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Indeks skrotow

AOTMIT

ASCT

BCMA

CADTH

CAR-T

ChPL

CRAB

EMA

ESMO

FDA

HAS

HTA

ICD-10

KRN

IMiD

IMWG

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Autologiczne przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych / komadrek
macierzystych szpiku
(Autologous stem cell transplantation)

Antygen dojrzewania komérek B
(B cell maturation antigen)

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

Komérka T z chimerycznymi receptorami antygenowymi
(Chimeric Antigen Receptor T-Cell)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
Objawy zwigzane z zaburzeniami stezenia wapnia, niewydolnoscig nerek, niedokrwistoscig
i zmianami kostnymi

(calcium, renal insufficiency, anemia, bones)

Europejska Agencja ds. Lekéw
(European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo Onkologiczne
(European Society for Medical Oncology)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

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

Krajowy Rejestr Nowotworéw

Leki immunomodulujgce
(Immunomodulatory drugs)

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

ISS/R-ISS

MGUS

NCCN

NICE

NFZ

PBAC

PGSz

PICO

PL

SLiM

SMC

TEC

ZUs

Inhibitory proteasomu

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

Szpiczak plazmocytowy / Szpiczak mnogi
(Multiple myeloma)

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

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

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

Narodowy Fundusz Zdrowia

Australijska agencja HTA

Polska Grupa Szpiczakowa

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

Program lekowy

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

(Sixty, Light chains, Magnetic resonance)

Szkocka agencja HTA

Teklistamab
(Teclistamab)

Zakiad Ubezpieczen Spotecznych
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Tabela 1.

Skroty stosowane dla poszczegolnych schematow stosowanych w terapii MM

Skrot schematu

Skiad schematu

BP

bendamustyna + prednizon

DRd

daratumumab + lenalidomid +deksametazon

Dvd

daratumumab + bortezomib +deksametazon

DVTd

daratumumab + bortezomib + talidomid + deksametazon

EloPd

elotuzumab + pomalidomid + deksametazon

IRd

iksazomib + lenalidomid + deksametazon

IsaPd

izatuksymab + pomalidomid + deksametazon

Kd

karfilzomib + deksametazon,

KRd

karfilzomib + lenalidomid + deksametazon

Pd

pomalidomid + deksametazon,

PCd

pomalidomid + cyklofosfamid + deksametazon

PVd

pomalidomid+ bortezomib + deksametazon

Rd

lenalidomid + deksametazon
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1.1.

1.2.

Teklistamab (Tecvayli) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére beda czesciag wniosku o finansowanie teklistamabu
(Tecvayli; TEC) w terapii dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem

plazmocytowym (MM, ang. multiple myeloma).

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

e opis problemu zdrowotnego,

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

e przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego TEC oraz poszczegolnych opcji
terapeutycznych w Polsce,

e analize rekomendacji dotyczacych finansowania TEC oraz pozostatych opcji terapeutycznych
wydanych przez agencje HTA w Polsce i na swiecie,

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

wnioskowania o finansowanie TEC ze $rodkéw publicznych.

Teklistamab (produkt leczniczy Tecvayli) zostat zarejestrowany przez Europejskg Agencje ds. Lekéw
(EMA; ang. European Medicines Agency) 23 sierpnia 2022 roku. Zarejestrowane wowczas
dawkowanie obejmowato podawanie dawek startowych, a nastepnie cotygodniowe podawanie dawki
podtrzymujacej (1,5 mg/kg sc) teklistamabu. W dniu 16 sierpnia 2023 roku Komisja Europejska
zatwierdzita zmiane Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) umozliwiajagcg zmniejszenie
czestosci dawkowania do 1,5 mg/kg sc. co dwa tygodnie u pacjentéw, ktérzy mieli petng odpowiedz
lub lepszg przez co najmniej 6 miesiecy. W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie dokonano

odpowiedniej aktualizaciji i dostosowania do obowigzujgcych zapiséw w ChPL Tecvayli [1].

Uzasadnienie celu analizy

Szpiczak plazmocytowy to ztosliwy nowotwdr hematologiczny wywodzacy sie z komorek linii B w
koncowym etapie réznicowania, ktérego charakterystyczng cechg jest niekontrolowana proliferacja
monoklonalnych plazmocytéw w szpiku wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuling badz jej
fragmenty, ktére powodujg uszkodzenia narzadowe [2, 3]. Choroba jest wieloetapowa i nieuleczalna.
Wedilug danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w 2021 roku w Polsce na szpiczaka

plazmocytowego chorowato ponad 11tys. oséb, natomiast kazdego roku diagnoze choroby
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Teklistamab (Tecvayli) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

potwierdza sie u okoto 2,6 tys. polskich pacjentéow [4, 5]. Co istotne, na szpiczaka plazmocytowego
najczesciej chorujg osoby starsze — srednia wieku chorych w chwili rozpoznania wynosi 63 lata. W
kontekscie starzejgcego sie spoteczenstwa Polski mozna wigec zaktadac, ze szpiczak plazmocytowy

bedzie nowotworem coraz czesciej wystepujgcym [6].

Od momentu rozpoznania objawowego szpiczaka plazmocytowego przezycie chorego bez
zastosowania zadnego leczenia nie przekracza roku [7]. Szpiczak plazmocytowy jest chorobag
nieuleczalng, ale mozna go kontrolowaé. Celem leczenia szpiczaka plazmocytowego jest uzyskiwanie
dtuzszych remisji choroby, regresja objawow i kontrola choroby, dzieki czemu chorzy mogg przezy¢
wiele lat w dobrej kondycji [2, 6]. Leczenie 1. linii opiera sie gtdwnie na schematach opartych na
bortezomibie i lenalidomidzie a takze — w zaleznosci od stanu pacjenta — na przeprowadzeniu
procedury autologicznego przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych (ASCT, ang.
autologous stem cell transplantation). Od stycznia 2023 roku pacjenci wczesniej nieleczeni
kwalifikujgcy sie do ASCT majg takze mozliwos¢ leczenia opartego na przeciwciele monoklonalnym
anty-CD38 — daratumumabie. Stosowanie leczenia szpiczaka plazmocytowego pozwala na uzyskanie

remisji choroby u wiekszosci chorych [2, 8].

Pomimo dostepnych obecnie w Polsce licznych schematéw leczenia, w tym schematéw z lekami
immunomodulujgcymi (IMiD, ang immunomodulatory drugs), inhibitorami proteasomu (IP, ang.
proteasome inhibitors) oraz przeciwciatem anty-CD38 (daratumumabu w schemacie z talidomidem
bortezomibem i deksametazonem, z bortezomibem ideksametazonem lub lenalidomidem i
deksametazonem) u kazdego pacjenta ze szpiczakiem plazmocytowym predzej czy pdzniej dochodzi
do nawrotu, a u czesci pacjentow takze do opornosci na poprzednio stosowane leczenie. Pacjenci
wykazujg po kazdym kolejnym nawrocie wyrazne skrocenie przezycia wolnego od progresji choroby, a
w konsekwencji pogorszenie rokowania odno$nie przezycia catkowitego i jakosci zycia. Dane z badan
obserwacyjnych wskazujg, ze mediana przezycia catkowitego ulega skréceniu — z ponad 48 miesiecy

w 1. linii leczenia do niespetna 6 miesiecy w 5. linii leczenia [8].

Grupg pacjentéw o szczegolnie ztym rokowaniu sg pacjenci z nawrotem i/lub opornoscig po co
najmniej 3 liniach leczenia z zastosowaniem 3réznych klas lekow tj. IMID, IP i przeciwciata
anty-CD38. W praktyce klinicznej nie ma zadnego ,ztotego standardu” leczenia ww. grupy chorych.
Pacjenci w Polsce otrzymujg dostepne w ramach programu lekowego B.54 r6zne schematy leczenia
oparte na IMIiD i IP, przy czym o ile w 4. linii pacjenci majg dostep do 9 schematéw leczenia to w 5. i
kolejnych liniach program lekowy zapewnia dostep juz tylko do 4 schematéw leczenia. Poza
programem lekowym dostepna jest takze chemioterapia (w tym np. bendamustyna). Stosowanie
powyzszych opcji terapeutycznych pozwala na uzyskiwanie mediany przezycia wolnego od progresji
choroby wynoszacej okolo 6 miesiecy i mediany przezycia catkowitego siegajgcej do
kilkunastu miesiecy. Tak wiec obecnie w Polsce pacjenci oporni lub nawracajgcy po leczeniu
3 klasami lekéw aktualnie nie majg dostepu do skutecznego leczenia przeciwnowotworowego

stwarzajgcego szanse na uzyskanie odpowiedzi na leczenie i poprawe rokowania.
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Teklistamab (Tecvayli) w terapii nawrotowego i opomego szpiczaka plazmocytowego

Zarejestrowany 23 sierpnia 2022 roku przez Europejskg Agencje ds. Lekéw (EMA; ang. European
Medicines Agency) teklistamab (TEC; Tecvayli) to pierwsze przeciwciato bispecyficzne
przeznaczone do stosowania u pacjentéow ze szpiczakiem plazmocytowym. Wskazanie rejestracyjne
TEC objeto pacjentéw z nawrotowym i opornym szpiczakiem plazmocytowym ktérzy otrzymali co
najmniej trzy wczesniejsze terapie, w tym IMID, IP i przeciwciato anty-CD38, i u ktérych stwierdzono
progresje choroby w trakcie ostatniej terapii. Rejestracja TEC wspierana byta programem PRlority
MEdicines (PRIME) EMA, ktéry dotyczy produktéw o wysokim potencjale do spetniania
niezaspokojonych potrzeb medycznych pacjentéw. W pazdzierniku 2022 roku TEC zostat takze
zarejestrowany przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA; ang. Food and Drug
Administration). Co warte podkreslenia amerykanska agencja nadata wczesniej terapii TEC

oznaczenie terapii przetomowej (ang. Breakthrough Therapy) [9].

Skutecznos¢ teklistamabu potwierdzono w nierandomizowanym badaniu klinicznym bez grupy
kontrolnej MajesTEC-1, dla ktérego dostepne sa wyniki obejmujgce blisko 23-miesieczng mediane
okresu obserwacji. Ogélng odpowiedz na leczenie uzyskato blisko 2/3 pacjentéw leczonych TEC
(63%). Uzyskiwane odpowiedzi mialy gteboki i dtugotrwaly charakter — mediana czasu trwania
odpowiedzi na terapie przy okresie obserwacji wynoszacym 14,1 miesigca nie zostata osiggnieta, a
przy prawie 2-letniej medianie okresu obserwacji wyniosta 21,6 mies. Dla poréwnania dowody z badan
klinicznych wskazuja, ze przy dostepnych danych dla zblizonych do 1 roku medianach okresu
obserwacji mediana czasu odpowiedzi na leczenie takimi schematami jak pomalidomid w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem (PVd) czy pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Pd)
wynoszg jedynie od 7 do 8 miesiecy [10, 11]. Z kolei w badaniu MajesTEC-1 mediana przezycia
wolnego od progresji choroby wyniosta 12,5 miesigca, a przezycie catkowite pacjentéw 21,9 miesigca,
a wiec bylo zblizone do czasu trwania odpowiedzi na leczenia. Profil bezpieczenstwa TEC byt
akceptowalny i adekwatny do mechanizmu dziatania leku — najczesciej wystepowaty mozliwe do
kontrolowania i wyleczenia zdarzenia hematologiczne i zespdl uwalniania cytokin (CRS; ang. Cytokine
release syndrome). W czasie trwania badania zaobserwowano klinicznie istotng poprawe w zakresie
jakosci zycia, w tym m.in. w globalnej ocenie jakosci zycia. Wyniki leczenia z zastosowaniem
teklistamabu wskazuja, ze jest to opcja leczenia wiasciwie odpowiadajgca na niezaspokojone
terapeutyczne potrzeby pacjentéw z nawrotowym i opornym szpiczakiem plazmocytowym,
ktérzy wczesniej leczeni byli nieskutecznie 3 klasami lekéw tj. IMiD, IP i przeciwciatem
anty-CD38.

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

N ezaspokojone potrzeby terapeuty zne pacje tow ze szpiczakiem plaz ocy wym

Ograniczony dostep do
Pojaw ajgca sie nowoczenych form
opor 0s$¢ na stosowa e leczenia
lecze i zapewniajacych diuga
remisje

C oroba awro owa, Zte rokowani -k zda
nieuecz In - kolejn | nia eczenia
oa iaace ie wigze siezk 6 sz m

nawroty przezyci m
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2.1.

Teklistamab (Tecvayli) w terapii nawrotowego i opomego szpiczaka plazmocytowego

Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

Zachorowania na nowotwory uktadu krwiotworczego i chionnego stanowity w 2020 roku 5%
wszystkich zachorowann na nowotwory ztosliwe w Polsce. Najczestszymi nowotworami tego typu
diagnozowanymi w Polsce byly biataczki (37% zachorowan). Niewiele mniejszy udziat w
zachorowaniach na nowotwory miaty chtoniaki nieziarnicze (35%) i trzeci w kolejnosci szpiczak
plazmocytowy (18%;Wykres 1) [3].

Wykres 1.
Czestosc wystepowania zachorowan na poszczegolne typy nowotworow ukiadu krwiotwoérczego i chionnego w Polsce

w 2020 roku (opracowanie wiasne na podstawie danych KRN [3]

%
9%

Chtoniak Hodgkina (C91)

)
37% » Ztosliwechoroby uktadu immunoproliferacyjne (C88)

Chtoniaki nieziarnicze (C82-C85, C96)
35%
M Szpiczak plazmocytowy (C90)

Biataczki (C91-C95)

Szpiczak plazmocytowy nazywany takze szpiczakiem mnogim (MM, ang. multiple myeloma / plasma
cell myeloma) jest wieloetapowg chorobg nowotworowa wywodzaca sie z komérek plazmatycznych.
Charakterystyczng cechg szpiczaka plazmocytowego jest niekontrolowana, wieloogniskowa
proliferacja monoklonalnych plazmocytéw w szpiku wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuline

badz jej fragmenty i powodujacych uszkodzenia narzadowe [7].

Nowotwory wywodzace sie z komoérek plazmatycznych obejmujg trzy wieksze grupy choréb:
e szpiczak plazmocytowy,
e izolowany guz plazmatyczno-komorkowy

e zespoly zwigzane z odktadaniem sie immunoglobulin w tkankach [2].
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MM jest przypisany w ramach Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw
Zdrowotnych w wersiji 10 (ICD 10; ang. International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems) do kodu ICD-10 C.90.0 [12]. Wedtug opracowanej w 2018 roku przez Swiatowa
Organizacje Zdrowia (WHO; ang. World Health Organization) i obowigzujacej od 2022 roku nowej
klasyfikacji tj. klasyfikacji ICD-11 MM jest przypisany do kodu 2A83.1 [13].

Epidemiologia

2.2.1. Swiat i Europa

Wiekszos¢ przypadkow MM (90%) wystepuje powyzej 50 r.z., a mediana wieku w czasie rozpoznania
wynosi ok. 70 lat. Nieco czesciej chorujg mezczyzni (M/K = 1,21) [2].

Szacuje sie, ze na catym Swiecie MM odpowiada za 1% choréb nowotworowych i od 15% do 20%
wszystkich nowotworéw hematologicznych [14]. Dane epidemiologiczne zebrane w ramach inicjatywy
GLOBOCAN wskazuja, ze w 2020 roku odnotowano ponad 176 tys. nowych przypadkéw zachorowan
na MM, w tym przeszio 50 tys. rozpoznano w Europie. CzeSciej nowe zachorowania odnotowywano
wsérod mezczyzn. MM byt w 2020 roku przyczyng ponad 117 tys. zgonéw na $wiecie (Tabela 2).
Piecioletnie rozpowszechnienie MM na $wiecie wyniosto w 2020 roku ponad 450 tys., a w Europie
ponad 138 tys. przypadkéw (Tabela 3) [15, 16].

Tabela 2.
Zachorowania i zgony na MM na swiecie i w Europie na podstawie danych GLOBOCAN 2020 [15, 16]
Kobiety Mezczyzni Ogolem
Obszar Liczba ASR Liczba ASR Liczba ASR

przypadkow na 100 tys. przypadkow na100tys. przypadkow na 100 tys.

Zachorowania

Swiat 77 791 15 98 613 22 176 404 18

Europa 23 085 24 27 833 37 50 918 29
Zgony

Swiat 51880 0,93 65 197 1,4 117 077 1,1

Europa 15391 1,3 17 104 2,0 32495 1,6

ASR - wspotczynnik standaryzowany wiekiem (ang. Age-standarized ratio)

Tabela 3.
Rozpowszechnienie MM na swiecie i w Europie na podstawie danych GLOBOCAN 2020 [15, 16]

Rozpowszechnienie

Obszar 1-roczne 3-letnie 5-letnie
Liczba Proporcja na Liczba Proporcja na Liczba Proporcja na
przypadkow 100 tys. przypadkow 100 tys. przypadkow 100 tys.
Swiat 131518 1,7 325729 42 450 579 58
Europa 40 442 54 99 964 13,3 138 083 18,4
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2.2.2. Polska

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), w 2020 roku w Polsce odnotowano ponad
1,4 tys. nowych zachorowan na MM i nowotwory z komérek plazmatycznych. Nieco wiecej
przypadkéw zachorowania odnotowywano u kobiet niz u mezczyzn, ale wspétczynnik standaryzowany
byt wyzszy u mezczyzn. Liczba zgonéw z powodu MM w 2020 roku byta zblizona do liczby nowych
zachorowan i réwniez wyniosta ponad 1,4 tys. (Tabela 4). W opracowanym w 2019 roku raporcie NFZ
przedstawiono wyniki analizy swiadczen udzielanych w latach 2016—2018 pacjentom z rozpoznaniem
MM. Zgodnie z zaprezentowanymi w raporcie danymi, w 2016 roku odnotowano okoto 2,6 tys. nowych
zachorowan na MM. Nieco wiecej przypadkdéw zachorowan odnotowywano wérdd kobiet. Wiekszosé

nowych rozpoznan MM odnotowano wsrod oséb powyzej 65 roku zycia (Tabela 5) [4].

Tabela 4.
Zachorowania i zgony z powodu szpiczaka plazmocytowego i nowotworow ziosliwych z komorek plazmatycznych
(ICD-10: C90) w Polsce w 2020 roku (KRN) [3]

Zachorowalnosc Zgony
Plec Wspotczynnik Wspétczynnik
Liczba zachorowan standaryzowany [na 100 tys. Liczba zgonow standaryzowany [na
osob/rok]* 100 tys. osob/rok]”
Kobiety 730 3,5 770 3,7
Mezczyzni 714 46 680 48
Ogotem 1444 bd 1450 bd

*Standaryzacja na populacje europejska.

Tabela 5.
Nowe zachorowania oraz struktura demograficzna nowo rozpoznanych pacjentow z MM w Polsce w latach 2014-2016
(NFZ) [17]

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%

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):
o okreslonym jako rozpoznanie gtéwne i/lub wspétistniejace, dostepne w analizie weryfikacyjnej
dla pomalidomidu (Imnovid), opublikowanej w kwietniu 2021 roku przez AOTMIT [18],
* okreslonym jako rozpoznanie gtéwne lub wspétistniejgce, dostepne w analizie weryfikacyjnej dla
daratumumabu (Darzalex), opublikowanej w marcu 2022 roku przez AOTMIT [19],
o okreslonym jako rozpoznanie gtéwne i/lub wspétistniejace, dostepne w analizie weryfikacyjnej
dla elotuzumabu (Empliciti), opublikowanej w sierpniu 2022 roku przez AOTMIT [20]
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* okreslonym jako rozpoznanie gtéwne i/lub wspétistniejace, dostepne w analizie weryfikacyjnej
dla izatuksymabu (Sarclisa), opublikowanej w grudniu 2022 roku przez AOTMIT[21],

e « okreslonym jako rozpoznanie gtéwne i/lub wspotistniejgce, dostepne w analizie weryfikacyjnej
dla karfilzomibu (Kyprolis), opublikowanej w styczniu 2023 roku przez AOTMIT [5].

Zgodnie z tymi danymi pacjentéw z rozpoznaniem MM (ICD-10:C90.0) byto od prawie 10,5 tys. w
2018 roku do nieco ponad 11 tys. w roku 2021. Podkresli¢ nalezy, ze przedstawione dane obejmujg
jednak wszystkich pacjentéw bez wzgledu na rodzaj stosowanej terapii, jak réwniez linie leczenia
(Tabela 6) [5, 18-21].

I?cbzt:: g-acjentéw z rozpoznaniem MM (ICD-10: C90.0 lub ICD: C90, AOTMIT, NFZ)
Zrédto (rok publikacii) MM jako rozpoznanie 2018 2019 2020 2021
AWA Imnovid (2021) [18] Gléwne i/lub wspotistniejace 10 452 10 980 8877* -
AWA Darzalex (2022) [19] Gléwne lub wspdlistniejace 12 666 13183 12902 10681**
AWA Empliciti (2022) [20] Gléwne i/lub wspotistniejace 10 452 10 980 10 841 11100
AWA Sarclisa (2022) [21] Gloéwne i/lub wspotistniejace 10 452 10 980 10 841 11 100
AWA Kyprolis (2023) [5] Gloéwne i/lub wspotistniejace 10 452 10 980 10 841 11 100

AWA — analiza weryfikacyjna
*Dane za rok 2020 obejmujg tylko pierwsze poéirocze tj. od poczatku stycznia do konca czerwca.
**Dane za rok 2021 obejmujg tylko pierwsze potrocze tj. od poczatku stycznia do konca czerwca.

Etiologia, patogeneza oraz czynniki ryzyka rozwoju choroby

MM powstaje w wyniku onkogennej transformacji pojedynczej komorki plazmatycznej, co skutkuje jej
nadmierng proliferacjg i poézniejsza ekspansjg klonalng. Etiologia MM nie jest jasna, a czynnikami
ryzyka moga byé zaréwno ekspozycje Srodowiskowe jak i zdarzenia genetyczne [22]. Ryzyko
zachorowania na MM u oséb bezposrednio spokrewnionych z chorymi jest okoto 4-krotnie wieksze niz
u pozostatych osob. Wplyw na powstanie choroby moze mie¢ ponadio diugotrwata stymulacja
antygenowa w przebiegu infekcji bakteryjnych lub wirusowych, jak rowniez ditugotrwata ekspozycja na
promienie jonizujgce, benzen, azbest, $rodki ochrony roslin oraz inne substancje toksyczne

stosowane w przemysle chemicznym [7, 23].

Jak zaznaczono w definicji choroby, MM jest chorobg przebiegajaca wieloetapowo (Rysunek 2):

1. Poczatkowy etap choroby polega na powstawianiu licznych tagodnych klonéw plazmocytéw
(unie$miertelnianie komérki B) i jest najprawdopodobniej konsekwencjg ciagtej stymulacii
antygenowej zwigzanej z zakazeniami, chorobami przewlektymi lub tez ekspozycjg na karcynogeny
chemiczne oraz promieniowanie.

2. 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
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onkogeny oraz sekwencje wzmacniajgce ekspresje w obrebie gendw tahcucha ciezkiego

immunoglobulin (IGH, ang. immunoglobulin heavy chain).

3. Nastepnie u czesci chorych na MGUS (ok. 0,5-1%) dochodzi do dalszej ewolucji klonu
nowotworowego i jego proliferacji, co manifestuje sie najpierw jako bezobjawowy, a kolejno
objawowy MM [2].

4. Komoérki MM wywodzg sie wiec z limfocytow B, ktére w osrodkach rozmnazania przeszlty proces
somatycznej hiperstymulacji i rearanzacji genéw tancuchéw ciezkich immunoglobulin (IGH, ang.
immunoglobulin heavy chain), czego efektem byta transformacja nowotworowa plazmocytéw.
Przejsciu MGUS w MM sprzyjajg niestabilno$¢ kariotypu oraz dodatkowe aberracje genetyczne
obejmujgce geny MYC, BRAF, KRAS oraz NRAS. Koncowym, najbardziej zaawansowanym

stadium MM jest wystgpienie biataczki plazmocytowe;j [7, 23].

Rysunek 2.
Etapy rozwoju MM (opracowanie wlasne na podstawie [7, 23])

Etapy rozwoju szpiczaka plazmocytowego

Powstawianie licznych tagodnych Ewolucja klonu nowotworowego i jego proliferacja
Niestabilnos¢ klondw plazmocytow (manifestacja najpierw jako bezobjawowy, a nastepnie
genetyczna (wtdrne (uniesmiertelnianie komorki B) objawowy MM)

mutacje onkogendw i
gendw supresorowych
oraz aberracje
chromosomowe) oraz komorki B
bezposrednie i
posrednie interakcje
klonu nowotworowego
z mikrosrodowiskiem

Szpiczak
plazmocytowy
postaé
pozaszpikowa

Szpiczak

Uniesmiertelnienie

plazmocytowy
postac szpikowa

: Rozwdj gammapatii monoklonalnej o Najbardziej
szpiku kostnego nieokreslonym znaczeniu (MGUS, ang. Zaawansowane
monoclonal gammopathy of stadium MM

undetermined significance), czyli
pojawienie sie ograniczonej liczby
monoklonalnych limfocytéw

Rozpoznanie

2.4.1. Diagnostyka

Kryterium rozpoznania MM jest potwierdzenie obecnosci klonalnych plazmocytéw za pomocg badania
immunofenotypowego szpiku lub badania immunohistochemicznego trepanobiopsji, badz biopsji
tkankowej pozaszpikowego guza plazmocytowego. Istotg oceny klonalnosci jest wykazanie

zaburzonej proporcji plazmocytéw kappa dodatnich do plazmocytéw lambda dodatnich [2].

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

ponadto ilosciowg ocene stezenia immunoglobulin klasy G, A, D i M w surowicy [2].
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Badania w kierunku wykrycia objawdéw narzadowych sg niezbedne w celu podjecia decyzji
owdrozeniu leczenia. Definicje uszkodzenia narzadowego zwigzanego z MM wediug
zmodyfikowanych kryteriéw rozpoznania IMWG z 2014 roku (SLiM CRAB) zaprezentowano ponizej
(Tabela 7) [2].

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 byé¢ ttumaczony innym zaburzeniem lub
chorobg towarzyszaca (objawy CRAB i SLiM). MM bezobjawowego rozpoznaje sie w przypadku
stwierdzenia obecnosci klonalnego nacieku patologicznych plazmocytow w szpiku kostnym (10-60%),
i/lub biatka monoklonalnego w surowicy (=30 g/l) i/lub moczu (=500 mg/24h) oraz braku objawow
narzadowych zaleznych od choroby (objawy CRAB i SLiM) [2].

Tabela 7.
Zmodyfikowane kryteria narzadowego uszkodzenia zwigzanego ze szpiczakiem plazmocytowym (SliM CRAB) [25]

Kryterium Opis

Stezenie wapnia w surowicy > 0,25 mmol/l (> 1 m g/dl) powyzej

C (Calcium — wapri) gornej granicy wartosci referencyjnej lub > 2,75 mmol/l (> 11 m g/dl)

Stezenie kreatyniny w surowicy > 177 pymol/l (> 2 m g/dl) lub

R (Renal isufficiency — niewydolnos¢ nerek) klirens kreatyniny < 40 ml/min (mierzony lub wyliczony)

Stezenie hemoglobiny 2 g/dl ponizej dolnej wartosci referencyjnej lub

A (Anemia — niedokrwistosc) <10 g/dl

Jedno lub wiecej ognisko osteolityczne w klasycznym badaniu
radiologicznym, tomografii komputerowej (CT) lub badaniu pozytronowej
tomografii emisyjnej
(PET-CT)

B (Bones - kosci)

S (Sixty — 60) Odsetek klonalnych plazmocytow w GSS‘PA:ku lub biopsji tkankowej co najmniej

Stosunek stezenia klonalnych do nieklonalnych (ang. involved/uninvolved)
wolnych fancuchéw lekkich w surowicy ocenianego przy pomocy metody
Li (Light Chains - fancuchy lekkie) opartej o przeciwciata poliklonalne (Binding Site, UK) co najmniej 100, przy
czym stezenietancucha klonalnego w surowicy (ang. involved) wynosi co
najmniej 100 mg/I

M (Magnetic Resonanse — tomografia Obecnosc co najmniej dwoch ogniskowych naciekéw w badaniu rezonansu
rezonansu magnetycznego) koséca (Whole Body STIR) o wymiarze co najmniej 5 mm kazdy

Nieodzownym elementem racjonalnej diagnostyki MM stuzacym takze okresleniu czynnikéw
prognostycznych choroby sg badania cytogenetyczne. Na podstawie wieloletnich doswiadczen
zidentyfikowano okreslone aberracje w plazmocytach szpiku wplywajace na rozwdj choroby. Do
wykrywania specyficznych zmian w chromosomach komérek MM stosuje sie fluorescencyjng
hybrydyzacje in situ (FISH; ang. Fluorescence in situ hybridization). [2, 26].
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2.4.2. Ocena stopnia zaawansowania

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

procesu diagnostycznego i terapeutycznego u chorych na MM .

Aktualnie do oceny zaawansowania MM najczesciej stosuje sie skale, ktére majg rowniez znaczenie
rokownicze i sg to:
* Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna (ISS, ang. International Staging System; Tabela
8, Tabela 9),
o Zmodyfikowana Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna (R-ISS, ang. Revised
International Staging System [2].

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

Stopien Kryteria 5-letni OS (%) 5-letni PFS (%)
ISS 1, bez zmian cytogenetycznych duzego ryzyka® oraz
R4SS1 prawidiowa aktywnos¢ LDH w surowicy (e 55%
R-ISS 2 Niespetnione kryteria R-ISS 1 lub R-ISS 3 62% 36%
RASS 3 ISS 3 oraz zamiany cytogenetyczng duzego ryzyka®lub aktywnosc 40% 24%
LDH w surowicy > GGN

GGN - gorna granica normy; FISH — badanie hybrydyzacji fluorescencyjnej in situ (ang. fluorescent 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).

Identyfikacja okreslonych aberracji w plazmocytach szpiku pozwala na zaklasyfikowanie pacjentéow do

dwédch grup ryzyka cytogenetycznego: duzego (wysokie) i matego (standardowe) (Tabela 10) [2].
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Tabela 10.
Grupy ryzyka cytogenetycznego w MM wg MayoClinic i IMWG [2]

Duze/Wysokie ryzyko cytogenetyczne Mate/Standardowe ryzyko genetyczne

Grupy ryzyka wg MayoClinic (InSMART 3.0)

Wystepowanie nastepujacych aberracji:
o 1(4;14),
o (14; 16)
«(14;20)

* Del 17_9’ Wystepowanie wszystkich innych aberracji niz w przypadku
» Mutacja TP53, wysokiego ryzyka, w tym:

eAmp 1q « Trisokariotyp niehiperdiploidalnymie,
*RISS-3, ot(11; 14)

* wysoki indeks proliferacyjny — komorki plazmatyczne w fazie 1(6; 14)
S, )

e niekorzystna sygnatura w met. GEP

e double hit": dowolne 2 anomalie wysokiego ryzyka,

o triple hit”- dowolne 3 lub wiecej anomalie genetyczne
wysokiego ryzyka

Grupy ryzyka wedtug IMWG

* niekorzystna sygnatura w met GEP,
o cytogenetyka: del(13p) e inne zmiany, w tym (1(6;14),t(11;14)
e kariotyp niehiperdiploidalny

GEP — badanie profilu ekspresji genow;

W toku diagnozowania i oceny zaawansowania MM przeprowadzana jest ocena stanu sprawnosci
pacjenta, wykorzystujgc do tego skale ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) nazywang tez
skala WHO-Zubroda. W ramach skali ECOG okresla stan sprawnosci o stopniu 0 do 5, gdzie 0
oznacza prawidiowg sprawnosé, a 5 oznacza zgon chorego (Tabela 9) [28].

;zglealaEgéG (inaczej nazywana WHO-Zubroda) do oceny stanu sprawnosci pacjenta chorego na nowotwor [28]
Stopien sprawnosci Charakterystyka
0 Prawidtowa sprawnos¢, zdolnos¢ wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen
1 Obecnos¢ objawoéw choroby, mozliwo$¢ chodzenia i zdolnos¢ wykonywania lekkiej pracy
2 Zdolnos¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnos¢ do pracy, konieczno$¢ spedzania

w 16zku lub fotelu mnigj niz potowy dnia

3 Ograniczona zdolnos¢ do wykonywania czynno$ci osobistych, koniecznos¢ spedzania w t6zku lub
fotelu wiecej niz polowy dnia

4 Koniecznos¢ statej opieki osoby drugiej z powodu choroby, konieczno$¢ spedzania w t6zku lub fotelu
calego dnia
5 Zgon

2.5. Obraz kliniczny i przebieg choroby

MM stanowi przebiegajacg wieloetapowo chorobe nowotworowg wywodzacg sie z komoérek linii B w
koncowym etapie roéznicowania, dla ktérej charakterystyczna jest niekontrolowana, wieloogniskowa
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proliferacja monoklonalnych plazmocytéw w szpiku wytwarzajacych monoklonalng immunoglobuline,
badz jej fragmenty i powodujacych uszkodzenia narzadowe [2, 7].

Czas miedzy pojawieniem sie pierwszych zmian genetycznych i unieSmiertelnieniem komérki B
centrum rozrodczego grudki chtonnej a wystgpieniem petnoobjawowej choroby wynosi 20-30 lat, a w
niektérych przypadkach nawet dtuzej (Rysunek 6) [7].

Rysunek 3.
Etapy przebiegu MM oraz czas przezycia chorych [7]

]
i
:
ETAPY Uniesmiertelnienie MGUS ! MM postac MM postaé
CHOROBY komarki B : szpikowa pozaszpikowa
-
1
1
]
1

MGUS — gammapatia monoklonaina 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 [7, 23].

Najbardziej typowa manifestacjg kliniczng MM s3g bole kostne dotykajace nawet 80% chorych w
czasie rozpoznania, wywolane przez zmiany osteolityczne i patologiczne ztamania kosci (np.
kompresyjne ztamania kregéw). Béle kostne najczesciej zlokalizowane sg w ledzwiowo-krzyzowym
odcinku kregostupa, rzadziej w czaszce i kosciach diugich. Choroba kostna jest przyczyng
hiperkalcemii (zbyt duze stezenie wapnia we krwi), ktéra objawia sie wystepowaniem anoreksji,
nudnosci, béléw brzucha, zaparé, sennosci, nadmiernym pragnieniem, zaburzeniem rytmu serca.
U % chorych na MM wystepuje niedokrwistosé. Jej wystepowanie objawia sie zmeczeniem,

ostabieniem, spadkiem tolerancji wysitku fizycznego, tachykardia, niewydolnoscig serca, objawami
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wiencowymi oraz problemami z koncentracjg. Czestym objawem MM jest tez niewydolno$¢ nerek — w
zaleznosci od zrédet moze pojawiaé sie u 20-50% chorych (Rysunek 4). Niespecyficznosé objawow
klinicznych jest przyczyng czestych rozpoznan MM w bardzo zaawansowanym stadium [6, 7].

Rysunek 4.
Najczestsze objawy MM [6, 7]

Bole kostne — najbardziej
typowy objaw (60-80%

Niedokrwisto$¢ (60-75% Niewydolno$é nerek (do

pacjentow) 20-50% pacjentéw)

pacjentéw)

Nawracajace zakazenia
Hiperkalcemia i jej bakteryjne i wirusowe*—

nastepstwa (u ok.10-20% nawet 10 razy czesciej niz
chorych)

u pacjentéw bez
szpiczaka
plazmocytowego

Pomimo rozwoju nowych metod leczenia, MM ma charakter progresywny. U wiekszosci pacjentow
predzej czy pozniej dochodzi do nawrotu choroby, skracania czasu remisji i ostatecznie do opornosci
na stosowane do tej pory schematy leczenia (Rysunek 5). Wobec braku mozliwosci catkowitego
wyleczenia MM obecne wysitki terapeutyczne klinicystéw koncentrujg sie na poprawie parametréw
takich jak diugos¢ przezycia catkowitego, przezyciu wolnym od progresji choroby oraz jakosé zycia
chorych. Duze zainteresowanie pacjentow jak i lekarzy budzi wydtuzenie okreséw nie wymagajacych
leczenia i przeksztatcenie MM w chorobe o charakterze przewlektym [6, 29].

Rysunek 5.
Przebieg MM z uwzglednieniem nawrotow i czasu remisji choroby (opracowanie wiasne na podstawie Kurtin 2013 [29]
Klony MM
Akumulacja Agresywny przebieg
Transformacja nowolworowa Ewolucja klonalna
Biatko M e T
Brak ; Objawy MM
1o | objawéw MM )
Nawrot
Aktywna

choroba Nawrot /x
N\ Ve
5 [ \ /M I Nawrdt i

1 Skrocenie | opornosc
2 1 MGUS lub Remisja Czasu remisji z i
szpiczak tlacy” kazda kolejna |
; linia leczenia |
1. linia 2. linia 3. i kolejne linie CZAS
leczenia leczenia leczenia
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2.6. Rokowanie

Przezycie pacjentow z objawowym MM od momentu diagnozy bez leczenia wynosi nie wiecej niz
1 rok. Zastosowanie leczenia umozliwia uzyskanie remisji choroby, wydtuzenie przezycia wolnego od
choroby oraz przezycia catkowitego u wiekszosci chorych z MM. Niemniej jednak wyniki leczenia
kazdego kolejnego nawrotu choroby sg gorsze, a MM pozostaje nadal nawrotowg i nieuleczalnag
chorobg [2, 6, 7].

Dane z badania przekrojowego i w czesci z analizy retrospektywnej obejmujgce dane pacjentow z MM
pochodzacych z 7 europejskich krajow wskazujg, ze okres remisji choroby ulega skréceniu po kazdej
kolejnej linii leczenia. Do 4. linii leczenia przystepuje zaledwie 15%, a do 5. linii zaledwie 1%
zdiagnozowanych pacjentéw z MM (Rysunek 6). Potwierdzeniem coraz gorszego rokowania u
pacjentéw leczonych w kolejnych liniach sg takze wyniki amerykanskiego retrospektywnego badania
opartego na danych dla ponad 1600 pacjentéw leczonych w 1. i kolejnych liniach MM. Mediana
przezycia wolnego od progresji choroby u chorych w 1. linii wyniosta 12 miesiecy i ulegata skréceniu
do 3-3,5 miesigca u pacjentéw leczonych w 4. i 5. linii. Wysokiemu skroceniu ulegata takze mediana
przezycia catkowitego — z ponad 48 miesiecy w 1. linii leczenia do niespetna 8 i 6 miesiecy u

pacjentéw leczonych odpowiednio w 4. i w 5. linii (Wykres 2) [30].

Rysunek 6.
Czas trwania leczenia i czasu bez leczenia w poszczegélnych liniach leczenia pacjentéw z MM w Europie
Proportion of patients reaching
this line of therapy (%)
== Treatment-free interval
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“““““ Maintenance treatment
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Median durations in months shown
im &m 6m
1L '_|>7 o ‘{ __________ |
Start End 1L End 1L
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Mean (95% Cl): diagnosis, 2 m (1-60, 2-40); 1L, 8 m (7-74, 8-26); 1L maintenance, 9 m (7-78, 10-22)
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Zrodto grafiki: Yong 2016
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Wykres 2.
Przezycie wolne od progresji choroby i przezycie catkowite w zaleznosci od linii leczenia MM
a. — 1stline 2ndline — 3rdline — 4thline — 5thline
100 4, 100 -
\
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Zrédto grafiki: Bruno 2020 [30].

Mediana czasu przezycia chorych z objawowg postepujacg postacig MM nie przekraczata dawniej
3 do 4 lat, natomiast dzieki wprowadzeniu nowych lekéw (lekéw immunomodulujgcych — IMiD, ang.
immunomodulatory drugs; inhibitoréw proteasomu — IP, ang. proteasome inhibitors), wydluzyta sie
nawet do 5-6 lat. Szacuje sie, ze dzieki nowym lekom, w tym w szczegdlnosci wprowadzeniu do
leczenia przeciwciat monoklonalnych takich jak np. daratumumab, mediana przezycia chorych,
u ktérych obecnie rozpoznaje sie MM wyniesie 10 lat. Niestety czes¢ chorych z MM nie odpowiada na
nowe leki (oporno$¢ na leczenie) stosowane na przestrzeni ostatnich lat, a ci, ktérzy odpowiedzieli na
to leczenie, doswiadczajg nawrotow choroby. Odpowiedz na leczenie | linii MM u wigkszosci chorych
utrzymuje sie nie wiecej niz 3 lata, a czas jej trwania skraca sie z kazdym kolejnym nawrotem [2, 6,
30].

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.2.4.2, Tabela 8, Tabela 9) [25, 27].

Pacjenci z MM, ktorzy wczesniej stosowali 3 rozne klasy lekéw tj. lek z grupy IP, IMID i przeciwciato
anty-CD38, u ktérych wystgpita opornos¢ na tego typu leczenie (tzw. pacjenci ,triple class refractory”)
charakteryzujg sie wyjatkowo niekorzystnym rokowaniem w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych ta

opornos¢ nie wystepuje.

U pacjentéw uwzglednionych w amerykanskiej bazie MAMMOTH, u ktérych nie stwierdzono opornosci
na 3 klasy lekéw odnotowano mediane przezycia wynoszaca 11,2 miesigca, natomiast u pacjentow
Jriple class refractory” mediana ta wyniosta okoto 9,2 miesigca. Najgorszym rokowaniem z mediang
przezycia wynoszacg jedynie 5,6 miesigca charakteryzowali sie natomiast pacjenci z ,penta”
opornoscig tj. pacjenci, u ktérych doszto do opornosci na leczenie z zastosowaniem jednego leku
grupy przeciwciat anty-CD38 oraz 2 lekéw z grupy IMiD i z grupy IP (Wykres 3). Mediana przezycia
wolnego od progresji choroby u pacjentéw z opornoscig na 3 klasy lekéw wyniosta natomiast zaledwie
3,4 miesigca, a odpowiedz na stosowane standardowe leczenie wystgpita tylko u okoto 1/3 pacjentow
(Wykres 4) [31].
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Wykres 3.
Przezycie pacjentéw z MM opornych na przeciwciato anty-CD38 w zaleznosci od opornosci na IP i IMiD
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Zrédto grafiki: Gandhi 2019 [31].

Wykres 4.
Przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby oraz odpowiedz na leczenie u pacjentow z MM opornych na
3 klasy lekéw (,,triple refractory”)
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Zrédlo grafiki: Gandhi 2019 [31].

Obcigzenie spoteczno-ekonomiczne

Zachorowanie na MM przyczynia sie do powstawania kosztow spotecznych i ekonomicznych, wsréd
ktérych nalezy wymieni¢ zaréwno koszty bezposrednie (np. koszty lekéw i hospitalizacji) jak i koszty

posrednie (np. absencja zawodowa pacjentéw oraz ich opiekunéw, wczesna umieralnos¢) [32, 33].

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 wigzg sie natomiast z trudnosciami zwigzanymi z pracg zawodowa
pacjentow. Wyniki przeprowadzonej w ramach jednego z miedzynarodowych badan klinicznych
ankiety dotyczacej ekonomicznego obcigzenia pacjentow wykazaly, ze choroba wptywa na zycie
zawodowe pacjentow z nawrotowym lub opornym MM. Z 263 zapytanych za posrednictwem
personelu medycznego pacjentéw tylko 11% aktualnie pracowato zawodowo. Blisko potowa (48%) nie
pracowata ze wzgledu na obecnos¢ choroby, a prawie 1/3 (32%) pacjentow przeszta na wczesniejszg

emeryture z powodu choroby (Tabela 12). Wyniki przytoczonego badania wykazaty, ze MM prowadzi
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do ograniczenia zycia zawodowego pacjenta, w tym réwniez zmusza do przejscia na $wiadczenia
takie jak emerytura lub renta [34].

Tabela 12.
Charakterystyka zawodowa pacjentow z MM (ktorzy otrzymali co najmniej jedna linie leczenia) poddanych badaniu
ankietowemu Robinson 2017 [34]

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%)

W analizie uwzgledniajacej dane z amerykanskiej bazy Optum przedstawiono $rednie koszty leczenia
94 pacjentéw z nawrotowym i/lub opornym MM, ktérzy wczesniej stosowali IP, IMID i przeciwciato
anty-CD38. Sredni miesieczny koszt leczenia pacjenta po uprzedniej ekspozycji na wskazane trzy
rézne klasy lekéw wyniost okoto 38 tys. USD. Wsréd poszczegolnych skiadnikow miesiecznych
kosztéw leczenia, najwiekszy udziat niezaleznie od linii leczenia miaty koszty lekéw — 64% w 1. linii
leczenia po uprzedniej ekspozycji na trzy rézne klasy lekow i 59% niezaleznie od linii leczenia
(Wykres 5) [35].

Wykres 5.
Udzial procentowy miesiecznych kosztow zwigzanych z leczeniem pacjentow z nawrotowym i/lub opornym MM ktorzy
wczesniej stosowali IP, IMiD i przeciwciato anty-CD38 [35]
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Zachorowanie na MM ma wplyw na zycie zawodowe pacjentéw oraz koszty posrednie zwigzane ze
$wiadczeniami spotecznymi jak m.in. renty. Wedtug danych Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS)
w Polsce w 2022 roku MM, a konkretniej wskazanie ICD-10: C90 bylo powodem wydania ponad
2,6 tys. zaswiadczen o zwolnieniu lekarskim co przetozyto sie ponad 53 tys. dni absencji chorobowej.
Z powodu MM wydano w 2022 roku 148 pierwszorazowych orzeczen rentowych. ponowne orzeczenia
rentowe z tytutu niezdolnosci do pracy w latach 2019-2022 byly wydawane u 312-379 chorych na MM
(Tabela 13) [36].
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Tabela 13.
Swiadczenia ZUS wydane w latach 2019-2022 z powodu MM (ICD-10: C.90) [36]

Liczba wydanych zaswiadczen

Rodzaj swiadczenia ZUS

2019 rok 2020 rok 2021 rok 2022 rok
Absencja Liczba zaswiadczen lekarskich 2673 2567 2565 2605
chorahowa Liczba dni absencji chorobowej 55137 58348 54955 53 532
Orzeczenie rentowe (pierwszorazowe) 136 162 148 148
Orzeczenie rentowe (ponowne) 312 379 355 371

Zachorowanie na MM i objawy zwigzane z nowotworem wplywaja na obnizenie jakosci zycia. W
amerykanskim badaniu przekrojowym Kamal 2020 przeprowadzonym na prébie 184 pacjentéw z MM
(w tym 141 pacjentéw z chorobg nawrotowa i oporng oraz 43 z nowo rozpoznang choroba) wykazano,
ze objawy zwigzane z chorobg i leczeniem przyczyniajg sie do znamiennie statystycznie wyzszej
redukcji radosci z zycia w grupie pacjentéw z opornym i nawrotowym MM w poréwnaniu z pacjentami
Zz noworozpoznanym nowotworem (p = 0,0335). Pacjenci z opornym i nawrotowym MM zgtaszali
bardziej nasilone objawy zmeczenia, dretwienia/mrowienia, bdélu, bélu kosci, sennosci, ostabienia
miesni i zaburzenia snu niz pacjenci z noworozpoznanym MM [37].

We francuskim badaniu obserwacyjnym uwzgledniajacym 445 pacjentow z MM wykazano, ze jako$é
zycia ulega istotnemu statystycznie pogorszeniu w kolejnych liniach leczenia. Najwyzsza redukcja
poziomu jakosci zycia obserwowana byta pomiedzy 2. i 3. linig leczenia oraz pomiedzy 4 i kolejnymi
liniami, a linig leczenia, w ktoérej pacjenci otrzymywali leczenie o charakterze paliatywnym (Wykres 6)
[38].

Wykres 6.
Whplyw linii leczenia na zmiane globalnej jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 [38]
P < 0-0001 for the effect of line on scores
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EORTC QLQ-C30 — zwalidowany kwestionariusz oceny jakosci Zycia pacjentéw z nowotworem (ang. European Organization for the Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire)
Zrodio grafiki: Despiegel 2018 [38].
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2.8. Metody postepowania terapeutycznego

Jeszcze przed 2000 rokiem leczenie MM ograniczato sie do zastosowania kortykosteroiddw,
chemioterapii oraz przeszczepu komorek macierzystych szpiku (Rysunek 7). Pojawienie sie w
pozniejszym okresie kolejnych grup lekdéw znacznie poszerzyto opcje terapeutyczne i skutecznosc
leczenia nawrotowego i opornego MM. Pierwszg grupg nowych lekéw stosowanych w terapii MM bytly
leki immunomodulujgce (IMiD), oraz leki nalezgce do grupy inhibitorow proteasomu (IP). Nastepnym
przetomem w leczeniu MM bylo zarejestrowanie pierwszego przeciwciata monoklonalnego -
daratumumabu, ukierunkowanego na antygen CD38. W kolejnych latach powstawaly nowsze
generacje lekdw nalezgcych do wyzej wymienionych grup jak réwniez innowacyjne terapie jak
spersonalizowana immunoterapia (CAR-T; ang. chimeric antigen receptor T-cell therapy), koniugaty
lekdw czy wreszcie przeciwciata bispecyficzne. Kazdy z powyzej wymienionych typéw leczenia MM

rézni mechanizm dziatania (Tabela 14).

Rysunek 7.
Poszczegélne metody leczenia MM (opracowanie witasne na podstawie [39])

Terapia CAR-T
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*Przeszczep autologiczny lub allogeniczny.
**Np. koniugat przeciwciato-cytostatyk.

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

niepozgdanych (m. in. cytopenie, nudnosci i wymioty) [40, 41].
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Dziatanie lekéw immunomodulujgcych (np. talidomidu, lenalidomidu, pomalidomidu) polega na
proliferacji i indukcji apoptozy nowotworowych komérek hematopoetycznych, Inhibitory proteasomow
(np. bortezomib, karfilzomib, iksazomib), ktére poprzez zablokowanie proteasomoéw prowadzg do
zmiany biatek regulatorowych kontrolujgcych progresje cyklu komoérkowego i aktywacje czynnika
jadrowego kappa B, doprowadzajgc w konsekwencji do zatrzymania cyklu komérkowego i apoptozy
nowotworowych komorek hematopoetycznych). Leki z powyzszych dwéch grup rowniez obarczone sg
wystgpieniem zdarzen niepozadanych, najbardziej charakterystycznym niehematologicznym
zdarzeniem niepozgdanym jest wystepowanie polineuropatii (zespotu objawdéw wynikajacych z

uszkodzenia nerwéw obwodowych) [27, 42, 43].

Stosunkowo nowg grupg lekéw stosowanych w MM sg przeciwciata monoklonalne anty-CD38, w tym
przede wszystkim daratumumab oraz izatuksymab. Mechanizm dziatania tego typu lekéw oparty jest
na ich potaczeniu sie z biatkiem CD38 prezentowanym w duzej ilosci na powierzchni komorek
nowotworowych MM, a takze na innych rodzajach komérek i tkanek w réznych poziomach. Biatko
CD38 ma wiele funkgiji, takich jak: receptor posredniczacy w adhezji komérek, 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 diugich, prawie 3-letnich median przezycia i wysokich odpowiedzi na
leczenie, ale rowniez w przypadku tego rodzaju leczenia dochodzi do opornosci na terapie badz utraty

odpowiedzi i progresji choroby [31, 44].

W przypadku wystepowania niepowodzenia leczenia MM po co najmniej 3 liniach z zastosowaniem 3
klas lekéw tj. lekéw IMID, IP i przeciwciata anty-CD38 mozliwosci terapeutyczne dla pacjentéw sg
ograniczone. Opcjg leczenia ww. pacjentéw jest spersonalizowana immunoterapia z zastosowaniem
wlasnych limfocytéw pacjenta (CAR-T; ang. Chimeric Antigen Receptor T Cell). Ideg terapii jest
poddanie genetycznej modyfikacji tych limfocytéw tak, aby byty one w stanie dobrego rozpoznawania i
niszczenia komérek nowotworowych. Zastosowanie terapii CAR T u pacjenta obejmuje kilka etapow,
w tym pobranie limfocytow od pacjenta, modyfikacje limfocytow, wyttumienie opornosci pacjenta i
infuzje zmodyfikowanych limfocytéw do organizmu pacjenta. Cato$¢ procedury moze trwac okoto
1 miesigca [45, 46].

Inng, nowg opcja leczenia pacjentdw z nawrotowym i opornym na leczenia 3 klasami lekéw MM sg
przeciwciata bispecyficzne. Leki te sg zaprojektowane tak, aby mogly tgczyé sie z antygenem
znajdujgcym sie na komoérce nowotworowej oraz z antygenem znajdujgcym sie na komorce
efektorowej (np. limfocytem T). Efektem tego potaczenia jest stworzenie synapsy immunologicznej,
ktéra prowadzi do aktywacji komoérek efektorowych, ktérych zadaniem jest niszczenie komérek

nowotworowych [47].
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Tabela 14.
Rodzaje terapii stosowanej w leczeniu szpiczaka plazmocytowego [25, 27, 48-51]

Rodzaj leczenia Mechanizm dziatania Przykilady terapii

zwigzanie ze soba fragmentu komorki nowotworowej i komorki

b?;zpz‘::;v;;::; efekt_orowej (np. Iir_nfocytowej), nastepnie bt_ezpqérednig T
(biklonalne) zaangazowanie komorek efektorowych w eliminacje komoérek
nowotworowych
spersonalizowana immunoterapia - zastosowaniu genetycznie
CAR-T zmodyfikowanych autologicznych limfocytow T z ekspresja ciltakabtagen autoleucel i idekabtagen
chimerycznego receptora antygenowego (CAR-T, ang. wikleucel

chimeric antigen receptor T-cell therapy),

zahamowanie podziatow komaérkowych przez uszkodzenie nici
DNA, zahamowanie prawidtowego podziatu komorkowego;
dziatanie na wszystkie szybko dzielace sie komorki w ustroju

Chemioterapia (gtéwnie komorki guza), ale rowniez komorki prawidtowych

cyklofosfamid, melfalan,

(cytostatyki) tkanek, z tego wzgledu chemioterapie cechuje wystepowanie bendamusiyna
charakterystycznych zdarzen niepozadanych (m. in. cytopenie,
nudnosci i wymioty
blokowanie proteasomow co prowadzi do zmiany biatek
Inhibito regulatorowych kontrolujgcych progresje cyklu komérkowego i
roteasonrl!!')w aktywacje czynnika jadrowego kappa B, doprowadzajac w bortezomib, karfilzomib, iksazomib
p konsekwencji do zatrzymania cyklu komérkowego i apoptozy
nowotworowych komérek hematopoetycznych
Leki zahamowanie proliferacji i indukcja apoptozy nowotworowych - - - - - -
immunomodulujace komoérek hematopoetycznych lenalidomid, pomalidomid, talidomid
anty —CD38: daratumumab,
Leki biologiczne dziatanie przeciwnowotworowe poprzez specyficzne anty Sﬁﬁég}lg}gﬁjzum ab
(przeciwciata ukierunkowanie na okreslony cel molekulamy (np. biatko anty BCMA: belaniamab mafodotin
monoklonalne) biorgce udziat w szlaku proliferacji komorek) :

(koniugat przeciwciata i leku
przeciwnowotworowego)

glikokortykosteroidy: deksametazon,

obnizanie aktywnosci ukfadu odpornosciowego (np. prednizon
. . glikokortykosteroidy) inhibitory enzymatyczne: panobinostat
Inne rodzaje lekow hamowanie aktywnosci enzymow inhibitor eksportyny: selineksor
immunoterapia oparta na przeciwciatach anty PD1 przeciwciata anty PD: pembrolizumab,
niwolumab

Teklistamab jest pierwszym lekiem nalezacym do klasy przeciwciat bispecyficznych zarejestrowanym
przez EMA (sierpien 2022 roku) i FDA (pazdziernik 2022 roku) we wskazaniu obejmujacym chorych z
MM. Populacjg docelowg teklistamabu okreslong we wskazaniu rejestracyjnym sa pacjenci po co
najmniej 3 wczesniejszych liniach leczenia, w ramach ktérych stosowali lek z grupy IMID, IP oraz
przeciwciato anty-CD38. Celem molekularnym teklistamabu jest z jednej strony antygen dojrzewania
komérek B (BCMA; ang. B cell maturation antigen) znajdujacy sie na nowotworowej komoérce
plazmocytowej, a z drugiej receptor CD3 znajdujgcy sie na komérce limfocytu T. Mechanizm dziatania
teklistamabu polega na przekierowaniu limfocytow T z ekspresjg CD3 do komérek plazmocytowych
wykazujacych ekspresje BCMA w celu indukowania dziatania perforyn i granzyn, ktére powodujg
niszczenie komoérek nowotworowych. Teklistamab jest podawany podskérnie w cotygodniowej dawce
1,5 mg/kg [26].

Skutecznos¢ teklistamabu potwierdzono w nierandomizowanym badaniu klinicznym bez grupy
kontrolnej MajesTEC-1, dla ktérego dostepne sa wyniki obejmujgce blisko 23-miesieczng mediane
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okresu obserwacji. Ogélng odpowiedZz na leczenie uzyskato blisko 2/3 pacjentéw leczonych TEC
(63%). Uzyskiwane odpowiedzi miaty gteboki i diugotrwaty charakter — mediana czasu trwania
odpowiedzi na terapie wyniosta blisko 22 miesigce [52]. Dla poréwnania dowody z badan klinicznych
wskazujg, ze przy dostepnych danych dla zblizonych do 1 roku medianach okresu obserwac;ji
mediana czasu odpowiedzi na leczenie takimi schematami jak pomalidomid w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem (PVd), pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Pd)

wynoszg jedynie od 7 do 8 miesiecy [10, 11].

Z kolei w badaniu MajesTEC-1 mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta
12,5 miesigca, a przezycie catkowite pacjentow 21,9 miesigca, a wiec bylo zblizone do czasu trwania
odpowiedzi na leczenia. Profil bezpieczenstwa TEC byt akceptowalny i adekwatny do mechanizmu
dziatania leku — najczesciej wystepowaty mozliwe do kontrolowania i wyleczenia zdarzenia
hematologiczne i zespdl uwalniania cytokin (CRS; ang. Cytokine release syndrome). W czasie trwania
badania zaobserwowano klinicznie istotng poprawe w zakresie jakosci zycia, w tym m.in. w globalne;j

ocenie jakosci zycia [52].

Rysunek 8.
Mechanizm dziatania teklistamabu — opracowanie wtasne na podstawie [26]
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2.9. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

W ocenie skutecznosci terapii MM stosuje sie punkty koncowe zwigzane z czasem informujgce

0 momencie wystgpienia danego zdarzenia:

OS - przezycie catkowite pacjentow (ang. overall survival), definiowane jako czas od
randomizacji do zgonu pacjenta z jakiegokolwiek powodu,

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,

TTNT — czas do nastepnego leczenia (ang, time to next treatment), definiowany jako czas od
daty pierwszej dawki badanego leku do rozpoczecia nastepnej linii leczenia,

TTR - czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (ang. time to response) definiowany jako czas
miedzy datg podania pierwszej dawki badanego leku a datg pierwszej oceny skutecznosci, w

ktérej pacjent spetnit wszystkie kryteria $wiadczgce o uzyskaniu odpowiedzi [53, 54].

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, sCR
VGPRIi PR,

CR - catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response/remission),

sCR - calkowita odpowiedz na leczenie ,rygorystyczna” (ang. stringent complete
response/remission),

VGPR - bardzo dobra odpowiedz czesciowa (ang. very good partial response/remission),

PR — czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response/remission),

SDi — stabilizacja choroby (ang. stable disease),

PD — progresja choroby (ang. progressive disease) [2, 54].

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

residual disease). MRD u pacjenta z rozpoznaniem MM definiuje sie jako populacje nowotworowych

komorek plazmatycznych, ktéra pozostata w organizmie chorego po osiggnieciu odpowiedzi catkowitej

(CR) W Polsce co prawda na razie wprowadzenie tych termindw ogranicza si¢ gtéwnie do badan

klinicznych, cho¢ zaczyna tez wchodzi¢ do praktyki klinicznej (Rysunek 9) [2, 6, 55, 56].

Rysunek 9.
Glebokos¢ i rodzaj odpowiedzi na leczenie oraz poziom wystepowania komoérek nowotworowych (opracowanie na
podstawie Paiva 2015 [56]

Undetectable
PR VGPR CR sCR MRD SEn
A v . 1 TS | Operational
Presentation | ] ! ! ] : i Cure
104 102 102 101 10 0

Malignant Cells

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 30



Teklistamab (Tecvayli) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

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 (Aneks A, Tabela 46) [2, 25].

Ocena bezpieczenstwa terapii MM najczesciej obejmuje:

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

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

przyczynowy z zastosowanym u pacjenta leczeniem [57-59].

Zdarzenia niepozadane raportowane sg wedtug kryteriow NCI CTCAE (ang. National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events), ktére obok wiasciwego nazewnictwa zdarzen
niepozgdanych z wykorzystaniem jednolitej terminologii, kategoryzujg te zdarzenia 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 [60]. W badaniu dla
wnioskowanej terapii (badanie MajesTEC-1) zostaty zastosowane kryteria w wersji 4.03. [54]. W opisie
bezpieczenstwa nazewnictwo konkretnych zdarzen niepozadanych stosowane jest zgodnie ze

stownikiem MedDRA (ang. the Medical Dictionary for Regulatory Activities).

Z uwagi na wpltyw choroby nowotworowej na zycie pacjentéw w badaniach wykorzystuje sg
kwestionariusze umozliwiajgce ocene ich jakosci zycia. Podstawowym ogodlnym kwestionariuszem
stuzgcym do oceny jakosci zycia w przypadku choréb nowotworowych jest zwalidowany
EORTC QLQ-C30 (ang. European Organization for the Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire). 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 skfadajagcych sie na trzy domeny:

e -« skala czynnosciowa,

e + skala objawowa,

e -« skala ogdlnej jakosci zycia [61].

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 dwdch czeéci. W pierwszej opisuje stan zdrowia wedtug
5 kategorii (EQ-5D-5L),:

e poruszanie sie,
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e samoobstuga,

e zwykte czynnosci (praca, nauka, obowigzki domowe, rodzina, wypoczynek),
e bol / dyskomfort

e niepokdj / przygnebienie [62].

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) [62].
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Wytyczne praktyki klinicznej

W celu okreslenia aktualnych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu nawrotowego i
opornego MM zidentyfikowano 5 opublikowanych opracowan. Zestawienie odnalezionych
dokumentéw wraz z datg ich publikacji i wskazaniem analizowanych obszaréw tematycznych
przedstawiono ponizej (Tabela 15).

Tabela 15.
Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej dla MM
Rok
Nazwa towarzystwa / organizacji Analizowany obszar publikacji Ref.

(aktualizacji)

Wytyczne polskie
. Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczace
PGSz (Polska Grupa Szpiczakowa) rozpoznawania i leczenia MM 2022/2023 [2]
PTOK (Polskie Towarzystwo Onkologii Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno- 2020 23]
Klinicznej) terapeutycznego w MM

Wytyczne zagraniczne

ESMO (European Society for Medical Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno- 2021 63]
Oncology) terapeutycznego w MM

International Myeloma Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno- 2021 [64]
Working Group (IMWG) terapeutycznego w MM

NCCN (National Comprehensive Cancer Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno- 2023 [65]
Network) terapeutycznego w MM

Autorzy odnalezionych wytycznych Kklinicznych zwrécili uwage na fakt, ze MM jest choroba
o zréznicowanym przebiegu, a przy podejmowaniu decyzji o wyborze terapii wazna jest reakcja
pacjenta na poprzednie leczenie oraz poziom toksycznosci terapii, stad bardzo istotne jest posiadanie
dostepu do wielu opcji terapeutycznych o réznych mechanizmach dziatania[2, 23, 63, 64, 66]. Wedtug
zalecen Polskiej Grupy Szpiczakowej (PGSz 2022/2023) gtdéwnym celem leczenia nawrotowego i
opornego MM jest podobnie jak przy rozpoznaniu uzyskanie kontroli nad aktywnoscig choroby,
regresja objawdw i poprawa jakosci zycia oraz wydtuzenie zycia pacjenta [2].

W przypadku nawrotowych badz opornych postaci MM wprowadza sie leczenie oparte na
bortezomibie, lenalidomidzie, oraz lekach nowszej generacji (daratumumab, elotuzumab,
pomalidomid, karfilzomib, iksazomib, izatuksymab) w skojarzeniu z Kkortykosteroidem i/lub
cytostatykiem. Autorzy polskich zalecen (PGSz 2022/2023, PTOK 2020) nie wskazujg jednego
wiodacego schematu leczenia pacjentéw z nawrotowym i opornym MM. Leczenie powinno byé
dobrane indywidualnie do stanu pacjenta przy wzieciu pod uwage uprzednio przebytego leczenia [2,
23].
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W populacji pacjentéw, przeleczonej co najmniej 3 liniami leczenia wytyczne PGSz 2022/2023
zalecaja:

e belantamab mafodotyny,

o terapie CAR-T (ciltakakabtagen autoleucel lub idekabtagen wikleucel),

o teklistamab,

e oraz udziat w badaniach klinicznych [2].

Autorzy amerykanskich wytycznych (NCCN 2023) zalecajg stosowanie ww. terapii u pacjentéw po co
najmniej 4 uprzednich terapiach, w tym po lekach z grupy IMID, IP i anty-CD38. Dodatkowo
wymieniane sg 2 inne przeciwciata bispecyficzne tj. talkwetamab i elranatamab. Ponadto u pacjentow
po co najmniej 4 liniach leczenia, w tym dwdch lekach z grupy IMID, dwdch lekach IP i anty-CD38
autorzy wytycznych NCCN zalecajg selineksor z deksametazonem [65]. W wytycznych IMWG zaleca
sie selineksor, panobinostat w skojarzeniu z IP oraz schemat VdT-PACE , a takze alternatywne opcje
terapeutyczne oceniane w badaniach klinicznych takie jak melflufen, wenetoklaks, terapie CAR-T oraz

terapie lekami bispecyficznym (przyktadem takiego leku jest teklistamab) .

Ponadto autorzy polskich wytycznych (PGSz 2022/2023, PTOK 2020) opracowali zalecenia
postepowania terapeutycznego dla pacjentéw bedgcych po co najmniej 2 uprzednich liniach leczenia
MM, a wiec populacji czesciowo zawierajgcej populacje, w ktérej zarejestrowano teklistamab. W tej
grupie chorych zaleca sie stosowanie:
e schematow zawierajgcych pomalidomid (Pd), optymalnie w skojarzeniu tréjlekowym (EloPd,
IsaPd lub opcjonalnie PVD lub PCD),
e schematow dwulekowych zawierajgcych karfilzomib (Kd), bortezomib (Vd),
e schematu trojlekowego z daratumumabem (DVd),
e daratumumabu w monoterapii,
e bendamustyne,
e allogenicznego przeszczepu komoérek macierzystych szpiku (u pacjentow wskaznikami
wysokiego ryzyka, w dobrym stanie biologicznym),
e schematu DT-PACE (deksametazon + talidomid + cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid +
etopozyd) w celu osiggniecia krétkotrwatej kontroli choroby przed nastepujgcym podzniej
autologicznym lub allogenicznym przeszczepem komoérek macierzystych szpiku (Rysunek 10

[2].

Wiekszos¢ odnalezionych i opisanych powyzej dokumentéow zostata opublikowana przed rejestracjg
TEC w EMA (sierpien 2022 roku) i w FDA (pazdziernik 2022 roku), w zwigzku z tym jest to
prawdopodobnym powodem, dlaczego ten lek nie jest wymieniany we wszystkich zaleceniach praktyki

kliniczne;.
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Rysunek 10.
Schematy zalecane w terapii nawrotowego lub opornego MM ([2, 23, 64, 65]

>2. linia (PGSz 2022/2023, PTOK 2020)

eschematy dwulekowe: Pd, Kd, Vd

eschematy trzojlekowe: IRd, PVd, IsaPd,, DVd, EloPd, PCd,
edaratumumab w monoterapii

eschematy oparte na bendamustynie

> 3.linia (PGSz 2022/2023, NCCN 2023*)

steklistamab

etalkwetamab,

eelranatamab,

*CAR-T: ciltakabtagen autoleucel,
*CAR-T: idekabtagen wikleucel,
ebelantamab mafodotin,
eselineksor + deksametazon

NCCN zaleca teklistamab, talkwetamab, elranatamab oraz terapie CAR-T po uprzednio zastosowanych co najmniej 4. liniach leczenia, w tym z

zastosowaniem lekéw z grupy IMID, IP oraz przeciwciata anty-CD38.
BP — bendamustyna + prednizon;
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4. Finansowanie poszczegolnych  opcji

4.1.

terapeutycznych

Status refundacyjny w Polsce

Obecnie w Polsce leki stosowane w terapii opornego i nawrotowego MM finansowane sg ze $rodkow

publicznych w ramach:

programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 C90.0)",
katalogu chemioterapii,
katalogu aptecznego,

katalogu $wiadczen dodatkowych (leczenie szpitalne — chemioterapia).

PROGRAM LEKOWY B.54

W Polsce w ramach programu lekowego B.54 refundowane sg nastepujgce substancje (Rysunek 12):

daratumumab podawany w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem
(schemat DVTd) w 1. linii leczenia

pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Pd) od 3. linii leczenia,

pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat PVd) w 2—4. linii
leczenia,

daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat DVd) w 2—-4. Linii
leczenia,

daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (schemat DRd) w 2—4. Linii
leczenia

karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (schemat KRd) w 2-4. linii
leczenia,

karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Kd) w 2—4. linii leczenia,

iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (schemat IRd) od 2. linii leczenia
u pacjentow z wysokim ryzykiem cytogenetycznym,

elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (schemat EloPd) od 3.linii
leczenia,

izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (schemat IsaPd) od 3.linii

leczenia [67].
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Nalezy zaznaczy¢, ze pacjenci w 5. i kolejnych liniach leczenia majg bardzo ograniczone mozliwosci

leczenia — w ramach PL B.54 w tej populacji chorych refundowane sg tylko 4 schematy terapeutyczne

(Tabela 16).

Tabela 16.

Schematy refundowane w ramach PL.B54 w terapii nawrotowego lub opornego MM [67]

Linia

Schemat

leczenia DRd

Dvd Kd KRd Pvd Pd EloPd

IRd"

IsaPd

2. y

X

3.

4.

5. i kolejne X

Pomararczowg ramka zaznaczono opcje dostepne u pacjentéw stosujacych wezesniej co najmniej 3 linie leczenia.
*Obecno$¢ aberracji cytogenetycznych z grupy wysokiego ryzyka.

KATALOG CHEMIOTERAPII

Wykaz lekéw refundowanych ujetych w katalogu chemioterapii we wskazaniu szpiczak plazmocytowy

(ICD 10: C90.0) przedstawiono ponizej (Tabela 17). Jest to m.in. bortezomib i bendamustyna, a takze

lenalidomid, ktéry wczesniej tj. do 1 stycznia 2023 roku finansowany byt w ramach PL B.54 (schemat

Rd i VRd) [67].

Tabela 17.
Leki ujete w katalogu chemioterapii wskazane dla kodu ICD-10: C90.0 szpiczak mnogi [67, 68]
Lek Produkty lecznicze objete refundacijq OD. c:?stt.
Bendamustyna® Bendamustine Accord, Bendamustine Glenmark, , Bendamustine Zentiva, Rp
Bortezomib Adamed B Lz/RPz®
Bortezomib® Bortezomib Accord, Bortezomib Glenmark, Bortezomib SUN, Bortezomib B Roz
Aurovitas, Bortezomib Fresenius Kabi p
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 100 mg, Detimedac 12(()](())Omg, Detimedac 500 mg, Detimedac B Rp
mg
Adriblastina PFS, Doxorubicinum Accord Lz
Doksorubicyna
Doxorubicin-Ebewe 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
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Lek Produkty lecznicze objete refundacja OD. c:?stt'
Carbomedac, Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer B Lz
Karboplatyna

Carboplatin-Ebewe B Rp

Kleder, Lenalidomide Accord, Lenalidomide Aurovitas, Lenalidomide

Glenmark, Lenalidomide Grindeks, Lenalidomisde Krka, Lenalidomide
Lenalidomid? Medical Valley, Lenalidomide Mylan, Lenalidomide Pharmascience, B Rpz

Lenalidomide Sandoz, Lenalidomide Teva, Lenalidomide Zentiva, Linorion,
Polalid, Revlimid

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

B — bezpfatne dla pacjenta; Lz — stosowanie wylgcznie w lecznictwie zamknietym; OD — odptatno$c; Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz —
wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.

a) W drugiej i kolejnych liniach leczenia.

b) Zgodnie z aktualnymi zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowej.

c) Bortezomib Adamed w postaci roztworu do wsztrzykiwan 2,5 mg dostepny w Rpz.

d) W przypadku leczenia w skojarzeniu z deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem lub melfalanem i prednizonem dorostych
pacjentéw z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia autologicznych krwiotworczych
komorek macierzystych, albo leczenia w skojarzeniu z deksametazonem doroslych pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktorych
stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia, albo monoterapii w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
plazmocytowym po przeszczepieniu autologicznych krwiotworczych komoérek macierzystych stosowanym po pierwszej linii leczenia.

KATALOG OTWARTY ORAZ KATALOG SWIADCZEN DODATKOWYCH - LECZENIA
SZPITALNEGO (CHEMIOTERAPII)

Leki z grupy glikokortykoidéw stosowane w MM zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem ujete w
katalogu otwartym zaprezentowano ponizej (Tabela 18) . Jest to m.in. deksametazon i prednizon
stanowigce skltadowg schematéw leczenia w Polsce [67]. Talidomid refundowany jest w Polsce
zgodnie z zarzadzeniem Prezesa NFZ z dnia 31 stycznia 2023 roku (19/2023/DGL) w ramach
katalogu $wiadczen dodatkowych (leczenie szpitalne — chemioterapia), jako substancja czynna
zawarta w lekach niedopuszczonych do obrotu na terytorium Polski (Tabela 19) [69].

Tabela 18.
Leki ujete w katalogu otwartym we wskazaniu MM [70]

Zakres wskazan

Lek Produkty lecznicze Zakres wskazan objetych pozarejestracyjnych oD Kat.
objete refundacja refundacja (zgodny z ChPL) objetych refundacja dost.
Prednizon Encorton Nowotwory ztosliwe ND I?m?t?] Rp
Objawowy MM w terapii « nowotwory zlosliwe —
Dexamethasone Krka SkOjarZOnej z innymi lekami leczenie Wspomagajace
(w pr'zypadkach innych niz
Deksametazon okreslone w ChPL) 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 — ryczait; Rp — wydawane z przepisu lekarza;
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Tabela 19.
Refundacja w ramach katalogu swiadczen dodatkowych — leczenie szpitalne (chemioterapia) [69]
Substancja czynna Rodzaj swiadczenia Tryb podania leku
Leczenie szpitalne — chemioterapia (substancje czynne Tryb ambulatoryjny,
Talidomid zawarte w lekach niedopuszczonych do obrotu na Tryb jednodniowy,
terytorium RP) Hospitalizacja

B — bezpiatne dla pacjenta; Lz — stosowanie wylacznie w lecznictwie zamknigetym; ND — nie dotyczy, OD — odpfatnos¢; R — ryczait; Rp —
wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.

Rekomendacje finansowe

W ramach niniejszego rozdziatu przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA dotyczace
finansowania TEC terapii MM. W tym celu przeszukano strony agencji HTA dziatajacych w Polsce
(AOTMIT) oraz poza jej granicami, tj.. w Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Australii (PBAC), Niemczech
(IQWIG), Francji (HAS) i w Kanadzie (CADTH).

W wyniku przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono rekomendacji finansowych dotyczacych
ocenianej interwenciji.

Kanadyjska agencja CADTH jest obecnie w toku opracowywania rekomendacji dla TEC [71]. Na
stronie brytyjskiej agencji NICE znaleziono informacje z 16 lutego 2023 roku o braku mozliwosci
przeprowadzenia oceny finansowania TEC u pacjentéw po 3 liniach leczenia MM wynikajgcego z
braku dostarczenia przez wnioskodawce wniosku refundacyjnego (Tabela 20) [72].

Tabela 20.
Rekomendacje finansowe dotyczace finansowania TEC
Agencja HTA Rekomendacja Wskazanie
AOTMIT BR X
Brak dostarczonego wniosku o finansowanie (pacjenci po 3 liniach leczenia MM)
NICE BR [72]
SMC BR X

Dorosli pacjenci z nawrotowym i opornym MM po co najmniej 3 liniach leczenia, w
CADTH W toku tym z zastosowaniem IMID, IP i przeciwciata anty-CD38, u ktorych nastapita
progresja choroby w trakcie ostatniej linii leczenia [71]

IQWIG BR
PBAC BR X
HAS BR X

BR - brak rekomendacji; NR — negatywna rekomendacja; PR — pozytywna rekomendacja, W — rekomendacja warunkowa;

4.3. I
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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
karfilzomibu (produktu leczniczego Kyprolis) w programie lekowym B.54 w 2021 roku leczonych byto
prawie 2,7 tys. pacjentéw (Tabela 21) [5]. Od 2018 do 2022 roku w ramach programu B.54
najczesciej stosowano lenalidomid. Nalezy zaznaczyé, ze jest to lek wchodzacy w skiad trzech
refundowanych w tym czasie schematéw leczenia nawrotowego i opornego MM, natomiast od
1 stycznia 2023 roku lenalidomid refundowany jest w ramach katalogu chemioterapii. Warto takze
zwréci¢ uwage, ze w okresie od 2019 do | potowy 2023 roku wzrastata liczba pacjentéw stosujacych
schemat z daratumumabem (Tabela 22) [19, 70].

Tabela 21.
Liczba pacjentow bioracych udziat w programie lekowym B.54 (dane na podstawie AWA Kyprolis 2023 [5]
Parametr 2018 2019 2020 2021
Liczba pacjentow w programie lekowym B.54 1662 2213 2481 2692

Tabela 22.

Liczba pacjentow leczonych poszczegolnymi lekami w ramach programu lekowego B.54 oraz leczonych bortezomibem
w ramach katalogu chemioterapii [19, 70]

Lek/schemat 2018 2019 2020 2021 2022 bR
Lenalidomid (Rd 1L:|’R§\:’;|’_1- L3, Rd 2L+, KRd 2L+, 1633 1950 2032 2126 2613 ND
)

Pomalidomid (Pd 3L+, PVd 2-4L) 65° 411 427 381 399 362
Daratumumab (DVTd 1L, DVd, DRd 2L ASCT, 3-4L) ND® 97¢ 296 403 494 1002
Karfilzomib (KRd 2L+, Kd 2-4L) ND¢ 59¢ 157 286° 492 326
lksazomib (IRd 3L+) ND¢ ND¢ ND¢ 304 59 74

Elotuzumab (EloPd 3L+) NDs ND# ND= NDs= NDs 121
Izatuksymab (IsaPd 3L+) ND ND ND ND ND NDf

Bortezomib (w ramach katalogu chemioterapii)* 2761 2872 2839 ! %}51 bd bd

*Dane dotyczace bortezomibu pochodzg z AWA Darzalex [19]

ND — nie dotyczy; L — linia leczenia

a) Finansowanie leczenia z wykorzystaniem lenalidomidu w 1. linii (schemat VRd i Rd) lub kolejnych liniach (schemat Rd) w ramach PL B.54
obowigzywato do grudnia 2022 roku. Obecnie lenalidomid jest refundowany w ramach katalogu chemioterapii (Zatacznik C84.a).

b) Finansowanie leczenia z wykorzystaniem pomalidomidu (schemat Pd) w ramach PL B.54 obowigzuje od listopada 2018 roku, a finansowanie
pomalidomidu w ramach scematu PVd od marca 2022 roku.

c¢) 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.

€) Finansowanie elotuzumabu w ramach PL B.54 obowigzuje od stycznia 2023 roku.

f) Finansowanie izatuksymabu
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6.1.

6.2.

6.3.

Teklistamab (Tecvayli) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja

e Dorosli pacjenci z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym (MM, ang.
multiple myeloma), ktérzy przebyli wczesniej co najmniej trzy linie leczenia, w tym wczesniejsze
leczenie inhibitorem proteasomu, lekiem immunomodulujgcym oraz przeciwciatem anty-CD38,
u ktorych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakonczeniu,

spetniajacy kryteria wnioskowanego programu lekowego.

Populacje docelowg analiz stanowig pacjenci spetniajacy kryteria kwalifikacji do wnioskowanego
programu lekowego, ktorzy bedag leczeni w 4. i kolejnych liniach terapii MM. Populacja bedaca
przedmiotem wniosku o refundacje w Polsce jest zgodna z populacjg zarejestrowang w Unii
Europejskiej [75]. Kandydaci do terapii TEC stanowig grupe chorych o ztym rokowaniu, bedgcy po
niepowodzeniu szeregu réznego rodzaju terapii, dla ktérych nie ma obecnie terapii dajgcej szanse na

poprawe rokowania (Rozdz. 1.2).

Interwencja

e Teklistamab (TEC) stosowany zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Tecvayli [75].

Komparator

e Terapia standardowa (ST; ang. standard therapy).

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

interwencje.

Zgodnie z zaleceniami praktyki klinicznej, postepowanie terapeutyczne w MM powinno by¢ dobrane
indywidualnie do stanu pacjenta przy wzieciu pod uwage rodzaju uprzednio przebytego leczenia.

Ponadto w zwigzku z duzg liczbg zarejestrowanych schematéw zaden nie jest uznawany za wiodgcy.

Lista terapii potencjalnie zastepowanych przez TEC obejmuje terapie standardowo stosowane w
leczeniu MM. Aktualnie we wnioskowanej populacji w Polsce refundowane jest leczenie w ramach
programu lekowego B.54 obejmujgce schematy leczenia: Pd, PVd, IRd, Kd, KRd, IsaPd, EloPd, DVd,
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DRd, natomiast w ramach katalogu chemioterapii schemat Rd oraz inne schematy

chemioterapeutyczne, m.in. bendamustyne i prednizon.

Komparatorem dla TEC w opornym i nawrotowym MM, obejmujgcym niepowodzenie terapii
zawierajgcej przeciwciato anty-CD38 jest terapia standardowa tj. zbiér réznych terapii i schematéw
leczenia refundowanych w Polsce w populacji docelowej, ktére stanowig aktualng praktyke
postepowania w Polsce (Tabela 24).

E?ae;l)?az:t.andardowa stosowana w leczeniu MM stanowigca komparator dla wnioskowanej interwencji TEC
Nazwa schematu Opis
Pd Pomalidomid + deksametazon
Pvd Pomalidomid +bortezomib + deksametazon
IRd lksazomib + lenalidomid + deksametazon
Rd Lenalidomid + deksametazon
Kd Karfilzomib + deksametazon
KRd Karfilzomib + lenalidomid + deksametazon
IsaPd |lzatuksymab + pomalidomid + deksametazon
EloPd Elotuzumab + pomalidomid + deksametazon
DRd Daratumumab + lenalidomid +deksametazon
Dvd Daratumumab + bortezomib + deksametazon
BP? Bendamustyna + prednizon

a) Komparatorem jest chemioterapia standardow, |

bendamustyna + prednizon

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 Jakos¢ zycia pacjentéw.

6.5. Metodyka badan

e Badania kliniczne z randomizacjg i bez randomizacji, w tym badania bez grupy kontrolnej.
* Badania obserwacyjne (badania efektywnosci rzeczywistej).

¢ Przeglady systematyczne.
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/. Charakterystyka interwencji

7.1. Teklistamab

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne przeciwciata monoklonalne i koniugaty przeciwciat z lekami, kod
LO1FX24 [75].

MECHANIZM DZIALANIA

Teklistamab jest petnowymiarowym, przeciwciatem bispecyficznym IgG4-PAA, ktérego celem jest
receptor CD3 znajdujgcy sie na powierzchni komérek T i antygen dojrzewania komoérek B (BCMA),
ktéry znajduje sie na powierzchni ztosliwych komaérek linii B szpiczaka mnogiego, jak réwniez komérek
B i komoérek plazmatycznych w pdznym stadium rozwoju. Dzieki podwdjnym miejscom wigzania,
teklistamab jest w stanie przyciggng¢ komorki T CD3+ w bliskie sgsiedztwo komérek BCMA+,
powodujgc aktywacje komoérek T oraz nastepcza lize i $mier¢ komérek BCMA+, w czym posredniczy
wydzielana perforyna i rézne granzymy przechowywane w pecherzykach wydzielniczych
cytotoksycznych komérek T. Efekt ten wystepuje bez wzgledu na specyficzno$¢ receptoréw komorek
T lub zalezno$¢ od czgsteczek gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej (MHC) klasy 1 na powierzchni
komorek prezentujgcych antygen [75].

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan (wstrzykniecie) [75].

Roztwor jest bezbarwny do jasnozoéttego, o pH 5,2 i osmolarnosci okoto 296 mOsm/l (roztwér do

wstrzykiwan 10 mg/ml) i okoto 357 mOsm/| (roztwér do wstrzykiwan 90 mg/ml) [75].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt TECVAYLI jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z
nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali co najmniej trzy
wczesniejsze terapie, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i

u ktérych stwierdzono progresje choroby w trakcie ostatniej terapii [75].
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DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA
Dawkowanie

Produkty lecznicze stosowane w premedykacji nalezy podawaé przed kazda dawkg produktu
TECVAYLI w schemacie stopniowego zwiekszania dawki [75].

Schemat stopniowego zwiekszania dawki produktu TECVAYLI nie powinien byé stosowany u

pacjentéw z czynnym zakazeniem [75].

Zalecane dawki produktu TECVAYLI to 1,5 mg/kg mc., wstrzykiwane podskoérnie (s.c.) raz w tygodniu,
poprzedzone kolejnymi dawkami startowymi 0,06 mg/kg i 0,3 mg/kg mc.

U pacjentow, ktoérzy mieli petng odpowiedz lub lepszg przez co najmniej 6 miesiecy, mozna rozwazy¢

zmniejszenie czestosci dawkowania do 1,5 mg/kg sc. co dwa tygodnie [75].!

Tabela 25.
Schemat dawkowania produktu Tecvayli [75]

Schemat dawkowania Dzien Dawka

Wszyscy pacjenci

Dzien 1. Dawka startowa 1: 0,06 mg/kg sc. Dawka jednorazowa

Schemat stopniowego Dzien 3. Dawka startowa 2: 0,3 mg/kg sc. Dawka jednorazowa

zwiekszania dawki
Pierwsza dawka podtrzymujaca: 0,3 mg/kg sc. Dawka

Dzien 5. jednorazowa

Jeden tydzien po

Cotygodniowy schemat pierwszej dawce

dawkowania podtrzymujacej a
nastepnie co tydzien

Kolejne dawki podtrzymujace: 1,5 mg/kg sc. raz w tygodniu

Pacjenci, ktorzy mieli peing odpowiedz lub lepsza przez co najmniej 6 miesiecy

Schemat dawkowania co dwa

tygodnie Rozwazy¢ zmniejszenie czestosci dawkowania do 1,5 mg/kg sc. co dwa tygodnie

Pacjenci powinni byé leczeni produktem TECVAYLI do czasu progresji choroby lub wystapienia

nieakceptowalnej toksycznosci [75].

Premedykacja

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia zespotu uwalniania cytokin, na 1 do 3 godzin przed kazda
dawka produktu TECVAYLI w schemacie stopniowego zwiekszania dawki nalezy podaé¢ nastepujace
produkty lecznicze w premedykacji [75].

o Kortykosteroid (doustny lub dozylny deksametazon w dawce 16 mg),

1 Dawkowanie TEC co 2 tygodnie zostato zarejestrowane 23 sierpnia 2023 roku.
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e Leki przeciwhistaminowe (difenhydramina doustnie lub dozylnie w dawce 50 mg Ilub
odpowiednik),

e Leki przeciwgorgczkowe (paracetamol doustnie lub dozylnie w dawce 650-1000 mg lub
odpowiednik) [75].

Szczegodle grupy pacjentéw
Dzieci i mfodziez

Nie ma adekwatnych zastosowan produktu leczniczego TECVAYLI u dzieci i mtodziezy w leczeniu
szpiczaka mnogiego [75].

Osoby w podesztym wieku (w wieku 635 lat | wiecej)
Nie jest konieczne dostosowanie dawki [75].
Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca sie dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami

czynnosci nerek [75].
Zaburzenia czynnos$ci watroby

Nie zaleca sie dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby [75].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza [75].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem
produktu leczniczego Tecvayli.

Tabela 26.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych produktem leczniczym Tecvayli [75]

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

Posocznica, zapalenie tkanki facznej, goraczka
neutropeniczna, hipofibrynogenemia, hiperamylazemia,
hiperkaliemia, hiponatremia, hipokalcemia, hipoalbuminemia,
zespol neurotoksycznosci zwigzanej z komorkami
efektorowymi uktadu odpormosciowego, encefalopatia,
hipoksja, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi,
podwyzszenie aktywnosci aminotransferaz, zwiekszenie
aktywnosci lipazy, zwiekszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy, wydluzenie czasu czesciowej
tromboplastyny po aktywacji, zwiekszenie miedzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego

Zapalenie ptuc, COVID-19, zakazenie gornych drog
oddechowych, neutropenia, matoplytkowosc, limfopenia,
niedokrwistos¢, leukopenia, zespot uwalniania cytokin,
hipogammaglobulinemia, hiperkalcemia, hipokaliemia,
hipofosfatemia, hipomagnezemia, zmniejszony apetyt,
neuropatia obwodowa, bol glowy, krwotok, nadciSnienie,
dusznos¢, kaszel, biegunka, wymioty, nudnosci, zaparcia, bol
miesniowo-szkieletowy, goraczka, reakcja w miejscu
wstrzykniecia, bol, obrzek, zmeczenie, zwiekszenie
aktywnosci, fosfatazy alkalicznej we krwi,
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STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Tecvayli otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii

Europejskiej dnia 23 sierpnia 2022 roku [75].

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Tecvayli otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii

Europejskiej dnia 23 sierpnia 2022 roku [75].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzieh 1 listopada 2023 roku, produkt leczniczy Tecvayli nie jest obecnie

refundowany w Polsce [67].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Jedynym dostepnym preparatem teklistamabu w Polsce jest Tecvayli, ktérego wytwoércg jest Janssen

Sciences Ireland UC (podmiot odpowiedzialny Janssen Biologics B.V.) [75].
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8. Charakterystyka komparatorow

Nazwa schematu Opis

Pd Pomalidomid + deksametazon
Pvd Pomalidomid +bortezomib + deksametazon
IRd lksazomib + lenalidomid + deksametazon
Rd Lenalidomid + deksametazon
Kd Karfilzomib + deksametazon

KRd Karfilzomib + lenalidomid + deksametazon
BP? Bendamustyna + prednizon

EloPd Elotuzumab + pomalidomid + deksametazon

IsaPd |zatuksymab + pomalidomid + deksametazon
DRd Daratumumab + lenalidomid +deksametazon
Dvd Daratumumab + bortezomib + deksametazon

a) Komparatorem jest chemioterapia standardow, |

bendamustyna + prednizon

Daratumumab

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, przeciwciata monoklonalne, kod ATC: L0O1XC24 [76].

MECHANIZM DZIALANIA

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

receptor posredniczacy w adhezji komérek, przenoszenie sygnatéw i aktywnosé enzymatyczna [76].

Daratumumab wykazat w warunkach in vivo silne hamowanie wzrostu komérek nowotworowych z
ekspresjg CD38. Na podstawie badan in vitro stwierdzono, ze daratumumab moze wykorzystywaé
wiele funkcji efektorowych, skutkujgc immunologiczng $miercig komérek nowotworowych. Te badania
wskazuja, ze daratumumab moze indukowaé¢ lize komoérek nowotworowych za pomocg
cytotoksycznosci zaleznej od ukladu dopetniacza, cytotoksycznosci komoérkowej zaleznej od
przeciwciat i fagocytozy komoérek zaleznej od przeciwciat w nowotworach z ekspresja CD38. Liza
indukowana daratumumabem zmniejszata liczbe komoérek supresorowych pochodzenia szpikowego

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 52



Teklistamab (Tecvayli) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

(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 petnej krwi obwodowej oraz szpiku kostnym. Ponadto,
sekwencjonowanie DNA receptora komoérek T potwierdzito, ze podczas terapii daratumumabem
zwiekszata sie klonalno$¢ komérek T, co wskazuje na witasciwosci immunomodulacyjne, ktére moga

wptywac na odpowiedz kliniczng [76].

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 aktywnos$¢ hydrolazy. Znaczenie tych dziatan in vitro nie jest do konca poznane w
warunkach klinicznych ani nie wiadomo jakie sg ich implikacje na rozwdéj komorek nowotworowych
[76].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

DARZALEX 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Roztwér jest bezbarwny do
koloru zottego [77]. 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) [77]. 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 [77].

DARZALEX 1800 mg roztwor 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) [76].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy DARZALEX jest wskazany:

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

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

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

e W skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali wczesniej jedng linie leczenia obejmujgcg inhibitor

proteosomu i lenalidomid i wykazali opornos$¢ na leczenie lenalidomidem, lub ktérzy otrzymali
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co najmniej dwie wcze$niejsze terapie zawierajgce lenalidomid i inhibitor proteasomu
i wykazali progresje choroby w trakcie lub po ostatniej terapii,

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

e skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibemi deksametazonem w leczeniu dorostych

pacjentéw z nowo rozpoznang uktadowa amyloidozg [76].

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 [76]. 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 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2023, produkt leczniczy DARZALEX® (schemat DVd) jest
dostepny bezpfatnie w ramach programu lekowego: B.54: ,Leczenie chorych na opornego lub

nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)” [67].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepnym preparatem daratumumabu jest DARZALEX®, ktérego wytwdrcg jest Janssen

Biologics B.V. (podmiot odpowiedzialny: Janssen-Cilag International N.V.) [68].

8.1.1. Daratumumab — roztwor do infuzji

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Produkt leczniczy DARZALEX powinien by¢ podawany przez wykwalifikowanego pracownika opieki

zdrowotnej, w warunkach umozliwiajgcych wykonanie resuscytacji [76].

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

zwigzanych z infuzjg (ang. Infusion-related reactions, IRR) [76].

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

Zalecana dawka produktu leczniczego DARZALEX wynosi 16 mg/kg masy ciata, podawana w
dozylnym wlewie, zgodnie z nastepujagcym schematem dawkowania podanym ponizej (Tabela 27)
[76].

Tabela 27.
Schemat dawkowania produktu leczniczego DARZALEX w monoterapii i w skojarzeniu z lenalidomidem (schemat cyklu
4-tygodniowego) [76]

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

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

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

Sposdb podawania

DARZALEX jest przeznaczony do stosowania dozylnego. Jest podawany w dozylnej infuzji po
rozcienczeniu w 9 mg/ml (0,9%) roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan. Szczegoétowa instrukcja jak
rozcienczy¢ produkt leczniczy przed podaniem znajduje sie w CHPL [76].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w pkt
6.1. [76].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgadane zwigzane ze stosowaniem daratumumabu (produkt
leczniczy DARZALEX) przedstawiono ponizej (Tabela 28) [76].
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Tabela 28.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem daratumumabu w formie roztworu do infuzji
(produkt leczniczy DARZALEX) u pacjentow z MM [76]

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

zapalenie ptuc?, zakazenie gornych droég oddechowych?,
neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢, limfopenia,

leukopenia®, zmniejszony apetyt, obwodowa czuciowa zakazenie drog moczowych, grypa, hiperglikemia,
neuropatia, bol glowy, nadcisnienie tetnicze®, kaszel®, hipokalcemia,migotanie przedsionkow, obrzek ptuc®, zapalenie
dusznosé?, biegunka, nudnosci, wymioty, skurcze migsni, trzustki®, dreszcze
zmeczenie, goraczka, obrzek obwodowy?, reakcje zwigzane z
infuzja®

a) Wskazuje zbiorczy termin.

b) Reakcje zwigzane z infuzjq obejmujg okreslone przez badaczy terminy zwigzane z infuzjg (ciezkie reakcje zwigzane z infuzja obejmowaty
skurcz oskrzeli, duszno$¢, obrzek krtani, obrzek piuc, niedotlenienie i nadciSnienie tetnicze; inne niepozadane reakcje, zwigzane z infuzja,
obejmowaly: zatkanie nosa, kaszel, dreszcze, podraznienie gardta, wymioty i nudnosci).

8.1.2. 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 [76].

Produkt leczniczy DARZALEX powinien by¢ podawany przez wykwalifikowanego pracownika opieki

zdrowotnej, w warunkach umozliwiajgcych wykonanie resuscytacji [76].

Wazne jest, aby sprawdzi¢ etykiety fiolek, aby upewni¢ sie, ze pacjentowi zostanie podana
odpowiednia postaé¢ (dozylna lub podskérna) i wiasciwa, zalecana dla danej postaci dawka. W
przypadku pacjentéw otrzymujgcych obecnie daratumumab w postaci dozylnej, DARZALEX, roztwoér
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 wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzja (ang. Infusion-
related reactions, IRR) [76].
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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 29).

Tabela 29.
Schemat dawkowania produktu leczniczego DARZALEX w monoterapii i w skojarzeniu z lenalidomidem (schemat cyklu
4-tygodniowego) [76]

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

a) Pierwsza dawke schematu dawkowania co 2 tygodnie podaje sie w 9. tygodniu.
b) Pierwsza 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 byé¢ podawany wytacznie we wstrzyknieciu podskérnym, w dawkach
wiasciwych dla tej drogi podawania [76].

Aby unikngé zatkania sie igly, nalezy umiesci¢ igte do iniekcji podskérnej lub zestaw do infuzji

podskérnej na strzykawce bezposrednio przed wstrzyknieciem [76].

Nalezy wstrzykiwa¢ 15 ml roztworu DARZALEX do wstrzykiwan podskornych do tkanki
podskornej brzucha w odlegtosci okoto 7,5 cm w prawo lub lewo od pepka przez okoto 3-5
minut. Nie wstrzykiwaé roztworu DARZALEX do wstrzykiwan podskoérnych w inne miejsca ciata,
poniewaz nie ma dostepnych danych. Miejsca wstrzyknie¢ nalezy zamienia¢ naprzemiennie przy
kolejnych wstrzyknieciach [76].

Roztworu DARZALEX do wstrzykiwan podskoérnych nigdy nie nalezy wstrzykiwaé w miejsca, w ktérych
skora jest zaczerwieniona, zasiniona, wrazliwa, stwardniata lub w miejsca, gdzie wystepujg blizny.

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

przeciwnej stronie brzucha, aby poda¢ reszte dawki [76].
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Podczas terapii produktem leczniczym DARZALEX, roztwér do wstrzykiwan podskornych, nie nalezy
podawaé innych produktow leczniczych do stosowania podskérnego w to samo miejsce, co
DARZALEX [76].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w pkt
6.1. [76].

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 25% wiekszg dla
produktu leczniczego DARZALEX, roztwér do wstrzykiwan podskérnych, w poréwnaniu do dozylnego

daratumumabu (stopnia 3 lub 4: odpowiednio 13% vs 8%) [76].

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem daratumumabu (produkt
leczniczy DARZALEX) przedstawiono ponizej (Tabela 30) [76].

Tabela 30.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem daratumumabu w formie podskornej (produkt
leczniczy DARZALEX) u pacjentow z MM [76]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
zapalenie ptuc®, zakazenie gornych drég oddechowych?®, zapalenie zakazenie drog moczowych, grypa, hiperglikemia,
oskrzeli® neutropenia®, trombocytopenia®, niedokrwistosc?, limfopenia?®, hipokalcemia, odwodnienie, zawroty glowy,
leukopenia®, zmniejszony apetyt, bezsennos¢, obwodowa czuciowa parestezje, migotanie przedsionkéw, obrzek pluc?,
neuropatia, bol glowy, nadciSnienie tetnicze?®, kaszel®, dusznosc?, zapalenie trzustki®, wysypka, Swiad, mieSniowo-
biegunka, zaparcia, nudnosci, wymioty, bél plecéw, skurcze miesni, bol szkieletowy bol klatki piersiowej, dreszcze, rumien
stawow, zmeczenie, obrzeki obwodowe?®, goragczka, astenia, reakcje w miejscu wstrzykniecia, reakcje w miejscu
zwigzane z infuzja (daratumumab podawany podskoénie) wstrzykniecia
a) Wskazuje zbiorczy termin.

8.2. Elotuzumab

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty lekéw z przeciwciatami, inne

przeciwciata monoklonalne i koniugaty lekéw z przeciwciatami, kod ATC: LO1FX08 [79].

MECHANIZM DZIALANIA

Elotuzumab jest immunostymulujgcym humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG1, ktérego

dziatanie jest specyficznie ukierunkowane na biatko nalezace do rodziny czasteczek sygnalizujgcych
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aktywacje limfocytéw 7 (SLAMF7). Ekspresja biatka SLAMF7 jest bardzo wysoka w komdrkach
szpiczaka mnogiego, niezaleznie od nieprawidtowosci cytogenetycznych. Ekspresja biatka SLAMF7
jest obserwowana réwniez w komérkach NK (ang. natural killer, NK), prawidtowych komodrkach
plazmatycznych i innych komodrkach uktadu odpornosciowego, w tym w niektérych podgrupach
limfocytow T, monocytach, limfocytach B, makrofagach i pDC (plazmocytoidalne komorki
dendrytyczne), lecz nie jest wykrywana w prawidtowych tkankach migzszowych anikrwiotwoérczych
komérkach macierzystych. Elotuzumab bezposrednio aktywuje komérki NK zaréwno poprzez szlak
SLAMF7, jak i receptory Fc, wzmacniajgc dzialanie przeciwszpiczakowe w warunkach in vitro.
Dziatanie elotuzumabu jest rowniez skierowane na biatko SLAMF7 w komoérkach szpiczakowych i
przez interakcje z receptorami Fc na specyficznych komérkach uktadu immunologicznego przyczynia
sie do zabijania komorek szpiczakowych na drodze cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od
przeciwciat (ang. antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC), w ktérej posredniczg komorki NK i
na drodze fagocytozy komorkowej zaleznej od przeciwciat (ang. macrophage mediated antibody
dependant cellular phagocytosis - ADCP), w ktorej uczestniczg makrofagi. W modelach nieklinicznych
elotuzumab wykazywat dziatanie synergiczne, gdy byt stosowany w potgczeniu z lenalidomidem,

pomalidomidem lub bortezomibem [79].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzgdzania koncentratu).

Proszek wystepuje jako biata lub biatawa brytka, rozdrobniona bgdz w catosci [79].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy Empliciti w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem jest wskazany w
leczeniu szpiczaka mnogiego u dorostych pacjentéw, u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej

jedng terapie [79].

Produkt leczniczy Empliciti w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem jest wskazany w
leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego u dorostych pacjentéw, u ktérych zastosowano
wczesniej co najmniej dwie terapie w tym zawierajgce lenalidomid i inhibitor proteasomu i u ktérych

nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia [79].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Leczenie elotuzumabem powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza z doswiadczeniem

w leczeniu szpiczaka mnogiego [79].

Dawkowanie w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem

Czas trwania kazdego cyklu leczenia wynosi 28 dni. Leczenie nalezy kontynuowaé¢ do czasu

wystgpienia progresji choroby lub nietolerowanych objawow toksycznosci. Zalecana dawka produktu

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 59



Teklistamab (Tecvayli) w terapii nawrotowego i opomego szpiczaka plazmocytowego

Empliciti wynosi 10 mg/kg mc., podawana dozylnie co tydzien w 1., 8., 15. i 22. dniu przez pierwsze
dwa cykle, a nastepnie 20 mg/kg mc. podawane w 1. dniu kazdego cyklu leczenia [79].

Zalecana dawka pomalidomidu wynosi 4 mg doustnie, raz na dobe, w dniach 1. do 21. Powtarzanych
28-dniowych cykli, podawana co najmniej 2 godziny po zakonczeniu wlewu produktu Empliciti, gdy
podawane sg w tym samym dniu [79].

Podawanie deksametazonu u dorostych w wieku < 75 lat i w wieku > 75 lat:

e W dniach, w ktérych podawany jest produkt Empliciti, pacjentom w wieku < 75 lat nalezy podaé
deksametazon w dawce 28 mg doustnie od 3 do 24 godzin przed podaniem wlewu produktu
Empliciti oraz w dawce 8 mg dozylnie, od 45 do 90 minut przed podaniem wlewu produktu
Empliciti, a w przypadku pacjentéw w wieku > 75 lat nalezy poda¢ deksametazon w dawce 8
mg doustnie od 3 do 24 godzin przed podaniem wlewu produktu Empliciti oraz w dawce 8 mg
dozylnie, od 45 do 90 minut przed podaniem wlewu produktu Empliciti.

e W dni, w ktére produkt Empliciti nie jest podawany, natomiast zaplanowane jest podanie dawki
deksametazonu (8., 15. i 22. dzien cyklu 3. i wszystkich kolejnych cykli), deksametazon nalezy
podawaé¢ w dawce 40 mg doustnie pacjentom w wieku < 75 lat i w dawce 20 mg doustnie
pacjentom w wieku > 75 lat [79].

Sposéb podawania
Produkt Empliciti przeznaczony jest tylko do stosowania dozylnego [79].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg [79].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem elotuzumabu przedstawiono
ponizej (Tabela 31) [79].

Tabela 31.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem elotuzumabu u pacjentow z MM [79]
Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
zapalenie piuc, zapalenie gérych drog
oddechowych, zapalenie biony Sluzowej nosa i pélpasiec, leukopenia, nadwrazliwos¢, zmiany nastroju, niedoczulica,
gardta, limfopenia, bol glowy, zmeczenie, zakrzepica zyt glebokich, bol w jamie ustno-gardiowej, nocne poty, bol w
biegunka,goraczka, kaszel, zmniejszenie klatce piersiowej, reakcja na wlew
masy ciata
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STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Empliciti otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii

Europejskiej 11 maja 2016 roku. Pozwolenie to zostato przediuzone 17 grudnia 2020 roku [79].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2023 finansowaniu ze $rodkéw publicznych podlega
produkt leczniczy Empliciti w ramach programu lekowego: B.54: ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD 10 C90.0) [67].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepnym preparatem elotuzumabu jest Empliciti®, ktérego wytworcg jest CATALENT ANAGNI
S.R.L. Swords Laboratories t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics. (podmiot odpowiedzialny:
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG.) [80].

8.3. lzatuksymab

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:L01 FC 02 [81].

MECHANIZM DZIALANIA

Izatuksymab  jest przeciwciatem monoklonalnym IgG1, wigzagcym sie ze swoistym
zewnagtrzkomorkowym epitopem receptora CD38. CD38 jest glikoproteing przezbtonowsg, ktéra ulega

w wysokim stopniu ekspresji na powierzchni komorek szpiczaka mnogiego [81].

W warunkach in vitro izatuksymab dziata na mechanizmy zalezne od fragmentu Fc I1gG, w tym na:
cytotoksycznos¢ komorkowg zalezng od przeciwciat (ang. antibody dependent cell mediated
cytotoxicity, ADCC), fagocytoze komérkowg zalezng od przeciwciat (ang. antibody dependent cellular
phagocytosis, ADCP) i cytotoksyczno$¢ zalezng od dopetniacza (ang. complement dependent
cytotoxicity, CDC). Ponadto izatuksymab moze spowodowaé $mier¢é komoérek nowotworowych w

wyniku indukcji apoptozy w mechanizmie niezaleznym od fragmentu Fc [81].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji. Roztwér bezbarwny do jasnozottego, zasadniczo

niezawierajgcy widocznych czgstek statych [81].
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WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy SARCLISA jest wskazany do stosowania:

e w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z
nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali wcze$niej co
najmniej dwie linie leczenia, w tym z zastosowaniem lenalidomidu i inhibitora proteasoméw, i u
ktorych nastapita progresja choroby po ostatnim leczeniu,

e w skojarzeniu z Kkarfilzomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow ze

szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng linie leczenia [81].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Produkt leczniczy SARCLISA powinien byé podawany przez fachowy personel medyczny, z
zapewnieniem dostepnosci sprzetu do resuscytacji.

Premedykacja

Przed wlewem produktu SARCLISA nalezy zastosowaé¢ premedykacje z uzyciem nastepujgcych
produktéw leczniczych, aby zmniejszy¢ ryzyko i nasilenie reakcji zwigzanych z wlewem:

e deksametazon w dawce 40 mg, doustnie lub dozylnie (lub w dawce 20 mg doustnie lub dozylnie
u pacjentéw w wieku =75 lat): kiedy jest podawany w skojarzeniu z izatuksymabem i
pomalidomidem.

e deksametazon w dawce 20 mg (dozylnie w dniach wykonywania wlewow izatuksymabu i (lub)
karfilzomibu oraz doustnie w pozostate dni): kiedy jest podawany w skojarzeniu z
izatuksymabem i karfilzomibem,

e paracetamol w dawce od 650 mg do 1000 mg, doustnie (lub réwnowazny lek),

o difenhydramina w dawce od 25 mg do 50 mg, dozylnie lub doustnie [lub réwnowazny lek (np.
cetyryzyna, prometazyna, dekschlorfeniramina)]. Podczas co najmniej pierwszych 4 wlewéw
preferowana jest droga dozylna [81].

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego SARCLISA wynosi 10 mg/kg masy ciata, podawane we
wlewie dozylnym w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (schemat leczenia IsaPd) lub w
skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem (schemat leczenia Isa-Kd), zgodnie ze schematem
(Tabela 32).

Tabela 32.
Schemat dawkowania produktu leczniczego SARCLISA w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem lub w
skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem [81]

Cykle Schemat dawkowania
Cykl 1 Dni 1, 8, 151 22 (co tydzien)
Cykl 2 i nastepne Dni 1, 15 (co 2 tygodnie)
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Kazdy cykl leczenia jest okresem 28 dni. Leczenie mozna kontynuowaé¢ do wystgpienia progres;ji
choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci [81].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg [81].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem izatuksymabu w skojarzeniu

z pomalidomidem i deksametazonem przedstawiono ponizej (Tabela 34) [81].

Tabela 33.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem izatuksymabu w skojarzeniu z
pomalidomidem i deksametazonemu pacjentow z MM [79]

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

zapalenie ptuc, zapalenie gomych drog oddechowych,
zapalenie oskrzeli, neutropenia, neutropenia z goraczka,
dusznos¢, biegunka, nudnosci, wymioty, reakcje zwigzane z
wlewem,

poétpasiec, rak skory, guz lity (nie bedacy rakiem skory),
zmniejszony apetyt, migotanie przedsionkow, zmniejszenie
masy ciata,

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Sarclisa otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii
Europejskiej 30 maja 2020 roku [81].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia 2zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2023 finansowaniu ze $rodkéw publicznych podlega
produkt leczniczy Sarclisa w ramach programu lekowego: B.54: ,Leczenie chorych na szpiczaka

plazmocytowego [67].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepnym preparatem elotuzumabu jest Sarclisa®, ktérego wytwércg jest Sanofi Winthrop Industrie.
(podmiot odpowiedzialny: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH) [80].
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8.4. Pomalidomid

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki immunosupresyjne, inne leki immunosupresyjne, kod ATC: LO4AXO06 [82].

MECHANIZM DZIALANIA

Pomalidomid wykazuje bezposrednie dziatanie przeciwnowotworowe na szpiczaka, dziatanie
immunomodulujgce oraz hamuje wzrost szpiczaka mnogiego poprzez zahamowanie wzrostu guza.
Pomalidomid hamuje w szczegdlnosci proliferacje i indukuje apoptoze nowotworowych komoérek
hematopoetycznych. Ponadto, pomalidomid hamuje proliferacje linii komoérkowych szpiczaka
mnogiego opornych na lenalidomid i wykazuje dziatanie synergistyczne z deksametazonem w
indukowaniu apoptozy komérek guza, zaréwno na linie komérkowe wrazliwe na lenalidomid, jak i na
linie komorkowe oporne na lenalidomid. Pomalidomid zwieksza odpornos¢ komérkowg zalezng od
komoérek T i komorek NK (Natural Killer) oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-a i
IL-6) przez monocyty. Pomalidomid hamuje angiogeneze przez hamowanie migracji i adhezji komorek
srédbtonka [82].

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

przypadku leczenia pomalidomidem [82].

W obecnosci pomalidomidu w warunkach in vitro biatka substratowe Aiolos i Ikaros sg przeznaczane
do ubikwitynacji i w konsekwencji degradaciji, co prowadzi do bezposrednich dziatan cytotoksycznych i
immunomodulacyjnych. W warunkach in vivo leczenie pomalidomidem prowadzito do zmniejszenia

stezenia biatka lkaros u pacjentéw z nawrotowym, opornym na lenalidomid szpiczakiem mnogim [82].

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

Produkt leczniczy Imnovid 1 mg kapsutki twarde.

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

nieprzezroczystym korpusem, z nadrukiem ,,POML” biatym tuszem i ,1 mg” czarnym tuszem [82].

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

pomaranczowym nieprzezroczystym korpusem, z nadrukiem ,,POML 2 mg” biatym tuszem [82].

Produkt leczniczy Imnovid 3 mg kapsutki twarde

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

nieprzezroczystym korpusem, z nadrukiem ,,POML 3 mg” biatym tuszem [82].

Produkt leczniczy Imnovid 4 mg kapsutki twarde

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

niebieskim nieprzezroczystym korpusem, z nadrukiem ,,POML 4mg” biatym tuszem [82].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

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

jeden schemat leczenia zawierajacy lenalidomid [82].

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

leczenia nastgpita progresja choroby [82].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

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

obserwacji klinicznych i wynikéw laboratoryjnych [82].

Pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Imnovid to 4 mg doustnie raz na dobe w dniach od

1 do 14, w powtarzanych 21-dniowych cyklach [82].

Zalecana dawka poczgtkowa bortezomibu to 1,3 mg/m2 powierzchni ciata raz na dobe, dozylnie lub
podskoérnie, w dniach 1., 4, 8 i 11. (cykl 1-8) oraz w dniu 1., 8. (cykl 9 i kolejne). Zalecana dawka
deksametazonu to 20 mg doustnie raz na dobe, w dniach 1.,2,, 4., 5., 8., 9., 11., 12 (cykl 1-8) ora w
dniach 1., 2.1 8., 9. (cykl 9 i kolejne) [82].

Leczenie z zastosowaniem pomalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem nalezy

kontynuowac do wystgpienia progresiji choroby lub nieakceptowalnych objawéw toksycznosci [82].

Pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem
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Zalecana dawka poczatkowa to 4 mg pomalidomidu doustnie raz na dobe w dniach od 1 do 21, w
powtarzanych 28-dniowych cyklach. Zalecana dawka deksametazonu to 40 mg doustnie raz na dobe
w dniach 1, 8, 15 i 22 kazdego 28-dniowego cyklu leczenia. Leczenie z zastosowaniem pomalidomidu
w skojarzeniu z deksametazonem nalezy kontynuowaé do wystgpienia progresji choroby Ilub
nieakceptowalnych objawdw toksycznosci [82].

Sposéb podawania

Podanie doustne. Kapsutki twarde Imnovid nalezy przyjmowaé doustnie o tej samej porze kazdego
dnia. Kapsutek nie wolno otwieraé, tamaé¢ ani rozgryzaé. Kapsutki nalezy potykaé w catoéci, najlepiej
popijajagc wodg, razem z pokarmem lub bez pokarmu. Jesli pacjent zapomniat przyja¢ dawke
pomalidomidu w dniu, kiedy powinna zostaé przyjeta, powinien przyjaé¢ kolejng dawke o wyznaczonej
porze nastepnego dnia. Nie nalezy stosowaé¢ dawki podwéjnej w celu uzupetienia pominietej dawki.
W celu wyjecia kapsutki z blistra, kapsutke nalezy nacisngé wytacznie z jednej strony, zmniejszajac w
ten sposéb ryzyko jej znieksztatcenia lub uszkodzenia [82].

PRZECIWWSKAZANIA

Pomalidomid jest przeciwwskazany:
e w nadwrazliwosci na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
e u kobiet ciezarnych,
e u kobiet mogacych zajs¢ w cigze, jesli nie zostaly spetnione wszystkie warunki programu
zapobiegania cigzy,
e u pacjentéw pici meskiej niezdolnych do przestrzegania metod antykoncepc;ji lub postepowania

zgodnie z ich wymaganiami [82].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem pomalidomidu w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem oraz pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem
przedstawiono ponizej (Tabela 34) [82].

Tabela 34.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem pomalidomidu w skojarzeniu bortezomibem i
deksametazonem oraz pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem u pacjentow z MM [82]

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

Pomalidomid w skojarzeniu z bortezomiben i deksametazonem
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Bardzo czesto (21/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

Zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli,
zakazenie gornych drég oddechowych,
wirusowe zapalenie gérmych drog
oddechowych, neutropenia,
trombocytopenia, leukopenia,
niedokrwistos¢, hipokaliemia, hiperglikemia,
bezsennos¢, neuropatia obwodowa
czuciowa, zawroty gltowy, drzenie, dusznosc,
kaszel, biegunka, wymioty, nudnosci,
zaparcia, ostabienie miesni, bol plecow,
zmeczenie, gorgczka, obrzek obwodowy

posocznica, wstrzas septyczny, zapalenie jelita grubego wywolane przez
Clostridium difficile, zakazenie gornych drog oddechowych, zakazenie dolnych
drég oddechowych, zakazenie pluc, grypa, zapalenie oskrzelikow, zakazenie
drég moczowych, rak podstawnokomorkowy, goraczka neutropeniczna,
limfopenia, hipomagnezemia, hipokalcemia, hipofosfatemia, hiperkaliemia,
hiperkalcemia, depresja, omdlenie, neuropatia obwodowa czuciowo-ruchowa,
parestezje, zaburzenia smaku, zacma, migotanie przedsionkoéw, zakrzepica zyt
gtebokich, niedoci$nienie tetnicze, nadcisnienie tetnicze, zatorowos¢ ptucna, bol
brzucha, b6l nadbrzusza, zapalenie jamy ustnej, sucho$¢ w jamie ustnej,
rozdecie jamy brzusznej, wysypka, bél kosci, kurcze miesni, ostre uszkodzenie
nerek, zatrzymanie moczu, bol w klatce piersiowej pochodzenia pozasercowego,
obrzek, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zmniejszenie
masy ciata, wywracanie sie

Pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem

zapalenie pluc, zakazenia bakteryjne,
wirusowe i grzybicze (wlaczajac zakazenia
oportunistyczne), neutropenia,
trombocytopenia, leukopenia,
niedokrwistos¢, zmniejszony apetyt,
dusznos¢, kaszel, biegunka, nudnosci,
zaparcia, bol kosci, kurcze miesni,
zmeczenie, goraczka, obrzek obwodowy,

posocznica neutropeniczna, odoskrzelowe zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli,
zakazenie gorych droég oddechowych, zapalenie nosogardzieli, polpasiec,
goraczka neutropeniczna, hiperkaliemia, hiponatremia, zmniejszony poziom
Swiadomosci, neuropatia obwodowa czuciowa, zawroty glowy, drzenie,
splatanie, zawroty glowy, zakrzepica zyt gigbokich, wymioty, krwawienie z
przewodu pokarmowego, wysypka, Swiad, zaburzenia czynnosci nerek,
zatrzymanie moczu, b6l w obrebie miednicy, zmniejszona liczba neutrofili,
zmniejszona liczba biatych krwinek, zmniejszona liczba ptytek krwi, zwiekszona
aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Imnovid otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii

Europejskiej dnia 5 sierpnia 2013 roku, ktére zostato przedtuzone 11 lipca 2018 roku [82].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 roku w sprawie wykazu

refundowanych lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2023 finansowaniu ze $rodkéw publicznych podlega
produkt leczniczy Imnovid w ramach programu lekowego: B.54: ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD 10 C90.0) [67].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepnym preparatem pomalidomidu jest Imnovid®, ktérego wytworca jest Celgene Distribution B.V.
(podmiot odpowiedzialny: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIGV.) [68].

8.5. lksazomib

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: L01XG03 [83].
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MECHANIZM DZIALANIA

Prekursor leku, cytrynian iksazomibu, to substancja ulegajgca w warunkach fizjologicznych szybkiej

hydrolizie do swojej biologicznie czynnej formy iksazomibu [83].

Iksazomib jest doustnym, wysoce selektywnym i odwracalnym inhibitorem proteasomoéw. lksazomib
wigze sie preferencyjnie z chymotrypsynopodobng aktywnoscig podjednostki beta 5 proteasomu 20S
[83].

Badanie in vitro wykazato, ze iksazomib pobudza aktywnos¢ szeregu komérek nowotworowych do
apoptozy. Badanie in vitro wykazato wtasciwosci cytotoksyczne iksazomibu w stosunku do komoérek
szpiczakowych u pacjentéw, u ktérych doszio do nawrotu po uprzednim zastosowaniu Kkilku
schematéw leczenia, w tym po zastosowaniu leczenia bortezomibem, lenalidomidem i
deksametazonem. Skojarzone leczenie iksazomibem i lenalidomidem wykazato synergiczne dziatanie
cytotoksyczne w liniach komérkowych szpiczaka mnogiego. Badanie in vivo wykazato dziatanie
przeciwnowotworowe iksazomibu w réznych modelach nowotworowych ksenograftu, w tym w
modelach szpiczaka mnogiego. Badanie in vitro wykazato, ze iksazomib wpilywa na aktywnoscé
komérek znajdujgcych sie w mikrosrodowisku szpiku kostnego, w tym komodrek sSrodbtonka

naczyniowego, osteoklastow i osteoblastow [83].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

e lksazomib 2,3 mg — twarde kapsutki zelatynowe o barwie jasnorézowej w rozmiarze 4, z
czarnym nadrukiem ,Takeda "na wieczku i ,2.3 mg “na korpusie kapsutki.

e |ksazomib 3 mg — twarde kapsuiki zelatynowe o barwie jasnoszarej w rozmiarze 4, z czarnym
nadrukiem ,Takeda "na wieczku i ,3 mg “na korpusie kapsutki.

o |ksazomib 4 mg — twarde kapsutki zelatynowe o barwie jasnopomaranczowej w rozmiarze 3, z

czarnym nadrukiem ,Takeda "na wieczku i ,4 mg “na korpusie kapsutki [83].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Izaksomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem jest wskazane do stosowania w leczeniu
dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej jeden

schemat leczenia [83].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

Leczenie iksazomibem powinno zosta¢ rozpoczete i by¢ nadzorowane przez lekarza doswiadczonego

w leczeniu szpiczaka mnogiego [83].

Dawkowanie
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Zalecana dawka poczagtkowa iksazomibu wynosi 4 mg doustnie i jest podawana raz w tygodniu w

dniach 1., 8.1 15. 28-dniowego cyklu leczenia [83].

Zalecana dawka poczgtkowa lenalidomidu wynosi 25 mg raz na dobe i jest podawana w dniach od 1.

do 21. 28-dniowego cyklu leczenia [83].

Zalecana dawka deksametazonu wynosi 40 mg i jest podawana w dniach 1., 8., 15. i 22. 28-dniowego

cyklu leczenia [83].

Aby uzyska¢ dodatkowe informacje dotyczace lenalidomidu i deksametazonu nalezy zapozna¢ sie z
Charakterystykami Produktow Leczniczych (ChPL) tych lekow [83].

Przed rozpoczeciem nowego cyklu leczenia:
e Bezwzgledna liczba neutrofili powinna wynosi¢ = 1000/mm3,
e Liczba ptytek krwi powinna wynosi¢ = 75 000/mm3,
e Wedtug oceny lekarza, objawy toksycznosci niehematologicznej powinny powrdci¢ do stanu

poczatkowego lub zmniejszy¢ sie co najmniej do stopnia < 1 [83]].

Leczenie nalezy kontynuowa¢ do stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowane;j
toksycznosci. Podstawg leczenia iksazomibem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
dtuzszego niz 24 cykle powinna by¢ indywidualna ocena stosunku korzysci do ryzyka, poniewaz dane

dotyczgce tolerancji i toksycznosci leku po uptywie 24 cykli leczenia sg ograniczone [84].

Jednoczesnie stosowane produkty lecznicze

U pacjentéw leczonych iksazomibem nalezy rozwazy¢ zastosowanie profilaktyki przeciwwirusowej w
celu zmniejszenia ryzyka reaktywacji wirusa wywotujgcego potpasca. U pacjentow wigczonych do
badahn klinicznych iksazomibem, u ktérych zastosowano profilaktyke przeciwwirusowg, czestosc
wystepowania zakazen wirusem poétpasca byta nizsza w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych nie

zastosowano leczenia profilaktycznego [83].

U pacjentédw leczonych iksazomibem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem zaleca sie
stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej, a decyzje w tej kwestii nalezy podjgé na podstawie oceny
czynnikdw ryzyka wystepujagcych u pacjenta i jego stanu klinicznego. W razie koniecznosci
jednoczesnego podawania innych produktéw leczniczych, nalezy zapoznaé sie z informacjami

podanymi w aktualnych wersjach ChPL lenalidomidu i deksametazonu [83].

Sposob podawania

Iksazomib jest przeznaczony do podawania doustnego [83].

Iksazomib nalezy zazywa¢ mniej wigcej o tej samej porze w 1., 8. i 15. dniu kazdego cyklu leczenia,
co najmniej na 1 godzine przed positkiem lub co najmniej 2 godziny po positku. Kapsutke nalezy

potkng¢ w catosci, popijajgc wodg. Nie nalezy jej tamac, rozgryzac ani otwiera¢ [83].
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PRZECIWWSKAZANIA
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg [83].

Poniewaz iksazomib jest stosowany w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem, nalezy
zapoznaé sie z dodatkowymi przeciwwskazaniami wymienionymi w ChPL tych produktéw leczniczych
[83].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem iksazomib w skojarzeniu z
lenalidomidem i deksametazonem (Tabela 35) [84].

Tabela 35.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych iksazomibem w skojarzeniu z
lenalidomidem i deksametazonem [84]

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

Ogoétem

Zakazenia gornych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli,
matopltytkowos¢, neutropenia, neuropatie obwodowe, biegunka,
zaparcie, nudnosci, wymioty, wysypka, bol plecoéw, obrzeki
obwodowe,

polpasiec,

STATUS REJESTRACYJNY

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 listopada 2016 roku. Data
ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13 wrzesnia 2022 roku [84].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2023 roku finansowaniu ze $rodkéw publicznych podlega
produkt leczniczy Ninlaro, bezptatnie w ramach programu lekowego: B.54: ,Leczenie chorych na

szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 C.90.0)” [70].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Jedynym dostepnym preparatem Iksazomibu w Polsce jest Ninlaro®, ktérego wytworcg jest Takeda
GmbH oraz Takeda Ireland Limited (podmiot odpowiedzialny Takeda Pharma A/S [68].
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8.6. Karfilzomib

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe. Kod ATC: L0O1XX45 [85].

MECHANIZM DZIALANIA

Karfilzomib jest inhibitorem proteasoméw z grupy tetrapeptydéw epoksyketonowych. Wigze sie
wybidrczo i nieodwracalnie z resztg N treoniny na koncu tancucha zawierajgcego aktywne miejsca
proteasomu 20S, rdzeniowym kompleksem katalitycznym w obrebie proteasomu 26S, ale nie dziata
lub dziata w niewielkim stopniu na proteazy nalezgce do innych klas. W modelach nieklinicznych
karfilzomib wykazywat wiasciwosci antyproliferacyjne i proapoptotyczne w nowotworach uktadu
krwiotwérczego. U zwierzat karfilzomib hamowat aktywnos$¢ proteasomow we krwi i w tkankach, a
takze tempo wzrostu guza w modelach szpiczaka mnogiego. W badaniach in vitro wykazano niewielki
toksyczny wptyw Kkarfilzomibu na ukfad nerwowy oraz minimalng reakcje na proteazy inne niz

proteasomalne [85].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji. Liofilizowany proszek barwy biatej lub biatawej [85].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Karfilzomib (produkt leczniczy Kyprolis) w skojarzeniu z daratumumabem i deksametazonem, z
lenalidomidem i deksametazonem lub tylko z deksametazonem jest wskazany do stosowania w
leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u ktérych wczesniej zastosowano przynajmniej

jeden schemat leczenia [85].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA
Dawkowanie

Dawke wylicza sie w oparciu o poczgtkowe pole powierzchni ciata pacjenta (pc.). Pacjenci, u ktérych
pc. jest wieksze niz 2,2 m? powinni otrzymywac¢ dawke obliczong dla pc. wynoszacego 2,2 m2. Zmiany

masy ciata nie wieksze niz 20% nie wymagajg modyfikacji dawki [85].
Karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem

W przypadku uzycia w skojarzeniu z deksametazonem karfilzomib jest podawany dozylnie w postaci
infuzji trwajgcej 30 minut w dwa kolejne dni w kazdym tygodniu przez okres trzech tygodni (dzien 1.,
2,8.,9,15.i16.), po czym nastepuje 12-dniowy okres bez leczenia (od 17. do 28. dnia. Kazdy okres

trwajacy 28 dni jest uwazany za jeden cykl leczenia. Karfilzomib jest podawany w dawce poczatkowej
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wynoszacej 20 mg/m2 pc. w 1. i 2. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi 44 mg). Jesli lek jest
dobrze tolerowany, dawke nalezy zwiekszy¢ do 56 mg/m pc. w 8. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna
wynosi 123 mg). Leczenie mozna kontynuowa¢ do czasu wykazania progresji choroby lub wystapienia
nieakceptowalnych objawow toksycznosci [85].

Podczas leczenia skojarzonego Kkarfilzomibem z deksametazonem, deksametazon jest podawany
doustnie lub dozylnie w dawce wynoszacej 20 mgw 1., 2., 8., 9., 15., 16., 22., i 23. dniu cyklu leczenia
trwajgcego 28 dni. Deksametazon nalezy poda¢ w czasie od 30 minut do 4 godzin przed podaniem
karfilzomibu [85].

PRZECIWWSKAZANIA

Karfilzomib jest przeciwwskazany u:

e 0s6b z nadwrazliwoscig na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
wymieniong

* kobiet karmigcych piersia [85].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem karfilzomibu przedstawiono

ponizej (Tabela 36).
Tabela 36.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem karfilzomibu u pacjentow z MM [86]
Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
posocznica, zakazenie ptuc, grypa, wirus potpasca, zakazenie drog moczowych, zapalenie
zapalenie pluc, zakazenie drog oskrzeli, zapalenie zoladka i jelit, zakazenie wirusowe, zapalenie bony $luzowej nosa i
oddechowych, matoplytkowosc, gardta, zapalenie btony $luzowej nosa, gorgczka neutropeniczna, odwodnienie,
neutropenia, niedokrwistosc, hiperkaliemia, hipomagnezemia, hiponatremia, hiperkalcemia, hipokalcemia, hipofosfatemia,
limfopenia, leukopenia, hiperurykemia, hipoalbuminemia, hiperglikemia, zaburzenie lekowe, splatanie, parestezje
hipokaliemia, zmniejszenie niedoczulica, zacma niewyrazne widzenie, szumy uszne, niewydolnos¢ serca, zawat miesnia

faknienia, bezsennosc, zawroty ~ sercowego, migotanie przedsionkéw, tachykardia, zmniejszenie frakcji wyrzutowej, kotatanie
glowy, neuropatia obwodowa, serca, zakrzepica zyt glebokich, niedocisnienie, zaczerwienienie twarzy, zatorowos¢ plucna,

béle glowy, nadci$nienie, obrzek pluc, krwawienie z nosa, bol jamy ustnej i gardta, dysfonia, Swiszczacy oddech,
dusznosé, kaszel, wymioty, nadcisnienie plucne, krwotok z przewodu pokarmowego, niestrawnosc, bol zeba,
biegunka, zaparcie, bol brzucha, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnosci
nudnosci, bol plecow, bole aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci gamma-glutamylo-transferazy,
stawow, bol koniczyny, skurcze  hiperbilirubinemia, wysypka, Swigd, rumien, nadmierna potliwos¢, bol kostno-miesniowy, bol
miesni, zwiekszenie stezenia kostno-miesniowy w obrebie klatki piersiowej, bol kosci, bol miesni, ostabienie sity miesni,
kreatyniny we krwi, goraczka, ostre uszkodzenie nerek, niewydolnoS¢ nerek, zaburzenia czynnosci nerek, zmniejszenie
obrzek obwodowy, ostabienie, klirensu nerkowego kreatynin, bol w klatce piersiowej, bol, odczyny w miejscu podania
zmeczenie, dreszcze infuzji, objawy grypopodobne, zle samopoczucie, zwiekszenie stezenia biatka C-

reaktywnego, zwiekszenie stezenia kwasu moczowego we krwi, reakcja na infuzje

STATUS REJESTRACYJNY

Karfilzomib (produkt leczniczy Kyprolis, podmiot odpowiedzialny Amgen Europe B.V..) otrzymat w dniu
19 listopada 2015 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej,
ktore zostato przediuzone 25 czerwca 2020 roku [85].
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STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2023 roku karfilzomib jest dostepny bezptatnie w ramach

programu lekowego: B.54: ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 C.90.0)” [67].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepnym w Polsce preparatem karfilzomibu jest Kyprolis ktérego wytwércg jest Amgen Europe B.V,
Amgen NV i Amgen Technology (lreland) Unlimited Company (podmiot odpowiedzialny Amgen
Europe B.V) [87].

8.7. Lenalidomid

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Inne leki o dziataniu immunosupresyjnym, kod ATC: L0O4AX04 [88].

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 komoérek NKT, hamuje
angiogeneze przez hamowanie migracji i adhezji komoérek srédbtonka i tworzenia mikronaczyn,
zwieksza wytwarzanie hemoglobiny ptodowej przez hematopoetyczne komorki macierzyste CD34+

oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-a i IL-6) przez monocyty [88].

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

apoptozy w komérkach z delecjg 5q [88].

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 [88].
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POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.

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

symbolem ,REV 2.5 mg”. Kazda kapsutka zawiera 2,5 mg lenalidomidu [88].

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

Kazda kapsutka zawiera 5 mg lenalidomidu [88].

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 [88].

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 [88].

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

symbolem ,REV 15 mg”. Kazda kapsutka zawiera 15 mg lenalidomidu [88].

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 [88].

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

25 mg”. Kazda kapsutka zawiera 25 mg lenalidomidu [88].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Szpiczak mnogi

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

macierzystych [88].

Lenalidomid w terapii skojarzonej z deksametazonem, z bortezomibem i deksametazonem Ilub z
melfalanem i prednizonem jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z

nieleczonym uprzednio szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu [88].

Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw ze

szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia [88].

Zespoty mielodysplastyczne

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

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

niewystarczajgce lub niewtasciwe [88].
Chfoniak z komorek ptaszcza

Lenalidomid w monoterapii wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub

opornym na leczenie chtoniakiem z komorek ptaszcza [88].
Chtoniak grudkowy

Lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem (przeciwciatem anty-CD20) jest wskazany do stosowania
w leczeniu dorostych pacjentdéw z uprzednio leczonym chtoniakiem grudkowym (ang. FL — follicular

lymphoma) (stopnia 1-3a) [88].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Leczenie lenalidomidem powinno by¢ nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w stosowaniu

terapii przeciwnowotworowych [88].

We wszystkich wskazaniach:

e dawkowanie modyfikuje sie na podstawie obserwacji 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 przyjgc¢ kolejng dawke o

zaplanowanej porze nastepnego dnia [88].

Dawkowanie

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

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

komoérki plazmatyczne [88].
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
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doktadnie oceni¢, jakg dawke deksametazonu zastosowaé, biorgc pod uwage stan pacjenta oraz

nasilenie choroby [88].

Szczegoly dotyczace etapdw zmniejszania dawki oraz zalecen w przypadku trombocytopenii i
neutropenii zaprezentowano w CHPL [88].

Sposbb podawania

Podanie doustne. Lek w kapsutkach nalezy zazywac¢ doustnie, mniej wiecej o tej samej porze kazdego
dnia, w ktéorym zaplanowane zostato podanie produktu. Kapsutek nie wolno otwiera¢, tamac ani
rozgryza¢. Kapsuiki nalezy potyka¢ w catosci, najlepiej popijajac wodg; mozna je przyjmowac z

positkiem lub bez [88].

W celu wyjecia kapsutki z blistra, kapsutke nalezy nacisnagé wytacznie z jednej strony, zmniejszajgc w
ten sposoéb ryzyko jej znieksztatcenia lub uszkodzenia [88].

PRZECIWWSKAZANIA

Lenalidomid jest przeciwwskazany:
e w nadwrazliwo$ci 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

e zapobiegania cigzy [88].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

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

leczniczy Revlimid przedstawiono ponizej [88].
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Tabela 37.

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

terapii skojarzonej u pacjentow z MM [88]

Bardzo czesto (21/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

zapalenie pluc*®, zakazenie gornych drog oddechowych?,
zakazenia bakteryjne, wirusowe i grzybicze (wlaczajac
zakazenia oportunistyczne)?, zapalenie jamy nosowo-
gardiowej, zapalenie gardia, zapalenie oskrzeli, zapalenie
btony $luzowej nosa, neutropenia®°<, trombocytopenia®®<,
niedokrwisto$¢?, 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®, glownie
zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucnej®><,
niedocisnienie tetnicze®, dusznosé>®, krwawienie z nosa®,
kaszel, biegunka®®, zaparcie®, bol brzucha®, nudnosci,
wymioty®, niestrawnos$c¢, sucho$¢ w jamie ustnej, zapalenie
jamy ustnej, zwiekszona aktywnos$¢, aminotransferazy
alaninowej, zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy
asparaginianowej, wysypki®, Swiad, ostabienie mig$ni®, kurcze
miesni, bél kosci®, bdl i uczucie dyskomfortu zwiazane z
tkanka miesniowo-szkieletowa oraz taczna (wiaczajac bol
plecéw?®), bol kornczyny, bol miesni, bol stawow?,

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
glosu, krwawienie z przewodu pokarmowego (wlgczajac w to:
krwawienie z odbytnicy, krwawienie z guzkow krwawniczych,
krwawienie z wrzodow Zotadka, krwawienie dzigset)®<,
utrudnione potykanie, uszkodzenie komorek watroby®,
nieprawidtowe wyniki badan czynnosciowych watroby?,
hiperbilirubinemia, pokrzywka, nadmierna potliwos¢, sucha
skora, 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,

niewydolno$c¢ nerek (wlaczajac ostre przypadki)®®, stluczenia®
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 alkalicznej
we krwi

Rd — lenalidomid, deksametazon; RMP — lenalidomid, melfalan, prednizon; RVd — lenalidomid, bortezomib, deksametazon; *Pacjenci otrzymywali
produkt leczniczy Revlimid w schemacie Rd, RMP, RVd. a) Dziatania niepozadane zgfaszane jako cigzkie 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 pacjentow z NDMM, ktorzy otrzymywali lenalidomid w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem. c) Szczegdty w ChPL w sekcji Opis wybranych dziatan niepozadanych.

d) Dotyczy wylacznie cigzkich dziatan niepozadanych leku. €) W badaniach klinicznych zgtaszano wystepowanie raka ptaskonabtonkowego skory
u pacjentow z nowo rozpoznanym szpiczakiem leczonych lenalidomidem/deksametazonem, w porownaniu do pacjentow z grupy kontrolnej.

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 [88].

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2023 roku, produkty lecznicze: Kleder, Lenalidomide
Accord, Lenalidomide Aurovitas, Lenalidomide Glenmark, Lenalidomide Grindeks, Lenalidomisde
Krka, Lenalidomide Medical Valley, Lenalidomide Mylan, Lenalidomide Pharmascience, Lenalidomide
Sandoz, Lenalidomide Teva, Lenalidomide Zentiva, Linorion, Polalid, Revlimid- (schemat Rd) sag

dostepne bezptatnie w ramach katalogu chemioterapii (zatgcznik C.84.a) [67].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepne w Polsce preparaty lenalidomidu przedstawiono ponizej (Tabela 38).
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Tabela 38.
Preparaty lenalidomidu dostepne w Polsce odnalezione w wyszukiwarce RPL oraz ich wytworcy [68]
Preparat Wytworca
Celgene Europe B.V.*
Revlimid Celgene Europe Limited**

Celgene Distribution B.V.**

Lenalidomide Accord

Accord Healthcare Limited***
Pharmadox Healthcare Ltd.**

Kleder

Stada Arzneimittel AG*

Lenalidomide Aurivitas

Aurovitas Pharma Polska Sp. z 0.0.*

Lenalidomide Fresenius Kabi

Fresenius Kabi Polska Sp.z 0.0.*

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.o.*

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

Zaklady Farmaceutyczne POLPHARMA S A*

*Podmiot odpowiedzialny.
*Wytworca.

8.8. Bortezomib

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe. Kod ATC: L01XX32 [89, 90].

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 wewnatrzkomoérkowa. Hamowanie proteasomu 26S zapobiega tej

zaplanowanej proteolizie i wplywa na wielorakie kaskady przekazywania wiadomosci wewnatrz

komérki rakowej, prowadzgc w korncu do jej $mierci [89, 90].
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Bortezomib jest wysoce selektywnym zwigzkiem dla proteasomu. W stezeniach 10 moli bortezomib
nie hamuje zadnego z wielu réznych receptoréw i badanych proteaz. Jest jednoczesnie ponad
1500razy bardziej selektywny w stosunku do proteasomu w poréwnaniu do nastepnego
preferowanego enzymu. Kinetyke hamowania proteasomu badano in vitro. Wykazano, ze bortezomib
rozigcza sie z potgczenia z proteasomem w czasie okresu péitrwania t1/2wynoszgcym 20minut.
Dowodzi to, ze hamowanie proteasomu przez bortezomib jest odwracalne.Hamowanie proteasomu
przez bortezomib wptywa wielorako na komérki nowotworowe, w tym (lecz nie tylko) poprzez zmiane
biatek regulatorowych, kontrolujgcych progresje cyklu komoérkowego i aktywacje czynnika jagdrowego
kappa B (ang. nuclear factor kappa B [NF-kB]) Zahamowanie proteasomu powoduje zatrzymanie
cyklu komoérkowego i apoptoze. NF-kB jest czynnikiem odpowiedzialnym za transkrypcje, ktérego
aktywacja jest niezbednym warunkiem wielu aspektéw rozwoju nowotworu. Wplywa na wzrost i
przezycie komorki, rozwdj naczyn, wzajemne oddziatywania miedzy komodrkami i przerzuty
nowotworu. W szpiczaku bortezomib wptywa na zdolno$¢ komoérek szpiczaka do wzajemnego
oddziatywania z mikrosrodowiskiem szpiku. Z doswiadczeh wynika, ze bortezomib dziata
cytotoksycznie na wiele réznych typéw komérek nowotworowych. Ponadto, komérki nowotworowe sg
bardziej wrazliwe na prowadzace do apoptozy dziatanie spowodowane hamowaniem proteasomu niz
komoérki 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 czynnos¢ osteoblastéw oraz hamuje czynnosé osteoklastow. Efekty te stwierdzano u pacjentéw ze

szpiczakiem mnogim z zaawansowang chorobg osteolityczng i leczonych bortezomibem [89, 90].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

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

zbrylony proszek [89, 90].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Bortezomib jest wskazany w:

e monoterapii lub w skojarzeniu z pegylowang liposomalng doksorubicyng lub deksametazonem
u dorostych pacjentow 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
cytostatykdéw w potaczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komorek macierzystych

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

hematopoetycznych komérek macierzystych,
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e w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem wskazany jest
w leczeniu dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym chtoniakiem z komorek ptaszcza,
ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komoérek macierzystych [89,
90].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Dawkowanie

Skojarzona terapia z deksametazonem: Bortezomib podaje sie we wstrzyknieciu dozylnym lub
podskérnym w zalecanej dawce 1,3 mg/m2 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 uptyngc
co najmniej 72 godziny. Deksametazon podaje sie doustnie w dawce 20 mg w dniach 1., 2., 4., 5., 8.,
9., 11. i 12. cyklu leczenia. Pacjenci uzyskujgcy odpowiedz lub stabilizacje choroby po 4 cyklach
terapii skojarzonej, mogg kontynuowaé to samo skojarzone leczenie przez maksymalnie 4 dodatkowe
cykle [89, 90].

Sposbb podania

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

do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan dozylnych [89, 90].

Velcade, Bortezomib Accord 3,5 mg i Bortezomib SUN, proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan jest dostepny do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan dozylnych lub podskérnych [89,
90].

Bortezomibu nie nalezy podawac¢ inng drogg. Podanie dooponowe skutkowato zgonem [89, 90].

Wstrzykniecie dozyine

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 uptyngé co najmniej 72 godziny [89, 90].

Wstrzykniecie podskorne

Rozcienczony roztwoér bortezomibu nalezy podawac¢ w postaci podskérnego wstrzykniecia w udo
(prawe lub lewe) lub brzuch (po prawej lub lewej stronie). Roztwor nalezy wstrzykiwa¢ podskornie,
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
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bortezomib podaje sie w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, nalezy zapoznaé¢ sie z
zaleceniami podawania w odpowiednich Charakterystykach Produktéw Leczniczych [89, 90].

PRZECIWWSKAZANIA

e nadwrazliwo$é na substancje czynna, boron lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

* ostra rozlana naciekowa choroba ptuc i osierdzia,

e w przypadku stosowania bortezomibu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi nalezy
sprawdzi¢ przeciwwskazania wymienione w ChPL tych produktow [89, 90].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem bortezomibu przedstawiono
ponizej (Tabela 39) [89, 90].

Tabela 39.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem bortezomibu u pacjentow z MM [89, 90]

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*,
nieprawidtowa glikemia®, hipokalcemia*, nieprawidtowe wyniki badan enzymoéw*, 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 gtowy, niedociSnienie*,
niedocis$nienie ortostatyczne, nadcisnienie, krwotok zotadkowo-jelitowy (w tym
Sluzéwkowy)*, niestrawnosc, zapalenie jamy ustnej*, rozdecie brzucha, bél jamy ustnej i
gardita*, bdl brzucha (w tym bol zotadka i jelit oraz Sledziony)*, zaburzenia w jamie ustnej*,
wzdecia, nieprawidlowe wartosci enzymow watrobowych*, wysypka*, Swiad*, rumien,
suchos$¢ skory, kurcze miesni*, bol konczyn, ostabienie sity miesSniowej, zaburzenia
czynnosci nerek, obrzeki (w tym obwodowe), dreszcze, bol*, zte samopoczucie*,
zmniejszenie masy ciata

matoptytkowosc¢*, 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 przedtuzone 10
stycznia 2014 roku [91].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdéw medycznych na dzien 1 listopada 2023 roku finansowaniu ze srodkéw publicznych podlegajg
produkty lecznicze Bortezomib Accord, Bortezomib Glenmark, Bortezomib SUN, Bortezomib Zentiva,
Bortezomib Aurovitas, Bortezomib Fresenius Kabi i Bortezomib Adamed bezptatnie w ramach
programu lekowego: B.54: ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 C.90.0)" [67].
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WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepne w Polsce preparaty bortezomibu przedstawiono ponizej (Tabela 40) [68].

Tabela 40.
Preparaty bortezomibu dostepne w Polsce odnalezione w wyszukiwarce RPL oraz ich wytworcy [68]

Preparat Wytworca

. Accord Healthcare S.L.U.* Accord Healthcare B.V.** | Accord Healthcare Polska Sp. z
Bortezomib Accord

0.0**
Bortezomib Adamed Adamed Pharma S.A*
Bortezomib Aurovitas Actavis Group PTC ehf.*
Bortezomib Fresenius Kabi Fresenius Kabi Deutschland GmbH*
Bortezomib Glenmark Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.*
Bortezomib Hospira Pfizer Europe MA EEIG*, Pfizer Service Company BVBA**
Bortezomib Krka Krka, d.d., Novo mesto*
Bortezomib medac medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH*
Bortezomib MSN Vivanta Generics s.r.0.*
Bortezomib SUN Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V ***
Bortezomib Zentiva Zentivak.s.”
Velcade Janssen-Cilag International N.V.* **
Vortemyel Alvogen Pharma Trading Europe EOOD*

8.9. Bendamustyna

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, cytostatyki alkilujgce, kod ATC: LO1A A09 [92].

MECHANIZM DZIALANIA

Bendamustyny chlorowodorek jest alkilujgcym lekiem przeciwnowotworowym o wyjatkowych
wiasciwosciach. Dziatanie przeciwnowotworowe i cytobdjcze tego leku wynika przede wszystkim z
tworzenia wigzan krzyzowych pojedynczej i podwdjnej nici DNA w drodze alkilacji. W rezultacie
dochodzi do zaburzenia czynnosci macierzy DNA, syntezy i naprawy DNA [92].

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji [92].

Biaty, mikrokrystaliczny proszek [92].
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WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Leczenie pierwszego rzutu przewlekiej biataczki limfocytowej (stadium choroby B lub C wg klasyfikacji
Bineta) u pacjentéw, u ktérych nie jest zalecane stosowanie schematéw chemioterapii zawierajgcych
fludarabine [92].

Chtoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu — w monoterapii u pacjentéw z progresjg w trakcie lub
przed uptywem 6 miesiecy od zakonhczeniu leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi

rytuksymab [92].

Szpiczak mnogi (stadium Il z progresjg lub stadium Il wg klasyfikacji Durie-Salmona) — leczenie
pierwszego rzutu w skojarzeniu z prednizonem, u pacjentéow w wieku powyzej 65 lat, nie
kwalifikujgcych sie do zabiegu autologicznego przeszczepiania komorek macierzystych szpiku, u
ktérych obecnos¢ istotnej klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania uniemozliwia leczenie

schematami zawierajgcymi talidomid lub bortezomib [93].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA
Dawkowanie

Bendamustyny chlorowodorek w dawce 120 — 150 mg/m2 powierzchni ciata w dniach 1. i 2.,
prednizon w dawce 60 mg/m2 powierzchni ciata, dozylnie lub doustnie w dniach 1. do 4., co 4

tygodnie, co najmniej 3 razy [92].
Zaburzenie czynno$ci watroby

W oparciu o dane farmakokinetyczne, nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania u pacjentow z
zaburzeniem czynnosci watroby niewielkiego stopnia (stezenie bilirubiny w surowicy < 1,2 mg/dl).
Zmniejszenie dawki o 30% jest zalecane u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnoSci
watroby (stezenie bilirubiny w surowicy 1,2 - 3,0 mg/dl). Nie ma danych dotyczacych stosowania leku
u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (stezenie bilirubiny w surowicy > 3,0 mg/dl)
[92].

Zaburzenie czynno$ci nerek

Na podstawie danych farmakokinetycznych stwierdzono, ze nie jest konieczna zmiana dawkowania
leku u pacjentéw z klirensem kreatyniny > 10 ml/min. Do$wiadczenie dotyczgce stosowania leku u

pacjentow z ciezkg niewydolnoscig nerek jest ograniczone [92].
Dzieci

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ bendamustyny chlorowodorku u dzieci nie zostaly jeszcze ustalone.

Aktualne dostepne dane nie sg wystarczajgce do wydania zalecenia dotyczgcego dawkowania [92].
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Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma danych, ktére wskazywatyby na konieczno$¢ zmiany dawkowania u pacjentow w podesztym
wieku [92].

Sposob podawania

Produkt leczniczy nalezy podawaé¢ we wlewie dozylnym przez 30-60 minut (patrz punkt 6.6).
Podawanie produktu leczniczego musi odbywa¢ sie pod nadzorem lekarza przeszkolonego i

doswiadczonego w stosowaniu lekéw cytostatycznych [92].

Uposledzenie czynnosci szpiku moze powodowaé zwiekszong toksycznosé hematologiczng
chemioterapii. Dlatego tez leczenia nie nalezy rozpoczyna¢, jesli liczba leukocytéw i (lub) plytek krwi

jest mniejsza niz odpowiednio 3000/mikrolitr lub 75 000/mikrolitr [92].

Leczenie nalezy przerwac lub odroczyé, jezeli liczba leukocytéw i(lub) ptytek krwi zmniejszy sie
odpowiednio ponizej 3000/mikrolitr lub 75 000/mikrolitr. Leczenie mozna wznowi¢, gdy liczba

leukocytow zwiekszy sie powyzej 4000/mikrolitr, a ptytek krwi powyzej 100 000/mikrolitr [92].

Najmniejszg liczbe leukocytow i ptytek krwi obserwuje sie po 14—20 dniach. Regeneracja nastepuje po
3-5 tygodniach. Zaleca sie Sciste kontrolowanie morfologii krwi w trakcie przerw miedzy kolejnymi

podaniami leku [92].

W przypadku wystgpienia toksycznosci niehematologicznej dawka leku powinna by¢ zmniejszona w
oparciu o najwyzszy zaobserwowany stopien toksycznosci wg klasyfikacji CTC (ang. Common Toxicity
Criteria) w poprzedzajgcym cyklu leczenia. W przypadku wystgpienia toksycznosci trzeciego stopnia
zalecane jest zmniejszenie dawki o 50%. W przypadku wystgpienia toksycznosci czwartego stopnia
zalecane jest przerwanie leczenia. Jesli konieczna jest zmiana dawkowania, nowg obliczong
indywidualnie, zredukowang dawke nalezy zastosowaé zaréwno w 1. jak i 2. dniu modyfikowanego

cyklu leczenia [92].

PRZECIWWSKAZANIA

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

e Okres karmienia piersig.

¢ Ciezkie zaburzenie czynnosci watroby (stezenie bilirubiny w surowicy >3,0 mg/dl).

e Zoltaczka.

o Ciezkie upos$ledzenie czynnosci szpiku i gtebokie zmiany morfologii krwi [zmniejszenie liczby

¢ leukocytow ponizej 3000/mikrolitr i (lub) liczby ptytek krwi ponizej 75 000/mikrolitr].

e Powazny zabieg chirurgiczny wykonany w okresie krotszym niz 30 dni przed rozpoczeciem
leczenia.

e Zakazenia, zwlaszcza przebiegajgce z leukocytopenia.

e Szczepienie przeciw zéttej febrze [92].
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ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego
Bendamustine Accord (Tabela 41) [92].

Tabela 41.

bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych produktem leczniczym
Bendamustine Accord [92]

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

Zespot rozpadu guza, krwotok, niedokrwisto$¢, neutropenia, reakcje
nadwrazliwosci NOK*, bezsennos$¢, zawroty glowy, zaburzenia
czynno$ci serca takie jak palpitacje, dtawica piersiowa, zaburzenia
rytmu, niedocisnienie tetnicze, nadcisnienie tetnicze, zaburzenia
czynnosci ptuc, biegunka, zaparcia, zapalenie jamy ustnej, lysienie,
zaburzenia skorne NOK*, pokrzywka, zanik miesigczki, bél, dreszcze,
odwodnienie, jadlowstret, zwiekszenie aktywnosci AspAT/A1AT,
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, zwigkszenie stezenia
bilirubiny, hipokaliemia

Zakazenia NOK* | w tym zakazenia
oportunistyczne (np. wirusem potpasca, wirusem
cytomegalii, wirusem zapalenia watroby typu B),

leukopenia NOK*, trombocytopenia, limfopenia, bél
gtowy, nudnosci, wymioty, zapalenie blon
Sluzowych, ostabienie, goraczka, male stezenie
hemoglobiny, zwigkszenie stezenia kreatyniny,
zwiekszenie stezenia mocznika

*NOK — nieopisane w innej kategorii (* = terapia skojarzona z rytuksymabem)
STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Bendamustine Accord otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na
terytorium Unii Europejskiej 5 listopada 2014 roku [92].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2023 roku finansowaniu ze srodkéw publicznych podlegajg
produkty lecznicze Bendamustine Accord, Bendamustine Glenmark, Bendamustine Zentiva w ramach
katalogu otwartego [67].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

;:::;ar:t:.bendamustyny dostepne w Polsce odnalezione w wyszukiwarce RPL oraz ich wytworcy [68]
Preparat Wytworca
Bendamustine Accord Accord Healthcare Polska Sp.z0.0.*
Bendamustine Glenmark Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.*
Bendamustine STADA STADA Arzneimittel AG*
Bendamustine Zentiva Zentiva, k.s.*

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate

Bendamustyna medac mbH*

*Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
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8.10. Deksametazon

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Kortykosteroidy do stosowania ogdlnoustrojowego, glikokortykosteroidy. Kod ATC: HO2AB02 [94-96].

MECHANIZM DZIALANIA

Deksametazon jest bardzo silnym glikokortykosteroidem o diugim okresie dziatania i pomijalnym
efekcie zatrzymywania sodu w organizmie, w zwigzku z czym jest szczegodlnie uzyteczny u pacjentow

z niewydolnoscig serca i nadcisnieniem [94, 96].

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

immunosupresyjne [94, 96].

Deksametazon charakteryzuje sie biologicznym okresem poéitrwania wynoszacym 36-54 godzin i
dlatego nadaje sie do stosowania w leczeniu choréb, w przypadku ktérych wymagane jest ciagte

dziatanie glikokortykosteroidu [94, 96].

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 [95].

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 [94].

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 [94].

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 [96].

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 [96].
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WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Choroby reagujace na leczenie glikokortykosteroidami. Pomocniczo w kontroli obrzeku mézgu [95].

Choroby neurologiczne

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

neurochirurgiczng, ropniem mozgu [94].

Choroby ptuc i drég oddechowych

Zaostrzenie objawéw astmy w przypadkach, w ktérych witasciwe jest uzycie kortykosteroidéw

doustnych (OCS — ang. oral corticosteroids), krup [94].

Choroby dermatologiczne

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

glikokortykosteroidéw, np. erytrodermia (ztuszczajgce zapalenie skory), pecherzyca zwykta [94, 96].

Zaburzenia autoimmunologiczne i choroby reumatyczne

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

wyniku badania serologicznego wirusowego zapalenia watroby typu B) [94]

Powazny postepujgcy przebieg aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawow np. szybko

postepujgce destrukcyjne formy choroby i (lub) objawy pozastawowe [94].

Powazny ukfadowy przebieg mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw (choroba Stilla) [94].

Zapalenie miesni [96].

Choroby hematologiczne

Idiopatyczna plamica matoptytkowa u dorostych [94].

Choroby zakazne

Gruzlicze zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych wytgcznie w potgczeniu z terapig przeciwinfekcyjng
[94].

Choroby onkologiczne

Opieka paliatywna w chorobach nowotworowych [94].
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Profilaktyka i leczenie wymiotéw wywotanych przez cytostatyki, chemioterapie emetogenng wraz z

innymi srodkami przeciwwymiotnymi [94, 96].

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

chtoniaka nieziarniczego, w potaczeniu z innymi lekami [94, 96].

Przerzutowy ucisk rdzenia kregowego [96].

Inne choroby

Profilaktyka i leczenie wymiotow pooperacyjnych, w ramach terapii przeciwwymiotnej [94].

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
pacjentow oraz nasilenia choroby. W celu zminimalizowania skutkdéw ubocznych nalezy stosowaé

najmniejszg skuteczng dawke [94-96].

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 [94, 96].

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

uwage stan pacjenta i status jego choroby [94, 96].

Sposéb podawania

Deksametazon nalezy przyjmowac z positkiem lub po positku w celu zminimalizowania podraznienia
przewodu pokarmowego. Nalezy unika¢ spozywania napojéw zawierajgcych alkohol lub kofeine [94,
96].

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 88



Teklistamab (Tecvayli) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

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 potkngé
tabletke [94, 96].

Gdy schemat leczenia co drugi dzien, nie jest mozliwy, catg dawke dobowg glukokortykosteroidu
zazwyczaj mozna poda¢ rano jako dawke pojedynczg; Jednakze, niektérzy pacjenci wymagaja
podzielenia dobowej dawki glikokortykosteroidow [94, 96].

PRZECIWWSKAZANIA

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

wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia infekcji wirusowej [94—96].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Czestos¢ wystepowania przewidywanych skutkéw ubocznych jest skorelowana ze wzgledng mocg
substancji, dawkg, porg podania i czasem trwania terapii. Podczas krotkiej kuracji, zgodnej z
zalecanym dawkowaniem i potgczonej z doktadng obserwacjg pacjentéw, ryzyko wystgpienia skutkéw
ubocznych jest niskie [94-96]. Zwykle wystepujgce skutki uboczne krotkotrwatej kuracji
deksametazonem (dni/tygodnie) obejmujg przyrost masy ciata, zaburzenia psychologiczne,
nietolerancje glukozy oraz przejsciowg niedoczynnos¢ kory nadnerczy. Diugotrwate leczenie
deksametazonem (miesigce/lata) zwykle powoduje otytos¢ brzuszna, wrazliwos¢ skorng, atrofie
miesni, osteoporoze, zahamowanie wzrostu i dtugotrwatg niewydolno$¢ nadnerczy (szczegoly
przedstawiono powyzej w sekcji — Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania)
[94-96]. W ChPL dla deksametazonu (Dexamethasone Krka, Pabi-Dexamethason) nie raportowano
zdarzen niepozadanych wystepujacych z czestoscig: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100, <1/10).
Czesto$¢ wystgpienia wszystkich raportowanych zdarzen niepozadanych dla deksametazonu
okreslono jako nieznang, ze wzgledu na fakt, ze czesto$¢ zdarzen niepozgdanych nie mogta zostac

okreslona na podstawie dostepnych danych [95].

STATUS REJESTRACYJNY

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

terenie Unii Europejskiej, ktére zostato przediuzone 2 lutego 2015 roku [95].

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 89



Teklistamab (Tecvayli) w terapii nawrotowego i opomego szpiczaka plazmocytowego

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2023 roku, deksametazon (produkty lecznicze
Dexamethasone Krka®, Demezon, Pabi-Dexamethason®) jest dostepny z odptatnoscia ryczattowg w

ramach katalogu otwartego [67].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepne w Polsce preparaty deksametazonu przedstawiono ponizej (Tabela 43) [68].

Tabela 43.
Preparaty deksametazonu?® dostepne w Polsce oraz ich wytworcy [68]
Preparat Wytworca
Sun-Farm Sp.z.0.0.* Formula Pharmazeutische und chemische
Demezon 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.

8.11. Prednizon

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Grupa farmakoterapeutyczna: glikokortykosteriody. Kod ATC : HO2 AB 07 [97].

MECHANIZM DZIALANIA

Prednizon jest syntetycznym glikokortykosteroidem, pochodng kortyzolu. Jest on zwigzkiem
nieaktywnym, a znaczenie kliniczne ma powstajgcy w watrobie metabolit prednizonu - prednizolon,
glikokortykosteroid o silnym dziataniu przeciwzapalnym. Przyjmuje sie, ze 5 mg prednizonu wykazuje
dziatanie przeciwzapalne réwnowazne 4 mg metyloprednizolonu Ilub triamcinolonu, 0,75 mg
deksametazonu, 0,6 mg betametazonu i 20 mg hydrokortyzonu. Jego dziatanie
mineralokortykosteroidowe stanowi okoto 60% aktywnosci hydrokortyzonu. Prednizolon hamuje
rozwoj objawow zapalenia, nie wptywajac na jego przyczyne. Hamuje gromadzenie sie makrofagéw,
leukocytow i innych komérek w rejonie ogniska zapalnego. Hamuje fagocytoze, uwalnianie enzyméw
lizosomalnych oraz synteze i uwalnianie chemicznych mediatoréw zapalenia. Powoduje zmniejszenie
rozszerzalnosci i przepuszczalnosci naczyn wiosowatych, zmniejszenie przylegania leukocytéw do
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srédbtonka naczyn witosowatych, co prowadzi zarébwno do zahamowania migracji leukocytow jak i
tworzenia obrzekéw. Nasila synteze lipomoduliny, inhibitora fosfolipazy A2 uwalniajgcej kwas

arachidonowy z btony fosfolipidowej, z jednoczesnym hamowaniem jego syntezy [97].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Encorton, 1 mg: tabletki biate lub prawie biate, gtadkie o jednolitej powierzchni, okragte i obustronnie

ptaskie, z oznakowaniem "A" wyttoczonym po jednej stronie [97].

Encorton, 5 mg: tabletki biate lub prawie biate, gtadkie o jednolitej powierzchni, okragte i obustronnie

ptaskie, z oznakowaniem "A" wyttoczonym po jednej stronie [97].

Encorton, 10 mg: tabletki biate lub prawie biate, gtadkie o jednolitej powierzchni, okragte i obustronnie

ptaskie, z oznakowaniem "- " wyttoczonym po jednej stronie [97].

Encorton, 20 mg: tabletki biate lub prawie biate, gtadkie o jednolitej powierzchni, okragte i obustronnie

ptaskie, z oznakowaniem "+" wyttoczonym po jednej stronie [97].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Choroby ukfadu endokrynnego:

¢ niewydolnos¢ kory nadnerczy pierwotna (choroba Addisona) i wtérna (lekami z wyboru sg

¢ hydrokortyzon i kortyzon, syntetyczne pochodne moga by¢ stosowane z mineralokortykoidami);
e wrodzona hiperplazja nadnerczy;

¢ hiperkalcemia zwigzana z chorobg nowotworows;

e zapalenie tarczycy (nieropne) [97].

Choroby alergiczne o ciezkim przebiequ, oporne na inne metody leczenia:

e Kkontaktowe zapalenie skory;

e atopowe zapalenie skory;

e choroba posurowicza;

e reakcje nadwrazliwosci na leki,

e catoroczny lub sezonowy alergiczny niezyt nosa [97].

Kolagenozy (glikokortykosteroidy wskazane sa w okresach zaostrzenia lub w niektérych przypadkach

jako leczenie podtrzymujace):

e ostre reumatyczne zapalenie miesnia sercowego;
e zapalenie skérno-miesniowe (u dzieci glikokortykosteroidy mogg by¢ lekiem z wyboru);

e toczenh rumieniowaty uktadowy [97].

Choroby skory i bton $luzowych:

e Zzluszczajgce zapalenie skory;
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opryszczkowe pecherzowe zapalenie skory;

ciezkie tojotokowe zapalenie skory;

ciezki rumien wielopostaciowy (zesp6t Stevens-Johnsona);
ziarniniak grzybiasty;

pecherzyca;

ciezka tuszczyca [97].

Choroby przewodu pokarmowego (w okresach zaostrzenia; diugotrwate leczenie jest niewskazane):

wrzodziejgce zapalenie okreznicy;

choroba Lesniowskiego-Crohna [97].

Choroby ukfadu krwiotwérczego:

niedokrwistos¢ hemolityczna nabyta (autoimmunologiczna);

niedokrwisto$¢ aplastyczna wrodzona;

niedokrwisto$¢ wskutek wybidrczej hipoplazji uktadu czerwonokrwinkowego;
matoptytkowos¢ wtdrna u dorostych;

idiopatyczna plamica matoptytkowa (choroba Werlhofa) u dorostych [97].

Choroby  nowotworowe (jako leczenie paliatywne, facznie z odpowiednim leczeniem

przeciwnowotworowym):

biataczka i chtoniaki u dorostych;

ostra biataczka u dzieci.

zespot nerczycowy;

glikokortykosteroidy wskazane sg w celu wywotania diurezy lub uzyskania remisji w przypadku
biatkomoczu w zespole nerczycowym idiopatycznym bez mocznicy lub w celu poprawy
czynnosci nerek u chorych z toczniem rumieniowatym. W idiopatycznym zespole nerczycowym

diugotrwate leczenie moze by¢ konieczne w celu zapobiezenia czestym nawrotom [98].

Choroby neurologiczne:

stwardnienie rozsiane w okresach zaostrzenia [97].

Choroby oka (ciezkie ostre i przewlekle procesy alergiczne i zapalne):

zapalenie teczowki;

zapalenie teczowki i ciata rzeskowego;

zapalenie naczyniowki i siatkdwki;

rozlane zapalenie btony naczyniowej tylnego odcinka oka;
zapalenie nerwu wzrokowego;

wspotczulne zapalenie naczyniowki;

zapalenie przedniego odcinka oka;

alergiczne zapalenie spojowek;
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e zapalenie rogéwki (nie zwigzane z =zakazeniem wirusem opryszczki lub Zzakazeniem
grzybiczym);

e alergiczne owrzodzenie brzezne rogowki [97].

Choroby ukfadu oddechowego:

e Dberyloza;

e zespot Lofflera;

e zachtystowe zapalenie ptuc;

e objawowa sarkoidoza;

e piorunujgca lub rozsiana gruzlica ptuc (z jednoczesnym leczeniem przeciwgruzliczym);

e astma oskrzelowa [97].

Choroby reumatyczne (jako leczenie wspomagajgce w stanach zaostrzenia):

e zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa;

e luszczycowe zapalenie stawow;

e reumatoidalne zapalenie stawdéw, miodziencze reumatoidalne zapalenie stawdéw (w
przypadkach

e opornych na inne metody leczenia) [97].

Inne, niereumatyczne stany zapalne uktadu kostno-stawowego:

e ostre i podostre zapalenie kaletki;

e ostre dnawe zapalenie stawoéw;

e ostre, nieswoiste zapalenie pochewki $ciegna;

e pourazowe zapalenie kosci i stawow;

e zapalenie blony maziowej u pacjentéw z zapaleniem kosci i stawow;

e zapalenie nadktykcia [97].

e gruzlicze zapalenie opon moézgowych z blokiem podpajeczyndwkowym (jednoczesnie z
leczeniem
e przeciwgruzliczym);

e wilosnica z zajeciem miesnia sercowego lub uktadu nerwowego [97].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA
Dawkowanie

Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie, zaleznie od rodzaju choroby i odpowiedzi na leczenie. Po
uzyskaniu pozadanego efektu leczniczego wskazane jest stopniowe zmniejszanie dawki do
najmniejszej dawki skutecznej. Takze przed planowanym odstawieniem leku dawke nalezy

zmniejszac stopniowo. W przypadku dtugotrwatego leczenia duzymi dawkami odstawienie leku mozna
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rozpocza¢ zmniejszaniem dawki o 1 mg miesiecznie, w przypadku krotkiego okresu leczenia — o 2 do
5 mg co 2-7 dni. Prednizon podawany w dawce do 40 mg na dobe przez okres krétszy niz 7 dni
mozna odstawi¢ bez ryzyka zahamowania osi przysadka - nadnercza. W celu zmniejszenia ryzyka
zahamowania osi podwzgorze - przysadka - nadnercza zaleca sie podawanie leku raz na dobe, w
godzinach rannych, poniewaz rano jest najwieksze wydzielanie endogennych kortykosteroidéw.
Jednakze, w niektérych przypadkach moze byé konieczne czestsze podawanie prednizonu [97].

Zazwyczaj stosowane dawki:

Dorosli i mtodziez: 5 mg do 60 mg na dobe, jako pojedyncza dawka lub w dawkach podzielonych,

maksymalnie do 250 mg na dobe [97].

Dzieci: zazwyczaj stosowane dawki u dzieci: 2 mg na kg mc. na dobe w dawkach podzielonych co 6

lub 8 godzin, lub w dawce jednorazowej [97].
Sposéb podawania
Lek nalezy przyjmowa¢ w trakcie positku [97].

Tabletki nie nalezy dzieli¢ [97].

PRZECIWWSKAZANIA
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna prednizon lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza [97].

Uktadowe zakazenia grzybicze [97].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem prednizonu (przedstawiono
ponizej (Tabela 44) [97].

Tabela 44.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem prednizonu [97]

Bardzo czesto (21/10) Czestosc¢ Zdarzenia niepozadane

Wtérna niedoczynno$¢ kory nadnerczy i przysadki (u pacjentéw leczonych
dawkami powyzej 5 mg na dobe), szczegodlnie w sytuacjach stresowych,
jak choroba, uraz, zabieg operacyjny; zespoét Cushinga; zahamowanie
Nieznana wzrostu u dzieci; zaburzenia cyklu miesiaczkowego; zmniejszona
tolerancja weglowodandw; ujawnienie cukrzycy i zwiekszone
zapotrzebowanie na insuline i doustne leki hipoglikemizujace u pacjentow
Z jawna cukrzyca; hirsutyzm.

Zaburzenia
endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu i Ujemny bilans azotowy, hiperglikemia, glukozuria, wzrost masy ciata,

odzywiania Nieznana zwiekszone taknienie. Zaburzenia naczyn Zespoly zakrzepowo-zatorowe
Najczesciej pojawiaja sie w ciggu pierwszych 2
Zaburzenia psychiczne Nieznana tygodni leczenia; moga wyslapic objawy

schizofrenii, manii lub majaczenie; wystepuja u 15 do 50% pacjentéw; sa
zalezne od dawki, wystepuja najczesciej u pacjentow leczonych dawkami
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Bardzo czesto (21/10)

Czestosc

Zdarzenia niepozadane

40 mg prednizonu na dobe; najbardziej podatne na wystapienie objawow
sg kobiety | pacjenci z toczniem rumieniowatym.

Zaburzenia ukiadu
nerwowego

Nieznana

Wzrost ciSnienia wewnatrzczaszkowego z tarczg zastoinowg (guz mézgu
rzekomy - najczesciej u dzieci, zwykle po zbyt szybkim zmniejszeniu
dawki, objawami sg bodle glowy, niewyrazne lub podwojne widzenie),

drgawki; zawroty gtowy; bole glowy.

Zaburzenia oka

Nieznana

Nieostre widzenie. Zacma podtorebkowa tylna (2,5 do 60% pacjentow,
najczesciej a wedtug wielu doniesien tylko u dzieci; moze cofnac sie po
zaprzestaniu leczenia, lub konieczne moze byc¢ leczenie chirurgiczne);
wzrost ciSnienia srédgatkowego; jaskra (zwykle po leczeniu trwajacym co
najmniej 1 rok); wytrzeszcz.

Zaburzenia zotadka i jelit

Nieznana

Wrzad trawienny i jego nastepstwa: perforacje, krwawienia; perforacje
jelita grubego lub cienkiego, szczegolnie u pacjentéw ze stanem zapalnym
w obrebie jelit; zapalenie trzustki; wzdecia; wrzodziejgce zapalenie
przelyku, zaburzenia trawienia.

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Nieznana

Rozstepy skorne, tradzik, zaburzone gojenie ran; wybroczyny i wylewy
krwawe; rumien; nasilone pocenie. Inne reakcje skorne: alergiczne
zapalenie skory, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy.

Zaburzenia migsniowo
szkieletowe i tkanki
tacznej

Nieznana

Twardzinowy przetom nerkowy*, ostabienie miesni, miopatia steroidowa
(czesciej wystepuje u kobiet; zwykle rozpoczyna sie od miesni obreczy
biodrowej i rozszerza sie na proksymalne miesnie barku i ramienia; rzadko
dotyczy mie$ni oddechowych), utrata masy miesniowej, osteoporoza,
kompresyjne ztamania kregostupa, aseptyczna martwica gtowy kosci
udowej i ramiennej, patologiczne ztamania kosci dtugich.

Zaburzenia serca

Nieznana

Bradykardia*

STATUS REJESTRACYJNY

Data wydania pierwszego pozwolenia do obrotu: 28 sierpnia 1990 roku [97].

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 roku w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2023 roku finansowaniu ze $rodkéw publicznych podlega

produkt leczniczy Encorton w ramach katalogu otwartego A [67].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Tabela 45.

Preparaty prednizonu dostepne w Polsce oraz ich wytworcy [68]
Preparat Wytworca
Encorton Adamed Pharma S A.
Rectodelt Sun-Farm Sp. zo0.0.
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ChPL Dexamethasone Krka (deksametazon). 4mg, 8mg. Dostep:
https://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/Pobieranie.ashx?type=33405-c.
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Aneks A. Ocena odpowiedzi na leczenie

Tabela 46.

Definicje odpowiedzi na leczenie wg kryteriow IMWG 2016

Rodzaj odpowiedzi

Definicja

Catkowita odpowiedz na leczenie (CR;
ang. complete response)

e ujemna immunofiksacja w surowicy i moczu,

* <5% plazmocytéw w szpiku (nie wymagane powtarzanie biopsji szpiku)

 catkowite znikniecie guzéw plazmocytoma w tkankach miekkich,

* brak dowodow na obecno$¢ poczatkowych izotypow biatka monoklonalnego w
immunofiksacji surowicy i moczu.

Rygorystyczna odpowiedz catkowita na
leczenie (sCR; ang. stringent complete
response)

e Jak w CR oraz:

« prawidiowy wspétczynnik wolnych tancuchoéw lekkich (FLC; ang. free light
chain)

* nieobecnos¢ klonalnych komorek w szpiku badana immunofluorescencijg lub

e immunohistochemicznie (klonalnos¢: proporcja komérek k[+]/ A[+] > 4:1 albo <
1:2, ocena min. 100 plazmocytéw)

Bardzo dobra czesciowa odpowiedz na
leczenie (VGPR; ang. very good partial
response)

e biatko M wykrywalne w surowicy i moczu immunofiksacja, ale niewidoczne w
elektroforezie

e |ub = 90% redukcji biatka M w surowicy biatko M w moczu <100 mg/24
godziny,

» dodatkowe kryterium do powyzszych: wystepowanie na poczatku badania
>90% zmniejszenie sumy maksymalnej Srednicy prostopadtej (SPD) w
poréwnaniu z wartoscia wyjsciowa dla plazmocytomy tkanek miekkich

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR;
ang. partial response)

* >50% redukcji biatka M w surowicy,
©>90% redukcji biatka M w moczu 24-h, lub ponizej <200 mg/24h,

e jezeli przy rozpoznaniu byly obecne guzy plazmocytoma w tk. miekkich,
dodatkowo do w/w kryteriow wymaga sie = 50% redukcji ich rozmiaru

Minimalna Odpowiedz na leczenie (MR;
ang. minimal response)

©>25%, ale <49% zmniejszenie stezenia biatka M w surowicy i zmniejszenie
stezenia biatka M w dobowej zbiérce moczu o 50% do 89%,

e oprocz powyzszych kryteriow, jesli sa obecne na poczatku badania,
wymagane jest rowniez zmniejszenie rozmiaru plazmocytomy tkanek miekkich
0 250%.

Progresja choroby (PD; ang. progressive
disease)

* > 25% wzrost poziomu stezenia biatka M w surowicy, pod warunkiem,

* 7e absolutny wzrost wynosi co najmniej 0,5g/dl i/lub

e absolutny wzrost wynosi powyzej >200 mg/24 h, i/lub

 «tylko u pacjentow bez mierzalnego poziomu biatka M w surowicy i moczu:
réznica miedzy zajetymi i niezajetymi poziomami FLC (bezwzgledny wzrost
musi wynosic¢ > 10 mg/dl)

® pojawienie sie nowej(-ych) zmiany, =50% wzrost od nadiru w SPD >1 zmiany
lub 250% wzrost najdtuzszej Srednicy poprzedniej zmiany >1 cm w osi krotkiej,

e zdecydowany rozwoj nowych zmian kostnych lub wyrazny wzrost rozmiaru
istniejgcych zmian kostnych

*>50% wzrost liczby krazacych komérek plazmatycznych (minimum 200
komorek na pl), jesli jest to jedyna miara choroby.

Stabilizacja choroby (SD; ang. stable
disease)

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