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Indeks skrotow

AOTMIT

ASCT

Biatko M

CADTH

DRd

ESMO

HAS

HTA

ICD-10

IMiD

ISS/R-ISS

IMWG

KRN

MGUS

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komodrek macierzystych / komorek
macierzystych szpiku
(ang. autologous stem cell transplantation)

Biatko monoklonalne

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

Daratumumab, lenalidomid, deksametazon

Europejskie Towarzystwo Onkologiczne
(European Society for Medical Oncology)

Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

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

Leki immunomodulujgce
(Immunomodulatory drugs)

Inhibitory proteasoméw
(Proteasome inhibitors)

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

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

Krajowy Rejestr Nowotworow

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

Szpiczak plazmocytowy / Szpiczak mnogi
(Multiple myeloma)
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MR

MRD

NCCN

NFZ

NICE

ORR

os

PBAC

PFS

PICO

Plazmocyty k/A

SLiM

SMC

Rd

TK

VRd

WHO

ZUs

Rezonans magnetyczny
(Magnetic resonance)

Minimalna choroba resztkowa
(Minimal residual disease)

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

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

Catkowity odsetek odpowiedzi
(Overall response rate)

Przezycie catkowite
(Overall survival)

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

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

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

Plazmocyty kappa/lambda

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

(Sixty, Light chains, Magnetic resonance)

Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicine Consortium)

Lenalidomid, deksametazon
Tomografia komputerowa
Bortezomib, lenalidomid, deksametazon

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Skroty stosowane dla poszczegoélnych schematow stosowanych w terapii MM

Skrot schematu

Skiad schematu

BP bendamustyna + prednizon
Bvd bendamustyna + bortezomib + deksametazon
CTd cyklofosfamid + talidomid + deksametazon
DCvd daratumumab + cyklofosfamid + bortezom b + deksametazon
DRd daratumumab + lenalidomid +deksametazon
Dvd daratumumab + bortezomib +deksametazon
D-VMP daratumumab + bortezom b + melfalan + prednizon
IRd iksazomib + lenalidomid + deksametazon
KCd karfilzomib + cyklofosfamid + deksametazon
Kd Karfilzomib + deksametazon,
KRd karfilzomib + lenalidomid + deksametazon
MPR-R melfalan + prednizon + lenalidomid
MPT melfalan + prednizon + talidomid
Pd pomalidomid + deksametazon,
PVd pomalidomid+ bortezomib + deksametazon
RCd lenalidomid + cyklofosfamid + deksametazon
Rd lenalidomid + deksametazon
vd bortezom b + deksametazon
VMP bortezomib + melfalan + prednizon
VRd bortezomib + lenalidomid + deksametazon
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1.1.

1.2.

Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem w terapii nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego

Wstep

Cel analizy

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, kiére bedg czescig wniosku o finansowanie daratumumabu
(Darzalex®) stosowanego w schemacie z lenalidomidem i deksametazonem (DRd) w terapii dorostych
pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym (MM, ang. multiple myeloma), ktérzy nie
kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych (ASCT; ang. autologous

stem cell transplantation).

W ramach analizy problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujgce aspekty:

e o0pis problemu zdrowotnego,

e przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu szpiczak plazmocytowy
w Polsce i na Swiecie,

e przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego DRd oraz poszczegdlnych opcji
terapeutycznych w Polsce,

e analize rekomendacji dotyczgcych finansowania DRd oraz pozostatych opcji terapeutycznych
wydanych przez agencje HTA w Polsce i na $wiecie,

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

whnioskowania o finansowanie DRd ze srodkéw publicznych.

Uzasadnienie celu analiz

Szpiczak plazmocytowy jest rzadkim, przebiegajgcym wieloetapowo ziosliwym nowotworem uktadu
krwiotworczego. Choroba charakteryzuje sie niekontrolowanym, wieloogniskowym podziatem
monoklonalnych plazmocytow w szpiku wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuline badz jej
fragmenty, ktoére powodujg uszkodzenia narzgddéw ciata [1, 2]. Zgodnie z danymi Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) w 2021 roku w Polsce na szpiczaka plazmocytowego chorowato ponad
11 tys. osob. Kazdego roku diagnoze szpiczaka plazmocytowego potwierdza sie u okoto 2,6 tys.

polskich pacjentéw [3, 4].

Pacjenci z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego, u ktérych nie zostaje wdrozona zadna terapia,
w wiekszosci przypadkow nie przezywajg jednego roku od postawienia diagnozy. Leczenie pacjentow
Z NOwo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym uzaleznione jest od wieku oraz stanu ogdlnego
chorych. W przypadku pacjentéow miodszych tj. przed 70 r.z., u ktérych nieobecne sg choroby
wspdtistniejace wplywajgce na stan ogdlny pacjenta, stosowane jest leczenie z wykorzystaniem
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wysokodawkowych schematéw terapeutycznych wspomaganych autologicznym przeszczepem
komodrek macierzystych (ASCT; ang. autologous stem cell transplantation). Pacjenci starsi (powyzej
70r.z.) lub miodsi, ktérzy sg w gorszym stanie ogdlnym nie kwalifikujg sie do terapii
wysokodawkowych i procedury ASCT. W leczeniu pacjentéow niekwalifikujgcych sie do ASCT
najczesciej stosowane sg schematy oparte na bortezomibie i lenalidomidzie. Obecny program lekowy
dotyczacy szpiczaka plazmocytowego (B.54) zapewnia pacjentom niekwalifikujgcym sie do ASCT
dostep w 1. linii leczenia do jedynie 2 schematéw terapeutycznych tj. schematu zlozonego
z lenalidomidu i deksametazonu (Rd), ktéry mozna zastosowac¢ u chorych bez wysokiego ryzyka
cytogenetycznego'! oraz do schematu ztozonego z bortezomibu, lenalidomidu i deksametazonu (VRd).
Pozostatymi opcjami leczenia dla omawianej populacji pacjentéw sg schematy ztozone z lekow
dostepnych w ramach katalogu chemioterapii i otwartego katalogu Obwieszczenia Ministra Zdrowia
takie jak np. melfalan i deksametazon [5].

Autorzy polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej w zaleceniach dotyczgcych leczenia
nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego niekwalifikujagcego sie do ASCT jako opcje
preferowane wskazujg schemat ztozony z przeciwciata monoklonalnego tj. daratumumabu oraz
lenalidomidu i deksametazonu (DRd). Zaréwno Europejska Agencja ds. Lekéw (EMA; ang.
European Medicines Agency) jak i Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA; ang. Food and
Drug Administration) zarejestrowaty daratumumab po raz pierwszy w 2016 roku. Pierwotnie
daratumumab zostat zarejestrowany w schemacie DRd, jak réwniez w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem (DVd), a wskazanie rejestracyjne obejmowato nawrotowego i opornego szpiczaka
plazmocytowego [6, 7]. Co warte podkreslenia, FDA nadata wczesniej oznaczenie terapii przetomowej
(ang. Breakthrough Therapy) dla daratumumabu. Nadanie miana terapii przelomowej ma miejsce
w przypadku, gdy wstepne dowody kliniczne dowodza, ze lek moze wykazywac¢ znaczng poprawe
w poréwnaniu z dostepng terapig w zakresie klinicznie istotnych punktéw koncowych [8]. Z kolei EMA
zarejestrowata terapie z zastosowaniem daratumumabu w ramach przyspieszonej oceny, ktéra
dotyczy lekdw o szczegolnym potencjale do spetniania niezaspokojonych potrzeb medycznych
pacjentow [6]. W 2019 roku obie agencje regulatorowe rozszerzyly wskazanie daratumumabu
stosowanego w schemacie DRd o pacjentdw z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym,
ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT [9, 10]. Schemat DRd nie jest obecnie refundowany wsrdd chorych

na szpiczaka plazmocytowego, zardbwno nowo rozpoznanego jak i opornego czy nawrotowego.

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo schematu DRd w populacji pacjentébw z nowo rozpoznanym
szpiczakiem  plazmocytowym  niekwalifikujgcych sie do ASCT zostata potwierdzona
w randomizowanym badaniu MAIA. Ogdélng odpowiedz na leczenie uzyskano u 93% pacjentéw
leczonych schematem DRd i u 82% pacjentéw leczonych schematem Rd (RR = 1,14 [1,08; 1,21]). Co
wiecej, stosowanie tréjlekowego schematu DRd w poréwnaniu z dwulekowg terapig Rd wigzato sie
z istotng statystycznie, 45-procentowg redukcjg ryzyka wystgpienia progresji choroby lub zgonu

(HR = 0,55 [0,45; 0,67]). W przypadku oceny przezycia catkowitego wyniki badania MAIA wykazatly, ze

1Zgodnie z zapisami programu lekowego B.54 kryterium wykluczajgcym zastosowanie schematu Rd u pacjentéw z uprzednio
nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym jest obecno$¢ zaburzen chromosomalnych: del (17p), t (4;14), t (14;16) [5].
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schemat DRd w poréwnaniu z Rd przyczynia sie do istotnej statystycznie, 34-procentowej redukc;ji
ryzyka zgonu (HR =0,66 [0,53; 0,83]) [11]. Zastosowanie skutecznego leczenia 1. linii jakim jest
schemat DRd umozliwia wydtuzenie czasu wolnego od progresji choroby, a trzeba w tym miejscu
podkreslié, ze nawrotowosé i oporno$¢ szpiczaka plazmocytowego sg gtdéwnym problemem
terapeutycznym z jakim zmagajg sie hematoonkolodzy w postepowaniu z tg jednostkg chorobowg
[12].

Nalezy tez zauwazyé, ze rejestracja schematu DRd w u pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem
plazmocytowym, niekwalifikujgcych sie do ASCT obejmowata stosowanie daratumumabu w formie
roztworu do podania dozylnego [10]. W czerwcu 2020 roku EMA oraz w maju 2020 roku FDA
zarejestrowaty daratumumab w wygodnej formie roztworu do wstrzykiwan podskérnych [13, 14], ktorej
czas podania leku wynosi zaledwie kilka minut, podczas gdy podanie dozylne moze trwaé¢ nawet kilka
godzin. Stosowanie formy podskérnej wigze sie ze skutecznoscig nie gorszg niz forma dozylna,
jednoczesnie wptywajac na lepszy komfort pacjenta poprzez skrécenie czasu podawania leku oraz
obnizajgc ryzyko wystepowania powiktan po podaniu dozylnym, co takze moze przektadaé sie na

obnizenie kosztéw zwigzanych z leczeniem pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym [15].

Podsumowujgc, wyniki leczenia schematem DRd wskazuja, ze jest to opcja bardzo dobrze
odpowiadajaca na niezaspokojone potrzeby medyczne pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem
plazmocytowym, ktorzy nie kwalifikujg sie do terapii z wykorzystaniem ASCT (Rysunek 1).

Rysunek 1.
Niezaspokojone potrzeby medyczne pacjentow z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym niekwalifikujacym
sie do ASCT

Ograniczone

o, . Brak mozliwosci
mozliwosci leczenia

Krétki czas do
nawrotu choroby

leczenia nowymi

W ramach programu .
Prog czasteczkami

lekowego
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2.1.

2.2.

Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem w terapii nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego

Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

Szpiczak plazmocytowy nazywany tez szpiczakiem mnogim (MM, ang. multiple myeloma / plasma
cell myeloma) stanowi przebiegajaca wieloetapowo chorobe nowotworowa wywodzaca sie z komdrek
lini B w koncowym etapie rdznicowania, dla ktorej charakterystyczna jest niekontrolowana,
wieloogniskowa proliferacja monoklonalnych plazmocytéw w szpiku wytwarzajgcych monoklonalng

immunoglobuline badz jej fragmenty i powodujgcych uszkodzenia narzgdowe [1, 16].

Nowotwory wywodzgce sie z komoérek plazmatycznych (czyli komérek produkujgcych przeciwciata) to
ztozona grupa choréb [17]. Gammapatie monoklonalne, nazywane roéwniez dyskrazjami
plazmocytowym sg grupa schorzen, dla ktérych charakterystyczny jest rozrost pojedynczego klonu
plazmocytéow wytwarzajgcych jednorodne, czyli monoklonalne biatko (biatko M, paraproteina)
sktadajgce sie z catej czgsteczki immunoglobuliny (2tancuchéw ciezkich tej samej klasy
i z 2 fancuchéw lekkich tego samego rodzaju) lub z samego tancucha lekkiego tego samego rodzaju,

najrzadziej z samych tafncuchow cigzkich tego samego typu [16].

Gammapatie monoklonalne, wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World
Health Organization) z 2016 roku, dzieli sie na:
e gammapatie monoklonalne w przebiegu nowotworéw limfoproliferacyjnych:
o nowotwory z komoérek plazmatycznych (dyskrazje plazmocytowe), a wsrdd nich:
- MM w klasyfikacji ICD-10: C90.0_(w najnowszej klasyfikacji ICD-11: 2A83.1) [16, 18,
19],
- inne nowotwory wydzielajgce immunoglobuliny, wywodzgce sie z limfocytow i komorek
plazmatycznych,

e gammapatie monoklonalne towarzyszgce innym chorobom [16].

Epidemiologia

Wiekszos¢ przypadkow (90%) MM wystepuje u osob powyzej 50. roku zycia, a szczyt zachorowania
przypada na 7. dekade zycia (mediana wieku 70 lat). Choroba wystepuje nieco czesciej wsrod
mezczyzn niz u kobiet (M/K =1,21/1) [1, 16]. Natomiast ryzyko zachorowania u oséb bezposrednio

spokrewnionych z chorymi jest okoto 4-krotnie wieksze [16].

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

krwiotworczego [1, 16, 20]. Zapadalnos¢ roczna w Europie wynosi 4,5-6/100 tys. os6b na rok [1, 16].
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DANE DLA POLSKI

Zgodnie z danymi KRN z 2019 roku szpiczak plazmocytowy i nowotwory ztosliwe z komorek
plazmatycznych (kod ICD-10: C90) stanowig pierwszy pod wzgledem czestosci wystepowania
nowotwér limfoidalny u kobiet. Natomiast u mezczyzn jest to drugi pod wzgledem czestosci
wystepowania nowotwér ukfadu chtonnego (po biataczce limfocytowej) [21]. W opublikowanym
w 2022 roku przez fundacje Oncocafe raporcie dotyczacym sytuacji pacjentéw hematoonkologicznych
w Polsce przedstawiono dane, zgodnie z ktérymi szpiczak plazmocytowy stanowit w 2018 roku prawie
18% wszystkich przypadkoéw zachorowan na nowotwory uktadu krwiotwérczego i chtonnego w Polsce
[22]. Wskaznik zachorowan na szpiczaka plazmocytowego i nowotwory ztosliwe z komoérek
plazmatycznych wyniost w 2019 roku w Polsce 3,17 /100 tys. oséb na rok (dane standaryzowane na
populacje europejska) [23].

W opracowanym w 2019 roku raporcie NFZ przedstawiono wyniki analizy $wiadczen udzielanych
w latach 2016—-2018 pacjentom z rozpoznaniem MM. Zgodnie z przedstawionymi w raporcie danymi,
w 2016 roku odnotowano okoto 2600 nowych zachorowan na MM. Nieco wiecej przypadkdéw
zachorowan odnotowywano wéréd kobiet. Wiekszo$¢ nowych rozpoznan MM odnotowano wérdd oséb

powyzej 65 roku zycia (Tabela 1) [4]

Tabela 1.
Nowe zachorowania oraz struktura demograficzna nowo rozpoznanych pacjentéow z MM w Polsce w latach 2014-2016
(NFZ) [4]

Liczba Mediana wieku Udziat pacjentow
Rok zachorowan Udziat kobiet pacjentow (w

(wtys.) latach) <65 lat 65-74 lat 275 lat
2016 2,58 54,5% 67 40,1% 30,7% 29,2%
2015 2,57 54,6% 67 40,0% 30,8% 29,2%
2014 2,34 53,1% 66 41,3% 30,0% 28,7%

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w 2019 roku w Polsce nieco ponad 1700
zachorowan na szpiczaka plazmocytowego i nowotwory ztosliwe z komérek plazmatycznych (ICD-10:
C90), z poréwnywalng czestoscig dla obydwu pici. W tym samym roku odnotowano 1410 zgonéw
spowodowanych tym schorzeniem (Tabela 2) [24].

Dane epidemiologiczne raportowane w KRN obejmujg nie tylko chorych na szpiczaka
plazmocytowego (kod ICD-10: C90.0), ale réwniez chorych z diagnoza innych nowotworéw ztosliwych
z komorek plazmatycznych (C90). Nie odnaleziono szczegétowych danych odnosnie do czestosci
wystepowania MM wsrod wszystkich nowotworéow z komérek plazmatycznych, niemniej jednak na
podstawie dostepnej literatury wiadomo, ze pozostate rodzaje nowotworéw ziosliwych z komoérek
plazmatycznych (fj. biataczka plazmatycznokomérkowa oraz guz plazmocytowy szpikowy
i pozaszpikowy) stanowig do 10% nowotworéw z komoérek plazmatycznych [25].
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Tabela 2.

Zachorowania i zgony z powodu szpiczaka plazmocytowego i nowotworow ziosliwych z komorek plazmatycznych
(ICD-10: C90) w Polsce w 2019 roku (KRN) [23]

Zachorowalnos¢ Zgony
Plec Wspolczynnik Wspolczynnik
Liczba zachorowan standaryzowany [na Liczba zgonow standaryzowany [na
100 tys. osob/rok]* 100 tys. osob/rok]*
Kobiety 905 2,93 727 2,10
Mezczyzni 808 3,51 683 2,88
Ogotem 1713 3,17 1410 2,41

*standaryzacja na populacje europejskg

Dostepne sg ponadto dane NFZ dotyczace liczebnosci populacji z rozpoznaniem ICD-10: C90.0
(szpiczak plazmocytowy) lub ICD-10: C90 (szpiczak plazmocytowy i nowotwory z komoérek
plazmatycznych):
¢ okreslonym jako rozpoznanie gtéwne lub wspélistniejgce, dostepne w analizie weryfikacyjnej dla
karfilzomibu (Kyprolis), opublikowanej w maju 2018 roku przez AOTMIT [26] oraz
w pazdzierniku 2019 roku przez AOTMIT [27],
e okreslonym u pacjentéw w wieku co najmniej 18 lat, dostepne w analizie weryfikacyjnej dla
iksazomibu (Ninlaro), opublikowanej w sierpniu 2019 roku przez AOTMIT [28],
e okreslonym jako rozpoznanie gtéwne lub wspotistniejace, dostepne w analizie weryfikacyjnej dla
daratumumabu (Darzalex), opublikowanej w marcu 2022 roku przez AOTMIT [29],
e okreslonym w opracowaniu analitycznym dla izatuksymabu (Sarclisa) w ramach oceny lekéw
o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI) w ramach Funduszu Medycznego (FM)
przygotowanym przez AOTMIT w lutym 2021 roku [30],
e -« okreslonym jako rozpoznanie gtéwne i/lub wspotistniejace, dostepne w analizie weryfikacyjnej
dla elotuzumabu (Empliciti), opublikowanej w sierpniu 2022 roku przez AOTMIT [3].

Zgodnie z tymi danymi pacjentéw z rozpoznaniem MM (ICD-10:C90.0) byto od 10 000 w 2018 roku do
nieco ponad 11 100 w roku 2021. Przedstawione dane nie dotyczg jednak zachorowalnosci na MM,

a chorobowosci i obejmujg wszystkich pacjentéw bez wzgledu na rodzaj stosowanej terapii, jak
réwniez linie leczenia (Tabela 3) [3, 26-30].

Tabela 3.

Liczba pacjentow z rozpoznaniem MM (ICD-10: C90.0 lub ICD: C90, AOTMIT, NFZ) [26-30]

Zrédlo (rok publikacji) M D 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

rozpoznanie

AWA Kyprolis (2018)* Glowne lub i
[26] wspofistniejace 9154 9548 9110 - - - -

AWA Kyprolis (2019)" e 9153 9546 10027 10452 - - -
[27] wspolistniejace

i N"E'z‘gf (2019)° bd - 9544* 10026 10448* - - -
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MM jako

rozpoznanie 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Zrédto (rok publikacji)

Opracowanie
analityczne dotyczace bd - - - - 11112 - -
leku Sarclisa [30]

AWADarzlex(2022)  OfGwnelb  _ e 13i 12002 10681
AWA Empliciti Gtowne iflub
(2022)[3] wspdfistniejace - - - 10452 10980 10 841 11100

a) W AWA dla Kyprolis z 2018roku podano informacje, Ze dla 2017 roku byty dostepne niepeine dane, obejmujace styczen—wrzesien 2017 roku.

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

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

**Dane za rok 2021 obejmuja tylko pierwsze poétrocze tj. od poczatku stycznia do korica czerwca.

Obciazenie spoteczno-ekonomiczne

MM jest nowotworem generujgcym koszty spoteczne i ekonomiczne zwigzane m.in. z terapig
pacjentdéw, a takze generujacym koszty posrednie zwigzane z utratg mozliwosci $wiadczenia pracy
przez chorych.

Zgodnie ze szwedzkimi oraz holenderskimi badaniami obserwacyjnymi najwieksze koszty
bezposrednie zwigzane z leczeniem MM generowane sg przez hospitalizacje oraz koszty podawanych
terapii. Koszty posrednie MM wigza sie natomiast z trudno$ciami zwigzanymi z pracg zawodowg
pacjentéw. Wyniki przeprowadzonej w ramach jednego z miedzynarodowych badan klinicznych
ankiety dotyczacej ekonomicznego obcigzenia pacjentow wykazaly, ze choroba wpltywa na zycie
zawodowe pacjentow z MM. Z 263 zapytanych za posrednictwem personelu medycznego pacjentéw
tylko 11% aktualnie pracowato zawodowo. Prawie potowa (48%) nie pracowata ze wzgledu na
obecno$é choroby, a prawie 1/3 (32%) pacjentéow przeszta na wczesniejsza emeryture z powodu
choroby (Tabela 4). Wyniki przytoczonego badania wskazujg, ze MM prowadzi do ograniczenia zycia
zawodowego pacjenta, w tym réwniez zmusza do przejscia na $wiadczenia takie jak emerytura lub
renta [31].

Tabela 4.
Charakterystyka zawodowa pacjentow z MM (ktorzy otrzymali co najmniej jedng linie leczenia) poddanych badaniu
ankietowemu (Robinson 2017) [31]

Charakterystyka zawodowa n/N (%)
Pacjenci obecnie pracujacy 28/260 (11%)
Pacjenci pracujacy w peinym wymiarze godzinowym 18/28 (64%)
Pacjenci nie pracujacy z powodu choroby 110/228 (48%)
Pacjenci na emeryturze 184/231 (80%)
Pacjenci, ktorzy przeszli na emeryture z powodu choroby 59/184 (32%)
Pacjenci, ktorzy przeszli na swiadczenie rentowe z powodu choroby 95/256 (37%)
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Zachorowanie na MM ma wplyw takze na zycie zawodowe pacjentéw oraz koszty posrednie zwigzane
ze Swiadczeniami spotecznymi. Wedtug danych Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) w Polsce
w 2021 roku MM, a konkretniej wskazanie ICD-10: C90 byt powodem wydania ponad 2,5 tys.
zaswiadczen o zwolnieniu lekarskim co przetozyto sie na okoto 55 tys. dni absencji chorobowej.
Z powodu MM wydano w 2020 roku 162 pierwszorazowe i 379 ponowne orzeczenia rentowe z tytutu
niezdolnosci do pracy (Tabela 5) [32].

Tabela 5.
Swiadczenia ZUS wydane w latach 2019-2022* z powodu MM (ICD-10: C.90) [32]

Liczba wydanych zaswiadczen

Rodzaj swiadczenia ZUS
2019 rok 2020 rok 2021 rok 2022 (I-1Il kw.)

Absencja Liczba zaswiadczen lekarskich 2673 2567 2565 1934
chofobowa Liczba dni absencji chorobowej 55137 58348 54955 30 187
Orzeczenie rentowe (pierwszorazowe) 136 162 bd bd
Orzeczenie rentowe (ponowne) 312 379 bd bd

*Dostepne dane dia I-lll kwartatu 2022 roku.

Etiologia i patogeneza

Etiopatogeneza MM pozostaje w duzym stopniu niewyjasniona. Pewng role w rozwoju choroby
przypisuje sie czynnikom genetycznym, infekcyjnym i srodowiskowym [16, 17]. Ryzyko zachorowania
na MM u oso6b bezposrednio spokrewnionych z chorymi jest okoto 4-krotnie wieksze [16, 17]. Wplyw
na rozwoj choroby moze mieé¢ ponadto diugotrwata stymulacja antygenowa w przebiegu infekcji
bakteryjnych lub wirusowych, jak réwniez diugotrwata ekspozycja na promienie jonizujgce, benzen,
azbest, srodki ochrony roslin oraz inne substancje toksyczne stosowane w przemysle chemicznym
[16, 17].

Procesy zachodzgace w czasie rozwoju MM sa wynikiem narastajacej niestabilnosci genetycznej
odpowiadajacej za wtérne mutacje onkogenéw i gendéw supresorowych oraz aberracje
chromosomowe. Ponadto bardzo istotne w podtrzymywaniu progresji MM sg bezposrednie i posrednie
interakcje klonu nowotworowego z mikrosrodowiskiem szpiku kostnego. Tempo progresji i bardzo
heterogenny obraz choroby u poszczegdlnych chorych ksztattuje najprawdopodobniej typ pierwotnych
oraz wtérnych zaburzen molekularnych, jak réwniez rodzaj oddziatywan z mikrosrodowiskiem szpiku

[17].

Rozwdéj MM jest kilkuetapowy (Rysunek 2) [16]:
e Poczatkowy etap choroby polega na powstawianiu licznych tagodnych klonéw plazmocytéw
(unie$miertelnianie komorki B) i jest najprawdopodobniej konsekwencja ciggtej stymulacji
antygenowej zwigzanej z zakazeniami, chorobami przewleklymi lub tez ekspozycjg na

karcynogeny chemiczne oraz promieniowanie.
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¢ Kolejno, dochodzi do rozwoju gammapatii monoklonalnej o nieokreslonym znaczeniu (MGUS,
ang. monoclonal gammopathy of undetermined significance), czyli pojawienia sie ograniczonej
liczby monoklonalnych limfocytéw, najprawdopodobniej jako efekt translokacji obejmujgcej
rézne onkogeny oraz sekwencje wzmacniajgce ekspresje w obrebie gendw tancucha ciezkiego
immunoglobulin (IGH, ang. immunoglobulin heavy chain).

¢ Nastepnie u czesci chorych na MGUS (ok. 1% rocznie) dochodzi do dalszej ewolucji klonu
nowotworowego i jego proliferacji, co manifestuje sie najpierw jako bezobjawowy, a kolejno
objawowy MM.

o Komodrki MM wywodzg sie¢ zatem z limfocytéw B, ktére w osrodkach rozmnazania przeszly
proces somatycznej hiperstymulacji i rearanzacji gendéw fancuchéw ciezkich immunoglobulin
(IGH, ang. immunoglobulin heavy chain), czego efektem byfa transformacja nowotworowa
plazmocytow. Przejsciu MGUS w MM sprzyjajg niestabilnos¢ kariotypu oraz dodatkowe
aberracje genetyczne obejmujgce geny MYC, BRAF, KRAS oraz NRAS.

e Koncowym, najbardziej zaawansowanym stadium MM jest wystgpienie biataczki plazmocytowe;j
[16, 17].

Rysunek 2.
Etapy rozwoju MM [16]

Etapy rozwoju szpiczaka plazmocytowego

Powstawianie licznych fagodnych Ewolucja klonu nowotworowego i jego proliferacja
Niestabilnos$é klondw plazmocytéw (manifestacja najpierw jako bezobjawowy, a nastepnie
genetyczna (wtérne (unie$miertelnianie komorki B) objawowy MM)

mutacje onkogendw i
genow supresorc_)wych _ o
oraz aberracje Unie$miertelnienie S plazn?ocy'lowy
chromosomowe) oraz komorki B plazmocytowy postaé
bezposrednie i pElas ke pozaszpikowa
posrednie interakcje
klonu nowotworowego
z mikrosrodowiskiem

2 Rozwdj gammapatii monoklonalnej o Najbardziej
szpiku kostnego nieckre$lonym znaczeniu (MGUS, ang. zaawansowane
monoclonal gammopathy of stadium MM

undetermined significance), czyli
pojawienie sie ograniczonej liczby
monoklonalnych limfocytow

2.5. Rozpoznanie

Zgodnie z kryteriami przyjetymi przez Miedzynarodowg Grupe Roboczg ds. Szpiczaka (IMWG, ang.
International Myeloma Working Group) rozpoznanie MM objawowego i MM bezobjawowego (inaczej
nazywanego MM tlgcym sie — smouldering myeloma) opiera sige na:
e potwierdzeniu klonalnego nacieku patologicznych plazmocytéw w szpiku kostnym (>10%),
o stwierdzeniu obecnosci biatka monoklonalnego w surowicy i/lub moczu (zwyklej >30 g/l) oraz
e stwierdzeniu obecnosci lub braku objawéw narzadowych zaleznych od choroby (Tabela 6) [16,
17].
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Proces diagnostyczny MM dzieli sie na ocene nacieczenia szpiku, badania w kierunku detekciji biatka

monoklonalnego (biatka M) oraz badania w kierunku objawow narzgdowych (Tabela 7) [17].

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

¢ biopsji tkankowej pozaszpikowego guza plazmocytowego [1, 16].

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

wyzszg [1, 16].

Obecnos¢ biatka monoklonalnego (biatka M) nie jest niezbedna do rozpoznania MM [1]. W celu
detekcji biatka monoklonalnego wykonuje sie badanie elektroforezy oraz immunofiksacje surowicy

i moczu, a ponadto ilosciowa ocene stezenia immunoglobulin klasy G, A, D i M w surowicy [17].

Badania w kierunku wykrycia objawéw narzgdowych sg niezbedne w celu podjecia decyzji
o wdrozeniu leczenia. Definicje uszkodzenia narzgdowego zwigzanego z MM wedtug kryteriéw

rozpoznania IMWG z 2014 roku (CRAB) zaprezentowano ponizej (Tabela 6) [16].

Zgodnie z kryteriami rozpoznania IMWG, MM objawowego rozpoznaje sie w przypadku stwierdzenia
obecnosci klonalnego nacieku patologicznych plazmocytéw w szpiku kostnym (>10%) oraz co
najmniej jednego z objawéw narzadowych zaleznych od choroby — tj. objawu, ktéry jest skutkiem
klonalnego rozrostu plazmocytéw i tym samym nie moze by¢ tlumaczony innym zaburzeniem lub
choroba towarzyszaca (objawy CRAB i SLiM, Tabela 6) [1, 16].

Zgodnie z kryteriami rozpoznania IMWG, MM bezobjawowego rozpoznaje sie w przypadku
stwierdzenia obecnosci klonalnego nacieku patologicznych plazmocytéw w szpiku kostnym (10-60%),
i/lub biatka monoklonalnego w surowicy (=30 g/l) i/lub moczu (=500 mg/24h) oraz braku objawow

narzgdowych zaleznych od choroby (objawy CRAB i SLiM, brak amyloidozy, Tabela 6) [1, 16].

Przy podejmowaniu decyzji o sposobie leczenia pacjentdw z MM wazne jest okre$lenie profilu
cytogenetycznego pacjentow. W tym celu przeprowadza sie badania cytogenetyczne, w tym
najczesciej fluoroscencyjng hybrydyzacje in situ (FISH; ang. Fluoroscent Hybridization In Situ), ktére
umozliwia wykrycie aberracji cytogenetycznych typu translokacji (t(4; 14), t(4; 16)) lub delecji
(del(17p)) [33].
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Tabela 6.
Kryteria rozpoznania MM wg IMWG (2014) [16]

MM objawowy MM bezobjawowy (tlacy sie)

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

lub pozaszpikowy®oraz =21 z nizej wymienionych kryteriow definiujgcych MM: Oba kayteria musz byC spoinione:

1. Kryteria uszkodzenia narzadowego zwigzanego z MM (CRAB): 1 Bialk donal
« hiperkalcemia (Calcium) — skorygowane stezenie wapnia w surowicy >0,25 mmol/l - biaiko monokionaine w

powyzej GGN lub >2,75 mmol/l, surowicy (IgG lub IgA) =230 g/l
* niewydolnos¢ nerek (Renal insufficiency) — klirens kreatyniny <40 ml/min lub stezenie lub biatko monoklonalne w

kreatyniny w surowicy >177 umol/l (2 mg/dl), L?gg;g%?gzﬂglgﬁ;‘ wl;gpiku

* niedokrwisto$¢ (Anaemia) — stezenie hemoglobiny 2 g/dl ponizej DGN lub <10 g/dl, 10-60%.
* uszkodzenie kostne (Bone lesions) — =1 ognisko osteolityczne® w RTG, TK lub PET-TK.

2. =1 biomarker nowotworu (SLiM):

e odsetek plazmocytow w szp ku® >60% (Sixty),

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

*>1 zmiana ogniskowa o wymiarze =5 mm w MR (Magnetic resonance).

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

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

a) Klonalnos¢ powinna zostat potwierdzona restrykcjq faricuchow lekkich kappa albo lambda (k/A) w cytometrii przeplywowej, badaniu
immunohistochemicznym lub immunofluorescencyjnym. Odsetek plazmocytow w szpiku kostnym powinno si¢ w pierwszej kolejnosci oceni¢ w
trepanobioptacie. W przypadku réznic migdzy odse kami plazmocytow w trepanobiopsji i biopsji aspiracyjnej szpiku nalezy bra¢ pod uwage
wieksza wartos¢.

b) Jesli odsetek klonalnych plazmocytow w szpiku wynosi <10%, do rozpoznania MM wymagana jest >1 zmiana kostna w odréznieniu od guza
plazmocytowego odosobnionego z minimalnym zajeciem szpiku.

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 18



Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem w terapii nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego

Tabela 7.
Zakres badan wykonywanych w MM wg IMWG, NCCN [16, 34]

Monitorowanie w trakcie leczenia

. : Przy
Monitorowanie : .
> 2 Przy - . podejrzeniu
Lista badan rozpoznaniu?® 3 . i po ukongzﬁmu progresji lub
Przed kazdym P od leczenia
kolejnym rzy p csl'ze“'“ nawrotu®
cyklem leczenia
Badanie podmiotowe i przedmiotowe (z oceng ogélnej sprawnosci i choréb . N . . .
wspolistniejacych, ewentualnie z oceng geriatryczna)
Morfologia krwi obwodowej z rozmazem, badania biochemiczne
(wapn, kreatynina, LDH, biatko catkowite, badania czynnosci . . . . .
watroby, kwas moczowy, elektrolity, biatko C-reaktywne, witamina

D), stezenia immunoglobulin
Albumina, B,-mikroglobulina + Z VA Z +
Elektroforeza biatek surowicy (gdy wyjsciowe biatko M 210 g/l) + + + + +
Krew Immunofiksacja biatek surowicy + - + + +
Przypadki niespetniajace kryteriow oceny za . . . . .

SFLC pomoca biatka M w surowicy i w moczu
Pozostate przypadki Z - A Z Z
Profilowanie ekspresji genow lub sekwencjonowanie nowej o _ _ _ _
generacji
Biatkomocz z probki moczu + + + + +
Elektroforeza bialek z dobowej zbiorki moczu (gdy wyjsciowe .
Mocz biatko M >200 mg/24h) * * * z *
Immunofiksacja biatek z dobowej zbiérki moczu + —d + - -
Badanie Przypadki niespetniajace kryteriow oceny za * (co 3_4 cyklg
L . A cytologiczne i pomoca biatka M i sFLC * az do osiagnigcia * B *
Biopsja aspiracyjnai histologiczne CR lub plateau)
trepanobiopsja szpiku szogku

kostnego* P Pozostate przypadki + - + - +
Cytometria przeplywowa VA O (0] - (0]
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Monitorowanie w trakcie leczenia

o . Przy
Monitorowanie = -
Lista badan N o po zakonczeniu PO HIEEN
kolejnym  Prey podejrzeniu  leczeni nawrotu*
cyklem leczenia
Badanie cytogenetyczne (w tym FISH) plazmocytow ze szpiku + - - - (0]
RTG kosci + - - * +
Niskodawkowa TK catego ciata z° - - * z°
MR catego ciata o - - * (e}
. Choroba pozaszpikowa (guzy plazmocytowe) lub
Badania obrazowe P . s + (co 34 cykle
przypadki niespelniajace kryteriow oceny za . [ ;
pomocy biatka M, sFLC i odsetka plazmocytow w * acz:g?u(l))sw}gggzl)a * Z (co 6 mies.) *
szpiku, z obecna 21 zmiang w wymiarze 22 cm P
PET-TK
O (do
Pozostate przypadki o (0] potwierdzenia * o
ujemnej MRD)
Inne Biopsja tkankowa (o] - - - (o]

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

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

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

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

c) Badania z krwi i moczu nalezy powtarzac co miesiac w przypadku progresji serologiczne;.

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

e) Obowiazkowe w przypadku biatkomoczu.

f) Zalecane rowniez w niewydolnosci szpiku.

e) Obowiazkowa, jesli RTG nie wykazuje zmian osteolitycznych.

h) W szczegolnych okolicznosciach.

i) Do rozpoznania guza plazmocytowego lub towarzyszacej amyloidozy.
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2.6. Ocena stopnia zaawansowania choroby

Rozpoznanie histopatologiczne MM uzupetniane jest oceng stopnia zaawansowania klinicznego
choroby, jak réwniez okresleniem czynnikéw prognostycznych, ktére stanowig nieodtgczny element
racjonalnego procesu diagnostycznego i terapeutycznego u chorych na MM [1].

Obecnie najczesciej wykorzystywanymi klasyfikacjami stuzacymi do oceny zaawansowania MM, ktére
majg réwniez znaczenie rokownicze sa:
* Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna (ISS, ang. International Staging System, Tabela
8),
e Zmodyfikowana Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna (R-ISS, ang. Revised
International Staging System, Tabela 9) [1, 16, 33].

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

Tabela 8.
Miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna (ISS) wykorzystywana w ocenie zaawansowania i rokowania MM [1, 16]
Kryteria
Stopien Mediana czasu przezycia

B2-mikroglobulina w surowicy (mg/l)  Albumina w surowicy (g/l)

ISS 1 <3,5 235 62 mies.
<3,5 <35
ISS 2 44 mies.
3,555 niezaleznie
ISS 3 >55 niezaleznie 29 mies.
Tabela 9.

Zmodyfikowana miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna (R-ISS) wykorzystywana w ocenie zaawansowania i
rokowania MM [1, 16, 33]

Stopien Kryteria 5-letni OS (%) 5-letni PFS (%)
ISS 1, bez zmian cytogenetycznych duzego ryzyka® oraz
R4SS1 prawidiowa aktywno$¢ LDH w surowicy 82% 5%
R-ISS 2 Niespetnione kryteria R-ISS 1 lub R-ISS 3 62% 36%
RASS 3 ISS 3 oraz zamiany cytogenetyczn9 duzego ryzyka?lub aktywnosc 40% 24%
LDH w surowicy > GGN

GGN — gérna granica normy; FISH — badanie hybrydyzacji fluorescencyjnej in situ (ang. fiuorescent in situ hybridization); LDH — dehydrogenaza
mleczanowa (ang. /actate dehydrogenase);
a) W interfazowym badaniu hybrydyzacji fluorescencyjnej in situ (FISH): del(17p) lub t(4;14) lub t(14;16).
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2.7. Obraz kliniczny, przebieg choroby i wptyw na jako$é zycia

MM stanowi przebiegajgcg wieloetapowo chorobe nowotworowg wywodzaca sie z komorek linii B
w koncowym etapie réznicowania, dla ktérej charakterystyczna jest niekontrolowana, wieloogniskowa
proliferacja monoklonalnych plazmocytéw w szpiku wytwarzajacych monoklonalng immunoglobuline,

badz jej fragmenty i powodujacych uszkodzenia narzadowe [1, 16].

Czas miedzy pojawieniem sie pierwszych zmian genetycznych i unieSmiertelnieniem komorki B
centrum rozrodczego grudki chtonnej a wystgpieniem petnoobjawowej choroby wynosi 20-30 lat,
a w niektérych przypadkach nawet dtuzej (Rysunek 3) [16].

Rysunek 3.
Etapy przebiegu MM oraz czas przezycia chorych [16]

STADIUM PRZEDNOWOTWOROWE :STADIUM PEENOOBJAWOWEGO NOWOTWORU
4
ETAPY UnieSmiertelnienie MGUS : MM postaé MM postac Biataczka
(o (0] {o]-} ¢ komérki B i szpikowa pozaszpikowa plazmocytowa
]
i
CZAS ¥ ! g tygodnie-
PRZEZYCIA 20-30 lat ' 5-6 lat miesiace
T

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

Objawy MM s3g wynikiem:

e postepujgcego zastepowania prawidtowego utkania szpiku przez patologiczne plazmocyty
(rozrost komoérek nowotworowych), powodujgcego niewydolno$¢ hematopoezy i jej
konsekwencje kliniczne (cytopenie obwodowe, zmniejszenie tolerancji wysitku i uposledzenie
odpornosci),

e wydzielania przez komérki szpiczakowe biatka M, powodujgcego wystapienie niewydolnosci
nerek i/lub zespotu nadlepkosci,

e wydzielania przez komérki szpiczakowe cytokin prozapalnych stymulujacych osteoklasty, co
prowadzi do resorpcji kostnej ujawniajacej sie jako bdle kostne i ogniska osteolityczne,
patologiczne ztamania, uogélniona osteoporoza lub osteopenia oraz podwyzszone stezenie
waphia w surowicy,

* predyspozycji do nawracajacych zakazen wynikajacej z uposledzenia odpornosci komérkowej,
obnizonego stezenia poliklonalnych immunoglobulin, a w zaawansowanych przypadkach

réwniez neutropenii [16, 17].

Najbardziej typowg manifestacjg kliniczng MM sa bdle kostne obecne u 60-70% chorych w czasie
rozpoznania, wywotane przez zmiany osteolityczne i patologiczne ztamania kosci (np. kompresyjne
ztamania kregdéw). Béle kostne najczesciej zlokalizowane sg w ledzwiowo-krzyzowym odcinku
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kregostupa, rzadziej w czaszce i kosciach dtugich (Rysunek 4) [16, 17]. Niespecyficzno$¢ objawow
klinicznych jest przyczyng czestych rozpoznan MM w bardzo zaawansowanym stadium [16, 17].

Rysunek 4.
Najczestsze objawy MM [16, 17]

Béle kostne — najbardziej
typowy objaw (60-70%
pacjentéw)

Niedokrwistos¢ (60-70% Niewydolnos¢ nerek (do
pacjentéw) 50% pacjentow)

Nawracajgce zakazenia
bakteryjne i wirusowe*—

nasgg:&:'?ﬁ'gﬂ'&f’zo% nawet 10 razy czesciej niz

u pacjentéw bez
szpiczaka
plazmocytowego

*zakazenia bakteryjne (uktadu pokarmowego: S. pneumoniae, H. influenza typu b, uktadu moczowego: E. coli i inne pateczki Gram-ujemne) i
wirusowe (grypa, potpasiec)

chorych)

Przebieg MM ma charakter etapowy i postepujgacy. Pomimo dostepnosci wielu rodzajéw leczenia
u wiekszosci pacjentéw dochodzi do nawrotu choroby, skracania czasu remisji i ostatecznie do
opornosci na stosowane do tej pory schematy leczenia (Rysunek 5). Wobec braku mozliwosci
wyleczenia MM obecne wysitki terapeutyczne koncentrujg sie na poprawie parametréw takich jak
dlugos¢ przezycia, przezycie wolne od progresji choroby oraz jakosé zycia. Wydtuzenie okreséw nie
wymagajacych leczenia budzi duze zainteresowanie zaréwno pacjentow, jak i lekarzy [35].

Rysunek 5.
Przebieg MM z uwzglednieniem nawrotow i czasu remisji choroby (opracowanie wiasne na podstawie Kurtin 2013 [35])
Klony MM
Akumulacja > Agresywny przebieg
Transformacja nowotworowa Ewolucja klonalna
Biatko M > »
Brak Objawy MM
0 | objawow MM
Nawrot
Aktywna
choroba Nawrot
5 1 |
Nawrot i
Skrécenie opornosc
2 T MGUS lub Remisja czasu remisji 7
szpiczak .tlacy” kazda kolejna
! linia leczenia !
1. linia leczenia 2. linla 3. i kolejne linie CZAS
leczenia leczenia
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MM jest zwigzany z najnizszym poziomem jakosci zycia sposrod wszystkich nowotworéw
hematologicznych. Objawy choroby, jej powiktania i zdarzenia niepozgdane wystepujgce w trakcie
leczenia prowadzg do obnizenia funkcji fizycznych oraz obnizenia emocjonalnego samopoczucia
pacjentéw. Nalezy zaznaczy¢, ze wprowadzenie lekow o zwiekszonej skutecznosci przetozyto sie na
diuzsze zycie pacjentdw z powiktaniami MM, dlatego tez obecnie wiekszy nacisk ktadzie sie na

diugoterminowy wptyw nowych terapii na jakos¢ zycia [36, 37].

W przegladzie literatury z 2014 roku wykazano, ze jakos¢ zycia pacjenta z MM z kazdym kolejnym
rokiem ulega statystycznie istotnemu pogorszeniu (p<0,05). Ponadto bardziej zaawansowane stadia
choroby sg istotnym czynnikiem prognostycznym gorszej jakosci zycia zwigzanej z odczuwanym
zmeczeniem (p < 0,01) [38]. W obserwacyjnym, przekrojowym, wieloosrodkowym badaniu z udziatem
402 francuskich pacjentéow z objawowym MM wyniki dotyczace jakosci zycia mierzone za pomoca
kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 z kazdg kolejng linig leczenia ulegaty istotnemu statystycznie

pogorszeniu [39].

Wykres 1.
Globalna ocena jakosci zycia przeprowadzona za pomoca kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 w zaleznosci od linii
leczenia [39]

P = 0-0001 for the effect of line on scores
100+ = — e} —— (6]
80+

Al

. e |

20

EORTC QLQ-C30
global health status score

04 O —t— —
First line Second line Third line Fourth line  Supportive care
or later
Difference Difference Difference Difference
between second between third between fourth  between supportive
and first line and second line line or later care and fourth line
and third line or later
Mean difference -3-3 -7 1:0 -20-8
in global health

slatus score

Zrédto wykresu: Despiegel 2019

Nalezy zaznaczyé¢, ze szczegdlnie obcigzajacy dla pacjentéw z MM jest sam nawrdt choroby. Wyniki
obserwacyjnego badania z udziatem 50 pacjentéw z nawrotowym i/lub opornym MM wykazaly, ze
bardziej negatywne odczucia zwigzane z chorobg sg odczuwane podczas jej nawrotu. Ponadto
pacjenci zgtaszali pogorszenie kilku czynnikéw fizycznych i psychologicznych podczas zmiany
stadium choroby ze stabilnej na nawrét lub progresje. Niektére z tych czynnikdw obejmowaty
pogorszenie poziomu energii, koncentracji, zdolnosci do wykonywania codziennych czynnosci,
zmeczenia, aktywnosci spotecznej i ogolnej jakosci zycia. Nawrét MM dotyczy zaréwno sfery zycia

emocjonalnego, fizycznego jak i relacji z przyjaciétmi oraz bliskg rodzing (Rysunek 6) [12].

Stad niezwykle istotne staje sie udostepnienie pacjentom terapii, ktora juz od pierwszej linii

leczenia umozliwia znaczne wydluzenie czasu remisji.
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Rysunek 6.

Sfery zycia obcigzone nawrotem MM (opracowanie wiasne na podstawie [29])

EMOCJONALNE
- Drastyczne przypomnienie o nieuleczlnosci choroby
- Utracona nadzieja dotyczgca wyleczenia
- Utrata emocjonalnej i fizycznej stabilnosci

- Niepewnosc i zmeczenie dotychczasowm leczeniem i

\

FIZYCZNE
- Bél, zmeczenie, zawroty glowy i ryzyko zakazen,
- Potencjalne wystepowanie zdarzen niepozgdanych,

- Brak mozliwosci wykonywania codziennych aktywnosci,

Swiadomos¢, ze nawrét moze nastgpi¢ w kazdym - Restrykcje dotyczace czasu snu,

momencie

Obcigzenie

nawrotem MM

SPOLECZNE | EKONOMICZNE

- Che¢ nieobcigzania swoimi problemami przyjaciél WPLYW NA BLISKA RODZINE

.. . NPT - Swiadomos¢ rodziny dotyczaca nieuleczalnosci choroby
- Zmniejszenie czasu spedzanego z przyjacidlmi

- Bl emocjonalny i strach dotyczacy przysztosci,

- Koniecznos$é¢ pomocy choremu przy codziennych
obowigzkach,

\ - Koniecznos¢ wizyt w szpitalach /

- Koszty zwigzane z dojazdami do szpitala

2.8. Rokowanie

Przezycie pacjentéw z objawowym MM od momentu diagnozy bez leczenia wynosi nie wiecej niz
1 rok [16]. Zastosowanie leczenia umozliwia uzyskanie remisji choroby, wydtuzenie przezycia wolnego

od choroby oraz przezycia catkowitego u wiekszosci chorych z MM [1, 16].

Mediana czasu przezycia chorych z objawowg postepujgcg postacia MM nie przekraczata dawniej
3 do 4 lat, natomiast dzieki wprowadzeniu nowych lekéw (lekéw immunomodulujacych — IMIiD, ang.
immunomodulatory drugs; inhibitoréw proteasomu — IP, ang. proteasome inhibitors), wydiuzyta sie
nawet do 5-6 lat. Szacuje sie, ze dzieki nowym lekom, w tym w szczegdélnosci wprowadzeniu do
leczenia przeciwciat monoklonalnych takich jak np. daratumumab, mediana przezycia chorych,

u ktérych obecnie rozpoznaje sie MM wyniesie 10 lat [1, 16, 40, 41].

Rokowanie pacjentéw z MM w znacznym stopniu zalezne jest od stadium zaawansowania choroby
oraz wystepowania niekorzystnych zmian cytogenetycznych okreslanych mianem zmian duzego
ryzyka wedtug ISS lub R-ISS (Rozdz. 2.6, Tabela 8, Tabela 9) [1, 16].

2.9. Metody postepowania terapeutycznego

U wszystkich chorych z rozpoznaniem objawowego MM powinno sie wdrozyé odpowiednie leczenie.
Leczenie systemowe pacjentéw z MM obejmuje stosowanie:

o chemioterapii — tradycyjnych lekéw cytotoksycznych,
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¢ lekow immunomodulujacych (IMiD),
¢ inhibitoréw proteasomow (IP),

¢ lekow o innych mechanizmach dziatania (Tabela 10) [1, 16, 42, 43].

Ponadto cze$¢ pacjentéw kwalifikuje sie do procedury autologicznego przeszczepienia
krwiotwérczych komoérek macierzystych (ASCT, ang. autologous stem cell transplantation). Chorzy
klasyfikujgcy sie do leczenia ASCT to pacjenci ponizej 70roku zycia bez innych choréb
wspotistniejgcych, ktére wplywatyby na ogdlny stan pacjenta z MM). Najczesciej procedura ASCT

przeprowadzana jest u nowo zdiagnozowanych pacjentéw [1, 16].
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Tabela 10.
Rodzaje terapii stosowanej w leczeniu szpiczaka plazmocytowego [1, 16, 44-47]

Rodzaj leczenia Mechanizm dziatania Przykiady terapii

zahamowanie podziatow komérkowych przez uszkodzenie
nici DNA, zahamowanie prawidiowego podziatu
Chemioterapia kom()rkov_vego; dz@aianig na wszystki_e szybko dziglage sie '
(cytostatyki) komorki w ustroju (gtownie komorki guza), ale rowniez cyklofosfamid, melfalan, bendamustyna
komorki prawidiowych tkanek, z tego wzgledu chemioterapie
cechuje wystepowanie charakterystycznych zdarzen
niepozadanych (m. in. cytopenie, nudnosci i wymioty

blokowanie proteasomow co prowadzi do zmiany biatek
regulatorowych kontrolujacych progresje cyklu komérkowego

r:‘tz:bslg:nr{’)w i aktywacje czynnika jadrowego kappa B, doprowadzajac w bortezom b, karfilzomib, iksazomib
P konsekwencji do zatrzymania cyklu komérkowego i apoptozy
nowotworowych komérek hematopoetycznych
Leki zahamowanie proliferacji i indukcja apoptozy - . - - - -
immunomodulujace nowotworowych komérek hematopoetycznych lenalidomid, pomalidomid, talidomid
anty —CD38: daratumumab,
Leki biologiczne dziatanie przeciwnowotworowe poprzez specyficzne izatuksymab; anty SLAMF7: elotuzumab
(przeciwciata ukierunkowanie na okreslony cel molekulamy (np. biatko anty BCMA: belantamab mafodotin
monoklonalne) biorgce udziat w szlaku proliferacji komorek) (koniugat przeciwciata i leku
przeciwnowotworowego)
Leki biologiczne zwigzanie ze soba fragmentu komérki nowotworowej i
(przeciwciata) komorki limfocytowej, nastepnie bezposrednie teklistamab
bispecyficzne zaangazowanie limfocytow T w eliminacje komorek
(biklonalne) nowotworowych

glikokortykosteroidy: deksametazon,

obnizanie aktywnosci uktadu odporno$ciowego (np. prednizon
. . glikokortykosteroidy) inhibitory enzymatyczne: panobinostat
fne rodzage lekow hamowanie aktywnosci enzymow inhibitor eksportyny: selineksor
immunoterapia oparta na przeciwciatach anty PD1 przeciwciata anty PD: pembrolizumab,
niwolumab

spersonalizowana immunoterapia - zastosowaniu
genetycznie zmodyfikowanych autologicznych limfocytow Tz ciltakabtagen autoleucel i idekabtagen
ekspresja chimerycznego receptora antygenowego (CAR-T, wikleucel
ang. chimeric antigen receptor T-cell therapy),

CAR-T

LECZENIE STANDARDOWE

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

cytopenie, nudnosci i wymioty) [42, 43].

Kolejnymi grupami lekéw dostepnymi dla pacjentéw z MM sa:
e leki immunomodulujgce (np. talidomid, lenalidomid, pomalidomid), ktére hamujg proliferacje
i indukujg apoptoze nowotworowych komérek hematopoetycznych,
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¢ inhibitory proteasomoéw (np. bortezomib, karfilzomib, iksazomib), ktére poprzez zablokowanie
proteasomoéw prowadzg do zmiany biatek regulatorowych kontrolujgcych progresje cyklu
komérkowego i aktywacje czynnika jgdrowego kappa B, doprowadzajgc w konsekwencji do

zatrzymania cyklu komorkowego i apoptozy nowotworowych komoérek hematopoetycznych).

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

polineuropatii (zespotu objawdw wynikajgcych z uszkodzenia nerwéw obwodowych) [1, 42, 43].

Stosowanie kombinacji dwulekowych (np. zawierajgcych talidomid/lenalidomid/bortezomib Ilub
pomalidomid skojarzony z deksametazonem lub cytostatykiem) wigze sie z odpowiedziami na
leczenie uzyskiwanymi wérdd 41-61% pacjentow. Z kolei schematy 3- i 4-lekowe zawierajgce inhibitor
proteasomu +/- lek immunomodulujgcy +/- deksametazon +/- cytostatyk) pozwalajg uzyskac

odpowiedz na leczenie u 57-87% chorych, jednak nie ma ona charakteru odpowiedzi dtugotrwatych

[1].

Stosunkowo nowg grupg lekéw stosowanych w MM sg przeciwciata monoklonalne anty-CD38, w tym
przede wszystkim daratumumab oraz izatuksymab. Mechanizm leczenia tego typu lekéw oparty jest
na ich potaczeniu sie z biatkiem CD38 prezentowanym w duzej ilosci na powierzchni komérek
nowotworowych MM, a takze na innych rodzajach komérek i tkanek w réznych poziomach. Biatko
CD38 ma wiele funkgiji, takich jak: receptor posredniczacy w adhezji komoérek, przenoszenie sygnatow
i aktywnos¢ enzymatycznej. Przeciwciata anty-CD38 najczesciej stosowane sg w schematach
tréjlekowych, ale mogg by¢ tez stosowane w monoterapii. Zastosowanie schematéw opartych na

anty-CD38 umozliwia osiggniecie dtugich median przezycia i wysokich odpowiedzi na leczenie [48, 49]

DARATUMUMAB - PRZECIWCIALO MONOKLONALNE ANTY-CD38

Europejska Agencja ds. Lekéw (EMA; ang. European Medicines Agency) oraz Amerykanska Agencja
ds. Zywnosci i Lekéw (FDA; ang. Food and Drug Administration) w 2016 roku zarejestrowaty lek
o nazwie daratumumab. Na poczgtku daratumumab zostat zarejestrowany w schemacie DRd, jak
réwniez w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (DVd), a wskazanie rejestracyjne
obejmowato nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego [6, 7]. FDA nadata wczesniej
produktowi leczniczemu Darzalex oznaczenie terapii przetomowej (ang. Breakthrough Therapy).
Oznaczenie to ma miejsce w przypadku, gdy wstepne dowody kliniczne dowodzg, ze lek moze
wykazywacC znaczng poprawe w porownaniu z dostepng terapig w zakresie klinicznie istotnych
punktéw koncowych [8]. Z kolei EMA zarejestrowata terapie z zastosowaniem daratumumabu
w ramach przyspieszonej oceny, ktéra dotyczy lekéw o szczegdélnym potencjale do spetniania
niezaspokojonych potrzeb medycznych pacjentéow [6]. W 2019 roku zaréwno EMA jak i FDA
rozszerzyty wskazanie daratumumabu stosowanego w schemacie DRd o pacjentow z nowo

rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT [9, 10].
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Daratumumab to wykazujgce dziatanie przeciwnowotworowe i immunomodulujgce ludzkie
przeciwciato monoklonalne IgG1k, ktére taczy sie z biatkiem CD38 prezentowanym w duzej ilosci na
powierzchni komoérek nowotworowych MM, a takze na innych rodzajach komorek i tkanek w réznych
poziomach [1, 14]. W nastepstwie zwigzania antygenu CD38 przez daratumumab dochodzi do indukcji
uktadu dopetniacza (CDC, ang. complement-dependent cytotoxicity) i lizy komorki szpiczakowej
wskutek formowania na jej powierzchni kompleksu atakujgcego btone (MAC, ang. membrane attack
complex). Jednoczesnie jest aktywowany proces cytotoksycznosci zaleznej od przeciwciat (ADCC,
ang. antibody-dependent cellular cytotoxicity), w ktorym komorki efektorowe, miedzy innymi komorki
naturalnej cytotoksycznosci (NK, ang. natural killer), indukujg $mieré komorki nowotworowej na drodze

wigzania z fragmentem Fc przeciwciata [14, 50].

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

liczebnosci i nasilenie aktywnosci limfocytow T cytotoksycznych i pomocniczych (Rysunek 7) [14, 50].

Rysunek 7.
Mechanizm dziatania daratumumabu (zrédto grafiki: [50])

| Daratumumab |

: ' : ' .

Bezposredni efekt o . .
przeciwnowotworowy Aktywnos¢ immunologiczna Immunomodulacja
‘ ADCC | | cbC ‘ | ADCP | Zmniejszenie potencjatu
immunosupresyjnego
Treg

y
Y Uktad \

Komorka dopetniacza ’/
Makrofag
G 2
< s Treg

Ekspancja klonalna CD8+ ‘

| Smier¢ komarki MM |

ADCC - cytotoksyczno$¢ komorkowa zalezna od przeciwciat (ang. antibody-dependent cellular cytotoxicity); ADCP — fagocytoza zalezna od
przeciwciat (ang. antibody-dependent cellular phagocytosis); CDC — cytotoksyczno$¢ zalezna od uktadu dopetniacza (ang. complement-
dependent cytotoxicity); DARA — daratumumab; NK — komoérka naturalnej cytotoksycznosci (ang. natural killer); Treg — limfocyty T regulatorowe
(ang. regulatory T-cell);
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2.10. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

W ocenie skutecznosci terapii MM stosuje sie punkty koncowe zwigzane z czasem informujgce
0 momencie wystgpienia danego zdarzenia:
e OS - przezycie catlkowite pacjentéw (ang. overall survival), definiowane jako czas od
randomizacji do zgonu pacjenta z jakiegokolwiek powodu,
e PFS - czas wolny od progresji choroby (ang. progression-free survival), definiowany jako czas
od randomizacji do momentu wystgpienia progresji choroby lub zgonu pacjenta z jakiegokolwiek
powodu [51, 52].

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

e nawrot kliniczny [16, 51, 52].

Ze wzgledu na niespotykane dotad wysokie odsetki gtebokich odpowiedzi u pacjentow z MM po
zastosowaniu nowoczesnych terapii, w badaniach klinicznych w ocenie ich skutecznosci wydaje sie
by¢ uzasadnione uwzglednienie réwniez kategorii minimalnej choroby resztkowej (MRD, ang. minimal
residua disease) [1, 16]. MRD u pacjenta z rozpoznaniem MM definiuje sie jako populacje
nowotworowych komorek plazmatycznych, ktéra pozostata w organizmie chorego po osiggnieciu
odpowiedzi catkowitej (CR) (Rysunek 8) [53].

Rysunek 8.
Glebokos¢ i rodzaj odpowiedzi na leczenie oraz poziom wystepowania komoérek nowotworowych (opracowanie na
podstawie Paiva 2015 [54]

Undetectable
PR VGPR CR sCR MRD S
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10 103 102 101 10 0
Malignant Cells

Obecnie w ocenie skutecznosci leczenia MM stosuje sie kryteria odpowiedzi na leczenie IMWG (ang.
International Myeloma Working Group) z 2016 roku, uwzgledniajgce réwniez kategorie nawrotu MM,
ktére zaprezentowano w Aneksie (Tabela 27, Tabela 28) [1, 16]. Zakres badan wykonywanych

podczas monitorowania leczenia MM opisano powyzej (Rozdz. 2.5, Tabela 7).
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Ocena bezpieczenstwa terapii MM najczesciej obejmuje:

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

e zdarzenie niepozadane (AE, ang. adverse event), ktére definiuje sie jako wszelkie niepozadane
zdarzenie natury medycznej, wystepujgce u pacjenta, niekoniecznie majgce zwigzek

przyczynowy z zastosowanym u pacjenta leczeniem [55, 56].

Zdarzenia niepozadane raportowane sg wedtug kryteriow NCI CTCAE (ang. National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events), ktére obok wtasciwego nazewnictwa zdarzen
niepozadanych z wykorzystaniem jednolitej terminologii, kategoryzujg je do odpowiednich grup
(stopien/poziom ich nasilenia) w skali od 1 (tagodne) do 5 (zgon z powodu zdarzenia niepozgdanego).
Najnowsza, opublikowana wersja CTCAE to wersja 5.0. Od jesieni 2022 roku bedzie dostepna wersja
6.0 [57]. W opisie bezpieczenstwa nazewnictwo konkretnych zdarzen niepozgdanych stosowane jest

zgodnie ze stownikiem MedDRA (ang. the Medical Dictionary for Regulatory Activities) [58].

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

e « skala czynnosciowa,

e -« skala objawowa,

e -« skala ogdlnej jakosci zycia [59].

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

e poruszanie sie,

e samoobstuga,

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

e bol / dyskomfort

e niepokdj / przygnebienie [60].
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Druga czes¢ kwestionariusza zawiera skale wartosciowania (EQ-5D VAS), na ktérej pacjent zaznacza
0golng ocene swojego zdrowia z wykorzystaniem wizualnej skali analogowej (VAS, ang. visual

analogue scale) [60].

W ramach oceny jakosci zycia pacjentéw z MM stosuje sie réwniez uzupetniajgcy do kwestionariusza
EORTC QL-C30 kwestionariusz EORTC-QLQ-MY2. Kwestionariusz obejmuje 20 pytan dotyczgcych
4 domen jakosci zycia specyficznych dla MM:

e objawy choroby,

e zdarzenia niepozgdane,

e perspektywy na przysztos¢,

e wyglad ciata [61].

Udzielane odpowiedzi majg zakres od 1 do 4. Punktacja jest usredniana i przeksztatcona na punktacje
od 0 do 100. Wysoka punktacja dla objawoéw choroby oraz dziatan niepozgdanych oznacza wysoki
poziom objawow lub probleméw, natomiast wysoka punktacja w domenach dotyczacych perspektyw

na przyszto$¢ oraz obrazu ciata swiadczy o lepszych wynikach [61].

Opis i interpretacje kwestionariuszy jakosci zycia przedstawiono w Aneksie (Tabela 29) [59, 60].
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Wytyczne praktyki klinicznej

W celu okreslenia aktualnych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu nowo
zdiagnozowanego MM zidentyfikowano 6 opublikowanych opracowan. Zestawienie odnalezionych
dokumentéw wraz z datg ich publikacji i wskazaniem analizowanych obszaréw tematycznych

przedstawiono ponizej (Tabela 11).

Tabela 11.
Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej dla MM

Rok publikacji Ref.

Nazwa towarzystwalorganizacji (aktualizacji)

Analizowany obszar

Wytyczne polskie

Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej

Polska Grupa Szpiczakowa (PGS2) dotyczace rozpoznawania i leczenia MM 2021 ]

Polskie Towarzystwo Onkologii Zalecenia dotyczace postepowania 2020 [33]
Klinicznej (PTOK) diagnostyczno-terapeutycznego w MM

Wytyczne zagraniczne

European Society for Medical Zalecenia dotyczace postepowania 2021 62]
Oncology (ESMO) diagnostyczno-terapeutycznego w MM

National Institute for Health and Care Zalecenia dotyczace postepowania 2016 (2018) 63]
Excellence (NICE) diagnostyczno-terapeutycznego w MM

National Comprehensive Cancer Zalecenia dotyczace postepowania 2022 64]
Network (NCCN) diagnostyczno-terapeutycznego w MM

International Myeloma Zalecenia dotyczace postepowania 2021 [65]

Working Group (IMWG)

diagnostyczno-terapeutycznego w MM

MM jest przewlekta, ale i $miertelng choroba, ktéra bardzo wptywa na jakos$¢ zycia pacjentéw. Stad
duze znaczenie w terapii MM maja leki, ktére poprawiajg zaréwno przezywalnosé chorych jak i jako$é
ich 2zycia. Autorzy wytycznych Kklinicznych zwrécili uwage na fakt, ze MM jest chorobg
0 zroznicowanym przebiegu, a przy podejmowaniu decyzji o wyborze terapii wazny jest m.in. poziom
toksycznoséci terapii, stad bardzo istotne jest posiadanie dostepu do wielu opcji terapeutycznych
o réznych mechanizmach dziatania [1, 33, 62-65].

Strategia leczenia pacjentéw z nowo rozpoznanym MM uzalezniona jest od kwalifikacji pacjentéw do
procedury przeszczepienia krwiotwérczych komoérek macierzystych (ASCT). W przypadku braku
kwalifikacji do ASCT, ktéra najczesciej dotyczy pacjentéw powyzej 70 r.z. lub pacjentéw miodszych
z chorobami wspétistniejacymi, zalecanym i preferowanym przez ESMO i NCCN s3g schematy DRd
i VRd [62, 64]. Poza wspomnianymi schematami Polska Grupa Szpiczakowa wskazuje takze na
protokoty oparte na melfalanie (VMP, D-VMP) oraz Rd (Rysunek 9) [1]. Pozostatymi wskazywanymi

przez wytyczne praktyki klinicznej schematami mozliwymi do stosowania u pacjentéw z nowo
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rozpoznanym MM niekwalifikujgcym sie do ASCT sg schematy: Vd, VCd, KRd i RCd. W polskich
wytycznych opcjonalnie wymieniane sg takze schematy chemioterapii takie jak BP, MPT, MPR-R
(Rysunek 10).

Rysunek 9.
Algorytm postepowania leczniczego u pacjentéw z nowo rozpoznanym MM (PGSz [1])

Nie

| n--------1--------t

-
Q
=
snnnw

Freferowane protokoty
Preferowane w pierwszej linii
protokoty indukujgce
VMP, VRd', Rd’, D-VMP*, DRd'
VTd, VCd, VRd**, PAD, D-VTD S

do 9 cykli
3-4 cykle
HDT + autoHSCT Inne protokoty
| MPT, MPR-R, VCd, CTd,
vd, BP

Konsolidacja 2-4 cykle
protokotu indukujgcego
w petnych lub
zredukowanych dawkach

Obserwacija lub
podtrzymywanie
lenalidomidem® lub
bortezomibem?*

Zrédio grafiki: Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej [1]

BP — bendamustyna + prednizon;; CTd — cyklofosfamid + talidomid + deksametazon; D CVd — daratumumab + cyklofosfamid + bortezomib +
deksametazon; D-VMP — daratumumab + bortezomib+ melfalan + prednizon; MPR-R — melfalan, prednizon, lenalidomid; MPT — malfalan +
prednizon + talidomid; PAD — bortezomib + antracyklina + deksametazon; RCd — lenalidomid + cyklofosfamid + deksametazon; VCd — bortezomib
+ cyklofosfamid + deksametazon; VMP — bortezomib + melfalan + prednizon;

Rysunek 10.
Schematy zalecane w terapii nowo rozpoznanego MM u pacjentow niekwalifikujacych sie do ASCT [1, 33, 62-65]

wd Preferowane schematy

*DRd, VRd (PGSz, ESMO, NCCN)
*Rd, VMP, D-VMP (wymieniane przez PGSz)

emmd  Alternatywne schematy

*Vd, KRd, MPT, VCd, RCd, CTd, MPR-R, IRd, D-CVd, KCd, BP

BP - bendamustyna + prednizon; CTd - cyklofosfamid + talidomid + deksametazon; D-Cvd -
daratumumab + cyklofosfamid + bortezomib + deksametazon; D-VMP -  daratumumab + bortezomib+ melfalan + prednizon; KCd -
karfilzomib + cyklofosfamid + deksametazon; MPR-R — melfalan, prednizon, lenalidomid; MPT — malfalan + prednizon + talidomid; RCd —
lenalidomid + cyklofosfamid + deksametazon; VCd — bortezomib + cyklofosfamid + deksametazon; VMP — bortezomib + melfalan + prednizon;
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Finansowanie poszczegodlnych opcji

terapeutycznych

Aktualny status refundacyjny w Polsce

Obecnie w Polsce leki stosowane w terapii nowo rozpoznanego MM finansowane sg ze $rodkow
publicznych w ramach:

e programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)”,

e katalogu chemioterapii,

e Kkatalogu aptecznego,

o katalogu $wiadczen dodatkowych (leczenie szpitalne — chemioterapia) [5, 66].

PROGRAM LEKOWY B.54 ,LECZENIE CHORYCH NA SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO
(ICD-10 C90.0)”

W Polsce ramach programu lekowego B.54 refundowane sa:

¢ lenalidomid (w schemacie Rd) w 1. linii leczenia, 2. linii leczenia (z ograniczeniami) oraz od
3.linii leczenia,

¢ lenalidomid i bortezomib (w schemacie VRd) w 1. linii leczenia,

e daratumumab (w schemacie z bortezomibem — DVd) w 2. linii leczenia (z ograniczeniami) oraz
w 3—4. linii leczenia,

e pomalidomid (w schemacie Pd) od 3. linii leczenia,

e pomalidomid i bortezomib (w schemacie PVd) w 2—4. linii leczenia,

e karfilzomib i lenalidomid (w schemacie KRd) w 2—4. linii leczenia (z ograniczeniami),

e Kkarfilzomib (w schemacie Kd) w 2—4 linii leczenia,

e iksazomib i lenalidomid (w schemacie IRd) od 3. linii leczenia u pacjentéw z wysokim ryzykiem

cytogenetycznym [5].

Do leczenia 1. linii z zastosowaniem schematu Rd lub VRd wigczani sg dorosli pacjenci z uprzednio
nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii wysokimi dawkami
melfalanu z przeszczepieniem autologicznych krwiotworczych komoérek macierzystych (ASCT).
Do leczenia schematem Rd w 1. linii terapii nie kwalifikujg sie pacjenci z obecnoscig zaburzen
chromosomalnych del(17p), t(4; 14), t(4; 16) [5].

Szczegoly dotyczgce kryteridw kwalifikacji do leczenia ww. schematami w ramach programu lekowego

B.54 przedstawiono w Aneksie (Aneks B, Tabela 12).
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LEKI AKTUALNIE REFUNDOWANE W POLSCE WE WSKAZANIU SZPICZAK MNOGI (ICD-10:
C90.0) W RAMACH KATALOGU CHEMIOTERAPII (KAT. C) ORAZ ZGODNIE
Z ZAREJESTROWANYM WSKAZANIEM W RAMACH KATALOGU OTWARTEGO (KAT. A)

Wykaz lekéw refundowanych ujetych w katalogu chemioterapii we wskazaniu szpiczak plazmocytowy
(ICD-10: C90.0) przedstawiono ponizej (Tabela 12) [5]. Jest to m.in. bortezomib i melfalan.

Leki z grupy glikokortykoidéw stosowane w MM zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem ujete
w katalogu otwartym zaprezentowano ponizej (Tabela 13) [5]. Jest to m.in. deksametazon i prednizon

stanowigce sktadowg schematéw leczenia MM w Polsce.

REFUNDACJA W RAMACH KATALOGU SWIADCZEN DODATKOWYCH W POLSCE -
LECZENIE SZPITALNE (CHEMIOTERAPIA)

Talidomid refundowany jest w Polsce zgodnie z zarzadzeniem Prezesa NFZ z dnia
31 grudnia 2019 roku (180/2019/DGL) w ramach katalogu Swiadczen dodatkowych (leczenie szpitalne
— chemioterapia), jako substancja czynna zawarta w lekach niedopuszczonych do obrotu na
terytorium Polski (Tabela 14) [66].

Tabela 12.
Leki ujete w katalogu chemioterapii wskazane dla kodu ICD-10: C90.0 szpiczak mnogi [5, 67]
Lek Produkty lecznicze objete refundacjq OD. c::astt.
Bendamustyna® Bendamustine Accord, Bendamustine Glenmark, , Bendamustine Zentiva, B Rp
Bortezomib Adamed (3,5 mg, 1 mg) B Lz
Bortezomib® Bortezomib Accord, Bortezomib Adamed (2,5 mg), Bortezomib Glenmark,
Bortezomib SUN, Bortezomib Zentiva, Bortezomib medac, Bortezomib B Rpz
Aurovitas, Bortezomib Fresenius Kabi
Bleomycyna Bleomedac B Lz
Cisplatin-Ebewe B Rpz
Cisplatyna - -
Cisplatinum Accord B Rp
Endoxan (proszek do sporzadzania roztworu) B Lz
Cyklofosfamid -
Endoxan (tabletki) B Rp
Cytarabina Alexan, B Lz
Dakarbazyna Detimedac B Rp
Adriblastina PFS, Doxorubicinum Accord B Lz
Doksorubicyna
Doxorubicin-Ebewe B Rp
Doksorubicyna
liposomalna pegylowana Caelyx B Rpz
Epirubicyna Epirubicin-Ebewe, Epirubicin Accord B Lz
Etoposid-Ebewe B Rp
Etopozyd
Etopozyd Accord B Lz
Ifosfamid Holoxan B Lz
Carbomedac, Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer B Lz
Karboplatyna -
Carboplatin-Ebewe B Rp
Melfalan Alkeran B Rp
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Lek Produkty lecznicze objete refundacijq OD. c:?sti
Pleryksafor Mozobil B Rp
Winkrystyna Vincristine Teva B Rp

B — bezpfatne dla pacjenta; Lz — stosowanie wylacznie w lecznictwie zamknigtym; OD — odptatno$¢; Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz —
wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.

a) W drugiej i nastepnych liniach leczenia.

b) Zgodnie z aktualnymi zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowej.

Tabela 13.
Leki ujete w katalogu otwartym we wskazaniu MM [5, 67]
: Sl Zakres wskazan
Lek obiste refundacia refundacia (sgocny 2 ChpL)  POZarelestracyinych 0D, i
objetych refundacja }
Prednizon Encorton Nowotwory ztosliwe ND I?m(ijt% Rp
Objawowy MM w terapii « nowotwory ztosliwe —
D th Krk - J - .
examethasone Krka skojarzonej z innymi lekami leczenie wspomagajace
(w przypadkach innych niz
Deksametazon DiTesIone W Chl_DL) R Rp
Pabi-Dexamethason  Choroby reagujace na leczenie ®nowotwory ziosliwe —
Demezon glikokortykosteroidami premedykacja (w
przypadkach innych niz
okreslone w ChPL)
B — bezptatne dla pacjenta; ND — nie dotyczy; OD — odptatno$¢; R — ryczalt; Rp — wydawane z przepisu lekarza;
Tabela 14.
Refundacja w ramach swiadczen dodatkowych — leczenie szpitalne (chemioterapia) [66]
Substancja czynna Rodzaj swiadczenia Tryb podania leku
Katalog Swiadczen dodatkowych — leczenie szpitalne — Tryb ambulatoryjny,
Talidomid chemioterapia (substancje czynne zawarte w lekach Tryb jednodniowy,
niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP) Hospitalizacja

B — bezplatne dla pacjenta; Lz — stosowanie wylacznie w lecznictwie zamknietym; ND — nie dotyczy; OD — odptatnos¢; R — ryczait; Rp —
wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.

Rekomendacje agencji HTA

W ramach niniejszego rozdziatu przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA dotyczace
finansowania schematu DRd w 1. linii leczenia MM u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT.
W tym celu przeszukano strony agencji HTA dziatajgcych w Polsce (AOTMIT) oraz poza jej granicami,
tj.: w Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Australii (PBAC), Niemczech (IQWIG), Francji (HAS) i w Kanadzie
(CADTH).

Odnaleziono tacznie 4 dokumenty dotyczace finasowania schematu DRd w 1. linii leczenia MM
u pacjentoéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT, w tym:

e 3 dokumenty zawierajgce pozytywne rekomendacje (HAS, IQWiG, CADTH) [68-70],

* 1 dokument zawierajgcy negatywng rekomendacje (SMC) [71],

Natomiast polska agencja AOTMIT oraz PBAC nie wydaty rekomendacji finansowych dla DRd

w omawianym wskazaniu, a NICE jest w toku oceny zasadnosci finansowania (Tabela 15).
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W 2020 roku agencja HAS po raz pierwszy wydata pozytywnag rekomendacje dotyczaca finansowania
schematu DRd w 1. linii leczenia MM u pacjentdw, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT. Po dwodch
latach od wydania dokumentu agencja dokonata rewaluacji wczesniejszej oceny. W dokumencie
z 2022 roku agencja HAS podtrzymata wydang decyzje. Komitet oceniajgcy wskazat, ze schemat DRd
zapewnia umiarkowang kliniczng wartosé dodang [68].

Agencja CADTH w 2020 roku wydata pozytywna rekomendacje finansowa, pod warunkiem spetnienia
kryteriéw efektywnosci kosztowej [69].

W 2020 roku agencja IQWiG wydata pozytywng rekomendacje dotyczacg finansowania schematu
DRd w leczeniu nowo zdiagnozowanych dorostych pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT [70]
Pozytywna ocena zostat podtrzymana w 2022 roku. Niemiecka agencja zasugerowata, ze schemat
DRd charakteryzuje sie znaczng korzyscia kliniczng w populacji pacjentéw z MM leczonych w ramach
1. linii, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT [72].

Z kolei agencja SMC w 2020 roku wydata negatywna rekomendacje dla schematu DRd. Decyzja ta
wynikata jednak z niezloZzenia przez posiadacza pozwolenia do obrotu wniosku dotyczacego

finansowania w 1. linii leczenia MM u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT [71].

Brytyjska agencja NICE jest obecnie w toku prowadzenia oceny schematu DRd w 1. linii leczenia
pacjentéw z MM niekwalifikujacych sie do ASCT, a wydanie rekomendac;ji planowane jest na marzec
2023 roku [73].

Tabela 15.
Rekomendacje agencji HTA odnosnie do finansowania schematu DRd w leczeniu pacjentow z nowo rozpoznanym MM
niekwalifikujacych sie do ASCT

sfel:::}iat AOTMIT NICE sMC HAS IQWiG CADTH PBAC
NR [71] -
DRd BR W toku [73] Z}O'z’(')?]';go PR [68] PR [70] PRIGI] BR
wniosku

BR - brak rekomendacji; PR — pozytywna rekomendacja; NR — negatywna rekomendacja
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5. Aktualna praktyka kliniczna

5.1. Program lekowy

Zgodnie z danymi z opublikowanej w 2022 roku przez AOTMIT analizy weryfikacyjnej (AWA) dla
elotuzumabu, w programie lekowym B.54 w 2021 roku leczonych byto prawie 2,7 tys. pacjentow [3].

W ramach 1. linii leczenia MM w programie lekowym dostepne sg 2 schematy leczenia tj. Rd oraz
VRd. Oba schematy sa refundowane w powyzszym wskazaniu dopiero od marca 2022 roku [5]. Dane
dotyczgce stosowania lenalidomidu i bortezomibu z lat 2018-2021 dotycza zatem wytgcznie
wskazania nawrotowego i opornego MM. Dane dotyczgace okresu refundacji bortezomibu w nowo
rozpoznanym MM nie sg dostepne. Natomiast w przypadku lenalidomidu, dane uwzgledniajgce jego
stosowanie w nowo rozpoznanym MM dostepne s3g jedynie dla | pétrocza 2022 roku, przy czym sa to

dane obejmujace tacznie wszystkie wskazania, niezaleznie od linii leczenia MM (Tabela 17).

Tabela 16.
Liczba pacjentow bioracych udziat w programie lekowym B.54 (dane na podstawie AWA Empiliciti) [3]
Parametr 2018 2019 2020 2021
Liczba pacjentow w programie lekowym B.54 1662 2213 2 481 2692

Tabela 17.

Liczba pacjentow leczonych poszczegodlnymi lekami w ramach programu lekowego B.54 oraz leczonych bortezomibem
w ramach katalogu chemioterapii [29, 74]

Lek/schemat 2018 2019 2020 2021 | pot. 2022
Lenalidomid (Rd 1L’I,R \(I‘R:Ll L3, Rd 2L+, KRd 2L+, 1633 1950 2032 2126 1879
)
Pomalidomid (Pd 3L+) 65° 41 427 381 246
Daratumumab (DVd 2L ASCT, 3-4L) NDe® 97° 296 403 343
Karfilzomib (KRd 2L+, Kd 2-4L) NDe® 59° 157 286° 319
lksazomib (IRd 3L+) ND¢ ND¢ ND¢ 304 344
Bortezomib (w ramach katalogu chemioterapii)* 2761 2872 2839 I pot. 1775 bd

*Dane dotyczace bortezomibu pochodzg z AWA Darzalex [29, 74]

ND - nie dotyczy; L — linia leczenia

a) Finansowanie leczenia z wykorzystaniem lenalidomidu w 1. Linii (schemat Rd) i schematu VRd w ranach PL B 54 obowigzuje od marca
2022 roku.

b) Finansowanie leczenia z wykorzystaniem pomalidomidu (schemat Pd) w ramach PL B.54 obowigzuje od listopada 2018 roku.

¢) Finansowanie leczenia daratumumabu (schemat DVd) oraz karfilzomibu (schemat KRd) w ramach PL B.54 obowigzuje od lipca 2019 roku.

d) Finansowanie karfilzomibu (Kd) i iksazomibu (IRd) w ramach PL B.54 obowigzuje od maja 2021 roku.
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6.1.

6.2.

6.3.

Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem w terapii nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego

Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja

e Dorosli (218 lat) pacjenci z uprzednio nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym o stanie
sprawnosci wg ECOG 0-2, ktorzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia

komérek macierzystych (ASCT).

Whnioskowana populacja jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym dla daratumumabu [14]
i obejmuje pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT. Jest to grupa chorych cechujgca sie wysokag
niezaspokojong potrzebg medyczng wynikajacg z ograniczonych mozliwosci skutecznego leczenia.
Obecnie w Polsce dla wnioskowanej populacji pacjentéw, finansowane sg tylko 2 schematy leczenia
(Rd i VRd) oraz leki ramach katalogu chemioterapii i otwartego katalogu Obwieszczenia Ministra
Zdrowia (Rozdz. 1.2).

Interwencja

e Daratumumab, lenalidomid i deksametazon (DRd)>.

Komparator

e Lenalidomid i deksametazon (Rd)3,

e bortezomib, lenalidomid i deksametazon (VRd).

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w 1. linii leczenia MM wybor postepowania terapeutycznego
zalezy od kwalifikacji lub braku mozliwosci przebycia ASCT. Pacjentom z tej drugiej grupy,
stanowigcej populacje docelowg niniejszych analiz HTA zaleca sie stosowanie terapii tréjlekowej DRd,
a takze schemat tréjlekowy VRd. Pozostate opcje terapeutyczne obejmujg schemat dwulekowy Rd,
aw przypadku braku mozliwosci zastosowania lenalidomidu inne schematy chemioterapeutyczne

z bortezomibem, melfalanem czy talidomidem jak VMP, MPT i CTd.

2 Whniosek o refundacje oraz raport HTA obejmuje podanie podskérne daratumumabu.

3 Zgodnie z zapisami aktualnego (stan na 7 grudnia 2022 roku) programu lekowego B.54 kryterium wykluczajgcym
zastosowanie schematu Rd u pacjentéw z uprzednio nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym jest obecnos¢ zaburzen
chromosomalnych: del (17p), t (4;14), t (14;16). Schemat Rd stanowi wiec komparator dla schematu DRd w populacji docelowej
z wykluczeniem pacjentéw z obecno$cig powyzej wymienionych zaburzerh molekularnych [5].
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Aktualnie w Polsce w 1. linii leczenia MM niekwalifikujgcego sie do ASCT refundacjag w ramach
programu lekowego B.54objete sg dwa schematy zawierajgce lenalidomid — Rd? i VRd. Ponadto
w ramach katalogu chemioterapii refundowane sg substancje stanowigce sktadowe schematow

wymienianych przez wytyczne jako mozliwe do zastosowania, np. VMP, MPT, CTd czy Vd.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla wnioskowanej interwencji powinna by¢ przede
wszystkim opcja terapeutyczna, ktéra bedzie zastepowana przez oceniang interwencje. Stad to obie

terapie refundowane w ramach programu lekowego B.54 — schematy VRd i Rd — stanowig komparator

dia schematu DRd. |

6.4. Punkty koncowe

e Przezycie catkowite.

e Progresja choroby.

e Odpowiedz na leczenie i czas jej trwania.
¢ Minimalna choroba resztkowa.

e Bezpieczenstwo terapii.

o Jakosc¢ zycia pacjentow.

6.5. Metodyka badan

e Randomizowane badania kliniczne z grupg kontrolna.
e Badania obserwacyjne (badania efektywnosci rzeczywistej).

e Przeglady systematyczne.
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/. Charakterystyka interwencji

7.1. Daratumumab

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, przeciwciata monoklonalne, kod ATC: L01XC24 [14].

MECHANIZM DZIALANIA

Daratumumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym 1gG1k, ktére taczy sie z biatkiem CD38
prezentowanym w duzej iloSci na powierzchni komdrek nowotworowych szpiczaka mnogiego, a takze
na innych rodzajach komérek i tkanek w réznych poziomach. Biatko CD38 ma wiele funkgiji, takich jak:

receptor posredniczacy w adhezji komorek, przenoszenie sygnatéw i aktywnos¢ enzymatyczna [14].

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

wptywaé na odpowiedz kliniczng [14].

Daratumumab indukowat apoptoze w warunkach in vitro po wigzaniu krzyzowym z udziatem receptora
Fc. Ponadto, daratumumab modulowat aktywno$¢ enzymatyczng CD38, hamujgc aktywnos$é cyklazy i
stymulujgc aktywno$¢ hydrolazy. Znaczenie tych dziatan in vitro nie jest do konca poznane w
warunkach klinicznych ani nie wiadomo jakie sg ich implikacje na rozwéj komérek nowotworowych
[14].
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POSTAC FARMACEUTYCZNA

DARZALEX 20 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji. Roztwor jest bezbarwny do
koloru zéttego [14]. Kazda fiolka 5 ml zawiera 100 mg daratumumabu (20 mg daratumumabu w 1 ml).
Kazda fiolka 20 ml zawiera 400 mg daratumumabu (20 mg daratumumabu w 1 ml) [14]. Substancja
pomocnicza o znanym dziataniu. Kazda fiolka 5 ml i 20 ml produktu leczniczego DARZALEX zawiera

odpowiednio 0,4 mmol i 1,6 mmol (9,3 mgi 37,3 mg) sodu [14].

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

Kazda fiolka 15 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 735,1 mg sorbitolu (E420) [14].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy DARZALEX jest wskazany:

e w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub z bortezomibem, melfalanem i
prednizonem, w leczeniu dorostych pacjentow z nowo rozpoznanym szpiczakiem
mnogim, ktérzy nie kwalifikuja si¢ do autologicznego przeszczepienia komérek
macierzystych,

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

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

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

immunomodulujacy i u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia [14].

STATUS REJESTRACYJNY

Daratumumab w postaci roztworu do wlewu dozylnego (produkt leczniczy DARZALEX, podmiot
odpowiedzialny Janssen-Cilag International N.V.) otrzymat w dniu 20 maja 2016 roku pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej, ktore zostato przedtuzone 24 kwietnia
2017 roku [14]. Natomiast daratumumab w formie roztworu do wstrzykiwan podskérnych uzyskat
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej w dniu 3 czerwca 2020
roku [76].

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 roku w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
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wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2022 roku, produkt leczniczy DARZALEX® (schemat DVd)
jest dostepny bezptatnie w ramach programu lekowego: B.54: ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 C90.0)” [5].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepnym preparatem daratumumabu jest DARZALEX®, ktérego wytworcg jest Janssen
Biologics B.V. (podmiot odpowiedzialny: Janssen-Cilag International N.V.) [14, 77].

7.1.1. Daratumumab — roztwor do wstrzykiwan podskornych

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Produkt leczniczy DARZALEX, roztwér do wstrzykiwan podskérnych, nie jest przeznaczony do
podawania dozylnego i powinien by¢ podawany wytacznie we wstrzyknieciu podskérnym, w dawkach
zalecanych dla tej drogi podawania [78].

Produkt leczniczy DARZALEX powinien by¢ podawany przez wykwalifikowanego pracownika opieki

zdrowotnej, w warunkach umozliwiajgcych wykonanie resuscytacji [78].

Wazne jest, aby sprawdzi¢ etykiety fiolek, aby upewni¢ sie, ze pacjentowi zostanie podana
odpowiednia posta¢ (dozylna lub podskérna) i wiasciwa, zalecana dla danej postaci dawka. W
przypadku pacjentéw otrzymujgcych obecnie daratumumab w postaci dozylnej, DARZALEX, roztwor
do wstrzykiwan podskérnych, moze byé stosowany jako alternatywa dozylnej postaci daratumumabu,
poczawszy od nastepnej zaplanowanej dawki. Przed i po infuzji daratumumabu nalezy podaé
produkty lecznicze w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji zwigzanych z infuzjg (ang. Infusion-
related reactions, IRR) [78].

Dawkowanie

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

monoterapii):

Zalecana dawka produktu leczniczego DARZALEX, roztwér do wstrzykiwan podskérnych, wynosi
1800 mg, podawana przez okoto 3-5 minut, zgodnie ze schematem dawkowania podanym ponizej
(Tabela 19).

Tabela 19.
Schemat dawkowania produktu leczniczego DARZALEX w monoterapii i w skojarzeniu z lenalidomidem (schemat cyklu
4-tygodniowego) [78]

Tygodnie Schemat

Tygodnie 1. do 8. raz w tygodniu (w sumie 8 dawek)
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Tygodnie Schemat
Tygodnie 9. do 24 @ co 2 tygodnie (w sumie 8 dawek)
QOd 25. tygodnia do progresji choroby® co 4 tygodnie

a) Pierwsza dawke schematu dawkowania co 2 tygodnie podaje sie w 9. tygodniu.

b) Pierwszg dawke schematu dawkowania co 4 tygodnie podaje sie w 25. tygodniu.

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

Sposdb podawania

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

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

Nalezy wstrzykiwaé¢ 15 ml roztworu DARZALEX do wstrzykiwan podskoéornych do tkanki
podskoérnej brzucha w odlegtosci okoto 7,5 cm w prawo lub lewo od pepka przez okofo 3-5
minut. Nie wstrzykiwaé roztworu DARZALEX do wstrzykiwan podskérnych w inne miejsca ciata,
poniewaz nie ma dostepnych danych. Miejsca wstrzyknieé¢ nalezy zamieniaé naprzemiennie przy
kolejnych wstrzyknieciach [78].

Roztworu DARZALEX do wstrzykiwan podskérnych nigdy nie nalezy wstrzykiwaé w miejsca, w ktorych

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

Nalezy wstrzymaé lub spowolni¢ szybko$é¢ podawania, jesli pacjent odczuwa bél. W przypadku, gdy
bél nie zmniejsza sie po spowolnieniu wstrzykniecia, mozna wybraé drugie miejsce wstrzykniecia po
przeciwnej stronie brzucha, aby poda¢ reszte dawki.

Podczas terapii produktem leczniczym DARZALEX, roztwér do wstrzykiwan podskérnych, nie nalezy
podawaé innych produktéw leczniczych do stosowania podskérnego w to samo miejsce, co
DARZALEX [78].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE STOSOWANIA

Identyfikowalnosé

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisaé
nazwe i numer serii podawanego produktu.
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Reakcje zwigzane z infuzjg (Infusion-related reactions, IRR)

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

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

niz 1% pacjentéw [78] .

Objawy przedmiotowe i podmiotowe IRR mogg obejmowac objawy ze strony ukladu oddechowego,
takie jak: przekrwienie btony S$luzowej nosa, kaszel, podraznienie gardfa, alergiczny niezyt nosa,
swiszczacy oddech, a takze gorgczke, bdl w klatce piersiowej, swigd, dreszcze, wymioty, nudnosci i
niedocisnienie. Wystgpity ciezkie reakcje, w tym: skurcz oskrzeli, niedotlenienie, dusznosc¢,
nadcisnienie i tachykardia (patrz punkt 4.8 ChPL) [78].

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

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

By zmniejszy¢ ryzyko péznych IRR, nalezy po wstrzyknieciu produktu leczniczego DARZALEX
podawac¢ wszystkim pacjentom doustne kortykosteroidy (patrz punkt 4.2). Pacjenci z przewlekig
chorobg obturacyjng ptuc w wywiadzie mogg po wstrzyknieciu wymagac¢ podania dodatkowych
produktéw leczniczych, aby zapobiec powiktaniom oddechowym. U pacjentow z przewlekig
obturacyjng chorobg ptuc nalezy rozwazy¢ zastosowanie po wstrzyknieciu produktéw leczniczych (np.
krétko i diugo dziatajgcych lekow rozszerzajacych oskrzela i wziewnych kortykosteroidéw) (patrz punkt
4.2)[78].

Neutropenia/Trombocytopenia

DARZALEX moze nasili¢ neutropenie i trombocytopenie indukowang schematem podstawowym

terapii (patrz punkt 4.8).

Nalezy okresowo w trakcie terapii bada¢ catkowitg liczbe krwinek, zgodnie z charakterystykami
produktéow leczniczych stosowanych w schemacie podstawowym. Nalezy obserwowac pacjentéw z
neutropenig, czy nie wystepujg objawy zakazenia. Moze by¢ konieczne opdznienie podania produktu
leczniczego DARZALEX, by umozliwi¢ powrét liczby krwinek do normy. U pacjentéw z mniejszg masg
ciala otrzymujgcych produkt leczniczy DARZALEX, roztwér do wstrzykiwan podskérnych,

obserwowano wigkszy odsetek neutropenii; nie wigzato si¢ to jednak z wiekszym odsetkiem cigzkich
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infekcji. Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu leczniczego DARZALEX. Mozna rozwazy¢

leczenie wspomagajace z zastosowaniem przetoczen krwi lub podaniem czynnikdw wzrostu [78].

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

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

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

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

dowolnym czasie.

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

praktyka.

Whptyw na ocene catkowitej odpowiedzi

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

kappa.

Reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B (HBV)

U pacjentow leczonych produktem DARZALEX stwierdzano reaktywacje wirusa zapalenia watroby
typu B, w niektorych przypadkach zakohczong zgonem. U wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem
leczenia produktem DARZALEX, nalezy wykona¢ badanie przesiewowe na obecnos¢ HBV. U
pacjentdw z pozytywnymi wynikami badan serologicznych na obecnos¢ HBV nalezy monitorowac
kliniczne i laboratoryjne objawy reaktywacji HBV, w trakcie i przez co najmniej sze$¢ miesiecy po
zakonczeniu leczenia produktem DARZALEX. Nalezy postepowac zgodnie z aktualnymi wytycznymi
klinicznymi a w razie potrzeby klinicznej rozwazy¢ konsultacje ze specjalista z dziedziny chordb
watroby. U pacjentéw, u ktérych wystgpita reaktywacja HBV podczas stosowania produktu
leczniczego DARZALEX, nalezy wstrzymac leczenie produktem DARZALEX i wdrozy¢ odpowiednie
leczenie. Wznowienie leczenia produktem DARZALEX u pacjentéw, u ktérych reaktywacja HBV jest
odpowiednio kontrolowana, nalezy omoéwi¢ z lekarzami posiadajgcymi doswiadczenie w leczeniu
WZW B [78] .
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Masa ciata (> 120 kq)

Istnieje mozliwo$¢ zmniejszenia skutecznosci produktu leczniczego DARZALEX roztwér do

wstrzykiwan podskoérnych u pacjentéw o masie ciata > 120 kg (patrz punkty 4.2 i 5.2) [78].

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera sorbitol (E420). Pacjenci z rzadka dziedziczng nietolerancjg fruktozy
(HFI) nie powinni przyjmowaé tego produktu leczniczego (patrz punkt 2) [78].

Ten produkt leczniczy zawiera réwniez mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w dawce, co oznacza, ze
uznaje sie go za ,wolny od sodu” [78].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w pkt
6.1.[78].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Z wyjatkiem IRR, profil bezpieczenstwa produktu leczniczego DARZALEX roztwér do wstrzykiwan
podskérnych (oceniany odpowiednio u 260 i 258 pacjentéw leczonych postaciami podskérng i
dozylng) z badania fazy 3 MMY3012 byt podobny do znanego profilu bezpieczenstwa postaci dozylej.
Neutropenia jest jedynym dziataniem niepozadanym zgtaszanym z czestoscig =5% wiekszg dla
produktu leczniczego DARZALEX, roztwér do wstrzykiwan podskérnych, w poréwnaniu do dozylnego
daratumumabu (stopnia 3 lub 4: odpowiednio 13% vs 8%) [78].

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem daratumumabu (produkt
leczniczy DARZALEX) przedstawiono ponizej (Tabela 20) [78].

Tabela 20.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem daratumumabu® (produkt leczniczy
DARZALEX) u pacjentow z MM [78]

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

zakazenie drég moczowych, posocznica, grypa,
hiperglikemia, hipokalcemia, odwodnienie, zawroty
glowy, parestezje, migotanie przedsionkow, obrzek

pluc?, zapalenie trzustki®, Swiad,
hipogammaglobulinemia, migSniowo-szkieletowy bol
klatki piersiowej, dreszcze, rumien w miejscu
wstrzykniecia, reakcje w miejscu wstrzykniecia
(daratumumab podawany podskomie)

zapalenie ptuc®, zakazenie gornych drég oddechowych?, zapalenie
oskrzeli® neutropenia?, trombocytopenia®, niedokrwistosc?, limfopenia?,
leukopenia®, zmniejszony apetyt, bezsennos¢, obwodowa czuciowa
neuropatia, bol glowy, nadci$nienie tetnicze?, kaszel®, dusznosc?,
biegunka, zaparcia, nudnosci, wymioty, bél plecéw, skurcze miesni,
wysypka, bol stawdéw, zmeczenie, obrzeki obwodowe?, gorgczka,
astenia, reakcje zwiazane z infuzja (daratumumab podawany dozylnie)

a) Wskazuje zbiorczy termin.

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 52



Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem w terapii nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego

8. Charakterystyka komparatorow

8.1. Lenalidomid

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Inne leki o dziataniu immunosupresyjnym, kod ATC: LO4AX04 [79].

MECHANIZM DZIALANIA

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

oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-a i IL-6) przez monocyty [79].

W przypadku zespotéw mielodysplastycznych z delecjg 5q, wykazano selektywng zdolnosé
lenalidomidu do hamowania wzrostu nieprawidtowych klonéw komorkowych przez wywotanie

apoptozy w komérkach z delecjag 5q [79].

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

dziataniem immunomodulacyjnym [79].

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

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

symbolem ,REV 2.5 mg”. Kazda kapsutka zawiera 2,5 mg lenalidomidu [79].

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

Kazda kapsutka zawiera 5 mg lenalidomidu [79].
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Revlimid 7,5mg kapsutki twarde: Jasnozétte/biate kapsutki, rozmiar 2, 18,0 mm, oznaczone

symbolem ,REV 7.5 mg”. Kazda kapsutka zawiera 7,5 mg lenalidomidu [79].

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

oznaczone symbolem ,REV 10 mg”. Kazda kapsutka zawiera 10 mg lenalidomidu [79].

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

symbolem ,REV 15 mg”. Kazda kapsutka zawiera 15 mg lenalidomidu [79].

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

oznaczone symbolem ,REV 20 mg”. Kazda kapsutka zawiera 20 mg lenalidomidu [79].

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

25 mg”. Kazda kapsutka zawiera 25 mg lenalidomidu [79].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA
Szpiczak mnogi

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

macierzystych [79].

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

nieleczonym uprzednio szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu [79].

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

ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia [79].
Zespoty mielodysplastyczne

Produkt Revlimid w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z anemig zalezng od
przetoczen w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych
z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sg

niewystarczajgce lub niewtasciwe [79].
Chfoniak z komorek ptaszcza

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

opornym na leczenie chitoniakiem z komodrek ptaszcza [79].
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Chfoniak grudkowy

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

follicular lymphoma) (stopnia 1-3a) [79].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

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

stosowaniu terapii przeciwnowotworowych [79].

We wszystkich wskazaniach:

o dawkowanie modyfikuje sie na podstawie obserwaciji klinicznych i wynikéw laboratoryjnych,

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

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

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

zaplanowanej porze nastepnego dnia [79].

Dawkowanie

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

Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia lenalidomidem, jesli wartos¢ ANC wynosi < 1,0 x 1091 i (lub) liczba
ptytek krwi wynosi <75 x 1091 lub <30 x 10%I, w zaleznosci od nacieczenia szpiku kostnego przez

komoérki plazmatyczne [79].
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¢, jakg dawke deksametazonu zastosowaé, biorgc pod uwage stan pacjenta oraz

nasilenie choroby [79].

Szczegoly dotyczace etapdw zmniejszania dawki oraz zalecen w przypadku trombocytopenii i

neutropenii zaprezentowano w CHPL [79].

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 55



Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem w terapii nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego

Sposéb podawania

Podanie doustne . Lek Revlimid w kapsutkach nalezy zazywaé doustnie, mniej wiecej o tej samej
porze kazdego dnia, w ktéorym zaplanowane zostato podanie produktu. Kapsutek nie wolno otwierac,
tama¢ ani rozgryza¢. Kapsulki nalezy potykaé w catosci, najlepiej popijajgc wodg; mozna je

przyjmowac z positkiem lub bez [79].

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

ten sposéb ryzyko jej znieksztatcenia lub uszkodzenia [79].

PRZECIWWSKAZANIA

Lenalidomid jest przeciwwskazany:
e w nadwrazliwosci na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

e U kobiet ciezarnych,

u kobiet mogacych zajs¢ w cigze, jesli nie zostaty spetnione wszystkie warunki programu

zapobiegania cigzy [79].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

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

leczniczy Revlimid przedstawiono ponizej [79].
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Tabela 21.

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem lenalidomidu™ (produkt leczniczy Revlimid) w

terapii skojarzonej u pacjentow z MM [79]

Bardzo czesto (21/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

Ogotem

zapalenie pluc®®, zakazenie gorych drég oddechowych?,
zakazenia bakteryjne, wirusowe i grzybicze (wlaczajac
zakazenia oportunistyczne)?, zapalenie jamy nosowo-
gardiowej, zapalenie gardia, zapalenie oskrzeli?, zapalenie
btony $luzowej nosa, neutropenia®°<, trombocytopenia®®<,
niedokrwistos$¢?, zaburzenia krwotoczne®, leukopenia,
limfopenia, hipokaliemia®®, hiperglikemia, hipoglikemia,
hipokalcemia?®, hiponatremia®, odwodnienie®, zmniejszone
taknienie®, zmniejszenie masy ciata, depresja, bezsennos¢,
neuropatie obwodowe®, parestezja, zawroty glowy®, drzenie,
zaburzenia smaku, bol glowy, zacmy, niewyrazne widzenie,
epizody zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej®, gtownie
zakrzepicy zyt giebokich i zatorowosci ptucnej®><,
niedocisnienie tetnicze®, duszno$¢*®, krwawienie z nosac,
kaszel, biegunka®®, zaparcie®, bol brzucha®, nudnosci,
wymioty®, niestrawnos$c¢, sucho$¢ w jamie ustnej, zapalenie
jamy ustnej, zwiekszona aktywnos$¢, aminotransferazy
alaninowej, zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy
asparaginianowej, wysypki®, Swiad, ostabienie migsni®, kurcze
miesni, bél kosci®, bdl i uczucie dyskomfortu zwiazane z
tkanka miesniowo-szkieletowa oraz taczna (wiaczajac bol
plecéw?®), bol kornczyny, bol miesni, bol stawow?,
niewydolnosc¢ nerek (wlaczajac ostre przypadki)>®,
zmeczenie*®, obrzek (wlaczajac w to obrzek obwodowy),
goraczka®®, astenia, objawy grypopodobne (wlaczajac
goraczke, kaszel, bol miesni, bol miesSniowo-szkieletowy, bol
glowy, dreszcze), zwiekszenie aktywnosci fosfatazy akalicznej
we krwi

posocznica®®, zapalenie blony $luzowej nosa zakazenie pluc®,
zakazenie uktadu moczowego®, zapalenie zatok?, goraczka
neutropeniczna®®, pancytopenia?®, niedoczynnos¢ tarczycy,
hipomagnezemia, hiperurykemia, hiperkalcemia®, ataksja,
zaburzenia rownowagi, omdlenia®, neuralgia, dyzestezja,
zmniejszona ostros¢ widzenia, migotanie przedsionkow*®,
bradykardia, nadcisnienie tetnicze, wybroczyny®, zaburzenia
gtosu, krwawienie z przewodu pokarmowego (wlaczajac w to:
krwawienie z odbytnicy, krwawienie z guzkow krwawniczych,
krwawienie z wrzodow Zotadka, krwawienie dziaset)®<,
utrudnione polykanie, uszkodzenie komorek watroby®,
nieprawidtowe wyniki badan czynnosciowych watroby?,
hiperbilirubinemia, pokrzywka, nadmierna potliwos¢, sucha
skoéra, nadmierna pigmentacja skory, egzema, rumien, obrzeki
stawdw, krwiomocz®, zatrzymanie moczu, nietrzymanie
moczu, zaburzenia wzwodu, bol w klatce piersiowej*®, letarg,
zwiekszone stezenie biatka C-reaktywnego, upadki,
stluczenia®”

3.-4. stopnia

neutropenia®®<, trombocytopenia®><, niedokrwistos¢?,
leukopenia, limfopenia, neuropatie obwodowe®, epizody zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej°, gtownie zakrzepicy zyt
glebokich i zatorowosci ptucnej*®<, zmeczenie*®

zapalenie pluc®®, zakazenia bakteryjne, wirusowe i grzybicze
(wlaczajac zakazenia oportunistyczne)?, zapalenie tkanki
facznej®, posocznica®®, zakazenie pluc®, zapalenie oskrzeli®,
zakazenie uktadu oddechowego®, zakazenie uktadu
moczowego®, zakazne zapalenie jelita cienkiego i okreznicy,
ostra biataczka szpikowa?, zespot mielodysplastyczny?, rak
ptaskonabtonkowy skory><¢, goraczka neutropeniczna®<,
pancytopenia®, niedokrwisto$¢ hemolityczna, hipokaliemia®,
hiperglikemia, hipokalcemia®, cukrzyca?, hipofosfatemia,
hiponatremia®, hiperurykemia, dna moczanowa, odwodnienie®,
zmniejszone taknienie®, zmniejszenie masy ciata, depresja,
bezsennosc¢, epizody mézgowo-naczyniowe?, zawroty glowy®,
omdlenia®, neuralgia, zacma, zawal mie$nia sercowego
(wlaczajac ostre przypadki)*, migotanie przedsionkow=®,
zastoinowa niewydolnos¢ serca®, tachykardia, niewydolnos¢
serca*®, choroba niedokrwienna serca®, zapalenie naczyn,
niedoci$nienie tetnicze®, nadcisnienie tetnicze, ostre
wyczerpanie oddechowe?, duszno$¢®®, bol optucnowy®,
hipoksja®, krwawienie z przewodu pokarmowego®><,
niedroznosc jelita cienkiego®, biegunka®, bol brzucha®,
zaparcie®, nudnosci, wymioty®, zastoj zotci®,
hepatotoksycznosé, uszkodzenie komorek watroby®,
zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej,
nieprawidtowe wyniki badan czynnosciowych watroby?,
wysypki®, ostabienie miesni®, bél kosci®, bol i uczucie
dyskomfortu zwiazane z tkanka miesniowo-szkieletowa oraz
taczna (wiaczajac bol plecow*®), obrzek obwodowy,
goraczka®®, astenia

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

b) Dziatania niepozadane zgtaszane jako ciezkie w badaniach klinicznych u pacjentéw z NDMM, ktorzy otrzymywali lenalidomid w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem. c) Szczegoty w ChPL w sekcji Opis wybranych dziatan niepozadanych.

d) Dotyczy wylacznie ciezkich dziatan niepozadanych leku. e) W badaniach klinicznych zgtaszano wystepowanie raka ptaskonabtonkowego skory
u pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem leczonych lenalidomidem/deksametazonem, w poréwnaniu do pacjentow z grupy kontrolnej.
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Tabela 22.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem lenalidomidu (produkt leczniczy Revlimid)
zgtoszone w okresie po wprowadzaniu leku do obrotu

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

brak nadczynnos¢ tarczycy

STATUS REJESTRACYJNY

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

Europejskiej, ktére zostato przediuzone 16 lutego 2017 roku [79].

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2022 roku, produkty lecznicze: Revlimid®, Polalid, Linorion,
Lenalidomide Pharmascience, Lenalidomide Accord, Lenalidomide Aurovitas, Lenalidomide
Glenmark, Lenalidomide Grindeks, Lenalidomide Medical Valley, Lenalidomide Krka, Lenalidomide
Mylan, Lenalidomide Sandoz, Lenalidomide Teva, Lenalidomide Zentiva: (schemat Rd) sg dostepne
bezptatnie w ramach programu lekowego: B.54: ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10 C90.0) [5].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepne w Polsce preparaty lenalidomidu przedstawiono ponizej (Tabela 23).

Tabela 23.
Preparaty lenalidomidu dostepne w Polsce odnalezione w wyszukiwarce RPL oraz ich wytworcy [80]
Preparat Wytworca
Celgene Europe B.V.*
Revlimid Celgene Europe Limited**
Celgene Distribution B.V **

Accord Healthcare Limited***

Lenaldomide Accond Pharmadox Healthcare Ltd.**

Kleder Stada Arzneimittel AG*
Lenalidomide Aurivitas Aurovitas Pharma Polska Sp.z 0.0.*
Lenalidomide Fresenius Kabi Fresenius Kabi Polska Sp. zo0.0.*
Lenalidomide Gedeon Richter Gedeon Richter Plc.*
Lenalidomide G.L.* G.L. Pharma GmbH
Lenalidomide Glenmark Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Lenalidomide Grindeks AS Grindeks*
Lenalidomide Krka Krka, d.d., Novo mesto d.o.0.*
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Preparat Wytworca
Lnalidomide Medical Valley Medical Valley Invest AB*
Lenalidomide Mylan Mylan Ireland Limited*
Lenalidomide Pharmascience Pharmascience International Limited*
Lenalidomide Sandoz Sandoz GmbH
Lenalidomide Teva TevaB.V.*
Lenalidomide Zentiva Zentiva, k.s.*
Linorion Orion Corporation*®
Polalid Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S A*
'Podmiqt odpowiedzialny.
**Wytworca.
Bortezomib

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe. Kod ATC: LO1XX32 [81, 82]

MECHANIZM DZIALANIA

Bortezomib jest inhibitorem proteasomu. Zostat specjalnie zaprojektowany tak, by hamowaé¢ podobng
do chymotrypsyny czynnos$¢ proteasomu 26S w komérkach ssakéw. Proteasom 26S jest duzym
kompleksem biatkowym degradujgcym biatka ,wyznaczone” do degradacji przez ubikwityne. Droga
ubikwityna—proteasom odgrywa zasadnicza role w regulacji obrotu specyficznych biatek, tym samym
podirzymujac homeostaze wewnatrzkomoérkowg. Hamowanie proteasomu 26S zapobiega tej
zaplanowanej proteolizie i wptywa na wielorakie kaskady przekazywania wiadomosci wewnatrz
komérki rakowej, prowadzgc w koncu do jej $mierci [81, 82].

Bortezomib jest wysoce selektywnym zwigzkiem dla proteasomu. W stezeniach 10 moli bortezomib
nie hamuje zadnego z wielu réznych receptoréw i badanych proteaz. Jest jednocze$nie ponad
1500razy bardziej selektywny w stosunku do proteasomu w poréwnaniu do nastepnego
preferowanego enzymu. Kinetyke hamowania proteasomu badano in vitro. Wykazano, ze bortezomib
roztagcza sie z potgczenia z proteasomem w czasie okresu pottrwania t1/2wynoszacym 20minut.
Dowodzi to, ze hamowanie proteasomu przez bortezomib jest odwracalne.Hamowanie proteasomu
przez bortezomib wptywa wielorako na komérki nowotworowe, w tym (lecz nie tylko) poprzez zmiane
biatek regulatorowych, kontrolujgcych progresje cyklu komérkowego i aktywacje czynnika jgdrowego
kappa B (ang. nuclear factor kappa B [NF-kB]) Zahamowanie proteasomu powoduje zatrzymanie
cyklu komoérkowego i apoptoze. NF-kB jest czynnikiem odpowiedzialnym za transkrypcje, ktérego
aktywacja jest niezbednym warunkiem wielu aspektéw rozwoju nowotworu. Wptywa na wzrost i
przezycie komérki, rozwdj naczyn, wzajemne oddziatywania miedzy komérkami i przerzuty

nowotworu. W szpiczaku bortezomib wptywa na zdolno$é komérek szpiczaka do wzajemnego
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oddziatywania z mikrosrodowiskiem szpiku. Z doswiadczeh wynika, ze bortezomib dziata
cytotoksycznie na wiele réznych typéw komérek nowotworowych. Ponadto, komérki nowotworowe sg
bardziej wrazliwe na prowadzgce do apoptozy dziatanie spowodowane hamowaniem proteasomu niz
komérki zdrowe. Bortezomib in vivo powoduje spowolnienie wzrostu nowotworu w licznych
nieklinicznych modelach nowotworéw, w tym w szpiczaku mnogim. Dane dotyczgce bortezomibu
pochodzgce z badan in vitro i ex vivo oraz modeli zwierzecych sugeruja, ze zwieksza on réznicowanie
i czynno$¢ osteoblastéw oraz hamuje czynnos$é osteoklastow. Efekty te stwierdzano u pacjentéw ze

szpiczakiem mnogim z zaawansowang chorobg osteolityczng i leczonych bortezomibem [81, 82].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. Biaty lub biatawy liofilizowany proszek badz

zbrylony proszek [81, 82].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Bortezomib jest wskazany w:

e monoterapii lub w skojarzeniu z pegylowang liposomalng doksorubicyng lub deksametazonem
u dorostych pacjentéw z progresjg szpiczaka mnogiego, ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej
jeden inny program leczenia oraz u ktérych zastosowano juz przeszczepienie
hematopoetycznych komérek macierzystych lub osoéb, ktére nie kwalifikujg sie do niego,

e w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w leczeniu dorostych pacjentdéw z wczesniej
nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami
cytostatykéw w potgczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komoérek macierzystych

e w skojarzeniu z deksametazonem, lub deksametazonem i talidomidem w indukcji leczenia
dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie do
chemioterapii duzymi dawkami cytostatykbw w pofgczeniu z przeszczepieniem
hematopoetycznych komérek macierzystych,

e w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem wskazany jest
w leczeniu dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym chtoniakiem z komoérek ptaszcza,
ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komoérek macierzystych [81,
82].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA
Dawkowanie

Skojarzona terapia z deksametazonem: Bortezomib podaje sie we wstrzyknigciu dozylnym lub
podskérnym w zalecanej dawce 1,3 mg/m?2 powierzchni ciata, dwa razy w tygodniu przez dwa tygodnie
w dniach 1., 4., 8. i 11 w 21 dniowym cyklu leczenia. Opisany trzytygodniowy okres jest uwazany za
jeden cykl leczenia. Pomiedzy podaniem kolejnych dawek bortezomibu powinny uptyngé co najmniej

72 godziny. Deksametazon podaje sie doustnie w dawce 20 mg w dniach 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11. i 12.
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cyklu leczenia. Pacjenci uzyskujgcy odpowiedz lub stabilizacje choroby po 4 cyklach terapii
skojarzonej, mogg kontynuowac to samo skojarzone leczenie przez maksymalnie 4 dodatkowe cykle
[81, 82].

Sposbb podania

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

do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan dozylnych [81, 82] .

Velcade, Bortezomib Accord 3,5mg i Bortezomib SUN, proszek do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan jest dostepny do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan dozylnych lub podskérnych [81—
83].

Bortezomibu nie nalezy podawac¢ inng drogg. Podanie dooponowe skutkowato zgonem [81, 82].

Wstrzykniecie dozylne

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

Miedzy kolejnymi dawkami powinny uptyng¢ co najmniej 72 godziny [81, 82].

Wstrzykniecie podskorne

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

zaleceniami podawania w odpowiednich Charakterystykach Produktéw Leczniczych [81, 82].

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku stosowania bortezomibu w_skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, nalezy przed

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

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

stosowanie metod zapobiegania cigzy [81, 82].

Podanie dooponowe

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

bortezomibu dooponowo [81, 82].
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Dziatanie toksyczne na przewoéd pokarmowy

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

niedroznosci jelit ;z tego wzgledu pacjenci z zaparciami powinni by¢ uwaznie monitorowani [81, 82].

Toksyczno$¢ hematologiczna

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

ramieniu R-CHOP. Poniewaz pacjenci z neutropenig majg zwiekszone ryzyko zakazen, nalezy
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obserwowac ich w celu wykrycia objawéw zakazen i niezwtocznie leczy¢. Zgodnie z lokalnymi
standardami, w celu leczenia toksycznosci hematologicznych, mozna stosowaé¢ czynniki stymulujgce
kolonie granulocytow. Nalezy rozwazy¢ profilaktyczne zastosowanie czynnikéw stymulujgcych kolonie

granulocytéw w przypadku powtarzajgcych sie op6znieh w podaniu cyklu [81, 82].

Uczynnienie wirusa pofpasca

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

wirusem potpasca wyniosta 6,7% w ramieniu BzR-CAP i 1,2% w ramieniu R-CHOP [81, 82].

Zakazenie i reaktywacja wirusa WZW typu B (HBV)

Gdy rytuksymab ma by¢ stosowany w skojarzeniu z bortezomibem, nalezy zawsze przed
rozpoczeciem leczenia wykona¢ badanie obecnosci HBV u pacjentéw zagrozonych infekcjg HBV.
Nosicieli WZW B i pacjentow z WZW B w wywiadzie nalezy doktadnie obserwowaé pod katem
objawéw klinicznych i wynikow laboratoryjnych wskazujgcych na czynne zakazenie HBV w trakcie jak i
po terapii skojarzonej rytuksymabem z bortezomibem. Nalezy rozwazy¢ profilaktyke przeciwwirusowg
[81, 82].

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

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

odstawi¢ bortezomib w razie rozpoznania PML [81, 82].

Neuropatia obwodowa

Bardzo czesto leczenie bortezomibem wigze sie z wystepowaniem neuropatii obwodowej, gtdwnie
czuciowej. Obserwowano tez przypadki wystepowania ciezkiej neuropatii ruchowej z towarzyszaca jej
lub nie, obwodowa neuropatig czuciowg. Zapadalnos¢ na neuropatie obwodowg zwieksza sie juz po
krotkim okresie stosowania leku, a jej najwieksze nasilenie obserwowano w pigtym cyklu leczenia.
Pacjentow nalezy uwaznie obserwowaé w kierunku nastepujacych objawdéw neuropatii: uczucie
pieczenia, hiperestezja, hipoestezja, parestezja, uczucie dyskomfortu, bol neuropatyczny Ilub

ostabienie. W badaniu klinicznym |ll fazy, ktére poréwnywato podawanie bortezomibu w postaci
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dozylnej z podskérng, czesto$¢ wystepowania zdarzen neuropatii obwodowej stopnia >2 wynosita
24% w grupie wstrzyknie¢ podskornych i 41% w grupie wstrzyknie¢ dozylnych (p=0,0124). Neuropatia
obwodowa stopnia >3 wystgpita u 6% pacjentéw w grupie terapii podskérnej w poréwnaniu z 16% w
grupie terapii dozylnej (p=0,0264). Czestos¢ wystepowania wszystkich stopni neuropatii obwodowej
podczas podawania dozylnie bortezomibu byta nizsza we wczesniejszych badaniach niz w badaniu
MMY-3021. Pacjenci, u ktérych stwierdza sie wystgpienie nowych objawéw lub pogorszenie przebiegu
juz istniejacej neuropatii obwodowej, powinni zosta¢ poddani badaniu neurologicznemu. Moze by¢
wymagana zmiana dawki, schematu stosowania lub drogi podania na podskérng Stosowano rézne
metody leczenia neuropatii, w tym leczenie objawowe. Nalezy rozwazy¢ wczesng i regularng
obserwacje objawow i ocene neurologiczng neuropatii polekowej u pacjentdw otrzymujgcych
bortezomib w skojarzeniu z produktami leczniczymi zwigzanymi z wystgpieniem neuropatii (np.
talidomid). Nalezy takze rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia. Poza neuropatiag
obwodowg, takze neuropatia autonomicznego uktadu nerwowego moze przyczyniaé sie do
wystepowania niektérych dziatan niepozgdanych, takich jak: zalezne od pozyciji ciata niedocisnienie i
ciezkie zaparcia z niedroznoscig jelit. Dane dotyczgce neuropatii autonomicznego ukfadu nerwowego i

jej wptywu na wyzej wymienione dziatania niepozadane sg ograniczone [81, 82].

Drgawki

Drgawki zgtaszano niezbyt czesto u pacjentdéw, u ktérych w wywiadzie nie stwierdzono drgawek ani
padaczki. Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznosé podczas leczenia pacjentéw, u ktérych wystepuja

czynniki ryzyka rozwoju drgawek [81, 82].

Niedoci$nienie

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

gtowy, zamroczenie i okresowo wystepujace omdlenia [81, 82].
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Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES)
Zgtaszano przypadki wystgpienia zespotu PRES u pacjentéw leczonych bortezomibem. Zesp6t PRES
jest rzadkim, czesto odwracalnym, szybko rozwijajgcym sie stanem neurologicznym, ktéry moze
dawa¢ nastepujgce objawy: napady drgawkowe, nadcisnienie, bdle gtowy, letarg, splatanie, Slepote i
inne zaburzenia widzenia oraz zaburzenia neurologiczne. Rozpoznanie nalezy potwierdzi¢ metodami
obrazowania mézgu ze wskazaniem na magnetyczny rezonans jgdrowy (ang. Magnetic Resonance

Imaging, MRI). U 0s6b, u ktérych wystapi PRES zaleca sie odstawienie bortezomibu [81, 82].

Niewydolnos¢ serca

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

obecne czynniki ryzyka jej wystgpienia, powinni by¢ scisle monitorowani [81, 82].

Badania elektrokardiograficzne (EKG)

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

zwigzku przyczynowo-skutkowego [81, 82].

Choroby ptuc

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

cytarabiny (2 g/m2 na dobe) w ciagtlym wlewie przez 24 godziny [81, 82].

Zaburzenia czynnosci nerek

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

zaburzeniami czynnosci nerek nalezy uwaznie obserwowac [81, 82].
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Zaburzenia czynnoSci watroby

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

wystepujg objawy toksycznosci [81, 82].

Reakcje watroby

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

odstawieniu bortezomibu [81, 82].

Zespdt rozpadu guza

Poniewaz bortezomib jest produktem cytotoksycznym i moze gwaltownie zabija¢é nowotworowe
komorki plazmatyczne i komérki MCL, moga pojawi¢ sie powiktania w postaci zespotu rozpadu guza.
Duzym ryzykiem wystgpienia zespotu rozpadu guza obarczeni sg pacjenci, u ktérych przed leczeniem
masa nowotworu byta duza. Pacjentéw tych nalezy uwaznie monitorowac i podjg¢ odpowiednie srodki

ostroznosci [81, 82].

Skojarzone stosowanie produktéw leczniczych

Nalezy S$cisle obserwowaé pacjentéw, ktérym bortezomib podaje sie w skojarzeniu z silnie
dziatajgcymi inhibitorami CYP3A4. Nalezy zachowac¢ ostroznosé podczas jednoczesnego podawania
bortezomibu w skojarzeniu z substratami CYP3A4 lub CYP2C19. U pacjentéow przyjmujgcych
jednoczesnie doustne leki hipoglikemizujgce nalezy potwierdzi¢ prawidiowe parametry czynnosci

watroby i zachowac ostroznos¢ [81, 82].

Potencjalne reakcje zwigzane z kompleksami immunologicznymi

Potencjalne reakcje zwigzane z kompleksami immunologicznymi, takie jak reakcje typu choroby
posurowiczej, zapalenie wielostawowe z towarzyszacg wysypkg oraz proliferacyjne kiebuszkowe
zapalenie nerek, obserwowano niezbyt czesto. W razie pojawienia sie powaznych reakcji bortezomib
nalezy odstawi¢ [81, 82].

PRZECIWWSKAZANIA

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

sprawdzi¢ przeciwwskazania wymienione w ChPL tych produktéw [81, 82].
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ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem bortezomibu
(przedstawiono ponizej (Tabela 24) [81, 82].

Tabela 24.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem bortezomibu u pacjentow z MM [81, 82]

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

pélpasiec (wlacznie z postacia rozsiang i oczna), zapalenie ptuc*, opryszczka zwykia*,
zakazenie grzybicze, leukopenia®, limfopenia, odwodnienie, hipokaliemia*, hiponatremia*,
nieprawidlowa glikemia*, hipokalcemia*, nieprawidlowe wyniki badan enzyméw*, zaburzenia
nastroju*, zaburzenia lekowe*, zaburzenia snu*, neuropatia ruchowa*, utrata Swiadomosci (w
tym omdlenie), zawroty glowy*, zaburzenia smaku*, letarg, bol glowy, obrzek oka*,
nieprawidtowe widzenie*, zapalenie spojowek*, zawroty glowy, niedocisSnienie*,
niedocisnienie ortostatyczne, nadcisnienie, krwotok zotadkowo-jelitowy (w tym
Sluzéwkowy)*, niestrawnosc¢, zapalenie jamy ustnej*, rozdecie brzucha, bél jamy ustnej i
gardta*, bél brzucha (w tym bol zoladka i jelit oraz Sledziony)*, zaburzenia w jamie ustnej*,
wzdecia, nieprawidtiowe wartosci enzymow watrobowych*, wysypka*, Swiad*, rumien,
suchos¢ skory, kurcze miesni*, bol konczyn, ostabienie sity mieSniowej, zaburzenia
czynnos$ci nerek, obrzeki (w tym obwodowe), dreszcze, bol*, zte samopoczucie*,
zmniejszenie masy ciata

matoptytkowos¢*, neutropenia*,
niedokrwistos¢ *, zmniejszenie
apetytu, neuropatie*, obwodowa
neuropatia czuciowa,
dyzestezja*, nerwobol, nudnosci
i wymioty*, biegunka*, zaparcia,
bol migsniowo-kostny,
goraczka*, zmeczenie, astenia,

STATUS REJESTRACYJNY

Bortezomib (produkt leczniczy Velcade), otrzymat w dniu 26 kwietnia 2004 roku pierwsze pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej, ktére zostato ostatnio przediuzone
10 stycznia 2014 roku [83].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2022 roku finansowaniu ze srodkéw publicznych podlegajg
produkty lecznicze Bortezomib Accord, Bortezomib Aurovitas, Bortezomib Fresenius Kabi, Bortezomib
Glenmark, Bortezomib SUN, Bortezomib Zentiva i Bortezomib Adamed, Bortezomib medac [5].
Bortezomib w schemacie VRd w 1. linii leczenia MM jest sa dostepny bezptatnie w ramach programu

lekowego: B.54: ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0) [5].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepne w Polsce preparaty bortezomibu przedstawiono ponizej (Tabela 26) [77].

Tabela 25.
Preparaty bortezomibu dostepne w Polsce oraz ich wytworcy

Preparat Wytworca

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

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

Bortezomib Actavis Actavis Group PTC ehf* S.C. Sindan-Pharma S.R.L.**
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Preparat

Wytworca

Bortezomib Adamed

Adamed Pharma S_A.* Synthon Hispania S.L.** Synhon s.r.o.** Adamed Pharma S.A.**

Bortezomib Fresenius Kabi

Fresenius Kabi Deutschland GmbH*** Fresenius Kabi Oncology Plc.**

Bortezomib Glenmark

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.* Synthon Hispania S.L.** Synthon s.r.o.**

Bortezomib Hetero

Hetero Europe S.L.* Pharmadox Healthcare Ltd.**

Bortezomib Hospira

Pfizer Europe MA EEIG* Pfizer Service Company BVBA** Hospira UK Limited**

Bortezomib Krka

Krka, d.d., Novo mesto***

Bortezomib medac

Medac GmbH* Synthon Hispania S.L.** Synthon s.r.o.**

Bortezomib MSN

Vivanta Generics s.r.o.* Wessling Hungary Kft.**

Bortezomib Mylan

Mylan S_.A.S.* Synthon Hispania S.L.** Synthon, s.r.o.**

Bortezomib Polpharma

Polpharma S_A.* Synthon, s.r.o.** Synthon Hispania S.L.**

Bortezomib Sandoz

Sandoz GmbH*** Synthon Hispania S_.L.** Synthon, s.r.o.** Salutas Pharma GmbH**

Bortezom b Stada

STADA Arzneimittel AG*** STADAPHARM GmbH"*

Bortezom b SUN

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. ***

Bortezomib Zentiva

Zentiva, k.s.* Synthon Hispania S.L.** Synthon s.r.o.**

Vortemyel

Alvogen IPCo S.a.r.l.* Synthon Hispania S_.L.** Synthon s.r.o.**

*Podmiot odpowiedzialny.

**Wytworca.

8.3. Deksametazon

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Kortykosteroidy do stosowania ogélnoustrojowego, glikokortykosteroidy. Kod ATC: HO2AB02 [85-87].

MECHANIZM DZIALANIA

Deksametazon jest bardzo silnym glikokortykosteroidem o diugim okresie dziatania i pomijalnym
efekcie zatrzymywania sodu w organizmie, w zwigzku z czym jest szczegélnie uzyteczny u pacjentéw
z niewydolnoscig serca i nadci$nieniem [85, 87].

Jego dziatanie przeciwzapalne jest 7 razy silniejsze niz predizolonu, a ponadto, podobnie jak inne
glikokortykosteroidy, deksametazon wykazuje dziatanie antyalergiczne, przeciwgorgczkowe i

immunosupresyjne [85, 87].

Deksametazon charakteryzuje sie biologicznym okresem péttrwania wynoszacym 36-54 godzin i
dlatego nadaje sie do stosowania w leczeniu choréb, w przypadku ktérych wymagane jest ciggte
dziatanie glikokortykosteroidu [85, 87].
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POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

0,5mg, 1 mg tabletki: Tabletki koloru biatego, z odcieniem stabo Zo6ttawym, okragte, obustronnie

ptaskie, obustronnie grawerowane; po jednej stronie ,Dx”, a po drugiej stronie linia podziatu [86].

4 mg tabletki: Biate lub prawie biate, okragte tabletki ze Scietymi krawedziami, z linig podziatu po
jednej stronie (grubosé: 2,5-3,5 mm; $rednica: 5,7-6,3 mm). Tabletke mozna podzieli¢ na réwne

dawki. Kazda tabletka zawiera 4 mg deksametazonu [85].

8 mg tabletki: Biate lub prawie biate, owalne tabletki z linig podziatu po jednej stronie (grubosé¢: 3,5—
5,5 mm; dtugosé: 8,7-9,3 mm). Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki. Kazda tabletka zawiera

8 mg deksametazonu [85].

20 mg tabletki: Biate lub prawie biate, okragte tabletki ze Scietymi krawedziami, z linig podziatu i
wygrawerowanym napisem 20 na jednej stronie (grubosé¢: 4,0-6,0 mm; srednica: 10,7-11,3 mm).

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki [87].

40 mg tabletki: Biate lub prawie biate, owalne tabletki z linig podziatu po obu stronach (grubos¢: 6,0—

8,0 mm; dtugosé¢: 18,7—19,3 mm). Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki [87].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA
Choroby reagujace na leczenie glikokortykosteroidami. Pomocniczo w kontroli obrzeku mézgu [86].
Choroby neurologiczne

Obrzek mézgu (wytgcznie z objawami zwiekszonego cisnienia wewnagtrzczaszkowego potwierdzonego
badaniem przy uzyciu tomografii komputerowej) wywotany guzem moézgu, interwencjg

neurochirurgiczng, ropniem mozgu [85].
Choroby ptuc i drég oddechowych

Zaostrzenie objawéw astmy w przypadkach, w ktérych wiasciwe jest uzycie kortykosteroidow

doustnych (OCS — ang. oral corticosteroids), krup [85].
Choroby dermatologiczne

Poczatkowy etap leczenia rozlegtych, powaznych, ostrych choréb skéry wrazliwych na dziatanie

glikokortykosteroidéw, np. erytrodermia (ztuszczajace zapalenie skory), pecherzyca zwykta [85, 87].

Zaburzenia autoimmunologiczne i choroby reumatyczne
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Poczatkowy etap leczenia choréb autoimmunologicznych, takich jak uktadowy toczen rumieniowaty.
Fazy aktywne uktadowych zapalen naczyn, takich jak guzkowe zapalenie tetnic (czas trwania terapii
powinien by¢ ograniczony do dwodch tygodni w przypadkach wspéttowarzyszgcego pozytywnego

wyniku badania serologicznego wirusowego zapalenia watroby typu B) [85]

Powazny postepujgcy przebieg aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawow np. szybko

postepujgce destrukcyjne formy choroby i (lub) objawy pozastawowe [85].

Powazny ukfadowy przebieg mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw (choroba Stilla) [85].

Zapalenie miesni [87].

Choroby hematologiczne

Idiopatyczna plamica matoptytkowa u dorostych [85].

Choroby zakazne

Gruzlicze zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych wytgcznie w potgczeniu z terapig przeciwinfekcyjng
[85].

Choroby onkologiczne

Opieka paliatywna w chorobach nowotworowych [85].

Profilaktyka i leczenie wymiotéw wywotanych przez cytostatyki, chemioterapie emetogenng wraz z

innymi srodkami przeciwwymiotnymi [85, 87].

Leczenie objawowego szpiczaka mnogiego, ostrej biataczki limfoblastycznej, choroby Hodgkina i

chtoniaka nieziarniczego, w potaczeniu z innymi lekami [85, 87].

Przerzutowy ucisk rdzenia kregowego [87].

Inne choroby

Profilaktyka i leczenie wymiotow pooperacyjnych, w ramach terapii przeciwwymiotnej [85].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA
Dawkowanie

Deksametazon jest zwykle podawany w dawkach od 0,5 mg do 10 mg na dobe, w zaleznosci od
leczonej choroby. W powazniejszych stanach chorobowych konieczne moze byé stosowanie dawek

powyzej 10 mg na dobe. Dawka powinna by¢ ustalana w zaleznosci od reakcji indywidualnych
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pacjentow oraz nasilenia choroby. W celu zminimalizowania skutkdw ubocznych nalezy stosowaé

najmniejszg skuteczng dawke [85-87].

Jezeli lekarz nie zaleci inaczej, wskazane jest stosowanie nastepujgcych dawek: Wymienione ponizej
zalecenia dotyczgce dawkowania majg wytgcznie charakter informacyjny. Poczgtkowe i dobowe dawki

nalezy zawsze okresli¢ w oparciu o reakcje indywidualng pacjentéw oraz nasilenie choroby [85, 87].

Leczenie objawowego szpiczaka mnogiego, ostrej bialaczki limfoblastycznej, choroby
Hodgkina i chloniaka nieziarniczego, w potaczeniu z innymi lekami: zazwyczaj stosowana dawka
to 40 mg lub 20 mg raz na dobe. Dawka i czestos¢ podawania rdéznig sie w zaleznosci od protokotu
terapii i innych przyjmowanych lekéw. Podawanie deksametazonu powinno odbywac¢ sie zgodnie z
wytycznymi dotyczacymi dawkowania deksametazonu opisanymi w charakterystyce produktu
leczniczego innego przyjmowanego leku, jezeli zostaly tam umieszczone. Jezeli nie, nalezy
postepowaé zgodnie z krajowymi lub miedzynarodowymi protokotami i wytycznymi dawkowania.
Lekarz przepisujacy lek powinien doktadnie oceni¢ wtasciwg dawke w kazdym przypadku, biorgc pod

uwage stan pacjenta i status jego choroby [85, 87].

Sposéb podawania

Deksametazon nalezy przyjmowac z positkiem lub po positku w celu zminimalizowania podraznienia
przewodu pokarmowego. Nalezy unika¢ spozywania napojéw zawierajgcych alkohol lub kofeine [85,
87].

Dexamethasone Krka wystepuje w postaci tabletek 4 mg, 8 mg, 20 mg i 40 mg. Tabletki mozna
podzieli¢ na potowy co zapewnia dodatkowg moc 2 mg i 10 mg i pozwala pacjentowi tatwiej potkng¢
tabletke [85, 87].

Gdy schemat leczenia co drugi dzien, nie jest mozliwy, catg dawke dobowg glukokortykosteroidu
zazwyczaj mozna poda¢ rano jako dawke pojedynczg; Jednakze, niektérzy pacjenci wymagajg

podzielenia dobowej dawki glikokortykosteroidéw [85, 87].

PRZECIWWSKAZANIA

Deksametazon jest przeciwwskazany:
e w nadwrazliwosci na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
e w przypadku zakazehn uktadowych, chyba Zze zostanie zastosowana specyficzna terapia
przeciwinfekcyjna,
e w przypadku owrzodzenia zotgdka lub dwunastnicy,
e wykonywanie szczepieh z uzyciem szczepionek zywych jest przeciwwskazane w trakcie
leczenia duzymi terapeutycznymi dawkami deksametazonu (i innych kortykosteroidow) ze

wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia infekcji wirusowej [85-87].
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ZDARZENIA NIEPOZADANE

Czestos¢ wystepowania przewidywanych skutkéw ubocznych jest skorelowana ze wzgledng moca
substancji, dawka, porg podania i czasem trwania terapii. Podczas krétkiej kuracji, zgodnej z
zalecanym dawkowaniem i potgczonej z doktadng obserwacjg pacjentéw, ryzyko wystgpienia skutkow
ubocznych jest niskie [85-87]. Zwykle wystepujace skutki uboczne krétkotrwatej kuracji
deksametazonem (dni/tygodnie) obejmujg przyrost masy ciata, zaburzenia psychologiczne,
nietolerancje glukozy oraz przejsciowg niedoczynno$¢ kory nadnerczy. Diugotrwate leczenie
deksametazonem (miesigce/lata) zwykle powoduje otytos¢ brzuszna, wrazliwosé skorng, atrofie
miesni, osteoporoze, zahamowanie wzrostu i dlugotrwata niewydolno$é nadnerczy (szczegoty
przedstawiono powyzej w sekcji — Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania)
[85-87]. W ChPL dla deksametazonu (Dexamethasone Krka, Pabi-Dexamethason) nie raportowano
zdarzen niepozgdanych wystepujacych z czestoscia: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100, <1/10).
Czestosé¢ wystapienia wszystkich raportowanych zdarzen niepozadanych dla deksametazonu
okreslono jako nieznana, ze wzgledu na fakt, Zze czesto$¢ zdarzen niepozadanych nie mogta zostaé
okreslona na podstawie dostepnych danych [86].

STATUS REJESTRACYJNY

Deksametazon (produkt leczniczy Pabi-Dexamethason, podmiot odpowiedzialny Adamed
Pharma S.A.) otrzymat w dniu 20 grudnia 1972 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na

terenie Unii Europejskiej, ktore zostato przedtuzone 2 lutego 2015 roku [86].

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2021 roku, deksametazon (produkty lecznicze
Dexamethasone Krka®, Demezon, Pabi-Dexamethason®) jest dostepny z odptatnoscig ryczattowg w

ramach katalogu otwartego [88].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepne w Polsce preparaty deksametazonu przedstawiono ponizej (Tabela 26) [77].

Tabela 26.
Preparaty deksametazonu?® dostepne w Polsce oraz ich wytworcy [77]
Preparat Wytworca
Demezon Sun-Farm Sp.z.0.0.* Formula Pharmazeutische und chemische
Entwicklungs GmbH**
Neofordex Laboratoires CTRS* Amatsi Laboratoires CTRS**
Dexamethasone Krka (0,5 mg, 4 mg, 8 mg, 20 mg, 40 mg) Krka, d.d. ***, Novo mesto***, TAD Pharma GmbH"*
Pabi-Dexamethason (0,5 mg, 1 mg) Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A ***

*Podmiot odpowiedzialny. **Wytworca. a) Zaprezentowano jedynie preparaty deksametazonu w podaniu doustnym, czyli takim jakie jest
wskazane w terapii MM.
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Aneks A. Ocena efektywnosci terapii

Tabela 27.

Ocena odpowiedzi na leczenie w MM wg IMWG (2016) [16]

Rodzaj odpowiedzi

Kryteria

Remisja catkowita

e spetnione kryteria CR (p. nizej) i
o prawidtowy stosunek SFL k/A, i

rygorystyczna « niestwierdzenie monoklonalnych plazmocytow w szpiku kostnym metoda immunohistochemiczng
(sCR) (stosunek K/A <4:1 albo =1:2 dla taricuchéw monoklonalnych odpowiednio k albo A, po ocenie
2100 plazmocytow)
* niestwierdzenie biatka M w surowicy i w moczu technika immunofiksacji, lub
Remisja catkowita e prawidiowy stosunek k/A w przypadku, gdy choroba moze by¢ mierzona tylko za pomocg sFLC®i
(CR)  ustapienie wszystkich zmian pozaszpikowych (w tkankach miekkich), i

* <5% plazmocytow w aspiracie szpiku kostnego

Bardzo dobra
remisja czesciowa
(VGPR)

* niewykrywalne biatko M w elektroforezie w surowicy i w moczu (wykrywalne technika immunofiksacji,
lub

e zmniejszenie stezenia biatka M w surowicy o 290% i jego wydalanie z moczem <100 mg/d
e zmniejszenie sFLC 0 >90% w przypadku, gdy choroba moze by¢ mierzona ty ko za pomoca sFLC®
* zmniejszenie rozmiaréw ew. guzow plazmocytowych tkanek miekkich o >90%°

Remisja czesciowa

e zmniejszenie stezenia biatka M w surowicy o 250% lub jego dobowego wydalania z moczem o 290%
lub do <200 mg, lub

e zmniejszenie dFLC o 250%, w przypadku, gdy biatko M nie jest mierzalne w surowicy i w moczu®, lub

(PR) * zmniejszenie odsetka plazmocytow szpiku o 250%, jesli wyjsciowo wynosit 230%, w przypadku, gdy
biatko M w surowicy i w moczu oraz sFLC sa niemierzalne?
* zmniejszenie rozmiaréw ewentualnych guzow plazmocytowych tkanek miekkich o 250%°
Odpowiedz e zmniejszenie stezenia biatka M w surowicy o 225%, ale <49%, i zmniejszenie jego dobowego

minimalna (MD)

wydalania z moczem o 50-89% oraz
e zmniejszenie rozmiaréw ewentualnych guzoéw plazmocytowych tkanek miekkich o 25-49%°

Choroba stabilna
(SD)

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

Progresja choroby
(PD)

21 z ponizszych:

e zmniejszenie stezenia biatka M w surowicy o >25% przy bezwzglednym zwigkszeniu o =5 g/l

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

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

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

* zwiekszenie odsetka plazmocytow w szpiku 0 225% w stosunku do odsetka wyjSciowego przy

bezwzglednym zwiekszeniu tego odsetka o >10% u chorych bez mierzalnego biatka M w surowicy i w
moczu i bez mierzalnych sFLC?

e pojawienie sie nowych lub zwigkszenie wymiarow zmian kostnych lub guzéw pozaszpikowych w
tkankach migkkich (o 250% sumy iloczynéw wymiaréw prostopadiych >1 zmiany lub o 250% wymiaru
podtuznego zmiany, ktéra ma >1 cm w osi krotkiej)®

e zwiekszenie 0 250% liczby krazacych plazmocytéw (min. 200 komérek/pl), jesli jest to jedyny sposob
oceny choroby

Nawrét kliniczny

=1 z ponizszych:

o kryterium uszkodzenia narzadowego zwiazanego z MM (CRAB)

* pojawienie sie nowych guzéw plazmocytowych tkanek miekkich lub uszkodzen kostnych (z
wylaczeniem ztaman spowodowanych osteoporoza)

* zwiekszenie wymiaru wczesniejszych guzow plazmocytowych lub uszkodzen kostnych o 50% i =1 cm®

« hiperkalcemia >11 mg/dI

e zmniejszenie stezenia hemoglobiny o =2 g/dl niezwigzane z leczeniem ani przyczynami innymi iz
szpiczak

* zespot nadmiernej lepko$ci spowodowany paraproteina w surowicy
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Rodzaj odpowiedzi Kryteria

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

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

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

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

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

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

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

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

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

b) Dotyczy szpiczaka tancuchow lekkich i czesci przypadkow szpiczaka niewydzielajacego.

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

d) Dotyczy szpiczaka niewytwarzajgcego i czesci przypadkow szpiczaka niewydzielajacego.

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

Tabela 28.
Definicje oceny minimalnej choroby resztkowej - MRD w odpowiedzi na leczenie wg IMWG [1]
Ocena Kryteria
e Ujemny wyn k MRD w szpiku kostnym (NGF lub NGS lub oba) oraz poprzez
Utrzymujacy sie wynik MRD-ujemny obrazowanie, potwierdzony w odstepie co najmniej 1 roku,
(Sustained MRD-negative « Pozniejsze oceny mozna wykorzysta¢ do doktadniejszego okreslenia czasu

trwania negatywnosci (np. Negatywny wyn k MRD po 5 latach

« Brak fenotypowo nieprawidiowych klonalnych komorek plazmatycznych przez
Wynik MRD-ujemny w ocenie NGF w aspiratach szp ku kostnego przy uzyciu protokotu EuroFlow lub
cytometrycznej (Flow MRD-negative) zwalidowanej metody rownowaznej z minimalng czutoscia 1 na 10°komorek
jadrzastych lub wyzsza

« Brak klonalnych komérek plazmatycznych w badaniu NGS w aspiracie szp ku
kostnego, w ktérym obecnos¢ klonu jest zdefiniowana jako mniej niz dwa
identyczne odczyty sekwencjonowania uzyskane po sekwencjonowaniu DNA
aspiratéw szpiku kostnego przy uzyciu platformy LymphoSIGHT lub
zwalidowanej metody rownowaznej z minimalng czutoscia 1 w 10° komorkach
jadrzastych lub wyzsza

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

« Ujemny wyn k MRD zdefiniowany przez NGF lub NGS oraz w badaniu
obrazowym PET / TK — definiowany jako brak aktywnosci znacznika lub
zmniejszenie do aktywnosci ponizej puli krwi srodpiersia (SUV) lub
zmniejszenie do mniej niz w otaczajacej normalnej tkance

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

NGF — wieloparametryczna ocena cytometryczna tzw. ,nastepnej generacji (ang. next generation fiow); NGS — sekwencjonowanie nastepnej
generacji (ang. next generation sequencing)
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Tabela 29.

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

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30

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

Pomiar wpltywu choroby nowotworowej na

Typ skall jakosc¢ zycia (3 domeny)

Dwie czesci:
1. Pomiar wplywu choroby nowotworowej na
jakosc¢ zycia (5 kategorii).
2. Pomiar ogoélnej jakosci zycia z wykorzystaniem
wizualnej skali analogowej (VAS)

Skala czynnosciowa:

» funkcjonowanie fizyczne,
 funkcjonowanie w rolach spotecznych,
« funkcjonowanie emocjonalne,
« funkcjonowanie poznawcze,
« funkcjonowanie spoteczne,
* 0golna jakosc¢ zycia,

Skala objawowa:

Domeny/kategorie *zZmeczenie,
o nudnosci/wymioty,
* bal,
Skala ogolnej jakosci zycia:

e dusznosc,
e zaburzenia snu,
 utrata apetytu,
e zaparcie,
e wplyw na finanse

5 kategorii:
e poruszanie sie,
e samoobstuga,

o zwykle czynnosci (praca, nauka, obowigzki
domowe, rodzina, wypoczynek),

* bol / dyskomfort
* niepokoj / przygnebienie.

W wiegkszosci pytan: pytania (1-28)
zastosowano 4-stopniowa skale Liekerta
(punkty od 1 do 4). Wyjatek stanowig pytania
Punktacja i dotyczace oceny stanu zdrowia i ogolnej
interpretacja jakosci zycia, w ktorych zastosowano skale
7-stopniowe (punkty od 1 do 7)
Wyniki w zakresie 0—126 pkt
Wyzszy wyn k oznacza lepsza jakos¢ zycia.

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

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

Opracowane na podstawie Leppert 2014 i poradnika kwestionariusza EQ-5D [59, 60].
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Aneks B. Kryteria kwalifikacji do aktualnego
programu lekowego B.54 (grudzien 2022

roku)

Tabela 30.

Kryteria kwalifikacji do leczenia z wykorzystaniem substancji czynnych: lenalidomid, pomalidomid, daratumumab,
karfilzomib, iksazomib w ramach programu lekowego B.54: leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10 C90.0)”[5]

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

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

Do programu kwalifikowani sg dorosli (=18 lat) chorzy na
nawrotowego i/lub opornego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy

spetniajg jedno z ponizszych kryteriow: Kryteria wykluczajace udziat w programie
Pacjenci, u ktorych zastosowano jedna linie leczenia, obejmujaca Nadwrazliwo$¢ na daratumumab lub ktérakolwiek
bortezomib oraz przeszczepienie komorek macierzystych szpiku i substancje pomocnicza;

celowe jest ponowne leczenie bortezomibem zgodnie z zaleceniami  Opornos¢ na leczenie bortezomibem lub
klinicznymi pod warunkiem niewystepowania polineuropatii przeciwskazania do jego stosowania zgodnie z
obwodowej lub bolu neuropatycznego =2. stopnia; Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL).

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

Leczenie lenalidomidem (schemat Rd)

Do programu kwalifikowani sg dorosli pacjenci z uprzednio
nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie
do terapii wysokimi dawkami melfalanu z przeszczepieniem

autologicznych krwiotworczych komorek macierzystych Kiytena niepozwalalace na zakwakikowans do

programu ze wzgledu na bezpieczenstwo:

* bezwzgledna liczba neutrofili <1,0 x 1091 lub liczba
plytek krwi <75 x 10%/1 lub <30 x 10%I1, w zaleznosci od
nacieczenia szpiku kostnego przez komorki
plazmatyczne;

Do programu kwalifikowani sg pacjenci z opornym lub nawrotowym
szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 \ lat i powyzej, u ktorych
spetniony jest co najmniej jeden z warunkow:

stosowano co najmniej dwa poprzedzajace protokoly leczenia; as
stosowano uprzednio co najmniej jeden protokét leczenia i wystapita claza, L h .
po nim polineuropatia obwodowa co najmniej 2. stopnia, jesli ten Niemo2nost stasowania sie da programu Zapobloganka
protokot obejmowat talidomid lub co najmniej 3. stopnia, jesli ten Ciazy (dotyczy kobiet i mezczyzn), )

protokot obejmowat bortezom b; nadwrazl!wosc na Ignalldomld lub ktorakolwiek

u chorego nie jest planowane przeszczepienie komorek substancje pomocnicza.

macierzystych szpiku i w pierwszym rzucie leczenia stosowano

bortezomib.

Leczenie lenalidomidem (schemat VRd)

Kryteria niepozwalajace na zakwalif kowanie do
programu ze wzgledu na bezpieczenstwo
bezwzgledna liczba neutrofili <1,0x109/1 lub liczba plytek
krwi <50x109/1 o ile nie wynika to z aktywnosci choroby;

cigza;

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

nadwrazliwos¢ na lenalidomid lub ktorakolwiek
substancje pomocnicza.

Do programu kwalifikowani sg dorosli pacjenci z uprzednio
nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie
do terapii wysokimi dawkami melfalanu z przeszczepieniem
autologicznych krwiotworczych komorek macierzystych
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Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Leczenie pomalidomidem (schemat Pd)

Do programu kwalifikowani sg pacjenci z opornym lub nawrotowym
szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat i powyzej, u ktorych
stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia,
obejmujace zaréwno lenalidomid i bortezom b, i u ktorych w trakcie
ostatniego leczenia nastapita progresja choroby.

Ponadto do programu lekowego, w celu zapewnienia kontynuacji
terapii, moga by¢ wiaczeni pacjenci leczeni pomalidomidem w
ramach innego sposobu finansowania do czasu objecia refundacjg
leku w programie lekowym, o ile na dzien rozpoczecia terapii
spetniali kryteria kwalif kacji wskazane powyzej oraz jednoczesSnie
nie spetniali kryteribw niepozwalajacych na zakwalifikowanie do
programu ze wzgledu na bezpieczenstwo, okreslonych w kolumnie
obok.

Kryteria niepozwalajace na zakwalif kowanie do

programu ze wzgledu na bezpieczenstwo:

* bezwzgledna liczba neutrofili <1 x 1091 i/lub liczba
plytek krwi <50 x 10%/;

ciaza;

e niemoznos¢ stosowania sie do programu zapobiegania
ciazy (dotyczy kobiet i mezczyzn);

e nadwrazliwos¢ na pomalidomid lub ktérakolwiek
substancje pomocnicza.

Leczenie pomalidomidem (schemat PVd)

Do programu kwalifikowani sg pacjenci: z opornym lub nawrotowym
szpiczakiem plazmocytowym, w wieku 18 lat i powyzej, u ktorych
stosowano uprzednio co najwyzej trzy schematy leczenia, w tym
schemat zawierajacy lenalidomid, u ktorych w trakcie leczenia
nastapita progresja choroby i nie stwierdzono przeciwwskazan do
stosowania bortezom bu.

Kryteria niepozwalajace na zakwalif kowanie do
programu, ze wzgledu na bezpieczenstwo:

e bezwzgledna liczba neutrofili <1 x 109/1 i/lub liczba
plytek krwi <50 x 109/1 o ile nie wynika to z aktywnosci
choroby;

e Cigza;

e niemoznosc¢ stosowania sie do programu zapobiegania
cigzy (dotyczy kobiet i mezczyzn);

e nadwrazliwo$¢ na pomalidomid lub ktorakolwiek
substancje pomocnicza.

Leczenie karfilzomibem (schemat KRd)

Do programu kwalifikowani sg pacjenci z opornym lub nawrotowym

szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat i powyzej, u ktérych

spetnione sa nastepujace warunki:

e stosowano jeden, dwa lub trzy poprzedzajace protokoly leczenia;

e ktérymkolwiek z poprzedzajacych protokotéw leczenia
zastosowano bortezomib i/lub lek immunomodulujacy (talidomid,
lenalidomid lub pomalidomid);

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

e pacjent kwalif kuje sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowa
| przeszczepieniem komorek krwiotwérczych.

Kryteria niepozwalajace na zakwalif kowanie do

programu ze wzgledu na bezpieczenstwo:

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

e cigza i okres karmienia piersia;

* niemoznos$¢ stosowania sie do programu zapobiegania
ciazy (dotyczy kobiet i mezczyzn);

e nadwrazliwos¢ na karfilzomib lub ktérakolwiek
substancje pomocnicza;

e nadwrazliwos¢ na lenalidomid lub ktérakolwiek
substancje pomocnicza;

* niewydolnos¢ serca stopnia Il i IV wg klasyf kacji
NYHA;

« zawatl miesSnia sercowego przebyty w ciagu ostatnich
4 miesiecy;

* niekontrolowana choroba niedokrwienna serca lub
niekontrolowane farmakologicznie nieprawidtowe
zmiany przewodzenia impulséw w miesniu sercowym.
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem w terapii nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Leczenie karfilzomibem (schemat Kd)

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

e stosowano 1, ale nie wiecej niz 3 wczesniejsze protokoly (linie)
leczenia (terapia indukujaca, po ktérej nastapi przeszczep komorek
macierzystych i terapia konsolidacyjna/ podtrzymujaca sa
traktowane jako jedna linia leczenia);

o | VEF = 40%;

e stan sprawnosci ECOG 0 - 2.

Kryteria niepozwalajace na zakwalif kowanie do
programu ze wzgledu na bezpieczenstwo:

ciaza i okres karmienia piersia;

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

e nadwrazliwo$¢ na karfilzomib lub ktérakolwiek
substancje pomocnicza;

* niewydolnos¢ serca stopnia Il i IV wg klasyf kacji
NYHA;

« zawal miesnia sercowego przebyty w ciagu ostatnich 4
miesiecy;

* niekontrolowana choroba niedokrwienna serca lub
niekontrolowane farmakologicznie nieprawidiowe
zmiany przewodzenia impulséw w miesniu sercowym;

* bezwzgledna liczba neutrofili <1,0x10%/1 lub liczba
plytek krwi <50x109/1 lub <30x10%1, w zaleznosci od
nacieczenia szpiku kostnego przez komorki
plazmatyczne

Leczenie iksazomibem (schemat IRd)

Do programu kwalifikowani sa pacjenci z opornym lub nawrotowym
szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat i powyzej:
 spelniajacy kryteria do leczenia lenalidomidem w potaczeniu z

deksametazonem
oraz
e u ktérych wystepuja aberracje cytogenetyczne z grupy wysokiego

ryzyka, tj.:
a) delecja w chromosomie 17 - del(17p)
albo b) translokacja t (4;14) a bo c) translokacja t (14;16); oraz u
ktorych stosowano co najmniej dwa protokoly leczenia; u ktérych
stwierdzono brak opornosci na lenalidomid; ktorzy posiadajg stan
sprawnosci ECOG 0-2.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg byc¢ spetnione tacznie.. .

Kryteria niepozwalajace na zakwalif kowanie do
programu ze wzgledu na bezpieczenstwo:

e bezwzgledna liczba neutrofili <1,0x109/1 lub liczba
plytek krwi <75x109/1 lub <30x109/1, w zaleznosci od
nacieczenia szpiku kostnego przez komorki
plazmatyczne;

® Cigza;

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

e nadwrazliwosc¢ na iksazomib lub lenalidomid lub
ktorakolwiek substancje pomocniczg

d — deksametazon;
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