lub czwartej linii po leczeniu lenali-
domidem i bortezomibem. Dodatkowo niektére wytyczne kliniczne wskazujg, ze terapia skoja-
rzona DVd powinna by¢ stosowana u pacjentdw z opornoscig na lenalidomid w drugiej linii le-
czenia (PGSz 2021, IMWG 2021) lub trzeciej linii leczenia (EHA-ESMO 2021). W przypadku pa-
cjentow, u ktérych w ramach leczenia pierwszej linii zastosowano schematy oparte na bortezo-
mibie i wystgpita u nich progresja lub neuropatia schemat DVd wg obowigzujgcych zasad refun-
dacyjnych nie mégtby by¢ zastosowany, wiec nie stanowi wtasciwego komparatora dla KRd w
tej (znacznej) czesci populacji.

e Schemat Kd jest refundowany w drugiej linii i dalszych liniach leczenia wytgcznie u pacjentow
z LVEF > 40% i ECOG 0-2, przy czym wg wytycznych klinicznych w drugiej linii leczenia nalezy go

zastosowac u chorych z opornoscig na leczenie lenalidomidem (PGSz 2021, IMWG 2021).
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e Schemat PVd jest wskazywany, przez czesc gron eksperckich jako opcja terapeutyczna prefero-
wana w drugiej linii leczenia pacjentéw z opornoscig na lenalidomid (IMWG 2021, PGSz 2021).
Na konieczno$¢ stwierdzenia opornosci na lenalidomid wskazujg rowniez warunki refundacji —
po leczeniu lenalidomidem z progresjg w trakcie leczenia, bez przeciwskazan do bortezomibu.
Warunkiem refundacji tego schematu jest wczes$niejsze leczenie lenalidomidem z progresja
choroby oraz brak przeciwskazan do terapii bortezomibem, przez co schemat ten nie stanowi
wiasciwego komparatora dla KRd (po wystgpieniu opornosci na lenalidomid nierekomendo-
wane sg schematy z lenalidomidem w dalszej terapii).

e Schemat Pd finansowany jest w warunkach polskich poczgwszy od trzeciej linii leczenia u cho-
rych otrzymujgcych wczesniej lenalidomid i bortezomib, u ktérych w trakcie ostatniego leczenia
nastgpita progresja choroby. Na podobne miejsce tego schematu w algorytmie leczenia wska-
zujg réwniez wytyczne kliniczne (PGSz 2021, NCCN 5.2022). Biorgc pod uwage zapisy programu
lekowego oraz wytyczne kliniczne, schemat ten powinien by¢ dedykowany osobom, dla ktorych
dalsze leczenie lenalidomidem i bortezomibem nie jest wtasciwe, a wiec tym samym pacjenci ci
nie stanowig docelowej puli pacjentow dla KRd.

e Schemat IRd refundowany jest w Polsce poczgwszy od trzeciej linii leczenia, wytgcznie u pacjen-
téw z brakiem opornosci na lenalidomid, jednak konieczne jest potwierdzenie wysokiego ryzyka
cytogenetycznego u pacjentéw. Wydaje sie wiec zasadnym twierdzenie, ze schemat IRd nie sta-
nowi wtasciwego komparatora dla schematu KRd w trzeciej i czwartej linii leczenia, gdyz dedy-
kowany jest jedynie waskiej grupie pacjentéw, u ktérych potwierdzono wysokie ryzyko cytoge-

netyczne.

Brak jest badan poréwnujgcych bezposrednio wiekszos¢ wskazanych schematéw z schematem KRd, na
co wskazujg wyniki dostepnych analiz HTA np. analizy NICE. W ramach oceny przeprowadzonej w 2020
r. eksperci NICE potwierdzili, Zze nie jest mozliwe przeprowadzenie porodwnania bezposredniego sche-
matow KRd i DVd, dla ktérych podstawowe wyniki pochodzg z préb RCT ASPIRE (KRd vs Rd) i CASTOR
(DVd vs Vd) (NICE Kyprolis 2020a). Dane pochodzgce z badan pierwotnych poréwnujgcych rdozne sche-
maty leczenia nawrotowego i/lub opornego szpiczaka plazmocytowego tworzg dwie odrebne sieci.
Jedna z nich jest skupiona wokdt skojarzenia lenalidomidu z deksametazonem (Rd), natomiast t centrum
drugiej sieci stanowi skojarzenie bortezomibu z deksametazonem (Vd). Istotnymi czynnikami wptywaja-
cymi na ocene skutecznosci terapii szpiczaka plazmocytowego sg réznice w charakterystykach pacjen-
téw i definicjach punktow koncowych, takie jak wiek pacjentéw, ich stan sprawnosci (wyrazony np. w

skali ECOG), choroby wspofistniejgce, liczba wczesniej zastosowanych linii leczenia, stwierdzona
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opornos¢ inhibitory proteasomu lub leki immunomodulujace, ryzyko cytogenetyczne, zaawansowanie
kliniczne choroby, obecnos¢ choroby pozaszpikowej oraz ocena przezycia bez progresji lub czasu do
progresji. Dodatkowo nalezy uwzglednic¢ réznice w metodyke préb klinicznych, np. mozliwos¢ zmiany

ramienia badanego (ang. cross-over) czy obecnos¢ zaslepienia (Cope 2020, Davies 2022).

Na tym etapie nie jest mozliwe przeprowadzenie klasycznego poréwnania posredniego pomiedzy sche-
matami znajdujgcymi sie w tych dwdch réznych sieciach. Proba stworzenia rozlegtej wieloweztowej me-
taanalizy sieciowej jest ograniczona przez znaczacg heterogennos¢ poszczegdlnych badan w zakresie
metodyki i populacji. Dodatkowo w przypadku poréwnann NMA konieczne jest stosowanie rdznych
uproszczen i zatozen celem potgczenia tych dwodch niezaleznych sieci opartych na bortezomibie i lenali-
domidzie, gdzie niektére wezty taczy sie wykorzystujgc dopasowywane dane z badan obserwacyjnych,
albo dedykowane analizy MAIC lub ogdlne zatozenia o rownowaznej skutecznosci niektérych schema-
téw leczenia. Wszystkie te podejscia wigzg sie z réznymi, znaczgcymi ograniczeniami (Cope 2020, Davies
2022). Nalezy takze pamietad, ze z uwagi na fakt, ze wyniki badan klinicznych dla czesci schematéw po-
chodzg sprzed okoto 15 lat nalezy spodziewac sie, w zwigzku ze znacznym postepem w leczeniu szpi-

czaka plazmocytowego w ostatnich latach, rdznice te bedg ulegac dalszemu pogtebieniu (Davies 2022).

Wszystkie wskazane powyzej zagadnienia nalezy uwzgledni¢ przy ocenie rzeczywistej mozliwosci wyko-
nania wiarygodnego poréwnania posredniego ze zdefiniowanymi wyjsciowo proponowanymi kompara-

torami.

Po wprowadzeniu schematu KRd do refundacji na zasadach proponowanych w ramach wnioskowanego
programu lekowego dojdzie do zmiany algorytmu leczenia, prowadzonego w oparciu o schematy do-
stepne w programie lekowym, co zaprezentowano na schematach ponizej. Dla wiekszej przejrzystosci
i zobrazowania przysztej sytuacji refundacyjnej postuzono sie schematami zaprezentowanymi wczesniej
w niniejszym rozdziale, ktore zmodyfikowano w oparciu o zapisy wnioskowanego programu lekowego,

uwzgledniajgc rowniez opinie ekspertdw klinicznych.
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Wykres 6. Algorytm leczenia chorych po rozszerzeniu refundacji KRd na zasadach proponowanych we
whniosku — pacjenci kwalifikujgcy sie do HSCT.

PACJENCI KWALIFIKOWANI DO PRZESZCZEPU

1L VTd, VCd, PAD

3
o CE B

Wykres 7. Algorytm leczenia chorych po rozszerzeniu refundacji KRd na zasadach proponowanych we
whniosku — pacjenci niekwalifikujgcy sie do HSCT.

PACJENCI NIEKWALIFIKOWANI DO PRZESZCZEPU

L MPV, MPT, VCd Rd, VRd
3-4L DVd

o CE

Majac na uwadze powyzej omoéwione ograniczenia (zakres refundacji lekéw, wytyczne kliniczne, opinie

5+L

ekspertow), w ramach analizy klinicznej mimo wszystko zostanie podjeta préba porownania ocenianego

schematu KRd z omdwionymi w niniejszym rozdziale potencjalnymi komparatorami:

e wdrugiej linii leczenia: DVd, Kd, Rd, PVvd,

e w trzeciej i kolejnych liniach leczenia: DVd, Kd, Pd, PVd, Rd.
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6 Dobdr punktow koncowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT w celu oceny korzysci zdro-
wotnej nalezy uwzglednic istotne klinicznie punkty korncowe odnoszace sie do smiertelnosci, przebiegu
i nasilenia jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016). Z kolei zgodnie z wytycznymi Euro-
pejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) w przedrejestracyjnej ocenie lekow
przeciwnowotworowych wsréd punktéw koncowych nalezy uwzglednié¢ parametry, ktérych ocena po-
zwoli na zapewnienie rzetelnych i przekonywujgcych danych swiadczacych o korzysci, jakg dany pacjent
moze uzyskac po zastosowaniu weryfikowanej technologii medycznej (EMA 2019). Zblizone zalecenia

zawarto w dokumencie opublikowanym w 2018 roku przez amerykanskg agencje FDA (FDA 2018).

Ocena przezycia catkowitego (OS, z ang. overall survival) stanowi ,, ztoty standard” oceny terapii onkolo-
gicznych. Zaréwno EMA jak i FDA wskazujg, ze parametr OS stanowi uniwersalny punkt koicowy umoz-
liwiajgcy bezposredniag ocene korzysci z leczenia. Jednoczesnie jednak jest to punkt koncowy, ktérego
petna (ostateczne) ocena nie zawsze jest mozliwa do przeprowadzenia w ramach oceny przedrejestra-
cyjnej (tj. w badaniach Ill fazy) z uwagi na zbyt dtugi okres obserwacji wymagany do wystgpienia odpo-
wiednio duzej liczby zgondw i/lub tez wyniki moga by¢ komplikowane przez kolejne, liczne linie leczenia
u obserwowanych pacjentéw. Efektywnos¢ kliniczna nowych terapii przeciwnowotworowych moze za-
tem by¢ i w praktyce niejednokrotnie jest poczgtkowo wykazywana na podstawie pierwszorzedowych
punktow koncowych innych niz OS (EMA 2019, EMA 2012, FDA 2018). W wytycznych EMA (EMA 2019,
EMA 2012) jako akceptowalne w ocenie nowych lekdw onkologicznych wskazano, poza OS, takie punkty
koncowe, jak odsetek wyleczen (ang. cure rate) i przezycie bez progresji (PFS, z ang. progression-free
survival) lub przezycie wolne od choroby (DFS, z ang. disease-free survival). Z uwagi na wiekszg liczbe
zdarzen, nastepujgcych w krotszym okresie obserwacji, wyniki oceny wymienionych punktéw kornco-
wych sg mozliwe do szybszej oceny niz OS, ponadto wyniki tej oceny nie podlegajg zaktdcajgcemu wpty-

wowi kolejnych linii leczenia (FDA 2018).

Szpiczak plazmocytowy jest nieuleczalng chorobg, w ktérej ostatecznie prawie wszyscy pacjenci do-
Swiadczaja kolejnych nawrotow i/lub opornosci na stosowane leczenie i otrzymuja kolejne linie terapii.
Nawet jesli pierwsza linia leczenia okaze sie bardzo skuteczna, predzej czy pdzniej dojdzie do nawrotu
lub progresji. Po kazdym z nich czas odpowiedzi na leczenie skraca sie, a choroba z biegiem czasu po-

stepuje coraz szybciej (HematoKoalicja 2022).

Surogatowym wskaznikiem skutecznosci, umozliwiajgcym monitorowanie skutecznosci stosowanego le-

czenia przeciwszpiczakowego na kazdym jego etapie, jest ocena odpowiedzi na leczenie zgodna
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z kryteriami IMWG z 2006 r., zaktualizowanymi w 2014 r. (Giannopoulos 2021). Celem leczenia induku-
jacego jest uzyskanie maksymalnie gtebokiej odpowiedzi przed etapem mobilizacji komérek krwiotwaor-
czych, optymalnie co najmniej bardzo dobrej czesciowej remisji (VGPR; Jamroziak 2020; kategorie od-
powiedzi opisano w rozdz.2.9.1). Ponadto w 2016 roku rekomendacje IMWG uzupetniono o kategorie
minimalnej choroby resztkowej (MRD, ang. minimal residual disease), ktérej nieobecnos¢ (negatywiza-
cja — MRD(-)) oznacza uzyskanie odpowiedzi gtebszej niz konwencjonalnie zdefiniowana CR lub sCR

(Giannopoulos 2021).

Majac na uwadze przytoczone wyzej cele leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego oraz zalecenia
EMA, FDA i International Myeloma Workshop, jako gtéwne punkty koricowe planowanego przegladu
systematycznego przyjeto nastepujace wyniki: OS, PFS, TTP, odpowiedZ na leczenie (z wyodrebnieniem
kategorii odpowiedzi wyréznionych przez IMWG i zalecanych do stosowania w ocenie wynikéw leczenia
przez PTHIT-PGSz, tj: sCR, CR, VGPR, PR, SD i PD, gdzie pozgdanym wynikiem leczenia jest uzyskanie jak
najgtebszej odpowiedzi, najlepiej sCR, co najmniej PR), a takze, dodatkowo, niecbecnosé (negatywiza-

cja) MRD.

Pozostate istotne punkty koricowe, wymagane zaréwno do oceny w toku rejestracji leku (EMA 2019,
FDA 2018), jak i w ocenie HTA (AOTMIT 2016), to jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL, z ang. he-
alth-related quality of life) i ocena bezpieczenistwa. W analizie bezpieczenstwa nalezy ocenic¢ ryzyko wy-
stgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych z uwzglednieniem stopnia ich nasilenia. Ponadto,
wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie danych
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, EMA oraz
FDA.

W analizie ekonomicznej nalezy zastosowac jednostke wynikow zdrowotnych lata zycia skorygowane
0 jakos¢ (QALY), ktdére sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku choréb

przewlektych o istotnym wptywie na jakos¢ zycia chorego (AOTMIT 2016).
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7  Zakres analiz

7.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania pro-
duktu leczniczego Kyprolis w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego w ramach
programu lekowego. Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce
zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o ob-
jecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zy-
wieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowadzania przegladdw systematycznych Cochrane Collabora-

tion: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.3 (Higgins 2022).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy

schemat PICOS:

Tabela 41. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e dorosli (< 18 lat)

e chorzy na opornego lub nawrotowego e dzieci i mfodziez (< 18 lat)
Populacja szpiczaka plazmocytowego e chorzy z nowo rozpoznanym szpiczakiem
(P. z ang. Population) e uprzednie leczenie > 1i < 3 liniami lecze-  Plazmocytowym
nia ®ECOG>2
e ECOG 0-2

e karflizomib + lenalidomid + deksametazon
o karflizomib + lenalidomid + deksametazon  (schemat KRd) w dawkowaniu niezgodnym z

Interwencja (schemat KRd) w dawkowaniu zgodnym z ~ aktualng Charakterystyka Produktu Leczni-
(I. z ang. Intervention) aktualng Charakterystyka Produktu Lecz- czego Kyprolis
niczego Kyprolis e inne schematy skojarzone z udziatem karfil-
zomibu

e daratumumab + bortezomib + deksameta-

zon (schemat DVd)
Komparatory

. e karflizomib + dekzametazon (schemat Kd) e komparatory inne niz wskazane
(C. z ang. Comparison)

e |enalidomid + deksametazon (schemat
Rd)
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e pomalidomid + bortezomib + deksameta-
zon (schemat PVd)

e pomalidomid + deksametazon (schemat
Pd)

e przezycie catkowite (OS)

e przezycie wolne od progresji choroby
(PFS)

Punkty koricowe/Miary efektow ® €Zas do progresji choroby (TTP) e Ocena wytacznie farmakokinetyki, farmako-

zdrowotnych e odpowiedz na leczenie dynamiki, parametréw laboratoryjnych niei-

(0. z ang. Outcomes) o brak (niewykrywalnosc) minimalnej cho- stotnych klinicznie

roby resztkowej (negatywizacja MRD)
e jakos$¢ zycia (Qol)
® bezpieczenstwo

e Badania kliniczne z randomizacjg i grupg e Badania na zwierzetach, badania in vitro, se-

Rodzaj whaczonych badart kontrolna, badania bez randomizacji z lub  rie przypadkéw i analizy ekonomiczne; abs-

(. ang. Study design) bez grupy kontrolng], badania pra'gma- Frakty dqrneﬂen konferencyj'nych do bgdan
tyczne, postmarketingowe lub rejestry innych niz wtgczone do analizy w formie pet-
chorych w formie petnotekstowej notekstowej

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Euro-
pejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanow

Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

7.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zostaé¢ wykonana w celu oceny zasadnos$ci ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego Kyprolis w populacji docelowe] okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakos$¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztow-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy poréwnywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztow w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Kyprolis w ramach programu leko-
wego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej,

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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uwzgledniajac koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 08/01/2021).
W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alterna-
tywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia po-
tencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspek-
tywy spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzie-
lenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczna nalezy wykona¢ w oddzielnych wa-

riantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekdow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycz-
nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

7.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Kyprolis w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajacy brak do-
stepnosci leczenia produktem leczniczym Kyprolis jako Swiadczenia gwarantowanego, refundowanego
ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umiesz-
czeniu produktu leczniczego Kyprolis w wykazie lekéw refundowanych stosowanych w ramach pro-
gramu lekowego w populacji chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego na

whnioskowanych zasadach.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebno$¢ populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Kyprolis. W oparciu o zgroma-
dzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentow lub z wykorzystaniem opinii ekspertéw kli-
nicznych nalezy oszacowac przysztg pozycje rynkowg wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy okre-
$li¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematéw leczenia szpiczaka plazmocytowego. Parametry

te nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia chorych we

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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whnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych
klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertéw klinicz-
nych. Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosztow jednostkowych oraz
obliczenie prognozowanych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srod-
kow publicznych w scenariuszach porownywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym,

oraz dodatkowych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewno$¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantow skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekdw, monitoro-
wania i diagnostyki, a obliczen dokonad z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania Swiad-
czen ze srodkow publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-
cja obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykonaé¢ w oddzielnych wariantach:

(1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania sSwiadczert zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.
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8 Zataczniki

8.1 Klasyfikacja sity zalecenn w odnalezionych wytycznych klinicznych

Jako$¢ dowodow naukowych i kategorie rekomendacji okreslano w poszczegdlnych wytycznych wedtug kryteridw przedstawionych w tabeli ponizej (zachowano
kolejnos¢ prezentacji poszczegdlnych dokumentéw w rozdziale 2.9.2). Towarzystwa naukowe / panele eksperckie nieujete w ponizszej tabeli nie zdefiniowaty

kategorii dowoddw naukowych ani rekomendacji w cytowanych dokumentach.

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)

Jako$¢ dowoddw naukowych Kategorie rekomendacji

| — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy
badari klinicznych z randomizacja A — wskazania potwierdzone jednoznacznie i

Il — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (badania kohortowe bez bezwzglednie uzyteczne w Klinicznej praktyce

losowego doboru) B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie
uzyteczne w klinicznej praktyce

Il — dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych C — wskazania okreélane indywidualnie

IV — dowody pochodzace z doswiadczeri uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertow

Society for Immunotherapy of Cancer (SITC)
Konsensus zdefiniowano jako zgodnos¢ > 75% cztonkdw panelu eksperckiego.

International Myeloma Working Group (IMWG)

Poziom dowoddéw Sita rekomendaciji

A — Silne dowody na skutecznos$¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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B — Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos¢, ale z ograniczonym obrazem klinicznym

| — Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jako$¢ korzysci, ogdlnie zalecane
metodologiczna (niski potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych
randomizowanych badan bez heterogenicznoéci C — Niewystarczajgce dowody na skutecznos¢ lub korzysci nie przewyzszajgce ryzyka lub wady

(zdarzenia niepozadane, koszty itp.)
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National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Kategorie dowoddéw naukowych i konsensusu (NCCN Categories of Evidence and Consensus)

Zgodny konsensus ekspertéw NCCN oparty na dowodach naukowych wysokiej jakosci,

1 ze zastosowanie interwencji jest wtasciwe
A Zgodny konsensus ekspertdéw NCCN oparty na dowodach naukowych nizszej jakosci,
ze zastosowanie interwencji jest wtasciwe
2B Konsensus ekspertéw NCCN oparty na dowodach naukowych nizszej jakosci, ze zastosowanie interwencji jest wtasciwe
3 Bez wzgledu na jakos¢ dostepnych dowoddw naukowych, eksperci NCCN sg zasadniczo niezgodni co do tego,

czy zastosowanie interwencji jest wtasciwe

Kategorie preferencji (NCCN Categories of Preference)

Interwencja preferowana

Inna rekomendowana interwencja

Interwencja przydatna w okreslonych sytuacjach klinicznych

Zastosowanie wszystkich interwencji rekomendowanych zgodnie z w/w kategoriami preferencji jest uwazane za wtasciwe

European Society of Medical Oncology (ESMOQ)

Jako$é¢ dowoddéw naukowych Kategorie rekomendacji
(LoE, z ang. Level of Evidence) (GoR, z ang. Grade of Recommendation)
- dOWFde p/o;hqdzgce zco Qajmniej 1 duzego, randomizowanego, kontrolowanggo badz'ania ° A —silne dowody wskazujgce na skutecznos¢ ze znaczng korzyscia kliniczna- silna
wysokiej jakosci (niskie potencjalne ryzyko btedu systematycznego) lub meta-analizy prawidtowo rekomendacja

przeprowadzonych badan RCT bez cech heterogenicznosci . ) . L. . o
B —silne lub umiarkowane dowody wskazujgce na skutecznos¢, ale z ograniczong kliniczng

Il —dowody pochodzace z matych badan randomizowanych lub duzych randomizowanych badan z korzyscig- ogdlnie rekomendowane
potencjalnym ryzykiem bfe'du sys'tematyczlnego (nizs%a jakos¢ metgdololginna badania) lub meta- C - niewystarczajace dowody wskazujace na skuteczno$é lub korzyéci kliniczne
analizy takich badan lub badar z heterogenicznoscia przewyzszajace ryzyko lub wady wdrozenia terapii (zdarzenia niepozadane, koszty, itd.) —
opcjonalnie

Il — prospektywne badania kohortowe
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D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci terapii lub wskazujgce na zdarzenia

IV — retrospektwne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
niepozadane — ogdlnie nie rekomendowane

E — silna rekomendacja, dowody wskazujgce przeciwko skutecznosci terapii lub zdarzenia
niepozadane — nigdy nie rekomendowana

European Myeloma Network (EMN)

Dowody silnie wskazuja, ze korzysc z procedury przewaza nad potencjalnym ryzykiem A Spojne dowody z przeglagdow systematycznych wysokiej jakosci RCTs lub z wysokiej

V —badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow

1

lub przeciwnie (ryzyko przewaza nad korzyscig) jakosci RCTs lub z wysokiej jakosci badan obserwacyjnych
) Dowody wskazuja, ze korzys¢ i ryzyko z ocenianej procedury bilansuja sie lub sg B Dowody z RCTs i badan obserwacyjnych obcigzone powaznymi uchybieniami
niepewne metodologicznymi
c Dowody z RCTs i badan obserwacyjnych obcigzone powaznymi uchybieniami

metodologicznymi lub inne Zrédta danych

Mayo Stratification of Myeloma and Risk-Adapted Therapy (mSMART)

Jako$¢ (poziom) dowodéw naukowych

| Dowody uzyskane z metaanalizy licznych, poprawnie zaprojektowanych badan z grupa kontrolna.
Il Dowody uzyskane z co najmniej jednego, poprawnie zaprojektowanego badania eksperymentalnego.

Dowody uzyskane z poprawnie zaprojektowanych badan quasi-eksperymentalnych (w tym kontrolowane badania pojedynczych grup pacjentéw bez randomizacji, badania typu
pre-post, badania kohortowe, szeregi czasowe, badania kliniczno-kontrolne)

% Dowody uzyskane z poprawnie zaprojektowanych badan nieeksperymentalnych, takich jak poréwnawcze i korelacyjne badania opisowe i opisy przypadkdw

\ Dowody z opiséw przypadkdw i badan na tkankach

Kategoria (sita) rekomendaciji

A Dowody z poziomu | lub spdjne wyniki licznych badan typu II, Il lub IV
B Dowody z poziomu Il, Ill lub IV, wyniki zasadniczo spdjne

C Dowody z poziomu II, Il lub IV, wyniki niespdjne

D Minimalny zakres lub brak danych empirycznych
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American Society of Clinical Oncology (ASCO) / Cancer Care Ontario (CCO)

Oparta na dowodach

naukowych Wystarczajgce dowody pochodzace z opublikowanych badan do sformutowania rekomendacji w ramach wytycznych praktyki klinicznej

Dostepne dowody zostaty uznane jako niewystarczajgce do sformutowania rekomendacji w ramach wytycznych praktyki klinicznej. Wobec powyzszego,
panel ekspertéw przeprowadzit proces formalnego konsensusu dotyczacego tej rekomendacji, ktora jest uwazana za aktualnie najlepsze postepowanie w
praktyce klinicznej. Cztonkowie panelu mogg zatgczyc klasyfikacje sity rekomendaciji (silna, umiarkowana, staba). Wyniki formalnego konsensusu sg
podsumowane w rekomendacjach i przedstawione w danych zawartych w suplemencie.

Formalny konsensus

Dostepne dowody zostaty uznane za niewystarczajace do sformutowania rekomendacji w ramach wytycznych praktyki klinicznej. Rekomendacja jest

uwazana za najlepsze postepowanie w praktyce klinicznej w oparciu o nieformalny konsensus panelu ekspertéw. Cztonkowie panelu zgadzaja sie, ze

formalny konsensus nie jest wymagany z przyczyn przedstawionych w przegladzie systematycznym i dyskusji. Autorzy mogg zataczy¢ klasyfikacje sity
rekomendacji.

Nieformalny konsensus

Brak wystarczajacych dowoddw lub zgody na zawarcie rekomendacji w ramach wytycznych praktyki klinicznej w danym momencie. Panel ekspertow uznat
Brak rekomendacji dostepne dowody za niewystarczajgce i stwierdzono, ze jest to mato prawdopodobne, aby formalny konsensus osiggnat poziom porozumienia wymagany do
wydania zalecenia.

Istnieje duze przekonanie, ze zalecenie odzwierciedla najlepszg praktyke. Rekomendacja oparta na:
= silnych dowodach wskazujgcych na rzeczywisty efekt netto (np. korzysci przewyzszajg szkode)
Silna = spdjnych wynikach bez lub z matymi wyjgtkami
= niewielkich lub Zadnych podejrzeniach niskiej jakosci badan
= zgodnosci wsrod ekspertow panelu

Inne istotne wzgledy (omdéwione w przegladzie literatury i analizach wytycznych) moga réwniez uzasadnia¢ site rekomendacji.

Istnieje umiarkowane przekonanie, ze zalecenia odzwierciedlajg najlepsza praktyke. Rekomendacje oparte na:
= ograniczonych dowodach wskazujgcych na rzeczywisty efekt netto (np. korzysci przewyzszaja ryzyko)
) = spojne wyniki bez lub z matymi wyjatkami
Umiarkowana o o )
= mate lub brak podejrzen o stabej jakosci badan
= zgodnos¢ wsrdd ekspertdw panelu

Inne istotne wzgledy (omdéwione w przegladzie literatury i analizach wytycznych) moga rowniez uzasadniac site rekomendacji.
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Istnieje niewielkie przekonanie, ze zalecenie stanowi najlepszg praktyke. Rekomendacja w oparciu o:
= ograniczone dowody wskazujgce na rzeczywisty zysk netto (np. korzysci przewyzszajg ryzyko)

Stab = spojne wyniki z istotnymi wyjatkami
aba
= podejrzenie stabej jakosci badan

= zgodnos¢ wsrdd ekspertow panelu

Inne istotne wzgledy (omdwione w przegladzie literatury i analizach wytycznych) moga réwniez uzasadnia¢ site rekomendacji.

Silne przekonanie, ze dostepne dowody odzwierciedlaja rzeczywistg wielkosc i kierunek efektu (tj. rownowage korzysci vs szkody) i ze dalsze badania nie

Wysoka i S .
¥ zmienig ani wielkosci, ani kierunku tego efektu.

Umiarkowane przekonanie, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg wielkosc¢ i kierunek efektu. Dalsze badania raczej nie zmienia kierunku efektu,

Umiarkowana . L ) L
jednak moga zmieni¢ jego wielko$¢.

Niewielka pewnos¢, ze dostepne dowody odzwierciedlajg rzeczywistg wielkos¢ i kierunek efektu. Dalsze badania moga zmieni¢ wielkos¢ i kierunek tego

Niska efektu.

Dowody sg niewystarczajace, aby dostrzec prawdziwg wielkosc¢ i kierunek efektu. Dalsze badania moga dostarczy¢ wiecej informacji w tym temacie.

Niewystarczajgca ) e . . ) ) o )
¥ 12 Wykorzystanie opinii eksperckiej z konsensusu jest uzasadnione w celu uzyskania wynikow zwigzanych w tematem.
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8.2 Aktualnie obowigzujgcy program lekowy

Tabela 42. ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)” (zatacznik B.54 do Obwieszczenia MZ 21/06/2022).

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

) . BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU

Lenalidomid (schemat Rd)

1. Leczenie lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem do- 1. Dawkowanie lenalidomidu i deksametazonu 1. Badania przy kwalifikacji
rostych chorych na szpiczaka plazmocytowego 1.1. Dawkowanie lenalidomidu i deksametazonu — pacjenciz nie- 1) morfologia krwi z rozmazem;
1.1. Kryteria kwalifikacji - pacjenci z nieleczonym uprzednio szpi- |eczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym 2) stezenie wapnia w surowicy;
czakiem plazmocytowym Lenalidomid w postaci kapsutek twardych a 5, 10, 15, 20 lub 25  3) AspAT, AIAT;
Do programu kwalifikowani sg dorosli pacjenci z uprzednio niele- mg, jest stosowany w skojarzeniu z deksametazonem. 4) stezenie bilirubiny;
czonym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie Lenalidomid: zalecana dawka poczatkowa: 25 mg doustnie raz na 5) stezenie kreatyniny;
do terapii wysokimi dawkami melfalanu z przeszczepieniem au- dobe w dniach 1-21, w powtarzanych 28-dniowych cyklach. 6) klirens kreatyniny;
tologicznych krwiotwdrczych komdrek macierzystych Deksametazon: zalecana dawka: 40 mg doustnie raz na dobe w  7) stezenie biatka M;
dniach 1., 8., 15i 22 w powtarzalnych 28- dniowych cyklach. 8) niskodawkowa TK uktadu kostnego lub badanie RTG
(w przypadku pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpi-

1.2. Kryteria kwalifikacji — pacjenci z opornym lub nawrotowym

szpiczakiem plazmocytowym 1.2. Dawkowanie lenalidomidu i deksametazonu — pacjenci z czakiem plazmocytowym- badanie kos¢ca do decyzji leka-
Do programu kwalifikowani sg pacjenci z opornym lub nawro- opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym rza);

. ) ) ) .. Lenalidomid w postaci kapsutek twardych a 5, 10, 15 lub 25 mg, ~ 9) badanie cytogenetyczne (metoda klasyczng lub FISH) — do-
tOWYm szpu:zalgem P'azmocVFOWYrT‘_W wieku 18 lat,' powyze), jest stosowany w skojarzeniu z deksametazonem. tyczy pacjentéw z uprzednio nieleczonym szpiczakiem pla-
u ktorych spe’rnlonyjeslt co hajmnie) Jeden z warunkow: Lenalidomid: zalecana dawka poczatkowa: 25 mg doustnie raz na zmocytowym.

1) stosowano co najmniej dwa poprzedzajace protokoty le- dobe w dniach 1-21, w powtarzanych 28-dniowych cyklach. Badania powinny by¢ wykonane w ciggu nie wiecej niz 4 tygodni

czenia;

2) stosowano uprzednio co najmniej jeden protokét leczenia
i wystgpita po nim polineuropatia obwodowa co najmniej
2 stopnia, jesli ten protokdt obejmowat talidomid lub co
najmniej 3 stopnia, jesli ten protokdt obejmowat borte-
zomib;

3) u chorego nie jest planowane przeszczepienie komdrek
macierzystych szpiku i w pierwszej linii leczenia stoso-
wano bortezomib.

Deksametazon: zalecana dawka: 40 mg doustnie raz na dobe w poprzedzajgcych rozpoczecie leczenia.

dniach 1-4,9-12i 17-20 kazdego 28-dniowego cyklu przez pierw- W dniu kwalifikacji i nie wczesniej niz 7 dni przed wydaniem leku
sze 4 cykle leczenia, a nastepnie 40 mg raz na dobe w dniach 1-4 pacjentkom moggcym zajs¢ w cigze nalezy wykonac test cigzowy
co 28 dni. o czutosci min. 25mlU/ml.

U chorych z niewydolnoscig nerek dawka poczatkowa lenalido-

midu powinna by¢ zgodna z zaleceniami Charakterystyki
duktu Leczniczego.

Lekarz powinien oceni¢, jakg dawke deksametazonu zastosowac,
biorgc pod uwage stan pacjenta oraz nasilenie choroby.

Pro- 2. Monitorowanie leczenia

Przed kazdym cyklem leczenia:
1) morfologia krwi ze wzorem odsetkowym
2) test cigzowy o czutosci min. 25mlU/ml u pacjentek moga-
cych zajs¢ w cigze, zgodnie z zaleceniami z Charakterystyki

1.3. Okreslenie czasu leczenia w programie UWAGA:
Produktu Leczniczego

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . ) . : !
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Leczenie lenalidomidem kontynuuje sie do progresji choroby (z Dawkowanie lenalidomidu kontynuuje sie lub modyfikuje (dawke
zastrzezeniem pkt 1.5. nizej) lub wystgpienia nietolerancji leku lekéw lub rytm podawania w cyklu) na podstawie obserwaciji kli-
mimo zastosowania redukcji dawki zgodnie z zaleceniami Charak- nicznych i wynikéw laboratoryjnych zgodnie z zaleceniami zawar-
terystyki Produktu Leczniczego. tymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Liczba dni poda-
wania leku w cyklu leczniczym wynosi 21, niezaleznie od ewen-

1.4. Kryteria niepozwalajace na zakwalifikowanie do programu ze tualnych przerw w podawaniu leku, a maksymalna dawka lenali-
wzgledu na bezpieczeAstwo domidu w jednym cyklu leczniczym nie moze by¢ wyzsza niz 525

1) bezwzgledna liczba neutrofili <1,0x10%/1 lub liczba ptytek me-

krwi <50x10%/I o ile nie wynika to z aktywnosci choroby —
dotyczy wytacznie pacjentow z uprzednio nieleczonym
szpiczakiem plazmocytowym;

2) bezwzgledna liczba neutrofili <1,0x10%/1 lub liczba ptytek
krwi <75x10%/I lub <30x10%/I, w zaleznosci od nacieczenia
szpiku kostnego przez komorki plazmatyczne — dotyczy
chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmo-
cytowym;

3) cigza;

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

5) nadwrazliwos¢ na lenalidomid lub ktérgkolwiek substancje
pomocniczy;

6) obecnos¢ zaburzen chromosomalnych: del (17p), t (4;14),
t (14;16) — kryterium dotyczy wytgcznie pacjentéw z
uprzednio nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym.

1.5. Kryteria zakoriczenia udziatu w programie

1) progresja choroby po wiecej niz 2 cyklach leczenia;
2) brak co najmniej czesciowej odpowiedzi po 6 cyklach lecze-
nia.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . ) . : !
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

Ocena skutecznosci:
Po 6. cyklu leczenia nalezy wykonac:

1) stezenie wapnia w surowicy;

)

2) AspAT, AIAT,

3) stezenie bilirubiny;

4) stezenie kreatyniny;

5) klirens kreatyniny;

6) stezenie biatka M;

7) niskodawkowa TK uktadu kostnego lub badanie RTG (bada-
nie kosc¢ca do decyzji lekarza).

Zalecane jest oznaczenie stezenia biatka M w surowicy lub moczu

nie rzadziej niz co 2 cykle leczenia.

3. Monitorowanie programu

1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Fun-
duszu Zdrowia.

2) Uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programow lekowych (SMPT) dostep-
nym za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez
OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia.

Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub
w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowa-
nymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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Lenalidomid (schemat RVd)

1. Leczenie lenalidomidem w skojarzeniu z bortezomibem i dek- 1. Dawkowanie lenalidomidu w skojarzeniu

sametazonem dorostych chorych z nieleczonym uprzednio  z bortezomibem i deksametazonu

szpiczakiem plazmocytowym Lenalidomid w postaci kapsutek twardych a 5, 10, 15, 20 lub 25
mg, jest stosowany w skojarzeniu z bortezomibem i deksameta-
1.1. Kryteria kwalifikacji zonem.
Do programu kwalifikowani sg dorosli pacjenci z uprzednio niele- Lenalidomid: zalecana dawka poczatkowa w schemacie z borte-
czonym szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy nie kwalifikujg sie zomibem i deksametazonem: 25 mg doustnie raz na dobe w
do terapii wysokimi dawkami melfalanu z przeszczepieniem au- dniach 1-14, w powtarzanych 21-dniowych cyklach, maksymalnie
tologicznych krwiotwdrczych komdrek macierzystych przez 8 cykli (24 tygodnie), a nastepnie w schemacie z deksame-
tazonem zalecana dawka 25 mg doustnie raz na dobe w dniach
1-21 w powtarzalnych 28-dniowych cyklach.

1.2. Okreélenie czasu leczenia w programie
Bortezomib: zalecana dawka poczatkowa bortezomibu to 1,3

Leczenie lenalidomidem kontynuuje sie do progresji choroby (z
zastrzezeniem pkt 1.4. nizej) lub wystapienia nietolerancji leku
mimo zastosowania redukcji dawki zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego

dniach 1.,4.,8.i11., w powtarzalnych 21-dniowych cyklach mak-
symalnie przez 8 cykli (24 tygodnie)
Deksametazon: zalecana dawka w schemacie z lenalidomidem i
bortezomibem: 20 mg doustnie raz na dobe w dniach 1., 2., 4,,
1.3. Kryteria niepozwalajace na zakwalifikowanie do programuze 5 8 9. 11.i 12 w powtarzalnych 21-dniowych cyklach maksy-
wzgledu na bezpieczeristwo malnie przez 8 cykli (24 tygodnie), a nastepnie w schemacie z le-
1) bezwzgledna liczba neutrofili <1,0x10%/I lub liczba ptytek nalidomidem 40 mg raz na dobe w dniach 1., 8., 15. i 22 w po-
krwi <50x10%/I o ile nie wynika to z aktywnosci choroby;  wtarzalnych 28- dniowych cyklach.
2) cigza;
3) niemozno$¢ stosowania sie do programu zapobiegania U chorych z niewydolnoscia nerek dawka poczatkowa lenalido-
cigzy (dotyczy kobiet i mezczyzn); midu powinna by¢ zgodna z Charakterystyka Produktu Leczni-
4) nadwrazliwos¢ na lenalidomid lub ktérgkolwiek substancje czego.

pomocnicza. Lekarz powinien oceni¢, jaka dawke bortezomibu i deksameta-

. , . . . zonu zastosowac, biorgc pod uwage stan pacjenta.
1.4. Kryteria zakoriczenia udziatu w programie

1) progresja choroby po wiecej niz 2 cyklach leczenia;
2) brak co najmniej czesciowej odpowiedzi po 6 cyklach lecze-
nia.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . ) . : !
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1. Badania przy kwalifikacji
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) stezenie wapnia w surowicy;
3) AspAT, AIAT:
4) stezenie bilirubiny;
5) stezenie kreatyniny;
6) klirens kreatyniny;
7) stezenie biatka M;
8) niskodawkowa TK uktadu kostnego lub badanie RTG;
9) badanie cytogenetyczne (metodga klasyczng lub FISH).
Badania powinny by¢ wykonane w ciggu nie wiecej niz 4 tygodni
poprzedzajgcych rozpoczecie leczenia.

mg/m?2 powierzchni ciata raz na dobe, dozylnie lub podskdrnie w W dniu kwalifikacji i nie wczesniej niz 7 dni przed wydaniem leku

pacjentkom mogacym zajs¢ w cigze nalezy wykonac test cigzowy
o czutosci min. 25mlU/ml.

2. Monitorowanie leczenia
Przed kazdym cyklem leczenia:

1) morfologia krwi ze wzorem odsetkowym

2) test cigzowy o czutosci min. 25mlU/ml u pacjentek mogg-
cych zajs¢ w cigze, zgodnie z zaleceniami z Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Ocena skutecznosci:
Po 6. cyklu leczenia nalezy wykonad:

1) stezenie wapnia w surowicy;
2) AspAT, AIAT,

3) stezenie bilirubiny;

4) stezenie kreatyniny;

5) klirens kreatyniny;

6) stezenie biatka M;
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Pomalidomid (schemat Pd)

1. Leczenie pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem 1. Dawkowanie pomalidomidu i deksametazonu
dorostych chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka pomalidomid w postaci kapsutek twardych a 1, 2, 3 lub 4 mg (w
plazmocytowego opakowaniu po 21 kapsutek), jest stosowany w skojarzeniu z dek-
1.1. Kryteria kwalifikacji do leczenia pomalidomidem sametazonem.
Do programu kwalifikowani sg pacjenci z opornym lub nawroto- Pomalidomid: zalecana dawka poczatkowa: 4 mg doustnie raz na
wym szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat i powyzej, u dobe w dniach 1-21, w powtarzanych 28-dniowych cyklach.
ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy lecze- Deksametazon: zalecana dawka: 40 mg (20 mg u chorych >75 lat)
nia, obejmujgce zaréwno lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w doustnie raz na dobe w dniach 1, 8, 15i 22 kazdego 28-dniowego
trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby. cyklu leczenia.
Ponadto do programu lekowego, w celu zapewnienia kontynuacji
terapii, moga by¢ wiaczeni pacjenci leczeni pomalidomidem w UWAGA:
ramach innego sposobu finansowania do czasu objecia

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . ) . : !
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

7) niskodawkowa TK uktadu kostnego lub badanie RTG (bada-
nie kosc¢ca do decyzji lekarza)

Zalecana jest oznaczenie stezenia biatka M w surowicy lub moczu
nie rzadziej niz co 2 cykle leczenia.

3. Monitorowanie programu

1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Fun-
duszu Zdrowia.

2) Uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programow lekowych (SMPT) dostep-
nym za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez
OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia.

3) Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papie-
rowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

1. Badania przy kwalifikacji

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) stezenie wapnia w surowicy;

3) AspAT, AIAT;

4) stezenie bilirubiny;

5) stezenie kreatyniny;

6) klirens kreatyniny;

7) stezenie biatka M;

8) niskodawkowa TK uktadu kostnego lub badanie RTG (bada-
nie ko$c¢ca do decyzji lekarza).

Badania powinny by¢ wykonane w ciggu nie wiecej niz 4 tygodni

poprzedzajacych rozpoczecie leczenia.
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refundacja leku w programie lekowym, o ile na dzien rozpoczecia Dawkowanie pomalidomidu i deksametazonu kontynuuje sie lub W dniu kwalifikacji i nie wczesniej niz 7 dni przed wydaniem leku
terapii spetniali kryteria kwalifikacji wskazane w punkcie 1.1. oraz modyfikuje (dawke lekdw i/lub rytm podawania w cyklu) na pod- pacjentkom moggcym zajs¢ w cigze nalezy wykonac test cigzowy
jednocze$nie nie spetniali kryteriéw niepozwalajgcych na zakwa- stawie obserwacji klinicznych i wynikéw laboratoryjnych zgodnie o czutosci min. 25miU/ml.

lifikowanie do programu ze wzgledu na bezpieczenstwo, okreslo- z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczni-

nych w pkt 1.3. czego. Liczba dni podawania pomalidomidu w cyklu leczniczym 9 monitorowanie leczenia

wynosi 21, niezaleznie od ewentualnych przerw w podawaniu
leku, a maksymalna dawka leku w jednym cyklu leczniczym nie
moze by¢ wyzsza niz 84 mg.

Przed kazdym cyklem leczenia:
1) morfologia krwi ze wzorem odsetkowym
2) test cigzowy o czutosci min. 25mlU/ml u pacjentek moga-

1.2. Okreélenie czasu leczenia w programie

Leczenie pomalidomidem kontynuuje sie do progresji choroby (z

zastrzezeniem p. 1.4. nizej) lub wystgpienia nietolerancji leku
mimo zastosowania redukcji dawki do 3, 2 lub 1 mg zgodnie z
zaleceniami Charakterystyki Produktu Leczniczego.

1.3. Kryteria niepozwalajace na zakwalifikowanie do programu ze

wzgledu na bezpieczeristwo

1) bezwzgledna liczba neutrofili <1 x10%/I i/lub liczba ptytek
krwi <50 x10%/I;

2) cigza;

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

4) nadwrazliwos$¢ na pomalidomid lub ktérgkolwiek substan-
cje pomocnicza.

1.4. Kryteria zakoriczenia udziatu w programie

1) progresja choroby po wiecej niz 2 cyklach leczenia;
2) brak co najmniej cze$ciowej odpowiedzi po 6 cyklach lecze-
nia.

Kyprolis (karfilzomib)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

cych zajs¢ w cigze, zgodnie z zaleceniami z Charakterystyki
Produktu Leczniczego
Ocena skutecznosci:
Po 6. cyklu leczenia nalezy wykona¢:
1) stezenie wapnia w surowicy;
2) AspAT, AIAT:
3) stezenie bilirubiny;
4) stezenie kreatyniny;
5) klirens kreatyniny;
6) stezenie biatka M;
7) niskodawkowa TK uktadu kostnego lub badanie RTG (bada-
nie kosc¢ca do decyzji lekarza).

2. Monitorowanie programu

1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Fun-
duszu Zdrowia.

2) Uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programow lekowych (SMPT) dostep-
nym za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez
OW NFZ, z czestotliwoscig zgodna z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia.

3) Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie
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Pomalidomid (schemat PVd)

1. Leczenie pomalidomidem w skojarzeniu z bortezomibem i 1. Dawkowanie pomalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i 1.
deksametazonem dorostych chorych na nawrotowego lub  deksametazonem

opornego szpiczaka plazmocytowego Pomalidomid w postaci kapsutek twardych a 1, 2, 3 lub 4 mg (w
1.1. Kryteria kwalifikacji opakowaniu po 14 kapsutek), jest stosowany w skojarzeniu z bor-
Do programu kwalifikowani sg pacjenci: z opornym lub nawroto- tezomibem i deksametazonem.
wym szpiczakiem plazmocytowym, w wieku 18 lat i powyzej, u Pomalidomid: zalecana dawka poczatkowa: 4 mg doustnie raz na
ktérych stosowano uprzednio co najwyzej trzy schematy lecze- dobe w dniach 1-14, w powtarzanych 21-dniowych cyklach.
nia, w tym schemat zawierajacy lenalidomid, u ktérych w trakcie Bortezomib: zalecana dawka poczatkowa bortezomibu to 1,3
leczenia nastapita progresja choroby i nie stwierdzono przeciw- mg/m 2 powierzchni ciata raz na dobe, dozylnie lub podskérnie,
wskazan do stosowania bortezomibu. cykle 1-8 w dniach 1., 4., 8.1 11., cykl 9 i kolejne w dniu 1.i 8 w

powtarzalnych 21-dniowych cyklach.

1.2. Okreélenie czasu leczenia w programie

Leczenie pomalidomidem w skojarzeniu z bortezomibem

i deksametazonem kontynuuje sie do progresji
(z‘zastrzezemem P 14. ”'Ze!) lub wystamema nietolerandji ngu, doustnie raz na dobe w dniach 1., 2., 8.1 9. kazdego 21-dniowego
mimo zastosowania redukcji dawki do 3, 2 lub 1 mg zgodnie z cyklu leczenia
zaleceniami Charakterystyki Produktu Leczniczego '

11., 12. kazdego 21-dniowego cyklu leczenia.

2.

Lekarz powinien ocenic, jakg dawke deksametazonu zastosowac,
1.3. Kryteria niepozwalajace na zakwalifikowanie do programu, piorac pod uwage stan pacjenta.
ze wzgledu na bezpieczeristwo Przed rozpoczeciem terapii zaleca sie profilaktyke przeciwwiru-
1) bezwzgledna liczba neutrofili <1 x 10%/1 i/lub liczba ptytek sowa, zapobiegajaca reaktywacji wirusa HSV.
krwi <50 x 10%/I o ile nie wynika to z aktywnosci choroby;  zaleca sie profilaktyke zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.
2) ciaza; W przypadku trwatego zakoriczenia podawania dowolnego pro-
3) niemozno$¢ stosowania sie do programu zapobiegania duktuy leczniczego wchodzgcego w sktad schematu leczenia, dal-

cigzy (dotyczy kobiet i mezczyzn); sze podawanie pozostatych produktéw leczniczych zalezy od de-
4) nadwrazliwo$¢ na pomalidomid lub ktérakolwiek substan- cyzji lekarza.

cje pomocnicza.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . ) . : !
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wyma-
ganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdro-
wia.

Badania przy kwalifikacji

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) stezenie wapnia w surowicy;

3) AspAT, AIAT;

4) stezenie bilirubiny;

5) stezenie kreatyniny;

6) klirens kreatyniny;

7) stezenie biatka M;

8) niskodawkowa TK uktadu kostnego lub badanie RTG (bada-
nie kosc¢ca do decyzji lekarza).

Badania powinny by¢ wykonane w ciggu nie wiecej niz 4 tygodni
Deksametazon: Cykle 1-8 zalecana dawka: 20 mg (10 mg u cho- poprzedzajgcych rozpoczecie leczenia.

rych >75 lat) doustnie raz na dobe w dniach 1., 2., 4., 5., 8., 9., W dniu kwalifikacji i nie wczesniej niz 7 dni przed wydaniem leku
pacjentkom mogacym zaj$¢ w cigze nalezy wykonac test cigzowy
choroby Cykl 9 i kolejne zalecana dawka: 20 mg (10 mg u chorych >75 lat) o czutosci min. 25miU/ml.

Monitorowanie leczenia

Przed kazdym cyklem leczenia:

1) morfologia krwi ze wzorem odsetkowym;

2) test cigzowy o czutosci min. 25mlU/ml u pacjentek moga-
cych zajs¢ w cigze, zgodnie z zaleceniami z Charakterystyki
Produktu Leczniczego.

Ocena skutecznosci:
Po 6. cyklu leczenia nalezy wykonac:

1) stezenie wapnia w surowicy;
2) AspAT, AIAT,
3) stezenie bilirubiny;
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1.4. Kryteria zakoriczenia udziatu w programie
1) progresja choroby po wiecej niz 2 cyklach leczenia;

brak co najmniej czesciowej odpowiedzi po 6 cyklach leczenia.

Daratumumab (schemat DVd)

1. Leczenie daratumumabem w skojarzeniu z bortezomibem i 1. Dawkowanie daratumumabu w skojarzeniu z bortezomibem i

deksametazonem dorostych chorych na szpiczaka plazmocy-  deksametazonem

towego Daratumumab w dawce 16 mg/kg masy ciata jest podawany we
1.1. Kryteria kwalifikacji do leczenia daratumumabem wlewie dozylnym raz w tygodniu w tygodniach 1-9, co trzy tygo-
Do programu kwalifikowani sg dorosli (>18 lat) chorzy na nawro- dnie w tygodniach 10-24 oraz co 4 tygodnie od 25 tygodnia le-
towego i/lub opornego szpiczaka plazmocytowego, ktdrzy spet- czenia do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.
niaja kryterium stanu sprawnosci ECOG 0-2 oraz jedno z poniz- Dtugos¢ cyklu od 1 do 24 tyg. leczenia wynosi 3 tygodnie, a od 25
szych kryteridw: tyg. leczenia wynosi 4 tygodnie.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . ) . : !
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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4) stezenie kreatyniny;

5) klirens kreatyniny;

6) stezenie biatka M;

7) niskodawkowa TK uktadu kostnego lub badanie RTG (bada-
nie kosc¢ca do decyzji lekarza).

Zalecane jest oznaczenie stezenia biatka M w surowicy lub moczu

nie rzadziej niz co 2 cykle leczenia

3. Monitorowanie programu

1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Fun-
duszu Zdrowia.

2) Uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programow lekowych (SMPT) dostep-
nym za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez
OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia.

3) Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papie-
rowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

1. Badania przy kwalifikacji

1) morfologia krwi z rozmazem;
2) stezenie wapnia w surowicy;
3) AspAT, AIAT;

4) stezenie bilirubiny;

5) stezenie kreatyniny;

6) klirens kreatyniny;
7) stezenie biatka M;
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1) pacjenci, u ktérych zastosowano jedna linie leczenia, obej- Zmiana dawkowania oraz szybkosci infuzji daratumumabu po-  8) niskodawkowa TK uktadu kostnego lub badanie RTG (bada-
mujgca bortezomib oraz przeszczepienie komorek macie- winny by¢ prowadzone zgodnie z Charakterystyka Produktu Lecz- nie kosc¢ca do decyzji lekarza);
rzystych szpiku i celowe jest ponowne leczenie bortezomi- niczego. 9) posredni test antyglobulinowy (test posredni Coombs’a).
bem zgodnie z zaleceniami klinicznymi pod warunkiem Daratumumab s.c. w dawce 1800mg/podanie jest podawany Badania powinny by¢ wykonane w ciggu nie wiecej niz 4 tygodni
niewystepowania polineuropatii oowodowej lub bdlu neu- podskdrnie raz w tygodniu w tygodniach 1-9, co trzy tygodnie w poprzedzajgcych rozpoczecie leczenia.

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

ropatycznego > 2 stopnia; tygodniach 10-24 oraz co 4 tygodnie od 25 tygodnia leczenia do
2) pacjenci, u ktorych zastosowano 2 lub 3 poprzedzajace li- progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. 2. Monitorowanie leczenia
nie leczenia, obejmujace bortezomib i lenalidomid. Dtugos¢ cyklu od 1 do 24 tyg. leczenia wynosi 3 tygodnie, a od 25 . ]
mua & y- ) ve . v ve Przed kazdym cyklem leczenia:
tyg. leczenia wynosi 4 tygodnie. ; )
P . . . . . . . L S 1) morfologia krwi ze wzorem odsetkowym
1.2. Okreélenie czasu leczenia w programie Przed i po zakoniczeniu infuzji nalezy podac leki zmniejszajgce ry-

2) badania biochemiczne: AST, ALT, bilirubina catkowita,
wapn, kreatynina i klirens kreatyniny.
Ocena skutecznosci:
Oznaczenie stezenia biatka M w surowicy lub moczu nie rzadziej
niz co 2 cykle leczenia, a po 6 cyklu leczenia wykonanie badan

Leczenie daratumumabem w skojarzeniu z bortezomibem i dek- 2YkO Wystapienia reakcji okotoinfuzyjnych zgodnie z Charaktery-

sametazonem kontynuuje sie do progresji choroby lub nieakcep- styka Produktu Leczniczego.

towalnej toksycznosci zgodnie z zaleceniami Charakterystyk Pro- Bortezomib jest podawany we wstrzyknieciu podskornym lub in-
duktéw Leczniczych. fuzji dozylnej w dawce 1,3 mg/m? powierzchni ciata dwa razy w
tygodniu przez dwa tygodnie (dni 1., 4., 8.1 11.) w powtarzalnych ) . )
cyklach terapii trwajacych 21 dni (3-tygodnie) przez 8 cykli. pozwalajgcych na ocene skutecznosci prowadzonego leczenia

Deksametazon jest podawany doustnie w dawce 20 mg w dniach zgodnie z ak-tualnyml, UJednollcqnyml kryteriami przyjetymi
1) nadwrazliwos¢ na daratumumab lub ktorakolwiek substan- 1 2. 4. 5.8, 9., 11. i 12. kazdego z 8 cykli bortezomibu (80 PT*¢* International Myeloma Working Group (IMWG).

1.3. Kryteria wykluczajgce udziat w programie

cje pomocniczg; mg/tydzien przez dwa z trzech tygodni cyklu bortezomibu) lub w
2) opornosc na leczenie bortezomibem lub przeciwskazania ;mniejszonej dawce 20 mg/tydzien u pacjentéw w wieku > 75 lat, 3. Monitorowanie programu

do jego stosowania zgodnie z Charakterystyka Produktu M| < 18,5; ze zle kontrolowang cukrzyca lub wezeéniejsza nieto- 1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
Leczniczego. lerancja terapii steroidami. dotyczgcych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Fun-

1.4. Kryteria zakoriczenia udziatu w programie Przed rozpoczeciem terapii skojarzonej daratumumabem z bor- duszu Zdrowia.
1) progresja choroby w trakcie stosowania leczenia (po co naj- tezomibem i déksametazonem zalneca- sie prOlf”aklthQ przeciwwi-  2) Uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym syste-
mniej 2 cyklach leczenia); rusowg, zapobiegajaca reaktywacji wirusa potpasca. mie monitorowania programow lekowych (SMPT) dostep-
2) brak co najmniej czesciowej remisji po 6 cyklach leczenia; nym za pomocq ap!ikac{ji'internetowej gdostepnionej przez
3) powiktania okotoinfuzyjne uniemozliwiajace kontynuacje ow NFZI/ z CZ‘?StOtl'WC’?’C'Q zgodna z opisem programu oraz
leczenia daratumumabem zgodnie z Charakterystyka Pro- na zakoniczenie leczenia.
duktu Leczniczego; 3) Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych
4) ciaza. do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papie-

rowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . ) . : !
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Karfilzomib (schemat Kd)

1. Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka 1. Dawkowanie karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem

plazmocytowego z wykorzystaniem skojarzonego leczenia yarfilzomib jest podawany dozylnie w postaci infuzji trwajacej 30
karfilzomibem i deksametazonem minut raz w tygodniu przez okres trzech tygodni (dzieri 1., 8. i
1.1. Kryteria kwalifikacji do leczenia karfilzomibem 15.), po czym nastepuje 13-dniowy okres bez leczenia (od 16. do
Do programu kwalifikowani sg pacjenci z opornym lub nawroto- 28. dnia). Kazdy okres trwajacy 28 dni jest uwazany za jeden cykl
wym szpiczakiem mnogim w wieku 18 lat i powyzej, u ktérych leczenia. Karfilzomib jest podawany w dawce poczatkowej wyno-
spetnione sg nastepujgce warunki: szgcej 20 mg/m2 pc. w 1. dniu cyklu 1., a nastepnie jezeli leczenie
1) stosowano 1, ale nie wiecej niz 3 wczeéniejsze protokoty jest dobrze tolerowane nalezy zwiekszy¢ dawke do 70 mg/m?2 pc.
(linie) leczenia (terapia indukujaca, po ktérej nastapi prze- W 8.1 15. dniu cyklu 1. W 2. cyklu i kolejnych cyklach lek poda-
szczep komoérek macierzystych i terapia konsolidacyjna/ Wany jest w dawce 70 mg/m2 w dniach 1., 8.1 15. (tj. 3 podania
na cykl).
Deksametazon jest podawany doustnie lub dozylnie w dawce wy-
noszacej 40 mg w dniach 1., 8. i 15. wszystkich cykli oraz w dniu
22 cykli 1-9.
Deksametazon nalezy podac w czasie od 30 minut do 4 godzin

d podaniem karfilzomibu.
Leczenie karfilzomibem kontynuuje sie do progresji choroby (z przed podaniem kartiizomibu

zastrzezeniem p. 1.4 ponizej) lub wystapienia nietolerancji leku
mimo zastosowania redukcji dawki.

podtrzymujgca sg traktowane jako jedna linia leczenia);
2) LVEF > 40%;
3) stan sprawnosci ECOG 0- 2.

1.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

UWAGA:
Dawkowanie karfilzomibu moze by¢ przerywane lub zmniejszane
w przypadku wystgpienia toksycznosci zwigzanej z leczeniem.
1.3. Kryteria niepozwalajace na zakwalifikowanie do programu ze
wzgledu na bezpieczenstwo
1) cigza i okres karmienia piersig;
2) niemozno$¢ stosowania sie do programu zapobiegania njamj zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
cigzy (dotyczy kobiet i mezczyzn);
3) nadwrazliwo$¢ na karfilzomib lub ktdérakolwiek substancje
pomocniczy;
4) niewydolnos¢ serca stopnia Il i IV wg klasyfikacji NYHA,;
5) zawat miesnia sercowego przebyty w ciggu ostatnich 4 mie-
siecy;

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . ) . : !
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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1. Badania przy kwalifikacji

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) stezenie wapnia w surowicy;

3) AspAT, AIAT,

4) stezenie bilirubiny;

5) stezenie kreatyniny;

6) klirens kreatyniny;

7) stezenie biatka M;

8) niskodawkowa TK uktadu kostnego lub badanie RTG (bada-
nie ko$c¢ca do decyzji lekarza);

9) stezenie potasu w surowicy krwi, EKG i ocena frakcji wyrzu-
towej lewej komory serca.

Badania powinny by¢ wykonane w ciggu nie wiecej niz 4 tygodni
poprzedzajgcych rozpoczecie leczenia.

W dniu kwalifikacji i nie wczesniej niz 7 dni przed wydaniem leku
pacjentkom mogacym zaj$¢ w cigze nalezy wykonac test cigzowy
o czutosci min. 25mlU/ml.

2. Monitorowanie leczenia

Dawkowanie deksametazonu kontynuuje sie lub modyfikuje Przed kazdym cyklem leczenia:
(dawke lekow i/lub rytm podawania w cyklu) na podstawie ob-
serwacji klinicznych i wynikéw laboratoryjnych zgodnie z zalece-

1) morfologia krwi ze wzorem odsetkowym;

2) test cigzowy o czutosci min. 25mlU/ml u pacjentek mogg-
cych zajs¢ w cigze, zgodnie z zaleceniami z Charakterystyki
Produktu Leczniczego;

3) raz w miesigcu nalezy kontrolowac stezenie potasu w suro-
wicy krwi oraz EKG.

Ocena skutecznosci:
Po 4. cyklu leczenia nalezy wykonac:

1) stezenie wapnia w surowicy;
2) AspAT, AIAT,
3) stezenie bilirubiny;
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6) niekontrolowana choroba niedokrwienna serca lub niekon-
trolowane farmakologicznie nieprawidtowe zmiany prze-
wodzenia impulséw w miesniu sercowym;

7) bezwzgledna liczba neutrofili <1,0x10%/I lub liczba ptytek
krwi <50x10%/I lub <30x10%/I, w zaleznosci od nacieczenia
szpiku kostnego przez komérki plazmatyczne.

1.4. Kryteria zakoriczenia udziatu w programie

1) progresja choroby po wiecej niz 2 cyklach leczenia;
2) brak remisji czesciowej po 4 cyklach leczenia.

Karfilzomib (schemat KRd)

1. Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka 1. Dawkowanie karfilzomibu w skojarzeniu z lenalidomidem i ¢

plazmocytowego z wykorzystaniem skojarzonego leczenia ~ deksametazonem

karfilzomibem, lenalidomidem i deksametazonem
1.1. Do programu kwalifikowani sg pacjenci z opornym lub na-

Karfilzomib: dawke wylicza sie w oparciu o poczatkowe pole po-
wierzchni ciata pacjenta (pc.). Karfilzomib jest podawany dozylnie
wrotowym szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat i po- w postaci infuzji trwajacej 10 minut w dwa kolejne dni tygodnia
wyzej, u ktérych spetnione sg nastepujace warunki: przez okres trzech tygodni (dzien 1., 2., 8., 9., 15.i 16.), po czym
1) stosowano jeden, dwa lub trzy poprzedzajgce protokoty le- nastepuje 12-dniowy okres bez leczenia (od 17. do 28. dnia).
czenia; Kazdy okres trwajgcy 28 dni jest uwazany za jeden cykl leczenia.
2) w ktorymkolwiek z poprzedzajacych protokotéw leczenia Karfilzomib jest podawany w dawce poczatkowej wynoszacej 20
zastosowano bortezomib i/lub lek immunomodulujacy (ta- mg/ m2 pc. w 1. i 2. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi 44
lidomid lub lenalidomid lub pomalidomid); mg). Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke nalezy zwiekszy¢ do

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . ) . : !
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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4) stezenie kreatyniny;

5) klirens kreatyniny;

6) stezenie biatka M;

7) niskodawkowa TK uktadu kostnego lub badanie RTG (bada-
nie kos$c¢ca do decyzji lekarza).

. Monitorowanie programu

1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Fun-
duszu Zdrowia.

2) Uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programow lekowych (SMPT) dostep-
nym za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez
OW NFZ, z czestotliwosScig zgodng z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia.

3) Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papie-
rowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

Badania przy kwalifikacji

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) stezenie wapnia w surowicy;

3) AspAT, AIAT;

4) stezenie bilirubiny;

5) stezenie kreatyniny;

6) klirens kreatyniny;

7) stezenie biatka M;

8) niskodawkowa TK uktadu kostnego lub badanie RTG (bada-
nie ko$c¢ca do decyzji lekarza);
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3) nie uzyskano remisji cze$ciowej po 4 cyklach wg protokotu 27 mg/ m2 pc. w 8. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi 60  9) stezenie potasu w surowicy krwi, EKG i ocena frakcji wyrzu-
zawierajgcego bortezomib lub stwierdzono progresje cho- mg). towej lewej komory serce.
roby po co najmniej 3 cyklach leczenia lenalidomidem i Badania powinny by¢ wykonane w ciagu nie wiecej niz 4 tygodni
deksametazonem, jesli byt to ostatni stosowany przez pa- UWAGA: poprzedzajacych rozpoczecie leczenia.
cjenta protokét leczenia; Pacjenci, u ktérych pc. jest wigksza niz 2,2 m2 powinni otrzymy- \y/ dniu kwalifikacji i nie wezeniej niz 7 dni przed wydaniem leku

4) pacjent kwalifikuje sie do leczenia chemioterapig wysoko- wa¢ dawke karfilzomibu obliczong dla pc. wynoszacej 2,2 m2 a pacjentkom mogacym zajé¢ w ciaze nalezy wykonad test cigzowy
dawkowa i przeszczepieniem komorek krwiotworczych.  zmiany masy ciata nie wigksze niz 20% nie wymagaja modyfikacji 5 <7 utoéci min. 25mIU/ml.
dawki. Przed podaniem karfilzomibu w cyklu 1. konieczne jest od-

1.2. Okreélenie czasu leczenia w programie powiednie nawodnienie pacjenta, ktére nalezy kontynuowaé w
nastepnych cyklach stosownie do potrzeb (zgodnie z informacja
zawartg w Charakterystyce Produktu Leczniczego). Nie nalezy po- Przed kazdym cyklem leczenia:
dawa¢ karfilzomibu w bolusie ani miesza¢ i podawac¢ we wlewie 1) morfologia krwi ze wzorem odsetkowym
dozylnym z innymi produktami. Dawka 20/27 mg/ m2 pc. jest po-  2) test cigzowy o czutosci min. 25miU/ml u pacjentek moga-
dawana przez 10 minut. Dawkowanie karfilzomibu kontynuuje cych zajs¢ w ciaze, zgodnie z zaleceniami z Charakterystyki
sie lub modyfikuje (dawke lekéw lub rytm podawania w cyklu) na Produktu Leczniczego

2. Monitorowanie leczenia
Leczenie karfilzomibem kontynuuje sie przez maksymalnie 8 cykli

lub do wystgpienia nietolerancji leku mimo zastosowania reduk-
cji dawki leku do 20 lub15 mg/m2 pc. zgodnie z zaleceniami Cha-
rakterystyki Produktu Leczniczego

Leczenie lenalidomidem kontynuuje sie do progresji choroby (z
zastrzezeniem pkt 1.4 nizej) lub wystgpienia nietolerancji leku

mimo zastosowania redukcji dawki do 15, 10 lub 5 mg zgodnie z POdstawie obserwacji klinicznych i wynikéw laboratoryjnych 3) raz w miesigcu nalezy kontrolowac stezenie potasu w suro-
zaleceniami Charakterystyki Produktu Leczniczego. zgodnie z zaleceniami zawartymi w odpowiedniej Charaktery- wicy krwi oraz EKG.
styce Produktu Leczniczego. Ocena skutecznosci:

o ] N ) Po 4. cyklu leczenia nalezy wykonad:
1.3. Kryteria nlepozwalajq’ce na zakwalifikowanie do programu ze Lenalidomid w postaci kapsutek twardych a 5, 10, 15 lub 25 mg, 1) stezenie wapnia w surowicy:
wzgledu na bezpieczeristwo . . . ) . |
) - ) _jest stosowany w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem. 2) AspAT, AIAT;
1) bezwzgledna liczba neutrofili <0,5x10%/1; liczba ptytek krwi . . . A
L Lenalidomid: zalecana dawka poczatkowa: 25 mg doustnie raz na 3) stezenie bilirubiny;
< 30x10%/I (w przypadku matoptytkowosci z liczba ptytek B ) . .
; i ' ) o dobe w dniach 1-21, w powtarzanych 28-dniowych cyklach. 4) stezenie kreatyniny;
krwi <75x10°%/| decyzje o leczeniu nalezy podjgc¢ na podsta- ) - . ) o
) ) i ) - , .. U chorych z niewydolnoscig nerek dawka poczatkowa lenalido-  5) klirens kreatyniny;
wie stopnia nacieczenia szpiku kostnego przez komorki . . ) o . T
lazmatvczne zeodnie 2 Charaktervstvka Produktu Leczni midu powinna by¢ zgodna z zaleceniami Charakterystyki Pro- 6) stezenie biatka M;
P v & ystyka ) niskodawkowa TK uktadu kostnego lub badanie RTG (ba-

Revlimid);
C.Ze.go. evlimid); T danie kos¢ca do decyzji lekarza).
2) cigza i okres karmienia piersig;

3) niemoznos¢ stosowania sie do programu zapobiegania
cigzy (dotyczy kobiet i mezczyzn);
4) nadwrazliwos¢ na karfilzomib lub ktérgkolwiek substancje

duktu Leczniczego. 7

WAGA:
Dawkowanie lenalidomidu kontynuuje sie lub modyfikuje (dawke 3. Monitorowanie programu
lekow lub rytm podawania w cyklu) na podstawie obserwacji kli-

- ] o - ) = 1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
nicznych i wynikéw laboratoryjnych zgodnie z zaleceniami zawar-

dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich

5) r:):dn\l/iggllif/i?);s’c’ na lenalidomid lub ktérakolwiek substancj tymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Liczba dni poda- przedstawianie na zadanie kontrolerow Narodowego Fun-
) 4 J& wania leku w cyklu leczniczym wynosi 21, niezaleznie od ewen- d drowi
pomocnicza; uszu Zdrowia.

tualnych przerw w podawaniu leku, a maksymalna dawka
6) niewydolno$¢ serca stopnia Ill i IV wg klasyfikacji NYHA; yen P P Y

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . ) . : !
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

7) zawat miesnia sercowego przebyty w ciggu ostatnich 4 mie- lenalidomidu w jednym cyklu leczniczym nie moze by¢ wyzsza niz

siecy;

8) niekontrolowana choroba niedokrwienna serca lub niekon-

525 mg.

trolowane farmakologicznie nieprawidtowe zmiany prze- Deksametazon w skojarzeniu z lenalidomidem i karfilzomibem:

wodzenia impulséw w miesniu sercowym.

1.4. Kryteria zakoriczenia udziatu w programie
1) progresja choroby po wiecej niz 2 cyklach leczenia;
2) brak remisji czesciowej po 4 cyklach leczenia.

Zalecana dawka: 40 mg doustnie lub dozylnie raz na dobe w 1.,
8., 15.i 22. dniu cyklu trwajacego 28 dni.

Lekarz powinien oceni¢, jakg dawke deksametazonu zastosowag,
biorgc pod uwage stan pacjenta oraz nasilenie choroby (u cho-
rych powyzej 75 r.z. dawke nalezy zmniejszy¢ do 20 mg). Deksa-
metazon nalezy podac od 30 minut do 4 godzin przed podaniem
karfilzomibu.

Iksazomib (schemat IRd)

1. Iksazomib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego 1. Dawkowanie iksazomibu w skojarzeniu z lenalidomidem i dek-

szpiczaka plazmocytowego
1.1. Do programu kwalifikowani sg pacjenci z opornym lub na-

sametazonem

Zalecana dawka poczgtkowa iksazomibu wynosi 4 mg doustnie i

wrotowym szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat i po- jest podawana raz w tygodniu w dniach 1., 8. i 15. 28-dniowego

wyzej:
1) spetniajacy kryteria do leczenia lenalidomidem w pota-
czeniu z deksametazonem
oraz
2) u ktérych wystepuja aberracje cytogenetyczne z grupy
wysokiego ryzyka, tj.:
a) delecja w chromosomie 17- del(17p)
albo
b) translokacja t (4;14)
albo
c) translokacja t (14;16);

oraz

3) u ktérych stosowano co najmniej dwa protokoty leczenia;
4) u ktérych stwierdzono brak opornosci na lenalidomid;
5) ktdrzy posiadajg stan sprawnos$ci ECOG 0-2.

Kyprolis (karfilzomib)

cyklu leczenia.

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

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

Dopuszcza sie modyfikacje dawkowania zgodnie z Charaktery-
styka Produktu Leczniczego.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

2) Uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programow lekowych (SMPT) dostep-
nym za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez
OW NFZ, z czestotliwoscig zgodna z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia.

Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowe;j lub
w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowa-
nymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

1. Badania przy kwalifikacji
1) morfologia krwi z rozmazem;

2) stezenie wapnia w surowicy;

3) AspAT, AIAT:

4) stezenie bilirubiny;

5) stezenie kreatyniny;

6) klirens kreatyniny;

7) stezenie biatka M;

8) niskodawkowa TK uktadu kostnego lub badanie RTG (bada-
nie ko$¢ca do decyzji lekarza);

9) udokumentowanie obecnosci aberracji cytogenetycznych z
grupy wysokiego ryzyka zgodnie z kryteriami kwalifikowa-
nia chorych.

Badania powinny by¢ wykonane w ciggu nie wiecej niz 4 tygodni
poprzedzajacych rozpoczecie leczenia, za wyjatkiem badan z pkt.
9, ktére moga by¢ wykonane wczesniej.

W dniu kwalifikacji i nie wczesniej niz 7 dni przed wydaniem leku
pacjentkom mogacym zajs¢ w cigze nalezy wykonac test cigzowy
o czutosci min. 25mlU/ml.

2. Monitorowanie leczenia
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Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

1.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie iksazomibem w potaczeniu z lenalidomidem i deksame-
tazonem kontynuuje sie do progresji choroby (z zastrzezeniem
pkt 1.4. nizej). Wystgpienie nieakceptowalnej toksycznosci iksa-
zomibu lub lenalidomidu mimo zastosowania redukcji dawki da-
nego leku zgodnie z zaleceniami Charakterystyki Produktu Lecz-
niczego wymaga jego odstawienia.

1.3. Kryteria niepozwalajace na zakwalifikowanie do programu ze

wzgledu na bezpieczeristwo

1) bezwzgledna liczba neutrofili <1,0x10%/1 lub liczba ptytek
krwi <75x10%/I lub <30x10%/I, w zaleznosci od nacieczenia
szpiku kostnego przez komarki plazmatyczne;

2) ciaia;

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

4) nadwrazliwos$¢ na iksazomib lub lenalidomid lub ktérakol-
wiek substancje pomocnicza.

1.4. Kryteria zakoriczenia udziatu w programie
1) progresja choroby po wiecej niz 2 cyklach leczenia;
2) brak remisji czesciowej po 6 cyklach leczenia;
3) wystapienie objawdw nadwrazliwosci na iksazomib lub kté-
rykolwiek ze sktadnikéw preparatu.

Kyprolis (karfilzomib)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

Badania kontrolne, w szczegdlnosci morfologia krwi z rozmazem
i test cigzowy o czutosci min. 25mIU/ml u pacjentek mogacych
zajs¢ w cigze, powinny by¢ wykonywane przed kazdym cyklem le-
czenia, zgodnie z zaleceniami z Charakterystyki Produktu Leczni-
czego.

Ponadto, po 6. cyklu leczenia:

1) stezenie wapnia w surowicy;
2) AspAT, AIAT;

3) stezenie bilirubiny;

4) stezenie kreatyniny;

5) klirens kreatyniny;

6) stezenie biatka M;

7) niskodawkowa TK uktadu kostnego lub badanie RTG (bada-

nie kos$c¢ca do decyzji lekarza).

3. Monitorowanie programu

1) Gromadzenie w dokumentacji medyczne] pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego Fun-
duszu Zdrowia.

Uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programéw lekowych (SMPT) dostepnym
za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czestotliwoscig zgodna z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia.

Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papie-
rowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

N

@
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8.3 Whnioskowany program lekowy

Tabela 43. Wnioskowany program lekowy , Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)”.
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

1. Dawkowanie karfilzomibu w skojarzeniu z lenalidomidem i 1. Badania przy kwalifikacji:
1. Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka deksametazonem 1

. . . . morfologia krwi z rozmazem;
plazmocytowego z wykorzystaniem skojarzonego leczenia karfil-

)
zomibem, lenalidomid i deksametazonem. . . . . ) 2)  stezenie wapnia w surowicy;
. o . ) . . . Karfilzomib w postaci proszku do sporzadzania roztworu do infu- 3)  AspAT, AIAT;
1.1. Kryteria kwalifikacji do leczenia karfilzomibem w skojarzeniu 2ji stosowany jest w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazo- ' " . ’ .
z lenalidomidem i deksametazonem nem. 4) stezenie bilirubiny;
Do programu kwalifikowani sg pacjenci z opornym lub nawroto- 5) stezenie kreatyniny;
wym szpiczakiem plazmocytowym spetniajacy tacznie kryteria . . . ) ) 6) klirens kreatyniny;
Lo . Karfilzomib: Dawke wylicza sie w oparciu o poczatkowe pole po- !
wymienione w punktach 1), 2), 3): i g i ; o oM senie biatka M-
] ) B wierzchni ciata pacjenta (pc.). Karfilzomib jest podawany dozylnie 7)  stezenie biatka M;
1) wiek 18 lati powyzej, w postaci infuzji trwajgcej 10 minut w dwa kolejne dni tygodnia 8) niskodawkowa TK ukfadu kostnego lub badanie RTG (ba-
2) zastosowanie co najmniej jeden i nie wigcej niz trzy po- przez okres trzech tygodni (dzieri 1., 2., 8., 9., 15.1 16.), po czym danie ko$c¢ca do decyzji lekarza)
przedzajgce protokoty leczenia, na_.stepUJe 12-dn|.owy okres. ‘bez Ieczgma (O(_j 17. do 28. dmz'a). 9)  stezenie potasu w surowicy krwi, EKG i ocena frakcji wy-
3) stan sprawnosci wg ECOG 0-2, KaZO_'V okr-es'trwajacy 28 dni jest uwazany za Jedgn cykl |eczen|a. rzutowej lewej komory serce — przy kwalifikacji do lecze-
1.2. Okreslenie czasu leczenia w programie Karfilzomib jest podawgny w dawce poczatkowej WynoszaceJ‘ 20 nia karfilzomibem w pofaczeniu z lenalidomidem i dek-
mg/ m2 pc. w 1. i 2. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi 44 sametazonem
Leczenie mozna.kor\tyr?uowaé do czasu wykazania progresji c'ho— mg). Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke nalezy zwiekszy¢ do '
roby lub wystgpienia nietolerowanych objawdw toksycznosci. 57 mg/ m2 pc. w 8. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi 60
Leczenie karfilzomibem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksa- mg). Poczawszy od 13. cyklu leczenia dawki produktu Kyprolis Badania winny by¢ wykonane w ciggu nie wigcej niz 4 tygodni
metazonem powinno trwaé nie dtuzej niz przez 18 cykli, nastep- przewidziane w dniu 8. i 9. nalezy pomina¢ poprzedzajgcych rozpoczecie leczenia.
nie kontynuowane jest leczenie lenalidomidem i deksametazo- ywaGA: W dniu kwalifikacji i nie wczesniej niz 7 dni przed wydaniem leku
nem. Pacjenci, u ktérych pc. jest wieksza niz 2,2 m? powinni otrzymy- pacjentkom mogacym zajs¢ w ciaze nalezy wykonac test cigzowy

1.3. Kryteria niepozwalajace na zakwalifikowanie do programu ze \a¢ dawke karfilzomibu obliczona dla pc. wynoszacg 2,2 m? a © C2utosci min. 25miU/ml. (przy leczeniu lenalidomidem lub po-

wzgledu na bezpieczeristwo: zmiany masy ciata nie wieksze niz 20% nie wymagajg modyfikacji malidomidem)

1) bezwzgledna liczba neutrofili < 0,5 x 10%/I; liczba ptytek dawki. Przed podaniem karfilzomibu w cyklu 1. konieczne jest od-
krwi < 30 x 109/ (w przypadku matoptytkowosci z liczbg powiednie nawodnienie pacjenta, ktére nalezy kontynuowa¢ W 2. Monitorowanie leczenia
ptytek krwi < 75 x 10%/I decyzje o leczeniu nalezy podjaé nastepnych cyklach stosownie do potrzeb (zgodnie z informacja Przed kazdym cyklem leczenia:
na podstawie stopnia nacieczenia szpiku kostnego zawartg w Charakterystyce Produktu Leczniczego). Nie nalezy po-

dawac karfilzomibu w bolusie ani mieszac¢ i podawac¢ we wlewie

1. morfologia krwi ze wzorem odsetkowym
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . ) . : !
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU
przez komorki plazmatyczne zgodnie z Charakterystykg dozylnym z innymi produktami. Dawka 20/27 mg/ m? pc. jest po- 2. w przypadku leczenia lenalidomidem lub pomalidomi-
Produktu Leczniczego Revlimid); dawana przez 10 minut. Dawkowanie karfilzomibu kontynuuje dem- test cigzowy o czutoéci min. 25 miU/ml u pacjen-
2) ciazaiokres karmienia piersia; sie lub modyfikuje (dawke lekéw lub rytm podawania w cyklu) na tek mogacych zaj$¢ w cigze, zgodnie z zaleceniami z Cha-
podstawie obserwacji klinicznych i wynikéw laboratoryjnych rakterystyki Produktu Leczniczego

3) niemoznos$¢ stosowania sie do programu zapobiegania

. S zgodnie z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu 3
cigzy (dotyczy kobiet i mezczyzn); :

w przypadku leczenia karfilzomibem w potaczeniu z le-
Leczniczego. nalidomidem i deksametazonem: raz w miesigcu nalezy

4) nadwrazliwos¢ na karfilzomib lub ktérgkolwiek sub- kontrolowac stezenie potasu w surowicy krwi oraz EKG.

stancje pomocniczg;

Lenalidomid w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem
5) nadwrazliwos¢ na lenalidomid lub ktérgkolwiek sub- )

stancje pomocnicza; Zalecana dawka: 25 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-21, Ocena skutecznosci:

t h 28-dniowych cyklach.
6) niewydolnosc serca stopnia Il IV wg klasyfikacji NYHA; * Do o canye niowych cyxiac

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek w momencie roz- \y/ przynadku leczenia karfilzomibem w potaczeniu z lenalidomi-
poczecia leczenia, nalezy rozwazy¢ odpowiednie zmniejszenie yom i deksametazonem:

dawki poczatkowej lenalidomidu, zgodnie z zaleceniami zawar-
8) niekontrolowana choroba niedokrwienna serca lub nie- tymj w charakterystyce produktu leczniczego zawierajacego le-

7) zawat miesnia sercowego przebyty w ciggu ostatnich 4
miesiecy;
Po 4. cyklu leczenia nalezy wykonac¢:

tymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

(&)

stezenie biatka M;

kontrolowane farmakologicznie nieprawidtowe zmiany nalidomid. 1) stezenie wapnia w surowicy;
przewodzenia impulséw w migsniu sercowym. UWAGA: 2)  AspAT, AIAT:
4.4 Kryteria zakoficzenia udziatu w programie: Dawkowanie lenalidomidu kontynuuje sie lub modyfikuje (dawke ~ 3)  stezenie bilirubiny;
1) progresja choroby po wiecej niz 2 cyklach leczenia;  |ekéw lub rytm podawania w cyklu) na podstawie obserwacji kli-  4)  stezenie kreatyniny;
2) nietolerowane objawy toksycznosci. nicznych i wynikdw laboratoryjnych zgodnie z zaleceniami zawar- 5)  Klirens kreatyniny;
)
)

~

. . . . . ) . niskodawkowa TK uktadu kostnego lub badanie RTG (ba-
Deksametazon w skojarzeniu z lenalidomidem i karfilzomibem: danie koécca do decyzji lekarza)
Zalecana dawka: 40 mg doustnie lub dozylnie raz na dobe w 1.,

8.,15.122. dniu cyklu trwajacego 28 dni. ) .
) ) ) ) 3. Monitorowanie programu:
Deksametazon nalezy poda¢ od 30 minut do 4 godzin przed po-

daniem karfilzomibu. 1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-

nych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdora-
zowe ich przedstawianie na zadanie kontroleréw Naro-
dowego Funduszu Zdrowia;

2)  uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT) do-
stepnym  za  pomoca  aplikacji  internetowej

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . ) . : !
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodna
z opisem programu oraz na zakoriczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczenio-
wych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wy-
maganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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8.4
HTA

AESTIMO

Przeglad komparatoréw dla leku Kyprolis we wnioskowanym wskazaniu w opublikowanych analizach

W ponizszej tabeli zaprezentowano przeglad oceny komparatoréw w analizach HTA dla schematu karflizomib + lenalidomid + deksametazon we wnioskowanym

wskazaniu.

Tabela 44. Przeglad komparatordw dla leku Kyprolis we wnioskowanym wskazaniu w opublikowanych analizach HTA.

Agencja
HTA HOK
AOTMIT 2018

Kyprolis (karfilzomib)

Dokument Wskazanie

Karfilzomib w leczeniu cho-
rych na opornego lub na-
wrotowego szpiczaka mno-
giego

Zlecenie 20/2018

Komparator

Wskazane przez Wnioskodawce:

o lenalidomid + deksametazon (su-

bpopulacja chorych, u ktérych w
ktérymkolwiek z poprzedzaja-
cych protokotow leczenia zasto-
sowano bortezomib i nie uzy-
skano remisji czeSciowej po 4 cy-
klach wg tego protokotu)

inne niz lenalidomid + deksame-
tazon refundowane opcje tera-
peutyczne wskazane przez eks-
pertow klinicznych: bendamu-
styna + prednizon; bortezomib +
deksametazon; bortezomib + ta-
lidomid + deksametazon + cispla-
tyna + doksorubicyna + cyklofos-
famid + etopozyd; cyklofosfamid
+ deksametazon; cyklofosfamid +
talidomid + deksametazon; mel-
falan + prednizon; najlepsza tera-
pia wspomagajaca; winkrystyna
+ doksorubicyna + deksameta-
zon; winkrystyna + melfalan +

Komentarz agencji do doboru komparatoréw

Poréwnanie KAR+LEN+DEX vs LEN+DEX dotyczy subpopulacji pacjentéw, u ktérych
w ktérymkolwiek z poprzedzajgcych protokotéw leczenia zastosowano bortezomib
i nie uzyskano remisji czeSciowej po 4 cyklach takiego leczenia. Komentarz AOTMIT:
Zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym lenalidomid w skojarzeniu z dek-
sametazonem jest refundowany w populacji pacjentéw z opornym lub nawroto-
wym szpiczakiem mnogim w wieku 18 lat i powyzej, u ktérych spetniony jest co
najmniej jeden z nastepujacych warunkdéw: stosowano co najmniej dwa poprze-
dzajace protokoty leczenia; stosowano uprzednio co najmniej jeden protokét lecze-
nia i wystgpita po nim polineuropatia obwodowa co najmniej 2. stopnia, jesli ten
protokoét obejmowat talidomid lub co najmniej 3. stopnia, jesli ten protokdt obej-
mowat bortezomib; u chorego nie jest planowane przeszczepienie komadrek macie-
rzystych szpiku i w pierwszym rzucie leczenia stosowano bortezomib.

Subpopulacja wnioskowana, wczeéniej leczona bortezomibem i populacja, w ktérej
jest refundowany wybrany komparator sg wiec zbiezne, ale wystepuija tez pewne
réznice: skojarzenie LEN + DEX moze by¢ stosowane w Il i kolejnych liniach lecze-
nia, a w Il w wyszczegdlnionych przypadkach zwigzanych z wystgpieniem polineu-
ropatii obwodowej, podczas gdy interwencja wnioskowana, tj. KAR+LEN+DEX de-
dykowana jest pacjentom w II, Il lub IV linii leczenia, przy czym w ktérymkolwiek z
poprzedzajgcych protokotdéw leczenia musiat by¢ zastosowany bortezomib (i/lub
lek immunomodulujacy (talidomid, lenalidomid lub pomalidomid)); co do subpo-
pulacji pacjentéw wczesniej leczonej bortezomibem, w przypadku interwencji oce-
nianej wymagany jest brak remisji czesciowej po 4 cyklach wg protokotu zawiera-
jacego bortezomib, a takze wszyscy pacjenci kwalifikowani do leczenia

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Agencja

HTA S

Kyprolis (karfilzomib)

Dokument Wskazanie Komparator

karmustyna + cyklofosfamid +
prednizon; wysokodawkowy dek-
sametazon (subpopulacja cho-
rych, u ktorych stwierdzono pro-
gresje choroby po co najmniej 3
miesigcach od rozpoczecia lecze-
nia lenalidomidem i deksameta-
zonem, jesli byt to ostatni stoso-
wany przez chorego protokot le-
czenia)

AESTIMO

Komentarz agencji do doboru komparatoréw

KAR+LEN+DEX musza kwalifikowac sie do leczenia chemioterapiag wysokodawkowg
i przeszczepieniem komarek krwiotwaérczych, zas w przypadku komparatora trzecie
z mozliwych kryteriéw kwalifikacji jest nastepujace: ,,u chorego nie jest planowane
przeszczepienie komorek macierzystych i w pierwszym rzucie leczenia stosowano
bortezomib”. Poréwnywanie zestawianych populacji utrudnia fakt, ze w przypadku
LEN+DEX wymagane jest spetnienie jednego z warunkéw kwalifikacji, podczas gdy
kryteria kwalifikacji do leczenia KAR+LEN+DEX majg by¢ spetnione tgcznie.

7 powyzszego zestawienia widac jednak, ze populacja wnioskowana i populacja, w
ktérej jest refundowany dobrany komparator sg czesciowo zbiezne, ale wystepuja
tez roznice. W szczegdlnosci wnioskodawca jako gtéwna populacje analizy, w ktorej
oceniana interwencja bedzie stosowana w praktyce klinicznej, wskazat populacje
po niepowodzeniu leczenia bortezomibem w | linii. Komparator za$ w takiej popu-
lacji, tj. w pierwszym rzucie leczonej bortezomibem (nie sprecyzowano czy skutecz-
nie czy nieskutecznie), jest refundowany jesli u chorego nie jest planowane prze-
szczepienie komdrek macierzystych. Jest to wymaog niezgodny z zasadami stosowa-
nia interwencji ocenianej, gdyz chorzy jg stosujgcy muszg kwalifikowac sie do prze-
szczepienia.

Natomiast w subpopulacji pacjentdw, u ktérych stwierdzono progresje choroby po
co najmniej 3 miesigcach od rozpoczecia leczenia lenalidomidem i deksametazo-
nem, jesli byt to ostatni stosowany przez pacjenta protokét leczenia, KAR+LEN+DEX
miatby by¢ poréwnany z innymi niz LEN+DEX refundowanymi w Polsce opcjami te-
rapeutycznymi w leczeniu nawrotowego/opornego szpiczaka mnogiego, wskaza-
nymi przez 4 ekspertéw klinicznych w badaniu ankietowym. Pierwotnie (przez we-
zwaniem do uzupetnienia wymagan minimalnych) wnioskodawca w tej subpopu-
lacji jako komparator réwniez dobrat LEN + DEX. Sprowadzato sie to do zatozenia,
ze u chorych, u ktérych wystapita progresja choroby na LEN + DEX w dalszym ciggu
bedzie stosowane nieskuteczne leczenie, co jest niezasadne. W uzupetnionych
analizach wnioskodawca dla przedmiotowej subpopulacji wskazat wymienione wy-
zej komparatory, porownawczej analizy z nimi jednak nie wykonat. Wnioskodawca
taki stan rzeczy argumentuje nastepujaco: ,wnioskowana interwencja bedzie w
praktyce klinicznej stosowana gtéwnie po niepowodzeniu leczenia | linii, a wiec u
chorych opornych na bortezomib. Populacja chorych, u ktérych uprzednio zasto-
sowano lenalidomid zostata uwzgledniona w programie lekowym ze wzgledéw
etycznych (by nie odbieraé tym chorym szansy na otrzymanie aktywnego leczenia).
Trudno bowiem wyobrazi¢ sobie sytuacje, by lekarz w przypadku chorego, ktory po

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Agencja
HTA Rok
2019

Kyprolis (karfilzomib)

Dokument Wskazanie Komparator

Wskazane przez Wnioskodawce:

Leczenie Chorych na opor- e |enalidomid + deksametazon-

nego lub nawrotowego szpi-  komparator gtowny;
Zlecenie 166/2019 czaka mnogiego (IC10 e pomalidomid + deksametazon —
C90.0) z zastosowanien kar- komparator dodatkowy;
filzomibu

e bortezomib + deksametazon —
komparatory dodatkowe;

AESTIMO

Komentarz agencji do doboru komparatoréw

niepowodzeniu BOR (I linia) spetnia kryteria kwalifikacji do leczenia KAR+LEN+DEX
(a wiec ma szanse na potencjalne wyleczenie) wczesniej stosowat jeszcze schemat
LEN+DEX. W praktyce nie bedzie wiec chorych z opornoscig na LEN+DEX, ktorzy
mieliby zakwalifikowac sie do leczenia KAR+LEN+DEX. Sytuacja ta moze jedynie do-
tyczy¢ chorych, ktérzy otrzymali drugg linie leczenia LEN+DEX, 1 LEN+DEX moze
by¢ tez refundowany jako Il linia leczenia po bortezomibie jesli po leczeniu borte-
zomibem wystgpita polineuropatia obwodowa co najmniej 3 stopnia, ale taka po-
pulacja tez moze nie by¢ zbiezna z wnioskowang, poniewaz aby kwalifikowac¢ sie do
przeszczepienia komdrek krwiotwdrczych trzeba znajdowac sie w dobrym stanie
zdrowia. Nalezy jednak zauwazy¢, ze LEN+DEX jest refundowany — jesli w pierw-
szym rzucie leczenia stosowano bortezomib — u chorych, u ktérych nie jest plano-
wane przeszczepienie komdrek macierzystych, a chorzy kwalifikujacy sie do lecze-
nia KAR+LEN+DEX maja kwalifikowac sie do przeszczepienia. A wiec réwniez w su-
bpopulacji chorych opornych na bortezomib, wskazanej przez wnioskodawce jako
gtéwna, dobdr komparatora nie jest nieproblematyczny (patrz wyzej). Ogdlnie, wy-
daje sie, ze dobdr komparatora przez wnioskodawce jest podyktowany dostepno-
Scig badania klinicznego ASPIRE, ktére porownuje KAR+LEN+DEX vs LEN+DEX. Taki
dobdr komparatora jest logiczny biorgc pod uwage, ze karfilzomib jest terapig do-
dang do LEN+DEX, sytuacje komplikujg jednak specyficzne kryteria kwalifikacji do
obowigzujgcego programu lekowego dla LEN+DEX jak i programu wnioskowanego.
Eksperci, do ktérych Agencja zwrdcita sie z prosba o opinie, niestety nie wypowie-
dzieli sie w kwestii wiasciwego komparatora dla interwencji ocenianej.

Wybor zasadny, zgodny z wytycznymi praktyki klinicznej (PGSz 2018/2019), po-
twierdzony w opinii ekspertéw klinicznych (Prof. Marek Hus), finansowany ze $rod-
kow publicznych w Polsce w ramach programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych
na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)”, zgodnie z da-
nymi uzyskanymi przez AOTMIT schemat lekowy Rd otrzymato 1627 pacjentéw w
2018 roku, natomiast schematy oparte na bortezomibie zastosowano u 2702 pa-
cjentéw w 2018 roku”.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Agencja

HTA S

Kyprolis (karfilzomib)

Dokument Wskazanie Komparator

Wskazane przez analitykéw AOTMIT:

e daratumumab + bortezomib +
deksametazon

e karfilzomib + lenalidomid + dek-
sametazon

AESTIMO

Komentarz agencji do doboru komparatoréw

W zwigzku z aktualizacjg (wynikajacg z Obwieszczenia MZ MZ z dnia 27 czerwca
2019r.) tresci programu lekowego B.54 , Leczenie chorych na opornego lub nawro-
towego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)”, polegajacej na dodaniu nowych opcji
terapeutycznych (daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
oraz karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem) u pacjentéw z
opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim, AOTMIT poprosito wnioskodawce
o uwzglednienie w raporcie HTA nowych technologii alternatywnych”.

Whnioskodawca odrzucit dodatkowe komparatory wskazujac, ze schematy te stoso-
wane sg w ,waskich” populacjach pacjentéw i ,nie stanowig aktualnie powszech-
nej praktyki klinicznej w Polsce w analizowanej populacji pacjentow”.

Analitycy AOTMIT nie zgodzili sie z tg argumentacja wskazujac, zezZa uwzglednie-
niem schematu daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
w raporcie HTA wnioskodawcy, zdaniem AOTMIT przemawia:

,O ile schemat karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem wy-
daje sie by¢ dedykowany do bardzo waskiej grupy pacjentow, to schemat oparty
na daratumumabie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem dedykowane
jest szerszej populacji. Krétki okres jaki minat od wprowadzenia do refundcji no-
wych opcji terapeutycznych, moze przemawiac za niewielkim wykorzytaniem ich w
praktyce klinicznej, nie mniej jednak w ankiecie przeprowadzonej przez wnioko-
dawce wsrdd ekspertéw klinicznych (BIA wnioskodawcy z lutego 2019 w rozdziat
,»1.6 Udziaty w rynku”) ,,uwzgledniony zostat rowniez hipotetyczny program lekowy
dla schematu leczenia opartego na daratumumabie (DaraVD) z uwagi na otrzy-
mang pozytywng opinie Rady Przejrzystosci oraz Prezesa Agencji Oceny Technolo-
gii Medycznych i Taryfikacji (...)". Eksperci kliniczni zapytani przez wnioskodawce
wskazali, ze w sytuacji refundacji schematu opartego na daratumumabie (DaraVD)
stosowatoby go 360 na 2752 a schemat Kd 530 na 2752. Jedynym argumentem
przedstawionym (BIA wnioskodawcy z lutego 2019) przez podmiot odpowiedzialny
za nieuwzglednieniem schematu DaraVD, byt brak refundacji w momencie ztozenia
whniosku, aktulanie tj od 1 lipca 2019 r. jest on (DaraVD) juz finansowany w ramach
programu lekowego a wnioskodawca dysponuje informacja o udziatach schematu
opartego o daratumumab”

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Agencja
HTA

NICE

SMC

CADTH

HAS

Kyprolis (karfilzomib)

Rok

2019

2021

2020

2016

2016

2018

Dokument

Zlecenie 175/2019

NICE Kyprolis 2021

SMC 2020

CADTH Kyprolis 2016

HAS 2016

HAS 2018

Wskazanie

Kyprolis (karfilzomib) we
wskazaniu szpiczak plazmo-
cytowy (ICD-10: C90.0),w ra-
mach ratunkowego dostepu

dotechnologii lekowych

Leczenie pacjentéw ze szpi-
czakiem plazmocytowym,
ktérzy w przesztosci otrzy-
mali jedna linie terapii za-

wierajaca bortezomib

Leczenie pacjentéw ze szpi-
czakiem plazmocytowym,
ktoérzy wezesniej tylko jednag
linie terapii

Leczenie pacjentéw ze szpi-
czakiem plazmocytowym po
co najmniej jednej wcze-
$niejszej linii leczenia

Leczenie pacjentéw ze szpi-
czakiem plazmocytowym po
co najmniej jednej wcze-
$niejszej linii leczenia

Komparator

Wskazane przez analitykdw AOTMIT:

e elotuzumab;
® panobinostat;

e iksazomib + deksametazo;

e |enalidomid + deksametazon

e daratumumab + bortezomib +
deksametazon

e |enalidomid + deksametazon

e daratumumab + bortezomib +
deksametazon

e |enalidomid + deksametazon

e |enalidomid + deksametazon;

e bortezomib + lenalidomid/talido-
mid + cyklofosfamid;

e pomalidomid + deksametazon;

® panobinostat + bortezomib +
deksametazon;

e |enalidomid + deksametazon;

AESTIMO

Komentarz agencji do doboru komparatoréw

nd.

Schemat Rd zostat uznany jako jedyny wtasciwy komparator.

Whioskodawca przedtozyt analize MAIC vs daratumumab + bortezomib + deksa-
metazon, jednak w opinii NICE schemat ten nie stanowi wtasciwego komparatora
z uwagi na finansowanie w ramach funduszu Cancer Drugs Fund, co jest zwigzane
Z niepewnoscig w zakresie dowodow klinicznych i kosztow efektywnosci tej tech-
nologii. Z tego wzgledu schemat ten nie moze by¢ rowniez traktowany jako po-
wszechna praktyka kliniczna.

W zawezonej populacji chorych (wytagcznie Il linia leczenia) za wtasciwy komparator
wskazano daratumumab + bortezomib + deksametazon.

Wybdr uznano za zasadny. Komparator wskazany przez Wnioskodawce zostat
uznany przez pERC za odpowiadajgcy aktualnej praktyce klinicznej w Kanadzie w
momencie ztozeni analiz.

Wsréd proponowanych komparatoréw wskazano schematy zarejestrowane we
Francji.

W opinii ekspertéw French Society of Hematology nie ma jednego jednolitego
schematu postepowania u pacjentéw z nawrotowym/opornym szpiczakiem pla-
zmocytowym.

W dalszej czesci dokumentu wskazano na brak danych umozliwiajgcych poréwna-
nie z bortezomibem.

Wsrdéd proponowanych komparatoréw wskazano schematy zarejestrowane we
Francji.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Agencja

HTA Rok Dokument Wskazanie

Leczenie pacjentéw z opor-
PBAC 2016 PBAC 2016 nym lub nawrotowym szpi-
czakiem plazmocytowym

2016 1QWiG 2017
Leczenie pacjentéw ze szpi-
czakiem plazmocytowym po

2018 QWG 2018 co najmniej jednej wcze-
Sniejszej linii leczenia

IQWiG

Komparator

e bortezomib + lenalidomid/talido-
mid + cyklofosfamid;

e pomalidomid + deksametazon;

® panobinostat + bortezomib +
deksametazon;

e iksazomib + lenalidomid + deksa-
metazon

e daratumumab + lenalidomid +
deksametazon

e daratumumab + bortezomib +
deksametazon;

e karflizomib + deksametazon

e |enalidomid + deksametazon;

e iksazomib + lenalidomid + deksa-
metazon;

AESTIMO

Komentarz agencji do doboru komparatoréw

Wybdr schematu lenalidomid + deksametazon jako komparatora uznano za za-
sadny.

W przypadku schematéw z iksazomibem i elotuzumabem w dokumencie wska-

e elotuzumab + lenalidomid + dek- zano, ze schematy te nie s3 zarejestrowane przez TGA i nie sg finansowane przez

sametazon;

e bortezomib + doksorubicyna li-
posomalna;

e bortezomib + lenalidomid;

e |enalidomid + deksametazon;

e elotuzumab + lenalidomid + dek-
sametazon;

PBS.

Jako wtasciwe komparatory, dla ktérych dostepne byty dowody naukowe, wska-

zano schematy lenalidomid + deksametazon i bortezomib + lenalidomid.

W ponizszej tabeli zaprezentowano przeglad oceny komparatoréw w analizach weryfikacyjnych/raportach (w przypadku ocen TLI) AOTMIT dla innych schema-

tow lekowych we wnioskowanym wskazaniu leczenia opornego/nawrotowego szpiczaka plazmocytowego. Wyszukiwanie, z uwagi na dokonywane w ostatnich

Kyprolis (karfilzomib)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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latach czeste zmiany w programie lekowym dedykowanym pacjentom z opornym/nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym, ograniczono do ostatnich dwéch

lat.

Tabela 45. Przeglad komparatoréw dla innych lekow we wnioskowanym wskazaniu w opublikowanych analizach ocenianych przez AOTMIT.

Substancja czynna

Rok Dokument [nazwa handlowa]

Wskazanie Komparator Komentarz agencji do doboru komparatoréw

w ramach programu leko- @ dla schematu daratumumab

wego , Leczenie chorych + lenalidomid + deksameta-

na opornego lub nawro- zon, lenalidomid + deksame-
towego szpiczaka plazmo- tazon, pomalidomid + deksa- Wniosek obejmowat zastosowanie schematéw DRd i DVd.

2021 Zlecenie 180/2021 daratumumab [Darzalex] cytowego (ICD-10 C90-Q) metazon, karflizomib + deksa- \wypsr zaakceptowano. W ocenie analitykéw AOTMIT wskazane leki s ak-

daratumumabem w skoja- ~ metazon tualnie stosowane i refundowane w ocenianym wskazaniu. Bedg zastepo-
rzeniu z lenalidomidem i o dla schematu DVd: lenalido- wane przez oceniang technologie.

deksametazonem lub w mid + deksametazon, borte-

skojarzeniu z bortezomi- zomib + deksametazon, karfli-

bem i deksametazonem” zomib + deksametazon

Wybor gtdwnego komparatora uznano za prawidtowy.

W odniesieniu do oceny wyboru komparatorow dodatkowych nalezy zau-

wazyé, ze ocena ta byta w duzej mierze utajniona. Wiadomym jest jednak,

ze analitycy AOTMIT wskazali, ze ,zasadnym wydaje sie uwzglednienie wy-

w ramach programu leko- Gtéwny: pomalidomid + dek- tacznie schematéw daratumumab + bortezomib + deksametazon oraz kar-

wego: ,Leczenie chorych sametazon flizomib + deksametazon jako komparatoréw dodatkowych dla analizowa-

na opornego lub nawro- nego schematu”. Wynikato to ze zmian w programie lekowym dokonanych

2021  Zlecenie 131/2021 izatuksymab [Sarclisa]  towego szpiczaka plazmo- Dodatkowe: daratumumab + po ztozeniu wniosku do MZ, tj. wprowadzenia do refundacji schematow ik-

cytowego (ICD-10 €90.0) bortezomib + deksametazon, ;0mib + lenalidomid + deksametazon oraz karflizomib + deksametazon.
karfilizomib + lenalidomid +

deksametazon,

z zastosowaniem izatuksy-
mabu”

Ostatecznie schemat iksazomib + lenalidomid + deksametazon nie zostat
uwzgledniony w analizach m.in. z uwagi na opinie eksperta, prof. dr hab. n.
med. Krzysztofa Jamroziaka, na temat stosowania schematéow zawieraja-
cych lenalidomid w kolejnych liniach leczenia (wysokie prawdopodobien-
stwo opornosci) [pozostata cze$¢ uzasadnienia, jak i tres¢ opinii zostaty utaj-
nione].

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . ) . : !
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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2021 Zlecenie 64/2021
2021 Zlecenie 36/2021
2022 TLI 1/2022

Kyprolis (karfilzomib)

Substancja czynna
[nazwa handlowa]

daratumumab [Darzalex]

pomalidomid [Imnovid]

idekabtagen wikleucel
[Abecma]

Wskazanie

w ramach programu leko-
wego: ,Leczenie chorych
na opornego lub nawro-
towego szpiczaka plazmo-
cytowego (ICD-10 C90.0)”

w ramach programu leko-
wego: ,Leczenie doro-
stych chorych na opor-
nego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocyto-

wego (ICD10 €90.0)”

nawrotowy i oporny na
leczenie szpiczak mnogi,
w leczeniu dorostych pa-
cjentdéw, u ktorych stoso-
wano wczesniej co naj-
mniej trzy metody lecze-
nia, w tym lek immuno-
modulujgcy, inhibitor pro-
teasomu i przeciwciato
anty-CD38, i wykazano
progresje choroby pod-
czas ostatnio stosowa-
nego leczenia

e Daratumumab w infuzji dozy
nej (IV) stosowany w schema-

Komparator

cie z bortezomibem i deksa-
metazonem (DVd)

komparator gtowny: daratu-

mumab + bortezomib + dek-

sametazon

komparator dodatkowy: po-
malidomid + deksametazon,

schematy leczenia oparte na

AESTIMO

Komentarz agencji do doboru komparatoréw

Whniosek dotyczyt zmiany formy podania

I Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do wyboru daratumumabu stosowa-
nego w schemacie DVd w infuzji dozylnej jako komparatora dla formy pod-
skornej stosowanej w tym samym schemacie. Prof. Dominik Dytfeld w ra-
mach pytania o alternatywne technologie medyczne, wskazat, iz wszyscy
chorzy leczeni DVd z zastosowaniem daratumumabu IV powinni by¢ leczeni
daratumumabem SC

Wybér zasadny. Wymieniona technologia stanowi aktualng praktyke kli-
niczng w analizowanym wskazaniu

bendamustynie (jako kompa-
rator dodatkowy o ograniczo-

nym znaczeniu)

oceny TLI

e brak

Badanie rejestracyjne produktu leczniczego Abecma byto wieloosrodko-
wym, wielokohortowym badaniem fazy Il prowadzonym metodg otwartej
préby- nie przeprowadzono poréwnania z komparatorem. Jak wskazano w
EPAR , Assessment Report”, projekt badania niekontrolowanego byt przed-
miotem doradztwa naukowego, w ktérym zgtoszono obawy, ze populacja
docelowa nie jest reprezentatywna dla ,populacji ostatniej linii”, w przy-
padku ktérej dopuszczalne bytoby podejscie do badania niekontrolowa-
nego. Zaznaczono, ze w obecnym wniosku o pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu, brak alternatywnych terapii nie zostat uzasadniony. Niemniej
jednak, w Swietle dos¢ przekonujgcych danych dot. skutecznosci (oryg. ,in
light of the rather compelling efficacy data”), dodatkowo potwierdzonych
przez skorygowane poréwnanie posrednie z kontrolg zewnetrzng, przedsta-
wiony zestaw danych klinicznych EMA uwaza za wystarczajacy do przepro-
wadzenia oceny korzysci/ryzyka.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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2021 TLI 004/2020

Kyprolis (karfilzomib)

belantamab mafodotin  téw po co najmniej czte-

Substancja czynna

[nazwa handlowa] Blkberapite

szpiczak mnogi u pacjen-

[Blenrep] rech liniach leczenia (ICD- * brak

10 €90.0)

Komparator

AESTIMO

Komentarz agencji do doboru komparatoréw

W badaniu rejestracyjnym DREAMM-2 nie byto aktywnego komparatora. W
komentarzu do wynikéw skutecznosci z badania Il fazy DREAMM-2 Europej-
ska Agencja Lekow uznata, ze brak grupy kontrolnej z aktywnym kompara-
torem byt ograniczeniem, ale z uwagi na brak alternatywnego leczenia w
ocenianej populacji, mozna to zaakceptowac. Jednoczesnie EMA zobowia-
zata podmiot odpowiedzialny do przedstawienia nie tylko koricowych wyni-
kéw badania DREAMM-2, ale réwniez wynikdéw badania poréwnujgcego
oceniana technologie z komparatorem, celem potwierdzenia jej skuteczno-
Sci. Aktualnie toczy sie badanie kliniczne Il fazy DREAMM-3, poréwnujace
skutecznosé i bezpieczenstwo belantamabu mafodotin w monoterapii z po-
malidonem w skojarzeniu z niskimi dawkami deksametazonu u pacjentéw z
opornym/ nawrotowym szpiczakiem mnogim (populacja na wczesniejszym
etapie choroby niz oceniana). Pomalidomid w skojarzeniu z dekasametazo-
nem jest obecnie refundowany w Polsce w ramach programu lekowego
B.54. ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmo-
cytowego (ICD10 C90.0)".

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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8.5 Opis komparatorow

8.5.1 Dawkowanie komparatoréw przyjete w analizie

W ponizszej tabeli przedstawiono dawkowanie schematéw wskazanych jako komparatory dla schematu
KRd, zgodnie z zapisami obowigzujgcego programu lekowego. Przyjeto, ze dawkowanie to jest w tej
chwili obowigzujgce w praktyce klinicznej w Polsce, pomimo stwierdzanych réznic w odniesieniu do
schematu Kd wzgledem dawkowania ujetego w najbardziej aktualnych Charakterystykach Produktéw

Leczniczych.

Tabela 46. Dawkowanie komparatoréw.

. Dri . . ga
Schemat Substancja Dawka oga_ Dni podania Dtugos¢ cyklu
podania
. 1 x tydzien w tygodniach 1-9,
1 kg i.v.
daratumumab 120?)%{1 gslz i.v. lubs.c. co 3tydz. wtygodniach 10-24,
gs.c co 4 tyg. od 25 tygodnia
. 5 :
bortezomib 1,3 mg/m s.c. lubiwv. 1,4,8,11 1-24 tydzier- 21 dni,
ovd 1,2,4,5,8,9,11,12 lubw od 25 tygodnia —28
zmniejszonej dawce 20 mg/ty-  dni, do progresji/
dziert u pacjentéw w wieku toksycznosci
deksametazon 20 mg p.o >75 lat, BMI < 8,5; ze zle kon-
trolowang cukrzyca lub wcze-
$niejsza nietolerancja terapii
steroidami
20 mg/m?2 dzien 1 cyklu 1
karfilzomib 70 mg/m2dzien 1, 8, 15 cyklu iV, 1,8, 15
Kd 1 loraz 1,8, 15 cyklu2 28 dni, do progresji
. 1, 8, 15 wszystkie cykle oraz
deksametazon 20 mg iv. lub p.o. 22 cykle 1-9
o pomalidomid 4 mg p.o. 1-21 28 dni, do progresji/
deksametazon 40 mg (20 mg > 75r.2.) p.o. 1,8, 15,22 nietolerancji
pomalidomid 4 mg p.o. 1-14
1,4,8,11
. 5 v . ,4,8, 21 dni .
PV bortezomib 1,3 mg/m iv. lubs.c (118 0d 9 cyklu) dm, do progrgsp/
nietolerancji
1,2,4,5,8,9, 11,12
) 1 > 7503 o ,2,4,5,8,9,11,
deksametazon 0mg (10 mg>75r.2.) p.o (1,2, 8, 9 0d 9 cyklu)
lenalidomid 25 mg p.o. 1-21
Rd 28 dni, do progres;ji/
1-4,9-12,17-2 i i
deksametazon 40 mg p.o. 4,9-12,17-20 nietolerancji

(1-4 od 5 cyklu)

1  zgodnie z aktualng charakterystyka produktu leczniczego Kyprolis jest podawany w dawce poczatkowej wynoszacej 20 mg/m? pc. w 1. i
2. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi 44 mg). Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke nalezy zwiekszyé do 56 mg/m2 pc. w 8. dniu
cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi 123 mg). Karfilzomib jest podawany w dawce 20 mg/m? w dniach 1-2 cyklu 1 i dawce 56 mg/m?w
dniach 8-9i 15-16 cyklu 1 oraz dniach 1-2, 8-9, 15-16 cyklu 2. Deksametazon jest podawany doustnie lub dozylnie w dawce wynoszacej
20mgw1,2,8.,9., 15, 16.,22.,i23. dniu cyklu leczenia trwajacego 28 dni. Deksametazon nalezy podac¢ w czasie od 30 minut do 4
godzin przed podaniem produktu Kyprolis.

Kyprolis (karfilzomib)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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8.5.2 Charakterystyki produktéw leczniczych

W ponizszych podrozdziatach zamieszczono Charakterystyki Produktéw Leczniczych zawierajgcych sub-
stancje czynne bedace sktadowymi schematow wskazanych jako potencjalne komparatory dla schematu
KRd: DVd, Kd, Pd, PVd, Rd. W opisie postuzono sie ChPL Darzalex, Kyprolis, Imnovid i Revlimid, ktére to
leki sg refundowane ze sSrodkéw publicznych w ramach wspominanych schematéw w aktualnie obowia-

Zujgcym programie lekowym.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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8.5.2.1 Opis komparatora — schemat DVd

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Darzalex z dnia 25 lutego 2022 r. (ChPL Darzalex 2022), w ktérej przedsta-

wiono dawkowanie dla schematu DVd.

Tabela 47. Opis komparatora —schemat DVd.

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

EU/1/16/1101/001

EU/1/16/1101/002 EU/1/16/1101/004
EU/1/16/1101/003

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 maja 2016 .
Data przedtuzenia pozwolenia: 6 stycznia 2022

25 lutego 2022 .

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne
LO1XC24

DARZALEX 20 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji DARZALEX 1 800 mg roztwor do wstrzykiwan

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Daratumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k, ktdre taczy sie z biatkiem CD38, prezentowanym w duzej ilosci na powierzchni komérek nowotworo-
wych szpiczaka mnogiego, a takze na innych rodzajach komérek i tkanek w réznych poziomach. Biatko CD38 ma wiele funkgji, takich jak: receptor posredniczacy w adhezji
komorek, przenoszenie sygnatow i aktywnos$é enzymatyczna. 14 Daratumumab wykazat w warunkach in vivo silne hamowanie wzrostu komérek nowotworowych z

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

Kyprolis (karfilzomib)
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Kyprolis (karfilzomib)
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Opis komparatora —schemat DVd

ekspresjg CD38. Na podstawie badan in vitro stwierdzono, ze daratumumab moze wykorzystywac wiele funkcji efektorowych, powodujgc $mieré komadrek nowotworo-
wych za posrednictwem uktadu immunologicznego. Te badania wskazujg, ze daratumumab moze indukowac lize komdrek nowotworowych za pomocg cytotoksycznosci
zaleznej od uktadu dopetniacza, cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat i fagocytozy komdrek zaleznej od przeciwciat w nowotworach z ekspresjg CD38.
Liza indukowana daratumumabem zmniejszata liczbe komdrek supresorowych pochodzenia szpikowego (CD38+MDSCs), regulatorowych komdrek T (CD38+Tregs) i ko-
morek B (CD38+Bregs). Komorki T (CD3+, CD4+ i CD8+) takze majg ekspresje CD38 zalezng od etapu rozwoju i poziomu aktywacji. Podczas terapii daratumumabem
stwierdzano istotne zwiekszenie bezwzglednej liczby i odsetka limfocytéw T CD4+ i CD8+ T w petnej krwi obwodowej oraz szpiku kostnym. Ponadto, sekwencjonowanie
DNA receptora komorek T potwierdzito, ze podczas terapii daratumumabem zwiekszata sie klonalno$¢ komorek T, co wskazuje na wiasciwosci immunomodulacyjne,
ktére mogg wptywac na odpowiedz kliniczng.

Daratumumab indukowat apoptoze w warunkach in vitro po wigzaniu krzyzowym z udziatem receptora Fc. Ponadto, daratumumab modulowat aktywnos$¢ enzymatyczna
CD38, hamujac aktywnos¢ cyklazy i stymulujac aktywnos¢ hydrolazy. Znaczenie tych dziatan in vitro nie jest do korica poznane w warunkach klinicznych ani nie wiadomo
jakie s ich implikacje na rozwéj komoérek nowotworowych

Dziatanie farmakodynamiczne

Liczba komdrek NK (ang. Natural killer) i komdrek T Komdrki NK maja wysoka ekspresje CD38 i sg wrazliwe na lize wywotywang przez daratumumab. Podczas terapii
daratumumabem stwierdzano zmniejszenie catkowitej liczby i odsetka komdrek NK (CD16+CD56+) i aktywowanych komaérek NK (CD16+CD56dim) w petnej krwi obwo-
dowej oraz szpiku kostnym. Jednakze, wyjsciowa liczba komaérek NK nie korelowata z odpowiedzig kliniczna.

Immunogennosé

U pacjentéw leczonych daratumumabem podawanym dozylnie w badaniach klinicznych, mniej niz 1% pacjentéw wytworzyto w trakcie leczenia przeciwciata przeciwko
daratumumabowi.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wtasciwosci farmakokinetyczne (PK) daratumumabu po podaniu dozylnym w monoterapii oceniano u pacjentdéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, w dawkach od 0,1 mg/kg mc. do 24 mg/kg mc. W grupach dawkowych od 1 do 24 mg/kg mc., maksymalne stezenia w surowicy krwi (Cmax) po pierwszej
dawce, zwiekszajgce sie proporcjonalnie do dawki i objetosci dystrybucji, byty zbiezne ze wstepng dystrybucjg do kompartmentu osoczowego. Po ostatniej dawce z
podawanych co tydzierr, Cmax zwiekszato sie szybciej niz proporcjonalnie do dawki, zbieznie z docelowa dystrybucjg dawki. Wzrosty AUC byty wieksze niz proporcjonalne
do dawki, a klirens (CL) zmniejszat sie wraz ze wzrostem dawki. Te wyniki sugerujg, ze CD38 moze ulega¢ wysyceniu przy duzych dawkach, po ktérych wptyw docelowego
klirensu wigzania minimalizuje sie, a klirens daratumumabu zbliza sie do liniowego klirensu endogennej IgG1. Klirens zmniejszat sie takze po dawkach wielokrotnych, co
moze wynikac z obcigzenia chorobg nowotworowa.

Koricowy okres péttrwania zwieksza sie wraz ze zwiekszaniem dawki i powtarzaniem dawkowania. Sredni (odchylenie standardowe [SD]) szacowany koricowy okres
péttrwania daratumumabu po podaniu pierwszej dawki 16 mg/kg mc. wynidst 9 (4,3) dni. Szacowany koricowy okres péttrwania daratumumabu po podaniu ostatniej
dawki 16 mg/kg mc. zwiekszyt sie, lecz brak wystarczajacych danych do wiarygodnej oceny. Na podstawie populacyjnej analizy PK, sredni (SD) okres péttrwania, zwigzany
z nie-specyficzng liniowa eliminacjg, wyniost okoto 18 (9) dni; jest to koricowy okres péttrwania, ktérego nalezy sie spodziewac po catkowitym wysyceniu docelowego
klirensu wigzania i powtarzalnych dawkach daratumumabu.

Na koncu fazy zalecanego w monoterapii schematu cotygodniowego dawkowania i podawania dawki 16 mg/kg mc., $rednie (SD) stezenie w osoczu Cmax wyniosfo 915
(410,3) mikrograméw/ml i byto okoto 2,9-razy wieksze niz po pierwszej infuzji. Srednie (SD) minimalne stezenie w surowicy na koricu fazy cotygodniowego dawkowania
wyniosto 573 (331,5) mikrogramoéw/ml.

Dokonano czterech analiz farmakokinetyki populacyjnej, by opisaé wtasciwosci farmakokinetyczne daratumumabu i oceni¢ wptyw wspdtzmiennych na dystrybucje da-
ratumumabu u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim. Analiza 1 (n=223) dotyczyta pacjentdw otrzymujacych produkt leczniczy DARZALEX w monoterapii, podczas gdy
analiza 2 (n=694), analiza 3 (n=352) i analiza 4 (n=355) zostaty przeprowadzone u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymywali daratumumab w terapiach
skojarzonych. Analiza 2 obejmowata 694 pacjentéw (n=326 otrzymujacych lenalidomiddeksametazon; n=246 bortezomib-deksametazon; n=99 pomalidomid-

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem



173

Kyprolis (karfilzomib)
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deksametazon; n=11 bortezomib-melfalan-prednizon; i n=12 bortezomib-talidomid-deksametazon), analiza 3 obejmowata 352 pacjentéw (bortezomib-melfalan-predni-
zon), a analiza 4 obejmowata 355 pacjentéw (lenalidomiddeksametazon).

Z populacyjnej analizy PK monoterapii daratumumabem (analiza 1) wynika, ze stan stacjonarny daratumumabu jest osiggany po okoto 5 miesigcach w fazie podawania
co 4 tygodnie (od 21. infuzji), a $rednia proporcja (SD) pomiedzy Cmax w stanie stacjonarnym, a Cmax po pierwszej dawce wyniosta 1,6 (0,5). Srednia (SD) objetos¢
dystrybucji dla kompartmentu centralnego wynosi 56,98 (18,07) ml/kg.

Przeprowadzono dodatkowe trzy analizy farmakokinetyki populacyjnej (analiza 2, analiza 3 i analiza 4) u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, otrzymujacych daratumumab
w terapiach skojarzonych. Profile stezenie-czas dla daratumumabu byty podobne w monoterapii jak i w terapiach skojarzonych. Sredni szacowany koricowy czas pottr-
wania, zwigzany z liniowym klirensem w terapii skojarzonej, wyniost okoto 15-23 dni.

Na podstawie czterech populacyjnych analiz PK (analizy 1-4) stwierdzono, ze masa ciata jest istotng statystycznie wspotzmienng klirensu daratumumabu. Dlatego daw-
kowanie zalezne od masy ciata jest wtasciwg strategia w dawkowaniu u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim.

Przeprowadzono symulacje wtasciwosci farmakokinetycznych (PK) daratumumabu dla wszystkich zalecanych schematéw dawkowania u 1 309 pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim. Wyniki symulacji potwierdzity, ze rozdzielone i pojedyncze podanie pierwszej dawki skutkuje podobnymi witasciwosciami farmakokinetycznymi, z wyjatkiem
profilu farmakokinetycznego w pierwszym dniu leczenia.

Szczegdlne grupy pacjentow

Wiek i ptec¢

Na podstawie czterech niezaleznych analiz (1-4) populacyjnych, PK u pacjentow otrzymujgcych monoterapie daratumumabem lub rézne terapie skojarzone (analizy 1-
4), wiek (zakres: 31-93 lat) nie miat istotnego klinicznie wptywu na PK daratumumabu, a ekspozycja na daratumumab byta podobna u mtodszych (w wieku < 65 lat,
n=518) i starszych pacjentéw (w wieku > 65 lat do < 75 lat, n=761; w wieku > 75 lat, n=334. Pte¢ nie wptywata istotnie klinicznie na ekspozycje na daratumumab w
populacyjnych analizach PK.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzano formalnych badar daratumumabu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Wykonano cztery niezalezne populacyjne analizy PK opierajac sie
na istniejgcych danych, dotyczacych czynnosci nerek u pacjentéw otrzymujacych daratumumab w monoterapii, lub rézne terapie skojarzone (analizy 1-3) i objety one
w sumie 441 pacjentow z prawidtowg czynnoscig nerek (klirens kreatyniny [CRCL] = 90 ml/min), 621 z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (CRCL < 90i > 60 ml/min),
523 z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (CRCL < 60 i > 30 ml/min) oraz 27 z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub kraricowa niewydolnoscig nerek (CCL
<30 ml/min). Nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic ekspozycji na daratumumab pomiedzy pacjentami z zaburzeniami czynnosci nerek, a pacjentami z prawidtowa
czynnoscig nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzano formalnych badan daratumumabu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Jest mato prawdopodobne, by zmiany czynnosci watroby miaty
wptyw na eliminacje daratumumabu, gdyz czasteczki 1gG1, takie jak daratumumab, nie podlegajg metabolizmowi watrobowemu. Wykonano cztery niezalezne popula-
cyjne analizy PK u pacjentéw otrzymujgcych daratumumab w monoterapii lub rézne terapie skojarzone (analizy 1-4) i objety one w sumie 1 404 pacjentéw z prawidtowa
czynnoscig watroby (bilirubina catkowita [TB] i AspAT < GGN), 189 z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (TB 1,0 x do 1,5 x GGN lub AspAT > GGN) i 8 pacjentéw
z umiarkowanymi (TB > 1,5 xdo 3,0 x GGN; n=7) lub ciezkimi (TB > 3,0 x GGN; n=1) zaburzeniami czynnosci watroby. Nie wykazano istotnych klinicznie réznic w ekspozycji
na daratumumab pomiedzy pacjentami z zaburzeniami czynnosci watroby, a pacjentami z prawidtowa czynnoscig watroby.

Rasa

Na podstawie czterech niezaleznych analiz populacyjnych PK u pacjentéw otrzymujgcych monoterapie daratumumabem lub rézne terapie skojarzone (analizy 1-4),
ekspozycja na daratumumab byta podobna pomiedzy osobami rasy biatej (n=1 371) i innych ras (n=242).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Produkt leczniczy DARZALEX jest wskazany:

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

. w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifi-

kuja sie do autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych,

. w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem, w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktérzy

otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza terapie,

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

Produkt leczniczy DARZALEX powinien by¢ podawany przez wykwalifikowanego pra-
cownika opieki zdrowotnej, w warunkach umozliwiajgcych wykonanie resuscytacji.

Przed i po infuzji daratumumabu nalezy podac¢ produkty lecznicze w celu zmniejsze-
nia ryzyka wystapienia reakcji zwigzanych z infuzja (ang. infusion related reactions,
IRR). Patrz ponizej ,Zalecane towarzyszace produkty lecznicze”, ,Postepowanie w
przypadku wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzja” i punkt 4.4. ChPL.

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

Zalecana dawka produktu leczniczego DARZALEX wynosi 16 mg/kg masy ciata, po-
dawana we wlewie dozylnym, zgodnie ze schematem dawkowania podanym w ta-
beli ponizej.

Tygodnie Schemat

Tygodnie: 1. do 9 raz w tygodniu (w sumie 9 dawek)

Tygodnie: 10. do 24 ° co 3 tygodnie (w sumie 5 dawek)

0d 25. tygodnia do progresji choroby ° co 4 tygodnie

a- Pierwszg dawke schematu dawkowania co 3 tygodnie podaje sie w 10. tygodniu;
b- Pierwszg dawke schematu dawkowania co 4 tygodnie podaje sie w 25. tygodniu

Deksametazon nalezy podawac¢ w dawce 20 mg w dniach 1., 2., 4.,5.,8.,9.,11i12.
pierwszych 8 cykli leczenia bortezomibem lub w dawce zmniejszonej do 20 mg/ty-
dzieri u pacjentéw w wieku >75 lat, z niedowagg (BMI< 18,5), Zle kontrolowang cu-
krzyca lub wczesniejsza nietolerancja terapii steroidami. W celu uzyskania informaciji
na temat dawek i schematéw dawkowania produktéw leczniczych podawanych z
produktem leczniczym DARZALEX, patrz punkt 5.1 ChPL i odpowiednie Charaktery-
styki Produktéw Leczniczych.

Produkt leczniczy DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskdrnych, nie jest prze-
znaczony do podawania dozylnego i powinien by¢ podawany wytacznie we wstrzyk-
nieciu podskérnym, w dawkach zalecanych dla tej drogi podawania.

Produkt leczniczy DARZALEX powinien by¢ podawany przez wykwalifikowanego pra-
cownika opieki zdrowotnej, a pierwsza dawka powinna zosta¢ podana w warunkach
umozliwiajgcych wykonanie resuscytacji.

Wazne jest, aby sprawdzic¢ etykiety fiolek, aby upewni¢ sie, ze pacjentowi zostanie
podana odpowiednia postac (dozylna lub podskdrna) i wtasciwa, zalecana dla danej
postaci dawka.

W przypadku pacjentéow otrzymujacych obecnie daratumumab w postaci dozylnej,
DARZALEX, roztwér do wstrzykiwan podskérnych, moze byc stosowany jako alterna-
tywa dozylnej postaci daratumumabu, poczawszy od nastepnej zaplanowanej dawki

. Przed i po wstrzyknieciu daratumumabu nalezy podac produkty lecznicze w celu
zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji zwigzanych z infuzja (ang. infusion related
reactions, IRR). Patrz ponizej ,Zalecane produkty lecznicze do jednoczesnego stoso-
wania” i punkt 4.4 ChPL.

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

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

Tygodnie Schemat
Tygodnie: 1. do 9 raz w tygodniu (w sumie 9 dawek)
Tygodnie: 10. do 24?2 co 3 tygodnie (w sumie 5 dawek)

0Od 25. tygodnia do progresji choroby ® co 4 tygodnie

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem



175 AESTIMO

Szybkosci infuzji Po rozcierczeniu, produkt leczniczy DARZALEX nalezy podac w in- a- Pierwsza dawke schematu dawkowania co 3 tygodnie podaje sie w 10. tygodniu;
fuzji dozylnej z szybkoscig poczatkowa przedstawiong ponizej w tabeli 5. Mozna roz- b- Pierwszg dawke schematu dawkowania co 4 tygodnie podaje sie w 25. tygodniu
wazy¢ stopniowe zwigkszanie szybkosci infuzji tylko przy braku reakcji zwiazanych z pegsametazon nalezy podawaé w dawce 20 mg w dniach 1., 2., 4.,5.,8.,9., 11 12.
infuzja. Aby utatwi¢ podanie, pierwsza zalecona dawka 16 mg/kg mc. w tygodniu 1. pierwszych 8 cykli leczenia bortezomibem lub w dawce zmniejszonej do 20 mg/ty-
moze zostac rozdzielona na dwa kolejne dni tj. 8 mg/kg mc., odpowiednio, w dniu dzie u pacjentow w wieku >75 lat, z niedowaga (BMI< 18,5), 7le kontrolowana cu-
1.idniu 2., patrz ponizej tabela 5. ChPL. krzyca lub wezesniejsza nietolerancja terapii steroidami. W celu uzyskania informacji
na temat dawek i schematéw dawkowania produktow leczniczych podawanych z
produktem leczniczym DARZALEX, patrz punkt 5.1 ChPL i odpowiednie Charaktery-
styki Produktéw Leczniczych.

Pominiecie dawki

W razie pominiecia zaplanowanej dawki produktu leczniczego DARZALEX, nalezy po-
dac jg tak szybko jak to mozliwe, a schemat dawkowania nalezy odpowiednio dosto-
Opcja 1 (infuzja pojedynczej dawki) sowac, utrzymujac odstepy pomigdzy dawkami.

Modyfikacje dawki

Infuzja w tygodniu 1.

Tydzier 1. dzien 50 ml/go-
1. 1000 ml 50 ml/godzine  dzine, co go- 200 ml/go- Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu leczniczego DARZALEX. W razie toksycz-
(16 mg/kg mc.) dzine dzine nosci hematologicznej (patrz punkt 4.4 ChPL) moze by¢ konieczne opdznienie po-
dania dawki, by umozliwi¢ powrét liczby krwinek do normy. W celu uzyskania infor-
Opcja 2 (infuzja rozdzielonej dawki) macji na temat produktéw leczniczych podawanych z produktem leczniczym DA-
50 m/ RZALEX, patrz odpowiednie Charakterystyki Produktow Leczniczych.
. L ml/go-
Tydzien 1. dzieri 500 ml 50 ml/godzine  dzine cfgo_ 200 ml/go- W badaniach klinicznych nie byta wymagana modyfikacja szybkosci ani dawki pro-
1. (8 mg/kg mc.) dz,ine dzing duktu leczniczego DARZALEX, roztworu do wstrzykiwan podskérnych, w celu opa-
nowania IRR.
Tydzien 1. dzien 50 ml/go- 200 ml/go- Produkty lecznicze zalecane do jednoczesnego stosowania
2. 500 ml 50 ml/godzine  dzine, co go- ) S . : ) )
(8 ma/ke mc.) dain dzine W celu zmniejszenia ryzyka IRR nalezy wszystkim pacjentom, na 1-3 godzin przed
&/kg mc. & kazdym podaniem produktu leczniczego DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan pod-
Infuzja w tygo- 50 ml/go- skérnych, podac:
. . : 200 ml/go- ) - . -
dniu 2 500 ml 50 ml/godzing  dzing, co go- e kortykosteroid (dtugodziatajacy lub o $rednim czasie dziatania).

(16 mg/kg mc.)° dzin dzing
. & o Monoterapia: metyloprednizolon 100 mg lub réwnowazng
dawke innego kortykosteroidu. Po drugim wstrzyknieciu

Kolejne infuzje 50 ml/go-
200 ml/go- dawke kortykosteroidu mozna zmniejszy¢ do 60 mg metylo-

(od tygodnia 3. 500 ml 100 ml/godzine dzine, co go- .
16 mg/kg mc.)¢ dzine dzing prednizolonu.

o  Terapia skojarzona: deksametazon 20 mg (lub odpowiednik),
podawany przed kazdym wstrzyknieciem produktu leczni-
czego DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskérnych. Gdy
w schemacie podstawowym znajduje sie deksametazon, jego
dawka terapeutyczna bedzie zastepowac premedykacje w
dniach podania produktu leczniczego DARZALEX (patrz punkt
5.1 ChPL). Nie nalezy podawa¢ dodatkowych

a- Stopniowe zwiekszanie szybkosci infuzji mozna rozwazy¢ tylko przy braku reakcji
zwigzanych z infuzja.

b- Rozciericzenie w 500 ml dla dawki 16 mg/kg mc. mozna zastosowac tylko przy
braku IRR w pierwszym tygodniu. W przeciwnym razie, nalezy stosowac rozcien-
czenie w 1 000 ml;

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

Kyprolis (karfilzomib)
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c- Zmodyfikowane poczatkowe szybkosci (100 ml/godzine) kolejnych infuzji (tj. od
trzeciej infuzji) mozna stosowac tylko przy braku IRR podczas poprzednich infuzji.
W przeciwnym razie, nalezy kontynuowac postepowanie wskazane w tabeli dla
szybkosci infuzji w tygodniu 2.

Postepowanie w przypadku wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg

Przed infuzjg produktu leczniczego DARZALEX nalezy podac produkty lecznicze ma-
jace zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg (IRR).

W razie wystgpienia IRR o jakimkolwiek stopniu/nasileniu, nalezy natychmiast prze-
rwac infuzje produktu leczniczego DARZALEX i podjac leczenie objawdw.

W postepowaniu w przypadku wystgpienia IRR moze by¢ niezbedne zmniejszenie
szybkosci infuzji lub przerwanie leczenia produktem leczniczym DARZALEX, jak opi-
sano to ponizej (patrz punkt 4.4 ChPL).

. Stopien 1-2 (tagodny do umiarkowanego): Gdy objawy ustapia, mozna
wznowi¢ infuzje z szybkoscig nie wieksza niz potowa szybkosci podawa-
nia, przy ktorej wystgpita IRR. Jesli u pacjenta nie wystapia zadne dalsze
objawy IRR, mozna stopniowo zwieksza¢ szybko$¢ infuzji, wg odpowied-
nich stopni i przedziatéw czasowych, uzasadnionych klinicznie, do mak-
symalnej szybkosci 200 ml/godz. (tabela 5 ChPL).

. Stopien 3 (ciezki): Gdy objawy ustapig, mozna rozwazy¢ wznowienie in-
fuzji z szybkoscia nie wiekszg niz potowa szybkosci podawania, przy kto-
rej wystgpifa IRR. Jesli u pacjenta nie wystapig zadne dalsze objawy,
mozna stopniowo zwiekszaé¢ szybkos¢, wg odpowiednich stopni i prze-
dziatéw czasowych (tabela 5). Powyzszg procedure nalezy powtdrzy¢ w
razie powrotu objawow stopnia 3. W razie wystapienia po raz trzeci ob-
jawdw zwigzanych z infuzjg o nasileniu > 3 stopnia, nalezy trwale odsta-
wi¢ produkt leczniczy DARZALEX.

. Stopien 4 (zagrazajacy zyciu): Nalezy trwale odstawi¢ produkt leczniczy
DARZALEX.
Pominiecie dawki
W razie pominiecia zaplanowanej dawki produktu leczniczego DARZALEX, nalezy po-
dac ja tak szybko jak to mozliwe, a schemat dawkowania nalezy odpowiednio do-
stosowac, utrzymujac odstepy pomiedzy dawkami.

Modyfikacje dawki

Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu leczniczego DARZALEX. W razie toksycz-
nosci hematologicznej (patrz punkt 4.4 ChPL) moze by¢ konieczne opdznienie po-
dania dawki, by umozliwi¢ powrodt liczby krwinek do normy. W celu uzyskania

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

kortykosteroidow, wchodzacych w sktad schematu podsta-
wowego (np. prednizonu), w dniach podania produktu lecz-
niczego DARZALEX, gdy pacjent otrzymat deksametazon (lub
odpowiednik) w premedykacji.

. leki przeciwgoraczkowe (paracetamol 650 do 1000 mg)

. leki przeciwhistaminowe (doustnie lub dozylnie difenhydramina 25 do
50 mg lub lek réwnowazny).

Produkty lecznicze podawane po wstrzyknieciu

W celu zmniejszenia ryzyka pdznych IRR nalezy po wstrzyknieciu podac:

. Monoterapia: przez dwa dni, po kazdym wstrzyknieciu (zaczynajac od
dnia po wstrzyknieciu) nalezy podawaé doustny kortykosteroid (20 mg
metyloprednizolonu lub réwnowazng dawke kortykosteroidu o Srednim
czasie dziatania lub dtugodziatajgcego, zgodnie z lokalnymi standar-
dami).

. Terapia skojarzona: nalezy rozwazy¢ podanie matej dawki doustnej me-
tyloprednizolonu (<20 mg) lub odpowiednika dzieri po wstrzyknieciu
produktu leczniczego DARZALEX. Jednakze, jesli dzier po wstrzyknieciu
produktu leczniczego DARZALEX podawany jest kortykosteroid wcho-
dzacy w sktad schematu podstawowego (np. deksametazon, prednizon),
podawanie dodatkowych produktéw leczniczych po infuzji moze nie by¢
konieczne (patrz punkt 5.1 ChPL).

Jesli po pierwszych trzech wstrzyknieciach pacjent nie doswiadcza istotnych
IRR, mozna przerwac stosowanie kortykosteroidow podawanych po wstrzyk-
nieciu (z wytgczeniem kortykosteroidéw ze schematu podstawowego).

Ponadto, u pacjentéw z przewlektg chorobg obturacyjng ptuc w wywiadzie,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie po wstrzyknieciu krétko- i dtugodziatajgcych le-
kow rozszerzajacych oskrzela oraz wziewnych kortykosteroidow. Wedtug uzna-
nia lekarza, po pierwszych czterech wstrzyknieciach, jesli pacjent nie doswiad-
cza istotnych IRR, mozna rozwazy¢ odstawienie lekdw wziewnych.

Zapobieganie reaktywacji wirusa pétpasca

Nalezy rozwazy¢ profilaktyke przeciwwirusowa zapobiegajaca reaktywacji wi-
rusa potpasca.

Szczegdlne grupy pacjentdéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzano badan daratumumabu u pacjentéw z zaburzeniami czyn-
nosci nerek. Na podstawie populacyjnych analiz farmakokinetyki (PK), nie
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informacji na temat produktéw leczniczych podawanych z produktem leczniczym
DARZALEX, patrz odpowiednie Charakterystyki Produktéw Leczniczych.

Zalecane towarzyszgce produkty lecznicze

Produkty lecznicze podawane przed infuzjq

W celu zmniejszenia ryzyka IRR nalezy wszystkim pacjentom, na 1-3 godzin przed
kazdg infuzjg produktu leczniczego DARZALEX, podacé:

. kortykosteroid (dtugodziatajacy lub o srednim czasie dziatania).

o Monoterapia: metyloprednizolon 100 mg lub réwnowazng
dawke innego kortykosteroidu, podawang dozylnie. Po dru-
giej infuzji mozna zmniejszy¢ dawke kortykosteroidu (60 mg
metyloprednizolonu, podawanego doustnie lub dozylnie).

o  Terapia skojarzona: deksametazon 20 mg (lub odpowiednik),
podawany przed kazda infuzjg produktu leczniczego DARZA-
LEX. Gdy w schemacie podstawowym znajduje sie deksame-
tazon, jego dawka terapeutyczna bedzie zastepowac preme-
dykacje w dniach infuzji produktu leczniczego DARZALEX
(patrz punkt 5.1 ChPL). Deksametazon podaje sie dozylnie
przed pierwsza infuzjg produktu leczniczego DARZALEX, a
przed kolejnymi infuzjami mozna rozwazy¢ podanie doustne.
Nie nalezy podawa¢ dodatkowych kortykosteroidéw wcho-
dzacych w sktad schematu podstawowego (np. prednizonu),
w dniach infuzji produktu leczniczego DARZALEX, gdy pacjent
otrzymat deksametazon w premedykacji.

. leki przeciwgoraczkowe (doustny paracetamol 650 do 1 000 mg)

. leki przeciwhistaminowe (doustnie lub dozylnie difenhydramina 25 do
50 mg lub lek réwnowazny).

Produkty lecznicze podawane po infuzji

W celu zmniejszenia ryzyka poznych IRR nalezy podac:

o Monoterapia: przez dwa dni, po kazdej infuzji (zaczynajgc od
dnia po infuzji) nalezy podawac doustny kortykosteroid (20
mg metyloprednizolonu lub réwnowazng dawke kortykoste-
roidu o $rednim czasie dziatania lub dtugodziatajacego, zgod-
nie z lokalnymi standardami).

o Terapia skojarzona: nalezy rozwazy¢ podanie matej dawki do-
ustnej metyloprednizolonu (<20 mg) lub odpowiednika dzier
po infuzji produktu leczniczego DARZALEX. Jednakze, jesli
dzieri po infuzji produktu leczniczego DARZALEX podawany

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

wymaga sie dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
(patrz punkt 5.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzano badan daratumumabu u pacjentéw z zaburzeniami czyn-
nosci watroby. Nie wymaga sie dostosowania dawki u pacjentow z zaburze-
niami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2 ChPL).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma potrzeby dostosowania dawki (patrz punkt 5.2 ChPL).
Dzieci i mfodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
DARZALEX u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Masa ciata (>120 kg)

Ograniczona liczba pacjentéw o masie ciata >120 kg byta badana przy uzyciu
statej dawki (1 800 mg) produktu DARZALEX roztwdr do wstrzykiwarn podskor-
nych i nie ustalono skutecznosci u tych pacjentéw. Obecnie nie zaleca sie do-
stosowywania dawki w zalezno$ci od masy ciata (patrz punkty 4.4 i 5.2 ChPL).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy DARZALEX roztwér do wstrzykiwan podskérnych, nie jest
przeznaczony do podawania dozylnego i powinien by¢ podawany wytgcznie
we wstrzyknieciu podskérnym, w dawkach wtasciwych dla tej drogi podawa-
nia. Szczegdlne srodki ostroznosci przed podaniem, patrz punkt 6.6 ChPL.
Aby uniknac¢ zatkania sie igty, nalezy umiescic¢ igte do iniekcji podskdrnej lub
zestaw do infuzji podskdrnej na strzykawce bezposrednio przed wstrzyknie-
ciem.

Nalezy wstrzykiwac¢ 15 ml roztworu DARZALEX do wstrzykiwan podskdrnych
do tkanki podskdrnej brzucha w odlegtosci okoto 7,5 cm w prawo lub lewo od
pepka przez okoto 3-5 minut. Nie wstrzykiwac roztworu DARZALEX do wstrzy-
kiwan podskérnych w inne miejsca ciata, poniewaz nie ma dostepnych danych.
Miejsca wstrzyknie¢ nalezy zamienia¢ naprzemiennie przy kolejnych wstrzyk-
nieciach.

Roztworu DARZALEX do wstrzykiwan podskérnych nigdy nie nalezy wstrzyki-
wacé w miejsca, w ktorych skdra jest zaczerwieniona, zasiniona, wrazliwa,
stwardniata lub w miejsca, gdzie wystepuja blizny.

Nalezy wstrzymac lub spowolni¢ szybko$¢ podawania, jesli pacjent odczuwa
bél. W przypadku, gdy bdl nie zmniejsza sie po spowolnieniu wstrzykniecia,
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jest kortykosteroid wchodzgcy w sktad schematu podstawo-
wego (np. deksametazon, prednizon), podawanie dodatko-
wych produktéw leczniczych po infuzji moze nie byc¢ ko-
nieczne (patrz punkt 5.1 ChPL).

Ponadto, u pacjentow z przewlekta chorobg obturacyjng ptuc w wywiadzie, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie po infuzji krétko- i dtugodziatajacych produktéw leczniczy-
chrozszerzajgcych oskrzela oraz wziewnych kortykosteroidéw. Wedtug uznania leka-
rza, po pierwszych czterech infuzjach, jesli pacjent nie doswiadcza istotnych IRR,
mozna rozwazy¢ odstawienie wziewnych produktéw leczniczych.

Zapobieganie reaktywacji wirusa pdtpasca

Nalezy rozwazy¢ profilaktyke przeciwwirusowa zapobiegajaca reaktywacji wirusa
pdtpasca.

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzano badan daratumumabu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek. Na podstawie populacyjnych analiz farmakokinetyki (PK), nie wymaga sie do-
stosowania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2
ChPL).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzano badan daratumumabu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby. Na podstawie populacyjnych analiz farmakokinetyki, nie wymaga sie do-
stosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2
ChPL).

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma potrzeby dostosowania dawki (patrz punkt 5.2 ChPL).

Dzieci i mfodziez

Nie ustalono bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego DA-
RZALEX u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposdb podawania

DARZALEX jest przeznaczony do stosowania dozylnego. Jest podawany w dozylnej
infuzji po rozciericzeniu w 9 mg/ml (0,9%) roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan.
Instrukcje jak rozciefczy¢ produkt leczniczy przed podaniem, patrz punkt 6.6 ChPL.

Kyprolis (karfilzomib)

w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

AESTIMO

mozna wybrac drugie miejsce wstrzykniecia po przeciwnej stronie brzucha,
aby podac reszte dawki.
Podczas terapii produktem leczniczym DARZALEX, roztwér do wstrzykiwan

podskérnych, nie nalezy podawac innych produktéw leczniczych do stosowa-
nia podskdrnego w to samo miejsce, co DARZALEX.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1. ChPL.
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Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci doty-
czace stosowania

Kyprolis (karfilzomib)

AESTIMO

Opis komparatora —schemat DVd

Mozliwos¢ identyfikacji produktu

W celu poprawy mozliwosci identyfikacji biologicznych produktéow leczniczych, na-
lezy wyraznie odnotowaé w dokumentacji nazwe oraz numer serii podanego pro-
duktu leczniczego.

Reakcje zwigzane z infuzjg

DARZALEX moze powodowac ciezkie IRR, w tym reakcje anafilaktyczne (patrz punkt
4.8 ChPL). Reakcje te mogg zagraza¢ zyciu; odnotowano przypadki smiertelne.

Nalezy obserwowac¢ wszystkich pacjentéw w trakcie infuzji pod katem wystepowa-
nia IRR. U pacjentdw, u ktérych wystapia IRR jakiegokolwiek stopnia, nalezy po infu-
zji kontynuowac obserwacje, az do ustgpienia objawdw.

W badaniach klinicznych, u okoto potowy pacjentéw leczonych produktem leczni-
czym DARZALEX zgtaszano IRR.

Wiekszo$¢ IRR wystgpito podczas pierwszej infuzji i byly one stopnia 1.-2. (patrz
punkt 4.8 ChPL). Cztery procent wszystkich pacjentéw miato IRR podczas wiecej niz
jednejinfuzji. Wystepowaty ciezkie reakcje, obejmujace skurcz oskrzeli, niedotlenie-
nie, dusznosé, nadcisnienie tetnicze, obrzek krtani i ptuc. Objawy gtéwnie obejmo-
waty zatkanie nosa, kaszel, podraznienie gardta, dreszcze, wymioty i nudnosci. Rza-
dziej wystepowaty: swiszczacy oddech, alergiczny niezyt nosa, gorgczka, dyskomfort
w klatce piersiowej, $wigd i niedoci$nienie tetnicze (patrz punkt 4.8 ChPL).

Aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia IRR, nalezy przed rozpoczeciem leczenia produk-
tem leczniczym DARZALEX, premedykowac pacjentdw z zastosowaniem lekow prze-
ciwhistaminowych, przeciwgorgczkowych i kortykosteroidéw. Nalezy przerwac infu-
zje produktu leczniczego DARZALEX w razie wystapienia IRR o jakimkolwiek nasile-
niu i w razie potrzeby nalezy wdrozy¢ odpowiednie postepowanie medyczne/lecze-
nie wspomagajace w celu zminimalizowania IRR. U pacjentéw z IRR stopnia 1., 2.
lub 3. szybkos¢ infuzji nalezy zmniejszy¢ przy jej wznowieniu. W razie wystapienia
reakcji anafilaktycznej lub zagrazajacej zyciu reakcji zwigzanej z infuzja (stopnia 4.),
nalezy natychmiast rozpocza¢ odpowiedng akcje resuscytacyjng. Nalezy natych-
miast i trwale przerwac leczenie produktem leczniczym DARZALEX (patrz punkty 4.2
i 4.3 ChPL).

By zmniejszy¢ ryzyko pdznych IRR, nalezy po infuzjach produktu leczniczego DARZA-
LEX podawac wszystkim pacjentom doustne kortykosteroidy. Ponadto, u pacjentéw
z przewlekta choroba obturacyjng ptuc w wywiadzie, aby zapobiec ewentualnym
powiktaniom oddechowym, nalezy rozwazy¢ zastosowanie po infuzji np. wziewnych
kortykosteroidow, krotko- i dtugodziatajgcych lekdw rozszerzajgcych oskrzela (patrz
punkt 4.2 ChPL).

Neutropenia/trombocytopenia

Identyfikowalno$¢

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 podskérnych, moze powodowac ciezkie i (lub)
powazne IRR, w tym reakcje anafilaktyczne. W badaniach klinicznych, okoto 9%
(74/832) pacjentow doswiadczyto IRR. Wigkszo$¢ IRR wystgpito po pierwszym
wstrzyknieciu i byty one stopnia 1-2. IRR wystepujace przy kolejnych wstrzyknieciach
stwierdzano u 1% pacjentéw (patrz punkt 4.8 ChPL).

Mediana czasu do wystapienia IRR po wstrzyknieciu produktu DARZALEX wyniosta
3,2 godziny (zakres 0,15-83 godzin). Wiekszos¢ IRR wystgpita w dniu leczenia. Péz-
niejsze IRR wystapity u 1% pacjentéw.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe IRR mogg obejmowac objawy ze strony uktadu
oddechowego, takie jak: przekrwienie btony sluzowej nosa, kaszel, podraznienie
gardfa, alergiczny niezyt nosa, swiszczacy oddech, a takze goraczke, bdl w klatce
piersiowej, $wigd, dreszcze, wymioty, nudnosci i niedocisnienie. Wystapity ciezkie
reakcje, w tym: skurcz oskrzeli, niedotlenienie, dusznos¢, nadcisnienie i tachykardia
(patrz punkt 4.8 ChPL).

Nalezy premedykowac¢ pacjentow z zastosowaniem lekdw przeciwhistaminowych,
przeciwgorgczkowych i kortykosteroidéw a takze obserwowac i konsultowac pod ka-
tem IRR, szczegdlnie podczas pierwszego i drugiego wstrzykniecia. W razie wystg-
pienia reakcji anafilaktycznej lub zagrazajacej zyciu reakcji (stopnia 4.), nalezy na-
tychmiast wdrozy¢ odpowiednie dziatania. Nalezy natychmiast i trwale przerwac le-
czenie produktem leczniczym DARZALEX (patrz punkty 4.2 i 4.3 ChPL).

By zmniejszy¢ ryzyko pdznych IRR, nalezy po wstrzyknieciu produktu leczniczego DA-
RZALEX podawac wszystkim pacjentom doustne kortykosteroidy (patrz punkt 4.2
ChPL). Pacjenci z przewlektg chorobg obturacyjng ptuc w wywiadzie mogg po
wstrzyknieciu wymagac¢ podania dodatkowych produktéw leczniczych, aby zapobiec
powiktaniom oddechowym. U pacjentow z przewlekta obturacyjng choroba ptuc na-
lezy rozwazy¢ zastosowanie po wstrzyknieciu produktéw leczniczych (np. krotko i
dtugo dziatajacych lekdw rozszerzajacych oskrzela i wziewnych kortykosteroidow)
(patrz punkt 4.2 ChPL).

Neutropenia/trombocytopenia

DARZALEX moze nasili¢ neutropenie i trombocytopenie indukowang schematem
podstawowym terapii (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy okresowo w trakcie terapii ba-
dac catkowitg liczbe krwinek, zgodnie z charakterystykami produktéw leczniczych
stosowanych w schemacie podstawowym. Nalezy obserwowaé pacjentéw z neutro-
penig, czy nie wystepujg objawy zakazenia. Moze by¢ konieczne opdznienie podania

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Kyprolis (karfilzomib)

AESTIMO

Opis komparatora —schemat DVd

DARZALEX moze nasili¢ neutropenie i trombocytopenie indukowang schematem produktu leczniczego DARZALEX, by umozliwi¢ powrdt liczby krwinek do normy. U
podstawowym terapii (patrz punkt 4.8 ChPL). pacjentdéw z mniejszg masg ciata otrzymujacych produkt leczniczy DARZALEX, roz-
Nalezy okresowo w trakcie terapii bada¢ catkowitg liczbe krwinek, zgodnie z charak- tWOr do wstrzykiwar podskdrnych, obserwowano wigkszy odsetek neutropenii; nie

terystykami produktow leczniczych stosowanych w schemacie podstawowym. Na- wigzato sie to jednak z wiekszym odsetkiem ciezkich infekcji. Nie zaleca sie zmniej-
lezy obserwowac pacjentow z neutropenia, czy nie wystepuja objawy zakazenia. szania dawki produktu leczniczego DARZALEX. Mozna rozwazy¢ leczenie wspoma-

Moze by¢ konieczne opé2nienie podania produktu leczniczego DARZALEX, by umoz- 83jace z zastosowaniem przetoczen krwi lub podaniem czynnikéw wzrostu.
liwi¢ powrdt liczby krwinek do normy. Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu Wptyw na wyniki posredniego testu antyglobulinowego (test posredni Coombs’a)

leczniczego DARZALEX. Mozna rozwazyc leczenie wspomagajace z zastosowaniem paratumumab wiaze sie z CD38, wystepujacym w matych iloéciach na erytrocytach
przetoczen krwi lub podaniem czynnikdw wzrostu.

(ang. red blood cells, RBCs), co moze skutkowac dodatnim wynikiem posredniego
Wptyw na wyniki pos$redniego testu antyglobulinowego (test posredni Coombs’a) testu Coombs’a. Ten dodatni wynik moze utrzymywac sie nawet przez 6 miesiecy od

Daratumumab wiaze sie z CD38, wystepujacym w matych ilosciach na erytrocytach ostatniego podania daratumumabu. Nalezy wspomniec, ze daratumumab, zwigzany
(ang. red blood cells, RBCs), co moze skutkowaé dodatnim wynikiem posredniego 2 RBCs, moze maskowac wykrywanie przeciwciat na stabsze antygeny w surowicy
testu Coombs’a. Ten dodatni wynik moze utrzymywacé sie nawet przez 6 miesiecy od Pacienta. Oznaczanie grupy krwi pacjenta — ABO i Rh nie jest zaburzone.

ostatniej infuzji daratumumabu. Nalezy wspomnie¢, ze daratumumab, zwigzany z Przed rozpoczeciem leczenia daratumumabem nalezy przeprowadzi¢ typowanie i
RBCs, moze maskowac wykrywanie przeciwciat na stabsze antygeny w surowicy pa- skrining pacjentéw. Mozna rozwazy¢ badanie fenotypu przed rozpoczeciem lecze-
cjenta. Oznaczanie grupy krwi pacjenta — ABO i Rh nie jest zaburzone. nia, zgodnie z lokalng praktyka. Daratumumab nie wptywa na wyniki badar geno-
typu erytrocytéw, wiec mozna je wykonac¢ w dowolnym czasie.

Przed rozpoczeciem leczenia daratumumabem nalezy przeprowadzi¢ typowanie i
skrining pacjentéw. Mozna rozwazy¢ badanie fenotypu przed rozpoczeciem lecze- W razie planowanego przetoczenia krwi, nalezy poinformowac o$rodek krwiodaw-
nia, zgodnie z lokalng praktykg. Daratumumab nie wptywa na wyniki badar geno- stwa o zaburzonych wynikach testow antyglobulinowych (patrz punkt 4.5 ChPL). W
typu erytrocytdw, wiec mozna je wykonaé w dowolnym czasie. razie koniecznos$ci natychmiastowego przetoczenia krwi mozna podac bez proby

W razie planowanego przetoczenia krwi, nalezy poinformowac oérodek krwiodaw- Kr2yzowej erytrocyty ABO/RhD- zgodnie z lokalng praktyka.

stwa o zaburzonych wynikach testéw antyglobulinowych (patrz punkt 4.5 ChPL). W Wptyw na ocene catkowitej odpowiedzi

razie koniecznosci natychmiastowego przetoczenia krwi mozna podac bez préby Daratumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG kappa, ktére jest wy-
krzyzowej erytrocyty ABO/RhD- zgodnie z lokalng praktyka krywalne za pomoca zaréwno elektroforezy biatek surowicy (SPE) oraz immunofik-
Wptyw na ocene catkowitej odpowiedzi sacji (IFE), stosowanych w monitorowaniu klinicznym endogennej M-proteiny (patrz
Daratumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG kappa, ktdre jest wy- punkt 4.5 ChPL). Ta interakcja moze wptywac na oceng odpowiedzi catkowitej i pro-
krywalne za pomoca zaréwno elektroforezy biatek surowicy (SPE) oraz immunofik- 8resii choroby u niektorych pacjentéw z biatkiem szpiczakowym IgG kappa.

sacji (IFE), stosowanych w monitorowaniu klinicznym endogennej M-proteiny (patrz Reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B (HBV)

punkt 4.5 ChPL). Ta interakcja moze wptywac na ocene odpowiedzi catkowitej i pro- |y pacjentow leczonych produktem DARZALEX stwierdzano reaktywacje wirusa za-
gresji choroby u niektorych pacjentéw z biatkiem szpiczakowym 1gG kappa. palenia watroby typu B, w niektdrych przypadkach zakoriczong zgonem. U wszyst-
Reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B (HBV) kich pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia produktem DARZALEX, nalezy wykonaé

U pacjentéw leczonych produktem DARZALEX stwierdzano reaktywacje wirusa za- 0adanie przesiewowe na obecno$c HBV. U pacjentéw z pozytywnymi wynikami ba-
palenia watroby typu B, w niektdrych przypadkach zakoriczona zgonem. U wszyst- dan serologicznych na obecnos¢ HBV nalezy monitorowac kliniczne i laboratoryjne
kich pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia produktem DARZALEX, nalezy wykona¢ objawy reaktywacji HBV, w trakcie i przez co najmniej szes¢ miesiecy po zakonczeniu
badanie przesiewowe na obecnoéé HBV. U pacjentéw z pozytywnymi wynikami ba- leczenia produktem DARZALEX. Nalezy postepowac zgodnie z aktualnymi wytycz-
dari serologicznych na obecnoéé HBV nalezy monitorowaé kliniczne i laboratoryjne NYM! Klinicznymi a w razie potrzeby klinicznej rozwazy¢ konsultacje ze specjalista z
objawy reaktywacji HBV, w trakcie i przez co najmniej szesé miesiecy po zakoriczeniu 92iedziny chordb watroby. U pacjentow, u ktorych wystapita reaktywacja HBV pod-
leczenia produktem DARZALEX. Nalezy postepowad zgodnie z aktualnymi €235 stosowania produktu leczniczego DARZALEX, nalezy wstrzymacé leczenie pro-

duktem DARZALEX i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Wznowienie leczenia

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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wytycznymi klinicznymi a w razie potrzeby klinicznej rozwazy¢ konsultacje ze spe- produktem DARZALEX u pacjentow, u ktérych reaktywacja HBV jest odpowiednio
cjalistg z dziedziny chordb watroby. kontrolowana, nalezy oméwic z lekarzami posiadajgcymi doswiadczenie w leczeniu

U pacjentdéw, u ktérych wystgpita reaktywacja HBV podczas stosowania produktu WZW B.

leczniczego DARZALEX, nalezy wstrzymac leczenie produktem DARZALEX i wdrozy¢ Masa ciata (>120 kg)

odlpowiednie Iecze'nie. szowienie Igczeqia produktem DARZALFX u p’acj'eEntéw, U Istnieje mozliwo$¢ zmniejszenia skutecznoéci produktu leczniczego DARZALEX roz-
ktorych reaktywacja HB}V jest odpowiednio kontrolowana, nalezy omowic z leka- 1y ar do wstrzykiwan podskérnych u pacjentéw o masie ciata >120 kg (patrz punkty
rzami posiadajacymi doswiadczenie w leczeniu WZW B. 4.2i5.2ChPL).

Substancje pomocnicze Substancje pomocnicze

Ten produkt IeczniczY zawiera sorbi‘tol (E420). PacjentQm z w.rodzona ni(’etolerancja Ten produkt leczniczy zawiera sorbitol (E420). Pacjenci z dziedziczng nietolerancja
fruktozy (ang. hereditary fructose intolerance, HFI) nie nalezy podawaé tego pro- fruktozy (HFI) nie powinni otrzymywaé tego produktu leczniczego.
duktu leczniczego, o ile nie jest to bezwzglednie konieczne.

Ten produkt leczniczy zawiera réwniez mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w dawce, co
Przed podaniem tego produktu leczniczego nalezy zebrac szczeg6towy wywiad do- ;000 50 uznaje sie go za ,wolny od sodu”.
tyczacy objawdw HFI u kazdego pacjenta.

Produkt leczniczy DARZALEX powinien by¢ podawany przez wykwalifikowanego pracownika opieki zdrowotnej, w warunkach umozliwiajgcych wykonanie resuscytacji.

8.5.2.2  Opis komparatora — schemat Kd

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Kyprolis z dnia 15 czerwca 2022 r. (ChPL Kyprolis 2022), w ktorej przedsta-

wiono dawkowanie dla schematu Kd.

Tabela 48. Opis komparatora — schemat Kd.

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda

Holandia

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

Kyprolis (karfilzomib)



182 AESTIMO

EU/1/15/1060/002
EU/1/15/1060/003
EU/1/15/1060/001

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 listopada 2015

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 czerwca 2020
15 czerwca 2022 r.

Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe

LO1XX45

Kyprolis 10 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Kyprolis 30 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

Kyprolis 60 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

Dziatanie farmakodynamiczne

Po dozylnym wstrzyknieciu karfilzomibu obserwowano zahamowanie chymotrypsynopodobnej (CT-L) aktywnosci proteasomoéw oznaczanej we krwi 1 godzine po poda-
niu pierwszej dawki. Produkt w dawkach > 15 mg/m? pc. konsekwentnie hamowat (o0 > 80%) chymotrypsynopodobng aktywnos¢ proteasoméw. Poza tym, po podaniu
karfilzomibu w dawce 20 mg/m? pc. obserwowano zahamowanie aktywnosci latentnego biatka btonowego typu 2 (LMP2) i podjednostek MECL1 (ang. multicatalytic
endopeptidase complex-like 1) immunoproteasomu- odpowiednio 0 26%- 32% i 0 41%- 49%. Zahamowanie aktywnosci proteasomu utrzymywato sie przez > 48 godzin
po podaniu pierwszej dawki karfilzomibu w kazdym tygodniu dawkowania. Stosowanie w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem nie wptywato na stopien
zahamowania aktywnosci proteasomow.

W przypadku zwiekszonej dawki, wynoszacej 56 mg/m? pc. miato miejsce nie tylko wieksze zahamowanie podjednostek CT-L (> 90%), w poréwnaniu z dawkami od 15
do 20 mg/m? pc., ale tez wieksze zahamowanie innych podjednostek proteasomoéw (LMP7, MECL1, and LMP2). Miato miejsce zwiekszenie zahamowania podjednostek
LMP7, MECL1, and LMP2 o odpowiednio okoto 8%, 23% i 34% dla dawki 56 mg/m? pc. w poréwnaniu z dawkami od 15 do 20 mg/m? pc. Podobne zahamowanie
proteasomu przez karfilzomib zostato osiggniete podczas 2 do 10-minutowych oraz 30-minutowych infuzji dla dwdch wielkosci dawek (20 i 36 mg/m? pc.), dla ktorych
byto testowane.

Wiaéciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Wartosci Cmax i AUC po podaniu dawki 27 mg/m? pc. we wlewie dozylnym trwajacym od 2 do 10 minut wyniosty, odpowiednio 4 232 ng/ml i 379 ngegodz./ml. W
przypadku podawania produktu Kyprolis w dawkach wielokrotnych wynoszacych 15 i 20 mg/m? pc. poziom ekspozycji ustrojowej na lek (AUC) oraz okres pottrwania
byty podobne w 1. i 15. lub 16. dniu cyklu 1., co wskazuje na to, ze karfilzomib nie gromadzi sie w organizmie. Po podaniu leku w dawkach mieszczacych sie w zakresie
od 20 do 56 mg/m? pc. obserwowano zalezny od dawki wzrost ekspozycji.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Opis komparatora —schemat Kd

Dla 30-minutowej infuzji uzyskano podobne wartosci okresu poéttrwania i AUC, ale 2-3-krotnie mniejsze wartosci Cmax W porownaniu z 2- do 10-minutowa infuzja takiej
samej dawki. Po 30-minutowej infuzji dawki wynoszacej 56 mg/m? pc. wartos¢ AUC (948 ngegodz./ml) byta okoto 2,5-razy wieksza od wartosci zaobserwowanej dla
dawki 27 mg/m? pc., natomiast warto$¢ Cmex (2 079 ng/ml) byta mniejsza w poréwnaniu z wartoscig dla dawki 27 mg/m? pc. podanej w postaci 2 do 10-minutowej
infuzji.

Dystrybucja

Po podaniu karfilzomibu w dawce 20 mg/m? pc. Srednia objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosita 28 I. W badaniach in vitro karfilzomib wigzat sie w okoto
97% z biatkami ludzkiego osocza w zakresie stezert wynoszgcym od 0,4 do 4 mikromoli.

Metabolizm

Karfilzomib jest metabolizowany szybko i w znacznym stopniu. Gtéwnymi metabolitami oznaczanymi w ludzkim osoczu i moczu, a w warunkach in vitro wytwarzanymi
w ludzkich hepatocytach, byty fragmenty peptydowe i diol karfilzomibu. Uwaza sie zatem, ze metabolizm produktu polega przede wszystkim na reakcji rozszczepiania z
udziatem peptydazy i hydrolizy z udziatem hydrolazy epoksydowej. Mechanizmy, w ktérych posrednicza enzymy uktadu cytochromu P-450, odgrywajg niewielka role w
ogolnym metabolizmie karfilzomibu. Metabolity nie wykazujg aktywnosci biologicznej.

Eliminacja

Po podaniu dozylnym w dawkach > 15 mg/m? pc. karfilzomib byt szybko usuwany z kragzenia ogdlnego, przy czym jego okres péttrwania w 1. dniu cyklu 1. wynidst < 1
godzine. Klirens ustrojowy wahat sie w zakresie od 151 do 263 |/godz. i przekraczat warto$¢ watrobowego przeptywu krwi. W zwigzku z tym uwaza sie, ze karfilzomib

jest w znacznym stopniu usuwany z organizmu w mechanizmie pozawatrobowym. W procesie eliminacji karfilzomib podlega gtéwnie przemianom metabolicznym, a
powstate w ten sposéb metabolity wydalane sa z moczem.

Szczegdlne grupy pacjentow

Wyniki analiz farmakokinetyki populacyjnej wskazujg na to, ze wiek, ptec lub rasa nie majg wptywu na farmakokinetyke karfilzomibu.

Zaburzenia czynnosci watroby

W badaniu farmakokinetycznym oceniono 33 pacjentdéw z nawrotowa lub postepujacg zaawansowang chorobg (guzy lite; n = 31 lub nowotwory hematologiczne; n = 2)
oraz z prawidtowa czynnoscig watroby (bilirubina < gérna granica normy [GGN]; aminotransferaza asparaginianowa [AspAT] < GGN, n = 10), z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby (bilirubina > 1-1,5 x GGN lub AspAT > GGN, ale bilirubina < GGN, n = 14) lub z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (bilirubina > 1,5-3 x
GGN, dowolna wartos¢ AspAT, n = 9). Farmakokinetyka karfilzomibu nie byta badana u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (bilirubina > 3 x GGN oraz
dowolna warto$¢ AspAT). Kyprolis w monoterapii byt podawany dozylnie przez 30 minut w dawce 20 mg/m? pc. w dniach 1.i 2. oraz w dawce 27 mg/m? pc. w dniach
8., 9., 15. i 16. cyklu 1. Jesli byt dobrze tolerowany, pacjenci, poczawszy od cyklu 2. otrzymywali dawke 56 mg/m? pc. Stan czynnos$ci watroby na poczatku leczenia nie
miat istotnego wptywu na catkowitg ekspozycje organizmu (AUCist) na karfilzomib po pojedynczym lub wielokrotnym podaniu (stosunek $redniej geometrycznej w
AUCst dla dawki 27 mg/m? pc. w dniu 16. cyklu 1. dla tagodnych lub umiarkowanych zaburzeri czynnosci w poréwnaniu z prawidtowa czynnoscig watroby wynidst,
odpowiednio 144,4% i 126,1%; dla dawki 56 mg/m? pc. w dniu 1. cyklu 2. wyniost on, odpowiednio 144,7% i 121,1%). Jednak u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowa-
nymi zaburzeniami czynnosci watroby na poczatku leczenia, u ktérych wystepowaty guzy lite, stwierdzono wiekszg czestos¢ wystepowania zaburzen czynnosci watroby,
zdarzen niepozadanych > 3. stopnia oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyka karfilzomibu byta badana w dwdch badaniach poswieconych pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek.

Pierwsze badanie przeprowadzono w grupie 50 pacjentow chorych na szpiczaka mnogiego z prawidtowg czynnoscig nerek (CrCL > 80 ml/min., n = 12); tagodnymi (CrCL
50-80 ml/min., n = 12), umiarkowanymi (CrCL 30-49 ml/min., n = 10) i ciezkimi (CrCL < 30 ml/min., n = 8) zaburzeniami czynnosci nerek oraz u pacjentow przewlekle
dializowanych (n = 8). Kyprolis w monoterapii byt podawany dozylnie przez czas od 2 do 10 minut w dawkach do 20 mg/m? pc. Dane farmakokinetyczne byty zbierane
od pacjentéw po podaniu dawki 15 mg/m? pc. w cyklu 1. oraz dawki 20 mg/m? pc. w cyklu 2. Drugie badanie zostato przeprowadzone w grupie 23 pacjentéw z
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nawrotowym szpiczakiem mnogim, z klirensem kreatyniny > 75 ml/min. (n = 13) oraz u pacjentéw w koricowym stadium choroby nerek (ang. End Stage Renal Disease,
ESRD) poddawanych dializom (n = 10). Dane farmakokinetyczne byty zbierane od pacjentéw po podaniu dawki 27 mg/m? pc. w postaci 30-minutowej infuzji w dniu 16.
cyklu 1. oraz dawki 56 mg/m? pc. w dniu 1. cyklu 2.

Wyniki obydwu badan pokazujg, ze stan czynnosci nerek nie miat istotnego wptywu na ekspozycje na karfilzomib po pojedynczym lub wielokrotnym podaniu. Wspot-
czynnik $redniej geometrycznej AUCis: dla dawki 15 mg/m? pc. w dniu 1. cyklu 1. dla tagodnych, umiarkowanych oraz ciezkich zaburzeri czynnosci nerek i pacjentéw
przewlekle dializowanych w poréwnaniu z prawidtowa czynnoscig nerek wynidst, odpowiednio 124,36%, 111,07%, 84,73% i 121,72%. Wspdtczynnik srednich geome-
trycznych mian AUClas: dla dawki 27 mg/m? pc. w dniu 16. cyklu 1. oraz dla dawki 56 mg/m? pc. w dniu 1. cyklu 2. dla ESRD w poréwnaniu z prawidtowg czynnoscig nerek
wynidst, odpowiednio 139,72% i 132,75%. W pierwszym badaniu metabolit M14, fragment biatka oraz krazgcy metabolit w najwiekszej ilosci, wystepowaty w ilosci 2- i
3-krotnie wiekszej u pacjentdw z, odpowiednio umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami nerek oraz 7,0-krotnie wiekszej u pacjentéw wymagajacych dializ (na podstawie
AUCst). W drugim badaniu ekspozycja na M14 byta wieksza (w przyblizeniu 4-krotnie) w przypadku pacjentéw z ESRD niz u pacjentdw z prawidtowa czynnoscig nerek.
Ten metabolit nie ma znanej aktywnosci biologicznej. Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z pogorszeniem czynnosci nerek wystepowaty czesciej u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek w momencie rozpoczecia leczenia.

Kyprolis w skojarzeniu z daratumumabem i deksametazonem, z lenalidomidem i deksametazonem lub tylko z deksametazonem jest wskazany do stosowania w lecze-
niu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych wczesniej zastosowano przynajmniej jeden schemat leczenia.
Dawkowanie

Dawke wylicza sie w oparciu o poczgtkowe pole powierzchni ciata pacjenta (pc.). Pacjenci, u ktérych pc. jest wieksze niz 2,2 m? powinni otrzymywac dawke obliczong
dla pc. wynoszgcego 2,2 m2. Zmiany masy ciata nie wieksze niz 20% nie wymagajg modyfikacji dawki.

Kyprolis w skojarzeniu z deksametazonem

W przypadku uzycia w skojarzeniu z deksametazonem Kyprolis 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.i 16.), po czym nastepuje 12-dniowy okres bez leczenia (od 17. do 28. dnia), patrz Tabela 2. Kazdy okres trwajgcy 28 dni jest
uwazany za jeden cykl leczenia.

Kyprolis 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 zwiekszy¢ do 56 mg/m2 pc. w 8. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi 123 mg).

Leczenie mozna kontynuowac do czasu wykazania progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnych objawoéw toksycznosci.

Podczas leczenia skojarzonego produktem Kyprolis z deksametazonem, deksametazon jest podawany doustnie lub dozylnie w dawce wynoszacej 20 mgw 1., 2., 8., 9.,
15.,16.,22.,i23. dniu cyklu leczenia trwajacego 28 dni. Deksametazon nalezy poda¢ w czasie od 30 minut do 4 godzin przed podaniem produktu Kyprolis.

Tabela 49. Dawkowanie produktu leczniczego Kyprolis w skojarzeniu z deksametazonem®@.

Cykl 1.
Tydzien 1. Tydzien 2. Tydzien 3. Tydzien 4.

Dzien1. Dziei2. Dni3-7. Dziei8.  DzienS. Dnil0-14. Dzier'15. Dzien 16. Dni17-21. Dzierh 22. Dzier 23. Dni24-28.
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Kyprolis

20 20 - 56 56 - 56 56 - - - -
[mg/m? pc.]
Deksametazon 20 . 20 20 . 20 20 : 20 20 :
[mg]
Cykle 2 i wszystkie nastepne
Tydzien 1. Tydzien 2. Tydzien 3. Tydzien 4.
Dziefl. Dzieh2. Dni3-7. Dziedi8. Dzien9. Dnil0-14. Dzied15. Dziefi16. Dnil7-21. Dzied22. Dziefi23. Dni24.-28.
Kyprolis
. 56 56 - 56 56 - 56 56 - - - -
[mg/m? pc.]
Deksametazon 20 . 20 20 . 20 20 : 20 20 .
[mg]

@ czas trwania infuzji wynosi 30 minut i pozostaje staty w trakcie leczenia.

Jednoczesnie stosowane produkty lecznicze

U pacjentéw leczonych produktem Kyprolis nalezy rozwazy¢ zastosowanie profilaktyki przeciwwirusowej w celu zmniejszenia ryzyka reaktywacji wirusa potpasca.

U pacjentéw leczonych produktem Kyprolis w skojarzeniu z daratumumabem i deksametazonem, z lenalidomidem i deksametazonem lub tylko z deksametazonem
zaleca sie zastosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej. Podstawg do niej powinna by¢ ocena czynnikéw ryzyka i stanu klinicznego pacjenta. W razie koniecznosci
jednoczesnego podania innych produktow, na przyktad profilaktycznego zastosowania srodkdw zobojetniajacych, nalezy zapoznac sie z informacjami podanymi w aktu-
alnych wersjach charakterystyk produktéw leczniczych zawierajacych lenalidomid i deksametazon.

Dodatkowe informacje dotyczace jednoczesnie stosowanych lekéw, w tym lekéw podawanych przed wlewem i po wlewie, znajdujg sie w Charakterystyce Produktu
Leczniczego zawierajgcego daratumumab.

Nawodnienie, kontrola réwnowagi wodno-elektrolitowej

Przed podaniem leku w cyklu 1. konieczne jest odpowiednie nawodnienie pacjenta. Dotyczy to zwtaszcza 0sdb, u ktorych istnieje wysokie ryzyko wystapienia zespotu
rozpadu guza lub nefrotoksycznosci. Wszystkich pacjentéw nalezy monitorowac w celu wykrycia objawow przecigzenia objetosciowego, a podaz ptynéw nalezy dosto-
sowac indywidualnie do zapotrzebowania pacjenta. U pacjentow, u ktdrych w momencie rozpoczecia leczenia wystepuje niewydolno$¢ serca lub istnieje ryzyko rozwoju
niewydolnosci serca, catkowitg objetos¢ ptyndw mozna zmodyfikowa¢ odpowiednio do wskazan klinicznych.

Zaleca sie nawodnienie pacjenta zaréwno ptynami podawanymi doustnie (30 ml/kg mc. na dobe przez 48 godzin przed pierwszym dniem cyklu 1.), jak i drogg dozylng
(250 ml do 500 ml odpowiedniego ptynu dozylnego przed podaniem kazdej dawki w cyklu 1.). W razie potrzeby, po podaniu produktu Kyprolis w 1. cyklu leczenia, nalezy
dodatkowo podac od 250 ml do 500 ml ptynéw dozylnych. W nastepnych cyklach nalezy kontynuowaé nawadnianie pacjenta ptynami podawanymi doustnie i (lub)
dozylnie, stosownie do potrzeb.

W czasie leczenia produktem Kyprolis stezenie potasu w surowicy krwi nalezy kontrolowac raz w miesigcu lub czesciej w zaleznosci od wskazan klinicznych, jak rowniez
w zaleznosci od stezenia potasu oznaczonego przed rozpoczeciem leczenia, a takze od leczenia skojarzonego (np. produktami leczniczymi zwiekszajacymi ryzyko wysta-
pienia hipopotasemii) i choréb towarzyszacych.
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Zalecane zmiany dawki
Dawke nalezy modyfikowac¢ w zaleznosci od wystepowania toksycznosci produktu Kyprolis. Zalecane postepowanie i zmiany dawki oraz schemat zmniejszania dawki
podano w tabelach ponizej.

Tabela 50. Zmiany dawki w trakcie leczenia produktem Kyprolis.

Hematologiczne objawy toksycznosci

= Nalezy przerwa¢ dawkowanie.
= Bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych < 0,5 o Po powrocie do wartosci > 0,5 x 109/1 nalezy kontynuowac leczenie ta sama dawka.

x 10%/1 = W przypadku nastepnych spadkow < 0,5 x 10%/I nalezy podja¢ dziatania zalecone powyzej i, wznawia-
jac leczenie produktem Kyprolis, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki o 1 rzad wielkosci®.

= Goraczka neutropeniczna

= Bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych < 0,5
x 10%/ i temperatura mierzona w jamie ustnej > 38,5°C lub = Jesli bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych powrdci do wartosci poczatkowej, a go-

wynik dwdch kolejnych pomiaréw wykonanych w ciggu 2 go-  raczka ustapi, nalezy wznowic leczenie tg sama dawka.
dzin > 38,0°C

= Nalezy przerwa¢ dawkowanie.

= Nalezy przerwa¢ dawkowanie.
o  Po powrocie liczby ptytek do wartosci = 10 x 10%/I i (lub) opanowaniu krwawienia nalezy kon-
tynuowac leczenie tg sama dawka.
= W przypadku nastepnych spadkéw < 10 x 10%/I nalezy podjaé dziatania zalecone powyzej i, wznawiajgc
leczenie produktem Kyprolis, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki o 1 rzad wielkosci®.

= Liczba ptytek krwi < 10 x 10%/I lub oznaki krwawienia z trom-
bocytopenia

Pozahematologiczne objawy toksycznosci (nefrotoksycznosé)

= Nalezy przerwa¢ dawkowanie i stale monitorowac¢ czynnos$¢ nerek (stezenie kreatyniny w surowicy

= Stezenie kreatyniny w surowicy krwi réwne lub wieksze niz ~ krwi lub klirens kreatyniny).

dwukrotnos¢ wartosci poczatkowej; lub o Nalezy wznowi¢ podawanie produktu Kyprolis po uzyskaniu poprawy czynnosci nerek w stop-
niu odpowiadajacym 25% odchylenia od wartosci poczatkowej; nalezy rozwazy¢ wznowienie

= klirens kreatyniny < 15 ml/min. (albo zmniejszenie klirensu
leczenia dawka zmniejszong o 1 rzad wielkosci®.

kreatyniny do < 50% wartosci poczatkowej) lub koniecznosé
wykonywania dializ. = U pacjentéw dializowanych, ktérzy stosuja produkt Kyprolis, lek nalezy podaé po zakoriczeniu sesji

dializy.

Inne pozahematologiczne objawy toksycznosci
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= Nalezy przerwac¢ dawkowanie do czasu ustgpienia lub powrotu do stanu przed rozpoczeciem leczenia.

= Wszystkie pozostate pozahematologiczne objawy toksyczno-

éci stopnia 3. lub 4 = Nalezy rozwazy¢ wznowienie leczenia w nastepnym wyznaczonym cyklu dawka zmniejszong o 1 rzad

wielkosci®.

@ schemat zmniejszania dawki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 51. Schemat zmniejszania dawki dla produktu Kyprolis stosowanego w skojarzeniu z deksametazonem.

Dawka [mg/m? pc.] 56 45 36 27

Uwaga: Czas trwania infuzji produktu Kyprolis pozostaje niezmienny podczas zmniejszania dawki.

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Pacjenci z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek byli wigczeni do badan nad produktem Kyprolis stosowanym w skojarzeniu z deksametazonem,
ale byli wykluczeni z badan nad produktem Kyprolis stosowanym w skojarzeniu z lenalidomidem. Z tego wzgledu dane dotyczace stosowania produktu Kyprolis w skoja-
rzeniu z lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdw z klirensem kreatyniny (ang. creatinine clearance, CrCL) < 50 ml/min. sg ograniczone. U pacjentéw z zaburze-
niami czynnosci nerek w momencie rozpoczecia leczenia, nalezy rozwazy¢ odpowiednie zmniejszenie dawki poczatkowej lenalidomidu, zgodnie z zaleceniami zawartymi
w charakterystyce produktu leczniczego zawierajacego lenalidomid.

Modyfikacja dawki poczatkowej produktu Kyprolis, w oparciu o dostepne dane farmakokinetyczne, nie jest zalecana u pacjentdw ze stwierdzonymi przed rozpoczeciem
leczenia tagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek ani u pacjentéow przewlekle dializowanych. Jednak w badaniach klinicznych fazy 3.,
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych z powodu ostrej niewydolnosci nerek byta wyzsza u pacjentéw z nizsza wartoscia klirensu kreatyniny na poczatku leczenia
niz wsrod pacjentdw z wyzszg wartoscia klirensu kreatyniny na poczatku leczenia.

Czynnos¢ nerek nalezy oceni¢ na poczatku leczenia i kontrolowac przynajmniej raz w miesigcu lub wedtug uznanych zalecen postepowania terapeutycznego, zwtaszcza
u pacjentow z niskg wartoscig klirensu kreatyniny (CrCL < 30 ml/min.). Odpowiednie modyfikacje dawki nalezy wprowadzi¢ w zaleznosci od wystepujacej toksycznosci.
W przypadku pacjentow z klirensem kreatyniny < 30 ml/min. na poczatku leczenia, dane dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania sa ograniczone.

Ze wzgledu na to, ze klirens produktu Kyprolis podczas dializy nie byt badany, produkt leczniczy nalezy podawac po procedurze dializy.
Zaburzenia czynnosci wqtroby

Pacjenci z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby zostali wytaczeni z badan nad produktem Kyprolis stosowanym w skojarzeniu z lenalidomidem i
deksametazonem lub z samym deksametazonem.

Nie przeprowadzono oceny farmakokinetyki produktu Kyprolis u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Na podstawie dostepnych danych farmakokine-
tycznych modyfikacja dawki poczatkowej nie jest zalecana u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Jednakze wieksza czestos¢
wystepowania zaburzen czynnosci watroby, zdarzen niepozgdanych > 3. stopnia oraz ciezkich zdarzen niepozadanych byta zgtaszana u pacjentéw z tagodnymi lub umiar-
kowanymi zaburzeniami czynnosci watroby na poczatku leczenia w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia watroby. Enzymy watrobowe i bilirubine nalezy
oznaczy¢ na poczatku leczenia, a nastepnie kontrolowad raz w miesigcu w trakcie leczenia karfilzomibem, niezaleznie od wartosci poczatkowych, oraz nalezy wprowadzi¢
odpowiednie modyfikacje dawki w zaleznosci od wystepujgcej toksycznosci. Szczegdling uwage nalezy zwrdci¢ na pacjentdéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby, ze wzgledu na bardzo ograniczone dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania w tej populacji.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Pacjenci w podesztym wieku

Ogodlnie pewne dziatania niepozadane (w tym niewydolno$¢ serca) wystepowaty w badaniach klinicznych z wieksza czestoscig u pacjentéw w wieku > 75 lat niz u oséb
w wieku < 75 lat.

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Kyprolis u dzieci i mtodziezy. Nie ma dostepnych danych.

Sposéb podawania

Kyprolis nalezy podawac dozylnie w postaci infuzji. Dawka 20/27 mg/m? pc. jest podawana przez 10 minut. Dawka 20/56 mg/m? pc. musi by¢ podawana przez 30 minut.
Produktu Kyprolis nie nalezy podawa¢ we wstrzyknieciu lub w bolusie.

Linie naczyniowa do podawania wlewdw dozylnych nalezy przeptukac fizjologicznym roztworem chlorku sodu lub 5% roztworem glukozy do wstrzykiwan bezposrednio
przed i po podaniu produktu Kyprolis.

Nie nalezy miesza¢ produktu Kyprolis ani nie podawac¢ we wlewie dozylnym z innymi produktami

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
° Karmienie piersia.

Poniewaz Kyprolis jest stosowany w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi nalezy zapoznac sie z dodatkowymi przeciwwskazaniami wymienionymi w Charakte-
rystykach Produktu Leczniczego tych produktéw.

Poniewaz Kyprolis jest stosowany w skojarzeniu z innymi produktami, przed rozpoczeciem leczenia produktem Kyprolis nalezy skonsultowac charakterystyki produktu
leczniczego tych produktéw. W zwigzku z tym, ze Kyprolis moze by¢ stosowany w skojarzeniu z lenalidomidem, nalezy zwrdcic¢ szczegdlng uwage na informacje o testach
cigzowych i wymaganiach dotyczacych zapobiegania ciazy.

Zaburzenia serca

Po podaniu produktu Kyprolis wystepowaty nowe przypadki niewydolnosci serca lub nasilenia niewydolnosci serca (np. zastoinowa niewydolnos¢ serca, obrzek ptuc,
zmniejszenie frakcji wyrzutowej), niedokrwienia miesnia sercowego i zawatu miesnia sercowego. Stwierdzono zgon pacjenta z powodu zatrzymania akcji serca nastep-
nego dnia po podaniu produktu Kyprolis i odnotowano $miertelne przypadki niewydolnosci serca oraz zawatu miesnia sercowego.

Chociaz przed podaniem produktu w cyklu 1. konieczne jest odpowiednie nawodnienie pacjenta, wszystkich chorych nalezy obserwowac w celu wykrycia przecigzenia
objetosciowego serca. Dotyczy to zwiaszcza pacjentow, u ktdrych istnieje ryzyko rozwoju niewydolnosci serca. U pacjentow, u ktérych w momencie rozpoczecia leczenia
wystepuje niewydolnosé serca lub istnieje ryzyko rozwoju niewydolnosci serca, catkowita objetos¢ ptyndw mozna zmodyfikowaé odpowiednio do wskazan klinicznych.

W przypadku wystgpienia incydentéw sercowych stopnia 3. lub 4. nalezy przerwac stosowanie produktu Kyprolis do czasu ich ustgpienia, a nastepnie rozwazy¢ ewentu-
alne wznowienie leczenia dawka zmniejszona o 1 rzad wielkosci na podstawie oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Ryzyko wystgpienia niewydolnosci serca jest zwiekszone u pacjentdw w podesztym wieku (> 75 lat). Ryzyko wystapienia niewydolnosci serca jest réwniez zwiekszone u
pacjentow pochodzenia azjatyckiego.

Przed rozpoczeciem leczenia zalecana jest doktadna ocena czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego.

Do udziatu w badaniach klinicznych nie kwalifikowano pacjentéw z niewydolnos$cig 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 pacjentow

ryzyko rozwoju powiktan kardiologicznych jest zwiekszone. U pacjentéw z przedmiotowymi lub podmiotowymi objawami niewydolnosci serca stopnia Il lub IV wg kla-
syfikacji NYHA, po niedawno przebytym zawale miesnia sercowego (w ciggu poprzednich 4 miesiecy) i z niekontrolowang dtawica piersiowg lub zaburzeniami rytmu

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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serca, przed rozpoczeciem leczenia produktem Kyprolis nalezy przeprowadzi¢ wszechstronng ocene kardiologiczng pacjenta. Ocena ta powinna by¢ skoncentrowana na
optymalizacji stanu pacjenta, a w szczegdlnosci kontrolowaniu cisnienia krwi i przywrdceniu rownowagi ptyndw. Nastepnie nalezy zachowac ostroznos¢ w trakcie leczenia
pacjentow i objg¢ ich scistym nadzorem.

Zmiany w zapisie elektrokardiograficznym

Podczas badan klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano przypadki wydtuzenia odstepu QT. U pacjentéw otrzymujgcych produkt Kyprolis zgta-
szano przypadki czestoskurczu komorowego.

Toksyczny wptyw na uktad oddechowy

U pacjentow otrzymujgcych produkt Kyprolis wystepowaty przypadki zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (ang. Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS), ostra
niewydolnos$¢ oddechowa i ostre rozlane naciekowe zapalenie ptuc, takie jak zapalenie ptuc i Srédmigzszowe zapalenie ptuc. Niektore z tych przypadkdw zakoriczyty sie
zgonem. Nalezy przeprowadzi¢ ocene i przerwac stosowanie produktu Kyprolis do czasu ustgpienia objawdw, a nastepnie rozwazy¢ ewentualne wznowienie leczenia na
podstawie oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Nadcisnienie ptucne

U pacjentéw leczonych produktem Kyprolis zgtaszano przypadki nadcisnienia ptucnego. Niektore z tych przypadkdw zakoriczyty sie zgonem. Nalezy przeprowadzic¢ ocene
pacjenta zaleznie od okolicznosci. W przypadku stwierdzenia nadci$nienia ptucnego nalezy przerwac 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.

Dusznos¢

U pacjentdéw leczonych produktem Kyprolis czesto zgtaszano wystepowanie dusznosci. Nalezy oceni¢ dusznosé, aby wykluczy¢ zaburzenia uktadu krazenia i oddecho-
wego, w tym niewydolnos¢ serca i zespoty ptucne. W przypadku stwierdzenia dusznosci stopnia 3. i 4. nalezy przerwac stosowanie produktu Kyprolis do czasu jej usta-
pienia lub powrotu do stanu poczatkowego, a nastepnie rozwazy¢ ewentualne wznowienie leczenia na podstawie oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Nadcisnienie

Podczas stosowania produktu Kyprolis obserwowano wystepowanie nadci$nienia, w tym przetomu nadcisnieniowego i stanu zagrozenia w przebiegu nadcisnienia. Nie-
ktore z tych przypadkdw zakonczyty sie zgonem. Nadcisnienie zgtaszano czesciej u pacjentéw otrzymujacych produkt Kyprolis w skojarzeniu z daratumumabem w bada-
niu 20160275. Zalecane jest kontrolowanie nadcisnienia przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia. U wszystkich pacjentéw przyjmujacych Kyprolis nalezy rutynowo prze-
prowadzac ocene w celu wykrycia nadcisnienia i w razie potrzeby zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Jesli nadcisnienia nie mozna kontrolowac, nalezy zmniejszy¢ dawke
produktu Kyprolis. W przypadku stwierdzenia przetomu nadcisnieniowego nalezy przerwac 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.

Ostra niewydolno$é nerek

U 0s6b otrzymujacych produkt Kyprolis zgtaszano wystepowanie ostrej niewydolnosci nerek. Niektore z tych przypadkéw zakoriczyty sie zgonem. Przypadki ostrej nie-
wydolnosci 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., czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dotyczacych ostrej niewydolnosci nerek byta wieksza
u pacjentow z nizsza wartoscia klirensu kreatyniny na poczatku leczenia niz wsrdd pacjentdw z wyzszg wartoscia klirensu kreatyniny na poczatku leczenia. U wiekszosci
pacjentow wartosé klirensu kreatyniny byta niezmienna w czasie. Przynajmniej raz w miesigcu lub wedtug uznanych zalecen postepowania terapeutycznego nalezy
kontrolowa¢ czynnos$¢ nerek, zwtaszcza u pacjentdw z niskg wartoscig klirensu kreatyniny na poczatku leczenia. W stosownych przypadkach nalezy zmniejszy¢ dawke lub
przerwac stosowanie leku.

Zespét rozpadu guza

Wsrdd pacjentéw otrzymujacych Kyprolis zgtaszano przypadki zespotu rozpadu guza (ang. Tumor Lysis Syndrome, TLS), w tym ze skutkiem $miertelnym. Pacjentow z
rozlegtymi zmianami nowotworowymi nalezy uwaza¢ za osoby, u ktorych ryzyko wystgpienia zespotu rozpadu guza jest zwiekszone. Przed podaniem produktu Kyprolis
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w cyklu 1., a w razie potrzeby takze w kolejnych cyklach, nalezy upewnic sie, ze pacjenci sa dobrze nawodnieni. U pacjentow, u ktorych stwierdza sie duze ryzyko
wystapienia zespotu rozpadu guza, nalezy rozwazy¢ podanie produktow obnizajacych stezenie kwasu moczowego. W trakcie leczenia pacjentéw nalezy monitorowac w
celu wykrycia objawow zespotu rozpadu guza (w tym oznaczaniem stezen elektrolitdw w surowicy krwi w regularnych odstepach) i w razie ich wystapienia bezzwtocznie
zastosowac¢ odpowiednie postepowanie. Podawanie produktu Kyprolis nalezy przerwac do czasu ustagpienia objawow zespotu rozpadu guza.

Reakcje na wlew

U o0s6b otrzymujacych produkt Kyprolis zgtaszano wystepowanie reakcji na wlew, w tym reakcji groznych dla zycia. Do ich objawdw mozna zaliczy¢ goraczke, dreszcze,
béle stawdw, bole miesni, zaczerwienienie twarzy, obrzek twarzy, wymioty, ostabienie, dusznos¢, niedocisnienie, omdlenie, bradykardie, uczucie ucisku w klatce piersio-
wej lub dfawice piersiowa. Reakcje te mogg wystapi¢ 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.

Krwotok i matoptytkowosé

U pacjentéw leczonych produktem Kyprolis zgtaszano przypadki krwotokéw (np. krwotok z przewodu pokarmowego, krwotok ptucny i krwotok wewnatrzczaszkowy),
ktore byty czesto zwigzane z matoptytkowoscia. Niektore z tych zdarzen zakonczyty sie zgonem.

Kyprolis powoduje matoptytkowos¢, przy czym liczba ptytek krwi jest najmniejsza w 8. lub 15. dniu kazdego cyklu trwajacego 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 stosow-
nych przypadkach nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwa¢ dawkowanie leku.

Epizody zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

U pacjentow otrzymujgcych Kyprolis zgtaszano przypadki zdarzen zakrzepowo-zatorowych, obejmujacych zakrzepice zyt gtebokich i zator tetnicy ptucnej zakorczony
zgonem.

Nalezy $cisle monitorowac pacjentow ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka wystepowania choroby zakrzepowo-zatorowej, w tym pacjentow z zakrzepicg w wywiadzie.
Nalezy podja¢ dziatania majace na celu minimalizacje wszystkich modyfikowalnych czynnikdw ryzyka (np. palenie tytoniu, nadcisnienie tetnicze i hiperlipidemia). Nalezy
zachowac ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania innych lekow, ktére moga zwiekszac 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 wystgpienia takich objawow jak zadyszka, bdl w klatce piersiowej, krwioplucie, obrzek lub bl koriczyn gérnych lub
dolnych.

W zaleznosci od indywidualnej oceny korzysci i ryzyka nalezy rozwazy¢ stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej.

Hepatotoksycznosé

Zgtaszano przypadki niewydolnosci watroby, w tym takze $miertelne. Kyprolis moze spowodowac zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy krwi. W stosow-
nych przypadkach nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwad stosowanie leku. Aktywnos¢ enzymow watrobowych i stezenie bilirubiny nalezy oznaczy¢ na poczatku leczenia,
a nastepnie kontrolowad raz w miesigcu w trakcie leczenia karfilzomibem niezaleznie od wartosci na poczatku leczenia.

Mikroangiopatia zakrzepowa

Wsrdd pacjentdw otrzymujgcych produkt Kyprolis zgtaszano przypadki mikroangiopatii zakrzepowej, w tym zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ang. thrombotic throm-
bocytopenic purpura, TTP) i zespotu hemolityczno-mocznicowego (ang. haemolytic uraemic syndrome, HUS). Niektére z tych przypadkow zakoniczyty sie zgonem. Pa-
cjentéw nalezy monitorowad w celu wykrycia wystepowania przedmiotowych i podmiotowych objawéw TTP/HUS. W razie podejrzenia TTP/HUS nalezy przerwac poda-
wanie produktu Kyprolis i przeprowadzi¢ ocene pacjentéw w celu ewentualnego wystepowania TTP/HUS. Po wykluczeniu TTP/HUS mozna wznowic leczenie produktem
Kyprolis. Nie wiadomo, czy wznowienie leczenia produktem Kyprolis jest bezpieczne u pacjentdw, u ktdrych wezesniej rozpoznano TTP/HUS.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii
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Wsrod osdb otrzymujgcych Kyprolis zgtaszano przypadki zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES). PRES,
nazywany wczesniej zespotem odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (ang. reversible posterior leukoencephalopathy syndrome, RPLS), jest rzadkim zaburzeniem neuro-
logicznym, ktére moze objawiac sie pod postaciag drgawek, bolu gtowy, letargu, splatania, utraty wzroku, zaburzer swiadomosci oraz innych zaburzen widzenia i neuro-
logicznych z towarzyszgcym nadcisnieniem. Rozpoznanie zespotu potwierdza sie na podstawie wynikéw obrazowych badan neuroradiologicznych. W razie podejrzenia
PRES nalezy przerwac¢ podawanie produktu Kyprolis. Nie wiadomo, czy wznowienie leczenia produktem Kyprolis jest bezpieczne u pacjentow, u ktérych wczesniej roz-
poznano PRES.

Reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (HBV)

U pacjentow otrzymujgcych karfilzomib zgtaszano przypadki reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (HBV).

Przed rozpoczeciem leczenia karfilzomibem wszyscy pacjenci powinni zosta¢ poddani badaniom przesiewowym w kierunku zakazenia HBV. W przypadku pacjentow z
dodatnim wynikiem badania serologicznego nalezy rozwazy¢ profilaktyczne stosowanie lekéw przeciwwirusowych. Pacjentéw nalezy obserwowac w celu wykrycia kli-
nicznych i laboratoryjnych objawéw reaktywacji zakazenia HBV w czasie trwania i po zakoriczeniu leczenia. Stosownie do potrzeb nalezy konsultowac sie z ekspertami w
dziedzinie leczenia zakazenia HBV. Bezpieczenstwo stosowania po wznowieniu leczenia karfilzomibem po uzyskaniu wystarczajgcej kontroli reaktywacji zakazenia HBV
nie jest znane. W zwigzku z tym wznowienie leczenia nalezy oméwic z ekspertami w dziedzinie leczenia zakazenia HBV.

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

U pacjentéw otrzymujacych karfilzomib, poddanych wczesniej lub rownoczesnie leczeniu immunosupresyjnemu, zgtaszano przypadki postepujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii (ang. Progressive Multifocal Leukoencephalopathy, PML).

Pacjenci otrzymujacy karfilzomib nalezy obserwowac w celu wykrycia wszelkich nowych lub nasilajgcych sie neurologicznych, poznawczych lub behawioralnych objawoéw
przedmiotowych i podmiotowych mogacych sugerowaé wystepowanie PML w ramach diagnostyki réznicowej zaburzert OUN.

W przypadku podejrzenia PML nalezy wstrzymac dalsze podawanie leku do czasu wykluczenia PML przez specjaliste za pomoca odpowiedniego badania diagnostycz-
nego. W przypadku potwierdzenia PML nalezy przerwaé podawanie karfilzomibu.

Antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym [i (lub) ich partnerzy] muszg stosowac skuteczne metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez 1 miesigc po jego zakoriczeniu. Mezczyzni
muszg stosowac skuteczne metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez 3 miesigce po jego zakonczeniu, jesliich partnerka jest w cigzy lub jest w wieku rozrodczym
i nie stosuje skutecznych metod antykoncepciji. Karfilzomib moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.

Zawartos$¢ sodu

Kyprolis 10 mg proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji

Produkt leczniczy zawiera 37 mg sodu na fiolke 10 mg, co odpowiada 1,9% zalecanej przez WHO maksymalnej, dobowej dawki sodu wynoszgcej 2 g dla oséb dorostych.
Kyprolis 30 mg proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji

Produkt leczniczy zawiera 109 mg sodu na fiolke 30 mg, co odpowiada 5,5% zalecanej przez WHO maksymalnej, dobowej dawki sodu wynoszacej 2 g dla oséb dorostych.
Kyprolis 60 mg proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji

Produkt leczniczy zawiera 216 mg sodu na fiolke 60 mg, co odpowiada 11% zalecanej przez WHO maksymalnej, dobowej dawki sodu wynoszacej 2 g dla oséb dorostych.

Zawartos¢ cyklodekstryny

Kyprolis 10 mg proszek do sporzqgdzania roztworu do infuzji

Produkt leczniczy zawiera 500 mg cyklodekstryny (soli sodowej eteru sulfobutylowego beta-cyklodekstryny) na fiolke 10 mg, co odpowiada 88 mg/kg mc. dla oséb
dorostych o masie ciata 70 kg.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Kyprolis 30 mg proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji
Produkt leczniczy zawiera 1500 mg cyklodekstryny (soli sodowej eteru sulfobutylowego beta-cyklodekstryny) na fiolke 30 mg, co odpowiada 88 mg/kg mc. dla oséb

dorostych o masie ciata 70 kg.

Kyprolis 60 mg proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji
Produkt leczniczy zawiera 3000 mg cyklodekstryny (soli sodowej eteru sulfobutylowego beta-cyklodekstryny) na fiolke 60 mg, co odpowiada 88 mg/kg mc. dla oséb

dorostych o masie ciata 70 kg.

Leczenie produktem Kyprolis powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych.

8.5.2.3  Opis komparatora —schemat Pd i PVd
Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Imnovid z dnia 10 stycznia 2022 r. (ChPL Imnovid 2022), w ktérej przedsta-

wiono dawkowanie dla schematow Pd i PVd.

Tabela 52. Opis komparatora —schemat PD i PVd.

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254
Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

Produkt leczniczy Imnovid 1 mg kapsutki twarde
. EU/1/13/850/001
. EU/1/13/850/005

Produkt leczniczy Imnovid 2 mg kapsutki twarde
° EU/1/13/850/002

. . . w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
Kyprolis (karfilzomib) ) ) 4 ) p' g 50 5P . / e
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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. EU/1/13/850/006

Produkt leczniczy Imnovid 3 mg kapsutki twarde
. EU/1/13/850/003
. EU/1/13/850/007

Produkt leczniczy Imnovid 4 mg kapsutki twarde
. EU/1/13/850/004
. EU/1/13/850/008

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05 sierpnia 2013
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11/07/2018

10 stycznia 2022 r.

leki immunosupresyjne, inne leki immunosupresyjne

LO4AX06

Imnovid 1 mg kapsutki twarde
Imnovid 2 mg kapsutki twarde
Imnovid 3 mg kapsutki twarde

Imnovid 4 mg kapsutki twarde

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Pomalidomid wykazuje bezposrednie dziatanie przeciwnowotworowe na szpiczaka, dziatanie immunomodulujace oraz hamuje wzrost szpiczaka mnogiego poprzez za-
hamowanie wzrostu guza. Pomalidomid hamuje w szczegdlnosci proliferacje i indukuje apoptoze nowotworowych komérek hematopoetycznych. Ponadto, pomalidomid
hamuje proliferacje linii komdrkowych szpiczaka mnogiego opornych na lenalidomid i wykazuje dziatanie synergistyczne z deksametazonem w indukowaniu apoptozy
komorek guza, zaréwno na linie komorkowe wrazliwe na lenalidomid, jak i na linie komdrkowe oporne na lenalidomid. Pomalidomid zwieksza odpornos¢ komérkowg
zalezng od komérek Ti 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 komaérek srédbtonka.

Pomalidomid wigze sie bezposrednio z biatkiem o nazwie cereblon (CRBN), stanowigcym cze$¢ kompleksu ligazy E3, w sktad ktdrego wchodza biatko wigzace uszkodzony
kwas dezoksyrybonukleinowy (DNA) 1 (ang. DDB1 — Deoxyribonucleic acid Damage-Binding protein 1), kulina 4 (ang. CUL4 — Cullin 4) oraz regulator kulin-1 (Rocl), i
moze hamowac autoubikwitynacje biatka CRBN w kompleksie. Ligazy ubikwitynowe E3 odpowiadaja za poliubikwitynacje 26 réznorodnych biatek substratowych, co
moze czesciowo wyjasniac plejotropowe efekty komdrkowe obserwowane w przypadku leczenia pomalidomidem.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

Kyprolis (karfilzomib)
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W obecnosci pomalidomidu w warunkach in vitro biatka substratowe Aiolos i Ikaros sg przeznaczane do ubikwitynacji i w konsekwencji degradacji, co prowadzi do
bezposrednich dziatan cytotoksycznych i immunomodulacyjnych. W warunkach in vivo leczenie pomalidomidem prowadzito do zmniejszenia stezenia biatka lkaros u
pacjentéw z nawrotowym, opornym na lenalidomid szpiczakiem mnogim.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Pomalidomid wchtania sie co najmniej w 73% osiggajac maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) po 2 do 3 godzinach po doustnym podaniu pojedynczej dawki. Ekspozycja
ogdlnoustrojowa (AUC) na pomalidomid zwieksza sie w przyblizeniu liniowo i proporcjonalnie do dawki. Po podaniu pomalidomidu w wielokrotnych dawkach, wspot-
czynnik kumulacji pomalidomidu wynosi 27% do 31% dla AUC. HD-DEX POM+LDDEX Przezywalno$¢ ogétem (w tygodniach) 1,0 0,8 0,6 0,4 0,2 0,0 0 13 26 39 52 65
Proporcja pacjentow POM +LD-DEX vs HD-DEX Test log-rank, wartos$¢ p = < 0,001 (dwustronny) Wskaznik ryzyka (95% Cl) 0,53 (0,37; 0,74). Mediana wg KM: POM+LD-
DEX=NF [48,1; NE] Mediana wg KM: HD-DEX=34,0 [23,4; 39,9] Zdarzenia: POM+LD-DEX=75/284 HD-DEX = 56/139

Positki o duzej zawartosci ttuszczu lub positki wysokokaloryczne podawane jednoczesnie z pomalidomidem zmniejszajg jego wchtanianie, co powoduje zmniejszenie
Sredniej wartosci Cmax leku w osoczu o okoto 27%, ma jednak minimalny wptyw na catkowita absorpcje, dla ktérej srednia warto$¢ powierzchni pola pod krzywa (AUC)
ulega obnizeniu 0 8%. W zwigzku z tym, pomalidomid moze by¢ podawany z jedzeniem lub bez jedzenia.

Dystrybucja

Pozorna objetosci dystrybucji (Vd/F) pomalidomidu w stanie stacjonarnym wynosi od 62 do 138 I. Po 4 dniach podawania pomalidomidu w dawce 2 mg raz na dobe,
jest on dystrybuowany do nasienia zdrowych oséb, osiggajac po 4 godzinach od podania dawki (przyblizone Tmax) stezenie stanowigce okoto 67% jego stezenia w
osoczu. Enancjomery pomalidomidu wigzg sie in vitro z biatkami osocza ludzkiego w zakresie od 12% do 44%, niezaleznie od stezenia.

Metabolizm

Pomalidomid jest gtéwnym sktadnikiem w krazeniu (okoto 70% radioaktywnosci w osoczu) in vivo u zdrowych osdb, ktére otrzymaty pojedynczg dawke doustng [14C]
pomalidomidu (2 mg). W osoczu nie wystepowaty metabolity, ktdrych radioaktywnosé bytaby > 10% w stosunku do wyjsciowej lub catkowitej radioaktywnosci osocza.

Dominujacymi szlakami metabolicznymi wydalanej radioaktywnosci s hydroksylacja z nastepujaca glukuronidacja lub hydroliza. W badaniach in vitro, zidentyfikowano
CYP1A2 i CYP3A4 jako podstawowe izoenzymy biorgce udziat w hydroksylacji pomalidomidu za posrednictwem cytochromu P450 (CYP), dodatkowo z niewielkim udzia-
tem CYP2C19 i CYP2D6. Pomalidomid in vitro jest rowniez substratem glikoproteiny P (P-gp). Jednoczesne podawanie pomalidomidu z ketokonazolem- silnym inhibito-
rem CYP3A4/5 i glikoproteiny P, lub karbamazeping- silnym induktorem CYP3A4/5, nie miato istotnego klinicznie wptywu na ekspozycje na pomalidomid. Jednoczesne
stosowanie fluwoksaminy- silnego inhibitora CYP1A2 z pomalidomidem w obecnosci ketokonazolu, zwiekszato srednig ekspozycje na pomalidomid o 107% z 90% prze-
dziatem ufnosci [91% do 124%], w poréwnaniu do stosowania pomalidomidu z ketokonazolem. W drugim badaniu, oceniajgcym wytacznie wptyw inhibitora CYP1A2 na
metabolizm, jednoczesne podawanie samej fluwoksaminy z pomalidomidem, zwiekszato $rednig ekspozycje na pomalidomid o 125% z 90% przedziatem ufnosci [98%
do 157%] w poréwnaniu do podawania samego pomalidomidu. Jesli z pomalidomidem podawane s3 silne inhibitory CYP1A2 (np. cyprofloksacyna, enoksacyna i fluwok-
samina), nalezy zmniejszy¢ dawke pomalidomidu o 50%. Podawanie pomalidomidu palaczom tytoniu, o ktérym wiadomo, ze indukuje izoforme CYP1A2, nie miato
istotnego klinicznie wptywu na ekspozycje na pomalidomid w poréwnaniu do ekspozycji na pomalidomid obserwowanej u oséb niepalgcych.

Na podstawie danych z badan in vitro, pomalidomid nie jest induktorem ani inhibitorem izoenzymdw cytochromu P-450 oraz nie hamuje zadnego z transporterow lekow,
ktore badano. Nie przewiduje sie klinicznie istotnych interakcji lekowych w przypadku jednoczesnego podawania pomalidomidu z substratami tych szlakéw metabolicz-
nych.

Eliminacja

U zdrowych oséb mediana okresu péttrwania pomalidomidu w fazie eliminacji, wynosi okoto 9,5 godziny i okoto 7,5 godziny u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim. Sredni
catkowity klirens (CL/F) pomalidomidu wynosi okoto 7-10 I/h.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Po jednorazowym podaniu doustnym [14C] pomalidomidu (2 mg) zdrowym osobom, okoto 73% i 15% radioaktywnej dawki byto wydalane odpowiednio z moczem i
katem, a okoto 2% i 8% podanego radioaktywnego wegla zostato wydalone jako pomalidomid odpowiednio z moczem i katem.

Pomalidomid jest intensywnie metabolizowany przed wydaleniem, powstate metabolity sg wydalane gtéwnie z moczem. Trzy dominujace metabolity w moczu (powstate
w wyniku hydrolizy lub 33 hydroksylacji z nastepujaca glukuronidacja) stanowig odpowiednio okoto 23%, 17% i 12% dawki wydalanej z moczem.

Zalezne od CYP metabolity stanowig okoto 43% catkowitej wydalonej radioaktywnosci, podczas, gdy niezalezne od CYP metabolity hydrolityczne- 25%. Wydalony poma-
lidomid stanowit 10% catkowitej wydalonej radioaktywnosci (2% w moczu i 8% w kale).

Farmakokinetyka populacyjna

W oparciu o analize populacyjng parametréw farmakokinetycznych z wykorzystaniem modelu dwukompartmentowego stwierdzono, ze klirens pozorny (CL/F) oraz po-
zorna centralna objetos¢ dystrybucji (V2/F) byty podobne u oséb zdrowych oraz pacjentéw ze szpiczakiem mnogim. W tkankach obwodowych pomalidomid byt prefe-
rencyjnie wychwytywany przez komérki nowotworowe z pozornym klirensem zwigzanym z dystrybucjg do tkanek obwodowych (Q/F) oraz pozorng obwodowg objetoscig
dystrybucji (V3/F) wynoszacymi u 0séb ze szpiczakiem mnogim odpowiednio 3,7 i 8 razy wiecej niz u oséb zdrowych.

Dzieci i mtodziez

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej pomalidomidu u dzieci i mtodych oséb dorostych, u ktérych doszto do nawrotu albo progresji pierwotnego guza mézgu, mediana
Tmax wynosita od dwdch do czterech godzin po podaniu dawki i odpowiadata wartosciom srednich geometrycznych Cmax (CV%) wynoszgcym 74,8 (59,4%), 79,2 (51,7%)
i 104 (18,3%) ng/ml odpowiednio dla dawek 1,9, 2,6 i 3,4 mg/m? pc. Tendencja w przypadku AUCO-24 i AUCO-inf byta podobna: dla dwdch mniejszych dawek taczna
ekspozycja wahata sie w zakresie od okoto 700 do 800 h ng/ml, a dla wiekszej dawki wynosita okoto 1200 h ng/ml. Dane szacunkowe dotyczace okresu poéttrwania
wahaty sie w zakresie od okoto 5 do 7 godzin. W przypadku maksymalnej dawki tolerowanej nie wystepowaty wyrazne tendencje, ktére mozna by powigzac ze stratyfi-
kacja wedtug wieku i stosowaniem steroidéw. Z danych wynika, ze wartos¢ AUC zwiekszyta sie w sposdb niemal proporcjonalny do zwiekszenia dawki pomalidomidu, a
zwiekszenie Cmax byto zasadniczo mniejsze niz proporcjonalne.

Farmakokinetyke pomalidomidu po podaniu doustnym w dawce od 1,9 mg/m? pc./dobe do 3,4 mg/m? pc./dobe zbadano u 70 pacjentéw w wieku od 4 do 20 lat w
ramach zintegrowanej analizy badan fazy | i Il dotyczacej wznowy albo progresji guzow mdzgu u dzieci i mtodziezy. Profile zaleznosci stezenia pomalidomidu od czasu
zostaty odpowiednio opisane z zastosowaniem jednokompartmentowego modelu farmakokinetycznego wchtaniania i eliminacji pierwszego rzedu. Farmakokinetyka
pomalidomidu miata charakterystyke liniowa i niezalezng od czasu oraz umiarkowang zmiennosé. Typowe wartosci CL/F, Vc/F, Ka i czasu opdznienia wchtaniania poma-
lidomidu wynosity odpowiednio 3,94 1/h, 43,01, 1,45 h-1 oraz 0,454 h. Okres pottrwania pomalidomidu w koricowej fazie eliminacji wynosit 7,33 godziny. Z wyjatkiem
wartosci powierzchni ciata (pc.) zadna z badanych zmiennych towarzyszacych, w tym wiek i ptec, nie miata wptywu na farmakokinetyke pomalidomidu. Chociaz pc.
zostata okreslona jako statystycznie istotna zmienna towarzyszaca CL/F i Vc/F pomalidomidu, wptyw pc. na parametry ekspozycji nie zostat uznany za klinicznie istotny.
Zasadniczo, miedzy dzie¢mi a pacjentami dorostymi nie wystepujg istotne réznice w zakresie farmakokinetyki pomalidomidu.

Pacjenci w wieku podesztym

Analiza farmakokinetyki populacyjnej u zdrowych oséb oraz u pacjentow ze szpiczakiem mnogim nie wykazata istotnego wptywu wieku (19-83 lat) na klirens pomalido-
midu po podaniu doustnym. W badaniach klinicznych u pacjentéw w podesztym wieku (> 65 lat) narazonych na pomalidomid nie byto potrzeby dostosowywania dawki
(patrz punkt 4.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze parametry farmakokinetyczne pomalidomidu nie sg istotnie zmienione u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek
(okreslonym za pomocg klirensu kreatyniny lub szacowanego wskaznika filtracji ktebuszkowej [ang. eGFR]), w poréwnaniu do pacjentdéw z prawidtowg czynnoscig nerek
(klirens kreatyniny > 60 ml/min). U pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (eGFR > 30 do < 45 ml/min/1,73 m?), $rednia normalizowana ekspozycja
(AUC) na pomalidomid wynosita 98,2% w 90% przedziale ufnosci [77,4% do 120,6%], w poréwnaniu do pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek. U pacjentéw z ciezkim
zaburzeniem czynnosci nerek, niewymagajacych dializy (klirens kreatyniny < 30 lub eGFR < 30 ml/min/1,73 m? ), $rednia normalizowana ekspozycja (AUC) na pomalido-
mid wynosita 100,2% w 90% przedziale ufnosci [79,7% do 127,0%], w poréwnaniu do pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek. U pacjentow z ciezkim zaburzeniem

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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czynnosci nerek, wymagajacych dializy (klirens kreatyniny < 30 ml/min, wymagana dializa), Srednia normalizowana ekspozycja (AUC) na pomalidomid wzrosta o 35,8%
w 90% przedziale ufnosci [79,7% do 127,0%], w poréwnaniu do pacjentdéw z prawidtowa czynnoscia nerek. Srednie zmiany ekspozycji na pomalidomid w kazdej z grup
pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek nie sg na tyle istotne, aby konieczna byta zmiana dawkowania.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby (zgodnie z klasyfikacjg Childa-Pugha), w poréwnaniu do zdrowych oséb, parametry farmakokinetyczne byty nieznacznie
zmienione. U pacjentdw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby, w poréwnaniu do zdrowych osdb, srednia ekspozycja na pomalidomid zwiekszyta sie 0 51% z 90%
przedziatem ufnosci [9% do 110%)]. U pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, w poréwnaniu do zdrowych osdb, srednia ekspozycja na pomalido-
mid zwiekszyta sie 0 58% z 90% przedziatem ufnosci [13% do 119%)]. U pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, w poréwnaniu do zdrowych oséb, srednia
ekspozycja na pomalidomid zwiekszyta sie 0 72% z 90% przedziatem ufnosci [24% do 138%]. Srednie zwiekszenie ekspozycji na pomalidomid, obserwowane w poszcze-
gblnych grupach pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby nie powoduje koniecznosci zmiany schematu dawkowania ani dawki (patrz punkt 4.2 ChPL).

Produkt leczniczy Imnovid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stoso-
wano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia zawierajgcy lenalidomid.

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 zawierajace zaréwno lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja
choroby

Leczenie musi by¢ rozpoczete i prowadzone pod nadzorem lekarzy, ktérzy maja doswiadczenie w leczeniu pacjentdéw ze szpiczakiem mnogim.

Dawkowanie kontynuuje sie lub modyfikuje na podstawie obserwacji klinicznych i wynikéw laboratoryjnych (patrz punkt 4.4 ChPL).

Pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem

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

Pomalidomid podaje sie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem, w sposéb przedstawiony w Tabeli 1. Zalecana dawka poczatkowa bortezomibu to 1,3 mg/m?
powierzchni ciata raz na dobe, dozylnie lub podskdrnie, w dniach wskazanych w Tabeli 1. Zalecana dawka deksametazonu to 20 mg doustnie raz na dobe, w dniach
wskazanych w Tabeli 1.

Leczenie z zastosowaniem pomalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem nalezy kontynuowac do wystapienia progresji choroby lub nieakceptowal-
nych objawdw toksycznosci.

Cykle 1-8
Pomalidomid
X X X X X X X X X X X X X
(4 mg)

Bortezomib « « « «

(1,3 mg/m*)
Deksametazon « « « « « « «

(20 mg)*

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Cykl 9 i kolejne

Pomalidomid

X X X X X X X X X X X X X
(4 mg)
Bortezomib X
(1,3 mg/m?)
Deksametazon
X X X

(20 mg)*

* W przypadku pacjentow w wieku > 75 lat, patrz punkt ,Szczegdlne grupy pacjentow”
Dostosowanie dawki pomalidomidu lub przerwanie leczenia

Warunkiem rozpoczecia nowego cyklu leczenia pomalidomidem jest liczba neutrofili > 1 x 10° /I oraz liczba ptytek krwi > 50 x 10°/I. Wytyczne dotyczgce przerywania
leczenia lub zmniejszania dawki pomalidomidu w przypadku wystgpienia zwigzanych z nim dziatar niepozadanych przedstawiono w Tabeli 2 ChPL, natomiast poziomy
dawek okreslono w Tabeli 3 ChPL.

Jesli dziatania niepozgdane wystepujg po zmniejszeniu dawki do 1 mg, nalezy zakoriczy¢ podawanie produktu leczniczego.
Silne inhibitory CYP1A2

Jesli z pomalidomidem podawane sg silne inhibitory CYP1A2 (np. cyprofloksacyna, enoksacyna i fluwoksamina), nalezy zmniejszy¢ dawke pomalidomidu o 50% (patrz
punkty 4.5i5.2 ChPL).

Dostosowanie dawki bortezomibu lub przerwanie leczenia

Wytyczne dotyczgce przerywania leczenia i zmniejszania dawki bortezomibu w przypadku wystapienia zwigzanych z nim dziatar niepozadanych lekarze moga znalezé w
Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) bortezomibu.

Dostosowanie dawki deksametazonu lub przerwanie leczenia

Wytyczne dotyczace przerywania leczenia i zmniejszania dawki deksametazonu stosowanego w matej dawce w przypadku wystapienia zwigzanych z nim dziatan niepo-
73danych przedstawiono w Tabelach 4 i 5 ChPL. Jednak decyzje dotyczace przerywania lub wznawiania leczenia powinien podejmowac lekarz zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego (ChPL).

Jesli objawy toksycznosci nie ustapia w ciggu 14 dni, leczenie deksametazonem nalezy wznowi¢ w dawce obnizonej o jeden poziom w stosunku do wczesniej stosowanej
dawki.

Nalezy zakonczyc¢ leczenie deksametazonem, jesli pacjent w wieku < 75 lat nie toleruje dawki 8 mg lub jesli pacjent w wieku > 75 lat nie toleruje dawki 4 mg.

W przypadku trwatego zakoriczenia podawania dowolnego produktu leczniczego wchodzgcego w sktad schematu leczenia dalsze podawanie pozostatych produktow
leczniczych zalezy od decyzji lekarza.

Pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem

Zalecana dawka poczatkowa to 4 mg pomalidomidu doustnie raz na dobe w dniach od 1 do 21, w kazdym 28-dniowym cyklu.

Zalecana dawka deksametazonu to 40 mg doustnie raz na dobe w dniach 1, 8, 15 i 22 kazdego 28-dniowego cyklu. Leczenie z zastosowaniem pomalidomidu w skoja-
rzeniu z deksametazonem nalezy kontynuowac do wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnych objawéw toksycznosci. Dostosowanie dawki pomalidomidu lub
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przerwanie leczenia Wytyczne dotyczace przerywania leczenia i zmniejszania dawki pomalidomidu w przypadku wystapienia zwigzanych z nim dziatari niepozadanych
przedstawiono w Tabelach 2 i 3 ChPL.

Dostosowanie dawki deksametazonu lub przerwanie leczenia Wytyczne dotyczace dostosowywania dawki deksametazonu w przypadku wystgpienia zwigzanych z nim
dziatan niepozadanych przedstawiono w Tabeli 4 ChPL. Wytyczne dotyczace zmniejszania dawki deksametazonu w przypadku wystapienia zwigzanych z nim dziatan
niepozadanych przedstawiono w Tabeli 6 ChPL. Jednak decyzje na temat przerywania lub wznawiania leczenia powinien podejmowac lekarz zgodnie z aktualng Charak-
terystyka Produktu Leczniczego (ChPL).

Nalezy zakoniczy¢ leczenie deksametazonem, jesli pacjent w wieku < 75 lat nie toleruje dawki 10 mg lub jesli pacjent w wieku > 75 lat nie toleruje dawki 8 mg.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem: Nie jest konieczne dostosowanie dawki pomalidomidu. Informacje na temat bortezomibu podawanego
w skojarzeniu z produktem leczniczym Imnovid mozna znalez¢ w odpowiedniej aktualnej ChPL. U oséb w wieku > 75 lat dawka poczatkowa deksametazonu wynosi:

. w cyklach od 1 do 8: 10 mg raz na dobe w dniach 1, 2, 4,5, 8,9, 11i 12 kazdego 21-dniowego cyklu;
. w cyklu 9 i kolejnych: 10 mg raz na dobe w dniach 1, 2, 8 9 kazdego 21-dniowego cyklu.

Pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem: Nie jest konieczne dostosowanie dawki pomalidomidu. 8 U oséb w wieku > 75 lat dawka poczatkowa deksametazonu
WYNosi:

. 20 mg raz na dobe w dniach 1, 8, 15i 22 kazdego 28-dniowego cyklu.
Zaburzenia czynnosci wqtroby

Pacjenci, u ktérych catkowite stezenie bilirubiny w osoczu krwi > 1,5 x GGN (gdrna granica normy) byli wytaczeni z badan klinicznych. Zaburzenia czynnosci watroby maja
nieznaczny wptyw na farmakokinetyke pomalidomidu (patrz punkt 5.2). U pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby (zgodnie z klasyfikacja Childa-Pugha), nie jest
konieczne dostosowanie dawki poczgtkowej pomalidomidu. Pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby nalezy jednak starannie monitorowac w celu wykrycia dziatan
niepozadanych, a w razie potrzeby nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwad leczenie pomalidomidem.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczne dostosowanie dawki pomalidomidu. W dniu, w ktérym pacjent jest poddawany hemodializie, pomalido-
mid nalezy przyja¢ po hemodializie.

Dzieci i mfodziez

Oprocz dopuszczonych wskazan badano zastosowanie pomalidomidu u dzieci w wieku od 4 do 18 lat, u ktdérych doszto do nawrotu albo progresji guza mdzgu, jednak
wyniki tych badan nie pozwolity stwierdzi¢, ze korzysci takiego zastosowania przewazajg nad zagrozeniami. Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 5.2 ChPL.
Brak wskazan do stosowania pomalidomidu u dzieci w wieku 0-17 lat w szpiczaku mnogim.

Sposdb podawania

Podanie doustne. Kapsutki twarde Imnovid nalezy przyjmowac doustnie o tej samej porze kazdego dnia. Kapsutek nie wolno otwieraé, tamac ani rozgryza¢ (patrz punkt
6.6). Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci, najlepiej popijajgc woda, razem z pokarmem lub bez pokarmu. Jesli pacjent zapomniat przyja¢ dawke pomalidomidu w dniu,
kiedy powinna zostac przyjeta, powinien przyja¢ kolejng dawke o wyznaczonej porze nastepnego dnia. Nie nalezy stosowac dawki podwadjnej w celu uzupetnienia pomi-
nietej dawki.

W celu wyjecia kapsutki z blistra, kapsutke nalezy nacisng¢ wytgcznie z jednej strony, zmniejszajgc w ten sposob ryzyko jej znieksztatcenia lub uszkodzenia.

Informacje na temat produktéw leczniczych podawanych w skojarzeniu z produktem leczniczym Imnovid mozna znalez¢é w odpowiedniej aktualnej ChPL.
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. Cigza.

. Kobiety mogace zaj$¢ w cigze, chyba, ze spetnione sg wszystkie warunki programu zapobiegania cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6 ChPL).

. Pacjenci ptci meskiej niezdolni do przestrzegania metod antykoncepcji lub postepowania zgodnie z ich wymaganiami (patrz punkt 4.4 ChPL).
. Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

Informacje na temat innych produktéw leczniczych podawanych w skojarzeniu z produktem leczniczym Imnovid mozna znalez¢ w odpowiedniej aktualnej ChPL.

Teratogennosé

W okresie cigzy stosowanie pomalidomid jest przeciwwskazane, poniewaz mozna spodziewac¢ 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. Stwier-
dzono, ze pomalidomid stosowany w okresie gtdwnej organogenezy wykazuje dziatanie teratogenne u szczuréw i krolikdw (patrz punkt 5.3 ChPL).

Wszystkie pacjentki muszg spetniaé warunki programu zapobiegania cigzy, chyba ze istniejg wiarygodne dowody, ze pacjentka nie moze zajs¢ w cigze.
Kryteria okreslajace, ze kobieta jest niezdolna do zajscia w cigze
Pacjentka lub partnerka pacjenta jest uznawana za niezdolng do zajscia w cigze, jesli spetnia co najmniej jedno z ponizszych kryteridéw:
. wiek > 50 lat i naturalny brak menstruacji przez > 1 rok (brak menstruacji po leczeniu przeciwnowotworowym lub w czasie karmienia piersig nie wyklucza
mozliwosci zajscia w cigze),
. przedwczesna niewydolnos¢ jajnikow potwierdzona przez specjaliste ginekologa,
. uprzednia obustronna resekcja jajnikow z jajowodami lub histerektomia,
. genotyp XY, zespot Turnera, agenezja macicy.
Poradnictwo
Pomalidomid jest przeciwwskazany u kobiet mogacych zaj$¢ w ciaze, jesli nie zostaty spetnione wszystkie z ponizszych warunkow.
. Pacjentka rozumie spodziewane ryzyko teratogennosci leku dla ptodu.

. Pacjentka rozumie konieczno$¢ stosowania skutecznej antykoncepcji bez przerwy przez co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia, przez caty okres
trwania leczenia i przez co najmniej 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia.

. Nawet, jesli kobieta mogaca zajs¢ w cigze ma zanik menstruacji (amenorrhoea), musi przestrzega¢ wszystkich zalecen dotyczacych skutecznej antykoncepcji.
. Pacjentka jest w stanie stosowac i przestrzega¢ skutecznych metod antykoncepgji.

. Pacjentka zostata poinformowana i rozumie potencjalne nastepstwa cigzy oraz koniecznos¢ natychmiastowego skonsultowania sie z lekarzem w przypadku
podejrzenia zajscia w cigze.

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

. Pacjentka rozumie koniecznos$¢ wykonywania testow cigzowych i zgadza sie na ich wykonywanie nie rzadziej niz co 4 tygodnie, z wyjatkiem przypadkéw
potwierdzonej sterylizacji przez podwigzanie jajowoddw.

. Pacjentka potwierdza, ze rozumie zagrozenia i niezbedne srodki ostrozno$ci zwigzane ze stosowaniem pomalidomidu.
W przypadku kobiet mogacych zajs¢ w cigze lekarz przepisujacy produkt leczniczy musi upewnic sie, ze:

. pacjentka przestrzega zasad programu zapobiegania cigzy, w tym uzyska¢ potwierdzenie odpowiedniego stopnia ich zrozumienia,
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. pacjentka wyrazita zgode na wspomniane powyzej warunki.

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 szczegdélne populacje z potencjalnie wydtuzonym czasem wydalania, jak w przypadku niewydolnosci nerek, mez-
czyzni zazywajacy pomalidomid musza spetnia¢ nastepujgce warunki:

Zrozumied spodziewane ryzyko teratogennosci leku w przypadku pozycia seksualnego z kobietg w cigzy lub z kobieta mogaca zajs¢ w cigze.

. Zrozumied koniecznos$¢ uzywania prezerwatyw w przypadku pozycia seksualnego z kobietg w cigzy lub z kobieta mogaca zajs¢ w cigze niestosujacg skutecznej
antykoncepcji przez caty okres leczenia, podczas przerwy w podawaniu leku i 7 dni po przerwaniu i (lub) zakoriczeniu leczenia. Dotyczy to takze pacjentéw
ptci meskiej po zabiegu wazektomii, ktérzy powinni uzywaé prezerwatyw w przypadku pozycia seksualnego z kobieta w cigzy lub z kobietg mogaca zajs¢ w
cigze, poniewaz ptyn nasienny, pomimo nieobecnosci plemnikéw, moze w dalszym ciggu zawiera¢ pomalidomid.

. Zrozumied, ze jesli partnerka zajdzie w cigze podczas, gdy mezczyzna jest w trakcie leczenia pomalidomidem lub 7 dni po zakoriczeniu leczenia, powinien on
natychmiast poinformowac o tym lekarza oraz ze zaleca sie, aby partnerka skontaktowata sie z lekarzem specjalizujgcym sie lub majacym doswiadczenie w
teratologii, w celu oceny i uzyskania porady.

Antykoncepcja

Kobiety mogace zaj$¢ w cigze musza stosowac co najmniej jedng witasciwa metode antykoncepcji przez co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia, w trakcie
leczenia, przez co najmniej 4 tygodnie po zakoriczeniu leczenia pomalidomidem i nawet w przypadku przerwy w stosowaniu leku, jesli pacjentka nie zobowigze sie do
bezwzglednej i ciggtej abstynencji seksualnej potwierdzanej co miesiac. Jesli pacjentka nie stosowata skutecznej antykoncepcji, musi zosta¢ skierowana do wtasciwie
przeszkolonego pracownika opieki zdrowotnej w celu uzyskania porady dotyczacej zapobiegania cigzy, by mozna byto rozpocza¢ stosowanie antykoncepcji.

Odpowiednie metody zapobiegania cigzy mogg obejmowac nastepujace przyktady:
. implant,
. wewnatrzmaciczny system hormonalny uwalniajgcy lewonorgestrel,
. octan medroksyprogesteronu w postaci depot (o przedtuzonym uwalnianiu),
. sterylizacja przez podwigzanie jajowoddw,
. pozycie seksualne tylko z mezczyzng po wazektomii; wazektomia musi zosta¢ potwierdzona dwoma ujemnymi badaniami spermy,
. pigutki hamujgce owulacje, zawierajace tylko progesteron (tzn. dezogestrel).

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim przyjmujacych pomalidomid i deksametazon, stosowanie
ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych nie jest zalecane (patrz punkt 4.5 ChPL). Jesli pacjentka aktualnie stosuje ztozone doustne Srodki antykoncepcyjne,
powinna zmieni¢ stosowang metode antykoncepcyjng na jedna ze skutecznych metod wymienionych powyzej. Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej utrzymuje
sie przez 4-6 tygodni po zaprzestaniu stosowania ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych. Jednoczesne stosowanie deksametazonu moze zmniejszac skutecz-
nos¢ steroidowych srodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5 ChPL).

Implanty i systemy wewnatrzmaciczne uwalniajagce lewonorgestrel zwiekszajg ryzyko zakazenia w trakcie ich umieszczania oraz nieregularnego krwawienia z pochwy.
Nalezy rozwazy¢ podanie zapobiegawczo antybiotykow, szczegdlnie u pacjentek z neutropenia.

Nie zaleca sie stosowania wewnatrzmacicznych wktadek uwalniajacych miedz ze wzgledu na potencjalne ryzyko zakazenia w trakcie ich umieszczania i utrate krwi men-
struacyjnej, co moze pogorszy¢ stan pacjentow z ostrg neutropenig lub ostrg trombocytopenia.

Testy cigzowe
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U kobiet moggacych zaj$¢ w cigze jest konieczne wykonanie pod nadzorem lekarza testow cigzowych o minimalnej czutosci 25 mIU/ml zgodnie z miejscowa praktyka, jak
opisano ponizej. Wymag ten obejmuje kobiety mogace zajs¢ w cigze, ktére bezwzglednie i nieprzerwanie zachowuja abstynencje seksualng. W idealnym przypadku test
cigzowy, wypisanie recepty i wydanie leku powinny odby¢ sie 11 tego samego dnia. Kobietom mogacym zaj$¢ w cigze, pomalidomid powinien zosta¢ wydany w ciaggu 7
dni od jego przepisania.

Przed rozpoczeciem leczenia

Konieczne jest wykonanie testu cigzowego pod nadzorem lekarza w trakcie wizyty, podczas ktdrej zostat przepisany pomalidomid, lub w ciggu 3 dni poprzedzajacych
wizyte u lekarza przepisujacego lek, jesli pacjentka stosowata skuteczng antykoncepcje co najmniej przez ostatnie 4 tygodnie. Test musi potwierdzi¢, ze pacjentka nie
jest w cigzy w trakcie rozpoczynania leczenia pomalidomidem.

Obserwacja kontrolna i zakoriczenie leczenia

Test cigzowy wykonywany pod nadzorem lekarza musi by¢ powtarzany nie rzadziej niz co 4 tygodnie, w tym co najmniej 4 tygodnie po zakoriczeniu leczenia, z wyjgtkiem
przypadkow potwierdzonej sterylizacji przez podwigzanie jajowoddw. Testy cigzowe powinny byé wykonywane w dniu wizyty, podczas ktorej zostat przepisany lek, lub
w ciggu 3 dni poprzedzajacych wizyte u lekarza przepisujacego lek.

Dodatkowe $rodki ostroznosci

Nalezy poinformowac pacjentdw, aby nigdy nie przekazywali tego leku innej osobie oraz aby zwrdcili wszelkie niewykorzystane kapsutki do apteki po zakoriczeniu lecze-
nia.

Podczas leczenia pomalidomidem (wtacznie z przerwami w podawaniu produktu leczniczego) oraz przez 7 dni po zakoriczeniu przyjmowania pomalidomidu pacjent nie
moze oddawac krwi, nasienia lub spermy.

Osoby nalezace 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 (patrz punkt 6.6 ChPL).

Materiaty edukacyjne, ograniczenia w zakresie przepisywania oraz wydawania leku

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dostarczy pracownikom opieki zdrowotnej materiaty edukacyjne, aby utatwi¢ pacjentom
unikniecie ekspozycji ptodu na pomalidomid i podkresli¢ ostrzezenia dotyczace teratogennosci pomalidomidu, oraz dostarczy¢ porady na temat antykoncepcji przed
rozpoczeciem leczenia i wskazdwki o koniecznosci wykonywania testow cigzowych. Lekarz przepisujacy lek musi poinformowac pacjentdéw ptci meskiej i zeriskiej o
zZnanym zagrozeniu zwigzanym z dziataniem teratogennym leku oraz o Scistych zasadach postepowania dotyczgcych zapobiegania cigzy okreslonych w programie zapo-
biegania ciazy, a takze przekaza¢ odpowiednig broszure edukacyjna dla pacjenta, karte pacjenta i (lub) narzedzie rownowazne, zgodne z wdrozonym krajowym systemem
kart dla pacjentéw. 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 moggcym zaj$¢ w cigze mozna przepisac produkt leczniczy maksymalnie na 4 tygodnie leczenia, zgodnie ze schematami dawkowania stosowa-
nymi w zarejestrowanych wskazaniach (patrz punkt 4.2 ChPL), natomiast wszystkim pozostatym pacjentom maksymalnie na 12 tygodni leczenia.

Hematologiczne zdarzenia niepozadane

Neutropenia bytfa, przed niedokrwistoscig i trombocytopenig, najczesciej zgtaszanym hematologicznym dziataniem niepozgdanym 3. lub 4. stopnia u pacjentéw z na-
wrotowym/opornym 12 szpiczakiem mnogim. Pacjentéw nalezy monitorowad, czy nie wystepuja u nich hematologiczne reakcje niepozadane, szczegdlnie neutropenia.
Nalezy pouczy¢ pacjentow, aby bezzwtocznie zgtaszali epizody gorgczki. Lekarze powinni obserwowad, czy nie wystepuja u pacjentow objawy krwawienia, w tym krwa-
wienia z nosa, szczegdlnie w przypadku jednoczesnego stosowania produktow leczniczych, o ktorych wiadomo, ze zwiekszajg ryzyko krwawienia (patrz punkt 4.8 ChPL).
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Morfologia krwi z rozmazem powinna by¢ monitorowana na poczatku leczenia, raz w tygodniu przez 8 pierwszych tygodni leczenia, a nastepnie raz w miesigcu. Konieczne
moze by¢ dostosowanie dawki (patrz punkt 4.2 ChPL). U pacjentéw moze by¢ konieczne zastosowanie produktow krwiopochodnych i (lub) czynnikéw wzrostu.

Zdarzenia zatorowo-zakrzepowe

U pacjentow przyjmujgcych pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem lub w skojarzeniu z deksametazonem wystapity zylne zdarzenia zatorowo-
zakrzepowe (gtéwnie zakrzepica zyt gtebokich i zatorowos¢ ptucna) oraz tetnicze zdarzenia zakrzepowe (zawat miesnia sercowego oraz udar mdzgu). Pacjenci ze znanymi
czynnikami ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej — w tym z wczes$niejszymi epizodami zakrzepicy — powinni by¢ poddani doktadnej obserwacji. Nalezy podja¢ dziatania
majgce na celu minimalizacje wszystkich czynnikdw ryzyka, w przypadku ktorych 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 pacjentow, aby zgtaszali sie
do lekarza, jesli zaobserwuja nastepujace objawy: dusznosé, bdl w klatce piersiowej, obrzek ramienia lub nogi. Zaleca sie (jesli nie jest to przeciwwskazane) leczenie
przeciwzakrzepowe (np. kwasem acetylosalicylowym, warfaryng, heparyna lub klopidogrelem), zwtaszcza u pacjentéw z dodatkowymi czynnikami ryzyka zakrzepicy.
Decyzje dotyczaca zastosowania dziatan profilaktycznych nalezy podja¢ po doktadnej ocenie czynnikéw ryzyka dla okreslonego pacjenta. W badaniach klinicznych pa-
cjenci otrzymywali zapobiegawczo kwas acetylosalicylowy lub inne leczenie przeciwzakrzepowe. Stosowanie czynnikéw wptywajacych na erytropoeze niesie ryzyko zda-
rzen zakrzepowych, w tym zakrzepowo-zatorowych. Z tego wzgledu czynniki wptywajace na erytropoeze lub inne leki mogace zwiekszac ryzyko zdarzen zatorowo-
zakrzepowych, powinny by¢ stosowane ostroznie.

Zaburzenia czynnosci tarczycy

Opisano przypadki niedoczynnosci tarczycy. Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie optymalng kontrole wspétistniejagcych chordb majacych wptyw na czynnos$¢ tarczycy.
Zaleca sie kontrolowanie czynnosci tarczycy na poczatku i podczas leczenia.

Neuropatia obwodowa

Pacjentdw z trwajacg neuropatig obwodowa > 2. stopnia wykluczono z badan klinicznych pomalidomidu. W przypadku, gdy rozwaza sie leczenie pomalidomidem takich
pacjentow, nalezy zachowad wtasciwe srodki ostroznosci.

Istotne zaburzenia czynnosci serca

Pacjentéw z zaburzeniami czynnosci serca (zastoinowa niewydolnoscia serca [klasa Ill lub IV wedtug NYHA]; przebytym w ciggu 12 miesiecy po rozpoczeciu leczenia
zawatem miesnia sercowego, niestabilng lub stabo kontrolowang dtawicg piersiowg) wytgczono z badan klinicznych pomalidomidu. Zgtaszano zdarzenia serca, w tym
przypadki zastoinowej niewydolnosci serca, obrzeku ptuc oraz migotania przedsionkow (patrz punkt 4.8 ChPL), gtéwnie u pacjentdow z istniejgca wczesniej chorobg serca
lub czynnikami ryzyka ze strony serca. W przypadku, gdy rozwaza sie leczenie pomalidomidem takich pacjentéw, nalezy zachowa¢ wtasciwe srodki ostroznosci, w tym
okresowe monitorowanie w kierunku objawdéw przedmiotowych i podmiotowych zdarzen serca.

Zespot rozpadu guza
Najwieksze ryzyko zespotu rozpadu guza dotyczy pacjentdw z duzg masg guza przed zastosowaniem leczenia. Tacy pacjenci powinni by¢ doktadnie kontrolowani i nalezy
podjac u nich odpowiednie srodki ostroznosci.

Drugie pierwotne nowotwory

U pacjentdw otrzymujgcych pomalidomid zgtaszano wystepowanie drugich pierwotnych nowotwordw, takich jak rak skéry niebedacy czerniakiem (patrz punkt 4.8 ChPL).
Lekarze powinni doktadnie zbadac pacjentow przed leczeniem oraz w trakcie leczenia, czy nie wystgpity u nich drugie pierwotne nowotwory, stosujgc standardowe
metody przesiewowe wtasciwe dla raka, i wdrozy¢ leczenie zgodnie z zaleceniami.

Reakcje alergiczne i ciezkie reakcje skérne

W zwigzku ze stosowaniem pomalidomidu zgtaszano wystepowanie obrzeku naczynioruchowego, reakcji anafilaktycznej oraz ciezkich reakcji dermatologicznych, w tym
SJS, TEN oraz DRESS (patrz punkt 4.8). Pacjentom nalezy udzieli¢ porady w zakresie przedmiotowych i podmiotowych objawdw tych reakcji oraz poinformowac ich o
koniecznosci natychmiastowego zwrdcenia sie o0 pomoc medyczng w przypadku wystgpienia tych objawdw. Nalezy zakoriczy¢ stosowanie pomalidomidu w przypadku
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wystgpienia wysypki ztuszczajacej lub pecherzowej, lub w przypadku podejrzewania SJS, TEN lub DRESS. Nie nalezy wznawiac leczenia po ustgpieniu tych reakcji. Pacjen-
tow z ciezkimi reakcjami alergicznymi zwigzanymi ze stosowaniem talidomidu lub lenalidomidu w wywiadzie wykluczono z badar klinicznych. U tych pacjentéw moze
wystepowac zwiekszone ryzyko reakcji nadwrazliwosci i nie powinni oni przyjmowac¢ pomalidomidu. Nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zakoriczenie leczenia pomalidomi-
dem w przypadku wystagpienia wysypki skornej stopnia 2.-3. Nalezy trwale zakoriczy¢ leczenie pomalidomidem w przypadku wystgpienia obrzeku naczynioruchowego i
reakcji anafilaktycznej.

Zawroty gtowy i splatanie

Zgtaszano wystepowanie zawrotdw glowy i splatania u pacjentdw stosujgcych pomalidomid. Pacjenci musza unikac sytuaciji, w ktérych problemem moga by¢ zawroty
gtowy lub splatanie. Pacjenci nie powinni przyjmowac bez uprzedniej konsultacji z lekarzem innych produktéw leczniczych, ktére mogg powodowac zawroty gtowy lub
splatanie.

Srédmigzszowa choroba ptuc

Podczas leczenia pomalidomidem obserwowano przypadki srédmigzszowej choroby ptuc oraz schorzen pokrewnych, w tym zapalenia ptuc. Pacjentéw, u ktérych wystgpi
ostry atak lub pogorszenie objawow ze strony ptuc, nalezy starannie zdiagnozowac w celu wykluczenia srédmiazszowej choroby ptuc. Leczenie pomalidomidem nalezy
przerwac do czasu zbadania tych objawow. W przypadku potwierdzenia Srodmigzszowej choroby ptuc nalezy rozpoczg¢ odpowiednie leczenie. Leczenie pomalidomidem
mozna wznowi¢ wytgcznie po starannej ocenie korzysci i ryzyka.

Zaburzenia watroby

U pacjentow leczonych pomalidomidem obserwowano znaczgco podwyzszong aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej oraz stezenie bilirubiny (patrz punkt 4.8 ChPL).
Odnotowano réwniez przypadki zapalenia watroby skutkujgce zakornczeniem leczenia pomalidomidem. Przez pierwsze 6 miesiecy leczenia pomalidomidem zaleca sie
regularne monitorowanie czynnosci watroby, a pdzniej zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Zakazenia

U pacjentdw przyjmujgcych pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem, ktorzy byli w przesztosci zakazeni wirusem zapalenia watroby typu B (HBV), rzadko zgtaszano
reaktywacje zapalenia watroby typu B. W niektdrych przypadkach prowadzito to do ostrej niewydolnosci watroby, co skutkowato zakoriczeniem leczenia pomalidomi-
dem. Przed rozpoczeciem leczenia pomalidomidem nalezy wykonac¢ badanie w kierunku nosicielstwa wirusa zapalenia watroby typu B. W przypadku pacjentéw z do-
datnim wynikiem zakazenia HBV zaleca sie konsultacje z lekarzem doswiadczonym w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B. Nalezy zachowa¢ srodki ostroznosci,
jesli pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest stosowany u pacjentdéw zakazonych w przesztosci HBV, w tym u pacjentéw HBc dodatnich, ale HBsAg negatyw-
nych. Tacy pacjenci powinni by¢ poddani doktadnej obserwacji w kierunku objawéw podmiotowych i przedmiotowych aktywnego zakazenia HBV przez caty okres lecze-
nia.

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PWL)

W zwigzku ze stosowaniem pomalidomidu zgtaszano przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii, w tym réwniez przypadki Smiertelne. PWL byta zgta-
szana od kilku miesiecy do kilku lat po rozpoczeciu leczenia pomalidomidem. Przypadki te zwykle zgtaszano u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie deksametazon lub
wczesniej leczonych inng chemioterapia immunosupresyjna. Lekarze powinni monitorowa¢ pacjentéw w regularnych odstepach czasu, a takze uwzgledni¢ PWL w dia-
gnostyce roznicowej u 0séb z nowymi lub nasilajgcymi sie objawami neurologicznymi oraz objawami kognitywnymi lub behawioralnymi. Lekarze powinni réwniez dora-
dzi¢ pacjentom, aby poinformowali oni swoich partneréw lub opiekundw o tym, ze sa w trakcie leczenia, poniewaz osoby trzecie moga zauwazy¢ objawy, ktorych pacjent
nie jest Swiadomy.

Ocena PWL powinna opierac sie na badaniu neurologicznym, obrazowaniu mézgu metodg rezonansu magnetycznego i analizie ptynu mdzgowo-rdzeniowego pod katem
DNA wirusa JC (JCV) za pomocg reakgji taricuchowej polimerazy (PCR) lub biopsji mdzgu z badaniem w kierunku JCV. Ujemny wynik badania PCR w kierunku JCV nie
wyklucza PWL. Jedli nie bedzie mozliwe postawienie innej diagnozy, moga by¢ uzasadnione dodatkowe badania kontrolne i oceny.
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Jesli zachodzi podejrzenie PWL, nalezy wstrzymac dalsze podawanie leku do momentu jej wykluczenia. Jesli badanie potwierdza PWL, podawanie pomalidomidu musi
zostac natychmiast przerwane.

Zawarto$¢ 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¢ w odpowiedniej ChPL.

Leczenie musi by¢ rozpoczete i prowadzone pod nadzorem lekarzy, ktorzy maja do$wiadczenie w leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem mnogim.

8.5.2.4  Opis komparatora — schemat Rd

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Revlimid z dnia 7 stycznia 2022 r. (ChPL Reviimid 2022), w ktérej przedsta-

wiono dawkowanie dla schematu Rd.

Tabela 53. Opis komparatora —schemat Rd.

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 7867

Irlandia

Revlimid 2,5 mg kapsutki twarde
. EU/1/07/391/005
. EU/1/07/391/007
Revlimid 5 mg kapsutki twarde
. EU/1/07/391/001
. EU/1/07/391/008
Revlimid 7,5 mg kapsutki twarde
. EU/1/07/391/006

. . . w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
Kyprolis (karfilzomib) ) ) 4 ) p' g 50 5P . / e
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. EU/1/07/391/012
Revlimid 10 mg kapsutki twarde

. EU/1/07/391/002

. EU/1/07/391/010
Revlimid 15 mg kapsutki twarde

. EU/1/07/391/003

. EU/1/07/391/011
Revlimid 20 mg kapsutki twarde

° EU/1/07/391/009

° EU/1/07/391/013
Revlimid 25 mg kapsutki twarde

° EU/1/07/391/004

° EU/1/07/391/014

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 czerwca 2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 lutego 2017
7 stycznia 2022 r.

Inne leki o dziataniu immunosupresyjnym

LO4AX04

Revlimid 2,5 mg kapsutki twarde
Revlimid 5 mg kapsutki twarde

Revlimid 7,5 mg kapsutki twarde
Revlimid 10 mg kapsutki twarde
Revlimid 15 mg kapsutki twarde
Revlimid 20 mg kapsutki twarde
Revlimid 25 mg kapsutki twarde

Wiasciwosci farmakodynamiczne

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Mechanizm dziatania Lenalidomid wigze sie bezposrednio do cereblonu, ktdry jest czescig sktadowa 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 komdrkach hematopoetycznych lenalidomid,
wigzac sie z cereblonem, rekrutuje biatka substratowe Aiolos i Ikaros, ktére sg czynnikami transkrypcyjnymi w komérkach limfatycznych. Prowadzi to do ich ubikwitynacji
i nastepnie degradacji, co skutkuje bezposrednia cytotoksycznoscia i dziataniem immunomodulacyjnym.

W szczegdlnosci lenalidomid hamuje proliferacje i indukuje apoptoze niektérych nowotworowych komérek hematopoetycznych (w tym nowotworowych komérek pla-
zmatycznych szpiczaka mnogiego, komdrek nowotworowych chtoniaka grudkowego oraz tych z delecjami w obrebie chromosomu 5), zwieksza odpornosc zalezng od
komorek T i komorek typu Natural Killer (NK) oraz zwieksza liczbe komdrek NK, Ti NKT. W MDS z delecja 5q lenalidomid wybidrczo hamuje aktywnos¢ nieprawidtowego
klonu, nasilajac apoptoze komorek z delecjg 5q. Skojarzenie lenalidomidu i rytuksymabu zwieksza cytotoksycznosé¢ komarkowa zalezng od przeciwciat (ang. ADCC —
antibody-dependent cell cytotoxicity) w przypadku komdrek nowotworowych chtoniaka grudkowego. Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje takze inne rodzaje
aktywnosci, takie jak wtasciwosci antyangiogenne i proerytropoetyczne. Lenalidomid hamuje angiogeneze przez hamowanie migracji i adhezji komdrek srédbtonka i
tworzenia mikronaczyn, zwieksza wytwarzanie hemoglobiny ptodowej przez hematopoetyczne komdrki macierzyste CD34+ oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapal-
nych (np. TNF-a i IL-6) przez monocyty.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Lenalidomid ma asymetryczny atom wegla i dlatego tez moze wystepowac w czynnych optycznie postaciach S(-) i R(+). Lenalidomid jest produkowany jako mieszanina
racemiczna. Lenalidomid zwykle rozpuszcza sie lepiej w rozpuszczalnikach organicznych, ale wykazuje najwiekszg rozpuszczalno$é w 0,1 N roztworze HCI.

Wchtanianie

Lenalidomid ulegat szybkiemu wchtanianiu po podaniu doustnym na czczo zdrowym ochotnikom, przy czym maksymalne stezenie w osoczu wystepowato po 0,5 do 2
godzin od podania. U pacjentéw, jak réwniez u zdrowych ochotnikdw, stezenie maksymalne (Cmax) i pole pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC) zwiekszaja sie
proporcjonalnie do rosnacej dawki. Wielokrotne dawkowanie nie powoduje znaczacej kumulacji produktu leczniczego. Wzgledne stezenia enancjomerdw S(-) i R(+)
lenalidomidu w osoczu wynoszg w przyblizeniu odpowiednio 56% i 44%.

U zdrowych ochotnikéw réwnoczesne spozywanie positkdw o wysokiej zawartosci ttuszczu i positkdw wysokokalorycznych obniza wchtanianie leku, co powoduje okoto
20% obnizenie powierzchni pod krzywa stezenia w czasie (AUC) oraz 50% obnizenie warto$ci Cmax w osoczu. Jednakze w gtéwnych badaniach klinicznych przeprowa-
dzonych dla celdw rejestracyjnych u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim i zespotami mielodysplastycznymi, w ktérych oszacowano skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo
lenalidomidu, produkt leczniczy podawany byt bez uwzglednienia przyjmowania pokarmu. W zwigzku z tym, lenalidomid moze by¢ podawany z jedzeniem lub bez
jedzenia.

Badanie populacyjne dotyczgce farmakokinetyki wykazato, ze szybkosé wchtaniania lenalidomidu po podaniu doustnym jest podobna u pacjentéw ze szpiczakiem mno-
gim, z zespotami mielodysplastycznymi i z chtoniakiem z komorek pfaszcza.
Dystrybucija

Stopien wigzania (14C)-lenalidomidu in vitro z biatkami osocza byto niskie i wynosito Srednio 23% u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim i 29% u zdrowych ochotnikdw.
Lenalidomid obecny jest w spermie ludzkiej (< 0,01% dawki) po podaniu 25 mg/dobe i jest niewykrywalny w spermie zdrowego mezczyzny po 3 dniach od zakoriczenia
podawania mu substancji (patrz punkt 4.4 ChPL).

Metabolizm i eliminacja

Wyniki badan in vitro metabolizmu u ludzi wskazuja, ze lenalidomid nie jest metabolizowany przez enzymy cytochromu P450. Dane te wskazujg, ze podawanie lenalido-
midu z produktami leczniczymi hamujgcymi enzymy cytochromu P450 nie powinno powodowa¢ metabolicznych interakcji produktéw leczniczych u ludzi. Wyniki badan
in vitro wskazuja, ze lenalidomid nie ma dziatania hamujgcego na CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A lub UGT1A1. W zwigzku z tym, wystgpienie
jakichkolwiek klinicznie istotnych interakcji przy jednoczesnym podawaniu lenalidomidu oraz substratéow tych enzymdw jest mato prawdopodobne. Wyniki badan in
vitro wskazuja, ze lenalidomid nie jest substratem dla biatka opornosci raka piersi (ang. BCRP- breast cancer resistance protein), transporterow MRP1, MRP2 oraz MRP3
z rodziny biatek opornosci wielolekowej (ang. MPR - multidrug resistance protein), transporteréw aniondw organicznych OAT1 oraz OAT3 (ang. OAT- organic anion
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transporters), polipeptydu transportujacego aniony organiczne 1B1 (ang. OAT1B1- organic anion transporting polypeptide 1B1), transporterdéw kationdw organicznych
(ang. OCT- organic cation transporters) OCT1 oraz OCT2, biatka ekstruzji wielolekowej i toksyn MATE1 (ang. MATE- multidrug and toxin extrusion protein) oraz trans-
porteréw kationdw organicznych (ang. OCTN- organic cation transporters novel) OCTN1 i OCTN2.

Wyniki badan in vivo wskazuja, ze lenalidomid nie ma dziatania hamujacego na pompe eksportujaca sole kwasow zétciowych (ang. BSEP- bile salt export pump), BCRP,
MRP2, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3 oraz OCT2.

Wiekszos¢ lenalidomidu wydalana jest z moczem. Udziat wydalania nerkowego w wydalaniu catkowitym wynosit 90%, natomiast 4% lenalidomidu wydalane byto w kale.

Lenalidomid jest metabolizowany w niewielkim zakresie, jako ze 82% dawki zostaje wydalone w niezmienionej postaci z moczem. Hydroksy-lenalidomid oraz N-acetylo-
lenalidomid stanowig odpowiednio 4,59% oraz 1,83% wydalonej dawki. Klirens nerkowy lenalidomidu przekracza szybkos$¢ filtracji ktebuszkowej, i w zwigzku z tym,
przynajmniej czesciowo, jest on wydalany aktywnie.

U zdrowych ochotnikéw po podaniu dawek 5 do 25 mg/dobe, okres pottrwania w osoczu wynosi okoto 3 godziny i miesci sie w zakresie od 3 do 5 godzin u pacjentow
ze szpiczakiem mnogim, zespotami mielodysplastycznymi lub z chtoniakiem z komérek ptaszcza.

Osoby w podesztym wieku

Nie przeprowadzono badan klinicznych majacych na celu ustalenie farmakokinetyki lenalidomidu u oséb w podesztym wieku. Do badan populacyjnych dotyczacych
farmakokinetyki wigczone zostaty osoby w wieku od 39 do 85 lat. Badania te wykazaty, ze klirens lenalidomidu nie jest zalezny od wieku (ekspozycja na lek w osoczu).
Ze wzgledu na wieksze prawdopodobienstwo wystepowania zmniejszenia czynnosci nerek u pacjentéw w podesztym wieku nalezy zachowad ostroznos¢ podczas doboru
dawki i wskazane bytoby kontrolowanie czynnosci nerek.

Niewydolno$¢ nerek

Badania dotyczace farmakokinetyki lenalidomidu przeprowadzono na grupie oséb z niewydolnoscig nerek zwigzang ze schorzeniami innymi niz nowotwory. W badaniu
wykorzystane zostaty dwie metody oceny czynnosci nerek: klirens kreatyniny w moczu mierzony w ciggu 24 godzin oraz klirens kreatyniny szacowany na podstawie
wzoru Cockcrofta-Gaulta. Uzyskane wyniki wskazujg, ze wraz z pogorszeniem czynnos$ci nerek (< 50 ml/min) nastepuje proporcjonalne zmniejszenie sie catkowitego
klirensu lenalidomidu, co prowadzi do zwiekszenia AUC. AUC byto wieksze okoto 2,5-, 4- lub 5-krotnie odpowiednio u 0séb z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek, ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek i z chorobg nerek w fazie koricowej, w poréwnaniu do grupy fagczonej oséb z prawidtowa czynnoscia nerek i oséb z tagod-
nymi zaburzeniami czynnosci nerek. Okres pottrwania lenalidomidu wydtuza sie z okoto 3,5 godziny u 0séb z klirensem kreatyniny > 50 ml/min do ponad 9 godzin u
0sob ze zmniejszong rezerwg czynnosciowa nerek < 50 ml/min. Jednakze zaburzenia czynnosci nerek nie zmienia wchtaniania lenalidomidu po podaniu doustnym.
Wartos$¢ Cmax byta podobna u 0séb zdrowych oraz u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Okoto 30% produktu leczniczego zostato usuniete z organizmu podczas
pojedynczej 4-godzinnej dializy. Zalecane dostosowanie dawek u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek zostato opisane w punkcie 4.2 ChPL.

Niewydolnos$¢ watroby

Do badan populacyjnych dotyczacych farmakokinetyki wtgczone zostaty osoby z tagodna niewydolnoscig watroby (N = 16, bilirubina catkowita >1 do <1,5 x GGN lub AST
> GGN). Wykazano, ze tagodna niewydolnos¢ watroby nie wptywa na klirens lenalidomidu (ekspozycje na lek w osoczu). Nie sg dostepne dane dotyczace pacjentow z
umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig watroby. Inne czynniki wewnetrzne Badania populacyjne dotyczgce farmakokinetyki wykazaty, ze masa ciata (33- 135 kg), ptec,
rasa oraz rodzaj nowotworu (szpiczak mnogi, zespoty mielodysplastyczne lub chtoniak z komdrek ptaszcza) nie majg istotnego klinicznie wptywu na klirens lenalidomidu
u dorostych pacjentow.

Szpiczak mnogi

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

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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. Produkt Revlimid w terapii skojarzonej z deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem lub z melfalanem i prednizonem (patrz punkt 4.2 ChPL)
jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nieleczonym uprzednio szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu.

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

Leczenie produktem Revlimid powinno by¢ nadzorowane przez lekarza do$wiadczonego w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych.
We wszystkich, opisanych nizej wskazaniach:
. Dawkowanie modyfikuje sie na podstawie obserwacji klinicznych i wynikéw laboratoryjnych (patrz punkt 4.4 ChPL).

. ostosowania 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.

. W przypadku wystgpienia neutropenii, w postepowaniu terapeutycznym nalezy rozwazy¢ zastosowanie czynnikéw wzrostu.

. 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 przyjac¢ kolejng dawke o zaplanowanej porze
nastepnego dnia.

Dawkowanie

Szpiczak mnogi u pacjentdw, u ktdrych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia

Nie wolno rozpoczynaé leczenia lenalidomidem, je$li wartos¢ ANC wynosi < 1,0 x 10° /Ii (lub) liczba ptytek krwi wynosi < 75 x 10° /I lub < 30 x 10° /I, w zaleznosci od
nacieczenia szpiku kostnego przez komorki plazmatyczne.

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 leczenia, a nastepnie 40 mg raz na dobe
w dniach 1.-4. co 28 dni. Lekarz przepisujacy lek powinien doktadnie oceni¢, jaka dawke deksametazonu zastosowac, biorgc pod uwage stan pacjenta oraz nasilenie
choroby.

Wszystkie wskazania

Przy wystapieniu dziatar toksycznych 3. lub 4. stopnia, ktérych wystgpienie zostato uznane za zwigzane ze stosowaniem lenalidomidu, nalezy przerwac leczenie i po-
nownie je rozpoczg¢é w mniejszej dawce po ustgpieniu objawéw toksycznosci do poziomu < 2., wedtug uznania lekarza. Przy wystapieniu wysypki skornej 2. lub 3. stopnia
nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie stosowania lenalidomidu. Stosowanie lenalidomidu nalezy przerwac w przypadku wystgpienia obrzeku naczynioruchowego,
reakcji anafilaktycznej, wysypki 4. stopnia, wysypki zwigzanej ze ztuszczaniem sie skory, wysypki zwigzanej z powstawaniem pecherzy, lub w przypadku podejrzenia
zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SIS- Stevens-Johnson Syndrome), toksycznej rozptywnej martwicy naskorka (ang. TEN- Toxic Epidermal Necrolysis) lub wysypki poleko-
wej z eozynofilig i objawami uktadowymi (ang. DRESS- Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms). Jezeli leczenie zostato przerwane z powodu wystgpienia
tych objawdw, nie nalezy go wznawiad po ich ustgpieniu.

Szczegdlne grupy pacjentow

Dzieci i mtodziez
Produktu leczniczego Revlimid nie nalezy stosowac u dzieci w wieku od 0 do 18 lat, ze wzgledu na bezpieczeristwo stosowania (patrz punkt 5.1 ChPL).
Osoby w podesztym wieku

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

Kyprolis (karfilzomib)



209

Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci doty-
czace stosowania

Kyprolis (karfilzomib)

AESTIMO

Opis komparatora —schemat Rd

Aktualnie dostepne dane dotyczace farmakokinetyki przedstawiono w punkcie 5.2 ChPL. Lenalidomid byt stosowany w badaniach klinicznych u pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim w wieku do 91 lat, u pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi w wieku do 95 lat, oraz u pacjentéw z chtoniakiem z komdrek ptaszcza w wieku do 88 lat
(patrz punkt 5.1 ChPL).

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

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

Odsetek pacjentéw ze szpiczakiem mnogim w wieku 65 lub wiecej lat nie réznit sie istotnie pomiedzy grupami otrzymujacymi lenalidomid z deksametazonem, a placebo
i deksametazon. Nie obserwowano ogdlnej réznicy w zakresie bezpieczeristwa i skutecznosci pomiedzy tymi pacjentami a pacjentami mtodszymi, jednak nie mozna
wykluczy¢ wiekszej podatnosci 0séb starszych na dziatania niepozadane.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Lenalidomid jest wydalany gtéwnie przez nerki; u pacjentéw z ciezszymi zaburzeniami czynnosci nerek moze wystgpi¢ obnizona tolerancja na leczenie (patrz punkt 4.4
ChPL). Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas doboru dawki i wskazane jest kontrolowanie czynnosci nerek. U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek i
szpiczakiem mnogim, zespotami mielodysplastycznymi, chtoniakiem z komdrek ptaszcza lub chtoniakiem grudkowym nie jest wymagane dostosowanie dawki. U pacjen-
tow z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub kraricowym stadium niewydolnosci nerek, w poczatkowym okresie leczenia oraz w czasie leczenia
zaleca sie nastepujace dostosowanie dawki. Nie ma doswiadczenia z pacjentami w kraricowym stadium niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min, konieczna
dializa) z Ill fazy badan klinicznych.

Po rozpoczeciu leczenia lenalidomidem, dalsza modyfikacja dawki lenalidomidu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek powinna by¢ oparta na indywidualnej
tolerancji pacjenta na leczenie, w sposob opisany powyzej.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

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

Sposdb podawania

Podanie doustne Lek Revlimid w kapsutkach nalezy zazywac doustnie, mniej wiecej o tej samej porze kazdego dnia, w ktérym zaplanowane zostato podanie produktu.
Kapsutek nie wolno otwierac, tamac ani rozgryzac. Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci, najlepiej popijajac wodg; mozna je przyjmowac z positkiem lub bez. W celu wyjecia
kapsutki z blistra, kapsutke nalezy nacisng¢ wytacznie z jednej strony, zmniejszajagc w ten sposéb ryzyko jej znieksztatcenia lub uszkodzenia.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

Kobiety ciezarne.

Kobiety mogace zajs¢ w cigze, jesli nie zostaty spetnione wszystkie warunki programu zapobiegania cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6 ChPL).

W przypadku stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi nalezy przed rozpoczeciem leczenia zapoznac sie z odpowiednimi Charakterysty-
kami Produktow Leczniczych.

Ostrzezenie dotyczgce 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 wywotywat u matp wady wrodzone, podobne do tych opisanych po talidomidzie (patrz punkty 4.6 i 5.3 ChPL). W przypadku stosowania
lenalidomidu w trakcie cigzy mozna oczekiwaé wystgpienia dziatania teratogennego lenalidomidu u ludzi. Wszystkie pacjentki muszg spetnia¢ warunki programu zapo-
biegania cigzy, chyba ze istniejg wiarygodne dowody, ze pacjentka nie moze zaj$¢ w cigze.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Kryteria okreslajace kobiety niemogace zajs¢ w cigze Pacjentka lub partnerka pacjenta jest uznawana za mogaca zajs¢ w ciaze, chyba ze spetnia co najmniej jedno z
ponizszych kryteriow:

wiek > 50 lat i naturalny brak menstruacji przez > 1 rok (Brak menstruacji po leczeniu przeciwnowotworowym lub w czasie karmienia piersig nie wyklucza
mozliwosci zajscia w cigze);

przedwczesna niewydolnosé jajnikdw potwierdzona przez specjaliste ginekologa;

uprzednia obustronna resekcja jajnikéw z jajowodami lub histerektomia;

genotyp XY, zespot Turnera, agenezja macicy.

Poradnictwo Lenalidomid jest przeciwwskazany u kobiet mogacych zajs¢ w cigze, jesli nie zostaty spetnione wszystkie z ponizszych warunkéw:

pacjentka rozumie oczekiwane ryzyko teratogennosci dla nienarodzonego dziecka;

pacjentka rozumie koniecznos¢ stosowania skutecznej antykoncepcji bez przerwy przez co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia, przez caty okres
trwania leczenia i przez co najmniej 4 tygodnie po zakoriczeniu leczenia;

nawet jesli u kobiety w wieku rozrodczym wystgpi brak menstruacji, musi ona przestrzega¢ wszystkich zalecen dotyczacych skutecznej antykoncepcji;
pacjentka jest w stanie stosowac i przestrzegac skutecznych metod antykoncepcji;

pacjentka zostata poinformowana i zrozumiata potencjalne nastepstwa cigzy oraz koniecznos¢ natychmiastowej konsultacji w przypadku podejrzenia zajscia
W Cigze;
pacjentka rozumie potrzebe rozpoczecia leczenia zaraz po wydaniu lenalidomidu poprzedzonym uzyskaniem ujemnego wyniku testu cigzowego;

pacjentka rozumie potrzebe i zgadza sie na wykonywanie testéw cigzowych przynajmniej co 4 tygodnie, z wyjatkiem przypadkéw potwierdzonej sterylizacji
przez podwigzanie jajowoddw;

pacjentka potwierdza, ze rozumie zagrozenia i niezbedne srodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem lenalidomidu.

W przypadku mezczyzn zazywajacych lenalidomid, dane dotyczace farmakokinetyki wykazaty, ze lenalidomid jest obecny w spermie ludzkiej w skrajnie matym stezeniu
w trakcie leczenia oraz, ze jest niewykrywalny w spermie ludzkiej po 3 dniach od zakoriczenia podawania substancji zdrowemu mezczyznie (patrz punkt 5.2). W ramach
Srodkdw ostroznosci oraz biorgc pod uwage szczegdlne populacje z wydtuzonym czasem wydalania, jak w przypadku niewydolnosci nerek, wszyscy mezczyzni zazywajacy
lenalidomid musza spetniac nastepujace warunki:

zrozumiec¢ oczekiwane ryzyko teratogennosci leku w przypadku pozycia seksualnego z kobietg w cigzy lub z kobieta mogaca zaj$¢ w ciaze;

zrozumiec konieczno$¢ uzywania prezerwatyw w przypadku pozycia seksualnego z kobietg w ciazy lub z kobieta mogaca zaj$¢ w cigze, niestosujaca skutecz-
nych srodkéw antykoncepcyjnych (nawet jezeli mezczyzna w przesztosci poddat sie zabiegowi wazektomii) w czasie leczenia i przez co najmniej 7 dni od
podania ostatniej dawki i (lub) zakoriczenia leczenia;

zrozumied, ze jezeli partnerka zajdzie w cigze w czasie kiedy mezczyzna przyjmuje produkt Revlimid lub w krétkim czasie po zaprzestaniu stosowania produktu
Revlimid, mezczyzna powinien jak najszybciej poinformowac o tym fakcie swojego lekarza prowadzacego, oraz zaleca sie, by partnerka zostata skierowana
do lekarza specjalizujacego sie lub majgcego doswiadczenie w zakresie teratologii, w celu przeprowadzenia badan oraz uzyskania porady.

W przypadku kobiet mogacych zajs¢ w cigze lekarz zapisujacy lek musi upewnic sie, ze:

pacjentka przestrzega zasad programu zapobiegania cigzy, w tym uzyskaé potwierdzenie odpowiedniego poziomu zrozumienia;

pacjentka wyrazita zgode na wspomniane powyzej warunki.

Antykoncepcja

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Kobiety mogace zajs¢ w cigze musza stosowac przynajmniej jedng skuteczng metode antykoncepcji przez co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia, w trakcie
leczenia, przez co najmniej 4 tygodnie po zakoriczeniu leczenia lenalidomidem i nawet w przypadku przerwy w stosowaniu leku, jesli pacjentka nie zobowiaze sie do
bezwzglednej i ciggtej abstynencji seksualnej potwierdzanej co miesigc. Jesli pacjentka nie stosowata skutecznej antykoncepcji, musi zosta¢ skierowana do wtasciwie
przeszkolonego pracownika ochrony zdrowia w celu uzyskania porady dotyczacej zapobiegania cigzy, by mozna byto rozpocza¢ stosowanie antykoncepcji.

Odpowiednie metody zapobiegania cigzy mogg obejmowac nastepujace przyktady:
. implanty;
. system terapeutyczny domaciczny (1US) uwalniajacy lewonorgestrel;
. octan medroksyprogesteronu w postaci depot;
. sterylizacja przez podwigzanie jajowoddw;
. pozycie seksualne tylko z mezczyzna po wazektomii; wazektomia musi zosta¢ potwierdzona dwoma ujemnymi badaniami spermy;
. pigutki hamujace owulacje, zawierajace tylko progesteron (tzn. dezogestrel).

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim zazywajacych lenalidomid w terapii skojarzonej i w mniej-
szym stopniu u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, zespotami mielodysplastycznymi i z chtoniakiem z komérek ptaszcza, przyjmujacymi lenalidomid w monoterapii,
stosowanie dwusktadnikowych doustnych Srodkéw antykoncepcyjnych nie jest zalecane (patrz punkt 4.5 ChPL). Jesli pacjentka aktualnie stosuje dwusktadnikowe do-
ustne srodki antykoncepcyjne, powinna przejs¢ na jedng ze skutecznych metod wymienionych powyzej. Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej utrzymuje sie
przez 4-6 tygodni po zakoriczeniu stosowania dwusktadnikowych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych. Jednoczesne stosowanie deksametazonu moze zmniejszac
skutecznosé steroidowych srodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5 ChPL).

mplanty i systemy terapeutyczne domaciczne uwalniajgce lewonorgestrel wigzg sie ze zwiekszonym ryzykiem zakazenia w trakcie ich umieszczania oraz nieregularnym
krwawieniem z pochwy. Nalezy rozwazy¢ profilaktyczne podanie antybiotykdw, szczegdlnie u pacjentek z neutropenia.

Zwykle nie zaleca sie stosowania wewngtrzmacicznych wktadek uwalniajagcych miedz ze wzgledu na potencjalne ryzyko zakazenia w trakcie ich umieszczania i utrate krwi
menstruacyjnej, co moze pogorszy¢ stan pacjentdéw z neutropenia lub trombocytopenia.

Testy cigzowe

U kobiet moggcych zaj$¢ w cigze trzeba wykonaé pod nadzorem personelu medycznego testy cigzowe o minimalnej czutosci 25 miU/ml zgodnie z lokalng praktyka, jak
opisano ponizej. Wymag ten obejmuje kobiety mogace zaj$¢ w cigze, ktére praktykuja bezwzglednga i ciggta abstynencje seksualng. W idealnym przypadku test cigzowy,
wypisanie recepty i wydanie leku powinny odby¢ sie tego samego dnia. Lenalidomid powinien zosta¢ wydany kobietom moggcym zajs¢ w cigze w ciggu 7 dni od jego
przepisania.

Przed rozpoczeciem leczenia

Konieczne jest przeprowadzenie testu cigzowego pod nadzorem personelu medycznego w trakcie wizyty, podczas ktérej zapisany zostat lenalidomid, lub na 3 dni przed
wizyta u lekarza zapisujgcego lek, jesli pacjentka stosowata skuteczng antykoncepcje przez co najmniej 4 tygodnie. Test musi potwierdzié, ze pacjentka nie jest w cigzy
w trakcie rozpoczynania leczenia lenalidomidem.

Obserwacja i zakonczenie leczenia

Test cigzowy wykonywany pod nadzorem lekarza musi by¢ powtarzany przynajmniej co 4 tygodnie, w tym co najmniej 4 tygodnie po zakoriczeniu leczenia, z wyjgtkiem
przypadkoéw potwierdzonej sterylizacji przez podwigzanie jajowoddw. Testy cigzowe powinny by¢ wykonywane w dniu wizyty, podczas ktérej przepisano lek, lub 3 dni
przed wizytg u lekarza zapisujacego lek.

Dodatkowe $rodki ostroznosci

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Nalezy poinformowac pacjentow, aby nigdy nie przekazywali tego leku innej osobie oraz aby zwrdécili wszelkie niewykorzystane kapsutki do apteki po zakoriczeniu lecze-
nia, w celu bezpiecznego ich usuniecia.
Podczas leczenia lenalidomidem oraz przez co najmniej 7 dni po zakoriczeniu leczenia pacjent nie moze oddawac krwi.

Osoby nalezace 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 (patrz punkt 6.6 ChPL).

Materiaty edukacyjne, ograniczenia w zakresie przepisywania oraz wydawania leku

W celu utatwienia pacjentom unikniecia ekspozycji ptodu na lenalidomid podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dostarczy pra-
cownikom ochrony zdrowia materiaty edukacyjne, aby podkresli¢ ostrzezenia dotyczace oczekiwanej teratogennosci lenalidomidu, dostarczy¢ porady na temat antykon-
cepcji przed rozpoczeciem leczenia i dostarczy¢ wskazéwek na temat koniecznosci wykonywania testow cigzowych. Osoba przepisujgca lek musi poinformowac 18
pacjentow ptci meskiej i zeriskiej o znanym zagrozeniu zwigzanym z dziataniem teratogennym oraz o $cistych zasadach dotyczacych zapobiegania cigzy okreslonych w
Programie Zapobiegania Ciazy, a takze przekaza¢ odpowiednig ulotke edukacyjng dla pacjenta, wypetni¢ karte pacjenta i (lub) narzedzie réwnowazne, zgodne z wdrozo-
nym krajowym systemem kart 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 szczegdtowych danych zwigzanych ze wskazaniem, majacy na celu doktadne kontrolowanie wykorzystania produktu poza wskazaniami na terenie danego kraju.
W sytuacji idealnej, wystawienie recepty oraz wydanie leku powinno mie¢ miejsce tego samego dnia. Wydanie leku kobietom moggcym zajs¢ w cigze powinno nastgpic
w czasie 7 dni od wystawienia recepty, po przeprowadzeniu nadzorowanego przez pracownika ochrony zdrowia testu cigzowego z wynikiem negatywnym. Kobietom
mogacym zajs¢ w cigze mozna przepisa¢ produkt leczniczy maksymalnie na 4 tygodnie leczenia, zgodnie ze schematami dawkowania stosowanymi w zarejestrowanych
wskazaniach (patrz punkt 4.2 ChPL), natomiast wszystkim pozostatym pacjentom maksymalnie na 12 tygodni leczenia.

Inne specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Zawat miesnia sercowego

U pacjentdw przyjmujacych lenalidomid zgtaszano zawaty 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 zosta¢ poddani doktadnej obserwacji, oraz nalezy podja¢ dziatania majace na celu minimalizacje wszystkich czynnikéw ryzyka, w przypadku ktérych jest to
mozliwe (np. palenie, nadcisnienie tetnicze i hiperlipidemia).

Epizody choroby zakrzepowo-zatorowej zyt i tetnic

Ryzyko wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (gtdwnie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej) jest podwyzszone w zwigzku ze stosowaniem lenali-
domidu w skojarzeniu z deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim. Obserwowano mniejsze ryzyko wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w
przypadku stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem.

U pacjentow ze szpiczakiem mnogim, zespotami mielodysplastycznymi i z chtoniakiem z komarek ptaszcza leczenie lenalidomidem w monoterapii byto zwigzane z mniej-
szym ryzykiem wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (gtéwnie zakrzepicy zyt gtebokich oraz zatorowosci ptucnej) w poréwnaniu do pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim leczonych lenalidomidem w skojarzeniu (patrz punkty 4.5 oraz 4.8 ChPL).

Ryzyko wystgpienia choroby zakrzepowo-zatorowe;j tetnic (gtdownie zawatu miesnia sercowego i epizodéw naczyniowo-mdzgowych) jest podwyzszone w zwigzku ze
stosowaniem lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem u pacjentow ze szpiczakiem mnogim. Obserwowano mniejsze ryzyko w przypadku stosowania lenalidomidu
w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem. Czesto$¢ wystepowania choroby zakrzepowo-zatorowej tetnic byta mniejsza u pacjentow leczonych lenalidomidem w mo-
noterapii niz u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim leczonych lenalidomidem w skojarzeniu.

W zwigzku z tym, pacjenci ze znanymi czynnikami ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej—w tym z wczesniejszymi epizodami zakrzepicy — powinni by¢ poddani doktadnej
obserwacji. Nalezy podja¢ dziatania majgce na celu minimalizacje wszystkich czynnikow ryzyka, w przypadku ktérych jest to mozliwe (np. palenie, nadcisnienie tetnicze
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i hiperlipidemia). Jednoczesne podawanie czynnikow wptywajacych na erytropoeze lub wystepujgce w wywiadzie epizody choroby zakrzepowo-zatorowej moga rowniez
zwiekszac ryzyko zakrzepicy u tych pacjentéw. Z tego wzgledu czynniki wptywajace na erytropoeze lub inne leki mogace zwieksza¢ ryzyko zakrzepicy, takie jak hormonalna
terapia zastepcza, powinny by¢ stosowane ostroznie u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim otrzymujacych lenalidomid i deksametazon. Przy stezeniu hemoglobiny powy-
zej 12 g/dI nalezy zakoriczy¢ leczenie czynnikami wptywajgcymi na erytropoeze.

Zaleca sie, aby pacjenci i lekarze zwracali szczegdlng uwage na objawy podmiotowe i przedmiotowe choroby zakrzepowo-zatorowej. Nalezy poinformowac pacjentow,
aby zgtaszali sie do lekarza, jesli zaobserwujg nastepujace objawy: dusznosé, bdl w klatce piersiowej, obrzeki ndg lub ramion. Zaleca sie profilaktyczne stosowanie lekdéw
przeciwzakrzepowych, zwtaszcza u pacjentdw z dodatkowymi czynnikami ryzyka zakrzepicy. Decyzje dotyczaca profilaktyki przeciwzakrzepowej nalezy podja¢ po staran-
nej ocenie czynnikdéw ryzyka u danego pacjenta.

Jezeli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek epizody choroby zakrzepowo-zatorowej, nalezy przerwac leczenie i rozpocza¢ standardowa terapie przeciwzakrzepowa. Po
ustabilizowaniu pacjenta w terapii przeciwzakrzepowej i po opanowaniu wszelkich objawéw choroby zakrzepowo-zatorowej, zgodnie z oceng ryzyka i potencjalnych
korzysci, mozna ponownie podjaé leczenie lenalidomidem w pierwotnej dawce. Pacjent podczas leczenia lenalidomidem powinien stosowac terapie przeciwzakrzepowa

Nadci$nienie ptucne

U pacjentéw otrzymujacych lenalidomid zgtaszano wystepowanie nadci$nienia ptucnego, w tym przypadki prowadzace do zgonu. Przed rozpoczeciem oraz w trakcie
leczenia lenalidomidem nalezy badac pacjentow w kierunku wystepowania objawdéw przedmiotowych i podmiotowych choroby podstawowej uktadu krazenia i uktadu
oddechowego.

Neutropenia i trombocytopenia

Gtéwnymi dziataniami toksycznymi ograniczajgcymi dawke lenalidomidu sg neutropenia i trombocytopenia. W celu kontrolowania cytopenii nalezy wykonywaé ozna-
czenia morfologii krwi obejmujace liczbe krwinek biatych z rozmazem, liczbe ptytek krwi, stezenie hemoglobiny i hematokryt przed rozpoczeciem leczenia lenalidomi-
dem, co tydzien przez pierwsze 8 tygodni leczenia, a nastepnie co miesigc. U pacjentéw z chtoniakiem z komdrek ptaszcza badania kontrolne nalezy przeprowadzaé co
2 tygodnie w 3. i 4. cyklu, a nastepnie na poczatku kazdego cyklu. U pacjentéw z chtoniakiem grudkowym badania kontrolne nalezy przeprowadzac co tydzien przez
pierwsze 3 tygodnie cyklu 1. (28 dni), co 2 tygodnie od 2. do 4. cyklu, a nastepnie na poczatku kazdego cyklu. Konieczne moze by¢ przerwanie podawania produktu
leczniczego i (lub) zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2). W przypadku wystapienia neutropenii, lekarz powinien rozwazy¢ w leczeniu pacjenta zastosowanie czynnikow
wzrostu. Nalezy poinformowac pacjentéow o koniecznosci natychmiastowego zgtaszania epizoddw gorgczki. Zaleca sie, aby pacjenci i lekarze zwracali szczegdlng uwage
na objawy podmiotowe i przedmiotowe krwawienia, w tym wybroczyny i krwawienie z nosa, szczegdlnie w przypadku jednoczesnego podawania lekdw, moggacych
wywotywac krwawienie (patrz punkt 4.8 Zaburzenia krwotoczne). Nalezy zachowad ostroznos$¢ podczas rownoczesnego podawania lenalidomidu z innymi produktami
o dziataniu mielosupresyjnym.

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 wiekszg czestoscig 21 wystepowania neutropenii 4. stopnia (5,1% u pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 0,6% w grupie
otrzymujgcej placebo i deksametazon; patrz punkt 4.8 ChPL). Epizody goraczki neutropenicznej 4. stopnia obserwowano rzadko (0,6% u pacjentéw leczonych lenalido-
midem z deksametazonem w poréwnaniu do 0,0% w grupie otrzymujacej placebo i deksametazon; patrz punkt 4.8 ChPL). Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksa-
metazonem u pacjentow ze szpiczakiem mnogim jest zwigzane z wiekszg czestoscig wystepowania trombocytopenii 3. i 4. stopnia (odpowiednio 9,9% i 1,4% u pacjentow
leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do odpowiednio 2,3% i 0,0% w grupie otrzymujacej placebo i deksametazon; patrz punkt 4.8 ChPL).

Zaburzenia czynnosci tarczycy

Opisano przypadki niedoczynnosci i nadczynnosci tarczycy. Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie optymalng kontrole wspotistniejgcych choréb majacych wptyw na
czynnos¢ tarczycy. Zaleca sie kontrolowanie czynno$ci tarczycy na poczatku i podczas leczenia.

Neuropatia obwodowa

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Lenalidomid ma budowe zblizong do talidomidu, o ktérym wiadomo, ze moze wywotywac ciezka neuropatie obwodowa. Nie obserwowano zwiekszonej czestosci wy-
stepowania neuropatii obwodowej w powigzaniu ze stosowaniem lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem lub melfalanem i prednizonem, monoterapia lenali-
domidem lub dtugotrwatym stosowaniem lenalidomidu w leczeniu pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim.

Skojarzone leczenie lenalidomidem, dozylnym bortezomibem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim jest zwigzane z wieksza czestoscig wystepowania
neuropatii obwodowej. Czestos¢ byta nizsza, gdy bortezomib podawano podskérnie. Dodatkowe informacje, patrz punkt 4.8 ChPL i ChPL bortezomibu.

Reakcja typu ,tumour flare” i zespdt rozpadu guza

W zwigzku z dziataniem przeciwnowotworowym lenalidomidu moga wystapi¢ powiktania w postaci zespotu rozpadu guza (ang. TLS- Tumour Lysis Syndrome). Odnoto-
wano przypadki TLS i reakcje typu ,tumour flare” (ang. TFR- Tumour Flare Reaction), w tym przypadki zgondw (patrz punkt 4.8 ChPL). Ryzyko TLS i TFR dotyczy pacjentdéw
z duzym rozmiarem guza przed zastosowaniem leczenia. Nalezy zachowac ostrozno$¢ rozpoczynajac stosowanie lenalidomidu u tych pacjentéw. Tacy pacjenci powinni
by¢ doktadnie kontrolowani, szczegdlnie w 1. cyklu lub w trakcie zwiekszania dawki, i nalezy podja¢ u nich odpowiednie srodki ostroznosci.

Woczesny zgon

W badaniu MCL-002 wystgpit znaczacy, ogdlny wzrost liczby wczesnych zgondw (w ciggu 20 tygodni). U pacjentdéw z duzym rozmiarem guza w chwili rozpoczecia leczenia
wystepuje zwiekszone ryzyko wczesnego zgonu; odnotowano 16/81 (20%) wczesnych zgondw w grupie otrzymujacej lenalidomid i 2/28 (7%) wczesnych zgondw w
grupie kontrolnej. W ciggu 52 tygodni wartosci te wynosity odpowiednio 32/81 (40%) oraz 6/28 (21%) (patrz punkt 5.1 ChPL).

Zdarzenia niepozadane

W badaniu MCL-002, w trakcie 1. cyklu leczenie przerwano u 11/81 (14%) pacjentdw z duzym rozmiarem guza w grupie otrzymujacej lenalidomid w poréwnaniu do
1/28 (4%) pacjentow z grupy kontrolnej. Gtéwnym powodem przerwania leczenia u pacjentdéw z duzym rozmiarem guza, w 1. cyklu w grupie otrzymujacej lenalidomid
byty zdarzenia niepozadane (patrz punkt 4.8 ChPL), w tym objawy przedmiotowe reakcji typu ,,tumour flare” (TFR). Informacje dotyczgcych dostosowania dawki w
przypadku TFR znajdujg sie w punkcie 4.2 ChPL. Duzy rozmiar guza zdefiniowano jako przynajmniej jedng zmiane o $rednicy =5 cm lub 3 zmiany o srednicy >3 cm.

Reakcje alergiczne i ciezkie reakcje skorne

U pacjentow leczonych lenalidomidem odnotowano przypadki wystapienia reakcji alergicznych, w tym obrzeku naczynioruchowego, reakcji anafilaktycznej i ciezkich
reakcji skornych, takich jak SIS, TEN i DRESS (patrz punkt 4.8 ChPL). Lekarze powinni poinformowac¢ pacjentéw o przedmiotowych i podmiotowych objawach tych reakcji
oraz o koniecznosci natychmiastowego zwrdcenia sie o0 pomoc medyczng w przypadku wystgpienia tych objawdw. Nalezy zakoriczy¢ stosowanie lenalidomidu w przy-
padku wystgpienia obrzeku naczynioruchowego, reakcji anafilaktycznej, wysypki ztuszczajacej lub pecherzowej, lub w przypadku podejrzenia SIS, TEN lub DRESS. Nie
nalezy wznawiaé leczenia przerwanego z powodu tych reakcji. W przypadku wystgpienia innych form reakcji skdrnej nalezy, w zaleznosci od stopnia ciezko$ci, nalezy
rozwazy¢ przerwanie lub zakoriczenie leczenia. Scistej obserwacji nalezy poddad pacjentéw, u ktérych uprzednio wystepowaty reakcje alergiczne w trakcie leczenia
talidomidem, ze wzgledu na odnotowane w literaturze przypadki wystgpienia reakcji krzyzowej pomiedzy lenalidomidem i talidomidem. Pacjenci, u ktérych w przesztosci
wystapita ciezka wysypka w zwigzku z leczeniem talidomidem, nie powinni otrzymywac lenalidomidu.

Nietolerancja laktozy

Kapsutki leku Revlimid zawieraja laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy
(typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Drugie nowotwory pierwotne

W badaniach klinicznych uprzednio leczonych pacjentéw ze szpiczakiem otrzymujgcych lenalidomid i deksametazon obserwowano zwiekszenie czestosci drugich nowo-
twordw pierwotnych (ang. SPM- second primary malignancies) (3,98 na 100 osobolat) w poréwnaniu do grup kontrolnych (1,38 na 100 osobolat). Nieinwazyjne SPM
obejmujg podstawnokomaérkowe lub ptaskonabtonkowe raki skdry. Wiekszos¢ inwazyjnych SPM byty to guzy lite.
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W badaniach klinicznych dotyczacych nowo rozpoznanego szpiczaka mnogiego u pacjentow nie kwalifikujgcych sie do przeszczepu obserwowano 4,9-krotne zwiekszenie
czestosci wystepowania hematologicznych SPM (przypadki ostrej biataczki szpikowej, zespotéw mielodysplastycznych) u oséb otrzymujacych lenalidomid w skojarzeniu
z melfalanem i prednizonem do progresji (1,75 na 100 osobolat) w poréwnaniu z melfalanem w skojarzeniu z prednizonem (0,36 na 100 osobolat).

Obserwowano 2,12-krotne zwiekszenie czestosci wystepowania drugich nowotwordw pierwotnych litych u oséb otrzymujacych lenalidomid (9 cykli) w skojarzeniu z
melfalanem i prednizonem (1,57 na 100 osobolat) w poréwnaniu z melfalanem w skojarzeniu z prednizonem (0,74 na 100 osobolat).

U pacjentéw otrzymujacych lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem do progresji lub do 18 miesiecy, czesto$¢ wystepowania hematologicznych SPM (0,16 na 100
osobolat) nie byta zwiekszona w poréwnaniu do pacjentdw otrzymujacych melfalan w skojarzeniu z prednizonem (0,79 na 100 osobolat).

Obserwowano 1,3-krotne zwiekszenie czestosci wystepowania SPM w postaci guzéw litych u oséb otrzymujgcych lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem do
progresji lub do 18 miesiecy (1,58 na 100 osobolat) w poréwnaniu z talidomidem w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem (1,19 na 100 osobolat).

U pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim otrzymujgcym lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem czestosé wystepowania hemato-
logicznych SPM wynosita 0,00— 0,16 na 100 osobolat, natomiast czestos¢ wystepowania SPM w postaci guzéw litych wynosita 0,21— 1,04 na 100 osobolat.

Zwiekszone ryzyko drugich nowotworéw pierwotnych zwigzane z lenalidomidem jest réwniez istotne w przypadku NDMM po przeszczepie komdrek macierzystych.
Mimo ze to ryzyko nie zostato jeszcze w petni poznane, nalezy je brac¢ pod uwage, rozwazajgc lub stosujgc produkt Revlimid w takim przypadku.

Czestos¢ wystepowania nowotwordw hematologicznych, gtéwnie AML, MDS i nowotwordw z komdrek B (w tym chtoniaka Hodgkina), wynosita 1,31 na 100 osobolat w
grupie pacjentdw przyjmujacych lenalidomid oraz 0,58 na 100 osobolat w grupie placebo (1,02 na 100 osobolat w przypadku pacjentéw przyjmujacych lenalidomid po
ASCT oraz 0,60 na 100 osobolat w przypadku pacjentéw nieprzyjmujacych lenalidomidu po ASCT). Czesto$¢ wystepowania SPM w postaci guzéw litych wynosita 1,36 na
100 osobolat w grupie pacjentéw przyjmujacych lenalidomid oraz 1,05 na 100 osobolat w grupie placebo (1,26 na 100 osobolat w przypadku pacjentdéw przyjmujacych
lenalidomid po ASCT oraz 0,60 na 100 osobolat w przypadku pacjentdéw nieprzyjmujgcych lenalidomidu po ASCT).

Przed rozpoczeciem terapii lenalidomidem w skojarzeniu z melfalanem lub bezposrednio po leczeniu z wykorzystaniem duzych dawek melfalanu i autologicznym prze-
szczepie komorek macierzystych 24 nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystgpienia hematologicznego SPM. Przed leczeniem oraz w trakcie leczenia lekarze powinni doktadnie
badad pacjentdéw uzywajgc standardowych onkologicznych metod przesiewowych czy wystepuja u nich drugie nowotwory pierwotne oraz wdrazac leczenie zgodnie ze
wskazaniami.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

U pacjentow leczonych lenalidomidem w terapii skojarzonej odnotowano przypadki niewydolnosci watroby (w tym $miertelne): ostra niewydolno$¢ watroby, toksyczne
zapalenie watroby, cytolityczne 25 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¢ enzymow
watrobowych oraz terapia antybiotykowa mogg stanowic czynniki ryzyka.

Czesto zgtaszano wystepowanie nieprawidfowych wynikow testéw czynnosci watroby. Zaburzenia czynnos$ci watroby potwierdzone wynikami testéw byty w zasadzie
bezobjawowe i ustepowaty po przerwaniu leczenia. Po powrocie parametréw do wartosci poczatkowych, mozna rozwazy¢ leczenie mniejsza dawka.

Lenalidomid jest wydalany przez nerki. U pacjentow z niewydolno$cig nerek nalezy szczegdlnie starannie dobra¢ dawke, aby uniknaé nadmiernego wzrostu stezenia
leku we krwi, poniewaz moze to zwiekszy¢ ryzyko wystapienia hematologicznych dziatar niepozadanych oraz hepatotoksycznosci. Nalezy monitorowac czynno$¢ wa-
troby, szczegdlnie u pacjentéw z wirusowym zakazeniem watroby w wywiadzie, lub w przypadku jednoczesnego stosowania lenalidomidu z produktami leczniczymi, o
ktorych wiadomo, ze zaburzajg czynnosé watroby.

Zakazenia z neutropeniag lub bez neutropenii

Pacjenci ze szpiczakiem mnogim s3 narazeni na zakazenia, wtgczajac zapalenie ptuc. U pacjentéw otrzymujacych lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem obser-
wowano wyzszg czestosé wystepowania w poroéwnaniu z pacjentami z NDMM, niekwalifikujgcymi sie do przeszczepu, oraz u pacjentow z NDMM po przeszczepie, otrzy-
mujacych leczenie podtrzymujgce lenalidomidem w poréwnaniu z placebo. Zakazenia > 3. stopnia wystepowaty przy neutropenii u mniej niz jednej trzeciej pacjentow.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Kompetencje niezbedne do zastosowania wniosko-
wanej interwencji

Kyprolis (karfilzomib)

AESTIMO

Opis komparatora —schemat Rd

Pacjenci ze znanym ryzykiem zakazenia powinni by¢ scisle monitorowani. Wszystkich pacjentéw nalezy pouczyé, aby w przypadku pierwszych objawow zakazenia (np.
kaszel, goraczka, itd.) skontaktowac sie z lekarzem, co pozwoli to na wczesne podjecie leczenia i w efekcie na ztagodzenie choroby.

Reaktywacja zakazenia wirusowego

U pacjentow otrzymujacych lenalidomid zgtaszano wystepowanie reaktywacji zakazenia wirusowego, w tym ciezkich przypadkéw reaktywacji zakazenia wirusem potpa-
$ca lub zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (HBV).

W niektorych przypadkach reaktywacja zakazenia wirusowego zakoriczyta sie zgonem.

W niektdrych przypadkach reaktywacja zakazenia wirusem poétpasca prowadzita do wystapienia rozsianego potpasca, zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych wywota-
nego przez wirusa pdtpasca lub ocznej postaci potpasca, co wymagato tymczasowego wstrzymania lub przerwania podawania lenalidomidu oraz wprowadzenia odpo-
wiedniego leczenia przeciwwirusowego.

U pacjentéw przyjmujgcych lenalidomid, ktérzy byli w przesztosci zakazeni wirusem zapalenia watroby typu B, rzadko zgtaszano reaktywacje zapalenia watroby typu B.
W niektorych przypadkach prowadzito to do ostrej niewydolnosci watroby, co skutkowato zakoriczeniem leczenia lenalidomidem oraz wprowadzeniem odpowiedniego
leczenia przeciwwirusowego. Przed rozpoczeciem leczenia lenalidomidem nalezy wykona¢ badanie w kierunku nosicielstwa wirusa zapalenia watroby typu B. W przy-
padku pacjentéw z dodatnim wynikiem zakazenia HBV, zaleca sie konsultacje z lekarzem doswiadczonym w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B. Nalezy
zachowac $rodki ostroznosci, jesli lenalidomid jest stosowany u pacjentéw zakazonych w przesztosci HBV, w tym u pacjentéw HBc dodatnich, ale HBsAg negatywnych.
Pacjentdw tych nalezy poddac¢ doktadnej obserwacji w kierunku objawdw podmiotowych i przedmiotowych aktywnego zakazenia HBV przez caty okres leczenia.

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

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 wezesniej 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, ktorych pacjent nie jest Swiadomy.

Ocena PML powinna opierac sie na badaniu neurologicznym, diagnostyce metoda rezonansu magnetycznego madzgu i analizie ptynu mézgowo-rdzeniowego dla DNA JC
(JCV) za pomoca reakcji taricuchowej polimerazy (PCR) lub biopsji mdzgu z testowaniem na JCV. Negatywne wyniki PCR JCV nie wykluczajg PML. Jesli nie mozna postawi¢
alternatywnej diagnozy, wskazane moga by¢ dalsze obserwacje oraz wykonanie dodatkowych badan.

Jesli podejrzewa sie PML, nalezy wstrzymac dalsze podawanie leku, az do czasu wykluczenia, ze PML nie wystepuje. Jesli badania potwierdza PML, konieczne jest
natychmiastowe przerwanie podawania lenalidomidu.

Zaéma

Zgtaszano wieksza czesto$¢ wystepowania za¢my u pacjentdw otrzymujacych lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem, szczegdlnie przy dtugotrwatym stosowaniu.
Zaleca sie regularne kontrolowanie wzroku

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

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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8.5.3 Obecny sposdb finansowania komparatorow

Obecny sposéb finansowania komparatorow zostat szczegdétowo przedstawiony w rozdziale 2.9.3.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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8.6

Leki refundowane w leczeniu szpiczaka plazmocytowego
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Tabela 54. Leki refundowane w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)” (zatgcznik B.54 do Obwieszcze-
nia MZ 21/06/2022).

Substancja czynna

Carfilzomibum
Carfilzomibum
Daratumumabum
Daratumumabum

Daratumumabum

Ixazomibum
Ixazomibum

Ixazomibum

Karfilzomib
Lenalidomidum
Lenalidomidum
Lenalidomidum

Lenalidomidum

Kyprolis (karfilzomib)

Nazwa, postac i dawka leku

Kyprolis, proszek do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 30 mg
Kyprolis, proszek do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 60 mg
Darzalex, roztwér do wstrzykiwan, 1800
mg (120 mg/ml)

Darzalex, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Darzalex, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Ninlaro, kaps. twarde, 2,3 mg
Ninlaro, kaps. twarde, 3 mg

Ninlaro, kaps. twarde, 4 mg
Kyprolis, proszek do sporzgdzania roz-
tworu do infuzji, 10 mg
Lenalidomide Accord, kaps. twarde, 10
mg
Lenalidomide Accord, kaps. twarde, 15
mg
Lenalidomide Accord, kaps. twarde, 25
mg

Lenalidomide Accord, kaps. twarde, 5 mg

Zawartos¢
opakowania
1 fiol.

1 fiol.

1 fiol. 15 ml
1 fiol. 20 ml

1 fiol. 5 ml

3 szt.
3 szt.

3 szt.

1 fiol.
21 szt.
21 szt.
21 szt.

21 szt.

Grupa limitowa

1189.0, Karfilzomib

1189.0, Karfilzomib

1187.0, Daratumu-
mab
1187.0, Daratumu-
mab
1187.0, Daratumu-
mab

1222.0, Iksazomib
1222.0, Iksazomib

1222.0, Iksazomib

1189.0, Karfilzomib
1120.0, Lenalidomid
1120.0, Lenalidomid
1120.0, Lenalidomid

1120.0, Lenalidomid

Urzedowa cena
zbytu
2184,84
4369,68
32446,43
7210,32

1802,58

17944,20
17944,20

17944,20

728,28
1950,48
2925,72
4876,20

975,24

Cena hurtowa

brutto

2294,08

4588,16

34068,75

7570,84

1892,71

18841,41
18841,41

18841,41

764,69

2048,00

3072,01

5120,01

1024,00

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

Wysokos¢ limitu fi-
nansowania

2294,08
4588,16
34068,75
7570,84

1892,71

10833,81
14131,06

18841,41

764,69
2045,62
3068,43
5114,05

1022,81

Oznaczenie zatacz-
nika zawierajgcego

Poziom

zakres wskazan obje- odptatno-

tych refundacjg wg
ICD 10

B.54.
B.54.
B.54.
B.54.

B.54.

B.54.
B.54.

B.54.

B.54.
<1>B.54.; <2>B.84.
B.54.

B.54.

<1>B.54.; <2>B.84.

$ci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny
bezptatny

bezptatny

bezptatny
bezptatny
bezptatny
bezptatny

bezptatny
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Oznaczenie zatacz-
nika zawierajgcego Poziom

Zawarto$é Urzedowa cena  Cena hurtowa Wysokos¢ limitu fi- e
zakres wskazan obje- odptatno-

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Grupa limitowa

opakowania zbytu brutto nansowania 7 R &
ICD 10
Lenalidomidum  Lenalidomide Krka, kaps. twarde, 10 mg 21 zgrgb“_ 1120.0, Lenalidomid 1948,21 2045,62 2045,62 <1>B.54.; <2>B.84. bezptatny
L L 21 szt. (bli- L
Lenalidomidum  Lenalidomide Krka, kaps. twarde, 15 mg ster) 1120.0, Lenalidomid 2922,32 3068,44 3068,43 B.54. bezptatny
) ) ) ) 21 szt. (bli- . .
Lenalidomidum  Lenalidomide Krka, kaps. twarde, 25 mg ster) 1120.0, Lenalidomid 4870,53 5114,06 5114,05 B.54. bezptatny
Lenalidomidum Lenalidomide Krka, kaps. twarde, 5 mg 21 Zte.rgb“_ 1120.0, Lenalidomid 974,11 1022,82 1022,81 <1>B.54.; <2>B.84. bezptatny
Lenalidomidum  -enalidomide My':qr;' kaps. twarde, 10 21szt.  1120.0, Lenalidomid 1950,48 2048,00 2045,62 <1>B.54.;<2>B.84.  bezptatny
Lenalidomidum  -enalidomide My';r;' kaps. twarde, 15 21szt. 1120.0, Lenalidomid 292572 3072,01 3068,43 B.54. bezptatny
Lenalidomidum  -enalidomide My';r;' kaps. twarde, 25 21szt.  1120.0, Lenalidomid 4876,20 5120,01 5114,05 B.54. bezptatny
Lenalidomidum  Lenalidomide Mylan, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 1120.0, Lenalidomid 975,24 1024,00 1022,81 <1>B.54.; <2>B.84. bezptatny
Lenalidomidum  -enafidomide San‘:gz' kaps. twarde, 10 51 1 11900, Lenalidomid 1950,48 2048,00 2045,62 <1>B.54.;<2>B.84.  bezptatny
Lenalidomidum  -enafidomide San‘:fgz' kaps. twarde, 15 51 1 11200, Lenalidomid 2925,72 3072,01 3068,43 B.54. bezptatny
Lenalidomidum  -€n@lidomide Sam:gz’ kaps. twarde, 25 51 ot 1120.0, Lenalidomid 4876,20 5120,01 5114,05 B.54. bezptatny
Lenali i kaps.
Lenalidomidum enalidomide Sanr:cg)z, aps. twarde, 5 21 szt. 1120.0, Lenalidomid 975,24 1024,00 1022,81 <1>B.54.; <2>B.84. bezptatny
Lenalidomidum  Lenalidomide Teva, kaps. twarde, 10 mg 21 ergb“_ 1120.0, Lenalidomid 1950,48 2048,00 2045,62 <1>B.54.; <2>B.84. bezptatny

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . ) . : !
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Substancja czynna

Lenalidomidum
Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum
Lenalidomidum
Lenalidomidum
Lenalidomidum
Pomalidomidum

Pomalidomidum

Kyprolis (karfilzomib)

Nazwa, postac i dawka leku

Lenalidomide Teva, kaps. twarde, 15 mg
Lenalidomide Teva, kaps. twarde, 25 mg
Lenalidomide Teva, kaps. twarde, 5 mg

Lenalidomide Zentiva, kaps. twarde, 10
mg

Lenalidomide Zentiva, kaps. twarde, 15
mg

Lenalidomide Zentiva, kaps. twarde, 25
mg

Lenalidomide Zentiva, kaps. twarde, 5
mg

Revlimid, kaps. twarde, 10 mg
Revlimid, kaps. twarde, 15 mg
Revlimid, kaps. twarde, 25 mg
Revlimid, kaps. twarde, 5 mg
Imnovid, kaps. twarde, 1 mg

Imnovid, kaps. twarda, 1 mg

Zawarto$é
opakowania

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.
21 szt.
21 szt.
21 szt.
14 szt.

21 szt.

Grupa limitowa

1120.0, Lenalidomid
1120.0, Lenalidomid

1120.0, Lenalidomid

1120.0, Lenalidomid

1120.0, Lenalidomid

1120.0, Lenalidomid

1120.0, Lenalidomid

1120.0, Lenalidomid
1120.0, Lenalidomid
1120.0, Lenalidomid
1120.0, Lenalidomid
1182.0, Pomalidomid

1182.0, Pomalidomid

Urzedowa cena
zbytu

2925,72
4876,20

975,24

1950,48

2925,72

4876,20

975,24

14276,96
15059,12
16564,76
13616,86
24716,16

37074,24

Cena hurtowa
brutto

3072,01

5120,01

1024,00

2048,00

3072,01

5120,01

1024,00

14990,81

15812,08

17393,00

14297,70

25951,97

38927,95

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

Wysokos¢ limitu fi-
nansowania
3068,43
5114,05

1022,81

2045,62

3068,43

5114,05

1022,81

2045,62
3068,43
5114,05
1022,81
25951,97

38927,95

AESTIMO

Oznaczenie zatacz-
nika zawierajgcego

Poziom

zakres wskazan obje- odptatno-

tych refundacjg wg
ICD 10

B.54.
B.54.

<1>B.54.; <2>B.84.

<1>B.54.; <2>B.84.

B.54.

B.54.

<1>B.54.; <2>B.84.

<1>B.54.; <2>B.84.
B.54.
B.54.
<1>B.54.; <2>B.84.
B.54.

B.54.

$ci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny
bezptatny
bezptatny
bezptatny
bezptatny

bezptatny
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Pomalidomidum
Pomalidomidum
Pomalidomidum
Pomalidomidum
Pomalidomidum

Pomalidomidum

Kyprolis (karfilzomib)

Imnovid, kaps. twarde, 2 mg
Imnovid, kaps. twarda, 2 mg
Imnovid, kaps. twarde, 3 mg
Imnovid, kaps. twarda, 3 mg
Imnovid, kaps. twarde, 4 mg

Imnovid, kaps. twarda, 4 mg

14 szt.

21 szt.

14 szt.

21 szt.

14 szt.

21 szt.

1182.0, Pomalidomid

1182.0, Pomalidomid

1182.0, Pomalidomid

1182.0, Pomalidomid

1182.0, Pomalidomid

1182.0, Pomalidomid

24716,16

37074,24

24716,16

37074,24

24716,16

37074,24

25951,97

38927,95

25951,97

38927,95

25951,97

38927,95

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

25951,97

38927,95

25951,97

38927,95

25951,97

38927,95

B.54.

B.54.

B.54.

B.54.

B.54.

B.54.

AESTIMO

bezptatny

bezptatny
bezptatny
bezptatny
bezptatny

bezptatny
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8.7 Wktad autoréow w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezgce konsultacje, projekt metodologiczny

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz: eko-
nomicznej i wptywu na system ochrony zdrowia

_ opis problemu decyzyjnego

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz ekono-
micznej i wptywu na system ochrony zdrowia

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz ekono-
micznej i wptywu na system ochrony zdrowia

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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