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Wykaz skrotow i akronimow

ADC
AOTMIT

auto/allo-
HSCT

AWMSG
BCMA
BOR

BP
CADTH
CAR-T

CD38Moab
ChPL
cilte-cel
CR

CRS

DEX

DOR

DRd

Dvd

DVTd

ELR

EMA
EloPd/EPd
ESMO

FDA

G-BA
HAS

HSCT

HTA
ICANS

ICD

ida-cel
Ig

IMID
IRd
IRR
IsaPd
ISS

koniugat przeciwciato-lek (ang. antibody drug conjugate)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

autologiczne/allogeniczne przeszczepienie krwiotwérczych komaorek macierzystych
(ang. autologic/allogeneic hematopoietic stem cell transplantation)

ang. All Wales Medicines Strategy Group

antygen dojrzewania limfocytow B (ang. B-cell maturation antigen)
bortezomib

bendamustyna/prednizon

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

terapia oparta o limfocyty T z chimerycznym receptorem antygenowym (ang.
chimeric antigen receptor T cell therapy)

przeciwciato anty-CD38 (ang. ang. anti CD38 monoclonal antibody)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

ciltacabtagene autoleucel

catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)

zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome)
deksametazon

czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)
daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
daratumumab/bortezomib/deksametazon

daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem
elranatamab

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem
ang. European Society for Medical Oncology

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S.
Administration)

niem. Germeinsamer Bundesausschuss
fr. Haute Autorité De Santé

przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych (ang. hematopoietic stem
cell transplantation)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

zespol neurotoksycznosci zwiazanej z komorkami efektorowymi uktadu
odpornosciowego (ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

idecabtagene vicleucel

immunoglobulina

lek immunomodulujacy (ang. immunomodulatory drug)
iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
reakcje zwiazane z infuzja (ang. Infusion-related reactions)
izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem
ang. International Staging System

Food and Drug
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Kd
KRd
LEN
LoT
MGUS

MM
mOS
mPFS
MPR
MPT
MSAG
MZ
NCCN
NCI
NCPE
NFZ
NHCI
NICE
0S
PBAC
PCM
Pd
PFS
PGSz
Pl
PICO(S)

PL
POM
PTOK
Pvd
Rd
RRMM

sCR
SCT
SD
SMC
SMM
TCE
TCR
TNT
TTP
vd

karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem
karfilzomib/lenalidomid/deksametazon
lenalidomid

linia terapii (ang. line of therapy)

gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu (ang. Monoclonal
Gammopathy of Undetermined Significance)

szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma)

mediana 0S

mediana PFS

melfalan/prednizon/lenalidomid

melfalan/prednizon/talidomid

ang. Medical Scientific Advisory Group

Minister Zdrowia

ang. National Comprehensive Cancer Network

ang. National Cancer Institute

ang. National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Health Care Institute

ang. National Institute for Health and Care Excellence
przezycie catkowite (ang. overall survival)

ang.Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

szpiczak plazmocytowy (ang. plasma cell myeloma)

schemat obejmujacy leczeniem pomalidomidem | deksametazonem
przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival)
Polska Grupa Szpiczakowa

inhibitor proteasomu (ang. proteasome inhibitor)

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badan klinicznych
(ang. population, intervention, comparison, outcome, study)

program lekowy

pomalidomid

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem

oporny lub/i nawrotowy szpiczak mnogi (ang. refractory or/and relapsed multiple
myeloma)

rygorystyczna odpowiedz catkowita (ang. stringent complete response)
przeszczepienie komorek macierzystych (ang. stem cell transplantation)
stabilizacja choroby (ang. stable disease)

ang. Scottish Medicines Consortium

bezobjawowy/tlacy szpiczak mnogi (ang. smouldering multiple myeloma)
z ekspozycja na trzy klasy lekow (ang. triple-class exposed)

z chorobg oporng na trzy klasy lekow (ang. triple-class refractory)

czas do nastepnego leczenia (ang. time to next treatment)

czas do progresji choroby (ang. time to progression)
bortezomib/deksametazon
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VGPR bardzo dobra czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. very good partial response)
VMP melfalan/prednizon/bortezomib
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Streszczenie

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania elranatamabu
(Elrexfio®, Pfizer; ELR) w monoterapii w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka
plazmocytowego (PCM/MM) u dorostych pacjentow, u ktorych zastosowano wczesniej co
najmniej trzy terapie, w tym lek immunomodulujacy (IMID) i inhibitor proteasomu (Pl) oraz
przeciwciato anty-CD38 (CD38Moab), z progresja w trakcie lub po ostatniej linii leczenia.

Szpiczak plazmocytowy (ICD-10 (C.90.0) to przebiegajaca wieloetapowo choroba
nowotworowa charakteryzujaca sie niekontrolowana, wieloogniskowa proliferacja i
gromadzeniem monoklonalnych plazmocytow w szpiku, wytwarzajacych monoklonalng
immunoglobuling lub same monoklonalne tancuchy lekkie immunoglobulin (tzw. biatko M) i
powodujacych uszkodzenia narzadowe (TLI teklistamab, MP Szpiczak).

Szpiczak plazmocytowy stanowi ok. 1% wszystkich nowotworow ztosliwych i ok. 14%
nowotworow uktadu krwiotworczego (Szczeklik 2022). Zgony z powodu szpiczaka mnogiego
stanowig 1,5% wszystkich zgonéw nowotworowych (KRN raporty). Zgodnie z prognoza KRN w
2024 bedzie 2074 zachorowan i 1752 zgondw (KRN raporty).

Etiopatogeneza szpiczaka plazmocytowego nie zostata w petni poznana. Pewna role
przypisuje sie czynnikom genetycznym i dtugotrwatej stymulacji antygenowej w przebiegu
zakazen bakteryjnych lub wirusowych. Znaczenie moze miec diugotrwata ekspozycja na
promieniowanie jonizujace, benzen, azbest, srodki ochrony roslin i inne substancje
toksyczne stosowane w przemysle chemicznym (Szczeklik 2022).

Warunkiem rozpoznania szpiczaka plazmocytowego jest wykazanie obecnosci klonalnych
plazmocytow za pomocg badania immunofenotypowego szpiku lub badania
immunohistochemicznego trepanobiopsji, badz biopsji tkankowej pozaszpikowego guza
plazmocytowego. Szpiczaka plazmocytowego rozpoznaje sie w przypadku stwierdzenia
obecnosci co najmniej jednego z objawow SLiM CRAB, ktory jest skutkiem klonalnego
rozrostu plazmocytow i tym samym nie moze byc ttumaczony innym zaburzeniem lub chorobg
towarzyszacq (PGSz 2022/23).

Do najczestszych objawow szpiczaka plazmocytowego naleza: bole kostne (u ok. 70% chorych
w okresie rozpoznania) i niedokrwistos¢ (u ok. 60% chorych), a nastepnie niewydolnosé¢
nerek, hiperkalcemia oraz nawrotowe zakazenia bakteryjne i wirusowe. Niespecyficznosc
najczestszych objawow jest przyczyna czestego rozpoznawania szpiczaka plazmocytowego
w bardzo zaawansowanym stadium (PTOK 2020).

Rozwoj szpiczaka jest kilkuetapowy (Szczeklik 2022). Chorzy ze szpiczakiem bezobjawowym
(-10-15%) maja tagodny przebieg choroby i czesto nie wymaga leczenia (MP szpiczak). Ryzyko
przemiany postaci bezobjawowej do postaci objawowej szpiczaka wynosi 10% rocznie w ciagu
pierwszych 5 lat od rozpoznania, nastepnie ulega zmniejszeniu. Srednia wieku chorych
wynosi w momencie diagnozy 60-65 lat, a okoto 2% pacjentow to chorzy ponizej 40. roku
zycia (KRN - szpiczak). Chorzy z objawowym szpiczakiem plazmocytowym bez leczenia zyja
krocej niz 1 rok (Szpiczak 2022). Leczenie umozliwia uzyskanie remisji i wydtuzenie przezycia
wolnego od choroby oraz przezycia catkowitego. Szacuje sie, ze mediana przezycia chorych,
u ktorych obecnie rozpoznaje sie szpiczaka plazmocytowego, wyniesie dzieki nowym lekom
10 lat (Szczeklik 2022).
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U wiekszosci pacjentow choroba postepuje lub nawraca po kolejnych liniach leczenia (MP
szpiczak). Przebyta terapia usuwajac klony lekowrazliwe, zwalnia zasoby niszy szpikowe]j dla
klonéw agresywnych, czemu towarzyszy kumulacja aberracji wywotana niestabilnoscia
genomu, co implikuje koniecznos¢ sekwencyjnego stosowania wielolekowych terapii o
mozliwie najwyzszej skutecznosci wobec roznorodnych klonow szpiczaka (PGSz 2022/2023).
Wyniki leczenia kazdego kolejnego nawrotu sg gorsze (Szczeklik 2022) i coraz mniej chorych
dochodzi do kolejnych linii leczenia (Yong 2016, Coriu 2018, Hajek 2018, Bruno 2020).
Szpiczak mnogi leczony trzema klasami lekow (TCE MM) stanowi niewielki podzbior catej
populacji MM (IQWiG 2022). Mediana przezycia catkowitego u pacjentow opornych na wiecej
niz trzy klasy lekow moze byc¢ nawet ponad dwukrotnie nizsza niz u pacjentow opornych
tylko na jedng klase lekow (Goel 2023), podczas gdy roznice w medianie przezycia wolnego
od progresji choroby mogg by¢ jeszcze wieksze (Costa 2023). Ekspozycja lub opornosc na
wczesniejsze klasy terapii jest kluczowym wyznacznikiem wynikow pacjentow i
kluczowym czynnikiem niezaspokojonej potrzeby w MM.

Szpiczak plazmocytowy przyczynit sie w Polsce w 2019 roku do utraty 88,3 lat zycia w petnym
zdrowiu (tj. 1,26% sposrod nowotworow; IHME GBD) Jakos¢ zycia znaczenie spada z kazda
kolejng linig leczenia (Despiégel 2019). Pacjenci wczesniej intensywnie leczeni maja zwykle
wigksze obcigzenie chorobami wspotistniejacymi niz pacjenci nowo zdiagnozowani lub ci,
ktorzy otrzymali <2 linie terapii, w wyniku postepujacej choroby i skumulowanych skutkow
wielu schematow skojarzonych (Jordan 2014, Song 2016). Wraz z kolejnymi liniami leczenia
wzrasta liczba hospitalizacji (Gonzalez-McQuire 2018).

Szpiczak plazmocytowy mimo stosowania nowoczesnych terapii pozostaje choroba
nieuleczalng i nawrotowg (PGSz 2022/2023).

Przy dostepnosci wielu klas lekow stosowanych w terapii szpiczaka plazmocytowego
obejmujacych  poza lekami  alkilujacymi  oraz  glikokortykosteroidami:  leki
immunomodulujace (talidomid, lenalidomid i pomalidomid), inhibitory proteasomow
(bortezomib, karfilzomib, iksazomib), przeciwciala monoklonalne (elotuzumab,
daratumumab, izatuksymab, belantamab), inhibitor deacetylazy histonowej (panobinostat),
transplantacji autologicznej oraz selektywnego inhibitora eksportu jadrowego (selineksor),
terapii komorkowych CAR-T(ide-cel i cilta-cel) oraz przeciwciat bispecyficznych
(teklistamab) wybor optymalnej terapii nawrotu lub progresji choroby pozostaje duzym
wyzwaniem (PGSz 2022/23).

Nie ma jednego standardowego schematu postepowania (MSAG 2022). Wybér sposobu
leczenia nawrotu/progresji powinien byc¢ dokonany z uwzglednieniem czynnikow takich jak
przebyte leczenie: jego skutecznosc, toksycznosc, czas utrzymywania sie odpowiedzi oraz
stan biologiczny chorego i jego preferencje (PGSz 2022/23, PTOK 2020, ASCO/CCO 2019).

U pacjentow ze szpiczakiem leczonym wiecej niz trzema liniami leczenia (choroba
zaawansowana) rekomenduje sie gtownie (PGSz 2022/23): belantamab mafodotin (dla
chorych leczonych wczesniej co najmniej czterema liniami obejmujacymi inhibitor
proteasomow, lek immunomodulujacy oraz przeciwciato anty-CD38), terapie CAR-T (dla
chorych leczonych wczesniej co najmniej trzema liniami leczenia obejmujacymi inhibitor
proteasomow, lek immunomodulujacy i przeciwciato anty-CD38; ide-cel [idecabtagene
vicleucel] lub cilta-cel [ciltacabtagene autoleucel]), bispecyficzne przeciwciato teklistamab
(dla chorych leczonych co najmniej trzema liniami leczenia); ponadto wymienia sie rowniez
selineksor (inhibitor eskportyny; zarejestrowany do stosowania z deksametazonem u
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chorych leczonych wczesniej czterema liniami terapii, aczkolwiek jego stosowanie wiaze z
czestymi i ucigzliwymi dziataniami niepozadanymi ze strony przewodu pokarmowego) oraz
udziat w badaniach klinicznych (w tym szczegolnie obejmujacych immunoterapie). Ponadto
w poznym nawrocie wymieniany sa rowniez (z lekow ocenianych przez AOTMIT, patrz rozdz.
3.2.3): flufenamid melfalanu (ASCO 2021) i wentoklaks (u chorych z t(11;14); ASCO 2021,
NCCN 2024, Mayo 2023).

Wiekszos¢ pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym doswiadcza nawrotu lub opornosci
choroby na leczenie, czesto w obliczu zwiekszonego nasilenia objawow i zmniejszania szans
na dtuzsze przezycie przy kazdej kolejnej probie leczenia. Oferujac trwata odpowiedz
kliniczng z ustalonym profilem bezpieczenstwa i wygoda podawania podskornego,
elranatamab zapewnia bardzo potrzebng nowa opcje dla leczonych wczesniej pacjentow ze
szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy zmagaja sie z nawrotem choroby (Hematoonkologia
ELR).

Elranatanab zostat niedawno zarejestrowany w leczeniu szpiczaka, stad wymieniany jest
jedynie w najnowszych wytycznych leczenia opornego i/lub nawrotowego szpiczaka
plazmowytowego (NCCN 2024). Obecnie trwa praca nad rekomendacjami National Institute
for Health and Care Excellence dla elranatamabu w leczeniu nawrotowego lub opornego na
leczenie szpiczaka mnogiego po 3 terapiach (przewidywana data publikacji: 5 czerwca 2024
r.; NICE leki). Elranatamab jest rowniez wymieniany jako jedna z wiodacych terapii w
rozwoju klinicznym (MSAG 2022).

Dostep do innowacyjnych terapii stosowanych w leczeniu szpiczaka plazmocytowego jest w
Polsce suboptymalny (Carita 2020). Zadna z wymienionych powyzej terapii dedykowana
chorym mocno zaawansowanym nie jest refundowana w Polsce, pomimo oceny czesci terapii
przez AOTMIT w ramach listy technologii lekowych zakwalifikowanych do oceny pod katem
przyznania statusu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI) — zaden
z tych lekow nie trafit do wykazu TLI (AOTMIT BIP, MZ Fundusz). Sredni czas od momentu
rejestracji danego leku na terenie Unii Europejskiej (a tym samym w Polsce) do momentu
uzyskania statusu refundacyjnego w Polsce wynosi 24-36 miesiecy. Oznacza to 3-letnie
opoznienie i okres 3 lat bez mozliwosci stosowania wysoko efektywnych terapii (NIK 2018),
co przy krotkich przezyciach u zaawansowanych chorych ma szczegolne znaczenie.

Elranatamab nie jest obecnie finansowany ze srodkow publicznych w Polsce. Wnioskowane
warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan programu lekowego B.54
(Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego) o nowe wskazanie refundacyjne:
elranatamab w monoterapii w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego
u dorostych pacjentow, u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym
lek immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38, z progresja w
trakcie lub po ostatniej linii leczenia.

Elranatamab otrzymat status terapii przetomowej (ang. Breakthrough Therapy Designation)
od FDA w listopadzie 2022 r. do leczenia RRMM na podstawie tymczasowych danych z badania
fazy 2 MagnetisMM-3, obejmujacego populacje, ktora wczesniej otrzymywata co najmniej
trzy klasy terapii, w tym inhibitor proteasomu, lek immunomodulujacy i przeciwciato
monoklonalne anty-CD. Otrzymat rowniez status leku sierocego od FDA i EMA, a takze status
przyspieszonej Sciezki (ang. Fast Track Designation) od FDA i zostat wymieniony jako lek
priorytetowy w ramach programu PRIME (EMA) do leczenia pacjentow z RRMM (Pfizer 2022).
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W leczeniu szpiczaka stosuje sie schematy wielolekowe oparte o leki immunomodulujace
i/lub inhibitory proteasomu i/lub przeciwciata monoklonalne (od 2 do 4 lekow w terapii
skojarzonej) w kilku liniach leczenia. Lepiej rokujacy pacjenci sa poddawani procedurze
ASCT.

W Polsce w ramach programu lekowego w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego finansowane sa: PVd (pomalidomid w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem), DVd (daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem), DRd (daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem),
Kd (karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem), KRd (karfilzomib w skojarzeniu z
lenalidomidem i deksametazonem), IRd (iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i
deksametazonem), Pd (pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem), EloPd (elotuzumab
w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem), IsaPd (izatuksymab w skojarzeniu z
pomalidomidem i deksametazonem). Lenalidomid w zwiazku z wejsciem do refundacji
preparatow generycznych obecnie nie jest refundowany w programie lekowym, ale w ramach
katalogu chemioterapii. W katalogu tym finansowane sa rowniez bortezomib, chlorowodorek
bandamustyny i inne leki cytotoksyczne, a w ramach refundacji aptecznej deksametazon,
melfalan, prednizon, prednizolon i cyklofosfamid (Obwieszczenie MZ).

Brak jest w Polsce nowych terapii wskazywanych przez wytyczne w leczeniu chorych na
poznym etapie RRMM, po ekspozycji na 3 klasy lekow (IMID, Pl i CD38Moab). Leki dostepne
w programie lekowym sa albo dedykowane chorym po 1-3 liniach leczenia, albo do
stosowania po co najmniej 1 lub 2 bez ograniczenia maksymalnej liczby wczesniejszych linii
(Obwieszczenie MZ). Jednakze leki zalecane do stosowania po 1-3 wczesniejszych terapiach
mozna rowniez stosowac na pozniejszym etapie, ale nalezy starac sie stosowac leki/klasy
lekow, ktorych wczesniej nie stosowali lub stosowali je wiecej niz 1 lini¢ (NCCN 2024). Co
wiecej, jesli nawrot wystapi po uptywie ponad 6 miesiecy od zakonczenia terapii, pacjentow
mozna ponownie leczy¢ tym samym schematem leczenia (NCCN 2024, PTOK 2020). Nalezy
zauwazyc, ze leki dostepne w programie nie maja zapisu w odniesieniu do stosowania w
przypadku opornosci na ktoras z klas lekow — co najwyzej zapisy odnosza sie do koniecznosci
wczesniejszego leczenia lenalidomidem + inhibitorem proteasomu. Dla czesci schematow
wskazano wrecz konieczno$¢ braku opornosci na lenalidomid, bortezomib czy pomalidomid
(Obwieszczenie MZ).

W zwiazku z powyzszym komparator dla elranatamabu we wnioskowanym wskazaniu stanowi
koszyk standardowych terapii stosowanych w leczeniu szpiczaka ustalony w oparciu o
badanie ankietowe.

Wielkosc populacji wskazanej we wniosku zostata okreslona na podstawie Uchwat Rady NFZ,
zatozen przyjetych w oparciu o dane historyczne z raportu NFZ dotyczacego szpiczaka oraz
badania RWE (Yong 2016, Coriu 2018, Hajek 2018, Despiegel 2018, Englhard 2020 i Bruno 2020)

_‘

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania elranatamabu (Elrexfio®, Pfizer; ELR) w
monoterapii w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego u dorostych
pacjentow, u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym lek
immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38, z progresja w
trakcie lub po ostatniej linii leczenia.
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Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) dorosli chorzy z nawrotowym i opornym szpiczakiem plazmocytowym,
u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym lek
immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz przeciwcialo anty-
CD38, z progresja w trakcie lub po ostatniej linii leczenia

Interwencja (I) elranatamab (Elrexfio®, Pfizer) w monterapii (ELR)
Komparator (C) e koszyk terapii (SoC)
Efekty zdrowotne (0) ocena skutecznosci:

s przezycie catkowite (0S),
e przezycie bez progresji choroby (PFS),

e ORR (odpowiedz czesciowa lub wieksza) oraz inne typy
odpowiedzi na leczenie:

o rygorystyczna odpowiedz catkowita (sCR),
o odpowiedz catkowita (CR),
o bardzo dobra odpowiedz czesciowa (VGPR),
o odpowiedz czesciowa (PR),

e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR),

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR),

e odsetek ujemnego wyniku w zakresie minimalnej choroby
resztkowej (MRD),

= wyniki zglaszane przez pacjenta (PROs), dotyczgce jakosci
zycia i objawow choroby;
ocena bezpieczenstwa:

e Zgony,

zdarzenia niepozadane tacznie (w tym stopnia 3./4.),
 hematologiczne zdarzenia niepozadane (w tym stopnia 3./4.),

« niehematologiczne zdarzenia niepozadane (w tym stopnia
3./4.),

e zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI; w
tym stopnia 3./4.) jak zakazenia, CRS i ICANS.

Typ badan (5) e efektywnos¢ kliniczna - badania randomizowane z grupa
kontrolng a w przypadku ich braku badania interwencyjne
nierandomizowane dla ELR (niezaleznie od rodzaju i obecnosci
grupy kontrolnej) i badania obserwacyjne* dla komparatora
(koszyka terapii),

e opracowania wtorne dla ELR - przeglady systematyczne i
raporty HTA,

 badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej dla ELR
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AES| - zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (ang. adverse events of special interest);
CR - odpowiedz catkowita (ang. complete response); CRS - zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine
release syndrome); DOR - czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response); ICANS -
zespol neurotoksycznosci zwigzanej z komorkami efektorowymi ukiadu immunologicznego (ang.
immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome); MRD - minimalna choroba resztkowa (ang.
minimal residual disease); ORR - odsetek odpowiedzi obiektywnych (ang. overall response rate) w
badaniu MagnetisMM-3 / ogolna odpowiedz na leczenie (ang. objctive response rate) w badaniu
LocoMMotion; PR - odpowiedz czesciowa (ang. partial response); PROs - punkty koncowe oceniane
przez pacjenta (ang. patient reported outcomes); sCR - rygorystyczna odpowiedz catkowita (ang.
stringent complete response); SOC - opieka standardowa (ang. standard of care); TTR - czas do
uzyskania odpowiedzi na leczenie (ang. time to response); VGPR - bardzo dobra odpowiedz czesciowa
(ang. very good partial response); * chyba ze w badaniach interwencyjnych nie zawezano koszyka do
wybranych kilku terapii.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych elranatamabu (Elrexfio®, Pfizer; ELR) w monoterapii w leczeniu
nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego (ang. plasma cell myeloma, PCM,
multiple myeloma, MM) u dorostych pacjentow, u ktorych zastosowano wczesniej co
najmniej trzy terapie, w tym lek immunomodulujacy (ang. immunomodulatory drug, IMID) i
inhibitor proteasomu (ang. proteasome inhibitor, Pl) oraz przeciwciato anty-CD38 (ang. anti
CD38 monoclonal antibody, CD38Moab), z progresja w trakcie lub po ostatniej linii leczenia.

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)
w odniesieniu do zastosowania ELR w docelowej populacji chorych:

e populacje, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
* interwencje (l),
e komparatory (C),
+ efekty zdrowotne (O)
e rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci
zgodnie z gradacja dowoddéw naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji
analizowanej technologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych
klinicznych;

* przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang.
health technology assessment, HTA);

¢ prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

e wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy porownac analizowany produkt
w ramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacje efektow zdrowotnych zwiazanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkow publicznych (m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

e schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Szpiczak plazmocytowy/ mnogi (tac. myeloma plasmocyticum, myeloma multiplex; ang.
plasma cell myeloma, PCM, multiple myeloma, MM) to przebiegajaca wieloetapowo choroba
nowotworowa charakteryzujaca sie niekontrolowang, wieloogniskowa proliferacjg i
gromadzeniem monoklonalnych plazmocytow w szpiku, wytwarzajacych monoklonalng
immunoglobuline lub same monoklonalne tancuchy lekkie immunoglobulin (tzw. biatko M) i
powodujacych uszkodzenia narzadowe (TLI teklistamab, MP Szpiczak).

2.1.1 Etiologia i patogeneza

Etiopatogeneza MM pozostaje nie zostata w petni poznana. Czynniki zwiekszajace ryzyko
szpiczaka plazmocytowego zebrano w ponizszej tabeli. Pewng role przypisuje sie czynnikom
genetycznym' i dtugotrwatej stymulacji antygenowej w przebiegu zakazen bakteryjnych lub
wirusowych. Znaczenie moze miec diugotrwata ekspozycja na promieniowanie jonizujace,
benzen, azbest, srodki ochrony roslin i inne substancje toksyczne stosowane w przemysle
chemicznym (Szczeklik 2022).

Tab. 2. Czynniki zwiekszajace ryzyko szpiczaka plazmocytowego (Iskierka-Jazdzewska 2015,
Szpiczak przewodnik, APD Sarclisa — Zlecenie nr 87/2022).

Czynniki zwiekszajace | czynniki srodowiskowe, specyficzna predyspozycja genetyczna,
ryzyko szpiczaka | ostabiony system odpornosciowy, ekspozycja na czynniki chemiczne,
plazmocytowego narazenie na promieniowanie, proces starzenia sie (choroba gtownie

dotyka osoby starsze), pte¢ (choroba czesciej wystepuje u mezczyzn)

Rozwoj PCM jest kilkuetapowy. Typowo nowotwor ten stopniowo ewoluuje od wczesnego i
bezobjawowego stadium gammopatii monoklonalnej o nieokreslonym znaczeniu (ang.
Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance, MGUS; prawdopodobnie MGUS
poprzedza wystapienie szpiczaka plazmocytowego u wszystkich chorych, jednak ze wzgledu
na brak objawow klinicznych najczesciej pozostaje nierozpoznana), przez objawowego
szpiczaka plazmocytowego, do koncowej fazy biataczki plazmocytowej, ktora wystepuje
tylko u czesci chorych (PTOK 2020).

Wstepny etap patogenezy jest prawdopodobnie konsekwencja przewlektej stymulacji
antygenowej zwigzanej z infekcjami, chorobami przewlektymi lub narazeniem na
karcynogeny chemiczne oraz promieniowanie i polega na powstaniu licznych tagodnych
klondw plazmocytow. Nastepnie, przy udziale translokacji obejmujacych rozne onkogeny i
sekwencje wzmacniajace ekspresje w obrebie genow tancucha ciezkiego immunoglobulin
(IgH), rozwija sie MGUS. Druga, alternatywna do translokacji z udziatem genow IgH droga

! Ryzyko zachorowania na szpiczaka plazmocytowego u krewnych pierwszego stopnia pacjentow z tym
rozpoznaniem jest prawie 4-krotnie wyzsze (PTOK 2020).
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transformacji nowotworowej, bez poznanego mechanizmu transformacji, jest wytworzenie
kariotypu hyperdiploidalnego (PTOK 2020).

Juz w bardzo wczesnym stadium rozwoju nowotworu plazmocytowego obserwuje sie
zroznicowanie na poziomie subklonalnym, ktéoremu odpowiadaja roznice w profilu mutacji
somatycznych w poszczegolnych populacjach komorek nowotworowych. Analiza mutacji
somatycznych wystepujacych w réznych uktadach i z odmienng czestoscig u pacjentow
Z MGUS, postacig bezobjawowa/tlaca MM (ang. smouldering multiple myeloma, SMM)
i szpiczakiem plazmocytowym wskazuje, ze w procesie rozwoju i progresji szpiczaka
plazmocytowego dochodzi do zaburzen na roznych poziomach. Powoduja one deregulacje
wspolnych szlakow sygnatowych w komoérce nowotworowej, np. stwierdzanie czestych
mutacji w obrebie genow uczestniczacych w regulacji szlaku ERK (gen NRAS u 24% chorych,
KRAS u 27% i BRAF u 4%). Poszczegolne subklony roznig sie agresywnoscia i podlegaja
konkurencji i selekcji w odpowiedzi na bodzce srodowiskowe (PTOK 2020).

Nastepnie u czesci chorych na MGUS (ok. 1%/rok) dochodzi do dalszej proliferacji i ekspansji
klonu nowotworowego prowadzacej ostatecznie do rozwoju objawowego szpiczaka
plazmocytowego (przy czym u czesci chorych wystepuje dodatkowy, bezobjawowy, etap
posredni SMM). Ryzyko progresji SMM do postaci objawowej szpiczaka plazmocytowego
wynosi 10% rocznie w ciagu pierwszych 5 lat od momentu rozpoznania i nastepnie maleje. Za
procesy progresji odpowiadajg niestabilnos¢ genetyczna i wtérne mutacje onkogendw i
genow supresorowych oraz aberracje chromosomowe (np. del13, del17p), ale gtowng role
wydaje sie odgrywac stymulacja, bezposrednia i posrednia, klonu nowotworowego przez
komorki mikrosrodowiska szpiku kostnego (PTOK 2020).

Objawy szpiczaka plazmocytowego wynikajg przede wszystkim ze stopniowego zastepowania
prawidtowego utkania szpiku przez naciek patologicznych plazmocytow (co powoduje
niewydolnos¢ hematopoezy) i z produkcji przez komorki szpiczakowe biatka M (co moze
prowadzi¢ do niewydolnosci nerek i/lub zespotu nadlepkosci) oraz z wydzielania przez
nowotworowe plazmocyty cytokin prozapalnych stymulujacych osteoklasty i aktywujacych
destrukcje kostnag (PTOK 2020).

2.1.2 Klasyfikacja

Zgodnie z Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, |CD)
szpiczak plazmocytowy ma kod C.90.0, Szpiczak plazmocytowy (wg dziesigtej wersji ICD,
ICD-10). Zgodnie z wersja 11-ta ICD, ktéra jeszcze nie obowiazuje w Polsce, kod PCM to
2A83.1.

Zgodnie z klasyfikacja WHO nowotworow wywodzacych sie z komorki plazmatycznej
wykorzystywana klinicznie do szpiczaka plazmatyczno-komoérkowego naleza: szpiczak
bezobjawowy (tlacy), szpiczak niewydzielajacy i biataczka plazmatyczno-komorkowa (PGSz
2022/23).

Do oceny stadium zaawansowania klinicznego szpiczaka plazmocytowego opracowano (PGSz
2022/23):

o klasyfikacje Duriego i Salmona z 1975 r. oceniajaca mase nowotworu w oparciu o
badanie stezenia hemoglobiny, wapnia, biatka monoklonalnego w surowicy i zmiany
osteolityczne w kosciach;
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e Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (ISS, International Staging System, tj.
wprowadzona w 2005 r. klasyfikacja Greippa i wsp.), oparty na stezeniach w surowicy
Bz-mikroglubuliny (B2-M) i albuminy

e oraz nowszy Zmodyfikowany Migdzynarodowy Indeks Prognostyczny (R-ISS, Revised
International Staging System), ktory poza dotychczas stosowanymi w skali ISS
parametrami (stezeniem B2-mikroglobuliny i albuminy w surowicy), wykorzystuje
ocene ryzyka cytogenetycznego (do grupy wysokiego ryzyka zaliczono chorych z
del17p, t(4;14) i t(14,16) oraz stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) powyzej
normy)

e i najnowsza drugg rewizje ISS - R2-ISS, ktora dodaje ampiq i usuwa t(14;16), ze
wzgledu na brak istotnosci w analizie wielowariantowej wykonanej na grupie ponad
7000 chorych na szpiczaka plazmocytowego.

We wspotczesnej praktyce powinna byc¢ stosowana przede wszystkim klasyfikacja R-ISS (a
obecnie R2-1SS). W sytuacji gdy u pacjenta nie okreslono cytogenetycznych czynnikow
ryzyka, do oceny zaawansowania nalezy uzywac klasyfikacji ISS. Klasyfikacja Duriego i
Salmona ma obechie gtownie znaczenie historyczne (PTOK 2020). Podziat kategorii
rokowniczych szpiczaka plazmocytowego w zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego
wg ISS oraz jego rewizji przedstawiono w rozdz. 2.1.4 w Tab. 6.

Do wariantow szpiczaka plazmocytowego wedtug WHO 2016 naleza (Szczeklik 2022):

1. Szpiczak bezobjawowy (tlacy) (ang. smouldering/ asymptomatic multiple
myeloma, SMM/ AMM) — jest 10 razy rzadszy od szpiczaka plazmocytowego i cechuje
go na ogot bezobjawowy lub skapoobjawowy przebieg. Wedtug IMWG jest odrebng
jednostka chorobowg a nie wariantem objawowego szpiczaka plazmocytowego.
Ryzyko progresji do postaci objawowej wynosi ok. 10%/rok w ciagu pierwszych 5 lat,
3%/rok w nastepnych 5 latach, a w kolejnych 1,5%/rok. Obecnie nie zaleca sie
leczenia chorych na te odmiane szpiczaka. Nalezy ich jedynie scisle monitorowac pod
katem progresji choroby co 3-6 mies. Proby wczesnej interwencji terapeutycznej (w
ramach badan klinicznych) moga byc uzasadnione w grupie chorych o duzym ryzyku
progresji.

2. Szpiczak niewydzielajacy (ang. non-secretory myeloma, NSMM) — stanowi 1-3%
przypadkow szpiczaka plazmocytowego. Nie stwierdza sie obecnosci biatka
monoklonalnego w immunofiksacji surowicy i moczu. W 2/3 przypadkéw wystepuje
jednak zwiekszone stezenie monoklonalnych sFLC i/lub nieprawidtowy stosunek sFLC
K/A, co umozliwia monitorowanie choroby (tj. szpiczak plazmocytowym minimalnie
lub skapo wydzielajacy). Klinicznie nie rozni sie znaczaco od szpiczaka
wydzielajacego. Tylko 15% szpiczaka niewydzielajacego jest jednoczesnie
niewytwarzajaca (tj. nie stwierdza sie obecnosci biatka monoklonalnego w
cytoplazmie plazmocytow w badaniu immunohistochemicznym).

3. Biataczka plazmocytowa (ang. plasma cell leukemia, PCL) — stanowi najbardziej
zaawansowane stadium szpiczaka, rozpoznawana, gdy liczba nowotworowych
plazmocytow we krwi przekracza 2000/pl lub =5% krazacych leukocytow u chorego
spetniajgcego kryteria rozpoznania PCM. Wyroznia sie biataczke plazmocytowa
pierwotng (de novo, 2% PCM) i wtorng, ktora wystepuje jako schytkowe stadium
szpiczaka plazmocytowego (1%). Obie postaci przebiegajg agresywnie i w obu
obserwuje si¢ inaktywacje TP53 przez jego mutacje lub delecje 17p, co sie wiaze ze
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ztym rokowaniem i krotkim czasem przezycia, zwtaszcza w postaci wtornej. Mediana
czasu przezycia wynosi w duzych retrospektywnych badaniach obserwacyjnych ok. 33
mies. w postaciach pierwotnych i <6 mies. w postaciach wtornych.

2.1.3

Warunkiem rozpoznania szpiczaka plazmocytowego jest wykazanie obecnosci klonalnych
plazmocytow za pomoca badania immunofenotypowego szpiku lub badania
immunohistochemicznego trepanobiopsji, badz biopsji tkankowej pozaszpikowego guza
plazmocytowego. Ocena klonalnosci polega na wykazaniu zaburzonej proporcji plazmocytow
kappa dodatnich do plazmocytow lambda dodatnich na podstawie badania
immunohistochemicznego trepanobiopsji. Cytometria nie jest preferowana metoda
okreslania odsetka plazmocytow, a jedynie oceny ich klonalnosci poprzez okreslenie stosunku
kappa/lambda oraz aberrantnego fenotypu plazmocytow szpiczakowych. Biopsja aspiracyjna
z oceng cytologiczng jest badaniem pomocniczym i nie moze stanowic podstawy rozpoznania
szpiczaka. W przypadku dysproporcji w ocenie odsetka plazmocytow miedzy trepanobiopsja
a rozmazem szpiku, za warto$¢ wigzaca uznaje sie wartos¢ wyzsza. Obecnos¢ biatka
monoklonalnego nie jest niezbedna do rozpoznania szpiczaka plazmocytowego (PGSz
2022/23).

Rozpoznawanie

Szpiczaka plazmocytowego rozpoznaje sie w przypadku stwierdzenia obecnosci co najmniej
jednego z objawow SLiM CRAB, ktory jest skutkiem klonalnego rozrostu plazmocytow i tym
samym nie moze byc ttumaczony innym zaburzeniem lub chorobg towarzyszaca — patrz
tabela ponizej (PGSz 2022/23).

Tab. 3. Zmodyfikowane kryteria narzadowego uszkodzenia zwiazanego ze szpiczakiem
plazmocytowym (SliM CRAB; PGSz 2022/23).

C (Calcium) - wapn Skorygowane stezenie wapnia w surowicy >0,25 mmol/l (>1 mg/dl)
powyzej gornej granicy wartosci referencyjnej lub >2,75 mmol/L (>11

mg/dl)

R (Renal Insufficiency) | Stezenie kreatyniny w surowicy >177 mmol/l (>2 mg/dl) lub klirens

- niewydolnos¢ nerek

kreatyniny <40 ml/min (mierzony lub wyliczony)

A (Anemia) -niedokrwistos¢

Stezenie hemoglobiny 2 g/dl ponizej dolnej wartosci referencyjnej
lub <10 g/dl

B (Bones) - kosci

S (Sixty) - 60

Jedno lub wiecej oginisko osteolityczne w klasycznym badaniu
radiologicznym, tomografii komputerowej (CT) lub badaniu

pozytronowej tomografii emisyjnej (PET-CT)

QOdsetek klonalnych plazmocytow w szpiku lub biopsji tkankowej co
najmniej 60%

Li (Light Chains) - tancuchy
lekkie

Stosunek stezenia klonalnych do nieklonalnych (invelved/uninvolved)
wolnych tancuchéw lekkich w surowicy ocenianego przy pomocy
metody opartej o przeciwciata poliklonalne (Binding Site, UK) co
najmniej 100, przy czym stezenie tancucha klonalnego w surowicy
(involved) wynosi co najmniej 100 mg/l

M (Magnetic Resonanse)
- tomografia rezonansu
magnetycznego

Obecnos¢ co najmniej dwoch ogniskowych naciekow w badaniu
rezonansu koscca (Whole Body STIR) o wymiarze co najmniej 5 mm
kazdy
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Szpiczaka odosobnionego (plasmocytoma) rozpoznaje sie poprzez stwierdzenie klonalnego
nacieku plazmocytow w biopsji tkankowej pojedynczego guza (kosci lub tkanki miekkiej),
przy braku innych zmian naciekowych stwierdzanych w badaniach obrazowych oraz
narzadowego uszkodzenia wynikajacego z klonalnego rozrostu plazmocytow (SLiM CRAB) —
patrz tabela wyzej (PGSz 2022/23).

Kryteria rozpoznania gammapatii monoklonalnej o nieokreslonym znaczeniu (MGUS) oraz
szpiczaka bezobjawowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Poza MGUS w rozpoznaniu réznicowym nalezy uwzglednic (Szczeklik 2022):

o reaktywna plazmocytoze poliklonalng (odczyn plazmocytowy) w przebiegu zakazen
— odsetek plazmocytow w szpiku <10%, nie wystepuje biatko M;

¢ hipergammaglobulinemie poliklonalna;

e nowotwory dajace przerzuty do kosci (np. rak nerki, rak piersi, niedrobnokomaorkowy
rak ptuca, rak gruczotu krokowego);

e niewydolnos¢ nerek o innej etiologii u chorego z MGUS lub SSM — w przypadku
choroby nerek (w tym zespotu nerczycowego) u chorego ze stezeniem sFLC <500 mg/l
nalezy rozwazyc biopsje nerki w celu ustalenia zwigzku gammopatii z obserwowanym
uszkodzeniem nerek.

Tab. 4. Kryteria rozpoznania gammapatii monoklonalnej o nieokreslonym znaczeniu (MGUS)

i szpiczaka bezobjawowego (PGSz 2022/23).

MGUS (ni‘e-. MGUS (IgM) MGUS (kappa lub lambda) .Sz_piczak
IgM) bezobjawowy
Biatko Biatko Nieprawidtowy stosunek stezen wolnych | Biatko

monoklonalne | monoklonalne w | tancuchow lekkich w surowicy | monoklonalne
w  surowicy | surowicy (lgM) <30 | (kappa/lambda) (<0,26 lub >1,65) W  surowicy
(IeG lub IgA) | g/l oraz (18G lub IgA) =
<30g/l wzrost stezenia klonalnych tancuchow 30g/1
lekkich w surowicy przy nieprawidtowym | lub
FLCr biatko
oraz monoklonalne
brak gammapatii tancucha ciezkiego w | W dobowej
immunofiksacji zbiorce moczu
> 500 mg/24 h
oraz
biatko monoklonalne w dobowej zbidrce
moczu <500 mg/24 h
oraz oraz oraz lub
odsetek odsetek klonalnych | odsetek klonalnych plazmocytow w szpiku | odsetek
klonalnych limfoplazmocytow | < 10% klonalnych
plazmocytéw | w szpiku < 10% plazmocytow
w  szpiku < w szpiku 10-
10% 60%
oraz oraz oraz oraz
brak brak objawow | brak SLIMCRAB oraz amyloidozy brak
SLIMCRAB niedokrwistosci, SLIMCRAB
oraz limfadenopatii oraz oraz
amyloidozy innych objawow amyloidozy
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MGUS (nie- | MGUS (IgM) MGUS (kappa lub lambda) Szpiczak

IgM) bezobjawowy
wynikajacych z
obecnosci choroby
limfoproliferacyjnej

Do badan pomocniczych zgodnie z Interng Szczeklika naleza: morfologia krwi obwodowej,
badania biatek surowicy i moczu, badani cytologiczne (biopsja aspiracyjna) i histologiczne
(trepanobiopsja) szpiku, badania cytogenetyczne i molekularne (analiza prazkowa klasyczna
lub technikg FISH; poniewaz w przebiegu choroby moga sie pojawiac wtorne aberracje
chormosomowe, badania cytogenetyczne w kierunku tych zaburzen nalezy powtarzac przy
kazdym nawrocie choroby przed rozpoczeciem kolejnej linii leczenia) oraz inne badania
laboratoryjne (jak OB. >40 mm po 1 h, krioglobulinemia, hiperkalcemia, zwigkszone stezenie
w surowicy kwasu moczowego i kreatyniny, zwiekszone stezenie B2-mikroglobuliny w
surowicy, zwiekszone stezenie biatka C-reaktywnego i IL-6 oraz zwiekszona aktywnos¢ LDH
w surowicy) jak rowniez badania obrazowe (RTG kosci lub TK, MR i PET-TK) (Szczeklik 2022).

W celu racjonalnego postepowania diagnostycznego i terapeutycznego u chorych na
szpiczaka plazmocytowego nalezy okreslic czynniki prognostyczne — patrz tabela ponizej.
Markery prognostyczne stuza do identyfikacji pacjentow, u ktorych wystepuje ryzyko
niekorzystnego przebiegu choroby i skréconego catkowitego czasu przezycia (PGSz 2022/23).

Tab. 5. Grupy ryzyka cytogenetycznego (PGSz 2022/23).

Wysokie ryzyko Standardowe
ryzyko
wg MayoClinic (mSMART 3.0) ot (4;14) Wszystkie
ot (14 ;16) inne, w tym:
ot (14;20) * Trisomie
« Del 17p « (1151 4)
« Mutacje TP53 * £(6 ;14)
« Amp 1q
« RISS-3

« wysoki indeks proliferacyjny - komorki
plazmatyczne w fazie S

« niekorzystna sygnatura w met. GEP

« ,double hit”: dowolne 2 anomalie
genetyczne wysokiego ryzyka

« ,triple hit”: dowolne 3 lub wiecej
anomalie genetyczne wysokiego ryzyka

wg International Myeloma Working | « niekorzystna sygnatura w met. GEP* . inne
Group (IMWG) « cytogenetyka: del(13p) zmiany, W
« kariotyp niehiperdiploidalny tym  t(6;14),

t(11;14)

GEP - badanie profilu ekspresji genow.
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2.1.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Obraz kliniczny

Objawy kliniczne: sa spowodowane przez rozrost nowotworowych plazmocytéw oraz
wydzielane przez nie biatka monoklonalne (nieprawidtowe) i cytokiny (MP szpiczak).

Do objawow szpiczaka naleza (MP szpiczak, Szczeklik 2022):
1) objawy ogolne — ostabienie (32%) i utrata masy ciala (24%);

2) bol kostny (najczestszy objaw, u 60-70% chorych) — zlokalizowany w odcinku ledzwiowym
kregostupa, miednicy, zebrach, rzadziej czaszce i kosciach dtugich, wywotany przez zmiany
osteolityczne i patologiczne ztamania kosci (np. ztamania kompresyjne kregow);

3) objawy neurologiczne — wskutek ucisku lub uszkodzenia rdzenia kregowego, korzeni
nerwow rdzeniowych lub nerwow czaszkowych przez ztamania patologiczne (np. kregow) lub
bezposrednio przez guz nowotworowy: najczesciej radikulopatia, czasem niedowtady,
porazenia konczyn, nietrzymanie moczu lub stolca; polineuropatia obwodowa czuciowa lub
czuciowo-ruchowa, symetryczna i dystalna, rzadka przy rozpoznaniu (<10%), czestsza u
chorych ze wspotistniejaca amyloidoza tancuchow lekkich immunoglobulin i w zespole POEMS
oraz u chorych leczonych lekami neurotoksycznymi (talidomid, bortezomib; do 75%)

4) objawy niedokrwistosci (-70%);
5) objawy hiperkalcemii i jej nastepstw (10-20%);

6) nawracajace zakazenia bakteryjne uktadu oddechowego i moczowego oraz wirusowe
(grypa, potpasiec) — wskutek zmniejszonego stezenia prawidtowych (poliklonalnych)
immunoglobulin, a takze zaburzen komdrek dendrytycznych i subpopulacji limfocytow T oraz
stosowanego leczenia i powiktan narzadowych;

7) objawy niewydolnosci nerek — u ~30% chorych w chwili rozpoznania PCM, pozniej do 50%;
najczesciej jest to tzw. nefropatia waleczkowa przebiegajaca klinicznie jako ostre
uszkodzenie  nerek  (cewkowo-srodmigzszowe  zapalenie nerek  spowodowane
wewnatrzcewkowymi wateczkami powstatymi z tancuchow lekkich w moczu);

8) objawy zespotu nadmiernej lepkosci (u <10% chorych): najczesciej skaza krwotoczna
(krwawienia z nosa i dzigset, plamica), pogorszenie ostrosci wzroku, objawy ze strony OUN
(bole gtowy, nagta gtuchota, zawroty gtowy, ataksja, oczoplas, zaburzenia swiadomosci),
zaostrzenie niewydolnosci serca; najwieksze ryzyko wystepuje w szpiczaku IgA (ok. 25%),
gdyz immunoglobulina ta tatwo polimeryzuje i zamyka naczynia mikrokrazenia, co powoduje
uposledzenia czynnosci roznych narzadow;

9) rzadziej: guzy plazmocytowe pozaszpikowe (7-13%), objawy wspotistniejacej amyloidozy
AL. (u ok. 10%), powiekszenie watroby (4%), obwodowych weztow chtonnych i sledziony (1%),
zespot Fanconiego.

Niespecyficznos¢ najczestszych objawow jest przyczyna czestego rozpoznawania szpiczaka
plazmocytowego w bardzo zaawansowanym stadium (PTOK 2020).

Przebieg naturalny i rokowanie
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Szpiczak plazmocytowy stanowi ok. 1% wszystkich nowotworow ztosliwych i ok. 14%
nowotworow uktadu krwiotworczego. Rozwoj szpiczaka jest kilkuetapowy (Szczeklik 2022).
Czas miedzy pojawieniem sie pierwszych zmian genetycznych i uniesmiertelnieniem komorki
B centrum rozrodczego grudki chtonnej a wystapieniem petnoobjawowej choroby wynosi 20-
30 lat, a nawet dtuzej (Szczeklik 2026). Choroba rozwija sie zwykle z bezobjawowej
gammapatii monoklonalnej o nieokreslonym znaczeniu (MGUS - ,wczesna” postac
szpiczaka), ktorg rozpoznaje sie u ponad 3% osob powyzej 50. roku 2zycia, z
prawdopodobienstwem zamiany w szpiczaka wynoszacym 1% rocznie. U czesci pacjentow
rozpoznajemy tak zwanego tlacego sie szpiczaka, ktory jest stanem przejsciowym miedzy
MGUS a petnoobjawowym szpiczakiem. Ryzyko przemiany postaci bezobjawowej do postaci
objawowej szpiczaka wynosi 10% rocznie w ciagu pierwszych 5 lat od rozpoznania, nastepnie
ulega zmniejszeniu. Srednia wieku chorych wynosi w momencie diagnozy 60-65 lat, a okoto
2% pacjentow to chorzy ponizej 40. roku zycia (KRN - szpiczak).

Chorzy ze szpiczakiem bezobjawowym (-10-15%) maja tagodny przebieg choroby i czesto nie
wymagaja leczenia (MP szpiczak). Z kolei chorzy z objawowym szpiczakiem plazmocytowym
bez leczenia zyjg krocej niz 1 rok. Leczenie umozliwia uzyskanie remisji i wydluzenie
przezycia wolnego od choroby oraz przezycia catkowitego (Szczeklik 2022). Szpiczak
plazmocytowy mimo stosowania nowoczesnych terapii pozostaje choroba nieuleczalng i
nawrotowa (PGSz 2022/2023).U wigkszosci pacjentow choroba postepuje lub nawraca po
kolejnych liniach leczenia (MP szpiczak). Przebyta terapia usuwajac klony lekowrazliwe,
zwalnia zasoby niszy szpikowej dla klonow agresywnych, czemu towarzyszy kumulacja
aberracji wywotana niestabilnoscia genomu, co implikuje koniecznos¢ sekwencyjnego
stosowania wielolekowych terapii o mozliwie najwyzszej skutecznosci wobec réznorodnych
klonow szpiczaka (PGSz 2022/2023). Wyniki leczenia kazdego kolejnego nawrotu sg gorsze
(Szczeklik 2022). O ile odpowiedz na leczenie pierwszoliniowe u wiekszosci chorych zwykle
przekracza 3 lata, to czas jej trwania skraca sie po kazdym kolejnym nawrocie lub progresji
(PGSz 2022/2023). Najczestsza przyczyna zgonu sg zakazenia. Mediana czasu przezycia
chorych z objawowa postepujaca postacig choroby nie przekraczata dawniej 3-4 lat, ale
ostatnio dzieki wprowadzeniu nowych lekow wydtuzyta sie do 5-7 lat, zwlaszcza w grupie
mtodszych chorych. Szacuje sie, ze mediana przezycia chorych, u ktorych obecnie
rozpoznaje sie szpiczaka plazmocytowego, wyniesie dzieki nowym lekom 10 lat (Szczeklik
2022).

W 2005 r. opublikowano prosty system klasyfikacji stadiow zaawansowania MM oparty na
stezeniach w surowicy B;-mikroglubuliny i albuminy — system ISS. U pacjentow w | stadium
choroby (Bz-mikroglobulina <3,5 mg/l i albumina >35 g/l) mediana przezycia wynosi 62
miesigce, podczas gdy w przypadku grupy w Il stadium (B,-mikroglobulina >5,5 mg/l),
0 najgorszym rokowaniu, mediana przezycia wynosi jedynie 29 miesiecy. W odniesieniu do
zmodyfikowanego systemu oceny zaawansowania ISS (R-I1SS) 5-letnie przezycia wynosza
odpowiednio 82% dla R-ISS 1, 62% dla R-ISS Il oraz 40% dla R-ISS Ill. Wedtug propozycji
klasyfikacji R2-ISS do kazdej cechy ryzyka przypisano wartosc zgodnie z jej wptywem na OS
(ISS-111 - 1,5 pkt., ISS-Il, del(17p), podwyzszone stezenie LDH - po 1 pkt. i amp1q - 0,5 pkt).
Pacjentow podzielono na cztery grupy ryzyka grupy wedtug tacznej punktacji addytywnej:
niska (R2-ISS-1, 19,2%, 0 pkt), posrednio-niska (I, 30,8%, 0,5-1 pkt), posrednio-wysoka (lll,
41,2%, 1,5-2,5 pkt), wysoka (IV, 8,8%, 3-5 punktow). Mediana OS nie zostata osiagnieta w
grupie niskiego ryzyka w porownaniu z 109,2 miesiecy w grupie posrednio-niskiego ryzyka. W
grupie posrednio-wysokiego wynosita 68,5 miesigca w porownaniu z 37,9 miesiagca w grupie
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wysokiego ryzyka. Mediany PFS wynosity odpowiednio 68 vs. 45,5 vs. 30,2 vs. 19,9 miesiecy
(PGSz 2022/23).

Przezycie catkowite zmniejsza sie w miare gdy pacjent progresuje do kolejnych linii leczenia
— u pacjentow po dwoch lub wiecej liniach leczenia mediana przezycia catkowitego wynosi
od 15,6 mies. do 20,5 mies. (NICE TA658).

Tab. 6. Stopnie zaawansowania szpiczaka plazmocytowego wg ISS/ R-ISS i R2-ISS oraz przezycie
w poszczegolnych stadiach (PGSz 2022/23).

Stadium Parametr Przezycie

Migedzynarodowy Indeks Prognostyczny (ISS) Mediana czasu przezycia

1 B2-M < 3,5 mg/l albumina > 3,5 g/dl 62 mies.

2 B2-M < 3,5 mg/l albumina < 3,5 g/dl lub B2-M 3,5-5,5 mg/l | 44 mies.

3 B2-M > 5,5 mg/l 29 mies.

Zmodyfikowany Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (R-ISS) Odsetek przezycia 5-
letniego

R-ISS 1 B2-M < 3,5 mg/l albumina > 3,5 g/dl 82%

brak aberracji wysokiego ryzyka (patrz R-ISS 3)
stezenie LDH w normie
R-ISS 2 niespetniajacy kryteriow R-ISS 1 lub R-ISS 3 62%

R-ISS 3 Bz-M > 5,5 mg/lidel(17p) i/lub t(4;14) i/lub t(14;16) lub/i | 40%
LDH powyzej normy

Druga rewizja ISS - R2-1SS Mediana OS/PFS
R2-1S5-1 niska grupa ryzyka (0 pkt*) nie osiagnieto/68 mies.
R2-1SS-1l | posrednio-niska (0,5-1 pkt) 109,2 mies. /45,5 mies.
R2-ISS-Ill | posrednio-wysoka (1,5-2,5 pkt) 68,5 mies./30,2 mies.

| R2-1SS-1IV | wysoka (3-5 punktow) 37,9 mies. /19,9 mies.

B2-M - Bz-mikroglobulina; * opis w tekscie nad tabela.

Na podstawie wieloletnich, wieloosrodkowych badan, zostaly zdefiniowane najczesciej
wystepujace, znaczace klinicznie aberracje, wykrywane w nowotworowych komorkach
plazmatycznych metodg FISH. Obecnie rozne grupy ekspertow podkreslajg wage aberracji
dodatkowych, wystepujacych niezaleznie badz wspolnie z innymi zaburzeniami — patrz
tabela ponizej. Ponadto w ostatnich latach pojawity sie dane, wskazujace na zwigzek
powielenia fragmentu krotkiego ramienia chromosomu 1 (1p21) lub/i delecji fragmentu jego
dtugiego ramienia (1q21) z pogorszeniem rokowania, co znalazto odbicie w wytycznych ESMO
(European Society for Medical Oncology) i IMGW (International Myeloma Working Group)
(PGSz 2022/2023).
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Tab. 7. Znaczenie kliniczne i czestos¢ wystepowania aberracji cytogenetycznych w szpiczaku
plazmocytowym (PGSz 2022/23).

Aberracja Czestosc Przebieg choroby i | Czestotliwos¢
wystepowania | rokowanie wykonywania
oznaczenia
17p13 (delecja TP53) w chwili | niekorzystne rokowanie, | Powtarzac w
diagnozy < 10%, | bardziej agresywny | razie
w chorobie | przebieg, potrzeby*
zaawansowanej | krotki okres trwania
> 30% odpowiedzi na
wysokodawkowg
chemioterapie
mozliwe zajecie OUN
14q32 (rearanzacja IGH) standardowe rokowanie | Jednorazowo
z CCND1 (11g13) t(11;14) ok. 15%
z CCND2 (12p13) t(12;14) <1%
z CCND3 (6p21) t(6;14) 2-4%
14q32 (rearanzacja IGH) 15-20% posrednie rokowanie przy | Jednorazowo
z FGFR3/MMSET (4p16) t(4;14) terapii bortezomibem
niekorzystne rokowanie,
krotki okres remisji po
wysokodawkowe]j
chemioterapii
14q32 (rearanzacja IGH) 5-7% niekorzystne rokowanie | Jednorazowo
Z MAFC (16G23) t(14;16)
14q32 (rearanzacja IGH) ok. 2% niekorzystne rokowanie | Jednorazowo
z MAFB (20g11) t(14;20)
8924 (aberracje MYC) wystepuje w bardziej | Powtarza¢ w
fuzja IGH-MYC 1-3% Zaawansowanych razie
inne aberracje 10-20% stadiach niekorzystne | potrzeby™
rokowanie?
Aberracje 1g/1p w chwili | niekorzystne rokowanie? | Powtarzac w
(powielenie 1q21 delecja 1p21) diagnozy wyzsze ryzyko progresji | razie
30-40%, W | moze wspotwystepowa¢ z | Potrzeby”
chorobie | innymi czynnikami
Zaawansowanej | piekorzystnie
> 70% rokujacymi, jak t(4;14)
Delecja/monosomia 13 (delecja | 40-50% niekorzystne rokowanie, | Jednorazowo
DLEU1) jesli utrata jest widoczna
w obrazie kariotypowym
Hipodiploidia (< 44 chr/kom) 13-20% niekorzystne rokowanie, | Powtarza¢ w
Hipotetraploidia (< 88 chr/kom) wysokie ryzyko progresji | razie
potrzeby*
Hiperdiploidia (trisomie 3, 5, 7, 9, | 40-50% tendencja do | Jednorazowo
11, 15, 21 — obecne co najmniej tagodniejszego przebiegu
dwie)
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*zmiana obrazu klinicznego, progresja.

Ponadto na prognozy pacjentow z RRMM moze rowniez negatywnie wptywac liczba
wczesniejszych  linii  terapii, agresywnosC¢ nawrotu, pozostatosci toksycznosci z
wczesniejszego leczenia, skumulowane uszkodzenie narzadow, i inne choroby
wspotistniejace (Palumbo 2015a).

Sam nawrot lub opornosc wiaze sie ze ztym rokowaniem. Poniewaz pacjenci stajq sie oporni
na wiecej niz jedna klase lekow, wskazniki odpowiedzi i przezycie zmniejszajg sie (Costa
2023, Goel 2023). Retrospektywna analiza opornosci na leki i przezycia pacjentow z RRMM
wykazata, ze mediana przezycia catkowitego (ang. median overall survival, mOS) i mediana
przezycia wolnego od progresji choroby (ang. median progression-free survival, mPFS)
zmniejszaty sie wraz ze wzrostem opornosci na schematy leczenia — mOS i mPFS u pacjentow
opornych na wiecej niz trzy klasy lekow byly ponad dwukrotnie nizsze niz u pacjentow
opornych tylko na jedna klase lekow (odpowiednio 28,7 miesiaca vs 63,1 miesiaca i 6,0
miesigca vs 21,9 miesiaca) (Goel 2023). Ponadto wieloczynnikowe analizy charakterystyki
choroby i leczenia wskazujg na silny zwiazek miedzy opornoscig na lek a odsetkiem
obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) i mPFS (p<0,001 dla obu
porownan; patrz tabela ponizej; Costa 2023).

Tab. 8. Wskazniki odpowiedzi i PFS wraz ze wzrostem opornosci na klasy lekéw (Costa 2023).

Brak opornosci lub

Opornos¢ na dwie

Opornosc na trzy

opornos¢ na 1 klase klasy lekéw klasy lekow
ORR, % 74% 53% 23%
mPFS, miesiace 17,8 7,2 3,0

Odkrycia te podkreslaja, ze ekspozycja lub opornos¢ na wczesniejsze klasy terapii jest
kluczowym wyznacznikiem wynikow pacjentow i kluczowym czynnikiem niezaspokojonej
potrzeby w MM.

W badaniu MAMMOTH z udziatem pacjentow opornych na jedno mAb anty-CD38 oraz Pl i/lub
IMiD (N=275), mOS wyniosta mniej niz rok — 11,2 miesigca (95 Cl: 5,4; 17,1). Dtugosc przezycia
skracata sie wraz ze wzrostem poziomu opornosci, z mOS wynoszaca 9,2 miesigca (95%Cl:
7,1; 11,2) dla pacjentow z potrojng lub poczworng opornoscia i 5,6 miesiaca (95%Cl: 3,5; 7,8)
dla pacjentow z pentaopornoscig na leczenie. Wsrod pacjentow otrzymujacych leczenie po
uzyskaniu opornosci na mAb anty-CD38 (Tp), mOS wyniosta 9,3 miesigca (95%Cl: 8,1; 10,6), a
mediana PFS — 3,4 miesigca (95%Cl: 2,8; 4,0). Odsetek odpowiedzi na leczenie (ang. overall
response rate, ORR) wyniost 47% we wszystkich liniach leczenia w catej populacji. Zarowno
ORR, jak i gtebokosc odpowiedzi zmniejszaty sie z kazdym kolejnym schematem po To, od
31% w pierwszej linii do 19% w piatej linii (Gandhi 2019a). Chorzy z TCR z badania MAMMOTH
mieli mOS wynoszaca 10,3 miesigca (95%Cl: 6,3; 14,2), przy czym 48% pacjentow byto
opornych na pomalidomid, a 24% na karfilzomib; osoby z pentaopornoscig miaty mOS 6,9
miesigca (95%Cl: 4,9; 8,9 miesiagca), przy czym wszyscy pacjenci byli oporni na pomalidomid
i karfilzomib (Bal 2021).
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Rys. 1. Zmniejszajacy sie ORR w kolejnych liniach terapii u pacjentéw opornych na mAb w badaniu
MAMMOTH (Gandhi 2019a).
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refractory status

CR - odpowiedz catkowita (ang. complete response); mAb - przeciwciato monoklonalne (ang.
monoclonal antibody); ORR - odsetek odpowiedzi na leczenie (ang. overall response rate); PR -
odpowiedz czesciowa (ang. partial response); sCR - rygorystyczna odpowiedz catkowita (ang.
stringent complete response); VGPR - bardzo dobra odpowiedz czesciowa (ang. very good partial
response).

W amerykanskiej analizie retrospektywnej elektronicznej dokumentacji medycznej z bazy
danych COTA, pacjenci z choroba oporng na dwie klasy lekow (ang. double-class refractory,
DCR) mieli mOS 22,3 miesigca, mediane czasu trwania leczenia (ang. median duration of
treatment, mDoT) 3,3 miesigca i mediane czasu do nastepnego leczenia (ang. median time-
to-next treatment, mTTNT) 4,1 miesiaca (Wang 2021). W populacji pacjentéw z choroba
oporng na trzy klasy lekow (ang. triple-class refractory, TCR) wyniki byty gorsze — mOS
wynisota 11,6 miesiaca, mDoT 2,8 miesigca, a mTTNT 3,2 miesigca. Bortezomib (75,7% TCR)
i lenalidomid (83,2% TCR) byty najczestszymi lekami, na ktore pacjenci byli oporni (Wang
2022).

Zgodnie z retrospektywnym badaniem belgijskim pacjentéw po TCE z co najmniej trzema
wczesniejszymi LoT (45% opornych na 4 do 5 terapii), mOS wyniosta 9,79 miesigca, mPFS
3,42 miesiaca, a mTTNT 3,61 miesigca. W tych rzeczywistych warunkach wyzszy status
opornosci, krotszy czas trwania wczesniejszych linii leczenia i krotszy czas do progresji (ang.
time-to-progression, TTP) w poprzedniej linii zostaty zidentyfikowane jako zte czynniki
prognostyczne zarowno dla 0S, jak i PFS (Delforge 2021).

W globalnym prospektywnym badaniu obserwacyjnym LocoMMotion u pacjentow z TCE (z co
najmniej trzema wczesniejszymi LoT) lub pacjentami z DCR (opornymi na PI i IMiD) mPFS
wyniosta 4,6 miesigca (95%Cl: 3,9; 5,6) i mOS 12,4 miesigca (95%Cl: 10,3; niemozliwy do
oceny [ang. not evaluable, NE]). Wigkszos¢ pacjentow (73,8%) miato TCR; pomalidomid,
karfilzomib i daratumumab byty najczestszym standardem opieki (SoC) z IMiD, Pl i mAb anty-
CD38 stosowanymi odpowiednio u 29,8%, 25,4% i 9,3% pacjentow. To badanie przedstawia
wyniki obserwowane w rzeczywistej europejskiej populacji pacjentow z TCE RRMM
otrzymujacych obecnie dostepne terapie (Mateos 2022a).

Podobne wyniki przezycia odnotowano u pacjentow z TCE MM z czeskiego rejestru, w ktorym
63,9% miato chorobe TCR, a 20,5% miato chorobe pieciooporna. Mediany PFS i OS w tej
populacji pacjentow wynosity odpowiednio 6,2 i 14,2 miesiaca (Maisnar 2022).
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W amerykanskim badaniu przeprowadzonym przez Flatiron Health EHR, u pacjentow z TCE
z RRMM (73% TCR i 21% pentaopornych) wykazano niski ORR wynoszacy 18,3% (95%Cl: 11,41;
25,26), krotki PFS wynoszacy 3,5 miesiaca (95%Cl: 2,3; 4,8) i mOS 15,8 miesigca (95%Cl: 9,9;
do 26,0). W tej populacji TCE 7,3% miato TCR, przy czym pacjenci byli oporni na bortezomib
(70%), karfilzomib (45,8), lenalidomid (82,5%), pomalidomid (50,8%), daratumumab (91,6%)
(Kim 2021).

Na swiecie istnieja juz skuteczne terapie pozwalajace przedtuzy¢ zycie pacjentom ze
szpiczakiem nawet o kilkanascie lat. W Polsce mozna przedtuzyc zycie pacjentowi zaledwie
0 3 - 6 lat. Tymczasem w Stanach Zjednoczonych ten sam pacjent moze przezy¢ nawet 20
lat. W Polsce dostep do lekow nowej generacji w leczeniu szpiczaka jest ograniczony, ze
wzgledu m.in. na kryteria wtaczenia do programu lekowego. Ponadto warto podkreslic, ze
wskazywane przezycie polskich pacjentow, nawet do 6 lat, nie dotyczy chorych z nawrotem
choroby. W tej populacji mediana czasu przezycia wynosi 1,5 roku (Carita 2020).

Ponadto, zgodnie z raportem Najwyzszej Izby Kontroli z 2018 r., sredni czas od momentu
rejestracji danego leku na terenie Unii Europejskiej (a tym samym w Polsce) do momentu
uzyskania statusu refundacyjnego wynosi 24-36 miesiecy. Oznacza to 3-letnie opoznienie i
okres 3 lat bez mozliwosci stosowania wysoko efektywnych terapii (NIK 2018). Opoznienie to
ma szczegolne znaczenie z perspektywy pacjenta z chorobg onkologiczng, gdyz moze w
istotny sposob wptywac na rokowanie (IZWOZ 2019, APD Empliciti).

Wedtug SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results Program) w Stanach
Zjednoczonych srednie 5-letnie przezycie wynosito 59,8% w latach 2013-2019. 5-letnie
przezycie w stadium miejscowym (ang. localized; 4% chorych) wyniosto 79,5% a w stadium z
przerzutami odlegtymi (ang. distant; 96% chorych) — 59,0% (NCI SEER).

Zgodnie z publikacjq Hlavecek 2023 u chorych z RRMM TCE, ktorzy dostali pierwsze leczenie
po TCE, mediana jego trwania wyniosta 3,3 mies. Niewielu z tych chorych otrzymato leczenie
kolejnej linii a 41,3% pacjentow zmarto. Nie ma standardowej opieki nad chorymi z RRMM
TCE a prognozy dla nich pozostaja stabe (Hlavecek 2023).

Przezycia 5-letnie wsrod pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym wzrosty z 31,9%/ 27,7%
(wzgledne/ obserwowane) w latach 2000-2005 do 42,7%/ 37,9% (wzgledne/ obserwowane) w
latach 2010-2015 — patrz tabela ponizej (KRN raporty).

Tab. 9. Przezycia 5-letnie pacjentow u chorych na szpiczaka w Polsce (NFZ raporty).*

Zakres lat Wzgledne | Obserwowane
2000-2005 31,90% 27,70%
2005-2010 38,40% 33,50%
2010-2015 42,70% 37,90%

* dotyczy kodu C90 - szpiczak mnogi i nowotwory z komorek plazmatycznych.

Sposrod 1,5 tys. rozpoznanych pacjentow (25% stanowity osoby powyzej 75. roku zycia)
leczonych chemioterapiag dedykowang szpiczakowi plazmocytowemu w latach 2016-2018 r.
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(dotyczy schematow niestosowanych w programach lekowych?) ok. 20% zmarto w ciggu roku
od daty pierwszego $wiadczenia udzielonego z powodu szpiczaka plazmocytowego, a dwoch
lat nie przezyto 32% pacjentow — patrz tabela ponizej. U pacjentow, ktorzy byli leczeni
chemioterapia dedykowang szpiczakowi i mieli przeszczepienie w latach 2016-2018 (449
chorych) odsetek zgonow w ciagu roku od daty pierwszego swiadczenia udzielonego z
powodu szpiczaka plazmocytowego wynosit 0,4% do 4,2% w okresie 2 lat. Zgodnie z raportem
NFZ w systemie monitorowania programow terapeutycznych (SMPT) terapia pacjentow
objetych w latach 2016-2018 programem lekowym srednio trwata 156 dni a gtowna przyczyna
zakonczenia terapii byt zgon pacjenta (NFZ szpiczak).

Tab. 10. Laczne przezycia pacjentéw ze szpiczakiem rozpoznanym w 2016 r., ktérzy w latach
2016-2018 byli leczeni chemioterapia dedykowang szpiczakowi (NFZ szpiczak).*

Liczba pacjentéw | % pacjentow, ktorzy zmarli w ciggu

w tys. 0,5 roku 1 roku 1,5 roku 2 lat
1,5 13,1% 20,1% 26,5% 31,9%
* od daty poczatku pierwszego swiadczenia udzielonego z powodu szpiczaka.

Dostep do innowacyjnych terapii stosowanych w leczeniu szpiczaka plazmocytowego jest w
Polsce suboptymalny. Dostep do lekow odbiega nie tylko od standardow refundacji lekow w
krajach Europy Zachodniej (np. Niemcy, czy Francja), ale rowniez polscy pacjenci maja
wezszy dostep w porownaniu do panstw regionu Europy srodkowo-wschodniej. Pacjenci z
takich panstw jak Czechy, Wegry, Stowacja, ale rowniez z krajow baltyckich, maja
zapewniony szerszy dostep do farmakoterapii - co w oczywisty sposob przektada sie na
dtuzsze przezycia pacjentow chorych na szpiczaka plazmocytowego. Sytuacja ta wymaga
pilnej poprawy (Carita 2020).

Obecnie w badaniach klinicznych, leki zarejestrowane kilka lat temu do leczenia opornych
lub nawrotowych postaci szpiczaka, przesuwa sie do wczesniejszych linii leczenia, tj. do
drugiej, a nawet pierwszej, bo wtedy wyniki leczenia sa najlepsze (IZWOZ 2019).

Udostepnianie pacjentom kolejnych nowoczesnych i skutecznych lekow w leczeniu szpiczaka
plazmocytowego powoduje, iz szpiczak moze stac sie choroba przewlekta.

2 VTD (Bortezomibum, Thalidomidum, Dexamethasonum), VCD (Bortezomibum, Cyclophosphamidum,
Dexamethasonum), CTD (Cyclophosphamidum, Thalidomidum, Dexamethasonum), MPV
(Bortezomibum, Melphalanum, Prednisolonum), VD (Bortezomibum, Dexamethasonum), MPT
(Melphalanum, Thalidomidum, Prednisolonum), MP (Melphalanum, Prednisolonum), CD
(Cyclophosphamidum, Dexamethasonum), TD  (Thalidomidum, Dexamethasonum), PAD
(Bortezomibum, Doxorubicinum, Dexamethasonum), BP (Bendamustinum hydrochloridum,
Prednisolonum), BVD (Bendamustinum hydrochloridum, Bortezomibum, Dexamethasonum), BTD
(Bendamustinum hydrochloridum, Thalidomidum, Dexamethasonum).
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2.1.5 Epidemiologia i obcigzenie choroba

Epidemiologia

Szpiczak plazmocytowy stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych (KRN raporty,
Szczeklik 2022) i ok. 14% nowotworow uktadu krwiotworczego (Szczeklik 2022).. Na swiecie
rocznie odnotowuje sie ok. 190 tys. nowych przypadkow szpiczaka i ok. 120 tys. zgondw z
jego powodu - MM stanowi 211 17 nowotwor odpowiednio pod wzgledem zachorowalnosci i
umieralnosci (GLOBOCAN 2022). Zapadalnos¢ roczna w Europie wynosi 4,5-6/100 000
(Szczeklik 2022).

W Polsce MM stanowi 20 i 19 nowotwor pod wzgledem zachorowalnosci i umieralnosci — patrz
tabela ponizej (GLOBOCAN 2022 PL). Szczyt zachorowan i zgonow przypada na 70-74 r.z.
chorych — patrz wykresy ponizej (dane dla Polski za 2021 r., KRN raporty).

Tab. 11. Epidemiologia szpiczaka mnogiego w Polsce w 2022 r. (GLOBOCAN 2022 PL).

Zapadalnos¢ - nowe przypadki | Umieralnos¢ - liczba | 5-letnia chorobowos¢ - liczba
(skumulowane ryzyko) (skumulowane ryzyko) (odsetek na 100 tys. oséb)
2 433 (0,34)* 1787 (0,23)* 7231 (1,2)

*1,2% wszystkich nowotworow (20. miejsce); ** 1,5% wszystkich nowotworow (19. miejsce).

Rys. 2. Liczba zachorowan na szpiczaka plazmocytowego i nowotwory z komorek plazmatycznych
wedtug grup wieku w Polsce w 2021 r. (KRN raporty).
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Rys. 3. Liczba zgonow na szpiczaka plazmocytowego i nowotwory z komorek plazmatycznych
wedtug grup wieku w Polsce w 2021 r. (KRN raporty).
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W programie lekowym leczenia szpiczaka (B54) w 2022 leczonych byto: 2 chorych w grupie
wiekowej 2251 <30 lat, 4 — 2307 < 35 lat, 7 — 2351 <40, 38 — >401i < 45, 72 — >45i < 50,
96 — >501i < 55, 228 — >551 < 60, 378 — 2601 < 65, 613 — 2651 < 70, 877 — 2701 < 75, 609 —
>751 < 80, 338 — =801 <85, 135 —=285i1<90i12 — 2901 < 95 oraz 3 — 295 (tacznie 3 412
chorych; MPZ).

Rys. 4. Rozktad wieku pacjentow w programach lekowych w Polsce w 2022 r. (MPZ).

Rozklad wieku pacjentéw w programach lekowych
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Zrodto: https://basiw.mz.gov.pl/mapy-informacje/mapa-2022-2026/analizy/programy-lekowe/.

W USA sposrod 144 922 pacjentow ze szpiczakiem mnogim w 2020 r. 37% (n=53176) otrzymato
pierwsza linie terapii (ang. lines of therapy, LoT), 13% (n=19407) druga linie, 4% (n=6481)
trzecig linie, 1,1% (n=1649) czwarta linie i 0,2% (n=426) piata. Przewidywano, ze liczba
pacjentow inicjujacych LoT bedzie wzrastac kazdego roku od 2020 do 2025. Jednak w ciagu
kazdego roku przewidywana liczba pacjentow inicjujacych kolejne LoT zmniejszata sie z
kazdym kolejnym LoT (tj. od pierwszej do piatej linii) (Kanas 2021).
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Inne badanie wykazato, ze pacjenci z RRMM otrzymali do szesciu schematow leczenia i —
43,5% pacjentow otrzymato trzy schematy leczenia, 18,4% otrzymalo cztery, 7,8% otrzymato
piec, a 2,9% otrzymato szes¢ schematow leczenia (Bruno 2020).

Dowody z trwajacego badania PREAMBLE przeprowadzonego w warunkach rzeczywistych
(ang. real-world) pokazuja, ze znacznie wiecej pacjentow ze Stanow Zjednoczonych
otrzymato dwie lub wiecej kolejnych LoT niz pacjentow z krajow spoza USA (63,6% vs 53,4%;
p=0,007) (Vij 2017).

W Europie ok. 60% chorych leczonych pierwsza linia dostaje druga linie leczenia, z ktérych
ok. 60% dostaje trzecia linie leczenia a z nich ok. 40% — czwarta linie leczenia, a z chorych
leczonych czwartg linig leczenia ok. 20% dostaje pigta linie (patrz tabela ponizej). Zgodnie
z publikacja Hlavecek 2023, 31% z chorych z RRMM TCE otrzymato leczenie kolejnej linii po
TCE (Hlavecek 2023).

Tab. 12. Dane dotyczace przechodzenia pacjentow do kolejnych linii leczenia na podstawie
zagranicznych rejestrow (Darzalex BIA, AOTMIT BIP).

Etap terapii | Europa Zachodnia* | Europa Srodkowo- Wschodnia** | Czechy” | USA* | Srednia
wazona

1. — 2. linia | 64% 59% 46% - 550%

2. — 3. linia | 62% 5% 49% | 40% | 57%

3. — 4. linia | 39% 46% 1% 41% 41%

4, — 5. linia | 7% 50% 38% 39% 20%

* Belgia, Francja, Niemcy, Wtochy, Hiszpania, Szwajcaria i Wielka Brytania, N=4997 (Yong 2016); ** Bulgaria,
Chorwacja, Czechy, Polska, Rumunia i Stowacja, N=522 (Coriu 2018); # N=2446 (Hajek 2018), * N=456 (Bruno
2020).

Szacuje sie, ze co roku w UK diagnozowanych jest ok. 4000 chorych z PCM i ok. 40% z nich
(tj. 1600) ma PCM nawrotowego lub opornego po pierwszej linii leczenia (1500 leczonych
wczesniej lenalidomidem i bortezomibem; APD Empliciti).

W USA oszacowano (w badaniu modelowania epidemiologicznego), ze byto 126 869 pacjentow
Z MM w 2020 ., z czego 105 701 otrzymato leczenie. Za pomoca modelu oszacowano, Ze okoto
5000 pacjentow otrzymato wczesniej piec lub wiecej linii leczenia, a 3497 pacjentow z TCE
otrzymato co najmniej cztery wczesniejsze LoT, w tym Pl, IMiD i mAb anty-CD38. Na
podstawie modelu okoto 5% pacjentow z MM otrzymuje trzy lub wiecej LoT (Nikolaou 2022).

Wsrod pacjentow ze szpiczakiem mnogim w Europie, u ktorych wystapita progresja choroby,
okoto 41% otrzymuje co najmniej trzy linie terapii (Kantar 2021a).

Zgodnie z danymi epidemiologicznymi udostepnionymi w ramach oceny technologii
medycznych (HTA) dotyczacej idekabtagenu wikleucel (ide-cel) przeprowadzonej przez
Niemiecki Instytut Jakosci i Efektywnosci w Opiece Zdrowotnej (ang. German Institute for
Quality and Efficiency in Health Care, IQWiG), szacowana 10-letnia czestos¢ wystepowania
szpiczaka mnogiego i ztosliwych nowotworow z komorek plazmatycznych wynosita 32 220
pacjentow w 2021 roku. Szacuje sie, ze 73% z tych pacjentow miato szpiczaka mnogiego, 95%
do 98% wymagato leczenia choroby, a 5% byto leczonych trzema klasami lekow (ang. triple-
class exposed, TCE) po otrzymaniu trzech lub wiecej wczesniejszych terapii (w tym IMiD, PI,
i mAb anty-CD38). Odpowiadato to catkowitej populacji MM TCE wynoszacej 1059 pacjentow
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w Niemczech, co podkresla, ze TCE MM stanowi niewielki podzbior catej populacji MM (IQWiG
2022).

Szacunki populacji pacjentow w MM sa czesto przedstawiane w odniesieniu do LoT zamiast
statusu nawrotu lub opornosci. Istnieje jednak coraz wiecej dowodow wskazujacych na
silniejszy zwiazek miedzy opornoscig na lek a wskaznikami odpowiedzi i przezyciem, w
przeciwienstwie do liczby wczesniejszych LoT. Zdefiniowanie populacji szpiczaka mnogiego
na podstawie opornosci na leczenie jest kluczem do podejmowania decyzji dotyczacych
leczenia (Costa 2023; Goel 2023).

Szacunkowe odsetki pacjentow ze zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim, ktorzy
doswiadczajg RRMM w USA i UE pochodzace z badan rynkowych CancerMPact, opartych na
ankietach lekarskich, zebrano w ponizszej tabeli. Wsrod pacjentow z nowo zdiagnozowanym
MM (ang. newly diagnosed MM, NDMM), ktorzy otrzymuja leczenie pierwszego rzutu, czestosc
wystepowania choroby opornej lub nawrotowej (ang. refractory or relapsed, RR) rézni sie w
zaleznosci od tego, czy pacjent otrzymat przeszczep komorek macierzystych (ang. stem cell
transplant, SCT), czy nie (Kantar 2021a, Kantar 2021b).

Tab. 13. Odsetki RRMM w USA i UE (Kantar 2021a, Kantar 2021b).

USA po SCT | USA bez SCT | UE po SCT | UE bez SCT
(50,2%) (49,8%) (42,4%) (57,6%)
Opornosé 8,0% 13,0% 11,4% 15,1%
Nawrot po <1 roku 17,8% 20,9% 15,6% 21,8%
Nawrot w ciagu 1-5 lat 41,5% 41,4% 33,0% 37,1%
Nawrot w ciagu 5-10 lat 21,4% 16,6% 21,3% 16,8%
Brak nawrotu w okresie <10 lat 11,3% 8,1% 18,6% 9,2%

Dane na temat szpiczaka mnogiego w Polsce pochodza z roznych zrdodet i troche moga sie od
siebie roznic.

Zgodnie z raportem NFZ w 2016 r. w systemie ptatnika publicznego odnotowano blisko 2,6
tys. nowych zachorowan na szpiczaka plazmocytowego (osob, w przypadku ktorych od 2008
r. nie odnotowano udzielenia $wiadczen z powodu szpiczaka plazmocytowego, a dla ktorych
w latach 2016-2018 odnotowano co najmniej dwa takie swiadczenia). Byta to wartosc
nieznacznie wyzsza niz w latach 2014-2015. Liczba rozpoznanych pacjentow powyzej 40. roku
zycia w przeliczeniu na 100 tys. ludnosci wzrastata w latach 2014-2016 — patrz tabela ponizej
(NFZ szpiczak).

Tab. 14. Liczba rozpoznanych oséb ze szpiczakiem plazmocytowym w Polsce (NFZ szpiczak).

Rok Liczba nowo rozpoznanych pacjentow | Liczba rozpoznanych osob w przeliczeniu
(w tys.) na 100 tys. ludnosci — w wieku 40+ lat,
kobiety/mezczyzni
2016 2,58 13,23/12,94
2015 2,57 13,26/12,98
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Rok Liczba nowo rozpoznanych pacjentow | Liczba rozpoznanych oséb w przeliczeniu |
(w tys.) na 100 tys. ludnosci — w wieku 40+ lat,
kobiety/mezczyzni
2014 2,34 11,89/12,36

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe pacjentow z rozpoznaniem gtownym lub/i
wspotistniejagcym 1CD-10: €90.0 oraz leczonych w programie lekowym B.54 wg danych NFZ.
Odsetek pacjentow leczonych w programie B.54 wzrastat w ostatnich latach i wyniost ok.
25% w 2021 r. (AWA Kyprolis; AOTMIT BIP) Gdyby zatozyC wzrost pacjentow z rozpoznaniem
gtownym lub/i wspotistniejacym ICD-10: C90.0 taki jak w ostatnim roku (tj. 2,4% dla 2021 vs
2020), to w latach 2024 i 2025 bytoby ok. 12 tys. chorych.

Tab. 15. Liczba pacjentow z rozpoznaniem gtownym lub/i wspétistniejgcym ICD-10: C90.0 oraz
leczonych w programie lekowym B.54 wg danych NFZ (AWA Kyprolis; AOTMIT BIP).

Populacja pacjent6y ;
Rok rozpoznaniem giownym b | FOPUIcIa pacjentow z PO
wspolistniejacym ICD-10: €90.0
2018 10 452 1 662
2019 10 980 2213
2020 10 841 2 481
2021 11100 2 692

Zgodnie z Mapami Potrzeb Zdrowotnych w latach 2016, 2017, 2018, 2019, 2020, 2021 i 2022
liczba pacjentow objeta programem leczenia szpiczaka plazmocytowego wyniosta
odpowiednio: 1238, 1456, 1670, 2 219, 2491, 2 710 i 3 412 — patrz tabela ponizej (MPZ).

Tab. 16. Liczba pacjentéw objeta programem leczenia szpiczaka plazmocytowego (MPZ).

2 = Liczba chorych ze
: Liczba pacjentow ; :
Liczba chorych : . Swiadczeniem
Rok otrzymujacych leki :
w programie lekowym 2 diagnostyka
W programie
w programie lekowym

2022 3412 3401 3155
2021 2710 2692 2518
2020 2491 2481 2268
2019 2219 2213 1956
2018 1670 1662 1365
2017 1456 1450 1230
2016 1238 1231 1096

Zradlo: https://basiw.mz.gov.pl/mapy-informacje/mapa-2022-2026/analizy/programy-lekowe /

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN, dane za 2021 r.) szpiczak
plazmocytowy (a doktadniej szpiczak mnogi i nowotwory z komorek plazmatycznych
okreslone kodem C90) stanowi ok. 1,01% wszystkich zachorowan i 1,35% wszystkich zgonow
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na nowotwory w Polsce. Zgodnie z prognoza KRN w 2024 bedzie 2074 zachorowan i 1752
zgonow?. W oparciu o dane KRN w ponizszej tabeli przedstawiono chorobowos¢ okresowa na
szpiczaka plazmocytowego i nowotwory z komorek plazmatycznych (C90) w latach 2000-2020
w Polsce (KRN raporty).

Tab. 17. Chorobowos$¢ okresowa na szpiczaka plazmocytowego i nowotwory z komoérek
plazmatycznych (C90) w latach 2000-2020 w Polsce (KRN raporty).

Rok 1 rok 3 lata 5 lat 10 lat
2000 676 -

2001 696 1545

2002 772 1675 ; -
2003 815 1796 2336

2004 864 1934 2499

2005 961 2080 2699 -
2006 908 2130 2815 -
2007 941 | 2178 | 2928 "
2008 1085 2347 3178 4048
2009 11014 | 2433 3280 4256
2010 1056 2556 3425 4527
2011 1124 2613 3618 4790
2012 1178 2734 3793 5042
2013 11270 | 2949 4015 5427
2014 1248 3072 4174 5688
2015 1271 3105 4315 5862
2016 1252 3147 4445 6129
2017 1369 3274 4604 6386
2018 1344 3339 4675 6537
2019 1461 3535 4920 6842
2020 1108 3253 4711 6698

W ponizszej tabeli zebrano szczegotowe dane KRN (na podstawie Krajowej Bazy Danych
Nowotworowych prowadzonej przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworow Centrum
Onkologii - Instytut w Warszawie) na temat zachorowalnosci i umieralnosci szpiczaka
plazmocytowego i nowotwory z komorek plazmatycznych w Polsce w latach 2000-2021.

3 Baza do sporzadzenia projekcji zachorowan i zgonow byly dane dotyczace zachorowan i zgonéw na
nowotwory ztosliwe w Polsce oraz prognoza populacji Polski. Prognoza zostata oparta na danych z lat
1999-2019, horyzont prognozy wyniost 5 lat. Prognoze liczby zachorowan i zgonow oraz
wspolczynnikow na rok 2024 oparto na metodzie zaproponowanej przez Dyba. Obliczenia zostaty
przeprowadzone przy uzyciu pakietu ,Stata makros for short-term prediction”. Do prognozy
zachorowan/zgonow dla umiejscowien o malejacym trendzie i niewielkiej liczbie przypadkow
wykorzystano model PREDAMAAP, a do pozostatych PREDAAAP.
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W 2021 r. liczba nowych zachorowan wyniosta 1733 przypadki, wspotczynniki zachorowalnosci
standaryzowane wg wieku populacji swiata i Europy oraz surowy wspotczynnik
zachorowalnosci wyniosty odpowiednio 2,17, 4,74 i 4,56 a ryzyko skumulowane zachorowania
na PCM — 0,53. Z kolei liczba zgonow w 2021 r. wyniosta 1268 przypadkow, wspotczynniki
umieralnosci standaryzowane wg wieku populacji swiata i Europy oraz surowy wspotczynnik
umieralnosci wyniosty odpowiednio 1,35, 3,611 3,34 a ryzyko skumulowane zgonu na PCM —
0,48 (KRN raporty). Zgodnie z opinig polskich ekspertow klinicznych szpiczak plazmocytowy
stanowi ok. 92% rozpoznan sposrod wszystkich nowych rozpoznan o kodzie ICD-10 C90 (BIA
Kyprolis 2018).

Na dane Krajowej Bazy Danych Nowotworowych w swoich raportach i rekomendacjach
powoluje sie rowniez Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT).
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Tab. 18. Zachorowalnosé i umieralno$¢ na szpiczaka plazmocytowego i nowotwory z komérek plazmatycznych w latach 2000-2021 w Polsce (KRN
raporty).

Zachorowalnosé Umieralnosc
Rok Liczba ASW ASE Wsp. Ryzyko Liczba ASW ASE Wsp. Ryzyko
zachorowan surowy skumulowane | zgonow surowy skumulowane
2000 965 1,68 3,65 2,52 0,40 875 1,48 3,39 2,29 0,38
2001 997 1,74 3,66 2,61 0,40 899 1,53 3,43 2,35 0,39
2002 1120 1,89 4,08 2,93 0,45 984 1,58 3,75 2,57 0,44
2003 | 1172 11,96 4,24 | 3,07 | 0,47 | 975 1,54 | 3,63 12,5 [ 0,43
2004 1240 2,02 4,36 3,25 0,48 1090 1,65 3,99 2,85 0,47
2005 1347 2,19 4,64 3,53 0,51 1084 1,67 3,93 2,84 0,46
2006 1273 2,02 4,34 3,34 0,48 1130 1,67 4,01 2,96 0,48
2007 1319 2,01 4,48 3,46 0,51 1132 1,64 | 3,94 2,97 0,47
2008 1399 2,15 4,65 3,67 0,52 1092 1,52 3,80 2,86 0,47
2009 1363 2,07 4,50 3,57 0,51 1169 1,65 4,00 3,06 0,49
2010 | 1365 2,00 4,37 3,54 0,49 1123 1,51 3,81 2,92 0,48
2011 1434 2,08 4,47 3,72 0,50 1146 1,50 3,74 2,97 0,46
2012 | 1516 2,12 4,73 3,93 0,55 1223 1,56 | 3,97 3,17 0,50
2013 1607 2,25 4,94 4,17 0,56 1164 1,45 3,73 3,02 0,47
2014 1603 2,20 4,80 4,17 0,54 1282 1,56 4,02 3,33 0,52
2015 1642 2,18 4,89 4,27 0,55 1327 1,59 4,11 3,45 0,52
2016 1568 2,09 4,54 4,08 0,51 1332 1,55 4,07 3,47 0,52
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Zachorowalnosé Umieralnosc
2017 1703 2,19 4,85 4,43 0,55 1407 1,65 4,18 3,66 0,52
2018 | 1714 2,15 4,82 4,46 0,55 1434 1,62 4,19 3,73 0,53
2019 | 1808 2,28 5,06 4,71 0,57 1410 1,54 4,07 3,67 0,52
2020 | 1515 1,92 4,12 3,95 0,45 1450 1,53 | 4,12 3,78 0,54
2021 1733 2,17 4,74 4,56 0,53 1268 1,35 3,61 3,34 0,48

Wspotczynnik surowy - liczba zdarzen (zachorowan lub zgondw) przeliczona na 100 tys. osob w badanej populacji.

Standaryzowany wg wieku wspotczynnik zachorowalnosci (umieralnosci) - okresla, ile zachorowan (zgonow) wystapitoby w badanej populacji, gdyby struktura
wieku tej populacji bylta taka sama jak struktura wieku populacji przyjetej za standard. Prezentowane dane odnosza sie do dwéch populacji standardowych:
standardowej populacji swiata (ASW - Age Standardized World) i standardowej populacji Europy (ASE - Age Standardized Europe)

Ryzyko zachorowania (zgonu)- przyblizone prawdopodobienstwo zachorowania (zgonu) na dang chorobe w okreslonym przedziale wieku, jezeli nie zachoruje
sie na inng chorobe (odpowiednio: jezeli nie nastapi zgon z innych przyczyn).
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Nie odnaleziono aktualnych danych epidemiologicznych odnoszacych sie bezposrednio do
wskazanej w programie lekowym subpopulacji chorych.

Udziat lekow stosowanych w programie lekowym przedstawia sie nastepujaco - patrz tabela
ponizej.

Tab. 19. Liczba pacjentow leczonych w ramach programu lekowego B.54 w latach 2017-2023 oraz
leczonych bortezomibem w ramach katalogu chemioterapii (AWA TEKLI, Uchwaty Rady NFZ).

Schematy i linie leczenia* 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
LEN Rd 1L, RVd 1L, Rd 2L+, KRd 2L+, IRd 3L+ | 1633 | 1950 | 2032 | 2126 | 2613
POM | Pd 3L+, PVd 2-4L, EPd 3L+ 65 411 427 381 399 516
DARA | DVTd 1L, Dvd 2L, DRd 2L ASCT 3-4L** . 97 296 | 403 | 494 | 1694
KAR | KRd 2L+, Kd 2-4L - 59 157 | 286 | 492 | 457
IXA Ird 3L+ - - - 30 59 98
ELO | Epd 3L+ - - - - - 231
IZA | IsaPd 3L+ - - - - - 14
BOR 2761 | 2872 | 2839 | 1775 | - -

ASCT - autologiczne/allogeniczne przeszczepienie komorek macierzystych (ang. Autologus/Allogenic Stem Cell
Transplant); BOR - bortezomib; DARA - daratumumab; DRd - daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i
deksametazonem; DVd - daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem; DVTd - daratumumab:
w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem; ELO - elotuzumab; EloPd - elotuzumab w
skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem; IRd - iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i
deksametazonem; IsaPd - izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem; IXA - iksazomib; IZA
- izatuksymab; KAR - karfilzamib; Kd - karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem; KRd - karfilzomib w
skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem; LEN - lenalidomid; Pd - pomalidomid w skojarzeniu z
deksametazonem; POM - pomalidomid; PVd - pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem;

* rozne w zaleznosci od roku; ** od stycznia 2024 r. DRd stosowane rowniez w linii 1 (u pacjentow

niekwalifikujacych sige do ASCT).

W ponizszej tabeli zebrano oszacowania dla lekow analizowanych w zblizonych wskazaniach
(leki analizowane jako potencjalne technologie lekowe innowacyjne). Nie dotycza one
jednak sytuacji obecnej (doszty nowe leki w programie lekowym).

Tab. 20. Liczebnos¢ populacji docelowej dla Talvey, Tecvayli, Pepaxti, Carvykti, Nexpovio,
Abecma i Blenrep (AOTMIT BiP).

Lek Wnioskowane Populacja - liczebnos¢ | Populacja - komentarz
wskazanie
Talvey RRMM, po min 3 | jswe przypadki 1/10 (9 lekow w programie + Talvey)
(TLI liniach (w tym Pl, | .oonie/ liczba oséb | Z 40% (brak odpowiedzi na leczenie
2024) IMID, CD38Moab), z leczonych rocznie: 90 | PO zastosowanie wielu linii leczenia
progresja w trakcie (80-100) wg Ghanem 2022) z przewidywanej
ostatniej terapii liczby nowych zachorowan na MM -

szacowana docelowa | ¢rednia z danych z KRN (minium)

populacja w skali roku: | 5raz Globocan (maksimum)
70 (60-80) osobo-lat

populacja docelowa:
35 (30-40) osobo-lat w
I roku oraz 70 (60-80)
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Lek Whnioskowane Populacja - liczebnos¢ | Populacja - komentarz
wskazanie
osobo-lat w drugim
roku (i w okresie
stabilnym)
Tecvayli | RRMM, po min 3| e przypadki 100 (90-110) sposob dochodzenia jak
(TLI linlach (w tym Pl, | \ocznie/ liczba oséb | W Carvykti, zmniejszone przejscie do
2023) IMID, CD38Moab), z leczonych rocznie/ | |11l roku niewyjasnione
progresja W trakcie | ;acowana  docelowa
ostatniej terapii populacja wynosi w
skali roku: 100 (90-
110)
(szacowana populacja
w | roku 50 (40-60), w
Il roku 130 (110-140))
Pepaxti po min 3 liniach, | hoye przypadki | 100 (90-110) sposob dochodzenia jak
(TLI choroba oporna na | rgesnie/ liczba osob |w  Carvykti, dalsze  przejicia
2023) min 1 Pl, 1 IMID 7 1 | \aczonych rocznie: 100 | niewyjasnione
CD38Moab (90-110)
szacowana docelowa
populacja wynosi w
skali roku w okresie
stabilnym: 35 (30 - 40)
(szacowana pop w |
roku 15 (10-20), w Il
roku 35 (30 - 40)))
Carvykti RRMM, po min 3 | nowe przypadki | zachorowania (przewidywane) z KRN
(TLI liniach (w tym PI, | rocznie/ liczba osob | (dolna granica) i GLOBOCAN (gérna
2023) IMID, CD38Moab), z | leczonych rocznie/ | granica) / 9 (8 lekow w RRMM w PL +
progresja w trakcie | szacowana docelowa | wnioskowany lek)
ostatniej terapii populacja wynosi w
skali roku/ szacowana
pop. w | iw |l roku: 100
(90-110)
Nexpovio | po min 4 liniach, | docelowa/ w |/ w Il | 5-20 osob rocznie wg Kyprolis RDTL -
(TLI choroba oporna min | roku/ w okresie | podobna populacia - po 4
2022) 2 PI, 2 IMID, | stabilnym: 13 (5 - 20) | schematach (w tym substancje: 1 PI,
CD38Moab, z 3 IMID, 1 CD38Moab) i autoHSCT
progresja w trakcie
ostatniej terapii
Abecma RRMM, po min 3 | docelowa populacja | na tamten czas zeby Abecma byta po
(TLI liniach (w tym PIl, | rocznie (W tym w | iw | CD38Moab, BOR i LEN to musiataby
2022) IMID, CD38Moab), z | Il roku): 80 (72 - 88) => | by¢ po schemacie DVd, ktory
progresja w trakcie | wszyscy beda stosowac | stosowany u 296 chorych wg

ostatniej terapii

Abecma

statystyk NFZ, a zgodnie z EPAR
Abecma ok. 27% w Europie Zach.
leczonych Ill linig otrzyma IV linie,
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Lek Whnioskowane Populacja - liczebnos¢ | Populacja - komentarz
wskazanie
tj. ok. 80 chorych (+/- arbitralnie
10%)
Blenrep, |pa fin 3 Uniach, 15-20 Zlecenie nr 175/2019 (RDTL) dla
(TLl choroba oporna na karfilzomibu dla pacjentow, u
2021) min 1 Pl, 1 IMID i 1 ktorych nieskuteczne byto
CD38M°_5‘b' Z zastosowanie ~ min 1 IMID
RIOgesia B (lenalidomid, pomalidomid), 1 PI
ostatnie] terapii (bortezomib)  oraz  CD38Moab
(daratumumab) na podstawie opinii
eksperta

autoHSCT - autologiczna transplantacja komorek krwiotworczych, inaczej hematopoetycznych (ang. autologic
hematopoietic stem cell transplantation); BOR - bortezomib; CD38Moab - przeciwciato monoklonalne przeciwko
CD38; DVd - daratumumab + bortezomib + deksametazon; EPAR - European public assessment reports; IMID - lek
immunomodulujacy; KRN - Krajowy Rejestr Nowotworow; LEN - lenalidomid; Pl - inhibitor proteasomow; PL -
program lekowy; RDTL - ratunkowy dostep do technologii medycznych; RRMM - oporny lub nawrotowy szpiczak
mnogi.

Obciazenie choroba

Jakosc zycia zalezna od zdrowia (ang. health-related quality of life, HRQoL) jest powaznie
obnizona u pacjentow ze szpiczakiem mnogim z powodu znacznego nasilenia objawow i
intensywnego okresu leczenia, ktory wiaze sie z wyniszczajacymi skutkami ubocznymi, w
tym zmeczeniem, dretwieniem i bolem (Chari 2019a, Despiégel 2019, Kamal 2020, Kumar
2017). W interdyscyplinarnym badaniu przeprowadzonym przez Ramsenthalera i wsp. (2016)
globalna jakos¢ zycia (ang. quality of life, QoL) i QoL w domenach funkcjonowania
fizycznego, petnienia rol i funkcjonowania spotecznego byly istotnie nizsze u pacjentow z
nawrotem choroby niz u pacjentow ze swiezo zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim (p=0,001
dla wszystkich) (Ramsenthaler 2016b). Opublikowano wagi niesprawnosci wg GBD 2019 dla
roznych stadiow szpiczaka — patrz tabela ponizej.

Tab. 21. Wagi niesprawnosci w szpiczaku plazmocytowym wg GBD 2019 (Lancet 2020, TLI
teklistamab).

Stan Opis stanu Waga

niepetnosprawnosci*
Nowotwor, diagnostyka i Pacjent odczuwa bol, nudnosci, 0,288 (0,193-0,399)
terapia podstawowa zmeczenie i silny lek oraz znaczaco

traci na wadze.

Nowotwor, przerzuty Pacjent odczuwa silny bol, skrajne 0,451 (0,307-0,6)
zmeczenie i silny lek oraz znaczaco
traci na wadze.

Faza terminalna, leczona (dla | Pacjent znacznie traci na wadze oraz 0,54 (0,377-0,687)
nowotworow, schytkowej regularnie stosuje silne leki w celu
choroby nerek/watroby) unikniecia ciagtego bolu; Pacjent nie

ma apetytu, odczuwa nudnosci i musi
spedzac wiekszos¢ dnia w tozku.

Faza terminalna, nieleczona Pacjent znaczgco stracil na wadze i 0,569 (0,389-0,727)
(dla nowotworow, schytkowej | odczuwa ciagty bol; chory nie ma
choroby nerek/watroby) apetytu, ma nudnosci i musi spedzac

wiekszos¢ dnia w tozku.
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Stan Opis stanu Waga
niepetnosprawnosci*

Faza kontrolowana Pacjent ma przewlekla chorobe, ktéra 0,049 (0,031-0,072)
niepowiktana (ogolne wymaga codziennego przyjmowania
zmartwienia i codzienne leki) | lekow i powoduje pewne zmartwienia,

ale minimalng ingerencje w codzienne

czynnosci.
tagodna anemia w fazie Laczone wagi 0,57 (0,391-0,727)

terminalnej, nieleczonej (dla
nowotworow, schytkowej
choroby nerek/watroby)

Umiarkowana anemia w fazie | Laczone wagi 0,591 (0,414-0,743)
terminalnej, nieleczonej (dla
nowotworow, schytkowej
choroby nerek/watroby)

Ostra anemia w fazie Laczone wagi 0,631 (0,456-0,782)
terminalnej, nieleczonej (dla
nowotworow, schytkowej
choroby nerek/watroby)

* gdzie 0 oznacza petne zdrowie, a 1 zgon.

Ponadto HRQoL znacznie spada z kazda kolejng LoT (Despiégel 2019). Rzeczywiste dane
HRQoL (rejestr US Connect-MM) pacjentow z TCR-MM wykazuja znaczny spadek uzytecznosci
wg EQ-5D (Srednia zmiana + SD, -0,08 + 0,17), EQ-5D VAS (11,10 + 20,33) i catkowitego wyniku
FACT-G (-11,1 £ 17,51) 1 rok po rozpoznaniu TCR-MM (Tang 2021). Rowniez w duzym,
wieloosrodkowym, prospektywnym, obserwacyjnym badaniu kohortowym w USA (rejestr
Connect MM, NCT01081028) u pacjentow z MM TCR zaobserwowano znaczace klinicznie
pogorszenie wynikow w skali EQ-5D i catkowitego wyniku FACT-G (ang. Functional Assessment
of Cancer Therapy - General) — wyniki EQ-5D-3L zmniejszyty sie o 12% po 3 do 6 miesigcach
obserwacji od diagnozy TCR MM, wyniki FACT-G spadty o 13% po 9 do 12 miesigcach
obserwacji, wyniki FACT-MM (ang. FACT - Multiple Myeloma) i FACT-MM TOI (ang. FACT-MM
Trial Outcomes Index) zmniejszyty sie 0 9% po 9 do 12 miesigcach obserwacji (Lee 2023). W
ponizszej tabeli zebrano wartosci uzytecznosci z wielu badan odzwierciedlajace spadek
odpowiadajacy postepowi choroby i dodatkowej LoT.

Tab. 22. Wartosci uzytecznosci wedtug linii leczenia w MM.

Stan zdrowia specyficzny | Srednia (zakres) | Zrodto

dla RRMM wartosci uzytecznosci

Pierwsza linia 0,728 (0,620 - 0,810) Hatswell 2019, Ramsenthaler 2016, van
Agthoven 2004

Leczenie podtrzymujace | 0,833 Olry de Labry Lima 2019

po 1. linii

Druga linia 0,704 (0,590 - 0,840) Hatswell, 2019, Ramsenthaler 2016, Olry
de Labry Lima 2019, Carlson 2018

Druga i kolejne linie 0,681 (0,590 - 0,742) Ramsenthaler 2016, Jakubowiak 2017,
Miguel 2013

Trzecia linia 0,630 (0,474 - 0,730) Hatswell 2019, Olry de Labry Lima 2019,
Carlson 2018, Miguel 2013

Czwarta linia 0,540 (0,469 - 0,610) Hatswell 2019, Carlson 2018
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Stan zdrowia specyficzny
dla RRMM

‘ TCE

Srednia (zakres)
wartosci uzytecznosci
USA 0,83, UK 0,81,
Kanada 0,84

Zrodio ‘

Delforge 2020, Delforge 2022 ‘

W opisie obciazenia chorobg (GBD, ang. Global Burden Disease) wykorzystano wskaznik
DALYs, lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscia (ang. disability-adjusted life years).
Jeden DALY oznacza utrate jednego roku w zdrowiu, suma DALYs wyraza roznice pomiedzy
obecnym stanem zdrowia, a idealng sytuacja zdrowotna, w ktorej cata populacja zyje do
zaawansowanego wieku, wolnego od chorob i niepetnosprawnosci. Wskaznik DALYs obliczany
jest jako suma YLLs (lata zycia utracone z powodu niepetnosprawnosci dla osob zyjacych z
danga choroba lub jej konsekwencjami, ang. Yeras Lost due to Disability) oraz YLDs (lata
Zycia utracone z powodu przedwczesnej umieralnosci w populacji, ang. Years of Life Lost;
WHO Health Statistics).

Zgodnie z danymi Instytutu Pomiaru i Oceny Zdrowia (ang. Institute for Health Metrics and
Evaluation, IHME) szpiczak plazmocytowy przyczynit sie w Polsce w 2019 roku do utraty 88,3
lat zycia w petnym zdrowiu (skorygowanych niepetnosprawnoscia) na 100 000 osob (tj. 0,27%
DALY utraconych w wyniku wszystkich chorob w Polsce a 1,26% sposrod nowotwordw) — patrz
tabela ponizej.

Tab. 23. Szpiczak plazmocytowy - obcigzenie choroba w Polsce w 2019 r. w réznych grupach
wiekowych (IHME GBD).

Wiek chorych Utracone lata zycia Utracone lata zycia Utracone lata zycia
skorygowane utracone z powodu utracone z powodu
niepetnosprawnoscia/ | niepetnosprawnosci przedwczesnej
w petnym zdrowiu dla osob zyjacych z umieralnosci w
(DALY)* dana choroba lub jej | populacji (YLD)*

konsekwencjami
(YLL)*

Wszyscy chorzy 88,3 (M 95,8/ K 81,3) | 86,5(M94,1/ K79,5) 1,79 (M 1,75/ K 1,84)

15-49 9,51 9,36 0,16

50-69 153,56 149,84 3,73

=270 261,54 255,92 5,62

280 204,72 199,7 5,01

K - kobiety; m - mezczyzni; *na 100 000 osob.

Pacjenci ze szpiczakiem plazmocytowym stanowig spore wyzwanie w opiece zdrowotnej
z powodu bardzo zmiennego przebiegu klinicznego, powtarzajacych sie nawrotow i remisji.
Chorzy na szpiczaka plazmocytowego wymagajq scistej wspotpracy wielodyscyplinarnej
(Graczyk 2009).

Obecne terapie szpiczaka mnogiego wiaza sie¢ z szeregiem toksycznosci, ktore moga
negatywnie wptywac¢ na jakos¢ zycia pacjentow (Colson 2015). Pacjenci wczesniej
intensywnie leczeni maja zwykle wigksze obcigzenie chorobami wspdtistniejacymi niz
pacjenci nowo zdiagnozowani lub ci, ktorzy otrzymali <2 LoT, w wyniku postepujacej choroby
i skumulowanych skutkow wielu schematow skojarzonych (Jordan 2014, Song 2016).
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Wykazano, ze pacjenci z wczesniej leczonym szpiczakiem mnogim nie tylko doswiadczaja
wiekszej toksycznosci zwigzanej z leczeniem i chorob wspotistniejacych z kazda dodatkowa
linig leczenia, ale takze, ze te stany zaktocaja planowane leczenie w pozniejszych liniach
leczenia (Yong 2016). Ta populacja pacjentow z wiekszym prawdopodobienstwem bedzie
wymagac leczenia podtrzymujacego, hospitalizacji lub wakacji terapeutycznych (Yong 2016).
Moga rowniez wymaga¢ dodatkowej opieki wspomagajacej w leczeniu niedokrwistosci,
zylnych incydentow zakrzepowych, bolu i neuropatii (Sonneveld 2016).

Ponadto w amerykanskim badaniu retrospektywnym pacjenci z TCE MM czesto doswiadczali
przewlektego bolu (71%), przewlektej choroby nerek (30%) i niedokrwistosci (28%), co moze
wymagac dodatkowego leczenia i zmniejszy¢ QoL (Madduri 2021).

Oprocz znacznego obcigzenia humanistycznego wynikajacego ze zmniejszonej HRQoL i
funkcjonowania, MM stanowi znaczne obciazenie ekonomiczne dla pacjentow, ich rodzin i
ptatnikow (Merola 2018).

Koszt leczenia stanowi znaczng czes¢ wydatkow na MM. Inne czynniki generujace koszty
bezposrednie obejmujg wizyty ambulatoryjne, hospitalizacje, zarzadzanie zdarzeniami
niepozadanymi, administrowanie leczeniem, a takze opieke paliatywna i hospicyjna. Koszty
posrednie MM obejmuja zmniejszony status zatrudnienia i produktywnosC pracy,
odszkodowanie z tytutu niepetnosprawnosci oraz wydatki zwigzane z opieka (Choon-
Quinones 2020).

Wzrasta liczba hospitalizacji wraz z kolejnymi LoT (w Wielkiej Brytanii i Francji; Gonzalez-
McQuire 2018), w tym liczba nieplanowanych hospitalizacji wraz ze wzrostem ekspozycji na
LoT po TCE (Dhanasiri 2021). Lepsze odpowiedzi na leczenie (bardzo dobra odpowiedz
czesciowa; VGPR) w Wielkiej Brytanii i Francji wigzaly sie z nizszymi srednimi miesiecznymi
kosztami i wskaznikami hospitalizacji niz odpowiedzi czesciowe (PR), stabilizacja choroby
(SD) lub progresja choroby (PD) (Gonzalez 2018). Co wiecej, we francuskim badaniu
przeprowadzonym w warunkach rzeczywistych w krajowej bazie danych Systeme National
des Données de Santé (SNDS), wykorzystanie zasobow opieki zdrowotnej (ang. healthcare
resource utilization, HCRU) byto znaczne u pacjentow z RRMM w pozniejszych LoT (czwartej
i piatej lub pozniejszej). Catkowite HCRU na pacjenta byto najwyzsze w przypadku
pacjentow w piatej lub pozniejszej linii (Bessou 2023).

W ponizszej tabeli przedstawiono obcigzenia leczenia szpiczaka plazmocytowego w Polsce
w programie lekowym w B.54 w latach 2016-2022 zgodnie z Mapami Potrzeb Zdrowotnych. W
2022 r. 3 412 chorym w programie udzielono ok. 14,5 tys. wizyt ambulatoryjnych, 13,3 tys.
hospitalizacji jednego dnia, 1,5 tys. hospitalizacji oraz 16,5 tys. innych swiadczen. Wydatki
na leki w programie lekowym wyniosty 261,9 mln PLN, a wydatki towarzyszace realizacji
programu — 23,0 mln PLN — tacznie 284,9 mln PLN. Sredni wydatek na pacjenta wyniost ok.
83,5 tys. PLN (MPZ).
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Tab. 24. Program lekowy: B.54 Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (MPZ).

L. Sr.
swiad wydatek
L. czeni |L. L. L. Udziat Udziat Udziat Wydatki Laczne na
pacjen |odaw |wizyt |hosp.1|L. pozostal | wizyt hosp. 1 hosp. |Wydatki na |towarzyszace |wydatki na |pacjent
Rok |tow cow |amb. |dnia hosp. |ych éw. |amb. [%] |dnia [%] [%] leki w pl* realizacji pl pl a
2016|1238 40| 6 960 ]1 027 336 |5 608 83,62 12,34 4,04 122 001 108 |3 850 483 125 851 591 | 101 657
2017 | 1 456 4117697 ] 1367 365 | 6 654 81,63 14,5 3,87 137 978 970 |4 338 644 142 317 614 |97 746
2018 |1 670 509 224 ] 1497 416 | 7 694 82,82 13,44 3,74 163 207 621 |4 203 646 167 411 267 | 100 246
2019 |2 219 5112894 [2634 751 |11 233 79,21 16,18 4,61|217 809 269 |6 891 216 224 700 485 | 101 262
2020 | 2 491 52113 043 1 5372 1305 | 12537 66,14 27,24 6,62 (292 697 826 |10 915 660 303 613 486 | 121 884
20212710 5312077 16713 |1426 |13 000 59,74 33,21 7,05[318624 798 |12 114416 330739 214 | 122 044
2022 | 3 412 56 | 14 504 ] 13322 |1479 |16 502 49,49 45,46 5,051261909 640 |23 023 315 284 932 954 | 83 509

amb. - ambulatoryjne; hosp. - hospitalizacja; L. -

lekowe/

liczba; pl - program lekowy; Sr - sredni; $w. - Swiadczen; * szczegdlowe kwoty sprawozdane i rozliczone za rézne
swiadczenia, w tym w podziale na substancje czynne dostepne na stronie MPZ. Zrodto: https://basiw.mz.gov.pl/mapy-informacje/mapa-2022-2026/analizy/programy-
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2.1.6 Aktualne postepowanie medyczne

Wybor sposobu leczenia powinien uwzgledniac stan sprawnosci ogolnej i choroby
wspotistniejace pacjenta oraz spodziewana toksycznos¢ proponowanych schematow
(schematy 3-lekowe vs 2-lekowe) (Szczeklik 2022).

Od stycznia 2023 r. nastapily duze zmiany w programie leczenia szpiczaka plazmocytowego:
wielu przypadkach polscy pacjenci maja juz dzis mozliwosc stosowania terapii zgodnie z
zaleceniami ESMO i NCCN. Jednak szpiczak plazmocytowy nadal pozostaje choroba
nieuleczalng. Wybor skutecznego schematu jest problemem w przypadku opornosci na
wczesniej stosowane terapie. Wyzwaniem jest jednak leczenie pacjentow w kolejnych
liniach, zwtaszcza z opornoscia na lenalidomid i bortezomib (Hematoonkologia 2023).

Wciaz dochodzg nowe leki do stosowania w szpiczaku plazmocytowym (patrz rozdz. 2.1.7) i
rozszerza sie program lekowy leczenia MM w Polsce (patrz rozdz. 3.2.5).

Leczenie pierwszego rzutu

U wszystkich chorych z rozpoznanym na podstawie kryteriow SLiM CRAB, objawowym
szpiczakiem plazmocytowym powinno sie rozpoczac leczenie. W leczeniu nowo
rozpoznanego szpiczaka mozna wyroznic kilka etapow i zalezy ono od wstepnej kwalifikacji
do procedury przeszczepienia szpiku. Pierwszy etap to leczenie indukujace remisje, ktore
kategoryzuje chorych w zaleznosci od wieku i stanu ogolnego. Pierwsza grupa to mtodsi
chorzy ponizej ok. 70. roku zycia bez wspotistniejacych innych chorob, ktore wptywaja na
stan ogolny pacjenta. Tych chorych klasyfikuje sie do leczenia mieloablacyjnego (ang. High
Dose Therapy, HDT) wspomaganego przeszczepieniem autologicznych komorek
krwiotworczych (ang. auto-Hematopoietic Stem Cell Transplantation, auto-HSCT) (PGSz
2022/23). Algorytm postepowania leczniczego u chorych z noworozpoznanym szpiczakiem
przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Rys. 5. Algorytm postepowania leczniczego u chorych z noworozpoznanym szpiczakiem
plazmocytowym (PGSz 2022/23).

Tak Nie
Preferowanes Preferowane protokoty
protokoty indukujges w plerwsze] linil
VTd, VCd, VRd'®, PAD, D-VTD® VRd, Rd, VMP, D-VMP", DRd"
-4 cykle do 9 cykli
HDT + auto-HSCT Inne protokoty
| ' MPT, MPR-R, VCd, CTd,
\Vd, BP
Konsolidacja 2-4 cykle
protokotu indukujgcego
w petnych lub
zredukowarnych dawkdch

Obserwocja
lub podtrzymywanle
lenalidomidem’
lub bartezamibaim®

VTd - bortezomib, talidomid, deksametazon; VCd - bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon; VRd" - bortezomib,
lenatidomid, deksametazon; PAD - bortezomib, antracyklina, deksametazon; VMP - bortezomib, melfalan, prednizon;
Rd - lenalidomid, deksametazon; DRd - daratumumab, lenalidomid, deksametazon; MPT - melfalan, prednizon,
talidomid; MPR-R - melfalan, prednizon, lenalidomid; Vd - bortezomib, deksametazon; BP - bendamustyna, prednizon;
CTd - cyklofosfamid, talidomid, deksametazon; * obecnie brak finansowania w Polsce; # off label.

Wczesniej leczenie grupy chorych niekwalifikujacych sie do procedury auto-HSCT bazowato
na protokotach opartych na melfalanie w matych dawkach z dodatkiem nowszych lekow tj.:
bortezomibu, talidomidu i lenalidomidu, obecnie leczenie takie nalezy traktowac jako drugi
wybor wytacznie w przypadkach braku mozliwosci rozpoczecia terapii w oparciu o
lenalidomid. Protokoty zalecane to: Rd (lenalidomid, deksametazon), RVd (lenalidomid,
bortezomib, deksametazon) lub DRd (daratumumab, lenalidomid, deksamatazon). W
praktyce klinicznej, w tej grupie chorych moga byc tez stosowane schematy VCD lub VCD-
Lite, a niekiedy VTD z redukcjg dawek cyklofosfamidu, talidomidu i bortezomibu zaleznie
od wieku i stanu sprawnosci ogolnej (PGSz 2022/23).

Chorzy kwalifikujacy sie do auto-HSCT powinni otrzymac leczenie indukujace wg protokotow
VID (bortezomib, talidomid, deksametazon), VCD (bortezomib, cyklofosfamid,
deksametazon), VRD (bortezomib, lenalidomid, deksametazon) lub PAD (bortezomib,
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doksorubicyna, deksametazon). Nowoscia jest mozliwos¢ dodania do schematu VTD
daratumumabu (D-VTD) na podstawie wynikow badania CASSIOPEIA (PGSz 2022/23).

Do procedury auto-HSCT kwalifikuje sie chorych w wieku < 70 r.z. w dobrym stanie
biologicznym. Obecnie uznaje sie, ze procedura pobierania komoérek krwiotworczych
(mobilizacja), jak rowniez przeszczepienie powinny by¢ wykonywane wczesnie, tj. po 3-4
cyklach terapii indukujacej. Stosowane schematy terapeutyczne umozliwiaja uzyskanie
odpowiedzi u duzego odsetka na wczesnym etapie leczenia (PGSz 2022/23).

Zgodnie z rekomendacjami europejskimi i amerykanskimi wszyscy kwalifikujacy sie do
procedury auto-HSCT powinni po terapii indukujacej otrzymac konsolidacje leczenia w
postaci melfalanu w duzych dawkach (HDT) i auto-HSCT, niezaleznie od uzyskanej
odpowiedzi po (3*) 4-6 cyklach leczenia indukujgcego (*-wskazania Mayo Clinic przy uzyciu
schematu RVD (lenalidomid, bortezomib, deksametazon - wskazanie off-label; PGSz
2022/23).

Zgodnie z zaleceniami European Myeloma Network podkresla sig, ze protokét indukujacy
przed auto-HSCT powinien zawierac 3 leki. Schematy trojlekowe, ktore nadal sg stosowane
to: VID (bortezomib, talidomid, deksametazon) i PAD (bortezomib, doksorubicyna,
deksametazon). Preferencyjnym sposobem podawania bortezomibu jest forma podskorna
ograniczajaca znacznie wystepowanie polineuropatii. Obecnie schematy z bortezomibem sa
dostepne w Polsce dla tej grupy pacjentow w ramach katalogu chemioterapii. W badaniu
porownujacym schemat VRD i VID w leczeniu indukujacym przed przeszczepieniem
obserwowano porownywang skutecznosc¢, ale zdecydowanie wieksza toksycznos¢ schematu
VTD, co wraz ze zwiekszeniem dostepnosci do lenalidomidu wskazuje na stopniowe
zastepowanie VTD przez VRD w pierwszej linii leczenia (PGSz 2022/23).

Wyniki badan wskazuja na korzys¢ przedtuzonego leczenia chorych na szpiczaka
plazmocytowego. Wykazano zardéwno korzy$¢ leczenia konsolidujacego, jak rowniez
podtrzymujacego. Podejmujac decyzje nalezy wzia¢ pod uwage toksycznos¢ leczenia oraz
odlegte skutki terapii. Leczenie konsolidujace polega na podaniu 2-3 cykli leczenia
indukujacego po auto-HSCT w petnych lub zredukowanych dawkach (np.: po leczeniu
indukujacym VTD, auto-HSCT mozna podac VD ograniczajac ekspozycje na 2 potencjalnie
neurotoksyczne leki; PGSz 2022/23).

Lenalidomid stosowany w podtrzymywaniu wydtuza przezycie TTP, PFS oraz OS u chorych po
auto-HSCT, jak tez i u chorych starszych. Skutecznosc lenalidomidu jest niezalezna od
gtebokosci odpowiedzi na auto-HSCT czy czynnikow ryzyka zwigzanych z choroba. Lek jest
dobrze tolerowany, nie wykazuje neurotoksycznosci, a pewnym ograniczeniem w leczeniu
podtrzymujacym po auto-HSCT jest mielotoksycznos¢. Talidomid jest lekiem najlepiej
przebadanym w podtrzymywaniu odpowiedzi u chorych na szpiczaka. Aktualne metaanalizy
potwierdzaja skutecznosc leczenia podtrzymujacego talidomidem z wydtuzeniem PFS oraz
tendencja do wydluzenia OS. Ostroznos¢ nalezy zachowac u chorych z niekorzystnymi
zmianami genetycznymi, gdyz obserwowano negatywny wptyw talidomidu na przezycie. Ze
wzgledu na istotng toksycznos¢ neurologiczng stosowanie bortezomibu u chorych uprzednio
leczonych talidomidem lub chemioterapig z bortezomibem napotyka na ograniczenia, z kolei
zaletg jest mozliwosc stosowania u chorych z niewydolnoscig nerek (PGSz 2022/23).

Dla utatwienia precyzyjnej oceny skutecznosci prowadzonej terapii zaleca sie dokonywanie
oceny odpowiedzi szpiczaka plazmocytowego na leczenie wg ujednoliconych kryteriow
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przyjetych przez International Myeloma Working Group (IMWG) — patrz ponizsza tabela

(PGSz 2022/23).

Tab. 25. Definicje odpowiedzi na leczenie wg IMWG dla postaci wydzielajacych szpiczaka (PGSz

2022/23).
Stan Opis
Remisja catkowita | = ujemna immunofiksacja w surowicy i moczu (2x),
(ang. complete | « < 5% plazmocytow w szpiku (nie wymagane powtarzanie biopsji szpiku)

remission, CR)

» catkowite zniknigecie guzéw plazmocytoma w tkankach miekkich

Rygorystyczna remisja
catkowita (ang.
stringent CR, sCR) —
jak w CR oraz:

» prawidtowy wspotczynnik FLC

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

Immunofenotypowa
remisja calkowita -
jak w CR oraz:

« nieobecnos¢ klonalnych komorek w: szpiku badana metodg
cytometryczna (analiza co najmniej miliona komorek oraz uzycie co
najmniej 4-kolorowej cytometrii)

Molekularna remisja
catkowita — jak w CR
oraz:

« nieobecnosc klonalnych komorek w szpiku badana przy uzyciu allelo-
swoistej polimerazowej reakcji tancuchowej (ASO-PCR) przy czutosci 10-°

Bardzo dobra remisja
czesciowa (ang. very

» biatko M wykrywalne w surowicy i moczu immunofiksacjg, ale
niewidoczne w elektroforezie

lub = 90% redukcji biatka M w surowicy
» biatko M w moczu < 100 mg/dobe

good partial
remission, VGPR)

Remisja czesciowa
(ang. partial

remission, PR)

« > 50% redukcji biatka M w surowicy

» 2 90% redukcji biatka M w moczu w ciagu doby, lub ponizej 200 mg/dobe
» jezeli przy rozpoznaniu byly obecne guzy plazmocytoma w tkankach
miekkich, dodatkowo do ww. kryteriow wymaga sie = 50% redukcji ich
rozmiaru

Stabilizacja choroby
(ang. stable disease,
SD)

» nie spelnione kryteria CR, VGPR, PR lub progresji choroby (PD).

Progresja choroby
(ang. progressive
disease, PD) —
wymagane
przynajmniej jedno w
poréwnaniu do
najlepszej

odpowiedzi:

« > 25% wzrostu biatka M w surowicy, pod warunkiem, ze absolutny wzrost
wynosi co najmniej 0,5 g/dl

« jezeli biatko M nie spadto ponizej 5 g/dl, PD definiuje wzrost 0 = 1 g/dl
« > 25% wzrostu biatka M w moczu dobowym pod warunkiem, ze absolutny
wzrost wynosi powyzej 200 mg/dobe

« gdy brak mierzalnego biatka M w surowicy i moczu: > 25% wzrostu
roznicy stezen pomiedzy klonalnym tancuchem w FLC, a tancuchem
nieklonalnym (wartosc absolutna wzrostu o minimum > 10 m g/dl)

« > 25% wzrostu odsetka plazmocytow w szpiku (absolutny % wzrostu >
10%)

« nowe zmiany kostne lub plazmocytoma w tk. miekkich albo
udokumentowane powiekszenie rozmiaru zmian kostnych lub w tk.
miekkich

» hiperkalcemia (skorygowany Ca2+ w surowicy > 11,5 m g/dl lub 2,65
mmol/l)
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Stan Opis
» jednoznacznie zwiazana z proliferacja

IMWG - International Myeloma Working Group; sFLC (ang. serum free light chains) - wolne tancuchy
lekkie w surowicy.

Leczenie nawrotowych i opornych postaci szpiczaka

Szpiczak plazmocytowy mimo stosowania nowoczesnych terapii pozostaje chorobg
nieuleczalng i nawrotowa. Celem leczenia nawrotu szpiczaka jest, podobnie jak przy
rozpoznaniu, uzyskanie kontroli nad aktywnoscig choroby, regresja objawdéw i poprawa
jakosci zycia oraz wydtuzenie zycia (PGSz 2022/23).

Szpiczak pierwotnie oporny definiowany jest jako brak przynajmniej minimalnej
odpowiedzi (MR) na stosowang terapie. Progresja szpiczaka definiowana jest jako wzrost
stezenia biatka M o co najmniej 25% od najnizszej uzyskanej wartosci, badz co najmniej
dwudziestopiecioprocentowy wzrost réznicy miedzy stezeniem wolnych tancuchow lekkich
w surowicy zwigzanych ze szpiczakiem a stezeniem tancuchow niezwiazanych. W przypadku
braku tych objawow rozpoznajemy wznowe biochemiczna, ktéra nie wymaga
natychmiastowej terapii. Szpiczak oporny i nawrotowy jest definiowany jako brak
odpowiedzi lub progresja w trakcie terapii lub w czasie 60 dni od jej zakonczenia, u chorych
u ktorych w trakcie poprzedniej terapii rozpoznano co najmniej MR. Wskazaniem do leczenia
jest pojawienie sie co najmniej jednego objawu CRAB (PGSz 2022/23).

Nawroét kliniczny definiowany jest przy wystapieniu co najmniej 1 z ponizszych: kryterium
uszkodzenia narzadowego zwiazanego z PCM (CRAB); pojawienie sie nowych guzow
plazmocytowych tkanek miekkich lub uszkodzen kostnych (z wytaczeniem ztaman
spowodowanych osteoporozg); zwiekszenie wymiaru wczesniejszych guzow plazmocytowych
lub uszkodzen kostnych o 50% i =1 cm; hiperkalcemia >11 mg/dl; zmniejszenie stezenia
hemoglobiny o >2 g/dl niezwigzane z leczeniem ani przyczynami innymi niz szpiczak; zespot
nadmiernej lepkosci spowodowany paraproteing w surowicy (Szczeklik 2022).

Przy dostepnosci wielu klas lekow stosowanych w terapii szpiczaka plazmocytowego
obejmujacych  poza lekami  alkilujacymi  oraz  glikokortykosteroidami: leki
immunomodulujgce (talidomid, lenalidomid i pomalidomid), inhibitory proteasomow
(bortezomib, karfilzomib, iksazomib), przeciwciata monoklonalne (elotuzumab,
daratumumab, izatuksymab, belantamab), inhibitor deacetylazy histonowej (panobinostat),
transplantacji autologicznej oraz selektywnego inhibitora eksportu jadrowego (selineksor),
terapii komoérkowych CAR-T (ide-cel i cilta-cel) oraz przeciwciat bispecyficznych
(teklistamab, elranatamab i talkwetamab®) wybor optymalnej terapii nawrotu lub progresji
choroby pozostaje duzym wyzwaniem (PGSz 2022/23).

Ocene porownawczg skutecznosci poszczegolnych programéw leczenia utrudnia
zroznicowanie badanych grup chorych, prezentowanie wynikow badan klinicznych w réznych
punktach czasowych, a przede wszystkim brak w randomizowanych badaniach bezposrednich
porownan uktadow leczenia opartych na nowych lekach miedzy sobg. Tak wiec obecny stan
wiedzy nie pozwala jednoznacznie wskaza¢ optymalnej sekwencji terapii. Wobec tego nie
mozna sformutowac jednolitego standardu postepowania w nawrocie szpiczaka i zaleca sig
zindywidualizowane podejscie do chorego w oparciu o ogolne wskazowki. Wybor sposobu

4 uzupetniono zapis z wytycznych PGSz 2022/23 o nowe leki, tj. elranatamab i talkwetamab
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leczenia nawrotu lub progresji jest uwarunkowany szeregiem czynnikow takich jak stan
biologiczny, wiek, choroby wspotistniejgce, stosowane wczesniej leczenie w kontekscie nie
tylko skutecznosci, ale takze toksycznosci oraz preferencje pacjenta (PGSz 2022/23).

Preferowane leczenie u chorych opornych na lenalidomid stosowany w pierwszej linii (PGSz
2022/23):

°

PVD (pomalidomid, bortezomib oraz deksametazon);
DVD (daratumumab, bortezomib oraz deksametazon);

KD (karfilzomib-56 mg/m?  deksametazon) — niedawno zarejestrowano
zintensyfikowane o przeciwciato anty-CD38 (izatuksymab lub daratumumab) terapie
KD: 1zaKD oraz DaraKD, ktore powoduja redukcje ryzyko zgonu lub progresji
porownaniu do KD odpowiednio o 47% i 41% na korzysc terapii trojlekowej;

panobinostat w skojarzeniu z bortezomibem — skutecznosc tej formy terapii jest
umiarkowana, a toksycznosc gtownie w kontekscie przewodu pokarmowego istotna;
panobinostat moze byc rozwazany u chorych, u ktérych wczesniej nie stosowano
bortezomibu lub u chorych, u ktérych nie ma przeciwskazan do ponownego jego
stosowania;

u pacjentow, u ktorych wczesniej nie stosowano bortezomibu lub stosowanie
bortezomibu jest zasadne ze wzgledu na dlugotrwaly efekt opcja jest rozwazenie
ponownej terapii z powtorna transplantacja autologiczna.®

Preferowane leczenie (w ponizszej kolejnosci) u chorych nieopornych na lenalidomid lub u
ktorych w pierwszej linii nie stosowano lenalidomidu (PGSz 2022/23):

DRD (daratumumab, lenalidomid, deksametazon),
KRD (karfilzomib 27 mg/m?, lenalidomid, deksametazon),

IRD (iksazomib, lenalidomid, deksametazon) (warty podkreslenia jest korzystny
wptyw terapii IRD dla chorych wysokiego ryzyka cytogenetycznego),

EloRD (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon),

ewentualnie terapia RD zintensyfikowana przez dodanie bortezomibu (RVD) lub
cyklofosfamidu (RCD).

U chorych ze wznowa/progresia po dwoch liniach leczenia rekomenduje sie (PGSz 2022/23):

terapie PD (pomalidomid, deksametazon), ktora jest zarejestrowana u chorych, u
ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwa schematy leczenia zawierajace
bortezomib i lek immunomodulujacy; poprawe wynikow terapii PD mozna uzyskac
przez dodatnie trzeciego leku izatuksymabu (lzaPD) lub elotuzumabu (EloPD);
opcjonalnie do pomalidomidu moga byc dotaczane powszechnie dostepne:
cyklofosfamid (PCD) i bortezomib (PVD);

% Procedura ta jest rekomendowana chorym, u ktorych pierwsza transplantacja prowadzita do
dtugotrwatej odpowiedzi tj. trwajacej co najmniej 2 lata. U chorych, u ktérych stosowano leczenie
podtrzymujace ten okres powinien byc¢ dtuzszy (PGSz 2022/23).
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rekomenduje sie stosowanie na tym etapie takze wspomnianych wczesniej terapii KD
(+/-1za/Dara) badz przy zasadnosci powtornego leczenia bortezomibem (brak istotnej
toksycznosci oraz brak opornosci), chemioterapii VD lub DVD; nalezy pamietac, ze
daratumumab jest skuteczny takze w monoterapii i od 2016 r. jest zarejestrowany dla
chorych po co najmniej trzech liniach leczenia obejmujgcego inhibitor proteasomow
i lek immunomodulujacy lub u chorych podwojnie opornych na inhibitor proteasomow
i lek immunomodulujacy;

bendamustyne, ktora jest wskazana zarowno w leczeniu chorych, u ktorych nie
mozna zastosowac talidomidu lub bortezomibu w skojarzeniu, z powodu
polineuropatii, ale takze w schematach dla opornych/nawrotowych postaci w
skojarzeniu z talidomidem (BTD - bendamustyna, talidomid, deksametazon/BTP -
bendamustyna, talidomid, prednizon) lub bortezomibem (BBD- bendamustyna,
bortezomib, deksametazon);

u chorych z wskaznikami wysokiego ryzyka cytogenetycznego lub potwierdzong
klinicznie opornoscia na leczenie (np. nieskutecznos¢ wczesniejszego leczenia z
wykorzystaniem autotransplantacji) i w dobrym stanie biologicznym, nalezy rozwazyc
przeszczepienie allogeniczne;

krotkotrwalg stabilizacje aktywnej choroby u mtodych chorych z perspektywa
konsolidacji odpowiedzi przy uzyciu transplantacji autologicznej lub allogenicznej
mozna uzyskac stosujac terapie DT-PACE (nalezy pamietac jednak o wysokiej
toksycznosci tej formy leczenia);

wszystkim chorym nalezy proponowac udziat w badaniach klinicznych, w tym
szczegolnie obejmujacych immunoterapie.

U pacjentéw ze szpiczakiem leczonym wiecej niz trzema liniami leczenia (choroba
zaawansowana) rekomenduje sie:

belantamab mafodotin, zarejestrowany dla chorych, u ktorych stosowano co
najmniej cztery linie leczenia obejmujace inhibitor proteasomow, lek
immunomodulujacy oraz przeciwciato anty-CD38;

CAR-T (ang. Chimeric Antigen Receptor T) oraz przeciwciata bispecyficzne — dla
chorych leczonych wczesniej co najmniej trzema liniami leczenia obejmujacymi
inhibitor proteasomow, lek immunomodulujacy i przeciwciato anty-CD38; terapia
CAR-T jest formalnie dostepna dla chorych w Polsce, jednak z racji braku nie tylko
finansowania, ale rowniez braku akredytacji przez producenta osrodkow terapii
komorkowych jest ona niemozliwa do zastosowania (oczekuje sie, ze pierwsze osrodki
uzyskaja akredytacje w 2024 roku); dwie konstrukcje CAR-T zarejestrowane przez
Europejska Agencje Lekow do leczenia chorych ze szpiczakiem sg skierowane przeciw
antygenowi BCMA — idekabtagen wikleucel (ide-cel) oraz ciltakabtagen autoleucel
(cilta-cel); przeciwciato bispecyficzne (BCMA/CD3) teklistamab adresowane dla
chorych ze szpiczakiem plazmocytowym leczonych co najmniej trzema liniami
leczenia;

selineksor (inhibitor eskportyny), ktory zostat zarejestrowany do stosowania z
deksametazonem (SD) u chorych ze szpiczakiem leczonych wczesniej czterema
liniami terapii oraz wraz z bortezomibem (SVD) u chorych leczonych wczesniej co
najmniej dwiema liniami; lek zwieksza skutecznos¢ innych lekow
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przeciwszpiczakowych w tym szczegolnie bortezomibu aczkolwiek jego stosowanie
wigze sie z czestymi i ucigzliwymi dziataniami niepozadanymi ze strony przewodu
pokarmowego.

Dawkowanie lekow w ramach schematow terapeutycznych stosowanych u chorych z
nawrotowym/opornym szpiczakiem plazmocytowym w oparciu o wytyczne Polskiej Grupy
Szpiczakowej przedstawiono w ponizszej tabeli (PGSz 2022/23).

Tab. 26. Schematy leczenia chorych z nawrotowym/opornym szpiczakiem plazmocytowym (PGSz

2022/23).

Lek Dawka Droga Dzien stosowania Uwagi
podania
PVD
Pomalidomid 4 mg p.o. 1-14 Cykl 21 dni do
Bortezomib 1,3 mg/m? iv.lub |1,4,8,11(1i80d9cyklu) progresji
5.C.
Deksametazon 20 mg (10 p.o. 1,2,4,5,8,9, 11
mg >75r.2.)
DVD
Daratumumab 16 mg/kg i.v. lub | co tydzien przez 8 tygodni, co 2 Cykle 21-
iv. s.C. tygodnie (tygodnie 9-24) i co 4 dniowe,
1800 mg s.c. tygodnie (od tygodnia 25 do od 25 tygodnia
progresji) 28 dni do
Bortezomib 1,3 mg/m? s.C. 1, 4,8, 11 progresji
1, 8 od cyklu 9
Deksametazon 20 mg (10 p.o. 1,2,4,5,8,9, 11,12
mg >75r.2.) 1,2 oraz 8, 9 od cyklu 9
KD
Karfilzomib 20 mg/m? i.v. 1,2, 8,9 oraz 15 i 16 dzien Cykle 28 dni do
dzien 172 progresji
cyklu 1
56 mg/m?
Deksametazon 20 mg i.v. lub 1,2, 8,9, 15, 16, 22, 23
p.o.
PanoVD
Bortezomib 1,3 mg/m? i.v. lub | 1,4,81 11 cykli 21-dniowych Cykle 1-8 21-
5.C. (cykle 1-8) oraz dniowe,
1, 8, 221 29 cykli 42-dniowych cykle 9-12 42-
(cykle 9-12) dniowe
Deksametazon 40 mg p.o 1,2,4,5,8,91 11,12 cykli 21-
dniowych (cykle 1-8)
oraz 1,2,8,9,22,231 29, 30 cykli
42-dniowych (cykle 9-12)
Panobinostat 20 mg p.o 1,3,5,8,10 1 12 cykli 21-dniowych
(cykle 1-8)
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Lek Dawka Droga Dzien stosowania Uwagi
podania
oraz 1,3,5,8,10,12,22, 24, 26,
29,311 33 cykli 42-dniowych
(cykle 9-12)
DRD
Daratumumab 16 mg/kg i.v. lub | co7 dniwcyklu 1oraz 2, co 14 Cykl 28 dni do
iV, s.C. dni w cyklach 3-6, nastepnie co progresji
lub 28
1800 mg s.c.
Lenalidomid 25 mg p.o. 1-21
Deksametazon 40 mg (20 p.o. 1, 8, 15, 22
mg >75 r.z2)
KRD
Karfilzomib 20 mg/m? i.v. 1,2,8,9,15, 16 od 13 cyklu 1, Cykl 28 dni,
dzien 1i2 2,15, 16 rekomenduje
cyklu 1 sie stosowanie
27 mg/m? przez 18 cykli
: : chociaz
Lenalidomid 25 mg p.o. 1-21 SosoviariE 89
Deksametazon 40 mg p.o. 1, 8, 15, 22 progresji jest
dopuszczalne
EloRD
Elotuzumab 10 mg/kg i.v. 1,8, 15122 Cykl 28 dni do
1115 od cyklu 3 progresji
Lenalidomid 25 mg p.o. 1-21
Deksametazon 36 mg p.o./i.v. | 28 mg doustnie, 3-24 godziny
40 mg p.o. przed elotuzumabem i 8 mg i.v.
45-90 minut przed elotuzumabem
8 oraz 22 cyklu 3 oraz kolejnych
lksaRD _
lksazomib 4 mg p.o. 1, 8,15 Cykl 28 dni do
Lenalidomid 25 mg p.o. 1-21 progres)t
Deksametazon 40 mg p.o. 1, 8, 15, 22
RD
Lenalidomid 25 mg p.o. 1, 8,15 Cykl 28 dni do
Deksametazon | 40 mg p.o. 1-4, 9-12, 17-20 (1-4 od 5 cyklu) progres]i
RVD
Lenalidomid 25mg p.o. 1-14 Cykl 28 dni
Bortezomib 1,0mg/m?* | i.v. 1,4, 8, 11 do 8 cykli
Deksametazon 20 mg p.o. 1,2,4,5,8,9, 11,12
10 mg od 5
cyklu
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Lek Dawka Droga Dzien stosowania Uwagi
podania
vD
Bortezomib 1,3 mg/m?/d | i.v. lub 1,4, 8, 11 Cykl 21 dni
s.C. do 8 cykli
Deksametazon 20 mg p.o. 1,2,4,5,8,9, 11, 12
PD
Pomalidomid 4 mg p.o. 1-21 Cykl 28 dni do
Deksametazon | 40 mg p.o. 1, 8, 15, 22 progresji
20 mg >75
r.z.
IzaPD
Izatuksymab 10 mg/kg 1.V.. 1, 8, 15, 22 Cykl 28 dni do
Pomalidomid 4 mg p.o. 1-21 progresji
Deksametazon 40 mg p.o./i.v. | 1,8, 15, 22
20 mg >75
r.z.
EloPD
Elotuzumab 10 mg/kg i.v. 1,8, 15122 Cykl 28 dni do
20 mg/kg od 1115 od cyklu 3 progresji
cyklu 3
Pomalidomid 4 mg p.o. 1-21
Deksametazon 36 mg p.o./i.v. | 28 mg (8 mg >75rz) po, 3-24
16 mg >75 godziny przed Elo i 8 mg i.v. 45-
r.z. 90 minut przed Elo
40 mg 8 oraz 22 cyklu 3 oraz kolejnych
20 mg >75 1,8, 15,22
r.z.
PCD
Pomalidomid 4 mg p.o. 1-21 Cykl 28 dni do
“Cyklofosfamid | 300 mg p.o.  |1,8, 15,22 | progresji
Deksametazon 40 mg p.o. 1-4, 15-18
Belantamab
Belantamab 2,5 mg/kg i.v. co 3 tygodnie Do progresji
BBD
Bendamustyna 70 mg/m? i.v. 1, 8 Cykl 28 dni do 4
Bortezomib 1,3 mg/m? iv.lub |1,4,8, 11 S
5.C.
Deksametazon 20 mg p.o. 1-4, 8-11
BTP
Bendamustyna | 70 mg/m? i.v. 1:2
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Lek Dawka Droga Dzien stosowania Uwagi
_ podania
Talidomid 100 mg p.o. stosowanie ciagte Cykl 28 dni do
Prednizon 100 mg p.0. 1,8, 15, 22 10-cykl
DT PACE
Talidomid 400 mg p.o. stosowanie ciggte Do objawow
nietolerancji
Deksametazon 40 mg 1.V, 1-4
Cisplatyna 10 mg i.v. 1-4
Doksorubicyna | 10 mg/m? i.v. 1-4
Cyklofosfamid 400 mg/m? i.v. 1-4
Etopozyd 40 mg/m? i.v. 1-4
CAR-T
Ciltakabtagen 3,2 x 105 - |i.v. Po terapii
autoleucel 1,0 x 108 limfodeplecyjne
komorek j
Idekabtagen 260-500 x 10° | i.v.
wikleucel komoérek
Teklistamab
Teklistamab 1,5 mg/ kg | s.c. co 7 dni Cykl 28 dni do
po dwach progresji
dawkach
step up
(60 pg/ kg
oraz 300 pg/
kg)
Iza/DarakD
Izatuksymab lub i.v. 1, 8, 15, 22 (cykl 1) Cykl 28 dni do
1, 15 od cyklu 2 progresji
Daratumumab 5.C. 1, 8, 15, 22 (cykl 11 2)
1, 15 (cykle 3-6), nastepnie raz w
miesigcu
Karfilzomib 20 mg/m? | i.v. 1,2,8,9,15i 16
dzien 1 i 2
cyklu 1
56 mg/m? p.o./i.v.
Deksametazon 40 mg i.v. lub | co7dni
p.o.

Osoby starsze wymagaja odrebnego podejscia terapeutycznego, uwzgledniajacego kondycje
chorego i choroby wspotistniejace. Przy wyborze metody leczenia chorych na szpiczaka
plazmocytowego powyzej 65 roku zycia nalezy wziac pod uwage nastepujace czynniki (PGSz
2022/23):
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e zmniejszenie wydolnosci narzadow

e stopien sprawnosci

¢ zdolnosc do wykonywania czynnosci zycia codziennego, funkcje poznawcze
e niesprawnosc w zakresie funkcji podstawowych

e utrata masy ciata, niska aktywnosc fizyczna, wolny chod

e zwiekszona czestos¢ wystepowania niekorzystnych czynnikow rokowniczych (B2M =
3,5 mg/L, stezenie albuminy < 3,5 g/dl),

+ hemoglobina (Hb) < 10 g/dl, R-ISS stopien IlI

e choroby wspétistniejace (niewydolnos¢ nerek, ptuc, watroby, serca, niewydolnosc¢
szpiku, polineuropatia)

e przyjmowanie wielu lekow
e zmniejszona tolerancja toksycznosci.

Palumbo i wsp. zaproponowali algorytm leczenia chorych na szpiczaka ze wzgledu na
kondycje uwzgledniajacy czynniki ryzyka takie jak: wiek, niesprawnos¢ i choroby
wspotistniejace oraz odpowiednie dawkowanie (patrz str. 62 w PGSz 2022/23). Gtéwnym
celem leczenia starszego chorego na szpiczaka jest uzyskanie dtugiego catkowitego czasu
przezycia i zapewnienie mozliwie dobrej jakosci zycia (PGSz 2022/23).

Ponizej przedstawiono historyczne dane rzeczywiste na temat struktury leczenia w Polsce.

Sposrod 2,6 tys. rozpoznanych pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym w 2016 r. blisko
60% byto leczonych w latach 2016-2018 chemioterapia dedykowana szpiczakowi. Dodatkowo,
blisko 18% nowo rozpoznanych pacjentow w 2016 r. miato przeszczepienie autologicznych
komorek krwiotworczych szpiku (autoHSCT) w latach 2016-2018. W obu przypadkach
zaobserwowano wzrost w odniesieniu do wczesniejszych lat (w przypadku chorych
rozpoznanych w 2014 r. 55% byto leczonych chemioterapia a 15% autoHSCT). W leczeniu
pacjentow najczesciej wykorzystywano schemat VTD, VCD, CTD, VD i MPV.® Wsrod 1,5 tys.
pacjentow leczonych chemioterapia dedykowang szpiczakowi plazmocytowemu ponad tysigc
pacjentow (71%) bylo leczonych w latach 2016-2018 jednym schematem chemioterapii.
Dwoma schematami chemioterapii byto leczonych 314 pacjentow (21%). Pozostali pacjenci
(8%) byli leczeni trzema lub wiecej schematami chemioterapii’ (NFZ szpiczak). Odsetki
pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym otrzymujacych kolejne linie leczenia w 2022 r.
wedtug opinii ekspertow klinicznych zabrano w ponizszej tabeli.

5+ vTD (Bortezomibum, Thalidomidum, Dexamethasonum) 32%, VCD (Bortezomibum, Cyclophosphamidum,
Dexamethasonum) 21%, CTD (Cyclophosphamidum, Thalidomidum, Dexamethasonum) 18%, VD (Bortezomibum,
Dexamethasonum) 15%, MPV (Bortezomibum, Melphalanum, Prednisolonum) 14%, MPT (Melphalanum,
Thalidomidum, Prednisolonum) 8%, TD (Thalidomidum, Dexamethasonum) 7%, CD (Cyclophosphamidum,
Dexamethasonum) 6%, MP (Melphalanum, Prednisolonum) 6%, BP (Bendamustinum hydrochloridum,
Prednisolonum) 5%, PAD (Bortezomibum, Doxorubicinum, Dexamethasonum) 4%, wielolekowa chemioterapia 3%,
BVD (Bendamustinum hydrochloridum, Bortezomibum, Dexamethasonum) 2%, BTD (Bendamustinum
hydrochloridum, Thalidomidum, Dexamethasonum) 2%.

7 6% trzema a 2% czterema i wiecej
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Tab. 27. Odsetki pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym otrzymujacych kolejne linie leczenia
wedtug opinii ekspertow klinicznych (AOTMIT BIP).

Linia leczenia Kypialls AWA o SarcHIaAWA Srednia
(Zlecenie nr 121/2022) (Zlecenie nr 87/2022)
| 20% 30% 25,0%
Il 20% 30% 25,0%
11 20% 20% 20,0%
v 15% 10% 12,5%
v 15% 5% 10,0%
kolejne 10% 5% 7,5%

W ramach programow lekowych refundowanych przez NFZ funkcjonuje program lekowy
sleczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego”
(Obwieszczenie MZ) — szczegoty kryteriow wtaczenia do programu patrz rozdz. 3.2.5. Liczbe
osob objetych programem lekowym leczenia szpiczaka plazmocytowego zgodnie ze
sprawozdaniami NFZ za kolejne lata zebrano w ponizszej tabeli (Uchwaty Rady NFZ). Czas
pomiedzy data pierwszego swiadczenia z powodu szpiczaka plazmocytowego a data
pierwszego $wiadczenia sprawozdanego w ramach programu lekowego wynosit srednio 486
dni (dotyczy chorych ze szpiczakiem rozpoznanych w 2016 r. ze sprawozdanym co najmniej
jednym swiadczeniem w ramach programu lekowego dedykowanemu szpiczakowi w latach
2016-2018; NFZ szpiczak).

Tab. 28. Liczba oséb objetych programem lekowym leczenia szpiczaka plazmocytowego zgodnie
ze sprawozdaniami NFZ w ostatnich latach (Uchwaty Rady NFZ).

Rok Lenalidomid | Pomalidomid | Daratumumab | Karfilzomib | lksazomib | Elotuzumab
2023 - 362 1002 326 74 121
2022 2613 399 494 492 59 -

2126/ " 30 -
2021 2 129% 381/382 403 286

2032/ . -
2020 2 040%™ 427/ 429 296 157

1950/ * ek * Ak -
2019 1 94g*. 411/ 410 97/ 98 59

1633/ . - -
2018 1 634 65/ 67

1448/ -
2017 1 449*/ -

1 450**
2016 1231 - -

*  wedtug statystyk NFZ  (https://statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms); ** wedtug MPZ

(https://basiw.mz.gov.pl/mapy-informacje/mapa-2022-2026/analizy/programy-lekowe/);

potowa.
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2.1.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie rekomendacji i wytycznych klinicznych przeprowadzono w dniu 15 kwietnia
2024 r. Odnaleziono nastepujace wytyczne praktyki klinicznej, z ktorych informacje
dotyczace leczenia opornego/nawrotowego szpiczaka plazmocytowego zebrano w ponizszej
tabeli:®

Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz), dostepne wytyczne na 2022/2023 r.;
PTOK (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej), dostepne wytyczne z 2020 r.;

the Society for Immunotherapy of Cancer (SITC), konsensus z 2020 r. (Shah 2020) i ich
aktualizacji w 2022 r. (SITC app);

International Myeloma Working Group (IMWG), dostepne wytyczne z 2021 r.;

the European Hematology Association, European Society for Medical Oncology (EHA-
ESMO), dostepne wytyczne z 2021 .;

stanowisko grupy ekspertow European Myeloma Network z 2019 r.;

American Society of Clinical Oncology oraz Cancer Care Ontario (ASCO/CCO),
dostepne wytyczne z 2019 r.;

National Comprehensive Cancer Network (NCCN), dostepne wytyczne z 2024 r.;
National Cancer Institue (NCI), aktualizacja zalecen z 2023 r.;

Mayo Clinic, dostepne zalecenia z 2023 r.;

American Society of Clinical Oncology (ASCO), zalecenia z 2021 r.;

National Institute for Health and Care Excellence (NICE), wytyczne z 2016 r.,
dostepna aktualizacja wytycznych z 2018 r. oraz aktualne =zalecenia dla
poszczegoblnych schematow terapeutycznych dostepne na stronie NICE;

Medical Scientific Advisory Group (aktualizacja MSAG z 2022 r.).

W leczeniu nawrotowego i/lub opornego szpiczaka plazmocytowego stosowane sa rézne
opcje terapeutyczne. Do klas lekow stosowanych w terapii szpiczaka plazmocytowego
naleza (PGSz 2022/23):°

leki immunomodulujace (talidomid, lenalidomid i pomalidomid),

inhibitory proteasomow (bortezomib, karfilzomib, iksazomib),

przeciwciata monoklonalne (elotuzumab, daratumumab, izatuksymab, belantamab),
inhibitor deacetylazy histonowej (panobinostat),

transplantacja autologiczna,

selektywny inhibitor eksportu jadrowego (selineksor),

¥ Analizowano najnowsze wytyczne. Nie analizowano wytycznych nakierowanych na pandemig COVID-

19.

? w czesci wytycznych rowniez wenetoklaks, szczegolnie u chorych z t(11;14) i w przypadku opornosci
na 3 klasy lekow (NCCN 2024, Mayo 2023)
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o terapii komorkowych CAR-T'® (ide-cel i cilta-cel)
e przeciwciata bispecyficzne (teklistamab),

e leki alkilujace (jak bendamustyna)

e oraz glikokortykosteroidy.

Nie ma jednego standardowego schematu postepowania (MSAG 2022). Wybor sposobu
leczenia nawrotu/progresji powinien by¢ dokonany z uwzglednieniem czynnikow takich jak
przebyte leczenie: jego skutecznosc, toksycznosc, czas utrzymywania sie odpowiedzi oraz
stan biologiczny chorego i jego preferencje (PGSz 2022/23, PTOK 2020, ASCO/CCO 2019).

U pacjentow ze szpiczakiem leczonym wiecej niz trzema liniami leczenia (choroba
zaawansowana) rekomenduje sie gtownie (PGSz 2022/23): belantamab mafodotin (dla
chorych leczonych wczesniej co najmniej czterema liniami obejmujacymi inhibitor
proteasomow, lek immunomodulujacy oraz przeciwciato anty-CD38), terapie CAR-T (dla
chorych leczonych wczesniej co najmniej trzema liniami leczenia obejmujacymi inhibitor
proteasomow, lek immunomodulujacy i przeciwciato anty-CD38; ide-cel [idecabtagene
vicleucel] lub cilta-cel [ciltacabtagene autoleucel]), bispecyficzne przeciwciato teklistamab
(dla chorych leczonych co najmniej trzema liniami leczenia); ponadto wymienia sig rowniez
selineksor (inhibitor eskportyny; zarejestrowany do stosowania z deksametazonem u
chorych leczonych wczesniej czterema liniami terapii, aczkolwiek jego stosowanie wigze z
czestymi i uciazliwymi dzialaniami niepozadanymi ze strony przewodu pokarmowego) oraz
udziat w badaniach klinicznych (w tym szczegolnie obejmujacych immunoterapie). W
wytycznych NCCN 2024 po co najmniej 4 wczesniejszych terapiach (w tym po przeciwciale
monoklonalnym anty-CD38, Pl i IMiD) wymieniane sa rowniez elranatamab i talkwetamab.
Ponadto w péznym nawrocie wymieniany sa rowniez (z lekow ocenianych przez AOTMIT, patrz
rozdz. 3.2.3): flufenamid melfalanu (ASCO 2021) i wentoklaks (u chorych z t(11;14); ASCO
2021, Mayo 2023).

Ponadto leki zalecane do stosowania po 1-3 wczesniejszych terapiach mozna réwniez
stosowac na pozniejszym etapie, ale nalezy starac sie stosowac leki/klasy lekow, na ktore
pacjenci nie byli narazeni lub byli na nie narazeni na >1 linie wczesniej (NCCN 2023). Co
wiecej, jesli nawrot wystapi po uptywie ponad 6 miesiecy od zakonczenia terapii, pacjentow
mozna ponownie leczy¢ tym samym schematem leczenia (NCCN 2023, PTOK 2020).

Elranatanab zostat zarejestrowany w leczeniu szpiczaka niedawno, stad wymieniany jest
jedynie w najnowszych wytycznych leczenia opornego i/lub nawrotowego szpiczaka
plazmowytowego (NCCN 2024 - po co najmniej 4 wczesniejszych terapiach, w tym po
przeciwciale monoklonalnym anty-CD38, Pl i IMiD). Obecnie trwa praca nad rekomendacjami
National Institute for Health and Care Excellence dla elranatamabu w leczeniu
nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego po 3 terapiach (przewidywana
data publikacji: 05 czerwca 2024 r.; NICE leki). Elranatamab jest rowniez wymieniany jako
jedna z wiodacych terapii w rozwoju klinicznym (MSAG 2022).

10 komorki T z chimerowym receptorem antygenowym
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Tab. 29. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Wytyczne polskie

Polska Grupa
Szpiczakowa
(PGSz
2022/23)

Leczenie nawrotowych i opornych postaci szpiczaka

Wybér sposobu leczenia nawrotu/progresji powinien by¢ dokonany z
uwzglednieniem czynnikow takich jak przebyte leczenie: jego skutecznosc,
toksycznosc, czas utrzymywania sie odpowiedzi oraz stan biologiczny chorego i
jego preferencje.

W przypadku pierwszej wznowy/progresji u chorych opornych na lenalidomid, w
tym leczonych w ramach leczenia podtrzymujacego preferowane jest stosowanie
terapii:

- PVD, DVD, (lza+/-)KD,

- U pacjentow, u ktorych skutecznosc transplantacji autologicznej trwata co
najmniej 2 lata i u ktorych nie ma przeciwwskazan rekomenduje sie ponowna
indukcje i powtarna transplantacje autologiczna.

W przypadku pierwszej wznowy/progresji u chorych nieleczonych wczesniej
lenalidomidem lub tych ktorzy nie sa oporni na lenalidomid nalezy rozwazyc:

- DRD, KRD, IRD, EloRD.

Z powodu ograniczen refundacyjnych stosowanie tych terapii jest ograniczone.
Terapia drugiej linii powinna obejmowac RD optymalnie w terapii trojlekowej
RVD lub RCD.

U chorych ze wznowa/progresja po dwach liniach leczenia rekomenduje sie:

- terapie PD optymalnie w skojarzeniu trojlekowym: 1zaPD lub EloPD, opcjonalnie
PCD lub PVD,

- KD, VD, DVD,

- daratumumab w monoterapii,

- bendamustyne,

- u chorych ze wskaznikami wysokiego ryzyka, w dobrym stanie biologicznym,
rozwazenie przeszczepienia allogenicznego.

- DT-PACE jako krotkotrwatg kontrole choroby z nastepowa konsolidacja auto lub
allotransplantacja.

U chorych z zaawansowang chorobg (linie leczenia 4+) rekomenduje sie:

- belantamab mafodotin (dla chorych leczonych wczesniej co najmniej czterema
liniami),

- terapie CAR-T(ide-cel lub cilta-cel),

- teklistamab,

- udziat w badaniach klinicznych, w tym szczegolnie obejmujacych
immunoterapie.

Schematy leczenia chorych oparnych/nawrotowych podsumowano w Tab. 26.

Polskie
Towarzystwo
Onkologii
Klinicznej
(PTOK 2020)

Ze wzgledu na rdoznorodnos¢ sytuacji klinicznych oraz duza liczbe nowo
zarejestrowanych lekow i schematow terapeutycznych, brak bezposrednich
porownan miedzy poszczegolnymi schematami chemioterapii i ostatnio
réwniez immunochemioterapii, a takze roinice w kryteriach wtaczenia
i wytaczenia do badan rejestracyjnych brakuje wystarczajacych podstaw
naukowych, ktore pozwolityby na definitywny wybor optymalnej strategii

leczenia nawrotu i/lub opornosci PCM. Przy podejmowaniu decyzji o wy-
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borze terapii nalezy uwzgledni¢ wiele réznych parametrow, w tym wiek
i stan kliniczny chorego, wywiad dotyczacy chordb wspotistniejacych i powiktan
zwigzanych z poprzednio stosowanymi lekami, rodzaj wczesniej stosowanych
lekow i schematow chemioterapii, glebokos¢ i dtugos¢ odpowiedzi po kazdym
z wczesniej stosowanych schematow oraz aktualng dostepnosé nowoczesnych
terapii. W wielu krajach, w tym réwniez w Polsce, istnieja ekonomiczne
ograniczenia w dostepie do ostatnio zarejestrowanych lekow, takich jak
pomalidomid, karfilzomib, iksazomib, elotuzumab, panobinostat
i daratumumab. Poniewaz czesto refundacja takich lekow obejmuje tylko
wybrane sytuacje kliniczne (np. okreslone linie terapii lub terapie
skojarzone), wplywa to istotnie na indywidualne decyzje terapeutyczne.

Z tych wzgledéw strategia leczenia nawrotowego/opornedgo szpiczaka
plazmocytowego powinna byc ustalana indywidualnie na podstawie
nastepujacych mozliwosci:

¢ badania kliniczne z nowym lekiem - zalecane w kazdej sytuacji;

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

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

¢ kolejne leczenie HDMel i auto-HSCT - zalecane, gdy remisja po
poprzedniej takiej procedurze utrzymywata si¢ co najmniej 12-18
miesiecy;

e allo-HSCT z pelnym lub zredukowanym kondycjonowaniem — do
rozwazenia u mtodszych chorych z grupy wysokiego ryzyka i krotkotrwata
odpowiedzig na optymalng chemioterapie;

s postepowanie paliatywne (radioterapia lub dtugotrwate stosowanie
matych  dawek cyklofosfamidu z prednizonem) — zalecane po
wyczerpaniu innych opcji leczenia i/lub u pacjentow obciazonych
wysokim ryzykiem powiktan.

W ostatnich kilku latach opracowano wiele przetomowych terapii
nawrotowego/opornego PCM, opartych na nowych inhibitorach proteasomu
(karfilzomib, iksazomib), nowym leku immunomodulujacym (pomalidomid),
a takze lekach z catkowicie nowych grup — przeciwcialach monoklonalnych
(daratumumab, elotuzumab) i inhibitorze deacetylazy histonow
(panobinostat). Nalezy podkreslic, ze wszystkie oceniane w duzych badaniach
trzeciej fazy tréjlekowe skojarzenia tych preparatow, oparte na podstawie Rd
lub vd, wykazaty przewage pod katem PFS, a w czesci badan réwniez 0S, nad
schematami Rd lub Vd. Na podstawie tych badan nalezy stwierdzi¢, ze takie
schematy, jak DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon), DVd
(daratumumab, bortezomib, deksametazon), KRd (karfilzomib, lenalidomid,
deksametazon), IRd (iksazomib, lenalidomid, deksametazon), ERd (elotuzumab,
lenalidomid, deksametazon) i PVd (pomalidomd, bortezomib, deksametazon),
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powinny by¢ rozwazane jako pierwszy wybor u chorych na
nawrotowego/opornego PCM, jezeli istnieje mozliwos¢ ich zastosowania.
Bardzo aktywne, w tym rowniez u ciezko przeleczonych pacjentow, okazaty sie
nowe kombinacje dwulekowe, takie jak skojarzenie karfilzomibu
z deksametazonem (Kd) lub pomalidomidu z deksametazonem (Pd).

W kolejnych nawrotach istnieje mozliwosc zastosowania leczenia opartego na
starszych lekach, miedzy innymi bendamustynie. Mozliwe jest skojarzenie
z prednizonem (schemat BP) lub schematy trojlekowe, z ktorych najbardziej
aktywny wydaje sie BVD (bendamustyna, bortezomib, deksametazon).

Wytyczne zagraniczne - miedzynarodowe (SITC i IMWG), europejskie (EHA-ESMO, EMN),
amerykariskie i kanadyjskie (ASCO/CCO), amerykariskie (NCCN, NCI, Mayo, ASCO), UK (NICE),
australijskie (MSAG)

Society for Leczenie opornego/nawrotowego MM:
Immunotherap | 1) po 1-3 wczesniejszych terapiach: ERd, IsaKd, DKd
y of Cancer 2) po 21 wczesniejszej terapii: DRd, DVd
(37C app) 3) z opornodcia na =1 IMID | BOR: DKd
4) po =2 wczesniejszych terapiach, w tym LEN i Pl: DPd, IsaPd, EPd
5) po =3 wczesniejszych terapiach, w tym Pl i IMID lub po >2 wczesniejszych
terapiach, w tym Pl i IMID: daratumumab w monoterapii
Schematy zawierajace elotuzumab mozna rozwazy¢ u pacjentow, u ktorych
doszto do progresji leczenia schematami zawierajacymi daratumumab.
Inne opcje terapeutyczne zatwierdzone w leczeniu RRMM:
- belantamab mafodotyna po >4 wczesniejszych terapiach, w tym przeciwciato
monoklonalne anty-CD38, Pl i IMID
- idekabtagen wikleucel (terapia CAR-T) po 24 wczesniejszych terapiach, w tym
przeciwciato monoklonalne anty-CD38, Pl i IMID
International Pierwszy nawrot
Myeloma W przypadku wystapienia pierwszego nawrotu szpiczaka plazmocytowego nalezy
Working Group | rozwazy¢ ASCT u pacjentow kwalifikujacych sie do przeszczepu.
(IMWG 2021)

e Chorzy bez opornosci na lenalidomid:

o Preferowane opcje terapeutyczne: DRd (daratumumab,
lenalidomid, deksametazon) lub KRd (karfilzomib, lenalidomid,
deksametazon)

o Alternatywne opcje terapeutyczne: DVd (daratumumab,

bortezomib, deksametazon), Kd (karfilzomib, deksametazon),
DKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon), IKd
(izatuksymab, karfilzomib, deksametazon), IRd (iksazomib,
lenalidomid, deksametazon), ERd (elotuzumab, lenalidomid,
deksametazon), PVd (pomalidomid, bortezomib, deksametazon)
lub SVd (selineksor, bortezomib, deksametazon)
Jesli daratumumab, izatuksymab lub karfilzomib nie sa
dostepne: Rd (lenalidomid, deksametazon), Vd (bortezomib,
deksametazon), VTd (bortezomib, talidomid, deksametazon),
VCd (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon) lub VMP
(bortezomib, melfalan, prednizon)

e Chorzy oporni na leczenie lenalidomidem:
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o Preferowane opcje terapeutyczne: PVd (pomalidomid,
bortezomib, deksametazon), DKd (daratumumab, karfilzomib,
deksametazon) lub Isa-Kd (izatuksymab, karfilzomib,
deksametazon)

Alternatywne opcje terapeutyczne: DVd (daratumumab,
karfilzomib, deksametazon), Kd (karfilzomib, deksametazon)

o Inne opcje terapeutyczne: KPd (karfilzomib, pomalidomid,
deksametazon), DPd (daratumumab, pomalidomid,
deksametazon) lub IPd (iksazomib, pomalidomid, deksametazon)

o Jesli daratumumab, izatuksymab, karfilzomib lub pomalidomid
nie sa dostepne: VCd (bortezomib, cyklofosfamid,
deksametazon), Vd (bortezomib, deksametazon), or VMP
(bortezomib, melfalan, prednizon)

Drugi i kolejny nawrét

]

« Preferowane opcje terapeutyczne: kazde opcje terapeutyczne dla
pierwszego nawrotu, ktore nie byly jeszcze stosowane; Isa-Pd
(izatuksymab, pomalidomid, deksametazon), DKd (daratumumab,
karfilzomib, deksametazon), DPd (daratumumab, pomalidomid,
deksametazon) lub Isa-Kd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon) (na
podstawie badan Il fazy); lub EPd (elotuzumab, pomalidomid,
deksametazon) lub KPd (karfilzomib, pomalidomid, deksametazon) (na
podstawie badan |l fazy)

Jesli daratumumab, karfilzomib lub elotuzumab nie sq dostepne: PCd
(pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon) lub Pd (pomalidomid,
deksametazon)

¢ Alternatywne opcje terapeutyczne: selineksor, panobinostat
z inhibitorem proteasomu, VdT-PACE, belantamab mafodotin (4 linia)

e Inne opcje terapeutyczne (w fazie badan): melflufen, terapia
ukierunkowana na BCMA, w tym terapia limfocytami T posiadajgcymi
chimeryczny receptor antygenowy (CART) lub przeciwciatami
bispecyficznymi, wetenoklaks u pacjentow z t(11; 14) lub wysokim
poziomem BCL2.

Dostepna opcja terapeutyczna w przypadku nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego jest rowniez przeszczep komorek macierzystych.

Zalecenia w pierwszym oraz drugim i kolejnym nawrocie szpiczaka
plazmocytowego przedstawiono na Rys. 6 i Rys. 7.

the European
Hematology
Association,
European
Society for
Medical
Oncology
(EHA-ESMO
2021%)

Zgodnie z wytycznymi The European Hematology Association European Society
for Medical Oncology (EHA-ESMO) opublikowanymi w 2021 roku rekomendacje
dotyczace leczenia nawrotowego i opornego na leczenie szpiczaka
plazmocytowego obejmuja:

Pacjenci po pierwszym nawrocie:

* Przeszczep krwiotworczych komorek macierzystych drugiej linii stanowi
opcje terapeutyczng dla pacjentow po przeszczepie, ktorzy otrzymali
nastepnie leczenie podtrzymujace lenalidomidem i ktorych poczatkowy
okres remisji wynosit 36 miesiecy [konsensus].

e Pacjenci, ktorzy otrzymali terapie oparta na bortezomibie bez
lenalidomidu lub daratumumabu, powinni otrzymac schemat oparty na
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Rd, tj. KRd (karfilzomib, lanalidomid, deksametazon), DRd
(daratumumab, lanalidomid, deksametazon), |IRd (iksazomib,
lanalidomid, deksametazon) lub ERd (elotuzumab, lanalidomid,
deksametazon) [I, A].

e Pacjenci oporni na lenalidomid moga otrzymac PVd (pomalidomid,
bortezomib, deksametazon), DKd (daratumumab, karfilzomib,
deksametazon), IsaKd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon) lub
DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon), [I, A]. PVd jest terapia
z najlepszymi wynikami zakresie PFS, zatwierdzong jako leczenie
drugiego rzutu u pacjentéw opornych na lenalidomid. Bardzo dobre
wyniki w zakresie PFS obserwowano takze dla schematu DKd, jednak nie
uzyskat on jeszcze rejestracji jako terapia drugiej linii w leczeniu
pacjentow opornych na lenalidomid. Podobna sytuacja dotyczy
schematow IsaKd i SVd (selineksor, bortezomib, deksametazon) [I, A].

+ VenVd (wenetoklaks, bortezomib, deksametazon) stanowi odpowiedniag
opcje terapeutyczng dla pacjentow z t(11; 14), po nieskutecznosci
lenalidomidu, ktorzy sq wrazliwi na leczenie inhibitorem proteasomu [l,
Al.

Schemat postepowania w |l linii leczenia chorych ze szpiczakiem
plazmocytowym, ktorzy otrzymali uprzednio lenalidomid, bortezomib,
deksametazon lub terapie oparte na daratumumabie przedstawiono na Rys. 8.
Pacjenci w trzeciej i kolejnych liniach leczenia:

e W przypadku pacjentéw, u ktorych obserwowano opornosc na
bortezomib i lenalidomid, zaleca si¢ stosowanie DKd (daratumumab,
karfilzomib, deksametazon) [I, A], IsaPd (izatuksymab, pomalidomid,
deksametazon) [I, A], IsaKd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon)
[I, A] i EPd (elotuzumab, pomalidomid, deksametazon) [Il, B].

e Pacjenci z t(11; 14), oporni na lenalidomid i wrazliwi na leczenie
inhibitorem proteasomu, moga byc leczeni VenVd (wenetoklaks,
bortezomib, deksametazon) [l, A], jesli jest dostepny.

e U chorych opornych na trzy klasy lekéow zaleca sie Sd (selineksor,
deksametazon) lub monoterapie belantamabem mafodotin [II, B], jesli
s dostepne. Oczekiwane sg wyniki badan Ill fazy dla melflufenu,
aktywatorow komorek T (ang. T-cell engager, TCE) i terapii limfocytami
T posiadajacymi chimeryczny receptor antygenowy (ang. chimeric
antigen receptor T-cell based therapy, CART) u chorych opornych na trzy
klasy lekow.
Schemat postepowania w Ill i kolejnych liniach leczenia chorych ze szpiczakiem
plazmocytowym przedstawiono na Rys. 9.

Grupa
ekspertow
European
Myeloma
Network (EMN
2019)

Leczenie | linii => pierwszy nawrét => drugi nawrét (i kolejne)
s Terapia oparta na bortezomibie

- daratumumab + lenalidomid + deksametazon, elotuzumab + lenalidomid +
deksametazon, karfilzomib + lenalidomid + deksametazon, iksazomib +
lenalidomid + deksametazon

- karfilzomib + deksametazon, pomalidomid + deksametazon, cyklofosfamid +
pomalidomid + deksametazon, iksazomib + pomalidomid + deksametazon,
pomalidomid + bortezomib + deksametazon, daratumumab + pomalidomid +
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deksametazon, elotuzumab + pomalidomid + deksametazon, daratumumab w
monoterapii, daratumumab + bortezomib + deksametazon, badanie kliniczne.
e Terapia oparta na bortezomibie o ustalonym czasie trwania
- VMP (bortezomib, melfalan, prednizon), VCD (bortezomib, cyklofosfamid,
deksametazon), VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon).
e Terapia oparta na bortezomibie + lenalidomid (terapia podtrzymujaca)
az do progresji
- daratumumab + bortezomib + deksametazon, panobinostat + bortezomib +
deksametazon, elotuzumab + bortezomib + deksametazon, VCD (bortezomib,
cyklofosfamid, deksametazon), bortezomib + deksametazon.
* Lenalidomid + deksametazon o ustalonym czasie trwania
- terapia oparta na leku immunomodulujacym.
¢ Lenalidomid + deksametazon az do progresji
- daratumumab + bortezomib + deksametazon, karfilzomib + deksametazon,
panobinostat + bortezomib + deksametazon, elotuzumab + bortezomib +
deksametazon, VCD (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon), VMP
(bortezomib,  melfalan, prednizon), VTD (bortezomib, talidomid,
deksametazon), bortezomib + deksametazon
- pomalidomid + deksametazon, , cyklofosfamid + pomalidomid + deksametazon,
iksazomib + pomalidomid + deksametazon, pomalidomid + bortezomib +
deksametazon, daratumumab + pomalidomid + deksametazon, elotuzumab +
pomalidomid + deksametazon, daratumumab w monoterapii, daratumumab +
lenalidomid + deksametazon, badanie kliniczne.
American Zalecenia ASCO w leczeniu chorych z nawrotowym szpiczakiem:

* Terapia powinna by¢ dobrana indywidualnie, w zaleznosci od np.:
tolerancji pacjenta na wczesniejsze leczenie, ryzyko cytogenetyczne,
obecnosc chorob wspotistniejacych, preferencji pacjenta. Pacjentow z
wysokim ryzykiem cytogenetycznym oraz pacjentow po wczesnym
nawrocie choroby po transplantacji/leczeniu poczatkowym nalezy
poddac natychmiastowemu leczeniu.

e Przy pierwszym nawrocie nalezy podac terapie trojlekowa, przy czym
nalezy rozwazyc¢ tolerancje pacjenta na zwiekszona toksycznosé. Terapie
trojlekowa definiuje sie jako dwa nowe leki (lenalidomid, pomalidomid,
talidomid, iksazomib, bortezomib, karfilzomib, daratumumab,
elotuzumab) w potaczeniu ze sterydem. Terapia dwulekowa definiowana
jest jako nowy lek w polaczeniu ze sterydami. Schematy trojlekowe sg
skuteczniejsze niz schematy dwulekowe.

e Leczenie nawrotowego szpiczaka plazmocytowego moze byc
kontynuowane do momentu wystapienia progresji choroby.

« U pacjentow kwalifikujacych, mozna rozwazy¢ przeszczep komorek
macierzystych (brak przeszczepu po podstawowej terapii indukcyjnej).
Ponowny przeszczep mozna rozwazy¢ w przypadku PFS =18 miesiecy po
pierwszej transplantacji.

U pacjentow z niewydolnoscia nerek nalezy zmieni¢ dawkowanie przyjmowanych
lekow (lenalidomid, pomalidomid).
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National Ogolne zalecenia leczenia MM:

Comprehensive | jesli nawrot wystapi po uptywie ponad 6 miesiecy od zakonczenia terapii,
Cancer

Network (NCCN
2024**)

pacjentow mozna ponownie leczy¢ tym samym schematem leczenia.

Schematy trojlekowe (2 klasy lekéw i steroidy) powinny byc stosowane jako
standardowa terapia u pacjentow z MM; jednak pacjenci w zlym stanie
sprawnosci lub ostabieni moga rozpoczac od schematu 2-lekowego, z trzecim
lekiem dodanym, gdy stan sprawnosci sie poprawi.

W przypadku nawrotu choroby, jesli nawrét trwa diuzej niz 6 miesiecy od
zakonczenia leczenia podstawowego, mozna powtorzy¢ schemat stosowany
w leczeniu podstawowym.

Kolejny schemat trdjlekowy powinien najlepiej zawiera¢ leki lub klasy
lekéw, ktorych pacjenci wczesniej nie stosowali lub nie stosowali od co
najmniej 6 miesiecy.

Badania kliniczne z tymi schematami trojlekowymi obejmowaty gtownie
pacjentow, ktérzy nie byli wczesniej leczeni lub byli wrazliwi na nowy lek w
schemacie dwulekowym w grupie komparatora. Pacjenci z choroba oporng
na nowy lek w terapii dwulekowej powinni rozwazyC terapie trojlekowa,
ktora nie zawiera tego leku.

Rekomendacje dotyczace wczesniej leczonego MM:

dobor schematu zalezy od kontekstu nawrotu (tj. wczesniejszego leczenia i
czasu trwania odpowiedzi);

w przypadku terapii wymienionych do stosowania po 1-3 wczesniejszych
terapiach mozna rowniez stosowac te terapie na pézniejszym etapie, ale
nalezy starac sie stosowac leki/klasy lekow, na ktore pacjenci nie byli
narazeni lub byli na nie narazeni na >1 linie wczesniej;

autoHSCT nalezy rozwazyc u kwalifikujacego sie pacjenta, ktory nie otrzymatl
wczesniej przeszczepu lub miat przediuzong odpowiedz na pierwotny
przeszczep;

jesli nawroét wystapi po uptywie ponad 6 miesiecy od zakonczenia terapii,
pacjentéw mozna ponownie leczy¢ tym samym schematem leczenia;

Terapia zalecana we wczesnym nawrocie (1-3 wezesniejsze terapie):

- w przypadku opornosci na BOR:

karfilzomib/lenalidomid/deksametazon (kat. 1)
daratumumab/karfilzomib/deksametazon (kat. 1)
daratumumab/lenalidomid/deksametazon (kat. 1)
isatuksymab-irfc/karfilzomib/deksametazon (kat. 1)
karfilzomib/pomalidomid/deksametazon
- po 1 weczesniejszej terapii obejmujacej LEN i Pl:

o daratumumab/pomalidomid/deksametazon (kat. 1)
- po 2 wczesniejszych terapiach obejmujacych LEN i PI:

o isatuksymab-irfc/pomalidomid/deksametazon (kat. 1)

- w przypadku opornosci na LEN:

daratumumab/bortezomib/deksametazon (kat. 1),
daratumumab/karfilzomib/deksametazon (kat. 1),
Isatuksymab-irfc/karfilzomib/deksametazon (kat. 1),
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¢« pomalidomid/bortezomib/deksametazon (kat. 1),
¢ selineksor/bortezomib/deksametazon (kat. 1),
s karfilzomib/pomalidomid/deksametazon,
¢ elotuzumab/pomalidomid/deksametazon;
- po 1 wczesniejszej terapii obejmujacej LEN i PI:
o daratumumab/pomalidomid/deksametazon (kat. 1)
- po 2 wezesniejszych terapiach obejmujacych LEN i PI:
o isatuksymab-irfc/pomalidomid/deksametazon (kat. 1)
- po 2 wczesniejszych terapiach obejmujacych IMiD i Pl oraz z progresija
choroby w ciagu 60 dni od zakonczenia ostatniej terapii;
o iksazomib/pomalidomid/deksametazon
Inne zalecane terapie we wczesnym nawrocie (1-3 wczesniejsze terapie):
e karfilzomib (2 razy w tygodniu)/deksametazon (kat. 1)
o elotuzumab/lenalidomid/deksametazon (kat. 1)
e iksazomib/lenalidomid/deksametazon (kat. 1)

e bortezomib/cyklofosfamid/deksametazon

e bortezomib/lenalidomid/deksametazon

s karfilzomib/cyklofosfamid/deksametazon

¢ daratumumab/cyklofosfamid/bortezomib/deksametazon

¢ elotuzumab/bortezomib/deksametazon

¢ iksazomib/cyklofosfamid/deksametazon

¢ lenalidomid/cyklofosfamid/deksametazon

- po 2 wczesniejszych terapiach obejmujacych IMiD i P, i z progresja choroby w
trakcie lub w ciagu 60 dni od zakonczenia ostatniej terapii:

¢ pomalidomid/cyklofosfamid/deksametazon

Przydatne w okreslonych warunkach we wczesnym nawrocie (1-3 wczesniejsze
terapie):

s bortezomib/deksametazon (kat. 1)

¢ bortezomib/doksorubicyna liposomalna/deksametazon (kat. 1)

o lenalidomid/deksametazon (kat. 1),

o karfilzomib/cyklofosfamid/talidomid/deksametazon

e karfilzomib (co tydzien)/deksametazon

¢ selineksor/karfilzomib/deksametazon

o selineksor/daratumumab/deksametazon

+ wenetoklaks/deksametazon + daratumumab lub PI tylko dla chorych z
t(11;14)

- po 2 wczesniejszych terapiach obejmujacych IMIiD i Pl i z progresja choroby w

trakcie lub w ciagu 60 dni od zakonczenia ostatniej terapii:

e pomalidomid/deksametazon (kat. 1)

o iksazomib/pomalidomid/deksametazon

e selineksor/pomalidomid/deksametazon

- w leczeniu agresywnego MM:
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o« deksametazon/cyklofosfamid/etopozyd/cisplatyna (DCEP)

e deksametazon/talidomid/cisplatyna/doksorubicyna/cyklofosfamid/etopozy
d (DT-PACE) + bortezomib (VTD-PACE)

- po co najmniej 3 wczesniejszych terapiach obejmujacych Pl i IMiD w
przypadku podwojnej odpornosci na Pl i IMiD:

e daratumumab

Terapia dla pacjentéw z péZnym nawrotem (> 3 wczesniejsze terapie):
Preferowane opcje:

- pa co najmniej 4 wczesniejszych terapiach w tym po przeciwciale
monoklonalnym anty-CD38, Pl i IMiD:

« ciltakabtagen autoleucel

¢ idekabtagen wikleucel,

e elranatamab

» talkwetamab

« teklistamab

Inne rekomendowane opcje:

» bendamustyna

 bendamustyna/bortezomib/deksametazon

¢ bendamustyna/karfilzomib/deksametazon

s bendamustyna/lenalidomib/deksametazon

s wysokodawkowy lub frakcjonowany cyklofosfamid

- po co najmniej 4 wczesniejszych terapiach i w przypadku opornosci na
przynajmniej 2 Pl, przynajmniej 2 IMiD i na przeciwciato monoklonalne anty-
CD38:

+ selineksor/deksametazon.
Przydatne w okreslonych warunkach:

- po co najmniej 4 weczesniejszych terapiach, w tym przeciwciato monoklonalne
anty-CD38, Pli IMID

» belantamab mafodotin (jesli dostepny w compassionate use program)

National
Cancer
Institute (NCI
2023)

Leczenie nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego:

Ogolna strategia polega na sekwencyjnym stosowaniu nowych terapii. U
mtodszych, sprawnych pacjentéw, w niektorych przypadkach terapia
reindukcyjna z odpowiedzia moze byc skonsolidowana z autologicznym SCT lub
allogenicznym SCT. Czasami, gdy nawrot nastepuje rok lub dluzej po
poczatkowej terapii, te same leki mozna podac po raz drugi.

Kombinacje lekowe lub $rodki terapeutyczne w monoterapii moga by¢ podawane
kolejno, w razie potrzeby. Celem jest unikanie objawow i negatywnych
konsekwencji nawrotu choroby. Poczatek terapii moze byc opo6zniony
w przypadku powolnej progresji choroby lub dobrego stanu sprawnosci.

W leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego dostepne sa
nastepujace opcje leczenia:

+ przeciwciata monoklonalne:

o daratumumab (wyniki badan klinicznych dla potaczen DVd, DRd,
DKd, DPd i daratumumabu w monoterapii),
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' o elotuzumab (wyniki badan klinicznych dla potaczen EPd, ERd),
o isatuksymab (wyniki badan klinicznych dla potaczen IsaPd,
IsaKd),
« inhibitory proteasomu:
o bortezomib (wyniki badan klinicznych dla monoterapii i potaczen
takich jak bortezomib z pegylowana doksorubicyng liposamalna,
VMP [bortezomib, melfalan, prednizon] i VTP [bortezomib,
talidomid, prednizon]),
o karfilzomib (wyniki badan klinicznych dla potaczen KRd, Kd),
o iksazomib (wyniki badan klinicznych dla potaczenia IRd),
¢ czynniki immunomodulujace:
o pomalidomid (wyniki badan klinicznych dla polaczen EPd, PVd,
Pd),
o lenalidomid (wyniki badan klinicznych dla potaczenia Rd),
talidomid (wyniki badan klinicznych dla polaczenia MPT
[melfalan, prednizon, talidomid]),
o chemioterapia (leki cytotoksyczne; polaczenia MP [melfalan,
prednizon], VAD [winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon], CyBorD
[cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon], zmodyfikowany VAD
[pegylowana doksorubicyna liposamalna + winkrystyna + deksametazon
lub + bortezomib + deksametazon),
o komorki T CAR,
« selineksor (wyniki badan klinicznych dla potaczenia Sd oraz SVd),
« wenetoklaks (wyniki badan klinicznych dla monoterapii oraz potaczenia
WenVd),
e terapia ukierunkowana na BCMA (belantamab mafodotin),
* kortykosteroidy (np. deksametazon, prednizon),
+ Dbispecyficzne przeciwciata angazujace limofcyty T (teklistamab).
Nie podano szczegotowej sciezki terapeutycznej chorych na nawrotowego lub
opornego szpiczaka plazmocytowego. Przedstawiono jedynie dowody kliniczne
dla poszczegolnych lekw.
Mayo Leki stosowane w pierwszym nawrocie (poza badania klinicznymi):
Stratification | 1) brak opornosci na LEN (nalezy rozwazy¢ ratunkowe ASCT u pacjentow

kwalifikujacych sie do ASCT, ktorzy nie mieli wczesniej przeszczepu)

- bez opornosci na przeciwciato monoklonalne anty CD-38: DRd

- z opornoscig (lub nawrotem) na przeciwciato monoklonalne anty CD-38: Pl + Rd
2) z opornoscig na LEN (nalezy rozwazy¢ ratunkowe ASCT u pacjentow
kwalifikujacych sie do ASCT, ktorzy nie mieli wczesniej przeszczepu)

- bez opornosci na przeciwciato monoklonalne anty CD-38: moAB anty CD-38 +
Pl-deksametazon lub moAB anty CD-38 + Pd

- z opornoscig (lub nawrotem) na przeciwciato monoklonalne anty CD-38: PI +
Cd, Pl + Pd

Uwaga do powyzszych zapisow: z Pl preferowane s bortezomib lub karfilzomib;
moAB - przeciwciato monoklonalne (daratumumab or isatuksymab).

70/233




Eiranatamab (Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

Organizacja,
_ rok

Rekomendowane interwencje

Leki stosowane w drugim lub pozniejszym nawrocie (poza badania klinicznymi;
jesli mozna wykonac to auto-SCT jest opcja; jesli wiadomo, ze chory jest oporny
na daratumumab w monoterapii, zamiast tego nalezy zastosowac elotuzumab):

1) opornosc na 3 klasy lekow — opornos¢ na: BOR, LEN, moAB anty-CD38:

- KPd, KCd, terapia oparta na wenetoklaksie, jesli t(11;14)

2) opornosc na 3 klasy lekéw — opornosé na: BOR i karfilzomib, LEN, moAB anty-
CD38:

- PCd, EPd, terapia oparta na wenetoklaksie, jesli t(11;14)

3) opornosc na 3 klasy lekow — opornosc na: BOR i karfilzomib, LEN i POM, moAB
anty-CD38:

- anty BCMA CAR-T lub przeciwciato bispecyficzne,
wenetoklaksie, jesli t(11;14)

Oporny MM na IMID (LEN i POM), PI (BOR i karfilzomib), alkilatory, CD38 i BCMA -
opcje lecznicze: kolejne podejscie do leczenia anty-BCMA, immunoterapia inna
niz BCMA (np. cevostamab, talquetamab w badaniu klinicznym), schemat oparty
na selineksorze, VDT-PACE (CVAD lub podobny schemat mozna zastosowac
zamijast VDT-PACE u starszych pacjentow lub pacjentow w ziym stanie
funkcjonalnym), schematy oparte na alkilatorach lub bendamustynie.

terapia oparta na

American
Society of
Cinical
Oncology
(ASCO 2021)"

Leczenie nawrotowego PCM

Wczesny nawrot nieoporny na LEN: DRd, IRd, ERd, KRd.

Wczesny nawrot oporny na LEN lub agresywny nawrot kliniczny: schematy

oparte na POM/PI (PVd, KPd, EPd, SVd [selineksor, BOR, DEX]) lub na CD38 mAb

(tj. przeciwciatach monoklonalnych, ang. monoclonal antibody; DVd, DPd, DKd,

Isa-Kd, Isa-Pd).

s Pozny nawrét: belantamab mafodotin, melflufen [flufenamid

melfalanu], wenetoklaks [t(11;14)], komérki T CAR, przeciwciala
bispecyficzne).

National
Institute for
Health and
Care
Excellence
(NICE 2018,
NICE leki)

Pierwszy nawrét choroby

* Monoterapia bortezomibem jest rekomendowana jako opcja terapeutyczna
leczenia progresywnego szpiczaka plazmocytowego u chorych po pierwszym
nawrocie choroby po jednym wczesniejszym schemacie leczenia oraz u
chorych po transplantacji szpiku lub niekwalifikujacych sie do niego, w
okolicznosciach uzaleznionych od odpowiedzi na leczenie.

e Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest rekomendowany w
leczeniu szpiczaka plazmocytowego u dorostych, ktaorzy otrzymali uprzednio
jeden schemat leczenia i zawierat on bortezomib.

e Karfilzomib jest rekomendowany w potaczeniu z deksametazonem w
leczeniu szpiczaka plazmocytowego u dorostych, ktorzy otrzymali uprzednio
jeden schemat leczenia.

=« Karfilzomib jest rekomendowany w potaczeniu z lenalidomidem i

deksametazonem w leczeniu szpiczaka plazmocytowego u dorostych, ktorzy
otrzymali uprzednio jeden schemat leczenia i zawierat on bortezomib.

" Pominieto zalecenia dla szpiczaka wysokiego ryzyka: Caro J, et al. How to Treat High-Risk Myeloma

at Diagnosis

and Relapse.

Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2021 Mar;41:291-309. doi:

10.1200/EDBK_320105.
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e Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem jest
rekomendowany jako opcja leczenia nawrotowego  szpiczaka
plazmocytowego, u osdb, u ktorych stosowano uprzednio jeden schemat
leczenia, ktory zawierat lenalidomid i gdy lenalidomid nie nadaje sie jako
leczenie drugiego rzutu.

Dalsza terapia (drugi i kolejne nawroty)

s |ksazomib w potaczeniu z lenalidomidem 1 deksametazonem jest
rekomendowany w leczeniu dorostych ze szpiczakiem plazmocytowym,
ktorzy otrzymali uprzednio dwa lub trzy schematy leczenia.

e Panobinostat w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem jest
rekomendowany w ramach wskazania rejestracyjnego w leczeniu dorostych
z nawrotowym i/lub opornym szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy otrzymali
co najmniej dwa wczesniejsze schematy leczenia, w tym bortezomib i lek
immunomodulujacy.

e lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest rekomendowany, w
ramach wskazania rejestracyjnego, jako opcja terapeutyczna leczenia
szpiczaka plazmocytowego jedynie u chorych, ktorzy otrzymali dwie lub
wiecej wczesniejszych terapii.

e |zatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem jest
rekomendowany jako opcja terapeutyczna leczenia nawrotowego i opornego
szpiczaka plazmocytowego u dorostych leczonych wezesniej lenalidomidem
i inhibitorem proteasomu, u ktorych nastapita progresja choroby podczas
ostatniej terapii i ktorzy otrzymali trzy wczesniejsze terapie.

» Monoterapia daratumumabem jest rekomendowana jako opcja
terapeutyczna  w leczeniu  nawrotowego i opornego  szpiczaka
plazmocytowego u osob dorostych, ktorych poprzednia terapia obejmowata
leczenie inhibitorem proteasomu i lekiem immunomodulujacym, u ktorych
nastapita progresja choroby podczas ostatniej terapii, tylko jesli otrzymywali
daratumumab po trzech wczesniejszych terapiach.

o Pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (w niskiej dawce) jest
rekomendowany jako opcja terapeutyczna leczenia  szpiczaka
plazmocytowego u dorostych przy trzecim lub kolejnym nawrocie, to jest po
uprzednim stosowaniu trzech wczesniejszych schematow leczenia
obejmujacych zaréwno lenalidomid, jak i bortezomib.

W toku trwa praca nad rekomendacijami dla:

- elranatamab w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka
mnogiego po 3 terapiach (przewidywana data publikacji: 05 czerwca 2024
r.)

- jzatuksymab z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu nawrotowego i
opornego na leczenie szpiczaka mnogiego (przewidywana data publikacji: 3
kwietnia 2024 r.; pod katem zmodyfikowania istniejacego zalecenia w kierunku
leczenia nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego u o0sob,
ktore otrzymaty co najmniej 2 wczesniejsze terapie, w tym lenalidomid i
inhibitor proteasomu, i mieli progresje podczas ostatniej terapii);

- teklistamab w leczeniu RRMM u osob, ktore otrzymaty co najmniej 3
wczesniejsze terapie, w tym IMID, Pl i przeciwciato przeciwciatem anty-CD38, z

72/233




Eiranatamab (Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

Organizacja,
_ rok

Rekomendowane interwencje

progresja na ostatnie leczenie (przewidywana data publikacji: 11 wrzesnia 2024
r.);

- belantamab mafodotin do leczenia nawrotowego (ub opornego na leczenie
szpiczaka mnogiego po 4 lub wiecej terapiach (przewidywana data publikacji: do
potwierdzenia);

- belantamab mafodotin z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu
nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego po 1 lub wiecej
terapiach (przewidywana data publikacji: do potwierdzenia);

- belantamab mafodotin z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu
nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego po 1 lub wiecej
terapiach (przewidywana data publikacji: do potwierdzenia);

- belantamab mafodotin do leczenia nawrotowego lub opornego na leczenie
szpiczaka mnogiego po 2 terapiach (przewidywana data publikacji: do
potwierdzenia);

- idekabtagen wikleucel do leczenia nawrotowego lub opornego na leczenie
szpiczaka mnogiego po 2 do 4 terapiach (przewidywana data publikacji: do
potwierdzenia);

- wenetoklaks z deksametazonem w leczeniu nawrotowego lub opornego
szpiczaka mnogiego t{11;14)-dodatniegc po lenalidomidzie i inhibitorze
proteasomu (przewidywana data publikacji: do potwierdzenia);

- talkwetamab w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka
mnogiego po 3 terapiach (przewidywana data publikacji: do potwierdzenia);

- teklistamab z daratumumabem w leczeniu nawrotowego lub opornego na
leczenie szpiczaka mnogiego po 1 lub wiecej terapiach (przewidywana data
publikacji: do potwierdzenia);

- selineksor z deksametazonem w leczeniu nawrotowego lub opornego na
leczenie szpiczaka mnogiego u 0sob, ktore otrzymaty co najmniej 4 wczesniejsze
terapie (przewidywana data publikacji: do potwierdzenia);

- selineksor z bortezomibem i niskg dawka deksametazonu w leczeniu
nawrotowego, opornego na leczenie szpiczaka mnogiego (przewidywana data
publikacji: do potwierdzenia) — nie sprecyzowano ktorego nawrotu dotyczy;

- REGN5458 w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka
mnogiego TS ID 10443 (przewidywana data publikacji: do potwierdzenia) — nie
sprecyzowano ktorego nawrotu dotyczy.

Medical
Scientific
Advisory
Group (MSAG
2022)

Wedlug Medical Scientific Advisory Group (MSAG) nie ma jednego
standardowego schematu postepowania w przypadku nawrotowego i/lub
opornego szpiczaka plazmocytowego — wybor terapii powinien uwzgledniac
ogolny stan chorego (wiek i ostabienie), czynniki chorobowe (tempo postepu
choroby, stratyfikacja grup ryzyka), wczesniejsze leczenie (odpowiedz lub
oporno$¢ na wczesniejszy typ leczenia). Pierwsze 3 linie leczenia sa
prawdopodobnie najwazniejsze pod wzgledem przezycia catkowitego danej
osoby, poniewaz niewielu pacjentow osiaga 4. linie i kolejne (mniej niz 405 oséb
dociera do 4. linii). Dlatego nalezy jak najwczesniej zastosowac
najskuteczniejsza opcje leczenia, a nie oszczedzac ja na potrzeby rozbudowy
kolejnych opcji leczenia.

W Australii gtéwnymi opcjami leczenia nawracajacego/opornego MM s3
kombinacje zawierajgce IMiD (talidomid, lenalidomid i pomalidomid), PI
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(bortezomib i karfilzomib), anty-CD38 mAb (daratumumab), srodki alkilujace,
antracykliny i kortykosteroidy, a u wybranych pacjentow HDT z ASCT. Nie
okreslono najlepszej sekwencji.

Zaleca sie udziat w badaniach klinicznych, jesli sa dostepne (pierwszy wybor). W
przeciwnym razie ogblnie przyjete zasady sa nastepujace:

- Zmien klase leku, zwtaszcza jesli remisja na poprzednie leki byta krotka lub
pacjent miat zwigzang z tym toksycznosc.

- Ponowne leczenie z uzyciem wczesniejszej linii leczenia jest mozliwe, jesli
uzyskano dtuga wczesniejsza remisje (np. przerwa w leczeniu >1 rok) bez
niepokojacej toksycznosci. Nalezy jednak spodziewac sie gorszego czasu trwania
i jakosci odpowiedzi.

- HDT i ASCT mozna rozwazyC¢ u pacjentow, u ktorych wystapita gteboka (co
najmniej PR) i trwata odpowiedz na te metode leczenia w przesztosci.

- U pacjentow z szybko postepujaca chorobg mozna rozwazyc schematy taczace
IMiD i/lub Pl z mAb albo jedng lub wiecej chemioterapig. Natomiast u pacjentow
z powolnym tempem nawrotu choroby odpowiednie moze byc zastosowanie
dubletu Pl lub IMID z deksametazonem lub ciagtej obserwacji u pacjentow, ktorzy
nie tolerujq bardziej intensywnego leczenia.

Wreszcie, gdy wszystkie nowsze leki i roine kombinacje leczenia zostaly
wyczerpane, konwencjonalne dawki cyklofosfamidu, niemieloablacyjne dawki
melfalanu lub niskie dawki kortykosteroidow pozostajg realnymi opcjami,
podobnie jak leczenie paliatywne u pacjentow ktorzy nie toleruja dalszej terapii.
Wybor zalezy rowniez od istniejgcych wezesniej choréb wspolistniejacych:

- U pacjentow z istniejaca wczesniej neuropatia bortezomib lub talidomid nalezy
stosowac ostroznie lub unikac ich stosowania, jesli dostepne sa inne opcje.

- W przypadku pacjentéow, u ktorych w przesztosci wystapita zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ) lub u ktérych wystepuje duze ryzyko wystapienia
ZChZZ, profilaktyczne lub terapeutyczne leczenie przeciwzakrzepowe jest
wazne w przypadku IMID i powinno by¢ zgodne ze wskazaniami klinicznymi.
Ryzyko ZChZZ jest najwieksze, gdy leki immunomodulujace sa stosowane z
chemioterapig duzymi dawkami deksametazonu lub antracyklinami.

- Lenalidomid (ale nie pomalidomid i talidomid) jest wydalany przez nerki i
generalnie nie jest lekiem pierwszego wyboru u pacjentéw z umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, chociaz rozsadne dostosowanie dawki
moze rozwigzac ten problem.

- Niekontrolowane nadcisnienie tetnicze (zwtaszcza stopnia 3 wedtug CTCAE
[skurczowe 2160 mmHg lub rozkurczowe =100 mmHg] nalezy odpowiednio
kontrolowac przed rozpoczeciem leczenia Karfilzomibem. Podczas leczenia
karfilzomibem nalezy monitorowac i kontrolowac cisnienie krwi, najlepiej do
poziomu ponizej 2. stopnia wedtug CTCAE (=140 mmHg skurczowe i rozkurczowe
<90 mmHg).

- Karfilzomib nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z rozpoznanym
nadcisnieniem ptucnym lub niekontrolowang chorobg serca

Leczenie pacjentow z nawracajgcym i/lub opornym na leczenie MM po 1 do 3
wczesniejszych liniach leczenia:

74/233




Eiranatamab (Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

Organizacja,
_ rok

Rekomendowane interwencje

W Australii schematy leczenia refundowane przez PBS, ktore s najczesciej
rozwazane u pacjentow z nawrotem po 1 do 3 wczesniejszych liniach leczenia,
obejmuja:

- Kd (karfilzomib i deksametazon; refundowany po co najmniej 1 linii leczenia;
dostepne korzystne wyniki badan rowniez dla KCd [karfilzomib/cyklofosfamid/
deksametazon] i KTd [karfilzomib/talidomid/ deksametazon]);

- PVd (pomalidomid, bortezomib i deksametazon; refundowany po co najmniej 1
linii leczenia zawierajacej LEN);

- DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon; refundowana tylko dla
pacjentow z 1 wczesniejsza linig terapii);

na razie nierefundowane (i stabo odzwierciedlajace populacje Australii w
zwiazku z wykluczeniem z badan opornosci na LEN):

- EloRd (elotozumab, lenalidomid, deksametazon; w styczniu 2023 r. otrzymal
pozytywng rekomendacje PBAC [pharmaceutical benefit advisory committee],
ale nie zostat jeszcze zrefundowany przez PBS w leczeniu pacjentow ze
szpiczakiem, u ktorych wystapita progresja po 1 wczesniejszej linii leczenia)

- inne: DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon), KRd (karfilzomib,
lenalidomid, deksametazon), IRd (iksazomib, lenalidomid, deksametazon)

Leczenie pacjentéw z nawrotowym i/lub opornym na leczenie MM po wiecej
niz 3 wczesniejszych liniach leczenia: W Australii mozliwosci leczenia
pacjentow, u ktorych doszto do nawrotu po 3 wczesniejszych liniach leczenia, sa
ograniczone. Kd lub PVd mozna stosowac u pacjentow, ktorzy nie byli leczeni
tymi odpowiednimi schematami we wczesniejszych liniach. Pomalidomid i
deksametazon (Pd) sa refundowane przez PBS dla pacjentow, po niepowodzeniu
leczenia zarowno bortezomibem, jak i lenalidomidem.

Leki obecnie nierefundowane przez australijskie PBS oraz inne nowe leki:
lksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (IRd) jest
zatwierdzony przez TGA do leczenia pacjentow z RRMM, leczonych wczesniej co
najmniej 1 linig terapii.

Daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (DRd) jest
zatwierdzony przez TGA dla pacjentow, leczonych wczesniej co najmniej 1 linia
terapii.

Monoterapia daratumumabem jest zatwierdzona przez TGA dla pacjentow,
leczonych wczesniej co najmniej trzema liniami terapii, w tym Pl i IMID lub
ktorzy sg oporni na obie klasy (Pl i IMID).

Schamety izatuksymab w potaczeniu z pomalidomidem i deksametazonem (IsaPd)
lub karfilzomibem i deksametazonem (IsaKd) sa zatwierdzone przez TGA do
leczenia pacjentow z nawrotowym szpiczakiem.

Elotuzumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (ERd) jest
zarejestrowany w TGA do leczenia pacjentow ze szpiczakiem, leczonych
wczesniej co najmniej 1 linia terapii.

Panobinostat w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (FVd) jest
zatwierdzony przez TGA do leczenia RRMM u pacjentow, ktorzy przeszli co
najmniej 2 wczesniejsze terapie.

Selineksor w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem wykazat korzysci
kliniczne w poréownaniu do komparatoru w badaniu klinicznym u pacjentow z 1
do 3 wczesniejszych linii leczenia.
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Wentoklaks w roznych skojarzeniach jest w trakcie badan. Do stycznia 2022 r.
wenetoklaks nie byt zarejestrowany przez TGA do leczenia szpiczaka mnogiego,
ale mozna go stosowac w ramach compassionate use u pacjentow z t(11;14),
ktorzy wyczerpali mozliwosci leczenia.

Srodki alkilujace: bendamustyna — w badaniach fazy | i Il bendamustyna byta
skuteczna w monoterapii i w skojarzeniu z talidomidem, lenalidomidem lub
bortezomibem.

Wsrod terapii wymieniono rowniez inne terapie immunologiczne z doniesieniami
w leczeniu MM, ale na razie niezarejestrowane przez TGA i nierefundowane przez
PBS:

- CAR-T (chimeryczne receptory antygenowe limfocytow T, ang. chimeric antigen
receptor T cells): idecabtagene vicleucel (ide-cel; Ide-cel jest zatwierdzony
przez FDA w USA do leczenia pacjentow z RRMM TCE [tj. z wczesniejsza
ekspozycja na IMID, Pl i anty-CD38 mAb] po 4 liniach terapii) i ciltacabtagene
autoleucel (cilta-cel badany w zblizonej populacji do ide-cel);

- wiodacymi w rozwoju klinicznym produktami sg bispecyficzne przeciwciala
angazujace limfocyty T, ktore obejmuja przeciwciata skierowane przeciwko
BCMA na komorkach szpiczaka (np. teklistamab, elranatamab i AMG 701), FcRH5
(np. cewostamab) i GPR5CD (talkwetamab);

- koniugaty przeciwciato-lek (ang. antibody drug conjugates, ADC): belantamab
mafodotin (zatwierdzony przez FDA w USA do leczenia pacjentow z RRMM po 4
wczesniejszych liniach leczenia; dostepny w ramach programu compassionate
use).

W opisie wytycznych sprzed 2022 r. korzystano m.ni. z APD Emplicti (AOTMIT BIP); allo-HSCT -
allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komoérek macierzystych (ang. atlogeneic hematopoietic
stem cell transplantation); * EHA-ESMO 2021: Poziom dowodow: | - dowody z co najmniej jednego
duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci metodologicznej (niski potencjat
btedu systematycznego) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan z randomizacjg bez
heterogenicznosci; Il - mate badania z randomizacja lub duze badania z randomizacja, w przypadku
ktorych istnieje podejrzenie btedu systematycznego (nizsza jakos¢ metodologiczna) lub metaanalizy
takich badan lub badan o wykazanej heterogenicznosci; Ill - prospektywne badania kohortowe; IV -
retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; V - badania bez grupy kontrolnej,
opisy przypadkow, opinie ekspertow; Stopnie rekomendacji: A - silne dowody na skutecznos¢ z
istotnymi korzysciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane; B - silne lub umiarkowane dowody
skutecznosci, ale z ograniczong korzyscia kliniczna, ogolnie zalecane; C - niewystarczajace dowody
dotyczace skutecznosci lub korzysci nie przewazaja nad ryzykiem (zdarzenia niepozadane, koszty
itp.), opcjonalnie zalecane; D - umiarkowane dowody wskazujace na brak skutecznosci lub dziatania
niepozadane, generalnie nie sg zalecane; E - silne dowody na brak skutecznosci lub dziatania
niepozadane, nigdy nie zalecane; ** objasnienia do wytycznych NCCN: kat. 1 - kategoria 1, tj.
rekomendacja na podstawie dowodu o wysokiej jakosci (np. randomizowane badania kliniczne),
powszechna zgoda wsrdd cztonkow NCCN,
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Rys. 6. Schemat leczenia chorych po pierwszym nawrocie szpiczaka plazmocytowego (IMWG

2021).

First relapse*

v

Not refractory to lenalidomide

|

v

v

v

Refractory to lenalidomide

v

v

Preferred optionst: Alternativesi: Preferred optionst: Alternativess:
DRdor KRd DVd, Kd, DKd, Isa-Kd, PVd, D-Kd, or Isa-Kd DVdorKd
IRd, Elo-Rd, PVd,
or SVd (subject to Other options§:
approval) KPd, DPd. or IPd
If daratumumab, If daratumumab,
isatuximab, isatuximab,
or carfilzomib are not carfilzomib,
available: Rd, Vd, VTd, or pornalidomide are
V(Cd, orVMP not available:
VCd Vd, or VMP

DKd - daratumumab, karfilzomib, deksametazon; DPd - daratumumab, pomalidomid, deksametazon; DRd -
daratumumab, lenalidomid, deksametazon; DVd - daratumumab, bortezomib, deksametazon; Elo-Rd - elotuzumab,
lenalidomid, deksametazon; IPd - iksazomib, pomalidomid, deksametazon; IRd - iksazomib, lenalidomid,
deksametazon; Isa-Kd - izatuksymab, karfilzomib, deksametazon; Kd - karfilzomib, deksametazon; KPd - karfilzomib,
pomalidomid, deksametazon; KRd - karfilzomib, lenalidomid, deksametazon; PVd - pomalidomid, bortezomib,
deksametazon; Rd - lenalidomid, deksametazon; SVd - selineksor, bortezomib, deksametazon; VCd - bortezomib,
cyklofosfamid, deksametazon; Vd - bortezomib, deksametazon; VMP - bortezomib, melfalan, prednizon; VTd -
bortezomib, talidomid, deksametazon;

*Nalezy rozwazyc ASCT u kwalifikujacych sie pacjentow; fStopien rekomendacji: 1A;  Stopien rekomendacji: 1B; §
Stopien rekomendacji: 1C.
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Rys. 7. Schemat leczenia chorych po drugim i kolejnym nawrocie szpiczaka plazmocytowego
(IMWG 2021).

Second or higher relapse

v v

Preferred options: Alternatives (approved):

any first relapse options that have selinexor, addition of panobinostat
not been tried; Isa-Pd, DKd, DPd, to proteasome inhibitors,

or Isa-Kd (based on phase 3 trials VdT-PACE, belantamab mafodotin
data*); or Elo-Pd or KPd (based (4 lines)

on data from phase 2 trialst)
Other options (investigational

When daratumumab, carfilzomib, agents):

or elotuzumab are not available: melflufen, BCMA-targeting agents

PCd or Pd including CAR T-cells or bispecific
antibodies, vetenoclax in t(11;14)
or BCL2 high expression

BCMA - B-cell maturation antygen; CAR - chimeryczny receptor antygenu (ang. chimeric antigen receptor); DKd -
daratumumab, karfilzomib, deksametazon; DPd - daratumumab, pomalidomid, deksametazon; Elo-Pd - elotuzumab,
pomalidomid, deksametazon; Isa-Kd - izatuksymab, karfilzomib, deksametazon; Isa-Pd - izatuksymab, pomalidomid,
deksametazon; KPd - karfilzomib, pomalidomid, deksametazon; PCd - pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon; Pd
- pomalidomid, deksametazon. VdAT-PACE - bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna,
cyklofosfamid, etopozyd;

*Stopien rekomendacji: 1A. T Stopien rekomendacji: 1B.
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Rys. 8. Il linia leczenia chorych ze szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy otrzymali uprzednio lenalidomid, bortezomib, deksametazon lub terapie
oparte na daratumumabie (EHA-ESMO 2021).

Second-line options after DaraVMP®

Second-line options after DaraRd™ or DaraVTDAe

Second-line options after VRd

Lenalidomide- Lenialidomide- Bortezomib- Lenalidomide Lenalidomide- Lenalidomide- Bortezomib- Bortezomib-
e i and bortezomib- = ;
sensitive refractory sensitive refractory sensitive refractory sensitive refractory

(_\’,

Darakd [1, A]
isakd [I, A]

V - bortezomib; R - lenalidomid; d - deksametazon; K - karfilzomib; Dara - daratumumab; Elo - elotuzumab; Pom - pomalidomid; Isa - izatuksymab; Ixa - iksazomib;
S - selineksor; Ven - wenetoklaks;

a- pacjenciz t (11; 14);

b - pacjenci, u ktérych nastepuje progresja podczas miesiecznego podawania daratumumabu, sg uwazani za opormych na daratumumab;

¢ - wszystkie zalecenia dla pacjentow, ktorzy w pierwszej linii otrzymali terapie oparte na daratumumabie, opieraja sie na konsensusie panelu ekspertow, poniewaz
nie ma badan oceniajacych schematy terapii drugiej linii, ktore obejmowatyby pacjentow opornych na leczenie lub narazonych na dziatanie daratumumabu.
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Rys. 9. lll i kolejne linie leczenia chorych ze szpiczakiem plazmocytowym (EHA-ESMO 2021).

At second or subseguent relapse

Lenalidomide and Lenalidomide refractory Alternative F;;,tigﬂiifgiss[pﬁg: t;tl?;y
bortezomib refractory and Pl sensitive (less preferred) options mAbs against CD38)

v

N
PCd [Il, B] Sd [il, B] [ Clinical trials ]

DaraKd [1, Al
IsaPd 1, A}
EloPd [ii, B]
IsakKd [i, A]

Darakd [1, A]

IsaPd [I, A] Daratumumab [, A] Belantamab mafodotin (i, B]

EloPd [il, B]
IsaKd [, A}
DaraPd [il, B

DaraPd i, B]
DaraVd [i, A]
Svd [1, Al
VenVd [1, A]®

Dara - daratumumab; K - karfilzomib; d - deksametazon; Isa - izatuksymab; Elo - elotuzumab; P - pomalidomid; V - bortezomib; S - selineksor; Ven - wenetoklaks;

C - cyklofosfamid;
a - dla DaraPd publikowane sa tylko wyniki badania fazy IB, publikacja wynikow badania Il fazy spodziewana jest w 2021 r.;

b - dla pacjentow z t(11; 14) lub wysokim poziomem BCL2.
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2.2 Wybor i liczebnosé populacji docelowej

Populacje docelowa stanowia dorosli chorzy z nawrotowym i opornym szpiczakiem
plazmocytowym, u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym lek
immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38, z progresja w
trakcie lub po ostatniej linii leczenia, co odpowiada wskazaniu rejestracyjnemu dla ELR
(Elrexfio ChPL).

Wielkosc populacji wskazanej we wniosku zostata okreslona na podstawie Uchwat Rady NFZ,
zatozen przyjetych w oparciu o dane historyczne z raportu NFZ (NFZ szpiczak) dotyczacego
szpiczaka oraz badan RWE (Yong 2016, Coriu 2018, Hajek 2018, Despiegel 2018, Englhard 2020
i Bruno 2020)
N

Szczegotowe informacje dotyczace oszacowania liczebnosci populacji docelowej

przedstawiono w Analizie wptywu na budzet: || | | GG c\ranatamab

(Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim. Analiza wptywu na
budzet. Warszawa, 2024.
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3 Interwencja

MM jest choroba nieuleczalng, w ktorej zdecydowana wiekszos¢ pacjentow ma nawroty i
wymaga licznych LoT w czasie, niezaleznie od ich poczatkowego leczenia. Wiekszosc
pacjentow jest narazona (TCE) i staje sie oporna na trzy gtowne klasy lekow (TCR). Nie ma
opieki standardowej (ang. standard of care, SoC) dla TCE MM, a zaréwno wskazniki
odpowiedzi, jak i czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DoR) spadaja, a PFS
spada do <1 roku (Dhanasiri 2021, Gandhi 2019a, Kumar 2017).

Odsetki odpowiedzi zmniejszajq sie z kazda kolejng LoT po ekspozycji trojklasowej na IMiD,
Pl i mAb anty-CD38, a odsetek pacjentéw z postepujaca choroba wzrasta z kazda LoT,
podobnie jak odsetek pacjentow, ktorzy nie otrzymuja dodatkowego leczenia i pacjentow,
ktorzy umierajg przed otrzymaniem kolejnego leczenia (Bruno 2020, Gandhi 2019a).

Poniewaz wiekszos¢ pacjentow otrzymuje terapie trojlekowa, a czasami poczworng we
wczesnych LoT, a zdecydowana wigkszos¢ pacjentow z MM doswiadcza wielokrotnych
nawrotow, pacjenci sa wczesnie narazeni i oporni na wszystkie trzy gtowne klasy lekow (Kim
2021). Co wiecej, skutecznosc leczenia zmniejsza sie z kazdym nawrotem, co prowadzi do
zmniejszenia DoR w kolejnej LoT, a takze zwiekszonej opornosci (Kumar 2016, Kumar 2017).

W zwiazku z tym pacjenci z TCE MM odzwierciedlaja populacje intensywnie leczong
wczesniej, ktora nie doswiadcza dtugich ani silnych odpowiedzi na obecne terapie, z
mediang czasu do przerwania leczenia (ang. median time-to-treatment discontinuation,
mTTD) okoto 4,4 miesigca (Dechow 2022, Madduri 2021). Biorac pod uwage, ze nie ma
standardowego paradygmatu leczenia, pacjentom czesto przepisuje sie schematy, na ktore
byli wczesniej narazeni lub stali sie oporni, i doswiadczaja oni krotszych czasow trwania
terapii wraz z kolejnymi liniami leczenia po TCE (Dhanasiri 2021, Goyal 2023, Madduri 2021,
Varughese 2022, Wang 2022). W zwigzku z tym obecne podejscia do TCE obejmuja
konwencjonalng chemioterapie, ratunkowe ASCT i ponowne zastosowanie poprzednich
schematow (Mikhael 2020). Sugeruje to, ze brakuje skutecznych, dobrze tolerowanych opcji
dla intensywnie leczonych wczesniej pacjentow, ktorzy byli narazeni na trzy gtowne klasy
lekow stosowanych w MM.

Analizowang interwencja jest elranatamab (Elrexfio®, Pfizer; ELR) w monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentow z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy
otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze terapie, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor
proteasomu i przeciwciato monoklonalne anty-CD38, i u ktorych stwierdzono progresje
choroby w trakcie ostatniej terapii. We wskazaniu tym zostat zarejestrowany 07.12.2023
przez EMA. ™

Elranatamab jest humanizowanym BsAb (przeciwciato bispecyficzne, ang. bispecific
antibody) ukierunkowanym na BCMA (antygen dojrzewania komorek B, ang. B-cell
maturation antigen) i CD3. BsAbs to nowa forma immunoterapii raka, ktora wigze sie i
angazuje jednoczesnie dwa rozne cele. Jedno ramie wigze sie bezposrednio ze specyficznymi
antygenami na komorkach nowotworowych, a drugie ramie wigze sie z komorkami T, taczac

2 Lek ten otrzymat warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. Decyzje te przyznano w
interesie zdrowia publicznego, poniewaz lek zaspokaja niezaspokojona potrzebe medyczna, a korzysé
z natychmiastowej dostepnosci przewyzsza ryzyko wynikajace z mniej wyczerpujacych danych niz
jest to zwykle wymagane.
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oba typy komorek. Powinowactwo wigzania elranatamabu z BCMA i CD3 zostato
zaprojektowane tak, aby wywotac silne dziatanie przeciwszpiczakowe, w ktorym posredniczg
limfocyty T. Elranatamab podaje sie podskornie, co zapewnia wieksza wygode niz podawanie
dozylne (Pfizer 2022).

Elranatamab otrzymat status terapii przetomowej (ang. Breakthrough Therapy Designation)
od FDA w listopadzie 2022 r. do leczenia RRMM na podstawie tymczasowych danych z badania
fazy 2 MagnetisMM-3. Otrzymat rowniez status leku sierocego od FDA i EMA , a takze status
przyspieszonej $ciezki (ang. Fast Track Designation) od FDA i zostat wymieniony jako lek
priorytetowy w ramach programu PRIME (EMA) do leczenia pacjentow z RRMM (Pfizer 2022).

Badanie MagnetisMM-3  (NCT04649359) to trwajace, otwarte, wieloosrodkowe,
jednoramienne badanie fazy 2, ktorego celem jest ocena bezpieczenstwa i skutecznosci
monoterapii elranatamabem u pacjentow z RRMM. Analizowani pacjenci reprezentuja silnie
przeleczong populacje, ktora wczesniej otrzymywata co najmniej trzy klasy terapii, w tym
inhibitor proteasomu, lek immunomodulujacy i przeciwciato monoklonalne anty-CD38 (Pfizer
2022, Lesokhin 2023).

Przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 14,7/ 17,6 miesiaca (Lesokhin 2023/ Tomasson
2023), pacjenci, ktorzy otrzymali elranatamab jako pierwsza terapie ukierunkowang na
BCMA, osiagneli wysoki odsetek obiektywnych odpowiedzi wynoszacy 61% (56% miato bardzo
dobry odsetek odpowiedzi czesciowych lub lepszy [ang. very good partial response rate or
better, VGPR+]), z okoto 70% prawdopodobienstwem utrzymania sie odpowiedzi po 15/18
miesigcach. Wyniki MagnetisMM-3 sugerujg rowniez, ze elranatamab ma mozliwy do
opanowania profil bezpieczenstwa. Schemat dwuetapowego zwiekszania dawki pomogt
ztagodzic czestosc¢ i ciezkos¢ zespotu uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome,
CRS) i zespotu neurotoksycznosci zwiazanej z komorkami efektorowymi uktadu
immunologicznego (ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, |CANS)
wsrod 119 pacjentow w kohorcie A, ktorzy byli leczeni tym schematem. Wszystkie przypadki
CRS byty stopnia 1. lub 2., a wiekszoS¢ wystapita po pierwszej (45% pacjentow) lub drugiej
(20% pacjentow) dawce, przy czym tylko u 6% pacjentow wystapit CRS po podaniu 3. dawki,
a u mniej niz 1% CRS po dawce 4 (Lesokhin 2023). Zaobserwowane przypadki ICANS (3%/5%;
Lesokhin 2023/ Tomasson 2023) nie byty ani czeste, ani ciezkie (zgtoszono tylko stopien 1/2).
Nie zaobserwowano s$miertelnych przypadkow neurotoksycznosci (Pfizer 2022, Lesokhin
2023, Tomasson 2023).

Badanie to jest czescig programu badan klinicznych MagnetisMM, ktory z czasem rozszerza
sie na dodatkowe populacje pacjentow, z trwajacymi probami rejestracyjnymi, ktore badaja
elranatamab zarowno w monoterapii, jak i w potaczeniu ze standardowymi lub nowymi
terapiami, obejmujacymi wiele populacji pacjentow, od nowo zdiagnozowanego MM do
RRMM. Obejmuje on m.in. MagnetisMM-5 (NCT05020236) w warunkach ekspozycji na dwie
klasy, MagnetisMM-6 (NCT05623020) u niekwalifikujacych sie do przeszczepu nowo
zdiagnozowanych pacjentow oraz MagnetisMM-7 (NCT05317416) w leczeniu podtrzymujacym
u nowo zdiagnozowanych pacjentow po przeszczepie (Pfizer 2022).
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3.1

Dane produktu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe dane dotyczace elranatamabu. Dane
dotyczace analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekow (ang. European
Medicines Agency, EMA; Elrexfio ChPL).

Tab. 30. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa handlowa,
dawka - opakowanie

postac

Elrexfio®, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg/ml:
- jedna fiolka zawierajaca 44 mg elranatamabu w 1,1 ml
- jedna fiolka zawierajaca 76 mg elranatamabu w 1,9 ml

Kod ATC i nazwa grupy

Grupa farmakoterapeutyczna: Przeciwciata monoklonalne i
koniugaty przeciwciat z lekami, kod ATC: jeszcze nie przydzielony

Substancja czynna

elranatamab

Wskazanie rejestracyjne

Elranatamab jest wskazany do stosowania w monoterapii w
leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym i opornym na
leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali co najmniej trzy
wczesniejsze terapie, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor
proteasomu i przeciwciato monoklonalne anty-CD38, i u ktorych
stwierdzono progresje choroby w trakcie ostatniej terapii.

Whnioskowane wskazanie

Elranatamab w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z
nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy
otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze terapie, w tym lek
immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato
monoklonalne anty-CD38, z progresja w trakcie lub po ostatniej
linii leczenia

Dawkowanie

Zalecane dawki to dawki stopniowo zwiekszane — 12 mg w 1. dniu
i 32 mg w 4. dniu, a nastepnie pelna dawka terapeutyczna
wynoszaca 76 mg podawana raz na tydzien od 2. tygodnia do 24.
tygodnia.

W przypadku pacjentow, ktorzy zostali poddani co najmniej 24-
tygodniowemu leczeniu i u ktorych uzyskano odpowiedz na
leczenie, odstep miedzy dawkami nalezy zmieniac na co dwa
tygodnie.

Elranatamab nalezy podawac zgodnie ze schematem stopniowego
zwiekszania dawki przedstawionym w tabeli ponizej w celu
zmniejszenia czestosci wystepowania i nasilenia CRS i ICANS.*
Leczenie nalezy kontynuowac do czasu wystapienia progresji
choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

W przypadku pominiecia dawki, dawke nalezy podac tak szybko,
jak to mozliwe, a schemat dawkowania dostosowac, aby
zachowac odpowiedni odstep miedzy dawkami.

Droga podania

Podanie podskérne

Mechanizm dziatania
podstawie ChPL

na

Elranatamab jest przeciwciatem bispecyficznym aktywujacym
limfocyty T, ktore wigze sie z receptorem CD3-epsilon na
powierzchni limfocytow T oraz antygenem dojrzewania
limfocytow B na powierzchni komérek plazmatycznych,
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plazmoblastow i komorek szpiczaka mnogiego. Wiazanie
elranatamabu z BCMA na powierzchni komorek nowotworowych
oraz z receptorem CD3 na powierzchni limfocytow T jest
niezalezne od natywnej swoistosci receptora limfocytow T lub
zaleznosci od czasteczek glownego uktadu zgodnosci tkankowej
klasy 1 (czasteczek MHC klasy 1). Elranatamab aktywowal
limfocyty T, co skutkowato uwalnianiem cytokin prozapalnych i
powodowato lize komorek szpiczaka mnogiego.

* CRS - zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome); ICANS - zespot neurotoksycznosci
zwigzanej z komorkami efektorowymi ukladu odpornosciowego (ang. immune effector cell-associated
neurotoxicity syndrome}); ze wzgledu na ryzyko CRS i ICANS pacjentow nalezy kontrolowac pod katem
objawow przedmiotowych i podmiotowych przez 48 godzin po podaniu kazdej z 2 stopniowo
zwigkszanych dawek i poinstruowac ich, aby pozostali w poblizu placéwki opieki zdrowotnej. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac petng morfologie krwi. Nalezy wykluczy¢ mozliwosc aktywnego
zakazenia i (lub) upewnic sie, ze kobieta w wieku rozrodczym nie jest w ciazy.

Premedykacja: Nastepujace produkty lecznicze stosowane w premedykacji nalezy podac na okoto 1
godzing przed podaniem pierwszych trzech dawek elranatamabu, co obejmuje pierwsza dawke
stopniowo zwigkszang, drugg dawke stopniowo zwigkszang i pierwsza petng dawke terapeutyczna,
jak opisano w tabeli, aby zmniejszy¢ ryzyko CRS: paracetamol 500 mg doustnie (lub odpowiednik),
deksametazon 20 mg doustnie lub dozylnie (lub odpowiednik), difenhydramina 25 mg doustnie (lub
odpowiednik). Nalezy rozwazyc podanie lekow przeciwdrobnoustrojowych oraz przeciwwirusowych
zapobiegawczo, zgodnie z lokalnymi wytycznymi obowiazujacymi w danej placowce medycznej.
Modyfikacje dawki w oparciu o toksycznos¢ czy szczegdlne grupy pacjentow oraz wznowienie
stosowania elranatamabu po opoznieniu podania dawki opisano w ChPL.

Tab. 31. Schemat dawkowania elranatamabu.

Schemat dawkowania | Tydzien/dzien Dawka

Dawkowanie Tydzien 1: dzien 1 Pierwsza dawka stopniowo | 12 mg

stopniowo zwiekszana

zwiekszane™" Tydzien 1: dzien 4 Druga dawka stopniowo | 32 mg
zwigkszana

Dawkowanie raz na | Tydzien 2-24: dzien | Pelna dawka terapeutyczna |76 mg raz na
tydzien*©d 1 tydzien

Dawkowanie co 2| 0d 25. tygodnia: | Petna dawka terapeutyczna |76 mg raz na 2
tygodnie®® dzien 1 tygodnie

a. Przed podaniem pierwszych trzech dawek elranatamabu nalezy podac produkty lecznicze
stosowane w premedykacji.

b. Pomiedzy podaniem pierwszej dawki stopniowo zwiekszanej (12 mg) a drugiej dawki stopniowo
zwiekszanej (32 mg) nalezy zachowac odstep co najmniej 2 dni.

c. Pomiedzy podaniem drugiej dawki stopniowo zwiekszanej (32 mg) a pierwszej petnej dawki
terapeutycznej (76 mg) nalezy zachowaé odstep co najmniej 3 dni.

d. Pomiedzy kolejnymi dawkami nalezy zachowac odstep co najmniej 6 dni.
e. Dotyczy pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz.

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.
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Lek ten otrzymat warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. Decyzje te
przyznano w interesie zdrowia publicznego, poniewaz lek zaspokaja niezaspokojong
potrzebe medyczna, a korzysc z natychmiastowej dostepnosci przewyzsza ryzyko wynikajace
z mniej wyczerpujacych danych niz jest to zwykle wymagane.

Tab. 32. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie | Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
do obrotu obrotu: 07.12.2023 r.

Numery  pozwolenia na  dopuszczenie do  obrotu:
EU/1/23/1770/001 i EU/1/23/1770/002

Zarejestrowane wskazania do | Elranatamab jest wskazany do stosowania w monoterapii w
stosowania leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym i opornym na
leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej trzy
wczesniejsze terapie, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor
proteasomu i przeciwciato monoklonalne anty-CD38, i u ktorych
stwierdzono progresje choroby w trakcie ostatniej terapii.

Status leku sierocego Tak*

Warunki dopuszczenia do | Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego
obrotu stosowania. Standardowo okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania.*"

* https:/ /www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/elrexfio; ** Wymagania do przedlozenia okresowych
raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych
(wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach
ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow. Podmiot odpowiedzialny powinien
przedlozyC pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania tego produktu w ciagu 6 miesiecy po
dopuszczeniu do obrotu.

Warunki lub ograniczenia dotyczace bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu leczniczego oraz
szczegolne zobowiazania do wykonania po wprowadzeniu do obrotu, gdy pozwolenie na wprowadzenie do obrotu
jest udzielone w procedurze dopuszczenia warunkowego patrz ChPL.

3.1.2 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwosc¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg. '

3.1.3 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych nie odnotowano przypadkow przedawkowania. Nie okreslono
maksymalnej tolerowanej dawki elranatamabu. W badaniach klinicznych podawano dawki
nieprzekraczajace 76 mg raz na tydzien.

W przypadku przedawkowania pacjenta nalezy obserwowa¢ pod katem objawow
przedmiotowych lub podmiotowych dziatan niepozadanych i niezwtocznie wdrozyc
odpowiednie leczenie wspomagajace.

13 Disodu edetynian, L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, polisorbat 80, sacharoza,
woda do wstrzykiwan.
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3.1.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane to: CRS (57,9%), niedokrwistosc (54,1%),
neutropenia (44,8%), zmeczenie (44,3%), zakazenie gornych drog oddechowych (38,8%),
reakcja w miejscu wstrzyknigcia (38,3%), biegunka (37,7%), zapalenie ptuc (37,2%),
matoptytkowos¢ (36,1%), limfopenia (30,1%), zmniejszone taknienie (26,8%), goraczka
(27,3%), wysypka (26,2%), bol stawow (25,1%), hipokaliemia (23,0%), nudnosci (21,3%) i
suchosc skory (21,3%).

Do ciezkich dziatan niepozadanych zalicza sie: zapalenie ptuc (30,6%), posocznice (15,3%),
CRS (12,6%), niedokrwistosc (5,5%), zakazenie gornych drog oddechowych (4,9%), zakazenie
drog moczowych (3,3%), goraczke neutropeniczng (2,7%), dusznosc (2,2%) i goraczke (2,2%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli podsumowano dzialania niepozadane zgtaszane u pacjentow, ktorzy
otrzymywali elranatamab w zalecanym schemacie dawkowania [N=183, w tym 64 pacjentow,
ktorzy wczesniej otrzymali terapie ukierunkowana na BCMA z zastosowaniem koniugatu
przeciwciato-lek (ADC, ang. antibody drug conjugate) lub terapii opartej o limfocyty T z
chimerycznym receptorem antygenowym (CAR-T, ang. chimeric antigen receptor T cell
therapy) (kohorta wspomagajaca B)]. Mediana czasu trwania leczenia wynosita 4,1 (zakres:
od 0,03 do 20,3) miesiaca. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania elranatamabu
oceniano rowniez w catej leczonej populacji (N=265) i nie stwierdzono zadnych dodatkowych
dziatan niepozadanych.

Reakcje te sklasyfikowano wedtug uktadow narzadow i wedtug czestosci. Czestosci
sklasyfikowano jako: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1
000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); i czestos¢
nieznana (nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tab. 33. Dziatania niepozgdane u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym leczonych
elranatamabem w zalecanej dawce w badaniu MagnetisMM-3.

Klasy  uktadow | Dziatania niepozadane | Czestos¢ N=183
i narzadow wystepowania | p,\1ny Stopien 3. lub
(wszystkie stopien (%) 4. (%)
stopnie)
Zakazenia i | Zapalenie ptuc? Bardzo czesto | 37,2 24,6
zarazenia
pasozytnicze Posocznica® Bardzo czesto 18,0 12,6
Zakazenie gérnych drog | Bardzo czesto | 38,8 5,5
oddechowych
Zakazenie uktadu | Bardzo czesto | 12,6 4,4
MOCZOWego
Zaburzenia krwi i | Neutropenia Bardzo czesto | 44,8 43,2
ukladu chtonnego | niadokrwistosc Bardzo czesto | 54,1 42.6
Matoptytkowosc Bardzo czesto | 36,1 26,2

87/233



Eiranatamab (Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

| Klasy uktadéw | Dzialania niepozadane | Czestosc N=183
i narzadow wystepowania | o 1ny Stopien 3. lub
(wszystkie stopien (%) 4. (%)
stopnie)
Limfopenia Bardzo czesto | 30,1 27,9
Leukopenia Bardzo czesto | 17,5 12,6
Goraczka Czesto 2,7 2.7
neutropeniczna
Zaburzenia uktadu | Zespdt uwalniania | Bardzo czesto | 57,9 0,5
immunologicznego | cytokin
Hipogammaglobulinemia | Bardzo czesto | 14,2 2,7
Zaburzenia Zmniejszone taknienie Bardzo czesto | 26,8 1,1
mgtabolizmu i Hipokaliemia Bardzo czesto | 23,0 8,7
odzywiania
Hipofosfatemia Czesto 6,6 0,5
Zaburzenia uktadu | Neuropatia obwodowa® Bardzo czesto | 15,8 1,1
Rerwoweso Bol gtowy Bardzo czesto | 19,1 0
Zespot Czesto 3,3 1,1
neurotoksycznosci
zwiazany z komorkami
efektorowymi uktadu
odpornosciowego
(ICANS)
Zaburzenie uktadu | Dusznosc Bardzo czesto | 19,1 4,9
oddechowego,
klatki piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia Biegunka Bardzo czesto | 37,7 1,1
zoladka i jelit Nudnosci Bardzo czesto | 21,3 0
Zaburzenia skory i | Wysypka® Bardzo czesto | 26,2
tkanki podskornej | ¢\ ha skéra Bardzo czesto | 21,3 0
Zaburzenia Bole stawow Bardzo czesto | 25,1 1,6
migsniowo-
szkieletowe i
tkanki
tacznej
Zaburzenia ogblne | Reakcja w  miejscu | Bardzo czesto | 38,3 0
i stany w miejscu | wstrzykniecia
podania Goraczka Bardzo czesto | 27,3 3,3
Zmeczenie Bardzo czesto | 44,3 6,0
Badania Zwiekszona aktywnosc | Bardzo czesto | 16,9 5,5
diagnostyczne aminotransferaz

a. Termin ,,zapalenie ptuc” obejmuje: zapalenie ptuc, zapalenie ptuc wywotane przez chorobe COVID-
19, aspergiloze oskrzelowo-plucna, bakteryjne zakazenie dolnych drog oddechowych, wirusowe
zakazenie dolnych droég oddechowych, zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii,
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adenowirusowe zapalenie ptuc, bakteryjne zapalenie pluc, cytomegalowirusowe zapalenie ptuc,
grzybicze zapalenie ptuc, grypowe zapalenie ptuc, zapalenie ptuc wywotane przez Pseudomonas
aeruginosa, wirusowe zapalenie pluc, atypowe zapalenie ptuc, koronawirusowe zapalenie ptuc,
zapalenie pluc wywotane przez Haemophilus influenzae, pneumokokowe zapalenie pluc, zapalenie
pluc wywotane przez syncytialny wirus oddechowy.

b. Termin ,posocznica” obejmuje: posocznice, bakteriemie, bakteriemie zwigzang ze stosowaniem
wyrobu medycznego, posocznice zwigzana ze stosowaniem wyrobu medycznego, bakteriemie
wywolang przez Escherichia coli, posocznice wywolana przez Escherichia coli, posocznice wywolang
przez Klebsiella pneumoniae, posocznice wywolang przez Pseudomonas aeruginosa, wstrzas
septyczny, bakteriemie wywotang przez gronkowce, posocznice wywolana przez gronkowce,
posocznice wywotang przez paciorkowce, posocznice moczowa, bakteriemie wywotang przez bakterie
z rodzaju Campylobacter.

c. Termin ,,neuropatia obwodowa"” obejmuje: obwodowa neuropatie czuciowa, parestezje, obwodowa
neuropatie czucioworuchowa, dyzestezje, neuropatie obwodowg, obwodowa neuropatie ruchowa,
zespot Guillaina-Barrego, niedoczulice, neuralgie, polineuropatie.

d. Termin ,wysypka” obejmuje: ztuszczajace zapalenie skory, uogdlnione ztuszczajace zapalenie
skory, rumien, zespdt erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, wysypke, wysypke rumieniowa,
wysypke plamista, wysypke plamistogrudkowa, wysypke krostkowa, symetryczng wyprzeniowa i
zgieciowa osutke wywaotana lekiem, oddzielanie sie

naskorka.,

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot uwalniania cytokin (CRS)

CRS wystapit u 57,9% pacjentow, ktorzy otrzymywali elranatamab w zalecanym schemacie
dawkowania, przy czym CRS stopnia 1. wystapit u 43,7%, stopnia 2. u 13,7%, a stopnia 3. u
0,5% pacjentow. U wiekszosci pacjentow CRS wystapit po pierwszej stopniowo zwiekszanej
dawce (43,2%) lub drugiej stopniowo zwiekszanej dawce (19,1%), natomiast u 7,1% pacjentow
CRS wystapit po pierwszej petnej dawce terapeutycznej, a u 1,6% pacjentow po kolejnej
dawce. Nawrot CRS wystapit u 13,1% pacjentow. Mediana czasu do wystapienia CRS wynosita
2 (zakres: od 1 do 9) dni po podaniu ostatniej dawki, a mediana czasu trwania wynosita 2
(zakres: od 1 do 19) dni.

Wsrod pacjentow, u ktorych rozwinat sie CRS, towarzyszacymi objawami byly: gorgczka
(99,0%), niedocisnienie tetnicze (21,0%) oraz niedotlenienie (11,4%). 33% pacjentow
otrzymywato tocylizumab (lub siltuksymab), a 15,1% kortykosteroidy w leczeniu CRS.

Zespot neurotoksycznosci zwiqzany z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego
(ICANS)

ICANS wystapit u 3,3% pacjentow po zakonczeniu leczenia elranatamabem w zalecanym
schemacie dawkowania, przy czym ICANS stopnia 1. wystapit u 0,5%, stopnia 2. u 1,6%, a
stopnia 3. u 1,1% pacjentow. U wiekszosci pacjentow ICANS wystapit po podaniu pierwszej
stopniowo zwiekszanej dawki (2,7%), u 1 (0,5%) pacjenta ICANS wystapit po podaniu drugiej
stopniowo zwiekszanej dawki, a u 1 (0,5%) pacjenta ICANS wystapit po podaniu kolejnej
dawki. Nawrot ICANS wystapit u 1,1% pacjentow. Mediana czasu do wystapienia choroby
wynosita 3 dni (zakres: od 1 do 4) po podaniu ostatniej dawki, a mediana czasu trwania
wynosita 2 dni (zakres: od 1 do 18).

Pierwsze objawy ICANS mogg wystapic¢ jednoczesnie z CRS, po ustapieniu CRS lub przy braku
CRS. Najczesciej wystepujacymi objawami ICANS byty: obnizony poziom swiadomosci i
encefalopatia zwigzana z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICE, ang.
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Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy) stopnia 1. lub 2. (patrz tabela 3). Wsrod
pacjentow, u ktorych rozwingt sie ICANS, 66,7% otrzymywato kortykosteroidy, 33,3%
tocylizumab (lub siltuksymab), 33,3% lewetyracetam, a 16,7% anakinre w leczeniu ICANS.

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Obecnie w Polsce leczenie szpiczaka plazmocytowego ELR nie jest refundowane zgodnie
z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ).

3.2.1 Warunki refundacji dla ELR

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan programu
lekowego B.54 (Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego)
o nowe wskazanie refundacyjne: elranatamab w monoterapii w leczeniu nawrotowego i
opornego szpiczaka plazmocytowego u dorostych pacjentow, u ktérych zastosowano
wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym lek immunomodulujacy i inhibitor proteasomu
oraz przeciwciato anty-CD38, z progresja w trakcie lub po ostatniej linii leczenia. W zwigzku
z tym, ze elranatamab nie jest refundowany w zadnym wskazaniu w Polsce, wymagane
bedzie utworzenie nowej grupy limitowej dla elranatamabu (Obwieszczenie MZ).

Tab. 34. Wnioskowany sposéb finansowania.

Proponowana cena zbytu netto

bez Rss: [N
I

z Rss:

I
Kategoria dostepnosci refundacyjnej Program lekowy
Poziom odptatnosci Bezptatny (0,00 PLN)
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa: Elranatamab

Proponowany instrument dzielenia ryzyka | Tak

Tab. 35. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Wskazanie zgodne z | Leczenie elranatamabem w monoterapii nawrotowego lub opornego

whnioskiem szpiczaka plazmocytowego, zgodnie z ponizszymi kryteriami
refundacyjnym kwalifikacji

Kryteria kwalifikacji do | Ogolne kryteria kwalifikacji do programu leczenia szpiczaka
programu lekowego plazmocytowego:

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

3) rozpoznanie szpiczaka plazmocytowego;

4) brak przeciwwskazan do stosowania lekow (skladowych wybranego

schematu leczenia) zgodnie z aktualnymi Charakterystykami Produktu
Leczniczego;

5) brak nadwrazliwosci na ktarykolwiek lek lub ktorakolwiek substancje
pomocniczg leku (bedacego sktadowg wybranego schematu leczenia);

6) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;
7) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z
odpowiednia, aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;
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Monitorowanie
programie

| 8) nieobecnosé aktywnych, ciezkich zakazen;

9) nieobecnosc istotnych schorzen wspotistniejacych lub stanéw
klinicznych stanowiacych przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych
przez lekarza prowadzacego w oparciu o odpowiednie, aktualne
Charakterystyki Produktu Leczniczego;

10) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow
badan laboratoryjnych krwi umozliwiajaca w opinii lekarza
prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii.

Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia opornego lub
nawrotowego szpiczaka plazmocytowego w schemacie ELRA

1) stosowano uprzednio co najmniej trzy linie leczenia szpiczaka
plazmocytowego, w tym zawierajace lek immunomodulujacy, inhibitor
proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38;

2) w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakonczeniu nastapita
progresja choroby;

3) bezwzgledna liczba neutrofili 21,0x10%/1; liczba ptytek krwi
>25x10%/1 (mozliwe sa mniejsze wartosci, o ile wynika to z aktywnosci
choraby).

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sgq rowniez pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego
sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem trwajacych badan
klinicznych tych lekow), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia
leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego - dotyczy

kazdej z terapii w programie.

1. Badania przy kwalifikacji

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy Krwi;

3) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);

4) oznaczenie stezenia bilirubiny calkowitej w surowicy krwi;

5) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

6) oznaczenie klirensu kreatyniny;

7) oznaczenie stezenia biatka M w surowicy krwi lub w moczu;

8) niskodawkowa TK uktadu kostnego lub badanie RTG (w przypadku

pacjentow z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym -
badanie koscca do decyzji lekarza);

9) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym) o czutosci min.
25miU/ml wykonany w dniu kwalifikacji i nie wezesniej niz 7 dni przed
wydaniem leku;

12) dodatkowo w przypadku m.in. schematu Elra - badanie
przesiewowe w kierunku HBV (HBsAg i HBcAb, a w razie koniecznosci
HBV DNA);

Badania powinny by¢ wykonane w ciggu nie wiecej niz 4 tygodni
poprzedzajacych rozpoczecie leczenia (za wyjatkiem wskazanym dla
badania w pkt 9), ktore moze by¢ wykonane wczesniej.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

Badania wykonywane przed kazdym cyklem leczenia:

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym) o czutosci min.
25mlU/ml, zgodnie z zaleceniami odpowiedniej, aktualnej
Charakterystyki Produktu Leczniczego;

3) dodatkowo w przypadku m.in. schematu Elra:

a) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi,

b) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT),

91/233




Eiranatamab (Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

¢) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi,
d) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
e) oznaczenie klirensu kreatyniny;

5) dodatkowo w przypadku schematu Elra - oznaczenie stezenia
immunoglobuliny G (1gG).

W przypadku podejrzenia lub wystapienia CRS nalezy (w uzasadnionych
przypadkach) wykonywac badania:

1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);

2) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);
3) oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy krwi;

4) oznaczenie stgezenia mocznika w surowicy krwi;

5) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

6) oznaczenie stezenia elektrolitow;

7) oznaczenie stezenia CRP;

8) oznaczenie stezenia ferrytyny;

9) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH);
10) oznaczenie APTT;

11) oznaczenie czasu protrombinowego (PT);

12) oznaczenie stezenia fibrynogenu;

13) oznaczenie stezenia D-dimerow.

0 czestosci i rodzaju wykonywanych badan przy podejrzeniu i
moenitorowaniu CRS decyduje lekarz.

Leczenie CRS nalezy prowadzi¢ zgodnie z rekomendacjami i zapisami
ChPL.

W przypadku podejrzenia lub wystapienia neurotoksycznosci - ICANS
nalezy (w uzasadnionych przypadkach) wykonywac badania zgodnie z
rekomendacjami i zapisami ChPL, w tym badania obrazowe, takie jaki
TK lub NMR gtowy. Leczenie ICANS nalezy prowadzi¢ zgodnie z
rekomendacjami i zapisami ChPL.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

Oznaczenie stezenia biatka M w surowicy krwi lub w moczu zalecane
jest nie rzadziej niz co 2 cykle leczenia, a po 6 cyklu leczenia nalezy
wykonac badania pozwalajace na ocene skutecznosci prowadzonego
leczenia zgodnie z aktualnymi, ujednoliconymi kryteriami przyjetymi
przez International Myeloma Working Group (IMWG), w tym m.in.:

1) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi;

2) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);

3) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;

4) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

5) oznaczenie klirensu kreatyniny;

6) oznaczenie stezenia biatka M w surowicy krwi lub w moczu;

7) niskodawkowa TK uktadu kostnego lub badanie RTG (badanie koscca
do decyzji lekarza).

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona, w miare
mozliwosci, z wykorzystaniem tego samego rodzaju badan, ktory byt
zastosowany podczas kwalifikowania pacjenta do leczenia.

Wykonane badania muszg pozwoli¢ na obiektywna ocene odpowiedzi na
leczenie.
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4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie
na zadanie kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programow lekowych dostepnym za pomoca aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodna z
opisem programu oraz na zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie
danych dotyczacych wybranych wskaznikow skutecznosci terapii, dla
ktorych jest mozliwe ich okreslenie przez lekarza prowadzacego dla
indywidualnego pacjenta, sposrod:

a) rygorystyczna catkowita odpowiedz (sCR),

b) catkowita odpowiedz (CR),

¢) bardzo dobra czesciowa odpowiedz (VGPR),

d) czesciowa odpowiedz (PR),

e) choroba stabilna (SD),

f) brak odpowiedzi (NR),

g) progresja choroby (PD),

h) przezycie bez progresji choroby (PFS),

i) przezycie catkowite (0S);

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ:
informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.

Okreslenie czasu | Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o
leczenia w programie wylaczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wytaczenia

Kryteria wylaczenia z | Kryteria wytaczenia z programu:

programu  progresja choroby po wiecej niz 2 cyklach leczenia;

* brak co najmniej czesciowej odpowiedzi po 6 cyklach leczenia;

e wystapienie chorob lub stanow, ktore wedtug oceny lekarza
prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;

e wystapienie objawow nadwrazliwosci na ktorykolwiek ze
stosowanych lekow lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg
leku, uniemozliwiajacych kontynuacje leczenia;

+ wystapienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu
toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

s okres cigzy lub karmienia piersia;

e brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w
tym dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniajacych
skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia, ze strony
swiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

* pominieto badania niedotyczace ELRA (tj. punkt 10, 111 13 w przypadku badan przy kwalifikacji oraz punkt 4
w przypadku monitorowania bezpieczenstwa leczenia) oraz ostatnie kryterium wylaczenia z programu dotyczace
jedynie schematow zawierajacych leki podawane dozylnie - pelny program patrz Aneks (rozdz. 7.1).

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla ELR

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan programu
lekowego B.54 (Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego)
o nowe wskazanie refundacyjne: elranatamab w monoterapii w leczeniu nawrotowego i
opornego szpiczaka plazmocytowego u dorostych pacjentow, u ktérych zastosowano

93/233



Elranatamab (Elrexfio®™) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym lek immunomodulujacy i inhibitor proteasomu
oraz przeciwcialo monoklonalne anty-CD38, z progresja w trakcie lub po ostatniej linii
leczenia.

Elranatamab nie jest obecnie refundowany w zadnej grupie limitowej.

1. Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktorej bytyby leki o tej samej nazwie
miedzynarodowej lub innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym dziataniu
terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do elranatamabu — brak
spetnienia kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 2 ustawy zezwalajacych na
kwalifikacje do istniejacej grupy limitowej (Ustawa refundacyjna).

2. Nie zidentyfikowano rowniez grupy limitowej, w ktorej bylyby leki uzyskujace
podobny efekt zdrowotny Ilub podobny dodatkowy efekt zdrowotny do
elranatamabu, pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekéw — brak
spetnienia kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy zezwalajacych na
kwalifikacje do istniejacej grupy limitowej (Ustawa refundacyjna).

Elranatamab jest lekiem, co oznacza, ze art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sie do srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego nie znajduje zastosowania (Ustawa
refundacyjna).

W Analizie klinicznej wykazano, ze stosowanie elranatamabu w monoterapii daje dodatkowe
efekty zdrowotne w porownaniu do koszyka terapii (wyniki przeprowadzonego porownania
posredniego metoda MAIC wskazuja na istotne statystycznie korzysci elranatamabu w
porownaniu z koszykiem terapii w odniesieniu do przezycia catkowitego, przezycia wolnego
od progresji choroby oraz odsetkow odpowiedzi) — spetnienie kryteriow wymienionych w art.
15 ust. 3 pkt 1 ustawy zezwalajacych na utworzenie nowej grupy limitowej (patrz: Analiza
kliniczna, Ustawa refundacyjna).

W zwiazku z powyzszym, ze wzgledu na brak spetnienia kryteriow wymienionych w art. 15
ust. 2 ustawy i zapisow art. 15 ust. 3 pkt 2 wskazujacych na kwalifikacje do istniejacej grupy
limitowej oraz uzyskiwane efekty zdrowotne i dodatkowe efekty zdrowotne wykazane w
ramach Analizy klinicznej (spetnienie kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 1
zezwalajacych na utworzenie odrebnej grupy limitowej) wnioskowane jest utworzenie nowej
grupy limitowej.

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowej grupy limitowej
w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego, przy wysokosci limitu
finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto wiekszego opakowania (zgodnie z
dawkowaniem leku wg ChPL stosowana bedzie gtownie dawka 76 mg).

Zgodnie z Ustawa o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajac
decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do odptatnosci 0
PLN (Ustawa refundacyjna).

W zwiazku z powyzszym, elranatamab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).
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Tab. 36. Wnioskowana cena preparatu Elrexfio® (bez RSS).

Zawartosc Cena Urzedowa Cena Wysokos¢ limitu | Wysokos¢ doplaty

opakowania zbytu cena zbytu, | hurtowa finansowania, Swiadczeniobiorcy,
netto, PLN | PLN* brutto, PLN** | PLN PLN
Erexfio7emg | NI N HEEE B 0,00
(Erexfio44amg I N B B 0,00

* VAT 8%; ** marza hurtowa 6%; *** rowny cenie hurtowej brutto preparatu, ktory bedzie stanowit
podstawe limitu (Elrexfio 76 mg).

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkow w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia,
proponuje sie zawarcie umowy podziatu ryzyka (ang. risk sharing agreement, RSA). Ponizsza
propozycja umowy jest zgodna z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt. 4 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Ustawa refundacyjna).

Zgodnie z proponowanym instrumentem dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme, RSS)

Y, - patrz tabela

ponizej.

Tab. 37. Proponowana cena preparatu Elrexfio® z RSS.

Zawartosc Cena Urzedowa | Cena Wysokosé limitu | Wysokos$¢ dopflaty

opakowania zbytu cena hurtowa finansowania, Swiadczenio-
netto”, zbytu, brutto, PLN** | PLN biorcy, PLN
PLN PLN*
(Erexfio7emg | [ I N BN N 0,00
Erexfo44mg | NN | N I 0,00

|
3.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Elranatamab nie byt wczesniej oceniany przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji (AOTMIT) w analizowanym wskazaniu.

W ramach listy technologii lekowych zakwalifikowanych do oceny pod katem przyznania
statusu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI) AOTMIT sporzadzit
raporty dla nastepujacych lekow w leczeniu szpiczaka mnogiego (zaden z nich nie znalazt sie
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jednakze w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci - patrz
Obwieszczenie MZ) :'*

-w 2021 r.:

belantamab mafodotin (Blenrep®) — szpiczak mnogi u pacjentéw po co najmniej
czterech liniach leczenia (ICD-10 C90.0);

izatuksymab (Sarclisa®) — dorosli pacjenci znawrotowym iopornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwa cykle leczenia,
w tym z zastosowaniem lenalidomidu i inhibitora proteasomow, uktorych nastgpita
progresja choroby po ostatnim leczeniu;

Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne uwzglednienie w wykazie technologii
lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci tych lekow (Opinia Rady Przejrzystosci
nr 35/2021 z dnia 22 lutego 2021 roku) i nie znalazty sie one w pierwszym wykazie
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci AOTMIT z dnia 26 lutego
2021 r. oraz nie zostaly umieszczone na liscie technologii o wysokim poziomie
innowacyjnosci z 29.10.2021 r. (MZ Fundusz);

-w 2022 r.:

idekabtagen wikleucel (Abecma®) — nawrotowy i oporny na leczenie szpiczak mnogi,
w leczeniu dorostych pacjentow, u ktorych stosowano wczesniej co najmniej trzy
metody leczenia, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato
anty-CD38, i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia;

selineksor (Nexpovio”) — szpiczak mnogi, w skojarzeniu z deksametazonem u
dorostych, u ktorych wczesniej zastosowano co najmniej cztery metody leczenia i u
ktérych choroba okazala sie oporna na leczenie co najmniej dwoma inhibitorami
proteasomu, dwoma _ srodkami _immunomodulujacymi oraz _ przeciwciatem
monoklonalnym przeciwko CD38 i ktorzy wykazywali progresje choroby na ostatniej
terapii;

oba leki zostaty zarekomendowane przez Rade Przejrzystosci (Opinia Rady
Przejrzystosci nr 25/2022 z dnia 21 lutego 2022 roku) do uwzglednienia w wykazie
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci w trzeciej kolejnosci
(kategoria B) i oba zostaty umieszczone w wykazie technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci AOTMIT z dnia 25 lutego 2022 r., ale ostatecznie nie zostaty
umieszczone na liscie technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci z
30.05.2022 r. (MZ Fundusz);

-w 2023 r.:

ciltakabtagen autoleucel (Carvykti®) do leczenia dorostych pacjentéow z nawrotowym
i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktorych stosowano wczesniej co
najmniej trzy metody leczenia, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu

" Pod katem wykazu technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej (z 2021 r.) analizowano
jedynie lenalidomid we wskazaniu: noworozpoznany szpiczak mnogi po autologicznym przeszczepie
komorek macierzystych, u osob dorostych w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym.
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i _przeciwciato anty-CD38 i u ktorych stwierdza sie progresje choroby w trakcie
ostatniej metody leczenia;

flufenamid melfalanu (Pepaxti®) do stosowania w skojarzeniu z deksametazonem w
leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktorzy wczesniej otrzymali co
najmniej trzy linie leczenia, u ktérych choroba jest oporna na co najmniej jeden
inhibitor proteasomow, jeden lek immunomodulujacy i jedno przeciwciato
monoklonalne przeciwko CD38 i u ktorych w trakcie ostatniego leczenia lub po jego
zakonczeniu wystapita progresja choroby. U pacjentow z wczesniejszym
autologicznym przeszczepem komorek macierzystych czas miedzy przeszczepieniem
a progresja powinien wynosic co najmniej 3 lata od momentu przeszczepienia;

teklistamab (Tecvayli®) do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali co
najmniej trzy wczesnieijsze terapie, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor

proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i u ktorych stwierdzono progresje choroby w

trakcie ostatniej terapii;

zaden z tych lekéw nie trafit do wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci AOTMIT z dnia 15 marca 2023 r.;

-w 2024 r.:

talkwetamab (Talvey®) w monoterapii do leczenia dorostych pacjentow 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 ktorych stwierdzono progresje choroby w
trakcie ostatniej terapii.;

talkwetamab nie trafit do wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci AOTMIT z dnia 15 marca 2023 r.

Ponadto AOTMIT ocenit 33 zlecenia dla lekow w leczeniu szpiczaka mnogiego, w tym 3 s3 z
zesztego roku (2023 r.) i 4 z 2022 r. (patrz tabela ponizej; starsze zlecenia patrz Empliciti

APD):

nr 101/2023 dla teklistamabu (Tecvayli®) w monoterapii w leczeniu dorostych
pacjentow z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy
przebyli wczesniej co najmniej trzy linie leczenia, w tym wczesniejsze leczenie
inhibitorem proteasomu, lekiem immunomodulujacym oraz przeciwciatem
anty-CD38, u ktorych nastapita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia lub
po jego zakonczeniu;

nr 58/2023 dla karfilzomibu (Kyprolis®) w skojarzeniu z deksametazonem i
daratumumabem, w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego, u ktorych stosowano uprzednio jedna, dwie albo trzy linie leczenia
szpiczaka plazmocytowego'®;

'5 Brak progresji choroby w trakcie leczenia daratumumabem lub karfilzomibem, jesli byt to ostatni
stosowany przez pacjenta schemat leczenia; LVEF 240%; brak niewydolnosci serca w stopniu Il i IV wg
klasyfikacji NYHA; brak przebytego w ciagu ostatnich 4 miesiecy zawatu migsnia sercowego; brak
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nr 48/2023 dla daratumumabu (Darzalex®) skojarzonego z lenalidomidem i
deksametazonem, stosowanego w leczeniu chorych na nowo rozpoznanego szpiczaka
plazmocytowego, ktorzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia
komorek macierzystych (ASCT);

nr 121/2022 dla karfilzomibu (Kyprolis®) w skojarzeniu z lenalidomidem i
deksametazonem (schemat KRd) w leczeniu dorostych pacjentow z opornym lub
nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym, po wczesniejszym zastosowaniu co
najmniej jednej i nie wiecej niz trzech poprzedzajacych protokotow leczenia, w
dobrym stanie sprawnosci, rozumianym jako wynik 0-2 wedtug skali ECOG;

nr 87/2022 dla izatuksymabu (Sarclisa®) w skojarzeniu z karfilzomibem i
deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem plazmocytowym (szczegotowe wskazanie zaczernione'™);

nr 86/2022 dla izatuksymabu (Sarclisa®) w skojarzeniu z pomalidomidem i
deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem plazmocytowym (szczegotowe wskazanie zaczernione');

nr 44/2022 dla elotuzumabu w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w
leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym i opornym szpiczakiem plazmocytowym,
u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej dwie terapie, w tym zawierajace
lenalidomid i inhibitor proteasomu i u ktorych nastapita progresja choroby w trakcie
ostatniego leczenia.

zdiagnozowanej niekontrolowanej choroby niedokrwiennej serca oraz brak niekontrolowanych
farmakologicznie nieprawidtowych zmian przewodzenia impulséow w migsniu sercowym.

'® Na tamten czas skojarzenie to zarejesrtowane bylo u chorych, ktorzy otrzymali wczesniej co
najmniej jedna linie leczenia.

'7 Na tamten czas skojarzenie to zarejesrtowane byto w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym
i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie linie
leczenia, w tym z zastosowaniem lenalidomidu i inhibitora proteasomow1 , i u ktorych nastapita
progresja choroby po ostatnim leczeniu.
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Tab. 38. Najnowsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace leczenia chorych ze szpiczakiem plazmocytowym (AOTMIT BIP).

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Zlecenie nr 101/2023:
Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 3/2024 z dnia 15 stycznia
2024 roku

Rekomendacja nr 3/2024 z dnia
16 stycznia 2024 r.

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktow leczniczych:

« Tecvayli (teklistamab), roztwér do wstrzykiwan, 90
mg/ml, 1 fiolka 1,7 ml, kod GTIN: 05413868121582,

« Tecvayli (teklistamab), roztwér do wstrzykiwan, 10
mg/ml, 1 fiolka 3 ml, kod GTIN:05413868121575,

w ramach programu lekowego: ,lLeczenie chorych na
szpiczaka plazmocytowego (ICD 10: €90.0)”, w ramach
nowej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie.
Zdaniem Rady Przejrzystosci zaproponowany instrument
dzielenia ryzyka jest niezadowalajacy i powinien byé
pogtebiony do poziomu zapewniajacego efektywnosc
kosztowa leczenia. Rada zglasza nastepujace uwagi do
projektu programu lekowego: w projekcie programu
lekowego B.54. nie zostat uwzgledniony schemat IsaPd,
ktory jest dostepny od 1.07.2023 r. Zasadna jest
aktualizacja zapisow uwzgledniajaca ten schemat.
Uzasadnienie stanowiska:

(...)

Glowne argumenty decyzji

Za refundacja:

» Udokumentowana aktywnos¢ kliniczna teklistamabu w
omawianym wskazaniu, ktorej miara jest stosunkowo wysoki
odsetek odpowiedzi na leczenie.

Za pogtebieniem instrumentu dzielenia ryzyka:

« Niezadowalajaca efektywnos¢ kosztowa leczenia
teklistamabem, pomimo uwzglednienia proponowanego
RSS.

« Niepewnos¢ oszacowan ekanomicznych wynikajaca z
ograniczen jakosciowych dostepnych danych klinicznych
oraz z oszacowania liczebnosci pacjentow.

Rekomendacija:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja
produktu leczniczego Tecvayli (teklistamab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD 10: C90.0)” na zaproponowanych
warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji:

Do analizy klinicznej wtaczono jednoramienne badanie
oceniajace skutecznosé teklistamabu (TEC) u pacjentow
z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
plazmocytowym. Pierwszorzedowym punktem
koncowym badania byta ogélna odpowiedz na leczenie,
ktora odnotowano u 63% pacjentow (mediana okresu
obserwacji wynosila 23 miesigce). Nie przedstawiono
badan  bezposrednio  porownujacych  oceniang
technologie z komparatorem, okreslonym w analizach
jako zbior roznych terapii i schematow leczenia
refundowanych w Polsce w populacji docelowej (ST).
Jakos¢ przedstawionych dowodow (badanie
jednoramienne  I/Il  fazy) oraz  koniecznosc¢
przeprowadzenia porownania posredniego wptywa na
ograniczong wiarygodnosc wnioskowania o skutecznosci
ocenianej terapii.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej stosowanie
teklistamabu w miejsce ST jest (..). Oszacowany
wspotczynnik ICUR (..) prog optacalnosci, o ktorym
mowa w ustawie o refundacji.

Pod uwage wzieto rowniez wnioski ptynace z analizy
wplywu na budzet, ktore wskazuja, ze objecie
refundacja ocenianej technologii lekowej bedzie
prowadzic do (...).

W rekomendacji refundacyjnej wydanej przez HAS w
2023 roku pozytywnie oceniono zastosowanie TEC w
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Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Zlecenie nr 58/2023:
Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 95/2023 z dnia 28 sierpnia
2023 roku

Rekomendacja nr 96/2023 z dnia
29 sierpnia 2023 r.

« Brak danych pozwalajacych na bezposrednie porownanie
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania teklistamabu;
porownania posrednie wskazuja, zarazem, na korzysci
kliniczne ze stosowania teklistamabu.

Dodatkowe uwagi Rady

Qdnoszac sie do prosby o ocene, czy wymienione wskazniki
skutecznosci terapii w czesci monitorowanie programu
lekowego B.54 (z dotaczong wnioskowana terapia) sa
wystarczajace  dla  oceny  skutecznosci  terapii
refundowanych w ramach tego programu Rada uwaza, ze
wskazniki te sg wystarczajace.

czwartej lub wyzszej linii leczenia nawrotowego i
opornego na leczenie szpiczaka mnogiego. Podkreslono
natomiast  brak  wysokiej  jakosci  dowodow
porownujacych teklistamab z innymi dostepnymi
opcjami terapeutycznymi.

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie
refundacja produktow leczniczych:

« Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzadzania r-ru do inf,
60 mg, 1 fiol., kod GTIN: 05909991256388,

« Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzadzania r-ru do inf,
10 mg, 1 fiol., kod GTIN: 05909991298463,

« Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzadzania r-ru do inf,
30 mg, 1 fiol., kod GTIN: 05909991298470,

w skojarzeniu z daratumumabem i deksametazonem, w
ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 €90.0)".

Uzasadnienie stanowiska:

(o)

Gléwne argumenty decyzji

1. Udowodniona skutecznosc kliniczna innych schematow
leczenia z zastosowaniem leku Kyprolis (karfilzomib),

2. Brak efektywnosci kosztowej w zaproponowanym
schemacie leczenia preparatem Kyprolis w
zaproponowanych schemacie leczenia.

3. Koniecznos¢ uszczegotowienia 1 doprecyzowania
wskaznikéw w programie lekowym.

Rekomendacija:
Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacija
produktow leczniczych:

« Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzadzania r-ru do
inf, 60 mg, 1 fiol., kod GTIN: 05909991256388;

« Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzadzania r-ru do
inf, 10 mg, 1 fiol., kod GTIN: 05909991298463;

« Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzadzania r-ru do
inf, 30 mg, 1 fiol., kod GTIN: 05909991298470,

we wskazaniu okreslonym w programie lekowym
»lLeczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-
10 C90.0)".

Uzasadnienie rekomendacji:

Karflizomib w skojarzeniu z deksametazonem (Kd) oraz
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (KRd)
jest aktualnie refundowany w drugiej i kolejnej linii
leczenia pacjentow z opornym lub nawrotowym
szpiczakiem plazmocytowym w ramach programu
lekowego B.54. ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”. Wniosek dotyczy
rozszerzenia refundacji dla karfilzomibu w skojarzeniu z
daratumumabem i deksametazonem (KDd) w II-IV linii
leczenia pacjentow z opornym lub npawrotowym
szpiczakiem plazmocytowym.
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Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

W ocenie klinicznej pod uwage wzieto wyniki
randomizowanego badania Il fazy CANDOR dotyczacego
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
karfilzomibu w skojarzeniu z daratumumabem i
deksametazonem (KDd) w porownaniu z karfilzomibem
stosowanym w skojarzeniu z deksametazonem (Kd). Ze
wzgledu na brak badan poréwnujacych bezposrednio
oceniang interwencje z pozostalymi komparatorami
(Dvd, PVd) przeprowadzono porownanie posrednie z
zastosowaniem metody MAIC.

Wyniki CANDOR wykazaly istotnie statystycznie roznice
na korzysc terapii KDd w porownaniu z Kd w zakresie
przezycia wolnego od progresji, natomiast w zakresie
przezycia catkowitego nie odnotowano roznic pomiedzy
schematami. Nalezy jednak podkreslic, ze projekt
badania uniemozliwia ocene skutecznosci karfilzomibu,
a jedynie pozwala oceni¢ wplyw dodania daratumumabu
do schematu Kd.

Ponadto analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami
Zwigzanymi gtownie z brakiem oceny wzgledem innych
komparatoréw rowniez stosowanych w leczeniu oraz z
brakiem bezposredniego  porownania  ocenianej
technologii ze schematami DVd oraz PVd. Przedstawione
wyniki porownan posrednich cechuja  sie
metodologicznie nizszg wiarygodnoscia niz pordwnania
bezposrednie. Nie przeprowadzono porownania z
pozostatymi komparatorami, tj. schematami DRd, KRd,
IRd, EloPD, Pd, Vd, Rd i IsaPD, stanowiacymi aktualnie
refundowane opcje terapeutyczne w omawianym
wskazaniu, przez co nie przedstawia pelnego potencjatu
klinicznego oraz ogranicza wiarygodnos¢ wnioskowania
o efektywnosci klinicznej (a nastepnie efektywnosci
kosztowej oraz wptywu na budzet) ocenianej technologii
wzgledem wszystkich dostepnych terapii.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej stosowanie
KDd w miejsce komparatorow jest (...). Oszacowany ICUR
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Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Zlecenie nr 48/2023:
Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 87/2023 z dnia 14 sierpnia
2023 roku

Rekomendacja nr 88/2023 z dnia
16 sierpnia 2023 r.

dla poréwnania ze schematem Kd wyniost (..) dla
poréownania ze schematem DVd (...) a dla pordwnania ze
schematem PVD (...).

Nalezy miec rowniez na uwadze, ze analiza wptywu na
budzet wskazuje na znaczne obcigzenie budzetu
ptatnika. Wnioskowanie na podstawie analizy obarczone
jest niepewnoscia  wynikajaca z  watpliwosci
dotyczacych liczebnosci populacji wlaczanej do terapii,
a takze sposobu okreslenia i udziatu technologii
opcjonalnych, co nie pozwala w petni wnioskowac o
wielkosci efektu zdrowotnego, ekonomicznego oraz
dodatkowych wydatkow we wnioskowanej populacji.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Darzalex (daratumumab), roztwor do
wstrzykiwan, 1 800 mg (120 mg/ml), 1 fiol.15 ml, GTIN:
05413868119596, w ramach programu lekowego B.54.
wLeczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10:
(€90.0)"”, w ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie
go bezptatnie, pod warunkiem zaproponowania instrumentu
dzielenia ryzyka zapewniajacego efektywnos¢ kosztowa
terapii oraz ograniczenie poziomu wydatkow platnika
publicznego.

Rada jest zdania, ze w osrodkach, ktore mogq oznaczac
wolne tancuchy lekkie surowicy, nie ma koniecznosci
oznaczania biatka Bence-Jonesa.

Uzasadnienie stanowiska:

)

Gtowne argumenty decyzji

« Stosowanie daratumumabu jest obecnie jednym z
preferowanych schematow | linii leczenia chorych na
szpiczaka plazmocytowego, ktorzy nie kwalifikuja sie do
ASCT.

« Leczenie bedzie generowalo znaczne dodatkowe koszty.

Rekomendacija:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja
produktu leczniczego Darzalex (daratumumab) w
ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na

szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: (€90.0)” na
zaproponowanych warunkach.
Uzasadnienie rekomendacii:
W analizie klinicznej oceniono skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo  zastosowania  daratumumabu  z

lenalidomidem i deksametazonem (schemat DRd)
wzgledem schematu Rd u dorostych chorych z uprzednio
nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy nie
kwalifikuja sie do autologicznego przeszczepienia
komérek macierzystych (ASCT).

Whnioskowanie opiera sie na trwajacym badaniu MAIA, w
ktorym wyniki dotyczace przezycia catkowitego chorych
nie byly jeszcze dojrzate. Przewage ocenianego
schematu leczenia wzgledem komparatora wykazano w
zakresie nizszego ryzyka wystapienia progresji choroby
(HR = 0,55 [95%Cl: 0,45; 0,67], p <0,0001) oraz szansy
uzyskania ogolnej odpowiedzi na leczenie (OR = 3,00
[95%Cl: 1,85; 4,86]).

Poréwnanie wnioskowanej technologii ze schematem:
bortezomib, lenalidomid i deksametazon (VRd)
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przeprowadzono na podstawie porownania posredniego.
Nie stwierdzono znamiennych roznic pomiedzy
interwencjami zarowno w odniesieniu do czasu
przezycia/czasu do progresji jak i odpowiedzi na
leczenie.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze
oceniana technologia (...).

Wzieto rowniez pod uwage, Ze prognozowany
(...)wydatkow zwiazany z finansowaniem produktu
Darzalex (daratumumab), z perspektywy NFZ, {(...).
Odnalezione wytyczne (PGSz 2021, ESMQ 2021, NCCN
2022) wymieniaja wnioskowany schemat leczenia:
daratumumab + lenalidomid + deksametazon (DRd)
wsrod preferowanych opcji terapeutycznych szpiczaka
plazmocytowego, u chorych ktorzy nie kwalifikuja sie do
autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych.
Wskazuja jednak rowniez na inne opcje leczenia takie
jak: bortezomib + melfalan + prednizon (VMP),
bortezomib + lenalidomid + deksametazon (VRd),
lenalidomid + deksametazon (Rd); daratumumab +
bortezomib + melfalan + prednizon (D VMP).
Odnalezione rekomendacje refundacyjne pozytywnie
(HAS, 1QWiG) lub pozytywnie warunkowo opiniowaty
kwestie finansowania daratumumabu w analizowanym
wskazaniu, podkreslono jednak koniecznosc
zagwarantowania optacalnosci kosztowej leczenia
(CADTH).

Majac na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci, a
takze wyniki przeprowadzonych analiz Prezes Agencji
rekomenduje jak we wstepie.

Zlecenie nr 121/2022:
Stanowisko Rady Przejrzystosci
(SRP) nr 14/2023 z dnia 6 lutego
2023 1.

Stanowisko:
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja

produktow leczniczych:

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib) w programie
lekowym B.54. Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: €90.0), w istniejacej grupie
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Rekomendacja Prezesa nr
14/2023 z dnia 21 lutego 2023 r.

« Kyprolis (carfilzomibum), proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg, 1 fiol. proszku, GTIN:
05909991298463,
+ Kyprolis (carfilzomibum), proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji, 30 mg, 1 fiol. proszku, GTIN:
05909991298470,
« Kyprolis (carfilzomibum), proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji, 60 mg, 1 fiol. proszku, GTIN:
05909991256388,

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na
szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”, w ramach
istniejacej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie.
Rada Przejrzystosci zgtasza uwage do propozycji
instrumentu dzielenia ryzyka:

« z uwagi na znaczny wplyw na budzet wprowadzenia we
wnioskowanym  wskazaniu refundacji  leku Kyprolis
(karfilzomib) konieczne wydaje sie dodatkowe obnizenie
ceny leku.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Uzasadnienie stanowiska:

(...)

Glowne argumenty decyzji

« udowodniona skutecznosc kliniczna schematow leczenia z
zastosowaniem leku Kyprolis (karfilzomib),

« efektywnosc kosztowa.

limitowej i wydawanie go bezptatnie pod warunkiem
pogtebienia [...].
Uzasadnienie rekomendacji:

Ocena dotyczy rozszerzenia refundacji dla karfilzomibu
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (KRd)
w -V linii leczenia pacjentow z opornym lub
nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym (RRMM).
Ocena skutecznosci Kklinicznej 1 bezpieczenstwa
stosowania wnioskowanej technologii opiera sie na
porownaniu  bezposrednim z lenalidomidem w
skojarzeniu z deksametazonem (Rd) oraz porownaniu
posrednim z  karfilzomibem w skojarzeniu z
deksametazonem (Kd) i daratumumabem w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem (DVd),

Biorac pod uwage wyniki analizy klinicznej mozna
stwierdzic, ze stosowanie schematu KRd u pacjentow z
RRMM jest skuteczniejsze niz stosowanie schematu Rd,
w zakresie m.in. przezycia wolnego od progresji oraz
przezycia catkowitego, czasu do kolejnej terapii,
odpowiedzi na leczenie oraz ogolnej jakosci zycia. Nie
wykazano jednak istotnych statystycznie roznic
pomiedzy terapiami w zakresie ryzyka progresji choroby
i przezycia catkowitego (vs Kd). [...].

Analiza kliniczna nie dostarcza dowodow
umozliwiajacych bezposrednie porownanie ocenianej
technologii z czescia komparatorow, tj. ze schematem
DVd. Ponadto nie przeprowadzono porownania z
pozostalymi komparatorami, tj. schematami PVd i Pd,
stanowigcymi aktualnie refundowane opcje
terapeutyczne w omawianym wskazaniu, przez co nie
przedstawia petnego potencjatu klinicznego oraz
ogranicza wiarygodnos¢ wnioskowania o efektywnosci
klinicznej ocenianej technologii wzgledem wszystkich
dostepnych komparatorow. Wskazac nalezy, ze
dotychczas opublikowano wiele porownan
przeprowadzonych metoda sieciowa dla schematow
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stosowanych w leczeniu szpiczaka mnogiego. W
publikacjach naukowych dokonywane sa poréwnania
sieciowe wielu dostepnych schematow wielolekowych w
leczeniu MM.

Wedtug oszacowan analizy ekonomicznej inkrementalny
wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) z perspektywy
NFZ znajduje sie [..] progu optacalnosci [...].
Whnioskowany lek jest [...]. W pozostatych wykonanych
porownaniach terapia schematem KRD jest [..],
niemniej brak poréwnania wzgledem innych dostepnych
komparatorow oraz przyjete zatozenia nie dajg petnego
obrazu optacalnosci terapii i ograniczajg wiarygodnosc
analizy ekonomicznej.

Réznice w efektywnosci klinicznej sq niewielkie lub
niejednoznaczne, c¢o wskazuje na koniecznosc
pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka. Ponadto,
zgodnie z ocenami przeprowadzonymi przez inne
Agencje HTA liczba mozliwych do zastosowania
schematow obejmuje kilka do kilkunastu mozliwych
schematow.

Uwzgledniono rowniez, ze zgodnie z oszacowaniami
analizy wptywu na budzet, rozszerzenie refundacji dla
leku Kyprolis, spowoduje [..] wydatkow ptatnika
publicznego, w wariancie [...] o ok. [...] w | roku oraz o
ok. [...] w Il roku refundacji. Niepewnos¢ powyzszych
wynikow jest zwigzana z przyjetymi zatozeniami
dotyczacymi liczebnosci populacji pacjentow oraz
przysztych udziatow schematu KRd w rozpatrywanym
rynku lekéw. Wynik analizy jest wysoce niepewny takie
Z uwagi na niezachowanie spojnosci wzgledem doboru
komparatorow  pomigdzy  analizg  kliniczng a
ekonomiczng i analizg wptywu na budzet.

Wg danych NFZ w latach 2019-2021 kwota refundacji
leku Kyprolis wyniosta 26,7 mln zt, wiec [...] na tym
etapie oceny.
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Zlecenie nr 87/2022:
Stanowisko Rady Przejrzystosci
(SRP) nr 134/2023 z dnia 27
grudnia 2022 r.

Rekomendacja Prezesa nr
135/2023 z dnia 27 grudnia 2022
I's

Whnioskowany schemat KRd jest wymieniany przez
wytyczne polskie oraz miedzynarodowe jako opcja u
pacjentow z nawrotowym lub opornym szpiczakiem
plazmocytowym w leczeniu pierwszej wznowy/progresji
(PGSz 2023, PTOK 2020, NCCN 2023, NICE 2022, EHA-
ESMO 2021, IMWG 2021, NCI 2022), co potwierdza, ze
moze by¢ opcja terapeutyczna.

Ewentualna refundacja w programie lekowym B.54.
Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10:
C90.0) w zaproponowanym wskazaniu w istniejacej
grupie limitowej, wydawany bezptatnie bytaby
uzasadniona pod warunkiem pogtebienia [...].

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie
refundacja produktow leczniczych:

« Sarclisa (izatuksymab) koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 5 ml, GTIN:
05909991427818

« Sarclisa (izatuksymab) koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 25 ml, GTIN:
05909991427832,

w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych na
szpiczaka plazmocytowego (ICD- 10:C90.0)".

Uzasadnienie:

(...)

Glowne argumenty decyzji

Izatuksymab jest opcjg terapeutyczng do stosowania w
leczeniu opornego i nawrotowego szpiczaka. Rekomendacje
kliniczne wskazuja na zasadnos¢ stosowania leku w terapii
zlozonej z wykorzystaniem karfilzomibem i
deksametazonem. Niemniej, nalezy zwroci¢ uwage, Ze
badanie IKEMA stanowiace podstawe oceny skutecznosci nie
jest badaniem zakonczonym, czes¢ wynikow jest
niedojrzatych a ponadto w samym badaniu nie
stratyfikowano pacjentow ze wzgledu na stan wydolnosci

Rekomendacija:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja
produktu leku Sarclisa (izatuksymab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD 10: €90.0)” na zaproponowanych
warunkach.

Uzasadnienie rekomendacii:

Ocena dotyczy wtaczenia izatuksymabu stosowanego w
skojarzeniu z karfilzomibemn i deksametazonem (lzaKd)
w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub
opornym szpiczakiem plazmocytowym (RRMM) [...].
Aktualnie pacjenci chorzy na szpiczaka plazmocytowego
otrzymuja leczenie w programie lekowym B.54.

Analiza wynikow pochodzacych z randomizowanego
badania  (IKEMA) oceniajacego  skutecznos¢ i
bezpieczenstwo izatuksymabu (w ww. schemacie -
Izakd) nie dostarcza informacji dotyczacych roznic
pomiedzy terapiami w zakresie [...].
Analiza kliniczna nie dostarcza
umozliwiajacych bezposrednie lub
porownanie ocenianej technologii z pozostatymi
komparatorami, tj. schematami daratumumab,
bortezomib i deksametazon (DVd) oraz pomalidomid,
bortezomib i deksametazon (PVd) stanowiacymi

dowodow
posrednie
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nerek. Proponowana cena leku, nawet przy uwzglednieniu
RSS nadal istotnie przekracza ustawowy prog efektywnosci
kosztowej a potencjalne obcigzenia budzetowe s wysokie.
W zwigzku z powyzszym Rada uznaje finansowanie
wnioskowanej technologii za niezasadne.

aktualnie refundowane opcje terapeutyczne w
omawianym wskazaniu. Wiarygodne wnioskowanie o
skutecznosci ocenianej technologii wzgledem ww.
komparatorow na  podstawie  przedstawionego
zestawienia wynikow nie jest mozliwe.

Wedlug oszacowan analizy ekonomicznej, [...]
inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) z
perspektywy NFZ wyniost [..]. Oszacowany ICUR
znajduje sie [...] progu optacalnosci, [...].

Ponadto z zestawienia kosztow wzgledem pozostatych
komparatorow wynika, ze koszt stosowania u pacjentow
schematu lzaKd w miejsce DVd i PVd jest [...].

Uwzgledniono réwniez, ze zgodnie z oszacowaniami
analizy wplywu na budzet, refundacja leku Sarclisa,
spowoduje [..] wydatkow platnika publicznego, w
wariancie z RSS, o ok. [...] w ! roku, [..]w Il rokui [..] w
Il roku refundacji. Niepewnosc powyzszych wynikow
jest zwiazana z przyjetymi zalozeniami dotyczacymi
liczebnosci  populacji pacjentow oraz przysztych
udziatow IzaKd w rozpatrywanym rynku lekow.
Whnioskowany schemat IzaKd jest wymieniany przez
wytyczne polskie oraz miedzynarodowe jako opcja u
pacjentow z  nawrotowym/opornym  szpiczakiem
plazmocytowym w okreslonych przypadkach. Natomiast
we wnioskowanym wskazaniu [...].

Biorac pod uwage powyisze argumenty, jak rowniez
ograniczenia  przeprowadzonych analiz, objecie
refundacja ocenianej technologii na proponowanych
warunkach uznaje sie za niezasadne.

Zlecenie nr 86/2022:
Stanowisko Rady Przejrzystosci
(SRP) nr 130/2022 z dnia 19
grudnia 2022 r.

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne

refundacja produktow leczniczych:

« Sarclisa (isatuximabum), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 5 ml, GTIN:
05909991427818,

objecie

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja
produktu leku Sarclisa (izatuksymab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD 10: €90.0)" na zaproponowanych
warunkach.
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Rekomendacja Prezesa nr
132/2023 z dnia 20 grudnia 2022
1

« Sarclisa (isatuximabum), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 25 ml, GTIN:
5909991427832,

w ramach programu lekowego ,leczenie chorych na
szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: €90.0)".
Uzasadnienie:

(...)

Gtowne argumenty decyzji

« brak istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia
catkowitego pomiedzy grupa pacjentow leczona schematem
IzaPD (izatuksymab + pomalidomid + deksametazon) a grupa.
leczong schematem PD (pomalidomid + deksametazon) w
badaniu ICARIA-MM przy medianie obserwacji 35,3 mies.,

« nieefektywnos¢ kosztowa stosowania izatuksymabu w
Polsce, pomimo uwzglednienia w analizie ekonomicznej
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka,

« brak badan umozliwiajacych wiarygodne porownanie
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania technologii
wnioskowanej z obranymi komparatorami,

= porownujac warunki kosztowe roku leczenia pacjenta w
zakresie szpiczaka plazmocytowego schemat IsoPd jest
najdrozsza z terapii sposrod aktualnie refundowanych oraz
aktualnie procedowanych. Nalezy podkreslic, iz ten schemat
jest terapia skojarzong z trzech sktadnikow, gdzie dwa z
nich stanowia leki oryginalne, co przy wspolnym koszcie
stanowitoby nieprzekraczalng bariere w obszarze szpiczaka
dla ptatnika publicznego przy aktualnych kosztach
izatuksymabu do momentu generyzacji pomalidomidu.

Uzasadnienie:

W analizie klinicznej (AKL) oceniono skutecznoSc i
bezpieczenstwo  izatuksymabu  stosowanego @ w
skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem
(IzaPD) w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym
lub opornym szpiczakiem plazmocytowym [...]. Analiza
wynikow pochodzacych z randomizowanego badania
(ICARIA-MM) oceniajacego skutecznosc i bezpieczenstwo
izatuksymabu (w ww.schemacie - 1zaPD) [...].

Analiza kliniczna nie dostarcza dowodow
umozliwiajgcych bezposrednie lub posrednie
poréwnanie ocenianej technologii z pozostatymi

komparatorami, tj. schematami: karfilzomib i
deksametazon (KD), daratumumab, bortezomib i
deksametazon (DVD) oraz pomalidomid, bortezomib i
deksametazon (PVD) stanowigcymi aktualnie
refundowane opcje terapeutyczne w omawianym
wskazaniu. Na podstawie przedstawionego zestawienia
wynikow, z uwagi na heterogenicznosc badan, nie mozna
w wiarygodny sposob wnioskowac o skutecznosci
ocenianej technologii wzgledem ww. komparatorow.

Wedlug oszacowan analizy ekonomicznej [...] stosowanie
I1zaPD w miejsce PD jest [...].

Ponadto prognozowany [..] wydatkow zwiazany z
finansowaniem produktu Sarclisa (izatuksymab) w
populacji docelowej, z perspektywy NFZ, [..]
oszacowano na: [...] refundacji.

Whnioskowany schemat |zaPd wymieniany jest przez
wytyczne polskie oraz miedzynarodowe jako zalecana
opcja terapii, u pacjentow z nawrotowym/opornym
szpiczakiem plazmocytowym po dwoch wczesniejszych
liniach leczenia. [...].

Podsumowujac, stosowanie 1zaPD w porownaniu do
terapii PD nie wptywa znamiennie na przezycie
catkowite pacjentow w analizowanej subpopulacji.
Ponadto brakuje dowodow umozliwiajacych wiarygodne
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Zlecenie nr 44/2022:

Stanowisko Rady Przejrzystosci
(SRP) nr 76/2022 z dnia 16
sierpnia 2022 r.

Rekomendacja Prezesa nr
79/2022 z dnia 16 sierpnia 2022
(i

poréwnanie z pozostatymi komparatorami stanowiacymi
aktualng praktyke w omawianym wskazaniu. Wedtug
oszacowan analizy ekonomicznej stosowanie leku
Sarclisa [...]. Jednoczesnie koszt rocznej terapii nowym
schematem jest [...] niz koszt stosowania komparatorow
(DVD, KD, PVD). Oszacowano rowniez, ze refundacja
produktu Sarclisa we wnioskowanym programie lekowym
bedzie wigzata sie ze [..] wydatkow platnika
publicznego. [...].

Biorac pod uwage powyzsze argumenty jak rowniez
ograniczenia przeprowadzonych analiz, finansowanie
ocenianej technologii uznaje sie za niezasadne na
zaproponowanych warunkach. Ewentualne finansowanie
wnioskowanego  produktu  leczniczego  wymaga
pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka celem
obnizenia kosztow terapii oraz wprowadzenia RSS
zabezpieczajacego maksymalny poziom wydatkow z
budzetu ptatnika.

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg
produktow leczniczych:

« Empliciti, elotuzumab, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 400 mg, 1 fiol. proszku,
kod GTIN: 08027950032198,

« Empliciti, elotuzumab, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol. proszku,
kod GTIN: 08027950032181

w ramach programu lekowego: ,Lleczenie chorych na
szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C€90.0)”, w ramach
nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie pod
warunkiem obnizenia ceny leku lub [...].

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie:

Gtowne argumenty decyzji

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacja
produktu leczniczego Empliciti (elotuzumab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: €90.0)” na zaproponowanych
warunkach.

Uzasadnienie:

Biorac pod uwage wyniki analizy klinicznej mozna
stwierdzic, ze stosowanie elotuzumabu (w schemacie z
pomalidomidem i deksametazonem, EPd) nie wplywa na
przezycie catkowite, istotnie statystycznie (IS) wplywa
na przezycie bez progresji choroby (PFS) pacjentow ze
szpiczakiem plazmocytowym w  porownaniu do
stosowania terapii schematem pomalidomid +
deksametazon (Pd) w minimalnym okresie obserwacji.
Ponadto, nie stwierdzono IS rdéznic miedzy grupami EPd
vs Pd w ocenie jakosci zycia (czas do wystapienia
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Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Wyniki badan wskazuja na korzysci zdrowotne schematu EPd
w poréwnaniu ze schematem Pd, m.in. w zakresie mediany
przezycia calkowitego i przezycia wolnego od progresji
choroby, a zestawienie wynikow z komparatorami pozwala
posrednio wnioskowac, ze oceniana technologia nie jest od
nich gorsza. Nalezy jednak obnizyc cene leku [...].

pierwszego pogorszenia stanu  zdrowia, ryzyko
pogorszenia nasilenia objawow choroby).

Doniesienia o IS roznicy przezycia catkowitego w 45-
miesigcznym okresie obserwacji pochodzg z abstraktu
konferencyjnego. Nie przedstawiono wynikow dla PFS
dla tego okresu czasu.

Analiza kliniczna nie dostarcza dowodow
umozliwiajacych porownanie wnioskowanej technologii
z pozostatymi komparatorami, tj. schematami:
karfilzomib + deksametazon (Kd), daratumumab +
bortezomib + deksametazon (DVd) oraz nieuwzgledniony
przez wnioskodawce schemat: pomalidomid +
bortezomib + deksametazon (PVd) stanowiacymi
aktualnie refundowane komparatory. Na podstawie
zestawienia wynikow dostepnych badan wnioskodawca
przyjat zatozenie o braku roznic ww. schematow (Kd i
DVd) wzgledem terapii ocenianej, jednak z uwagi na
brak przeprowadzenia poréwnania posredniego,
zatozenie o jednakowej skutecznosci schematow EPd,
Kd oraz DVd jest niezasadne.

Wedtug oszacowan analizy ekonomicznej stosowanie
EPd w miejsce Pd [..]. Ponadto analiza minimalizacji
kosztow dla tych porownan wykazata, ze koszt
stosowania schematu EPd w miejsce obecnie
refundowanych schematéw Kd/Dvd jest [...].

Uwzgledniono rowniez, ze zgodnie z oszacowaniami
analizy wptywu na budzet, refundacja produktu
Empliciti, we wnioskowanym programie lekowym,
spowoduje [..]. Niepewnos¢ powyzszych wynikow jest
zwigzana ze sposobem okreslenia wielkosci populacji,
ktora skalkulowano na podstawie opinii eksperckich.
Wydatki ptatnika publicznego moga okazac sie inne niz
oszacowane w analizach z uwagi na brak szczegotowych
danych epidemiologicznych umozliwiajacych okreslenie
wielkosci populacji docelowej.
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Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, w tym
niepewnos¢ oszacowan przeprowadzonych analiz,
finansowanie ocenianej technologii uznaje sie za
niezasadne na zaproponowanych warunkach.
Ewentualne finansowanie wnioskowanego produktu
leczniczego wymaga [...].

(...) - oznaczenie pominietych fragmentow uzasadnienia; [...] - oznaczenie zazotconego fragmentu,
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3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych

Ponizej

krajach

przedstawiono przeglad

rekomendacji

refundacyjnych dla

elranatamabu

w analizowanym wskazaniu. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych
agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia (dostep 15.04.2024 r.):

°

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;
Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

Walia — https://awttc.nhs.wales/;

Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

Francja — http://www.has-sante.fr/;

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;

Australia — http://www.health.gov.au/ oraz http://www.pbs.gov.au/;

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/;

Kanada — http://www.cadth.ca/;

Szwecja — http://www.sbu.se/en/;

Norwegia — https://www.fhi.no/en/.

Elranatamab zostat niedawno zarejestrowany w leczeniu szpiczaka (07.12.2023 r. przez EMA),
stad brak jest rekomendacji refundacyjnych dla elranatanabu w leczeniu opornego i/lub
nawrotowego szpiczaka plazmocytowego poza agencja francuska (HAS), ktora zezwolita na
jego wczesny dostep. Trwa praca nad rekomendacjami NICE, NCPE, NHCI, G-BA i CADTH dla
elranatamabu w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego po 3
terapiach.

Tab. 39. Rekomendacje refundacyjne dla ELR.

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

NICE ELR w  leczeniu nawrotowego w  toku (przewidywana data
opornego na leczenie szpiczaka | publikacji: 05 czerwca 2024 r.)
mnogiego po 3 terapiach

SMC w monoterapii w leczeniu dorostych | w toku (na razie nie wyznaczono
pacjentow z  RRMM, przewidywanej daty publikacji)
otrzymali wczesniej co najmniej
trzy terapie (w tym IMID, Pl i
CD38Moab), z progresja na ostatnig
linie terapii

AWMSG - Nie odnaleziono rekomendacji

NCPE ELR w monoterapii w leczeniu Zaleca sie przeprowadzenie petnej
dorostych pacjentow z RRMM, HTA w celu oceny skutecznosci
ktorzy otrzymali wezesniej co klinicznej i optacalnosci
najmniej trzy terapie (w tym IMID, | elranatamabu w porownaniu z
Pl i CD38Moab) i u ktorych obecnym standardem leczenia, na
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tresc i uzasadnienie

stwierdzono progresje podczas
ostatniej terapii

podstawie proponowanej ceny w
stosunku do obecnie dostepnych
terapii.

HAS ELR w monoterapii w leczeniu zezwolenie na wczesny dostep
dorostych pacjentow z EEMMim, po | (odnowione)
przebyciu co najmniej trzech
wczesniejszych terapii
(obejmujacych IMID, PI i
CD38Moab) i u ktarych choroba
ulegta progresji podczas ostatniego
leczenia, po wyczerpaniu
wszystkich mozliwosci
terapeutycznych (z wytaczeniem
terapii komérkowych), po
konsultacji z zespotem
multidyscyplinarnym

NHCI ELR w monoterapii w leczeniu na liscie czasowego wytaczenia
dorostych pacjentow z RRMM, nowych lekéw z podstawowego
ktorzy otrzymali wczesniej co pakietu ubezpieczenia
najmniej trzy terapie (w tym IMID, | zdrowotnego ze wzgledu na ich
Pl i CD38Moab) i u ktorych wysokg cene w celu oceny, czy lek
stwierdzono progresje podczas powinien byc¢ objety refundacja z
ostatniej terapii pakietu podstawowego

G-BA ELR w RRMM, po co najmniej 3 |w toku (przewidywana data
wczesniejszych terapiach publikacji: (lipiec 2024 r.)

IQWIG w leczeniu dorostych pacjentéw z | nie wykazano dodatkowych korzysci

RRMM, ktorzy otrzymali wczesniej
co najmniej trzy terapie (w tym
IMID, PIiCD38Moab), z progresja na
ostatnig linie terapii

Australian Goverment

Nie odnaleziono rekomendacji

Department of Health
PBAC - Nie odnaleziono rekomendacji
PHARMAC - Nie odnaleziono rekomendacji
CADTH ELR w leczeniu dorostych pacjentow z | w toku

RRMM, ktorzy otrzymali wczesniej

co najmniej trzy terapie (w tym

IMID, PI i CD38Moab) i u ktorych

stwierdzono progresje podczas

_ . ostatniej terapii

SBU Nie odnaleziono rekomendacji
FHI - Nie odnaleziono rekomendacji
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3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Elranatamab nie jest obecnie finansowany ze srodkow publicznych w Polsce.

Zgodnie z obowiazujacym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Obwieszczenie MZ) obecnie finansowane ze
srodkow publicznych w Polsce w ramach katalogu B. (Leki dostepne w ramach programu
lekowego) w rozpoznaniu C90.0 sg nastepujace substancje czynne (kryteria wlaczenia i
wykluczenia z programu patrz tabela ponizej):

— u pacjentow z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym w | linii leczenia:

e DVTd - daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i
deksametazonem;

¢ DRd - daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;
— u pacjentow z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym:

e PVd - pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem:;

e DVd - daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem:;

e DRd - daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

e Kd - karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem

e KRd - karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

e |Rd - iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

e Pd - pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem;

e EloPd - elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;

e |saPd - izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem.
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Tab. 40. Kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.54: Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego.

Schemat terapeutyczny

Szczegotowe kryteria kwalifikacji*

Uwagi

U pacjentow z nieleczonym

uprzednio szpiczakiem plazmocytowym w | linii leczenia

Daratumumab +
bortezomib + talidomid +
deksametazon (DVTd)

Szczegotowe kryteria kwalifikacji do | linii leczenia:

1) brak wczesniejszego leczenia szpiczaka plazmocytowego;

2) obecnosc¢ wskazan do leczenia wg aktualnych zalecen International Myeloma Working
Group (IMWG);

3) kwalifikowanie sie pacjenta do leczenia chemioterapia wysokodawkowa z
przeszczepieniem autologicznych krwiotwaérczych komérek macierzystych;

4) bezwzgledna liczba neutrofili 21x10%/L; liczba ptytek krwi >30x10%/L (w przypadku
matoptytkowosci z liczba ptytek krwi <75x10%/1 decyzje o leczeniu nalezy podjac na
podstawie stopnia nacieczenia szpiku kostnego przez komorki plazmatyczne zgodnie z
aktualng ChPL)

Daratumumab
lenalidomid +
deksametazon (DRd)

+

1) brak wczesniejszego leczenia szpiczaka plazmocytowego;
2) obecnosc¢ wskazan do leczenia wg aktualnych zalecen IMWG;

3) niekwalifikowanie sie pacjenta do przeszczepienia autologicznych krwiotwérczych
komorek macierzystych;

4) bezwzgledna liczba neutrofili =0,5x109/1; liczba ptytek krwi >30x109/1 (w przypadku
matoptytkowosci z liczba ptytek krwi <75x109/1 decyzje o leczeniu nalezy podjac na
podstawie stopnia nacieczenia szpiku kostnego przez komorki plazmatyczne zgodnie z
aktualng ChPL).

Refundowany w tym wskazaniu
od stycznia 2024 r. (wczesniej
refundowany tylko w RRMM)

U pacjentéw z opornym lub

nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym

Pomalidomid + bortezomib
+ deksametazon (PVd)

1) stosowano uprzednio jedna, dwie albo trzy linie leczenia szpiczaka
plazmocytowego, w tym schemat zawierajacy lenalidomid, i w trakcie leczenia nastapita
progresja choroby;

2) bezwzgledna liczba neutrofili >1x107%/1; liczba ptytek krwi =50x10%/1, (mozliwe sa
mniejsze wartosci, o ile wynika to z aktywnosci choroby).
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Schemat terapeutyczny

| Szczegotowe kryteria kwalifikacji*

Uwagi

Daratumumab
bortezomib +
deksametazon (DVd)

ok

5

. Daratumumab
lenalidomid +
deksametazon (DRd)

Karifilzomib +
deksametazon (Kd)

1) stosowano uprzednio jedna, linie leczenia

plazmocytowego;
2) nie stwierdzono opornosci na leczenie bortezomibem

dwie albo trzy szpiczaka

inne niz
programie

Kryteria wtaczenia
wczesniej W
lekowym™*

1) stosowano uprzednio jedng, dwie albo trzy linie leczenia szpiczaka plazmocytowego;
2) bezwzgledna liczba neutrofili 20,5x10%/(; liczba ptytek krwi >30x10°/1 (w przypadku
matoptytkowosci z liczbg ptytek krwi <75x10%/1 decyzje o leczeniu nalezy podjac na
podstawie stopnia nacieczenia szpiku kostnego przez komorki plazmatyczne zgodnie z
aktualng ChPL)

1) stosowano uprzednio jedna, dwie albo trzy linie leczenia szpiczaka plazmocytowego;
2) bezwzgledna liczba neutrofili >1,0x10%/1; liczba ptytek krwi =50x107/1 lub >30x10°%/1,
w zaleznosci od nacieczenia szpiku kostnego przez komarki plazmatyczne;

3) LVEF 240%;

4) brak niewydolnosci serca w stopniu lll i IV wg klasyfikacji NYHA;

5) brak przebytego w ciggu ostatnich 4 miesiecy zawatu miesnia sercowego;

6) brak zdiagnozowanej niekontrolowanej choroby niedokrwiennej serca oraz brak

niekontrolowanych farmakologicznie nieprawidtowych zmian przewodzenia impulsow
w miesniu sercowym

Karifilzomib + lenalidomid
+ deksametazon (KRd)

1) stosowano uprzednio jedna, dwie albo trzy linie leczenia szpiczaka plazmocytowego;
2) bezwzgledna liczba neutrofili 20,5x10%/1; liczba plytek krwi =30x10%/1 (w przypadku
matopltytkowosci z liczbg ptytek krwi <75x10%/1 decyzje o leczeniu nalezy podjac na
podstawie stopnia nacieczenia szpiku kostnego przez komorki plazmatyczne zgodnie z
aktualng ChPL dla lenalidomidu);

3) brak niewydolnosci serca w stopniu lll i IV wg klasyfikacji NYHA;

4) brak przebytego w ciggu ostatnich 4 miesiecy zawatu mies$nia sercowego;

5) brak zdiagnozowanej niekontrolowanej choroby niedokrwiennej serca oraz brak

niekontrolowanych farmakologicznie nieprawidtowych zmian przewodzenia impulsow
w miesniu sercowym.

inne niz
programie

Kryteria wiaczenia
wczesniej W
lekowym™**

lksazomib + lenalidomid +
deksametazon (IRd)

1) stosowano uprzednio co najmniej jedna linie leczenia szpiczaka plazmocytowego;

Kryteria wtaczenia inne niz
wczesniej w programie lekowym?
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Schemat terapeutyczny | Szczegotowe kryteria kwalifikacji* Uwagi
2) obecno$¢ aberracji cytogenetycznych z grupy wysokiego ryzyka, tj.: delecji w
chromosomie 17 - del(17p), lub translokacji t(4;14), lub translokacji t(14;16);

3) brak opornosci na leczenie lenalidomidem;

4) bezwzgledna liczba neutrofili >1,0x10°/; liczba ptytek krwi >75x10°/1 lub >30x10%/1,
w zaleznosci od nacieczenia szpiku kostnego przez komorki plazmatyczne.

 Pomalidomid + | 1) stosowano uprzednio co najmniej dwie linie leczenia szpiczaka plazmocytowego, w
deksametazon (Pd) tym zawierajace lenalidomid i inhibitor proteasomu;
2) w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakonczeniu nastapita progresja choroby;

3) bezwzgledna liczba neutrofili >1x10%/1; liczba ptytek krwi >50x10%/1 (mozliwe sg
mniejsze wartosci, o ile wynika to z aktywnosci choroby).

Elotuzumab + pomalidomid | 1) stosowano uprzednio co najmniej dwie linie leczenia szpiczaka plazmocytowego, w
+ deksametazon (EloPd) tym zawierajace lenalidomid i inhibitor proteasomu;

2) w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakonczeniu nastapita progresja choroby;

3) bezwzgledna liczba neutrofili >1x10%/1; liczba ptytek krwi >50x10%/1 (mozliwe sa
mniejsze wartosci dla cytopenii wynikajacych z choroby podstawowej).

Izatuksymab + pomalidomid | 1) stosowano uprzednio co najmniej dwie linie leczenia szpiczaka plazmocytowego, w
+ deksametazon (IsaPd) tym zawierajace lenalidomid i inhibitor proteasomu;

2) w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakonczeniu nastgpita progresja choroby;
3) brak opornosci na leczenie pomalidomidem;

4) bezposrednio przed pierwszym podaniem izatuksymabu szacunkowy wskaznik
przesaczania ktebuszkowego (eGFR) <60 ml/min/1,73 m2 pow. ciata;

5) bezwzgledna liczba neutrofili >1x10%/1; liczba ptytek krwi 250x10%/1 (mozliwe sa
mniejsze wartosci dla cytopenii wynikajacych z choroby podstawowej).

Uwaga: terapia indukujaca, po ktorej nastapi przeszczepienie autologicznych komorek macierzystych i terapia konsolidujaca/ podtrzymujaca sa traktowane jako jedna linia
leczenia.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytaczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia, jednak z zastrzezeniem,
iz w przypadku terapii schematem: 1) DVTd - leczenie trwa do maksymalnie 4 cykli (16 tygodni) w leczeniu indukcyjnym, oraz do maksymalnie 2 cykli (8 tygodni) w leczeniu
konsolidujacym; 2) KRd - leczenie karfilzomibem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem trwa maksymalnie do 18 cykli, nastepnie kontynuowane jest leczenie
lenalidomidem i deksametazonem.
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ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego; eGFR - szacunkowy wskaznik przesaczania ktebuszkowego; IMWG - Migedzynarodowa Grupa Robocza ds. Szpiczaka Mnogiego
(ang. International Myeloma Working Group); LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction); NYHA - klasyfikacja niewydolnosci serca wg
New York Heart Association.

* Do ogolnych kryteriow kwalifikacji nalezy m.in. wiek 18+ lat oraz stan sprawnosci 0-2 wg ECOG. Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii (za
wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekow), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego - dotyczy kazdej
z terapii w programie.

** 1. Pacjenci u ktorych zastosowano jedna linie leczenia, obejmujaca bortezomib oraz przeszczepienie komorek macierzystych szpiku i celowe jest ponowne leczenie
bortezomibem zgodnie z zaleceniami klinicznymi pod warunkiem niewystepowania polineuropatii obwadowej lub bolu neuropatycznego = 2 stopnia; 2. Pacjenci u ktorych
zastosowano 2 lub 3 poprzedzajace linie leczenia, obejmujace bortezomib i lenalidomid.

*** 1) stosowano jeden, dwa lub trzy poprzedzajace protokoly leczenia; 2) w ktorymkolwiek z poprzedzajacych protokotow leczenia zastosowano bortezomib i/lub lek
immunomodulujacy (talidomid, lenalidomid lub pomalidomid); 3) nie uzyskano remisji czesciowej po 4 cyklach wg protokolu zawierajacego bortezomib lub stwierdzono
progresje choroby po co najmniej 3 cyklach leczenia lenalidomidem i deksametazonem, jesli byt to ostatni stosowany przez pacjenta protokol leczenia; 4) pacjent kwalifikuje
sie do leczenia chemioterapia wysokodawkowa i przeszczepieniem komarek krwiotworczych.

" Kryteria kwalifikacji (musza byc spetnione tacznie): 1) spetniajacy kryteria do leczenia lenalidomidem w polaczeniu z deksametazonem oraz, 2) u ktarych wystepuja aberracje
cytogenetyczne z grupy wysokiego ryzyka, tj.: a) delecja w chromosomie 17 - del(17p) albo b) translokacja t(4;14) albo c) translokacja t(14;16), oraz 3) u ktorych stosowano
co najmniej dwa protokoty leczenia, oraz 4) u ktorych stwierdzono brak opornosci na lenalidomid, oraz 5) ktorzy posiadaja stan sprawnosci ECOG 0-2.
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Do konca 2022 r. w ramach wspomnianego programu lekowego finansowany byty rowniez
schematy lenalidomidu

s lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Rd) — dorosli chorzy z nieleczonym
uprzednio szpiczakiem plazmocytowym'® oraz pacjenci z opornym lub nawrotowym
szpiczakiem plazmocytowym;'?

¢ lenalidomid + bortezomib + deksametazon (RVd) — dorosli chorzy z nieleczonym
uprzednio szpiczakiem plazmocytowym?.

Obecnie lenalidomid refundowany jest w ramach katalogu chemioterapii. Zgodnie z
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ) w ramach katalogu C. (Leki do
stosowania w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanym wskazan i
przeznaczen oraz we wskazaniu objetym okreslonym stanem klinicznym) obecnie
finansowane ze srodkow publicznych w Polsce sg nastepujace substancje czynne:

¢ lenalidomid, m.in. w szpiczaku plazmocytowym (C.90.0) w przypadku:

o leczenia w skojarzeniu z deksametazonem lub bortezomibem i
deksametazonem lub melfalanem i prednizonem dorostych pacjentow z
nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy nie kwalifikuja
sie¢ do przeszczepienia autologicznych  krwiotwérczych  komorek
macierzystych (auto-HSCT),

albo

o leczenia w skojarzeniu z deksametazonem dorostych pacjentow ze
szpiczakiem plazmocytowym, u ktorych stosowano uprzednio co najmniej
jeden schemat leczenia,

albo

o monoterapii w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentow ze szpiczakiem
plazmocytowym po przeszczepieniu autologicznych krwiotworczych komoérek
macierzystych (auto-HSCT) stosowanym po pierwszej linii leczenia,

e bortezomib, m. in. w szpiczaku plazmocytowym (C.90.0) zgodnie z aktualnymi
zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowe],

¢ chlorowodorek bendamustyny, m. in. w szpiczaku plazmocytowym (C.90.0) w drugiej
i nastepnych liniach leczenia

'8 Doktadniej dorosli pacjenci z uprzednio nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy nie
kwalifikujg sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z przeszczepieniem autologicznych
krwiotwarczych komarek macierzystych.

19 Doktadniej dorosli pacjenci z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym, u ktorych
spetniony jest co najmniej jeden z warunkow: 1) stosowano co najmniej dwa poprzedzajace protokoty
leczenia; 2) stosowano uprzednio co najmniej jeden protokol leczenia i wystapila po nim
polineuropatia obwodowa co najmniej 2 stopnia, jesli ten protokol obejmowal talidomid lub co
najmniej 3 stopnia, jesli ten protokol obejmowat bortezomib; 3) u chorego nie jest planowane
przeszczepienie komorek macierzystych szpiku i w pierwszym rzucie leczenia stosowano bortezomib.

% Doktadniej dorosli pacjenci z uprzednio nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy nie
kwalifikuja sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z przeszczepieniem autologicznych
krwiotworczych komorek macierzystych.
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oraz:
e sjarczan bleomycyny,
e karboplatyna,
e cisplatyna,
e cyklofosfamid,
e cytarbaina,
e dakarbazyna,
¢ doksorubicyna (w tym doksorubicyna liposomalna pegylowana),

e epirubicyna,

« etopozyd,
¢ ifosfamid,
« melfalan,

o pleryksafor,
e winkrystyna.

W ramach katalogu A1. (Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym)
obecnie ze srodkow publicznych finansowane sg (Obwieszczenie MZ):

e deksametazon we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji oraz we wskazaniach pozarejestracyjnych objetych refundacja, tj. w
nowotworach ztosliwych w ramach leczenia wspomagajacego i premedykacji,

« melfalan, prednizon i cyklofosfamid w nowotworach ztosliwych,

e predniozolon’® we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji.

Talidomid jest finansowany w ramach chemioterapii (katalog swiadczen dodatkowych), jako
substancja czynna sprowadzana z zagranicy w trybie importu docelowego dla ratowania zycia
lub zdrowia pacjentow (Rekomendacja nr 106/2012) — znajduje sie w katalogu substancji
czynnych zawartych w lekach niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP w zataczniku Nr
1t do zarzadzenia Nr 10/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 26 stycznia
2024 r. (Zarzadzenia Prezesa NFZ).

¥ Predasol refundowany m.in. w szpiczaku mnogim (ChPL URPL).
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4 Komparatory

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia porownanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi
(Rozporzadzenie MZ).

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony
przez oceniang technologie.” (AOTMIT 2016).

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Przy wyborze komparatorow dla elranatamabu w monoterapii w leczeniu nawrotowego i
opornego szpiczaka plazmocytowego u dorostych pacjentow, u ktorych zastosowano
wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym lek immunomodulujacy i inhibitor proteasomu
oraz przeciwciato monoklonalne anty-CD38, z progresja w trakcie lub po ostatniej linii
leczenia, uwzgledniono przede wszystkim istniejaca praktyke kliniczna, dostepnosc
leczenia, a takze wytyczne i standardy postepowania. Uwzgledniono schematy
farmakologiczne, ktore potencjalnie mogg byc zastepowane przez ELR.

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) zrodtem informacji na temat
istniejacej praktyki medycznej moga by¢ m.in.:

e wykaz Swiadczen gwarantowanych;

» analiza rynku sprzedazy lekow;

e wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi;
e rejestry (AOTMIT 2016).

Przy dostepnosci wielu klas lekow stosowanych w terapii szpiczaka plazmocytowego
obejmujacych  poza lekami  alkilujacymi oraz  glikokortykosteroidami:  leki
immunomodulujgce (talidomid, lenalidomid i pomalidomid), inhibitory proteasomow
(bortezomib, karfilzomib, iksazomib), przeciwciata monoklonalne (elotuzumab,
daratumumab, izatuksymab, belantamab), inhibitor deacetylazy histonowej (panobinostat),
transplantacji autologicznej oraz selektywnego inhibitora eksportu jadrowego (selineksor),
terapii komorkowych CAR-T(ide-cel i cilta-cel) oraz przeciwciat bispecyficznych
(teklistamab) wybor optymalnej terapii nawrotu lub progresji choroby pozostaje duzym
wyzwaniem (PGSz 2022/23).

Nie ma jednego standardowego schematu postepowania (MSAG 2022). Wybor sposobu
leczenia nawrotu/progresji powinien byc dokonany z uwzglednieniem czynnikow takich jak
przebyte leczenie: jego skutecznosc, toksycznosé, czas utrzymywania sie odpowiedzi oraz
stan biologiczny chorego i jego preferencje (PGSz 2022/23, PTOK 2020, ASCO/CCO 2019).

U pacjentow ze szpiczakiem leczonym wiecej niz trzema liniami leczenia (choroba
zaawansowana) rekomenduje sie gtownie (PGSz 2022/23): belantamab mafodotin (dla
chorych leczonych wczesniej co najmniej czterema liniami obejmujacymi inhibitor
proteasomow, lek immunomodulujacy oraz przeciwciato anty-CD38), terapie CAR-T (dla
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chorych leczonych wczesniej co najmniej trzema liniami leczenia obejmujacymi inhibitor
proteasomow, lek immunomodulujacy i przeciwciato anty-CD38; ide-cel [idecabtagene
vicleucel] lub cilta-cel [ciltacabtagene autoleucel]), bispecyficzne przeciwciato teklistamab
(dla chorych leczonych co najmniej trzema liniami leczenia); ponadto wymienia sie rowniez
selineksor (inhibitor eskportyny; zarejestrowany do stosowania z deksametazonem u
chorych leczonych wczesniej czterema liniami terapii, aczkolwiek jego stosowanie wiaze z
czestymi i ucigzliwymi dziataniami niepozadanymi ze strony przewodu pokarmowego) oraz
udziat w badaniach klinicznych (w tym szczegolnie obejmujacych immunoterapie). Ponadto
w poznym nawrocie wymieniany sa rowniez (z lekow ocenianych przez AOTMIT, patrz rozdz.
3.2.3): flufenamid melfalanu (ASCO 2021) i wenetoklaks (u chorych z t(11;14); ASCO 2021,
NCCN 2023, Mayo 2023).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Obwieszczenie MZ) w rozpoznaniu C90.0 (szpiczak plazmocytowy)
refundowane sa:

— u pacjentow z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym w | linii leczenia:

e DVTd - daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i
deksametazonem;?*

e DRd - daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;?
— u pacjentow z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym:

e PVd - pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem;

¢ DVd - daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem;

¢ DRd - daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

e Kd - karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem

¢ KRd - karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

¢ IRd - iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

e Pd - pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem;

e EloPd - elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;

e |[saPd - izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem.
Kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.54 patrz Tab. 40 w rozdz. 3.2.5.

W ramach katalogu C. (Leki do stosowania w ramach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu objetym okreslonym stanem
klinicznym) refundowany jest m.in. lenalidomid, bortezomib i bendamustyna®!, a w ramach
katalogu A1. (Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie

22 0d stycznia 2023 r.
3 0d stycznia 2024 r.

4 a takze bendamustyna, cyklofosfamid, melfalan, cisplatyna, doksorubicyna i etopozyd
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zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym)
- deksametazon®.

W ponizszej tabeli podsumowano miejsce terapii refundowanych w leczeniu chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego.

Tab. 41. Podsumowanie miejsca terapii refundowanych w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (Obwieszczenie MZ).

Schemat Pol | Po | Po | Po | Koniecznos¢ | Koniecznos¢ | Inne
linii | I n v leczenia leczenia Pl
linii | linii | linii | LEN
Pvd tak | tak | tak | nie | tak nie
Dvd tak | tak | tak | nie | nie nie wczesniej inne
stwierdzono | kryteria: 1) po | linii
opornosci na | (obejmujacej
BOR BOR+HSCT i celowe
ponowne leczenie BOR
pod warunkami
niewystepowania
polineuropatii
obwodowej lub bélu
neuropatycznego = 2
stopnia; 2) po Il lub [l
liniach (obejmujace
BOR i LEN)
DRd tak | tak | tak | nie | nie nie
Kd tak | tak | tak | nie | nie nie brak roznych ciezkich
zaburzen
kardiologicznych
KRd tak | tak | tak | nie | nie brak réznych ciezkich
wczesniej po BOR lub IMID | zaburzen
(TAL, LEN lub POM)* kardiologicznych;
OBECNIE BEZ TEGO ZAPISU | wczesniej inne
kryteria:
kwalifikowanie sie
pacjenta do leczenia
chemioterapia
wysokodawkowa i do
przeszczepienia
komarek
krwiotworczych -
OBECNIE BEZ TEGO
ZAPISU
IRd tak | tak | tak | tak | brak nie obecnos¢  aberracji
opornosci cytogenetycznych z
grupy wysokiego
ryzyka;

i prednizon oraz cyklofosfamid i melfalan
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Schemat Pol | Po | Po | Po | Koniecznos¢ | Koniecznos¢ | Inne
linii | 1l | v leczenia leczenia Pl
linii | linii | linii | LEN
wczesniej inne
kryteria:, m.in.
stosowanie uprzednio
min 2  protokotow
leczenia i spetnianie
kryteriow do leczenia
Rd
Pd nie | tak |tak | tak | tak tak progresja choroby
podczas/po ostatnim
leczeniu
EloPd nie | tak | tak | tak | tak tak progresja choroby
podczas/po ostatnim
leczeniu
IsaPd nie | tak | tak | tak | tak tak progresja choroby
+ podczas/po ostatnim
brak leczeniu; eGFR <60
opornosci na ml/min/1,73 m? pow.
POM ciala przed | podaniem
Isa
DVTd nie dotyczy — dedykowany pacjentom z nieleczonym uprzednio szpiczakiem

plazmocytowym w | linii leczenia
SPOZA PROGRAMU LEKOWEGO

Rd po co najmniej 1 schemacie leczenia (wczesniej w ramach programu lekowego
troche inne warunki**)

LEN w. | nie dotyczy — leczenie podtrzymujace pacjentow po autoHSCT stosowanym po
monoterapii pierwszej linii leczenia

Rd***, RVd***, | nie dotyczy — dedykowany pacjentom z nieleczonym uprzednio szpiczakiem
LEN + melfalan | plazmocytowym, ktorzy nie kwalifikuja sie do autoHSCT
+ predniozn

Vd zgodnie z aktualnymi zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowej

Chemioterapia | brak ograniczen za wyjatkiem bendamustyny refundowanej w drugiej i
(np. nastepnych liniach leczenia

bendamustyna,

cyklofosfamid)

Auto-HSCT - przeszczepienie autologicznych krwiotworczych komorek macierzystych; BOR - bortezomib; IMID -
lek immunomodulujacy; LEN - lenalidomid; Pl - inhibitor proteasome; POM - pomalidomide; TAL - talidomid;
eGFR - szacunkowy wskaznik przesaczania ktebuszkowego; * w tym nie uzyskano remisji czesciowej po 4 cyklach
wg protokotu zawierajacego bortezomib lub stwierdzono progresje choroby po co najmniej 3 cyklach leczenia
lenalidomidem i deksametazonem, jesli byt to ostatni stosowany przez pacjenta protokol leczenia; ** pacjenci z
opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym, u ktorych spetniony jest co najmniej jeden z warunkow:
1) stosowano co najmniej dwa poprzedzajace protokoty leczenia; 2) stosowano uprzednio co najmniej jeden
protokot leczenia i wystgpita po nim polineuropatia obwodowa co najmniej 2 stopnia, jesli ten protokot
obejmowal talidomid lub co najmniej 3 stopnia, jesli ten protokot obejmowat bortezomib; 3) u chorego nie jest
planowane przeszczepienie komorek macierzystych szpiku i w pierwszym rzucie leczenia stosowano bortezomib;
*** wczesniej w ramach programu lekowego pacjenci z uprzednio nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym,
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ktorzy nie kwalifikujg sig do terapii wysokimi dawkami melfalanu z przeszczepieniem autologicznych
krwiotworczych komoérek macierzystych.

Brak jest w Polsce nowych terapii wskazywanych przez wytyczne w leczeniu chorych na
poznym etapie RRMM, po ekspozycji na 3 klasy lekow (IMID, Pl i CD38Moab). Leki dostepne
w programie lekowym sg albo dedykowane chorym po 1-3 liniach leczenia, albo do
stosowania po co najmniej 1 lub 2 bez ograniczenia maksymalnej liczby wczesniejszych linii
(Obwieszczenie MZ). Jednakze leki zalecane do stosowania po 1-3 wczesniejszych terapiach
mozna rowniez stosowac na pozniejszym etapie, ale nalezy starac sie stosowac leki/klasy
lekow, na ktore pacjenci nie byli narazeni lub byli na nie narazeni na >1 linie wczesniej (NCCN
2023). Co wiecej, jesli nawrot wystapi po uptywie ponad 6 miesiecy od zakonczenia terapii,
pacjentow mozna ponownie leczy¢ tym samym schematem leczenia (NCCN 2024, PTOK
2020). Nalezy zauwazyc, ze leki dostepne w programie nie maja zapisu w odniesieniu do
stosowania w przypadku opornosci na ktoras z klas lekow — co najwyzej zapisy odnosza sie
do koniecznosci wczesniejszego leczenia lenalidomidem + inhibitorem proteasomu. Dla
czesci schematow wskazano wrecz koniecznosc braku opornosci na lenalidomid, bortezomib
czy pomalidomid (Obwieszczenie MZ).

Podsumowujac, dla elrantamabu (ELR) w monoterapii w leczeniu nawrotowego i opornego
szpiczaka plazmocytowego u dorostych pacjentow, u ktorych zastosowano wczesniej co
najmniej trzy terapie, w tym lek immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz
przeciwciato anty-CD38, z progresja w trakcie lub po ostatniej linii leczenia, komparator
stanowi koszyk standardowych terapii stosowanych w leczeniu szpiczaka. Sktad koszyka
terapii stosowanych w populacji docelowej w Polsce okreslono w oparciu o badanie
ankietowe (przeprowadzone w marcu 2024 r. wsrod 3 ekspertow klinicznych zajmujacych
sie¢ na co dzien leczeniem szpiczaka mnogiego) — patrz tabela ponizej (patrz Badanie
ankietowe w Analizie wptywu na budzet).

Tab. 42. Struktura leczenia w populacji chorych z TCE RRMM w oparciu o badanie ankietowe.

Schemat terapeutyczny Odsetek chorych*

Schematy z programu lekowego:

Pvd, %

Dvd, %

DRd, %

Kd, %

KRd, %

IRd, %

Pd, %

EloPd, %

IsaPd, %

Inne:

Rd, %

vd, %

schematy oparte na bendamustynie - BEN lub BP
schematy oparte na bendamustynie - CD, CTD, VCD
DT-PACE

MP

| badanie kliniczne

| Lacznie, %

iy
o
(=]
xR
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* dotyczy terapii, ktore bylyby zastepowane przez ELR w przypadku jego refundacji; BEN - bendamustyna w
monoterapii; BP - bendamustyna/ predniozn; CD - cyklofosfamid/ deksametazon; CTD - cyklofosfamid/
talidomid/ deksametazon; DRd - daratumumab/ lenalidomid/ deksametazon; DT-PACE - deksametazon,
talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd, DVd - daratumumab/ bortezomib/
deksametazon; EloPd - elotozumab/ pomalidomid/ deksametazon; ELR - elranatamab; IRd - iksazomib/
lenalidomid/ deksametazon; IsaPd - izatuksymab/ pomalidomid/ deksametazon; Kd - karfilzomib/
deksametazon; KRd - karfilzomib/ lenalidomid/ deksametazon; MP (melfalan, prednizon); Pd - pomalidomid/
deksametazon; PVd - pomalidomid/ bortezomib/ deksametazon; Rd - lenalidomid/ deksametazon; VCD
(bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon); Vd - bortezomib/ deksametazon.

4.2 Charakterystyka komparatoréow

Charakterystyke lekow wchodzacych w sktad schematow bedacych sktadowa ,koszyka”
terapii stosowanych we wnioskowanej populacji dla ELR przedstawiono w ponizszych
rozdziatach.

4.2.1 Elotuzumab

W sktad ,,koszyka” terapii stosowanych we wnioskowanej populacji dla ELR wchodzi schemat
elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem. W tabeli ponizej
przedstawiono szczegotowe dane dotyczace elotuzumabu na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekow dla preparatu
Empliciti® (Empliciti ChPL). Dane dotyczace pomalidomidu przedstawiono w rozdz. 4.2.2, a
deksametazonu przedstawiono w aneksie: rozdz. 7.3.3.

Tab. 43. Charakterystyka substancji wchodzacej w sktad komparatora (EPd) - elotuzumab.

Nazwa handlowa, posta¢ i | Empliciti® proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do
dawka - opakowanie infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu): 300 mg, 400 mg.

Kod ATC i nazwa grupy Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i
koniugaty lekow z przeciwciatami, inne przeciwciata
monoklonalne i koniugaty lekow z przeciwciatami. Kod ATC:

LO1FX08
Substancja czynna elotuzumab
Wskazanie rejestracyjne Elotuzumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

jest wskazany w leczeniu szpiczaka plazmocytowego u dorostych
pacjentow, u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej jedng
terapie.

Elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i1 deksametazonem
jest wskazany w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka
plazmocytowego u dorostych pacjentow, u ktorych zastosowano
wczesniej co najmniej dwie terapie w tym zawierajace
lenalidomid i inhibitor proteasomu i u ktorych nastapita progresja
choroby w trakcie ostatniego leczenia.

Dawkowanie dla terapii | Wedlug programu lekowego

skojarzonej Z | Kazdy cykl trwa 28dni (4 tygodnie).
deksametazonem | Elotuzumab: zalecana dawka: 10 mg/kg mc. podawana dozylnie
bortezomibem w dniach 1., 8., 15. i 22. cyklu 1. i 2., a nastepnie w dawce 20

mg/kg mc. w 1. dniu kazdego kolejnego cyklu.
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Droga podania

Pomalidomid: zalecana dawka poczatkowa: 4 mg doustnie raz na
dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu, podawana co najmniej 2
godziny po zakonczeniu wlewu elotuzumabu, gdy podawane sgq w
tym samym dniu.

Liczba dni podawania pomalidomidu w cyklu leczniczym wynosi
21, niezaleznie od ewentualnych przerw w podawaniu leku, a
maksymalna dawka leku w jednym cyklu leczniczym nie moze byc
wyzZsza niz 84 mg.

Deksametazon w dniach, w ktorych podawany jest elotuzumab:

e u pacjentébw w wieku < 75 lat: =zalecana dawka
deksametazonu: 28 mg doustnie od 3 do 24 godzin przed
podaniem wlewu elotuzumabu oraz dawka 8 mg dozylnie, od
45 do 90 minut przed podaniem wlewu elotuzumabu,

e upacjentow w wieku >75 lat: zalecana dawka deksametazonu
to 8 mg doustnie od 3 do 24 godzin przed podaniem wlewu
elotuzumabu oraz dawka 8 mg dozylnie, od 45 do 90 minut
przed podaniem wiewu elotuzumabu.

Deksametazon w dniach, w ktorych nie jest podawany

elotuzumab, a w ktorych zaplanowane jest podanie dawki

deksametazonu, tj. w dniach 8., 15. i 22. kazdego cyklu od 3.

cyklu:

e u pacjentow w wieku < 75 lat: w dawce 40 mg doustnie,

e U pacjentow w wieku > 75 lat: w dawce 20 mg doustnie.

Podanie dozylne (predkos¢ wlewu patrz Emliciti ChPL)

Mechanizm dziatania
podstawie ChPL

na

Elotuzumab  jest  immunostymulujacym  humanizowanym
przeciwcialem monoklonalnym IgG1, ktorego dziatanie jest
specyficznie ukierunkowane na biatko SLAMF7 (nalezace do
rodziny czasteczek sygnalizujacych aktywacje limfocytow 7).
Ekspresja biatka SLAMF7 jest bardzo wysoka w komorkach
szpiczaka plazmocytowego, niezaleznie od nieprawidtowosci
cytogenetycznych. Ekspresja biatka SLAMF7 jest obserwowana
rowniez w komorkach NK (ang. natural killer, NK), prawidlowych
komérkach plazmatycznych i innych komérkach uktadu
odpornosciowego, w tym w niektorych podgrupach limfocytow T,
monocytach, limfocytach B, makrofagach i pDC
(plazmocytoidalne komorki dendrytyczne), lecz nie jest
wykrywana w prawidtowych tkankach miazszowych ani
krwiotworczych komorkach macierzystych.

Elotuzumab bezposrednio aktywuje komorki NK zarowno poprzez
szlak SLAMF7, jak i receptory Fc, wzmacniajac dziatanie
przeciwszpiczakowe w warunkach in vitro. Dzialanie elotuzumabu
jest rowniez skierowane na biatko SLAMF7 w komorkach
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 ktorej
posrednicza komorki NK i na drodze fagocytozy komorkowej
zaleznej od przeciwcial (ang. macrophage mediated antibody
dependant cellular phagocytosis, ADCP), w ktérej uczestnicza
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makrofagi. W modelach nieklinicznych elotuzumab wykazywat

dziatanie synergiczne, gdy byt stosowany w potaczeniu z

lenalidomidem, pomalidomidem lub bortezomibem.

Tab. 44, Zalecany schemat dawkowania elotuzumabu w skojarzeniu z pomalidomidem i

deksametazonem.

Cykl | 28-dniowe cykle 1. i 2. | 28-dniowe cykle 3. i |
kolejne

Dzien cyklu 1 8 15 |22 |1 8 |15 | 22
Premedykacja TAK | TAK | TAK | TAK | TAK
Empliciti (mg/kg mc.) podanie dozylne 10 10 10 10 20
Pomalidomid (4 mg) podanie doustne 1.-21. dzien 1.-21. dzien
Deksametazon (mg) podanie dozylne 8 8 8 8 8
Deksametazon (mg) podanie doustne < 75 roku | 28 28 28 28 28 40 | 40 | 40
Zycia
Deksametazon (mg) podanie doustne > 75 roku | 8 8 8 8 8 20 | 20 | 20
Zycia

4.2.1.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przedstawiono status rejestracyjny elotuzumabu.

Tab. 45. Status rejestracyjny elotuzumabu.

Pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu: 11 maja 2016 r. Data ostatniego przedtuzenia
pozwolenia: 17 grudnia 2020.

Numery  pozwolenia na  dopuszczenie do  obrotu:
EU/1/16/1088/001-002

Zarejestrowane wskazania do
stosowania

Elotuzumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
jest wskazany w leczeniu szpiczaka plazmocytowego u dorostych
pacjentow, u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej jedna
terapie.

Elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem
jest wskazany w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka
plazmocytowego u dorostych pacjentow, u ktorych zastosowano
wczesniej co najmniej dwie terapie w tym zawierajace
lenalidomid i inhibitor proteasomu i u ktorych nastapita
progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia.

Status leku sierocego

Brak*

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego
stosowania. Standardowo okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania.**
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* Otrzymal status leku sierocego w dniu 9 sierpnia 2012 r., ale zostal wykreslony ze wspolnotowego rejestru
sierocych produktow leczniczych przez Komisje Europejska w kwietniu 2016 r. w momencie przyznania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu; ** Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

4.2.1.2 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

4.2.1.3 Przedawkowanie

U jednego pacjenta zgtoszono przedawkowanie elotuzumabu w dawce 23,3 mg/kg mc.
stosowanego w potaczeniu z lenalidomidem i deksametazonem. U pacjenta tego nie
wystapity objawy, nie wymagat on zadnego leczenia z powodu przedawkowania i mogt
kontynuowac terapie elotuzumabem.

W przypadku przedawkowania pacjentow nalezy uwaznie monitorowac w celu wykrycia
objawow przedmiotowych lub podmiotowych dziatan niepozadanych, a w razie potrzeby
nalezy zastosowac odpowiednie leczenie objawowe.

4.2.1.4 Dziatania niepozadane

Dane dotyczace bezpieczenstwa elotuzumabu zostaty oszacowane na podstawie danych
uzyskanych od tacznie 682 pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym, leczonych
elotuzumabem w potaczeniu z lenalidomidem i deksametazonem (451 pacjentow),
bortezomibem i deksametazonem (103 pacjentow) lub pomalidomidem i deksametazonem
(128 pacjentow), uczestniczacych w 8 badaniach klinicznych. Wiekszos¢ dziatan
niepozadanych wykazywata nasilenie tagodne do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.).

Najciezszym dziataniem niepozadanym, ktore moze wystapic podczas leczenia
elotuzumabem, jest zapalenie ptuc.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (wystepujacymi u > 10% pacjentow)
podczas leczenia elotuzumabem byly reakcje zwiazane z wlewem, biegunka, potpasiec,
zapalenie btony sluzowej nosa i gardta, kaszel, zapalenie ptuc, zakazenie gornych drog
oddechowych, limfopenia i zmniejszenie masy ciata.

W ponizszej tabeli przedstawiono bardzo czeste (> 1/10) i czeste (= 1/100 do < 1/10) dziatania
niepozadane zgtaszane u 682 pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym, ktorych leczono
elotuzumabem w 8 badaniach klinicznych.

Tab. 46. Dzialania niepozadane u pacjentéow ze szpiczakiem plazmocytowym leczonych
elotuzumabem.

Stopien Bardzo czesto Czesto

Wszystkie | zapalenie btony $luzowej nosa i gardla, | pélpasiec, leukopenia, nadwrazliwosé,
zakazenie gornych drog oddechowych, | zmiany nastroju, niedoczulica, zakrzepica
limfopenia, bol gtowy, kaszel, biegunka, | zyt gtebokich, bol w jamie ustno-gardtowej,
zmeczenie, goraczka, zmniejszenie | nocne poty, bol w klatce piersiowej,
masy ciala reakcja na wlew
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Stopien Bardzo czesto

Czesto

3./4.

zapalenie pluc, zakazenie gornych drog
oddechowych, limfopenia, leukopenia,
zakrzepica zyt glebokich, biegunka, bol w
klatce piersiowej, zmeczenie, gorgczka

4,2.2 Pomalidomid

W sktad ,koszyka” terapii stosowanych we wnioskowanej populacji dla ELR wchodza
schematy pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem oraz pomalidomid w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem. W tabeli ponizej przedstawiono
szczegotowe dane dotyczace pomalidomidu na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekow dla preparatu Imnovid®
(Imnovid ChPL). Dane dotyczace deksametazonu przedstawiono w aneksie: rozdz. 7.3.3. a

bortezomibu - w aneksie 7.3.1.

Tab. 47. Charakterystyka substancji wchodzacej w sktad komparatora (Pd, PVd) - pomalidomid.

Nazwa handlowa, postac
dawka - opakowanie

Imnovid® kapsutka twarda: 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg - opakowania
zawierajace po 14 lub 21 kapsutek.

Kod ATC i nazwa grupy

Leki immunosupresyjne, inne leki immunosupresyjne, Kod ATC:
LO4AX06

Substancja czynna

pomalidomid

Wskazania rejestracyjne

Pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem
plazmocytowym, u ktorych stosowano uprzednio co najmniej
jeden schemat zawierajacy lenalidomid.

Pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany w
leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym i opornym
szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co
najmniej dwa schematy leczenia, obejmujace zaréwno
lenalidomid i bortezomib, i u ktdrych w trakcie ostatniego
leczenia nastapita progresja choroby.

Dawkowanie

Wedtug programu lekowego

Pvd

Kazdy cykl trwa 21 dni (3 tygodnie).

Pomalidomid: zalecana dawka poczatkowa: 4 mg doustnie raz na
dobe w dniach 1-14 kazdego cyklu.

Bortezomib: zalecana dawka poczatkowa: 1,3 mg/m? pc. raz na
dobe, dozylnie lub podskornie w dniach 1., 4., 8. i 11. kazdego
cyklu w cyklach 1-8, a nastepnie w dniach 1. i 8. kazdego
kolejnego cyklu.

Deksametazon: zalecana dawka: 20 mg (10 mg u chorych >75 lat)
doustnie raz na dobe w dniach 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11. i 12. w
cyklach 1-8, a nastgpnie w dniach 1., 2., 8.1 9. kazdego kolejnego
cyklu.
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| Droga podania

Pd

Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Pomalidomid: zalecana dawka poczatkowa: 4 mg doustnie raz na
dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu.

Liczba dni podawania pomalidomidu w cyklu leczniczym wynosi
21, niezaleznie od ewentualnych przerw w podawaniu leku, a
maksymalna dawka leku w jednym cyklu leczniczym nie moze byc
wyZsza niz 84 mg.

Deksametazon: zalecana dawka: 40 mg (20 mg u chorych >75 lat)
doustnie raz na dobe w dniach 1., 8., 15. i 22. kazdego cyklu.

Podanie doustne

Mechanizm dziatania
podstawie ChPL

na

Pomalidomid wykazuje bezposrednie dziatanie
przeciwnowotworowe na szpiczaka, dzialanie immunomodulujace
oraz hamuje wzrost szpiczaka plazmocytowego poprzez
zahamowanie wzrostu guza. Pomalidomid hamuje w szczegolnosci
proliferacje i indukuje apoptoze nowotworowych komorek
hematopoetycznych. Ponadto, pomalidomid hamuje proliferacje
linii komorkowych szpiczaka plazmocytowego opornych na
lenalidomid i wykazuje  dziatanie  synergistyczne z
deksametazonem w indukowaniu apoptozy komorek guza,
zarowno na linie komérkowe wrazliwe na lenalidomid, jak i na
linie komorkowe oporne na lenalidomid. Pomalidomid zwieksza
aodpornosc komorkowa 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
srodbtonka.

Pomalidomid wigze sie bezposrednio z bialkiem o nazwie cereblon
(CRBN), stanowigcym czesc kompleksu ligazy E3, w sklad ktorego
wchodza biatko wigzace uszkodzony kwas dezoksyrybonukleinowy
(DNA) 1 (ang. DDB1 — Deoxyribonucleic acid Damage-Binding
protein 1), kulina 4 (ang. CUL4 — Cullin 4) oraz regulator kulin-1
(Roc1), i moze hamowac autoubikwitynacje biatka CRBN w
kompleksie. Ligazy ubikwitynowe E3 odpowiadaja za
poliubikwitynacje roznorodnych biatek substratowych, co moze
czesciowo  wyjasniac  plejotropowe  efekty  komorkowe
obserwowane w przypadku leczenia pomalidomidem.

W obecnosci pomalidomidu w warunkach in vitro biatka
substratowe Aiolos i Ikaros sa przeznaczane do ubikwitynacji i w
konsekwencji degradacji, co prowadzi do bezposrednich dziatan
cytotoksycznych i immunomodulacyjnych. W warunkach in vivo
leczenie pomalidomidem prowadzito do zmniejszenia stezenia
bialka Ikaros u pacjentow z nawrotowym, opornym na lenalidomid
szpiczakiem plazmocytowym.

4.2.2.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przedstawiono status rejestracyjny pomalidomidu.
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Tab. 48. Status rejestracyjny pomalidomidu.

Pozwolenie na dopuszczenie | Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
do obrotu obrotu: 05 sierpnia 2013 r. Data ostatniego przedtuzenia
pozwolenia: 24 kwietnia 2023 r.

Numery  pozwolenia na  dopuszczenie do  obrotu:
EU/1/13/850/001-008

Zarejestrowane wskazania do | Pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
stosowania jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem
plazmocytowym, u ktorych stosowano uprzednio co najmniej
jeden schemat zawierajacy lenalidomid.

Pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany w
leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym i opornym
szpiczakiem plazmocytowym, u ktorych stosowano uprzednio co
najmniej dwa schematy leczenia, obejmujace zaréwno
lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego
leczenia nastgpita progresja choroby.

Status leku sierocego Brak*

Warunki dopuszczenia 'do | Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego
obrotu stosowania. Standardowo okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania.**

* Przyznany przez Komisje Europejska 8 pazdziernika 2009 r. w szpiczaku plazmocytowym. Obecnie wygasl w
zwiazku z zakonczeniem 10-letniego okresu wytacznosci rynkowej (EU/3/09/672); ** Wymagania do przedtozenia
okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg okreslone w wykazie unijnych dat
referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych
aktualizacjach ogltaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

4.2.2.2 Przeciwwskazania
o (igza.

e Kobiety mogace zajs¢ w ciaze, chyba ze spetnione s wszystkie warunki programu
zapobiegania cigzy.

e Pacjenci ptci meskiej niezdolni do przestrzegania metod antykoncepcji
lub postepowania zgodnie z ich wymaganiami.

e Nadwrazliwosc¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza.

4.2.2.3 Przedawkowanie

W badaniach, w ktorych pomalidomid podawano w dawce pojedynczej 50 mg zdrowym
ochotnikom nie zgtaszano ciezkich dziatan niepozadanych w zwiazku z przedawkowaniem.
W badaniach, w ktorych podawano dawki do 10 mg w dawce wielokrotnej raz na dobe
pacjentom ze szpiczakiem mnogim, nie zgtaszano ciezkich dziatan niepozadanych w zwiazku
z przedawkowaniem.

Toksycznoscia ograniczajaca dawke byta mielosupresja. Badania wykazaty, ze pomalidomid
byt usuwany przez hemodialize.

W przypadku przedawkowania zaleca sie leczenie podtrzymujace.
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4,2.2.4 Dziatania niepozadane

Pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem

Najczesciej zgtaszanymi zaburzeniami krwi i uktadu chtonnego byty neutropenia (54,0%),
trombocytopenia (39,9%) i niedokrwistosc (32,0%). Do innych najczesciej zgtaszanych dziatan
niepozadanych nalezaty: neuropatia obwodowa czuciowa (48,2%), zmeczenie (38,8%),
biegunka (38,1%), zaparcia (38,1%) i obrzek obwodowy (36,3%). Najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozadanymi 3. lub 4. stopnia byty zaburzenia krwi i uktadu chtonnego, w tym
neutropenia (47,1%), trombocytopenia (28,1%) i niedokrwistos¢ (15,1%). Najczesciej
zgtaszanym ciezkim dziataniem niepozadanym byto zapalenie ptuc (12,2%). Do innych
zglaszanych ciezkich dziatan niepozadanych nalezaty: goraczka (4,3%), zakazenie dolnych
drog oddechowych (3,6%), grypa (3,6%), zatorowosc ptucna (3,2%), migotanie przedsionkow
(3,2%) i ostra niewydolnosc nerek (2,9%).

Pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem

Najczesciej zgtaszanymi w badaniach klinicznych dziataniami niepozadanymi byty zaburzenia
krwi oraz uktadu chtonnego, w tym niedokrwistos¢ (45,7%), neutropenia (45,3%) oraz
trombocytopenia (27%); zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania, w tym zmeczenie
(28,3%), goraczka (21%), obrzek obwodowy (13%); zakazenia i zarazenia pasozytnicze, w tym
zapalenie ptuc (10,7%). Dziatania niepozadane dotyczace neuropatii obwodowej zgtoszono u
12,3% pacjentow, natomiast zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej - u 3,3% pacjentow.
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi 3. lub 4. stopnia byly zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego, w tym neutropenia (41,7%), niedokrwisto$¢ (27%) i trombocytopenia
(20,7%); zakazenia i zarazenia pasozytnicze, w tym zapalenie ptuc (9%); zaburzenia ogolne i
stany w miejscu podania, w tym zmeczenie (4,7%), goraczka (3%) oraz obrzek obwodowy
(1,3%). Najczesciej zgtaszanym ciezkim dziataniem niepozadanym byto zapalenie ptuc (9.3%).
Inne zgtaszane ciezkie dziatania niepozadane obejmowaty goraczke neutropeniczng (4%),
neutropenie (2,0%), trombocytopenie (1,7%) oraz zdarzenia zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowe]j (1,7%).

Dziatania niepozadane wystepowaly czesciej w trakcie pierwszych 2 cykli leczenia
pomalidomidem.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono bardzo czeste (= 1/10) i czeste (= 1/100 do < 1/10) dziatania
niepozadane obserwowane u pacjentow leczonych pomalidomidem w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem, pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem oraz
na podstawie obserwacji po wprowadzeniu do obrotu.

Tab. 49. Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentéw leczonych pomalidomidem po
wprowadzeniu go do obrotu.

Stopien Bardzo czesto Czesto
Pvd

Wszystkie | zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, | posocznica, wstrzas septyczny, zapalenie
zakazenie gornych drog oddechowych, | jelita grubego wywotane przez
wirusowe  zakazenie gornych drog | Clostridium difficile, zakazenie drog
oddechowych, grypa, zakazenie drog | oddechowych, zakazenie dolnych drog
moczowych, neutropenia, | oddechowych, zakazenie ptuc, zapalenie
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Stopien

Bardzo czesto

Czesto

trombocytopenia,
niedokrwistosc, hipokaliemia,
hiperglikemia, bezsennos¢, depresja,
neuropatia obwodowa czuciowa, zawroty
gtowy, drzenie, migotanie przedsionkow,
dusznos¢, kaszel, biegunka, wymioty,
nudnosci, zaparcia, bol brzucha, wysypka,
ostabienie miesni, bol plecow, kurcze
miesni, zmeczenie, goraczka, obrzek
obwodowy

leukopenia,

oskrzelikow, rak podstawnokomorkowy,
goragczka neutropeniczna, limfopenia,
hipomagnezemia, hipokalcemia,
hipofosfatemia, hiperkaliemia,
hiperkalcemia, omdlenie, neuropatia
obwodowa czuciowo-ruchowa,
parestezje, zaburzenia smaku, zacma,
zakrzepica zyt glebokich, niedocisnienie
tetnicze, nadcisnienie tetnicze,
zatorowos¢ ptucna, bol nadbrzusza,
Zapalenie jamy ustnej, suchos¢ w jamie
ustnej, rozdecie jamy brzusznej, ostre
uszkodzenie nerek, przewlekte
uszkodzenie nerek, zatrzymanie moczu,
bol w klatce piersiowej pochodzenia
pozasercowego, obrzek, zwiekszona
aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej,
zmniejszenie masy ciala, wywracanie sie

3./4,

zapalenie
neutropenia,
niedokrwistoscé

ptuc, zapalenie oskrzeli,

trombocytopenia,

zakazenie gornych drég oddechowych,
posocznica, wstrzas septyczny, zapalenie
jelita grubego wywolane przez
Clostridium difficile, zakazenie drog
oddechowych, zakazenie dolnych drog
oddechowych, arypa, zapalenie
oskrzelikow, zakazenie drog moczowych,
leukopenia, goraczka neutropeniczna,
limfopenia, hipokaliemia, hiperglikemia,
hipomagnezemia, hipokalcemia,
hipofosfatemia, hiperkaliemia,
hiperkalcemia, bezsennos¢, depresja,
neuropatia obwodowa czuciowa,
omdlenie, neuropatia obwodowa
czuciowo-ruchowa, zacma, migotanie
przedsionkow, niedocisnienie tetnicze,
nadcisnienie tetnicze, dusznosc,
zatorowos¢ ptucna, biegunka, wymioty,
zaparcia, bol  brzucha, wysypka,
ostabienie miesni, bol plecow, ostre
uszkodzenie nerek, przewlekte
uszkodzenie nerek, zatrzymanie moczu,
zmeczenie, goraczka, obrzek obwodowy,
bol w klatce piersiowej pochodzenia
pozasercowego, obrzek, zwiekszona
aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej,
zmniejszenie masy ciata, wywracanie sie

Pd

Wszystkie

zapalenie pluc (zakazenia bakteryjne,
wirusowe oraz grzybicze, w tym zakazenia
oportunistyczne), neutropenia,
trombocytopenia, leukopenia,

zapalenie oskrzeli, zakazenie gornych
drog oddechowych, posocznica
neutropeniczna, bronchopneumonia,
zakazenie drog oddechowych, zapalenie
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Stopien Bardzo czesto Czesto
niedokrwisto$¢, splatanie, dusznos¢, | nosogardzieli, pétpasiec, goraczka
kaszel, biegunka, nudnosci, zaparcia, | neutropeniczna, pancytopenia, obrzek
kurcze miesni, zmeczenie, goraczka, | naczynioruchowy, pokrzywka,
obrzek obwodowy hiperkaliemia, hiponatremia,

hiperurykemia, neuropatia obwodowa
czuciowa, zawroty glowy, drzenie,
zmniejszony poziom Swiadomosci,
krwotok wewnatrzczaszkowy, zawroty
glowy, migotanie przedsionkow,
niewydolnos¢ serca, zawal miegsnia
sercowego, zakrzepica zyt gtebokich,
zatorowosc ptucna, krwawienie z nosa,
srodmiazszowa choroba ptuc, wymioty,
krwawienie z przewodu pokarmowego,
wysypka, s$wiad, zatrzymanie moczu,
zaburzenia czynnosci nerek, bol w obrebie

miednicy, zwiekszona aktywnosc
aminotransferazy alaninowej,
zmniejszona liczba neutrofili,

zmniejszona liczba biatych krwinek,
zmniejszona liczba  ptytek  krwi,
zwigkszenie stezenia kwasu moczowego
we krwi

3./4. neutropenia, trombocytopenia, | zapalenie ptuc (zakazenia bakteryjne,
niedokrwistosc¢ wirusowe oraz grzybicze, w tym zakazenia
oportunistyczne), zakazenie gérnych drég
oddechowych, posocznica
neutropeniczna, bronchopneumonia,
zakazenie drog oddechowych, leukopenia,
goraczka neutropeniczna, pancytopenia,
hiperkaliemia, hiponatremia,
hiperurykemia, splatanie, zmniejszony
poziom $wiadomosci, zawroty gtowy,
migotanie przedsionkow, niewydolnosc
serca, dusznos¢, biegunka, wymioty,
zaparcia, wysypka, zaburzenia czynnosci
nerek, bol w obrebie miednicy,
zmeczenie, goraczka, obrzek obwodowy,
zwiekszona aktywnosc aminotransferazy
alaninowej, zmniejszona liczba neutrofili,
zmniejszona liczba biatych krwinek,
zmniejszona liczba ptytek krwi

4.2.3 Karfilzomib

W sktad ,koszyka” terapii stosowanych we wnioskowanej populacji dla ELR wchodzg
schematy karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem oraz karfilzomib w skojarzeniu z
lenalidomidem i deksametazonem. W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe dane
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dotyczace karfilzomibu na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dostepnej na
stronie Europejskiej Agencji Lekow dla preparatu Kyprolis® (Kyprolis ChPL). Dane dotyczace
deksametazonu przedstawiono w rozdz. 7.3.3. a dane dotyczace lenalidomidu - w 7.3.1.

Tab. 50. Charakterystyka substancji wchodzacej w sktad komparatora (Kd, KRd) - karfilzomib.

Nazwa handlowa, posta¢ i | Kyprolis®, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji: 10 mg

dawka - opakowanie (10 mg/5 ml), 30 mg (30 mg/ 15 ml) i 60 mg (60 mg/ 30 ml).

Kod ATC i nazwa grupy | Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe,
kod ATC: LO1XGO2

Substancja czynna Karfilzomib

Wskazania rejestracyjne Karfilzomib w  skojarzeniu z  daratumumabem i

deksametazonem, z lenalidomidem i deksametazonem (ub
tylko z deksametazonem jest wskazany do stosowania w
leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u
ktorych wczesniej zastosowano przynajmniej jeden schemat
leczenia.

Dawkowanie Wedtug programu lekowego
Kd
Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Karfilzomib podawany dozylnie w postaci infuzji trwajacej 30

minut w dniach 1., 8. i 15 kazdego cyklu w dawce:

o poczatkowej 20 mg/m? pc. (maksymalna dawka wynosi 44
mg) w dniu 1. cyklu 1., a nastepnie, jezeli lek jest dobrze
tolerowany nalezy zwigkszy¢ dawke do:

e 70 mg/m? pc. w dniu 8. i 15. cyklu 1., a nastepnie:

o w dawce 70 mg/m? pc. w dniach 1., 8. i 15. kazdego
kolejnego cyklu.

Dawkowanie karfilzomibu moze by¢é przerywane lub
zmniejszane w przypadku wystapienia toksycznosci zwiazanej
z leczeniem.

Deksametazon: w dawce 40 mg doustnie lub dozylnie w dniach
1., 8., 15.122. w cyklach 1-9, a nastepnie w dniach 1., 8. i 15.
kazdego kolejnego cyklu, Deksametazon nalezy podac od 30
minut do 4 godzin przed podaniem karfilzomibu.

KRd

Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Karfilzomib podawany dozylnie w postaci infuzji trwajacej 10
minut w dawce:

e poczatkowej 20 mg/m? pc. (maksymalna dawka wynosi 44
mg) w dniu 1. i 2. cyklu 1., a nastepnie, jezeli lek jest
dobrze tolerowany nalezy zwiekszy¢ dawke do:

o 27 mg/m? pc. (maksymalna dawka wynosi 60 mg) w dniu
8., 9., 15. i 16. cyklu 1., a nastepnie:

e wdawce 27 mg/m? pc. (maksymalna dawka wynosi 60 mg)
wdniach 1., 2., 8., 9., 15. i 16. kazdego kolejnego cyklu.

Pacjenci, u ktérych pc. jest wieksza niz 2,2 m? powinni

otrzymywac dawke karfilzomibu abliczong dla pc. wynoszacej
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2,2 m? a zmiany masy ciata nie wigksze niz 20% nie wymagaja
modyfikacji dawki. Przed podaniem karfilzomibu w cyklu 1.
konieczne jest odpowiednie nawodnienie pacjenta, ktore
nalezy kontynuowa¢ w nastepnych cyklach stosownie do
potrzeb (zgodnie z informacja zawarta w Charakterystyce
Produktu Leczniczego). Nie nalezy podawac karfilzomibu w
bolusie ani mieszac i podawac we wlewie dozylnym z innymi
produktami. Dawka 20/27 mg/m? pc. jest podawana przez 10
minut.

Lenalidomid: zalecana dawka poczatkowa: 25 mg doustnie raz
na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu.

U chorych z niewydolnoscia nerek dawka poczatkowa
lenalidomidu powinna by¢ zgodna z zaleceniami aktualnej na
dzien wydania decyzji Charakterystyki Produktu Leczniczego.
Liczba dni podawania leku w cyklu leczniczym wynosi 21,
niezaleznie od ewentualnych przerw w podawaniu leku, a
maksymalna dawka lenalidomidu w jednym cyklu leczniczym
nie moze byc wyzsza niz 525 mg.

Deksametazon: zalecana dawka 40 mg (20 mg u chorych >75
lat) doustnie lub dozylnie w dniach 1., 8., 15. i 22. kazdego
cyklu. Deksametazon nalezy podac¢ od 30 minut do 4 godzin
przed podaniem karfilzomibu.

| Droga podania | Dozylnie w postaci infuzji.

Mechanizm dziatania na | Karfilzomib  jest inhibitorem proteasoméow z  grupy
podstawie ChPL tetrapeptydéw epoksyketonowych. Wiaze sie wybidrczo i
nieodwracalnie z reszta N treoniny na koncu tancucha
zawierajacego aktywne miejsca proteasomu 20S, rdzeniowym
kompleksem katalitycznym w obrebie proteasomu 26S, ale nie
dziata lub dziata w niewielkim stopniu na proteazy nalezace do
innych klas. W modelach nieklinicznych karfilzomib wykazywat
wtasciwosci  antyproliferacyjne i  proapoptotyczne w
nowotworach uktadu krwiotworczego. U zwierzat karfilzomib
hamowat aktywnosc¢ proteasomow we krwi i w tkankach, a
takze tempo wzrostu guza w modelach szpiczaka
plazmocytowego, W badaniach in vitro wykazano niewielki
toksyczny wptyw karfilzomibu na uktad nerwowy oraz
minimalng reakcje na proteazy inne niz proteasomalne.

4.2.3.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przedstawiono status rejestracyjny karfilzomibu.

Tab. 51. Status rejestracyjny karfilzomibu.

Pozwolenie na dopuszczenie | Data wydania pierwszego pozwolenia: 19 listopada 2015 r.
do obrotu Data przedtuzenia pozwolenia: 25 czerwca 2020 r.

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrostu: EU/1/15/1060/001-
3
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Zarejestrowane wskazania do
stosowania

Karfilzomib w skojarzeniu z daratumumabem i deksametazonem, z
lenalidomidem i deksametazonem (ub tylko z deksametazonem jest
wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow ze
szpiczakiem mnogim, u ktorych wczesniej zastosowano
przynajmniej jeden schemat leczenia.

Status leku sierocego

Przyznany przez Komisje Europejska 3 czerwca 2008 r. w szpiczaku

plazmocytowym i wciagz obowiazujacy (EU/3/08/548).

Warunki dopuszczenia do | Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego
obrotu stosowania. Standardowo okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania.*

* Wymagania do przedlozenia PSUR tego produktu sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz
EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

4.2.3.2 Przeciwwskazania

Nadwrazliwosc na substancje czynng lub ktorakolwiek substancje pomocniczg oraz karmienie
piersia.

4.2.3.3 Przedawkowanie

Ilos¢ dostepnych obecnie informacji nie wystarcza do wyciagniecia wnioskow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania dawek wigkszych niz oceniane w badaniach klinicznych. Po
omytkowym podaniu karfilzomibu w dawce 200 mg zgtoszono wystapienie silnych dreszczy,
niedocisnienia, niewydolnosci nerek, matoptytkowosci i limfopenii.

Nie istnieje swoista odtrutka w razie przedawkowania karfilzomibu. W przypadku
przedawkowania nalezy monitorowac stan pacjenta, zwtaszcza w celu wykrycia dziatan
niepozadanych karfilzomibu wymienionych w kolejnym rozdziale.

4.2.3.4 Dziatania niepozadane

Do ciezkich dziatan niepozadanych, ktore moga wystapic podczas leczenia karfilzomibem,
zalicza sie: niewydolno$¢ serca, zawat miesnia sercowego, zatrzymanie akcji serca,
niedokrwienie miegsnia sercowego, chorobe srodmigzszowa ptuc, zapalenie ptuc, zespot
ostrej niewydolnosci oddechowej, ostra niewydolnos¢ oddechowa, nadcisnienie ptucne,
dusznos¢, nadcisnienie w tym przetom nadcisnieniowy, ostre uszkodzenie nerek, zespot
rozpadu guza, reakcje na infuzje, krwotok z przewodu pokarmowego, krwotok
wewnatrzczaszkowy, krwotok ptucny, matoptytkowos¢, niewydolnos¢ watroby, reaktywacje
zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B, PRES, mikroangiopatie zakrzepowa i TTP/HUS.
W badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem produktu Kyprolis dziatania
kardiotoksyczne i dusznosc wystepowaty zazwyczaj we wczesnej fazie leczenia. Najczesciej
wystepujace dziatania niepozadane (odnotowane u > 20% osob) to: niedokrwistosc,
zmeczenie, matoptytkowos¢, nudnosci, biegunka, gorgczka, dusznosc, zakazenie drog
oddechowych, kaszel i neutropenia.

Po dawce poczatkowej karfilzomibu wynoszacej 20 mg/m2 pc., dawka ta zostata zwiekszona
do 27 mg/m? pc. w badaniu PX-171-009 i do 56 mg/m2 pc. w badaniu 2011-003. Porownanie
krzyzowe dziatan niepozadanych majacych miejsce w ramieniu z karfilzomibem i
deksametazonem (Kd) badania 2011-003 z dziataniami niepozadanymi z ramienia z
karfilzomibem, lenalidomidem i deksametazonem (KRd) badania PX-171-009 sugeruje
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potencjalny zwiazek z wielkoscig dawki nastepujacych dziatan niepozadanych: niewydolnosc
serca (Kd 8,2%; KRd 6,4%), dusznosc (Kd 30,9%; KRd 22,7%), nadcisnienie tetnicze krwi (Kd
25,9%; KRd 15,8%) oraz nadcisnienie ptucne (Kd 1,3%; KRd 0,8%).

W badaniu 20160275, w ktéorym porownano podawanie Kkarfilzomibu w skojarzeniu z
daratumumabem i deksametazonem (KdD) z podawaniem karfilzomibu w skojarzeniu z
deksametazonem (Kd), zgony z powodu zdarzen niepozadanych w ciagu 30 dni od ostatniej
dawki jakiegokolwiek leczenia stosowanego w ramach badania wystapity u 10% pacjentow w
ramieniu KdD w porownaniu z 5% pacjentow w ramieniu Kd. Najczestszg przyczyng zgonow
wystepujacych u pacjentéw w obu ramionach (KdD w poréwnaniu z Kd) byty zakazenia (5%
w porownaniu z 3%). Ryzyko wystapienia wynikajacych z leczenia zdarzen niepozadanych ze
skutkiem smiertelnym bylo wieksze u osob w wieku > 65 lat. Ciezkie zdarzenia niepozadane
zostaty zgtoszone u 56% pacjentow w ramieniu KdD i u 46% pacjentow w ramieniu Kd.
Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi w ramieniu KdD w porownaniu
z ramieniem Kd byty: niedokrwistosc¢ (2% w porownaniu z 1%), biegunka (2% w poréwnaniu z
0%), goraczka (4% w porownaniu z 2%), zapalenie ptuc (12% w porownaniu z 9%), grypa (4% w
porownaniu z 1%), posocznica (4% w porownaniu z 1%) i zapalenie oskrzeli (2% w poréwnaniu
z 0%).

W ponizszej tabeli przedstawiono bardzo czeste (= 1/10) i czeste (= 1/100 do < 1/10) dziatania
niepozadane obserwowane u pacjentow leczonych schematami karfilzomibu (w badaniach
klinicznych, n = 3 878).

Tab. 52. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych dla karfilzomibu.

Bardzo czesto Czesto

Zapalenie ptuc Posocznica

Zakazenie drog oddechowych Zakazenie ptuc
Matoplytkowosc Grypa

Neutropenia Wirus potpasca*
Niedokrwistosc Zakazenie drog moczowych
Limfopenia Zapalenie oskrzeli
Leukopenia Zapalenie zotadka i jelit
Hipokaliemia Zakazenie wirusowe
Zmniejszenie taknienia Zapalenie btony sluzowej nosa i gardta
Bezsennosc Zapalenie btony sluzowej nosa
Zawroty gtowy Goraczka neutropeniczna
Neuropatia obwodowa Odwodnienie

Bole gtowy Hiperkaliemia

Nadcisnienie Hipomagnezemia

Dusznosc Hiponatremia

Kaszel Hiperkalcemia

Wymioty Hipokalcemia

Biegunka Hipofosfatemia

Zaparcie Hiperurykemia

Bol brzucha Hipoalbuminemia

Nudnosci Hiperglikemia

Bol plecow Zaburzenia lekowe
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Bardzo czesto Czesto

Bole stawow Splatanie
Bol konczyny Parestezje
Skurcze miesni Niedoczulica
Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi Zacma

Goraczka

Obrzek obwodowy
Ostabienie
Zmeczenie
Dreszcze

Niewyrazne widzenie

Szumy uszne

Niewydolnos¢ serca

Zawat miesnia sercowego
Migotanie przedsionkow
Tachykardia

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej
Kotatanie serca

Zakrzepica zyt gtebokich
Niedocisnienie

Zaczerwienienie twarzy
Zatorowos¢ ptucna

Obrzek ptuc

Krwawienie z nosa

Bol jamy ustnej i gardta
Dysfonia

Swiszczacy oddech

Nadcisnienie ptucne

Krwotok z przewodu pokarmowego

Bol miesni

Ostabienie sity migsni
Ostre uszkodzenie nerek
Niewydolnos¢ nerek

Niestrawnosc

Bol zeba

Zwiekszenie  aktywnosci  aminotransferazy
alaninowej

Zwiekszenie  aktywnosci  aminotransferazy
asparaginianowej

Zwigkszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy

Hiperbilirubinemia

Wysypka

Swiad

Rumien

Nadmierna potliwo$c

Bol kostno-miesniowy

Bol kostno-migsniowy w obrebie  klatki
piersiowej

Bol kosci
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Bardzo czesto Czesto

Zaburzenia czynnosci nerek

Zmniejszenie klirensu nerkowego kreatyniny
Bol w klatce piersiowej

Bol

Odczyny w miejscu podania infuzji

Objawy grypopodobne

Zte samopoczucie

Zwiekszenie stezenia biatka

C-reaktywnego

Zwiekszenie stezenia kwasu moczowego we krwi
Reakcja na infuzje

* Czestos¢ wystepowania jest wyliczona w oparciu o dane z badan klinicznych, w ktorych wiekszosc pacjentow
otrzymywala leczenie profilaktyczne.

4.2.4 Daratumumab

W sktad ,koszyka” terapii stosowanych we wnioskowanej populacji dla ELR wchodza
schematy daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem oraz
daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem. W tabeli ponizej
przedstawiono szczegotowe dane dotyczace daratumumabu na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekow dla preparatu
Darzalex® (Darzalex ChPL). Dane dotyczace lenalidomidu, bortezomibu i deksametazonu
przedstawiono w aneksie: rozdz. 7.3.1, 7.3.11 7.3.3.

Tab. 53. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu (DVd, DRd) -
daratumumab.

Nazwa handlowa, postac i Darzalex®

dawka - opakowanie - 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
« fiolka 5 ml zawierajaca 100 mg DARA

+ fiolka 20 ml zawierajgca 400 mg DARA)

- roztwor do wstrzykiwan, 1800 mg (120 mg/ml)

Kod ATC i nazwa grupy Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i
koniugaty lekow z przeciwciatami, inhibitory CD38 (Klaster
roznicowania 38), kod ATC: LO1FCO1

Substancja czynna Daratumumab
Wskazania rejestracyjne Daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem lub bortezomibem, melfalanem

i prednizonem w leczeniu dorostych pacjentow z nowo
rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy nie
kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komorek
macierzystych.

Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem
i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow z nowo
rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy kwalifikujg
sie do autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych,
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Daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem
w leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem
plazmocytowym, ktorzy otrzymali co najmniej jedna
wczesniejsza terapie.

Daratumumab w monoterapii u dorostych pacjentéw
z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
plazmocytowym, ktorych wczesniejsze leczenie obejmowato
inhibitor proteasomu i lek immunomodulujacy i u ktérych
nastapita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia.

Dawkowanie

Wedlug programu lekowego

Dvd

Od 1. tygodnia do 24. tygodnia kazdy cykl trwa 21 dni (3
tygodnie) = pierwsze 8 cykli.

0Od 25. tygodnia kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).
Daratumumab i.v. w dawce 16 mg/kg mc. podawany dozylnie
albo Daratumumab s.c. w dawce 1800 mg/podanie podawany
podskoérnie: raz w tygodniu w tygodniach 1-9, co trzy tygodnie
w tygodniach 10-24 oraz od 25 tygodnia leczenia co 4
tygodnie.

Bortezomib: w dawce 1,3 mg/m? pc. dozylnie lub podskornie
w dniach 1., 4., 8. i 11. kazdego cyklu przez pierwsze 8 cykli.

Deksametazon: w dawce 20 mg doustnie w dniach 1., 2., 4.,
5., 8., 9., 11.112. kazdego cyklu przez pierwsze 8 cykli (tj. w
dawce 80 mg/tydzien przez dwa z trzech tygodni cyklu lub w
zmniejszonej dawce 20 mg/tydzien u pacjentow w wieku > 75
lat, BMI < 18,5, ze zle kontrolowana cukrzyca lub
wczesniejsza nietolerancja terapii steroidami).

DRd

Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Daratumumab i.v. w dawce 16 mg/kg mc. podawany dozylnie
albo Daratumumab s.c. w dawce 1800 mg/podanie podawany
podskornie: raz w tygodniu w tygodniach 1-8, co dwa tygodnie
w tygodniach 9-24 oraz od 25 tygodnia leczenia co 4 tygodnie.
Lenalidomid: zalecana dawka poczatkowa: 25 mg doustnie raz
na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu.

U chorych z niewydolnoscia nerek dawka poczatkowa
lenalidomidu powinna byc zgodna z zaleceniami aktualnej na
dzien wydania decyzji Charakterystyki Produktu Leczniczego.
Liczba dni podawania leku w cyklu leczniczym wynosi 21,
niezaleznie od ewentualnych przerw w podawaniu leku, a
maksymalna dawka lenalidomidu w jednym cyklu leczniczym
nie moze byc wyzsza niz 525 mg.

Deksametazon: zalecana dawka: 40 mg/tydzien (lub w
zmniejszonej dawce 20 mg/tydzien u pacjentéw w wieku > 75
lat).

Droga podania

Produkt Darzalex® jest przeznaczony do stosowania dozylnego
(preparaty zawierajace 100 i 400 mg DARA) lub podskornego
(wstrzyknigcia; preparat zawierajacy 1800 mg DARA).
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Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Daratumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym
19G1k, ktore taczy sie z biatkiem CD38 prezentowanym w
duzej ilosci na powierzchni komorek nowotworowych
szpiczaka plazmocytowego, a takze na innych rodzajach
komorek i tkanek w roznych poziomach, Biatko CD38 ma wiele
funkcji, takich jak: receptor posredniczacy w adhezji
komorek, przenoszenie sygnalow i aktywnosc enzymatyczna.
Daratumumab wykazat w warunkach in vivo silne hamowanie
wzrostu komorek nowotworowych z ekspresjg CD38. Na
podstawie badan in vitro stwierdzono, Zze daratumumab moze
wykorzystywac wiele funkcji efektorowych, skutkujac
immunologiczng smiercig komorek nowotworowych. Te
badania wskazuja, ze daratumumab moze indukowac lize
komérek nowotworowych za pomoca cytotoksycznosci
zaleznej od uktadu dopetniacza, cytotoksycznosci komorkowej
zaleznej od przeciwciat i fagocytozy komorek zaleznej od
przeciwciat w nowotworach z ekspresja CD38. Liza
indukowana daratumumabem zmniejszata liczbe komarek
supresorowych pochodzenia szpikowego (CD38+MDSCs),
regulatorowych komorek T (CD38+Tregs) i komorek B
(CD38+Bregs). Komorki T (CD3+, CD4+ i CD8+) takze maja
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 komorek
T potwierdzito, Ze podczas terapii daratumumabem
zwiekszala sie klonalno$¢ komorek T, co wskazuje na
wiasciwosci immunomodulacyjne, ktére moga wptywac na
odpowiedz kliniczna.

Daratumumab indukowat apoptoze w warunkach in vitro po
wiazaniu krzyzowym z udziatem receptora Fc. Ponadto
daratumumab modulowat aktywnos¢ enzymatyczng CD38,
hamujac aktywnosc cyklazy i stymulujac aktywnosc hydrolazy.
Znaczenie tych dziatan in vitro nie jest do konca poznane 12
w warunkach klinicznych ani nie wiadomo jakie sg ich

implikacje na rozwoj komorek nowotworowych.

* pominieto opak. niedostepne w Polsce - koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, opakowanie
rozpoczynajace: 11 fiolek (6 fiolek po 5 ml + 5 fiolek po 20 ml).

4.2.4.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przedstawiono status rejestracyjny daratumumabu.

Tab. 54. Status rejestracyjny daratumumabu.

Pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia: 20 maj 2016 r.
Data przedtuzenia pozwolenia: 6 stycznia 2022 r.

Numery pozwolen na doszczelnienie do obrotu:
EU/1/16/1101/001-4.
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Zarejestrowane wskazania do | Daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
stosowania lub bortezomibem, melfalanem i prednizonem w leczeniu
dorostych pacjentow z nowo rozpoznanym szpiczakiem
plazmocytowym, ktorzy nie kwalifikuja sie do autologicznego
przeszczepienia komorek macierzystych.

Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem

i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow z nowo
rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy kwalifikuja sie
do autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych.
Daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
lub bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych
pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy otrzymali co
najmniej jedna wczesniejsza terapie.

Daratumumab w monoterapii u dorostych pacjentow

z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
plazmocytowym, ktorych wczesniejsze leczenie obejmowato
inhibitor proteasomu i lek immunomodulujacy i u ktorych
nastapita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia.

Status leku sierocego Przyznany przez Komisje Europejska 17 lipca 2013 w szpiczaku
plazmocytowym (mnogim) (EU/3/13/1153).

Warunki dopuszczenia do Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego

obrotu stosowania. Standardowo okresowy raport o bezpieczenstwie

stosowania.**

* Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa okreslone w
wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i
jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

4.2.4.2 Przeciwwskazania
Nadwrazliwosc na substancje czynng lub ktorakolwiek substancje pomocnicza.

4.2.4.3 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Nie byto przypadku przedawkowania w badaniach klinicznych. W badaniu klinicznym
podawano dozylnie dawki do 24 mg/kg.

Leczenie

Nie ma specjalnego antidotum do stosowania przy przedawkowaniu daratumumabu. W razie
przedawkowania nalezy obserwowac pacjenta pod katem jakichkolwiek objawow
przedmiotowych i podmiotowych dziatan niepozadanych i wdrozy¢ niezwtocznie
odpowiednie leczenie objawowe.

4.2.4.4 Dziatania niepozadane

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi kazdego stopnia (= 20% pacjentow) podczas
stosowania daratumumabu (postacie dozylna lub podskorna) w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym byly: reakcje zwigzane z infuzja (IRR), zmeczenie, nudnosci, biegunka,
zaparcia, goraczka, dusznosc, kaszel, neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistosc,
obrzeki obwodowe, astenia, czuciowa neuropatia obwodowa i zakazenie gornych drog

144/233



Eiranatamab (Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

oddechowych. Ciezkimi dziataniami niepozadanymi byty: zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli,
zakazenie gornych drog oddechowych, posocznica, obrzek ptuc, grypa, goraczka,
odwodnienie, biegunka i migotanie przedsionkow.

Profil bezpieczenstwa daratumumabu roztworu do wstrzykiwan podskornych byt podobny do
profilu bezpieczenstwa postaci dozylej z wyjatkiem mniejszej czestosci IRR. W badaniu fazy
3. MMY3012 neutropenia byta jedynym dziataniem niepozadanym zgtaszanym z czestoscia =
5% wieksza dla daratumumabu roztworu do wstrzykiwan podskornych, w poréwnaniu do
dozylnego daratumumabu (stopnia 3 lub 4: odpowiednio 13% vs 8%).

W ponizszej tabeli przedstawiono bardzo czeste (= 1/10) i czeste (2 1/100 do < 1/10) dziatania
niepozadane ktore wystapity u pacjentow otrzymujacych daratumumab.

Tab. 55. Dziatania niepozadane u pacjentéw leczonych daratumumabem.

Bardzo czesto Czesto

Dziatania niepozadane u pacjentow ze szpiczakiem mnogim, leczonych produktem daratumumabem
16 mg/kg mc*

Zakazenie gérnych drog oddechowych
Zapalenie oskrzeli
Zapalenie ptuc

Neuropenia
Trombocytopenia
Niedokrwistos¢

Limfopenia

Leukopenia

Zmniejszony apetyt
Obwodowa czuciowa neuropatia
Bol gtowy

Parestezje

Nadci$nienie tetnicze
Kaszel

Dusznosc

Zaparcia

Biegunka

Nudnosci

Wymioty

Bol plecow

Skurcze miesni

Zmeczenie

Obrzeki cbwodowe
Goraczka

Astenia

Reakcje zwigzane z infuzjg

Zakazenie drog moczowych
Grypa

Posocznica

Zakazenie cytomegalowirusem
COVID-19
Hipogammaglobulinemia
Hiperglikemia
Hipokalcemia
Odwadnienie

Omdlenie

Migotanie przedsionkow
Obrzek ptuc

Zapalenie trzustki
Dreszcze

Dziatania niepozadane u pacjentow ze szpiczakiem mnogim i amyloidoza AL, leczonych
daratumumabem w postaci dozylnej lub podskornej**
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Bardzo czesto | Czesto

Zakazenie gornych drég oddechowych Zakazenie drog moczowych
Zapalenie pluc Grypa

Zapalenie oskrzeli Posocznica

Neuropenia COVID-19

Trombocytopenia Hipogammaglobulinemia
Niedokrwistosc Hiperglikemia

Limfopenia Hipokalcemia

Leukopenia Odwaodnienie

Zmniejszony apetyt Zawroty gtowy

Bezsennosé Parestezje

Obwodowa czuciowa neuropatia Omdlenie

Parestezje Migotanie przedsionkow

Bol gtowy Nadci$nienie tetnicze

Kaszel Obrzek ptuc

Dusznosc Zapalenie trzustki

Biegunka Swiad

Zaparcia Miesniowo-szkieletowy bol klatki piersiowej
Nudnosci Dreszcze

Wymioty Reakcje w miejscu wstrzykniecia
Wysypka Reakcje zwiazane z infuzjg - daratumumab
Bol plecow podawany podskornie

Skurcze miesni

Bol stawow

Zmeczenie

Obrzeki obwodowe

Goraczka

Astenia

Reakcje zwigzane z infuzja - daratumumab

podawany dozylnie

* Dane odzwierciedlaja ekspozycje na daratumumab (16 mg/kg mc.) u 2 066 pacjentow ze szpiczakiem mnogim,
w tym u 1 910 pacjentow, ktorzy otrzymywali daratumumab w skojarzeniu ze schematami podstawowymi i 156
pacjentow, ktorzy otrzymywali daratumumab w monoterapii. Uwzgledniono takze dzialania niepozadane
stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu.

** Dane odzwierciedlaja ekspozycje na daratumumab postac podskorna (1800 mg) u 639 pacjentow ze szpiczakiem
mnogim (MM). Dane ocbejmuja 260 pacjentow z aktywnie kontrolowanego badania fazy 3. (badanie MMY3012),
ktorzy otrzymali daratumumab, roztwor do wstrzykiwan podskornych, w monoterapii i 149 pacjentow z aktywnie
kontrolowanego badania 3. Fazy (MMY3013), ktorzy otrzymywali podskorng postac daratumumabu w skojarzeniu
z pomalidomidem i deksametazonem (D-Pd). Dane obejmujg takze trzy otwarte badania kliniczne, w ktorych
pacjenci otrzymywali daratumumab, roztwor do wstrzykiwan podskornych, w monoterapii (N=31, MMY1004 i
MMY1008) i MMY2040, w ktorych pacjenci otrzymywali daratumumab, roztwor do wstrzykiwan podskornych, w
potaczeniu z bortezomibem, melfalanem i prednizonem (D-VMP, n=67), lenalidomid i deksametazon (D-Rd, n=65)
lub bortezomib, lenalidomid i deksametazon (D-VRd, n=67). Dodatkowo, dane odzwierciedlajg ekspozycje na
leczenie 193 pacjentow z nowo rozpoznang amyloidoza AL w badaniu 3. fazy z aktywna kontrolg (badanie
AMY3001), w ktorym pacjenci otrzymywali podskorna postac daratumumabu w skojarzeniu z bortezomibem,
cyklofosfamidem i deksametazonem (D-VCd). Dane dotyczace bezpieczenstwa odzwierciedlaja takze ekspozycje
na daratumumab podawany dozylnie (16 mg/kg mc.) u 2 324 pacjentow ze szpiczakiem mnogim, w tym u 1910
pacjentow, ktorzy otrzymywali dozylny daratumumab w skojarzeniu ze schematami podstawowymi i 414
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pacjentow, ktorzy otrzymywali dozylny daratumumab w monoterapii. Uwzgledniono takze dziatania niepozadane
stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu.

4.2.5 Isatuksymab

W sktad ,,koszyka” terapii stosowanych we wnioskowanej populacji dla ELR wchodzi schemat
isatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem. W tabeli ponizej
przedstawiono szczegotowe dane dotyczace isatuksymabu na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekow dla preparatu
Sarclisa® (Sarclisa ChPL). Dane dotyczace pomalidomidu przedstawiono w rozdz. 4.2.2, a
deksametazonu przedstawiono w aneksie: rozdz. 7.3.3.

Tab. 56. Charakterystyka substancji wchodzacej w sktad komparatora (IsaPd) - isatuksymab.

Nazwa handlowa, posta¢ i | Sarclisa® koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20

dawka - opakowanie mg/ml: 1 fiol.a 5 ml, 1 fiol.a 25 ml*.

Kod ATC i nazwa grupy Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne. Kod ATC:
LO1FCO2.

Substancja czynna isatuksymab

Wskazanie rejestracyjne Isatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem

w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym i opornym na
leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali wczesniej co
najmniej dwie linie leczenia, w tym 2z zastosowaniem
lenalidomidu i inhibitora proteasomow, i u ktorych nastapita
progresja choroby po ostatnim leczeniu.

Isatuksymab w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w
leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktorzy
otrzymali wczesniej co najmniej jedna linie leczenia.

Dawkowanie dla terapii | Wedtug programu lekowego

skojarzonej Z | Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

deksamet'azonem i Izatuksymab: zalecana dawka: 10 mg/kg mc. podawana dozylnie
bortezomibem w dniach 1., 8., 15. i 22. cyklu 1., a nastepnie w dniach 1. i 15.
kazdego kolejnego cyklu.

Pomalidomid: zalecana dawka: 4 mg doustnie raz na dobe w
dniach 1-21 kazdego cyklu.

Liczba dni podawania pomalidomidu w cyklu leczniczym wynosi
21, niezaleznie od ewentualnych przerw w podawaniu leku, a
maksymalna dawka leku w jednym cyklu leczniczym nie moze by¢
wyzsza niz 84 mg.

Deksametazon: zalecana dawka: 40 mg (20 mg u chorych >75 lat)
doustnie lub dozylnie raz na dobe w dniach 1., 8., 15. i 22.
kazdego cyklu.

Droga podania Podanie dozylne

Mechanizm dziatania na | lzatuksymab jest przeciwciatem monoklonalnym IgG1, wiazacym
podstawie ChPL sie ze swoistym zewnatrzkomarkowym epitopem receptora CD38.
CD38 jest glikoproteing przezbtonowa, ktéra ulega w wysokim
stopniu ekspresji na powierzchni komorek szpiczaka mnogiego.
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W warunkach in vitro izatuksymab dziata na mechanizmy zalezne
od fragmentu Fc IgG, w tym na: cytotoksycznos¢ komorkowa
zalezna od przeciwciat (ang. antibody dependent cell mediated
cytotoxicity, ADCC), fagocytoze komorkowa zalezna od
przeciwcial (ang. antibody dependent cellular phagocytosis,
ADCP) i cytotoksycznos¢ zaleing od dopetniacza (ang.
complement dependent cytotoxicity, CDC). Ponadto izatuksymab
moze spowodowac smier¢ komorek nowotworowych w wyniku
indukcji apoptozy w mechanizmie niezaleznym od fragmentu Fc.

W warunkach in vitro izatuksymab blokuje aktywnos¢
enzymatyczng biatka CD38, ktore katalizuje synteze i hydrolize
cyklicznej ADP-rybozy (cADPR), zwiazku mobilizujacego waph.
Izatuksymab hamuje produkcje cADPR z zewnatrzkomorkowego
dwunukleotydu nikotynamido-adeninowego (NAD) w komorkach
szpiczaka mnogiego.

W warunkach in vitro izatuksymab moze aktywowac komorki NK
bez obecnosci docelowych komorek guza z ekspresjg biatka CD38,
W warunkach in vivo we krwi obwodowej pacjentow leczonych
izatuksymabem w monoterapii obserwowano zmniejszenie
bezwzglednych liczb komorek NK CD16+ i CD56+, limfocytow B
CD19+, limfocytow T CD4+ i limfocytow TREG (CD3+, CD4+,
CD25+, CD127-).

U pacjentow ze szpiczakiem mnogim stosowanie izatuksymabu w
monoterapii prowadzito do indukcji klonalnosci w obrebie
receptora limfocytow T, co wskazuje na rozwdj adaptacyjnej
reakcji immunologicznej.

W warunkach in vitro zastosowanie izatuksymabu w skojarzeniu z
pomalidomidem powoduje zwigkszenie lizy komorek szpiczaka
mnogiego z ekspresjg biatka CD38 przez komorki efektorowe
(ADCC) oraz w wyniku bezposredniego usmiercania komorek
nowotworowych, w poréwnaniu z zastosowaniem samego
izatuksymabu. W warunkach in vivo w doswiadczeniach na
zwierzetach z uzyciem modelu ksenoprzeszczepu ludzkiego
szpiczaka mnogiego u myszy wykazano, Ze skojarzenie
izatuksymabu z pomalidomidem powoduje zwigkszenie
aktywnosci przeciwnowotworowej w porownaniu z aktywnoscia
izatuksymabu lub pomalidomidu w monoterapii.

* pominieto niedostepny w Polsce preparat koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml: 3 fiol.a 5

ml.

4.2.5.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przedstawiono status rejestracyjny isatuksymabu.

Tab. 57. Status rejestracyjny isatuksymabu.

Pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu: 30 maja 2020.
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Numery pozwolenia na dopuszczenie do  obrotu: |
EU/1/20/1435/001-003

Zarejestrowane wskazania do | Isatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem
stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na
leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali wczesniej co
najmniej dwie linie leczenia, w tym z zastosowaniem
lenalidomidu i inhibitora proteasomow, i u ktorych nastapita
progresja choroby po ostatnim leczeniu.

Isatuksymab w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem
w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktérzy
otrzymali weczesniej co najmniej jedng linie leczenia.

Status leku sierocego Brak*

Warunki dopuszczenia do | Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego
obrotu stosowania. Standardowo okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania.™

* Otrzymat status leku sierocego w dniu 29 kwietnia 2014 r., ktory zostat wycofany w kwietniu 2020 r. na prosbe
podmiotu odpowiedzialnego w momencie przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu; “* Wymagania do
przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa okreslone w wykazie unijnych
dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych
aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

4.2.5.2 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwosc na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

4.2.5.3 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Nie stwierdzono przypadku przedawkowania izatuksymabu w badaniach klinicznych. W
badaniu klinicznym podawano dozylnie izatuksymab w dawce do 20 mg/kg mc.

Sposob postepowania

Nie jest znane specyficzne antidotum w przypadku przedawkowania isatuksymabu. W
przypadku przedawkowania nalezy poddac pacjenta obserwacji w celu wykrycia objawow
przedmiotowych lub podmiotowych dziatan niepozadanych i natychmiast podja¢ wszelkie
niezbedne dziatania.

4.2.5.4 Dziatania niepozadane

W badaniu ICARIA-MM, najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (czestosc
>20%) sa neutropenia (46,7%), reakcje zwigzane z wlewem (38,2%), zapalenie ptuc (30,9%),
zakazenia gornych drog oddechowych (28,3%), biegunka (25,7%) i zapalenie oskrzeli (23,7%).
Ciezkie dziatania niepozadane wystapily u 61,8% pacjentow otrzymujacych Isa-Pd.
Najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi sa zapalenie ptuc (25,7%) i goraczka
neutropeniczna (6,6%). Trwate przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych
zgloszono u 7,2% pacjentow leczonych Isa-Pd. Dziatania niepozadane zakonczone zgonem w
czasie leczenia zgtoszono u 7,9% pacjentow leczonych Isa-Pd (te, ktore wystepowaty u ponad
1% pacjentow to zapalenie ptuc wystepujace u 1,3% pacjentow oraz inne zakazenia
wystepujace u 2,0% pacjentow).

149/233



Eiranatamab (Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

W ponizszej tabeli przedstawiono bardzo czeste (> 1/10) i czeste (= 1/100 do < 1/10) dziatania
niepozadane ktore wystapity u pacjentow otrzymujacych izatuksymab. Dziatania
niepozadane zgtoszono u 152 pacjentow, ktorzy otrzymali Isa-Pd, przy medianie czasu
trwania ekspozycji wynoszacej 41 tygodni w badaniu ICARIA-MM. %

Tab. 58. Dziatania niepozadane zglaszane u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim leczonych
izatuksymabem w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (ICARIA-MM).

Bardzo czesto Czesto

Zapalenie ptuc Péotpasiec

Zakazenie gornych drog oddechowych Rak skory

Zapalenie oskrzeli Guz lity (nie bedacy rakiem skory)
Neuropenia Zmniejszony apetyt
Neuropenia z goraczka Migotanie przedsionkow
Dusznosc Zmniejszenie masy ciata
Biegunka

Nudnosci

Wymioty

Reakcje zwiazane z wlewem

4.2.6 |ksazomib

W sktad ,,koszyka” terapii stosowanych we wnioskowanej populacji dla ELR wchodzi schemat
iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem. W tabeli ponizej
przedstawiono szczegotowe dane dotyczace iksazomibu na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekow dla preparatu
Ninlaro® (Ninlaro ChPL). Dane dotyczace deksametazonu przedstawiono w rozdz. 7.3.3. a
dane dotyczace lenalidomidu - w 7.3.1.

Tab. 59. Charakterystyka substancji wchodzacej w sktad komparatora (IRd) - iksazomib.

Nazwa handlowa, postac i | Ninlaro®, kapsutki twarde - 3 opak.: 2,3 mg x 3 szt., 3,0 mgx 3

dawka - opakowanie szt., 4,0 mg x 3 szt.

Kod ATC i nazwa grupy Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe,
kod ATC: LO1XGO3

Substancja czynna Iksazomib

Wskazania rejestracyjne Ilksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

jest wskazane do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow
ze szpiczakiem mnogim, u ktorych stosowano wczesniej co
najmniej jeden schemat leczenia.

Dawkowanie Wedlug programu lekowego
Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

% Nie przedstawiono danych dla schematu IsaKd jako ze nie stanowi przedmiotu analizy.
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lksazomib: zalecana dawka poczatkowa: 4 mg doustnie w
dniach 1., 8. i 15. kazdego cyklu.

Lenalidomid: zalecana dawka poczatkowa: 25 mg doustnie raz
na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu.

U chorych z niewydolnoscia nerek dawka poczatkowa
lenalidomidu powinna by¢ zgodna z zaleceniami aktualnej
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Liczba dni podawania leku w cyklu leczniczym wynosi 21,
niezaleznie od ewentualnych przerw w podawaniu leku, a
maksymalna dawka lenalidomidu w jednym cyklu leczniczym
nie moze by¢ wyzsza niz 525 mg.

Deksametazon: zalecana dawka: 40 mg w dniach 1., 8., 15. i
22. kazdego cyklu.

Droga podania

Doustne.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Prekursor leku, cytrynian iksazomibu, to substancja ulegajaca
w warunkach fizjologicznych szybkiej hydrolizie do swojej
biologicznie czynnej formy iksazomibu.

Iksazomib jest doustnym, wysoce selektywnym i odwracalnym
inhibitorem proteasomow. lksazomib wiaze sie preferencyjnie
z chymotrypsynopodobng aktywnoscia podjednostki beta 5
proteasomu 205.

Badanie in vitro wykazato, ze iksazomib pobudza aktywnosc
szeregu komorek nowotworowych do apoptozy. Badanie in vitro
wykazato wiasciwosci cytotoksyczne iksazomibu w stosunku do
kombrek szpiczakowych u pacjentow, u ktorych doszto do
nawrotu po uprzednim zastosowaniu kilku schematow leczenia,
w tym po zastosowaniu leczenia bortezomibem, lenalidomidem
i deksametazonem. Skojarzone leczenie iksazomibem i
lenalidomidem wykazato synergiczne dziatanie cytotoksyczne
w liniach komorkowych szpiczaka mnogiego. Badanie in vivo
wykazalo dziatanie przeciwnowotworowe iksazomibu Ww
roéznych modelach nowotworowych ksenograftu, w tym w
modelach szpiczaka mnogiego. Badanie in vitro wykazalo, ze
iksazomib wptywa na aktywnos¢ komarek znajdujacych sie w
mikrosrodowisku szpiku kostnego, w tym komorek srodbtonka
naczyniowego, osteoklastow i osteoblastow.

4.2.6.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przedstawiono status rejestracyjny iksazomibu.

Tab. 60. Status rejestracyjny iksazomibu.

Pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu

Zarejestrowane wskazania do
stosowania

Data wydania pierwszego pozwolenia: 21 listopada 2016 r. Data

przedluzenia pozwolenia: 01 wrzesnia 2023 r.

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu: EU/1/16/1094/001-

3.

Iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem jest
wskazane do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow ze
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szpiczakiem mnogim, u ktorych stosowano wczesniej co najmniej
jeden schemat leczenia.

Status leku sierocego Przyznany przez Komisje Europejska 27 wrzesnia 2011 r. w
szpiczaku plazmocytowym i wciaz obowigzujacy (EU/3/11/899).

Warunki dopuszczenia do | Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego
obrotu stosowania. Standardowo okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania.*

* Wymagania do przedlozenia PSUR tego produktu sq okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz
EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow

4.2.6.2 Przeciwwskazania

Nadwrazliwosc na substancje czynna lub ktorakolwiek substancje pomocnicza oraz karmienie
piersia.

4.2.6.3 Przedawkowanie

U pacjentow przyjmujacych iksazomib odnotowano przypadki przedawkowania. Objawy
przedawkowania zasadniczo odpowiadaty znanemu ryzyku zwigzanemu z przyjmowaniem
iksazomibu. Przyjecie dawki 12 mg (jednorazowo) skutkowato wystapieniem ciezkich dziatan
niepozadanych, takich jak silne nudnosci, zachtystowe zapalenie ptuc, niewydolnosc¢
wielonarzadowa i Smierc.

Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania iksazomibu. W przypadku
przedawkowania leku nalezy scisle obserwowac pacjenta w zakresie wystapienia dziatan
niepozadanych i zapewni¢ mu odpowiednie leczenie podtrzymujace. lksazomib nie jest
usuwany w procesie dializy.

Przedawkowanie wystepowato najczesciej u pacjentdw rozpoczynajacych leczenie
iksazomibem. Dlatego z pacjentami rozpoczynajacymi leczenie nalezy omowic, jak wazne
jest doktadne stosowanie sie do wszystkich instrukcji dotyczacych dawkowania. Nalezy
poinstruowac pacjentow, aby przyjmowali zalecane dawki zgodnie ze wskazaniami,
poniewaz przedawkowanie prowadzito do smierci.

4.2.6.4 Dziatania niepozadane

Profil bezpieczenstwa iksazomibu opiera si¢ na dostepnych danych z badan klinicznych i
dotychczasowym doswiadczeniu po wprowadzeniu produktu do obrotu. Czestosc
wystepowania dziatan niepozadanych zostata okreslona na podstawie danych uzyskanych z
badan klinicznych.

Jesli nie podano inaczej, ponizsze informacje stanowig zestawione dane dotyczace
bezpieczenstwa uzyskane w ramach globalnego, zasadniczego badania klinicznego fazy I
(C16010) (n = 720) i Chinskiego Badania Kontynuacyjnego prowadzonego metodg podwojnie
slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo (C16010) (n = 115). W grupie 418
pacjentow leczonych iksazomibem i 417 pacjentow otrzymujacych placebo najczesciej (=
20%) zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane: biegunka (odpowiednio 47% i 38%),
matoptytkowosc (odpowiednio 41% i 24%), neutropenia (odpowiednio 37% i 36%), zaparcia
(odpowiednio 31% i 24%), zakazenie gornych drog oddechowych (odpowiednio 28% i 24%),
neuropatia obwodowa (odpowiednio 28% i 22%), nudnosci (28% i 20%), bol plecow
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(odpowiednio 25% i 21%), wysypka (odpowiednio 25% i 15%), obrzeki obwodowe (odpowiednio
24% i 19%), wymioty (odpowiednio 23% i 12%) oraz zapalenie oskrzeli (odpowiednio 20% i 15%).
Ciezkie dziatania niepozadane zaobserwowane u co najmniej 2% pacjentow obejmuja
biegunke (3%), matoptytkowosc¢ (2%) i zapalenie oskrzeli (2%).

W ponizszej tabeli przedstawiono bardzo czeste (= 1/10) i czeste (= 1/100 do < 1/10) dziatania
niepozadane obserwowane u pacjentow leczonych schematami iksazomibem w skojarzeniu
z lenalidomidem i deksametazonem.

Tab. 61. Dziatania niepozadane zgfoszone u pacjentow leczonych iksazomibem w skojarzeniu z
lenalidomidem i deksametazonem (wszystkie stopnie nasilenia, stopien 3. i stopien 4.).

Stopien Bardzo czesto Czesto

Wszystkie Zakazenie drog oddechowych Potpasiec
Zapalenie oskrzeli
Matoptytkowosc
Neutropenia
Neuropatia obwodowa

Biegunka
Zaparcie
Nudnosci
Wymioty
Wysypka
Bol plecow
Obrzek obwodowy
3: Matoptytkowosc Zakazenie drog oddechowych
Neutropenia Zapalenie oskrzeli
Polpasiec
Neuropatia obwodowa
Biegunka
Nudnosci
Wysypka
Obrzek obwodowy
4. Matoptytkowosc

Neutropenia
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT),
zgodnie z ktorymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowia istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotna role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koricowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wplywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci Klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢c medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac wykrycie potencjalnych réznic pomiedzy
porownywanymi interwencjami, a takze mie¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji co do wyboru (ub finansowania alternatywnych opcji (punkty krytyczne
danego problemu zdrowotnego).

Zgodnie z wytycznymi Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug
Administration, FDA) z 2018 r., dotyczacymi wynikow koncowych w badaniach klinicznych
dla lekow stosowanych w nowotworach i terapii biologicznych, do waznych punktow
koncowych naleza (FDA Guidance 2018):

e przezycie catkowite (konieczna randomizacja, niekonieczne zaslepienie badania);

e wyniki koncowe dotyczace objawow (samoocena wynikow leczenia przez pacjenta,
ang. patient-reported outcomes, PROs; badania randomizowane),

e przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS) lub przezycie wolne od
zdarzen (ang. event-free survival, EFS; surogat, konieczna randomizacja,
preferowane zaslepienie w badaniach);

e odsetek odpowiedzi obiektywnych (surogat, badania z jednym analizowanym
ramieniem lub randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach);

e odpowiedz catkowita (surogat, badania z jednym analizowanym ramieniem lub
randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach);

e przezycie bez progresji choroby (w tym zgonu, ang. progression-free survival, PFS)
lub czas do progresji (ang. time to progression, TTP; surogat, konieczna
randomizacja, preferowane zaslepienie w badaniach).

Zgodnie z zaleceniami opracowanymi przez International Myeloma Workshop Consensus
Panel 1 skutecznos¢ interwencji w szpiczaku plazmocytowym powinna by¢ oceniana w
oparciu o nastepujace punkty koncowe: przezycie catkowite (0S), czas do progresji choroby
(TTP), przezycie bez progresji choroby (PFS), czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang.
duration of response, DOR) i jesli to mozliwe: czas do nastepnego leczenia (ang. time to
next treatment, TNT), piecioletnie przezycie catkowite i dziesiecioletnie przezycie
catkowite. Szczegoblnie wazne jest, aby byty analizowane dwie zmienne: TTP i PFS (Rajkumar
2011).
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W analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono punkty koncowe, ktore dotycza jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz sa istotne z perspektywy chorego, a jednoczesnie byty
przedmiotem oceny w badaniach klinicznych.

Na podstawie wtaczonych do analizy badan klinicznych oraz zgodnie z wytycznymi FDA,
International Myeloma Workshop Consensus Panel 11 AOTMIT wybrano nastepujace klinicznie
istotne punkty koncowe:

przezycie catkowite (0S),
przezycie bez progresji choroby (PFS),

odsetek odpowiedzi obiektywnych (ang. overall response rate, ORR; odpowiedz
czesciowa lub wieksza) oraz inne typy odpowiedzi na leczenie:

o ogolna odpowiedz na leczenie (ang. objctive response rate, ORR),
o rygorystyczna odpowiedz catkowita (ang. stringent complete response, sCR),
o odpowiedz catkowita (ang. complete response, CR),
o bardzo dobra odpowiedz czesciowa (ang. very good partial response, VGPR),
o odpowiedz czesciowa (ang. partial response, PR),

czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (ang. time to response, TTR),

czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DOR),

odsetek ujemnego wyniku w zakresie minimalnej choroby resztkowej (ang. minimal
residual disease, MRD),

wyniki zgtaszane przez pacjenta (PROs), dotyczace jakosci zycia i objawow choroby.

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie witaczonych do analizy badan
klinicznych. We wiaczonych badaniach uwzgledniono nastepujace koncowe parametry
dotyczace bezpieczenstwa:

e

Zgony,

zdarzenia niepozadane tacznie (w tym stopnia 3./4.),
hematologiczne zdarzenia niepozadane ,

niehematologiczne zdarzenia niepozadane (w tym stopnia 3./4.),

zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (ang. adverse events of special
interest, AESI) jak zakazenia, zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine release
syndrome, CRS) i zespot neurotoksycznosci zwigzanej z komorkami efektorowymi
uktadu immunologicznego (ang. immune effector cell-associated neurotoxicity
syndrome, ICANS).

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) sq w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka
chorobowg i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajag medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak rowniez pozwola na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych
schematow leczenia.
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5.1 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wiaczone zostang badania pierwotne (prospektywne badania
randomizowane z grupa kontrolna a w przypadku ich braku badania interwencyjne
nierandomizowane dla ELR, niezaleznie od rodzaju i obecnosci grupy kontrolnej, i badania
obserwacyjne? dla komparatora [koszyka terapii] pozwalajace na wykonanie poréwnania
posredniego z ELR w przypadku braku badan bezposrednio porownujacych interwencje i
komparator), opracowania wtérne (przeglady systematyczne i raporty HTA) oraz badania
przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (pozwalajace na ocene
efektywnosci praktycznej ELR, bez ograniczenia ze wzgledu na rodzaj badania, w tym
rowniez bez grupy kontrolnej).

77 chyba ze w badaniach interwencyjnych nie zawezano koszyka do wybranych kilku terapii
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6 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania elranatamabu (Elrexfio®, Pfizer; ELR) w
monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze terapie, w tym lek
immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato monoklonalne anty-CD38, i u
ktorych stwierdzono progresje choroby w trakcie lub po ostatniej terapii, spetniajacych
kryteria wnioskowanego programu lekowego.

Komparator w niniejszej analizie stanowi koszyk standardowych terapii stosowanych w
leczeniu szpiczaka (w 4-ej i kolejnych liniach leczenia).

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 62. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

dorosli chorzy z nawrotowym i opornym szpiczakiem plazmocytowym,
u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym lek
immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz przeciwcialo anty-
CD38, z progresja w trakcie lub po ostatniej linii leczenia

Interwencja (1)

elranatamab (Elrexfio®, Pfizer) w monterapii (ELR)

Komparator (C)

o koszyk terapii (SoC)

Efekty zdrowotne (0)

ocena skutecznosci:

e przezycie catkowite (0S),

s przezycie bez progresji choroby (PFS),

e ORR (odpowiedz czesciowa lub wigksza) oraz inne typy

odpowiedzi na leczenie:

o rygorystyczna odpowiedz catkowita (sCR),
o odpowiedz catkowita (CR),
o bardzo dobra odpowiedz czesciowa (VGPR),
o odpowiedz czesciowa (PR),

e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR),

s czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR),

e odsetek ujemnego wyniku w zakresie minimalnej choroby
resztkowej (MRD),

o wyniki zglaszane przez pacjenta (PROs), dotyczace jakosci
zycia i objawow choroby;
ocena bezpieczenstwa:
e Zgony,
e zdarzenia niepozadane lacznie (w tym stopnia 3./4.),
e hematologiczne zdarzenia niepozadane (w tym stopnia 3./4.),

¢« niehematologiczne zdarzenia niepozadane (w tym stopnia
3./4.),

e zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI; w
tym stopnia 3./4.) jak zakazenia, CRS i ICANS.
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Kryterium Charakterystyka

Typ badan (S) « efektywnosc kliniczna - badania randomizowane z grupg
kontrolng a w przypadku ich braku badania interwencyjne
nierandomizowane dla ELR (niezaleznie od rodzaju i obecnosci
grupy kontrolnej) i badania obserwacyjne® dla komparatora
(koszyka terapii),

e opracowania wtorne dla ELR - przeglady systematyczne i
raporty HTA,

e badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej dla ELR

AES| - zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (ang. adverse events of special interest);
CR - odpowiedz catkowita (ang. complete response); CRS - zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine
release syndrome); DOR - czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response); ICANS -
zespot neurotoksycznosci zwiazanej z komorkami efektorowymi uktadu immunologicznego (ang.
immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome); MRD - minimalna choroba resztkowa (ang.
minimal residual disease); ORR - odsetek odpowiedzi obiektywnych (ang. overall response rate) w
badaniu MagnetisMM-3 / ogolna odpowiedz na leczenie (ang. objctive response rate) w badaniu
LocoMMotion; PR - odpowiedz czesciowa (ang. partial response); PROs - punkty koncowe oceniane
przez pacjenta (ang. patient reported outcomes); sCR - rygorystyczna odpowiedz catkowita (ang.
stringent complete response); SOC - opieka standardowa (ang. standard of care); TTR - czas do
uzyskania odpowiedzi na leczenie (ang. time to response); VGPR - bardzo dobra odpowiedz czesciowa
(ang. very good partial response); * chyba ze w badaniach interwencyjnych nie zawezano koszyka do
wybranych kilku terapii.
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7 Aneks

7.1
(ICD10 C90.0)

Program lekowy B.54.: LECZENIE CHORYCH NA SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO

deksametazonem;

Kd - karfitzomib w skojarzeniu z deksametazonem;

Schematy leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego:

DVTd - daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem,

PVd - pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem;
DVd - daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem;

DRd - daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

talidomidem i

Elra - elranatamab w monoterapii

KRd - karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;
IRd - iksazomib w skajarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

Pd - pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem;

EloPd - elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;

IsaPd - izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA
WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

DIAGNOSTYCZNE

W ramach programu lekowego chorym na szpiczaka
plazmocytowego udostepnia sie ponizsze terapie, w
pierwszej i kolejnych liniach leczenia, zgodnie ze
wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami:

1) pacjentom z nieleczonym uprzednio szpiczakiem
plazmocytowym w 1. linii leczenia: DVTd, DRd,

2) pacjentom z opornym lub  nawrotowym
szpiczakiem plazmocytowym: PVd, DVd, DRd, Kd,
KRd, IRd, Pd, EloPd, IsaPd, Elra.

Uwaga: terapia indukujgca, po ktorej nastgpi
przeszczepienie autologicznych komérek macierzystych

1. Dawkowanie lekéw

1.1. Dawkowanie w | linii leczenia w schemacie:
1.1.1. DVTd

Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Maksymalna liczba cykli: 6 (maksymalnie 4 cykle
indukcyjne i maksymalnie 2 cykle konsolidujace)

Daratumumab i.v. w dawce 16 mg/kg mc. podawany

dozylnie albo Daratumumab s.c. w dawce 1800
mg/podanie podawany podskornie:

1. Badania przy kwalifikacji
1) morfologia krwi z rozmazem:;

2) oznaczenie stezenia wapnia w
surowicy krwi;

aktywnosci
alaninowej

3) oznaczenie
aminotransferazy
(ALT);

4) oznaczenie stezenia Dbilirubiny
catkowitej w surowicy krwi;
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i terapia konsolidujqca/ podtrzymujqca sq traktowane
jako jedna linia leczenia.

1. Kryteria kwalifikacji

Muszg zostac spetnione tacznie Kryteria ogolne (1.1.)
oraz kryteria szczegotowe (1.2. albo 1.3.) dla
poszczegolnych terapii.

1.1. Ogélne kryteria kwalifikacji
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;
3) rozpoznanie szpiczaka plazmocytowego;

4) brak przeciwwskazan do stosowania lekow
(sktadowych wybranego schematu leczenia)
zgodnie z aktualnymi Charakterystykami Produktu
lL.eczniczego;

5) brak nadwrazliwosci na ktorykolwiek lek Llub

ktorgkolwiek  substancje  pomocniczg leku
(bedacego  skltadowa  wybranego schematu
leczenia);

6) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

7) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji
zgodnie z odpowiednia, aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego;

8) nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

9) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspétistniejacych
lub stanow klinicznych stanowigcych
przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez
lekarza prowadzacego w oparciu o odpowiednie,
aktualne Charakterystyki Produktu Leczniczego;

10) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na
podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi

1) w leczeniu indukcyjnym: raz w tygodniu w
tygodniach 1-8, co dwa tygodnie w tygedniach 9-16;

2) w leczeniu konsolidujacym: co dwa tygodnie w
tygodniach 1-8.

Bortezomib: zalecana dawka 1,3 mg/m? pc. dozylnie lub

podskornie w dniach 1., 4., 8. i 11. kazdego cyklu.

Talidomid: podawany doustnie w dawce 100 mg raz na

dobe w kazdym dniu kazdego cyklu.

Deksametazon: podawany doustnie lub dozylnie w dawce

40 mg w dniach 1., 2., 8., 9., 15., 16., 22. i 23. w cyklach
1. 1 2. oraz w dawce 40 mg w dniach 1.-2. i 20 mg w
kolejnych dniach dawkowania (dniach 8., 9., 15., 16.) w
cyklach 3-4. Deksametazon w dawce 20 mg powinien byc
podawany w dniach 1., 2., 8., 9., 15., 16. w cyklach 5. i
6.

1.1.2. DRd

Uwaga: W | linii leczenia szpiczaka plazmocytowego w
schemacie DRd finansowany jest jedynie daratumumab
w formie do podania podskérnego (s.c.).

Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).
Daratumumab s.c. w dawce 1800 mg/podanie podawany

podskornie; raz w tygodniu w tygodniach 1-8, co dwa
tygodnie w tygodniach 9-24 oraz od 25 tygodnia leczenia
co 4 tygodnie.

Lenalidomid: zalecana dawka poczatkowa: 25 mg
doustnie raz na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu.

U chorych z niewydolnoscig nerek dawka poczatkowa
lenalidomidu powinna by¢ zgodna z zaleceniami
aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Liczba dni podawania leku w cyklu leczniczym wynosi 21,
niezaleznie od ewentualnych przerw w podawaniu leku,

5) oznaczenie stezenia kreatyniny w
surowicy krwi;

6) oznaczenie klirensu kreatyniny;

7) oznaczenie stezenia biatka M w
surowicy krwi lub w moczu;

8) niskodawkowa TK ukiadu kostnego
lub badanie RTG (w przypadku
pacjentow z  opornym  lub
nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym - badanie kosc¢ca
do decyzji lekarza);

9) test cigzowy (u kobiet w wieku
rozrodczym) o czutosci min.
25miu/ml  wykonany w dniu
kwalifikacji i nie wczesniej niz 7
dni przed wydaniem leku;

10) dodatkowo w przypadku
schematu IRd, zgodnie y
kryteriami kwalifikacji do
schematu IRd - badania
potwierdzajace obecnosc
aberracji  cytogenetycznych z
grupy wysokiego ryzyka;

11) dodatkowo W przypadku
schematu DVTd, DVd, DRd, IsaPd -
posredni  test  antyglobulinowy
(posredni test Coombs’a);

12) dodatkowo w przypadku
schematu DVTd, DVd, DRd, Elra -
badanie przesiewowe w kierunku
HBV (HBsAg i HBcAb, a w razie
koniecznosci HBY DNA);

13) dodatkowo W
schematu Kd, KRd:

przypadku
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umozliwiajaca w opinii lekarza prowadzacego
bezpieczne rozpoczecie terapii.

1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do 1. linii

leczenia w schemacie:
1.2.1. DVTd

1) brak  wczesniejszego
plazmocytowego;

leczenia szpiczaka

2) obecnos¢ wskazan do leczenia wg aktualnych
zalecen International Myeloma Working Group

(IMWG);
3) kwalifikowanie sie pacjenta do leczenia
chemioterapia wysokodawkowg z

przeszczepieniem autologicznych krwiotworczych
komorek macierzystych;

4) bezwzgledna liczba neutrofili >1x10%/1; liczba
plytek  krwi  230x10°/l  (w  przypadku
matoptytkowosci z liczba ptytek krwi <75x10°/1
decyzje o leczeniu nalezy podjac¢ na podstawie
stopnia nacieczenia szpiku kostnego przez komorki
plazmatyczne zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego).

1.2.2. DRd
1) brak  wczesniejszego leczenia  szpiczaka
plazmocytowego;

2) obecnos¢ wskazan do leczenia wg aktualnych
zalecen International Myeloma Working Group

a maksymalna dawka [enalidomidu w jednym cyklu
leczniczym nie moze by¢ wyzsza niz 525 mg.

Deksametazon: zalecana dawka: 40 mg/tydzien (lub w
zmniejszonej dawce 20 mg/tydzien u pacjentow w wieku
> 75 lat).

1.2. Dawkowanie @ w  leczeniu opornego lub
nawrotowego szpiczaka plazmocytowego w
schemacie:

1.2.1. Pvd

Kazdy cykl trwa 21 dni (3 tygodnie).

Pomalidomid: zalecana dawka poczatkowa: 4 mg
doustnie raz na dobe w dniach 1-14 kazdego cyklu.

Bortezomib: zalecana dawka poczatkowa: 1,3 mg/m? pc.
raz na dobe, dozylnie lub podskornie w dniach 1., 4., 8.
i 11. kazdego cyklu w cyklach 1-8, a nastepnie w dniach
1. i 8. kazdego kolejnego cyklu.

Deksametazon: zalecana dawka: 20 mg (10 mg u chorych
>75 lat) doustnie raz na dobe w dniach 1., 2., 4., 5., 8.,
9., 11.i12. w cyklach 1-8, a nastepnie w dniach 1., 2., 8.
i 9. kazdego kolejnego cyklu.

1.2.2. Dvd

0Od 1. tygodnia do 24. tygodnia kazdy cykl trwa 21 dni (3
tygodnie) = pierwsze 8 cykli.

0Od 25. tygodnia kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Daratumumab i.v. w dawce 16 mg/kg mc. podawany

a) oznaczenie stezenia potasu w
surowicy krwi,

b) elektrokardiografia (EKG),

c) ocena frakcji wyrzutowej lewej
komory serca.

Badania powinny byc wykonane w ciagu
nie wiecej niz 4 tygodni
poprzedzajacych rozpoczecie leczenia
(za wyjatkiem wskazanym dla badania
w pkt 9) oraz za wyjatkiem badan z pkt

10, ktore moga by¢ wykonane
weczesniej).
2. Monitorowanie bezpieczenstwa

leczenia

Badania wykonywane przed kazdym
cyklem leczenia:

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) test ciazowy (u kobiet w wieku

rozrodczym) o czutosci  min.
25miU/ml, zgodnie z zaleceniami
odpowiedniej, aktualnej
Charakterystyki Produktu
Leczniczego;

3) dodatkowo w przypadku schematu
DVTd, DVd, DRd, IsaPd, Elra:

a) oznaczenie stezenia wapnia w
surowicy krwi,

(IMWG); dozylnie albo Daratumumab s.c. w dawce 1800 : :
. = E b) oznaczenie aktywnosci
3) niekwalifikowanie sie pacjenta do przeszczepienia Lngggﬁcii;gﬁ_gog?:;nyt pc;dds:itnerrxet. ?;nigcﬁ%?gglgra\; aminotransferazy  alaninowej
autologicznych krwiotworczych komorek 0?25 e dnia’leczenlga zg prpes dn?ﬁ (ALT),
macierzystych; e y8 *
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4) bezwzgledna liczba neutrofili 20,5x10%/1; liczba
ptytek  krwi >30x10%/1 (w  przypadku
matoptytkowosci z liczba plytek krwi <75x107/1
decyzje o leczeniu nalezy podja¢ na podstawie
stopnia nacieczenia szpiku kostnego przez komorki
plazmatyczne zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego).

1.3. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia

opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego w schemacie:
1.3.1. Pvd

1) stosowano uprzednio jedna, dwie albo trzy linie
leczenia szpiczaka plazmocytowego, w tym
schemat zawierajacy [enalidomid, i w trakcie
leczenia nastapita progresja choroby;

2) bezwzgledna liczba neutrofili >1x10%/1; liczba
plytek krwi 250x10%/l, (mozliwe sa mniejsze
wartosci, o ile wynika to z aktywnosci choroby).

1.3.2. bvd

1) stosowano uprzednio jedna, dwie albo trzy linie
leczenia szpiczaka plazmocytowego;

2) nie  stwierdzono opornosci na  leczenie

bortezomibem.

1.3.3. DRd

1) stosowano uprzednio jedna, dwie albo trzy linie
leczenia szpiczaka plazmocytowego;

2) bezwzgledna liczba neutrofili >0,5x10%/1; liczba
plytek krwi >30x10°/1 (w przypadku

Lenalidomid:

Bortezomib: w dawce 1,3 mg/m? pc. dozylnie lub
podskornie w dniach 1., 4., 8. i 11. kazdego cyklu przez
pierwsze 8 cykli.

Deksametazon: w dawce 20 mg doustnie w dniach 1., 2.,
4., 5., 8., 9., 11. i 12. kazdego cyklu przez pierwsze 8
cykli (tj. w dawce 80 mg/tydzien przez dwa z trzech
tygodni cyklu lub w zmniejszonej dawce 20 mg/tydzien
u pacjentow w wieku > 75 lat, BMI < 18,5, ze zle
kontrolowang cukrzyca lub wczesniejsza nietolerancja
terapii steroidami).

1.2.3. DRd
Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Daratumumab i.v. w dawce 16 mg/kg mc. podawany
dozylnie albo Daratumumab s.c. w dawce 1800
mg/podanie podawany podskérnie: raz w tygodniu w
tygodniach 1-8, co dwa tygodnie w tygodniach 9-24 oraz
od 25 tygodnia leczenia co 4 tygodnie.

zalecana dawka poczatkowa: 25 mg
doustnie raz na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu.

U chorych z niewydolnoscig nerek dawka poczatkowa
lenalidomidu powinna by¢ zgodna z zaleceniami
aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Liczba dni podawania leku w cyklu leczniczym wynosi 21,
niezaleznie od ewentualnych przerw w podawaniu leku,
a maksymalna dawka lenalidomidu w jednym cyklu
leczniczym nie moze by¢ wyzsza niz 525 mg.

Deksametazon: zalecana dawka: 40 mg/tydzien (lub w
zmniejszonej dawce 20 mg/tydzien u pacjentow w wieku
> 75 lat).

1.2.4. Kd

c) oznaczenie stezenia bilirubiny
catkowitej w surowicy krwi,

d) oznaczenie stezenia kreatyniny
W surowicy krwi,

e) oznaczenie klirensu kreatyniny;

4) dodatkowo w przypadku schematu
Kd, KRd:

a) oznaczenie stezenia potasu w
surowicy krwi,

b) elektrokardiografia (EKG);

5) dodatkowo w przypadku schematu
Elra - oznaczenie stezenia
immunoglobuliny G (IgG).

lub
nalezy
przypadkach)

podejrzenia
CRS

W przypadku
wystapienia

(w uzasadnionych
wykonywac badania:

1) morfologia krwi z
(wzorem odsetkowym);

rozmazem

aktywnosci
alaninowej

2) oznaczenie
aminotransferazy
(ALT);

3) oznaczenie stezenia bilirubiny w
surowicy krwi;

4) oznaczenie stezenia mocznika w
surowicy krwi;

5) oznaczenie stezenia kreatyniny w
surowicy krwi;

6) oznaczenie stezenia elektrolitow;
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matoptytkowosci z liczbg ptytek krwi <75x10°/1
decyzje o leczeniu nalezy podja¢ na podstawie
stopnia nacieczenia szpiku kostnego przez komorki
plazmatyczne zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego).

1.3.4. Kd

1) stosowano uprzednio jedna, dwie albo trzy linie
leczenia szpiczaka plazmocytowego;

2) bezwzgledna liczba neutrofili >1,0x10%/1; liczba
ptytek krwi >50x10°/1 lub >30x10%/1, w zaleznosci
od nacieczenia szpiku Kkostnego przez komorki
plazmatyczne;

3) LVEF =40%;

4) brak niewydolnosci serca w stopniu Il i IV wg
klasyfikacji NYHA;

5) brak przebytego w ciagu ostatnich 4 miesiecy
zawatu miesnia sercowego;

6) brak zdiagnozowanej niekontrolowanej choroby
niedokrwiennej serca oraz brak niekontrolowanych
farmakologicznie nieprawidtowych zmian
przewodzenia impulsow w migsniu sercowym.

1.3.5. KRd

1) stosowano uprzednio jedna, dwie albo trzy linie
leczenia szpiczaka plazmocytowego;

2) bezwzgledna liczba neutrofili 20,5x10%/1; liczba
ptytek  krwi >30x10°/l  (w  przypadku
matoptytkowosci z liczba pltytek krwi <75x10%/1
decyzje o leczeniu nalezy podjac¢ na podstawie
stopnia nacieczenia szpiku kostnego przez komorki

Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Karfilzomib podawany dozylnie w postaci infuzji
trwajacej 30 minut w dniach 1., 8. i 15 kazdego cyklu w
dawce:

1) poczatkowej 20 mg/m? pc. (maksymalna dawka
wynosi 44 mg) w dniu 1. cyklu 1., a nastepnie, jezeli
lek jest dobrze tolerowany nalezy zwigkszyc dawke
do:

2) 70 mg/m? pc. w dniu 8. i 15. cyklu 1., a nastepnie:

3) w dawce 70 mg/m? pc. w dniach 1., 8. i 15. kazdego
kolejnego cyklu.

Dawkowanie karfilzomibu moze byc¢ przerywane lub
zmniejszane w przypadku wystapienia toksycznosci
zZwiazanej z leczeniem.

Deksametazon: w dawce 40 mg doustnie lub dozylnie w
dniach 1., 8., 15. 1 22. w cyklach 1-9, a nastepnie w dniach
1., 8. i 15. kazdego kolejnego cyklu. Deksametazon
nalezy podac od 30 minut do 4 godzin przed podaniem
karfilzomibu.

1.2.5. KRd
Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Karfilzomib podawany dozylnie w postaci
trwajacej 10 minut w dawce:

infuzji

1) poczatkowej 20 mg/m? pc. (maksymalna dawka
wynosi 44 mg) w dniu 1. i 2. cyklu 1., a nastepnie,
jezeli lek jest dobrze tolerowany nalezy zwiekszyc
dawke do:

2) 27 mg/m? pc. (maksymalna dawka wynosi 60 mg) w
dniu 8., 9., 15. i 16. cyklu 1., a nastepnie:

7) oznaczenie stezenia CRP;

8) oznaczenie stezenia ferrytyny;

9) oznaczenie aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej
(LDH);

10) oznaczenie APTT;

11) oznaczenie czasu

protrembinowego (PT);
12) oznaczenie stezenia fibrynogenu;
13) oznaczenie stezenia D-dimerow.

0O czestosci i rodzaju wykonywanych
badan przy podejrzeniu i
monitorowania CRS decyduje lekarz.

Leczenie CRS nalezy prowadzi¢ zgodnie
z rekomendacjami i zapisami ChPL.

W  przypadku  podejrzenia  lub
wystapienia neurotoksycznosci - ICANS
nalezy (w uzasadnionych przypadkach)
wykonywac  badania zgodnie z
rekomendacjami i zapisami ChPL, w
tym badania obrazowe, takie jaki TK
lub NMR glowy. Leczenie ICANS nalezy
prowadzic¢ zgodnie z rekomendacjami i
zapisami ChPL.

3. Monitorowanie skutecznosci
leczenia
Oznaczenie stezenia biatka M w

surowicy krwi lub w moczu zalecane
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plazmatyczne zgodnie z aktualna Charakterystyka
Produktu Leczniczego dla lenalidomidu);

3) brak niewydolnosci serca w stopniu Il i IV wg
klasyfikacji NYHA;

4) brak przebytego w ciagu ostatnich 4 miesiecy
zawatu migsnia sercowego;

5) brak zdiagnozowanej niekontrolowanej choroby
niedokrwiennej serca oraz brak niekontrolowanych
farmakologicznie nieprawidtowych Zmian
przewodzenia impulséw w miesniu sercowym.

1.3.6. IRd

1) stosowano uprzednio co najmniej jedna linie
leczenia szpiczaka plazmocytowego;

2) obecnosc aberracji cytogenetycznych z grupy
wysokiego ryzyka, tj.: delecji w chromosomie 17 -
del(17p), lub translokacji t(4;14), lub translokacji
t(14;16);

3) brak opornosci na leczenie lenalidomidem;

4) bezwzgledna liczba neutrofili 21,0x10°/1; liczba
ptytek krwi >75x10%/1 lub 230x10%/1, w zaleznosci
od nacieczenia szpiku kostnego przez komorki
plazmatyczne.

1.3.7. Pd

1) stosowano uprzednio co najmniej dwie linie
leczenia szpiczaka plazmocytowego, w tym
zawierajace lenalidomid i inhibitor proteasomu;

2)w trakcie ostatniego leczenia lub po jego
zakonczeniu nastapita progresja choroby;

3) w dawce 27 mg/m? pc. (maksymalna dawka wynosi
60 mg) w dniach 1., 2., 8., 9., 15. i 16. w cyklach 2-
12, a nastepnie:

4) w dawce 27 mg/m? pc. (maksymalna dawka wynosi
60 mg) w dniach 1., 2., 15. i 16. w cyklach 13-18.

Pacjenci, u ktorych pc. jest wieksza niz 2,2 m? powinni
otrzymywac dawke karfilzomibu obliczong dla pc.
wynoszacej 2,2 m*, a zmiany masy ciata nie wieksze niz
20% nie wymagaja modyfikacji dawki. Przed podaniem
karfilzomibu w cyklu 1. konieczne jest odpowiednie
nawodnienie pacjenta, ktore nalezy kontynuowac w
nastepnych cyklach stosownie do potrzeb (zgodnie z
informacja zawarta w Charakterystyce Produktu
Leczniczego). Nie nalezy podawac karfilzomibu w
bolusie ani miesza¢ i podawac we wlewie dozylnym z
innymi produktami. Dawka 20/27 mg/ m? pc. jest
podawana przez 10 minut.

Lenalidomid: zalecana dawka poczatkowa: 25 mg
doustnie raz na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu.

U chorych z niewydolnoscig nerek dawka poczatkowa
lenalidomidu powinna byc¢ zgodna z zaleceniami
aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Liczba dni podawania leku w cyklu leczniczym wynosi 21,
niezaleznie od ewentualnych przerw w podawaniu leku,
a maksymalna dawka lenalidomidu w jednym cyklu
leczniczym nie moze by¢ wyzsza niz 525 mg.

Deksametazon: zalecana dawka 40 mg (20 mg u chorych
>75 lat) doustnie lub dozylnie w dniach 1., 8., 15. i 22.
kazdego cyklu. Deksametazon nalezy podac od 30 minut
do 4 godzin przed podaniem karfilzomibu.

1.2.6. IRd
Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

jest nie rzadziej niz co 2 cykle leczenia,
a po 6 cyklu leczenia nalezy wykonac
badania pozwalajace na ocene
skutecznosci prowadzonego leczenia
zgodnie z aktualnymi, ujednoliconymi
kryteriami przyjetymi przez
International Myeloma Working Group
(IMWG), w tym m.in.:

1) oznaczenie stezenia wapnia w
surowicy krwi;

2) oznaczenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej
(ALT);

3) oznaczenie stezenia bilirubiny

catkowitej w surowicy krwi;

4) oznaczenie stezenia kreatyniny w
surowicy krwi;

5) oznaczenie klirensu kreatyniny;

6) oznaczenie stezenia biatka M w
surowicy krwi lub w moczu;

7) niskodawkowa TK uktadu kostnego
lub badanie RTG (badanie koscca
do decyzji lekarza).

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna

by¢  przeprowadzona, w  miare
mozliwosci, z wykorzystaniem tego
samego rodzaju badan, ktéry byt

zastosowany podczas kwalifikowania
pacjenta do leczenia.

Wykonane badania musza pozwoli¢ na
obiektywna ocene odpowiedzi na
leczenie.
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3) bezwzgledna liczba neutrofili >1x10%/(; liczba
ptytek krwi >50x10%/l (mozliwe sa mniejsze
wartosci, o ile wynika to z aktywnosci choroby).

1.3.8. EloPd

1) stosowano uprzednio co najmniej dwie linie
leczenia szpiczaka plazmocytowego, w tym
zawierajace lenalidomid i inhibitor proteasomu;

2)w trakcie ostatniego leczenia lub po jego
zakonczeniu nastapita progresja choroby;

3) bezwzgledna liczba neutrofili >1x10%/1; liczba
ptytek krwi =50x10°/l (mozliwe sa mniejsze
wartosci dla cytopenii wynikajacych z choroby
podstawowej).

1.3.9. IsaPd

1) stosowano uprzednio co najmniej dwie linie
leczenia szpiczaka plazmocytowego, w tym
zawierajace lenalidomid i inhibitor proteasomu;

2)w trakcie ostatniego leczenia lub po jego
zakonczeniu nastapita progresja choroby;

3) brak opornosci na leczenie pomalidomidem;

4) bezposrednio  przed  pierwszym  podaniem
izatuksymabu szacunkowy wskaznik przesaczania
ktebuszkowego (eGFR) <60 ml/min/1,73 m? pow.
ciata;

5) bezwzgledna liczba neutrofili 21x10%/1; liczba
ptytek krwi >50x10°/l (mozliwe sa mniejsze
wartosci dla cytopenii wynikajacych z choroby
podstawowej),

Pomalidomid:

lksazomib: zalecana dawka poczatkowa: 4 mg doustnie w
dniach 1., 8. i 15. kazdego cyklu.

Lenalidomid: zalecana dawka poczatkowa: 25 mg
doustnie raz na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu.

U chorych z niewydolnoscia nerek dawka poczatkowa
lenalidomidu powinna by¢ zgodna z zaleceniami
aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Liczba dni podawania leku w cyklu leczniczym wynosi 21,
niezaleznie od ewentualnych przerw w podawaniu leku,
a maksymalna dawka lenalidomidu w jednym cyklu
leczniczym nie moze by¢ wyzsza niz 525 mg.

Deksametazon: zalecana dawka: 40 mg w dniach 1., 8.,

15. i 22. kazdego cyklu.

1.2.7. Pd
Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

zalecana dawka poczatkowa:
doustnie raz na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu.

4 mg

Liczba dni podawania pomalidomidu w cyklu leczniczym
wynosi 21, niezaleznie od ewentualnych przerw w
podawaniu leku, a maksymalna dawka leku w jednym
cyklu leczniczym nie moze by¢ wyzsza niz 84 mg.

Deksametazon: zalecana dawka: 40 mg (20 mg u chorych
=75 lat) doustnie raz na dobe w dniach 1., 8., 15. i 22.
kazdego cyklu.

1.2.8. EloPd
Kazdy cykl trwa 28dni (4 tygodnie).

Elotuzumab: zalecana dawka: 10 mg/kg mc. podawana

dozylnie w dniach 1., 8., 15.122. cyklu 1. i 2., a nastepnie

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w  dokumentacji
medycznej  pacjenta  danych
dotyczacych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie
kontrolerow Narodowego

Funduszu Zdrowia;

2) uzupelnianie danych zawartych w

elektronicznym systemie
monitorowania programow
lekowych dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej

udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscia zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie
leczenia, w tym przekazywanie
danych dotyczacych wybranych
wskaznikow skutecznosci terapii,
dla ktorych jest mozliwe ich
okreslenie przez lekarza
prowadzacego dla indywidualnego
pacjenta, sposrod:

a) rygorystyczna
odpowiedz (sCR),

catkowita

b) catkowita odpowiedz (CR),

c) bardzo dobra
odpowiedz (VGPR),

d) czesciowa odpowiedz (PR),
e) choroba stabilna (SD),

f) brak odpowiedzi (NR),

g) progresja choroby (PD),

czesciowa
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1.3.10. Elra
1) stosowano uprzednio co najmniej trzy linie
leczenia szpiczaka plazmocytowego, w tym
zawierajace lek immunomodulujacy, inhibitor
proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38;
2)w trakcie ostatniego leczenia lub po jego

zakonczeniu nastapita progresja choroby;

3) bezwzgledna liczba neutrofili >1,0x10%/1; liczba
ptytek krwi >25x10%/l (mozliwe sa mniejsze
wartosci, o ile wynika to z aktywnosci choroby).

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg
rowniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,
ktorzy  byli  leczeni  substancjami  czynnymi
finansowanymi w programie lekowym w ramach innego
sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem trwajacych
badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w
chwili rozpoczecia leczenia spetniali  kryteria
kwalifikacji do programu lekowego - dotyczy kazdej z
terapii w programie.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wytaczeniu swiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia, jednak z
zastrzezeniem, iz w przypadku terapii schematem:

1) DVTd - leczenie trwa do maksymalnie 4 cykli (16

tygodni) w leczeniu indukcyjnym, oraz do
maksymalnie 2 cykli (8 tygodni) w leczeniu
konsolidujacym;

2) KRd - leczenie karfilzomibem w skojarzeniu z
lenalidomidem i deksametazonem trwa

w dawce 20 mg/kg mc. w 1. dniu kazdego kolejnego
cyklu.

Pomalidomid: zalecana dawka poczatkowa: 4 mg
doustnie raz na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu,
podawana co najmniej 2 godziny po zakonczeniu wlewu
elotuzumabu, gdy podawane sa w tym samym dniu.

Liczba dni podawania pomalidomidu w cyklu leczniczym
wynosi 21, niezaleznie od ewentualnych przerw w
podawaniu leku, a maksymalna dawka leku w jednym
cyklu leczniczym nie moze by¢ wyzsza niz 84 mg.

Deksametazon w dniach, w ktorych podawany jest

elotuzumab:

1) u pacjentow w wieku < 75 lat: zalecana dawka
deksametazonu: 28 mg doustnie od 3 do 24 godzin
przed podaniem wlewu elotuzumabu oraz dawka 8
mg dozylnie, od 45 do 90 minut przed podaniem
wlewu elotuzumabu,

2) u pacjentow w wieku >75 lat: zalecana dawka
deksametazonu to 8 mg doustnie od 3 do 24 godzin
przed podaniem wlewu elotuzumabu oraz dawka 8
mg dozylnie, od 45 do 90 minut przed podaniem
wlewu elotuzumabu.

Deksametazon w dniach, w ktdérych nie jest podawany

elotuzumab, a w ktorych zaplanowane jest podanie
dawki deksametazonu, tj. w dniach 8., 15. i 22. kazdego
cyklu od 3. cyklu:

1) u pacjentow w wieku < 75 lat: w dawce 40 mg
doustnie,

2) u pacjentow w wieku > 75 lat: w dawce 20 mg
doustnie.

1.2.9. IsaPd
Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

h) przezycie bez progresji choroby
(PFS),

i) przezycie catkowite (0S);

3) przekazywanie informacji
sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje sie
do NFZ w formie papierowej lub w
formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi
przez NFZ.
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maksymalnie do 18 cykli, nastepnie kontynuowane
jest leczenie lenalidomidem i deksametazonem.

3. Kryteria wytaczenia z programu
1) progresja choroby po wiecej niz 2 cyklach leczenia;

2) brak co najmniej czesciowej odpowiedzi po 6
cyklach leczenia - nie dotyczy stosowania terapii
wedtug schematu DRd w | linii leczenia;

3) wystapienie chorob lub stanow, ktére wedtug
oceny lekarza prowadzacego uniemozliwiajg
dalsze prowadzenie leczenia;

4) wystapienie  objawéw  nadwrazliwosci  na
ktérykolwiek ze stosowanych lekéw lub na
ktorakolwiek  substancje pomocnicza leku,
uniemozliwiajacych kontynuacje leczenia;

5) wystapienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej
Zyciu  toksycznosci, pomimo  zastosowania
adekwatnego postepowania;

6) okres cigzy lub karmienia piersia;

7) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich, w tym dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajacych skutecznosc i
bezpieczenstwo leczenia, ze strony
swiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego;

8) powiktania  okotoinfuzyjne  uniemozliwiajace
kontynuacje leczenia zgodnie z odpowiednig,
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego -
dotyczy schematow zawierajacych leki podawane
dozylnie.

Izatuksymab: zalecana dawka: 10 mg/kg mc. podawana
dozylnie w dniach 1., 8., 15. i 22. cyklu 1., a nastepnie w
dniach 1. i 15. kazdego kolejnego cyklu.

Pomalidomid: zalecana dawka: 4 mg doustnie raz na
dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu.

Liczba dni podawania pomalidomidu w cyklu leczniczym
wynosi 21, niezaleznie od ewentualnych przerw w
podawaniu leku, a maksymalna dawka leku w jednym
cyklu leczniczym nie moze by¢ wyzsza niz 84 mg.

Deksametazon: zalecana dawka: 40 mg (20 mg u chorych
>75 lat) doustnie lub dozylnie raz na dobe w dniach 1.,
8., 15. i 22. kazdego cyklu.

1.2.10. Elra
Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Elranatamab: leczenie elranatamabem podawanym we

wstrzyknieciu  podskornym, nalezy rozpoczaé od
stopniowego zwigkszania dawki w celu zmniejszenia
czestosci wystepowania i nasilenia CRS i ICANS, zgodnie
ze schematem opisanym w aktualnej Charakterystyce
Produktu Leczniczego tego leku:

1) dawkowanie stopniowo zwiekszane: elranatamab
podawany w dawce:

a) 12 mg w 1. dniu 1. tygodnia, a nastepnie:
b) w dawce 32 mg w 4. dniu 1. tygodnia,

2) nastepnie od 1. dnia 2. tygodnia elranatamab
podawany jest w dawce 76 mg 1 raz na tydzien w
tygodniach 2-24,

3)od 1. dnia 25. tygodnia elranatamab moze byc
podawany w dawce 76 mg 1 raz na dwa tygodnie u
pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz na
leczenie.
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Szczegoly dotyczace sposobu modyfikacji schematu
dawkowania leku oraz stosowanej premedykacji zgodnie
z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego.

2. Modyfikacja dawkowania, dodatkowe informacje

Szczegoly dotyczace sposobu podawania, ewentualnego
czasowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego
zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego odpowiedniego
leku.

Zaleca sie profilaktyke zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej zgodnie z obowiazujacymi rekomendacjami.

W przypadku leczenia daratumumabem lub inhibitorami
proteasomu, przed rozpoczeciem terapii zaleca sie
profilaktyke przeciwwirusowa zapobiegajacq
reaktywacji wirusa HSV/VZV.

Leki podawane w infuzji:

Przed i po infuzji nalezy podac leki zmniejszajace ryzyko
wystgpienia reakcji  okoloinfuzyjnych zgodnie z
odpowiednia, aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego.

Zmiany szybkosci infuzji powinny by¢ prowadzone
zgodnie z odpowiednia, aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego

W  przypadku trwatego zakonczenia podawania
dowolnego produktu leczniczego wchodzacego w sktad
schematu leczenia, dalsze podawanie pozostatych
produktow leczniczych zalezy od decyziji lekarza.
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7.2

Refundowane technologie medyczne

Tab. 63. Preparaty finansowane ze srodkéw publicznych w leczeniu szpiczaka plazmocytowego w Polsce w ramach katalogu B (Obwieszczenie MZ).

Substancj | Nazwa, postaé i dawka leku Zawartos¢ Kod EAN Grupa limitowa Urzedowa |Cena Wysokos¢ Poziom | Wysokosé
a czynna opakowania cena zbytu | hurtowa | limitu odpfatno | doptaty
brutto finansowania | sci $wiadczen
jobiorcy
Carfilzomi | Kyprolis, proszek do sporzadzania roztworu do |1 fiol. 05909991298463 | 1189.0, Karfilzomib 728,28 771,97 771,97 bezptatny | 0
bum infuzji, 10 mg
Kyprolis, proszek do sporzadzania roztworu do | 1 fiol. 05909991298470 | 1189.0, Karfilzomib 2184,84 2315,93 | 2315,91 bezplatny | 0
infuzji, 30 mg
Kyprolis, proszek do sporzadzania roztworu do |1 fiol. 05909991256388 | 1189.0, Karfilzomib 4369,68 4631,86 | 4631,82 bezptatny | 0
infuzji, 60 mg
Daratumu | Darzalex, roztwdr do wstrzykiwan, 1800 mg (120 | 1 fiol. 15 ml | 05413868119596 | 1187.0, Daratumumab | 29282,90 31039,88 | 31039,88 bezplatny | 0
mabum mg/mil)
Darzalex, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol. 20ml | 05909991275235 | 1187.0, Daratumumab | 6849,80 7260,79 7260,79 bezplatny | 0
infuzji, 20 mg/ml
Darzalex, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol. 5 ml 05909991275228 | 1187.0, Daratumumab | 1712,46 1815,21 1815,20 bezptatny | 0
infuzji, 20 mg/ml
Elotuzum | Empliciti, proszek do sporzadzania koncentratu |1 fiol. 08027950032181 | 1269.0, Elotuzumab 6264,00 6639,84 | 6639,84 bezplatny | 0
abum roztworu do infuzii, 300 mg
Empliciti, proszek do sporzadzania koncentratu | 1 fiol. 08027950032198 | 1269.0, Elotuzumab 8352,00 8853,12 | 8853,12 bezplatny | 0
roztwory do infuzji, 400 mg
Isatuxima | Sarclisa, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol.a 25 ml | 05909991427832 | 1277.0, lzatuksymab 10599,17 11235,12 | 11235,12 bezplatny | 0
bum infuzji, 20 mag/ml
Sarclisa, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol.a5ml | 05909991427818 | 1277.0, lzatuksymab 2119,83 2247,03 | 2247,03 bezptatny | 0
infuzji, 20 mg/ml
Ixazomibu | Ninlaro, kaps. twarde, 2,3 mg 3 szt. 3400930077696 | 1222.0, Iksazomib 17820,00 18889,20 | 14481,72 bezptatny | 0
m
Ninlaro, kaps. twarde, 3 mg 3 szt. 03400930077719 | 1222.0, Iksazomib 17820,00 18889,20 | 18889,20 bezplatny | 0
Ninlaro, kaps. twarde, 4 mg 3 szt, 03400930077726 | 1222.0, Iksazomib 17820,00 18889,20 | 18889,20 bezptatny | 0
Pomalido | Imnovid, kaps. twarde, 1 mg 14 szt. 05909991398477 | 1182.0, Pomalidomid 24716,16 26199,13 | 13078,08 bezptatny | 0
midum
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Substancj | Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc Kod EAN Grupa limitowa Urzedowa |Cena | Wysokos¢ Poziom Wysokosc
a czynna opakowania cena zbytu | hurtowa | limitu odplatno | doptaty
brutto finansowania | sci Swiadczen
iobiorcy
Imnovid, kaps. twarda, 1 mg 21 szt. 05909991185589 | 1182.0, Pomalidomid 37074,24 39234,24 | 19617,12 bezptatny | 0
Imnovid, kaps. twarde, 2 mg 14 szt. 05909991398484 | 1182.0, Pomalidomid 24716,16 26199,13 | 26156,16 bezptatny | 0
Imnovid, kaps. twarda, 2 mg 21 szt. 05909991185596 | 1182.0, Pomalidomid 37074,24 39234,24 | 39234,24 bezptatny | 0
Imnovid, kaps. twarde; 3 mg 14 szt. 05909991398491 | 1182.0, Pomalidomid 24716,16 26199,13 | 26199,13 bezptatny | 0
Imnovid, kaps. twarda, 3 mg 21 szt. 05909991185602 | 1182.0, Pomalidomid 37074,24 39234,24 | 39234,24 bezplatny | 0
Imnovid, kaps. twarde, 4 mg 14 szt. 05909991398507 | 1182.0, Pomalidomid 24716,16 26199,13 | 26199,13 bezplatny | 0
Imnovid, kaps. twarda, 4 mg 21 szt. 05909991185619 | 1182.0, Pomalidomid 37074,24 39234,24 | 39234,24 bezptatny | 0

Tab. 64. Preparaty finansowane ze srodkéw publicznych w leczeniu szpiczaka plazmocytowego w Polsce w ramach katalogu C (Obwieszczenie MZ).

Substancja | Nazwa, postac i dawka leku Zawartos$c Kod EAN lub inny | Grupa limitowa Urzedowa |Cena Wysokosé Poziom | Wysokosc
czynna opakowania kod cena zbytu | hurtowa | limitu odptatno | doptaty
odpowiadajacy brutto finansowania | sci swiadcze-
kodowi EAN niobiorcy
Lenalidomid | Kleder, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05909991466206 | 1120.0, Lenalidomid 1121,04 1188,30 | 1105,88 bezplatny | 0
um
Kleder, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05909991450946 | 1120.0, Lenalidomid 1681,56 1782,45 1658,82 bezptatny | 0
Kleder, kaps. twarde, 20 mg 21 szt. 05909991450953 | 1120.0, Lenalidomid 2242,08 2376,60 | 2211,76 bezplatny | 0
Kleder, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05909991450960 | 1120.0, Lenalidomid 2802,60 2970,76 | 2764,70 bezplatny | 0
Kleder, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05909991466220 | 1120.0, Lenalidomid 560,52 594,15 552,94 bezptatny | 0
Lenalidomide Accord, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05055565770863 | 1120.0, Lenalidomid 1111,32 1178,00 1105,88 bezptatny | 0
Lenalidomide Accord, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05055565770870 | 1120.0, Lenalidomid 1666,98 1767,00 | 1658,82 bezptatny | 0
Lenalidomide Accord, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05055565770887 | 1120.0, Lenalidomid 2778,30 2945,00 | 2764,70 bezptatny | 0
Lenalidomide Accord, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05055565770856 | 1120.0, Lenalidomid 555,66 589,00 552,94 bezpltatny | 0
Lenalidomide Aurovitas/Lenalidomide Eugia, | 21 szt. 05909991472115 | 1120.0, Lenalidomid 111,32 1178,00 1105,88 bezptatny | 0
kaps. twarde, 10 mg
Lenalidomide Aurovitas/Lenalidomide Eugia, | 21 szt. 05909991472207 | 1120.0, Lenalidomid 1666,98 1767,00 | 1658,82 bezptatny | 0
kaps. twarde, 15 mg
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Substancja | Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc Kod EAN lub inny | Grupa limitowa Urzedowa |Cena 'Wysukoié Poziom | Wysokosc
czynna opakowania kod cena zbytu | hurtowa | limitu odptatno | doptaty

odpowiadajacy brutto finansowania | ici $wiadcze-
kodowi EAN _ niobiorcy

Lenalidomide Aurovitas/Lenalidomide Eugia, | 21 szt. 05909991472245 | 1120.0, Lenalidomid 2778,30 2945,00 | 2764,70 bezptatny | 0

kaps. twarde, 25 mg

Lenalidomide Aurovitas/Lenalidomide Eugia, | 21 szt. 05909991472092 | 1120.0, Lenalidomid 553,66 589,00 552,94 bezptatny | 0

kaps. twarde, 5 mg

Lenalidomide Glenmark, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. (8595112678558 | 1120.0, Lenalidomid 1948,21 2065,10 | 1105,88 bezptatny | 0

Lenalidomide Glenmark, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 08595112678565 | 1120.0, Lenalidomid 2922,32 3097,66 | 1658,82 bezptatny | 0

Lenalidomide Glenmark, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 08595112678572 | 1120.0, Lenalidomid 4870,53 5162,77 | 2764,70 bezptatny | 0

Lenalidomide Glenmark, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 08595112678541 | 1120.0, Lenalidomid 974,11 1032,56 | 552,94 bezpltatny | 0

Lenalidomide Grindeks, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05909991425135 | 1120.0, Lenalidomid 1111,32 1178,00 | 1105,88 bezptatny | 0

Lenalidomide Grindeks, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05909991425159 | 1120.0, Lepalidomid 1666,98 1767,00 | 1658,82 bezptatny | 0

Lenalidomide Grindeks, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05909991425197 | 1120.0, Lenalidomid 2778,30 2945,00 | 2764,70 bezptatny | 0

Lenalidomide Grindeks, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05909991425098 | 1120.0, Lepalidomid 555,66 589,00 552,94 bezplatny | 0

Lenalidomide Krka, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. (blister) | 03838989737627 | 1120.0, Lenalidomid 1043,28 1105,88 | 1105,88 bezplatny | 0

Lenalidomide Krka, kaps. twarde, 15 mg 27 szt. (blister) | 03838989737634 | 1120.0, Lenalidomid 1564,92 1658,82 1658,82 bezplatny | 0

Lenalidomide Krka, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. (blister) | 03838989737641 | 1120.0, Lenalidomid 2608,20 2764,69 | 2764,69 bezptatny | 0

Lenalidomide Krka, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. (blister) | 03838989737658 | 1120.0, Lenalidomid 521,64 552,94 552,94 bezptatny | 0

Lenalidomide Mmedical Valley, kaps. twarde, 10 | 21 szt. 05909991471965 | 1120.0, Lenalidomid 1043,28 1105,88 1105,88 bezplatny | 0

mg

Lenalidomide Medical Valley, kaps. twarde, 15|21 szt. 05909991471972 | 1120.0, Lenalidomid 1564,92 1658,82 1658,82 bezptatny | 0

mg

Lenalidomide Medical Valley, kaps. twarde, 25 | 21 szt. 05909991471996 | 1120.0, Lenalidomid 2608,20 2764,69 | 2764,69 bezptatny | 0

mg

Lenalidomide Medical Valley, kaps. twarde, 5mg | 21 szt. 05909991471941 | 1120.0, Lenalidomid 521,64 552,94 552,94 bezplatny | 0

Lepalidomide Mylan, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05901797710910 | 1120.0, Lenalidomid 1123,20 1190,59 | 1105,88 bezptatny | 0

Lenalidomide Mylan, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05901797710996 | 1120.0, Lenalidomid 1684,80 1785,89 | 1658,82 bezplatny | 0

Lenalidomide Mylan, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05901797710934 | 1120.0, Lenalidomid 2808,00 2976,48 | 2764,70 berptatny | 0

Lenalidomide Mylan, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05901797710903 | 1120.0, Lenalidomid 561,60 595,30 552,94 bezptatny | 0
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Substancja | Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc Kod EAN [ub inny | Grupa limitowa Urzedowa |Cena 'Wysukaié Poziom | Wysokosc
czynna opakowania kod cena zbytu | hurtowa | limitu odptatno | doptaty
odpowiadajacy brutto finansowania | sci $wiadcze-
kodowi EAN _ niobiorcy
Lenalidomide Pharmascience, kaps. twarde, 10 | 21 szt. 05909991451431 | 1120.0, Lenalidomid 1111,32 1178,00 | 1105,88 bezptatny | 0
mg
Lenalidomide Pharmascience, kaps. twarde, 15 | 21 szt. 05909991451455 | 1120.0, Lenalidomid 1666,98 1767,00 | 1658,82 bezptatny | 0
mg
Lenalidomide Pharmascience, kaps. twarde, 25 | 21 szt. 05909991451493 | 1120.0, Lenalidomid 2778,30 2945,00 | 2764,70 bezptatny | 0
mg
Lenalidomide Pharmascience, kaps. twarde, 5 | 21 szt. 05909991451394 | 1120.0, Lenalidomid 555,66 589,00 552,94 bezptatny | 0
mg
Lenalidomide Sandoz, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05907626709094 | 1120.0, Lenalidomid 1043,28 1105,88 1105,88 bezplatny | 0
Lenalidomide Sandoz, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05907626709100 | 1120.0, Lenalidomid 1564,92 1658,82 | 1658,82 bezptatny | 0
Lenalidomide Sandoz, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05907626709124 | 1120.0, Lenalidomid 2608,20 2764,69 | 2764,69 bezptatny | 0
Lenalidomide Sandoz, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05907626709070 | 1120.0, Lenalidomid 521,64 552,94 552,94 bezptatny | 0
Lenalidomide Teva, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. (blister) | 05909991470302 | 1120.0, Lenalidomid 1111,32 1178,00 1105,88 bezptatny | 0
Lenalidomide Teva, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. (blister) | 05909991470319 | 1120.0, Lenalidomid 1666,98 1767,00 | 1658,82 bezptatny | 0
Lenalidomide Teva, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. (blister) | 05909991470333 | 1120.0, Lenalidomid 2778,30 2945,00 | 2764,70 bezptatny | 0
Lenalidomide Teva, kaps. twarde, 5 mg 21 szt, (blister) | 05909991470258 | 1120.0, Lenalidomid 555,66 589,00 552,94 bezptatny | 0
Lenalidomide Zentiva, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05909991447830 | 1120.0, Lenalidomid 1950,48 2067,51 1105,88 bezptatny | 0
Lenalidomide Zentiva, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05909991447854 | 1120.0, Lenalidomid 2925,72 3101,26 1658,82 bezptatny | 0
Lenalidomide Zentiva, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05909991447892 | 1120.0, Lenalidomid 4876,20 5168,77 | 2764,70 bezplatny | 0
Lenalidomide Zentiva, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05909991447793 | 1120.0, Lenalidomid 975,24 1033,75 | 552,94 bezptatny | 0
Linorion, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 06432100056047 | 1120.0, Lenalidomid 1209,60 128218 | 1105,88 bezplatny | 0
Linorion, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 06432100056054 | 1120.0, Lepalidomid 1814,40 1923,26 | 1658,82 bezplatny | 0
Linorion, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 06432100056061 | 1120.0, Lenalidomid 3024,00 3205,44 | 2764,70 bezplatny | 0
Linorion, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 06432100056030 | 1120.0, Lenalidomid 604,80 641,09 552,94 bezptatny | 0
Polalid, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05909991480301 | 1120.0, Lenalidomid 1111,32 1178,00 | 1105,88 bezptatny | 0
Polalid, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05909991480318 | 1120.0, Lenalidomid 1666,98 1767,00 | 1658,82 bezptatny | 0
Polalid, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05909991480332 | 1120.0, Lepalidomid 2778,30 2945,00 | 2764,70 bezplatny | 0
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Substancja | Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc Kod EAN lub inny | Grupa limitowa Urzedowa |Cena 'Wysukoié Poziom | Wysokosc
czynna opakowania kod cena zbytu | hurtowa | limitu odptatno | doptaty
odpowiadajacy brutto finansowania | sci $wiadcze-
kodowi EAN _ niobiorcy
Polalid, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05909991480288 | 1120.0, Lenalidomid 555,66 589,00 552,94 bezptatny | 0
Revlimid, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05909990086702 | 1120.0, Lenalidomid 14276,96 15133,58 | 1105,88 bezptatny | 0
Revlimid, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05909990086764 | 1120.0, Lenalidomid 15059,12 15962,67 | 1658,82 bezplatny | 0
Revlimid, kaps. twarde, 25 mg 21 szt 05909990086771 | 1120.0, Lenalidomid 16564,76 17558,64 | 2764,70 bezptatny | 0
Revlimid, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05909990086696 | 1120.0, Lenalidomid 13616,86 14433,87 | 552,94 bezptatny | 0
Bortezomibu | Bortezomib Accord, proszek do sporzadzania |1 fiol. 6 ml 05055565749142 | 1054.0, Bortezomib 216,00 228,96 131,65 bezptatny | 0
m roztworu do wstrzykiwan, 1 mg
Bortezomib Accord, roztwor do wstrzykiwan, 2,5 | 1 fiol. 1 ml 05055565779859 | 1054.0, Bortezomib 432,00 457,92 329,13 bezplatny | 0
me/ml
Bortezomib Accord, roztwor do wstrzykiwan, 2,5 | 1 fiol. 1,4 ml 05055565774137 | 1054.0, Bortezomib 604,80 641,09 460,78 bezptatny | 0
mg/ml
Bortezomib Accord, proszek do sporzadzania |1 fiol. 05055565718339 | 1054.0, Bortezomib 648,00 686,88 460,78 bezptatny | 0
roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg
Bortezomib Adamed, proszek do sporzadzania | 1 fiol. 05906414000771 | 1054.0, Bortezomib 301,32 319,40 131,65 bezptatny | 0
roztworu do wstrzykiwan, 1 mg
Bortezomib Adamed, proszek do sporzadzania |1 fiol. 05900411003193 | 1054.0, Bortezomib 604,80 641,09 329,13 bezptatny | 0
roztworu do wstrzykiwan, 2,5 mg
Bortezomib Adamed, proszek do sporzadzania | 1 fiol. 05906414000788 | 1054.0, Bortezomib 1020,60 1081,84 | 460,78 bezptatny | 0
roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg
Bortezomib Aurovitas/Bortezomib Eugia, |1 fiol. 05909991451813 | 1054.0, Bortezomib 129,60 137,38 137,38 bezplatny | 0
proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 3,5 mg
Bortezomib  Fresenius Kabi, proszek do |1 fiol. 04052682057427 | 1054.0, Bortezomib 124,20 131,65 131,65 bezptatny | 0
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg
Bortezomib  Fresenius Kabi, proszek do |1 fiol. 04052682057434 | 1054.0, Bortezomib 162,00 171,72 171,72 bezptatny | 0
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 2,5 mg
Bortezomib  Fresenius Kabi, proszek do |1 fiol. 04052682056314 | 1054.0, Bortezomib 196,56 208,35 208,35 bezptatny | 0
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg
Bortezomib Glenmark, proszek do sporzadzania | 1 fiol. 05902020241461 | 1054.0, Bortezomib 172,80 183,17 131,65 bezptatny | 0

roztworu do wstrzykiwan, 1 mg
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czynna opakowania kod cena zbytu | hurtowa | limitu odptatno | doptaty
odpowiadajacy brutto finansowania | ici $wiadcze-
kodowi EAN _ niobiorcy
Bortezomib Glenmark, proszek do sporzadzania | 1 fiol. 05902020241478 | 1054.0, Bortezomib 604,80 641,09 460,78 bezptatny | 0
roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg
Bortezomib SUN, proszek do sporzadzania |1 fiol. 05909991351762 | 1054.0, Bortezomib 194,40 206,06 206,06 bezptatny | 0
roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg
Bendamustin | Bendamustine Accord, proszek do sporzadzania | 5 fiol.po 100 mg | 05909991198183 | 1115.0, Bendamustyna | 1566,00 1659,96 | 1659,96 bezptatny | 0
i koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/mt
hydrochlorid
um
Bendamustine Accord, proszek do sporzadzania | 5 fiol.po 25 mg | 05909991198145 | 1115.0, Bendamustyna | 391,50 414,99 414,99 bezptatny | 0
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustine Glenmark, proszek do | 5 fiol. (100 mg) | 05902020241508 | 1115.0, Bendamustyna | 2241,00 237546 | 1659,96 bezplatny | 0
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji,
2,5 mg/ml
Bendamustine Glenmark, proszek do | 5 fiol. (25 mg) | 05902020241492 | 1115.0, Bendamustyna | 560,25 593,87 414,99 bezplatny | 0
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji,
2,5 mg/ml
Bendamustine Zentiva, proszek do sporzadzania | 5 fiol.po 100 mg | 05909991267285 | 1115.0, Bendamustyna | 838,08 888,36 888,36 bezptatny | 0
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustine Zentiva, proszek do sporzadzania | 5 fiol.po 25 mg | 05909991267292 | 1115.0, Bendamustyna | 209,52 222,09 222,09 bezplatny | 0
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bleomycini | Bleomedac, proszek do sporzadzania roztworu | 1 fiol.po 10 ml | 05909990946983 | 1003.0, Bleomycinum | 111,67 118,37 118,37 bezptatny | 0
sulphas do wstrzykiwan, 15000 1U/fiolke
Carboplatin | Carbomedac, Kkoncentrat do sporzadzania |1 fiol. po 100 ml | 05909990816194 | 1005.0, Carboplatinum | 257,04 272,46 272,46 bezplatny | 0
um roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania |1 fiol. po 15 ml | 05909990816163 | 1005.0, Carboplatinum | 39,96 42,36 42,36 bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. po 45 ml | 05909990816170 | 1005.0, Carboplatinum | 102,06 108,18 108,18 bezptatny | 0
roztworl do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania |1 fiol. po5ml | 05909990816156 | 1005.0, Carboplatinum | 18,25 19,34 15,07 bezptatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. po 60 ml | 05909990816187 | 1005.0, Carboplatinum | 170,64 180,88 180,88 bezptatny | 0

roztworu do infuzji, 10 mg/ml
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Substancja | Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc Kod EAN lub inny | Grupa limitowa Urzedowa |Cena 'Wysukaié Poziom | Wysokosc
czynna opakowania kod cena zbytu | hurtowa | limitu odptatno | doptaty
odpowiadajacy brutto finansowania | ici $wiadcze-
kodowi EAN _ niobiorcy
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do |1 fiol. 5ml 05909990450015 | 1005.0, Carboplatinum | 24,62 26,10 15,07 bezptatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Ebewe, koncentrat do |1 fiol.po 15 ml | 05909990450022 | 1005.0, Carboplatinum | 45,90 48,65 45,22 bezptatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do |1 fiol.po 45 ml | 05909990450039 | 1005.0, Carboplatinum | 139,32 147,68 135,66 bezptatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do |1 fiol.po 60 ml |05909990662753 | 1005.0, Carboplatinum | 186,84 198,05 180,88 bezptatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. a 15ml | 05909990776733 | 1005.0, Carboplatinum |45,36 48,08 45,22 bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. a 45 ml | 05909990776740 | 1005.0, Carboplatinum | 138,78 147,11 135,66 bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 5 ml 05909990776726 | 1005.0, Carboplatinum | 24,30 25,76 15,07 bezptatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 60 ml | 05909990851058 | 1005.0, Carboplatinum | 184,68 195,76 180,88 bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 | 1 fiol.po 15 ml | 05909990477425 | 1005.0, Carboplatinum | 41,90 44,42 44,42 bezplatny | 0
mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10| 1 fiol.po 45 ml | 05909990477432 | 1005.0, Carboplatinum | 102,06 108,18 108,18 bezptatny | 0
mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 | 1 fiol.po 5ml | 05909990477418 | 1005.0, Carboplatinum | 24,84 26,33 15,07 bezplatny | 0
mg/ml
Cisplatinum | Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania |1 fiol.a 100 ml | 05909990958535 | 1008.0, Cisplatinum 71,28 75,56 75,56 bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania |1 fiol.po 10 ml | 05909990958481 | 1008.0, Cisplatinum 9,03 9,57 7,56 bezptatny | 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 50 ml | 05909990958504 | 1008.0, Cisplatinum 42,12 44,65 37,78 bezptatny | 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. a 10 ml | 05909990838745 | 1008.0, Cisplatinum 8,64 9,18 7.56 bezplatny | 0

roztworu do infuzji, 1 mg/ml
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mg/ml

Substancja | Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc Kod EAN lub inny | Grupa limitowa Urzedowa |Cena 'Wysukoié Poziom | Wysokosc
czynna opakowania kod cena zbytu | hurtowa | limitu odptatno | doptaty
odpowiadajacy brutto finansowania | ici $wiadcze-
kodowi EAN _ niobiorcy
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. a 100 ml | 05909990894772 | 1008.0, Cisplatinum 62,64 66,40 66,40 bezptatny | 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. a50ml | 05909990838769 | 1008.0, Cisplatinum 42,12 44,65 37,78 bezptatny | 0
roztworu do infuzji, 1 me/ml
Cyclophosph | Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do | 1 fiol. 05909990241019 | 1010.1, 54,96 58,26 58,26 bezptatny | 0
amidum wstrzykiwan, 1000 mg Cyclophosphamidum
ini.
Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do | 1 fiol. 05909990240913 | 1010.1, 14,58 15,45 11,65 bezptatny |0
wstrzykiwan, 200 mg Cyclophosphamidum
inj.
Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg 50 szt. (5 |05909990240814 | 1010.2, 72,52 76,87 76,87 bezplatny | 0
blist.po 10 szt.) Cyclophosphamidum
p-0.
Cytarabinum | Alexan, roztwaor do wstrzykiwan, 20 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05909990640188 | 1011.1, Cytarabinum 8,42 8,96 8,96 bezplatny | 0
Alexan, roztwor do infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.po 10 ml | 05909990181216 | 1011.1, Cytarabinum 42,12 44,65 44,65 bezptatny | 0
Alexan, roztwor do infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.po 20 ml | 05909990181223 | 1011.1, Cytarabinum 84,24 89,29 89,29 bezptatny | 0
Alexan, roztwor do infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.po 40 ml | 05909990624935 | 1011.1, Cytarabinum 168,48 178,59 178,59 bezplatny | 0
Dacarbazinu | Detimedac 100 mg, proszek do sporzadzania |10 fiol.po 100 | 05909991029500 | 1012.0, Dacarbazinum | 181,44 192,33 183,16 bezptatny | 0
m roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg mg
Detimedac 1000 mg, proszek do sporzadzania |1 fiol.po 1000 | 05909991029807 | 1012.0, Dacarbazinum | 172,80 183,17 183,16 bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 1000 mg mg
Detimedac 200 mg, proszek do sporzadzania | 10 fiol.po 200 | 05909991029609 | 1012.0, Dacarbazinum | 345,60 366,34 366,32 bezplatny | 0
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg mg
Detimedac 500 mg, proszek do sporzadzania | 1 fiol.po 500 mg | 05909991029708 | 1012.0, Dacarbazinum | 86,40 91,58 91,58 bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 500 mg
Doxorubicini | Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 |1 fiol.po 25 ml | 05909990471027 | 1014.1, Doxorubicinum | 36,72 38,92 38,92 bezptatny | 0
‘hydrachlorid | mg/mt
um
Adriblastina PFS, roztwor do wstrzykiwan, 2|1 fiol.po 5ml | 05909990471010 | 1014.1, Doxorubicinum | 10,93 11,59 7.78 bezplatny | 0

176/233




Elranatamab (Elrexfio™) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

Substancja | Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc Kod EAN lub inny | Grupa limitowa Urzedowa |Cena 'Wysukuié Poziom | Wysokosc
czynna opakowania kod cena zbytu | hurtowa | limitu odptatno | doptaty
odpowiadajacy brutto finansowania | ici $wiadcze-
kodowi EAN niobiorcy
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do |1 fiol.po 5 ml 05909990429011 | 1014.1, Doxorubicinum | 8,64 9,18 7,78 bezptatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do |1 fiol.po 50 ml | 05909990614837 | 1014.1, Doxorubicinum | 82,08 87,00 77,84 bezptatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg
Doxorubicin -  Ebewe, koncentrat do |1 fiol.po 100 ml | 05909990614844 | 1014.1, Doxorubicinum | 164,16 174,01 155,68 bezptatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 200 meg
Doxorubicin Ebewe, koncentrat do |1 fiol.po 25 ml | 05909990429028 | 1014.1, Doxorubicinum | 41,04 43,50 38,92 bezptatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg
Doxorubicinum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 100 ml | 05909990851409 | 1014.1, Doxorubicinum | 120,96 128,22 128,22 bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum  Accord, koncentrat  do | 1 fiol.po 5 ml 05909990851386 | 1014.1, Doxorubicinum | 10,15 10,76 7,78 bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum  Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 50 ml | 05909991141882 | 1014.1, Doxorubicinum | 61,56 65,25 65,25 bezptatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicin | Zolsketil pegylated liposomal, koncentrat do |1 fiol.po 10 ml | 05055565781623 | 1014.3, Doxorubicinum | 1004,40 1064,66 | 1064,66 bezplatny | 0
um sporzadzania dyspersji do infuzji, 2 mg/ml liposomanum
liposomanu pegylatum
m pegylatum
Caelyx pegylated liposomal, koncentrat do |1 fiol.po 10 ml | 05909990983018 | 1014.3, Doxorubicinum | 1462,86 1550,63 | 1064,66 bezptatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml liposomanum
pegylatum
Doxorubicin | Doxorubicinum  Accord,  koncentrat  do |1 fiol. a25ml | 05909990851393 | 1014.1, Doxorubicinum | 45,36 48,08 38,92 bezptatny | 0
um sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Epirubicini | Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 100 ml | 05909991104344 | 1015.0, Epirubicinum | 540,00 572,40 526,60 bezplatny | 0
hydrochlorid | roztworu do infuzji, 2 mg/ml
um
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 25 ml | 05909991104320 | 1015.0, Epirubicinum | 135,00 143,10 131,65 bezptatny | 0
roztworl do infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 5 ml | 05909991104313 | 1015.0, Epirubicinum | 27,00 28,62 26,33 bezptatny | 0
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 50 ml | 05909991104337 | 1015.0, Epirubicinum | 270,00 286,20 163,30 bezptatny | 0

roztworu do infuzji, 2 mg/ml
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Substancja | Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc Kod EAN lub inny | Grupa limitowa Urzedowa |Cena 'Wysukoié Poziom | Wysokosc
czynna opakowania kod cena zbytu | hurtowa | limitu odptatno | doptaty
odpowiadajacy brutto finansowania | ici $wiadcze-
kodowi EAN _ niobiorcy

Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan lub | 1 fiol. a 25 ml | 05909990796397 | 1015.0, Epirubicinum 124,20 131,65 131,65 bezptatny | 0
infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan lub | 1 fiol. a5 ml 05909990796373 | 1015.0, Epirubicinum | 24,84 26,33 26,33 bezptatny | 0
infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub | 1 fiol.po 50 ml | 05909991029869 | 1015.0, Epirubicinum | 248,40 263,30 263,30 bezptatny | 0
infuzji, 2 ma/ml

Etoposidum | Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 5 ml 05909990776115 | 1016.0, Etoposidum 20,52 21,75 16,00 bezptatny | 0
roztworu do infuzji, 100 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 10 ml | 05909990776214 | 1016.0, Etoposidum 41,04 43,50 32,00 bezptatny | 0
roztworu do infuzji, 200 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 20 ml | 05909990776313 | 1016.0, Etoposidum 82,08 87,00 63,99 bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 400 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 2,5 ml | 05909990776016 | 1016.0, Etoposidum 12,31 13,05 8,00 bezptatny | 0
roztworu do infuzji, 50 mg
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 10 ml | 05909991233297 | 1016.0, Etoposidum 30,13 31,94 31,94 bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania |1 fiol.po 20 ml | 05909991233303 | 1016.0, Etoposidum 60,37 63,99 63,99 bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 5 ml 05909991198121 | 1016.0, Etoposidum 20,52 21,75 16,00 bezptatny | 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Ifosfamidum | Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do |1 fiol. 05909990241118 | 1023.0, Ifosfamidum 120,42 127,65 115,34 bezplatny | 0
wstrzykiwan, 1 g
Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do | 1 fiol. 05909990241217 | 1023.0, Ifosfamidum 217,62 230,68 230,68 bezplatny | 0
wstrzykiwan, 2 g

Melphalanu | Alkeran, tabl. powl., 2 mg 25 szt. 05909990283514 | 1098.0, Melphalanum | 108,00 114,48 114,48 bezptatny | 0

m

Plerixaforu | Mozobil, roztwor do wstrzykiwan, 20 mg/ml 1 fiol.po 1,2 ml | 05909990728473 | 1126.0, Pleryksafor 18856,80 19988,21 | 19988,21 bezptatny | 0

m

Vincristini Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1|1 fiol.po 1 ml | 05909990669493 | 1041.0, Vincristinum 35,89 38,04 30,60 bezplatny | 0

sulfas mg/ml
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Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 |1 fiol.po 5 ml 05909990669523 | 1041.0, Vincristinum 144,33 152,99 152,99 bezptatny | 0
mg/ml

Tab. 65. Preparaty finansowane ze srodkéow publicznych w leczeniu szpiczaka plazmocytowego w Polsce w ramach katalogu A1 (Obwieszczenie MZ).

Zawartos Urz. Cena Cena Wysokos | Pozio | Wysokosc
Substancj | Nazwa, postac | dawka| ¢ : edo! hurtow : € limitu | m doptaty
; Uik Kod EAN Grupa limitowa a cena detalic | _. | |5 i
aczynna |leku opakowa 2byte a s finansow | odplat | swiadcze
nia brutto ania nosci | niobiorcy
Dexameth | Demezon, tabl., 1 mg 40 szt. 05909991389178 | 81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego 23,22 24,61 31,98 31,98 ryczatt | 3,20
asonum glikokortykoidy do podawania doustnego
Demezon, tabl., 4 mg 20 szt. 05909991389208 | 81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego 46,44 49,23 59,94 59,94 ryczatt | 5,69
glikokortykoidy do podawania doustnego
Dexamethasone Krka, | 20 szt. 05909991484729 | 81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogolpnego 250,34 265,37 | 285,68 | 285,68 ryczatt | 28,44
tabl., 20 mg glikokortykoidy do podawania doustnego
Dexamethasone KRKA, | 20 szt. 05909991297763 | 81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego 252,63 267,80 | 288,11 | 288,11 ryczatt | 28,44
tabl., 20 mg glikokortykoidy do podawania doustnego
Dexamethasone KRKA, | 20 szt. 05909991297480 | 81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego 50,52 53,56 | 64,27 | 64,27 ryczalt | 5,69
tabl., 4 mg glikokortykoidy do podawania doustnego
Dexamethasone KRKA, | 20 szt. 05909991297879 | 81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego 502,16 532,29 | 559,97 | 559,97 ryczatt | 56,89
tabl., 40 mg glikokortykoidy do podawania doustnego
Dexamethasone Krka, | 20 szt. 05909991472603 | 81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego 100,33 106,35 | 121,06 | 121,06 ryczalt | 11,38
tabl., 8 mg glikokortykoidy do podawania doustnego
Dexamethasone KRKA, | 20 szt. 05909991297633 | 81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego 101,06 107,11 | 121,82 | 121,82 ryczatt | 11,38
tabl., 8 mg glikokortykoidy do podawania doustnego
Pabi-Dexamethason, tabl., | 20 szt. 05904374007854 |81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego 16,85 17,86 | 22,56 | 16,07 ryczalt | 8,72
1 mg glikokortykoidy do podawania doustnego
Pabi-Dexamethason, tabl,, | 20 szt. 05900411007351 | 81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego 252,66 267,82 | 288,13 | 288,13 ryczatt | 25,60
20 mg glikokortykoidy do podawania doustnego
Pabi-Dexamethason, tabl,, | 20 szt. 05900411007276 | 81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego 50,53 53,57 64,28 64,27 ryczatt | 5,13
4 mg slikokortykoidy do podawania doustnego
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Zawartos Urzedow | ™ | cena | Wysokos | Pozio | Wysokos¢
Substancj | Nazwa, posta¢ i dawka|¢ _ £ hurtow | o ¢ limitu | m doptaty
Kod EAN Grupa limitowa a cena| detalic
aczynna |leku opakowa 2bytu a = finansow | odptat | $wiadcze
nia : brutto ania nosci | niobiorcy
Pabi-Dexamethason, tabl., | 20 szt. 05904374007861 | 81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogolnedo - | 8,42 8,96 11,65 8,03 ryczatt | 6,14
500 pg glikokortykoidy do podawania doustnego
Pabi-Dexamethason, tabl., | 20 szt. 05900411007313 | 81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - | 101,07 107,13 | 121,84 | 121,84 ryczatt | 10,24
8mg slikokortykoidy do podawania doustnego
Melphalan | Alkeran, tabl.powl., 2 mg | 25 szt. 05909990283514 | 235.0, Leki przeciwnowotworowe - leki alkilujace - | 99,36 105,32 | 119,94 | 119,94 bezpta | 0,00
um melfalan tny do
Limitu
Cyclophos | Endoxan, tabl. | 50 szt. 05909990240814 | 117.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace | 72,36 76,70 89,72 89,72 bezpta | 0,00
phamidum | drazowane, 50 mg - leki alkilujgce - cyklofosfamid tny do
limitu
Prednisolo | Encortolon, tabl., 5 mg 20 szt. 05904374007946 | 82.4, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego 9.61 10,18 13,03 | 9,07 ryczatt | 7,16
num glikokortykoidy do podawania doustnego - prednisolon
Predasol, tabl., 20 mg 20 szt. 05909991356712 | 82.4, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - | 27,00 28,62 | 36,26 36,26 ryczatt | 4,27
slikokortykoidy do podawania doustnego - prednisolon
Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 05909991289416 | 82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - | 9,29 9,85 10,62 1,50 bezpla | 8,21
Prednison glikokortykoidy do podawania doustnego - prednison tny do
um* limitu
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 05909990405312 | 82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - | 20,20 21,41 25,74 15,03 bezpta | 9,64
olikokortykoidy do podawania doustnego - prednison tny do
limitu
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 05909990405411 | 82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - | 27,00 28,62 35,54 30,06 bezpta | 4,93
glikokortykoidy do podawania doustnego - prednison tny do
limitu
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. | 05909990641192 | 82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - | 28,08 29,76 37,57 37,57 bezpta | 0,00
glikokortykoidy do podawania doustnego - prednison tny do
limitu
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 05909990641185 | 82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogélnego - | 12,20 12,94 15,37 7,51 bezpta | 7,07
glikokortykoidy do podawania doustnego - prednison tny do
limitu

* podano ceny dla wskazania ,,Nowotwory ztosliwe”.
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Tab. 66. Talidomid finansowany ze srodkow publicznych w Polsce w rozpoznaniu C90.0 wg Zarzadzenia nr 10/2024/DGL (Zarzadzenia Prezesa NFZ).

- -

[ Substancja Kod substancji Nazwa substancji czynnej i jednostka ' Jednostka . Wartosc i Tryb podania leku
czynna czynnej rozliczeniowa rozliczeniowa punktowa
Thalidomidum l 5.08.05.0000040 | Thalidomidum - 100 mg 100 mg 8,0340 ambulatoryjny, jednodniowy, hospitalizacja
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7.3 Charakterystyka komparatoréw

7.3.1 Lenalidomid

W sktad ,koszyka” terapii stosowanych we wnioskowanej populacji dla ELR wchodza
schematy lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (ponadto rowniez karfilzomib w
skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem, daratumumab w skojarzeniu z
lenalidomidem i deksametazonem oraz iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i
deksametazonem, ale dane dla tych schematow przedstawiono w odpowiednich
podrozdziatach rozdziatu 4.2). W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace
lenalidomidu na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dostepnej na stronie
Europejskiej Agencji Lekow dla preparatu Revlimid® (Revlimid ChPL). Dane dotyczace
deksametazonu przedstawiono w aneksie: rozdz. 7.3.3.

Tab. 67. Charakterystyka substancji wchodzacej w sktad komparatora (Rd) - lenalidomid.

Nazwa handlowa, posta¢ i | Revlimid® kapsutka twarda: 5 mg, 10 mg, 15 mg, 25 mg -

dawka - opakowanie opakowania zawierajace po 21 kapsutek.*

Kod ATC i nazwa grupy Inne leki o dziataniu immunosupresyjnym, Kod ATC: LO4AX04
Substancja czynna lenalidomid

Wskazania rejestracyjne** Lenalidomid w monoterapii jest wskazany do stosowania w

leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéow z  nowo
rozpoznanym  szpiczakiem  mnogim po  autologicznym
przeszczepie komorek macierzystych.

Lenalidomid w terapii skojarzonej z deksametazonem lub
bortezomibem i deksametazonem Iub z melfalanem i
prednizonem (patrz punkt 4.2) jest wskazany do stosowania w
leczeniu dorostych pacjentow z nieleczonym uprzednio
szpiczakiem mnogim, ktorzy nie kwalifikuja sige do przeszczepu.
Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany do
leczenia dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u ktorych
stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia.

Dawkowanie 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 wdniach 1. do 4., 9. do 12. 1 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.

Droga podania Podanie doustne

Mechanizm dziatania na | Lenalidomid wiagze sie bezposrednio do cereblonu, ktory jest
podstawie ChPL czescia sktadowa kompleksu ligazy E3 kulina RING ubikwityna,
ktory zawiera biatko DDB1 (ang. deoxyribonucleic acid damage-
binding protein 1), kuling 4 (CUL4) oraz biatko regulatorowe
kuliny 1 (Roc1). W komarkach hematopoetycznych lenalidomid,
wigzac sie z cereblonem, rekrutuje biatka substratowe Aiolos i
Ikaros, ktore sa czynnikami transkrypcyjnymi w komorkach
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limfatycznych. Prowadzi to do ich ubikwitynacji i nastepnie
degradacji, co skutkuje bezposrednia cytotoksycznoscig i
dziataniem immunomodulacyjnym.

W szczegolnosci lenalidomid hamuje proliferacje i indukuje
apoptoze niektorych nowotworowych komorek
hematopoetycznych  (w  tym  nowotworowych  komorek
plazmatycznych szpiczaka mnogiego, komorek nowotworowych
chloniaka grudkowego oraz tych z delecjami w obrebie
chromosomu 5), zwieksza odpornos¢ zaleznq od komorek T i
komorek typu Natural Killer (NK) oraz zwieksza liczbe komorek
NK, T i NKT. W MDS z delecja 5q lenalidomid wybiorczo hamuje
aktywnosc¢ nieprawidtowego klonu, nasilajac apoptoze komorek z
delecja 5q.

Skojarzenie lenalidomidu i rytuksymabu zwieksza
cytotoksycznos¢ komorkowa zalezng od przeciwcial (ang. ADCC -
antibody-dependent cell cytotoxicity) w przypadku komorek
nowotworowych chtoniaka grudkowego.

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje takze inne rodzaje
aktywnosci, takie jak wtasciwosci  antyangiogenne i
proerytropoetyczne. Lenalidomid hamuje angiogeneze przez
hamowanie migracji i adhezji komorek srodbtonka 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.

* pominigto opakowania preparatu Revlimid® nierefundowane w Polsce; refundowane preparaty lenalidomidu w
Polsce (nie tylko oryginalnego produktu leczniczego Revlimid®, ale i preparatow generycznych) patrz aneks -
rozdz. 7.2; ** w tabeli podano tylko dla MM.

7.3.1.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przedstawiono status rejestracyjny lenalidomidu.

Tab. 68. Status rejestracyjny lenalidomidu.

Pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu

Zarejestrowane wskazania do
stosowania*

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu: 14 czerwca 2007 r. Data ostatniego przedluzenia
pozwolenia: 16 lutego 2017 r.

Numery  pozwolenia na  dopuszczenie do  obrotu:
EU/1/07/391/001-014

Lenalidomid w monoterapii jest wskazany do stosowania w
leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentow z nowo
rozpoznanym  szpiczakiem mnogim po  autologicznym
przeszczepie komorek macierzystych.

Lenalidomid w terapii skojarzonej z deksametazonem lub
bortezomibem 1 deksametazonem lub z melfalanem i
prednizonem (patrz punkt 4.2) jest wskazany do stosowania w
leczeniu dorostych pacjentow z nieleczonym uprzednio
szpiczakiem mnogim, ktorzy nie kwalifikuja sie do przeszczepu.
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Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany do
leczenia dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u ktorych
stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia.

Status leku sierocego brak**

Warunki dopuszczenia do | Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego
obrotu stosowania. Standardowo okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania.***

* podano te dotyczace MM; ** pierwotnie mial przyznany status w sierocy (w innych wskazaniach niz MM), ale
zostat wykreslony ze wspolnotowego rejestru sierocych produktow leczniczych w dniu 12 grudnia 2019 r. na
wniosek podmiotu odpowiedzialnego ztozony w chwili wydania zmiany warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu; *** Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

7.3.1.2 Przeciwwskazania
e Nadwrazliwosc na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
e Kobiety ciezarne.
e Kobiety mogace zajsc w cigze, jesli nie zostaty spetnione wszystkie warunki programu
zapobiegania cigzy.
7.3.1.3 Przedawkowanie

Brak jest specyficznych doswiadczen w leczeniu przedawkowania lenalidomidu u pacjentow,
chociaz w badaniach z réznymi dawkami niektorzy pacjenci otrzymywali dawke do 150 mg,
natomiast w badaniach z pojedyncza dawka niektorzy pacjenci otrzymali dawke do 400 mg.
Dziatania toksyczne ograniczajace dawke w tych badaniach miaty gtownie charakter
hematologiczny. W przypadku przedawkowania zaleca sie leczenie wspomagajace.

7.3.1.4 Dziatania niepozadane

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

W dwoch badaniach fazy Ill kontrolowanych placebo, grupie 353 pacjentow ze szpiczakiem
mnogim podawano lenalidomid/deksametazon, natomiast grupie 351 pacjentow podawano
placebo/deksametazon.

Najciezszymi dziataniami niepozadanymi obserwowanymi czesciej u pacjentow
otrzymujacych lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem, niZz u pacjentow
otrzymujacych placebo/deksametazon byty:
» zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt gtebokich, zatorowosc¢ ptucna);
e neutropenia 4. stopnia.

Do obserwowanych dziatan niepozadanych, ktore wystepowaty z wieksza czestoscia w
zwigzku z podawaniem lenalidomidu i deksametazonu, w poréwnaniu do placebo i
deksametazonu, zbiorczo w badaniach klinicznych dotyczacych szpiczaka mnogiego (MM-009
oraz MM-010) naleza: zmeczenie (43,9%), neutropenia (42,2%), zaparcie (40,5%), biegunka
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(38,5%), kurcze miesni (33,4%), niedokrwistosc (31,4%), trombocytopenia (21,5%) i wysypka
(21,2%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono bardzo czeste (= 1/10) i czeste (= 1/100 do < 1/10) dziatania
niepozadane obserwowane dla terapii skojarzonej w szpiczaku mnogim — opieraja sie o dane
uzyskane podczas badan klinicznych z udziatem pacjentow ze szpiczakiem mnogim.?®

Tab. 69. Dziatania niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych u pacjentéow ze szpiczakiem

mnogim leczonych lenalidomidem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem,
deksametazonem lub melfalanem i prednizonem.

Stopien Bardzo czesto Czesto

Wszystkie | Zapalenie ptuc, zakazenie gornych drog | Posocznica, zapalenie blony sSluzowej

oddechowych, zakazenia bakteryjne,
wirusowe i grzybicze (wtaczajac zakazenia
oportunistyczne), zapalenie jamy nosowo-
gardlowej, zapalenie gardta, zapalenie
oskrzeli, zapalenie blony $luzowej nosa

nosa, zakazenie ptuc, zakazenie uktadu
moczowego, zapalenie zatok

Goraczka neutropeniczna, pancytopenia
Niedoczynnos$¢ tarczycy

Hipomagnezemia, hiperurykemia,
Neutropenia, trombocytopenia, hiperkalcemia
niedokrwistosc, zaburzenia krwotoczne, . 2
o i Depresja, bezsennosc
leukopenia, limfopenia . . . )
Ataksja, zaburzenia réwnowagi,

Hipokaliemia, hiperglikemia,
hipoglikemia, hipokalcemia,
hiponatremia, odwodnienie, zmniejszone
taknienie, zmniejszenie masy ciata

Depresja, bezsennosc¢

omdlenia, neuralgia, dyzestezja
Zmniejszona ostros¢ widzenia

Gluchota (wigczajac niedostuch), szumy
uszne

Migotanie przedsionkow, bradykardia

Neuropatie = obwodowe, parestezja,

zawroty glowy, drzenie, zaburzenia Nadcisnienie tetnicze, wybroczyny
smaku, bol gtowy Zaburzenia glosu

Zacémy, niewyrazne widzenie Krwawienie z przewodu pokarmowego
Epizody zylnej choroby zakrzepowo- (wiaczajac w to: krwawienie z odbytnicy,
zatorowej, stownie zakrzepicy vt krwawienie z guzkéw Krwawniczych,
glebokich i  zatorowoéci  ptucnej, | krwawienie  z  wrzodow  Zotadka,

niedoci$nienie tetnicze

krwawienie dzigset), utrudnione potykanie

Dusznosc, krwawienie z nosa, kaszel U'szkodz.?enie komére!:c _ wqtroby:
Biegunka, zaparcie, bol brzucha, mepravfnc.ﬂowe v hadas
czynnosciowych watroby,

nudnosci, wymioty, niestrawnosc, suchosc
w jamie ustnej, zapalenie jamy ustnej
Zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy

hiperbilirubinemia
Pokrzywka, nadmierna potliwos¢, sucha

alaninowej, zwigkszona  aktywnosc skora, nadrrlne'rna pigmentacja  skory,
aminotransferazy asparaginianowej egzema,. Rpnian
Wysypki, $wiad Obrzeki stawow

Krwiomocz, zatrzymanie moczu,

Ostabienie miegsni,

nietrzymanie moczu

8 Dane nie zostaty skorygowane o dtuzszy czas leczenia w grupach otrzymujacych lenalidomid do
progresji choroby, w poréwnaniu do komparatora w kluczowych badaniach dotyczacych szpiczaka

mnogiego.
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Stopien

Bardzo czesto

Czesto

kurcze miesni, bol kosci, bol i uczucie
dyskomfortu  zwiazane z  tkanka
miesniowo-szkieletowa  oraz taczna
(wtaczajac bol plecow), bol konczyny, bol
migsni, bol stawow
Niewydolnos¢ nerek
przypadki)
Zmeczenie, obrzek (wtaczajac w to obrzek
obwodowy), goraczka, astenia, objawy
grypopodobne  (wtaczajac  goraczke,
kaszel, bol miesni, bol miesniowo-
szkieletowy, bél glowy, dreszcze)

(wlaczajac ostre

Zwiekszenie aktywnosci fosfatazy

alkalicznej we krwi

Zaburzenia wzwodu
Bol w klatce piersiowej, letarg

Zwiekszone stezenie biatka C-
reaktywnego

Upadki, sttuczenie

3./4.

Neutropenia, trombocytopenia,
niedokrwistosc, leukopenia, limfopenia
Neuropatie ocbwodowe

Epizody zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej”, glownie zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowosci ptucnej
Zmeczenie

Zapalenie ptuc, zakazenia bakteryjne,
wirusowe i grzybicze (wlaczajac zakazenia

oportunistyczne), zapalenie tkanki
lacznej, posocznica, zakazenie pluc,
zapalenie oskrzeli, zakazenie uktadu
oddechowego, zakazenie uktadu
moczowego, zakazne zapalenie jelita
cienkiego i okreznicy

Ostra  biataczka  szpikowa,  zespot
mielodysplastyczny, rak

ptaskonabtonkowy skory

Goraczka neutropeniczna, pancytopenia,
niedokrwistos¢ hemolityczna
Hipokaliemia, hiperglikemia,
hipokalcemia, cukrzyca, hipofosfatemia,
hiponatremia, hiperurykemia, dna
moczanowa, odwodnienie, zmniejszone
laknienie, zmniejszenie masy ciata
Epizody mozgowo-naczyniowe, zawroty
gtowy, omdlenia, neuralgia

Za¢ma

Zawat miesnia sercowego (wtaczajac ostre
przypadki), migotanie przedsionkow,
zastoinowa niewydolnosé serca,

tachykardia, niewydolnosc serca, choroba
niedokrwienna serca

Zapalenie naczyn, niedocisnienie
tetnicze, nadcisnienie tetnicze

Ostre wyczerpanie oddechowe, dusznos¢,
bél optucnowy, hipoksja

Krwawienie z przewodu pokarmowego,
niedroznosc jelita cienkiego, biegunka,
bal brzucha, zaparcie, nudnosci, wymioty
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Stopien Bardzo czesto Czesto
Zastoj zotci, hepatotoksycznosc,
uszkodzenie komorek watroby,

zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy
alaninowej, nieprawidtowe wyniki badan
czynnosciowych watroby

Wysypki

Ostabienie miesni, bol kosci, bol i uczucie
dyskomfortu Zwigzane z tkankg
miesniowo-szkieletowg  oraz taczng
(wlaczajac bol plecow)

Obrzek obwodowy, goraczka, astenia

7.3.2 Bortezomib

W sktad ,koszyka” terapii stosowanych we wnioskowanej populacji dla ELR wchodzg
schematy bortezomid w skojarzeniu z deksametazonem (ponadto rowniez pomalidomid w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem oraz daratumumab w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem, ale dane dla tych schematow przedstawiono w
odpowiednich podrozdziatach rozdziatu 4.2). W tabeli ponizej przedstawiono szczegbtowe
dane dotyczace bortezomibu na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dostepnej
w Rejestrze Produktow Leczniczych (Rejestr PL) dla preparatu Bortezomib Adamed®
(Bortezomib Adamed ChPL). Dane dotyczace deksametazonu przedstawiono w aneksie:

rozdz. 7.3.3.

Tab. 70. Charakterystyka substancji wchodzacej w sktad komparatora - bortezomib.

Nazwa handlowa, postac i
dawka - opakowanie

Bortezomib Adamed® refundowany jako: 1 fiol. po 1, 2,51 3,5
mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan*

Kod ATC i nazwa grupy

Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe,
kod ATC: LO1XGO1.

Substancja czynna

Bortezomib

Wskazanie dotyczace szpiczaka
plazmocytowego wczesniej
leczonego

Bortezomib jest wskazany w monoterapii lub w skojarzeniu z
pegylowanga liposomalng doksorubicyng lub deksametazonem
u dorostych pacjentow z progresjq szpiczaka plazmocytowego,
ktorzy wezesniej otrzymali co najmniej jeden inny program
leczenia oraz u ktorych zastosowano juz przeszczepienie
hematopoetycznych komaorek macierzystych lub osob, ktore
nie kwalifikuja sie do niego.

Dawkowanie dla terapii
skojarzonej z deksametazonem

Bortezomib podaje sie we wstrzyknieciu dozylnym lub
podskornym w zalecanej dawce 1,3 mg/m? powierzchni ciala,
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 uptynac co
najmniej 72 godziny. Deksametazon podaje sie doustnie w
dawce 20 mg w dniach 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11. 1 12. cyklu
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leczenia. Pacjenci uzyskujacy odpowiedz lub stabilizacje
choroby po 4 cyklach terapii skojarzonej moga kontynuowac
to samo skojarzone leczenie przez maksymalnie 4 dodatkowe
cykle.

Droga podania

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Bortezomib Adamed 1 mg, proszek do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan jest dostepny wytacznie do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan dozylnych.

Bortezomib Adamed 2,5 mg i 3,5 mg, proszek do sporzadzania

roztworu do wstrzykiwan jest dostepny do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan dozylnych lub podskérnych.

Bortezomib jest inhibitorem proteasomu. Zostat specjalnie

zaprojektowany tak, by hamowac podobng do chymotrypsyny
czynnosc proteasomu 26S w komorkach ssakow. Proteasom
265 jest duzym kompleksem biatkowym degradujacym biatka
»wyznaczone” do degradacji przez ubikwityne. Droga
ubikwityna-proteasom odgrywa zasadnicza role w regulacji
obrotu specyficznych biatek, tym samym podtrzymujac
homeostaze wewnatrzkomorkowa. Hamowanie proteasomu
265 zapobiega tej zaplanowanej proteolizie i wptywa na
wielorakie kaskady przekazywania wiadomosci wewnatrz
komérki rakowej, prowadzac w koncu do jej smierci.

Bortezomib jest wysoce selektywnym zwiazkiem dla
proteasomu. W stezeniach 10 pmoli bortezomib nie hamuje
zadnego z wielu réznych receptorow i badanych proteaz, Jest
jednoczesnie ponad 1500 razy bardziej selektywny w stosunku
do proteasomu w porownaniu do nastepnego preferowanego
enzymu. Kinetyke hamowania proteasomu badano in vitro.
Wykazano, ze bortezomib roztgcza sie z potaczenia z
proteasomem w czasie okresu poltrwania t1/2 wynoszacym 20
minut. Dowodzi to, ze hamowanie proteasomu przez
bortezomib jest odwracalne.

Hamowanie proteasomu przez bortezomib wplywa wielorako
na komorki nowotworowe, w tym (lecz nie tylko) poprzez
zmianeg biatek regulatorowych kontrolujacych progresje cyklu
komdrkowego i aktywacje czynnika jadrowego kappa B [ang.
nuclear factor kappa B (NF-kB)]. Zahamowanie proteasomu
powoduje zatrzymanie cyklu komorkowego i apoptoze. NF-kB
jest czynnikiem odpowiedzialnym za transkrypcje, ktorego
aktywacja jest niezbednym warunkiem wielu aspektow
rozwoju nowotworu. Wplywa na wzrost i przezycie komorki,
rozwoj naczyn, wzajemne oddziatywania miedzy komaorkami i
przerzuty nowotworu. W szpiczaku bortezomib wptywa na
zdolnosc komérek szpiczaka do wzajemnego oddziatywania z
mikrosrodowiskiem szpiku.

Z doswiadczen wynika, ze bortezomib dziata cytotoksycznie
na wiele roznych typow komorek nowotworowych. Ponadto,
komérki nowotworowe sg bardziej wrazliwe na prowadzace do
apoptozy dzialanie spowodowane hamowaniem proteasomu
niz komorki zdrowe. Bortezomib in vivo powoduje
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spowolnienie wzrostu nowotworu w licznych nieklinicznych
modelach nowotworow, w tym w szpiczaku plazmocytowym.
Dane dotyczace bortezomibu pochodzace z badan in vitro i ex
vivo oraz modeli zwierzecych sugerujg, ze zwieksza on
roznicowanie i czynnosc osteoblastow oraz hamuje czynnos¢
osteoklastow. Efekty te stwierdzano u pacjentow ze
szpiczakiem plazmocytowym z zaawansowang chorobg
osteolityczng i leczonych bortezomibem.

* inne refundowane preparaty bortezomidu w Polsce patrz aneks - rozdz. 7.2.

7.3.2.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przedstawiono status rejestracyjny bortezomibu.

Tab. 71. Status rejestracyjny bortezomibu.

Pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu

Zarejestrowane wskazania do
stosowania

Data wydania pierwszego pozwolenia: 20.07.2015 r. (11 3,5 mg)/
27.03.2019 (2,5 mg). Data przedtuzenia pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu: 10.01.2020 r.

Pozwolenie nr: 225876 (1 mg), 225877 (3,5 mg), 25222 (2,5 mg).

Bortezomib jest wskazany w monoterapii lub w skojarzeniu z
pegylowana liposomalng doksorubicyng lub deksametazonem u
dorostych pacjentow z progresja szpiczaka plazmocytowego, ktorzy
wczesniej otrzymali co najmniej jeden inny program leczenia oraz
u ktorych zastosowano juz przeszczepienie hematopoetycznych
komarek macierzystych lub osob, ktore nie kwalifikuja sie do niego,
Bortezomib w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem wskazany
jest w leczeniu dorostych pacjentow z wczesniej nieleczonym
szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy nie kwalifikujg sie do
chemioterapii duzymi dawkami cytostatykow w potaczeniu z
przeszczepieniem hematopoetycznych komorek macierzystych.
Bortezomib W skojarzeniu z deksametazonem, lub
deksametazonem i talidomidem wskazany jest w indukcji leczenia
dorostych pacjentow z wczesniej nieleczonym szpiczakiem
plazmocytowym, ktérzy kwalifikuja sie do chemioterapii duzymi
dawkami cytostatykow w potaczeniu z przeszczepieniem
hematopoetycznych komorek macierzystych.

Bortezomib w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem,
doksorubicyng i prednizonem wskazany jest w leczeniu dorostych
pacjentow z wczesniej nieleczonym chtoniakiem z komorek
ptaszcza, ktorzy nie kwalifikuja sie do przeszczepienia
hematopoetycznych komorek macierzystych.

Status leku sierocego

Brak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Brak
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7.3.2.2 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynna, boron lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza.

* Ostra rozlana naciekowa choroba ptuc i osierdzia.

7.3.2.3 Przedawkowanie

U pacjentow przedawkowanie z zastosowaniem dawki ponad dwukrotnie wiekszej niz
zalecana wiazato sie z nagtym wystapieniem objawowego niedocisnienia i matoptytkowosci
oraz zgonem.

Nie jest znane zadne specyficzne antidotum na przedawkowanie bortezomibu. W przypadku
przedawkowania nalezy uwaznie monitorowac¢ objawy zZyciowe u pacjentow oraz nalezy
zastosowac wtasciwe leczenie podtrzymujace w celu utrzymania cisnienia tetniczego krwi
[podaz ptynéw, produktow presyjnych i (lub) lekéw o dziataniu inotropowym] oraz
zapewnienia prawidtowej temperatury ciata.

7.3.2.4 Dziatania niepozadane

Ciezkie dziatania niepozadane zgtaszane niezbyt czesto podczas terapii bortezomibem
obejmowaty niewydolnosc serca, zespot rozpadu guza, nadcisnienie ptucne, zespot tylnej
odwracalnej encefalopatii, ostre rozlane naciekowe choroby ptuc oraz rzadko neuropatie
autonomiczna. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas terapii
bortezomibem byly nudnosci, biegunka, zaparcia, wymioty, zmeczenie, goraczka,
trombocytopenia, niedokrwistosc, neutropenia, obwodowa neuropatia (w tym czuciowa),
bol gtowy, parestezje, zmniejszenie apetytu, dusznosc¢, wysypka, potpasiec i bol migsni.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono bardzo czeste (= 1/10) i czeste (= 1/100 do < 1/10) dziatania
niepozadane obserwowane u pacjentow leczonych bortezomibem.?

Tab. 72. Dziatania niepozadane u pacjentow ze szpiczakiem mnogim otrzymujacych bortezomib
w badaniach klinicznych i wszystkie dziatania niepozadane po wprowadzeniu produktu do obrotu
niezaleznie od wskazania.

Bardzo czesto ' Czesto

matoptytkowos*, neutropenia, niedokrwistos¢ potpasiec (wtacznie z postacig rozsiang i oczna),
zmniejszenie apetytu zapalenie ptuc, opryszczka zwykla, zakazenie
neuropatie, obwodowa neuropatia czuciowa, | SrZybicze

dyzestezja, nerwobol leukopenia, limfopenia

nudnosci i wymioty, biegunka, zaparcia odwodnienie, hipokaliemia, hiponatremia,
bol miesniowo-kostny nieprawidtowa glikemia, hipokalcemia,

goraczka, zmeczenie, astenia nieprawidtowe wyniki badan enzymow
) 1

2 Wymienione w ponizszej tabeli dziatania niepozadane miaty w opinii badaczy co najmniej mozliwy
lub prawdopodobny zwiazek przyczynowy ze stosowaniem bortezomibu. Pochodza one ze
zintegrowanego zestawu danych od 5 476 pacjentow, z ktorych 3 996 byto leczonych bortezomibem
w dawce 1,3 mg/m? pc. W sumie bortezomib w leczeniu PCM otrzymywato 3 974 pacjentow.
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Bardzo czesto Czesto

zaburzenia nastroju, zaburzenia lekowe,
zaburzenia snu

neuropatia ruchowa, utrata $wiadomosci (w tym

omdlenie), zawroty gtowy, zaburzenia smaku,
letarg, bol gtowy

obrzek oka, nieprawidtowe widzenie, zapalenie
spojowek

zawroty gtowy

niedocisnienie, niedocisnienie ortostatyczne,
nadcisnienie

dusznosc, krwawienie z nosa, zapalenie gornych
lub dolnych drég eddechowych, kaszel

krwotok zotadkowo-jelitowy (W tym
sluzowkowy), niestrawnosc, zapalenie jamy
ustnej, rozdecie brzucha, bol jamy ustnej i
gardta, bol brzucha (w tym bol zotadka i jelit),
zaburzenia w jamie ustnej, wzdecia
nieprawidtowe wartosci enzymow watrobowych
wysypka, swiad, rumien, suchosc skory

kurcze miesni, bol konczyn, ostabienie sity
migsniowej

zaburzenia nerek

obrzeki (w tym obwodowe), dreszcze, bol, zte
samopoczucie

zmniejszenie masy ciata

7.3.3 Deksametazon

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace deksametazonu wchodzacego
w sktad wiekszosci schematow ,koszyka terapii stanowiacego komparator dla ELR (patrz
rozdz. 4.2) na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dostepnej w Rejestrze
Produktow Leczniczych (Rejestr PL) dla preparatu Dexamethasone Krka® (Dexamethasone
Krka ChPL).** Dane dla tych schematow przedstawiono w odpowiednich podrozdziatach
rozdziatu 4.2 lub 7.3.

% Ponadto refundowane sg inne preparatu doustne deksametazonu (wszystkie postaci doustne
deksametazonu refundowane w ramach wykazu A1): Demezon, tabl., 1 mg (40 szt.) i 4 mg (20 szt.)
oraz Pabi-Dexamethason, tabl., 1 mg (20 szt.) i tabl., 500 pg (20 szt.), a takze deksametazon w postaci
roztworu do wstrzykiwan (fosforan deksametazonu, wykaz C): Demezon, roztwor do wstrzykiwan, 8
mg/ml, 1 amp. 2,5 ml i Dexamethasone phosphate SF, roztwor do wstrzykiwan, 4 mg/ml, 5 amp. 1 ml
(Obwieszczenie MZ).
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Tab. 73. Charakterystyka substancji wchodzacej w sklad komparatora - deksametazon.

Nazwa handlowa,
dawka - opakowanie

posta¢ i

Kod ATC i nazwa grupy

Substancja czynna

Wskazanie dotyczace szpiczaka
plazmocytowego

Dexamethasone Krka® refundowany w opakowaniach po 20
sztuk tabletek o dawkach 4, 8, 20 i 40 mg*

Leki kortykosteroidy do stosowania
glikokortykosteroidy, kod ATC: HO2ABO2.

deksametazon

ogolnoustrojowego,

Leczenie objawowego szpiczaka plazmocytowego w potaczeniu -
z innymi lekami.

W sytuacjach klinicznych wymagajacych zastosowania
glikokortykosteroidow celem leczenia i (lub) tagodzenia
objawow choroby podstawowej (Demezon ChPL).**

Leczenie objawowego szpiczaka plazmocytowego, w
potaczeniu z innymi lekami: zazwyczaj stosowana dawka to 40
mg lub 20 mg raz na dobe.

W celu zminimalizowania skutkow ubocznych nalezy stosowac
najmniejszg skuteczng dawke.

Dawka i czestos¢ podawania roznig sie w zaleznosci od
protokotu terapii i innych przyjmowanych lekow. Podawanie
deksametazonu powinno odbywac sie zgodnie z wytycznymi
dotyczacymi dawkowania deksametazonu opisanymi w
charakterystyce produktu leczniczego innego przyjmowanego
leku, jezeli zostaly tam umieszczone. Jezeli nie, nalezy
postepowac zgodnie z krajowymi lub miedzynarodowymi
protokotami i wytycznymi dawkowania. Lekarz przepisujacy lek
powinien doktadnie oceni¢c wtasciwa dawke w kazdym
przypadku, bioragc pod uwage stan pacjenta i status jego
choroby.

W przypadku roztworu do wstrzykiwan od 4 do 16 mg na dobe,
a wyjatkowo do 32 mg na dobe. Zwykle jednorazowa dawka
wynosi od 4 do 8 mg. Dawke te mozna powtorzy¢ w razie
potrzeby w odpowiednich odstepach, kilka razy w ciagu doby
(Demezon ChPL).*

Dawkowanie w ramach schematow wchodzacych w sktad

komparatora przedstawiono w odpowiednich podrozdziatach
rozdziatu 4.2 lub 7.3.

Doustna. Deksametazon nalezy przyjmowac z positkiem lub po
positku w celu zminimalizowania podraznienia przewodu

pokarmowego. Nalezy unika¢ spozywania  napojow
zawierajacych alkohol lub kofeine.
Dozylnie (fosforan deksametazonu). W przypadku braku

mozliwosci podania dozylnego, produkt moze by¢ podawany
domiesniowo. Moze byc¢ rowniez podawany nasiekowo lub
dostawowo (Demezon ChPL).*

Dawkowanie w  szpiczaku
plazmocytowym
Droga podania
Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Deksametazon jest bardzo silnym glikokortykosteroidem o
dtugim okresie dziatania i pomijalnym efekcie zatrzymywania
sodu w organizmie, w zwiazku z czym jest szczegolnie
uzyteczny u pacjentow z niewydolnoscia serca i nadcisnieniem.
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Jego dziatanie przeciwzapalne jest 7 razy silniejsze niz
prednizolonu, a ponadto, podobnie jak inne
glikokortykosteroidy, deksametazon wykazuje dziatanie
antyalergiczne, przeciwgoraczkowe i immunosupresyjne.

Deksametazon charakteryzuje sie biologicznym okresem
poltrwania wynoszacym 36-54 godzin i dlatego nadaje sie do
stosowania w leczeniu choréb, w przypadku ktérych wymagane
jest ciggte dziatanie glikokortykosteroidu.

Glikokortykosteroidy, takie jak deksametazon, wywierajg
biologiczne dziatanie przez aktywacje transkrypcji genow
zaleznych od kortykosteroidow. Dzialanie przeciwzapalne,
immunosupresyjne i antyproliferacyjne sa spowodowane przez
rézne czynniki, w tym zmniejszone powstawanie, uwalnianie i
aktywnos¢ mediatorow zapalnych oraz przez hamowanie
czynnosci i migracji specyficznych komorek zapalnych.
Dodatkowo, wptyw uczulajacych limfocytow T i makrofagow na
komorki docelowe jest prawdopodobnie hamowany przez
glikokortykosteroidy (Demezon ChPL).**

Jesli konieczne jest dtugotrwate leczenie
glikokortykosteroidami, nalezy rozwazyc mozliwe
spowodowanie przejsciowej niewydolnosci kory nadnerczy.
Zahamowanie osi podwzgorze-przysadka-nadnercza zalezy
miedzy innymi od indywidualnych czynnikow (Demezon
ChPL).*

* inne refundowane preparaty bortezomidu w Polsce patrz aneks - rozdz. 7.2.; ** fragmenty uzupelnione w
oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Demezon (fosforan deksametazonu; Demezon ChPL).

7.3.3.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przedstawiono status rejestracyjny deksametazonu.

Tab. 74. Status rejestracyjny deksametazonu.

Pozwolenie na dopuszczenie | Data wydania pierwszego pozwolenia:
do obrotu przedluzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.10.2021 r.

Pozwolenie nr: 23488 (4 mg), 23491 (8 mg), 23489 (20 mg), 23491

13.10.2016 r. Data

(40 mg).
Zarejestrowane wskazania do | Leczenie objawowego szpiczaka mnogiego, w potaczeniu z innymi
stosowania* lekami
Status leku sierocego Brak

Warunki dopuszczenia do | Brak
obrotu

* pominieto wskazania inne niz MM; ponadto, w przypadku roztworu do wstrzykiwan w sytuacjach klinicznych
wymagajacych zastosowania glikokortykosteroidow celem leczenia i (lub) lagodzenia objawow chaoroby

podstawowej (Demezon ChPL).
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7.3.3.2 Przeciwwskazania®'
e Nadwrazliwosc na substancje czynng lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza.

o Zakazenie uktadowe, chyba ze zostanie zastosowana specyficzna terapia
przeciwinfekcyjna.

+ Owrzodzenie zotadka lub dwunastnicy.

e Wykonywanie szczepien z uzyciem szczepionek zywych jest przeciwwskazane
w trakcie leczenia duzymi terapeutycznymi dawkami deksametazonu (i innych
kortykosteroidow) ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia infekcji wirusowej.

7.3.3.3 Przedawkowanie

Objawy
Rzadko pojawiaja sie doniesienia o ostrej toksycznosci i (lub) zgonach po przedawkowaniu

glikokortykosteroidow. Przedawkowanie lub dtugotrwate stosowanie moga powodowac
zaostrzenie skutkow ubocznych stosowania glikokortykosteroidow.

Leczenie

Nie istnieje antidotum. Leczenie powinno by¢ objawowe i wspomagajace, z powolng
redukcja dawki deksametazonu az do catkowitego zakonczenia terapii, tam gdzie to
mozliwe. Prawdopodobnie nie jest wymagane szczegolne postepowanie w przypadku reakcji
wywotanych przewlektym zatruciem, chyba ze pacjent ma chorobe, ktora czyni go niezwykle
wrazliwym na niekorzystne skutki stosowania kortykosteroidow. W tym przypadku nalezy
przeprowadzi¢ ptukanie zotadka i w razie potrzeby zastosowac leczenie objawowe. Odczyny
anafilaktyczne i uczuleniowe mozna leczyc epinefryng (adrenaling), sztucznym oddychaniem
z ciggtym dodatnim cisnieniem oraz aminofilina. Pacjent powinien przebywac w cieptym i
cichym otoczeniu. Biologiczny okres poéttrwania deksametazonu w osoczu wynosi okoto 190
minut.

7.3.3.4 Dziatania niepozadane

Czestosc wystepowania przewidywanych skutkow ubocznych jest skorelowana ze wzgledng
moca substancji, dawka, pora podania i czasem trwania terapii. Podczas krotkiej kuracji,
zgodnej z zalecanym dawkowaniem i potaczonej z doktadng obserwacjg pacjentow, ryzyko
wystapienia skutkoéw ubocznych jest niskie.

Zwykle wystepujace skutki uboczne krotkotrwatej kuracji deksametazonem (dni/tygodnie)
obejmuja przyrost masy ciata, zaburzenia psychologiczne, nietolerancje glukozy oraz
przejsciowa niedoczynnos¢ kory nadnerczy. Diugotrwate leczenie deksametazonem
(miesigce/lata) zwykle powoduje otytos¢ brzuszna, wrazliwos¢ skorna, atrofie miesni,
osteoporoze, zahamowanie wzrostu i dtugotrwatg niewydolnosc nadnerczy.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych (brak podziatu ze wzgledu na wskazanie)

3 Dwa pierwsze wymienione rowniez w przypadku roztworu do wstrzykiwan (Demezon ChPL).
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Tab. 75. Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych dla deksametazonu (wszystkie wskazania).

Dziatanie niepozadane

Czestos¢ nieznana

Zakazenia i zarazenia

pasozytnicze

Zwiekszona podatnos¢ na (latentne) infekcje (takie jak posocznica,
gruzlica, zaostrzenie infekcji oka, ospa wietrzna, odra, zakazenia
grzybicze i wirusowe) - ktorym towarzysza maskowanie objawow
klinicznych, infekcje oportunistyczne.

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Leukocytoza, limfopenia, eozynopenia, nadkrwistos¢, zaburzenia
krzepliwosci.

Zaburzenia uktadu | Reakcje alergiczne obejmujace anafilaksje, immunosupresje.
immunologicznego

Zaburzenia Hamowanie osi podwzgérzowo-przysadkowo-jajnikowej oraz indukcja
endokrynologiczne zespolu Cushinga (typowe objawy: twarz ksiezycowata, hiperwolemia,

otytos¢ brzuszna), wtorna niewydolnos¢ nadnerczy i przysadki
(zwtaszcza w sytuacjach stresu, takich jak uraz lub zabieg),
zahamowanie wzrostu w okresie niemowlecym, dziecinstwie i okresie
dojrzewania, nieregularne miesiaczki oraz brak miesigczki, hirsutyzm.

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Przyrost masy ciata, ujemny bilans biatkowy i wapniowy, zwiekszony
apetyt, zatrzymywanie sodu i wody w organizmie, utrata potasu
(uwaga: zaburzenia rytmu serca), alkaloza hipokaliemiczna,
wystapienie objawow latentnej cukrzycy, uposledzenie tolerancji
weglowodanow z zapotrzebowaniem na zwiekszona dawke lekow
przeciwcukrzycowych, hipercholesterolemia, hipertrojglicerydemia.

Zaburzenia psychiczne

Uzaleznienie psychiczne, depresja, bezsennos¢, zaostrzona
schizofrenia, choroba psychiczna, od euforii do objawowej psychozy.

Zaburzenia uktadu

nerwowego

Zwigkszone cisnienie Srodczaszkowe z obrzekiem tarczy nerwu
wzrokowego u dzieci (guz rzekomy mozgu) zwykle po zakonczeniu
leczenia; objawy latentnej epilepsji, wieksza ilos¢ atakow w czynnej
epilepsji, zawroty glowy, bol gtowy.

Zaburzenia oka

Zaburzenia serca

Podwyzszone cisnienie srodgatkowe, jaskra, obrzek tarczy nerwu
wzrokowego, za¢ma, gtownie podtorebkowa tylna, atrofia rogowki i
twardowki, nasilenie wirusowych, grzybiczych i bakteryjnych infekcji
oka, zaostrzenie objawow zwiazanych z owrzodzeniem rogowki,
centralna retinopatia surowicza, nieostre widzenie.

Pekniecie miesnia sercowego po niedawno przebytym zawale,

zastoinowa  niewydolnosc¢
dekompensacja serca.

serca u podatnych pacjentéow,

Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie, zapalenie naczyn, nasilona miazdzyca i ryzyko
zakrzepicy / choroby  zakrzepowo-zatorowej  (zwiekszenie
krzepliwosci krwi moze prowadzi¢ do powiktan zwiazanych z chorobg
zakrzepowo-zatorowa).

Zaburzenia uktadu | Czkawka.

oddechowego, klatki

piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit | Dyspepsja, wzdecia brzucha, wrzody zotadka z perforacja i

krwawieniem, ostre zapalenie trzustki, zapalenie btony sluzowej
przetyku, drozdzyca przetyku, gazy jelitowe, nudnosci, wymioty.
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Dziatanie niepozadane

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Hipertrichoza, atrofia skory, teleangiektazja, rozstepy, rumien,
tradzik steroidowy, wybroczyny, wybroczyny, alergiczne zapalenie

skory, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, wypadanie wtosow,
zaburzenia barwnikowe, zwigkszona kruchosé¢ naczyn wtosowatych,
zapalenie skory okolicy ust, nadmierna potliwos¢, sktonnosé¢ do
powstawania siniakow.

Zaburzenia miesniowo- | Przedwczesne zamkniecie nasad kosci, osteoporoza, ztamania

szkieletowe i  kanki | kregostupa i kosci dtugich, aseptyczna martwica kosci udowych i

tacznej ramiennych, naderwania sciegien*, miopatia miesni proksymalnych,
ostabienie miesni, utrata masy migsniowej.

Zaburzenia uktadu | Impotencja.

rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Ostabiona reakcja na szczepienia i testy skorne, wolniejsze gojenie sie
ran, dyskomfort, zte samopoczucie, zespol odstawienia steroidow:
zbyt szybkie zmniejszenie dawki kortykosteroidow po dtugotrwatym
leczeniu moze prowadzic do ostrej niedoczynnosci nadnerczy,
niedocisnienia i Smierci.

Zespol odstawienia moze objawiac sie goraczka, bolem miesni, bolem
stawow, niezytem nosa, zapaleniem spojowek, bolesnymi i
swedzacymi guzkami na skorze i utratg masy ciata.

7.3.4 Bendamustyna

W sktad ,koszyka” terapii stosowanych we wnioskowanej populacji dla ELR wchodzi
bendamustyna w monoterapii (BEN) i bendamustyna w skojarzeniu z prednioznem (BP)
(opis predniozonu patrz rozdz. 7.3.8). W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe dane
dotyczace bendamustyny na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dostepnej w
Rejestrze Produktow Leczniczych (Rejestr PL) dla preparatu Bendamustine Accord®
(Bendamustine Accord ChPL).

Tab. 76. Charakterystyka substancji wchodzacej w sktad komparatora - bendamustyna.

Nazwa handlowa, postac i
dawka - opakowanie

Bendamustine Accord® refundowany jako: proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml, 5
fiolek po 25 lub 100 mg*

Leki przeciwnowotworowe, cytostatyki alkilujace, kod ATC:
LO1AAQ9.

Bendamustyna

Kod ATC i nazwa grupy

Substancja czynna

Wskazanie dotyczace szpiczaka
plazmocytowego

Szpiczak mnogi (stadium Il z progresjq lub stadium 11l wg
klasyfikacji Durie-Salmona) - leczenie pierwszego rzutu w
skojarzeniu z prednizonem, u pacjentow w wieku powyzej 65
lat, nie kwalifikujacych sie do zabiegu autologicznego
przeszczepiania komorek macierzystych szpiku, u ktorych
obecnosc istotnej klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania
uniemozliwia leczenie schematami zawierajacymi talidomid
lub bortezomib.
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Dawkowanie w szpiczaku

Bendamustyny chlorowodorek w dawce 120 - 150 mg/m?

plazmocytowym powierzchni ciata w dniach 1. i 2., prednizon w dawce 60
mg/m? powierzchni ciata, dozylnie lub doustnie w dniach 1.
do 4., co 4 tygodnie, co najmniej 3 razy.**

Droga podania Dozylnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Bendamustyny chlorowodorek jest alkilujacym lekiem
przeciwnowotworowym o wyjatkowych wlasciwosciach.
Dziatanie przeciwnowotworowe i cytobojcze tego leku wynika
przede wszystkim z tworzenia wigzan krzyzowych pojedynczej
i podwojnej nici DNA w drodze alkilacji. W rezultacie
dochodzi do zaburzenia czynnosci macierzy DNA, syntezy i
naprawy DNA. Skutecznosc przeciwnowotworowa
chlorowodorku bendamustyny udowedniono w szeregu badan
in vitro przeprowadzonych z wykorzystaniem roznych linii
ludzkich komorek nowotworowych (raka piersi,
niedrobnokomarkowego i drobnokomérkowego raka pluc, raka
jajnika i roznych biataczek) oraz w badaniach in vivo na
roznych doswiadczalnych modelach nowotworowych z guzami
pochodzenia mysiego, szczurzego i ludzkiego (czerniak, rak
piersi, miesak, chtoniak, biataczka i drobnokomarkowy rak
ptuc).

W badaniach na liniach ludzkich komoérek nowotworowych,
bendamustyny chlorowodorek charakteryzowat sie dziataniem
odmiennym od dziatania innych lekow alkilujacych. Nie
stwierdzono opornosci krzyzowej lub stwierdzono jedynie
niewielkg opornos¢ krzyzowa na ten zwiazek w ludzkich
liniach komérek nowotworowych wykazujacych rozne
mechanizmy opornosci, co najmniej czesciowo, z powodu
wzglednie dlugotrwatej interakcji z DNA. Ponadto, w
badaniach klinicznych wykazano, ze nie istnieje petna
opornosc krzyzowa pomiedzy bendamustyna a antracyklinami,
zwiazkami alkilujacymi lub rytuksymabem. Jednakze liczba

pacjentow ocenianych w badaniach byta niewielka.

* inne refundowane preparaty bendamustyny w Polsce patrz aneks - rozdz. 7.2.; ** brak danych w ChPL
odnosnie do dawkowania w monoterapii.

7.3.4.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przedstawiono status rejestracyjny bendamustyny.

Tab. 77. Status rejestracyjny bendamustyny.

Pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia: 05.11.2014 r.
Pozwolenie nr: 22166.

Zarejestrowane wskazania do
stosowania w leczeniu MM

Szpiczak mnogi (stadium |l z progresja lub stadium |l wg klasyfikacji
Durie-Salmona) - leczenie pierwszego rzutu w skojarzeniu z
prednizonem, u pacjentow w wieku powyzej 65 lat, nie
kwalifikujacych sie do zabiegu autologicznego przeszczepiania
komérek macierzystych szpiku, u ktorych obecno$¢ istotnej
klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania uniemozliwia leczenie
schematami zawierajacymi talidomid lub bortezomib.
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Status leku sierocego Brak

Warunki dopuszczenia do | Brak
obrotu

7.3.4.2 Przeciwwskazania
e Nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
e QOkres karmienia piersia.
¢ Ciezkie zaburzenie czynnosci watroby (stezenie bilirubiny w surowicy > 3,0 mg/dl).
e Zbttaczka.

e (Ciezkie uposledzenie czynnosci szpiku i gtebokie zmiany morfologii krwi
[zmniejszenie liczby leukocytow ponizej 3000/mikrolitr i (lub) liczby ptytek krwi
ponizej 75 000/mikrolitr].

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

e Zakazenia, zwlaszcza przebiegajace z leukocytopenia.

e Szczepienie przeciw zottej febrze.

7.3.4.3 Przedawkowanie

Podczas podawania leku w 30-minutowym wlewie dozylnym, raz na trzy tygodnie,
maksymalna tolerowana dawka bendamustyny wynosita 280 mg/m? pc. Kardiologiczne
objawy niepozadane stopnia 2. wg CTC z odpowiadajacymi zmianami niedokrwiennymi w
EKG uznane zostaty za objawy ograniczajace dawke. W kolejnym badaniu, w ktorym
chlorowodorek bendamustyny podawano w 30-minutowym wlewie w dniach 1. i 2., co trzy
tygodnie, maksymalna tolerowana dawka wynosita 180 mg/m? pc. Toksycznosc ograniczajaca
dawke stanowita trombocytopenia stopnia 4. Kardiologiczne objawy niepozadane nie miaty
wptywu na dawkowanie leku w tym badaniu.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Swoiste antidotum nie istnieje. Skutecznymi s$rodkami zaradczymi ograniczajacymi
hematologiczne dziatania niepozadane moga byc: przeszczepienie szpiku kostnego,
przetoczenie produktow krwiopochodnych (masa ptytkowa, koncentrat krwinek czerwonych)
lub podanie hematopoetycznych czynnikow wzrostu. Bendamustyny chlorowodorek i jego
metabolity sg usuwane z organizmu dializq jedynie w ograniczonym stopniu.

7.3.4.4 Dziatania niepozadane

Najczestsze dziatania niepozadane bendamustyny chlorowodorku to objawy hematologiczne
(leukopenia, trombocytopenia), toksyczno$¢ dermatologiczna (reakcje nadwrazliwosci),
objawy ogodlnoustrojowe (goraczka), objawy ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci,
wymioty).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

198/233



Eiranatamab (Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

W ponizszej tabeli przedstawiono bardzo czeste (> 1/10) i czeste (= 1/100 do < 1/10) dziatania
niepozadane obserwowane u pacjentow leczonych bendamustyna.

Tab. 78.
chlorowodorkiem.

Dziatania niepozadane wystepujace u pacjentow

leczonych bendamustyny

Bardzo czesto

Czesto

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

leukopenia, trombocytopenia, limfopenia

bol gtowy

nudnosci, wymioty

zapalenie bton $luzowych, ostabienie, gorgczka

mate stezenie hemoglobiny, zwiekszenie
stezenia kreatyniny, zwigkszenie stezenia
mocznika

zespot rozpadu guza
reakcje nadwrazliwosci
bezsennosc¢, zawroty gtowy

zaburzenia czynnosci serca takie jak palpitacje,
dtawica piersiowa, zaburzenia rytmu

niedocisnienie tetnicze, nadcisnienie tetnicze
zaburzenia czynnosci ptuc

biegunka, zaparcia, zapalenie jamy ustnej
tysienie, zaburzenia skorne, pokrzywka

zanik miesigczki

bol, dreszcze, odwodnienie, jadtowstret

zwiekszenie aktywnosci AspAT/ALAT,
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej,
zwiekszenie stezenia bilirubiny,

hipokaliemia

7.3.5 Cyklofosfamid

W sktad ,koszyka” terapii stosowanych we wnioskowanej populacji dla ELR wchodzg
schematy cyklofosfamid w skojarzeniu z deksametazonem (CD), cyklofosfamid w
skojarzeniu z talidomidem i deksametazonem (CTD), bortezomib w skojarzeniu z
cyklofosfamidem i deksametazonem (VCD). W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe
dane dotyczace cyklofosfamidu na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
dostepnej w Rejestrze Produktow Leczniczych (Rejestr PL) dla preparatu Endoxan® (Endoxan
ChPL). Dane dotyczace deksametazonu, talidomidu i bortezomibu przedstawiono w aneksie

odpowiednio w rozdz. 7.3.3, 7.3.6 i 7.3.2.

Tab. 79. Charakterystyka substancji wchodzacej w sktad komparatora - cyklofosfamid.

[ Nazwa handlowa, postac i
dawka - opakowanie P

Endoxan® refundowany jako:
tabl. drazowane, 50 mg po 50 szt.

e proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 2200
mg i 1000 mg (1 fiol.)

Kod ATC i nazwa grupy

Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace; cytostatyki;
leki alkilujace; analogi iperytu azotowego, kod ATC: LO1AAO1.

Substancja czynna

Cyklofosfamid

Wskazanie dotyczace szpiczaka
plazmocytowego

Szpiczak mnogi - w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym.
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Dawkowanie w szpiczaku Dawki i czas trwania leczenia i (lub) przerwy w leczeniu
plazmocytowym zaleza od wskazania terapeutycznego, schematu terapii
skojarzonej, ogolnego stanu zdrowia pacjenta i
funkcjonowania narzadow, a takze od wynikéw kontrolnych
badan laboratoryjnych (zwtaszcza monitorowania komorek
krwi). W leczeniu skojarzonym z innymi lekami
cytostatycznymi o podobnej toksycznosci moze byc konieczne
zredukowanie dawki lub wydtuzenie odstepow pomiedzy
kolejnymi cyklami leczenia.**

| Droga podania | Doustnie (50 mg) lub dozylnie (200 lub 1000 mg)
Mechanizm dziatania ha Cyklofosfamid jest produktem cytostatycznym z grupy
podstawie ChPL oksazafosforyn i jest chemicznie spokrewniony z iperytem

azotowym. Cyklofosfamid jest nieaktywny in vitro i ulega
aktywacji w wyniku dziatania enzymow mikrosomalnych
watroby do 4-hydroksycyklofosfamidu, ktory znajduje sie w
réwnowadze ze swoim tautomerem - aldofosfamidem.
Dzialanie cytotoksyczne cyklofosfamidu polega na interakcji
miedzy jego alkilujacymi metabolitami, a DNA. Alkilacja
powoduje fragmentacje tancuchow DNA oraz tworzenie
wigzan pomiedzy tancuchami DNA i wigzan krzyzowych DNA -
biatko. W cyklu komérkowym, opéznieniu ulega przejscie
przez faze G2. Dzialanie cytotoksyczne nie jest specyficzne
dla fazy cyklu komérkowego, ale dla samego cyklu
komérkowego.

Nie mozna wykluczy¢ opornosci krzyzowej na strukturalnie
podobne cytostatyki, np. ifosfamid oraz inne substancje
alkilujace.

Do aktywacji cyklofosfamidu potrzebna jest przemiana
metaboliczna w watrobie, dlatego preferowane sg podawanie
doustne i dozylnhe.

* refundowane preparaty bendamustyny w Polsce patrz aneks - rozdz. 7.2.; ** brak danych w ChPL odnosnie do
szczegotowego dawkowania.

7.3.5.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przedstawiono status rejestracyjny cyklofosfamidu.

Tab. 80. Status rejestracyjny cyklofosfamidu.

Pozwolenie na dopuszczenie | Data wydania pierwszego pozwolenia: 01.09.1993 r. Data
do obrotu przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.12.2013 r.
Pozwolenie nr: R/2408 (50 mg), R/2409 (200 mg), R/2410 (1000
mg).
Zarejestrowane wskazania do | Szpiczak mnogi - w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym.
stosowania w leczeniu MM

Status leku sierocego Brak

Warunki dopuszczenia do | Brak
obrotu

200/233



Eiranatamab (Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

7.3.5.2 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwosc na substancje czynna na ktorykolwiek z jego metabolitow lub na
jakikolwiek inny sktadnik leku.

¢ Obturacja odptywu moczu.

Cigza - w kazdym indywidualnym przypadku konieczne bedzie rozwazenie korzysci
wynikajacych z leczenia wzgledem mozliwego ryzyka dla ptodu.

W trakcie stosowania cyklofosfamidu nie jest wskazane karmienie piersia.

7.3.5.3 Przedawkowanie

Do powaznych nastepstw przedawkowania nalezg objawy dziatan toksycznych zaleznych od
dawki, takich jak mielosupresja, dziatanie toksyczne na uktad moczowy, kardiotoksycznosc
(w tym niewydolnosc serca), choroba wenookluzyjna watroby oraz zapalenie btony sluzowej
jamy ustnej.

Pacjenci, u ktorych doszto do przedawkowania, powinni by¢ scisle monitorowani w kierunku
wystapienia dziatan toksycznych, zwtaszcza dla krwi i uktadu krwiotworczego.

Nie jest znane specyficzne antidotum dla cyklofosfamidu

Cyklofosfamid i jego metabolity ulegaja dializie. Z tego powodu w przypadku samobojczego
lub przypadkowego przedawkowania lub zatrucia zaleca sie szybka hemodialize.

W przypadku przedawkowania nalezy podjac wtasciwe srodki zaradcze, wtaczajac stosowne,
zgodne za sztuka leczenie przeciwdziatajace pojawiajacej sie infekcji, mielosupresji lub
innego rodzaju dziataniom toksycznym, o ile wystapia.

Profilaktyka zapalenia pecherza poprzez zastosowanie mesny moze by¢ pomocna w celu
unikniecia lub ograniczenia dziatan toksycznych na uktad moczowy po przedawkowaniu
cyklofosfamidu,

7.3.5.4 Dziatania niepozadane

W ponizszej tabeli przedstawiono bardzo czeste (= 1/10) i czeste (= 1/100 do < 1/10) dziatania
niepozadane obserwowane u pacjentow leczonych cyklofosfamidem.

Tab. 81. Dziatania niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych cyklofosfamidem.

Bardzo czesto Czesto

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego Zakazenia

Leukopenia Goraczka neutropeniczna
Neutropenia Krwotoczne zapalenie pecherza
Immunosupresja Krew w moczu

Nudnosci Dreszcze

Wymioty Stany astenii

Lysienie Zmeczenie

Zapalenie pecherza Ostabienie

Krwinkomocz Zte samopoczucie
Goraczka Zapalenie btony sluzowej

201/233



Eiranatamab (Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

7.3.6 Talidomid

W sktad ,koszyka” terapii stosowanych we wnioskowanej populacji dla ELR wchodzg
schematy cyklofosfamid w skojarzeniu z talidomidem i deksametazonem (CTD) oraz
schemat DT-PACE, tj. deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna,
cyklofosfamid i etopozyd. W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace
talidomidu na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dostepnej na stronie
Europejskiej Agencji Lekow dla preparatu Thalidomide BMS® (Thalidomide BMS ChPL). Dane
dotyczace deksametazonu, cyklofosfamidu, cisplatyny, doksorubicyny i etopozydu
przedstawiono w aneksie odpowiednio w rozdz. 7.3.3, 7.3.5, 7.3.9, 7.3.10, 7.3.11.

Tab. 82. Charakterystyka substancji wchodzgcej w sktad komparatora - talidomid.

Nazwa handlowa, posta¢ i | Thalidomide BMS® kapsutka twarda: 50 mg, 28 kapsutek.*
dawka - opakowanie

Kod ATC i nazwa grupy Leki immunosupresyjne, inne leki immunosupresyjne, Kod ATC:
LO4AX02.

Substancja czynna Talidomid

Wskazania rejestracyjne Talidomid w potaczeniu z melfalanem i prednizonem jest

wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
nieleczonego szpiczaka mnogiego u pacjentow w wieku > 65 lat
lub u pacjentow niekwalifikujacych sie do chemioterapii

wysokodawkowej.

Dawkowanie Zalecana dawka talidomidu wynosi 200 mg na dobe, doustnie.
Nalezy stosowac maksymalng liczbe 12 szesciotygodniowych (42
dni) cykli.**

Droga podania Podanie doustne

Mechanizm dzialania na | Talidomid wykazuje dziatanie immunomodulacyjne,
podstawie ChPL przeciwzapalne i potencjalnie przeciwnowotworowe. Dane
uzyskane w badaniach in vitro oraz w badaniach klinicznych
sugeruja, ze dziatanie immunomodulacyjne, przeciwzapalne i
przeciwnowotworowe talidomidu moze by¢ zwigzane z
hamowaniem nadmiermnej produkcji czynnika martwicy
nowotworu-alfa (TNF-alfa), hamowania wybranych czasteczek
odpowiedzialnych za adhezje, znajdujacych sie na powierzchni
komérek i zaangazowanych w migracje leukocytow oraz
dziataniem antyangiogennym. Talidomid jest takze
niebarbituranowym srodkiem uspokajajacym o dziataniu
nasennym. Lek nie wywiera dzialania przeciwbakteryjnego.

* na stronie EMA dostepna ChPL rowniez dla preparatu Thalidomide Lipomed® (tabletka powlekana, 100 mg, 30
tabletek); refundacja w Polsce patrz aneks - rozdz. 7.2; ** pominieto w opisie dawki melfalanu i prednioznu,
poniewaz w analizie nie jest rozpatrywany ten schemat; brak w ChPL dawkowania odnosnie do schematu DT-
PACE.

7.3.6.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przedstawiono status rejestracyjny talidomidu.
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Tab. 83. Status rejestracyjny talidomidu.

Pozwolenie na dopuszczenie | Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
do obrotu obrotu: 16 kwietnia 2008 r. Data ostatniego przedtuzenia
pozwolenia: 08 lutego 2018 r.

Numery  pozwolenia na  dopuszczenie do  obrotu:

EU/1/08/443/001*
Zarejestrowane wskazania do | Talidomid w potaczeniu z melfalanem i prednizonem jest
stosowania wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu

nieleczonego szpiczaka mnogiego u pacjentow w wieku = 65 lat
lub u pacjentéw niekwalifikujacych sie do chemioterapii
wysokodawkowe].

Status leku sierocego brak**

Warunki dopuszczenia do | Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego
obrotu stosowania. Standardowo okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania.***

* Thalidomide Lipomed® EU/1/22/1676/001; ** pierwotnie miat przyznany status w sierocy (20.11.2021 r.), ale
zostat wykreslony ze wspolnotowego rejestru sierocych produktow leczniczych w dniu kwietniu 2018 r. po
zakonczeniu 10-letniego okresu wytacznosci na rynku; *** Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o
bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o
ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

7.3.6.2 Przeciwwskazania
e Nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
¢ Kobiety ciezarne.

o Kobiety mogace zajs¢ w ciaze, jesli nie zostaly spetnione wszystkie warunki programu
zapobiegania cigzy.

e Mezczyzni niezdolni do przestrzegania zasad antykoncepcji lub postepowania zgodnie
z ich wymogami.

7.3.6.3 Przedawkowanie

W literaturze opisano osiemnascie przypadkow przedawkowania, dotyczyty one dawek do
14,4 gramow. W trzynastu sposrod tych przypadkow pacjenci przyjmowali talidomid w
monoterapii, w dawce od 350 mg do 4000 mg. U pacjentow tych nie obserwowano zadnych
objawow lub wystepowaty u nich sennosc, drazliwosc, pogorszone samopoczucie i (lub) bol
gtowy. U jednego dwuletniego dziecka, ktore przyjmowato dawke 700 mg, zaobserwowano
nieprawidtowy odruch podeszwowy oraz sennosc i drazliwosc. Nie donoszono o przypadkach
smierci, a wszyscy pacjenci, ktorzy przedawkowali, wrocili do zdrowia bez nastepstw. Nie
ma specyficznego antidotum na przedawkowanie talidomidu. W przypadku przedawkowania
nalezy kontrolowac czynnosci zyciowe pacjenta i zapewni¢ mu odpowiednia opieke, aby
utrzymac odpowiednie cisnienie krwi i wydolnos¢ oddechows.

7.3.6.4 Dziatania niepozadane

Wystapienia dziatan niepozadanych mozna spodziewac sie u wigkszosci pacjentow.
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Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem
talidomidu w potaczeniu z melfalanem i prednizonem sa: neutropenia, leukopenia, zaparcia,
sennosc, parestezja, neuropatia obwodowa, anemia, limfopenia, trombocytopenia, zawroty
gtowy, zaburzenie czucia, drzenie i obrzeki obwodowe.

Poza reakcjami niepozadanymi wymienionymi powyzej, w innych badaniach klinicznych
wykazano, ze talidomid w skojarzeniu z deksametazonem prowadzi do bardzo czesto
wystepujacych reakcji niepozadanych w postaci zmeczenia, czestych reakcji niepozadanych
w postaci przemijajacych napadow niedokrwiennych, omdlen, zawrotow gtowy,
niedocisnienia tetniczego, zmian nastroju, niepokoju, zaburzen widzenia, nudnosci i
dyspepsji oraz niezbyt czestych reakcji niepozadanych w postaci incydentow naczyniowo-
mozgowych, perforacji uchylka, zapalenia otrzewnej, niedocisnienia ortostatycznego i
zapalenia oskrzeli.

Najbardziej istotne klinicznie dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem talidomidu w
potaczeniu z melfalanem i prednizonem lub deksametazonem obejmujg: zakrzepice zyt
gtebokich i zator tetnicy ptucnej, neuropatie obwodowa, bradykardie, niedocisnienie
ortostatyczne oraz ostre reakcje skome, w tym zespol Stevensa-Johnsona, martwice
rozptywna naskorka oraz wysypke polekowa z eozynofilia i objawami uktadowymi, omdlenia,
bradykardie i zawroty gtowy.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono bardzo czeste (> 1/10) i czeste (= 1/100 do < 1/10) dziatania
niepozadane, w stosunku do ktorych mozna byto ustalic zaleznos¢ przyczynowo-skutkowa z
terapia z zastosowaniem produktu leczniczego, zaobserwowane w kluczowym badaniu
klinicznym oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu.*

Tab. 84. Dzialania niepozadane zglaszane w kluczowym badaniu klinicznym talidomidu w
skojarzeniu z melfalanem i prednizonem oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Bardzo czesto

Czesto

Neutropenia, leukopenia, anemia, limfopenia,
trombocytopenia

Neuropatia obwodowa, drzenie, zawroty gtowy,
parestezja, zaburzenie czucia, sennosc

Zaparcie
Obrzek obwodowy

Zapalenie pltuc

Ostra biataczka szpikowa

Goraczka neutropeniczna, pancytopenia

Stan splatania, depresja

Drgawki, zaburzenia koordynacji

Ostabienie stuchu lub gluchota

Niewydolnosc serca, bradykardia

Zakrzepica zyt gtebokich

Zator tetnicy ptucnej, srodmigzszowa choroba
ptuc, bronchopneumopatia, dusznosé

Wymioty, sucho$¢ w ustach

Toksyczne wykwity skorne, wysypka, suchosc
skory

32 podane w niej czestosci wystepowania oparte sg na obserwacjach uzyskanych w toku kluczowych
porownawczych badan klinicznych nad wptywem talidomidu w terapii skojarzonej z melfalanem i
prednizonem u wczesniej nieleczonych pacjentow ze szpiczakiem mnogim.
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Bardzo czesto Czesto
Niewydolnos¢ nerek

Goraczka, astenia, zte samopoczucie

7.3.7 Melfalan

W sktad , koszyka” terapii stosowanych we wnioskowanej populacji dla ELR wchodzi melfalan
w skojarzeniu z prednioznem (MP) (opis predniozonu patrz rozdz. 7.3.8). W tabeli ponizej
przedstawiono szczegotowe dane dotyczace melfalanu na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego dostepnej w Rejestrze Produktow Leczniczych (Rejestr PL) dla

preparatu Alkeran® (Alkeran ChPL).

Tab. 85. Charakterystyka substancji wchodzacej w sktad komparatora - melfalan.

Nazwa handlowa, postac i
dawka - opakowanie

Kod ATC i nazwa grupy

Substancja czynna

Alkeran® refundowany jako tabletki powlekane, 2 mg, 25
sztuk

Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, leki
przeciwnowotworowe, srodki alkilujace, analogi iperytow
azotowych, kod ATC: LO1AAQ3.

Melfalan

Wskazanie dotyczace szpiczaka
plazmocytowego

Dawkowanie w szpiczaku
plazmocytowym

Wskazany jest w leczeniu szpiczaka mnogiego.*

Podawanie melfalanu w skojarzeniu z prednizonem moze by¢
skuteczniejsze niz stosowanie wylacznie melfalanu. Terapie
obydwoma lekami prowadzi sie zwykle z przerwami. Typowy
schemat doustnego dawkowania leku to 0,15 mg/kg mc./dobe
w dawkach podzielonych przez 4 dni, powtarzany co szesc¢
tygodni. Podawanie leku diuzej niz rok pacjentom reagujacym
na leczenie nie dawato lepszych wynikéw terapeutycznych.*

Droga podania

Doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Melfalan jest dwufunkcyjnym zwiazkiem alkilujacym.
Utworzenie przez kazda z dwoch grup bis-2-chloroetylowych
karboniowych zwiazkoéw posrednich umozliwia alkilacje
poprzez kowalencyjne ich zwigzanie z wystepujacymi w DNA
w czasteczce guaniny w pozycji 7 atomami azotu, co prowadzi
do powstania wiazan krzyzowych pemiedzy dwoma
tancuchami DNA i do zapobiegania podziatom komorkowym.

* brak szczegotow w ChPL.

7.3.7.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przedstawiono status rejestracyjny melfalanu.

Tab. 86. Status rejestracyjny melfalanu.

Pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia: 25 marca 1977 r. Data
ostatniego przediuzenia pozwolenia: 07 lipca 2008r.
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Pozwolenie nr: R/2835.

Zarejestrowane wskazania do | Wskazany jest w leczeniu szpiczaka mnogiego.
stosowania w leczeniu MM

Status leku sierocego Brak

Warunki dopuszczenia do | Brak
obrotu

7.3.7.2 Przeciwwskazania
e Nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktdérakolwiek substancje pomocnicza.

e Okres karmienia piersia.

7.3.7.3 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe, w tym nudnosci, wymioty oraz biegunka sg najczesciej
wystepujacymi wczesnymi objawami ostrego doustnego przedawkowania. Po dozylnym
przedawkowaniu wystepowata biegunka, czasem krwotoczna. Gtownym efektem
toksycznego dziatania melfalanu jest zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, prowadzace
do leukopenii, matoptytkowosci oraz niedokrwistosci.

Postepowanie

Nie istnieje swoiste antidotum. Nalezy scisle monitorowa¢ morfologie krwi az do chwili
powrotu do zdrowia, ale nie krocej niz przez 4 tygodnie od momentu przedawkowania leku.
Trzeba takze zastosowac leczenie ogolnie wzmacniajace, a gdy jest to niezbedne - rowniez
przetoczenie krwi lub plytek krwi. Nalezy rozwazy¢ hospitalizacje pacjenta, podawanie
ostonowe lekow przeciwinfekcyjnych oraz zastosowanie hematologicznych czynnikow
wzrostu.

7.3.7.4 Dziatania niepozadane

Nie ma wspotczesnej dokumentacji klinicznej melfalanu, ktora mogtaby by¢ wykorzystana
dla oceny czestosci wystepowania dziatan niepozadanych. Czestos¢ dziatan niepozadanych
moze byc rozna w zaleznosci od wskazania terapeutycznego, dawki leku oraz w przypadku
leczenia skojarzonego z innymi lekami.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono bardzo czeste (> 1/10) i czeste (= 1/100 do < 1/10) dziatania
niepozadane obserwowane u pacjentow leczonych melfalanem.

Tab. 87. Dziatania niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych melfalanem.

Bardzo czesto Czesto

zahamowanie czynnosci  szpiku  kostnego | lysienie podczas stosowania standardowych
prowadzace do leukopenii, matoptytkowosci i | dawek leku

niedokrwistosci zwiekszone stezenie mocznika we krwi
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Bardzo czesto

Czesto

duzych dawek leku

goraczka

nudnosci, wymioty, biegunka; zapalenie btony
sluzowej jamy ustnej podczas

tysienie podczas stosowania duzych dawek leku

stosowania

7.3.8 Prednizon

W sktad ,koszyka” terapii stosowanych we wnioskowanej populacji dla ELR wchodzi
bendamustyna w skojarzeniu z prednioznem (BP) oraz melfalan w skojarzeniu z
prednizonem (MP) (opis bendamustyny i melfalanu patrz odpowiednio rozdz. 7.3.41 7.3.7).
W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace prednizonu na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego dostepnej w Rejestrze Produktow Leczniczych
(Rejestr PL) dla preparatu Encorton® (Encorton ChPL).

Tab. 88. Charakterystyka substancji wchodzacej w skiad komparatora - prednizon.

Nazwa handlowa, postac i
dawka - opakowanie

Encorton® refundowany jako: tabletki 1 mg, 5 mg, 10 mg, 20
mg po 20 szt. oraz 5 mg po 100 szt.*

Kod ATC i nazwa grupy

Glikokortykosteriody,, kod ATC: H02ABO7.

Substancja czynna

Predniozn

Wskazanie dotyczace szpiczaka
plazmocytowego

Choroby nowotworowe (jako leczenie paliatywne, tacznie z
odpowiednim leczeniem przeciwnowotworowym), m.in.
chtoniaki u dorostych*

Dawkowanie w szpiczaku

Zazwyczaj stosowane dawki:

plazmocytowym Dorosli i mtodziez: 5 mg do 60 mg na dobe, jako pojedyncza
dawka lub w dawkach podzielonych, maksymalnie do 250 mg
na dobe.**

Droga podania Doustnie

Mechanizm dziatania na Prednizon jest syntetycznym glikokortykosteroidem, pochodng

podstawie ChPL kortyzolu. Jest on zwigzkiem nieaktywnym, a znaczenie

kliniczne ma powstajacy w watrobie metabolit prednizonu -
prednizolon, glikokortykosteroid o silnym dziataniu
przeciwzapalnym. Przyjmuje sig, ze 5 mg prednizonu
wykazuje dziatanie przeciwzapalne rownowazne 4 mg
metyloprednizolonu lub 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 makrofagow, leukocytow
i innych komorek w rejonie ogniska zapalnego. Hamuje
fagocytoze, uwalnianie enzymow lizosomalnych oraz synteze i
uwalnianie chemicznych mediatordow zapalenia. Powoduje
zZmniejszenie rozszerzalnosci i przepuszczalnosci naczyn
wtosowatych, zmniejszenie przylegania leukocytow do
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“$rodbtonka naczyn wlosowatych, co prowadzi zaréwno do
zahamowania migracji leukocytow jak i tworzenia obrzekow.
Nasila synteze lipomoduliny, inhibitora fosfolipazy A2
uwalniajacej kwas arachidonowy z btony fosfolipidowej, z
jednoczesnym hamowaniem jego syntezy.

* patrz aneks - rozdz, 7.2.; ** szpiczak mnogi to podtyp chtoniaka; brak bardziej szczegotowych danych w ChPL.

7.3.8.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przedstawiono status rejestracyjny prednizonu.

Tab. 89. Status rejestracyjny prednizonu.

Pozwolenie na dopuszczenie | Data wydania pierwszego pozwolenia: 28 sierpnia1990r. (115 mg)/
do obrotu 04 marca 1999 r. (10 i 20 mg). Data ostatniego przedtuzenia
pozwolenia: 23 grudnia 2013 r.

Pozwolenie nr: R/1706 (1 mg), R/2970 (5 mg), 4053 (10 mg), 4054

(20 mg).
Zarejestrowane wskazania do | Choroby nowotworowe (jako leczenie paliatywne, lacznie z
stosowania w leczeniu MM odpowiednim leczeniem przeciwnowotworowym), m.in. chtoniaki u
dorostych
Status leku sierocego Brak

Warunki dopuszczenia do | Brak
obrotu

7.3.8.2 Przeciwwskazania

¢ Nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza.

o Uktadowe zakazenia grzybicze.

7.3.8.3 Przedawkowanie

Nawet bardzo duze dawki kortykosteroidow nie powoduja zwykle objawow ostrego
przedawkowania. Doniesien na temat ostrego zatrucia tymi zwigzkami brak. Diugotrwale
stosowanie kortykosteroidow moze powodowac bardzo liczne zaburzenia, charakterystyczne
dla nadmiernej aktywnosci hormondw kory nadnerczy, w tym zaburzenia psychiczne,
nieprawidtowe odktadanie sie tkanki ttuszczowej, retencje ptynow, zwiekszenie masy ciata,
nadmierne owtosienie, tradzik, rozstepy skorne, wzrost cisnienia krwi, zaburzenia
odpornosci, osteoporoze, wrzod trawienny. W ostrym przedawkowaniu zaleca sie oproznienie
zotadka poprzez wymioty lub pltukanie. Nie ma swoistego antidotum. Leczenie ostrego
przedawkowania polega na podtrzymaniu czynnosci zyciowych.

7.3.8.4 Dziatania niepozadane

Krotkotrwate stosowanie prednizonu, podobnie jak innych kortykosteroidow, tylko
wyjatkowo prowadzi do dzialan niepozadanych. Ryzyko dziatan niepozadanych, podanych
ponizej dotyczy przede wszystkim pacjentow, otrzymujacych prednizon dtugotrwale.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych
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W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane (czestosc nieznana) obserwowane
u pacjentow leczonych prednizonem.

Tab. 90. Dziatania niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych prednizonem.

Czestosc nieznana

Wtorna niedoczynnosc kory nadnerczy i przysadki (u pacjentow leczonych dawkami powyzej 5 mg
na dobe), szczegolnie w sytuacjach stresowych, jak choroba, uraz, zabieg operacyjny; zespot
Cushinga; zahamowanie wzrostu u dzieci; zaburzenia cyklu miesigczkowego; zmniejszona
tolerancja weglowodandw; ujawnienie cukrzycy i zwiekszone zapotrzebowanie na insuline i doustne
leki hipoglikemizujace u pacjentow z jawna cukrzyca; hirsutyzm.

Ujemny bilans azotowy, hiperglikemia, glukozuria, wzrost masy ciata, zwiekszone taknienie,
zaburzenia naczyn, zespolty zakrzepowo-zatorowe.

Zaburzenia psychiczne Najczesciej pojawiajg sie w ciagu pierwszych 2 tygodni leczenia; moga
wystapic objawy schizofrenii, manii lub majaczenie; wystepuja u 15 do 50% pacjentow; sg zalezne
od dawki, wystepuja najczesciej u pacjentéow leczonych dawkami 40 mg prednizonu na dobe;
najbardziej podatne na wystapienie objawow sa kobiety i pacjenci z toczniem rumieniowatym
Wzrost cisnienia wewnatrzczaszkowego z tarcza zastoinowa (guz mozgu rzekomy - najczesciej u
dzieci, zwykle po zbyt szybkim zmniejszeniu dawki, objawami sa bdle gltowy, niewyrazne lub
podwaojne widzenie); drgawki; zawroty gtowy; baole gltowy.

Nieostre widzenie.

Zaéma 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 Srodgatkowego; jaskra (zwykle po leczeniu trwajacym co najmniej 1 rok);
wytrzeszcz.

Wrzod trawienny i jego nastepstwa: perforacje, krwawienia; perforacje jelita grubego lub
cienkiego, szczegolnie u pacjentow ze stanem zapalnym w obrebie jelit; zapalenie trzustki;
wzdecia; wrzodziejace zapalenie przetyku, zaburzenia trawienia.

Rozstepy skorne, tradzik, zaburzone gojenie ran; wybroczyny i wylewy krwawe; rumien; nasilone
pocenie. Inne reakcje skorne: alergiczne zapalenie skory, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy.
Twardzinowy przetom nerkowy, ostabienie miesni, miopatia steroidowa (czesciej wystepuje u
kobiet; zwykle rozpoczyna sie od miesni obreczy biodrowej i rozszerza sie na proksymalne migsnie
barku i ramienia; rzadko dotyczy migsni oddechowych), utrata masy migsniowej, osteoporoza,
kompresyjne ztamania kregostupa, aseptyczna martwica gtowy kosci udowej i ramiennej,
patologiczne ztamania kosci dtugich.

Bradykardia.

7.3.9 Cisplatyna

W sktad ,,koszyka" terapii stosowanych we wnioskowanej populacji dla ELR wchodzi schemat
schemat DT-PACE, tj. deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna,
cyklofosfamid i etopozyd. W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace
cisplatyny na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dostepnej w Rejestrze
Produktow Leczniczych (Rejestr PL) dla preparatu Cisplatinum Accord® (Cisplatinum Accord
ChPL). Dane dotyczace deksametazonu, talidomidu, cyklofosfamidu, doksorubicyny i
etopozydu przedstawiono w aneksie odpowiednio w rozdz. 7.3.3, 7.3.6, 7.3.5, 7.3.10, 7.3.11.
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Tab. 91. Charakterystyka substancji wchodzacej w skiad komparatora - cisplatyna.

Nazwa handlowa, postac i
dawka - opakowanie

Cisplatinum Accord ® refundowany jako: koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol 10 ml, 50 ml
lub 100 m(*

Kod ATC i nazwa grupy

Inne leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny, kod ATC:
LO1XAO1.

Substancja czynna

plazmocytowego

Dawkowanie w szpiczaku
plazmocytowym
Droga podania

Wskazanie dotyczace szpiczaka |

Cisplatyna

Brak wskazania MM w ChPL, ale w Polsce refundowana w
leczeniu szpiczaka mnogiego.

Typowa dawka stosowanej w skojarzeniu wynosi 20 mg/m? pc. -
lub wigcej, raz na 3 do 4 tygodni.™

| Dozylnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Cisplatyna jest lekiem przeciwnowotworowym zawierajacym
platyne. Cisplatyna ma wtasciwosci biochemiczne podobne do
dwufunkeyjnych srodkow alkilujacych. Lek hamuje synteze
DNA przez wytwarzanie wewnatrz- i miedzytancuchowych
wigzan krzyzowych w DNA. W mniejszym stopniu hamowana
jest rowniez synteza biatka i RNA.

Chociaz gtownym mechanizmem dziatania cisplatyny wydaje
sie by¢ hamowanie syntezy DNA, inne mechanizmy, w tym
wzmocnienie immunogennosci guza, moga by¢ zaangazowane
w jej aktywnosc przeciwnowotworowa. Cisplatyna ma rowniez
wtasciwosci immunosupresyjne, zwiekszajace wrazliwosc na
promieniowanie i przeciwdrobnoustrojowe.

Wydaje sie, ze cisplatyna nie jest swoista dla cyklu
komorkowego ani fazy. Poza komérkami nowotworowymi,
tkankami docelowymi sa glownie tkanki charakteryzujace sie
szybka proliferacjg komorek, takie jak szpik kostny, btona
sluzowa przewodu pokarmowego i gonady.

* inne refundowane preparaty cisplatyny w Polsce patrz aneks - rozdz. 7.2.; ** brak danych w ChPL odnosnie do

dawkowania w MM.

7.3.9.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przedstawiono status rejestracyjny cisplatyny.

Tab. 92. Status rejestracyjny cisplatyny.

Pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia: 20.01.2011 r.
ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29.04.2016 r.

Pozwolenie nr: 17743.

Zarejestrowane wskazania do
stosowania w leczeniu MM

Brak wskazania MM w ChPL, ale w Polsce refundowana w leczeniu

szpiczaka mnogiego.

Status leku sierocego Brak
Warunki dopuszczenia do | Brak
obrotu
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7.3.9.2 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza, lub
inne zwiazki zawierajace platyne.

« C(Cisplatyna powoduje nefrotoksycznosc, ktora moze miec charakter kumulacyjny. Jest
zatem przeciwwskazana u pacjentow z wczesniej istniejacymi zaburzeniami
czynnosci nerek.

o Wykazano rowniez, ze cisplatyna ma skumulowane dziatanie neurotoksyczne (w
szczegolnosci ototoksyczne) i nie nalezy jej podawacC pacjentom z wczesniej
wystepujacym uszkodzeniem stuchu.

¢ (Cisplatyna jest rowniez przeciwwskazana u pacjentow z mielosupresja oraz u osob
odwodnionych.

e Pacjentki otrzymujace cisplatyne nie powinny karmic piersig.

¢ Jednoczesne podawanie szczepionki przeciw zottej febrze jest przeciwwskazane.

7.3.9.3 Przedawkowanie

Ostre przedawkowanie cisplatyny moze powodowac niewydolnosc nerek oraz watroby, ciezka
toksycznosc neurosensoryczng (gtuchota), toksyczne dziatanie na oko (w tym odwarstwienie
siatkowki), znaczna mielosupresje, oporne na leczenie nudnosci i wymioty i (lub) zapalenie
nerwu. Moze rowniez dojsc do zgonu.

Czynnosc nerek, czynnosc uktadu krazenia i morfologia krwi powinny byc codziennie
monitorowane w celu oceny potencjalnej toksycznosci dla tych uktadow. Nalezy doktadnie
monitorowac stezenie magnezu i wapnia w surowicy, podobnie jak objawy przedmiotowe i
przedmiotowe spontanicznego pobudzenia miesni. W przypadku wystapienia objawowej
tezyczki nalezy zastosowac uzupetnienie elektrolitow. Po ostrym przedawkowaniu nalezy
codziennie kontrolowac aktywnos¢ enzymow watrobowych w surowicy i stezenie kwasu
moczowego.

Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania cisplatyny. Hemodializa jest
skuteczna, nawet czesciowo, do 3 godzin po podaniu. Rozpoczecie hemodializy po 4
godzinach od przedawkowania ma niewielki wptyw na eliminacje cisplatyny z organizmu ze
wzgledu na jej szybkie i silne wigzanie z biatkami osocza.

Leczenie w przypadku przedawkowania polega na zastosowaniu ogolnych Srodkéw
wspomagajacych.

Jesli podczas przedtuzajacej sie mielosupresji wystapi goraczka, po uzyskaniu posiewu
nalezy wdrozy¢ odpowiednig antybiotykoterapie.

7.3.9.4 Dziatania niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi cisplatyny byty zaburzenia
hematologiczne (leukopenia, trombocytopenia i niedokrwistosc), zotadkowo-jelitowe
(jadtowstret, nudnosci, wymioty i biegunka), zaburzenia ucha (uszkodzenie stuchu),
zaburzenia czynnosci nerek (niewydolnos¢ nerek, nefrotoksycznosc, hiperurykemia) i
goraczka.
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U okoto jednej trzeciej pacjentow po podaniu pojedynczej dawki cisplatyny zgtaszano
ciezkie toksyczne dziatania na nerki, szpik kostny i uszy. Dzialania te sg zwykle zalezne od
dawki i kumuluja sie. Ototoksycznosc moze byc ciezsza u dzieci.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono bardzo czeste (= 1/10) i czeste (= 1/100 do < 1/10) dziatania
niepozadane zgtaszane podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu cisplatyny do
obrotu.

Tab. 93. Dziatania niepozadane zgtaszane podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu
cisplatyny do obrotu.

Bardzo czesto Czesto
Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, | Posocznica
trombocytopenia, leukopenia, niedokrwistosc Zaburzenia rytmu serca, bradykardia

Hiponatremia Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

7.3.10 Doksorubicyna

W sktad , koszyka” terapii stosowanych we wnioskowanej populacji dla ELR wchodzi schemat
schemat DT-PACE, tj. deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna,
cyklofosfamid i etopozyd. W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace
doksorubicyny na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dostepnej w Rejestrze
Produktow Leczniczych (Rejestr PL) dla preparatu Adriblastina PFS® (Adriblastina PFS ChPL).
Dane dotyczace deksametazonu, talidomidu, cisplatyny, cyklofosfamidu i etopozydu
przedstawiono w aneksie odpowiednio w rozdz. 7.3.3, 7.3.6, 7.3.9, 7.3.5, 7.3.11.

Tab. 94. Charakterystyka substancji wchodzacej w sktad komparatora - doksorubicyna.

Nazwa handlowa, postac i Adriblastina PFS® refundowana jako: roztwor do wstrzykiwan,

dawka - opakowanie
Kod ATC i nazwa grupy

2 mg/ml, 1 fiolka po 25 lub 5 ml*

| Antracykliny i zwiazki pochodne, kod ATC: LO1DBO02.

Substancja czynna

Doksorubicyna

Wskazanie dotyczace szpiczaka
plazmocytowego

Wskazana jest w leczeniu szpiczaka mnogiego.**

Dawkowanie w szpiczaku

W przypadku stosowania doksorubicyny jednoczesnie z innymi

plazmocytowym lekami cytotoksycznymi o potencjalnie podobnej toksycznosci
zalecana dawka w jednym cyklu wynosi od 30 do 60 mg/m2
pC.“

Droga podania Dozylnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Doksorubicyna jest cytotoksycznym antybiotykiem
antracyklinowym izolowanym z hodowli Streptomyces
peucetius var. caesius.

Uwaza sie, ze wplyw cytotoksyczny doksorubicyny na komorki
nowotworow ztosliwych i jej toksyczne dziatanie na rozne
narzady sa zwiazane ze zdolnoscig doksorubicyny do
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interkalacji zasad nukleinowych oraz do wigzania sie z
lipidami btony komorkowej. Interkalacja hamuje replikacje
nukleotydéw i dziatanie polimeraz DNA i RNA. Waznym
mechanizmem dziatania cytotoksycznego doksorubicyny
wydaje sie jej interakcja z topoizomeraza |l prowadzaca do
powstania rozszczepialnych komplekséw z DNA.

* inne refundowane preparaty doksorubicyny w Polsce patrz aneks - rozdz. 7.2.; ** brak szczegotow w ChPL oraz
danych odnosnie do dawkowania konkretnie w MM.

7.3.10.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przedstawiono status rejestracyjny doksorubicyny.

Tab. 95. Status rejestracyjny doksorubicyny.

Pozwolenie na dopuszczenie | Data wydania pierwszego pozwolenia: 20 grudnia 1999 r. Data
do obrotu ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04 pazdziernika 2013r,

Pozwolenie nr: 4710.

Zarejestrowane wskazania do | Wskazana jest w leczeniu szpiczaka mnogiego.
stosowania w leczeniu MM

Status leku sierocego Brak

Warunki dopuszczenia do | Brak
obrotu

7.3.10.2 Przeciwwskazania
Leczenie doksorubicyng jest przeciwwskazane u pacjentow z:

e nadwrazliwoscia na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza,
lub inne antracykliny lub antracenodiony;

e dtugotrwatym zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego;
» 7z ciezka niewydolnoscia watroby;

e 1z ciezka niewydolnoscig migsnia sercowego;

¢ po niedawno przebytym zawale serca;

e zciezka arytmia;

e po przebytym leczeniu maksymalnymi skumulowanymi dawkami doksorubicyny,
daunorubicyny, epirubicyny, idarubicyny i (lub) innymi antracyklinami i
antracenodionami.

7.3.10.3 Przedawkowanie

Ostre przedawkowanie doksorubicyny prowadzi do cigzkiego zahamowania czynnosci szpiku
(objawiajacego sie gtownie leukopenig i matoptytkowoscia), zaburzen ze strony przewodu
pokarmowego (gtownie zapalenia btony sluzowej) i ostrych zmian w sercu.
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7.3.10.4 Dziatania niepozadane

W ponizszej tabeli przedstawiono bardzo czeste (> 1/10) i czeste (= 1/100 do < 1/10) dziatania
niepozadane zgtaszane po zastosowaniu doksorubicyny.

Tab. 96. Dziatania niepozadane zglaszane po zastosowaniu doksorubicyny.

Bardzo czesto Czesto

Zakazenie Posocznica

Leukopenia,  neutropenia, niedokrwistosc, | Zapalenie spojowek

matoptytkowos¢ Zastoinowa niewydolno$¢ serca, tachykardia
Zmniejszenie taknienia zatokowa

Zapalenie btony sluzowej lub jamy ustnej, | Zapalenie przetyku, bol brzucha

biegunka, wymioty, nudnosci Pokrzywka, wysypka, nadmierna pigmentacja
Erytrodystezja dloniowo-podeszwowa, lysienie | skory, nadmierna pigmentacja paznokci
Goraczka, ostabienie, dreszcze Reakcja w miejscu wstrzykniecia

Imniejszenie frakcji wyrzutowej,

nieprawidtowy zapis EKG, nieprawidtowa

aktywnos¢ aminotransferaz, zwiekszenie masy

ciala

7.3.11 Etopozyd

W sktad ,koszyka” terapii stosowanych we wnioskowanej populacji dla ELR wchodzi schemat
schemat DT-PACE, tj. deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna,
cyklofosfamid i etopozyd. W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace
etopozydu na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dostepnej w Rejestrze
Produktow Leczniczych (Rejestr PL) dla preparatu Etopozyd Accord® (Etopozyd Accord ChPL).
Dane dotyczace deksametazonu, talidomidu, doksorubicyny, cisplatyny i cyklofosfamidu
przedstawiono w aneksie odpowiednio w rozdz. 7.3.3, 7.3.6, 7.3.10, 7.3.9, 7.3.5.

Tab. 97. Charakterystyka substancji wchodzacej w skiad komparatora - etopozyd.

Nazwa handlowa, postac i Etopozyd Accord™ refundowany jako:, koncentrat do

dawka - opakowanie sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka po 5, 10
lub 20 ml*

Kod ATC i nazwa grupy Cytostatyki, alkaloidy roslinne i inne produkty naturalne,
pochodne podofilotoksyny, kod ATC: LO1CBO1.

Substancja czynna Etopozyd

Wskazanie dotyczace szpiczaka | Brak wskazania MM w ChPL, ale w Polsce refundowany w

plazmocytowego leczeniu szpiczaka mnogiego.

Dawkowanie w szpiczaku Zalecane dla dorostych pacjentow dawki leku Etopozyd

plazmocytowym Accord to 50 do 100 mg/m? pc./dobe (w rownowaznikach

etopozydu) w dniach 1. do 5. lub 100 do 120 mg/m? pc./dobe
w dniach 1., 3. i 5. co 3 do 4 tygodni w skojarzeniu z innymi
lekami wskazanymi do stosowania w przypadku leczonej
choroby.**
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Droga podania

Dozylnie

Mechanizm dzialania na
podstawie ChPL

Gltowny efekt dziatania etopozydu wydaje sie mie¢ miejsce w
poznej czesci fazy S i wczesnej czesci

fazy G2 cyklu komorkowego u ssakow. Obserwuje sie dwa
rodzaje odpowiedzi w zaleznosci od wielkosci dawki: w
duzych stezeniach (>10 pg/ml lub wyzszych) komaorki
rozpoczynajace mitoze rozpuszczaja sie; w matych stezeniach
(0,3 do 10 pg/ml) komorki powstrzymywane sa od przejscia
do profazy. Zespot mikrotubul pozostaje nienaruszony.
Dominujacym makromolekularnym efektem dziatania
etopozydu wydaje sie byc rozerwanie tancucha podwadjnego w
wyniku interakcji z topoizomeraza || DNA lub tworzenia sie
wolnych rodnikow. Wykazano, ze etopozyd powoduje
zatrzymanie metafazy w fibroblastach u kurczat.

* inne refundowane preparaty etopozydu w Polsce patrz aneks - rozdz. 7.2.; ** brak danych w ChPL odnosnie do

dawkowania w MM,

7.3.11.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przedstawiono status rejestracyjny bendamustyny.

Tab. 98. Status rejestracyjny bendamustyny.

Pozwolenie nr: 22168.

Pozwolenie na dopuszczenie | Data wydania pierwszego pozwolenia:
do obrotu ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 0.11.2019 r.

03.11.2014 r. Data

stosowania w leczeniu MM szpiczaka mnogiego.

Zarejestrowane wskazania do | Brak wskazania MM w ChPL, ale w Polsce refundowany w leczeniu

Status leku sierocego Brak

Warunki dopuszczenia do | Brak
obrotu

7.3.11.2 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwosc na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

e Laktacja.

e Jednoczesne przyjecie szczepionki przeciwko zottej febrze lub innych Zzywych
szczepionek jest przeciwwskazane u pacjentow z obnizong odpornoscia.

7.3.11.3 Przedawkowanie

Dozylne podawanie dawki 2,4 do 3,5 mg/m? przez 3 dni powodowato ostre zapalenie btony
sluzowej i mielotoksycznosc. Zgtaszano przypadki ciezkiej toksycznosci dla watroby oraz
kwasicy metabolicznej po podawaniu dawki dozylnej etopozydu wiekszej niz zalecana. Nie
ma specyficznego antidotum. Leczenie powinno by¢ objawowe i wspomagajace, a pacjent
powinien byc pod scistg obserwacja. Etopozyd i jego metabolity nie sg usuwane w procesie

dializy.
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7.3.11.4 Dziatania niepozadane

Ograniczajace wielkos¢ dawki zahamowanie czynnosci szpiku to najwyzszy stopien
toksycznosci zwiazany z terapia etopozydem. W badaniach klinicznych, w ktorych etopozyd
stosowany byt samodzielnie w tacznej dawce wynoszacej > 450 mg/m? pc., najczesciej
wystepujacymi reakcjami niepozadanymi o jakimkolwiek stopniu ciezkosci byty leukopenia
(91%), neutropenia (88%), niedokrwistos¢ (72%), trombocytopenia (23%), astenia (39%),
nudnosci i (lub) wymioty (37%), wypadanie wtosow (33%) oraz dreszcze i (lub) goraczka (24%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono bardzo czeste (= 1/10) i czeste (= 1/100 do < 1/10) dziatania
niepozadane odnotowane w badaniach klinicznych nad etopozydem oraz po wprowadzeniu

produktu do obrotu.

Tab. 99. Dziatania niepozadane wystepujace u pacjentéow leczonych etopozydem.

Bardzo czesto

Czesto

niedokrwistos¢, leukopenia,
neutropenia, trombocytopenia
bol brzucha, jadtowstret, zaparcia, nudnosci i
wymioty

mielosupresja,

zwiekszona aktywnosc aminotransferazy
alaninowej, zwiekszona aktywnos¢ fosfatazy
alkalicznej, zwiekszona aktywnosc

aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszone
stezenie bilirubiny, hepatotoksycznosc

wypadanie wtosow, przebarwienia skory
astenia, zle samopoczucie

zakazenia

ostra biataczka

reakcje anafilaktyczne

zawroty gtowy

arytmia, zawat miesnia sercowego

nadcisnienie,  przemijajace  niedocisnienie
skurczowe w nastepstwie szybkiego dozylnego
podania leku

biegunka, zapalenie bton sluzowych (w tym
zapalenie jamy ustnej i przelyku)

swiad, wysypka, pokrzywka

wynaczynienie, zapalenie zyty
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