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Wykaz skrotow

ADCC Cytotoksycznos$¢ zalezna od przeciwciat (ang. Antibody-Dependent Cellular Cytotoxicity)

SloHiscT Allogeniczne przeszczepienie krwiotwdérczych komoérek macierzystych (z ang. Allogeneic Hemato-
poietic Stem Cell Transplantation)

AMM Szpiczak bezobjawowy (tlacy) (z ang. asymtomatic mutliple myeloma)

ANC Bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych (ang. absolute neutrophil counts)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

ATC Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Auto-HSCT Autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komaérek macierzystych (z ang. Autologous Hemato-
poietic Stem Cell Transplantation)

AWA Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

AWTTC All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

BBD bendamustyna + bortezomib + deksametazon

bd. Brak danych

BIP Biuletyn Informacji Publicznej

BP bendamustyna + prednizon

BTP bendamustyna + talidomid + prednizon

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

e Limfocyty z chimerycznym receptorem antygenowym (ang. Chimeric Antigen Receptors, Chimeric T
Cell Receptors)

CCco Cancer Care Ontario

CDA-AMC Canada’s Drug Agency

T Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products
for Human Use)

CHOP cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

COMP Komitet ds. Sierocych Produktéw Leczniczych (ang. Committee for Orphan Medicinal Products)

COVID-19 Coronavirus disease 2019

CR Remisja catkowita (z ang. Complete Remission)

R Objawy zwigzane z zaburzeniami stezenia wapnia, niewydolnoscig nerek, niedokrwistoscig i zmia-
nami kostnymi (z ang. calcium, renal insufficiency, anemia, bones)
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CrCL Klirens kreatyniny (ang. creatinine clearance)
CT Tomografia komputerowa (z ang. Computed Tomography)
CTd cyklofosfamid + talidomid + deksametazon
CVAD cyklofosfamid + winkrystyna + doksorubicyna + deksametazon
D daratumumab
DALY Lata zycia skorygowane niesprawnoscia (z ang. disability-adjusted life years)
Dd daratumumab + deksametazon
DFS Przezycie wolne od choroby (ang. Disease-Free Survival)
DOR Czas trwania odpowiedzi na leczenie (z ang. duration of response)
DPd daratumumab + pomalidomid + deksametazon
DRd daratumumab + lenalidomid + deksametazon
DT PACE talidomid + deksametazon + cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid + etopozyd
Dvd daratumumab+ bortezomib +deksametazon
D-VMP daratumumab + bortezomib + melfalan + prednizon
D-VTd daratumumab + bortezomib + talidomid + deksametazon
EBM Evidence Based Medicine
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
EFS Czas przezycia wolny od zdarzenia (z ang. event-free survival)
EHA European Hematology Association
EloPd elotuzumab + pomalidomid + deksametazon
EloRd elotuzumab + lenalidomid + deksametazon
EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)
EMN European Myeloma Network
ESMO European Society of Medical Oncology
Fc Fragment przeciwciata, petnigcy funkcje efektorowa (ang. Fragment crystallizable region)
FDA Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang. U.S. Food And Drug Administration)
FISH Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (z ang. fluorescent in situ hybridization)
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GFR Wskaznik filtracji ktebuszkowej (z ang. glomerular filtration rate)
GoR Kategoria (sita) rekomendacji (ang. Grade of Recommendation)
HAS Haute Autorité de Santé
HD W wysokiej dawce (ang. High Dose)
HDMel Melfalan w wysokich dawkach (z ang. high-dose melphalan)
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HR Hazard wzgledny (ang. Hazard Ratio)
HRQoL Jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (z ang. Health-Related Quality of Life)
e Przeszczepienie krwiotwdrczych komaorek macierzystych (z ang. Hematopoietic Stem Cell Trans-
plantation)
HTA Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)
iv. Dozylnie (tac. in venam)
o Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)
ICUR inkrementalny wspodtczynnik kosztow-uzytecznosci (z ang. incremental cost-utility ratio)
Ide-cel Terapia CAR-T idekabtagenem wikleucelu
IgA/1gG Immunoglobiulina A/G
IgH tancuchy ciezkie immunoglobulin (z ang. immunoglobulin heavy chain)
IL interleukina
IMWG International Myeloma Working Group
IPd iksazomib + pomalidomid + deksametazon
IQWiG Institute fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
IRd iksazomib + lenalidomid + deksametazon
IRR Reakcje zwigzane z wlewem (ang. Infusion Related Reactions)
Isakd izatuksymab + karfilzomib + deksametazon
IsaPd izatuksymab + pomalidomid + deksametazon
- Miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (z ang. international sta-
ging system)
JGP Jednorodne Grupy Pacjentéw
K karfilzomib
Kd karfilzomib + deksametazon
KdD karfilzomib + deksametazon + daratumumab
KPd karfilzomib + pomalidomid + deksametazon
KRd karfilzomib + lenalidomid + deksametazon
KRN Krajowy Rejestr Nowotwordéw
LD W niskiej dawce (ang. Low Dose)
LDH Dehydrogenaza mleczanowa (z ang. lactate dehydrogenase
LoE Jakos¢ (poziom) dowodow naukowych (z ang. Level of Evidence)
IS Gammapatia monoklonalna o nieustalonym znaczeniu (z ang. Monoclonal Gammopathy Of Unde-
termined Significance)
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Stratyfikacja szpiczaka oraz terapie dopasowane do ryzyka wedtug Mayo (ang. Mayo Stratification

of Myeloma and Risk-Adapted Therapy)

melfalan + prednizon + lenalidomid

melfalan + prednizon + talidomid

Minimalna choroba resztkowa (z ang. Minimal Residual Disease)
Rezonans magnetyczny (z ang. Magnetic Resonance imaging)
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

Cytometria przeptywowa nowej generacji (z ang. Next Generation Flow)
Sekwencjonowanie nowej generacji (z ang. Next Generation Sequencing)
National Institute for Health and Care Excellence

Szpiczak niewydzielajgcy (NSMM, z ang. non-secretory mutliple myeloma)
Odczyn Biernackiego

Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ang. overall response rate)
Przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

Doustnie (tac. per os)

bortezomib + antracyklina + deksametazon

panobinostat + bortezomib + deksametazon

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Powierzchnia ciata

pomalidomid + cyklofosfamid + deksametazon

Biataczka plazmatyczno-komadrkowa (z ang. plasma cell leukemia)
Szpiczak plazmocytowy (z ang. plasma cell myeloma)

Progresja choroby (z ang. Progressive Disease)

pomalidomid + deksametazon

Pozytonowa tomografia emisyjna (ang. Positron Emission Tomography)

Pozytonowa tomografia emisyjna—tomografia komputerowa (z ang. positron emission to-mogra-

phy—computed tomography)
Przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression-Free Survival)
Czas do drugiej progresji choroby (z ang. 2" progression-free survival)

Polska Grupa Szpiczakowa

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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e Schemat definiujgcy problem decyzyjny: populacja, interwencja, komparator, punkty koricowe, ro-
dzaj badania (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study)
PR Remisja czes$ciowa (z ang. Partial Remission)
PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
PTHIiT-PGSz | Polskie Towarzystwo Hematologdw i Transfuzjologdw — Polska Grupa Szpiczakowa
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
Pvd pomalidomid + bortezomib + deksametazon
QALY Rok zycia w petnym zdrowiu / skorygowany jego jakoscig (ang. Quality-Adjusted Life Year)
Qol Jakos¢ zycia (ang. Quality of Life)
R lenalidomid
RAD lenalidomid + adriamycyna + deksametazon
S Ligand aktywatora receptora jgdrowego czynnika transkrypcyjnego NF-kB (z ang. Receptor Activa-
tor of Nuclear Factor NF-kB Ligand)
RCd lenalidomid + cyklofosafamid + deksametazon
RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (ang. Randomized Controlled Trial)
Rd lenalidomid + deksametazon
RIC Zmniejszenie intensywnosci kondycjonowania (ang. Reduced Intensity Conditioning)
R-I1SS/R2- Zmodyfikowana miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (z ang.
ISS revised international staging system)
RSS Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)
RTG Zdjecie rentgenowskie
Rvd lenalidomid + bortezomib + deksametazon
s.C. Podskornie (tac. subcutis)
sCR Rygorystyczna remisja catkowita (z ang. stringent Complete Response)
SD Stabilizacja choroby (z ang. Stable Disease)
sFLC Wolne tancuchy lekkie w surowicy (z ang. serum free light chains)
SITC Society for Immunotherapy of Cancer
SR Kryteria uszkodzenia narzgdowego w szpiczaku (ang. S — Sixty, Li - Light Chains, M - Magnetic Res-
onance, C— Calcium,R - Renal Insufficiency, A — Anemia, B — Bones)
SMC Scottish Medicines Consortium
SMM Szpiczak bezobjawowy (tlgcy) (z ang. smouldering mutliple myeloma)
SPR Istotny nawrdt biochemiczny (z ang. significant paraprotein relapse)
TTNT Czas do nastepnej terapii przeciwnowotworowej (z ang. time to next treatment)
TTP Czas do progresji choroby (ang. Time to Progression)
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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TTR Czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie (z ang. time to treatment response)
tecli teklistamab
vcd bortezomib + cyklofosfamid + deksametazon
vd bortezomib + deksametazon
vDd bortezomib + doksorubicyna + deksametazon
VGPR Bardzo dobra remisja czeSciowa (z ang. Very Good Partial Remission)
VMP bortezomib + melfalan + prednizon
VPd pomalidomid + bortezomib + deksametazon
VRd lenalidomid + bortezomib + deksametazon
vTd bortezomib + talidomid + deksametazon
VTD-PACE Deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd, bortezomib
IR Niskodawkowana tomografia komputerowa catego ciata (z ang. whole body low dose computed to-
mography)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
YLL Utracone potencjalne lata zycia (z ang. years of life lost)
ZLC Zlecenie Ministra Zdrowia skierowane do AOTMIT, opublikowane w BIP AOTMIT
ZUS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-
matu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak row-
niez wptywu na system ochrony zdrowia, w
zwigzku z oceng zasadnosci finansowania pro-
duktu leczniczego Abecma (Idecabtagenum vic-
leucelum), dyspersja do infuzji, 260-500 x 106
komérek, w leczeniu dorostych chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmo-
cytowego, u ktérych stosowano wczesniej co
najmniej dwie linie leczenia, w tym lek immuno-
modulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciw-
ciato anty-CD38, i wykazano progresje choroby
podczas ostatnio stosowanego leczenia, w ra-
mach programu lekowego.

Problem zdrowotny

Szpiczak plazmocytowy (ICD-10 C90) jest naj-
czestszym nowotworem wywodzacym sie z ko-
morek plazmatycznych. Jednoczesnie w Unii
Europejskiej jego rozpowszechnienie oceniane
jest na 3,3 przypadki na 10 tys. oséb, wobec
czego schorzenie to spetnia kryterium choroby
rzadkiej (chorobowo$¢ <5/10 tys. 0séb). W Pol-
sce, wg danych Krajowego Rejestru Nowotwo-
row (KRN) z 2022 r. odnotowano 1 986 przypad-
kow tego nowotworu, a surowy wspoétczynnik
zapadalnosci na szpiczaka plazmocytowego
w Polsce w przeliczeniu na 100 tys. ludnosci wy-
nosi 5,25. Dane dotyczgce umieralnosci do-
stepne w KRN wskazujg na 1 311 zgondw z po-
wodu rozpoznania ICD-10 C90, z surowym
wspotczynnikiem umieralnosci 3,67 na 100 tys.

AESTIMO

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

Szpiczak plazmocytowy jest nieuleczalng cho-
robg, w ktérej ostatecznie prawie wszyscy pa-
cjenci doswiadczajg kolejnych nawrotéw i/lub
opornosci na stosowane leczenie iotrzymujg
kolejne linie terapii. Nawet jesli pierwsza linia
leczenia okaze sie bardzo skuteczna, predzej czy
podzniej dojdzie do nawrotu lub progresji. Po
kazdym z nich czas odpowiedzi na leczenie
skraca sie, a choroba z biegiem czasu postepuje
coraz szybciej.

Praktyka kliniczna i niezaspokojone

potrzeby pacjentéw

Trzy gtéwne grupy lekéw stosowanych w lecze-
niu szpiczaka mnogiego to inhibitory protea-
somu, leki immunomodulujgce oraz przeciw-
ciata monoklonalne skierowane przeciwko
CD38. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi pa-
cjenci otrzymujg leki z tych grup w ramach
dwdch pierwszych linii terapii, co sprawia, ze
pacjenci narazeni na dziatanie wszystkich trzech
klas lekow pojawiajg sie wczesniej na Sciezce le-
czenia, juz od trzeciej linii. Z tego wzgledu
istotng niezaspokojong potrzeba kliniczng pa-
cjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, ktorzy byli narazeni na
dziatanie wszystkich trzech gtéwnych klas lekéw
jest udostepnienie nowego podejscia terapeu-
tycznego, ktére powinno zapewnia¢ dfugo-
trwatg odpowiedZ na leczenie, wydtuzenie
czasu wolnego od progresji choroby oraz po-
prawe jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdro-
wia.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel)

u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Oceniana interwencja

Abecma (idekabtagen wikleucel [ide-cel]; ozna-
czany wczesniej numerem bb2121) to zmodyfi-
kowany genetycznie autologiczny produkt na
bazie komodrek zawierajgcy limfocyty T transdu-
kowane ex vivo przy uzyciu niekompetentnego
pod wzgledem replikacji wektora lentiwiruso-
wego, kodujgcego chimeryczny receptor anty-
genu (CAR), ktéry rozpoznaje antygen dojrze-
wania komorek B (BCMA).

Worek infuzyjny produktu Abecma, kazdy prze-
znaczony dla konkretnego pacjenta, zawiera
idekabtagen wikleucel o zaleznym od serii ste-
zeniu autologicznych limfocytow T zmodyfiko-
wanych genetycznie w taki sposob, aby wykazy-
waty ekspresje chimerycznego receptora anty-
genowego (zywe limfocyty T z ekspresjg recep-
tora CAR) skierowanego przeciwko BCMA. Pro-
dukt leczniczy jest pakowany w jednym albo
wiekszej liczbie workdéw infuzyjnych tacznie za-
wierajacych dyspersje 260 do 500 x 10° zywych
limfocytéw T z ekspresjg receptora CAR, zawie-
szonych  wroztworze  kriokonserwujgcym.
Kazdy worek infuzyjny zawiera 10—-30 ml, 30-70
ml lub 55—-100 ml dyspersji do infuzji. Sktad ko-
morkowy i ostateczna liczba komorek réznia sie
pomiedzy seriami pochodzgcymi od poszczegdl-
nych pacjentéw. Oprocz limfocytdow T mogg by¢
obecne komarki naturalnej cytotoksycznosci.

Terapia idekabtagenem wikleucel jest pierwsza
zatwierdzong terapig CAR-T skierowang prze-
ciwko BCMA do stosowania pacjentéw z R/R
MM eksponowanych na trzy klasy lekow. Reje-
stracje oparto na wynikach badania Il fazy
(KarMMa-3) oraz wspierajgcych danych z bada-
nia Il fazy (KarMMa). Na terenie Unii Europej-
skiej produkt leczniczy Abecma zostat po raz
pierwszy dopuszczony do obrotu dnia 18 sierp-
nia 2021 r. Lek ten posiada tez nadany status
leku sierocego, wazny do 19 sierpnia 2031 .

AESTIMO

Dobdr populacji docelowej

Produkt leczniczy Abecma zostat zarejestro-
wany do leczenia dorostych pacjentéw z nawro-
towym i opornym na leczenie szpiczakiem mno-
gim, u ktorych stosowano wczesniej co najmnie;j
dwie metody leczenia, w tym lek immunomodu-
lujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-
CD38, i wykazano progresje choroby podczas
ostatnio stosowanego leczenia.

Whnioskowany program zaktada leczenie cho-
rych, ktdérzy spetniajg tacznie nastepujgce kryte-
ria kwalifikacji (petng tres¢ programu zamiesz-
czono w zafgczniku 10.6):

1. wiek 18 lati powyzej;

2. stan sprawnosci 0-1 wedtug skali
ECOG; stan zdrowia chorego powi-
nien w ocenie lekarza prowadza-
cego rokowaé przezycie co naj-
mniej 3 miesigce bez zastosowania
terapii CAR-T;

3. rozpoznanie szpiczaka plazmocyto-
wego;

4. stosowano uprzednio co najmniej
dwie linie leczenia szpiczaka pla-
zmocytowego, w tym lek immuno-
modulujacy, inhibitor proteasomu
i przeciwciato anty-CD38, i wyka-
zano progresje choroby podczas
ostatnio stosowanego leczenia.

Uwaga: terapia indukujgca, po ktdrej nastqpi
przeszczepienie autologicznych komorek macie-
rzystych i terapia konsolidujgca/ podtrzymujgca
sq traktowane jako jedna linia leczenia.

5. czynnos$¢ szpiku kostnego pozwala-
jaca w ocenie lekarza prowadza-
cego na przeprowadzenie terapii;

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel)

u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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6. czynnos¢ serca, watroby, nerek
oraz ptuc pozwalajgca w ocenie le-
karza prowadzgcego na przeprowa-
dzenie terapii;

7. mozliwos¢ zastosowania u leczo-
nych kobiet w wieku rozrodczym
skutecznych metod antykoncepcji
w okresie co najmniej 12 miesiecy
po infuzji idekabtagenu wikleucelu.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg sa
zgodne z zakresem wskazania rejestracyjnego.

Praktyka kliniczna i dobér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
w ramach oceny technologii medycznych nalezy
przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci porownanie
z refundowang technologig opcjonalng (kompa-
ratorem), czyli procedurg medyczng, finanso-
wang ze $srodkéw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnio-
skowanym wskazaniu, dostepng na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem
faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA definiujg w pierwszej
kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca prak-
tyke, czyli sposdéb postepowania, ktéry w prak-
tyce medycznej prawdopodobnie zostanie za-
stapiony przez oceniang technologie.

Oceniang interwencjg jest zastosowanie terapii
CAR-T idekabtagenem wikleucelu w ramach
programu lekowego do leczenia dorostych cho-
rych na szpiczaka plazmocytowego, w stanie
sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG (stan zdrowia
chorego powinien w ocenie lekarza prowadza-
cego rokowac przezycie co najmniej 3 miesigce
bez zastosowania terapii CAR-T), u ktérych sto-
sowano uprzednio co najmniej dwie linie lecze-
nia szpiczaka plazmocytowego, w tym lek im-
inhibitor

munomodulujgcy, proteasomu

AESTIMO

i przeciwciato anty-CD38, i wykazano progresje
choroby podczas ostatnio stosowanego lecze-
nia. Rozpatrywany problem decyzyjny dotyczy
wiec sytuacji, gdy pacjenci otrzymajg oceniang
terapie CAR-T w 3 lub kolejnych liniach leczenia.

We wszystkich odnalezionych wytycznych kli-
nicznych, w tym w polskich, terapig zalecang
U pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpi-
czakiem plazmocytowym sg przede wszystkim
terapie CAR-T lub schematy tréjlekowe
uwzgledniajgce nowoczesne leki (inhibitory
proteasomow, leki immunomodulujgce oraz
przeciwciata monoklonalne). Nalezy jednak
podkresli¢, ze najnowsze z odnalezionych wy-
tycznych praktyki klinicznej, w ktérych wprost
wyrazono rekomendacje dla leczenia chorych
na R/R MM, ktérzy otrzymali juz 2 lub wiecej li-
nie leczenia to zalecenia poétnocnoamerykan-
skie NCCN 1.2025 i wytyczne polskie PGSz
2022/2023. W zwigzku z tym dobdr komparato-
row przeprowadzono w oparciu o te doku-
menty, odnoszac je jednoczesnie do polskiej sy-
tuacji refundacyjne;j

Wedtug omawianych wytycznych stosowanie
produktu leczniczego Abecma jest rekomendo-
wane w 3 ikolejnych liniach leczenia (PGSz
2022/2023 od 4. linii leczenia; NCCN 1.2025 od
3. linii leczenia). Biorgc pod uwage kryteria re-
fundacyjne w proponowanym i obowigzujgcym
programie lekowym oraz wytyczne kliniczne
wsrdd komparatordw nalezy wskazaé przede
wszystkim terapie bedgce standardowym lecze-
niem przeciwszpiczakowym (SoC) stosowanymi
w Polsce poczagwszy od trzeciej linii leczenia w
ramach obowigzujgcego programu lekowego
(komparatory gtéwne), tj.:

e schemat daratumumab + bortezomib +
deksametazon (DVd), ktory w Polsce fi-
nansowany jest w drugiej do czwartej li-
nii leczenia, u chorych bez opornosci na
bortezomib;

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel)

u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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e schemat daratumumab + lenalidomid + proteasomu oraz przeciwciato anty-
deksametazon (DRd), ktéry jest refun- CD38i w trakcie ostatniego leczenia lub
dowany w drugiej do czwartej linii le- po jego zakonczeniu nastgpita progre-

czenia; sja choroby.

e schemat elotuzumab + pomalidomid + Jako komparatory dodatkowe mozna rozwazy¢
deksametazon (EloPd), ktdry jest refun- leki i schematy przeciwszpiczakowe refundo-
dowany poczawszy od trzeciej linii le- wane w ramach katalogu chemioterapii, kata-
czenia (w tym u wczesniej leczonych logu $wiadczert dodatkowych (leczenie szpi-
schematami zawierajgcymi lenalidomid talne — chemioterapia) i/lub listy apteczne;j.

i inhibitor proteasomu) u pacjentow,

u ktorych w trakcie ostatniego leczenia .
: . Zakres analiz

nastgpita progresja choroby;

e schematiksazomib + lenalidomid + dek-
sametazon (IRd), ktory jest refundo- Analiza kliniczna
wany od drugiej do czwartej linii lecze-
nia u pacjentéw z brakiem opornodei na Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
lenalidomid, wylacznie gdy stwierdza zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
sie obecnod¢ aberracji cytogenetycz- Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
nych  zerupy wysokiego  ryzyka Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
[del(17p), t(4:14) lub t(14:16)]; nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016

Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-

e schemat izatuksymab + pomalidomid + nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
deksametazon (IsaPd), ktory jest finan- wymagan, jakie muszg spetniac analizy zawarte
sowany poczawszy od trzeciej linii le- w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i
czenia po leczeniu schematami zawie- ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozyw-
rajgcymi lenalidomid i inhibitor protea- czego specjalnego przeznaczenia zywienio-
somu; wego, wyrobu medycznego, ktére nie majg od-

powiednika refundowanego w danym wskaza-

e schemat karfilzomib + lenalidomid + niu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przeprowa-
deksametazon (KRd), ktory jest finanso- dzania przegladéw systematycznych Cochrane
wany jest w warunkach polskich w 2-4 Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
linii terapii; matic Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Hig-

e schemat karfilzomib + deksametazon gins 2024).

(Kd), ktory jest refundowany od drugiej W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
do czwartej linii leczenia; wych (badania pierwotne oraz opracowania

a takze refundowane od niedawna przeciw- wtorne, tj. rapc?rty HTA oraz przeglady systema-

ciafo bispecyficzne: tyczne) zostanie wykor.wany przeglad systema-

tyczny, zuwzglednieniem stow kluczowych,

e teklistamab (tecli), ktory jest finanso- zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-
wany poczawszy od czwartej linii lecze- czym, opartym o nastepujacy schemat PICOS:
nia, u pacjentow u ktérych stosowano _ )
lek  immunomodulujgcy, inhibitor * Populacja (P, z ang. population):

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel)

u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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o wiek 18 lat i powyzej; inne materiaty (doniesienia konferen-
rozpoznanie szpiczaka plazmocyto- cyjne, dokumenty rejestracyjne) pre-
wego zentujagce dodatkowe lub uaktual-
o zastosowano uprzednio co najmniej nione wyniki poszukiwanych punktéw
dwie linie (metody/schematy) lecze- koncowych dla badan opublikowa-
nia szpiczaka plazmocytowego, w tym nych petnotekstowo
lek immunomodulujacy, inhibitor pro- o standardowe leczenie przeciwszpicza-
teasomu i przeciwciato anty-CD38, i kowe i teklistamab: skorygowane po-
wykazano progresje choroby podczas rownania posrednie vs zdefiniowane
ostatnio stosowanego leczenia; komparatory i poréwnawcze badania
o ECOG 0-1; RWE opublikowane w formie petno-
e Interwencja (I, z ang. Intervention) - te- tekstowej, a w przypadku ich braku
rapia CAR-T idekabtagenem wikleucel takze opublikowane jedynie jako do-
stosowana zgodnie z zapisami aktualnej niesienia konferencyjne lub materiaty
Charakterystyki Produktu Leczniczego niepublikowane.
dla produktu leczniczego Abecma [ide-
cell; Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadze-
«  Komparatory (C, z ang. comparison) — nie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na pod-
standardowe leczenie przeciwszpicza- stawie danych Urzedu Rejestracji Produktow
kowe (SoC); teklistamab (tecli) [od 4 li- Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produk-
nif leczenial; téw Biobdjczych, Europejskiej Agencji Lekdéw
e Punkty koricowe (O,  ang. outcomes): (EI\/IA,"z an-g. Euro;.oea-n Med/',cines.Agency) oraz
o skutecznos¢ kliniczna: przezycie cat- agend ‘reJestrachneJ Stanow ZJednoc?o‘nych
kowite (OS); przezycie wolne od pro- Amerykl (FDA, z ang. Food and Drug Administra-
gresji choroby (PFS); przezycie wolne tion).
od zdarzen (EFS); odpowied? na lecze-
nie (ORR); czas do wystapienia odpo- Analiza ekonomiczna
wiedzi (TTR); czas trwania odpowiedzi
(DOR); minimalna choroba resztkowa Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
(MRD); przezycie wolne od drugie] w celu oceny zasadnosci ekonomiczne] stoso-
progresji choroby (PFS2); czas do ko- wania produktu leczniczego Abecma w popula-
lejnej terapii przeciwszpiczakowe; cji docelowej okreslonej we wniosku.
(ﬁNT)’ jak/os’c’ zycia (HRQoL) Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
. oR:;i:jle\(/:vz’rZZin\:sch badatt (S, 2 ang. ekonomi.cznelj,powinny by¢ Iz'ata Zyci'a skorygo-
’ wane o jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
study design): micznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkremen-
© iqe—cel: badania z.ranfj.omizacja, bada- talnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
:rlzlnzelzut:a;]::r;rlzapsl kf)ngtgliaej k(iﬂ: Wyrai.ajqcego koszt uzyskania dodatkowej jed-
. ' nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku
niczne _ w tym pragmatyc;zne | post- zastosowania wnioskowanej technologii za-
marketmgovye; ob.serwlacyjne—wam miast komparatora. W przypadku braku istot-
na podstawie rejestrow), opubliko- nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy
wane w farmie petnotekstowej oraz poréwnywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel)

u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw
w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-
zwierciedlenie wszystkich istotnych rdznic
w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Abecma w ramach pro-
gramu lekowego, analize nalezy przeprowadzic¢
z perspektywy ptatnika zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych
w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz
z perspektywy wspodlnej, uwzgledniajac koszty
bezposrednie zwigzane z rozwazanym proble-
mem zdrowotnym (MZ 24/10/2023). W przy-
padku, gdy zastosowanie wnioskowanej inter-
wencji zamiast refundowanej technologii alter-
natywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia
przezycia catkowitego chorych, atym samym
zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spote-
czenstwa, zasadne jest przeprowadzenie ana-
lizy dodatkowo z perspektywy spotecznej.
W przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize
ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych
wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniac¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekdw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzgdzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r.
W sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktore nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu” (MZ 24/10/2023)
oraz Wytyczne oceny technologii medycznych,
wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

AESTIMO

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Abecma w ramach wnioskowanego
programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa
alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zakta-
dajacy brak dostepnosci leczenia produktem
leczniczym Abecma jako swiadczenia gwaranto-
wanego, refundowanego ze srodkéw publicz-
nych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy,
odzwierciadlajagcy sytuacje po umieszczeniu
produktu leczniczego Abecma w wykazie lekdw
refundowanych stosowanych w ramach pro-
gramu lekowego w populacji chorych na opor-
nego/nawrotowego szpiczaka plazmocyto-
wego.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekow
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnos¢ populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu Abecma. W oparciu o zgromadzone
dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pa-
cjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowad przysztg pozycje
rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie
nalezy okredli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjo-
nalnych schematéw leczenia opornego/nawro-
towego szpiczaka plazmocytowego. Parametry
te nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci
stosowania poszczegdlnych metod leczenia
chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicz-
nym, opierajac sie na dostepnych danych refun-
dacyjnych, wytycznych klinicznych, analizach
polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebra-
nych od polskich ekspertéw klinicznych. Ostat-
nim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika
jest okreslenie kosztéw jednostkowych oraz ob-
liczenie prognozowanych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel)

u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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srodkéw publicznych w scenariuszach porow-
nywanych w analizie, tj. w scenariuszu istnieja-
cym i nowym, oraz dodatkowych (inkremental-
nych) wydatkéw ptatnika zwigzanych z realiza-
Cjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktoérych zalezec beda
prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze srodkow publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych,
ale i inne skfadowe kosztéw ponoszonych
w okresie aktywnego leczenia — np. koszty po-
dania lekow, monitorowania i diagnostyki, a ob-
liczert dokonad z perspektywy pfatnika zobowig-
zanego do finansowania $wiadczen ze $srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
whnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
mujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach:
(1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednie-
nia RSS.

W analizie nalezy uwzglednié takze wptyw na or-
ganizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.

AESTIMO

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Abecma (Idecabtagenum vicleucelum), dyspersja do infuzji, 260—
500 x 10”6 komorek, w leczeniu dorostych chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocy-
towego, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia, w tym lek immunomodulujacy,
inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stoso-

wanego leczenia, w ramach programu lekowego.

2  Opis problemu zdrowotnego

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

Szpiczak plazmocytowy (szpiczak mnogi; PCM, z ang. plasma cell myeloma) jest najczestszym nowotwo-
rem wywodzacym sie z komdrek plazmatycznych (PTOK 2020). Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 szpiczak
plazmocytowy opisywany jest kodem C.90 (/CD-10 2019). Wedtug klasyfikacji ICD-11 szpiczak plazmocy-
towy opisywany jest kodem 2A83.1 (ICD-11 2024).

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

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

Tabela 2. Klasyfikacja ICD-11 szpiczaka plazmocytowego (ICD-11 2024).

ICD-10 Rozpoznanie
2A83 Nowotwory z komdrek plazmatycznych

2A83.0 Gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu

2A83.1 Szpiczak plazmocytowy

2A83.2 Szpiczak jednoogniskowy

2A83.4 Pozakostna postac szpiczaka

2A83.5 Choroba depozytowa monoklonalnych immunoglobulin
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
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ICD-10 Rozpoznanie

2A83.50 Choroba depozytowa taricuchéw ciezkich

2A83.51 Choroba depozytowa taricuchow lekkich i ciezkich

2A83.52 Choroba depozytowa taricuchow lekkich
2A83Y Inne okreslone postacie szpiczaka mnogiego i nowotwordw z komarek plazmatycznych
2A83.7 Nowotwor z komorek plazmatycznych, nieokreslony

Zgodnie ze zaktualizowang w 2016 r. klasyfikacja WHO nowotworéw wywodzgcych sie z komérki pla-
zmatycznej, wykorzystywanej klinicznie, wyrdznia sie nastepujgce warianty szpiczaka plazmocytowego:
szpiczak bezobjawowy, szpiczak niewydzielajgcy oraz biataczka plazmocytowa (Giannopoulos 2023,

PGSz 2022/2023). Szczegdtowe informacje przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Klasyfikacja WHO nowotwordw wywodzgcych sie z komorki plazmatycznej wykorzystywana
klinicznie (Giannopoulos 2023, PGSz 2022/2023).

Nowotwory wywodzace sie z komdrki plazmatycznej Warianty

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

Szpiczak bezobjawowy (tlacy)
(SMM, z ang. smouldering mutliple myeloma;
AMM, asymtomatic mutliple myeloma)

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

Biataczka plazmatyczno-komadrkowa
(PCL, z ang. plasma cell leukemia)

Izolowany szpiczak kosci

Guz plazmatyczno-komaorkowy Pozakostny (pozaszpikowy)

guz plazmatyczno-komorkowy

Amyloidoza pierwotna
Choroby z odkfadania immunoglobulin
Choroby faficuchow lekkich i tacuchdéw ciezkich

Szpiczak z osteosklerozg (zespot POEMS)

2.2  Etiologia i patofizjologia

Etiopatogeneza szpiczaka plazmocytowego (PCM) wcigz nie jest w petni wyjasniona. Oprdocz czynnikow
srodowiskowych istotng role odgrywajg predyspozycje genetyczne, co potwierdza czterokrotnie wyzsze

ryzyko zachorowania wsrdd krewnych pierwszego stopnia pacjentow z PCM (PTOK 2020).

Do bezobjawowych stadidéw poprzedzajgcych rozwdj PCM nalezg gammapatia monoklonalna o nieokre-

Slonym znaczeniu (z ang. monoclonal gammapathy of undermined significance, MGUS) oraz szpiczak

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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tlacy sie (z ang. smouldering multiple myeloma, SMM). Charakterystyczny rozwdj choroby obejmuje
ewolucje od MGUS, przez objawowy PCM, az po faze biataczki plazmocytowej, ktéra wystepuje jedynie

u czesci pacjentéw (PTOK 2020).

W poczatkowej fazie patogenezy prawdopodobnie dochodzi do przewlektej stymulacji antygenowej,
zwigzanej z infekcjami, chorobami przewlektymi, karcynogenami chemicznymi czy promieniowaniem,
co prowadzi do powstawania tagodnych klondw plazmocytéw. Nastepnie, poprzez translokacje onkoge-
now i sekwencji wzmacniajgcych ekspresje gendw tancucha ciezkiego immunoglobulin (IgH), rozwija sie
MGUS. Alternatywng drogg transformacji nowotworowej jest rozwdj kariotypu hyperdiploidalnego,
cho¢ mechanizm tego procesu pozostaje nieznany. MGUS zwykle poprzedza PCM, jednak z powodu

bezobjawowego przebiegu rzadko jest diagnozowana (PTOK 2020).

U okoto 1% pacjentéw rocznie MGUS przeksztatca sie w PCM, przy czym u czesci chorych wystepuje
etap posredni w postaci SMM. Ryzyko progresji SMM do objawowego PCM wynosi 10% rocznie w pierw-
szych pieciu latach od rozpoznania, a nastepnie maleje do poziomu charakterystycznego dla MGUS. Pro-
gresje choroby napedzajg niestabilnos¢ genetyczna, wtdrne mutacje gendw onkogendw i supresoro-
wych, a takze aberracje chromosomowe (np. del13, dell17p). Kluczowg role w tym procesie odgrywa

stymulacja klonu nowotworowego przez mikrosrodowisko szpiku kostnego (PTOK 2020).

Zaburzenia réwnowagi miedzy nasilonym ,wytwarzaniem” ligandu aktywatora receptora jagdrowego
czynnika transkrypcyjnego NF-kB (RANKL) a zmniejszong produkcjg osteoprotegeryny prowadzg do ak-
tywacji osteoklastéw, ktore poprzez wydzielanie osteopontyny nasilajg angiogeneze i wzrost PCM. Jed-
noczesnie obserwowana jest zmniejszona aktywno$¢ osteoblastéw (wynikajgca z dziatania wytwarza-
nego przez komarki PCM homologu biatka DKK1 [Dickkopfl], ktéry hamuje réznicowanie prekursorow
osteoblastow) oraz zahamowanie dojrzewania osteoblastow (wynikajace z blokowania czynnika RUNX2

odpowiedzialnego za ich dojrzewanie) (Giannopoulos 2023).

2.3 Obrazkliniczny

Do objawoéw ogdlnych PCM nalezg ostabienie (odnotowywane u 32% pacjentdw) oraz utrata masy ciata

(obserwowana u 24% chorych) (Giannopoulos 2023). Objawy choroby wynikajg gtéwnie z:

e nacieku patologicznych plazmocytédw w szpiku, prowadzgcego do niewydolnosci hemato-
poezy,
e produkcji monoklonalnego biatka immunoglobulinowego (biatka M), co moze skutkowac

niewydolnoscig nerek i/lub zespotem nadlepkosci,

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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e wydzielania cytokin prozapalnych, ktére stymulujg osteoklasty, powodujac destrukcje

kostng (PTOK 2020).

Najbardziej charakterystyczng cechg PCM sg zmiany osteolityczne wynikajgce z nadmiernego pobudze-
nia osteoklastéw oraz zahamowania osteoblastéw (Giannopoulos 2023). Objawiajg sie one przede
wszystkim bolem kostnym, ktory wystepuje u okoto 70% pacjentéw w momencie rozpoznania. Bdle te
sg spowodowane destrukcjg kosci i mogg prowadzi¢ do ztaman patologicznych, w tym kompresyjnych
ztaman kregdw. Boéle kostne mogg dotyczy¢ kazdej lokalizacji, ale czesto lokalizujg sie w odcinku ledz-

wiowo-krzyzowym kregostupa (PTOK 2020).

Inne czesto wystepujgce objawy obejmujg: niedokrwistos¢ (60%), niewydolnosc nerek (20%), hiperkal-
cemie (13%), nawrotowe zakazenia bakteryjne i wirusowe, ktére u pacjentéw z PCM wystepujg nawet
10 razy czesciej niz w populacji ogélnej, objawy neurologiczne (tj. ucisk lub uszkodzenie rdzenia krego-
wego, korzeni nerwow rdzeniowych czy nerwéw czaszkowych w wyniku ztaman patologicznych lub
obecnosci guza), polineuropatie obwodowg (czuciowa lub czuciowo-ruchowg, symetryczng i dystalng)

(Giannopoulos 2023).

2.4 Rozpoznanie

Nieswoistos¢ objawdw klinicznych sprawia, ze PCM czesto jest diagnozowany dopiero w zaawansowa-

nym stadium choroby (PTOK 2020).

Podstawowa diagnostyka przesiewowa, przeprowadzana w warunkach ambulatoryjnych, np. przez le-
karza rodzinnego, powinna obejmowac szereg badan laboratoryjnych i obrazowych, ktére mogg pomaéc
w postawieniu wstepnego rozpoznania. Zaleca sie wykonanie morfologii krwi obwodowej z rozmazem,
badania stezenia kreatyniny, wapnia, albumin oraz dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy,
a takze odczynu Biernackiego (OB). Waznym elementem diagnostyki jest réwniez elektroforeza biatek
(tzw. proteinogram), zaréwno w surowicy, jak i w zageszczonym moczu pochodzacym z 24-godzinnej
zbidrki. W przypadku zgtaszanych przez pacjenta dolegliwosci bélowych zlokalizowanych w okreslonym

obszarze kostnym, nalezy dodatkowo wykonac¢ badanie rentgenowskie (RTG) tej okolicy (PTOK 2020).

Petna diagnostyka, przeprowadzana w specjalistycznych osrodkach hematologicznych, wymaga zasto-
sowania bardziej zaawansowanych metod badawczych. Obejmuje to szczegdtowg ocene obecnosci mo-
noklonalnego biatka M, charakterystycznego dla PCM. Jego wykrycie odbywa sie za pomocg metod den-
sytometrycznych w surowicy, a takze poprzez analize moczu z 24-godzinnej zbiérki w celu iloSciowego
okreslenia wydzielanego biatka monoklonalnego. Immunofiksacja surowicy i moczu jest niezbedna, aby

potwierdzi¢ obecnos¢ biatka M oraz doktadnie okresli¢ jego typ. Waznym elementem diagnostyki jest

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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takze analiza stosunku stezen wolnych taricuchow lekkich lambda i kappa w surowicy (z ang. serum free
light chains, sFLC) przeprowadzana metodga nefelometryczng. Wyniki wskazujgce na znaczne odchylenia
od normy (stosunek >100 lub <0,01) stanowig jedno z kryteridow diagnostycznych szpiczaka wedtug Mie-
dzynarodowej Grupy ds. Szpiczaka (International Myeloma Working Group, IMWG). W celu oceny stop-
nia nacieku plazmocytowego konieczne jest rowniez badanie szpiku kostnego, ktére umozliwia wykrycie

klonalnych zmian nowotworowych (PTOK 2020).

Diagnostyka obrazowa odgrywa kluczowa role w wykrywaniu zmian osteolitycznych i patologicznych
ztaman, ktore sg typowe dla szpiczaka. Zgodnie ze standardem Europejskiej Sieci Szpiczaka (European
Myeloma Network, EMN) zalecang metodg obrazowania jest niskodawkowa tomografia komputerowa
catego ciata (z ang. whole body low dose computed tomography, WBLD-CT), poniewaz pozwala na do-
ktadng ocene rozlegtosci zmian kostnych. Alternatywa jest pozytonowa tomografia emisyjna potgczona
z tomografig komputerowg (z ang. positron emission tomography—computed tomography, PET-CT), kt6-
rej interpretacja skupia sie gtéwnie na identyfikacji obecnosci lub braku zmian osteolitycznych widocz-
nych w czesci CT badania. W sytuacji, gdy dostep do tych zaawansowanych technik jest ograniczony,
wykonuje sie klasyczne badanie rentgenowskie, ktére powinno obejmowac zdjecia RTG kluczowych ob-
szarow szkieletu, takich jak kregostup szyjny, piersiowy i ledzwiowy, kosci udowe, ramienne, czaszka
oraz miednica. Dodatkowo zaleca sie przeglgdowe zdjecia klatki piersiowej w projekcji tylno-przedniej

i bocznej oraz obrazowanie miejsc, gdzie pacjent odczuwa bdél (PTOK 2020).

Jezeli u pacjenta z podejrzeniem PCM lub jego bezobjawowej formy (SMM) wyniki badarn RTG, WBLD-
CT lub PET-CT nie wykazujg zmian osteolitycznych, wskazane jest wykonanie badania rezonansem ma-
gnetycznym (z ang. magnetic resonance imaging, MRI). Technika ta pozwala wykry¢ ogniskowe zmiany
kostne, ktére mogg poprzedzac rozwdj widocznych w innych badaniach zmian osteolitycznych. Obec-
nos¢ co najmniej dwoéch zmian ogniskowych wykrytych w MRI jest obecnie uznawana za jeden z obja-
wow definiujgcych szpiczaka, zgodnie z kryteriami IMWG. Ponadto MRI kregostupa jest preferowang
metodg obrazowania w przypadku podejrzenia ucisku rdzenia kregowego przez guz plazmocytowy, jak

réwniez w diagnostyce zmian pozaszpikowych (PTOK 2020).

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
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Wykres 1. Algorytm postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u pacjenta z podejrzeniem szpi-
czaka plazmocytowego (PTOK 2020).

auto-HSCT — przeszczepienie autologicznych krwiotworczych komaérek macierzystych (z ang. autologous hematopoietic stem cell transplan-
tation); CT — tomografia komputerowa (z ang. computed tomography); FISH — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (z ang. fluorescence in
situ hybridization); MRI — rezonans magnetyczny (z ang. magnetic resonance imaging); PET-CT — pozytonowa tomografia emisyjna—tomo-
grafia komputerowa (z ang. positron emission tomography—computed tomography); RTG — badanie radiologiczne.

W celu ostatecznego potwierdzenia rozpoznania PCM nalezy przeprowadzi¢ biopsje aspiracyjng szpiku
kostnego, ktérej materiat poddaje sie szczegdtowej ocenie cytologicznej. Dodatkowo wykonuje sie tre-
panobiopsje szpiku, pozwalajgcg na analize immunohistochemiczng, w tym na ocene klonalnosci komo-
rek wykazujgcych ekspresje markera CD138, charakterystycznego dla plazmocytéw. Alternatywnie, klo-
nalnos¢ plazmocytéw moze by¢ oceniona za pomocg immunofenotypowania materiatu pobranego pod-
czas biopsji aspiracyjnej. Stwierdzenie obecnosci klonalnych plazmocytéw w materiale uzyskanym droga
biopsji chirurgicznej guza jest wymagane do rozpoznania odosobnionego guza plazmocytowego. Zgod-

nie z najnowszymi kryteriami diagnostycznymi opracowanymi przez Miedzynarodowg Grupe ds.
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Szpiczaka (IMWG), podstawowym wymogiem dla postawienia rozpoznania PCM jest wykazanie, ze klo-

nalne plazmocyty stanowig co najmniej 10% wszystkich komaorek jgdrowych szpiku (PTOK 2020).

Tabela 4. Kryteria rozpoznania szpiczaka plazmocytowego wedtug klasyfikacji IMWG z 2014 roku (PTOK

2020).
Choroba Kryteria rozpoznania
e Immunoglobulinowe biatko monoklonalne klasy IgA lub 1gG w surowicy w stezeniu
Tlgey sie szpiczak >30 g/l lub w moczu w stezeniu > 500 mg/h i/lub
plazmocytowy e Naciek klonalnych plazmocytéw w szpiku stanowigcy 10—-60% komorek szpiku oraz

e Brak objawdw definiujacych szpiczaka wymienionych ponizej
Naciek klonalnych plazmocytéw w szpiku > 10% lub klonalne plazmocyty w biopsji tkan-
kowej oraz > 1 z objawdw definiujacych szpiczaka:

e hiperkalcemia (skorygowane stezenie wapnia w surowicy > 0,25 mmol/| powyzej gérnej
granicy wartosci referencyjnej lub > 2,75 mmol/I (11 mg/dl)

e niewydolnos¢ nerek: klirens kreatyniny < 40 ml/min lub stezenie kreatyniny w surowicy >
173 umol/I (2 mg/dl)

e niedokrwisto$é: stezenie hemoglobiny > 2 g/dl ponizej dolnej wartosci referencyjnej lub
<10g/dl

e zmiany osteolityczne w klasycznym RTG kosci, CT lub PET-CT

Szpiczak plazmocytowy

e naciek klonalnych plazmocytow stanowigcy > 60% komaorek szpiku
e  stosunek wolnych tancuchéw lekkich w surowicy > 100 lub < 0,01
e obecno$c¢ = 2 zmian ogniskowych w badaniu MRI

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

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

wiekszej lub rownej 2 G/I (PTOK 2020).

2.5  Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg kliniczny PCM charakteryzuje sie naprzemiennymi okresami remisji, uzyskiwanymi dzieki che-
mioterapii, ktére przeplatajg sie z nawrotami choroby. Pomimo stosowania szerokiego spektrum lekéw
cytotoksycznych uzyskiwana odpowiedzZ na leczenie ma charakter przejSciowy, a okresy jej trwania sg
coraz krétsze w kolejnych liniach leczenia. Powyzsze czynniki sprawiajg, ze PCM pozostaje zasadniczo

nieuleczalnym schorzeniem onkologicznym dla wiekszos$ci pacjentow (PTOK 2020).

Czynniki rokownicze w PCM mozna podzieli¢ na dwie kategorie: te zwigzane bezposrednio z charakte-

rystykag pacjenta oraz te wynikajgce z biologii i masy nowotworu (PTOK 2020).
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Parametry zalezne od pacjenta, ktére niekorzystnie wptywajg na rokowanie, obejmujg: zaawansowany
wiek (powyzej 75 lat), zty stan ogdlny (powyzej 2 punktéw w skali Eastern Cooperative Oncology Group
[ECOG]), wspodtistniejgcg niewydolnosé nerek w momencie diagnozy. Szczegdlnie istotnym czynnikiem
jest stan sprawnosci pacjenta, zwtaszcza w grupie osoéb starszych. U tych chorych powiktania chemiote-
rapii czesto prowadzg do przedwczesnego zakonczenia leczenia lub koniecznosci znacznej redukcji da-

wek, co finalnie prowadzi do suboptymalnej terapii i gorszego rokowania (PTOK 2020).

Wsrod czynnikdow wynikajgcych z biologii nowotworu kluczowe znaczenie majg anomalie cytogene-

tyczne. Ze wzgledu na rodzaj aberracji cytogenetycznych PCM dzieli sie na dwie duze kategorie:

1. typ hiperdiploidalny — charakteryzujacy sie wystepowaniem trisomii chromosomow nieparzys-
tych i lepszym rokowaniem;
2. typ niehiperdiploidalny — zwigzany z translokacjami gendw immunoglobulinowych i agresyw-

niejszym przebiegiem choroby (PTOK 2020).

Ponadto podczas progresji i kolejnych nawrotéw w klonie nowotworowym pojawiajg sie wtorne aber-
racje chromosomowe, ktére mogg dodatkowo pogarszac¢ rokowanie. Do najistotniejszych naleza: dele-
cja 17p (TP53), delecje 13q, delecja 1p i amplifikacja 1qg. Za najbardziej niekorzystne aberracje cytoge-
netyczne uwaza sie translokacje t(4;14), t(14:16), t(14,20) oraz delecje 17p, ktdre sg oceniane metoda
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH). Translokacja t(4;14) i delecja 17p wystepujg stosunkowo
czesto (u okoto 15-25% chorych) i majg udokumentowany negatywny wptyw na efektywnos$¢ terapii. Na
podstawie stwierdzanych zmian cytogenetycznych powstaty rézne klasyfikacje ryzyka cytogenetycz-
nego, z ktorych najbardziej kompletna jest klasyfikacja opracowana przez badaczy z Mayo Clinic (PTOK

2020). Szczegoty dotyczace tej klasyfikacji zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 5. Klasyfikacja mMSMART 2.0 — podziat chorych z rozpoznaniem objawowego szpiczaka plazmo-
cytowego na grupy ryzyka zaproponowany przez badaczy z Mayo Clinic (PTOK 2020).

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

Niekorzystny profil ekspresji gendw

Okreslenie czynnikdéw prognostycznych jest kluczowym elementem kompleksowego postepowania dia-
gnostycznego i terapeutycznego w przypadku szpiczaka plazmocytowego. Markery prognostyczne
umozliwiajg identyfikacje pacjentéw obcigzonych ryzykiem niekorzystnego przebiegu choroby i skréco-
nego catkowitego czasu przezycia. W ocenie rokowania w szpiczaku plazmocytowym wykorzystuje sie
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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wiele klinicznych i laboratoryjnych wskaznikéw o réznej wartos$ci prognostycznej. Obecnie oceny doko-
nuje sie najczesciej w oparciu o wprowadzong w 2005 roku klasyfikacje Greippa i wsp. znang jako ISS
(Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna, z ang. International Staging System), a obecnie zastepo-
wana a obecnie zastepowang przez jej wersje zmodyfikowang R-ISS (z ang. Revised International Staging
System). Klasyfikacja R-ISS poza dotychczas stosowanymi w skali ISS parametrami: stezeniem B,-mikro-
globuliny (B2-M) i albuminy w surowicy wykorzystuje ocene ryzyka cytogenetycznego (do grupy wyso-
kiego ryzyka zaliczono chorych z del17p, t(4;14) i t(14;16)) oraz stezenie dehydrogenazy mleczanowej
(LDH) (PGSz 2022/2023). Oba systemy oceny przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 6. Miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (ISS) (PGSz

2022/2023).
Stadium Parametr Mediana czasu przezycia
ISS 1 B2-M < 3,5 mg/I albumina > 3,5 g/dI 62 miesigce
ISS 2 B>-M < 3,5 mg/I albumina < 3,5 g/dl lub B,-M 3,5-5,5 mg/I 44 miesigce
ISS 3 B2-M > 5,5 mg/I 29 miesiecy

Tabela 7. Zmodyfikowana miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (R-
ISS) (PGSz 2022/2023).

Stadium Parametr Odsetek przezycia 5-letniego

B,-M < 3,5 mg/l albumina > 3,5 g/dI
R-I1SS 1 brak aberracji wysokiego ryzyka (patrz R-ISS 3) 82%
stezenie LDH w normie

R-ISS 2 niespetniajacy kryteriéw R-ISS 1 lub R-ISS 3 62%

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

R-ISS 3 40%

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

W ostatniej dekadzie dzieki zastosowaniu nowych lekéw uzyskano co najmniej podwojenie mediany
czasu zycia chorych, ktdra obecnie ksztattuje sie na poziomie 5-7 lat. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage,
ze poprawa rokowania dotyczy przede wszystkim pacjentéw z grupy standardowego ryzyka (PTOK
2020). Wedtug aktualnych danych American Cancer Society, mediana przezycia chorych na szpiczaka
w stadium I, Il i lll wynosi wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Prognostycznej (ISS), odpowiednio: 62,
44 i 29 miesiecy. W odniesieniu do zmodyfikowanego systemu oceny zaawansowania (R-ISS) 5-letnie

przezycia wynoszg odpowiednio: 82% dla R-ISS |, 62% dla R-ISS Il oraz 40% dla R-ISS 11l (PGSz 2022/2023),

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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a zgodnie z R2-ISS odpowiednio 88% dla R2-ISS I, 75% dla R2-ISS II, 56% dla R2-ISS IlI, 37% dla R2-ISS IV
(D'Agostino 2022).

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

informacje dotyczgce przezycia pacjentdw prezentuje tabela ponizej.

Tabela 8. tgczne przezycia pacjentdow rozpoznanych ze szpiczakiem w 2016 r., ktérzy w latach 2016—
2018 byli leczeni chemioterapig dedykowang szpiczakowi (NFZ 2019).

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

Dane dotyczace wynikéw leczenia pacjentdw narazonych na powszechnie stosowane, trzy grupy lekéw
(tj. inhibitory proteasomu, leki immunomodulujgce oraz przeciwciata monoklonalne skierowane prze-
ciwko CD38) s3 niekorzystne: mediana czasu wolnego od progresji choroby (PFS) wynosi 3—5 miesiecy,
mediana catkowitego przezycia (OS) 12—22 miesigce, a odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) ksztattuje

sie na poziomie 15-32% (Jagannath 2021, Lee 2023, Lee 2023a, Mateos 2022, Ramasamy 2023).

2.6  Epidemiologia

Szpiczak plazmocytowy

Swiat i Europa

Szpiczak plazmocytowy stanowi 1-2% zachorowan na nowotwory, a 10-15% — ws$réd nowotwordw he-
matologicznych. Jest trzecim pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem limfoidalnym
po przewlektej biataczce limfocytowej i chtoniaku z duzych komodrek B. Pierwotna biataczka plazma-
tyczno-komaorkowa (liczba klonalnych plazmocytéw we krwi obwodowej ponad 2 x 10%/I lub ponad 20%
leukocytow w rozmazie krwi obwodowej) wystepuje w 2—-5% przypadkdw szpiczaka. Izolowany szpiczak
kosci wystepuje u ok. 3—-5% chorych, w 65% przypadkéw u mezczyzn, mediana wieku — 55 lat. Podobne

cechy demograficzne wykazuje postaé pozakostna szpiczaka (PGSz 2022/2023, PTOK 2020).

Zgodnie z estymacjg GLOBOCAN w 2022 roku na $wiecie wystgpito ponad 187 tys. nowych zachorowan
na szpiczaka plazmocytowego (kod ICD-10 C90 tacznie z rozpoznaniem C88 Ztosliwe choroby
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
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immunoproliferacyjne) oraz ponad 121 tys. zgondw z powodu tego nowotworu. Mezczyzni chorujg cze-
$ciej niz kobiety. Standaryzowana wiekiem zapadalno$¢ na szpiczaka plazmocytowego szacowana jest
na 2,1i1,5na 100 tys., odpowiednio wérdd mezczyzn i kobiet. Standaryzowane wskazniki umieralnosci
wynoszg, odpowiednio, 1,3 i 0,9 na 100 tys. Ryzyko skumulowane zachorowania wynosi 0,25 wsréd
mezczyzn i 0,18 wsrdd kobiet, natomiast ryzyko skumulowane zgonu odpowiednio 0,15 i 0,10 (Bray

2024).

W Unii Europejskiej rozpowszechnienie szpiczaka plazmocytowego oceniane jest na 3,3 przypadki
na 10 tys. oséb, wobec czego schorzenie to spetnia kryterium choroby rzadkiej (chorobowosé <5 na

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

Polska

Wedtug danych prezentowanych przez GLOBOCAN w Polsce w 2022 r. odnotowano 2 433 zachorowan
na szpiczaka plazmocytowego oraz 1 787 zgondw z powodu tego rozpoznania. W okresie 5 lat liczba
zachorowan wyniosta 7 231 przypadkow (chorobowosé 5-letnia: 19,2 na 100 tys.). W pordwnaniu ze

wskaznikami dla Europy przecietna chorobowos¢ 5-letnia byta nizsza (19,2 vs 20,0) (GLOBOCAN 2022).

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze dostepne Zrédta danych, dotyczace zachorowan na szpiczaka plazmo-
cytowego w Polsce, dajg zréznicowane oszacowania zapadalnosci. Autorzy polskich wytycznych poste-
powania w szpiczaku plazmocytowym zwracajg uwage, ze liczba nowych zachorowan prezentowana
przez Krajowy Rejestr Nowotwordw, wskazujgca na zachorowalno$¢ nizszg od europejskiej, moze by¢

niedoszacowana, a analiza Narodowego Funduszu Zdrowia wskazuje na inne liczby (PGSz 2022/2023).

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

plazmocytowego w Polsce opracowanym przez NFZ (KRN 2024, NFZ 2019).

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Wykres 2. Liczba zachorowan na szpiczaka plazmocytowego i nowotwory z komdrek plazmatycznych
(ICD-10 C90) w Polsce w latach 1999-2022 (KRN 2024, NFZ 2019).
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Analiza NFZ dotyczyta, w poréwnaniu z danymi zbieranymi przez KRN, ograniczonego okresu (lata 2014-
2016 vs 1999-2022) i poréwnanie mozliwe jest tylko dla lat 2014-2016. W tym okresie dane KRN wska-
ZUjg na roczng liczbe nowych zachorowan na szpiczaka plazmocytowego w zakresie 1589-1658, a dane
NFZ — 2340-2582, co pokazuje mozliwg skale niedoszacowania. Ponadto w danych KRN widoczny jest

generalnie wzrost liczby zachorowan w analizowanym przedziale czasowym.

Surowy wspotczynnik zapadalnosci na szpiczaka plazmocytowego na 100 tys. ludnosci wynosi wg KRN

(2022 r.) 5,25 ogdtem; 5,23 wsrdéd mezczyzn i 5,26 wsrdd kobiet (KRN 2024).

Tabela 9. Dane dotyczace zachorowan na szpiczaka plazmocytowego i nowotwory z komaérek plazma-
tycznych (ICD-10 C90) w Polsce w 2022 r. (KRN 2024).

mezczyzni kobiety ogotem
liczba zachorowan 957 1029 1986
ASW/ na 100 tys. ludnosci 2,72 2,15 2,4
ASE/ na 100 tys. ludnosci 6,17 4,91 5,42
wspotczynnik surowy/ na 100 tys. ludnosci 5,23 5,26 5,25
ryzyko skumulowane 0,72 0,56 0,62

ASE — standaryzowany wg wieku wspdtczynnik zachorowalno$ci odnoszacy sie do standardowej populacji Europy;
ASW — standaryzowany wg wieku wspdtczynnik zachorowalnosci odnoszacy sie do standardowej populacji swiata.

W raporcie NFZ wskazniki zapadalnosci podano dla wyodrebnionych, starszych grup wiekowych (tabela

ponizej).
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Tabela 10. Liczba rozpoznanych oséb w przeliczeniu na 100 tys. ludnosci wg ptci i grup wiekowych
wg raportu NFZ (NFZ 2019).

40+ tacznie 40-64 r.z. 6574 r.z. 75+
Rok
kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni
2014 11,89 12,36 6,39 7,63 21,05 23,28 23,07 29,17
2015 13,26 12,98 7,45 7,42 23,10 23,96 24,34 34,40
2016 13,23 12,94 7,95 7,18 21,49 23,05 23,38 35,97

Dane dotyczgce umieralnosci dostepne sg w KRN i w latach 1999-2022 wskazujg na wzrost umieralnosci
z powodu szpiczaka plazmocytowego. W 2022 r. wg KRN odnotowano 1311 zgondw zwigzanych z roz-
poznaniem ICD-10 C90. Surowy wspdtczynnik umieralnosci wynosi wg KRN (2022 r.) 3,47 na 100 tys.
ogdtem; 3,44 wsrdod mezczyzn i 3,49 wsrdd kobiet (KRN 2024). Szczegdtowo liczby zgondw w kolejnych

latach analizowanego przedziatu czasowego przedstawiono ponizej na wykresie i w tabeli.

Wykres 3. Liczba zgondw z powodu szpiczaka plazmocytowego i nowotwory z komadrek plazmatycznych
(ICD-10 C90) w Polsce w latach 1999-2022 (KRN 2024).
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Tabela 11. Dane dotyczgce zgondw z powodu szpiczaka plazmocytowego i nowotwory z komorek pla-
zmatycznych (ICD-10 C90) w Polsce w 2022 r. (KRN 2024).

mezczyzni kobiety ogoétem
Liczba zgondéw 628 683 1311
ASW/ na 100 tys. ludnosci 1,61 1,2 1,36
ASE/ na 100 tys. ludnosci 4,52 3,18 3,66
wspotczynnik surowy/ na 100 tys. ludnosci 3,44 3,49 3,47
ryzyko skumulowane 0,61 0,41 0,48

ASE — standaryzowany wg wieku wspdtczynnik umieralnosci odnoszacy sie do standardowej populacji Europy;
ASW — standaryzowany wg wieku wspdtczynnik umieralnosci odnoszacy sie do standardowej populacji swiata.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Dane dotyczgce chorobowosci szpiczaka plazmocytowego (kod ICD-10 C90.0) w Polsce, pochodzace od
NFZ, zidentyfikowano w analizach weryfikacyjnych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT). Dane zawarte w analizach weryfikacyjnych AOTMIT (AWA) dotyczacych zréznicowanych po-
pulacji chorych na szpiczaka plazmocytowego (AWA Kyprolis 2019, AWA Ninlaro 2019, AWA Darzalex
2018, AWA Darzalex 2021, AWA Darzalex 2021a, AWA Sarclisa 2021, AWA Imnovid 2021, AWA Empliciti
2022, AWA Sacrlisa 2022, AWA Kyprolis 2023) przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12. Liczba chorych z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego w Polsce na podstawie danych
NFZ dostepnych w najnowszych analizach weryfikacyjnych AOTMIT (AWA Kyprolis 2019,
AWA Ninlaro 2019, AWA Darzalex 2018, AWA Darzalex 2021, AWA Darzalex 2021a, AWA
Sarclisa 2021, AWA Imnovid 2021, AWA Sacrlisa 2022, AWA Kyprolis 2023).

Pacjenci Zrédto 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
ICD-10 C90.0 jako AWA Empliciti 2022,
rozpoznanie gtéwne lub  AWA Sacrlisa 2022, - - - 10452 10980 10841 11100
wspotistniejgce AWA Kyprolis 2023
ICD-10 C90.0 jako
rozpoznanie gtéwne lub  AWA Darzalex 20211 - - - - - - 12666 13183 12902 10681
wspotistniejgce
) AWA Sarclisa 202172,
ICD-10C00jako e otex 202102, - - 8560 9153 9546 10027 10452 10980 8877

rozpoznanie glowne 1 ovid 20212

ICD-10 C90.0 jako
rozpoznanie gtéwne lub  AWA Kyprolis 2019 - - 8560 9153 9546 10027 10452
wspotistniejgce
Pacjenci>18rz.z

rozpoznaniem ICD.10: AWA Ninlaro 2019 - - - - 9544 10026 10448
€90.0
ICD-10 €90.0 jako
rozpoznanie gtéwne lub  AWA Darzalex 2018 - - - - - 10030

wspotistniejgce
ICD-10 C90.0 jako

; , AWA Darzalex 2018 6494 6933 7737 8354 8814 9190
rozpoznanie gtéwne

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

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

rocznie (AWA Darzalex 2018).

Polska populacja chorych na opornego/nawrotowego szpiczaka plazmocytowego

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentow z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym ICD-

10: C90 (wraz z rozszerzeniami), w tym ktdrzy byli leczeni w ramach programu lekowego B.54 ,Leczenie

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)” w latach 2017-2023
w oparciu o dane NFZ (AWA Elrexfio 2024, NFZ 2024).

Tabela 13. Liczba chorych na szpiczaka plazmocytowego w Polsce leczonych w ramach programu leko-
wego B.54 ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-
10 C90.0)” w latach 2017-2023 (AWA Elrexfio 2024, NFZ 2024).

2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
lenalidomid 1449 1634 1949 2040 2129 2614

pomalidomid 67 410 429 382 399 516
i

daratumumab 98 296 403 494 72

Liczba pozajelitowo

pacjentéw  karfilzomib 59 157 286 493 457

iksazomib 30 59 98

izatuksymab 14
elotuzumab 232
ogdbtem: 1449 1662 2213 2481 2692 3401 2416

W 2023 r. w ramach programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpi-

czaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)” leczonych byto 2 416 pacjentow (AWA Elrexfio 2024, NFZ 2024).

2.7  Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

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

nych (Zhou 2021).

Koszty posrednie

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

wano w tabeli ponizej.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Tabela 14. Obcigzenie chorobowe z powodu rozpoznania szpiczaka plazmocytowego w Polsce w 2019
r. (AOTMIT Abecma 2022).

Pte¢ DALY (95% Cl) YLL (95% Cl)
kobiety 16 121,8 (11 386,4; 20 533,2) 15 757,1 (11 110,7; 20 127,9)
mezczyzni 17 826,6 (12 619,7; 22 899,0) 17 501,8 (12 406,3; 22 510,3)

DALY — wskaznik facznej utraty zdrowia DALY; lata zycia skorygowane niesprawnoscig (z ang. Disability Adjusted Life-Years); YLL — utracone
lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (z ang. Years of Life Lost).

Wartosci DALY dla Polski sg nizsze niz wartosci Srednie odnotowywane dla Europy Wschodniej — 98 840
(95% Cl: 82 510; 112 100), Europy Srodkowej — 83 800 (95% Cl 67 120; 96 400) oraz Europy Zachodniej
— 461 630 (95% Cl: 397 990; 495 380) (Zhou 2021).

Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) w 2023
roku wydano ponad 2,9 tys. zaswiadczen lekarskich o czasowej niezdolnosci do pracy z powodu rozpo-
znania ,,C90 Szpiczak mnogi i nowotwory z komdrek plazmatycznych”. W latach 2012-2019 corocznie
notowano wzrost liczby wydanych zaswiadczen w stosunku do lat poprzedzajgcych. W latach 2020
i 2021 r. wartos¢ utrzymywata sie na zblizonym do 2019 r. poziomie, co mogto mie¢ zwigzek z pandemig
COVID-19 i utrudnionym dostepem do leczenia. tgcznie w 2023 roku rozpoznanie C90 byto przyczyna
ponad 57 tys. dni absencji chorobowej. W latach 2012-2018 notowano coroczny wzrost tego wskaznika

(ZUS 2024). Szczegdtowe dane z lat 2012-2023 przedstawia wykresach ponizej oraz w zatacznik 10.1.

Wykres 4. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C90 — liczba dni absencji chorobowej
(ZUS 2024).
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Wykres 5. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C90 — liczba zaswiadczen lekarskich
(ZUS 2024).

3500

2924
3000 2673

Lo, 2449 2550 2567 2565 2605
2500
2154 2177

2000 17071840
1500
1000
500
0

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2018 2020 2021 2022 2023

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrdt
do pracy w trakcie jego trwania. W 2023 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikdw, w kto-
rych ustalone zostato uprawnienie do swiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania C90 wg klasy-
fikacji ICD-10 otrzymaty 142 osoby, natomiast orzeczenia ponowne z tego tytutu otrzymato 69 oséb.
Liczba orzeczen uprawniajgcych do rehabilitacji wydanych chorym z rozpoznaniem C90 ogdtem wzra-
stata w przedziale czasowym 2013-2020, a nastepnie nieznacznie spadata od 2021 roku. Szczegdétowe
dane dotyczace orzeczen uprawniajacych do $wiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentow z rozpozna-

niem ICD-10 C90 zostaty przedstawione wykresie ponizej oraz w zatacznik 10.1 (ZUS 2024).

Wykres 6. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do Swiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: C90 (ZUS 2024).
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W przypadku wyczerpania mozliwosci otrzymywania swiadczenia rehabilitacyjnego lub gdy szacunkowy

czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi powyzej

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o charakte-
rze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez lekarzy
orzecznikow ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat wczesniej
takiego Swiadczenia lub stanowic orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos$¢ swiadczen ZUS wobec
utrzymujacej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orzeczeniu o przy-
znanie renty chorobowej. W roku 2023 osobom z rozpoznaniem C90 wydano 167 pierwszorazowych
i 347 ponownych orzeczen rentownych. Wydane chorym na szpiczaka orzeczenia pierwszorazowe
w wiekszos$ci dotyczyty catkowitej niezdolnosci do pracy, a orzeczenia ponowne — niezdolnosci do samo-
dzielnej egzystencji lub catkowitej niezdolnosci do pracy. Szczegdtowe dane dotyczace orzeczen przed-

stawiono na wykresach ponizej oraz w zatacznik 10.1 (ZUS 2024).

200

Wykres 7. Orzeczenia pierwszorazowe dla celdéw rentownych wydane dla oséb z rozpoznaniem C90 (ZUS
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Wykres 8. Orzeczenia ponowne dla celéw rentownych wydane dla oséb z rozpoznaniem C90 (ZUS

2024).
[0}
A
400 -3 5 &
4] 4] 0 =
ol (28]
350 =
300
250 e — =
© N = a %
200 — @ — F~ TV
— — a3 2
150 3
100 00 o~
[ [04] N ﬂ o
| (17U 0

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

450

344
367
317
379
371

150
156
168
153
138

Bl a5
. 141
I 38

112

36

M 35
157
44
B 108
- s

B Ogotem Catkowita niezdolnosc do pracy

m Niezdolnosc do samodzielnej egzystencji B Czesciowa niezdolnosc do pracy

Chorzy na szpiczaka plazmocytowego mogg ubiegad sie takze o rente socjalng ze wzgledu na chorobe
prowadzgcg do catkowitej niezdolnosci do pracy. Rente takg przyznawano w latach 2013-2023 pojedyn-

czym osobom z rozpoznaniem C90. Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2024).

Tabela 15. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej wydane osobom z rozpoznaniem ICD-10 C90 (ZUS

2024).
Rok 2023 2022 2021 2020 2019 2018 2017 2016 2015 2014 2013
Mezczyzni 3 - - 1 - - 1 . - - -
Kobiety - 1 1 1 - - 1 1 1 2 1

Nieustalona pte¢ - - - - - - - . - - _

Razem 3 1 1 2 - - 2 1 1 2 1

Koszty bezposrednie

Ponadto, w celu zobrazowania skali bezposrednich kosztéw leczenia szpiczaka plazmocytowego dla Na-
rodowego Funduszu Zdrowia, przeprowadzono analize w oparciu o dane udostepniane przez Narodowy
Fundusz Zdrowia w ramach rozliczent w systemie Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP; NFZ 2024). Osza-
cowany, catkowity roczny koszt hospitalizacji chorego z rozpoznaniem o kodzie ICD-10 C90.0 w ramach
JGP dedykowanych leczeniu pacjentdw z chorobami uktadu krwiotwdrczego, w 6-letnim okresie od 2014

do 2023 r., przedstawiono w tabeli ponizej.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Tabela 16. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach wybranych JGP z tytutu leczenia pacjentow z roz-
poznaniem C90.0 w latach 2014-2023 (NFZ 2024).

Procentowy udziat Catkowity koszt

Liczba hospitalizacji N Mediana Srednia wartoé¢ N
hospitalizacji e . hospitalizacji
Rok sygnowanych kodem svenowanvch kodem czasu hospitalizacji w grupie swiazanvch z kodem
ICD-10 €90.0 Ve 14 pobytu (dni) (24] qzany

ICD-10 C90.0 [%] ICD-10 C90.0 [zi]*

S02 CHOROBY UKtADU KRWIOTWORCZEGO | ODPORNOSCIOWEGO > 10 DNI

2023 1122 19,42 17 33 253,44 37310 360
2022 1081 20,09 17 42 685,37 46 142 885
2021 874 19,19 17 33 253,44 29 063 507
2020 724 18,24 15 26 192,63 18 963 464
2019 829 19,24 17 25 284,52 20960 867
2018 785 18,64 16 23 279,86 18 274 690
2017 870 20,72 17 19 622,65 17071706
2016 682 19,60 16 25 198,65 17 185479
2015 682 19,60 16 24 417,54 16 652 762
2014 601 20,76 17 22 295,91 13399 842

S03 CHOROBY UKtADU KRWIOTWORCZEGO | ODPORNOSCIOWEGO > 1 DNIA

2023 2594 11,11 4 10 866,32 28187 234
2022 2 669 12,28 4 8 763,10 23388714
2021 2454 11,96 4 6772,32 16 619 273
2020 2411 11,73 4 3 403,82 8206 610
2019 3127 12,78 4 3 360,77 10509 127
2018 3016 12,85 4 3072,89 9267 836
2017 3072 13,22 4 3 743,05 11 498 650
2016 2922 12,60 4 4.934,20 14417 732
2015 2911 13,75 4 4794,63 13957 168
2014 bd.t bd.t bd.t 4 438,57 bd.t

S04 CHOROBY UKtADU KRWIOTWORCZEGO | ODPORNOSCIOWEGO < 2 DNI

2023 5627 20,11 0 3291,57 18 521 664
2022 5105 20,87 0 2 889,59 14 751 357
2021 5161 21,73 0 2 076,95 10719 139
2020 5256 23,24 0 1591,56 8365239
2019 6432 25,34 0 1245,57 8 011 506
2018 6019 26,18 0 1082,94 6518216
2017 5500 24,95 0 926,09 5093 495
2016 5092 24,64 0 1226,50 6245 338
2015 4 602 22,33 0 1227,18 5647 482
2014 4307 22,17 0 1354,70 5834 693
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Procentowy udziat Catkowity koszt

Liczba hospitalizacji o Mediana Srednia warto$¢ e
hospitalizacji o . hospitalizacji
Rok sygnowanych kodem svanowanvch kodem czasu hospitalizacji w grupie wiazanveh z kodem
ICD-10 C90.0 Ve v pobytu (dni) (1] azany

ICD-10 C90.0 [%] ICD-10 C90.0 [zi]*

S$21 PRZESZCZEPIENIE AUTOLOGICZNYCH KOMOREK KRWIOTWORCZYCH

2023 403 33,25 23 88 224,94 35554 651
2022 358 33,15 22 70 966,25 25405918
2021 404 39,57 23 58 304,70 23 555099
2020 403 38,71 21 57 507,66 23175587
2019 403 37,42 21 56 659,67 22 833 847
2018 486 41,47 22 56 015,12 27 223 348
2017 444 38,41 22 40 376,54 17927 184
2016 340 32,47 22 54 534,97 18 541 890
2015 294 30,40 22 54 150,84 15920347
2014 bd.t bd.t bd.t 53 878,42 bd.t

* obliczono, na podstawie liczby i sredniej wartosci hospitalizacji
1 w okresie opracowywania APD dane nie byty dostepne (ostatni dostep w dniu 16.01.2025 r.)

Z przedstawionych wyzej danych NFZ wynika, ze liczba hospitalizacji pacjentéw z rozpoznaniem szpi-
czaka plazmocytowego, niezaleznie od czasu trwania hospitalizacji (S02 - >10 dni, SO3 - >1 dnia, S04 - <2
dni), rokrocznie wzrastata w okresie do 2014 r. do 2023 r., podobnie jak liczba hospitalizacji zwigzanych
z procedurg HSCT (S21), dla ktérej odnotowano wzrost w latach 2014-2018. Spowolnienie wzrostu
w wymienionych grupach JGP poczgwszy od 2020 r. mogto mie¢ zwigzek z pandemig COVID-19. Catko-
wity koszt hospitalizacji sygnowanych kodem rozpoznania ICD-10 €90.0, rozliczanych w ramach JGP S02,
S03, S04 i S21 w 2023 roku przekroczyt wartos¢, odpowiednio, 37 min, 28 min, 18 mln oraz 35 min zt,

dajac tacznie warto$¢ 119 min zt.

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

lata 2017-2023 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Koszty rozliczone w ramach wybranych JGP z tytutu leczenia w programie lekowym pacjen-
téw z rozpoznaniem C90.0 w latach 2014-2023 (NFZ 2024).

Rok 2023 2022 2021 2020 2019 2018 2017

Liczba pacjentéw 2416 3401 2692 2481 2213 1662 1449

Catkowity koszt leczenia [w min zt] 334,77 261,77 319,49 297,36 218,17 163,21 139,66

daratgnjumab 2.48 7375 48,08 216 59 ) _
Koszt leczenia  Pozajelitowo
poszczeglInymi  garatumumab
substancjami podskérnie 228,56 - - - B} } )
[w min zi]
karfilzomib 38,45 44,88 15,74 8,59 2,38 - ;
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Rok 2023 2022 2021 2020 2019 2018 2017

lenalidomid - 105,47 220,51 221,47 189,43 163,21 139,66
pomalidomid 44,42 34,81 34,26 38,15 18,48 0,00009 -
elotuzumab 14,16 - - - - - -
iksazomib 6,01 2,87 0,91 - - - _
izatuksymab 0,70 - - - - - -

Analizujgc powyzsze dane widoczny jest, zwigzany z rozszerzeniem dostepnosci do leczenia w ramach
programu lekowego, wzrost liczby leczonych chorych oraz rocznego kosztu refundacji lekéw. Nalezy przy
tym zauwazy¢, ze najnowsze dane prezentowane w systemie JGP pochodzg z 2023 r., a wiec przed wpro-

wadzeniem do refundacji kolejnych lekéw.

2.8  Wptyw choroby na jakos¢ zycia

Przeprowadzone analizy dowodzg, ze osoby zmagajace sie z szpiczakiem plazmocytowym doswiadczajg
zZnaczaco nizszej jakosci zycia w pordwnaniu z populacjg ogdlng oraz pacjentami cierpigcymi na inne
rodzaje nowotwordw (Jordan 2014, Mols 2012). Szczegdlnie dotkliwe sg dolegliwosci bdlowe, w tym
bole kostne, ktére dotykajg az 75-80% chorych, powodujgc ograniczenia w codziennej aktywnosci i ne-
gatywnie wptywajgc na sen. Dodatkowo chorzy zmagajg sie z powaznym obcigzeniem psychicznym wy-
nikajgcym z niepewnosci zwigzanej z chorobg nowotworowa. Stan ten prowadzi do obnizenia nastroju i

pojawienia sie negatywnych emocji (Nielsen 2017, Kang 2019).

Mimo znaczacych postepdw w leczeniu, ktére nastgpity w ostatnich kilkunastu latach, szpiczak plazmo-
cytowy pozostaje zasadniczo chorobg nieuleczalng. Pacjenci przechodzg przez kolejne linie leczenia, do-
Swiadczajac przy tym ztozonych konsekwencji zdrowotnych. Podczas dtugotrwatych, powtarzajgcych sie
kurséw chemioterapii pacjenci doswiadczajg dolegliwosci fizycznych i psychicznych, takich jak bél, zme-
czenie, utrata faknienia, lek, depresja i koniecznos$¢ zmiany stylu zycia, co prowadzi do obnizenia jego
jakosci. Ponadto pacjent z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego jest zwykle osobg starszg, z choro-
bami wspdtistniejgcymi, ktdre réwniez mogg wptywad na jakos¢ zycia i ogranicza¢ mozliwosci wyboru

terapii (Kang 2019, Seitzler 2019).

Z tego wzgledu takie zagadnienia, jak dtugoterminowa toksycznos¢ leczenia i jakos¢ zycia sg w terapii
chorych na szpiczaka niezwykle istotne. W francuskim badaniu obserwacyjnym ocenie poddano zwigzek
jakosci zycia chorych na szpiczaka plazmocytowego z wynikami leczenia. Stwierdzono, ze jakos$¢ zycia
ulegata istotnemu obnizeniu w kolejnych liniach leczenia (Despiegel 2019). Wielu pacjentéw doswiadcza

znacznego pogorszenia jakosci zycia tuz po stwierdzeniu progresji choroby i/lub nawrotu, w tym spadku

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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energii, zdolnosci do wykonywania codziennych czynnosci, nasilenia zmeczenia, spadku poziomu kon-
centracji i aktywnosci spotecznej (Hulin 2017). Wzglednie wysoka jako$¢ zycia osiggali chorzy w pierw-
szym okresie wolnym od leczenia. W pdzniejszych liniach terapii jako$¢ zycia pacjentéw aktywnie leczo-
nych byta wyzsza niz QoL chorych, u ktérych zakonczono leczenie. Wysoka ogdlna jakos¢ zycia w kwe-
stionariuszu EORTC QLQ-C30 zwigzana byta z uzyskaniem dobrej odpowiedzi na leczenie, doswiadcza-
niem nielicznych dziatan niepozadanych i dtugim czasem trwania leczenia, stwierdzono réwniez silny
zwigzek tego parametru z oceng stanu sprawnosci wg ECOG (Despiegel 2019). W populacji pacjentéw
stosujgcych uprzednio trzy gtéwne grupy lekéw (tj. inhibitory proteasomu, leki immunomodulujace oraz
przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko CD38) coraz obszerniejsza literatura naukowa po-
twierdza obnizong HRQoL (Delforge 2022, Lee 2023b, Martinez-Lopez 2023). U pacjentédw tych odnoto-
wuje sie wiecej hospitalizacji, wymagajg oni wiekszej liczby badan szpitalnych, doswiadczajg powazniej-
szych problemdw zdrowotnych i napotykajg wieksze trudnosci w pracy w poréwnaniu z osobami, ktére
nie byty poddane dziataniu tych trzech grup lekéw (Martinez-Lopez 2023). Jednocze$nie dla zastosowa-
nia konwencjonalnego leczenia wykazano brak znamiennej poprawy wynikéw w obszarze jakosci zycia
(Delforge 2022, Lee 2023b, Martinez-Lopez 2023), co powoduje, ze wciaz istnieje koniecznos$¢ opraco-

wania bardziej skutecznych terapii (Martinez-Lopez 2023).

2.9 Leczenie szpiczaka plazmocytowego

Rozpoznanie objawowego PCM stanowi wskazanie do natychmiastowego rozpoczecia chemioterapii.
Wyjatek stanowig przypadki, w ktorych jedynym objawem definiujgcym chorobe jest pojedyncza zmiana
osteolityczna. W takich sytuacjach nie wypracowano jeszcze jednolitego schematu postepowania, jed-
nak w wiekszosci przypadkdéw zaleca sie radioterapie. W przypadku pacjentéw z odosobnionym guzem
plazmocytowym kostnym standardowe leczenie obejmuje miejscowa radioterapie lub, w zaleznosci od
rozmiaru i lokalizacji guza, chirurgiczne jego usuniecie. Podobne podejscie stosuje sie w przypadku nowo
zdefiniowanej kategorii odosobnionych guzéw kostnych z minimalnym zajeciem szpiku kostnego (PTOK

2020).

Leczenie szpiczaka plazmocytowego dzieli sie na kilka etapdw: terapie indukujacg remisje, wysokodaw-
kowg chemioterapie z zastosowaniem melfalanu (HDMel, z ang. high-dose melphalan) wspartg prze-
szczepieniem autologicznych krwiotwdrczych komdérek macierzystych (auto-HSCT, z ang. autologous he-
matopoietic stem cell transplantation), konsolidacje i leczenie podtrzymujgce. Podstawowg czynnoscig
przed rozpoczeciem chemioterapii indukujgcej remisje jest zakwalifikowanie pacjentéw do jednej
z dwéch grup: oséb bedacych kandydatami do HDMel z auto-HSCT lub osdb, ktére nie kwalifikujg sie do
tej procedury (PTOK 2020).
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Terapia indukujgca w grupie chorych kwalifikujgcych sie do HDMel i auto-HSCT ma na celu zmniejszenie

masy nowotworu przed przeprowadzeniem intensywnej chemioterapii. W tej fazie stosuje sie rdzne
schematy leczenia, bazujace na inhibitorach proteasomu (takich jak bortezomib lub karfilzomib), lekach
immunomodulujgcych (np. talidomid lub lenalidomid) lub obu tych grupach, czesto w potaczeniu z gli-
kokortykosteroidami i innymi lekami cytostatycznymi. Na podstawie wynikdw badan klinicznych za op-
tymalne uwaza sie obecnie trojlekowe schematy z bortezomibem, takie jak VTd (bortezomib, talidomid,
deksametazon), VCd (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon) oraz PAd (bortezomib, doksorubicyna,
deksametazon). Celem terapii indukcyjnej jest osiggniecie mozliwie najgtebszej odpowiedzi na leczenie
przed mobilizacjg krwiotwodrczych komdrek macierzystych, najlepiej w postaci co najmniej bardzo do-
brej czesciowej remisji (VGPR, z ang. very good partial remission). Standardowo podaje sie 3—6 cykli
indukujgcych. W przypadku pogtebiajgcej sie odpowiedzi i dobrej tolerancji mozna kontynuowac lecze-
nie, nie nalezy jednak przekraczac¢ liczby 6 cykli indukujgcych. W kolejnym etapie wykonuje sie mobiliza-
cje i separacje krwiotworczych komdrek macierzystych, przy czym zasadne jest uzyskanie liczby komaorek
wystarczajgcej na co najmniej 2 procedury auto-HSCT. Po uzyskaniu odpowiedniej liczby komdrek ma-
cierzystych nalezy przeprowadzi¢ procedure HDMel i auto-HSCT. Jezeli w okresie rozpoznania stwier-
dzono negatywne rokowniczo anomalie cytogenetyczne, a szczegdlnie t(4;14), t(14;16) lub del 17p lub
inne cechy wysokiego ryzyka (stadium R-ISS3), oraz w sytuacji, gdy chory nie osiggnat CR (remisja catko-
wita, z ang. complete remission) po pierwszym auto-HSCT, powinno sie rozwazy¢ zabieg tandemowy,
ktore polega na przeprowadzeniu dwdch terapii wysokimi dawkami melfalanu z auto-HSCT w odstepie

kilku miesiecy (PTOK 2020).

W ramach terapii indukujgcej pacjenci niekwalifikujgcy sie do HDMel z auto-HSCT sg leczeni bardziej

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

zawierajacych lenalidomid lub/i daratumumab (PTOK 2020).

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

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

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

HSCT i najczesciej polega na podaniu kilku cykli chemioterapii podobnej do indukujgcej. Natomiast ce-
lem dtugotrwatego leczenia podtrzymujgcego, ktore zwykle jest oparte na jednym leku (talidomid, lena-
lidomid lub bortezomib), jest zapobieganie progresji (PTOK 2020).
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i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia



43 AESTIMO

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

dania szpiku kostnego powinny by¢ przeprowadzone tylko w przypadku podejrzenia nawrotu PCM

(PTOK 2020).

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

wybdr optymalnej strategii leczenia nawrotu i/lub opornosci PCM (PTOK 2020). Z tych wzgleddw stra-

tegia leczenia nawrotowego/opornego PCM powinna by¢ ustalana indywidualnie na podstawie naste-

pujgcych mozliwosci:

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

rapie z zastosowaniem przeciwciata monoklonalnego anty-CD38;

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

siecy, i jako opcja, gdy odpowiedz utrzymywata sie dtuzej;

3) powtdrzenie leczenia zgodnie z ostatnio stosowanym schematem — mozliwe do rozwazenia,

gdy odpowied? utrzymywata sie co najmniej 6 miesiecy;
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4) kolejne leczenie HDMel i auto-HSCT — zalecane, gdy remisja po poprzedniej takiej procedurze

utrzymywata sie co najmniej 12—18 miesiecy;

5) przeszczepienie allogenicznych krwiotwdrczych komaorek macierzystych (allo-HSCT, z ang. allo-
geneic hematopoietic stem cell transplantation) z petnym lub zredukowanym kondycjonowa-
niem — do rozwazenia u mtodszych chorych z grupy wysokiego ryzyka i krotkotrwatg odpowie-

dzig na optymalng chemioterapie;

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

cigzonych wysokim ryzykiem powiktan (PTOK 2020).

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

2022/2023).

Mozliwosci leczenie powikfan kostnych sg ograniczone. W przypadku ztaman kompresyjnych kregdw

nalezy rozwazy¢ stabilizacje, kyfoplastyke balonowg lub wertebroplastyke po konsultacji neurochirur-
gicznej i ortopedycznej. Dodatkowg opcjg leczenia powiktan kostnych jest radioterapia, szczegdlnie za-
lecana w przypadku umiejscowionego bélu kostnego. Najwieksze znaczenie w zapobieganiu nowym po-
wiktaniom kostnym ma odpowiednio szybkie rozpoczecie skutecznej chemioterapii. Wszystkie stoso-
wane leki przeciwnowotworowe posrednio lub bezposrednio hamujg nadmierng aktywnos¢ osteokla-
stéw w PCM, natomiast w przypadku bortezomibu wykazano dodatkowy efekt stymulacji osteoblastow.
Oprécz chemioterapii w profilaktyce powiktan kostnych najlepiej udokumentowano dziatanie lekdow
z grupy bisfosfonianéw. Zaleca sie rozpoczecie leczenia bisfosfonianami dozylnymi (kwas zolendronowy,
pamidronat) u wszystkich chorych na PCM, u ktdrych stosuje sie chemioterapie. Lekiem z wyboru powi-
nien by¢ kwas zolendronowy, poniewaz w badaniach klinicznych wykazano, ze moze on réwniez nieza-
leznie wydtuzac czas zycia chorych. Kwas klodronianowy powinien by¢ stosowany tylko wtedy, gdy nie
ma mozliwosci leczenia dozylnego. Podczas terapii bisfosfonianami dozylnymi zaleca sie doustng sub-
stytucje wapnia i witaminy D, natomiast w przypadku kwasu klodronianowego takie postepowanie
prawdopodobnie moze zmniejsza¢ wchtanianie leku (PTOK 2020). Z uwagi na ryzyko martwicy zuchwy

przed rozpoczeciem leczenia bisfosfonianami nalezy przeprowadzi¢ sanacje jamy ustnej. Alternatywe
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dla bisfosfoniandw, zwtaszcza u chorych z niewydolnoscig nerek, stanowi denosumab (przeciwciato mo-

noklonalne anty-RANKL) (PGSz 2022/2023).

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

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

niej podazy ptyndéw i diurezy (PTOK 2020).

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

lekéw charakteryzujgcych sie neurotoksycznoscia (talidomid, bortezomib, winkrystyna) u chorych z po-
lineuropatig w stopniu 2. i wiekszym przy rozpoznaniu. W przypadku gdy objawy polineuropatii poja-
wiajg sie podczas terapii talidomidem lub bortezomibem, nalezy zmodyfikowa¢ dawkowanie zgodnie
z charakterystyka produktu leczniczego, a gdy takie postepowanie nie przynosi efektu, powinno sie od-
stawi¢ lek. Leczeniem z wyboru opornego/nawrotowego PCM przebiegajgcego z istotng polineuropatia
(stopien 3. lub 4.) jest skojarzenie lenalidomidu z deksametazonem (schemat Rd). Alternatywg dla ta-
kiego leczenia sg schematy zawierajgce bendamustyne. Brakuje skutecznego leczenia bélu neuropatycz-
nego polineuropatii. W terapii objawowej bélu neuropatycznego gtéwna role odgrywajg gabapentyno-
idy (pregabalina i gabapentyna); stosuje sie rowniez trojcykliczne leki przeciwdepresyjne, inhibitory wy-

chwytu zwrotnego serotoniny i adrenaliny, leki przeciwpadaczkowe i opioidy (PTOK 2020).

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

kow jej ryzyka (PTOK 2020). Pacjentom leczonych protokotami opartymi na lekach immunomoduluja-
cych (talidomid, lenalidomid, pomalidomid) zaleca sie stosowanie kwasu acetylosalicylowego lub hepa-

ryny drobnoczgsteczkowej (PGSz 2022/2023).

2.9.1 Ocena odpowiedzi na leczenie

Podstawg do stwierdzenia odpowiedzi na leczenie jest ustepowanie objawdw choroby zwigzanych
ze szpiczakiem oraz redukcja monoklonalnych plazmocytéw w szpiku/zmniejszenie rozmiaréw guza pla-
zmocytoma z towarzyszacg redukcjg ilosci biatka M w surowicy i moczu (pod warunkiem mozliwosci

pomiaru ilosciowego biatka M metodg elektroforezy lub immunofiksacji, tzn. w surowicy stezenie > 10
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g/l, a w moczu wydalanie = 200 mg/24 h obliczane na podstawie prébki z moczu zageszczonego). W ak-
tualnych polskich wytycznych zaleca sie dokonywanie oceny odpowiedzi szpiczaka mnogiego na leczenie
w oparciu o ujednolicone kryteria przyjete przez IMWG w 2006 roku i zaktualizowane w 2014 roku (PGSz

2022/2023). Wyrdzniono nastepujgce kategorie odpowiedzi:

remisja catkowita (CR, ang. complete remission),

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

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

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

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

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

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

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

e nawrét (ang. relapse) z CR.
Ponadto w 2016 roku rekomendacje IMWG uzupetniono o kategorie minimalnej choroby resztkowej
(MRD, ang. minimal residual disease), ktorej nieobecnosé (negatywizacja — MRD(-)) oznacza uzyskanie
odpowiedzi gtebszej niz konwencjonalnie zdefiniowana CR lub sCR. Wg PTHIiT-PGSz w Polsce wprowa-
dzenie tych termindw na razie ogranicza sie do badan klinicznych, a stosowane obecnie metody oceny
MRD wymagajg walidacji i standaryzacji zanim znajdg szersze zastosowanie w praktyce klinicznej (PGSz

2022/2023).

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

Tabela 18. Definicje odpowiedzi na leczenie i choroby resztkowej (Jamroziak 2017, PGSz 2022/2023).
Kategoria odpowiedzi Definicja*

Standardowe kryteria oceny odpowiedzi

e ujemna immunofiksacja w surowicy i moczu (2 x),
Remisja catkowita (CR) o < 5% plazmocytéw w szpiku (niewymagane powtarzanie biopsji szpiku)
e catkowite znikniecie guzéw plazmocytoma w tkankach miekkich
e prawidtowy wspdtczynnik FLC
e nieobecnos¢ klonalnych komdrek w szpiku badana immunofluorescencjg lub
immunohistochemicznie (klonalno$é: proporcja komaorek k[+]/ A[+] > 4:1 albo < 1:2, ocena
min. 100 plazmocytow)

Rygorystyczna CR (scr)

Nieobecnos¢ klonalnych komaérek w szpiku badana metoda cytometryczng (analiza co

Immunofenotypowa CR T . o Lo . .
najmniej miliona komorek oraz uzycie co najmniej 4-kolorowej cytometrii)

Nieobecnos¢ klonalnych komdrek w szpiku badana przy uzyciu allelo-swoistej polimerazowej

Molekularna CR reakcji taricuchowej (ASO-PCR) przy czutosci 10>

e biatko M wykrywalne w surowicy i moczu immunofiksacja, ale niewidoczne
w elektroforezie lub > 90% redukcji biatka M w surowicy
e biatko M w moczu < 100 mg/24 h

Bardzo dobra remisja
czesciowa (VGPR)
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Kategoria odpowiedzi Definicja*

e >50% redukcji biatka M w surowicy

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

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

Remisja czesciowa (PR)

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

e > 25% wzrostu biatka M w surowicy, pod warunkiem, ze absolutny wzrost wynosi co
najmniej 0,5 g/dl, jezeli biatko M nie spadto ponizej 5 g/dl, PD definiuje wzrost o > 1 g/dI

e >25% wzrostu biatka M w moczu dobowym pod warunkiem, ze absolutny wzrost wynosi
powyzej >200 mg/24 h

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

e >25% wzrostu odsetka plazmocytéw w szpiku (absolutny % wzrostu > 10%)

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

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

Progresja choroby (PD)

Ocena minimalnej choroby resztkowej (MRD)

Brak MRD w szpiku kostnym (potwierdzony za pomocg NGF, NGS lub obiema metodami)

j ie MRD(-
Utrzymujaca sig ) potwierdzony w kolejnym badaniu w odstepie > 1 roku

Brak komérek plazmatycznych o aberrantnym immunofenotypie w aspiracie szpiku kostnego
MRD(-) stwierdzony za pomocg NGF, z wykorzystaniem procedury Euroflow oznacza MRD
badana za pomocg NGF w szpiczaku plazmocytowym (lub zwalidowanej rownowaznej procedury),
z minimalng czuto$cig 10> komdrek jgdrowych
Brak komérek klonalnych w aspiracie szpiku kostnego stwierdzony za pomocg NGS, przy czym
MRD(-) obecnosé klonu jest definiowana jako obecnosé wiecej niz dwdch identycznych odczytow
badana za pomoca NGS sekwencjonowania przeprowadzonego z wykorzystaniem platformy LymphoSIGHT
(lub ekwiwalentnej procedury), z minimalng czuto$cig 10> komérek jgdrowych
Nieobecnos¢ MRD potwierdzona za pomocg NGF lub NGS oraz zanik wszystkich obszaréw
z podwyzszonym wychwytem znacznika obserwowanym wyjsciowo lub podczas ostatniej
oceny PET/CT albo obnizenie wychwytu ponizej wartosci stwierdzonej w $rodpiersiu
lub otaczajgcych tkankach
* definicje MRD w polskim ttumaczeniu podano za Jamroziak 2017, wszystkie pozostate - za PGSz 2022/2023

Choroba wyjsciowo obecna
w badaniach obrazowych
MRD(-)

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

towego wg IMWG (za: PGSz 2022/2023) przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 19. Definicje nawrotu szpiczaka plazmocytowego wg IMWG (za: PGSz 2022/2023).

Kategoria nawrotu Kryteria

Wystgpienie progresji (PD) u chorego, ktéry uzyskat uprzednio odpowiedz na leczenie
(nawrotowy szpiczak), przy nie spetnionych kryteriach nawrotowego i opornego szpiczaka
(relapsed and refractory myeloma).

Nawrét
(ang. relapse)

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Kategoria nawrotu Kryteria

Pojecie stosowane wytgcznie do obliczania DFS; wystgpienie co najmniej 1 z nastepujgcych
objawow:
e  pojawienie sie biatka M w surowicy lub moczu, w immunofiksacji albo elektroforezie
(np. ,$lad”)
e  zwiekszenie plazmocytow w szpiku > 5% (dla innych kategorii nawrotu wymagane
minimum 10%, podobnie jak w progresji)
e wystgpienie jakiegokolwiek innego objawu progresji (np. nowy plazmocytoma, nowe
ognisko osteolizy, hiperkalcemia)
e nawrotowy i oporny szpiczak (relapsed and refractory myeloma),
e nawrot choroby w czasie terapii ratunkowe;j
e  progresja w ciggu 60 dni od ostatniego leczenia
e nowe zmiany kostne lub guzy plazmocytowe
e znamienne powiekszenie rozmiardw istniejgcych plazmocytoma lub zmian kostnych, tj.
powiekszenie 0 50% (ale min. o 1 cm) tacznej sumy iloczyndw przekatnych mierzalnych
zmian
e hiperkalcemia (> 11,5 mg/dl) [2,65 mmol/I] obnizenie hemoglobiny o > 2 g/dlI [1,25
mmol/I] zwiekszenie kreatyniny o > 2 mg/dl [177 mmol/| +]

Nawrot z CR
(ang. relapse from CR)

Nawrét kliniczny

2.9.2 Wytyczne kliniczne

W dniu 15.01.2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych lecze-
nia R/R MM. Do analizy wtgczono dokumenty opublikowane w latach 2020-2024, stanowigce rekomen-

dacje miedzynarodowych i zagranicznych towarzystw naukowych i grup eksperckich.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono wytyczne opublikowane przez:

e organizacje krajowe:
o Polska Grupe Szpiczakowa na rok 2022/2023 (PGSz 2022/2023);
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) zaktualizowane 26 maja 2020 r.
(PTOK 2020);
e organizacje miedzynarodowe, europejskie lub pétnocnoamerykanskie:
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 17 wrzesnia 2024 r. (NCCN
1.2025);
o International Myeloma Working Group (IMWG) — wytyczne dotyczace leczenia pa-
cjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym, marzec 2021 r.
(IMWG 2021) oraz dotyczace leczenia z zastosowaniem terapii CAR-T i przeciwciat
bispecyficznych ukierunkowanych na limfocyty T, maj i sierpien 2024 r. (IMWG
2024, IMWG 2024a);
o Society for Immunotherapy of Cancer (SITC) — konsensus ekspertow dotyczacy sto-

sowania immunoterapii w leczeniu szpiczaka plazmocytowego, lipiec 2020 r. (SITC

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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2020) i ich czesciowa szybka (rapid) aktualizacja w latach 2021-2022 r. (SITC
2021/2022);

o European Hematology Association i European Society for Medical Oncology (EHA-
ESMO) — opublikowane w 2021 r. (EHA-ESMO 2021, EHA-ESMO 2022);

o stanowisko panelu belgijskich ekspertéw klinicznych opublikowane online w 2020

r. (Vekemans 2022).

We wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych, w tym w polskich, terapig zalecang u pacjentéw

z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym sg przede wszystkim terapie CAR-T lub sche-

maty tréjlekowe uwzgledniajgce nowoczesne leki (inhibitory proteasoméw, leki immunomodulujgce

oraz przeciwciata monoklonalne). Cze$é wytycznych, w tym miedzynarodowe opiniotwdércze wytyczne

NCCN oraz IMWG, zalecaja uzaleznienie wyboru terapii nawrotu szpiczaka od wystepowania opornosci

lub jej braku na stosowane wczeéniej leki, w tym przede wszystkim na bortezomib i lenalidomid.

W leczeniu chorych na R/R MM, ktdrzy otrzymali juz 2 linie leczenia rekomendowane sg (uwzgledniono

jedynie

dokumenty bezposrednio wskazujgce na schematy rekomendowane w tej sytuacji klinicznej

[NCCN 1.2025i PGSz 2022/2023], pominieto dokumenty nie precyzujgce wprost zastosowanej wczesniej

liczby linii leczenia):

Abecma

terapie CAR-T idekabtagenem wikleucel (NCCN 1.2025 — terapia preferowana po 2 liniach tera-
pii obejmujacych przeciwciato monoklonalne anty-CD38, inhibitor proteasomow i lek immuno-
modulujacy);

daratumumab + bortezomib + deksametazon (PGSz 2022/2023, NCCN 1.2025 — terapia prefe-
rowana po 1-3 liniach leczenia w przypadku choroby opornej na lenalidomid);

daratumumab + lenalidomid + deksametazon (NCCN 1.2025 — terapia preferowana po 1-3 li-
niach leczenia w przypadku choroby opornej na bortezomib);

daratumumab + pomalidomid + deksametazon (NCCN 1.2025 — terapia preferowana po 1-3 li-
niach leczenia w przypadku choroby opornej na lenalidomid);

elotuzumab + pomalidomid + deksametazon (PGSz 2022/2023, NCCN 1.2025 — terapia prefero-
wana po 2 liniach terapii obejmujgcych lenalidomid i inhibitor proteasoméw);

iksazomib + pomalidomid + deksametazon (NCCN 1.2025 — terapia preferowana po 2 liniach
terapii obejmujacych lekimmunomodulujgcy i inhibitor proteasomodw, z progresjg choroby pod-
czas lub w okresie 60 dni po zakoriczeniu ostatniej linii terapii);

izatuksymab + karfilzomib + deksametazon (PGSz 2022/2023, NCCN 1.2025 — terapia prefero-

wana po 2 liniach terapii obejmujgcych lenalidomid i inhibitor proteasomdéw; NCCN 1.2025 —

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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terapia preferowana po 1-3 liniach leczenia w przypadku choroby opornej na bortezomib lub
lenalidomid);

izatuksymab + pomalidomid + deksametazon (PGSz 2022/2023, NCCN 1.2025 — terapia prefe-
rowana po 2 liniach terapii obejmujgcych lenalidomid i inhibitor proteasomowy);

karfilzomib + deksametazon + daratumumab (PGSz 2022/2023, NCCN 1.2025 — terapia prefero-
wana po 1-3 liniach leczenia w przypadku choroby opornej na bortezomib lub opornej na lena-
lidomid);

karfilzomib + lenalidomid + deksametazon (NCCN 1.2025 — terapia preferowana po 1-3 liniach
leczenia w przypadku choroby opornej na bortezomib lub opornej na anty-CD38);

karfilzomib + pomalidomid + deksametazon (NCCN 1.2025 — terapia preferowana po 1-3 liniach
leczenia w przypadku choroby opornej na bortezomib lub lenalidomid lub opornej na anty-
CD38);

pomalidomid + bortezomib + deksametazon (NCCN 1.2025 — terapia preferowana po 1-3 liniach
leczenia w przypadku choroby opornej na lenalidomid);

karfilzomib + deksametazon (PGSz 2022/2023);

pomalidomid + deksametazon (PGSz 2022/2023);

bortezomib + deksametazon (PGSz 2022/2023);

daratumumab w monoterapii (PGSz 2022/2023);

bendamustyna w ramach schematow z: talidomidem + deksametazon (PGSz 2022/2023) lub
talidomidem + prednizon (PGSz 2022/2023) lub bortezomibem + deksametazon (PGSz
2022/2023);

schemat DT-PACE (talidomid, deksametazon, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopo-
zyd) (PGSz 2022/2023 — z nastepowa konsolidacjg auto- lub allo-HSCT);

allo-HSCT (PGSz 2022/2023 — w przypadku wystepowania czynnikéw wysokiego ryzyka i do-
brego stanu biologicznego);

udziat w badaniach klinicznych (PGSz 2022/2023).

W przypadku pacjentéw, ktdérzy przeszli juz 3 linie leczenia szpiczaka plazmocytowego wytyczne wska-

zuja na nastepujace mozliwosci terapeutyczne:

Abecma

terapie CAR-T: idekabtagen wikleucel (PGSz 2022/2023, NCCN 1.2025 — terapia preferowana)
lub ciltakabtagen autoleucel (PGSz 2022/2023, NCCN 1.2025 —terapia preferowana) lub ogétem
terapie CAR-T (SITC 2020, SITC 2024);

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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przeciwciata bispecyficzne: teklistamab (PGSz 2022/2023, NCCN 1.2025 — terapia preferowana
po >4 liniach terapii, w tym przeciwciato anty-CD38, inhibitor proteasomdéw i lek immunomo-
dulujacy) lub talkwetamab (NCCN 1.2025 — terapia preferowana po >4 liniach terapii, w tym
przeciwciato anty-CD38, inhibitor proteasomow i lek immunomodulujgcy) lub elranatamab
(NCCN 1.2025 — terapia preferowana po >4 liniach terapii, w tym przeciwciato anty-CD38, inhi-
bitor proteasomoéw i lek immunomodulujacy);

belantamab mafodotin® (PGSz 2022/2023, NCCN 1.2025 — uzyteczny w szczegdlnych warunkach
tj. po 24 liniach terapii, w tym przeciwciato anty-CD38, inhibitor proteasomow i lek immunomo-
dulujagcy; leczenie mozliwe w ramach programu wczesnego dostepu [compassionate use]), EHA-
ESMO 2021, EHA-ESMO 2022 — choroba potrdjnie oporna, na inhibitory proteasomow, leki im-
munomodulujgce i przeciwciata anty-CD38);

selineksor (PGSz 2022/2023) lub selineksor + deksametazon (NCCN 1.2025 — jako inny zalecany
schemat po 24 liniach terapii i opornosci na =2 inhibitory proteasomow, >2 leki immunomodu-
lujgce i przeciwciato anty-CD38; EHA-ESMO 2021, EHA-ESMO 2022 — choroba potrdjnie oporna,
na inhibitory proteasomoéw, leki immunomodulujgce i przeciwciata anty-CD38)

schematy, ktére obejmujg podanie bendamustyny (NCCN 1.2025), skojarzenia bendamustyna +
bortezomib + deksametazon (NCCN 1.2025), bendamustyna + karfilzomib + deksametazon
(NCCN 1.2025), bendamustyna + lenalidomid + deksametazon (NCCN 1.2025) lub cyklofosfa-
midu w wysokich dawkach/frakcjonowany (NCCN 1.2025).

Szczegbtowo odnalezione zalecenia omowiono w tabeli ponizej. W zatgczniku 10.1 przedstawiono kla-

syfikacje jakosci dowoddw naukowych oraz sity zalecer/rekomendacji dla poszczegdlnych dokumentéw.

L Produkt leczniczy Blenrep (belantamab mafodotin) zostat 25.08.2020 r. warunkowo dopuszczony do obrotu
na terenie UE we wskazaniu do stosowania w monoterapii szpiczaka mnogiego u dorostych pacjentéw, ktorzy
wczesniej otrzymali 24 schematy leczenia, ktérych choroba jest oporna na co najmniej jeden inhibitor prote-
asomoéw, jeden lek immunomodulujacy i przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko CD38, i u ktorych
wystgpita progresja choroby po ostatnim leczeniu, na podstawie wynikdéw badania bez grupy kontrolnej DRE-
AMM-2 (KE Blenrep 2020). W oparciu o wyniki badania DREAMM-3, gdzie nie wykazano korzysci klinicznej
z zastosowania BLEN w powyzszym wskazaniu w odniesieniu do PFS i OS w dniu 23.02.2024 r. wydano decyzje
negatywna w sprawie odnowienia warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (EMA Blenrep 2024).
Wczesniej, 5.08.2020 r., w tym samym wskazaniu lek dopuszczono do stosowania na terenie Stanéw Zjedno-
czonych, jednak decyzja ta zostata wycofana 20.03.2023 r. (FDA Blenrep 2024).

Abecma

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Tabela 20. Podsumowanie odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej.

Wytyczne

Polska Grupa Szpicza-
kowa (PGSz)
2022/2023

(PGSz 2022/2023)

PTOK 2020
[PTOK 2020]

Abecma
(idekabtagen wikleucel)

Kluczowe zalecenia

Wytyczne polskie

Do preferowanych opcji terapii chorych opornych na lenalidomid mozna zaliczy¢ pomalidomid + bortezomib + deksametazon, daratumumab + bortezo-
mib + deksametazon, karfilzomib + deksametazon, panobinostat + bortezomib (u chorych, u ktérych wczesniej nie stosowano bortezomibu lub u chorych,
u ktérych nie ma przeciwskazan do ponownego jego stosowania). W wytycznych wskazano réwniez na niedawno zarejestrowane terapie trojlekowe:
karfilzomib + deksametazon + daratumumab lub izatuksymab + karfilzomib + deksametazon.
U pacjentow, u ktorych wczesniej nie stosowano bortezomibu lub stosowanie bortezomibu jest zasadne ze wzgledu na dtugotrwaty efekt, opcjg jest
rozwazenie ponownej terapii z powtdrng transplantacjg autologiczna.
U chorych nieleczonych wczesniej lenalidomidem lub bez opornosci na lenalidomid w_przypadku pierwszej wznowy/progresii zaleca sie zastosowanie
nastepujacych terapii, w nastepujacej kolejnosci: daratumumab + lenalidomid + deksametazon, karfilzomib + lenalidomid + deksametazon, a w dalszej
kolejnosci iksazomib + lenalidomid + deksametazon, elotuzumab + lenalidomid + deksametazon.
W przypadku wznowy/progresji po dwdch liniach terapii rekomendowane sg nastepujace opcje leczenia:
o  pomalidomid + deksametazon optymalnie w skojarzeniu tréjlekowym: izatuksymab + pomalidomid + deksametazon lub elotuzumab + pomali-
domid + deksametazon;
o karfilzomib + deksametazon, izatuksymab + karfilzomib + deksametazon, karfilzomib + deksametazon + daratumumab;
o  bortezomib + deksametazon, daratumumab + bortezomib + deksametazon (przy zasadnosci powtdrnego leczenia bortezomibem [brak istotne;j
toksycznosci oraz brak opornosci]);
o  daratumumab w monoterapii;
o  bendamustyna, ktdra jest wskazana zaréwno w leczeniu chorych, u ktérych nie mozna zastosowac talidomidu lub bortezomibu w skojarzeniu
z powodu polineuropatii, ale takze w schematach dla opornych/nawrotowych postaci w skojarzeniu z talidomidem (bendamustyna + talidomid
+ deksametazon; bendamustyna + talidomid + prednizon) lub bortezomibem (bendamustyna + bortezomib + deksametazon);
o allo-HSCT (w przypadku wystepowania czynnikdw wysokiego ryzyka cytogenetycznego lub potwierdzong klinicznie opornoscig na leczenie [np.
nieskutecznos$¢ wczesniejszego leczenia z wykorzystaniem autotransplantacji] i w dobrym stanie biologicznym);
o  schemat DT-PACE (talidomid, deksametazon, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd) jako krotkotrwatg kontrole choroby z naste-
powa konsolidacjg auto- lub allo-HSCT;
o udziat w badaniach klinicznych.
U pacjentéw ze szpiczakiem leczonym wiecej niz trzema liniami leczenia rekomenduje sie belantamab mafodotin (dla chorych, u ktérych stosowano co
najmniej cztery linie leczenia obejmujgce inhibitor proteasomdw, lek immunomodulujgcy oraz przeciwciato anty-CD38), CAR-T — idekabtagen wikleucel
lub ciltakabtagen autoleucel (dla chorych leczonych wczesniej co najmniej trzema liniami leczenia obejmujgcymi inhibitor proteasomaéw, lek immunomo-
dulujacy i przeciwciato anty-CD38) oraz przeciwciata bispecyficzne — teklistamab lub selineksor.

Brakuje wystarczajgcych podstaw naukowych, by definitywnie wybraé optymalng strategie leczenia nawrotu i/lub opornego szpiczaka mnogiego. Przy
wyborze terapii nalezy uwzglednié¢ wiele czynnikdw, w tym m. in. rodzaj stosowanych wczes$niej terapii czy wywiad dotyczacy chordb wspdtistniejgcych.
Ostateczna decyzja powinna by¢ podejmowana indywidualnie na podstawie nastepujacych mozliwosci [IVD]:
o  w kazdej sytuacji zaleca sie udziat w badaniu klinicznym z nowym potencjalnie aktywnym lekiem lub schematem; obecnie szczegdlnie nalezy
rozwazy¢ badania z zastosowaniem przeciwciata monoklonalnego anty-CD38;

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Wytyczne Kluczowe zalecenia

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

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

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

o umiodszych chorych z grupy wysokiego ryzyka i z krétkotrwata odpowiedzig na zastosowang optymalng chemioterapie mozna rozwazy¢ allo-
HSCT (metoda zasadniczo eksperymentalna, ktérag nalezy stosowaé w warunkach badania klinicznego);

o po wyczerpaniu innych opcji leczenia i/lub u pacjentdw z wysokim ryzykiem powiktan rekomendowane jest postepowanie paliatywne.

e Jako leczenie pierwszego wyboru (w przypadku jego dostepnosci) u pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym zaleca sie za-
stosowanie takich schematdw, jak daratumumab + lenalidomid + deksametazon, daratumumab + bortezomib + deksametazon, karfilzomib + lenalidomid
+ deksametazon, iksazomib + lenalidomid + deksametazon, elotuzumab + lenalidomid + deksametazon i pomalidomid + bortezomib + deksametazon
[IA]. Dalszych badar wymagajg nowe bardzo aktywne (w tym réwniez u ciezko przeleczonych pacjentéw) kombinacje dwulekowe, jak karfilzomib + dek-
sametazon lub pomalidomid + deksametazon. Podkresla sie takze wysoka skuteczno$¢ immunoterapii z daratumumabem, w tym schematéw daratumu-
mab + lenalidomid + deksametazon i daratumumab + bortezomib + deksametazon. Wymienione opcje leczenia nalezy stosowad w jak najwczesniejszych
liniach terapii, by w petni wykorzystac ich potencjat terapeutyczny. W kolejnych nawrotach mozna zastosowac¢ schematy oparte na starszych lekach, m.
in. bendamustynie w skojarzeniu z prednizonem lub z bortezomibem i deksametazonem. W indywidualnych przypadkach, u mtodszych chorych z nawro-
tem szpiczaka bardzo wysokiego ryzyka, mozna rozwazy¢ kwalifikacje do allo-HSCT, najlepiej we wczesnych etapach choroby, szczegdlnie przy pierwszym
nawrocie.

Wytyczne zagraniczne

Schematy leczenia stosowane u chorych z wczesng wznowa szpiczaka plazmocytowego po 1-3 liniach leczenia wg NCCN:

Kategoria

Schemat leczenia®#s ..
rekomendacji NCCN

Leczenie preferowane- choroba oporna na bortezomib

daratumumab + karfilzomib + deksametazon 1
NCCN 2024
[NCCN 1.2025] daratumumab + lenalidomid + deksametazon 1
karfilzomib + lenalidomid + deksametazon 1
izatuksymab-irfc + karfilzomib + deksametazon 1
karfilzomib + pomalidomid + deksametazon 2A
daratumumab + pomalidomid + deksametazon 1
(po 1 linii terapii obejmujacej lenalidomid i inhibitor proteasoméw)
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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izatuksymab-irfc + pomalidomid + deksametazon
(po 2 liniach terapii obejmujgcych lenalidomid i inhibitor proteasoméw)
elotuzumab + pomalidomid + deksametazon
(po 2 liniach terapii obejmujgcych lenalidomid i inhibitor proteasomoéw)

Leczenie preferowane- choroba oporna na lenalidomid
daratumumab + karfilzomib + deksametazon
daratumumab + bortezomib + deksametazon
izatuksymab-irfc + karfilzomib + deksametazon
pomalidomid + bortezomib + deksametazon

karfilzomib + pomalidomid + deksametazon

daratumumab + pomalidomid + deksametazon
(po 1 linii terapii obejmujacej lenalidomid i inhibitor proteasomow)
izatuksymab-irfc + pomalidomid + deksametazon
(po 2 liniach terapii obejmujacych lenalidomid i inhibitor proteasomow)
elotuzumab + pomalidomid + deksametazon
(po 2 liniach terapii obejmujgcych lenalidomid i inhibitor proteasomoéw)
iksazomib + pomalidomid + deksametazon
(po 2 liniach terapii obejmujgcych lek immunomodulujacy i inhibitor proteasomoéw, z progresja choroby podczas lub w okresie
60 dni po zakonczeniu ostatniej linii terapii)

Leczenie preferowane — choroba oporna na anty-CD38
karfilzomib + lenalidomid + deksametazon

karfilzomib + pomalidomid + deksametazon
elotuzumab + pomalidomid + deksametazon
(po 2 liniach terapii obejmujacych lenalidomid i inhibitor proteasomdéw)
iksazomib + pomalidomid + deksametazon

(po 2 liniach terapii obejmujgcych lek immunomodulujacy i inhibitor proteasomoéw, z progresja choroby podczas lub w okresie
60 dni po zakoriczeniu ostatniej linii terapii)

Leczenie preferowane — terapie CAR-T

ciltakabtagen autoleucel
(po 1 linii terapii obejmujacej inhibitor proteasomow i lek immunomodulujacy, z opornoscig na lenalidomid)

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

AESTIMO

2A

2A

2A

2A

2A
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Abecma
(idekabtagen wikleucel)

Kluczowe zalecenia

idekabtagen wikleucel
(po 2 liniach terapii obejmujacych przeciwciato monoklonalne anty-CD38, inhibitor proteasomow i lek immunomodulujgcy)

Inne zalecane schematy
karfilzomib (2-razy w tygodniu) + deksametazon
elotuzumab + lenalidomid + deksametazon
iksazomib + lenalidomid + deksametazon
selineksor + bortezomib + deksametazon
bortezomib + cyklofosfamid + deksametazon
bortezomib + lenalidomid + deksametazon
karfilzomib + cyklofosfamid + deksametazon
daratumumab + cyklofosfamid + bortezomib + deksametazon
elotuzumab + bortezomib + deksametazon
iksazomib + cyklofosfamid + deksametazon

lenalidomid + cyklofosfamid + deksametazon

pomalidomid + cyklofosfamid + deksametazon
(po 2 liniach terapii obejmujgcych lek immunomodulujacy i inhibitor proteasomoéw, z progresja choroby podczas lub w okresie
60 dni po zakonczeniu ostatniej linii terapii)

Uzyteczne pod specjalnymi warunkami
bortezomib + deksametazon
bortezomib + doksorubicyna liposomalna + deksametazon
lenalidomid + deksametazon
karfilzomib + cyklofosfamid + talidomid + deksametazon
karfilzomib (raz w tygodniu) + deksametazon

selineksor + karfilzomib + deksametazon

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

AESTIMO

2A
2A
2A
2A
2A
2A

2A

2A

2A
2A

2A
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selineksor + daratumumab + deksametazon 2A

wenetoklaks + deksametazon * daratumumab lub inhibitor proteasomdéw
wytgcznie dla pacjentéw z mutacja t(11;14)
pomalidomid + deksametazon
(po 2 liniach terapii obejmujacych lek immunomodulujgcy i inhibitor proteasomow, z progresja choroby podczas lub w okresie 1
60 dni po zakoriczeniu ostatniej linii terapii)
selineksor + pomalidomid + deksametazon
(po 2 liniach terapii obejmujgcych lek immunomodulujgcy i inhibitor proteasomow, z progresjg choroby podczas lub w okresie 2A
60 dni po zakonczeniu ostatnie;j linii terapii)
deksametazon + cyklofosfamid + etopozyd + cisplatyna

2A

(w leczeniu progresywnego MM) 2A
deksametazon + talidomid + cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid + etopozyd + bortezomib A
(w leczeniu progresywnego MM)
daratumumab
(po 22 liniach terapii obejmujacych lek immunomodulujacy i inhibitor proteasomdw lub z podwdjng opornoscig na lek immuno- 2A

modulujgcy i inhibitor proteasomadw)
@ schematy zalecane po 1-3 liniach terapii moga by¢ zastosowane réwniez w pdzniejszych etapach choroby; nalezy podja¢ prébe zastosowania lekdw lub klas lekdw, na ktére pacjent
nie byt wczesniej eksponowany, lub byt eksponowany przed ostatnio stosowang linig leczenia;
# nalezy rozwazy¢ auto-HSCT u kwalifikujacych sie do tej procedury pacjentdw, jesli nie byta ona stosowana wczesniej lub jesli po pierwotnym przeszczepieniu wystapita dtugotrwata
odpowied? kliniczna;
$ nalezy rozwazy¢ lenalidomid lub pomalidomid stosowane w monoterapii u pacjentéw z nietolerancja glikokortykosteroidow.
e Autorzy wytycznych zwracajg uwage, ze przedstawione terapie nalezy rozpatrywac w kontekscie nawrotu klinicznego choroby. Jesli wymieniony powyzej
schemat leczenia byt uzyty jako pierwotna terapia indukcyjna, a nawrot szpiczaka nastgpit po > 6 miesigcach, schemat ten mozna zastosowac ponownie.

Schematy leczenia stosowane u chorych ze szpiczakiem plazmocytowym leczonych wczesniej co najmniej trzema liniami terapii wg NCCN:

K ria rekomendacji
Schemat leczenia e FEL S

NCCN
Leczenie preferowane
idekabtagen wikleucel 2A
ciltakabtagen autoleucel 2A
teklistamab-cqyv A

(po 24 liniach terapii obejmujacych przeciwciato monoklonalne anty-CD38, inhibitor proteasomow i lek immunomodulujgcy)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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talkwetamab-tgvs

(po =4 liniach terapii obejmujacych przeciwciato monoklonalne anty-CD38, inhibitor proteasomow i lek immunomodulujgcy) 2A
elranatamab-bcmm A
(po =4 liniach terapii obejmujacych przeciwciato monoklonalne anty-CD38, inhibitor proteasomow i lek immunomodulujgcy)
Inne zalecane schematy
bendamustyna 2A
bendamustyna + bortezomib + deksametazon 2A
bendamustyna + karfilzomib + deksametazon 2A
bendamustyna + lenalidomid + deksametazon 2A
cyklofosfamid w wysokich dawkach/frakcjonowany 2A
selineksor + deksametazon
[po =24 liniach terapii i z opornoscig na = 2 inhibitory proteasomadw, > 2 leki immunomodulujgce i przeciwciato monoklonalne anty- 2A
CD38]
Uzyteczne pod specjalnymi warunkami
belantamab mafodotin
(po 24 liniach terapii obejmujacych przeciwciato monoklonalne anty-CD38, inhibitor proteasomow i lek immunomodulujacy); A

leczenie mozliwe do zastosowania w okreslonych okolicznosciach, jesli jest dostepne w ramach programu wczesnego dostepu
(compassionate use)

e W przypadku pierwszej wznowy szpiczaka, jesli nie stwierdzono opornosci na lenalidomid, zalecanymi schematami terapii sg daratumumab + lenalidomid
+ deksametazon lub karfilzomib + lenalidomid + deksametazon 1A). Jesli choroba jest oporna na lenalidomid, rekomenduje sie zastosowanie schematu
karfilzomib + daratumumab + deksametazon, pomalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem lub karfilzomib i deksametazon w skoja-
rzeniu z izatuksymabem (1A). U wybranych pacjentdw, niezaleznie od wystepowania opornosci na lenalidomid, mozna takze rozwazy¢ ratunkowe auto-

IMWG 2021 geniczne przeszczepienie komdrek macierzystych szpiku.

[IMWG 2021] e W przypadku trzeciej i dalszych linii terapii zalecane jest uzycie schematow terapii rozwazanych, lecz nie uzytych w drugiej linii leczenia. Na podstawie
dostepnych dowoddw naukowych rekomendacje obejmuja takze schematy daratumumab + karfilzomib + deksametazon, izatuksymab + pomalidomid +
deksametazon, daratumumab + pomalidomid + deksametazon i izatuksymab + karfilzomib + deksametazon (1A).

Schematy leczenia zalecane w drugiej i dalszych liniach leczenia szpiczaka plazmocytowego wg IMWG:
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Abecma
(idekabtagen wikleucel)

Preferowane schematy terapii

daratumumab + lenalidomid + deksametazon [1A]

karfilzomib + lenalidomid + deksametazon [1A]

pomalidomid + bortezomib + deksametazon [1A]
daratumumab + karfilzomib + deksametazon [1A]

izatuksymab + karfilzomib + deksametazon [1A]

AESTIMO

Kluczowe zalecenia

Inne opcje leczenia

Pierwsza wznowa”?
brak opornosci na lenalidomid
daratumumab + bortezomib + deksametazon [1B]
karfilzomib + deksametazon [1B]
daratumumab + karfilzomib + deksametazon [1B]
izatuksymab + karfilzomib + deksametazon [1B]
iksazomib + lenalidomid + deksametazon [1B]
elotuzumab + lenalidomid + deksametazon [1B]
pomalidomid + bortezomib + deksametazon [1B]
selineksor + bortezomib + deksametazon [1B]

W przypadku niedostepnosci daratumumabu. izatuksymabu lub karfilzomibu:

lenalidomid + deksametazon
bortezomib + deksametazon
bortezomib + talidomid + deksametazon
bortezomib + cyklofosfamid + deksametazon
bortezomib + melfalan + prednizon
choroba oporna na lenalidomid
daratumumab + bortezomib + deksametazon [1B]
karfilzomib + deksametazon [1B]
karfilzomib + pomalidomid + deksametazon [1C]

daratumumab + pomalidomid + deksametazon [1C]

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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jedna z opcji terapii pierwszej linii, ktéra nie byta wczesdniej
zastosowana

izatuksymab + pomalidomid + deksametazon [1A]

daratumumab + karfilzomib + deksametazon [1A]
daratumumab + pomalidomid + deksametazon [1A]

izatuksymab + karfilzomib + deksametazon [1A]
elotuzumab + pomalidomid + deksametazon [1B]
karfilzomib + pomalidomid + deksametazon [1B]

W przypadku niedostepnosci daratumumabu. karfilzomibu
lub elotuzumabu:

pomalidomid + cyklofosfamid + deksametazon

pomalidomid + deksametazon

A

[ ]
IMWG 2024
(IMWG 2024)

niom).

Abecma

AESTIMO

Kluczowe zalecenia

iksazomib + pomalidomid + deksametazon [1C]

W przypadku niedostepnosci daratumumabu. izatuksymabu, karfilzomibu lub pomalidomidu:

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

Druga i nastepne wznowy

Alternatywne terapie zarejestrowane:

selineksor
panobinostat + inhibitory proteasomoéw

bortezomib + deksametazon + talidomid + cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid + etopo-
zyd (VDT-PACE)

belantamab mafodotin (4 linie terapii)

Terapie eksperymentalne:

melflufen
terapie celowane na BCMA (CAR-T — idekabtagen wikleucel

wenetoklaks [t(11;14) lub wysoka ekspresja BCL2)

u wybranych, kwalifikujacych sie do takiej terapii pacjentow, mozna rozwazyc¢ ratunkowe autogeniczne przeszczepienie komorek macierzystych szpiku kostnego.

W dokumencie zaprezentowano podsumowanie dot. mozliwosci leczenia przeciwciatami bispecyficznymi terapii angazujgcych limfocyty T tj. jedynie ze-
stawienie wynikow skutecznosci klinicznej z badan nad nimi oraz rekomendacje dla zwigzanych z nim zagadnien dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
(zespotem uwalniania cytokin, neurotoksyczno$cig zwigzang z ich stosowaniem, hematologicznymi zdarzeniami niepozgdanymi, zapobieganiu zakaze-

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

(idekabtagen wikleucel)
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W dokumencie zaprezentowano podsumowanie dot. mozliwosci leczenia terapiami CAR-T oraz rekomendacje dla zwigzanych z nimi zagadnien dotyczg-
cych bezpieczenstwa stosowania (zespotem uwalniania cytokin [z ang. cytokine release syndrome; CRS], zespo6t neurotoksycznosci zwigzanej z komorkami
efektorowymi uktadu odpornosciowego [z ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome; ICANS]).

Zalecenia dotyczace wyboru pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii CAR-T:

Ocena zasadnosci kwalifikacji do terapii CAR-T powinna by¢ przeprowadzona na wczesnym etapie, ze wzgledu na ograniczony dostep do miejsc produk-
cyjnych. Wczesne skierowanie moze utatwi¢ omowienie terapii ratunkowej, aby optymalnie przygotowac pacjenta do leukaferezy;

Pacjenci kwalifikujgcy sie zaréwno do terapii CAR-T, jak i do terapii z wykorzystaniem terapii angazujgcych limfocyty T (z ang. T-cell engagers) powinni by¢
w pierwszej kolejnosci rozwazani pod katem terapii CAR-T;

Nie istnieje bezwzgledna granica wieku przy kwalifikacji do terapii CAR-T, nalezy nalezy uwzgledni¢ ogdlng kondycje fizjologiczng pacjenta i poziom ich
kruchosci (frailty);

Chociaz doswiadczenie z pacjentami dializowanymi jest ograniczone, rosnaca liczba przypadkéw pacjentéw z niewydolnoscig nerek wskazuje na mozli-
wos¢ przeprowadzenia terapii CAR-T z zastosowaniem fludarabiny w dawkach dostosowanych do stanu nerek;

Jesli to mozliwe, nalezy unikac¢ stosowania lekdw limfotoksycznych w ramach terapii ratunkowej tuz przed leukafereza;

Weczeéniejsze narazenie na inne terapie celujgce w antygen dojrzewania komdrek B (BCMA) moze negatywnie wptywac na odpowiedz kliniczng na terapie
CAR-T. Utrata ekspresji BCMA moze stawac sie bardziej powszechna ze wzgledu na presje selekcyjng wywierang przez zwiekszong dostepnos¢ terapii
celujgcych BCMA. Z uwagi na brak dostepnego klinicznie testu na utrate BCMA, nalezy rozwazy¢ terapie celujgcg w inny antygen przy pierwszym nawrocie,
o ile jest to mozliwe;

Zalecenia dotyczace prowadzenia leczenia przeciwszpiczakowego przed terapig CAR-T:

Przed leukafereza:
o Nalezy ocenic¢ okres péttrwania lekdw, ich wptyw na liczbe i kondycje limfocytow T oraz mozliwy okres wymywania (washout), aby optymalizo-
wac zebrane limfocyty T do produkcji CAR-T;
o  Nalezy unikac¢ zastosowania lekdw limfotoksycznych, takich jak bendamustyna i cyklofosfamid w wysokich dawkach, jesli to mozliwe;
o  Przy lekach chemioterapeutycznych, jesli to mozliwe, nalezy zastosowac 14-dniowy okres wymywania w celu umozliwienia regeneracji liczby
limfocytow T;
o W przypadku radioterapii obejmujacej mniej niz 5% szpiku kostnego okres wymywani” moze nie by¢ konieczny;
o  Przy kortykosteroidach i lekach immunomodulacyjnych o krétkim okresie péttrwania mozna skréci¢ okres ,wymywania” do 7 dni;
Po leukaferezie (terapii pomostowej):
o Nalezy wzig¢ pod uwage obcigzenie chorobg oraz tempo progresji choroby, aby dobra¢ odpowiednig terapie pomostowg;
o W przypadku pacjentéw z duzym obcigzeniem chorobg lub szybko postepujgca chorobag, zaleca sie priorytetowe stosowanie schematu na ktory
choroba pacjenta nie jest jeszcze oporna, aby ograniczy¢ ryzyko powaznych dziatan niepozgdanych, takich jak CRS, ICANS), zesp6t podobny do
HS (z ang. immune effector cell associated haemophagocytic lymphohistiocytosis-like syndrome, IEC-HS) oraz pdzne objawy neurologiczne;
o U pacjentéow z matym obcigzeniem chorobg, ktéra nie postepuje szybko, nalezy rozwazy¢ minimalng terapie niezbedna do ograniczenia pro-
gresji choroby podczas produkcji CAR-T, co moze obejmowac kontynuowanie tego samego schematu, ktory byt stosowany przed leukafereza;

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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EHA-ESMO 2021
(EHA-ESMO 2021,
EHA-ESMO 2022)
Abecma

(idekabtagen wikleucel)

AESTIMO

Kluczowe zalecenia

o Dane przedkliniczne sugeruja, ze leki immunomodulacyjne oraz przeciwciata anty-CD38 mogg poprawiac funkcje limfocytow T i aktywnosé
CAR-T; te leki mozna stosowac z uwzglednieniem potrzebnego okresu ,wymywania” w celu umozliwienia regeneracji liczby komérek przed
chemioterapia limfodeplecyjng;

o  Ze wzgledu na ryzyko niepowodzenia produkcji CAR-T w praktyce klinicznej, nalezy rozwazy¢ unikanie lekdéw limfotoksycznych (np. bendamu-
styna lub cyklofosfamid w wysokich dawkach), jesli moze by¢ potrzebne ponowne zebranie limfocytow T w celu produkcji CAR-T;

o Wptyw innych terapii celujgcych BCMA tuz przed terapig CAR-T jest na chwile obecng nieznany; dlatego, z powodu mozliwego ryzyka regulacji
w doét ekspresji antygenu, nie sg one zalecane, jesli dostepne sg inne opcje terapii;

e U chorych po autologicznym przeszczepieniu komdrek macierzystych szpiku kostnego, po ktorej zastosowano leczenie podtrzymujace lenalidomidem, u
ktorych wystapita pierwotna remisja o dtugosci co najmniej 36 miesiecy mozna rozwazy¢ powtdrng procedure przeszczepienia komaérek szpiku (konsensus
ekspertow).

. Pacjenci, ktorzy w pierwszej linii leczenia otrzymali schemat oparty na bortezomibie bez lenalidomidu lub daratumumabu powinni otrzymac leczenie
zawierajace lenalidomid i deksametazon, przyktadowo w skojarzeniu z karfilzomibem, daratumumabem lub elotuzumabem [I, A]. W przypadku schematu
z daratumumabem odnotowano najkorzystniejszy wptyw na PFS, cho¢ jedynie schematy z karfilzomibem i elotuzumabem wydtuzyty przezycia catkowite
w poréwnaniu z samym lenalidomidem i deksametazonem.

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

o pomalidomid + bortezomib + deksametazon [I, A] — najkorzystniejszy wptyw na PFS wsrdd terapii zatwierdzonych przez EMA;
o daratumumab + karfilzomib + deksametazon [I, A]- najkorzystniejszy wptyw na PFS;

o izatuksymab + karfilzomib + deksametazon [I, A];

o selineksor + bortezomib + deksametazon [I, A].

e QOdpowiednia opcja dla pacjentéw z t(11;14), u ktérych nie powiodta sie terapia lenalidomidem, a ktérych choroba jest wrazliwa na inhibitory proteaso-
mow, jest schemat wenetoklaks + bortezomib + deksametazon, jesli jest dostepny [I, A]. Zalecenie to obejmuje drugg i dalsze linie leczenia.

e W trzeciej i dalszych liniach leczenia u pacjentéw leczonych wczesniej lub opornych na zaréwno bortezomib, jak i lenalidomid, nalezy stosowac jeden ze
schematéw: daratumumab + karfilzomib + deksametazon [I, A], izatuksymab + pomalidomid + deksametazon [I, A], izatuksymab + karfilzomib + deksa-
metazon [I, A] lub elotuzumab + pomalidomid + deksametazon [II, B]. W przypadku pacjentdéw z chorobg potrdjnie oporng opcjami terapii pozostaja
selineksor + deksametazon oraz belantamab mafodotin w monoterapii [Il, B].

Zalecane schematy drugiej linii leczenia pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym wg ESMO:

Schemat leczenia Rekomendacja
Leczenie drugiej linii po schemacie bortezomib + lenalidomid + deksametazon

Choroba wrazliwa na lenalidomid

karfilzomib + lenalidomid + deksametazon [1, A]
daratumumab + lenalidomid +deksametazon [1, A]
elotuzumab + lenalidomid + deksametazon [1, A]

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Wytyczne

Abecma
(idekabtagen wikleucel)

Kluczowe zalecenia

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

izatuksymab + karfilzomib + deksametazon

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Abecma
(idekabtagen wikleucel)
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Leczenie drugiej linii po schemacie daratumumab + lenalidomid + deksametazon?

Choroba wrazliwa na lenalidomid

pomalidomid + bortezomib + deksametazon konsensus ekspertow
karfilzomib + deksametazon konsensus ekspertéw
elotuzumab + lenalidomid + deksametazon konsensus ekspertéw
karfilzomib + lenalidomid + deksametazon konsensus ekspertéw
iksazomib + lenalidomid + deksametazon konsensus ekspertéw
selineksor + bortezomib + deksametazon konsensus ekspertéw
wenetoklaks + bortezomib + deksametazon@® konsensus ekspertéw

Choroba oporna na lenalidomid

pomalidomid + bortezomib + deksametazon konsensus ekspertéw
karfilzomib + deksametazon konsensus ekspertéw
selineksor + bortezomib + deksametazon konsensus ekspertéw
wenetoklaks + bortezomib + deksametazon konsensus ekspertéw

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

Choroba wrazliwa na bortezomib

elotuzumab + lenalidomid + deksametazon konsensus ekspertéw
karfilzomib + lenalidomid + deksametazon konsensus ekspertéw
iksazomib + lenalidomid + deksametazon konsensus ekspertéw
bortezomib + lenalidomid + deksametazon konsensus ekspertéw
selineksor + bortezomib + deksametazon konsensus ekspertéw
karfilzomib + deksametazon konsensus ekspertéw

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Abecma
(idekabtagen wikleucel)

@
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wenetoklaks + bortezomib + deksametazon®
Choroba oporna na bortezomib
elotuzumab + lenalidomid + deksametazon

zalecane u pacjentow z t(11;14);

AESTIMO

konsensus ekspertow

konsensus ekspertow

za choroba oporng na daratumumab uznaje sie przypadki progresji szpiczaka w trakcie comiesiecznej terapii daratumumabem; z uwagi na brak badan dla Il linii terapii przepro-
wadzonych u pacjentéw otrzymujgcych w pierwszej linii leczenia daratumumab zalecenia dla tego scenariusza klinicznego opracowane zostaty na podstawie konsensusu panelu ekspertow.

Zalecane schematy trzeciej i dalszych linii leczenia pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym wg ESMO:

Schemat leczenia
Choroba oporna na lenalidomid i bortezomib
daratumumab + karfilzomib + deksametazon
izatuksymab + pomalidomid + deksametazon
elotuzumab + pomalidomid + deksametazon
izatuksymab + karfilzomib + deksametazon
daratumumab + pomalidomid + deksametazon®
Choroba oporna na lenalidomid i wrazliwa na bortezomib
daratumumab + karfilzomib + deksametazon
izatuksymab + pomalidomid + deksametazon
elotuzumab + pomalidomid + deksametazon
izatuksymab + karfilzomib + deksametazon
daratumumab + pomalidomid + deksametazon
daratumumab + bortezomib + deksametazon
selineksor + bortezomib + deksametazon

wenetoklaks + bortezomib + deksametazont

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

Rekomendacja
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Leczenie alternatywne (mniej preferowane)
pomalidomid + cyklofosfamid + deksametazon (11, B]
daratumumab [, Al

Choroba potréjnie oporna (na inhibitory proteasoméw, leki immunomodulujace i przeciwciata monoklonalne anty-CD38)

selineksor + deksametazon (1, B]
belantamab mafodotin (1, B]
@ dla tego schematu leczenia dostepne sg jedynie wyniki badan 1B, a wyniki badan fazy Ill majg by¢ opublikowane w 2021 r.;

# zalecane u pacjentow z t(11;14).

e W przypadku daratumumabu zalecenia dla pacjentdéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym obejmuja:
o  schemat skojarzony z bortezomibem i deksametazonem lub z lenalidomidem i deksametazonem u chorych leczonych wczesniej jedna linig
terapii;
o  schemat skojarzony z pomalidomidem i deksametazonem u pacjentéw leczonych wczesniej co najmniej 2 liniami terapii, w tym lenalidomidem
i inhibitorem proteasomow;
o w monoterapii u chorych leczonych wczesniej co najmniej 3 liniami terapii, w tym inhibitorem proteasomow i lekami immunomodulujgcymi
oraz u pacjentow podwdjnie opornych na inhibitory proteasomdéw i leki immunomodulujace;
SITC 2020 o  schemat skojarzony z karfilzomibem i deksametazonem u pacjentéw opornych na lekiimmunomodulujace i bortezomib — terapia do rozwazenia
(SITC 2020) na podstawie nowych danych z badan klinicznych.
e  Zalecenia SITC obejmujg takze elotuzumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (po 1-3 liniach wczesniejszej terapii) lub z pomalidomidem
i deksametazonem (po co najmniej 2 liniach wczedniejszej terapii). Terapia ta nie jest zalecana u pacjentdéw z gwattownie postepujacym obcigzeniem
choroba. Inng opcja leczenia pacjentdw po ponad 2 liniach wczedniejszej terapii jest izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem.
Brak jest wystarczajacych danych klinicznych do sformutowania zalecen dotyczacych stosowania tego schematu leczenia u pacjentdéw, u ktérych wystapita
progresja po leczeniu daratumumabem. U chorych, ktérzy otrzymali wczesniej wiele linii leczenia (wtgcznie z allo-HSCT) mozna rozwazy¢ zastosowanie
terapii CART.

Na portalu SITC opublikowano informacje o trwajacej catosciowej aktualizacji wytycznych SITC, ktérych publikacje zaplanowano na poczatek 2025 .

e Aktualizacja 1.3 z 2022 r.. Powdd aktualizacji: Zatwierdzenie przez FDA daratumumabu w potgczeniu z karfilzomibem i deksametazonem do leczenia
SITC 2021/2022 dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim po 1-3 liniach wczesniejszego leczenia.
(SITC 2021/2022) e Aktualizacja 1.2 z 2021 r. Powdd aktualizacji: Zatwierdzenie idekabtagenu wikleucelu dla dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem
mnogim po co najmniej czterech wczesniejszych liniach terapii, w tym terapii z uzyciem leku immunomodulujacego, inhibitora proteasomu oraz przeciw-
ciata monoklonalnego anty-CD38.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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e Aktualizacja 1.1. z 2020 r. Powdd aktualizacji: W zwigzku z zatwierdzeniem belantamab mafodotin-bImf do leczenia dorostych pacjentow z nawrotowym
lub opornym szpiczakiem mnogim po co najmniej czterech wczesniejszych terapiach, w tym z uzyciem przeciwciata anty-CD38, inhibitora proteasomu
oraz leku immunomodulujacego.

Na portalu SITC opublikowano informacje o trwajgcej catosciowej aktualizacji wytycznych SITC, ktérych publikacje zaplanowano na poczatek 2025 .

e U pacjentow, ktérzy w pierwszej linii leczenia nie byli poddani ASCT, lub u ktérych po zastosowaniu auto-HSCT wystgpita dtugotrwata remisja (= 36 mie-
siecy, jesli byta zastosowana terapia podtrzymujgca), nalezy rozwazy¢ zastosowanie ratunkowego auto-HSCT.

Terapie zalecane w leczeniu nawrotu szpiczaka plazmocytowego wg panelu ekspertéw belgijskich:

Zalecane terapie nawrotu szpiczaka mnogiego

Pierwszy nawrét
Terapie oparte na lenalidomidzie

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

Panelnek'spertow bel- Terapie oparte na inhibitorach proteasoméw
gijskich 2020
(Vekemans 2020) daratumumab + bortezomib + deksametazon

panobinostat + bortezomib + deksametazon
bortezomib + pomalidomid + deksametazon

Drugi i kolejne nawroty
Terapie oparte na pomalidomidzie

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

daratumumab + pomalidomid + deksametazon

Terapie oparte na przeciwciatach monoklonalnych

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

Abecma
(idekabtagen wikleucel)
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daratumumab w monoterapii

karfilzomib + daratumumab + deksametazon
Terapie oparte na karfilzomibie

karfilzomib + deksametazon (1 lub 2 razy w tygodniu)
daratumumab + karfilzomib + deksametazon

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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2.9.3 Finansowanie leczenia

Leczenie szpiczaka plazmocytowego w Polsce jest finansowane w ramach programu lekowego , Leczenie
chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)” (zatacznik B.54 do Obwieszczenia MZ), ktérego

petng tres¢ przedstawiono w zatgczniku 10.5.

W ramach programu lekowego pacjentom z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym w 1 li-
nii leczenia finansowane sg schematy D-VTd (daratumumab + bortezomib + talidomid + deksametazon)

i DRd (daratumumab + lenalidomid + deksametazon).

W leczeniu pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym finansowaniem w ra-

mach wspomnianego programu lekowego objeto schematy:

o tréjlekowe:
o DRd (daratumumab + lenalidomid + deksametazon) —w 2, 3 i 4 linii leczenia;
o DVd (daratumumab + bortezomib + deksametazon) —w 2, 3 i 4 linii leczenia przy
braku opornosci na bortezomib;
o EloPd (elotuzumab + pomalidomid + deksametazon) —w >2 linii leczenia, po lecze-
niu schematami zawierajgcymi lenalidomid i inhibitor proteasomu;
o IRd (iksazomib + lenalidomid i deksametazon) —w >2 linii leczenia przy braku opor-
nosci na lenalidomid, wytgcznie gdy stwierdza sie obecnosé¢ aberracji cytogenetycz-
nych z grupy wysokiego ryzyka [del(17p), t(4;14) lub t(14;16)];
o IsaPd (izatuksymab + pomalidomid + deksametazon) — w >2 linii leczenia, po lecze-
niu schematami zawierajgcymi lenalidomid i inhibitor proteasomu;
o KRd (karfilzomib + lenalidomid + deksametazon) —w 2, 3 i 4 linii leczenia;
e dwulekowe:
o Kd (karfilzomib + deksametazon) —w 2, 3 i 4 linii leczenia;
e teklistamab w monoterapii — w 4 linii leczenia, po leczeniu schematami zawierajgcymi lek im-

munomodulujgcy, inhibitor proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38.

Wszystkie schematy leczenia dostepne w programie lekowym dedykowane sg pacjentom dorostym,
z dobrym stanem sprawnosci (ECOG 0-2), z wyjatkiem teklistamabu, dla ktérego mozliwe jest wigczenie
pacjentéw z ECOG 0-1. W ponizszej tabeli wyszczegdlniono schematy refundowane w leczeniu szpiczaka

plazmocytowego w ramach programu lekowego oraz podstawowe kryteria kwalifikacji do leczenia nimi.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Ponadto w ramach katalogu chemioterapii, listy aptecznej (MZ 18/12/2024) i/lub katalogu Swiadczen
dodatkowych (leczenie szpitalne — chemioterapia) (NFZ 78/2024/DGL) do leczenia R/R MM dostepne sg

nastepujgce schematy:

e BBD (bendamustyna + bortezomib + deksametazon) — w =2 linii leczenia;

e BTP (bendamustyna + talidomid + prednizon) —w 22 linii leczenia;

e BTD (bendamustyna + talidomid + deksametazon) — w >2 linii leczenia;

e BP (bendamustyna + prednizon) —w >2 linii leczenia;

e DCEP (deksametazon + cyklofosfamid + etopozyd + cisplatyna) — bez okreslenia linii leczenia,
lecz wg wytycznych NCCN stanowigcy opcje leczenia progresywnego MM;

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

e PCd (pomalidomid + cyklofosfamid + deksametazon) — w >2 linii leczenia u pacjentéw, u
ktérych stosowano uprzednio co najmniej jedng linie leczenia, w tym zawierajacg lenalido-
mid;

e Pd (pomalidomid + deksametazon) — w >2 linii leczenia u pacjentéw, u ktérych stosowano
uprzednio co najmniej jedng linie leczenia, w tym zawierajacg lenalidomid oraz w >3 linii
leczenia u pacjentéw, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwie linie leczenia, w tym
zawierajgce lenalidomid i inhibitor proteasomu oraz w trakcie ostatniego leczenia lub po
jego zakoniczeniu nastgpita progresja choroby;

e PVd (pomalidomid + bortezomib + deksametazon) —w >2 linii leczenia u pacjentéw, u kté-
rych stosowano uprzednio co najmniej jedna linie leczenia, w tym zawierajacg lenalidomid;

e Vd (bortezomib + deksametazon) —w 2 2 linii leczenia.

Od 1 stycznia 2023 r. lenalidomid zostat przeniesiony do katalogu chemioterapii (zatgcznik C.84.a do
Obwieszczenia) i nastgpito rozszerzenie wskazan zgodnie z rejestracjg co umozliwia stosowanie go m.in.
w ramach schematu Rd u dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych stosowano
uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia (czyli w > 2 linii leczenia). Od 1 stycznia 2025 r. pomali-
domid zostat przeniesiony do katalogu chemioterapii (zataczniki C.101.a, C.101.b). z jednoczesnym roz-
szerzeniem wskazania refundacyjnego dla schematu PVd o leczenie od V linii, po wcze$niejszym zasto-

sowaniu leczenia zawierajgcego lenalidomid.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Tabela 21. Schematy leczenia szpiczaka plazmocytowego refundowane w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-
10: C90.0)” (zatacznik B.54 do Obwieszczenia MZ 18/12/2024).

Kryteria wigczenia
Schemat
wczesniejsze terapie pozostate kryteria
Schematy refundowane w 1 linii leczenia
D-VTd e  Dbrak wczesniejszego leczenia szpiczaka plazmo- e obecnos¢ wskazan do leczenia wg aktualnych zalecen International Myeloma Working Group
cytowego (IMWG);

o  kwalifikowanie sie pacjenta do leczenia chemioterapia wysokodawkowa z przeszczepieniem autolo-
gicznych krwiotwdrczych komdérek macierzystych;

e bezwzgledna liczba neutrofili 21x109%/I; liczba ptytek krwi >30x10%/I (w przypadku matoptytkowosci z
liczbg ptytek krwi <75x10%/I decyzje o leczeniu nalezy podjaé na podstawie stopnia nacieczenia
szpiku kostnego przez komarki plazmatyczne zgodnie z aktualng na dzien wydania decyzji Charakte-
rystykag Produktu Leczniczego);

DRd e  brak wczesniejszego leczenia szpiczaka plazmo- e obecnos¢ wskazan do leczenia wg aktualnych zalecen International Myeloma Working Group
cytowego (IMWG);

e niekwalifikowanie sie pacjenta do przeszczepienia autologicznych krwiotworczych komoérek macie-
rzystych;

e bezwzgledna liczba neutrofili 20,5x10%/I; liczba ptytek krwi >30x10°/I (w przypadku matoptytkowosci
z liczbg ptytek krwi <75x10%/I decyzje o leczeniu nalezy podjg¢ na podstawie stopnia nacieczenia
szpiku kostnego przez komorki plazmatyczne zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczni-
czego);

Schematy refundowane w 22 linii leczenia
DRd e  stosowano uprzednio jedng, dwie albo trzy linie e bezwzgledna liczba neutrofili 20,5x10%/I; liczba ptytek krwi >30x10°/| (w przypadku matoptytkowosci
leczenia szpiczaka plazmocytowego; z liczbg ptytek krwi <75x10%/I decyzje o leczeniu nalezy podjaé na podstawie stopnia nacieczenia
szpiku kostnego przez komorki plazmatyczne zgodnie z aktualng na dzien wydania decyzji Charakte-
rystykg Produktu Leczniczego);
Dvd e  stosowano uprzednio jedna, dwie albo trzy linie
leczenia szpiczaka plazmocytowego;
e nie stwierdzono opornosci na leczenie bortezo-
mibem;
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Schemat

EloPd

IRd

IsaPd

Kd

KRd

Abecma
(idekabtagen wikleucel)

wczesdniejsze terapie

stosowano uprzednio co najmniej dwie linie le-
czenia szpiczaka plazmocytowego, w tym zawie-
rajace lenalidomid i inhibitor proteasomu;

w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakon-
czeniu nastgpita progresja choroby;

stosowano uprzednio co najmniej jedng linie le-
czenia szpiczaka plazmocytowego;

brak opornosci na leczenie lenalidomidem;

stosowano uprzednio co najmniej dwie linie le-
czenia szpiczaka plazmocytowego, w tym zawie-
rajace lenalidomid i inhibitor proteasomu;

w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakon-
czeniu nastgpita progresja choroby;

brak opornosci na leczenie pomalidomidem;

stosowano uprzednio jedng, dwie albo trzy linie
leczenia szpiczaka plazmocytowego;

stosowano uprzednio jedng, dwie albo trzy linie
leczenia szpiczaka plazmocytowego;

AESTIMO

Kryteria wigczenia
pozostate kryteria

bezwzgledna liczba neutrofili >1x10%/1; liczba ptytek krwi >50x10%/I (mozliwe sg mniejsze wartosci
dla cytopenii wynikajgcych z choroby podstawowej);

obecnos$¢ aberracji cytogenetycznych z grupy wysokiego ryzyka, tj.: delecji w chromosomie 17 —
del(17p), lub translokacji t(4;14), lub translokacji t(14;16);

bezwzgledna liczba neutrofili 21,0x10%/1; liczba ptytek krwi >75x10%/I lub >30x10%/I, w zaleznosci od
nacieczenia szpiku kostnego przez komérki plazmatyczne;

bezposrednio przed pierwszym podaniem izatuksymabu szacunkowy wskaznik przesgczania ktebusz-
kowego (eGFR) <60 ml/min/1,73 m?2 pow. ciata;

bezwzgledna liczba neutrofili 21x10%/I; liczba ptytek krwi >50x10%/I (mozliwe sa mniejsze wartosci
dla cytopenii wynikajgcych z choroby podstawowej);

bezwzgledna liczba neutrofili >1,0x10%/I; liczba ptytek krwi >50x10%/I lub >30x102/I, w zaleznosci od
nacieczenia szpiku kostnego przez komorki plazmatyczne;

LVEF 240%;

brak niewydolnosci serca w stopniu lll i IV wg klasyfikacji NYHA;

brak przebytego w ciggu ostatnich 4 miesiecy zawatu miesnia sercowego;

brak zdiagnozowanej niekontrolowanej choroby niedokrwiennej serca oraz brak niekontrolowanych

farmakologicznie nieprawidtowych zmian przewodzenia impulséw w miesniu sercowym;

bezwzgledna liczba neutrofili 20,5x10%/; liczba ptytek krwi >30x10%/I (w przypadku matoptytkowosci
z liczbg ptytek krwi <75x107%/I decyzje o leczeniu nalezy podjgé na podstawie stopnia nacieczenia
szpiku kostnego przez komorki plazmatyczne zgodnie z aktualng na dzien wydania decyzji Charakte-
rystykg Produktu Leczniczego dla lenalidomidu);

brak niewydolnosci serca w stopniu Ill i IV wg klasyfikacji NYHA;

brak przebytego w ciggu ostatnich 4 miesiecy zawatu miesnia sercowego;

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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e brak zdiagnozowanej niekontrolowanej choroby niedokrwiennej serca oraz brak niekontrolowanych
farmakologicznie nieprawidtowych zmian przewodzenia impulséw w miesniu sercowym;

Tec e stosowano uprzednio co najmniej trzy linie le- e bezwzgledna liczba neutrofili 21,0x10%/I; liczba ptytek krwi 250x10°%/I (mozliwe s mniejsze wartosci,
czenia szpiczaka plazmocytowego, w tym zawie- o ile wynika to z aktywnosci choroby);
rajgce lek immunomodulujgcy, inhibitor protea-
somu oraz przeciwciato anty-CD38;
e wtrakcie ostatniego leczenia lub po jego zakon-
czeniu nastgpita progresja choroby;

DVd — daratumumab+ bortezomib +deksametazon; D-VTd — daratumumab + bortezomib + talidomid + deksametazon; EloPD — elotuzumab + pomalidomid + deksametazon; IRd — iksazomib + lenalidomid + deksameta-
zon; Kd — karfilzomib + deksametazon; KRd — karfilzomib + lenalidomid + deksametazon; Tec — teklistamab w monoterapii.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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2.10 Niezaspokojone potrzeby zdrowotne (ang. unmet needs)

Mimo znaczgcego postepu w leczeniu szpiczaka mnogiego i wydtuzenia zycia pacjentow, choroba ta
nadal pozostaje nieuleczalna i charakteryzuje sie nawrotowym przebiegiem. Objawy powracajg i sg do-
tkliwe, obejmujgc m.in. schorzenia kostne, bdl, przewlekte zmeczenie oraz nawracajgce infekcje. Jak
wynika z raportu ,Szpiczak plazmocytowy. Doswiadczenia i oczekiwania w stosunku do metod leczenia”,
wiekszos¢ polskich pacjentow za kluczowy element skutecznej terapii uwazata osiggniecie trwatej remisji
(34%), zahamowanie postepu choroby (22%) oraz dostep do nowoczesnych lekéw (17%). Oprécz sku-
tecznosci terapii, pacjenciiich opiekunowie zwracali uwage na znaczenie bezpieczenstwa leczenia oraz

poprawy komfortu zycia (Raport Takeda 2020).

Trzy gtéwne grupy lekdw stosowanych w leczeniu szpiczaka mnogiego to inhibitory proteasomu, leki
immunomodulujgce oraz przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko CD38. Zgodnie z aktualnymi
wytycznymi pacjenci otrzymujg leki z tych grup w ramach dwdch pierwszych linii terapii, co sprawia, ze
pacjenci narazeni na dziatanie wszystkich trzech klas lekow pojawiajg sie wczesniej na Sciezce leczenia,
juz od trzeciej linii. Co istotne odpowiedz na leczenie ulega skréceniu z kazdym kolejnym nawrotem,
a powtarzajgce sie nawroty choroby stanowig istotne zrdodto obcigzenia dla pacjentéw. Réwniez wyniki
leczenia pacjentdéw narazonych na wszystkie trzy grupy lekdw sg niekorzystne: mediana czasu wolnego
od progresji choroby (PFS) wynosi 3—5 miesiecy, mediana catkowitego przezycia (0OS) 12—22 miesigce,
a odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) ksztattuje sie na poziomie 15-32% (Jagannath 2021, Lee 2023,
Lee 2023a, Mateos 2022, Ramasamy 2023).

Z tego wzgledu istotng niezaspokojong potrzebg kliniczng pacjentdéw z nawrotowym i opornym na le-
czenie szpiczakiem mnogim, ktdrzy byli narazeni na dziatanie wszystkich trzech gtéwnych grup lekow i
wykazujg opornosc na ostatnie leczenie jest udostepnienie nowego podejscia terapeutycznego, ktére
powinno zapewnia¢ dtugotrwatg odpowied? na leczenie, wydtuzenie czasu wolnego od progresji cho-

roby oraz poprawe jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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3  Opis ocenianej interwencji — Abecma (idekabtagen wikleucel)

Abecma (idekabtagen wikleucel [ide-cel]; oznaczany wczesniej numerem bb2121) to zmodyfikowany
genetycznie autologiczny produkt na bazie komdrek zawierajgcy limfocyty T transdukowane ex vivo przy
uzyciu niekompetentnego pod wzgledem replikacji wektora lentiwirusowego (z ang. lentiviral vector,
LVV), kodujgcego chimeryczny receptor antygenu (z ang. chimeric antigen receptor, CAR), ktéry rozpo-
znaje antygen dojrzewania komorek B (z ang. B cell maturation antigen, BCMA), obejmujacy pochodzacy
od myszy, jednotancuchowy fragment zmienny (z ang. single-chain variable fragment, scFv) skierowany
przeciwko ludzkiemu BCMA, potgczony z domeng kostymulujgca 4-1BB i domeng sygnalizacyjng CD3-
zeta (ChPL Abecma 2024).

Worek infuzyjny produktu Abecma, kazdy przeznaczony dla konkretnego pacjenta, zawiera idekabtagen
wikleucel o zaleznym od serii stezeniu autologicznych limfocytow T zmodyfikowanych genetycznie
w taki sposéb, aby wykazywaty ekspresje chimerycznego receptora antygenowego (zywe limfocyty T
z ekspresjg receptora CAR) skierowanego przeciwko BCMA. Produkt leczniczy jest pakowany w jednym
albo wiekszej liczbie workdw infuzyjnych tacznie zawierajgcych dyspersje 260 do 500 x 10° zywych lim-
focytow T z ekspresjg receptora CAR, zawieszonych w roztworze kriokonserwujgcym. Kazdy worek infu-
zyjny zawiera 10-30 ml, 30—70 ml lub 55—-100 ml dyspersji do infuzji. Sktad komdrkowy i ostateczna
liczba komorek rdznig sie pomiedzy seriami pochodzgcymi od poszczegdlnych pacjentéw. Oprocz limfo-
cytéw T mogg byc¢ obecne komorki naturalnej cytotoksycznosci (z ang. natural killer, NK). Informacje
ilosciowe dotyczace produktu leczniczego, w tym liczba workdow infuzyjnych, ktére nalezy podaé, sg
przedstawione w certyfikacie dopuszczenia do infuzji (z ang. release for infusion certificate, RfIC) znaj-
dujagcym sie na wewnetrznej stronie pokrywy kriopojemnika uzywanego do transportu (ChPL Abecma

2024).

Terapia idekabtagenem wikleucel jest pierwszg zatwierdzong terapig CAR-T skierowana przeciwko
BCMA do stosowania pacjentow z R/R MM eksponowanych na trzy klasy lekdéw. Rejestracje oparto na
wynikach badania lll fazy (KarMMa-3) oraz wspierajgcych danych z badania Il fazy (KarMMa). Na terenie
Unii Europejskiej produkt leczniczy Abecma zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu dnia 18 sierp-
nia 2021 r., zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego (KE Abecma 2021), we wskazaniu: do le-
czenia dorostych pacjentdw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktdrych sto-
sowano wczesniej co najmniej trzy metody leczenia, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor protea-
somu i przeciwciato anty-CD38, i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia.
Decyzjg Komisji Europejskiej z dnia 19 marca 2024 r. uchylono warunkowe dopuszczenie do obrotu,
jednoczesnie przyznajac rejestracje we wskazaniu do leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie metody
leczenia, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i wykazano pro-
gresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia (KE Abecma 2024). Lek ten posiada tez nadany

decyzjg z 20 kwietnia 2017 r. status leku sierocego, wazny do 19 sierpnia 2031 r. (KE Abecma 2024a).

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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3.1  Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Abecma z dnia 22 listopada 2024 r. (ChPL Abecma 2024).

Tabela 22. Opis ocenianej interwencji — Abecma (idekabtagen wikleucel).

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

EU/1/21/1539/001

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu: 18 sierpnia 2021 r.
Data przedtuzenia pozwolenia: 08 czerwca 2023 r.

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 22 listopada 2024 r.

Inne leki przeciwnowotworowe
LO1XLO7

Abecma, 260-500 x 10° komorek, dyspersja do infuzji

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Produkt Abecma to preparat zawierajgcy limfocyty T z ekspresjg chimerycznego receptora antygenowego (ang. chimeric antigen receptor, CAR) ukierunkowane
na antygen dojrzewania limfocytéw B (ang. B-cell maturation antigen, BCMA), ktdry ulega ekspresji na powierzchni zdrowych i ztosliwych komdrek plazmatycz-
nych. Sktadnik CAR zawiera domene przeciwko BCMA ukierunkowang na scFv w celu nadania swoistosci wobec antygenu, domene transbfonowg, domene
CD3-zeta aktywujacg limfocyty T oraz domene ko-stymulujgca 4-1BB. Aktywacja przez produkt Abecma limfocytow ukierunkowanych na okreslone antygeny
powoduje namnazanie sie limfocytdw T z ekspresjg receptora CAR, wydzielanie cytokin i, w rezultacie, aktywnos¢ cytolityczng niszczacg komérki z ekspresja
BCMA.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia



77
Wskazanie
Dawkowanie i sposob
podawania
Abecma

(idekabtagen wikleucel)
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Charakterystyka produktu leczniczego — Abecma (idekabtagen wikleucel)

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu infuzji produktu Abecma dochodzi do namnazania i gwattownej wielokrotnej ekspansji logarytmicznej limfocytéw T z ekspresjg receptora CAR, a
nastepnie ich liczba zmniejsza sie w sposéb dwuwyktadniczy. Mediana czasu maksymalnej ekspansji w krwi obwodowej (Tmax) wystgpita 11 dni po podaniu
infuzji.

Produkt Abecma moze utrzymywac sie w krwi obwodowe] przez maksymalnie 1 rok po podaniu infuzji.

Poziomy ekspresji transgenu produktu Abecma wykazujg dodatni zwigzek z obiektywng odpowiedzig guza (odpowiedz czeSciowa albo lepsza). Sposrdd pacjen-
tow, ktorzy otrzymali produkt Abecma w badaniu KarMMa-3, mediana wartosci Cmax u pacjentow, u ktérych wystgpita odpowiedz (N = 180) byta okoto 5,4-
krotnie wieksza w poréwnaniu z odpowiadajgcymi im wartosciami u pacjentéw, u ktérych odpowiedz nie wystgpita (N = 40). Mediana AUCO-28 dni u pacjentow
odpowiadajgcych na leczenie (N = 180) byta okoto 5,5-krotnie wieksza niz u pacjentow, u ktérych odpowiedz nie wystgpita (N = 38). U pacjentow, ktdrzy
otrzymali produkt Abecma w badaniu KarMMa, mediana wartosci Cmax u uczestnikow, u ktorych wystapita odpowiedz (N = 93) byta okoto 4,5-krotnie wieksza
w poréwnaniu z odpowiadajgcymi im wartosciami u uczestnikow, u ktérych nie wystgpita odpowiedz (N = 34). Mediana AUC0-28 dni u pacjentdw, u ktorych
wystgpita odpowiedz (N = 93) byta okoto 5,5-krotnie wieksza niz u pacjentéw, u ktorych nie wystgpita odpowiedz (N = 32).

Szczegdlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby

Nie prowadzono badan dotyczacych produktu Abecma w zakresie zaburzenia czynnosci watroby i nerek.

Wptyw wieku, masy ciata, ptci albo rasy

Wiek (zakres: od 30 do 81 lat) nie miat wptywu na parametry dotyczace ekspansji produktu Abecma. Nie oceniano farmakokinetyki produktu Abecma u pa-
cjentéw w wieku ponizej 18 lat.

Ekspansja komdrek u pacjentéw o mniejszej masie ciata byta wieksza. Ze wzgledu na duze zréznicowanie w zakresie ekspansji farmakokinetycznej komdrek
ogdlny wptyw masy ciata na parametry dotyczgce ekspansji produktu Abecma nie zostat uznany za klinicznie istotny.

Ptec¢ nie miata wptywu na parametry dotyczace ekspansji produktu Abecma.

Rasa i pochodzenie etniczne nie miaty istotnego wptywu na parametry dotyczace ekspansji produktu Abecma

e  Produkt Abecma jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano
wczesniej co najmniej dwie metody leczenia, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i wykazano progresje
choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia.

Produkt Abecma nalezy podawac wytacznie w wykwalifikowanym osrodku leczniczym.

Leczenie produktem Abecma nalezy rozpoczg¢ pod kierunkiem i prowadzi¢ pod nadzorem pracownika stuzby zdrowia posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu
nowotworow uktadu krwiotwdrczego oraz przeszkolonego w zakresie podawania produktu Abecma i leczenia pacjentdéw z zastosowaniem tego produktu.

Przed rozpoczeciem infuzji produktu Abecma musza by¢ dostepne: co najmniej jedna dawka tocilizumabu do zastosowania w przypadku wystgpienia zespotu
uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS) oraz wyposazenie ratunkowe. Osrodek leczniczy musi by¢ w stanie uzyska¢ dostep do dodatkowej
dawcki tocilizumabu w ciggu 8 godzin po podaniu kazdej poprzedniej dawki. W wyjatkowym wypadku, kiedy tocilizumab nie jest dostepny z powodu niedoboru

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Charakterystyka produktu leczniczego — Abecma (idekabtagen wikleucel)
wymienionego w katalogu brakéw Europejskiej Agencji Lekow, odpowiednie alternatywne srodki do leczenia CRS zamiast tocilizumabu muszg by¢ dostepne
przed rozpoczeciem infuzji.
Dawkowanie
Produkt leczniczy Abecma jest przeznaczony wytgcznie do stosowania autologicznego (patrz punkt 4.4 ChPL).

Leczenie obejmuje infuzje jednej dawki dyspersji zywych limfocytéw T z ekspresjg receptora CAR zawartej w jednym albo wiekszej liczbie workdw infuzyjnych.
Dawka docelowa wynosi 420 x 10° zywych limfocytow T z ekspresjg receptora CAR, przy czym zakres wynosi 260 do 500 x 106 zywych limfocytéw T z ekspresjg
receptora CAR. Dodatkowe informacje dotyczgce dawki znajduja sie w dotgczonym do produktu certyfikacie dopuszczenia do infuzji (RfIC).

Leczenie wstepne (chemioterapia limfodeplecyjna)

Nalezy podawac przez 3 dni chemioterapie limfodeplecyjng ztozong z cyklofosfamidu w dawce 300 mg/m? /dobe w podaniu dozylnym i fludarabiny w dawce
30 mg/m? /dobe w podaniu dozylnym. Informacje dotyczace dostosowania dawki w przypadku zaburzenia czynnosci nerek znajdujg sie w Charakterystykach
Produktow Leczniczych dotyczacych cyklofosfamidu i fludarabiny.

Produkt Abecma nalezy poda¢ po uptywie 2 dni od zakoriczenia chemioterapii limfodeplecyjnej, najpdzniej po 9 dniach. Przed rozpoczeciem chemioterapii
limfodeplecyjnej nalezy potwierdzi¢ dostepnosé produktu Abecma. W przypadku opdznienia podania infuzji produktu Abecma o wiecej niz 9 dni nalezy po-
nownie poddac pacjenta chemioterapii limfodeplecyjnej po uptywie co najmniej 4 tygodni od ostatniej chemioterapii limfodeplecyjnej przed podaniem pro-
duktu Abecma.
Premedykacja

Zaleca sie zastosowac premedykacje paracetamolem (500 do 1000 mg doustnie) i difenhydraming (12,5 mg dozylnie albo 25 do 50 mg doustnie) albo innym
lekiem przeciwhistaminowym H1 na okoto 30 do 60 minut przed rozpoczeciem infuzji produktu Abecma, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia reakcji na infuzje.

Nalezy unika¢ profilaktycznego stosowania kortykosteroidéw o dziataniu ogdélnoustrojowym, poniewaz mogg one wptywac na aktywnos¢ produktu Abecma.
Nalezy unikac¢ stosowania terapeutycznych dawek kortykosteroidéw na 72 godziny przed rozpoczeciem chemioterapii limfodeplecyjnej oraz po infuzji produktu
Abecma, z wyjatkiem stosowania ich w celu leczenia zespotu uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS), toksycznosci neurologicznych oraz w
innych zagrazajacych zyciu stanach nagtych (patrz punkt 4.4 ChPL).

Ocena kliniczna przed podaniem infuzji
W niektérych grupach pacjentéw narazonych na ryzyko nalezy opéznic¢ leczenie produktem Abecma (patrz punkt 4.4 ChPL).
Monitorowanie po zakoriczeniu infuzji

e Przez pierwsze 10 dni po podaniu infuzji pacjentdw nalezy monitorowac¢ w wykwalifikowanym osrodku leczniczym, czy nie wystepuja u nich objawy
przedmiotowe i podmiotowe CRS, zdarzen neurologicznych i innych dziatan toksycznych.

e  Po uptywie pierwszych 10 dni od podania infuzji pacjenta nalezy monitorowac zgodnie z zaleceniami lekarza.

e  Pacjentow nalezy poinformowac, aby przez co najmniej 4 tygodnie po podaniu infuzji przebywali w poblizu (w odlegtosci maksymalnie 2 godzin
podrézy) wykwalifikowanego o$rodka leczniczego.

Szczegblne grupy pacjentéw

Pacjenci zakazeni ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV), wirusem zapalenia wgtroby typu B (HBV) lub wirusem zapalenia wqtroby typu C (HCV)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Nie ma doswiadczenia klinicznego u pacjentéw z czynnym zakazeniem HIV, HBV ani HCV. Przed pobraniem komodrek w celu wytworzenia produktu leczniczego
nalezy przeprowadzic¢ badania przesiewowe w kierunku zakazenia wirusem HBV, czynnego zakazenia wirusem HIV i czynnego zakazenia wirusem HCV. Materiat
pobrany metoda leukaferezy od pacjentéw z czynnym zakazeniem wirusem HIV albo czynnym zakazeniem wirusem HCV nie zostanie dopuszczony do wytwa-
rzania produktu Abecma (patrz punkt 4.4 ChPL).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 5.1 ChPL).
Dzieci i mfodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Abecma u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.
Sposdb podawania
Produkt Abecma jest przeznaczony wytgcznie do podania dozylnego.
Podanie
e NIE stosowac filtra antyleukocytarnego.

e  Przed rozpoczeciem infuzji i podczas rekonwalescencji nalezy zapewni¢ dostepnos¢ tocilizumabu lub — w wyjgtkowym wypadku, kiedy tocilizumab
nie jest dostepny z powodu niedoboru wymienionego w katalogu brakéw Europejskiej Agencji Lekdéw — odpowiednich alternatyw oraz wyposazenia
ratunkowego.

e Na potrzeby infuzji produktu Abecma mozna wykorzystac centralny dostep zylny, przy czym jest on zalecany u pacjentéw z niedostatecznym doste-
pem obwodowym.

e Przed podaniem nalezy potwierdzi¢, ze tozsamos¢ pacjenta jest zgodna z unikalnymi danymi pacjenta podanymi na worku infuzyjnym z produktem
Abecma i dotaczonej dokumentacji. Catkowitg liczbe workéw infuzyjnych do podania nalezy takze potwierdzi¢ na podstawie konkretnych informacji
dotyczacych pacjenta zawartych w certyfikacie dopuszczenia do infuzji (ang. Release for Infusion Certificate, RfIC) (patrz punkt 4.4 ChPL).

Szczegdtowa instrukcja dotyczaca przygotowania, podawania, postepowania w przypadku przypadkowej ekspozycji i utylizacji produktu Abecma, patrz punkt
6.6 ChPL.
e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

e Nalezy wzig¢ pod uwage przeciwwskazania do stosowania chemioterapii limfodeplecyjne;j.

Identyfikowalnosé

Nalezy przestrzega¢ wymogdw dotyczacych identyfikowalnosci produktow leczniczych stosowanych w zaawansowanych terapiach komdérkowych. W celu za-
pewnienia identyfikowalnosci nazwe produktu, numer serii oraz imie i nazwisko pacjenta przyjmujgcego produkt musi by¢ przechowywany przez 30 lat od
uptyniecia terminu waznosci produktu.

Zastosowanie autologiczne

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Produkt Abecma jest przeznaczony wytgcznie do zastosowania autologicznego i w zadnym wypadku nie moze by¢ podawany innym pacjentom. Nie wolno
podawac produktu Abecma, jezeli informacje na etykietach produktu i na certyfikacie dopuszczenia do infuzji (RfIC) nie sg zgodne z danymi pacjenta, ktéry ma
otrzymac infuzje.

Choroba szybko postepujaca

Przed kwalifikacjg pacjentow do leczenia produktem Abecma lekarze powinni wzig¢ pod uwage wptyw nieprawidtowosci cytogenetycznych wysokiego ryzyka,
stopnia 3. w zrewidowanej skali ISS (Revised International Staging System, R-ISS), obecnos¢ pozaszpikowej plazmocytomy lub duzg mase nowotworu, szczegol-
nie u pacjentow z szybko postepujacg chorobg, mogacg mie¢ wptyw na mozliwos¢ otrzymania infuzji limfocytow T z ekspresjg CAR we wtasciwym czasie. U
tych pacjentéw szczegdlnie wazna moze by¢ optymalizacja terapii pomostowej. Niektdrzy pacjenci mogg nie odniesc korzysci z leczenia produktem Abecma ze
wzgledu na potencjalne zwiekszone ryzyko przedwczesnej $mierci (patrz punkt 5.1 ChPL).

Powody opdznienia leczenia

Ze wzgledu na ryzyko zwigzane z leczeniem produktem Abecma nalezy opdzni¢ podanie infuzji o maksymalnie 7 dni w przypadku wystepowania u pacjenta
ktéregokolwiek z ponizszych standw:

e  nieustepujace ciezkie zdarzenia niepozgdane (w szczegdlnosci zdarzenia dotyczace ptuc, zdarzenia dotyczace serca albo niedocisnienie tetnicze), w
tym ciezkie dziatania niepozadane wystepujgce po uprzednim zastosowaniu chemioterapii;

e czynne zakazenia albo choroby zapalne (w tym zapalenie ptuc, zapalenie miesnia sercowego albo zapalenie watroby);
e czynna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease, GVHD).
Choroby wspétistniejace
Pacjenci z czynnym zaburzeniem osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) albo nieprawidtowg czynnoscig nerek, watroby, ptuc albo serca sg prawdopodobnie
bardziej narazeni na nastepstwa opisanych ponizej dziatar niepozadanych i wymagajg szczegdlnej uwagi.
Choroby osrodkowego uktadu nerwowego

Brak doswiadczenia w zakresie stosowania produktu Abecma u pacjentéw z zajeciem OUN przez szpiczaka oraz innymi wystepujacymi wczesniej, klinicznie
istotnymi chorobami w obrebie OUN.

Przebyte w przesztosci allogeniczne przeszczepienie komdérek macierzystych

Nie zaleca sie podawania produktu Abecma pacjentom w ciggu 4 miesiecy po allogenicznym przeszczepieniu komoérek macierzystych (ang. stem cell transplant,
SCT) ze wzgledu na potencjalne ryzyko zaostrzenia choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD) przez produkt Abecma. Leukafereze na potrzeby wy-
twarzania produktu Abecma nalezy przeprowadzi¢ po uptywie co najmniej 12 tygodni od allogenicznego przeszczepienia komdrek macierzystych.
Wecze$niejsze leczenie produktami skierowanymi przeciwko BCMA

Doswiadczenie w zakresie stosowania produktu Abecma u pacjentow wczesniej leczonych produktami ukierunkowanymi na BCMA jest ograniczone.
Doswiadczenie w zakresie ponownego leczenia pacjentéw drugg dawka produktu Abecma jest ograniczone. Odpowiedzi po ponownym leczeniu produktem
leczniczym Abecma byty niezbyt czeste i mniej trwate niz w przypadku pierwszego leczenia. Ponadto u pacjentow poddawanych ponownemu leczeniu obser-
wowano zgony.

Zespot uwalniania cytokin

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Po podaniu infuzji produktu Abecma wystepowaty przypadki zespotu uwalniania cytokin (CRS), w tym reakcje prowadzgce do zgonu albo zagrazajgce zyciu. U
niemal wszystkich pacjentow wystgpit w pewnym stopniu CRS. W badaniach klinicznych mediana czasu do wystgpienia CRS wynosita 1 dzien (zakres: 1 do 17)
(patrz punkt 4.8 ChPL).

Monitorowanie i postepowanie w przypadku CRS

CRS nalezy stwierdzi¢ na podstawie obrazu klinicznego. Pacjentow nalezy poddac ocenie pod katem innych przyczyn goraczki, niedotlenienia i niedocisnienia
tetniczego oraz zastosowac odpowiednie leczenie. Zgtaszano, ze CRS jest zwigzany z objawami limfohistiocytozy hemofagocytarnej (ang. haemophagocytic
lymphohistiocytosis, HLH)/zespotu aktywacji makrofagdw (ang. macrophage activation syndrome, MAS), a przebieg obu tych zespotéw moze cze$ciowo sie
pokrywac¢ pod wzgledem fizjologicznym. MAS jest stanem potencjalnie zagrazajgcym zyciu i nalezy uwaznie monitorowac pacjentow, czy nie wystepujg u nich
objawy MAS. Leczenie MAS nalezy prowadzi¢ zgodnie z wytycznymi instytucji.

Przed rozpoczeciem infuzji produktu Abecma w osrodku musi znajdowac sie i by¢ dostepna do podania jedna dawka tocilizumabu dla kazdego pacjenta. Osro-
dek leczniczy musi by¢ w stanie uzyska¢ dostep do dodatkowej dawki tocilizumabu w ciggu 8 godzin po podaniu kazdej poprzedniej dawki. W wyjatkowym
wypadku, kiedy tocilizumab nie jest dostepny z powodu niedoboru wymienionego w katalogu brakow Europejskiej Agencji Lekow, osrodek leczniczy musi miec¢
dostep do odpowiednich alternatywnych sSrodkéw zamiast tocilizumabu do leczenia CRS. Przez pierwsze 10 dni po podaniu infuzji produktu Abecma pacjentéw
nalezy monitorowa¢ w wykwalifikowanym osrodku leczniczym, czy nie wystepuja u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe CRS. Po uptywie pierwszych 10
dni od podania infuzji pacjenta nalezy monitorowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji prze-
bywali w poblizu (w odlegtosci maksymalnie 2 godzin podrézy) wykwalifikowanego osrodka leczniczego i aby w razie wystgpienia w dowolnym momencie
objawdéw przedmiotowych lub podmiotowych CRS natychmiast wezwali pomoc medyczna.

W momencie wystgpienia pierwszego objawu przedmiotowego CRS nalezy wigczy¢ leczenie wspomagajace, tocilizumab albo tocilizumab i kortykosteroidy,
zgodnie z informacjami zamieszczonymi w Tabeli 1. Produkt Abecma moze w dalszym ciggu ulegac¢ ekspansji i utrzymywac sie po podaniu tocilizumabu i korty-
kosteroidow (patrz punkt 4.5 ChPL).

U pacjentdw, u ktérych wystapit CRS, nalezy uwaznie monitorowac czynnos$¢ serca i narzgdéw do momentu ustgpienia objawdw. W przypadku ciezkiego albo
zagrazajgcego zyciu CRS nalezy rozwazy¢ monitorowanie na oddziale intensywnej terapii i leczenie wspomagajace.

W razie podejrzenia wystgpienia réwnoczesnie z CRS toksycznosci neurologicznej nalezy leczy¢ toksycznos$é neurologiczng zgodnie z zaleceniami podanymi w
Tabeli 2. i zastosowac bardziej agresywna sposrdd interwencji okreslonych w Tabelach 1. i 2. w odniesieniu do tych dwdch reakgji.

U pacjentéw z opornym na leczenie CRS, ktéry wystgpit w ciggu 72 godzin po podaniu infuzji produktu Abecma, charakteryzujgcym sie utrzymujaca sie goraczka,
toksycznym dziataniem na narzady koricowe (np. niedotlenienie, niedoci$nienie tetnicze) i (lub) HLH/MAS, ktérego stopien nasilenia nie zmniejsza sie w ciggu
12 godzin po zastosowaniu interwencji pierwszego rzutu, zaleca sie wczesniejsze zwiekszenie dawki (tj. podanie wiekszej dawki kortykosteroidéw, alternatyw-
nych lekéw przeciwcytokinowych, leczenia skierowanego przeciwko limfocytom T).

Tabela 1. Wytyczne dotyczace oceny stopnia nasilenia i leczenia CRS

Stopien nasilenia CRS2 Tocilizumab Kortykosteroidy

W przypadku wystgpienia po uptywie 72 godzin
lub wiecej od podania infuzji leczy¢ objawowo.
W przypadku wystapienia przed uptywem 72
godzin od podania infuzji i niedostatecznej

Stopien 1
Objawy podmiotowe wymagaja wytgcznie le-
czenia objawowego (np. gorgczka, nudnosci,

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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zmeczenie, bol gtowy, bdl miesni, zte samopo- kontroli objawdw przy zastosowaniu jedynie le-
czucie). czenia wspomagajgcego, rozwazy¢ podanie to-
cilizumabu w dawce 8 mg/kg dozylnie przez 1
godzine (nie przekracza¢ 800 mg).

Stopien 2
Objawy podmiotowe wymagajga umiarkowanej
interwencji i wykazujg odpowiedz na nig. Zapo-
trzebowanie na tlen mniejsze niz 40% FiO,, nie- Podac tocilizumab w dawce 8 mg/kg dozylnie Rozwazy¢ podawanie deksametazonu w dawce
docisnienie tetnicze wykazujgce odpowiedz na przez godzine (nie przekracza¢ 800 mg). 10 mg dozylnie co 12 do 24 godzin.
podaz ptynéw albo mata dawke jednego leku
wazopresyjnego, albo toksycznosé narzagdowa
stopnia 2.

Stopien 3
Objawy podmiotowe wymagajg agresywnej in-
terwencji i wykazuja odpowiedz? na nig. Go-
raczka, zapotrzebowanie na tlen wieksze lub
réwne 40% FiO,, niedocisnienie tetnicze wyma-
gajace zastosowania duzych dawek albo wielu
lekow wazopresyjnych, toksycznos$é narzagdowa
stopnia 3 albo zwiekszona aktywnos$¢ amino-
transferaz stopnia 4.

Podad tocilizumab w dawce 8 mg/kg dozylnie Podawac deksametazon (np. 10 mg dozylnie co
przez godzine (nie przekraczac¢ 800 mg). 12 godzin).

Dotyczy stopni 2 i 3: W przypadku braku poprawy w ciggu 24 godzin albo gwattownej progresji poda¢ ponownie tocilizumab oraz zwiekszy¢
dawke i czestos¢ podawania deksametazonu (20 mg dozylnie co 6 do 12 godzin). W przypadku braku poprawy w ciggu 24 godzin albo dalszej
gwattownej progresji zmienic¢ lek na metyloprednizolon w dawce 2 mg/kg, a nastepnie podawac dawke 2 mg/kg podzielong na 4 dawki na dobe.
W przypadku wtgczenia steroidéw kontynuowac podawanie steroidéw przez co najmniej 3 dawki i zmniejsza¢ dawke stopniowo przez maksymal-
nie 7 dni. Po podaniu 2 dawek tocilizumabu rozwazy¢ podanie alternatywnych lekéw przeciwcytokinowych. Nie podawac wiecej niz 3 dawek
tocilizumabu w ciggu 24 godzin albo 4 dawek f3cznie.

Stopien 4
Objawy podmiotowe zagrazajace zyciu. Ko-
niecznoé¢ wspomagania oddychania, zastoso- ~ Podac tocilizumab w dawce 8 mg/kg dozylnie Podawa¢ deksametazon w dawce 20 mg dozyl-
wania ciagtej zylno-zylnej hemodializy (ang. przez godzine (nie przekracza¢ 800 mg). nie co 6 godzin.
continuous veno-venous haemodialysis,
CVVHD) albo toksycznosci narzagdowe stopnia 4

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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(z wyjatkiem zwiekszonej aktywnosci amino-
transferaz).

Dotyczy stopnia 4: Po podaniu 2 dawek tocilizumabu rozwazy¢ podanie alternatywnych lekéw przeciwcytokinowych. Nie podawac wiecej niz 3
dawek tocilizumabu w ciggu 24 godzin albo 4 dawek tacznie. W przypadku braku poprawy w ciggu 24 godzin rozwazy¢ stosowanie metylo-
prednizolonu (1 do 2 g, w razie potrzeby powtarza¢ podanie dawki co 24 godziny; zmniejsza¢ dawke stopniowo wedtug wskazan klinicznych)
albo leczenie skierowane przeciwko limfocytom T, na przyktad cyklofosfamid w dawce 1,5 g/m? albo inne leki.

a Leeiwsp., 2014

Neurologiczne dziatania niepozadane

Po zastosowaniu leczenia produktem Abecma wystepowaty dziatania neurotoksyczne, takie jak afazja, encefalopatia i zespdt neurotoksycznosci zwigzanej z
komdrkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS), ktére moga by¢ ciezkie lub zagraza¢
zyciu. Mediana czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia neurotoksycznosci wynosita 3 dni (zakres: 1 do 317 dni; u jednego pacjenta w 317. dniu wystapita
encefalopatia w wyniku nasilenia zapalenia ptuc i zapalenia jelita grubego wywotanego przez Clostridium difficile). Zgtaszano rowniez parkinsonizm stopnia 3.,
z opdznionym poczatkiem. Dziatania neurotoksyczne mogg wystepowac jednoczesnie z CRS, po ustgpieniu CRS albo w przypadku braku CRS (patrz punkt 4.8
ChPL).

Monitorowanie i leczenie dziatar neurotoksycznych

Przez pierwsze 10 dni po podaniu infuzji produktu Abecma pacjentéw nalezy monitorowac w wykwalifikowanym osrodku leczniczym, czy nie wystepuja u nich
objawy przedmiotowe i podmiotowe neurotoksycznosci. Po uptywie pierwszych 10 dni od podania infuzji pacjenta nalezy monitorowac zgodnie z zaleceniami
lekarza. Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby przez co najmniej 4 tygodnie po podaniu infuzji przebywali w poblizu (w odlegtosci maksymalnie 2 godzin podrézy)
wykwalifikowanego osrodka leczniczego i aby w razie wystgpienia w dowolnym momencie objawdw przedmiotowych lub podmiotowych neurotoksycznosci
natychmiast wezwali pomoc medyczna.

W razie podejrzenia wystapienia dziatania neurotoksycznego nalezy wdrozyc¢ leczenie zgodnie z zaleceniami podanymi w Tabeli 2. Nalezy wykluczy¢ inne przy-
czyny wystapienia objawow neurologicznych. W przypadku ciezkich lub zagrazajacych zyciu objawdw neurologicznych nalezy zastosowac leczenie wspomaga-
jace w warunkach intensywnej opieki.

W razie podejrzenia wystgpienia CRS rownoczesnie z dziataniem neurotoksycznym nalezy leczyé go zgodnie z zaleceniami podanymi w Tabeli 1. i zastosowac
bardziej agresywna sposrdd interwencji okreslonych w Tabelach 1. i 2. w odniesieniu do tych dwdéch reakgji.

Tabela 2. Wytyczne dotyczgce oceny stopnia nasilenia i leczenia dziatania neurotoksycznego, w tym ICANS

Stopien nasilenia dziatania neurotoksycznego, w tym wy- e T L e e e

stepujgce objawy @
Rozpoczgc¢ podawanie lekéw przeciwpadaczkowych niewykazujacych dziatania uspokajajacego
Stopieri 1* (np. lewetyracetamu) w ramach profilaktyki napadéw drgawkowych. W przypadku wystapienia
tagodne albo bezobjawowe po uptywie 72 godzin lub wiecej od podania infuzji obserwowaé pacjenta. W przypadku wysta-

pienia przed uptywem 72 godzin od podania infuzji i niedostatecznej kontroli objawéw przy

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Wynik ICE 7-9 b lub obnizony poziom $wiadomosci ¢: pa-

zastosowaniu jedynie leczenia wspomagajgcego rozwazy¢ podawanie deksametazonu w dawce
cjent budzi sie spontanicznie.

10 mg dozylnie co 12 do 24 godzin przez 2 do 3 dni.

Rozpoczgé podawanie lekdéw przeciwpadaczkowych niewykazujgcych dziatania uspokajajgcego
(np. lewetyracetamu) w ramach profilaktyki napadéw drgawkowych. Rozpoczaé podawanie dek-
sametazonu w dawce 10 mg dozylnie co 12 godzin przez 2 do 3 dni albo dtuzej w przypadku
utrzymujgcych sie objawow. W przypadku tagcznej ekspozycji na steroidy dtuzszej niz 3 dni rozwa-
Wynik ICE 3—6 ® lub obnizony poziom $wiadomosci ©: pa- 2y¢ stopniowe zmniejszanie dawki. Nie zaleca sig stosowania steroidéw w przypadku izolowanych
cjent budzi sie po ustyszeniu gtosu. bolow gtowy stopnia 2. W przypadku braku poprawy po 24 godzinach albo zaostrzenia dziatania

neurotoksycznego zwiekszy¢ dawke i (lub) czestos¢ podawania deksametazonu do maksymalnie
20 mg dozylnie co 6 godzin.

Stopien 2*
Umiarkowane

Stopien 3*
Ciezkie albo istotne z medycznego punktu widzenia, ale
niezagrazajgce bezposrednio zyciu; wymagajgce hospitali-
zacji albo przedtuzenia hospitalizacji; powodujace niepet-
nosprawnosc.
Wynik ICE 02 Rozpoczgé podawanie lekdéw przeciwpadaczkowych niewykazujgcych dziatania uspokajajgcego
Jesli wynik ICE wynosi 0, ale pacjent jest w stanie wybu- 5 jewetyracetamu) w ramach profilaktyki napadéw drgawkowych. Rozpocza¢ podawanie dek-
dzenia (np. obudzony z afazjlq catkowitq) i jest w stanie wy- sametazonu w dawce od 10 do 20 mg dozylnie co 8 do 12 godzin. Nie zaleca sie stosowania ste-
konac ocene roidéw w przypadku izolowanych béléw gtowy stopnia 3. W przypadku braku poprawy po 24 go-
lub dzinach albo zaostrzenia dziatania neurotoksycznego zmienic¢ lek na metyloprednizolon (dawka
obnizony poziom Swiadomosci ©: pacjent budzi sig tylko po ¢ caiaca 2 mg/kg, a nastepnie dawka 2 mg/kg podzielona na 4 dawki na dobe; zmniejszac
zastosowaniu bodzca dotykowego, dawke stopniowo w ciggu 7 dni). W razie podejrzenia obrzeku mdzgu rozwazy¢ hiperwentylacje i
lub napady drgawkowe €, albo: leczenie z zastosowaniem lekéw hiperosmolarnych. Podaé metyloprednizolon w duzej dawce (1
do 2 g, w razie potrzeby powtarza¢ podanie dawki co 24 godziny; zmniejsza¢ dawke stopniowo
wedtug wskazan klinicznych) i cyklofosfamid w dawce 1,5 g/m?.

e jakikolwiek kliniczny napad drgawkowy, ogni-
skowy lub uogdlniony, ktéry szybko ustepuje,
albo

e napady niedrgawkowe widoczne w EEG, ktére
ustepujg po interwencji,

lub zwiekszone ICP ¢ : ogniskowy/miejscowy obrzek w ba-
daniu neuroobrazowym

Stf’Pieﬁ 4* ‘ Rozpoczgé podawanie lekdéw przeciwpadaczkowych niewykazujgcych dziatania uspokajajacego
Zagrazajace zyciu. (np. lewetyracetamu) w ramach profilaktyki napadéw drgawkowych. Rozpoczaé podawanie dek-
Wynik ICEb 0

sametazonu w dawce 20 mg dozylnie co 6 godzin. W przypadku braku poprawy po 24 godzinach

lub obnizony poziom $wiadomosci ¢, albo: albo zaostrzenia dziatania neurotoksycznego zmienic¢ lek na metyloprednizolon w duzej dawce (1

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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e  pacjent nie reaguje na bodzce lub wymaga ener-  do 2 g, w razie potrzeby powtarza¢ podawanie dawki co 24 godziny; zmniejsza¢ dawke stop-
gicznych lub powtarzajacych sie bodzcéw doty-  niowo wedtug wskazan klinicznych). Rozwazy¢ podanie cyklofosfamidu w dawce 1,5 g/m?2. W ra-
kowych, aby sie obudzi¢, albo zie podejrzenia obrzeku moézgu rozwazy¢ hiperwentylacje i leczenie z zastosowaniem lekow hipe-

rosmolarnych. Podaé¢ metyloprednizolon w duzej dawce (1 do 2 g, w razie potrzeby powtarzaé
podanie dawki co 24 godziny; zmniejsza¢ dawke stopniowo wedtug wskazan klinicznych) i cyklo-
fosfamid w dawce 1,5 g/m?2.

e stupor lub $pigczka,
lub napady drgawkowe ¢, albo:

e  zagrazajacy zyciu przedtuzajacy sie napad (>5
min), albo

e  powtarzajgce sie napady kliniczne lub elek-
tryczne bez powrotu do stanu wyjsciowego po-
miedzy nimi,

lub zaburzenia ruchowe ©:
e gtebokie ogniskowe ostabienie ruchowe, takie

jak niedowtad potowiczy lub niedowtad korczyn
dolnych,

lub zwiekszone ICP/obrzek mdzgu <, z objawami, takimi
jak:
e rozlany obrzek mdzgu w badaniu neuroobrazo-
wym lub

e pozycja ciata w odmdzdzeniu lub odkorowaniu,
lub

e porazenie VI nerwu czaszkowego, lub

e  tarcza zastoinowa, lub

e  triada Cushinga
EEG = elektroencefalogram; ICE = encefalopatia zwigzana z komérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego; ICP = cisnienie wewnatrzczaszkowe *- Ocena stopnia nasilenia
wedtug skali NCI CTCAE i kryteriéw ASTCT dla ICANS. Do oceny stopnia nasilenia dziatari neurotoksycznych uzyto kryteridw z 2019 r. (Lee i wsp., 2019).
a — Postepowanie zalezy od najciezszego zdarzenia, ktérego nie mozna przypisac zadnej innej przyczynie.

b —Jedli pacjent jest wybudzony i jest w stanie wykonad ocene ICE, nalezy wzigé pod uwage: orientacje (orientuje sie co do roku, miesigca, miasta, szpitala = 4 punkty); nazewnictwo
(potrafi nazwa¢ 3 przedmioty, np. wskaza¢ na zegar, dtugopis, guzik = 3 punkty); wykonywanie polecen (np. ,pokaz mi 2 palce” lub ,zamknij oczy i wystaw jezyk” = 1 punkt);
umiejetnos¢ pisania (umiejetnosé pisania standardowego zdania = 1 punkt) oraz uwage (odlicza w dot od 100 co dziesie¢ = 1 punkt). Jesli pacjent jest nieprzytomny i nie jest w
stanie wykonac oceny ICE (stopieri 4 ICANS) = 0 punktéw.

c— Nie mozna przypisac¢ do zadnej innej przyczyny.

Utrzymujace sig cytopenie

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Po chemioterapii limfodeplecyjnej i podaniu infuzji produktu Abecma u pacjentdw mogg wystapic¢ utrzymujgce sie cytopenie (patrz punkt 4.8 ChPL). Przed
podaniem i po podaniu infuzji produktu Abecma nalezy monitorowac liczbe krwinek. Cytopenie nalezy leczy¢ z zastosowaniem mieloidalnego czynnika wzrostu
i przetoczen krwi zgodnie z wytycznymi obowigzujgcymi w danej placéwce.

Zakazenia i gorgczka neutropeniczna

Produktu Abecma nie nalezy podawac pacjentom z czynnymi zakazeniami ani chorobami zapalnymi. Po przyjeciu produktu Abecma u pacjentéw wystepowaty
ciezkie zakazenia, w tym zakazenia zagrazajgce zyciu albo prowadzgce do zgonu (patrz punkt 4.8 ChPL). Przed podaniem i po podaniu infuzji produktu Abecma
nalezy monitorowac pacjentow pod katem objawow podmiotowych i przedmiotowych zakazenia i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Nalezy podawac leki prze-
ciwdrobnoustrojowe w ramach profilaktyki, zapobiegania lub w celu leczenia zgodnie z wytycznymi obowigzujgcymi w danej placowce.

Po podaniu infuzji produktu Abecma u pacjentéw obserwowano gorgczke neutropeniczng (patrz punkt 4.8 ChPL), ktéra moze wystepowac jednoczesnie z CRS.
W razie wystgpienia goraczki neutropenicznej nalezy przeprowadzi¢ ocene zakazenia i zastosowac leczenie antybiotykami o szerokim spektrum dziatania, pty-
noterapie oraz inne metody leczenia wspomagajgcego wedtug wskazan medycznych.

Reaktywacja zakazenia wirusowego

Po podaniu produktu Abecma wystepowaty przypadki zakazenia cytomegalowirusem (CMV) prowadzgcego do zapalenia ptuc i zgonu (patrz punkt 4.8 ChPL).
Pacjentéw nalezy monitorowac pod katem zakazenia CMV i leczy¢ zgodnie z wytycznymi klinicznymi.

U pacjentow leczonych produktami leczniczymi skierowanymi przeciwko komaérkom plazmatycznym moze wystgpi¢ reaktywacja zakazenia wirusem HBV, pro-
wadzgca w niektorych przypadkach do piorunujgcego zapalenia watroby, niewydolnosci watroby i zgonu (patrz punkt 4.8 ChPL).

Przed pobraniem komorek w celu wytworzenia produktu nalezy przeprowadzi¢ badania przesiewowe w kierunku zakazenia CMV, zakazenia HBV, czynnego
zakazenia HIV i czynnego zakazenia HCV (patrz punkt 4.2 ChPL).

Hipogammaglobulinemia

U pacjentow leczonych produktem Abecma moze wystapic aplazja komorek plazmatycznych i hipogammaglobulinemia (patrz punkt 4.8 ChPL). Po zastosowaniu
leczenia produktem Abecma nalezy kontrolowac stezenie immunoglobulin i wdrozy¢ postepowanie zgodne z wytycznymi obowigzujacymi w danej placéwce,
w tym $rodki ostroznosci w celu zapobiegania zakazeniom, profilaktyke antybiotykowa albo przeciwwirusowa i leczenie przetoczeniami immunoglobulin.

Wtérne nowotwory ztosliwe, w tym pochodzace z limfocytéw T

U pacjentéw leczonych produktem Abecma mogg wystgpi¢ wtdrne nowotwory ztosliwe. Po terapii hematologicznych nowotwordw ztosliwych z uzyciem lekéw
CAR T-cell ukierunkowanych na antygen BCMA lub CD19, w tym produktu Abecma, zgtaszano wystepowanie nowotwordw ztosliwych z limfocytéw T. Nowo-
twory ztosliwe z limfocytow T, w tym nowotwory CAR dodatnie, notowano w ciggu kilku tygodni do kilku lat po podaniu lekéw CAR T-cell ukierunkowanych na
CD19 lub BCMA. Wystepowaty przypadki Smiertelne. Pacjentdw nalezy monitorowac pod katem wystgpienia nowotwordw wtérnych przez cate zycie. W razie
wystgpienia nowotworu wtdérnego z limfocytéw T nalezy skontaktowac sie z podmiotem odpowiedzialnym w celu uzyskania instrukcji dotyczgcych pobrania
probek guza do badan.

Reakcje nadwrazliwosci

Podczas infuzji produktu Abecma moga wystapic¢ reakcje alergiczne. Ciezkie reakcje nadwrazliwos$ci, w tym anafilaksja, moga by¢ spowodowane dimetylosul-
fotlenkiem (DMSOQ), substancjg pomocniczg obecng w produkcie Abecma. Nalezy uwaznie obserwowac pacjentdw, ktdrzy wezesniej nie byli narazeni na DMSO.
Nalezy monitorowac parametry zyciowe (cisnienie tetnicze, czestos¢ akcji serca i saturacje) oraz wystepowanie wszelkich objawdw przed rozpoczeciem infuzji,
co okoto 10 minut w czasie infuzji oraz co godzine przez 3 godziny po infuzji.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Przeniesienie czynnika zakaZznego

Chociaz produkt Abecma jest badany pod katem jatowosci i obecnosci mykoplazmy, istnieje ryzyko przeniesienia czynnikow zakaznych. Dlatego fachowy per-
sonel medyczny podajacy produkt Abecma musi po leczeniu monitorowac pacjentow, czy nie wystepujg u nich podmiotowe i przedmiotowe objawy zakazenia
oraz w razie potrzeby zastosowac odpowiednie leczenie.

Wptyw na wyniki badan wirusologicznych

Ze wzgledu na ograniczone i krotkie odcinki identycznej informacji genetycznej miedzy wektorem lentiwirusowym uzytym do wytworzenia produktu Abecma
a wirusem HIV niektore testy na bazie kwasu nukleinowego (ang. nucleic acid tests, NAT) na obecnos¢ wirusa HIV mogg dawac fatszywie dodatni wynik.

Krwiodawstwo, dawstwo narzaddw, tkanek i komdrek
Pacjenci leczeni produktem Abecma nie mogg by¢ dawcami krwi, narzagdow, tkanek ani komorek przeznaczonych do przeszczepienia.
Dlugoterminowa obserwacja

Przewidywane jest wtgczanie pacjentdéw do badania rejestrowego w celu uzyskania dodatkowych informacji na temat dtugoterminowego bezpieczeristwa sto-
sowania i skutecznosci produktu Abecma.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera do 33 mmole (752 mg) sodu na dawke, co odpowiada 37,6% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb
dorostych. Produkt leczniczy zawiera do 7 mmoli (274 mg) potasu na dawke, co nalezy wzigé¢ pod uwage u pacjentéw ze zmniejszong czynnoscig nerek i u
pacjentow kontrolujacych zawartos¢ potasu w diecie.

Produkt Abecma nalezy podawac wytacznie w wykwalifikowanym osrodku leczniczym.

Leczenie produktem Abecma nalezy rozpoczg¢ pod kierunkiem i prowadzi¢ pod nadzorem pracownika stuzby zdrowia posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu
nowotworow uktadu krwiotwdrczego oraz przeszkolonego w zakresie podawania produktu Abecma i leczenia pacjentdéw z zastosowaniem tego produktu.

3.2  Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Abecma nie jest finansowany ze $Srodkdw publicznych (MZ 18/12/2024).

Abecma
(idekabtagen wikleucel)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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4  Wybor populacji docelowej

Produkt leczniczy Abecma zostat zarejestrowany do leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym i opor-
nym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie metody lecze-
nia, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i wykazano progresje

choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia (ChPL Abecma 2024).

Whnioskowany program zaktada leczenie chorych, ktorzy spetniajg tagcznie nastepujgce kryteria kwalifi-

kacji (petna tres¢ programu zamieszczono w zatgczniku 10.6):

1. wiek 18 lat i powyzej;

2. stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG; stan zdrowia chorego powinien w ocenie lekarza
prowadzgcego rokowac przezycie co najmniej 3 miesigce bez zastosowania terapii CAR-T;

3. rozpoznanie szpiczaka plazmocytowego;

4. stosowano uprzednio co najmniej dwie linie leczenia szpiczaka plazmocytowego, w tym lek
immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i wykazano progresje

choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia.

Uwagqa: terapia indukujgca, po ktorej nastgpi przeszczepienie autologicznych komorek macierzystych

i terapia konsolidujgca/ podtrzymujqgca sq traktowane jako jedna linia leczenia.

5. czynnos$¢ szpiku kostnego pozwalajgca w ocenie lekarza prowadzgcego na przeprowadzenie
terapii;

6. czynnos$¢ serca, watroby, nerek oraz ptuc pozwalajgca w ocenie lekarza prowadzgcego na
przeprowadzenie terapii;

7. mozliwos¢ zastosowania u leczonych kobiet w wieku rozrodczym skutecznych metod anty-

koncepcji w okresie co najmniej 12 miesiecy po infuzji idekabtagenu wikleucelu.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg sg zgodne z zakresem wskazania rejestracyjnego.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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5 Liczebnosc¢ populacji docelowe;j

Chorzy z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wezesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wezesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wezesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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6 Rekomendacji agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Abecma podlegat ocenie przed AOTMIT na podstawie art. 40a ust. 2 i 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pdzn. zm.) zmienianej w art. 36 z dnia 7 paz-
dziernika 2020 r. o Funduszu Medycznym (Dz.U. z 2020 r., poz. 1875 z pézn. zm.), dotyczgcego opraco-
wania i opublikowania Wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI). Ocene
prowadzono we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpi-
czakiem mnogim, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej trzy metody leczenia, w tym lek immuno-
modulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i wykazano progresje choroby podczas
ostatnio stosowanego leczenia. W tabeli ponizej zaprezentowano wynik oceny dla terapii CAR-T idekab-
tagenem wikleucelu w opisanym wyzej wskazaniu (AOTMIT Abecma 2022). Na podstawie przeprowa-
dzonej oceny (AOTMIT Abecma 2022) Rada Przejrzystosci zarekomendowata uwzglednienie w wykazie

TLI produktu leczniczego Abecma w trzeciej kolejnosci (kategoria B) (ORP Abecma 2022).

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia



93

AESTIMO

Tabela 23. Podsumowanie kluczowych informacji z raportu z oceny AOTMIT dla produktu leczniczego Abecma w ramach TLI (AOTMIT Abecma 2022).

Element oceny

Przedmiot analizy

Ocena
niezaspokojonej
potrzeby zdrowotnej

Abecma

Kluczowe informacje

Przedmiotem analizy jest produkt leczniczy Abecma (idekabtagen wikleucel) zarejestrowany 18.08.2021 r. we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z nawroto-
wym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktorych stosowano wczesniej co najmniej trzy metody leczenia, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor protea-
somu i przeciwciato anty-CD38 i wykazano progresje podczas ostatnio stosowanego leczenia.

Decyzjg wykonawczg KE z 20.04.2017 r. nadano status leku sierocego.

Produkt Abecma dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego. Zostato to przyznane w interesie zdrowia publicznego, poniewaz lek jest
odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby medyczne, korzysci z natychmiastowej dostepnosci przewyzszaja ryzyko wynikajace z mniej wyczerpujgcych danych niz
zwykle wymagane. Lek posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajgcemu dalszemu, dodatkowemu monitorowaniu oraz wymaga przedktadania
okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego stosowania. Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przeglagdu nowych informacji o tym produkcie
leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.

Lek ma postac dyspersja do infuzji o dawce 260-500 x 10% komorek. Produkt leczniczy Abecma podaje sie w jednorazowej infuzji dozylnej.

Szpiczak mnogi (plazmocytowy) jest wieloetapowo przebiegajgcg chorobg nowotworowg charakteryzujacy sie niekontrolowang, wieloogniskowg proliferacjg mono-
klonalnych plazmocytéw w szpiku wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuline badz jej fragmenty i powodujgcych uszkodzenia narzagdowe.

Szpiczak plazmocytowy stanowi ~1% wszystkich nowotworow ztosliwych i ~14% nowotwordow uktadu krwiotworczego. Zapadalnos¢ roczna w Europie wynosi 4,5-
6/100 000. Wystepuje nieco czesciej u mezczyzn, szczyt zachorowan przypada na 7. dekade zycia (mediana wieku 70 lat). 20-30% chorych ma >80 lat, ~5% chorych
<60 lat, a <2% ma mniej niz 40 lat. Ryzyko zachorowania u 0sdb bezposrednio spokrewnionych z chorymi jest 3,7-krotnie wieksze.

Odnalezione wytyczne dotyczgce postepowania w leczeniu nawrotowego/opornego na leczenie szpiczaka plazmocytowego nie prezentujg jednolitego standardu
postepowania. Ogdlnie wytyczne zalecajg udziat w badaniach klinicznych, w tym badaniach klinicznych z uzyciem technologii CAR-T. Wszystkie wytyczne wskazuja, iz
wybor sposobu leczenia uwarunkowany jest szeregiem czynnikdéw i wymaga indywidualnego podejscia do pacjenta. Wytyczne europejskie jako jedyne precyzuja
rekomendowane postepowanie w przypadku potréjnej opornosci (na lek immunomodulujacy, Pl oraz p/ciato anty-CD38) wskazujgc na dwie opcje: Sd (selineksor,
deksametazon) lub belantamab mafadotin w monoterapii. W wytycznych nie odnaleziono informacji o ocenianym leku, jednak nalezy wspomnie¢, ze wytyczne
europejskie zostaty opublikowane przed zatwierdzeniem Abecma przez Komisje Europejska. Odnaleziono takze wytyczne Miedzynarodowej Grupy Szpiczakowej
(IMWG 2021), ktore jako alternatywne formy leczenia w 4 linii zalecaja: selineksor w monoterapii, panobinostat z IP, schemat VdR-PACE (bortezomib, deksametazon,
talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd) oraz belantamab mafodotin. Podobnie jak w przypadku wytycznych EHA-ESMO, wytyczne miedzyna-
rodowe zostaty wydane przed dopuszczeniem do obrotu produktu leczniczego Abecma. Rekomendacje amerykarskie wymieniaja wiele schematéw w przypadku
nawrotu po 1 — 3 linii leczenia, zalecajgc zastosowanie daratumumabu w monoterapii w przypadku niepowodzenia po 3 liniach leczeniach, w tym IP i IMiD lub
podwadjnej opornoscina IP i IMiD. Wedtug amerykanskich wytycznych, oceniany lek na réwni z belantamab mafodotin jest wymieniony jako opcja po 4 liniach leczenia,
w przypadku wczesniejszego leczenia p/ciatem anty-CD38, inhibitorem proteasomu oraz lekiem immunomodulujgcym.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu ICD-10: C90.0 sg rézne schematy stosowane w
ramach programu lekowego B.54. ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego” m.in. Rd, Pd, DVd, Kd, KRd, IRd. Zaden z wymienio-
nych wytycznych w ocenianym wskazaniu schemat nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce. Pacjenci mogg wzig¢ udziat w badaniach klinicz-
nych.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia



94

Element oceny

Ocena populacji
docelowej

Ocena jakosci
dowoddw naukowych

Abecma

AESTIMO

Kluczowe informacje

Zgodnie z dokumentem EPAR, istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna wiekszej liczby opcji leczenia umozliwiajgcych osiggniecie gtebokich i trwatych odpowiedzi,
ktore dajg mozliwo$é odstepdw czasowych bez leczenia i poprawy jakosci zycia (QoL) u pacjentdw z nawrotowym/opornym na leczenie MM, ktdrzy otrzymali > 3
wczesniejsze terapie, w tym srodek immunomodulujacy, Pl i przeciwciato anty-CD38.

Populacje docelowg dla ocenianej technologii medycznej oszacowano na 80 (min 72; max 88) pacjentow w skali roku. Przyjeto, ze wszyscy pacjenci beda stosowac
lek Abecma. Nalezy zaznaczy¢, ze w rzeczywistosci nie wszyscy pacjenci otrzymajg oceniang technologie, ww. oszacowania mozna traktowac jak gorna granice osza-
cowania populacji docelowej.

Nalezy mie¢ na uwadze niepewnosé powyzszej liczby, ze wzgledu na korzystanie ze schematu DVd, réwniez przez pacjentéw w | linii leczenia (obejmujaca bortezomib
oraz przeszczepienie komdrek macierzystych szpiku i gdy celowe jest ponowne leczenie bortezomibem zgodnie z zaleceniami klinicznymi pod warunkiem niewyste-
powania polineuropatii obwodowej lub bolu neuropatycznego > 2 stopnia) oraz mozliwos¢ korzystania w Il i 1l linii leczenia, nie tylko w IV. Rowniez odsetek pacjentdw,
ktérzy prawdopodobnie otrzymaja IV linie leczenia, zaczerpniety z EPAR, nalezy uznac za ograniczenie, poniewaz zostat oparty na danych z krajow Europy Zachodniej,
nie odnaleziono danych dot. takich pacjentéw w Polsce. W zwigzku z brakiem bardziej adekwatnych danych epidemiologicznych, oszacowania te przyjeto jako moz-
liwe do zastosowania dla aktualnie ocenianego wskazania.

Skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania produktu Abecma u dorostych chorych z opornym, nawrotowym szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczesniej co
najmniej trzy metody leczenia, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38 oceniano w otwartym, jednoramiennym, wieloosrod-
kowym, wielokohortowym badaniu fazy Il (KarMMa).

Badanie sktadato sie z trzech etapdéw: leczenie wstepne (badanie przesiewowe, leukafereza i jesli wskazane, terapia pomostowa); leczenie (chemioterapia limfode-
plecyjna i infuzja ide-cel); okres po zakoriczeniu leczenia (badanie w toku).

Sposréd 140 pacjentdw wiaczonych do badania (tj. pacjentéw poddanych leukaferezie), infuzje produktu Abecma podano 128 pacjentom. Pacjenci, ktorzy otrzymali
infuzje ide-cel (populacja mITT) zostato zdefiniowanych przez Wnioskodawce jako populacja podstawowa do oceny skutecznosci. Jednak jak zaznacza w raporcie,
EMA swojg ocene analizy oparta na wynikach populacji ITT (140 pacjentéw witgczonych do badania), ktére uznaje za gtéwne wyniki analizy skutecznosci.

Pierwszorzedowym punktem koricowym ocenianym w badaniu byt odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR), natomiast przezycie catkowite, jako$¢ zycia, przezycie
wolne od progresji choroby, odpowied? catkowita byty oceniane jako drugorzedowe punkty koricowe.

Jak wskazano w EPAR , Assessment Report”, populacja docelowa w badaniu nie jest reprezentatywna dla ,populacji ostatniej linii”, dla ktérej dopuszczalne bytoby
przeprowadzenie badania bez grupy kontrolnej. Zaznaczono, ze w obecnym wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, brak alternatywnych terapii nie zostat
uzasadniony. Niemniej jednak, w swietle danych dot. skutecznosci (oryg. ,in light of the rather compelling efficacy data”), dodatkowo potwierdzonych przez skory-
gowane poréwnanie posrednie z kontrolg zewnetrzng, przedstawiony zestaw danych klinicznych EMA uwaza za wystarczajacy do przeprowadzenia oceny korzysci/ry-
zyka.

Jednakze pomimo dobrej oceny jakosci badania wg narzedzia NICE dla badan jednoramiennych, nalezy mie¢ na uwadze wystepujgce ograniczenia, takie jak brak
grupy kontrolnej, badanie metodg otwartej préby, niewielka populacja, krotki okres obserwacji, wysoce dobrana populacja pod wzgledem stanu sprawnosci i choréb
wspotistniejgcych, ktdra moze nie by¢ reprezentatywna. Wymienione ograniczenia w znacznym stopniu mogg wptywac na niepewnos$ci oszacowan niniejszego opra-
cowania oraz odnoszenie wynikow badania do praktyki klinicznej.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Skuteczno$¢ produktu leczniczego Abecma u dorostych pacjentéw z opornym / nawrotowym szpiczakiem mnogim oceniano w otwartym, jednoramiennym, wieloo-
srodkowym, niekontrolowanym badaniu fazy I — KarMMA. Pacjenci kwalifikujgcy sie do udziatu w badaniu byli w stanie progresji choroby po ostatnim leczeniu lub
wykazali opornos¢ na ostanie leczenia.

Do badania wtaczono tacznie 140 pacjentow, ktérzy nastepnie przeszli leukafereze. Infuzje idekabtagen wikleucel otrzymato 128 pacjentéw. Populacja ITT zostata
okreslona jako wszyscy pacjenci, ktérych poddano leukaferezie.

W trakcie badania oceniano przezycie catkowite, jako$¢ zycia, przezycie wolne od progresji choroby, odsetek catkowitych odpowiedzi, czas do odpowiedzi, czas trwa-
nia odpowiedzi, minimalng chorobe resztkowg oraz ogdlny wskaznik odpowiedzi, ktéry stanowit pierwszorzedowy punkt koricowy badania.

Dla populacji ITT, przy dacie odciecia danych 07.04.2020 r. oraz medianie czasu obserwacji dla wszystkich pacjentow, ktorzy przezyli wynoszacg 17,0 miesiecy, zgto-
szona mediana OS w populacji wtgczonej do badania wyniosta 21,4 miesigca (95% Cl: 19,3; NE).

Wyniki zgtaszane przez pacjentéw (ang. Patient-reported outcomes) oceniano w badaniu za pomocg instrumentow EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L i EORTC QLQ-MY20.
Przeanalizowano pie¢ domen z EORTC QLQC30 (Zmeczenie, BSI, Funkcjonowanie Fizyczne, Funkcjonowanie Poznawcze i Globalne Zdrowie/Qol) oraz dwie podskale
EORTC QLQ-MY20 (Objawy Choroby i Skutki Uboczne). Wyniki byty zgtaszane do 15. miesigca, w skali EORTC-QLQ-C30 w domenach Zmeczenie, Bél (w obu do 9.
miesigca), Funkcjonowanie Fizyczne oraz Zdrowie Globalne/QoL wykazano klinicznie znaczacg poprawe $rednich wynikéow wzgledem warto$ci poczatkowej. W do-
menie Funkcjonowanie Poznawcze wykazano stabilng wartos¢ do 9. miesigca i pdzniej, przy Srednich wynikach wyjsciowych zblizonych do wynikéw w populacji
ogdlnej. Natomiast, w skali EORTC QLQ-MY20 w domenie Objawy Choroby wykazano niewielkie klinicznie znaczaca poprawe od wartosci poczatkowej od 4. Do 15.
miesigca po leczeniu, a w domenie Skutki Uboczne nie wykazano klinicznie i statystycznej réznicy srednich wynikéow od wartosci wyjsciowych.

W populacji ITT czas przezycia wolny od progresji choroby obliczono na podstawie daty wtaczenia (tj. daty leukaferezy). Przy dacie odciecia danych 07.04.2020 r.
mediana obserwacji wyniosta 15,1 miesigca, a mediana PFS wyniosta 8,3 miesigca (95%Cl: 6,7; 12,0).

Odsetek obiektywnych odpowiedzi w populacji wtgczonej do badania (ITT) wynidst 67,1% (95% Cl: 59,4, 74,9) i byt to wynik istotny statystycznie (patrz hipoteza
badania). W pdzniejszym punkcie odciecia danych, tj. 7 kwietnia 2020 r., nie byto zmian w ORR w populacji wtgczonej w stosunku do punktu odciecia danych 16
pazdziernika 2019 r. 42 pacjentéw ze 140 (30%) poddanych leukaferezie, przy dacie odciecia danych 07.04.2020 r. wykazato catkowitg odpowiedz lub lepszg. Czas
trwania odpowiedzi (mediana) w populacji ITT wynidst 10,6 miesigca (95%Cl: 8,0; 11,4).

W badaniu KarMMa zdarzenia niepozadane zgtoszono u wszystkich 128 (100%) pacjentdéw leczonych ide-cell. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi
byty hematologiczne dziatania toksyczne, w tym neutropenia u 117 pacjentdw (91,4%), zespdt uwalniania cytokin (CRS) u 107 pacjentéw (83,6%), niedokrwistos$¢ u
89 pacjentow (69,5%) i matoptytkowos¢ u 81 pacjentéw (63,3). %). tacznie 86 (67,2%) pacjentdw miato co najmniej 1 powazne AE. Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi
zdarzeniami niepozgdanymi (= 5% pacjentdw) byty CRS u 22 pacjentéw (17,2%), ogdlne pogorszenie stanu zdrowia fizycznego u 13 (10,2%) pacjentow, zapalenie ptuc
u 11 (8,6%) pacjentow i gorgczka neutropeniczna u 9 (7,0%) pacjentow.

Ogdlna ocena bezpieczenstwa w raporcie EMA oparto na danych dot. 184 osdb, a wiekszos$¢ z nich to osoby w wieku < 65 lat. Na podstawie liczby narazonych osoéb
wykryto tylko typowe dla terapii CAR T zdarzenia niepozadane. Ponadto badanie jednoramienne wprowadza niepewno$¢ w ocenie bezpieczenstwa i nie pozwala na
oddzielenie dziatani niepozgdanych przypisywanych ide-cel od np. chemioterapii limfatycznej (LDC), ktérg przeprowadza sie przed infuzjg leku Abecma. Krétki czas
obserwacji (15,5 miesigca na analize zbiorczg badania gtéwnego i badania pomocniczego) oznacza, ze nie mozna oceni¢ dtugoterminowego bezpieczenstwa, a zatem
potrzeba wiecej danych z obserwacji dtugoterminowej z innych badan, aby méc do oceny dtugoterminowego bezpieczenstwa produktu. Szczegdlnymi obawami w
tym zakresie sg wtéorne nowotwory ztosliwe i dtugoterminowe neurologiczne AE, z ktérych wiele nadal trwato w dniu odciecia danych.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia



96

Element oceny

Ocena ekonomiczna

Ocena niepewnosci
wnioskowania

Abecma

AESTIMO

Kluczowe informacje

W raporcie EMA przedstawiono takze wyniki porownania posredniego pomiedzy wynikami badania KarMMA a retrospektywnym badaniem Real World (NDS-MM-
003), z ktérego analizowano dane od 190 pacjentéw o cechach podobnych do populacji badania rejestracyjnego Abecma. Wyniki poréwnania wykazaty klinicznie
istotna i statystycznie istotng korzys¢ ide-cel we wszystkich predefiniowanych punktach koricowych skutecznosci, z ORR wynoszacym 69,4% (95% Cl: 60,3; 80,0) dla
ide-cel vs 32,0% (95% ClI: 24,1, 42,5) dla kohorty kwalifikujacej sie do RW. Wspodtczynnik ryzyka dla PFS (0,43 (95% Cl: 0,30, 0,62, p < 0,0001) rowniez przemawiat na
korzys¢ ide-cel. Dodatkowo przedstawiono wyniki poréwnania posredniego metodg MAIC (ang. Matchingadjusted indirect comparison) przeprowadzone przy uzyciu
danych z badania KarMMa (idekabtagen wikleucel) i zagregowanych danych podsumowwanych z badan STORM 2 (selineksor) oraz DREAMM-2 (belantamab mafo-
dotin). W przypadku wtgczonej populacji, efektywna wielkos¢ proby (ang. effective sample size, ESS) zostata zmniejszona o odpowiednio 56,3% i 57,7% dla porownan
z selineksor i belantamab.

W przypadku obu poréwnan badane populacje byty ogdlnie bardziej intensywnie leczone wstepnie i bardziej oporne niz w badaniu KarMMa, co prowadzito do
znacznego zmniejszenia efektywnej wielkosci probki (blisko 60%). Jak wskazata EMA, pomimo ograniczen posrednich porownarn schematow leczenia, wyniki wskazujg,
ze leczenie ide-cel wigze sie z czestosciami odpowiedzi, ktdre znacznie przewyzszajg te zgtaszane przy obecnym standardzie opieki. Trwatos¢ odpowiedzi zostata
potwierdzona, a utrzymujace sie odpowiedzi zaobserwowano u 29 z 94 respondentéw (30,9%) przy ostatnim odcieciu danych. Wyniki PFS i OS rowniez wydajg sie
przekonujgce w kontekscie dostarczonych danych zewnetrznych, co stanowi dalsze wsparcie dla trwatych korzysci ptyngcych z ide-cel.

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego, analitycy Agencji odstapili od wykonania modelu
farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Przeprowadzone analizy wskazujg, ze oszacowany koszt terapii idekabtagenem wikleucel dla jednego pacjenta wynosi ok. 1,83 mIn PLN. Zgodnie z ChPL Abecma,
przed rozpoczeciem leczenia ide-cel, niezbednym etapem jest przeprowadzenie przez 3 dni chemioterapii limfodeplecyjnej ztozonej z cyklofosfamidu w dawce 300
mg/m2 w podaniu dozylnym i fludarabiny w dawce 30 mg/m2 w podaniu dozylnym. Oszacowany koszt schematu chemioterapii limfodeplecyjnej jest nieznaczny w
poréwnaniu do oszacowanego kosztu terapii idekabtagenem wikleucel.

Niepewnos¢ wnioskowania dotyczy gtéwnie ograniczen analizy klinicznej przedstawionych w ramach oceny jakosci dowoddw naukowych.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
Abecma w leczeniu dorostych chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, u kto-
rych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia przeszukiwano dokumenty oraz portale inter-

netowe nastepujgcych agencji oceny technologii:

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

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre
(AWTTC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);

e Haute Autorité de Sainté (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) / Canada’s Drug Agency (CDA-
AMC);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC).

Dane dotyczgce oceny zasadnosci finansowania terapii CAR-T idekabtagenem wikleucelu odnaleziono
na stronach: AWMSG/AWTTC (AWMSG 2022), CADTH (CADTH 2021), HAS (HAS 2021, HAS 2022, HAS
2023, HAS 2023a, HAS 2024, HAS 2024a, HAS 2024b, HAS 2024c), IQWIG (IQWIiG 2022, IQWiG 2024,
IQWIG 2024a, IQWIiG 2024b), NICE (NICE 2023, NICE 2024). Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem

kluczowych wnioskéw zamieszczono w tabeli ponizej —w kolejnosci od najbardziej aktualnych.

Data ostatniego wyszukiwania: 15.01.2024 r.

Tabela 24. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego Abecma w ocenianym wskazaniu.

Organizacja

Kraj , D Rek j i
3j (" ata ekomendacja Uwagi
Brak koniecznosci wydania rekomendacji z uwagi na ocene
. . o prowadzong zgodnie z § 35a ust. 1 w 11 SGB V, zgodnie z
Institut litdt , i . .
5:0,1 VL\l/iftL;rcl?(;‘(Z/iIcZ— ktérym dodatkowg korzysé medyczng tzw. lekow siero-
Niemcy keit im Gesund- 2022  brak rekomendacji cych uznaje sie za udowodniong poprzez zezwolenie na do-
heitswesen (IQWIG) puszczenie do obrotu._Eksperci IQWiG oceniali jedynie infor-
macje dotyczace liczby pacjentdw i kosztéw zawarte w do-
kumentacji Wnioskodawcy.
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
i i u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
(idekabtagen wikleucel)

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Organizacja

Kraj (skrét nazwy)

Data Rekomendacja Uwagi

Wskazanie: w leczeniu R/R MM u dorostych chorych po za-

stosowaniu, ktorzy otrzymali wczesniej 22 rodzaje leczenia

zawieszenie decyzji obejmujace lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i

(wczesny dostep)  Przeciwciato anty-CD38, i ktdrych choroba ulegta progresji
podczas ostatniego leczenia.

2024

Zawieszenie decyzji o wczesnym dostepie do leczenia.

Wskazanie: w leczeniu R/R MM u dorostych chorych po za-

stosowaniu, ktorzy otrzymali wezesniej 22 rodzaje leczenia

obejmujace lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i

przeciwciato anty-CD38, i ktorych choroba ulegta progres;ji
podczas ostatniego leczenia.

2024

Okreslenie SMIR i ASMR na podstawie wynikéw badania
KarMIMa-3.

Wskazanie: w leczeniu R/R MM u dorostych chorych po za-

stosowaniu, ktorzy otrzymali wezesniej 22 rodzaje leczenia

obejmujace lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i

przeciwciato anty-CD38, i ktorych choroba ulegta progres;ji
podczas ostatniego leczenia.

2024

Wydanie decyzji na wczesny dostep do leczenia.

Wskazanie: w leczeniu R/R MM u dorostych chorych po za-
stosowaniu =3 metod leczenia, w tym lekiem immunomo-
zawieszenie decyzji  dulujacym, inhibitorem proteasomu i przeciwciatem anty-
(wczesny dostep)  CD38, u ktorych w trakcie ostatniego leczenia nastapita pro-
gresja choroby.

2024

Haute Autorité de
Francja Sainté
(HAS)

Zawieszenie decyzji o wczesnym dostepie do leczenia.

Wskazanie: w leczeniu R/R MM u dorostych chorych po za-
stosowaniu >3 metod leczenia, w tym lekiem immunomo-
dulujgcym, inhibitorem proteasomu i przeciwciatem anty-
CD38, u ktdérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita pro-
gresja choroby.

2023

Zmiana stopnia ASMR w zwigzku z opublikowaniem wyni-
kéw badania KarMMa-3.

Wskazanie: w leczeniu R/R MM u dorostych chorych po za-
stosowaniu >3 metod leczenia, w tym lekiem immunomo-
dulujgcym, inhibitorem proteasomu i przeciwciatem anty-
CD38, u ktdérych w trakcie ostatniego leczenia nastapita pro-
gresja choroby.

2023

Odnowienie decyzji na wczesny dostep do leczenia.

Wskazanie: w leczeniu R/R MM u dorostych chorych po za-
stosowaniu >3 metod leczenia, w tym lekiem immunomo-
dulujgcym, inhibitorem proteasomu i przeciwciatem anty-
CD38, u ktdérych w trakcie ostatniego leczenia nastapita pro-
gresja choroby.

2022

Okresdlenie SMR i ASMR na podstawie wynikdéw badania
KarMMa.

Wskazanie: w leczeniu R/R MM u dorostych chorych po za-
stosowaniu >3 metod leczenia, w tym lekiem immunomo-
dulujagcym, inhibitorem proteasomu i przeciwciatem anty-
CD38, u ktdérych w trakcie ostatniego leczenia nastapita pro-
gresja choroby.

2021

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Organizacja

Kraj , Data Rekomendacja Uwagi
) (skrét nazwy) ] wag!
- Wydanie decyzji na wczesny dostep do leczenia.
Canadian Agency for Wskazanie: w leczeniu R/R MM u dorostych chorych po za-
Drugs and Technolo- stosowaniu =3 metod leczenia, w tym lekiem immunomo-
Kanada o 2021 ; . ) o
gies in Health dulujgcym, inhibitorem proteasomu i przeciwciatem anty-
(CADTH) CD38, z opornoscig na ostatnie zastosowane leczenie.
National Institute 2024 ocena w toku Wskazanie: w leczeniu R/R MM u chorych po zastosowaniu
Wielka for Health 2 do 4 metod leczenia.
Brytania  and Care Excellence . Wskazanie: w leczeniu R/R MM u chorych po zastosowaniu
(NICE) 2023  ocenazawieszona — .
>3 metod leczenia.
All Wales Medicines
Strategy Group
Walia (AWMSG) /Al/' 2022 ocena zawieszona Wskazanie: w leczeniu R/R MM u chqrych po zastosowaniu
Wales Therapeutics >3 metod leczenia.
and Toxicology Cen-
tre (AWTTC)
Scottish Medicines
Szkocja Consortium - - -

(SMC)

National Centre for
Irlandia  Pharmacoeconomics - - -
(NCPE)

Pharmacology and
Nowa Therapeutics Advi-
Zelandia sory Committee
(PTAC)

Pharmaceutical

) B its Advi
Australia enefits ‘wsory - - -
Committee

(PBAC)

W 2022 r. na portalu IQWiG opublikowano raport z oceny produktu leczniczego Abecma prowadzony
zgodnie z § 35a ust. 1 w 11 SGB V prawodawstwa niemieckiego, zgodnie z ktérym dodatkowgq korzys¢
medyczng tzw. lekéw sierocych uznaje sie za udowodniong poprzez zezwolenie na dopuszczenie do ob-
rotu, w zwigzku z czym brak jest koniecznosci wydania rekomendacji. Eksperci IQWiG oceniali jedynie
informacje dotyczace liczby pacjentow i kosztéw zawarte w dokumentacji Wnioskodawcy (IQWiG 2022).
W 2024 r. przeprowadzono ocene terapii CAR-T idekabtagenem wikleucelu, co byto wynikiem przekro-
czenia przez wysokosc¢ obrotu lekiem w ramach publicznego ubezpieczenia zdrowotnego w poprzednich
12 miesigcach kalendarzowych kwoty 30 miliondw euro. Poczgtkowo ocena ta planowana byta we wska-
zaniu do leczenia chorych na R/R MM po >3 wczesniejszych terapiach (IQWiG 2024), jednak zlecenie to
wycofano, na skutek rozszerzenia wskazan rejestracyjnych, jednoczesnie zmieniajgc wskazanie podle-
gajgce ocenie na do leczenia chorych na R/R MM po >2 wczesniejszych terapiach obejmujacych lek im-
munomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i ktérych choroba ulegta progres;ji
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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podczas ostatniego leczenia (IQWIiG 2024a, IQWIiG 2024b). W ocenie wydzielono dwie grupy pacjentow:
stosujgcych uprzednio 2-3 oraz >4 terapie, dla ktorych w oparciu o wyniki badania KarMMa-3 nie wyka-
zano dodatkowych korzysci klinicznych (/QWiG 2024a). W odpowiedzi na tg rekomendacje Wniosko-
dawca przekazat dodatkowe informacje (wyniki dla podgrup z uwzglednieniem liczby wczesniejszych te-
rapii przeciwko MM, wyniki analiz czasu do zdarzenia okreslonych w planie analizy statystycznej dla
punktéw koncowych raportowanych przez pacjentdw, wyniki dodatkowych analiz czasu do zdarzenia
dotyczacych tolerancji terapii oraz dodatkowe analizy dla zdarzen niepozgdanych), jednak réowniez

w oparciu o te dane podtrzymano opinie o braku dodatkowych korzysci klinicznych (IQWiG 2024b).

W 2021 r. francuska agencja HAS wydata pozwolenie na wczesny dostep do leczenia produktem leczni-
czym Abecma w leczeniu R/R MM u dorostych chorych po zastosowaniu >3 metod leczenia, w tym le-
kiem immunomodulujgcym, inhibitorem proteasomu i przeciwciatem anty-CD38, u ktérych w trakcie
ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby (HAS 2021). Decyzje tg odnowiono w 2023 r. (HAS
2023), ktdére nastepnie w listopadzie 2024 r. zawieszono (HAS 2024a). Z kolei w 2024 r. przyznano po-
zwolenie na wczesny dostep do leczenia produktem leczniczym Abecma we wskazaniu leczenie doro-
stych pacjentdw z R/R MM, ktdrzy otrzymali wezesniej >2 rodzaje leczenia obejmujgce lek immunomo-
dulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i ktérych choroba ulegta progresji podczas
ostatniego leczenia (HAS 2024), ktére cofnieto w pazdzierniku 2024 r. (HAS 2024c). Rozpatrujac petne
oceny HTA przed tg agencjg nalezy wskaza¢, ze w 2022 r. agencja HAS wydata pozytywng rekomendacje
dotyczacg finansowania produktu leczniczego Abecma we wskazaniu w leczeniu R/R MM u dorostych
chorych po zastosowaniu >3 metod leczenia, w tym lekiem immunomodulujgcym, inhibitorem protea-
somu i przeciwciatem anty-CD38, u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby.
W ocenie SMR wskazano, ze rzeczywiste korzysci ze stosowania terapii CAR-T idekabtagenem wikleucelu
s3 znaczace w ocenianym wskazaniu. W ocenie ASMR przyznano V stopien, wskazujac, ze terapia ta nie
przynosi zadnej poprawy w zakresie $wiadczenia ustug medycznych wzgledem komparatordw, co wyni-
kato bezposrednio ze ztozonych danych (z badania Il fazy KarMMa) i oczekiwania na wyniki randomizo-
wanego badania Ill fazy KarMMa-3 (HAS 2022). W 2023 r. dokonano ponownej oceny ASMR, w oparciu
o wyniki préoby KarMMa-3, co doprowadzito do zmiany przyznanego stopnia na IV oznaczajgcego nie-
wielkg poprawe rzeczywistych korzysci (HAS 2023a). W 2024 r. wydano pozytywng decyzje w sprawie
finansowania produktu leczniczego Abecma we wskazaniu leczenie dorostych pacjentow z R/R MM, kto-
rzy otrzymali wczesniej >2 rodzaje leczenia obejmujgce lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i
przeciwciato anty-CD38, i ktdrych choroba ulegta progresji podczas ostatniego leczenia. W ocenie SMR

wskazano, ze rzeczywiste korzysci ze stosowania terapii CAR-T idekabtagenem wikleucelu sg znaczace

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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w ocenianym wskazaniu, a w ocenie ASMR |V stopien oznaczajacy niewielkg poprawe rzeczywistych ko-

rzysci wzgledem komparatoréw (HAS 2024b).

Kanadyjska agencja CADTH wydata rekomendacje negatywng dla finansowania produktu leczniczego
Abecma we wskazaniu w leczeniu R/R MM u dorostych chorych po zastosowaniu =3 metod leczenia,
w tym lekiem immunomodulujgcym, inhibitorem proteasomu i przeciwciatem anty-CD38, z opornoscig
na ostatnie zastosowane leczenie. Rekomendacje tg wydano w oparciu o wyniki badania KarMMa.
W opinii ekspertow tej agencji, chociaz wyniki badania KarMMa wskazywaty, ze leczenie idekabtagenem
wikleucelu mogto wigzac sie z poprawg ORR i CR u pacjentéw z R/R MM badanie to charakteryzowato
sie powaznymi ograniczeniami tj. byta to proba jednoramienna, bez grupy kontrolnej, ktore podwazajg
pewnos¢ co do zaobserwowanych korzysci w poréwnaniu z innymi terapiami i prowadzg do znacznej
niepewnosci co do wynikéw. Wyniki poréwnania posredniego z danymi rzeczywistymi sugeruja, ze le-
czenie idekabtagenem wikleucelu moze wigzac sie z poprawg wynikéw przezycia, odsetka ORR oraz
czasu trwania odpowiedzi DOR, niemniej jednak, wyniki te nalezy interpretowac¢ w kontekscie ograni-
czen metodologicznych, takich jak ryzyko btedu wynikajgcego z réznic w projektach badawczych, kto-
rych nie mozna statystycznie skorygowaé, potencjalny wptyw niezidentyfikowanych i nieuwzglednio-
nych czynnikdw prognostycznych oraz modyfikatorow efektu w modelach, a takze ograniczona mozli-

wos$¢ uogdlnienia wynikéw z powodu wtgczenia nieodpowiednich poréwnan (CADTH 2021).

Na portalu NICE zamieszczono informacje o rozpoczeciu oceny produktu leczniczego Abecma we wska-
zaniu w leczeniu R/R MM u chorych po zastosowaniu 2 do 4 metod leczenia (NICE 2024). Wczesniejsza
ocena, we wskazaniu w leczeniu R/R MM u chorych po zastosowaniu >3 metod leczenia, zakoriczona
zostata bez wydania rekomendacji co w opinii ekspertdw NICE spowodowane byto nieprzedtozeniem
niezbednej dokumentacji przez Whnioskodawce (NICE 2023). Weczesniej walijska agencja
AWMSG/AWTTC odstgpita od przeprowadzenia oceny w tym wskazaniu z uwagi na ocene NICE (AWMSG
2022).

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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7 Dobdér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Oceniang interwencjg jest zastosowanie terapii CAR-T idekabtagenem wikleucelu w ramach programu
lekowego do leczenia dorostych chorych na szpiczaka plazmocytowego, w stanie sprawnosci 0-1 wedtug
skali ECOG (stan zdrowia chorego powinien w ocenie lekarza prowadzgcego rokowac przezycie co naj-
mniej 3 miesigce bez zastosowania terapii CAR-T), u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwie linie
leczenia szpiczaka plazmocytowego, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato
anty-CD38, i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia. Rozpatrywany pro-
blem decyzyjny dotyczy wiec sytuacji, gdy pacjenci otrzymajg oceniang terapie CAR-T w 3 lub kolejnych

liniach leczenia.

We wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych, w tym w polskich, terapig zalecang u pacjentow
z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym sg przede wszystkim terapie CAR-T lub sche-
maty tréjlekowe uwzgledniajagce nowoczesne leki (inhibitory proteasomow, leki immunomodulujgce
oraz przeciwciata monoklonalne) (szczegétowo odnalezione dokumenty opisano w rozdziale 2.9.2). Na-
lezy jednak podkresli¢, ze najnowsze z odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej, w ktérych wprost
wyrazono rekomendacje dla leczenia chorych na R/R MM, ktérzy otrzymali juz 2 lub wiecej linie leczenia
to zalecenia pétnocnoamerykariskie NCCN 1.2025 i wytyczne polskie PGSz 2022/2023. W zwigzku z tym
dobdr komparatoréw przeprowadzono w oparciu o te dokumenty, odnoszac je jednoczesnie do polskiej
sytuacji refundacyjnej (omowionej szczegdtowo w rozdziale 2.9.3). W ponizszej tabeli zestawiono tera-
pie rekomendowane wytycznymi PGSz 2022/2023 i NCCN 1.2025 (opcje preferowane) z ich statusem
refundacyjnym. W pierwszej kolejnosci wymieniono terapie wskazywane w obu dokumentach i jedno-

czesnie refundowane.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Tabela 25. Zestawiono terapie rekomendowane wytycznymi do zastosowania w 3. i kolejnych liniach leczenia R/R MM (PGSz 2022/2023 i NCCN 1.2025)
z ich statusem refundacyjnym (MZ 18/12/2024).

idekabtagen wikleucel

teklistamab

daratumumab + bortezomib +
deksametazon

elotuzumab + pomalidomid +
deksametazon

izatuksymab + pomalidomid +
deksametazon

daratumumab + lenalidomid +
deksametazon

karfilzomib + lenalidomid +
deksametazon

pomalidomid + bortezomib +
deksametazon

karfilzomib + deksametazon

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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pomalidomid + deksametazon
bendamustyna w ramach
schematdw z: talidomidem +
deksametazon lub talidomi-
dem + prednizon lub bortezo-
mibem + deksametazon

iksazomib + lenalidomid i dek-
sametazon

izatuksymab + karfilzomib +
deksametazon

ciltakabtagen autoleucel

karfilzomib + deksametazon +
daratumumab

iksazomib + pomalidomid +
deksametazon

elranatamab

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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talkwetamab

daratumumab + pomalidomid
+ deksametazon

karfilzomib + pomalidomid +
deksametazon

Uwaga: W tabeli uwzgledniono tylko schematy oznaczone w NCCN jako "preferowane leczenie" (kategoria 1). Schematy oznaczone jako 2A lub 2B nie zostaty dodane.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Wedtug omawianych wytycznych stosowanie produktu leczniczego Abecma jest rekomendowane w 3
i kolejnych liniach leczenia (PGSz 2022/2023 od 4 linii leczenia; NCCN 1.2025 od 3 linii leczenia). Odna-
lezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze dobor terapii drugiej (i kolejnych linii) u pacjentow ze
szpiczakiem plazmocytowym powinien by¢ zindywidualizowany, zalezny przede wszystkim od rodzaju
wczesniej stosowanego leczenia oraz jego efektywnosci. Biorgc pod uwage kryteria refundacyjne w pro-
ponowanym i obowigzujgcym programie lekowym oraz wytyczne kliniczne wéréd komparatoréw nalezy
wskazaé przede wszystkim terapie bedgce standardowym leczeniem przeciwszpiczakowym (SoC) stoso-
wanymi w Polsce poczawszy od trzeciej linii leczenia w ramach obowigzujgcego programu lekowego

(komparatory gtéwne), tj.:

e daratumumab + bortezomib + deksametazon (DVd), ktéry w Polsce finansowany jest w drugiej
do czwartej linii leczenia, u chorych bez opornosci na bortezomib;

e daratumumab + lenalidomid + deksametazon (DRd), ktory jest refundowany w drugiej do czwar-
tej linii leczenia;

e elotuzumab + pomalidomid + deksametazon (EloPd), ktéry jest refundowany poczawszy od trze-
ciej linii leczenia (w tym u wczesniej leczonych schematami zawierajgcymi lenalidomid i inhibitor
proteasomu) u pacjentéw, u ktorych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby;

o iksazomib + lenalidomid + deksametazon (IRd), ktory jest refundowany od drugiej do czwarte;j
linii leczenia u pacjentéw z brakiem opornosci na lenalidomid, wytgcznie gdy stwierdza sie obec-
nosc¢ aberracji cytogenetycznych z grupy wysokiego ryzyka [del(17p), t(4;14) lub t(14;16)];

e izatuksymab + pomalidomid + deksametazon (IsaPd), ktéry jest finansowany poczawszy od trze-
ciej linii leczenia po leczeniu schematami zawierajgcymi lenalidomid i inhibitor proteasomu;

e schemat karfilzomib + lenalidomid + deksametazon (KRd), ktéry jest finansowany jest w warun-
kach polskich w 2-4 linii terapii;

o karfilzomib + deksametazon (Kd), ktéry jest refundowany od drugiej do czwartej linii leczenia;
a takze refundowane od niedawna przeciwciato bispecyficzne:

o teklistamab (tecli), ktory jest finansowany poczawszy od czwartej linii leczenia, u pacjentéw
u ktérych stosowano lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu oraz przeciwciato anty-

CD38 i w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakorczeniu nastgpita progresja choroby.

Jako komparatory dodatkowe mozna rozwazy¢ leki i schematy przeciwszpiczakowe refundowane w ra-
mach katalogu chemioterapii, katalogu $swiadczen dodatkowych (leczenie szpitalne — chemioterapia)

i/lub listy aptecznej.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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8 Dobdr punktdw koricowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej na-
lezy uwzglednic istotne klinicznie punkty koricowe odnoszace sie do $miertelnosci, przebiegu i nasilenia

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT w celu oceny korzysci zdro-
wotnej nalezy uwzglednic istotne klinicznie punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci, przebiegu
i nasilenia jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016). Z kolei zgodnie z wytycznymi Euro-
pejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) w przedrejestracyjnej ocenie lekéw
przeciwnowotworowych wsréd punktéw koricowych nalezy uwzglednié parametry, ktérych ocena po-
zwoli na zapewnienie rzetelnych i przekonywujgcych danych $wiadczgcych o korzysci, jakag dany pacjent
moze uzyskaé po zastosowaniu weryfikowanej technologii medycznej (EMA 2019). Zblizone zalecenia

zawarto w dokumencie opublikowanym w 2018 roku przez amerykanska agencje FDA (FDA 2018).

Ocena przezycia catkowitego (OS, z ang. overall survival) stanowi ,, ztoty standard” oceny terapii onkolo-
gicznych. Zaréwno EMA jak i FDA wskazujg, ze parametr OS stanowi uniwersalny punkt koncowy umoz-
liwiajgcy bezposrednig ocene korzysci z leczenia. Jednoczesnie jednak jest to punkt koncowy, ktérego
petna (ostateczne) ocena nie zawsze jest mozliwa do przeprowadzenia w ramach oceny przedrejestra-
cyjnej (tj. w badaniach Ill fazy) z uwagi na zbyt dtugi okres obserwacji wymagany do wystgpienia odpo-
wiednio duzej liczby zgondw i/lub tez wyniki mogg by¢ komplikowane przez kolejne, liczne linie leczenia
u obserwowanych pacjentow. Efektywnosé kliniczna nowych terapii przeciwnowotworowych moze za-
tem by¢ i w praktyce niejednokrotnie jest poczagtkowo wykazywana na podstawie pierwszorzedowych
punktéw koncowych innych niz OS (EMA 2019, EMA 2012, FDA 2018). W wytycznych EMA (EMA 2019,
EMA 2012) jako akceptowalne w ocenie nowych lekdw onkologicznych wskazano, poza OS, takie punkty
koncowe, jak odsetek wyleczen (ang. cure rate) i przezycie bez progresji (PFS, z ang. progression-free
survival) lub przezycie wolne od choroby (DFS, z ang. disease-free survival). Z uwagi na wiekszg liczbe
zdarzen, nastepujacych w krétszym okresie obserwacji, wyniki oceny wymienionych punktéw konco-
wych sg mozliwe do szybszej oceny niz OS, ponadto wyniki tej oceny nie podlegajg zaktdcajgcemu wpty-

wowi kolejnych linii leczenia (FDA 2018).

Szpiczak plazmocytowy jest nieuleczalng chorobg, w ktérej ostatecznie prawie wszyscy pacjenci do-
$wiadczajg kolejnych nawrotow i/lub opornosci na stosowane leczenie i otrzymuja kolejne linie terapii.
Nawet jesli pierwsza linia leczenia okaze sie bardzo skuteczna, predzej czy pdzniej dojdzie do nawrotu

lub progresji. Po kazdym z nich czas odpowiedzi na leczenie skraca sie, a choroba z biegiem czasu

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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postepuje coraz szybciej (HematoKoalicja 2022). 7 tego wzgledu ocenie poddaje sie réwniez takie
punkty koncowe jak: czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, z ang. duration of response), czas do
drugiej progresji choroby (PFS2, z ang. 2™ progression-free survival), czas do nastepnej terapii przeciw-
nowotworowej (TTNT, z ang. time to next treatment), czas przezycia wolny od zdarzenia (EFS, z ang.

event-free survival).

Surogatowym wskaznikiem skutecznosci, umozliwiajgcym monitorowanie skutecznosci stosowanego le-
czenia przeciwszpiczakowego na kazdym jego etapie, jest ocena odpowiedzi na leczenie zgodna z kryte-
riami IMWG z 2006 r., zaktualizowanymi w 2014 r. (PGSz 2022/2023). Celem leczenia indukujgcego jest
uzyskanie maksymalnie gtebokiej odpowiedzi przed etapem mobilizacji komdrek krwiotwdrczych, opty-
malnie co najmniej bardzo dobrej czesciowej remisji (VGPR; PTOK 2020; kategorie odpowiedzi opisano
w rozdz.2.9.1). Ponadto w 2016 roku rekomendacje IMWG uzupetniono o kategorie minimalnej choroby
resztkowej (MRD, ang. minimal residual disease), ktorej nieobecnosé (negatywizacja — MRD(-)) oznacza

uzyskanie odpowiedzi gtebszej niz konwencjonalnie zdefiniowana CR lub sCR (PGSz 2022/2023).

Majac na uwadze przytoczone wyzej cele leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego oraz zalecenia
EMA, FDA i International Myeloma Workshop, jako gtéwne punkty koricowe planowanego przegladu
systematycznego przyjeto nastepujgce wyniki: OS, PFS, PFS2, TTNT, EFS, czas do wystgpienia odpowiedzi
na leczenie (TTR), odpowied? na leczenie (z wyodrebnieniem kategorii odpowiedzi wyrdznionych przez
IMWG i zalecanych do stosowania w ocenie wynikdw leczenia przez PTHIT-PGSz, tj: sCR, CR, VGPR, PR,
SDi PD, gdzie pozagdanym wynikiem leczenia jest uzyskanie jak najgtebszej odpowiedzi, najlepiej sCR, co

najmniej PR), DOR, a takze, dodatkowo, nieobecnos¢ (negatywizacja) MRD.

Pozostate istotne punkty koricowe, wymagane zaréwno do oceny w toku rejestracji leku (EMA 2019,
FDA 2018), jak i w ocenie HTA (AOTMIT 2016), to jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL, z ang. he-
alth-related quality of life) i ocena bezpieczenistwa. W analizie bezpieczenstwa nalezy ocenic¢ ryzyko wy-
stgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych z uwzglednieniem stopnia ich nasilenia. Ponadto,
wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie danych
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, EMA oraz
FDA.

W tabeli ponizej przedstawiono kluczowe informacje dotyczace punktéw koricowych wybranych do ana-

lizy klinicznej, wraz z okresleniem ich istotnosci dla procesu decyzyjnego wg systemu GRADE (Atkins

2004).
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia



109

AESTIMO

Tabela 26. Podsumowanie wyboru punktéw korcowych — kategoria punktu koncowego wg wytycznych
AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzacji.

Kategoria wg wytycznych AOT-

Punkt koricowy MIT

Punkt koricowy istotny klinicz-

Przezycie/$miertelnosé o ‘s
nie — $miertelnos¢

Przezycie bez progresji cho-
roby (PFS), przezycie wolne od
choroby (DFS), czas do drugiej Punkt koricowy istotny klinicz-
progresji choroby (PFS2), czas  nie, odnoszacy sie do prze-
do nastepne;j terapii przeciw- biegu i/lub nasilenia jednostki

nowotworowej (TTNT), czas chorobowej.
przezycia wolny od zdarzenia

(EFS)

Odpowiedz? na leczenie (sCR,
CR, VGPR, PR, SD i PD), czas do Punkt koncowy istotny klinicz-
wystgpienia odpowiedzi na le- nie, odnoszacy sie do prze-
czenie (TTR), czas trwania od- biegu i/lub nasilenia jednostki
powiedzi (DOR) oraz kontrola chorobowe;j.
choroby, negatywizacja MRD

Punkt koricowy istotny klinicz-
nie, odnoszacy sie do jakosci
zycia.

Jakos¢ zycia (HRQoL)

Bezpieczenstwo
(zdarzenia niepozadane)

Punkt koricowy istotny klinicz-
nie.

Kategoria GRADE

Krytyczny

Krytyczny

Wazny

Krytyczny

Krytyczny

Uzasadnienie

PMC w wiekszosci przypadkdw jest
chorobg nieuleczalng, prowadzaca
do zgonu co potwierdzajg opinie
ekspertow klinicznych

Bezposredni zwigzek z gtdwnym ce-
lem leczenia;

zwigzek ze Smiertelnoscig — wysta-
pienie progresji po kolejnych liniach
leczenia oznacza znaczgce pogorsze-
nie rokowania, nasilenie objawdw
chorobowych i konieczno$¢ wdroze-
nia kolejnej linii leczenia przeciwno-
wotworowego lub postepowania pa-
liatywnego;

zwigzek z jakoscig zycia — wystapie-
nie progresji oznacza pogorszenie
objawodw chorobowych.

Bezposredni zwigzek z jednym z
gtéwnych celdéw leczenia — ocena
stabilizacji choroby lub wystapienia
odpowiedzi na leczenie

Ocenie nalezy podda¢: odpowied?
na leczenie zgodnie z kryteriami
IMWG

PMC jest chorobg istotnie obnizajgca
jakos¢ zycia chorych co potwierdzaja
opinie ekspertow klinicznych. Wysta-
pienie progresji prowadzi do pogor-
szenia rokowania, nasilenia objawdéw
chorobowych i koniecznosci wdroze-
nia kolejnej linii leczenia przeciwno-
wotworowego lub paliatywnego.
Umozliwia takze ocene wptywu tok-
sycznosci leczenia na jakosc¢ zycia.

Istotna jest ocena toksycznosci i to-
lerancji wnioskowanej terapii.

W analizie ekonomicznej nalezy zastosowac jednostke wynikow zdrowotnych lata zycia skorygowane

o0 jakos¢ (QALY), ktore sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku chordb

przewlektych o istotnym wptywie na jakos¢ zycia chorego (AOTMIT 2016).

Abecma
(idekabtagen wikleucel)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania terapii
CAR-T idekabtagenem wikleucelu (produkt leczniczy Abecma) w leczeniu dorostych chorych na opor-
nego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie
linie leczenia, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i wykazano
progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia, w ramach programu lekowego. Analiza zo-
stanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta o ak-
tualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatacznik do zarzadzenia nr
40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023) oraz wy-
tyczne przeprowadzania przegladow systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for

Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Higgins 2024).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stow kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujgcy

schemat PICOS:

Tabela 27. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

e wiek 18 lat i powyzej

e rozpoznanie szpiczaka plazmocytowego e dzieci i mtodziez (< 18 lat)

e zastosowano uprzednio co najmniej dwie li- ® chorzy uprzednio nieleczeni (nowo rozpo-
Populacja nie (metody/schematy) leczenia szpiczaka znany szpiczaki plazmocytowy)

(P, z ang. Population) plazmocytowego, w tym lek immunomodu- e przeciwwskazania do stosowania lekow

Interwencja
(1, ang. Intervention)

Komparatory
(C, z ang. Comparison)

Abecma
(idekabtagen wikleucel)

lujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato
anty-CD38, i wykazano progresje choroby
podczas ostatnio stosowanego leczenia.

¢ ECOG 0-1

o terapia CAR-T idekabtagenem wikleucelu
stosowana zgodnie z zapisami aktualnej
Charakterystyki Produktu Leczniczego dla
produktu leczniczego Abecma [ide-cel]

e standardowe leczenie przeciwszpiczakowe
(SoC)

(sktadowych wybranego schematu leczenia)
zgodnie z Charakterystykami Produktu Lecz-
niczego

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

o teklistamab (tecli) [od 4 linii leczenia]

® przezycie catkowite (OS)
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
e przezycie wolne od zdarzen (EFS)

e odpowiedz na leczenie (ORR), czas do wy-

i . stgpienia odpowiedzi (TTR), czas trwania ) ) )
Punkty koricowe/Miary efek- odpowiedzi (DOR) e ocena wytgcznie farmakokinetyki, farmako-

téw zdrowotnych dynamiki, parametréw laboratoryjnych niei-

(0, z ang. Outcomes) e minimalna choroba resztkowa (MRD)

stotnych klinicznie
® przezycie wolne od drugiej progresji cho-
roby (PFS2), czas do kolejnej terapii przeciw-

szpiczakowej (TTNT)
e jakos¢ zycia (Qol)

® bezpieczenstwo

e ide-cel: badania z randomizacjg, badania
bez randomizacji z grupa kontrolng lub bez
grupy kontrolnej (kliniczne —w tym pragma-
tyczne i postmarketingowe; obserwacyjne —
w tym na podstawie rejestréw), opubliko-
wane w formie petnotekstowej oraz inne
materiaty (doniesienia konferencyjne, doku-
menty rejestracyjne) prezentujgce dodat-

e badania na zwierzetach, badania in vitro, se-
rie przypadkow i analizy ekonomiczne;

' ) kowe lub uaktualnione wyniki poszukiwa- e abstrakty doniesien konferencyjnych do ba-
Rodzaj wiaczonych badari nych punktéw koricowych dla badari opubli-  dan innych niz wtaczone do analizy w formie
(S, z ang. Study design) kowanych petnotekstowo petnotekstowe] (nie dotyczy skorygowanych

poréwnan posrednich i poréwnawczych ba-
dan RWE w przypadku braku publikacji pet-
notekstowych)

e standardowe leczenie przeciwszpiczakowe i
teklistamab: skorygowane poréwnania po-
Srednie vs zdefiniowane komparatory i po-
réwnawcze badania RWE opublikowane w
formie petnotekstowej, a w przypadku ich
braku takze opublikowane jedynie jako do-
niesienia konferencyjne lub materiaty niepu-
blikowane

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktéw Biobodjczych, Euro-
pejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanow

Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zostaé¢ wykonana w celu oceny zasadnos$ci ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego Abecma w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakos$¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztow-

uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztéw w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Abecma w ramach programu leko-
wego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej, uwzgled-
niajac koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 24/10/2023). W przy-
padku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alternatywnej
prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia potencjatu
produkcyjnego spoteczenistwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy spo-
tecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ry-
zyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach:

(1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycz-
nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. ,,w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetniacé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu” (MZ 24/10/2023) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

9.3  Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Abecma w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego powinna uwzglednic¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajacy brak do-
stepnosci leczenia produktem leczniczym Abecma jako swiadczenia gwarantowanego, refundowanego
ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umiesz-
czeniu produktu leczniczego Abecma w wykazie lekéw refundowanych stosowanych w ramach pro-

gramu lekowego w populacji chorych na opornego/nawrotowego szpiczaka plazmocytowego.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-

cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos$é populaciji
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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docelowe] chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Abecma. W oparciu o
zgromadzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentdw lub z wykorzystaniem opinii eksper-
téw klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozycje rynkowg wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy
okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematdw leczenia opornego/nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego. Parametry te nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegol-
nych metod leczenia chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych da-
nych refundacyjnych, wytycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebra-
nych od polskich ekspertéw klinicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika jest okre-
Slenie kosztow jednostkowych oraz obliczenie prognozowanych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w sce-
nariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych z

realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtdwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantow skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze sSrodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzglednic nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekdw, monitoro-
wania i diagnostyki, a obliczen dokona¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania swiad-
czen ze srodkdw publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-
Cja obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach:

(1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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10 Zataczniki

10.1 Szczegdtowe dane ZUS dotyczace szpiczaka plazmocytowego

Tabela 28. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C90 (ZUS 2024).

2023 57 987 2924
2022 53532 2 605
2021 54 955 2 565
2020 58 348 2567
2019 55137 2673
2018 62310 2550
2017 60271 2449
2016 55 669 2362
2015 53458 2177
2014 52795 2154
2013 42073 1840
2012 40294 1707

Tabela 29. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do $wiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: C90 (ZUS 2024).

2023 142 86 56 - 69 39 30 -
2022 150 103 44 3 76 44 32 -
2021 155 89 64 2 67 40 27 -
2020 158 91 66 1 72 44 28 -
2019 141 79 62 - 48 24 24 -
2018 131 66 65 - 39 23 16 -
2017 131 80 51 - 39 22 17 -
2016 114 63 50 1 36 21 15 -
2015 93 58 35 - 32 17 15 -
2014 79 47 32 - 26 16 10 -
2013 62 44 18 - 31 17 14 -
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Tabela 30. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celdw rentownych wydane dla osdb z rozpozna-
niem C90 (ZUS 2024).

Pierwszorazowe Ponowne
ok Ogoétem Mezczyzni Kobiety Nie:s{:zlona Ogodtem Mezczyzni Kobiety Niet:)sfiaéona
Ogétem
2023 167 111 52 4 347 231 112 4
2022 148 82 66 0 371 221 148 2
2021 148 84 60 4 355 236 114 5
2020 162 110 47 5 379 249 124 6
2019 136 78 58 - 312 208 101 3
2018 164 120 43 1 399 251 147 1
2017 173 107 61 5 357 232 124 1
2016 144 91 51 2 317 208 105 4
2015 156 98 53 5 367 237 128 2
2014 138 92 46 - 344 219 120 5
2013 130 83 45 2 351 231 118 2
Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji
2023 33 23 9 1 108 73 31 4
2022 33 24 9 - 112 70 41 1
2021 35 25 10 - 118 84 32 2
2020 40 28 10 2 130 89 37 4
2019 28 17 11 - 139 90 48 1
2018 56 37 18 1 157 98 58 1
2017 52 36 15 1 147 97 50 -
2016 44 26 18 - 141 92 46 3
2015 49 29 16 4 153 108 43 2
2014 41 31 10 - 156 99 52 5
2013 49 32 16 1 148 103 44 1
Catkowita niezdolno$é do pracy
2023 122 80 39 3 187 121 66 -
2022 106 54 52 - 197 118 78 1
2021 100 51 45 4 184 121 60 3
2020 112 77 32 3 191 128 61 2
2019 98 56 42 - 137 91 44 2
2018 96 75 21 - 198 131 67 -
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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2017
2016
2015
2014
2013

2023
2022
2021
2020
2019
2018
2017
2016
2015
2014
2013

Abecma

(idekabtagen wikleucel)

112
93
102
83

76

12

13

10

10

12

14

68
61
65
53
49

[0 I

40
30
36
30
26

Czeéciowa niezdolnoé¢ do pracy

4

5

1

174
138
168
150
166

52
62
53
58
36
44
36
38
46
38
37

114
93
101
92
108

37
33
31
32
27
22
21
23
28
28
20

59
44
67
58

57

15
29
22
26

22
15
15
18
10
17
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w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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10.2 Klasyfikacja sity zalecen w odnalezionych wytycznych klinicznych

Jakos$¢ dowoddw naukowych i kategorie rekomendacji okreslano w poszczegdlnych wytycznych wedtug
kryteriow przedstawionych w tabeli ponizej. Towarzystwa naukowe / panele eksperckie nieujete

w ponizszej tabeli nie zdefiniowaty kategorii dowoddéw naukowych ani rekomendacji w cytowanych

dokumentach.

Tabela 31. Klasyfikacja sity zalecert w odnalezionych wytycznych klinicznych.
Klasyfikacja sity zalecen

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)
Jako$¢ dowodéw naukowych Kategorie rekomendacji

| — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i prze- A —wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie
prowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych uzyteczne w klinicznej praktyce
lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja

Il — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i prze- B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w kli-
prowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (bada- nicznej praktyce
nia kohortowe bez losowego doboru)

Il — dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwa- C — wskazania okreslane indywidualnie
cyjnych lub kliniczno-kontrolnych

|V — dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicz-
nej praktyce i/lub opiniach ekspertow

Society for Immunotherapy of Cancer (SITC)
Konsensus zdefiniowano jako zgodno$¢ = 75% cztonkdw panelu eksperckiego.
International Myeloma Working Group (IMWG)
Poziom dowodéw Sita rekomendacji

| — Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kon-
trolowanej préby; dobra jako$¢ metodologiczna (niski poten- A — Silne dowody na skutecznos¢ przy istotnej korzysci kli-
cjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych rando- nicznej, zdecydowanie zalecane

mizowanych badan bez heterogenicznosci

B — Silne lub umiarkowane dowody na skutecznosé, ale z
ograniczonym obrazem klinicznym korzysci, ogdlnie zalecane

C — Niewystarczajgce dowody na skutecznos¢ lub korzysci
nieprzewyzszajace ryzyka lub wady (zdarzenia niepozadane,
koszty itp.)

National Comprehensive Cancer Network (NCCN

Kategorie dowoddéw naukowych i konsensusu (NCCN Categories of Evidence and Consensus)

1 Zgodny konsensus ekspertéw NCCN oparty na dowodach naukowych wysokiej jakosci,
Ze zastosowanie interwencji jest wtasciwe
A Zgodny konsensus ekspertéw NCCN oparty na dowodach naukowych nizszej jakosci,
Ze zastosowanie interwencji jest wtasciwe
8 Konsensus ekspertéw NCCN oparty na dowodach naukowych nizszej jakosci, ze zastosowanie interwencji jest
wiasciwe
3 Bez wzgledu na jakos¢ dostepnych dowoddw naukowych, eksperci NCCN sg zasadniczo niezgodni co do tego,

czy zastosowanie interwencji jest wtasciwe

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Klasyfikacja sity zalecen

Kategorie preferencji (NCCN Categories of Preference)
Interwencja preferowana
Inna rekomendowana interwencja
Interwencja przydatna w okreslonych sytuacjach klinicznych
Zastosowanie wszystkich interwencji rekomendowanych zgodnie z w/w kategoriami preferencji jest uwazane za wtasciwe

European Society of Medical Oncology (ESMO)

Kategorie rekomendacji

Jako$¢ dowoddw naukowych
(GoR, z ang. Grade of Recommendation)

(LoE, z ang. Level of Evidence)

A —silne dowody wskazujgce na skutecznosc¢ ze znaczng korzy-

| — dowody pochodzgce z co najmniej 1 duzego, randomizo-
$cig kliniczna- silna rekomendacja

wanego, kontrolowanego badania o wysokiej jakosci (niskie
potencjalne ryzyko btedu systematycznego) lub meta-analizy
prawidtowo przeprowadzonych badan RCT bez cech heteroge-
nicznosci
B —silne lub umiarkowane dowody wskazujgce na skutecz-
nos¢, ale z ograniczong kliniczng korzyscig- ogdlnie rekomen-
dowane

Il — dowody pochodzace z matych badan randomizowanych
lub duzych randomizowanych badan z potencjalnym ryzykiem
btedu systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna bada-
nia) lub meta-analizy takich badan lub badan z heterogenicz-
noscig
C — niewystarczajgce dowody wskazujace na skutecznosc¢ lub
korzysci kliniczne przewyzszajace ryzyko lub wady wdrozenia
terapii (zdarzenia niepozadane, koszty, itd.) — opcjonalnie

IIl — prospektywne badania kohortowe

D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci terapii lub
wskazujace na zdarzenia niepozadane — ogdlnie nie rekomen-
dowane

IV — retrospektwne badania kohortowe lub badania kliniczno-
kontrolne

E —silna rekomendacja, dowody wskazujace przeciwko sku-
tecznosci terapii lub zdarzenia niepozadane — nigdy nie reko-
mendowana

V —badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie
ekspertow

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

Abecma
(idekabtagen wikleucel)



119

10.3 Opis komparatora

10.3.1

Dawkowanie komparatoréw przyjete w analizie

AESTIMO

W ponizszej tabeli przedstawiono dawkowanie schematdow/terapii wskazanych jako komparatory dla

terapii CAR-T ide-cel, zgodnie z zapisami obowigzujgcego programu lekowego. Przyjeto, ze dawkowanie

to jest w tej chwili obowigzujgce w praktyce klinicznej w Polsce, pomimo stwierdzanych réznic w odnie-

sieniu do schematu Kd wzgledem dawkowania ujetego w najbardziej aktualnych Charakterystykach Pro-

duktow Leczniczych. Przedstawiono réwniez dawkowanie przyktadowych schematéw z bendamustyng

(BBD, BTP), okreslone wg wytycznych PGSz 2022/2023.

Tabela 32. Dawkowanie komparatoréw.

Schemat

DRd

Dvd

EloPd

Abecma

(idekabtagen wikleucel)

Substancja Dawka
16 mg/kg i.v.
daratumumab 1800 mg s.c.
lenalidomid 25 mg
deksametazon 40 mg./tydluen (29 mg/tydzien
u pacjentdéw w wieku > 75 lat)
16 mg/kgi.v.
daratumumab 1800 mg s.c.
bortezomib 1,3 mg/m?
deksametazon 20mg
elotuzumab 10 mg/kg mc
pomalidomid 4 mg
deksametazon- 25mgp.o.i8 mgi.v.
premedykacja (8 mgp.o.i8 mgiv.>75r.2.)

Droga
podania

iv. lubs.c.

iv. lubs.c.

s.c. lubiwv.

p.o. lubiwv.

Dni podania

1 x tydzien w tygodniach 1-8,

co 2 tyg. w tygodniach 9-24

oraz od 25 tygodnia leczenia
co 4 tyg.

1-21

1 x tydzien w tygodniach 1-9,
co 3 tydz. w tygodniach 10-24,
co 4 tyg. od 25 tygodnia

1,4,8,11

1,2,4,5,8,9,11, 12 pierw-
szych 8 cykli leczenia bortezo-
mibem lub w lub w zmniejszo-
nej dawce 20 mg/tydzien u
pacjentow w wieku >75 lat,
BMI < 8,5; ze zle kontrolowang
cukrzyca lub wczesniejsza nie-
tolerancjg terapii steroidami

1,8.,15.i22.cyklu1.i2.,a

nastepnie w dawce 20 mg/kg

mc. w 1. dniu kazdego kolej-
nego cyklu

1-21

u pacjentéw w wieku < 75 lat:
zalecana dawka deksameta-
zonu: 28 mg doustnie od 3 do
24 godzin przed podaniem
wlewu elotu-zumabu oraz
dawka 8 mg dozylnie, od 45
do 90 minut przed po-daniem
wlewu elotuzumabu,

u pacjentéw w wieku >75 lat:
zalecana dawka

Dtugos¢ cyklu

28 dni

1-24 tydzien- 21 dni,
od 25 tygodnia — 28
dni, do progresji/
toksycznosci

28 dni

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Schemat Substancja
deksametazon
iksazomib
IRd lenalidomid
deksametazon
izatuksymab
IsaPd pomalidomid
deksametazon
karfilzomib
Kd 1
deksametazon
karfilzomib
KRd
lenalidomid
deksametazon
pomalidomid
Pd
deksametazon
pomalidomid
PVd bortezomib
deksametazon
Tec teklistamab
bendamustyna
BBD bortezomib
deksametazon
bendamustyna
BTP talidomid
prednizon
Abecma

(idekabtagen wikleucel)

Dawka

40 mg (20 mg > 75r.2.)

4mg
25mg

40 mg
10 mg/kg

4mg

40 mg
20 mg >75 r.z.

20 mg/m2 dzien 1 cyklu 1
70 mg/m2dzien 1, 8, 15 cyklu
loraz 1,8, 15cyklu2

20 mg

20 mg/m2 pc. dzien 1. 2. cy-
klu 1

27 mg/m2 pc. od dnia 8. cyklu
1.

25mg
40 mg
4 mg
40 mg (20 mg > 75r.2.)

4 mg

1,3 mg/m?

20 mg (10 mg > 75r.2.)
1,5 mg/ kg
po 2 dawkach step up
70 mg/m?
1,3 mg/m?
20 mg
70 mg/m?
100 mg

100 mg

Droga? Dni podania
podania
deksametazonu to 8 mg do-
ustnie od 3 do 24 godzin
przed podaniem wlewu elotu-
zumabu oraz dawka 8 mg do-
zyInie, od 45 do 90 minut
przed po-daniem wlewu elo-
tuzumabu.
8, 15, 22 kazdego cyklu od cy-
klu 3
p.o. 1,8, 15,
p.o. 1-21
p.o. 1,8,15,22
- 1,8,15,22
o 1, 15 od 2 cyklu
p.o 1-21
p.o. lubiwv. 1,8, 15,22
iV 1,8,15
. 1, 8, 15 wszystkie cykle oraz
i.v. lub p.o. 22 cykle 1-9
1,2,8,9,15, 16 (cykle 1-12)
1, 2,15, 16 (cykl 13 i kolejne)
p.o 1-21
i.v. lub p.o. 1,8, 15,22
p.o. 1-21
p.o. 1,8,15,22
p.o. 1-14
i.v. lubs.c 14,811
o o (118 o0d?9 cyklu)
o 1,2,4,5,8,9, 11,12
P-0- (1,2,8,90d9 cyklu)
s.C. co 7 dni
[AY2 1,8
i.v. lubs.c. 1,4,8,11
p.o. 1-4, 8-11
[AY2 1,2
p.o. stosowanie ciggte
p.o. 1,8,15,22

AESTIMO

Dtugos$é cyklu

28 dni, do progres;ji

28 dni, do progres;ji

28 dni, do progres;ji

28 dni, do progres;ji

28 dni, do progresji/
nietoleranc;ji

21 dni, do progresji/
nietoleranc;ji

28 dni, do progres;ji

28 dni, do 4 cyKkli

28 dni, do 10 cykli

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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1  zgodnie z aktualng charakterystyka produktu leczniczego Kyprolis jest podawany w dawce poczatkowej wynoszacej 20 mg/m? pc. w 1. i
2. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi 44 mg). Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke nalezy zwiekszy¢ do 56 mg/m2 pc. w 8. dniu
cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi 123 mg). Karfilzomib jest podawany w dawce 20 mg/m? w dniach 1-2 cyklu 1 i dawce 56 mg/m?w
dniach 8-9i 15-16 cyklu 1 oraz dniach 1-2, 8-9, 15-16 cyklu 2. Deksametazon jest podawany doustnie lub dozylnie w dawce wynoszacej
20mgw1,2,8.,9., 15, 16.,22.,i23. dniu cyklu leczenia trwajacego 28 dni. Deksametazon nalezy podac¢ w czasie od 30 minut do 4
godzin przed podaniem produktu Kyprolis.

10.3.2 Charakterystyki produktéw leczniczych

W ponizszych podrozdziatach zamieszczono Charakterystyki Produktéw Leczniczych zawierajgcych sub-
stancje czynne bedace sktadowymi schematow wskazanych jako potencjalne komparatory dla terapii
CAR-T ide-cel: DRd, DVd, EloPd, IRd, IsaPd, Kd, KRd, Pd, PVd oraz terapii Tec. W opisie postuzono sie
ChPL lekow, ktére sg refundowane ze srodkdéw publicznych w ramach wspominanych schematéow w ak-

tualnie obowigzujgcym programie lekowym.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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10.3.2.1 Opis komparatora — schemat DRd i DVd

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Darzalex z dnia 21 pazdziernika 2024 r. (ChPL Darzalex 2024), w ktérej przed-

stawiono dawkowanie dla schematu DRd i DVd.

Tabela 33. Opis komparatora —schemat DRd i DVd.

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Belgia

EU/1/16/1101/001
EU/1/16/1101/002 EU/1/16/1101/004
EU/1/16/1101/003

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 maja 2016 .

Data przedtuzenia pozwolenia: 6 stycznia 2022 r.

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 21 pazdziernika 2024 r.
Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty lekéw z przeciwciatami, inhibitory CD38 (Klaster réznicowania 38),
LO1FCO1

DARZALEX 20 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji DARZALEX 1 800 mg roztwor do wstrzykiwan

Wiaéciwos$ci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Daratumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k, ktore taczy sie z biatkiem CD38, prezentowanym w duzej ilosci na powierzchni komérek nowotworowych szpiczaka
mnogiego, a takze na innych rodzajach komdrek i tkanek w réznych poziomach. Biatko CD38 ma wiele funkcji, takich jak: receptor posredniczacy w adhezji komorek, przenoszenie sygnatow
i aktywnos¢ enzymatyczna.

Daratumumab wykazat w warunkach in vivo silne hamowanie wzrostu komdrek nowotworowych z ekspresja CD38. Na podstawie badan in vitro stwierdzono, ze daratumumab moze
wykorzystywac wiele funkcji efektorowych, powodujgc Smier¢ komdrek nowotworowych za posrednictwem uktadu immunologicznego. Te badania wskazuja, ze daratumumab moze indu-
kowac lize komdrek nowotworowych za pomoca cytotoksycznosci zaleznej od uktadu dopetniacza, cytotoksycznosci komoérkowej zaleznej od przeciwciat i fagocytozy komaérek zaleznej od

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia



123

Abecma
(idekabtagen wikleucel)

AESTIMO

Opis komparatora —schemat DRd i DVd

przeciwciat w nowotworach z ekspresjg CD38. Liza indukowana daratumumabem zmniejszata liczbe komadrek supresorowych pochodzenia szpikowego (CD38+MDSCs), regulatorowych
komorek T (CD38+Tregs) i komorek B (CD38+Begs). 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
komérek T potwierdzito, ze podczas terapii daratumumabem zwiekszata sie klonalno$¢ komorek T, co wskazuje na wtasciwosci immunomodulacyjne, ktore moga wptywaé na odpowiedz
kliniczng.

Daratumumab indukowat apoptoze w warunkach in vitro po wigzaniu krzyzowym z udziatem receptora Fc. Ponadto, daratumumab modulowat aktywno$¢ enzymatyczng CD38, hamujac
aktywnos¢ cyklazy i stymulujac aktywnos¢ hydrolazy. Znaczenie tych dziatan in vitro nie jest do korica poznane w warunkach klinicznych ani nie wiadomo jakie sg ich implikacje na rozwdj
komdrek nowotworowych

Dziatanie farmakodynamiczne

Liczba komorek NK (ang. Natural killer) i komoérek T Komérki NK maja wysoka ekspresje CD38 i sg wrazliwe na lize wywotywang przez daratumumab. Podczas terapii daratumumabem
stwierdzano zmniejszenie catkowitej liczby i odsetka komorek NK (CD16+CD56+) i aktywowanych komdrek NK (CD16+CD569™) w petnej krwi obwodowej oraz szpiku kostnym. Jednakze,
wyjsciowa liczba komadrek NK nie korelowata z odpowiedzig kliniczng.

Immunogennos$¢
U pacjentow leczonych daratumumabem podawanym dozylnie w badaniach klinicznych, mniej niz 1% pacjentéw wytworzyto w trakcie leczenia przeciwciata przeciwko daratumumabowi.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Whtasciwosci farmakokinetyczne (PK) daratumumabu po podaniu dozylnym w monoterapii oceniano u pacjentdéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, w dawkach
od 0,1 mg/kg mc. do 24 mg/kg mc.

W grupach dawkowych od 1 do 24 mg/kg mc., maksymalne stezenia w surowicy krwi (Cmax) po pierwszej dawce, zwiekszajace sie proporcjonalnie do dawki i objetosci dystrybucji, byty
zbiezne ze wstepna dystrybucjg do kompartmentu osoczowego. Po ostatniej dawce z podawanych co tydzier, Cmax zwiekszato sie szybciej niz proporcjonalnie do dawki, zbieznie z docelowa
dystrybucjg dawki. Wzrosty AUC byty wieksze niz proporcjonalne do dawki, a klirens (CL) zmniejszat sie wraz ze wzrostem dawki. Te wyniki sugeruja, ze CD38 moze ulega¢ wysyceniu przy
duzych dawkach, po ktorych wptyw docelowego klirensu wigzania minimalizuje sie, a klirens daratumumabu zbliza sie do liniowego klirensu endogennej IgG1. Klirens zmniejszat sie takze
po dawkach wielokrotnych, co moze wynika¢ z obcigzenia chorobg nowotworowa.

Koricowy okres péttrwania zwieksza sie wraz ze zwiekszaniem dawki i powtarzaniem dawkowania. Sredni (odchylenie standardowe [SD]) szacowany koricowy okres péttrwania daratumu-
mabu po podaniu pierwszej dawki 16 mg/kg mc. wynidst 9 (4,3) dni. Szacowany koricowy okres péttrwania daratumumabu po podaniu ostatniej dawki 16 mg/kg mc. zwiekszyt sie, lecz
brak wystarczajgcych danych do wiarygodnej oceny. Na podstawie populacyjnej analizy PK, sredni (SD) okres pottrwania, zwigzany z nie-specyficzng liniowg eliminacjg, wyniost okoto 18
(9) dni; jest to konicowy okres pottrwania, ktorego nalezy sie spodziewac po catkowitym wysyceniu docelowego klirensu wigzania i powtarzalnych dawkach daratumumabu.

Na koricu fazy zalecanego w monoterapii schematu cotygodniowego dawkowania i podawania dawki 16 mg/kg mc., $rednie (SD) stezenie w 0soczu Cmax Wyniosto 915 (410,3) mikrogra-
moéw/ml i byto okoto 2,9-razy wieksze niz po pierwszej infuzji. Srednie (SD) minimalne stezenie w surowicy na koricu fazy cotygodniowego dawkowania wyniosto 573 (331,5) mikrogra-
mow/ml.

Dokonano czterech analiz farmakokinetyki populacyjnej, by opisa¢ wtasciwosci farmakokinetyczne daratumumabu i oceni¢ wptyw wspdétzmiennych na dystrybucje daratumumabu u pa-
cjentow ze szpiczakiem mnogim. Analiza 1 (n=223) dotyczyta pacjentdw otrzymujacych produkt leczniczy DARZALEX w monoterapii, podczas gdy analiza 2 (n=694), analiza 3 (n=352) i
analiza 4 (n=355) zostaty przeprowadzone u pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymywali daratumumab w terapiach skojarzonych. Analiza 2 obejmowata 694 pacjentéw (n=326
otrzymujgcych lenalidomid-deksametazon; n=246 bortezomib-deksametazon; n=99 pomalidomid-deksametazon; n=11 bortezomib-melfalan-prednizon; i n=12 bortezomib-talidomid-dek-
sametazon), analiza 3 obejmowata 352 pacjentéw (bortezomib-melfalan-prednizon), a analiza 4 obejmowata 355 pacjentéw (lenalidomid-deksametazon).

Z populacyjnej analizy PK monoterapii daratumumabem (analiza 1) wynika, ze stan stacjonarny daratumumabu jest osiggany po okoto 5 miesigcach w fazie podawania co 4 tygodnie (od
21. infuzji), a $rednia proporcja (SD) pomiedzy Cmax W stanie stacjonarnym, a Cmax PO pierwszej dawce wyniosta 1,6 (0,5). Srednia (SD) objeto$¢ dystrybucji dla kompartmentu centralnego
wynosi 56,98 (18,07) ml/kg.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Przeprowadzono dodatkowe trzy analizy farmakokinetyki populacyjnej (analiza 2, analiza 3 i analiza 4) u pacjentow ze szpiczakiem mnogim, otrzymujgcych daratumumab w terapiach
skojarzonych. Profile stezenie-czas dla daratumumabu byty podobne w monoterapii jak i w terapiach skojarzonych. Sredni szacowany koricowy czas péttrwania, zwigzany z liniowym
klirensem w terapii skojarzonej, wyniost okoto 15-23 dni.

Na podstawie czterech populacyjnych analiz PK (analizy 1-4) stwierdzono, ze masa ciata jest istotng statystycznie wspdtzmienng klirensu daratumumabu. Dlatego dawkowanie zalezne od
masy ciata jest wiasciwa strategia w dawkowaniu u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim.

Przeprowadzono symulacje wtasciwosci farmakokinetycznych (PK) daratumumabu dla wszystkich zalecanych schematéw dawkowania u 1 309 pacjentdw ze szpiczakiem mnogim. Wyniki
symulacji potwierdzity, ze rozdzielone i pojedyncze podanie pierwszej dawki skutkuje podobnymi wtasciwosciami farmakokinetycznymi, z wyjatkiem profilu farmakokinetycznego w pierw-
szym dniu leczenia.

Szczegdlne grupy pacjentow

Wiek i pte¢

Na podstawie czterech niezaleznych analiz (1-4) populacyjnych, PK u pacjentéw otrzymujgcych monoterapie daratumumabem lub rézne terapie skojarzone (analizy 1-4), wiek (zakres: 31-
93 lat) nie miat istotnego klinicznie wptywu na PK daratumumabu, a ekspozycja na daratumumab byta podobna u mtodszych (w wieku < 65 lat, n=518) i starszych pacjentéw (w wieku >
65 lat do < 75 lat, n=761; w wieku > 75 lat, n=334.

Ptec nie wptywata istotnie klinicznie na ekspozycje na daratumumab w populacyjnych analizach PK.
Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzano formalnych badan daratumumabu u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek. Wykonano cztery niezalezne populacyjne analizy PK opierajac sie na istniejgcych
danych, dotyczgcych czynnosci nerek u pacjentow otrzymujacych daratumumab w monoterapii, lub rézne terapie skojarzone (analizy 1-3) i objety one w sumie 441 pacjentéw z prawidtowa
czynnoscig nerek (klirens kreatyniny [CRCL] = 90 ml/min), 621 z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (CRCL <90 i = 60 ml/min), 523 z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek
(CRCL< 60 i =30 ml/min) oraz 27 z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub kraricowa niewydolnoscig nerek (CCL < 30 ml/min). Nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic ekspozycji na
daratumumab pomiedzy pacjentami z zaburzeniami czynnosci nerek, a pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzano formalnych badan daratumumabu u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby. Jest mato prawdopodobne, by zmiany czynnosci watroby miaty wptyw na eliminacje
daratumumabu, gdyz czasteczki IgG1, takie jak daratumumab, nie podlegajag metabolizmowi watrobowemu.

Wykonano cztery niezalezne populacyjne analizy PK u pacjentéw otrzymujacych daratumumab w monoterapii lub rézne terapie skojarzone (analizy 1-4) i objety one w sumie 1 404
pacjentéw z prawidfowg czynnoscig watroby (bilirubina catkowita [TB] i AspAT < GGN), 189 z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (TB 1,0 x do 1,5 x GGN lub AspAT > GGN) i 8
pacjentéw z umiarkowanymi (TB > 1,5 x do 3,0 x GGN; n=7) lub ciezkimi (TB > 3,0 x GGN; n=1) zaburzeniami czynnosci watroby. Nie wykazano istotnych klinicznie réznic w ekspozycji na
daratumumab pomiedzy pacjentami z zaburzeniami czynnosci watroby, a pacjentami z prawidtowg czynnoscia watroby.

Rasa

Na podstawie czterech niezaleznych analiz populacyjnych PK u pacjentéw otrzymujgacych monoterapie daratumumabem lub rézne terapie skojarzone (analizy 1-4), ekspozycja na daratu-
mumab byta podobna pomiedzy osobami rasy biatej (n=1 371) i innych ras (n=242).

Produkt leczniczy DARZALEX jest wskazany:

. w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub z bortezomibem, melfalanem i prednizonem, w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mno-
gim, ktdrzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komdrek macierzystych,

. w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktorzy kwalifikujg sie do autolo-
gicznego przeszczepienia komorek macierzystych,

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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. w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem, w leczeniu dorostych pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co naj-

mniej jedng wczesdniejsza terapie,

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

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

Produkt leczniczy DARZALEX powinien by¢ podawany przez wykwalifikowanego pracownika opieki

zdrowotnej, w warunkach umozliwiajgcych wykonanie resuscytacji.

Przed i po infuzji daratumumabu nalezy podac produkty lecznicze w celu zmniejszenia ryzyka wysta-

pienia reakcji zwigzanych z infuzja (ang. infusion related reactions, IRR).

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

wego) i w monoterapii)

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

wlewie, zgodnie ze schematem dawkowania podanym w tabeli
Tygodnie Schemat
Tygodnie: 1. do 8.
Tygodnie: 9. do 24°

0d 25. tygodnia do progresji choroby® co 4 tygodnie

a- Pierwszg dawke schematu dawkowania co 2 tygodnie podaje sie w 9. tygodniu;
b- Pierwszg dawke schematu dawkowania co 4 tygodnie podaje sie w 25. tygodniu

Deksametazon nalezy podawac¢ w dawce 40 mg/tydzier (lub w zmniejszonej dawce 20 mg/tydzieri u
pacjentow w wieku >75 lat). W celu uzyskania informacji na temat dawek i schematéw dawkowania
produktéw leczniczych podawanych z produktem leczniczym DARZALEX, patrz punkt 5.1 i odpowiednie

Charakterystyki Produktéw Leczniczych.

Schemat dawkowania w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat cyklu 3-tygodnio-

raz w tygodniu (w sumie 8 dawek)

co 2 tygodnie (w sumie 8 dawek)

wego[

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

dozylnym, zgodnie ze schematem dawkowania podanym w tabeli ponizej.
Tygodnie Schemat
Tygodnie: 1.do 9
Tygodnie: 10. do 242

Od 25. tygodnia do progresji choroby® co 4 tygodnie

a- Pierwsza dawke schematu dawkowania co 3 tygodnie podaje sie w 10. tygodniu;
b- Pierwsza dawke schematu dawkowania co 4 tygodnie podaje sie w 25. tygodniu

raz w tygodniu (w sumie 9 dawek)

co 3 tygodnie (w sumie 5 dawek)

Produkt leczniczy DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskornych, nie jest prze-
znaczony do podawania dozylnego i powinien by¢ podawany wytgcznie we wstrzyk-
nieciu podskérnym, w dawkach zalecanych dla tej drogi podawania.

Produkt leczniczy DARZALEX powinien by¢ podawany przez wykwalifikowanego pra-
cownika opieki zdrowotnej, a pierwsza dawka powinna zosta¢ podana w warunkach
umozliwiajgcych wykonanie resuscytacji.

Wazne jest, aby sprawdzi¢ etykiety fiolek, aby upewni¢ sie, ze pacjentowi zostanie
podana odpowiednia postac (dozylna lub podskdrna) i wiasciwa, zalecana dla danej
postaci dawka.

W przypadku pacjentow otrzymujgcych obecnie daratumumab w postaci dozylnej,
DARZALEX, roztwdr do wstrzykiwan podskornych, moze by¢ stosowany jako alterna-
tywa dozylnej postaci daratumumabu, poczawszy od nastepnej zaplanowanej
dawki.

Przed i po wstrzyknieciu daratumumabu nalezy podaé produkty lecznicze w celu
zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzja (ang. infusion related
reactions, IRR).

Schemat dawkowania w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub poma-
lidomidem i deksametazonem (schemat cyklu 4-tygodniowego) i w monoterapii

Zalecana dawka produktu leczniczego DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskor-
nych, wynosi 1800 mg, podawana przez okoto 3-5 minut, zgodnie ze schematem
awkowania podanym w tabeli

Tygodnie Schemat

Tygodnie: 1. do 8 raz w tygodniu (w sumie 8 dawek)

Tygodnie: 9. do 242 co 2 tygodnie (w sumie 8 dawek)

Od 25. tygodnia do progresji choroby ° co 4 tygodnie

a- Pierwsza dawke schematu dawkowania co 3 tygodnie podaje sie w 9. tygodniu;
b- Pierwsza dawke schematu dawkowania co 4 tygodnie podaje sie w 25. tygodniu

Deksametazon nalezy podawac¢ w dawce 40 mg/tydzien (lub w zmniejszonej dawce
20 mg/tydzien u pacjentéow w wieku > 75 lat). W celu uzyskania informacji na temat
dawek i schematéw dawkowania produktéw leczniczych podawanych z produktem
leczniczym DARZALEX roztwoér do wstrzykiwan podskérnych, patrz punkt 5.1 i odpo-
wiednie Charakterystyki Produktow Leczniczych.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Schemat dawkowania w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat
cyklu 3-tygodniowego)

Deksametazon nalezy podawa¢ w dawce 20 mg w dniach 1., 2., 4., 5., 8.,9., 11 12. pierwszych 8 cykli
leczenia bortezomibem lub w dawce zmniejszonej do 20 mg/tydzien u pacjentéw w wieku >75 lat, z
niedowaga (BMI< 18,5), Zle kontrolowang cukrzyca lub wczesniejsza nietolerancja terapii steroidami. Zalecana dawka produktu leczniczego DARZALEX, roztwér do wstrzykiwan podskor-
nych, wynosi 1 800 mg, podawana przez okoto 3—5 minut, zgodnie ze schematem
dawkowania podanym w tabeli ponizej.

Szybkosci infuzji

Po rozciericzeniu, produkt leczniczy DARZALEX nalezy podac w infuzji dozylnej z szybkoscig poczatkowa

przedstawiong ponizej w tabeli ponizej. Mozna rozwazy¢ stopniowe zwiekszanie szybkosci infuzji tylko Tygodnie Schemat

przy braku reakcji zwigzanych z infuzjg. Aby utatwi¢ podanie, pierwsza zalecona dawka 16 mg/kg mc. _ ] _

w tygodniu 1. moze zosta¢ rozdzielona na dwa kolejne dni tj. 8 mg/kg mc., odpowiednio, w dniu 1. i Tygodnie: 1.do 9 raz w tygodniu (w sumie 9 dawek)
dniu 2.. Tygodnie: 10. do 24 2 co 3 tygodnie (w sumie 5 dawek)
Tabela 34. Szybko$¢ infuzji produktu leczniczego Darzalex (16 mg/kg mc.). Od 25. tygodnia do progresji choroby ° co 4 tygodnie

a- Pierwsza dawke schematu dawkowania co 3 tygodnie podaje sie w 10. tygodniu;

Wstepna szyb- } ) ) . )
b- Pierwszg dawke schematu dawkowania co 4 tygodnie podaje sie w 25. tygodniu

Objetos¢ roz- kosé Szybkos¢ Maksymalna
ciericzenia (pierwsza go-  zwiekszania ® szybkos¢ Deksametazon nalezy podawaé w dawce 20 mg w dniach 1., 2., 4.,5.,8.,9.,11i12.
dzina) pierwszych 8 cykli leczenia bortezomibem lub w dawce zmniejszonej do 20 mg/ty-
dzien u pacjentéw w wieku >75 lat, z niedowagg (BMI< 18,5), Zle kontrolowang cu-
Infuzja w tygodniu 1. krzyca lub wczesniejsza nietolerancja terapii steroidami.
Opgja 1 (infuzja pojedynczej dawki) Pominiecie dawki
o o | W razie pominiecia zaplanowanej dawki produktu leczniczego DARZALEX, nalezy po-
Tydzien 1. dzied ) 50 mi/go- 200 ml/go- dac jg tak szybko jak to mozliwe, a schemat dawkowania nalezy odpowiednio do-
L 1000 ml 50 ml/godzing dzme,lco 80~ dzine stosowac, utrzymujac odstepy pomiedzy dawkami.
(16 mg/kg mc.) dzine
Modyfikacje dawki
Opcja 2 (infuzja rozdzielonej dawki) Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu leczniczego DARZALEX. W razie toksycz-
50 mi/go- nosci hematologicznej moze by¢ konieczne opdznienie podania dawki, by umozliwi¢
Tydzien 1. dzien ’ . 200 ml/go- powrdt liczby krwinek do normy.
1.(8 mg/k 500 ml 50 ml/godzine  dzine, co go- dai
- (8 mg/kg mc.) dzine zng W badaniach klinicznych nie byta wymagana modyfikacja szybkosci ani dawki pro-
duktu leczniczego DARZALEX, roztworu do wstrzykiwan podskérnych, w celu opa-
Tydzien 1. dzien A 59 ml/go- 200 mi/go- nowania IRR.
2. 500 ml 50 ml/godzine  dzine, co go- . . ) )
) dzine Produkty lecznicze zalecane do jednoczesnego stosowania
(8 mg/kg mc.) dzine
W celu zmniejszenia ryzyka IRR nalezy wszystkim pacjentom, na 1-3 godzin przed
Infuzja w tygo- 50 ml/go- kazdym podaniem produktu leczniczego DARZALEX, roztwdr do wstrzykiwan pod-
- ) ; 200 ml/go- ) ,
dniu 2 500 ml 50 ml/godzine  dzine, co go- dzine skornych, podad:
b .
(16 mg/kg mc.)® dzing . kortykosteroid (dtugodziatajacy lub o $rednim czasie dziatania).
Kolejne infuzje 50 ml/go- 200 mi/go o Monoterapia: metyloprednizolon 100 mg lub réwnowazng
od tygodnia 3. 500 ml 100 ml/godzine dzine, co go- dzin & dawke innego kortykosteroidu. Po drugim wstrzyknieciu
16 mg/kg mc.)° dzine & dawke kortykosteroidu mozna zmniejszy¢ do 60 mg metylo-
prednizolonu.
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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a- Stopniowe zwiekszanie szybkosci infuzji mozna rozwazy¢ tylko przy braku reakcji zwigzanych z infu-
7j3.

b- Rozciericzenie w 500 ml dla dawki 16 mg/kg mc. mozna zastosowac tylko przy braku IRR w pierw-
szym tygodniu. W przeciwnym razie, nalezy stosowac rozciericzenie w 1 000 ml;

c- Zmodyfikowane poczatkowe szybkosci (100 ml/godzine) kolejnych infuzji (tj. od trzeciej infuzji)
mozna stosowac tylko przy braku IRR podczas poprzednich infuzji. W przeciwnym razie, nalezy konty-
nuowac postepowanie wskazane w tabeli dla szybkosci infuzji w tygodniu 2.

Postepowanie w przypadku wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg

Przed infuzjg produktu leczniczego DARZALEX nalezy podac¢ produkty lecznicze majace zmniejszy¢ ry-
zyko wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzja (IRR).

W razie wystapienia IRR o jakimkolwiek stopniu/nasileniu, nalezy natychmiast przerwac infuzje pro-
duktu leczniczego DARZALEX i podjac leczenie objawdw.

W postepowaniu w przypadku wystapienia IRR moze by¢ niezbedne zmniejszenie szybkosci infuzji lub
przerwanie leczenia produktem leczniczym DARZALEX, jak opisano to ponizej.

. Stopien 1-2 (tagodny do umiarkowanego): Gdy objawy ustgpia, mozna wznowi¢ infuzje z
szybkoscig nie wieksza niz potowa szybkosci podawania, przy ktérej wystapita IRR. Jesli u
pacjenta nie wystapig zadne dalsze objawy IRR, mozna stopniowo zwiekszac¢ szybkos¢ infu-
zji, wg odpowiednich stopni i przedziatdw czasowych, uzasadnionych klinicznie, do maksy-
malnej szybkosci 200 ml/godz..

. Stopien 3 (ciezki): Gdy objawy ustgpia, mozna rozwazy¢ wznowienie infuzji z szybkoscig nie
wiekszg niz potowa szybkosci podawania, przy ktérej wystapita IRR. Jesli u pacjenta nie wy-
stapig zadne dalsze objawy, mozna stopniowo zwieksza¢ szybkos¢, wg odpowiednich stopni
i przedziatéw czasowych. Powyzszg procedure nalezy powtdérzy¢ w razie powrotu objawdéw
stopnia 3. W razie wystgpienia po raz trzeci objawow zwigzanych z infuzjg o nasileniu > 3
stopnia, nalezy trwale odstawic¢ produkt leczniczy DARZALEX.

. Stopien 4 (zagrazajacy zyciu): Nalezy trwale odstawi¢ produkt leczniczy DARZALEX.

Pominiecie dawki

W razie pominiecia zaplanowanej dawki produktu leczniczego DARZALEX, nalezy podac jg tak szybko
jak to mozliwe, a schemat dawkowania nalezy odpowiednio dostosowad, utrzymujac odstepy pomie-
dzy dawkami.

Modyfikacje dawki

Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu leczniczego DARZALEX. W razie toksycznosci hematologicz-
nej moze byc¢ konieczne opdznienie podania dawki, by umozliwi¢ powrdt liczby krwinek do normy.

Zalecane towarzyszgce produkty lecznicze

Produkty lecznicze podawane przed infuzjq

W celu zmniejszenia ryzyka IRR nalezy wszystkim pacjentom, na 1-3 godzin przed kazda infuzjg pro-
duktu leczniczego DARZALEX, podac:

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

o  Terapia skojarzona: deksametazon 20 mg (lub odpowiednik),
podawany przed kazdym wstrzyknieciem produktu leczni-
czego DARZALEX, roztwdr do wstrzykiwan podskérnych. Gdy
w schemacie podstawowym znajduje sie deksametazon, jego
dawka terapeutyczna bedzie zastepowac premedykacje w
dniach podania produktu leczniczego DARZALEX. Nie nalezy
podawaé¢ dodatkowych kortykosteroidéw, wchodzacych
w sktad schematu podstawowego (np. prednizonu), w
dniach podania produktu leczniczego DARZALEX, gdy pacjent
otrzymat deksametazon (lub odpowiednik) w premedykaciji.

. leki przeciwgoraczkowe (paracetamol 650 do 1000 mg)

. leki przeciwhistaminowe (doustnie lub dozylnie difenhydramina 25 do
50 mg lub lek réwnowazny).

Produkty lecznicze podawane po wstrzyknieciu

W celu zmniejszenia ryzyka pdznych IRR nalezy po wstrzyknieciu podac:

. Monoterapia: przez dwa dni, po kazdym wstrzyknieciu (zaczynajac od
dnia po wstrzyknieciu) nalezy podawac doustny kortykosteroid (20 mg
metyloprednizolonu lub réwnowazng dawke kortykosteroidu o $rednim
czasie dziatania lub dtugodziatajacego, zgodnie z lokalnymi standar-
dami).

. Terapia skojarzona: nalezy rozwazy¢ podanie matej dawki doustnej me-
tyloprednizolonu (€20 mg) lub odpowiednika dzier po wstrzyknieciu
produktu leczniczego DARZALEX. Jednakze, jesli dzier po wstrzyknieciu
produktu leczniczego DARZALEX podawany jest kortykosteroid wcho-
dzacy w sktad schematu podstawowego (np. deksametazon, prednizon),
podawanie dodatkowych produktéw leczniczych po infuzji moze nie by¢
konieczne.

Jesli po pierwszych trzech wstrzyknieciach pacjent nie doswiadcza istotnych
IRR, mozna przerwac stosowanie kortykosteroidéw podawanych po wstrzyk-
nieciu (z wytgczeniem kortykosteroidéw ze schematu podstawowego).

Ponadto, u pacjentéw z przewlekta chorobg obturacyjng ptuc w wywiadzie,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie po wstrzyknieciu krotko- i dtugodziatajacych le-
kow rozszerzajgcych oskrzela oraz wziewnych kortykosteroiddéw. Wedtug uzna-
nia lekarza, po pierwszych czterech wstrzyknieciach, jesli pacjent nie doswiad-
cza istotnych IRR, mozna rozwazy¢ odstawienie lekdw wziewnych.

Zapobieganie reaktywacji wirusa pétpasca

Nalezy rozwazy¢ profilaktyke przeciwwirusowg zapobiegajgca reaktywacji wi-
rusa potpasca.
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. kortykosteroid (dtugodziatajacy lub o srednim czasie dziatania).

o Monoterapia: metyloprednizolon 100 mg lub réwnowazng dawke innego korty-
kosteroidu, podawang dozylnie. Po drugiej infuzji mozna zmniejszy¢ dawke kor-
tykosteroidu (60 mg metyloprednizolonu, podawanego doustnie lub dozylnie).

o  Terapia skojarzona: deksametazon 20 mg (lub odpowiednik), podawany przed
kazdg infuzjg produktu leczniczego DARZALEX. Gdy w schemacie podstawowym
znajduje sie deksametazon, jego dawka terapeutyczna bedzie zastepowac pre-
medykacje w dniach infuzji produktu leczniczego DARZALEX. Deksametazon po-
daje sie dozylnie przed pierwsza infuzjg produktu leczniczego DARZALEX, a
przed kolejnymi infuzjami mozna rozwazy¢ podanie doustne. Nie nalezy poda-
wac dodatkowych kortykosteroidéw wchodzacych w sktad schematu podstawo-
wego (np. prednizonu), w dniach infuzji produktu leczniczego DARZALEX, gdy
pacjent otrzymat deksametazon w premedykacji.

. leki przeciwgoraczkowe (doustny paracetamol 650 do 1 000 mg)

. leki przeciwhistaminowe (doustnie lub dozylnie difenhydramina 25 do 50 mg lub lek row-
nowazny).

Produkty lecznicze podawane po infuzji
W celu zmniejszenia ryzyka poznych IRR nalezy podac:
o Monoterapia: przez dwa dni, po kazdej infuzji (zaczynajac od dnia po infuzji) na-
lezy podawac doustny kortykosteroid (20 mg metyloprednizolonu lub réwno-

wazng dawke kortykosteroidu o srednim czasie dziatania lub dtugodziatajacego,
zgodnie z lokalnymi standardami).

o  Terapia skojarzona: nalezy rozwazy¢ podanie matej dawki doustnej metylo-
prednizolonu (<20 mg) lub odpowiednika dzien po infuzji produktu leczniczego
DARZALEX. Jednakze, jesli dzien po infuzji produktu leczniczego DARZALEX po-
dawany jest kortykosteroid wchodzacy w sktad schematu podstawowego (np.
deksametazon, prednizon), podawanie dodatkowych produktéw leczniczych po
infuzji moze nie byc¢ konieczne.
Ponadto, u pacjentow z przewlektg chorobg obturacyjng ptuc w wywiadzie, nalezy rozwazy¢ zastoso-
wanie po infuzji krétko- i dtugodziatajgcych produktéw leczniczych rozszerzajgcych oskrzela oraz
wziewnych kortykosteroidow. Wedtug uznania lekarza, po pierwszych czterech infuzjach, jesli pacjent
nie do$wiadcza istotnych IRR, mozna rozwazy¢ odstawienie wziewnych produktéw leczniczych.

Zapobieganie reaktywacji wirusa pétpasca
Nalezy rozwazy¢ profilaktyke przeciwwirusowa zapobiegajaca reaktywacji wirusa pétpasca.

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzano badan daratumumabu u pacjentéw z zaburzeniami czyn-
nosci nerek. Na podstawie populacyjnych analiz farmakokinetyki (PK), nie wy-
maga sie dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzano badar daratumumabu u pacjentéw z zaburzeniami czyn-
nosci watroby. Nie wymaga sie dostosowania dawki u pacjentéw z zaburze-
niami czynnosci watroby .

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma potrzeby dostosowania dawki.

Dzieci i mfodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
DARZALEX u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Masa ciata (>120 kg)

Ograniczona liczba pacjentéw o masie ciata >120 kg byta badana przy uzyciu
statej dawki (1 800 mg) produktu DARZALEX roztwdr do wstrzykiwarn podskor-
nych i nie ustalono skutecznosci u tych pacjentow. Obecnie nie zaleca sie do-
stosowywania dawki w zaleznosci od masy ciata.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy DARZALEX roztwor do wstrzykiwan podskérnych, nie jest
przeznaczony do podawania dozylnego i powinien by¢ podawany wyfgcznie
we wstrzyknieciu podskérnym, w dawkach wiasciwych dla tej drogi podawa-
nia.

Aby unikna¢ zatkania sie igty, nalezy umiescic igte do iniekcji podskérnej lub
zestaw do infuzji podskdrnej na strzykawce bezposrednio przed wstrzyknie-
ciem.

Nalezy wstrzykiwac¢ 15 ml roztworu DARZALEX do wstrzykiwan podskérnych
do tkanki podskérnej brzucha w odlegtosci okoto 7,5 cm w prawo lub lewo od
pepka przez okoto 3-5 minut. Nie wstrzykiwac roztworu DARZALEX do wstrzy-
kiwan podskérnych w inne miejsca ciata, poniewaz nie ma dostepnych danych.
Miejsca wstrzyknie¢ nalezy zamienia¢ naprzemiennie przy kolejnych wstrzyk-
nieciach.

Roztworu DARZALEX do wstrzykiwan podskornych nigdy nie nalezy wstrzyki-
wacé w miejsca, w ktorych skdra jest zaczerwieniona, zasiniona, wrazliwa,
stwardniata lub w miejsca, gdzie wystepuja blizny.
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Nie przeprowadzano badan daratumumabu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Na podsta-
wie populacyjnych analiz farmakokinetyki (PK), nie wymaga sie dostosowania dawki u pacjentéw z za-
burzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzano badan daratumumabu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Na pod-
stawie populacyjnych analiz farmakokinetyki, nie wymaga sie dostosowania dawki u pacjentéw z zabu-
rzeniami czynnosci watroby.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma potrzeby dostosowania dawki.
Dzieci i mfodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego DARZALEX u dzieci w
wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposdb podawania
DARZALEX jest przeznaczony do stosowania dozylnego. Jest podawany w dozylnej infuzji po rozcien-
czeniu w 9 mg/ml (0,9%) roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Mozliwos¢ identyfikacji produktu

W celu poprawy mozliwosci identyfikacji biologicznych produktéw leczniczych, nalezy wyraznie odno-
towaé w dokumentacji nazwe oraz numer serii podanego produktu leczniczego.

Reakcje zwigzane z infuzjg

DARZALEX moze powodowac ciezkie IRR, w tym reakcje anafilaktyczne. Reakcje te mogg zagrazac zyciu;
odnotowano przypadki $miertelne.

Nalezy obserwowac wszystkich pacjentdéw w trakcie infuzji pod kagtem wystepowania IRR. U pacjentow,
u ktérych wystgpig IRR jakiegokolwiek stopnia, nalezy po infuzji kontynuowac obserwacje, az do ustg-
pienia objawow.

W badaniach klinicznych, u okoto potowy pacjentéw leczonych produktem leczniczym DARZALEX zgta-
szano IRR.

Wiekszos¢ IRR wystapito podczas pierwszej infuzji i byty one stopnia 1.-2.. Cztery procent wszystkich
pacjentéw miato IRR podczas wiecej niz jednej infuzji. Wystepowaty ciezkie reakcje, obejmujgce skurcz
oskrzeli, niedotlenienie, dusznosé, nadcisnienie tetnicze, obrzek krtani i ptuc. Objawy gtéwnie obejmo-
waty zatkanie nosa, kaszel, podraznienie gardta, dreszcze, wymioty i nudnosci. Rzadziej wystepowaty:
Swiszczacy oddech, alergiczny niezyt nosa, goraczka, dyskomfort w klatce piersiowej, Swigd i niedoci-
$nienie tetnicze.

Aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia IRR, nalezy przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym DA-

RZALEX, premedykowaé pacjentow z zastosowaniem lekéw przeciwhistaminowych, przeciwgoraczko-
wych i kortykosteroidow. Nalezy przerwac infuzje produktu leczniczego DARZALEX w razie wystgpienia

Nalezy wstrzymac lub spowolni¢ szybkosé podawania, jesli pacjent odczuwa
bél. W przypadku, gdy bdl nie zmniejsza sie po spowolnieniu wstrzykniecia,
mozna wybrac drugie miejsce wstrzykniecia po przeciwnej stronie brzucha,
aby podac reszte dawki.

Podczas terapii produktem leczniczym DARZALEX, roztwdr do wstrzykiwan
podskdrnych, nie nalezy podawac innych produktéw leczniczych do stosowa-
nia podskérnego w to samo miejsce, co DARZALEX.

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy
czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

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

DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskérnych, moze powodowac ciezkie i (lub)
powazne IRR, w tym reakcje anafilaktyczne. W badaniach klinicznych, okoto 9%
(74/832) pacjentéw doswiadczyto IRR. Wiekszo$¢ IRR wystapito po pierwszym
wstrzyknieciu i byty one stopnia 1-2. IRR wystepujgce przy kolejnych wstrzyknieciach
stwierdzano u 1% pacjentéw.

Mediana czasu do wystapienia IRR po wstrzyknieciu produktu DARZALEX wyniosta
3,2 godziny (zakres 0,15-83 godzin). Wiekszos¢ IRR wystgpita w dniu leczenia. P&z-
niejsze IRR wystapity u 1% pacjentéw.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe IRR mogg obejmowac objawy ze strony uktadu
oddechowego, takie jak: przekrwienie btony sluzowej nosa, kaszel, podraznienie
gardfa, alergiczny niezyt nosa, $wiszczacy oddech, a takze goraczke, bl w klatce
piersiowej, $wigd, dreszcze, wymioty, nudnosci i niedocisnienie. Wystgpity ciezkie
reakcje, w tym: skurcz oskrzeli, niedotlenienie, dusznos¢, nadcisnienie i tachykardia.
Nalezy premedykowac¢ pacjentow z zastosowaniem lekdw przeciwhistaminowych,

przeciwgorgczkowych i kortykosteroidéw a takze obserwowac i konsultowa¢ pod ka-
tem IRR, szczegdlnie podczas pierwszego i drugiego wstrzykniecia. W razie

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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IRR o jakimkolwiek nasileniu i w razie potrzeby nalezy wdrozy¢é odpowiednie postepowanie me- wystgpienia reakcji anafilaktycznej lub zagrazajacej zyciu reakcji (stopnia 4.), nalezy
dyczne/leczenie wspomagajace w celu zminimalizowania IRR. U pacjentéw z IRR stopnia 1., 2. lub 3. natychmiast wdrozy¢ odpowiednie dziatania. Nalezy natychmiast i trwale przerwaé
szybkos¢ infuzji nalezy zmniejszy¢ przy jej wznowieniu. W razie wystgpienia reakcji anafilaktycznej lub leczenie produktem leczniczym DARZALEX.

zagrazajacej zyciu reakcji zwigzanej z infuzjg (stopnia 4.), nalezy natychmiast rozpocza¢ odpowiedna By zmniejszy¢ ryzyko poznych IRR, nalezy po wstrzyknieciu produktu leczniczego DA-
akcjg resuscytacyjng. Nalezy natychmiast i trwale przerwac leczenie produktem leczniczym DARZALEX. g7a | Ex podawac wszystkim pacjentom doustne kortykosteroidy. Pacjenci z przewle-
By zmniejszy¢ ryzyko pdinych IRR, nalezy po infuzjach produktu leczniczego DARZALEX podawac kig choroba obturacyjng ptuc w wywiadzie mogg po wstrzyknieciu wymagac poda-
wszystkim pacjentom doustne kortykosteroidy. Ponadto, u pacjentéw z przewlekta chorobg obtura- nia dodatkowych produktéw leczniczych, aby zapobiec powiktaniom oddechowym.
cyjna ptuc w wywiadzie, aby zapobiec ewentualnym powiktaniom oddechowym, nalezy rozwazy¢ za- U pacjentdw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc nalezy rozwazy¢ zastosowanie
stosowanie po infuzji np. wziewnych kortykosteroidéw, krétko- i dtugodziatajgcych lekéw rozszerzajg- po wstrzyknieciu produktéw leczniczych (np. krétko i dtugo dziatajgcych lekdw roz-

cych oskrzela.

Neutropenia/trombocytopenia

DARZALEX moze nasili¢ neutropenie i trombocytopenie indukowang schematem podstawowym tera-
pii.

Nalezy okresowo w trakcie terapii badac catkowitg liczbe krwinek, zgodnie z charakterystykami produk-
tow leczniczych stosowanych w schemacie podstawowym. Nalezy obserwowac pacjentéw z neutrope-
nig, czy nie wystepuja objawy zakazenia. Moze by¢ konieczne opdznienie podania produktu leczniczego
DARZALEX, by umozliwi¢ powrdt liczby krwinek do normy. Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu
leczniczego DARZALEX. Mozna rozwazy¢ leczenie wspomagajace z zastosowaniem przetoczen krwi lub
podaniem czynnikéw wzrostu.

Wptyw na wyniki po$redniego testu antyglobulinowego (test posredni Coombs’a)

Daratumumab wigze sie z CD38, wystepujgcym w matych ilosciach na erytrocytach (ang. red blood
cells, RBCs), co moze skutkowa¢ dodatnim wynikiem posredniego testu Coombs’a. Ten dodatni wynik
moze utrzymywac sie nawet przez 6 miesiecy od ostatniej infuzji daratumumabu. Nalezy wspomnie¢,
ze daratumumab, zwigzany z RBCs, moze maskowa¢ wykrywanie przeciwciat na stabsze antygeny w
surowicy pacjenta. Oznaczanie grupy krwi pacjenta — ABO i Rh nie jest zaburzone.

Przed rozpoczeciem leczenia daratumumabem nalezy przeprowadzi¢ typowanie i skrining pacjentéw.
Mozna rozwazy¢ badanie fenotypu przed rozpoczeciem leczenia, zgodnie z lokalng praktyka. Daratu-
mumab nie wptywa na wyniki badan genotypu erytrocytéw, wiec mozna je wykona¢ w dowolnym cza-
sie.

W razie planowanego przetoczenia krwi, nalezy poinformowac osrodek krwiodawstwa o zaburzonych
wynikach testéw antyglobulinowych. W razie koniecznosci natychmiastowego przetoczenia krwi
mozna podac bez proby krzyzowej erytrocyty ABO/RhD- zgodnie z lokalng praktyka

Wptyw na ocene catkowitej odpowiedzi

Daratumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym 1gG kappa, ktore jest wykrywalne za po-
moca zarowno elektroforezy biatek surowicy (SPE) oraz immunofiksacji (IFE), stosowanych w monito-
rowaniu klinicznym endogennej M-proteiny. Ta interakcja moze wptywaé na ocene odpowiedzi catko-
witej i progresji choroby u niektérych pacjentéw z biatkiem szpiczakowym 1gG kappa.

Reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B (HBV)

szerzajgcych oskrzela i wziewnych kortykosteroidéw).

Neutropenia/trombocytopenia

DARZALEX moze nasili¢ neutropenie i trombocytopenie indukowang schematem
podstawowym terapii.

Nalezy okresowo w trakcie terapii badac catkowita liczbe krwinek, zgodnie z charak-
terystykami produktéow leczniczych stosowanych w schemacie podstawowym. Na-
lezy obserwowac pacjentéw z neutropenia, czy nie wystepuja objawy zakazenia.
Moze byc¢ konieczne opdznienie podania produktu leczniczego DARZALEX, by umoz-
liwi¢ powrdt liczby krwinek do normy. U pacjentdow z mniejszg masa ciata otrzymu-
jacych produkt leczniczy DARZALEX, roztwdr do wstrzykiwan podskérnych, obser-
wowano wiekszy odsetek neutropenii; nie wigzato sie to jednak z wiekszym odset-
kiem ciezkich infekcji. Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu leczniczego DA-
RZALEX. Mozna rozwazyc¢ leczenie wspomagajgce z zastosowaniem przetoczen krwi
lub podaniem czynnikdw wzrostu.

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

Daratumumab wigze sie z CD38, wystepujacym w matych ilosciach na erytrocytach
(ang. red blood cells, RBCs), co moze skutkowac¢ dodatnim wynikiem posredniego
testu Coombs’a. Ten dodatni wynik moze utrzymywac sie nawet przez 6 miesiecy od
ostatniego podania daratumumabu. Nalezy wspomnie¢, ze daratumumab, zwigzany
z RBCs, moze maskowac¢ wykrywanie przeciwciat na stabsze antygeny w surowicy
pacjenta. Oznaczanie grupy krwi pacjenta — ABO i Rh nie jest zaburzone.

Przed rozpoczeciem leczenia daratumumabem nalezy przeprowadzi¢ typowanie i
skrining pacjentéw. Mozna rozwazy¢ badanie fenotypu przed rozpoczeciem lecze-
nia, zgodnie z lokalng praktyka. Daratumumab nie wptywa na wyniki badan geno-
typu erytrocytéw, wiec mozna je wykona¢ w dowolnym czasie.

W razie planowanego przetoczenia krwi, nalezy poinformowac osrodek krwiodaw-
stwa o zaburzonych wynikach testéw antyglobulinowych. W razie koniecznosci na-
tychmiastowego przetoczenia krwi mozna podac bez préby krzyzowej erytrocyty
ABO/RhD- zgodnie z lokalng praktyka.

Wptyw na ocene catkowitej odpowiedzi

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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U pacjentow leczonych produktem DARZALEX stwierdzano reaktywacje wirusa zapalenia watroby typu Daratumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG kappa, ktore jest wy-
B, w niektorych przypadkach zakoriczong zgonem. U wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem lecze- krywalne za pomocg zaréwno elektroforezy biatek surowicy (SPE) oraz immunofik-
nia produktem DARZALEX, nalezy wykonac badanie przesiewowe na obecnos$¢ HBV. U pacjentdw z po- sacji (IFE), stosowanych w monitorowaniu klinicznym endogennej M-proteiny. Ta in-
zytywnymi wynikami badan serologicznych na obecnosé HBV nalezy monitorowac kliniczne i laborato- terakcja moze wptywaé na ocene odpowiedzi catkowite] i progresji choroby u nie-
ryjne objawy reaktywacji HBV, w trakcie i przez co najmniej szes¢ miesiecy po zakoriczeniu leczenia ktérych pacjentdw z biatkiem szpiczakowym IgG kappa.

produktem DARZALEX. Nalezy postepowac zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi a w razie po- Reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B (HBV)

trzeby klinicznej rozwazy¢ konsultacje ze specjalistg z dziedziny chordb watroby.

U pacjentdw, u ktérych wystapita reaktywacja HBV podczas stosowania produktu leczniczego DARZA-
LEX, nalezy wstrzymac leczenie produktem DARZALEX i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Wznowienie
leczenia produktem DARZALEX u pacjentdw, u ktorych reaktywacja HBV jest odpowiednio kontrolo-

wana, nalezy oméwic z lekarzami posiadajacymi doswiadczenie w leczeniu WZW B.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera sorbitol (E420). Pacjentom z wrodzong nietolerancjg fruktozy (ang. he-
reditary fructose intolerance, HFI) nie nalezy podawac tego produktu leczniczego, o ile nie jest to bez-

wzglednie konieczne.

Przed podaniem tego produktu leczniczego nalezy zebra¢ szczegdtowy wywiad dotyczacy objawdw HFI

u kazdego pacjenta.

U pacjentow leczonych produktem DARZALEX stwierdzano reaktywacje wirusa za-
palenia watroby typu B, w niektérych przypadkach zakoriczong zgonem. U wszyst-
kich pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia produktem DARZALEX, nalezy wykonac
badanie przesiewowe na obecnos¢ HBV. U pacjentdw z pozytywnymi wynikami ba-
dan serologicznych na obecnos¢ HBV nalezy monitorowac kliniczne i laboratoryjne
objawy reaktywacji HBV, w trakcie i przez co najmniej sze$¢ miesiecy po zakoriczeniu
leczenia produktem DARZALEX. Nalezy postepowac zgodnie z aktualnymi wytycz-
nymi klinicznymi a w razie potrzeby klinicznej rozwazy¢ konsultacje ze specjalistg z
dziedziny choréb watroby.

U pacjentdéw, u ktérych wystgpita reaktywacja HBV podczas stosowania produktu
leczniczego DARZALEX, nalezy wstrzymac leczenie produktem DARZALEX i wdrozy¢
odpowiednie leczenie. Wznowienie leczenia produktem DARZALEX u pacjentow,
u ktérych reaktywacja HBV jest odpowiednio kontrolowana, nalezy omoéwic z leka-
rzami posiadajgcymi doswiadczenie w leczeniu WZW B.

Masa ciata (> 120 k

Istnieje mozliwos¢ zmniejszenia skutecznosci produktu leczniczego DARZALEX roz-
twor do wstrzykiwan podskérnych u pacjentéw o masie ciata >120 kg).

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera sorbitol (E420). Pacjenci z dziedziczng nietolerancjg
fruktozy (HFI) nie powinni otrzymywac tego produktu leczniczego.

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

stosowania wnioskowanej inter- Produkt leczniczy DARZALEX powinien by¢ podawany przez wykwalifikowanego pracownika opieki zdrowotnej, w warunkach umozliwiajgcych wykonanie resuscytacji.

wengcji

10.3.2.1.1 Obecny sposdb finansowania komparatorow

Obecny sposdb finansowania komparatorow zostat szczegdtowo przedstawiony w rozdziale 2.9.3 oraz w zatgcznikach 10.4 i 10.5.

Abecma
(idekabtagen wikleucel)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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10.3.2.2 Opis komparatora — schemat EloPd

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Empliciti z dnia 29 lutego 2024 r. (ChPL Empliciti 2024), w ktdérej przedsta-

wiono dawkowanie dla schematu EloPd.

Tabela 35. Opis komparatora —schemat EloPd.

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 7867

Irlandia

EU/1/16/1088/001-002

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 maja 2016 .
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 grudnia 2020 .

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 29 lutego 2024 .
Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty lekdéw z przeciwciatami, inne przeciwciata monoklonalne i koniugaty lekdw z przeciwciatami

LO1FX08

Empliciti 300 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Empliciti 400 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Elotuzumab jest immunostymulujgcym humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG1, ktérego dziatanie jest specyficznie ukierunkowane na biatko nalezace do rodziny czasteczek
sygnalizujgcych aktywacje limfocytéw 7 (SLAMF7). Ekspresja biatka SLAMF7 jest bardzo wysoka w komérkach szpiczaka mnogiego, niezaleznie od nieprawidtowosci cytogenetycznych.
Ekspresja biatka SLAMF7 jest obserwowana rowniez w komdrkach NK (ang. natural killer, NK), prawidtowych komdrkach plazmatycznych i innych komadrkach uktadu odpornosciowego, w
tym w niektérych podgrupach limfocytéw T, monocytach, limfocytach B, makrofagach i pDC (plazmocytoidalne komérki dendrytyczne), lecz nie jest wykrywana w prawidtowych tkankach
migzszowych ani krwiotwodrczych komérkach macierzystych.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Abecma
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia



133

Abecma
(idekabtagen wikleucel)

AESTIMO

Opis komparatora —schemat EloPd

Elotuzumab bezposrednio aktywuje komdrki NK zaréwno poprzez szlak SLAMF7, jak i receptory Fc, wzmacniajgc dziatanie przeciwszpiczakowe w warunkach in vitro. Dziatanie elotuzumabu
jest réwniez skierowane na biatko SLAMF7 w komdrkach szpiczakowych i przez interakcje z receptorami Fc na specyficznych komorkach uktadu immunologicznego przyczynia sie do
zabijania komdrek szpiczakowych na drodze cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC), w ktdrej posrednicza komorki NK
i na drodze fagocytozy komdrkowej zaleznej od przeciwciat (ang. macrophage mediated antibody dependant cellular phagocytosis - ADCP), w ktdrej uczestniczg makrofagi. W modelach
nieklinicznych elotuzumab wykazywat dziatanie synergiczne, gdy byt stosowany w potgczeniu z lenalidomidem, pomalidomidem lub bortezomibem.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke (PK) elotuzumabu badano u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim. Elotuzumab wykazuje nieliniowa PK ze zmniejszeniem klirensu wraz ze zwiekszeniem dawki od 0,5 do 20
mg/kg mc.

Wchtanianie

Elotuzumab jest podawany drogg dozylna i dlatego jest natychmiast i catkowicie biodostepny.

Dystrybucija

Srednia geometryczna objetosci dystrybucji w stanie stacjonarnym elotuzumabu w zalecanym schemacie dawkowania w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub pomalidomi-
dem i deksametazonem wynosita odpowiednio 5,7 L [wspdtczynnik zmiennosci (CV): 23%)] i 5,6 L (CV: 21%).

Metabolizm

Nie opisano szlakéw metabolicznych elotuzumabu. Poniewaz elotuzumab jest przeciwciatem monoklonalnym IgG, oczekuje sie, ze bedzie on rozktadany na niewielkie peptydy i aminokwasy
w szlakach katabolicznych.

Eliminacja
Srednia geometryczna klirensu catkowitego w stanie stacjonarnym elotuzumabu w dawce 10 mg/kg mc. (w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem) wynosita 0,194 L/dobe (CV:
62,9%). Po przerwaniu stosowania elotuzumabu w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem stezenia elotuzunabu zmniejsza

sie do okoto 3% (okoto 97% eliminacja z organizmu oszacowana na podstawie 5 okresow péttrwania) przewidzianego dla populacji maksymalnego stezenia w surowicy w stanie rownowagi
dynamicznej przed uptywem 3 miesiecy.

Specjalne populacje

Na podstawie analizy danych farmakokinetycznych populacji 440 pacjentéw, klirens elotuzumabu zwiekszat sie wraz ze wzrostem mc., co potwierdza zasadnos¢ okreslania dawki w oparciu
0 mase ciata. Z analizy farmakokinetyki populacyjnej wynika, ze nastepujace czynniki nie miaty znaczacego klinicznie wptywu na klirens elotuzumabu: wiek, ptec, rasa, wyjsciowa aktywnosé
dehydrogenazy mleczanowej (LDH), stezenie albumin, zaburzenia czynnosci nerek, tagodne zaburzenia czynnosci watroby i skojarzone podanie z lenalidomidem i deksametazonem lub
pomalidomidem i deksametazonem. Eliminacja elotuzumabu warunkowana wigzaniem sie z komdrkami docelowymi rosta wraz ze zwiekszeniem stezenia biatka monoklonalnego w suro-
wicy.

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu prowadzonym metoda otwartej préby oceniano farmakokinetyke elotuzumabu stosowanego w potgczeniu z lenalidomidem i deksametazonem (badanie CA204007) u pacjen-
tow ze szpiczakiem mnogim i zaburzeniami czynnosci nerek o réznym nasileniu (klasyfikowanym na podstawie wartosci CrCl). Wptyw zaburzer czynnosci nerek na farmakokinetyke elotu-
zumabu oceniano u pacjentéw z prawidtowg czynnoscia nerek (CrCl > 90 ml/min; N = 8), z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek niewymagajgcymi dializy (CrCl < 30 ml/min; N =9) lub ze
schytkowa niewydolnoscig nerek z konieczng dializg (CrCl < 30 ml/min; N = 9). Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce elotuzumabu miedzy pacjentami z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (wymagajgcymi dializy lub nie) i pacjentami z prawidtowg czynnoscia nerek (patrz punkt 4.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci watroby

Produkt Empliciti jest przeciwciatem monoklonalnym IgG1, ktdre jest gtownie eliminowane na drodze katabolizmu. Dlatego tez prawdopodobienstwo, aby zaburzenia czynnosci watroby
miaty wptyw na jego klirens, jest niewielkie. Wptyw zaburzen czynnosci watroby na klirens produktu Empliciti oceniano w analizach farmakokinetyki populacyjnej u pacjentéw z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci watroby (TB < GGN i aktywnosé AspAT > GGN, bad? stezenie TB < 1 do 1,5 x GGN i dowolna aktywnos¢ AspAT; N = 33). Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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w zakresie klirensu produktu Empliciti miedzy pacjentami z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby i pacjentami z prawidtowg czynnoscig watroby. Nie badano produktu Empliciti u
pacjentéw z umiarkowanymi (stezenie TB > 1,5 do 3 x GGN oraz dowolna aktywno$¢ AspAT) lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie TB >3 x GGN oraz dowolna aktywnos¢
AspAT) (patrz punkt 4.2 ChPL).

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

. Produkt leczniczy Empliciti w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem jest wskazany w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego u dorostych pacjentéw,
u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej dwie terapie w tym zawierajace lenalidomid i inhibitor proteasomu i u ktérych nastapita progresja choroby w trakcie ostatniego
leczenia.

Premedykacja w celu zapobiegania reakcjom zwigzanym z podaniem wlewu (ang. infusion related reaction, IRR)

U pacjentow nalezy zastosowac nastepujaca premedykacje na 45-90 minut przed podaniem wlewu produktu Empliciti (patrz punkt 4.4 ChPL):
. Deksametazon 8 mg dozylnie
. Antagonista receptora H1: difenhydramina (25-50 mg doustnie lub dozylnie) bgdZ réwnowazng ilos¢ innego antagonisty receptora H1.
. Antagonista receptora H2: ranitydyna (50 mg dozylnie lub 150 mg doustnie) badZ réwnowazng ilo$¢ innego antagonisty receptora H2.
. Paracetamol (650—-1 000 mg doustnie).

Postepowanie w przypadku IRR

W przypadku wystgpienia IRR stopnia > 2. podczas podawania produktu Empliciti wlew nalezy przerwac. Po zmniejszeniu nasilenia reakcji do stopnia < 1. wlew produktu Empliciti nalezy
wznowi¢ z predkoscig 0,5 ml/min i mozna go stopniowo zwieksza¢ w tempie 0,5 ml/min co 30 minut, monitorujgc jego tolerancje do predkosci wlewu, przy jakiej wystgpita IRR. Jesli nie
nastapi nawrot IRR, mozna kontynuowac zwiekszanie predkosci wlewu (patrz Tabele 3. i 4. ChPL).

U pacjentdw, u ktdrych wystapita IRR, nalezy monitorowad parametry zyciowe co 30 minut przez 2 godziny po zakoriczeniu wlewu produktu Empliciti. W przypadku ponownego wystapienia
IRR, wlew produktu Empliciti nalezy przerwad i nie wznawiac juz tego dnia (patrz punkt 4.4). Bardzo ciezkie IRR (stopnia > 3.) mogg wymagac catkowitego zakoriczenia terapii produktem
Empliciti i zastosowania leczenia doraznego.

Dawkowanie w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem

Czas trwania kazdego cyklu leczenia wynosi 28 dni, schemat dawkowania przedstawiono w tabeli ponizej. Leczenie nalezy kontynuowa¢ do czasu wystgpienia progresji choroby lub nieto-
lerowanych objawdw toksycznosci. Zalecana dawka produktu Empliciti wynosi 10 mg/kg mc., podawana dozylnie co tydzien w 1., 8., 15. i 22. dniu przez pierwsze dwa cykle, a nastepnie
20 mg/kg mc. podawane w 1. dniu kazdego cyklu leczenia. Zalecana dawka pomalidomidu wynosi 4 mg doustnie, raz na dobe, w dniach 1. do 21. powtarzanych 28-dniowych cykli,
podawana co najmniej 2 godziny po zakoriczeniu wlewu produktu Empliciti, gdy podawane sg w tym samym dniu.

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

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

. W dni, w ktére produkt Empliciti nie jest podawany, natomiast zaplanowane jest podanie dawki deksametazonu (8., 15.i 22. dzien cyklu 3. i wszystkich kolejnych cykli), deksa-
metazon nalezy podawac w dawce 40 mg doustnie pacjentom w wieku < 75 lat i w dawce 20 mg doustnie pacjentom w wieku > 75 lat.

Cykl 28-dniowe cykle 1.i 2. 28-dniowe cykle 3. i kolejne

Dzien cyklu 1. 8. 15. 22. 1. 8. 15. 22.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Premedykacja X X X X X
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 zycia 28 28 28 28 28 40 40 40
Deksametazon (mg) podanie doustne > 75 roku zycia 8 8 8 8 8 20 20 20
Dzien cyklu 1. 8. 15. 22. 1. 8. 15. 22.

Dodatkowe informacje dotyczace pomalidomidu i deksametazonu mozna znalezé w odpowiedniej Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Instrukcje dotyczace predkosci podawania wlewu zamieszczono ponizej w punkcie Sposéb podawania.

Opodznienie podania dawki, przerwanie lub catkowite zakoriczenie leczenia W przypadku opdznienia, przerwania lub catkowitego zakoriczenia podawania jednego leku ze schematu, leczenie
pozostatymi produktami leczniczymi mozna kontynuowac zgodnie ze schematem. Natomiast w przypadku opdznienia lub odstawienia doustnego lub dozylnego deksametazonu, decyzja
o dalszym podawaniu produktu Empliciti powinna by¢ oparta na ocenie klinicznej (np. ryzyka reakcji nadwrazliwosci) (patrz punkt 4.4 ChPL).

Szczegdlne populacje

Osoby w podesztym wieku

Nie jest wymagane dostosowanie dawki produktu Empliciti u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 5.2 ChPL). Dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu
Empliciti u pacjentéw w wieku > 85 lat sg bardzo ograniczone. Podczas stosowania z pomalidomidem dawke deksametazonu nalezy dostosowac¢ do wieku pacjenta. Patrz powyzej, Poda-
wanie deksametazonu u dorostych w wieku < 75 lat i w wieku > 75 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest wymagane dostosowywanie dawki produktu Empliciti u pacjentéw z tagodnymi [klirens kreatyniny (CrCl) = 60—89 ml/min], umiarkowanymi (CrCl = 30-59 ml/min) lub ciezkimi
(CrCl < 30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek badz schytkowa, wymagajaca dializy, niewydolnoscig nerek (patrz punkt 5.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci watroby Nie jest wymagane dostosowanie dawki produktu Empliciti u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby [stezenie bilirubiny catkowitej (TB) <
od gdrnej granicy normy (GGN) i aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) > GGN, bad? stezenie TB < 1 do 1,5 x GGN i dowolna aktywnos¢ AspAT). Nie badano produktu
Empliciti u pacjentéw z umiarkowanymi (stezenie TB > 1,5 do 3 x GGN oraz dowolna aktywno$¢ AspAT) lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie TB > 3 x GGN oraz dowolna
aktywnosé AspAT) (patrz punkt 5.2 ChPL).

Dzieci i mfodziez

Nie ma uzasadnienia stosowania produktu Empliciti u dzieci i mtodziezy we wskazaniu szpiczak mnogi.
Sposdb podawania

Produkt Empliciti przeznaczony jest tylko do stosowania dozylnego.

Predkos¢ wlewu leku Empliciti 10 mg/kg mc.

Podawanie roztworu po rekonstytucji i rozciericzeniu nalezy rozpocza¢ z predkoscig wlewu 0,5 ml/min. Jesli wlew jest dobrze tolerowany, mozna zwieksza¢ stopniowo predko$¢ podawania
w sposob opisany w tabeli ponizej. Maksymalna predkosé wlewu nie powinna by¢ wieksza niz 5 ml/min.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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0-30 min 0,5 ml/min 0-30 min 3 ml/min
30-60 min 1 ml/min > 30 min 4 ml/min* 5 ml/min*
> 60 min 2 ml/min* - -

* Taka predko$¢ podawania nalezy utrzymac do zakonczenia wlewu.
Predkos¢ wlewu leku Empliciti 20 mg/kg mc.

Podawanie roztworu po rekonstytucji i rozciericzeniu nalezy rozpoczg¢ z predkosciag wlewu 3 mil/min. Jesli wlew jest dobrze tolerowany, mozna zwieksza¢ stopniowo predkos$é podawania
W sposob opisany w tabeli ponizej. Maksymalna predko$¢ wlewu nie powinna by¢ wigksza niz 5 ml/min. U pacjentdw, ktorzy osiggng szybko$¢ 5 ml/min dla dawki 10 mg/kg mc. nalezy
zmniejszy¢ szybkosé wlewu do 3 ml/min podczas pierwszego wlewu dawki 20 mg/kg mc.

0-30 min 3 ml/min
5 ml/min*

>30 min 4 ml/min
* Taka predko$¢ podawania nalezy utrzymac do zakoniczenia wlewu.

Nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

Przed rozpoczeciem terapii nalezy zapoznac sie z trescig Charakterystyk Produktow Leczniczych lenalidomidu, pomalidomidu i deksametazonu stosowanych w skojarzeniu z produktem
Empliciti

Identyfikowalnosé
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktdw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.
IRR

U pacjentow otrzymujacych elotuzumab zgtaszano IRR (patrz punkt 4.8 ChPL). Przed podaniem wlewu produktu Empliciti nalezy zastosowa¢ premedykacje ztozong z deksametazonu,
antagonisty receptora H1, antagonisty receptora H2 i paracetamolu (patrz punkt 4.2 ChPL Premedykacja). Czestos¢ wystepowania IRR byfa znacznie wieksza u pacjentdw, u ktérych nie
stosowano premedykacji. Jesli nasilenie ktéregokolwiek z objawdw IRR osiggnie stopien > 2., nalezy przerwac¢ podawanie wlewu produktu Empliciti i zastosowac¢ odpowiednie farmakolo-
giczne leczenie objawowe. Nalezy monitorowac parametry zyciowe co 30 minut przez 2 godziny po zakoriczeniu wlewu produktu Empliciti. Po ustgpieniu reakcji (objawy stopnia < 1.)
mozna wznowi¢ podawanie wlewu produktu Empliciti z poczatkowa predkoscig 0,5 ml/min. Jezeli nie nastgpi nawrdt objawow, predko$é wlewu mozna stopniowo zwiekszac co 30 minut
do maksymalnej predkosci 5 ml/min (patrz punkt 4.2 ChPL Sposob podawania). Bardzo ciezkie IRR moga powodowaé konieczno$¢ catkowitego zakoriczenia terapii produktem Empliciti i
zastosowania leczenia doraznego. Pacjenci z tagodnymi lub umiarkowanymi IRR moga przyjmowac produkt Empliciti we wlewie ze zmniejszong predkoscia i pod starannym nadzorem
(patrz punkt 4.2 ChPL Sposdb podawania).

Warunki stosowania produktéw leczniczych stosowanych z produktem Empliciti

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Empliciti jest stosowany w potaczeniu z innymi produktami leczniczymi; z tego wzgledu warunki stosowania tych produktéw leczniczych obowigzujg réwniez w odniesieniu do terapii
skojarzonej. Przed rozpoczeciem terapii nalezy zapoznac sie z trescig Charakterystyk Produktdw Leczniczych wszystkich produktéw leczniczych stosowanych w skojarzeniu z produktem
Empliciti.

Zakazenia

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentdw ze szpiczakiem mnogim czesto$¢ wystepowania wszystkich zakazen, w tym zapalenia ptuc, byta wieksza w przypadku pacjentéw leczonych
7 produktem Empliciti (patrz punkt 4.8 ChPL). Pacjentow nalezy monitorowaé, a zakazenia leczy¢ zgodnie ze standardowa praktyka kliniczna.

Wtdrne ztodliwe nowotwory pierwotne (ang. second primary malignancies, SPM)

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, w ktérym poréwnywano leczenie produktem Empliciti w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem z terapia
lenalidomidem i deksametazonem (badanie CA204004), czesto$¢ wystepowania SPM, a w szczegdlnosci guzow litych i nieczerniakowego raka skory, byta wieksza w przypadku pacjentéw
leczonych produktem Empliciti (patrz punkt 4.8 ChPL). Wiadomo, ze przypadki SPM sg zwigzane z ekspozycjg na lenalidomid, ktéra byta przedtuzona w przypadku pacjentdw leczonych
produktem Empliciti w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi lenalidomid i deksametazon. Odsetek hematologicznych nowotwordéw
ztosliwych byt taki sam w obu leczonych grupach. Pacjentéw nalezy monitorowa¢ w celu wykrycia rozwoju SPM.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera 3,92 mg sodu w fiolce 300 mg lub 5,23 mg w fiolce 400 mg, co odpowiada 0,2% lub 0,3% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb
dorostych.

stosowania wnioskowanej inter- Leczenie elotuzumabem powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza z doswiadczeniem w leczeniu szpiczaka mnogiego.

wengcji

10.3.2.2.1 Obecny sposéb finansowania komparatoréw

Obecny sposdb finansowania komparatordw zostat szczegétowo przedstawiony w rozdziale 2.9.3 oraz w zatgcznikach 10.4 i 10.5.

Abecma
(idekabtagen wikleucel)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia



138 AESTIMO

10.3.2.3 Opis komparatora — schemat IRd

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Ninlaro z dnia 16 sierpnia 2024 r. (ChPL Ninlaro 2024), w ktoérej przed-

stawiono dawkowanie dla schematu IRd.

Tabela 36. Opis komparatora —schemat IRd.

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45
2665 Vallensbaek Strand

Dania

O EU/1/16/1094/001
O EU/1/16/1094/002
. EU/1/16/1094/003

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 listopada 2016 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 01 wrzesnia 2023 .

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 16 sierpnia 2024 r.

Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe

LO1XGO03

. NINLARO 2,3 mg kapsutki twarde
. NINLARO 3 mg kapsutki twarde
. NINLARO 4 mg kapsutki twarde

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Prekursor leku, cytrynian iksazomibu, to substancja ulegajaca w warunkach fizjologicznych szybkiej hydrolizie do swojej biologicznie czynnej formy iksazomibu. lksazomib jest do-
ustnym, wysoce selektywnym i odwracalnym inhibitorem proteasomdw. lksazomib wigze sie preferencyjnie z chymotrypsynopodobng aktywnos$cig podjednostki beta 5 proteasomu
20S. Badanie in vitro wykazato, ze iksazomib pobudza aktywnos¢ szeregu komdrek nowotworowych do apoptozy. Badanie in vitro wykazato wtasciwosci cytotoksyczne iksazomibu
w stosunku do komorek szpiczakowych u pacjentéw, u ktérych doszto do nawrotu po uprzednim zastosowaniu kilku schematow leczenia, w tym po zastosowaniu leczenia bortezo-
mibem, lenalidomidem i deksametazonem. Skojarzone leczenie iksazomibem i lenalidomidem wykazato synergiczne dziatanie cytotoksyczne w liniach komoérkowych szpiczaka

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Abecma
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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mnogiego. Badanie in vivo wykazato dziatanie przeciwnowotworowe iksazomibu w réznych modelach nowotworowych ksenograftu, w tym w modelach szpiczaka mnogiego. Badanie
in vitro wykazato, ze iksazomib wptywa na aktywnos¢ komorek znajdujacych sie w mikrosrodowisku szpiku kostnego, w tym komorek $rodbtonka naczyniowego, osteoklastéw i
osteoblastow.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Maksymalne stezenie iksazomibu w osoczu jest osiggane po okoto godzinie po podaniu doustnym. Srednia bezwzgledna biodostepnosé¢ iksazomibu po podaniu doustnym wynosi
58%. Wartos¢ AUC iksazomibu zwieksza sie proporcjonalnie do dawki po przekroczeniu wielkosci dawki 0,2-10,6 mg. Podanie leku w trakcie positku o wysokiej zawartosci ttuszczu
powodowato zmniejszenie wartosci AUC dla iksazomibu 0 28% w poréwnaniu z podaniem leku na czczo (patrz punkt 4.2 ChPL).

Dystrybucja

Iksazomib wigze sie w 99% z biatkami osocza i przenika do czerwonych krwinek, przy czym stosunek wartosci AUC we krwi do wartosci AUC w osoczu wynosi 10. Objetos¢ dystrybucji
w stanie stacjonarnym wynosi 543 L.

Metabolizm

Po doustnym podaniu dawki znakowanej izotopem, 70% wszystkich substancji zwigzanych z lekami w osoczu dotyczyto iksazomibu. Metabolizm przez rézne enzymy CYP i biatka
inne niz CYP stanowi gtéwny mechanizm klirensu w przypadku iksazomibu. W istotnych klinicznie stezeniach iksazomibu badania in vitro, ktorych przedmiotem byty ludzkie izoen-
zymy cytochromu P450 z ekspresja cDNA, wykazaty, ze zaden konkretny izoenzym CYP nie dominuje w procesie metabolizowania iksazomibu, a biatka inne niz CYP uczestnicza w
ogdlnym metabolizmie. W stezeniach przekraczajgcych stezenia obserwowane w warunkach klinicznych iksazomib byt metabolizowany przez rézne izoenzymy CYP z szacunkowymi
wzglednymi udziatami 3A4 (42,3%), 1A2 (26,1%), 2B6 (16,0%), 2C8 (6,0%), 2D6 (4,8%), 2C19 (4,8%) i 2C9 (< 1%).

Eliminacja

Iksazomib wykazuje wielowyktadniczg kinetyke procesu eliminacji. Na podstawie wynikdéw analizy farmakokinetyki w populacji klirens ogdlnoustrojowy (CL) wynosit okoto 1,86

L/godz. przy zmiennosci miedzyosobniczej na poziomie 44%. Koricowy okres péttrwania (t1/2) iksazomibu wynidst 9,5 dnia. W trakcie podania doustnego raz w tygodniu zaobser-
wowano okoto dwukrotng kumulacje wartoéci AUC w 15. dniu cyklu leczenia.

Wydalanie
Po doustnym podaniu pojedynczej dawki iksazomibu 14C pieciu pacjentom z zaawansowang chorobg nowotworowa 62% podanej dawki radioaktywnej zostato wydalone z moczem,
a 22% z katem. lksazomib w niezmienionej postaci stanowi mniej niz 3,5% podanej dawki stwierdzonej w moczu.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci wgtroby Na podstawie wynikow analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze iksazomib wykazuje podobne wtasciwosci farmakokinetyczne u pacjen-
tow z prawidtowa czynnoscig watroby i u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (bilirubina catkowita < GGN i warto$¢ AspAT > GGN lub bilirubina catkowita > 11,5
x GGN i dowolna wartos¢ AspAT). Analize wtasciwosci farmakokinetycznych iksazomibu przeprowadzono u pacjentdéw z prawidtowa czynnos$cig watroby w dawce 4 mg (N = 12), u
pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby w dawce 2,3 mg (bilirubina catkowita > 1,5 do 3 x GGN, N = 13) i u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby w dawce 1,5 mg (bilirubina catkowita > 3 x GGN, N = 18). Niezwigzana warto$¢ AUC znormalizowanej dawki byta 0 27% wyzsza u pacjentow z umiarkowanymi i ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia watroby (patrz punkt 4.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek Zgodnie z wynikami analizy farmakokinetyki populacyjnej iksazomib wykazuje podobne wtasciwosci farmakokinetyczne u pacjentéw z prawidtowg czyn-
noscig nerek i u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny > 30 ml/min). Analize wtasciwosci farmakokinetycznych iksazomibu
przeprowadzono u pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek w dawce 3 mg (klirens kreatyniny > 90 ml/min, N = 18), u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny < 30 ml/min, N = 14) i u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek wymagajaca dializy (N = 6). Niezwigzana warto$¢ AUC byta o 38% wyzsza u pacjentdw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek lub schytkowa niewydolnoscig nerek wymagajaca dializy w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia nerek. Stezenia iksazomibu przed i po
dializie mierzone podczas sesji hemodializy byty podobne, co wskazuje na to, ze iksazomib nie jest usuwany podczas dializy (patrz punkt 4.2 ChPL).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Wiek, ptec, rasa Na podstawie wynikdéw analizy farmakokinetyki populacyjnej nie stwierdzono klinicznie istotnego wptywu wieku (23-91 lat), ptci, powierzchni ciata (1,2-2,7 m2 ) lub
rasy na klirens iksazomibu. Srednia AUC byfa o 35% wyzsza u pacjentdw rasy azjatyckiej; niemniej jednak, wartosci AUC iksazomibu w grupie pacjentdw rasy biatej i azjatyckiej
naktadaty sie na siebie.

. NINLARO w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem jest wskazane do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stoso-
wano wczeshiej co najmniej jeden schemat leczenia.

Leczenie iksazomibem powinno zosta¢ rozpoczete i by¢ nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w leczeniu szpiczaka mnogiego.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa iksazomibu wynosi 4 mg doustnie i jest podawana raz w tygodniu w dniach 1., 8. i 15. 28-dniowego cyklu leczenia.

Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 25 mg raz na dobe i jest podawana w dniach od 1. do 21. 28-dniowego cyklu leczenia.

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

Schemat dawkowania: Iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem:

Tydzien 1 Tydzien 2 Tydzien 3 Tydzien 4
Dzien 1 Dni 2-7 Dzieri 8 Dni9-14 Dzieni 15 Dni 16-21 Dzieni 22 Dni 23-28
lksazomib v v v
Lenalidomid v v raz na dobe v v raz na dobe v v raz na dobe
Deksametazon v v v v

v' podanie produktu leczniczego

Aby uzyska¢ dodatkowe informacje dotyczace lenalidomidu i deksametazonu nalezy zapoznad sie z Charakterystykami Produktéw Leczniczych (ChPL) tych lekdw.
Przed rozpoczeciem nowego cyklu leczenia:

. Bezwzgledna liczba neutrofili powinna wynosi¢ > 1 000/mm3
. Liczba ptytek krwi powinna wynosi¢ > 75 000/mm?3
. Wedtug oceny lekarza, objawy toksycznosci niehematologicznej powinny powrdci¢ do stanu poczatkowego lub zmniejszy¢ sie co najmniej do stopnia <1.

Leczenie nalezy kontynuowac do stwierdzenia progresji choroby lub wystapienia nieakceptowanej toksycznosci. Podstawa leczenia iksazomibem w skojarzeniu z lenalidomidem i
deksametazonem dtuzszego niz 24 cykle powinna byc¢ indywidualna ocena stosunku korzysci do ryzyka, poniewaz dane dotyczgce tolerancji i toksycznosci leku po uptywie 24 cykli
leczenia sg ograniczone (patrz punkt 5.1 ChPL).

Opdznione podanie lub pominiecie dawki

W przypadku opdznionego podania lub pominiecia dawki iksazomibu pacjent moze zazy¢ te dawke, jezeli do kolejnej planowanej dawki pozostajg co najmniej 72 godziny. Nie nalezy
uzupetnia¢ pominietej dawki, jezeli do kolejnej planowane]j dawki pozostaje mniej niz 72 godziny. Nie nalezy zazywac¢ podwadjnej dawki w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Jezeli po zazyciu dawki u pacjenta wystgpig wymioty, nie nalezy powtarza¢ dawki, lecz wznowi¢ dawkowanie w terminie kolejnej planowanej dawki.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Dostosowanie dawki Schemat zmniejszania dawki iksazomibu przedstawiono w Tabeli 1, zas wytyczne dotyczace dostosowania dawki tego produktu leczniczego opisano w Tabeli
2.

Tabela 1: Schemat zmniejszania dawki iksazomibu

4mg 3mg 2,3mg

*W przypadku wystepowania umiarkowanych lub ciezkich zaburzen czynnosci watroby, ciezkich zaburzer czynnosci nerek lub schytkowej niewydolnosci nerek wymagajacej dializy
zalecana zmniejszona dawka wynosi 3 mg.

W przypadku wspoétwystepujgcych objawdw toksycznosci w postaci trombocytopenii, neutropenii i wysypki zaleca sie stosowanie schematu naprzemiennego dostosowywania da-
wek iksazomibu i lenalidomidu. W przypadku wystgpienia wymienionych wyzej objawow toksycznosci pierwszym krokiem do zmiany dawki jest ograniczenie lub przerwanie stoso-
wania lenalidomidu. Schemat zmniejszania dawki lenalidomidu w przypadku wystgpienia wymienionych wyzej objawdw toksycznosci- patrz punkt 4.2 ChPL lenalidomidu.

Tabela 2: Zalecane dostosowanie dawki iksazomibu stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

Trombocytopenia (liczba ptytek krwi)

Nalezy wstrzymaé leczenie iksazomibem i lenalidomidem dopoki liczba ptytek krwi nie powréci do = 30 000/mm3.
W przypadku uzyskania poprawy nalezy wznowic leczenie lenalidomidem w kolejnej mniejszej dawce podanej w ChPL tego
produktu oraz wznowic leczenie iksazomibem w dawce ostatnio stosowane;j.
Liczba ptytek krwi < 30 000/mm? e W przypadku ponownego zmniejszenia liczby ptytek krwi < 30 000/mm? nalezy wstrzymac leczenie iksazomibem i lenalido-
midem dopdki liczba ptytek krwi nie powrdci do > 30 000/mm3 .
. W przypadku uzyskania poprawy nalezy wznowic leczenie iksazomibem w kolejnej mniejszej dawce oraz wznowic leczenie
lenalidomidem w dawce ostatnio stosowanej.*

Neutropenia (bezwzgledna liczba neutrofili)

. Nalezy wstrzymac leczenie iksazomibem i lenalidomidem dopdki bezwzgledna liczba neutrofili nie powrdci do poziomu >
500/mm? . Nalezy rozwazy¢ uzupetnienie leczenia o czynniki stymulujgce tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF) zgodnie z
wytycznymi klinicznymi.

. W przypadku uzyskania poprawy nalezy wznowic leczenie lenalidomidem w kolejnej mniejszej dawce zgodnie z informa-

Bezwzgledna liczba neutrofili < 500/mm3 cjami dotyczacymi stosowania tego produktu i wznowié leczenie iksazomibem w dawce ostatnio stosowanej.

. W przypadku ponownego spadku bezwzglednej liczby neutrofili do poziomu < 500/mm?3 nalezy wstrzymac leczeniem iksa-
zomibem i lenalidomidem dopdki bezwzgledna liczba neutrofili nie powrdci do poziomu > 500/mm?.

. W przypadku uzyskania poprawy nalezy wznowic leczenie iksazomibem w kolejnej mniejszej dawce oraz wznowic leczenie
lenalidomidem w dawce ostatnio stosowanej.*

Wysypka
Stopier T 2. lub 3. . Nalezy wstrzymac leczenie lenalidomidem dopdki nasilenie wysypki nie zmniejszy sie co najmniej do stopnia 1.
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Neuropatia obwodowa stopnia 1. ze
wspotwystepujgcym bolem lub neuropa-
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Neuropatia obwodowa stopnia 4.
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AESTIMO

Opis komparatora —schemat IRd

Po uzyskaniu poprawy nalezy wznowic leczenie lenalidomidem w kolejnej mniejszej dawce zgodnie z ChPL tego produktu.
W przypadku powtdrnego wystapienia wysypki w stopniu 2. lub 3. nalezy wstrzymac leczenie iksazomibem i lenalidomidem
dopdki nasilenie wysypki nie zmniejszy sie co najmniej do stopnia 1.

W przypadku uzyskania poprawy nalezy wznowic leczenie iksazomibem w kolejnej mniejszej dawce oraz wznowic leczenie
lenalidomidem w dawce ostatnio stosowanej.*

Nalezy przerwac leczenie.
Neuropatia obwodowa

Nalezy wstrzymac leczenie iksazomibem dopoki nasilenie neuropatii obwodowej nie zmniejszy sie co najmniej do stopnia 1.
bez wspotwystepujacego bélu lub stan pacjenta nie powrdci do stanu poczatkowego.
W przypadku uzyskania poprawy nalezy wznowic leczenie iksazomibem w dawce ostatnio stosowane;j.

Nalezy wstrzymac leczenie iksazomibem. Nalezy wznowic leczenie iksazomibem dopiero wtedy, gdy nasilenie objawow tok-
sycznos$ci zmniejszy sie co najmniej do stopnia 1. lub stan pacjenta powrdci do stanu poczatkowego, wedtug oceny lekarza.
W przypadku uzyskania poprawy nalezy wznowi¢ leczenie iksazomibem w kolejnej mniejszej dawce.

Nalezy przerwac leczenie.
Inne objawy toksycznosci niehematologicznej

Nalezy wstrzymac leczenie iksazomibem. Nalezy wznowic leczenie iksazomibem dopiero wtedy, gdy nasilenie objawow tok-
syczno$ci zmniejszy sie co najmniej do stopnia 1. lub stan pacjenta powrdci do stanu poczatkowego, wedtug uznania leka-
rza.

Jezeli objawy maja zwigzek z iksazomibem, w przypadku oceny poprawy nalezy wznowic leczenie tym produktem w kolejnej
mniejszej dawce.

*W przypadku wystgpienia dodatkowych objawdw nalezy zastosowac schemat naprzemiennego dostosowania dawki lenalidomidu i iksazomibu.

1 Nasilenie objawdw oceniane na podstawie wspdlnych kryteriéw terminologii dla zdarzen niepozgdanych instytutu National Cancer Institute (ang. Common Terminology Criteria

for Adverse Events, CTCAE) w wersji 4.03.

Jednoczes$nie stosowane produkty lecznicze

U pacjentow leczonych iksazomibem nalezy rozwazy¢ zastosowanie profilaktyki przeciwwirusowej w celu zmniejszenia ryzyka reaktywacji wirusa wywotujacego pétpasca. U pacjen-
tow wigczonych do badan klinicznych iksazomibem, u ktérych zastosowano profilaktyke przeciwwirusowa, czestos¢ wystepowania zakazen wirusem podtpasca byta nizsza w porow-
naniu z pacjentami, u ktérych nie zastosowano leczenia profilaktycznego.

U pacjentéw leczonych iksazomibem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem zaleca sie stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej, a decyzje w tej kwestii nalezy podjgé
na podstawie oceny czynnikow ryzyka wystepujacych u pacjenta i jego stanu klinicznego.

W razie koniecznosci jednoczesnego podawania innych produktow leczniczych, nalezy zapoznad sie z informacjami podanymi w aktualnych wersjach ChPL lenalidomidu i deksame-

tazonu.

Szczegdlne grupy pacjentow

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Pacjenci w podeszfym wieku U pacjentow w wieku powyzej 65 lat nie jest konieczne dostosowywanie dawki iksazomibu. W grupie pacjentéw w wieku powyzej 75 lat przerwanie
leczenia zgtoszono u 13 pacjentow (28%) otrzymujacych iksazomib i u 10 pacjentéw (16%) otrzymujacych placebo. W grupie pacjentow w wieku powyzej 75 lat zaburzenia rytmu
serca zaobserwowano u 10 pacjentéow (21%) otrzymujgcych iksazomib i u 9 pacjentéw (15%) otrzymujacych placebo.

Zaburzenia czynnosci wqtroby U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (bilirubina catkowita < gérna granica normy [GGN] i aminotransferaza asparaginowa [AspAT]
> GGN lub bilirubina catkowita > 1-1,5 x GGN i dowolna warto$¢ AspAT) nie jest konieczne dostosowanie dawki iksazomibu. U pacjentéw z umiarkowanymi (bilirubina catkowita >
1,53 x GGN) lub ciezkimi (bilirubina catkowita > 3 x GGN) zaburzeniami czynnosci watroby zaleca sie stosowanie zmniejszonej dawki wynoszacej 3 mg (patrz punkt 5.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny > 30 ml/min) nie jest konieczne dostosowanie dawki
iksazomibu. U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) lub schytkowa niewydolnoscig nerek wymagajaca dializy zaleca sie stosowanie
zmniejszonej dawki wynoszacej 3 mg. lksazomib nie jest usuwany w procesie dializy, dlatego moze by¢ stosowany niezaleznie od harmonogramu dializ (patrz punkt 5.2 ChPL).
Zalecenia dotyczace dawkowania lenalidomidu u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek opisano w ChPL lenalidomidu.

Dzieci i mfodziez Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci iksazomibu u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Iksazomib jest przeznaczony do podawania doustnego.

Iksazomib nalezy zazywaé mniej wiecej o tej samej porze w 1., 8. i 15. dniu kazdego cyklu leczenia, co najmniej na 1 godzine przed positkiem lub co najmniej 2 godziny po positku
(patrz punkt 5.2 ChPL). Kapsutke nalezy potkng¢ w catosci, popijajac woda. Nie nalezy jej tamac, rozgryzac ani otwierac (patrz punkt 6.6 ChPL).

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.
. Poniewaz iksazomib jest stosowany w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem, nalezy zapoznac sie z dodatkowymi przeciwwskazaniami wymienionymi w ChPL
tych produktéw leczniczych.

Poniewaz iksazomib jest stosowany w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem, nalezy zapoznac sie z dodatkowymi specjalnymi ostrzezeniami i Srodkami ostroznosci doty-
czacym stosowania wymienionymi w ChPL tych produktéow leczniczych.
Matoptytkowoéé

U pacjentéw leczonych iksazomibem zgtaszano matoptytkowosé (patrz punkt 4.8), przy czym liczba ptytek krwi byta zwykle najmniejsza miedzy 14. a 21. dniem kazdego 28-dniowego
cyklu leczenia, a przed rozpoczeciem kolejnego cyklu zwiekszata sie ponownie do wartosci poczatkowej (patrz punkt 4.8 ChPL). W trakcie leczenia iksazomibem nalezy monitorowac
liczbe ptytek krwi co najmniej raz w miesigcu. Czestsze monitorowanie liczby ptytek krwi nalezy rozwazy¢ w pierwszych trzech cyklach zgodnie z ChPL lenalidomidu. Matoptytkowos¢
mozna kontrolowac przez dostosowywanie dawkowania (patrz punkt 4.2 ChPL) i przetoczenia ptytek krwi zgodnie ze standardowymi wskazaniami medycznymi.

Objawy toksycznosci ze strony uktadu pokarmowego

U pacjentéw leczonych iksazomibem obserwowano biegunke, zaparcie, nudnosci i wymioty, ktére sporadycznie wymagaty zastosowania lekdéw przeciwwymiotnych i przeciwbie-
gunkowych oraz leczenia podtrzymujgcego (patrz punkt 4.8). W przypadku wystepowania ciezkich objawdw toksycznosci (stopnia 3. lub 4.) nalezy odpowiednio dostosowac dawke
(patrz punkt 4.2 ChPL). W przypadku wystgpienia ciezkich zaburzen zotgdkowo-jelitowych zaleca sie monitorowanie stezenia potasu w surowicy krwi.

Neuropatia obwodowa

U pacjentow leczonych iksazomibem obserwowano objawy neuropatii obwodowe;j (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy monitorowac stan pacjenta w celu wykrycia objawdw neuropatii
obwodowej. U pacjentdw, u ktorych doszto do wystgpienia lub nasilenia objawéw neuropatii obwodowej, moze by¢ konieczna modyfikacja dawki (patrz punkt 4.2 ChPL).

Obrzek obwodowy

U pacjentéw leczonych iksazomibem obserwowano objawy obrzeku obwodowego (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy monitorowac stan pacjenta w celu wykrycia przyczyn i, w razie
koniecznosci, zastosowac leczenie objawowe. Nalezy dostosowac dawke deksametazonu zgodnie z informacjami dotyczgcymi stosowania lub wedtug dawki iksazomibu zalecanej w
przypadku wystepowania objawdw stopnia 3. lub 4. (patrz punkt 4.2 ChPL).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Reakcje skérne

U pacjentéw leczonych iksazomibem obserwowano wystepowanie wysypki (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy wowczas zastosowac leczenie objawowe lub zmodyfikowac¢ dawke w
przypadku wystapienia objawow stopnia 2. lub wyzszego (patrz punkt 4.2 ChPL). W zwigzku z leczeniem z zastosowaniem iksazomibu rzadko zgtaszano rowniez ciezkie skorne reakcje
niepozadane (ang. severe cutaneous adverse reactions, SCAR), w tym toksyczng martwice rozptywna naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN) i zespdt Stevensa-Johnsona
(ang. Stevens-Johnson syndrome, SIS), ktére moga zagrazac zyciu lub powodowac zgon (patrz punkt 4.8 ChPL). W czasie przepisywania leczenia nalezy poinformowac pacjentéow o
objawach przedmiotowych i podmiotowych oraz $cisle monitorowac ich w celu wykrycia reakcji skérnych. W razie wystgpienia objawéw przedmiotowych i podmiotowych sugeru-
jacych te reakcje, nalezy natychmiast odstawic¢ iksazomib i rozwazy¢ alternatywne leczenie (stosownie do potrzeb). Jesli u pacjenta wystgpita ciezka reakcja, taka jak SJS lub TEN,
zwigzana ze stosowaniem iksazomibu, nie mozna ponownie rozpoczynac leczenia iksazomibem u tego pacjenta w zadnym momencie.

Mikroangiopatia zakrzepowa

Zgtaszano przypadki mikroangiopatii zakrzepowej (ang. thrombotic microangiopathy, TMA), w tym zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ang. thrombotic thrombocytopenic purpura,
TTP) u pacjentow otrzymujacych iksazomib. Niektdre z tych przypadkéw zakoriczyty sie zgonem. Nalezy monitorowac¢ pacjenta w kierunku przedmiotowych i podmiotowych obja-
wow TMA. W razie podejrzenia takiego rozpoznania nalezy wstrzymaé podawanie iksazomibu i oceni¢ pacjenta w celu wykluczenia TMA. W razie wykluczenia rozpoznania TMA
mozna wznowic leczenie iksazomibem. Nie okreslono bezpieczeristwa wznowienia leczenia iksazomibem u pacjentéw z przebytg TMA.

Hepatotoksycznosé

U pacjentéw leczonych iksazomibem rzadko obserwowano uszkodzenie watroby wywotane lekami, uszkodzenie komdrek watroby, sttuszczenie watroby, cholestatyczne zapalenie
watroby i hepatotoksycznos¢ (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy regularnie monitorowaé enzymy watrobowe i dostosowac dawke w przypadku wystgpienia objawdw stopnia 3. lub 4.
(patrz punkt 4.2 ChPL).

Cigza

Nalezy unikac zajscia w cigze podczas leczenia iksazomibem. Jezeli iksazomib stosowany jest u kobiety w cigzy lub jezeli podczas jego stosowania pacjentka zajdzie w cigze, nalezy
poinformowac jg o mozliwym zagrozeniu dla ptodu. Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé wysoce skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia iksazomibem i w
okresie 90 dni po zakoriczeniu leczenia (patrz punkty 4.5 i 4.6 ChPL). W przypadku stosowania hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych nalezy dodatkowo stosowa¢ mechaniczne
metody antykoncepcji.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii

U pacjentéw otrzymujacych iksazomib wystapity przypadki zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES). Zespot PRES jest
rzadkim, odwracalnym zaburzeniem neurologicznym, ktéry moze objawiac sie napadami drgawkowymi, nadcisnieniem, bolami gtowy, zaburzeniami swiadomosci i zaburzeniami
widzenia. Rozpoznanie zespotu PRES nalezy potwierdzi¢ metodami obrazowania mdzgu, najlepiej techniki obrazowania metoda rezonansu magnetycznego. U pacjentow, u ktérych
doszto do wystapienia PRES, nalezy przerwac stosowanie iksazomibu.

Silne induktory CYP3A

Silne induktory moga zmniejsza¢ skuteczno$¢ iksazomibu, dlatego nalezy unikaé jednoczesnego stosowania produktu z silnymi induktorami CYP3A, takimi jak karbamazepina, feny-
toina, ryfampicyna i ziele dziurawca (Hypericum perforatum) (patrz punkty 4.5 i 5.2 ChPL). Jezeli nie mozna unikng¢ jednoczesnego stosowania iksazomibu w skojarzeniu z silnym
induktorem CYP3A, nalezy scisle monitorowac stan pacjenta w celu kontrolowania objawéw choroby.

Leczenie iksazomibem powinno zosta¢ rozpoczete i by¢é nadzorowane przez lekarza do$wiadczonego w leczeniu szpiczaka mnogiego.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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10.3.2.3.1 Obecny sposdb finansowania komparatorow

Obecny sposdb finansowania komparatorow zostat szczegdtowo przedstawiony w rozdziale 2.9.3 oraz w zatgcznikach 10.4 i 10.5.

10.3.2.4 Opis komparatora — schemat IsaPd

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Sarclisa z dnia 24 lipca 2024 r. (ChPL Sarclisa 2024), w ktérej przedsta-

wiono dawkowanie dla schematu IsaPd.

Tabela 37. Opis komparatora —schemat IsaPd.

Opis komparatora —schemat IsaPd

Sanofi Winthrop Industrie
Podmiot odpowie-
dzialny, posiadajacy po-
zwolenie na dopuszcze- 94250 Gentilly
nie do obrotu

82 avenue Raspail

Francja
. EU/1/20/1435/001

. EU/1/20/1435/002
. EU/1/20/1435/00

Numery pozwoleri na
dopuszczenie do obrotu

Zagadnienia rejestracyjnej

e Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia pozwolenia: 30 maja 2020 r.
aty - Lo ) ) )
Data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 24 lipca 2024 .

Grupa farmakoterapeutyczna leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne
Kod ATC LO1FCO2
Dostepne preparaty SARCLISA 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Wrtasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania
Wiasciwosci farmakodyna-

Izatuksymab jest przeciwciatem monoklonalnym IgG1, wigzgcym sie ze swoistym zewngtrzkomdrkowym epitopem receptora CD38. CD38 jest glikoproteing przezbtonowsa, ktéra
miczne i farmakokinetyczne 4 Jestp ym lg qzacym sig Y a ym epitop p Jest glikop ap Cl

ulega w wysokim stopniu ekspresji na powierzchni komarek szpiczaka mnogiego. W warunkach in vitro izatuksymab dziata na mechanizmy zalezne od fragmentu Fc IgG, w tym na:
cytotoksycznos$é komodrkowa zalezng od przeciwciat (ang. antibody dependent cell mediated cytotoxicity, ADCC), fagocytoze komdrkowa zalezng od przeciwciat (ang. antibody de-
pendent cellular phagocytosis, ADCP) i cytotoksycznosé zalezng od dopetniacza (ang. complement dependent cytotoxicity, CDC). Ponadto izatuksymab moze spowodowac $mieré

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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komdrek 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), zwigzku mobilizujagcego wapn. Izatuksymab hamuje produkcje cADPR z zewnatrzkomdrkowego dwunukle-
otydu nikotynamido-adeninowego (NAD) w komarkach szpiczaka mnogiego. W warunkach in vitro izatuksymab moze aktywowaé komarki NK bez obecnosci docelowych komaorek
guza z ekspresja biatka CD38. W warunkach in vivo we krwi obwodowej pacjentéw leczonych izatuksymabem w monoterapii obserwowano zmniejszenie bezwzglednych liczb ko-
mérek NK CD16+ i CD56+, limfocytéw B CD19+, limfocytow T CD4+ i limfocytéw TREG (CD3+, CD4+, CD25+, CD127-). U pacjentdw ze szpiczakiem mnogim stosowanie produktu
leczniczego SARCLISA w monoterapii prowadzito do indukcji klonalnosci w obrebie receptora limfocytéw T, co wskazuje na rozwdéj adaptacyjnej reakcji immunologicznej. W warun-
kach in vitro zastosowanie izatuksymabu w skojarzeniu z pomalidomidem powoduje zwiekszenie 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 zwiekszenie aktywnosci
przeciwnowotworowej w poréwnaniu z aktywnoscig izatuksymabu lub pomalidomidu w monoterapii.

Wtasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke izatuksymabu oceniano u 476 pacjentdw ze szpiczakiem mnogim leczonych izatuksymabem podawanym we wlewie dozylnym w monoterapii lub w skojarzeniu z
pomalidomidem i deksametazonem, w dawkach od 1 do 20 mg/kg mc. podawanych raz na tydzien; co 2 tygodnie; co 2 tygodnie przez 8 tygodni, a nastepnie co 4 tygodnie; badz
tez co tydzien przez 4 tygodnie, a nastepnie co 2 tygodnie. Izatuksymab wykazuje nieliniowg farmakokinetyke z dystrybucja zalezng od czasteczek docelowych, z powodu wigzania
sie leku z receptorem CD38. Ekspozycja na izatuksymab (pole pod krzywg zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu, ang. area under the curve, AUC) ulega zwiekszeniu w sposob
wiecej niz proporcjonalny do dawki w przypadku zwiekszenia dawki z 1 do 20 mg/kg mc. w ramach schematu podawania co 2 tygodnie, za$ nie obserwuje sie odchyleri od propor-
cjonalnosci do dawki w przypadku zwiekszenia dawki z 5 do 20 mg/kg mc. w ramach schematu podawania leku co tydzier przez 4 tygodnie, a nastepnie co 2 tygodnie. Wynika to z
wysokiego udziatu nieliniowego klirensu zaleznego od czgsteczek docelowych w klirensie catkowitym w przypadku dawek ponizej 5 mg/kg mc., ktéry staje sie pomijalny w przypadku
wiekszych dawek. Po podawaniu izatuksymabu w dawce 10 mg/kg mc. co tydzien przez 4 tygodnie, a nastepnie co 2 tygodnie mediana czasu do osiggniecia stanu stacjonarnego
wynosita 18 tygodni, z 3,1-krotng akumulacjg. W badaniu klinicznym ICARIA-MM, przeprowadzonym u pacjentdéw z nawrotowym i (lub) opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,
leczonych izatuksymabem w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem, Srednie (CV%) przewidywane maksymalne stezenie w osoczu Cmax i AUC w stanie stacjonarnym
wynosity odpowiednio 351 pg/ml (36,0%) i 72600 pg-h/ml (51,7%). Pomimo zmiany z metody podawania wlewu izatuksymabu w zaleznosci od masy ciata na metode podawania
wlewu o statej objetosci, ktéra spowodowata zmiany tmax, zmiana metody miata ograniczony wptyw na ekspozycje farmakokinetyczna, przy poréwnywalnej wartosci symulowanego
Cmax w stanie stacjonarnym (283 ug/ml w poréwnaniu z 284 pg/ml) i Cmin po 4 tygodniach (119 pg/ml w poréwnaniu z 119 pg/ml) dla pacjentéw o $redniej masie ciata (76 kg).
Cmax i Cmin dla pacjentéw z innych grup masy ciata byty réwniez poréwnywalne. W badaniu klinicznym IKEMA, przeprowadzonym u pacjentdw z nawrotowym i (lub) opornym na
leczenie szpiczakiem mnogim, leczonych izatuksymabem w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem, srednie (CV%) przewidywane maksymalne stezenie w osoczu Cmax i
AUC w stanie stacjonarnym wynosity odpowiednio 637 pg/ml (30,9%) i 152000 pg-h/ml (37,8%). Rdwnoczesne podawanie izatuksymabu z pomalidomidem lub izatuksymab z
karfilzomibem nie miato wptywu na farmakokinetyke tych lekdw.

Dystrybucja

Oszacowana catkowita objetos¢ dystrybucji izatuksymabu wynosi 8,75 I.

Metabolizm

Poniewaz izatuksymab jest duzym biatkiem, powinien by¢ metabolizowany w wyniku nieulegajacych wysyceniu proceséw katabolizmu proteolitycznego.

Eliminacja

Izatuksymab jest eliminowany w dwdéch réwnolegtych szlakach, tj. w nieliniowym szlaku zaleznym od czasteczek docelowych dominujgcym w przypadku jego matych stezer oraz w

nieswoistym szlaku liniowym dominujgcym w przypadku wiekszych stezen. W zakresie stezen terapeutycznych w osoczu dominuje szlak liniowy i stezenie leku zmniejsza sie z czasem
0 50% do wartosci w stanie stacjonarnym wynoszacej 9,55 ml/h (0,229 I/dobe). W rezultacie koricowy okres péttrwania leku wynosi 28 dni.

Szczegblne grupy pacjentéw

Wiek Analiza farmakokinetyczna populacji obejmujgca 476 pacjentow w wieku od 36 do 85 lat wykazata ekspozycje na izatuksymab u pacjentéw w wieku < 75 lat (n=406) poréw-
nywalng do obserwowanej u pacjentéow w wieku >75 lat (n=70).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Pfe¢ Analiza farmakokinetyczna populacji obejmujaca 207 pacjentek (43,5%) i 269 pacjentow (56,5%) nie wykazata istotnego klinicznie wptywu ptci na farmakokinetyke izatuksy-
mabu.

Rasa Analiza farmakokinetyczna populacji obejmujgca 377 pacjentow rasy biatej (79%), 25 pacjentow rasy zéttej (5%), 18 pacjentdw rasy czarnej (4%) i 33 pacjentdw innych ras (7%)
nie wykazata istotnego klinicznie wptywu rasy na farmakokinetyke izatuksymabu.

Masa ciata Na podstawie analizy farmakokinetycznej populacji z wykorzystaniem danych od 476 pacjentdw, klirens izatuksymabu zwiekszyt sie wraz ze zwiekszaniem sie masy ciata,
co potwierdza stusznos¢ dawkowania opartego o mase ciata pacjenta.

Zaburzenia czynnosci wgtroby Nie przeprowadzono formalnych badan nad stosowaniem izatuksymabu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Sposréd 476 pacjentdéw
objetych analizami farmakokinetycznymi populacji, u 65 pacjentéw wystepowaty tagodne zaburzenia czynnosci watroby [stezenie bilirubiny catkowitej od >1 do 1,5 razy gérna
granica normy (GGN) lub aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) > GGN] i u 1 pacjenta wystepowaty umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby (stezenie bilirubiny
catkowitej >1,5 do 3 razy GGN i dowolna wartos¢ aktywnosci AST). tagodne zaburzenia czynnosci watroby nie miaty istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke izatuksymabu.
Wptyw umiarkowanych (stezenie bilirubiny catkowitej >1,5 do 3 razy GGN i dowolna warto$¢ aktywnosci AspAT) i ciezkich zaburzen czynnosci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej
>3 razy GGN i dowolna wartos¢ aktywnosci AspAT) na farmakokinetyke izatuksymabu nie jest znany. Jednak poniewaz izatuksymab jest przeciwciatem monoklonalnym, nie powinien
by¢ usuwany z organizmu drogg metabolizmu zaleznego od enzymdw watrobowych, w zwigzku z czym zmiennos¢ czynnosci watroby nie powinna wptywac na jego eliminacje (patrz
punkt 4.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek Nie przeprowadzono formalnych badarn nad stosowaniem izatuksymabu u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek. W analizach farmakokinetycznych
populacji obejmujgcych 476 pacjentéw uwzgledniono 192 pacjentdw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (60 ml/min/1,73 m? pow. ciata < szacunkowy wskaznik przesgczania
ktebuszkowego (e-GFR) < 90 ml/min/1,73 m? pow. ciata), 163 pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (30 ml/min/1,73 m? pow. ciata < eGFR < 60 ml/min/1,73
m? pow. ciata) i 12 pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (e-GFR < 30 ml/min/1,73 m? pow. ciata). Analizy nie wskazywaty na istotny klinicznie wptyw zaburzer czynnosci
nerek w stopniu od tagodnego do ciezkiego na farmakokinetyke izatuksymabu w poréwnaniu z prawidtowg czynnoscia nerek. Analiza farmakokinetyczna populacji obejmujacej 22
pacjentow ze schytkowg niewydolnoscig nerek (ang. ESRD — End-Stage Renal Disease) uwzgledniajac pacjentow dializowanych (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) nie wykazata klinicznie
istotnego wptywu ESRD na farmakokinetyke izatuksymabu w poréwnaniu do pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek, z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek.

Dzieci i mtodziez W populacji dzieci i mtodziezy (w wieku od 17 miesiecy do 17 lat), po pierwszym podaniu izatuksymabu, w 3 kohortach, srednie Cmax wynosito od 322 do 433
ug/ml, srednie AUC1tydzieri wynosito od 28592 to 31703 ug-h/ml, a po wielokrotnym podawaniu izatuksymabu przez 3 tygodnie skumulowana $rednia AUC wynosita od 130862
do 148397 pg-h /ml. Dane farmakokinetyczne zgtaszane u dzieci i mtodziezy z AML i ALL odpowiadaty danym uzyskanym u dorostych z ALL i MM otrzymujacych te samg dawke
izatuksymabu.

Produkt leczniczy SARCLISA jest wskazany do stosowania:

. w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali
wczesniej co najmniej dwie linie leczenia, w tym z zastosowaniem lenalidomidu i inhibitora proteasomdw, i u ktérych nastgpita progresja choroby po ostatnim leczeniu.

. w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej jedna linie leczenia
(patrz punkt 5.1 ChPL).

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

Premedykacja

Dawkowanie i sposob podawa- Przed wlewem produktu SARCLISA nalezy zastosowac premedykacje z uzyciem nastepujgcych produktéw leczniczych, aby zmniejszy¢ ryzyko i nasilenie reakcji zwigzanych z wlewem:

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

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

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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. paracetamol w dawce od 650 mg do 1000 mg, doustnie (lub réwnowazny lek).
. difenhydramina w dawce od 25 mg do 50 mg, dozylnie lub doustnie [lub rownowazny lek (np. cetyryzyna, prometazyna, dekschlorfeniramina)]. Podczas co najmniej
pierwszych 4 wlewdw preferowana jest droga dozylna.

Zalecana powyzej dawka deksametazonu (doustna lub dozylna) odpowiada dawce catkowitej, ktorg nalezy podac¢ jednorazowo przed wlewem w ramach premedykacji i leczenia
podstawowego, przed podaniem izatuksymabu i pomalidomidu oraz izatuksymabu i karfilzomibu.

Leki zalecane w premedykacji nalezy poda¢ 15-60 minut przed rozpoczeciem wlewu produktu leczniczego SARCLISA. W przypadku pacjentdw, u ktdrych nie wystapi reakcja zwigzana
z wlewem po pierwszych 4 podaniach produktu leczniczego SARCLISA, mozna rozwazy¢, czy stosowanie kolejnych premedykacji jest rzeczywiscie konieczne.

Postepowanie w przypadku neutropenii

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie czynnikéw stymulujgcych tworzenie kolonii (np. G-CSF), aby ograniczy¢ ryzyko rozwoju neutropenii. W przypadku wystgpienia neutropenii stopnia 4
podawanie produktu leczniczego SARCLISA nalezy odroczy¢ do chwili, gdy liczba granulocytéw obojetnochtonnych ulegnie poprawie do co najmniej 1,0 x 10° /I (patrz punkt 4.4
ChPL).

Zapobieganie zakazeniom
W trakcie leczenia mozna rozwazy¢ zastosowanie profilaktyki antybakteryjnej i przeciwwirusowe;j (takiej jak profilaktyka pdtpasca) (patrz punkt 4.4 ChPL).
Dawkowanie

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego SARCLISA wynosi 10 mg/kg masy ciata, podawane we wlewie dozylnym w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (schemat
leczenia Isa-Pd) lub w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem (schemat leczenia Isa-Kd), zgodnie ze schematem w Tabeli 1.

Tabela 1: Schemat dawkowania produktu leczniczego SARCLISA w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem lub w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem

Cykle Schemat dawkowania
Cykl 1 Dni 1,8, 15i 22 (co tydzien)
Cykl 2 i nastepne Dni 1, 15 (co 2 tygodnie)

Kazdy cykl leczenia jest okresem 28 dni. Leczenie mozna kontynuowa¢ do wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. W przypadku innych produktéw leczni-
czych podawanych fgcznie z produktem leczniczym SARCLISA, patrz punkt 5.1 oraz nalezy zapoznac sie z trescig odpowiedniej aktualnej charakterystyki produktu leczniczego. Nalezy
scisle przestrzega¢ schematu dawkowania. W przypadku pominiecia podania zaplanowane]j dawki produktu leczniczego SARCLISA nalezy jg podac jak najszybciej i odpowiednio
dostosowac schemat dawkowania, z zachowaniem przerwy pomiedzy kolejnymi dawkami.

Dostosowanie dawki

Nie jest zalecane obnizanie dawki produktu leczniczego SARCLISA. 4 Dostosowanie podawania produktu leczniczego jest konieczne, gdy u pacjentéw wystapia reakcje zwigzane z
wlewem (patrz ,Sposéb podawania” w ChPL). W przypadku innych produktow leczniczych podawanych fgcznie z produktem leczniczym SARCLISA nalezy uwzgledni¢ zalecenia
odpowiedniej, aktualnej charakterystyki produktu leczniczego.

Szczegdlne grupy pacjentéw
Pacjenci w podesztym wieku Z analizy farmakokinetycznej populacji wynika, ze nie jest zalecane dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek Z analizy farmakokinetycznej populacji i danych klinicznych wynika, ze nie jest zalecane dostosowanie dawek u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek w stopniu od tagodnego do ciezkiego, w tym ze schytkowg niewydolnoscig nerek (patrz punkt 5.2 ChPL).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqgtroby Z analizy farmakokinetycznej populacji wynika, ze nie jest zalecane dostosowanie dawek u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby. Dane dotyczace pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby sg ograniczone (patrz punkt 5.2 ChPL), jednak nic nie wskazuje na to, aby byto u
nich konieczne dostosowanie dawkowania.

Dzieci i miodziez Poza zatwierdzonymi wskazaniami produkt leczniczy SARCLISA badano u dzieci i mtodziezy w wieku od 28 dni do ponizej 18 lat z nawrotowa lub oporng na leczenie
ostra biataczka limfoblastyczna lub szpikowa, ale skutecznos¢ nie zostata ustalona. Aktualnie dostepne dane opisano w punktach 4.8, 5.1 oraz 5.2 ChPL.

Sposéb podawania
Produkt leczniczy SARCLISA jest przeznaczony do podawania dozylnego. Instrukcje dotyczace rozciericzania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6 ChPL.
Szybkos¢ wlewu

Po rozciericzeniu wlew produktu SARCLISA nalezy podawac dozylnie z szybkoscig przedstawiong w Tabeli 2 ponizej (patrz punkt 5.1 ChPL). Stopniowe zwiekszanie szybkosci wlewu
nalezy rozwazyc¢ tylko pod warunkiem, ze u pacjenta nie wystapi reakcja zwigzana z wlewem (patrz punkt 4.8 ChPL).

Tabela 2: Szybkosci wlewu produktu leczniczego SARCLISA

SRiGEes r.ozc1encze— Szybkos¢ poczatkowa Brak reakcji zwigzanej z wlewem Stopier zwigkszenia szybkosci wlewu Maksymalna szybko$¢

nia
Pierwszy wlew 250 ml 25 ml/godz. W czasie 60 minut 25 ml/godz. co 30 minut 150 ml/godz.
. 250 ml ) ) 50 ml/godz. przez 30 minut, a na-
Drugi wlew 50 ml/godz. W czasie 30 minut stepnie 2wiekszanie o 100 ml/godz, 200 ml/godz.
Kolejne wlewy 250 ml 200 ml/godz. 200 ml/godz.

Dostosowanie podawania produktu leczniczego jest konieczne, gdy u pacjentdw wystapig reakcje zwigzane z wlewem (patrz punkt 4.4 ChPL).

. U pacjentéw wymagajgcych interwencji (stopien 2, umiarkowane reakcje zwigzane z wlewem), nalezy rozwazy¢ tymczasowe przerwanie wlewu i mozna podac dodatkowe
produkty lecznicze o dziataniu objawowym. Po wystgpieniu poprawy objawdw do stopnia <1 (reakcja tagodna) wlew produktu leczniczego SARCLISA mozna wznowic z
szybkos$cig odpowiadajgca potowie szybkosci poczatkowej, ze Scista obserwacja pacjenta i stosowaniem leczenia wspomagajgcego, odpowiednio do potrzeb. Jezeli ob-
jawy nie nawrdca po 30 minutach, szybkos$é wlewu mozna zwiekszy¢ do szybkosci poczatkowej, a nastepnie mozna jg zwiekszac stopniowo w sposdb przedstawiony w
Tabeli 2.

. Jezeli objawy szybko nie ustapia lub nie ulegna poprawie do stopnia <1 po przerwaniu wlewu produktu leczniczego SARCLISA, utrzymuja sie lub pogarszajg pomimo
zastosowania odpowiednich produktéow leczniczych lub bedg wymagac hospitalizacji, badZ bedg miaty charakter zagrazajgcy zyciu, leczenie produktem leczniczym SARC-
LISA nalezy przerwac na state i zastosowa¢ dodatkowe leczenie wspomagajace, odpowiednio do potrzeb.

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

Identyfikowalnoéé
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.
Reakcje zwigzane z wlewem

Reakcje zwigzane z wlewem, w wiekszosci tagodne lub umiarkowane, obserwowano u 38,2% pacjentéw leczonych produktem leczniczym SARCLISA w badaniu ICARIA-MM oraz u
45,8% pacjentdw leczonych Isa-Kd w badaniu IKEMA (patrz punkt 4.8 ChPL). W badaniu ICARIA-MM wszystkie reakcje zwigzane z wlewem rozpoczety sie w trakcie pierwszego wlewu
produktu leczniczego SARCLISA i ustgpity w tym samym dniu w przypadku 98% wlewdw. Do najczestszych objawdw reakcji zwigzanych z wlewem nalezaty duszno$c, kaszel, dreszcze

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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i nudnosci. Najczestsze ciezkie objawy przedmiotowe i podmiotowe obejmowaty nadcisnienie, dusznosc i skurcz oskrzeli. W badaniu IKEMA, reakcje na wlew wystapity w dniu wlewu
w 99,2% przypadkéw. W przypadku pacjentow leczonych Isa-Kd, u ktérych wystgpity reakcje zwigzane z wlewem, u 94,4% reakcje wystapity w pierwszym cyklu leczenia. Wszystkie
reakcje zwigzane z wlewem ustgpity. Do najczestszych objawdw reakcji zwigzanych z wlewem nalezat kaszel, dusznosé, przekrwienie btony sluzowej nosa, wymioty i nudnosci.
Najczestsze ciezkie objawy przedmiotowe i podmiotowe obejmowaty nadcisnienie i duszno$¢ (patrz punkt 4.8 ChPL). Jednak po podaniu produktu leczniczego SARCLISA obserwo-
nalezy zastosowac przed wlewem produktu leczniczego SARCLISA premedykacje z uzyciem paracetamolu, difenhydraminy lub réwnowaznych produktéw leczniczych; deksametazon
nalezy stosowaé zaréwno w ramach premedykacji, jak i leczenia szpiczaka (patrz punkt 4.2 ChPL). Przez caty czas podawania wlewu produktu leczniczego SARCLISA nalezy czesto
monitorowa¢ podstawowe parametry zyciowe. W razie potrzeby nalezy przerwaé wlew produktu leczniczego SARCLISA i zapewni¢ odpowiednie srodki medyczne i wspomagajace
(patrz punkt 4.2 ChPL). W przypadku, gdy objawy nie ulegng poprawie do stopnia <1 po przerwaniu wlewu produktu leczniczego SARCLISA, utrzymuja sie lub pogarszajag pomimo
zastosowania odpowiednich produktéw leczniczych lub bedg wymaga¢ hospitalizacji, badZz beda miaty charakter zagrazajacy zyciu, leczenie produktem leczniczym SARCLISA nalezy
przerwac na state i wdrozy¢ wiasciwe leczenie.

Neutropenia

W przypadku pacjentéw leczonych Isa-Pd wystepowata neutropenia stwierdzona na podstawie nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych u 96,1% pacjentéw i jako dziatanie
niepozadane(1) u 46,7% pacjentdw, w tym neutropenia stopnia 3-4 stwierdzona na podstawie nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych u 84,9% pacjentéw i jako dziatanie
niepozadane u 45,4% pacjentow. Powiktania neutropeniczne obserwowano u 30,3% pacjentdéw, w tym u 11,8% wystgpita goraczka neutropeniczna, a u 25,0% neutropeniczne
zakazenie. W przypadku pacjentéw leczonych Isa-Kd wystepowata neutropenia stwierdzona na podstawie nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych u 54,8% pacjentéw i
jako dziatanie niepozadane(1) u 4,5% pacjentdéw, w tym neutropenia stopnia 3- 4 stwierdzona na podstawie nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych u 19,2% pacjentéw
(w tym u 17,5% stopnia 3 i 1,7 stopnia 4) i jako dziatanie niepozadane u 4,0% pacjentéw. Powiktania neutropeniczne obserwowano u 2,8% pacjentow, w tym u 1,1% wystgpita
gorgczka neutropeniczna, a u 1,7% neutropeniczne zakazenie (patrz punkt 4.8 ChPL). W trakcie leczenia nalezy okresowo wykonywac badania morfologii krwi. Pacjentéw z neutro-
penia nalezy obserwowac w celu wykrycia objawdw zakazenia. Nie jest zalecane zmniejszanie dawki produktu leczniczego SARCLISA. Nalezy rozwazy¢ opdznienie podawania kolej-
nych dawek produktu leczniczego SARCLISA i zastosowanie czynnikdéw stymulujgcych tworzenie kolonii (np. G-CSF), aby ograniczy¢ ryzyko rozwoju neutropenii (patrz punkt 4.2
ChPL). (1) Wyniki hematologicznych badar laboratoryjnych zgtaszano jako dziatania niepozadane tylko wtedy, gdy prowadzity do przerwania leczenia i (lub) modyfikacji dawki i (lub)
spetnity kryterium ciezkich dziatari niepozadanych.

Zakazenia

Podczas stosowania produktu leczniczego SARCLISA stwierdzano zwiekszong czestosé wystepowania zakazen, w tym stopnia >3, gtownie zapalenia ptuc, zakazen gérnych drog
oddechowych i zapalenia oskrzeli (patrz punkt 4.8 ChPL). Pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy SARCLISA nalezy scisle obserwowaé w celu wykrycia objawow zakazenia i w
razie jego wystgpienia zastosowac u nich odpowiednie, standardowe leczenie. W trakcie leczenia mozna rozwazy¢ zastosowanie profilaktyki antybakteryjnej i przeciwwirusowej
(takiej jak profilaktyka potpasca) (patrz punkty 4.2 i 4.8 ChPL).

Wtérne nowotwory zto$liwe

W badaniu ICARIA-MM, przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 52,44 miesigca, opisano wystgpienie wtérnych nowotworéw ztosliwych (ang. second primary malignancies,
SPM) u 10 pacjentéw (6,6%) leczonych Isa-Pd i u 3 pacjentdéw (2%) leczonych Pd. SPM byt rakiem skéry u 6 pacjentow leczonych Isa-Pd i u 3 pacjentéw leczonych Pd, nowotworem
litym innym niz rak skéry u 3 pacjentéw leczonych Isa-Pd (u jednego pacjenta stwierdzono réwniez raka skory) oraz nowotworem ztosliwym uktadu krwiotworczego (zespot mielo-
dysplastyczny) u 1 pacjenta leczonego Isa-Pd (patrz punkt 4.8 ChPL). Pacjenci kontynuowali leczenie po resekcji nowego nowotworu ztosliwego, z wyjatkiem dwdch pacjentéw
leczonych Isa-Pd. U jednego pacjenta rozwinat sie czerniak z przerzutami, a u drugiego zespot mielodysplastyczny. W badaniu IKEMA, przy medianie czasu obserwacji wynoszacej
56,61 miesigca, opisano wystapienie SPM u 18 pacjentdw (10,2%) leczonych Isa-Kd i u 10 pacjentow (8,2%) leczonych Kd. SPM byt rakiem skéry u 13 pacjentow (7,3%) leczonych
Isa-Kd i u 4 pacjentéw (3,3%) leczonych Kd, nowotworem litym innym niz rak skéry u 7 pacjentéw (4,0%) leczonych Isa-Kd i u 6 pacjentéw (4,9%) leczonych Kd oraz nowotworem
ztosliwym uktadu krwiotwdrczego (ostra biataczka szpikowa) u 1 pacjenta (0,8%) w grupie leczonej Kd. U jednego pacjenta (0,6%) w grupie leczonej Isa-Kd, etiologia SPM byta
nieznana. Dwoch pacjentdw (1,1%) w grupie pacjentdw leczonych Isa-Kd i jeden pacjent (0,8%) w grupie Kd miat zaréwno raka skory, jak i nowotwory lite inne niz rak skory (patrz
punkt 4.8). Pacjenci z rakiem skéry kontynuowali leczenie po resekcji raka skory. Guzy lite inne niz rak skéry rozpoznano w ciggu 3 miesiecy po rozpoczeciu leczenia u 3 pacjentéw
(1,7%) leczonych Isa-Kd i u 2 pacjentéw (1,6%) leczonych Kd. Ogdlna czestos$¢ wystepowania SPM u wszystkich pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy SARCLISA wynosi 4,3%.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Lekarze powinni doktadnie ocenic pacjentdw przed leczeniem i w trakcie leczenia, zgodnie z wytycznymi Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds. Szpiczaka (ang. International Myeloma
Working Group, IMWG) dotyczagcymi rozwoju SPM i rozpoczaé leczenie, jak wskazano.

Zespo6t rozpadu guza

U pacjentow, ktorzy otrzymywali izatuksymab, zgtaszano przypadki zespotu rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS). Pacjentdw nalezy $cisle obserwowad i podjg¢ odpowied-
nie $rodki ostroznosci.

Wptyw na wyniki badan serologicznych (posredniego testu antyglobulinowego)

Izatuksymab wigze sie z biatkiem CD38 na powierzchni erytrocytow i moze powodowacd fatszywie dodatnie wyniki posredniego testu antyglobulinowego (posredniego odczynu
Coombsa). Wptyw na wynik posredni odczynu Coombsa moze utrzymywac sie przez co najmniej 6 miesiecy po ostatnim wlewie produktu leczniczego SARCLISA. Aby unikng¢
mozliwych problemdw z przetaczaniem erytrocytéw, u pacjentow leczonych produktem leczniczym SARCLISA nalezy wykonac oznaczenia grupy krwi i badania przesiewowe przed
pierwszym wlewem. Mozna rozwazy¢ wykonanie badan fenotypu przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym SARCLISA, zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi zasadami. Jezeli
leczenie produktem leczniczym SARCLISA zostato juz rozpoczete, nalezy o tym poinformowac bank krwi. Pacjentéw nalezy monitorowaé w celu wykrycia teoretycznego ryzyka
hemolizy. W razie koniecznosci przetoczenia krwi w trybie pilnym, mozna podac bez proby krzyzowej erytrocyty zgodne w uktadzie ABO i Rh, zgodnie z zasadami obowigzujacymi w
miejscowym banku krwi (patrz punkt 4.5 ChPL).

Wptyw na ocene odpowiedzi catkowitej

Izatuksymab jest przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG typu kappa, ktdre jest wykrywalne za pomoca zaréwno elektroforezy biatek surowicy (ang. serum protein electrophoresis,
SPE), jak i immunofiksacji (ang. immunofixation electrophoresis, IFE), stosowanym w monitorowaniu klinicznym endogennego biatka M (patrz punkt 4.5). To moze wptywac na
doktadnos¢ oceny odpowiedzi catkowitej u niektérych pacjentéw z biatkiem szpiczakowym klasy 1gG typu kappa. W celu wykrycia tego wptywu oceniano 22 pacjentéw w grupie
leczonej Isa-Pd, ktorzy spetniali kryteria bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (ang. Very Good Partial Response, VGPR), z jedynie resztkowym dodatnim wynikiem w badaniu metoda
immunofiksacji. Probki surowicy pobrane od tych pacjentéw oceniano metoda spektrometrii masowej w celu oddzielenia sygnatu izatuksymabu od sygnatu biatka M szpiczaka. W
grupie pacjentow leczonych Isa-Kd, sposréd 27 pacjentdw, u ktérych stwierdzono potencjalny wptyw leczenia i zbadanych za pomoca spektrometrii masowej na poziomie czutosci
testu immunofiksacji (25 mg/dl), u 15 pacjentdéw bez catkowitej odpowiedzi na leczenie (ang. non-Complete Response, non-CR) zgodnie z oceng Niezaleznej Komisji (ang. Indepen-
dent Review Committee, IRC) nie stwierdzono wykrywalnego resztkowego biatka M szpiczaka. Sposrdd tych 15 pacjentow, 11 pacjentéw miato komorki plazmatyczne w szpiku
kostnym.

Pacjenci w podesztym wieku

Dane dotyczgce populacji pacjentéw w podesztym wieku >85 lat sg ograniczone (patrz punkt 4.2 ChPL).

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

10.3.2.4.1 Obecny sposéb finansowania komparatoréw

Obecny sposéb finansowania komparatorow zostat szczegétowo przedstawiony w rozdziale 2.9.3 oraz w zatgcznikach 10.4 i 10.5.
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Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Kyprolis z dnia 12 grudnia 2024 r. (ChPL Kyprolis 2024), w ktérej przed-

stawiono dawkowanie dla schematéw Kd i KRd.

Tabela 38. Opis komparatora — schemat Kd i KRd.

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holandia
EU/1/15/1060/002

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 listopada 2015 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 czerwca 2020 r.
Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 12 grudnia 2024 r.

Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe

LO1XX45

Kyprolis 10 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Kyprolis 30 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Kyprolis 60 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

Dziatanie farmakodynamiczne

Po dozylnym wstrzyknieciu karfilzomibu obserwowano zahamowanie chymotrypsynopodobnej (CT-L) aktywnosci proteasomdw oznaczanej we krwi 1 godzine po podaniu pierwszej
dawki. Produkt w dawkach > 15 mg/m? pc. konsekwentnie hamowat (0 > 80%) chymotrypsynopodobna aktywno$¢ proteasomdw. Poza tym, po podaniu karfilzomibu w dawce 20
mg/m? pc. obserwowano zahamowanie aktywnosci latentnego biatka btonowego typu 2 (LMP2) i podjednostek MECL1 (ang. multicatalytic endopeptidase complex-like 1) immuno-
proteasomu- odpowiednio 0 26%- 32% i 0 41%- 49%. Zahamowanie aktywnosci proteasomu utrzymywato sie przez > 48 godzin po podaniu pierwszej dawki karfilzomibu w kazdym
tygodniu dawkowania. Stosowanie w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem nie wptywato na stopier zahamowania aktywnosci proteasomow.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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W przypadku zwiekszonej dawki, wynoszacej 56 mg/m? pc. miato miejsce nie tylko wieksze zahamowanie podjednostek CT-L (> 90%), w poréwnaniu z dawkami od 15 do 20 mg/m?
pc., ale tez wieksze zahamowanie innych podjednostek proteasomoéw (LMP7, MECL1, and LMP2). Miato miejsce zwiekszenie zahamowania podjednostek LMP7, MECL1, and LMP2
o odpowiednio okoto 8%, 23% i 34% dla dawki 56 mg/m? pc. w poréwnaniu z dawkami od 15 do 20 mg/m? pc. Podobne zahamowanie proteasomu przez karfilzomib zostato
osiggniete podczas 2 do 10-minutowych oraz 30-minutowych infuzji dla dwdch wielkosci dawek (20 i 36 mg/m? pc.), dla ktérych byto testowane.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

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

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

Dystrybucja

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

Metabolizm

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

Eliminacja

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

Szczegdlne grupy pacjentow

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

Zaburzenia czynnos$ci watroby

W badaniu farmakokinetycznym oceniono 33 pacjentéw z nawrotowg lub postepujaca zaawansowang choroba (guzy lite; n = 31 lub nowotwory hematologiczne; n = 2) oraz z
prawidtowa czynnoscig watroby (bilirubina < gérna granica normy [GGN]; aminotransferaza asparaginianowa [AspAT] < GGN, n = 10), z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby
(bilirubina > 1-1,5 x GGN lub AspAT > GGN, ale bilirubina < GGN, n = 14) lub z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (bilirubina > 1,5-3 x GGN, dowolna wartos¢ AspAT,
n = 9). Farmakokinetyka karfilzomibu nie byta badana u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (bilirubina > 3 x GGN oraz dowolna wartos¢ AspAT). Kyprolis w
monoterapii byt podawany dozylnie przez 30 minut w dawce 20 mg/m? pc. w dniach 1.i 2. oraz w dawce 27 mg/m? pc. w dniach 8., 9., 15.i 16. cyklu 1. Jesli byt dobrze tolerowany,
pacjenci, poczawszy od cyklu 2. otrzymywali dawke 56 mg/m? pc. Stan czynnosci watroby na poczatku leczenia nie miat istotnego wptywu na catkowitg ekspozycje organizmu
(AUCist) na karfilzomib po pojedynczym lub wielokrotnym podaniu (stosunek sredniej geometrycznej w AUCps: dla dawki 27 mg/m? pc. w dniu 16. cyklu 1. dla tagodnych lub
umiarkowanych zaburzenr czynnosci w poréwnaniu z prawidtowa czynnoscig watroby wynidst, odpowiednio 144,4% i 126,1%; dla dawki 56 mg/m? pc. w dniu 1. cyklu 2. wynidst on,
odpowiednio 144,7% i 121,1%). Jednak u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby na poczatku leczenia, u ktorych wystepowaty guzy lite,

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
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stwierdzono wiekszg czestos¢ wystepowania zaburzen czynnosci watroby, zdarzen niepozadanych > 3. stopnia oraz ciezkich zdarzen niepozagdanych w poréwnaniu z pacjentami z
prawidtowa czynnoscig watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

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

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

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

Kyprolis w skojarzeniu z daratumumabem i deksametazonem, z lenalidomidem i deksametazonem lub tylko z deksametazonem jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u ktérych wczesniej zastosowano przynajmniej jeden schemat leczenia.
Dawkowanie

Dawke wylicza sie w oparciu o poczgtkowe pole powierzchni ciata pacjenta (pc.). Pacjenci, u ktdrych pc. jest wieksze niz 2,2 m? powinni otrzymywa¢ dawke obliczong dla pc.
wynoszacego 2,2 m?. Zmiany masy ciata nie wieksze niz 20% nie wymagajg modyfikacji dawki.

Kyprolis w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

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

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

Leczenie mozna kontynuowac do czasu wykazania progresji choroby lub wystagpienia nietolerowanych objawdw toksycznosci.

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

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

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Dawkowanie produktu leczniczego Kyprolis w skojarzeniu z deksametazonem@.

Tydzien 3.

Tydzien 2.

Tydzien 1.

Dzien 1. Dzien 2. Dni 3-7. Dzien 8. Dzien9. Dni10-14. Dzieri15. Dzieri16. Dni17-21. Dzien 22. Dni 23.-28.
[m'zf/f;cz’"sc | 20 20 - 27 27 - 27 27 - - -
DEks?r':ge]taZO” 40 - - 40 - - 40 - - 40 -
Lenalidomid 25 mg na dobe
Cykle 2.-12.
Tydzier 1. Tydzien 2. Tydzier 3. Tydzier 4.
Dzien 1. Dzien 2. Dni 3-7. Dzien 8. Dzie19. Dni10-14. Dzieri15. Dzieri16. Dni17-21. Dzien 22. Dni 23.-28.
[mg/?;cz)lsc | 27 27 - 27 27 - 27 27 - - -
DEkS?nTge]tazon 40 - - 40 - - 40 - - 40 -
Lenalidomid 25 mg na dobe
Cykl 1.
Tydzien 1. Tydzien 2. Tydzien 3. Tydzieri 4.
Dzien 1. Dzien 2. Dni 3-7. Dzien 8. Dzien9. Dni10-14. Dzien15. Dziern16. Dni17-21. Dzien 22. Dni 23.-28.
Kyprolis
(me/m? pc. 27 27 - - - - 27 27 - - -
Deks?sgltazon 40 - - 40 - - 40 - - 40 -
Lenalidomid 25 mg na dobe
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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@ czas trwania infuzji karfilzomibu wynosi 10 minut i pozostaje staty w trakcie leczenia.

Kyprolis w skojarzeniu z deksametazonem

W przypadku uzycia w skojarzeniu z deksametazonem Kyprolis jest podawany dozylnie w postaci infuzji trwajacej 30 minut w dwa kolejne dni w kazdym tygodniu przez okres trzech
tygodni (dzien 1., 2., 8., 9., 15.i 16.), po czym nastepuje 12-dniowy okres bez leczenia (od 17. do 28. dnia), patrz Tabela 2. Kazdy okres trwajgcy 28 dni jest uwazany za jeden cykl
leczenia.

Kyprolis jest podawany w dawce poczgtkowej wynoszacej 20 mg/m? pc. w 1. i 2. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi 44 mg). Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke nalezy
zwiekszy¢ do 56 mg/m? pc. w 8. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi 123 mg).

Leczenie mozna kontynuowac do czasu wykazania progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnych objawdw toksycznosci.

Podczas leczenia skojarzonego produktem Kyprolis z deksametazonem, deksametazon jest podawany doustnie lub dozylnie w dawce wynoszacej 20 mgw 1., 2., 8., 9., 15, 16., 22,
i 23. dniu cyklu leczenia trwajacego 28 dni. Deksametazon nalezy podac¢ w czasie od 30 minut do 4 godzin przed podaniem produktu Kyprolis.

Dawkowanie produktu leczniczego Kyprolis w skojarzeniu z deksametazonem@.

Cykl 1.
Tydzien 1. Tydzien 2. Tydzien 3. Tydzien 4.

Dzien 1. Dzien 2. Dni 3-7. Dzien 8. Dzien9. Dni10-14. Dziern15. Dzie16. Dni17-21. Dzien22. Dziei23. Dni24.-28.

Kyprolis

5 20 20 - 56 56 - 56 56 - - - -
[mg/m” pc.]
Deksametazon 20 20 - 20 20 - 20 20 - 20 20 -
[mg]
Cykle 2 i wszystkie nastepne
Tydzien 1. Tydzien 2. Tydzien 3. Tydzien 4.
Dzieri 1. Dzien 2. Dni 3-7. Dzien 8. Dzien9. Dni10-14. Dzieri15. Dzieri16. Dnil7.-21. Dziei22. Dzieri23. Dni24.-28.
Kyprolis 56 56 - 56 56 - 56 56 - - - -
[mg/m?” pc.]
Deksametazon 2 20 _ 20 20 - 20 20 N 20 20 -
[mg]

@ czas trwania infuzji wynosi 30 minut i pozostaje staty w trakcie leczenia.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Jednoczesnie stosowane produkty lecznicze

U pacjentow leczonych produktem Kyprolis nalezy rozwazyc¢ zastosowanie profilaktyki przeciwwirusowej w celu zmniejszenia ryzyka reaktywacji wirusa potpasca.

U pacjentow leczonych produktem Kyprolis w skojarzeniu z daratumumabem i deksametazonem, z lenalidomidem i deksametazonem lub tylko z deksametazonem zaleca sie zasto-
sowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej. Podstawg do niej powinna by¢ ocena czynnikdéw ryzyka i stanu klinicznego pacjenta. W razie koniecznosci jednoczesnego podania innych
produktéw, na przyktad profilaktycznego zastosowania srodkéw zobojetniajacych, nalezy zapozna¢ sie z informacjami podanymi w aktualnych wersjach charakterystyk produktéow
leczniczych zawierajgcych lenalidomid i deksametazon.

Dodatkowe informacje dotyczace jednoczesnie stosowanych lekdw, w tym lekdw podawanych przed wlewem i po wlewie, znajdujg sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego
zawierajacego daratumumab.

Nawodnienie, kontrola réwnowagi wodno-elektrolitowej

Przed podaniem leku w cyklu 1. konieczne jest odpowiednie nawodnienie pacjenta. Dotyczy to zwtaszcza osdb, u ktdrych istnieje wysokie ryzyko wystapienia zespotu rozpadu guza
lub nefrotoksycznosci. Wszystkich pacjentéow nalezy monitorowac w celu wykrycia objawdw przecigzenia objetosciowego, a podaz ptyndéw nalezy dostosowac indywidualnie do
zapotrzebowania pacjenta. U pacjentow, u ktérych w momencie rozpoczecia leczenia wystepuje niewydolnos¢ serca lub istnieje ryzyko rozwoju niewydolnosci serca, catkowita
objetos¢ ptyndw mozna zmodyfikowac odpowiednio do wskazan klinicznych.

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

W czasie leczenia produktem Kyprolis stezenie potasu w surowicy krwi nalezy kontrolowad raz w miesigcu lub czesciej w zaleznosci od wskazan klinicznych, jak rowniez w zaleznosci
od stezenia potasu oznaczonego przed rozpoczeciem leczenia, a takze od leczenia skojarzonego (np. produktami leczniczymi zwiekszajacymi ryzyko wystapienia hipopotasemii) i
choréb towarzyszacych.

Zalecane zmiany dawki

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

Zmiany dawki w trakcie leczenia produktem Kyprolis.

Objawy toksycznoéci Zalecane postepowanie

Hematologiczne objawy toksycznosci

. Nalezy przerwa¢ dawkowanie.
- Bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych < o Po powrocie do wartosci > 0,5 x 109/l nalezy kontynuowa¢ leczenie tg sama dawka.

0,5x 107/ - W przypadku nastepnych spadkéw < 0,5 x 10%/I nalezy podjg¢ dziatania zalecone powyzej i, wzna-
wiajac leczenie produktem Kyprolis, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki o 1 rzad wielkosci.

. Goraczka neutropeniczna

= Bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych < " Nalezy przerwac dawkowanie.

0,5 x 10%/l i temperatura mierzona w jamie ustnej > . Jesli bezwzgledna liczba granulocytdow obojetnochtonnych powrdci do wartosci poczatkowej, a go-
38,5°C lub wynik dwdch kolejnych pomiaréw wykona- rgczka ustgpi, nalezy wznowic leczenie tg sama dawka.
nych w ciggu 2 godzin > 38,0°C

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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. Nalezy przerwac dawkowanie.

o Po powrocie liczby ptytek do wartosci > 10 x 10%/1'i (lub) opanowaniu krwawienia nalezy kontynuowaé

) ) 5 ) -
Liczba ptytek krwi < 10 x 10%/I lub oznaki krwawienia z leczenie ta sama dawka.

trombocytopenia
- W przypadku nastepnych spadkéw < 10 x 10%/I nalezy podjaé dziatania zalecone powyzej i, wzna-
wiajac leczenie produktem Kyprolis, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki o 1 rzad wielkosci®.
Pozahematologiczne objawy toksycznosci (nefrotoksycznos¢)

. Nalezy przerwac¢ dawkowanie i stale monitorowac czynnosc¢ nerek (stezenie kreatyniny w surowicy

Stezenie kreatyniny w surowicy krwi réwne lub wieksze krwi lub klirens kreatyniny).

niz dwukrotno$¢ wartosci poczatkowej; lub o  Nalezy wznowi¢ podawanie produktu Kyprolis po uzyskaniu poprawy czynnosci nerek w stopniu od-

klirens kreatyniny < 15 ml/min. (albo zmniejszenie kli- powiadajgcym 25% odchylenia od wartosci poczatkowej; nalezy rozwazyé wznowienie leczenia dawka

rensu kreatyniny do < 50% wartosci poczatkowej) lub zmniejszong o 1 rzad wielkosci®.

konieczno$¢ wykonywania dializ. . U pacjentéw dializowanych, ktérzy stosujag produkt Kyprolis, lek nalezy podac po zakonczeniu sesji
dializy.

Inne pozahematologiczne objawy toksycznosci

. Nalezy przerwa¢ dawkowanie do czasu ustgpienia lub powrotu do stanu przed rozpoczeciem lecze-

Wszystkie pozostate pozahematologiczne objawy tok- nia.
sycznosci stopnia 3. lub 4. . Nalezy rozwazy¢ wznowienie leczenia w nastepnym wyznaczonym cyklu dawka zmniejszong o 1 rzad
wielkosci®.

2 schemat zmniejszania dawki przedstawiono w tabeli ponizej.

Schemat zmniejszania dawki dla produktu Kyprolis stosowanego w skojarzeniu z deksametazonem.

Dawka [mg/m? pc.] 56 45 36 27

Uwaga: Czas trwania infuzji produktu Kyprolis pozostaje niezmienny podczas zmniejszania dawki.

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Pacjenci z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek byli wtaczeni do badan nad produktem Kyprolis stosowanym w skojarzeniu z deksametazonem, ale byli wyklu-
czeni z badan nad produktem Kyprolis stosowanym w skojarzeniu z lenalidomidem. Z tego wzgledu dane dotyczace stosowania produktu Kyprolis w skojarzeniu z lenalidomidem i
deksametazonem u pacjentéw z klirensem kreatyniny (ang. creatinine clearance, CrCL) < 50 ml/min. sg ograniczone. U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek w momencie
rozpoczecia leczenia, nalezy rozwazy¢ odpowiednie zmniejszenie dawki poczatkowej lenalidomidu, zgodnie z zaleceniami zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego zawie-
rajgcego lenalidomid.

Modyfikacja dawki poczatkowej produktu Kyprolis, w oparciu o dostepne dane farmakokinetyczne, nie jest zalecana u pacjentdw ze stwierdzonymi przed rozpoczeciem leczenia
tagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek ani u pacjentow przewlekle dializowanych. Jednak w badaniach klinicznych fazy 3., czesto$¢ wystepowania

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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wania
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Opis komparatora —schemat Kd i KRd
zdarzen niepozadanych z powodu ostrej niewydolnosci nerek byta wyzsza u pacjentdw z nizszg wartoscia klirensu kreatyniny na poczatku leczenia niz wsrdd pacjentow z wyzsza
wartoscig klirensu kreatyniny na poczatku leczenia.

Czynnos¢ nerek nalezy ocenic na poczatku leczenia i kontrolowaé przynajmniej raz w miesigcu lub wedtug uznanych zalecen postepowania terapeutycznego, zwtaszcza u pacjentdw
z niskg wartoscig klirensu kreatyniny (CrCL < 30 ml/min.). Odpowiednie modyfikacje dawki nalezy wprowadzi¢ w zaleznosci od wystepujacej toksycznosci. W przypadku pacjentéw
z klirensem kreatyniny < 30 ml/min. na poczatku leczenia, dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania sg ograniczone.

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

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

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

Pacjenci w podesztym wieku

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

Dzieci i mfodziez

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

Sposéb podawania

Kyprolis nalezy podawaé dozylnie w postaci infuzji. Dawka 20/27 mg/m? pc. jest podawana przez 10 minut. Dawka 20/56 mg/m? pc. musi by¢ podawana przez 30 minut.
Produktu Kyprolis nie nalezy podawa¢ we wstrzyknieciu lub w bolusie.

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

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

. Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg.

. Karmienie piersig.
Poniewaz Kyprolis jest stosowany w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi nalezy zapoznac sie z dodatkowymi przeciwwskazaniami wymienionymi w Charakterystykach
Produktu Leczniczego tych produktdw.

Poniewaz Kyprolis jest stosowany w skojarzeniu z innymi produktami, przed rozpoczeciem leczenia produktem Kyprolis nalezy skonsultowad charakterystyki produktu leczniczego
tych produktéw. W zwigzku z tym, ze Kyprolis moze by¢ stosowany w skojarzeniu z lenalidomidem, nalezy zwrdcié szczegdlng uwage na informacje o testach cigzowych i wymaganiach
dotyczacych zapobiegania cigzy.

Zaburzenia serca

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Po podaniu produktu Kyprolis wystepowaty nowe przypadki niewydolnosci serca lub nasilenia niewydolnosci serca (np. zastoinowa niewydolnos¢ serca, obrzek ptuc, zmniejszenie
frakcji wyrzutowej), niedokrwienia miesnia sercowego i zawatu miesnia sercowego. Stwierdzono zgon pacjenta z powodu zatrzymania akcji serca nastepnego dnia po podaniu
produktu Kyprolis i odnotowano $miertelne przypadki niewydolnosci serca oraz zawatu miesnia sercowego.

Chociaz przed podaniem produktu w cyklu 1. konieczne jest odpowiednie nawodnienie pacjenta, wszystkich chorych nalezy obserwowaé w celu wykrycia przecigzenia objetoscio-
wego serca. Dotyczy to zwiaszcza pacjentdw, u ktdrych istnieje ryzyko rozwoju niewydolnosci serca. U pacjentdw, u ktérych w momencie rozpoczecia leczenia wystepuje niewydol-
nos¢ serca lub istnieje ryzyko rozwoju niewydolnosci serca, catkowitg objetos¢ ptyndw mozna zmodyfikowaé odpowiednio do wskazan klinicznych.

W przypadku wystapienia incydentéw sercowych stopnia 3. lub 4. nalezy przerwac stosowanie produktu Kyprolis do czasu ich ustgpienia, a nastepnie rozwazy¢ ewentualne wzno-
wienie leczenia dawka zmniejszong o 1 rzad wielkosci na podstawie oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Ryzyko wystapienia niewydolnosci serca jest zwiekszone u pacjentéw w podesztym wieku (> 75 lat). Ryzyko wystgpienia niewydolnosci serca jest rowniez zwiekszone u pacjentow
pochodzenia azjatyckiego.

Przed rozpoczeciem leczenia zalecana jest doktadna ocena czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego.

Do udziatu w badaniach klinicznych nie kwalifikowano pacjentéw z niewydolnoscig serca stopnia Ill i IV wg klasyfikacji NYHA (ang. New York Heart Association), po niedawno
przebytym zawale miesnia sercowego i z niekontrolowanymi farmakologicznie nieprawidtowymi zmianami przewodzenia impulséw w sercu. U tych pacjentéw ryzyko rozwoju po-
wiktan kardiologicznych jest zwiekszone. U pacjentéw z przedmiotowymi lub podmiotowymi objawami niewydolnosci serca stopnia Ill lub IV wg klasyfikacji NYHA, po niedawno
przebytym zawale miesnia sercowego (w ciggu poprzednich 4 miesiecy) i z niekontrolowang dfawica piersiowa lub zaburzeniami rytmu serca, przed rozpoczeciem leczenia produk-
tem Kyprolis nalezy przeprowadzi¢ wszechstronng ocene kardiologiczna pacjenta. Ocena ta powinna by¢ skoncentrowana na optymalizacji stanu pacjenta, a w szczegdlnosci kon-
trolowaniu cisnienia krwi i przywrdceniu réwnowagi ptynéw. Nastepnie nalezy zachowac ostroznos¢ w trakcie leczenia pacjentdw i objgc ich $cistym nadzorem.

Zmiany w zapisie elektrokardiograficznym

Podczas badan klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano przypadki wydtuzenia odstepu QT. U pacjentow otrzymujacych produkt Kyprolis zgtaszano przypadki
czestoskurczu komorowego.

Toksyczny wptyw na uktad oddechowy

U pacjentéw otrzymujacych produkt Kyprolis wystepowaty przypadki zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (ang. Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS), ostra niewydol-
no$¢ oddechowa i ostre rozlane naciekowe zapalenie ptuc, takie jak zapalenie ptuc i Srédmigzszowe zapalenie ptuc. Niektére z tych przypadkéw zakoriczyty sie zgonem. Nalezy
przeprowadzi¢ ocene i przerwad stosowanie produktu Kyprolis do czasu ustgpienia objawdw, a nastepnie rozwazy¢ ewentualne wznowienie leczenia na podstawie oceny stosunku
korzysci do ryzyka.

Nadcisnienie ptucne

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

Dusznos¢

U pacjentéw leczonych produktem Kyprolis czesto zgtaszano wystepowanie dusznosci. Nalezy oceni¢ dusznosé, aby wykluczyé zaburzenia uktadu krgzenia i oddechowego, w tym
niewydolnos¢ serca i zespoty ptucne. W przypadku stwierdzenia dusznosci stopnia 3. i 4. nalezy przerwac stosowanie produktu Kyprolis do czasu jej ustgpienia lub powrotu do stanu
poczatkowego, a nastepnie rozwazyé ewentualne wznowienie leczenia na podstawie oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Nadcisnienie
Podczas stosowania produktu Kyprolis obserwowano wystepowanie nadcisnienia, w tym przetomu nadcisnieniowego i stanu zagrozenia w przebiegu nadcisnienia. Niektére z tych
przypadkow zakonczyty sie zgonem. Nadcisnienie zgtaszano czesciej u pacjentow otrzymujgcych produkt Kyprolis w skojarzeniu z daratumumabem w badaniu 20160275. Zalecane

jest kontrolowanie nadcisnienia przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia. U wszystkich pacjentow przyjmujacych Kyprolis nalezy rutynowo przeprowadza¢ ocene w celu wykrycia
nadci$nienia i w razie potrzeby zastosowac odpowiednie leczenie. Jesli nadcisnienia nie mozna kontrolowac, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Kyprolis. W przypadku stwierdzenia

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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przetomu nadcisnieniowego nalezy przerwac stosowanie produktu Kyprolis do czasu jego ustgpienia lub powrotu do stanu na poczatku leczenia, a nastepnie rozwazy¢ ewentualne
wznowienie leczenia na podstawie oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Ostra niewydolnos¢ nerek

U oséb otrzymujgcych produkt Kyprolis zgtaszano wystepowanie ostrej niewydolnosci nerek. Niektdre z tych przypadkéw zakonczyty sie zgonem. Przypadki ostrej niewydolnosci
nerek zgtaszano czesciej u chorych z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim w zaawansowanym stadium rozwoju klinicznego stosujacych produkt Kyprolis w
monoterapii. W badaniach klinicznych fazy 3., czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dotyczacych ostrej niewydolnosci nerek byta wieksza u pacjentéw z nizsza wartoscia
klirensu kreatyniny na poczatku leczenia niz wsrdd pacjentdw z wyzszg wartoscig klirensu kreatyniny na poczatku leczenia. U wiekszosci pacjentéw wartos¢ klirensu kreatyniny byfa
niezmienna w czasie. Przynajmniej raz w miesigcu lub wedtug uznanych zalecen postepowania terapeutycznego nalezy kontrolowac¢ czynno$é nerek, zwtaszcza u pacjentdw z niska
wartoscig klirensu kreatyniny na poczatku leczenia. W stosownych przypadkach nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwaé stosowanie leku.

Zespét rozpadu guza

Wsrdd pacjentéw otrzymujacych Kyprolis zgtaszano przypadki zespotu rozpadu guza (ang. Tumor Lysis Syndrome, TLS), w tym ze skutkiem $miertelnym. Pacjentow z rozlegtymi
zmianami nowotworowymi nalezy uwazac za osoby, u ktdrych ryzyko wystapienia zespotu rozpadu guza jest zwiekszone. Przed podaniem produktu Kyprolis w cyklu 1., a w razie
potrzeby takze w kolejnych cyklach, nalezy upewni¢ sie, ze pacjenci sg dobrze nawodnieni. U pacjentow, u ktérych stwierdza sie duze ryzyko wystapienia zespotu rozpadu guza,
nalezy rozwazy¢ podanie produktéw obnizajacych stezenie kwasu moczowego. W trakcie leczenia pacjentdw nalezy monitorowac w celu wykrycia objawow zespotu rozpadu guza
(w tym oznaczaniem stezen elektrolitow w surowicy krwi w regularnych odstepach) i w razie ich wystgpienia bezzwtocznie zastosowa¢ odpowiednie postepowanie. Podawanie
produktu Kyprolis nalezy przerwac¢ do czasu ustapienia objawdw zespotu rozpadu guza.

Reakcje na wlew

U 0sdb otrzymujgcych produkt Kyprolis zgtaszano wystepowanie reakcji na wlew, w tym reakcji groznych dla zycia. Do ich objawéw mozna zaliczy¢ goraczke, dreszcze, béle stawdw,
bdle miesni, zaczerwienienie twarzy, obrzek twarzy, wymioty, ostabienie, duszno$¢, niedocisnienie, omdlenie, bradykardie, uczucie ucisku w klatce piersiowej lub dtawice piersiowa.
Reakcje te moga wystapi¢ bezposrednio po podaniu lub przed uptywem 24 godzin po podaniu produktu Kyprolis. Przed podaniem produktu Kyprolis nalezy zastosowac deksameta-
zon w celu zmniejszenia czestosci wystepowania i nasilenia reakcji na wlew.

Krwotok i matoptytkowosé

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

Kyprolis powoduje matoptytkowos¢, przy czym liczba ptytek krwi jest najmniejsza w 8. lub 15. dniu kazdego cyklu trwajgcego 28 dni, a przed rozpoczeciem kolejnego cyklu leczenia
zwieksza sie ponownie do wartosci na poczatku leczenia. W trakcie leczenia produktem Kyprolis nalezy czesto kontrolowac liczbe ptytek krwi. W stosownych przypadkach nalezy
zmniejszy¢ dawke lub przerwac dawkowanie leku.

Epizody 2yInej choroby zakrzepowo-zatorowej

U pacjentdw otrzymujacych Kyprolis zgtaszano przypadki zdarzen zakrzepowo-zatorowych, obejmujacych zakrzepice zyt gtebokich i zator tetnicy ptucnej zakoriczony zgonem.

Nalezy $cisle monitorowaé pacjentéw ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka wystepowania choroby zakrzepowo-zatorowej, w tym pacjentéw z zakrzepicg w wywiadzie. Nalezy podjaé
dziatania majace na celu minimalizacje wszystkich modyfikowalnych czynnikdw ryzyka (np. palenie tytoniu, nadci$nienie tetnicze i hiperlipidemia). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w
przypadku jednoczesnego stosowania innych lekow, ktore mogg zwiekszac ryzyko zakrzepicy (np. leki pobudzajgce erytropoeze lub hormonalna terapia zastepcza). Zaleca sie, aby
pacjenci i lekarze zwracali uwage na objawy przedmiotowe i podmiotowe choroby zakrzepowo-zatorowej. Nalezy pouczy¢ pacjentéw o koniecznosci zgtoszenia sie do lekarza w
przypadku wystgpienia takich objawdw jak zadyszka, bl w klatce piersiowej, krwioplucie, obrzek lub bdl koriczyn gérnych lub dolnych.

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

Hepatotoksycznosé

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Zgtaszano przypadki niewydolnosci watroby, w tym takze Smiertelne. Kyprolis moze spowodowac zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy krwi. W stosownych przypad-
kach nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwac stosowanie leku. Aktywnos¢ enzymow watrobowych i stezenie bilirubiny nalezy oznaczy¢ na poczatku leczenia, a nastepnie kontrolowac
raz w miesigcu w trakcie leczenia karfilzomibem niezaleznie od wartosci na poczatku leczenia.

Mikroangiopatia zakrzepowa

Wsrdd pacjentdw otrzymujacych produkt Kyprolis zgtaszano przypadki mikroangiopatii zakrzepowej, w tym zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ang. thrombotic thrombocytopenic
purpura, TTP) i zespotu hemolityczno-mocznicowego (ang. haemolytic uraemic syndrome, HUS). Niektore z tych przypadkéw zakonczyty sie zgonem. Pacjentéw nalezy monitorowac
w celu wykrycia wystepowania przedmiotowych i podmiotowych objawdw TTP/HUS. W razie podejrzenia TTP/HUS nalezy przerwaé podawanie produktu Kyprolis i przeprowadzic¢
ocene pacjentdw w celu ewentualnego wystepowania TTP/HUS. Po wykluczeniu TTP/HUS mozna wznowi¢ leczenie produktem Kyprolis. Nie wiadomo, czy wznowienie leczenia
produktem Kyprolis jest bezpieczne u pacjentdw, u ktérych wczesniej rozpoznano TTP/HUS.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii

Wsrdd osdéb otrzymujacych Kyprolis zgtaszano przypadki zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES). PRES, nazywany wcze-
Sniej zespotem odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (ang. reversible posterior leukoencephalopathy syndrome, RPLS), jest rzadkim zaburzeniem neurologicznym, ktére moze obja-
wiac sie pod postacig drgawek, bolu gtowy, letargu, splatania, utraty wzroku, zaburzen swiadomosci oraz innych zaburzen widzenia i neurologicznych z towarzyszacym nadcisnie-
niem. Rozpoznanie zespotu potwierdza sie na podstawie wynikow obrazowych badan neuroradiologicznych. W razie podejrzenia PRES nalezy przerwac podawanie produktu Kyprolis.
Nie wiadomo, czy wznowienie leczenia produktem Kyprolis jest bezpieczne u pacjentdw, u ktdrych wczesniej rozpoznano PRES.

Reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (HBV)

U pacjentéow otrzymujacych karfilzomib zgtaszano przypadki reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (HBV).

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

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

U pacjentow otrzymujacych karfilzomib, poddanych wczesniej lub rownoczesnie leczeniu immunosupresyjnemu, zgtaszano przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalo-
patii (ang. Progressive Multifocal Leukoencephalopathy, PML).

Pacjenci otrzymujacy karfilzomib nalezy obserwowac w celu wykrycia wszelkich nowych lub nasilajgcych sie neurologicznych, poznawczych lub behawioralnych objawdw przedmio-
towych i podmiotowych mogacych sugerowaé wystepowanie PML w ramach diagnostyki réznicowej zaburzert OUN.

W przypadku podejrzenia PML nalezy wstrzymac dalsze podawanie leku do czasu wykluczenia PML przez specjaliste za pomocg odpowiedniego badania diagnostycznego. W przy-
padku potwierdzenia PML nalezy przerwa¢ podawanie karfilzomibu.

Antykoncepcja

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

Zawartos¢ sodu
Kyprolis 10 mg proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji
Produkt leczniczy zawiera 37 mg sodu na fiolke 10 mg, co odpowiada 1,9% zalecanej przez WHO maksymalnej, dobowej dawki sodu wynoszacej 2 g dla oséb dorostych.

Kyprolis 30 mg proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia



163

Kompetencje niezbedne do za-
stosowania wnioskowanej in-
terwencji

AESTIMO

Opis komparatora —schemat Kd i KRd

Produkt leczniczy zawiera 109 mg sodu na fiolke 30 mg, co odpowiada 5,5% zalecanej przez WHO maksymalnej, dobowej dawki sodu wynoszacej 2 g dla oséb dorostych.
Kyprolis 60 mg proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji
Produkt leczniczy zawiera 216 mg sodu na fiolke 60 mg, co odpowiada 11% zalecanej przez WHO maksymalnej, dobowej dawki sodu wynoszacej 2 g dla oséb dorostych.

Zawartos¢ cyklodekstryny

Kyprolis 10 mg proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji

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

Kyprolis 30 mg proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji

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

Kyprolis 60 mg proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji

Produkt leczniczy zawiera 3000 mg cyklodekstryny (soli sodowej eteru sulfobutylowego beta-cyklodekstryny) na fiolke 60 mg, co odpowiada 88 mg/kg mc. dla 0séb dorostych o
masie ciata 70 kg.

Leczenie produktem Kyprolis powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w stosowaniu lekdéw przeciwnowotworowych.

10.3.2.5.1 Obecny sposdb finansowania komparatorow

Obecny sposéb finansowania komparatorow zostat szczegétowo przedstawiony w rozdziale 2.9.3 oraz w zatgcznikach 10.4 i 10.5.

10.3.2.6

Opis komparatora — schemat Pd i PVd

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Imnovid z dnia 18 grudnia 2024 r. (ChPL Imnovid 2024), w ktérej przed-

stawiono dawkowanie dla schematow Pd i PVd.

Abecma
(idekabtagen wikleucel)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Tabela 39. Opis komparatora —schemat Pd i PVd.

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

Produkt leczniczy Imnovid 1 mg kapsutki twarde
. EU/1/13/850/001
. EU/1/13/850/005
Produkt leczniczy Imnovid 2 mg kapsutki twarde
. EU/1/13/850/002
. EU/1/13/850/006
Produkt leczniczy Imnovid 3 mg kapsutki twarde
. EU/1/13/850/003
. EU/1/13/850/007
Produkt leczniczy Imnovid 4 mg kapsutki twarde
. EU/1/13/850/004
. EU/1/13/850/008
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05 sierpnia 2013 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11 sierpnia 2018 r.
Data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany Charaktery-styki Produktu Leczniczego: 18 grudnia 2024 .

leki immunosupresyjne, inne leki immunosupresyjne

LO4AX06

Imnovid 1 mg kapsutki twarde
Imnovid 2 mg kapsutki twarde
Imnovid 3 mg kapsutki twarde

Imnovid 4 mg kapsutki twarde

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Mechanizm dziatania

Pomalidomid wykazuje bezposrednie dziatanie przeciwnowotworowe na szpiczaka, dziatanie immunomodulujace oraz hamuje wzrost szpiczaka mnogiego poprzez zahamowanie
wzrostu guza. Pomalidomid hamuje w szczegdlnosci proliferacje i indukuje apoptoze nowotworowych komérek hematopoetycznych. Ponadto, pomalidomid hamuje proliferacje linii
komdrkowych szpiczaka mnogiego opornych na lenalidomid i wykazuje dziatanie synergistyczne z deksametazonem w indukowaniu apoptozy komaérek guza, zaréwno na linie ko-
morkowe wrazliwe na lenalidomid, jak i na linie komdrkowe oporne na lenalidomid. Pomalidomid zwieksza odpornos¢ komérkowa zalezna od komarek T i komérek NK (Natural
Killer) oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-ai IL-6) przez monocyty. Pomalidomid hamuje angiogeneze przez hamowanie migracji i adhezji komaorek $rodbtonka.

Pomalidomid wigze sie bezposrednio z biatkiem o nazwie cereblon (CRBN), stanowigcym cze$¢ kompleksu ligazy E3, w sktad ktérego 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 odpowiadajg za poliubikwitynacje 26 réznorodnych biatek substratowych, co moze czesciowo wyjasniac
plejotropowe efekty komoérkowe obserwowane w przypadku leczenia pomalidomidem.

W obecnosci pomalidomidu w warunkach in vitro biatka substratowe Aiolos i Ikaros sg przeznaczane do ubikwitynacji i w konsekwencji degradacji, co prowadzi do bezposrednich
dziatan cytotoksycznych i immunomodulacyjnych. W warunkach in vivo leczenie pomalidomidem prowadzito do zmniejszenia stezenia biatka Ikaros u pacjentéw z nawrotowym,
opornym na lenalidomid szpiczakiem mnogim.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Pomalidomid wchtania sie co najmniej w 73% osiggajac maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) po 2 do 3 godzinach po doustnym podaniu pojedynczej dawki. Ekspozycja ogdlnou-
strojowa (AUC) na pomalidomid zwieksza sie w przyblizeniu liniowo i proporcjonalnie do dawki. Po podaniu pomalidomidu w wielokrotnych dawkach, wspdtczynnik kumulacji
pomalidomidu wynosi 27% do 31% dla AUC. HD-DEX POM+LDDEX Przezywalnos¢ ogdtem (w tygodniach) 1,0 0,8 0,6 0,4 0,2 0,0 0 13 26 39 52 65 Proporcja pacjentow POM +LD-
DEX vs HD-DEX Test log-rank, wartos¢ p = < 0,001 (dwustronny) Wskaznik ryzyka (95% Cl) 0,53 (0,37; 0,74). Mediana wg KM: POM+LD-DEX=NF [48,1; NE] Mediana wg KM: HD-
DEX=34,0 [23,4; 39,9] Zdarzenia: POM+LD-DEX=75/284 HD-DEX = 56/139

Positki o duzej zawartosci ttuszczu lub positki wysokokaloryczne podawane jednoczesnie z pomalidomidem zmniejszajg jego wchtanianie, co powoduje zmniejszenie sredniej war-
tosci Cmax leku w osoczu o okoto 27%, ma jednak minimalny wptyw na catkowitg absorpcje, dla ktérej srednia warto$¢ powierzchni pola pod krzywa (AUC) ulega obnizeniu o 8%.
W zwigzku z tym, pomalidomid moze by¢ podawany z jedzeniem lub bez jedzenia.

Dystrybucja

Pozorna objetosci dystrybucji (Vd/F) pomalidomidu w stanie stacjonarnym wynosi od 62 do 138 I. Po 4 dniach podawania pomalidomidu w dawce 2 mg raz na dobe, jest on
dystrybuowany do nasienia zdrowych osdb, osiggajgc po 4 godzinach od podania dawki (przyblizone Tmax) stezenie stanowigce okoto 67% jego stezenia w osoczu. Enancjomery
pomalidomidu wiaza sie in vitro z biatkami osocza ludzkiego w zakresie od 12% do 44%, niezaleznie od stezenia.

Metabolizm

Pomalidomid jest gtdwnym sktadnikiem w krazeniu (okoto 70% radioaktywnosci w osoczu) in vivo u zdrowych osdb, ktére otrzymaty pojedynczg dawke doustng [14C] pomalidomidu
(2 mg). W osoczu nie wystepowaty metabolity, ktorych radioaktywnos$¢ bytaby > 10% w stosunku do wyjsciowej lub catkowitej radioaktywnosci osocza.

Dominujacymi szlakami metabolicznymi wydalanej radioaktywnosci sg hydroksylacja z nastepujgca glukuronidacja lub hydroliza. W badaniach in vitro, zidentyfikowano CYP1A2 i
CYP3A4 jako podstawowe izoenzymy biorgce udziat w hydroksylacji pomalidomidu za posrednictwem cytochromu P450 (CYP), dodatkowo z niewielkim udziatem CYP2C19 i CYP2D6.
Pomalidomid in vitro jest réwniez substratem glikoproteiny P (P-gp). Jednoczesne podawanie pomalidomidu z ketokonazolem- silnym inhibitorem CYP3A4/5 i glikoproteiny P, lub
karbamazeping- silnym induktorem CYP3A4/5, nie miato istotnego klinicznie wptywu na ekspozycje na pomalidomid. Jednoczesne stosowanie fluwoksaminy- silnego inhibitora
CYP1A2 z pomalidomidem w obecnosci ketokonazolu, zwiekszato srednig ekspozycje na pomalidomid o 107% z 90% przedziatem ufnosci [91% do 124%)], w poréwnaniu do stoso-
wania pomalidomidu z ketokonazolem. W drugim badaniu, oceniajgcym wytgcznie wptyw inhibitora CYP1A2 na metabolizm, jednoczesne podawanie samej fluwoksaminy z poma-
lidomidem, zwiekszato $rednig ekspozycje na pomalidomid o 125% z 90% przedziatem ufnosci [98% do 157%)] w poréwnaniu do podawania samego pomalidomidu. Je$li z pomali-
domidem podawane sg silne inhibitory CYP1A2 (np. cyprofloksacyna, enoksacyna i fluwoksamina), nalezy zmniejszy¢ dawke pomalidomidu o 50%. Podawanie pomalidomidu

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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palaczom tytoniu, o ktérym wiadomo, ze indukuje izoforme CYP1A2, nie miato istotnego klinicznie wptywu na ekspozycje na pomalidomid w poréwnaniu do ekspozycji na pomali-
domid obserwowanej u 0séb niepalacych.

Na podstawie danych z badan in vitro, pomalidomid nie jest induktorem ani inhibitorem izoenzymow cytochromu P-450 oraz nie hamuje zadnego z transporterow lekéw, ktére
badano. Nie przewiduje sie klinicznie istotnych interakcji lekowych w przypadku jednoczesnego podawania pomalidomidu z substratami tych szlakéw metabolicznych.

Eliminacja
U zdrowych oséb mediana okresu péttrwania pomalidomidu w fazie eliminacji, wynosi okoto 9,5 godziny i okoto 7,5 godziny u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim. Sredni catkowity
klirens (CL/F) pomalidomidu wynosi okoto 7-10 I/h.

Po jednorazowym podaniu doustnym [14C] pomalidomidu (2 mg) zdrowym osobom, okoto 73% i 15% radioaktywnej dawki byto wydalane odpowiednio z moczem i katem, a okoto
2% i 8% podanego radioaktywnego wegla zostato wydalone jako pomalidomid odpowiednio z moczem i katem.

Pomalidomid jest intensywnie metabolizowany przed wydaleniem, powstate metabolity s3 wydalane gtéwnie z moczem. Trzy dominujgce metabolity w moczu (powstate w wyniku
hydrolizy lub 33 hydroksylacji z nastepujgca glukuronidacja) stanowig odpowiednio okoto 23%, 17% i 12% dawki wydalanej z moczem.

Zalezne od CYP metabolity stanowig okoto 43% catkowitej wydalonej radioaktywnosci, podczas, gdy niezalezne od CYP metabolity hydrolityczne- 25%. Wydalony pomalidomid
stanowit 10% catkowitej wydalonej radioaktywnosci (2% w moczu i 8% w kale).

Farmakokinetyka populacyjna

W oparciu o analize populacyjna parametréw farmakokinetycznych z wykorzystaniem modelu dwukompartmentowego stwierdzono, ze klirens pozorny (CL/F) oraz pozorna centralna
objetos¢ dystrybucji (V2/F) byty podobne u 0séb zdrowych oraz pacjentéw ze szpiczakiem mnogim. W tkankach obwodowych pomalidomid byt preferencyjnie wychwytywany przez
komorki nowotworowe z pozornym klirensem zwigzanym z dystrybucjg do tkanek obwodowych (Q/F) oraz pozorng obwodowa objetoscia dystrybucji (V3/F) wynoszacymi u oséb
ze szpiczakiem mnogim odpowiednio 3,7 i 8 razy wiecej niz u 0séb zdrowych.

Dzieci i mtodziez

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej pomalidomidu u dzieci i mtodych oséb dorostych, u ktérych doszto do nawrotu albo progresji pierwotnego guza mozgu, mediana Tmax
wynosita od dwdch do czterech godzin po podaniu dawki i odpowiadata warto$ciom $rednich geometrycznych Cmax (CV%) wynoszacym 74,8 (59,4%), 79,2 (51,7%) i 104 (18,3%)
ng/ml odpowiednio dla dawek 1,9, 2,6 i 3,4 mg/m? pc. Tendencja w przypadku AUCO-24 i AUCO-inf byta podobna: dla dwdch mniejszych dawek tgczna ekspozycja wahata sie w
zakresie od okoto 700 do 800 h ng/ml, a dla wiekszej dawki wynosita okoto 1200 h ng/ml. Dane szacunkowe dotyczace okresu pottrwania wahaty sie w zakresie od okoto 5 do 7
godzin. W przypadku maksymalnej dawki tolerowanej nie wystepowaty wyrazne tendencje, ktére mozna by powigzac ze stratyfikacjg wedtug wieku i stosowaniem steroidéw. Z
danych wynika, ze warto$¢ AUC zwiekszyta sie w sposdb niemal proporcjonalny do zwiekszenia dawki pomalidomidu, a zwiekszenie Cmax byto zasadniczo mniejsze niz proporcjo-
nalne.

Farmakokinetyke pomalidomidu po podaniu doustnym w dawce od 1,9 mg/m? pc./dobe do 3,4 mg/m? pc./dobe zbadano u 70 pacjentéw w wieku od 4 do 20 lat w ramach
zintegrowanej analizy badan fazy | i Il dotyczacej wznowy albo progresji guzow mdzgu u dzieci i mtodziezy. Profile zaleznosci stezenia pomalidomidu od czasu zostaty odpowiednio
opisane z zastosowaniem jednokompartmentowego modelu farmakokinetycznego wchtaniania i eliminacji pierwszego rzedu. Farmakokinetyka pomalidomidu miata charakterystyke
liniowg i niezalezng od czasu oraz umiarkowang zmiennos¢. Typowe wartosci CL/F, Vc/F, Ka i czasu opdznienia wchtaniania pomalidomidu wynosity odpowiednio 3,94 I/h, 43,0 1,
1,45 h-1 oraz 0,454 h. Okres pottrwania pomalidomidu w koricowej fazie eliminacji wynosit 7,33 godziny. Z wyjatkiem wartosci powierzchni ciata (pc.) zadna z badanych zmiennych
towarzyszacych, w tym wiek i pteé, nie miata wptywu na farmakokinetyke pomalidomidu. Chociaz pc. zostata okre$lona jako statystycznie istotna zmienna towarzyszaca CL/F i Vc/F
pomalidomidu, wptyw pc. na parametry ekspozycji nie zostat uznany za klinicznie istotny. Zasadniczo, miedzy dzie¢mi a pacjentami dorostymi nie wystepujg istotne réznice w zakresie
farmakokinetyki pomalidomidu.

Pacjenci w wieku podesztym

Analiza farmakokinetyki populacyjnej u zdrowych oséb oraz u pacjentow ze szpiczakiem mnogim nie wykazata istotnego wptywu wieku (19-83 lat) na klirens pomalidomidu po
podaniu doustnym. W badaniach klinicznych u pacjentéw w podesztym wieku (> 65 lat) narazonych na pomalidomid nie byto potrzeby dostosowywania dawki (patrz punkt 4.2
ChPL).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Zaburzenia czynnosci nerek

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze parametry farmakokinetyczne pomalidomidu nie sa istotnie zmienione u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek (okreslonym
za pomoca klirensu kreatyniny lub szacowanego wskaznika filtracji ktebuszkowej [ang. eGFR]), w poréwnaniu do pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek (klirens kreatyniny > 60
ml/min). U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (eGFR > 30 do < 45 ml/min/1,73 m? ), $rednia normalizowana ekspozycja (AUC) na pomalidomid wynosita
98,2% w 90% przedziale ufnosci [77,4% do 120,6%), w poréwnaniu do pacjentdw z prawidtowg czynnoscig nerek. U pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek, niewyma-
gajgcych dializy (klirens kreatyniny < 30 lub eGFR < 30 ml/min/1,73 m? ), $rednia normalizowana ekspozycja (AUC) na pomalidomid wynosita 100,2% w 90% przedziale ufnosci
[79,7% do 127,0%], w poréwnaniu do pacjentdw z prawidfowg czynnoscig nerek. U pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek, wymagajacych dializy (klirens kreatyniny <
30 ml/min, wymagana dializa), $rednia normalizowana ekspozycja (AUC) na pomalidomid wzrosta o 35,8% w 90% przedziale ufnosci [79,7% do 127,0%], w poréwnaniu do pacjentéw
z prawidtowa czynnoscig nerek. Srednie zmiany ekspozycji na pomalidomid w kazdej z grup pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek nie sg na tyle istotne, aby konieczna byta
zmiana dawkowania.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby (zgodnie z klasyfikacjg Childa-Pugha), w poréwnaniu do zdrowych oséb, parametry farmakokinetyczne byty nieznacznie zmienione.
U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby, w poréwnaniu do zdrowych osdb, srednia ekspozycja na pomalidomid zwiekszyta sie 0 51% z 90% przedziatem ufnosci
[9% do 110%]. U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, w poréwnaniu do zdrowych oséb, srednia ekspozycja na pomalidomid zwiekszyta sie 0 58% z 90%
przedziatem ufnosci [13% do 119%]. U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, w poréwnaniu do zdrowych oséb, srednia ekspozycja na pomalidomid zwiekszyta sie
0 72% z 90% przedziatem ufnosci [24% do 138%]. Srednie zwiekszenie ekspozycji na pomalidomid, obserwowane w poszczegdlnych grupach pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby nie powoduje koniecznosci zmiany schematu dawkowania ani dawki (patrz punkt 4.2 ChPL).

Produkt leczniczy Imnovid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzed-
nio co najmniej jeden schemat leczenia zawierajacy lenalidomid.

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

Leczenie musi by¢ rozpoczete i prowadzone pod nadzorem lekarzy, ktérzy majg doswiadczenie w leczeniu pacjentdw ze szpiczakiem mnogim.

Dawkowanie kontynuuje sie lub modyfikuje na podstawie obserwacji klinicznych i wynikéw laboratoryjnych (patrz punkt 4.4 ChPL).

Pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Imnovid to 4 mg doustnie raz na dobe w dniach od 1 do 14, w powtarzanych 21-dniowych cyklach.

Pomalidomid podaje sie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem, w sposdb przedstawiony w Tabeli 1. Zalecana dawka poczatkowa bortezomibu to 1,3 mg/m? powierzchni
ciata raz na dobe, dozylnie lub podskérnie, w dniach wskazanych w Tabeli 1. Zalecana dawka deksametazonu to 20 mg doustnie raz na dobe, w dniach wskazanych w Tabeli 1.

Leczenie z zastosowaniem pomalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem nalezy kontynuowac¢ do wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnych objawow
toksycznosci.

Dzieri (21-dniowego cyklu)
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Cykle 1-8

Pomalidomid (4
mg)
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Bortezomib (1,3

me/m? ) X X X X
Deksametazon « « « « « « « «
(20 mg)*

Cykl 9 i kolejne

Pomalidomid (4

X X X X X X X X X X X X X X
mg)
Bortezomib (1,3
X X
mg/m?)
Deksametazon « « «
(20 mg)*

* W przypadku pacjentéw w wieku > 75 lat, patrz punkt ,Szczegdlne grupy pacjentéw”

Dostosowanie dawki pomalidomidu lub przerwanie leczenia

Warunkiem rozpoczecia nowego cyklu leczenia pomalidomidem jest liczba neutrofili > 1 x 10° /I oraz liczba ptytek krwi > 50 x 10° /I. Wytyczne dotyczagce przerywania leczenia lub
zmniejszania dawki pomalidomidu w przypadku wystgpienia zwigzanych z nim dziatan niepozadanych przedstawiono w Tabeli 2 ChPL, natomiast poziomy dawek okreslono w Tabeli
3 ChPL.

Jesli dziatania niepozadane wystepujg po zmniejszeniu dawki do 1 mg, nalezy zakoriczy¢ podawanie produktu leczniczego.
Silne inhibitory CYP1A2

Jesli z pomalidomidem podawane sg silne inhibitory CYP1A2 (np. cyprofloksacyna, enoksacyna i fluwoksamina), nalezy zmniejszy¢ dawke pomalidomidu o 50% (patrz punkty 4.5 i
5.2 ChPL).

Dostosowanie dawki bortezomibu lub przerwanie leczenia

Wytyczne dotyczace przerywania leczenia i zmniejszania dawki bortezomibu w przypadku wystapienia zwigzanych z nim dziatan niepozadanych lekarze moga znalez¢ w Charaktery-
styce Produktu Leczniczego (ChPL) bortezomibu.

Dostosowanie dawki deksametazonu lub przerwanie leczenia

Wytyczne dotyczace przerywania leczenia i zmniejszania dawki deksametazonu stosowanego w matej dawce w przypadku wystapienia zwigzanych z nim dziatar niepozadanych
przedstawiono w Tabelach 4 i 5 ChPL. Jednak decyzje dotyczace przerywania lub wznawiania leczenia powinien podejmowac lekarz zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
(ChPL).

Jesli objawy toksycznosci nie ustapia w ciggu 14 dni, leczenie deksametazonem nalezy wznowi¢ w dawce obnizonej o jeden poziom w stosunku do wcze$niej stosowanej dawki.
Nalezy zakonczyc¢ leczenie deksametazonem, jesli pacjent w wieku < 75 lat nie toleruje dawki 8 mg lub jesli pacjent w wieku > 75 lat nie toleruje dawki 4 mg.

W przypadku trwatego zakoriczenia podawania dowolnego produktu leczniczego wchodzacego w sktad schematu leczenia dalsze podawanie pozostatych produktéw leczniczych
zalezy od decyzji lekarza.

Pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem

Zalecana dawka poczatkowa to 4 mg pomalidomidu doustnie raz na dobe w dniach od 1 do 21, w kazdym 28-dniowym cyklu.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Zalecana dawka deksametazonu to 40 mg doustnie raz na dobe w dniach 1, 8, 15 i 22 kazdego 28-dniowego cyklu. Leczenie z zastosowaniem pomalidomidu w skojarzeniu z
deksametazonem nalezy kontynuowac do wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnych objawdw toksycznosci. Dostosowanie dawki pomalidomidu lub przerwanie leczenia
Wytyczne dotyczace przerywania leczenia i zmniejszania dawki pomalidomidu w przypadku wystgpienia zwigzanych z nim dziatar niepozadanych przedstawiono w Tabelach 2 i 3
ChPL.

Dostosowanie dawki deksametazonu lub przerwanie leczenia Wytyczne dotyczace dostosowywania dawki deksametazonu w przypadku wystapienia zwigzanych z nim dziatan nie-
pozgdanych przedstawiono w Tabeli 4 ChPL. Wytyczne dotyczace zmniejszania dawki deksametazonu w przypadku wystgpienia zwigzanych z nim dziatan niepozadanych przedsta-
wiono w Tabeli 6 ChPL. Jednak decyzje na temat przerywania lub wznawiania leczenia powinien podejmowac lekarz zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL).

Nalezy zakonczy¢ leczenie deksametazonem, jesli pacjent w wieku < 75 lat nie toleruje dawki 10 mg lub jesli pacjent w wieku > 75 lat nie toleruje dawki 8 mg.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem: Nie jest konieczne dostosowanie dawki pomalidomidu. Informacje na temat bortezomibu podawanego w skojarze-
niu z produktem leczniczym Imnovid mozna znalez¢ w odpowiedniej aktualnej ChPL. U 0séb w wieku > 75 lat dawka poczatkowa deksametazonu wynosi:

. w cyklach od 1 do 8: 10 mg raz na dobe w dniach 1, 2, 4,5, 8,9, 11i 12 kazdego 21-dniowego cyklu;
. w cyklu 9 i kolejnych: 10 mg raz na dobe w dniach 1, 2, 8 9 kazdego 21-dniowego cyklu.

Pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem: Nie jest konieczne dostosowanie dawki pomalidomidu. 8 U oséb w wieku > 75 lat dawka poczatkowa deksametazonu wynosi:

. 20 mg raz na dobe w dniach 1, 8, 15i 22 kazdego 28-dniowego cyklu.
Zaburzenia czynnosci wqtroby

Pacjenci, u ktérych catkowite stezenie bilirubiny w osoczu krwi > 1,5 x GGN (gdrna granica normy) byli wytgczeni z badan klinicznych. Zaburzenia czynnosci watroby maja nieznaczny
wptyw na farmakokinetyke pomalidomidu (patrz punkt 5.2). U pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci watroby (zgodnie z klasyfikacjg Childa-Pugha), nie jest konieczne dostosowanie
dawki poczatkowej pomalidomidu. Pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby nalezy jednak starannie monitorowac w celu wykrycia dziatar niepozadanych, a w razie potrzeby
nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwac leczenie pomalidomidem.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczne dostosowanie dawki pomalidomidu. W dniu, w ktSrym pacjent jest poddawany hemodializie, pomalidomid nalezy
przyja¢ po hemodializie.

Dzieci i mtodziez

Oprécz dopuszczonych wskazan badano zastosowanie pomalidomidu u dzieci w wieku od 4 do 18 lat, u ktérych doszto do nawrotu albo progresji guza mozgu, jednak wyniki tych
badan nie pozwolity stwierdzi¢, ze korzysci takiego zastosowania przewazajg nad zagrozeniami. Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 i 5.2 ChPL. Brak wskazan do
stosowania pomalidomidu u dzieci w wieku 0-17 lat w szpiczaku mnogim.

Sposéb podawania

Podanie doustne. Kapsutki twarde Imnovid nalezy przyjmowac doustnie o tej samej porze kazdego dnia. Kapsutek nie wolno otwieraé, tamac ani rozgryzac (patrz punkt 6.6). Kapsutki
nalezy potykaé w catosci, najlepiej popijajgc wodg, razem z pokarmem lub bez pokarmu. Jesli pacjent zapomniat przyjg¢ dawke pomalidomidu w dniu, kiedy powinna zostaé przyjeta,
powinien przyjac kolejng dawke o wyznaczonej porze nastepnego dnia. Nie nalezy stosowaé dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

W celu wyjecia kapsutki z blistra, kapsutke nalezy nacisng¢ wytgcznie z jednej strony, zmniejszajgc w ten sposdb ryzyko jej znieksztatcenia lub uszkodzenia.

Informacje na temat produktéw leczniczych podawanych w skojarzeniu z produktem leczniczym Imnovid mozna znalez¢é w odpowiedniej aktualnej ChPL.
. Cigza.
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Kobiety mogace zajs¢ w cigze, chyba, ze spetnione sa wszystkie warunki programu zapobiegania cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6 ChPL).
Pacjenci ptci meskiej niezdolni do przestrzegania metod antykoncepcji lub postepowania zgodnie z ich wymaganiami (patrz punkt 4.4 ChPL).

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

Informacje na temat innych produktow leczniczych podawanych w skojarzeniu z produktem leczniczym Imnovid mozna znalez¢é w odpowiedniej aktualnej ChPL.

Teratogenno$é

W okresie cigzy stosowanie pomalidomid jest przeciwwskazane, poniewaz mozna spodziewac sie dziatania teratogennego pomalidomidu. Pomalidomid ma budowe zblizong do
talidomidu. Talidomid jest substancjg czynna o znanym dziataniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje ciezkie, zagrazajgce zyciu wady wrodzone. Stwierdzono, ze pomalidomid
stosowany w okresie gtownej organogenezy wykazuje dziatanie teratogenne u szczuréw i krélikéw (patrz punkt 5.3 ChPL).

Wszystkie pacjentki musza spetnia¢ warunki programu zapobiegania ciagzy, chyba ze istniejg wiarygodne dowody, ze pacjentka nie moze zajs¢ w ciaze.

Kryteria okreslajgce, ze kobieta jest niezdolna do zajscia w cigze

Pacjentka lub partnerka pacjenta jest uznawana za niezdolng do zajscia w cigze, jesli spetnia co najmniej jedno z ponizszych kryteridw:

wiek > 50 lat i naturalny brak menstruacji przez > 1 rok (brak menstruacji po leczeniu przeciwnowotworowym lub w czasie karmienia piersig nie wyklucza mozliwosci
zajscia w cigze),

przedwczesna niewydolnos¢ jajnikow potwierdzona przez specjaliste ginekologa,

uprzednia obustronna resekcja jajnikow z jajowodami lub histerektomia,

genotyp XY, zespot Turnera, agenezja macicy.

Poradnictwo

Specjalne ostrzezenia i §rodki

ostroznosci dotyczace stoso-
L]

Pomalidomid jest przeciwwskazany u kobiet moggcych zajs¢ w cigze, jesli nie zostaty spetnione wszystkie z ponizszych warunkow.

Pacjentka rozumie spodziewane ryzyko teratogennosci leku dla ptodu.

e . Pacjentka rozumie koniecznos$¢ stosowania skutecznej antykoncepcji bez przerwy przez co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia, przez caty okres trwania

leczenia i przez co najmniej 4 tygodnie po zakoriczeniu leczenia.

. Nawet, jesli kobieta mogaca zaj$¢ w cigze ma zanik menstruacji (amenorrhoea), musi przestrzega¢ wszystkich zalecert dotyczacych skutecznej antykoncepciji.

. Pacjentka jest w stanie stosowac i przestrzegac skutecznych metod antykoncepcji.

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

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

. Pacjentka rozumie konieczno$¢ wykonywania testow cigzowych i zgadza sie na ich wykonywanie nie rzadziej niz co 4 tygodnie, z wyjatkiem przypadkéw potwierdzonej
sterylizacji przez podwigzanie jajowodow.

. Pacjentka potwierdza, ze rozumie zagrozenia i niezbedne $rodki ostroznos$ci zwigzane ze stosowaniem pomalidomidu.

W przypadku kobiet moggcych zajs¢ w cigze lekarz przepisujgcy produkt leczniczy musi upewnic sie, ze:
. pacjentka przestrzega zasad programu zapobiegania cigzy, w tym uzyskaé potwierdzenie odpowiedniego stopnia ich zrozumienia,
. pacjentka wyrazita zgode na wspomniane powyzej warunki.
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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W przypadku mezczyzn zazywajacych pomalidomid, dane dotyczace farmakokinetyki wykazaty, ze pomalidomid jest obecny w spermie ludzkiej w trakcie leczenia. W ramach srodkéw
ostroznosci oraz biorgc pod uwage szczegdlne populacje z potencjalnie wydtuzonym czasem wydalania, jak w przypadku niewydolnosci nerek, mezczyzni zazywajgcy pomalidomid
muszg spetnia¢ nastepujgce warunki:

Zrozumied spodziewane ryzyko teratogennosci leku w przypadku pozycia seksualnego z kobietg w cigzy lub z kobieta mogaca zajs¢ w cigze.

. Zrozumied konieczno$¢ uzywania prezerwatyw w przypadku pozycia seksualnego z kobieta w ciagzy lub z kobietg mogaca zajs¢ w cigze niestosujacg skutecznej antykon-
cepcji przez caty okres leczenia, podczas przerwy w podawaniu leku i 7 dni po przerwaniu i (lub) zakoriczeniu leczenia. Dotyczy to takze pacjentéw ptci meskiej po zabiegu
wazektomii, ktorzy powinni uzywac prezerwatyw w przypadku pozycia seksualnego z kobietg w cigzy lub z kobietg mogaca zajs¢ w cigze, poniewaz ptyn nasienny, pomimo
nieobecnosci plemnikéw, moze w dalszym ciggu zawierac¢ pomalidomid.

. Zrozumied, ze jesli partnerka zajdzie w cigze podczas, gdy mezczyzna jest w trakcie leczenia pomalidomidem lub 7 dni po zakoriczeniu leczenia, powinien on natychmiast
poinformowac o tym lekarza oraz ze zaleca sie, aby partnerka skontaktowata sie z lekarzem specjalizujacym sie lub majacym doswiadczenie w teratologii, w celu oceny i
uzyskania porady.

Antykoncepcia

Kobiety moggce zaj$¢ w cigze muszg stosowac co najmniej jedna wtasciwg metode antykoncepcji przez co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia, w trakcie leczenia, przez
co najmniej 4 tygodnie po zakoriczeniu leczenia pomalidomidem i nawet w przypadku przerwy w stosowaniu leku, jesli pacjentka nie zobowiaze sie do bezwzglednej i ciggtej
abstynencji seksualnej potwierdzanej co miesiac. Jesli pacjentka nie stosowata skutecznej antykoncepcji, musi zosta¢ skierowana do witasciwie przeszkolonego pracownika opieki
zdrowotnej w celu uzyskania porady dotyczacej zapobiegania cigzy, by mozna byto rozpocza¢ stosowanie antykoncepcji.

Odpowiednie metody zapobiegania cigzy mogg obejmowac nastepujace przyktady:
. implant,
. wewnatrzmaciczny system hormonalny uwalniajgcy lewonorgestrel,
. octan medroksyprogesteronu w postaci depot (o przedtuzonym uwalnianiu),
. sterylizacja przez podwigzanie jajowoddw,
. pozycie seksualne tylko z mezczyzng po wazektomii; wazektomia musi zostaé potwierdzona dwoma ujemnymi badaniami spermy,
. pigutki hamujgce owulacje, zawierajgce tylko progesteron (tzn. dezogestrel).

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentdéw ze szpiczakiem mnogim przyjmujacych pomalidomid i deksametazon, stosowanie ztozonych
doustnych srodkow antykoncepcyjnych nie jest zalecane (patrz punkt 4.5 ChPL). Jesli pacjentka aktualnie stosuje ztozone doustne Srodki antykoncepcyjne, powinna zmienic stoso-
wang metode antykoncepcyjng na jedng ze skutecznych metod wymienionych powyzej. Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej utrzymuje sie przez 4-6 tygodni po zaprzesta-
niu stosowania ztozonych doustnych srodkdéw antykoncepcyjnych. Jednoczesne stosowanie deksametazonu moze zmniejszaé skutecznosc steroidowych srodkéw antykoncepcyjnych
(patrz punkt 4.5 ChPL).

Implanty i systemy wewnatrzmaciczne uwalniajace lewonorgestrel zwiekszaja ryzyko zakazenia w trakcie ich umieszczania oraz nieregularnego krwawienia z pochwy. Nalezy rozwa-
2y¢ podanie zapobiegawczo antybiotykdw, szczegdlnie u pacjentek z neutropenia.

Nie zaleca sie stosowania wewnatrzmacicznych wktadek uwalniajacych miedz ze wzgledu na potencjalne ryzyko zakazenia w trakcie ich umieszczania i utrate krwi menstruacyjnej,
co moze pogorszy¢ stan pacjentdw z ostra neutropenia lub ostra trombocytopenia.

Testy cigzowe

U kobiet mogacych zaj$¢ w cigze jest konieczne wykonanie pod nadzorem lekarza testow cigzowych o minimalnej czutosci 25 miU/ml zgodnie z miejscowg praktykg, jak opisano
ponizej. Wymog ten obejmuje kobiety mogace zajs¢ w cigze, ktére bezwzglednie i nieprzerwanie zachowuja abstynencje seksualng. W idealnym przypadku test cigzowy, wypisanie
recepty i wydanie leku powinny odbyc sie 11 tego samego dnia. Kobietom mogacym zaj$¢ w cigze, pomalidomid powinien zosta¢ wydany w ciggu 7 dni od jego przepisania.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Przed rozpoczeciem leczenia

Konieczne jest wykonanie testu cigzowego pod nadzorem lekarza w trakcie wizyty, podczas ktdrej zostat przepisany pomalidomid, lub w ciggu 3 dni poprzedzajacych wizyte u lekarza
przepisujgcego lek, jesli pacjentka stosowata skuteczng antykoncepcje co najmniej przez ostatnie 4 tygodnie. Test musi potwierdzi¢, ze pacjentka nie jest w cigzy w trakcie rozpo-
czynania leczenia pomalidomidem.

Obserwacja kontrolna i zakoriczenie leczenia

Test cigzowy wykonywany pod nadzorem lekarza musi by¢ powtarzany nie rzadziej niz co 4 tygodnie, w tym co najmniej 4 tygodnie po zakoriczeniu leczenia, z wyjatkiem przypadkow
potwierdzonej sterylizacji przez podwigzanie jajowodow. Testy cigzowe powinny by¢ wykonywane w dniu wizyty, podczas ktdrej zostat przepisany lek, lub w ciggu 3 dni poprzedza-
jacych wizyte u lekarza przepisujgcego lek.

Dodatkowe $rodki ostroznosci

Nalezy poinformowac pacjentéw, aby nigdy nie przekazywali tego leku innej osobie oraz aby zwrdcili wszelkie niewykorzystane kapsutki do apteki po zakoriczeniu leczenia.

Podczas leczenia pomalidomidem (wtgcznie z przerwami w podawaniu produktu leczniczego) oraz przez 7 dni po zakoriczeniu przyjmowania pomalidomidu pacjent nie moze odda-
wac krwi, nasienia lub spermy.

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego i opiekunowie powinni nosi¢ rekawiczki jednorazowe podczas pracy z blistrem lub kapsutka. Kobiety w cigzy lub podejrzewa-
jace, ze moga by¢ w cigzy, nie powinny dotykad blistra ani kapsutki (patrz punkt 6.6 ChPL).

Materiaty edukacyjne, ograniczenia w zakresie przepisywania oraz wydawania leku

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dostarczy pracownikom opieki zdrowotnej materiaty edukacyjne, aby utatwi¢ pacjentom unikniecie
ekspozycji ptodu na pomalidomid i podkresli¢ ostrzezenia dotyczace teratogennosci pomalidomidu, oraz dostarczy¢ porady na temat antykoncepcji przed rozpoczeciem leczenia i
wskazdwki o koniecznosci wykonywania testéw cigzowych. Lekarz przepisujacy lek musi poinformowac pacjentéw ptci meskiej i zeriskiej o znanym zagrozeniu zwigzanym z dziata-
niem teratogennym leku oraz o Scistych zasadach postepowania dotyczgcych zapobiegania cigzy okreslonych w programie zapobiegania cigzy, a takze przekaza¢ odpowiednig bro-
szure edukacyjna dla pacjenta, karte pacjenta i (lub) narzedzie réwnowazne, zgodne z wdrozonym krajowym systemem kart dla pacjentéw. Krajowy system kontrolowanej dystrybucji
zostat wprowadzony w porozumieniu z odpowiednimi wtadzami krajowymi. Krajowy system kontrolowanej dystrybucji obejmuje wykorzystanie kart pacjenta i (lub) rownowaznego
narzedzia do kontrolowania przepisywania i (lub) wydawania leku oraz zbierania szczegétowych danych zwigzanych ze wskazaniem, majgcy na celu monitorowanie wykorzystania
produktu leczniczego poza wskazaniami na terenie danego kraju. W sytuacji idealnej, przeprowadzenie testu cigzowego, wystawienie recepty oraz wydanie leku powinno mie¢
miejsce tego samego dnia. Wydanie pomalidomidu kobietom mogacym zajs¢ w cigze powinno nastapi¢ w ciggu 7 dni po wystawieniu recepty, po przeprowadzeniu nadzorowanego
przez pracownika opieki zdrowotnej testu cigzowego z wynikiem negatywnym. Kobietom moggcym zaj$¢ w cigze mozna przepisa¢ produkt leczniczy maksymalnie na 4 tygodnie
leczenia, zgodnie ze schematami dawkowania stosowanymi w zarejestrowanych wskazaniach (patrz punkt 4.2 ChPL), natomiast wszystkim pozostatym pacjentom maksymalnie na
12 tygodni leczenia.

Hematologiczne zdarzenia niepozgdane

Neutropenia byta, przed niedokrwistoscig i trombocytopenia, najczesciej zgtaszanym hematologicznym dziataniem niepozgdanym 3. lub 4. stopnia u pacjentdw z nawrotowym/opor-
nym 12 szpiczakiem mnogim. Pacjentéw nalezy monitorowac, czy nie wystepujg u nich hematologiczne reakcje niepozadane, szczegdlnie neutropenia. Nalezy pouczy¢ pacjentdw,
aby bezzwtocznie zgtaszali epizody goraczki. Lekarze powinni obserwowac, czy nie wystepujg u pacjentodw objawy krwawienia, w tym krwawienia z nosa, szczegdlnie w przypadku
jednoczesnego stosowania produktow leczniczych, o ktérych wiadomo, ze zwiekszajg ryzyko krwawienia (patrz punkt 4.8 ChPL). Morfologia krwi z rozmazem powinna by¢é monito-
rowana na poczatku leczenia, raz w tygodniu przez 8 pierwszych tygodni leczenia, a nastepnie raz w miesigcu. Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki (patrz punkt 4.2 ChPL). U
pacjentow moze by¢ konieczne zastosowanie produktéw krwiopochodnych i (lub) czynnikéw wzrostu.

Zdarzenia zatorowo-zakrzepowe

U pacjentéw przyjmujgcych pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem lub w skojarzeniu z deksametazonem wystgpity zylne zdarzenia zatorowo-zakrzepowe
(gtownie zakrzepica zyt gtebokich i zatorowo$é ptucna) oraz tetnicze zdarzenia zakrzepowe (zawat miesnia sercowego oraz udar moézgu). Pacjenci ze znanymi czynnikami ryzyka
choroby zakrzepowo-zatorowej — w tym z wczesniejszymi epizodami zakrzepicy — powinni by¢ poddani doktadnej obserwacji. Nalezy podja¢ dziatania majace na celu minimalizacje

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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wszystkich czynnikdw ryzyka, w przypadku ktérych jest to mozliwe (np. palenie, nadcisnienie tetnicze i hiperlipidemia). Zaleca sie, aby pacjenci i lekarze zwracali szczegdlng uwage
na objawy podmiotowe i przedmiotowe choroby zakrzepowo-zatorowej. Nalezy poinformowac pacjentow, aby zgtaszali sie do lekarza, jesli zaobserwuja nastepujace objawy: dusz-
nos¢, bal w klatce piersiowej, obrzek ramienia lub nogi. Zaleca sie (jesli nie jest to przeciwwskazane) leczenie przeciwzakrzepowe (np. kwasem acetylosalicylowym, warfaryna,
heparyna lub klopidogrelem), zwtaszcza u pacjentow z dodatkowymi czynnikami ryzyka zakrzepicy. Decyzje dotyczaca zastosowania dziatar profilaktycznych nalezy podja¢ po do-
ktadnej ocenie czynnikdw ryzyka dla okreslonego pacjenta. W badaniach klinicznych pacjenci otrzymywali zapobiegawczo kwas acetylosalicylowy lub inne leczenie przeciwzakrze-
powe. Stosowanie czynnikdw wptywajgcych na erytropoeze niesie ryzyko zdarzen zakrzepowych, w tym zakrzepowo-zatorowych. Z tego wzgledu czynniki wptywajace na erytropoeze
lub inne leki mogace zwiekszad ryzyko zdarzen zatorowo-zakrzepowych, powinny by¢ stosowane ostroznie.

Zaburzenia czynnosci tarczycy

Opisano przypadki niedoczynnosci tarczycy. Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie optymalng kontrole wspdtistniejagcych chordb majacych wptyw na czynnos$¢ tarczycy. Zaleca sie
kontrolowanie czynnosci tarczycy na poczatku i podczas leczenia.

Neuropatia obwodowa

Pacjentdw z trwajgca neuropatig obwodowa > 2. stopnia wykluczono z badan klinicznych pomalidomidu. W przypadku, gdy rozwaza sie leczenie pomalidomidem takich pacjentow,
nalezy zachowac wiasciwe Srodki ostroznosci.

Istotne zaburzenia czynnosci serca

Pacjentdw z zaburzeniami czynnosci serca (zastoinowa niewydolnoscig serca [klasa Ill lub IV wedtug NYHA]; przebytym w ciggu 12 miesiecy po rozpoczeciu leczenia zawatem migsnia
sercowego, niestabilng lub stabo kontrolowang dtawicg piersiowa) wytaczono z badan klinicznych pomalidomidu. Zgtaszano zdarzenia serca, w tym przypadki zastoinowej niewydol-
nosci serca, obrzeku ptuc oraz migotania przedsionkéw (patrz punkt 4.8 ChPL), gtéwnie u pacjentow z istniejgca wezesniej chorobg serca lub czynnikami ryzyka ze strony serca. W
przypadku, gdy rozwaza sie leczenie pomalidomidem takich pacjentdw, nalezy zachowa¢ wtasciwe srodki ostroznosci, w tym okresowe monitorowanie w kierunku objawow przed-
miotowych i podmiotowych zdarzenr serca.

Zespét rozpadu guza
Najwieksze ryzyko zespotu rozpadu guza dotyczy pacjentdéw z duzg masg guza przed zastosowaniem leczenia. Tacy pacjenci powinni by¢ doktadnie kontrolowani i nalezy podjg¢ u
nich odpowiednie Srodki ostroznosci.

Drugie pierwotne nowotwory

U pacjentéw otrzymujgcych pomalidomid zgtaszano wystepowanie drugich pierwotnych nowotwordw, takich jak rak skory niebedacy czerniakiem (patrz punkt 4.8 ChPL). Lekarze
powinni doktadnie zbada¢ pacjentdw przed leczeniem oraz w trakcie leczenia, czy nie wystgpity u nich drugie pierwotne nowotwory, stosujgc standardowe metody przesiewowe
wiasciwe dla raka, i wdrozy¢ leczenie zgodnie z zaleceniami.

Reakcje alergiczne i ciezkie reakcje skérne

W zwigzku ze stosowaniem pomalidomidu zgtaszano wystepowanie obrzeku naczynioruchowego, reakcji anafilaktycznej oraz ciezkich reakcji dermatologicznych, w tym SJS, TEN
oraz DRESS (patrz punkt 4.8). Pacjentom nalezy udzieli¢ porady w zakresie przedmiotowych i podmiotowych objawdw tych reakcji oraz poinformowac ich o koniecznos$ci natych-
miastowego zwrdcenia sie 0 pomoc medyczng w przypadku wystgpienia tych objawow. Nalezy zakorczy¢ stosowanie pomalidomidu w przypadku wystapienia wysypki ztuszczajacej
lub pecherzowej, lub w przypadku podejrzewania SJS, TEN lub DRESS. Nie nalezy wznawia¢ leczenia po ustgpieniu tych reakcji. Pacjentéw z ciezkimi reakcjami alergicznymi zwigza-
nymi ze stosowaniem talidomidu lub lenalidomidu w wywiadzie wykluczono z badan klinicznych. U tych pacjentéw moze wystepowac zwiekszone ryzyko reakcji nadwrazliwosci i
nie powinni oni przyjmowac¢ pomalidomidu. Nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zakoriczenie leczenia pomalidomidem w przypadku wystapienia wysypki skornej stopnia 2.-3. Nalezy
trwale zakonczy¢ leczenie pomalidomidem w przypadku wystgpienia obrzeku naczynioruchowego i reakcji anafilaktycznej.

Zawroty gtowy i splgtanie

Zgtaszano wystepowanie zawrotow gtowy i splatania u pacjentéw stosujgcych pomalidomid. Pacjenci musza unikac sytuacji, w ktérych problemem moga by¢ zawroty gtowy lub
splatanie. Pacjenci nie powinni przyjmowac bez uprzedniej konsultacji z lekarzem innych produktéw leczniczych, ktére moga powodowac zawroty gtowy lub splgtanie.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Srédmigzszowa choroba ptuc

Podczas leczenia pomalidomidem obserwowano przypadki srodmigzszowej choroby ptuc oraz schorzen pokrewnych, w tym zapalenia ptuc. Pacjentéw, u ktérych wystgpi ostry atak
lub pogorszenie objawdw ze strony ptuc, nalezy starannie zdiagnozowa¢ w celu wykluczenia Srodmigzszowej choroby ptuc. Leczenie pomalidomidem nalezy przerwaé do czasu
zbadania tych objawow. W przypadku potwierdzenia srddmigzszowej choroby ptuc nalezy rozpocza¢ odpowiednie leczenie. Leczenie pomalidomidem mozna wznowic¢ wytgcznie po
starannej ocenie korzysci i ryzyka.

Zaburzenia watroby

U pacjentéw leczonych pomalidomidem obserwowano znaczaco podwyzszong aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej oraz stezenie bilirubiny (patrz punkt 4.8 ChPL). Odnotowano
réwniez przypadki zapalenia watroby skutkujace zakoriczeniem leczenia pomalidomidem. Przez pierwsze 6 miesiecy leczenia pomalidomidem zaleca sie regularne monitorowanie
czynnosci watroby, a pdzniej zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Zakazenia

U pacjentdw przyjmujgcych pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem, ktdrzy byli w przesztosci zakazeni wirusem zapalenia watroby typu B (HBV), rzadko zgtaszano reaktywa-
cje zapalenia watroby typu B. W niektoérych przypadkach prowadzito to do ostrej niewydolnosci watroby, co skutkowato zakoriczeniem leczenia pomalidomidem. Przed rozpoczeciem
leczenia pomalidomidem nalezy wykona¢ badanie w kierunku nosicielstwa wirusa zapalenia watroby typu B. W przypadku pacjentéw z dodatnim wynikiem zakazenia HBV zaleca
sie konsultacje z lekarzem doswiadczonym w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B. Nalezy zachowac $rodki ostroznosci, jesli pomalidomid w skojarzeniu z deksametazo-
nem jest stosowany u pacjentow zakazonych w przesztosci HBV, w tym u pacjentéw HBc dodatnich, ale HBsAg negatywnych. Tacy pacjenci powinni by¢ poddani doktadnej obserwacji
w kierunku objawdw podmiotowych i przedmiotowych aktywnego zakazenia HBV przez caty okres leczenia.

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PWL)

W zwigzku ze stosowaniem pomalidomidu zgtaszano przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii, w tym réwniez przypadki $miertelne. PWL byta zgtaszana od kilku
miesiecy do kilku lat po rozpoczeciu leczenia pomalidomidem. Przypadki te zwykle zgtaszano u pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie deksametazon lub wczesniej leczonych inng
chemioterapig immunosupresyjng. Lekarze powinni monitorowac pacjentéow w regularnych odstepach czasu, a takze uwzgledni¢ PWL w diagnostyce réznicowej u 0séb z nowymi
lub nasilajgcymi sie objawami neurologicznymi oraz objawami kognitywnymi lub behawioralnymi. Lekarze powinni rowniez doradzi¢ pacjentom, aby poinformowali oni swoich
partnerdw lub opiekundw o tym, ze sg w trakcie leczenia, poniewaz osoby trzecie mogg zauwazy¢ objawy, ktérych pacjent nie jest Swiadomy.

Ocena PWL powinna opiera¢ sie na badaniu neurologicznym, obrazowaniu mdzgu metoda rezonansu magnetycznego i analizie ptynu mézgowo-rdzeniowego pod katem DNA wirusa
JC (JCV) za pomoca reakcji taricuchowej polimerazy (PCR) lub biopsji mdzgu z badaniem w kierunku JCV. Ujemny wynik badania PCR w kierunku JCV nie wyklucza PWL. Jesli nie
bedzie mozliwe postawienie innej diagnozy, moga by¢ uzasadnione dodatkowe badania kontrolne i oceny.

Jesli zachodzi podejrzenie PWL, nalezy wstrzymac dalsze podawanie leku do momentu jej wykluczenia. Jesli badanie potwierdza PWL, podawanie pomalidomidu musi zostaé na-
tychmiast przerwane.

Zawartos¢ sodu
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej kapsutce, wiec zasadniczo nie zawiera sodu.

Informacje na temat innych produktéw leczniczych podawanych w skojarzeniu z produktem leczniczym Imnovid mozna znalez¢ w odpowiedniej ChPL.

Leczenie musi by¢ rozpoczete i prowadzone pod nadzorem lekarzy, ktérzy majg doswiadczenie w leczeniu pacjentdw ze szpiczakiem mnogim.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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10.3.2.6.1 Obecny sposéb finansowania komparatoréw
becny sposdb finansowania komparatoréw zostat szczegétowo przedstawiony w rozdziale 2.9.3 oraz w zatgcznikach 10.4 i 10.5.

10.3.2.7 Opis komparatora — teklistamab (Tec)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Tecvayli z dnia 11 lipca 2024 r. (ChPL Tecvayli 2024).

Tabela 40. Opis komparatora — teklistamab (Tec).

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

e EU/1/22/1675/001 (10 mg/ml)
e EU/1/22/1675/002 (90 mg/ml)

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu: 23 sierpnia 2022 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13 czerwca 2024 .
Data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 11 lipca 2024 .

Inne przeciwciata monoklonalne i koniugaty przeciwciat z lekami

LO1FX24

. TECVAYLI 10 mg/ml roztwér do wstrzykiwan
e TECVAYLI 90 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Teklistamab jest petnowymiarowym, przeciwciatem bispecyficznym 1gG4-PAA, ktérego celem jest receptor CD3 znajdujacy sie na powierzchni komoérek T i antygen dojrzewania
komaérek B (BCMA), ktory znajduje sie na powierzchni ztosliwych komarek linii B szpiczaka mnogiego, jak réowniez komérek B i komdrek plazmatycznych w poéznym stadium rozwoju.
Dzieki podwdjnym miejscom wigzania, teklistamab jest w stanie przyciggnac¢ komérki T CD3+ w bliskie sgsiedztwo komdrek BCMA+, powodujgc aktywacje komodrek T oraz nastepcza
lize i $mier¢ komdrek BCMA+ , w czym posredniczy wydzielana perforyna i rézne granzymy przechowywane w pecherzykach wydzielniczych cytotoksycznych komorek T. Efekt ten

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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wystepuje bez wzgledu na specyficzno$¢ receptorédw komdrek T lub zaleznos¢ od czasteczek gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej (MHC) klasy 1 na powierzchni komorek prezen-
tujgcych antygen.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Teklistamab wykazywat w przyblizeniu proporcjonalng do dawki farmakokinetyke po podaniu podskérnym w zakresie dawek od 0,08 mg/kg do 3 mg/kg (0,05 do 2,0 razy zalecanej

dawki). Dziewiec¢dziesigt procent ekspozycji w stanie stacjonarnym osiggnieto po 12 cotygodniowych dawkach podtrzymujacych. Sredni wspdtczynnik kumulacji miedzy pierwsza a
13. cotygodniowa dawka podtrzymujaca teklistamabu 1,5 mg/kg wynosit 4,2-krotnos¢ dla Cmax, 4,1-krotnosé dla Ctrough i 5,3-krotno$¢ dla AUCtau.

Wchtanianie

Srednia biodostepno$¢ teklistamabu po podaniu podskérnym wynosita 72%. Mediana (zakres) Tmax teklistamabu po podaniu pierwszej i 13. cotygodniowej dawki podtrzymujacej
wynosita odpowiednio, 139 (19 do 168) godzin i 72 (24 do 168) godziny.

Dystrybucja

Srednia objeto$¢ dystrybucji wynosita 5,63 | (29% wspdtczynnik zmiennosci (CV)).

Wydalanie

Klirens teklistamabu zmniejsza sie z czasem, ze srednim (CV%) maksymalnym zmniejszeniem od wartosci wyjsciowej do 13. cotygodniowej dawki podtrzymujacej o 40,8% (56%).
Srednia geometryczna (CV%) klirensu wynosi 0,472 |/dobe (64%) podczas 13. cotygodniowej dawki podtrzymujacej. Oczekuje sie, ze u pacjentdw, ktérzy przerwali stosowanie
teclistamabu po 13. cotygodniowej dawce podtrzymujgcej, stezenie teclistamabu zmniejszy sie o 50% w stosunku do Cmax w medianie czasu (5. do 95. percentyla) 15 (7-33) dni
po Tmax, a stezenie teclistamabu zmniejszy sie 0 97% w stosunku do Cmax w medianie czasu 69 (32-163) dni po Tmax. Populacyjna analiza farmakokinetyczna (na podstawie
badania MajesTEC-1) wykazata, ze rozpuszczalny BCMA nie miat wptywu na stezenie teklistamabu w surowicy.

Szczegblne grupy pacjentéw

Farmakokinetyka produktu TECVAYLI u dzieci i mtodziezy w wieku 17 lat i mtodszych nie zostata zbadana. Wyniki populacyjnych analiz farmakokinetycznych wskazuja, ze wiek (24
do 84 lat) i pte¢ nie miaty wptywu na farmakokinetyke teklistamabu.

Zaburzenia czynnosci nerek Nie przeprowadzono formalnych badan produktu leczniczego TECVAYLI u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Wyniki populacyjnych analiz
farmakokinetycznych wskazujg, ze tagodne zaburzenia czynnosci nerek (60 ml/min/1,73 m? < szacowany wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (eGFR) < 90 ml/min/1,73 m? ) lub
umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek (30 ml/min/ 1,73 m? <eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) nie miaty istotnego wptywu na farmakokinetyke teklistamabu. Dostepne sg ograniczone
dane od pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby Nie przeprowadzono formalnych badarn produktu leczniczego TECVAYLI u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby. Wyniki populacyjnych analiz
farmakokinetycznych wskazujg, ze fagodne zaburzenia czynnosci watroby (bilirubina catkowita >1 do 1,5 raza gérnej granicy normy (GGN) i jakikolwiek wynik aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) lub bilirubina catkowita <GGN i AspAT >GGN) nie wptywaty znaczaco na farmakokinetyke teklistamabu. Brak danych od pacjentéw z umiarkowanymi i
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

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

Leczenie produktem TECVAYLI powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu szpiczaka mnogiego. Produkt TECVAYLI powinien by¢ podawany
przez wykwalifikowanego pracownika ochrony zdrowia, ktéremu towarzyszy odpowiednio przeszkolony personel medyczny, i dysponujgcego odpowiednim sprzetem medycznym,
umozliwiajgcym opanowanie ciezkich reakcji, w tym zespotu uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS) (patrz punkt 4.4 ChPL).

Dawkowanie

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Produkty lecznicze stosowane w premedykacji nalezy podawac przed kazdg dawka produktu TECVAYLI w schemacie stopniowego zwiekszania dawki (patrz ponizej). Schemat stop-
niowego zwiekszania dawki produktu TECVAYLI nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z czynnym zakazeniem (patrz tabela 3 i punkt 4.4 ChPL).

Zalecany schemat dawkowania

Zalecany schemat dawkowania produktu TECVAYLI przedstawiono w tabeli 1. Zalecane dawki produktu TECVAYLI to 1,5 mg/kg mc., wstrzykiwane podskdrnie (sc.) raz w tygodniu,
poprzedzone kolejnymi dawkami startowymi 0,06 mg/kg i 0,3 mg/kg mc. U pacjentow, ktérzy mieli petng odpowiedz lub lepsza przez co najmniej 6 miesiecy, mozna rozwazy¢
zmniejszenie czestosci dawkowania do 1,5 mg/kg sc. co dwa tygodnie (patrz punkt 5.1 ChPL). Leczenie produktem TECVAYLI nalezy rozpoczynac zgodnie ze schematem stopniowego
zwiekszania dawki, podanym w tabeli 1, aby zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania i nasilenie zespotu uwalniania cytokin. Ze wzgledu na ryzyko wystapienia zespotu uwalniania cytokin
nalezy poinstruowad pacjentow, aby pozostawali w poblizu osrodka opieki zdrowotnej i codziennie przez 48 godzin po podaniu wszystkich dawek w ramach schematu stopniowania
dawkowania produktu TECVAYLI celem monitorowania pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych (patrz punkt 4.4 ChPL). Nieprzestrzeganie zalecanych dawek lub
schematu dawkowania przy rozpoczynaniu terapii lub ponownym rozpoczynaniu terapii po opdznieniu podania dawki moze spowodowad zwiekszenie czestosci wystepowania i
nasilenia dziatar niepozadanych zwigzanych z mechanizmem dziatania, zwtaszcza zespotu uwalniania cytokin (patrz punkt 4.4 ChPL).

Tabela 1: Schemat dawkowania produktu TECVAYLI

Schemat dawkowania Dzien Dawka @
Wszyscy pacjenci
Dzien 1. Dawka startowa 1 0,06 mg/kg sc. dawka jednorazowa
Schemat stopniowego zwiekszania dawki ® Dzien 3.¢ Dawka startowa 2 0,3 mg/kg sc. dawka jednorazowa
Dzien 5. ¢ Pierwsza dawka podtrzymujaca 1,5 mg/kg sc. dawka jednorazowa

Jeden tydzien po pierwszej dawce podtrzy-

mujacej, a nastepnie co tydzier ¢ Kolejne dawki podtrzymujace 1,5 mg/kg sc. raz w tygodniu

Cotygodniowy schemat dawkowania ®

Pacjenci, ktérzy mieli petng odpowiedz lub lepsza przez co najmniej 6 miesiecy
Schemat dawkowania co dwa tygodnie ° Rozwazy¢ zmniejszenie czestosci dawkowania do 1,5 mg/kg sc. co dwa tygodnie.

a Dawka opiera sie na rzeczywistej masie ciata i powinna by¢ podawana podskérnie.

b Zalecenia dotyczgce ponownego rozpoczynania podawania produktu TECVAYLI po opdZznieniu podawania dawek- patrz tabela 2.

¢ Dawka startowa 2 moze by¢ podana od dwdch do siedmiu dni po podaniu dawki startowej 1.

d Pierwsza dawka podtrzymujgca moze by¢ podana od dwdch do siedmiu dni po podaniu dawki startowej 2. To jest pierwsza petna dawka podtrzymujgca (1,5 mg/kg).

e Nalezy zachowac co najmniej pieciodniowy odstep pomiedzy cotygodniowymi dawkami podtrzymujacymi.

W tabelach 9, 10i 11 okreslono dawkowanie w oparciu o wczesniej ustalone zakresy wagowe (patrz punkt 6.6 ChPL).
Czas trwania leczenia
Pacjenci powinni by¢ leczeni produktem TECVAYLI do czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Produkty lecznicze stosowane w premedykacji

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia zespotu uwalniania cytokin (patrz punkty 4.4 i 4.8), na 1 do 3 godzin przed kazdg dawka produktu TECVAYLI w schemacie stopniowego
zwiekszania dawki (patrz tabela 1) nalezy podac¢ nastepujgce produkty lecznicze w premedykacji.

. Kortykosteroid (doustny lub dozylny deksametazon w dawce 16 mg)
. Leki przeciwhistaminowe (difenhydramina doustnie lub dozylnie w dawce 50 mg lub odpowiednik)
. Leki przeciwgoraczkowe (paracetamol doustnie lub dozylnie w dawce 650-1000 mg lub odpowiednik)

Podanie produktéw leczniczych stosowanych w premedykacji moze by¢ rowniez wymagane przed podaniem kolejnych dawek produktu TECVAYLI u nastepujacych pacjentéw:
. Pacjenci, ktérzy powtarzajg dawki w ramach schematu stopniowego zwiekszania dawki produktu TECVAYLI z powodu opdznienia podania dawki (tabela 2), lub
. Pacjenci, u ktorych wystgpit CRS po podaniu poprzedniej dawki (tabela 3).
Zapobieganie reaktywacji wirusa pétpasca (Herpes zoster)
Przed rozpoczeciem leczenia produktem TECVAYLI nalezy rozwazy¢ zastosowanie profilaktyki przeciwwirusowej w celu zapobiegania reaktywacji wirusa potpasca, zgodnie z lokal-
nymi wytycznymi.
Ponowne rozpoczecie podawania produktu TECVAYLI po opdznieniu podania dawki
W przypadku opdznienia podania dawki produktu TECVAYLI, leczenie nalezy ponownie rozpoczaé zgodnie z zaleceniami podanymi w tabeli 2 i wznowi¢ podawanie produktu

TECVAYLI zgodnie ze schematem dawkowania (patrz tabela 1). Produkty lecznicze stosowane przed leczeniem nalezy podawac zgodnie z zaleceniami podanymi w tabeli 2. Pacjenci
powinni by¢ odpowiednio monitorowani (patrz punkt 4.2 ChPL).

Tabela 2: Zalecenia dotyczgce ponownego rozpoczynania terapii produktem TECVAYLI po opdZnieniu podania dawki

Ponownie rozpoczg¢ schemat stopniowego zwiekszania dawki produktu TECVAYLI od dawki startowej 1 (0,06
mg/kg) °.

Dawka startowa 1 Wiecej niz 7 dni

) ) Powtdrzy¢ dawke startowa 2 (0,3 mg/kg)a i kontynuowac schemat stopniowego zwiekszania dawki produktu
8 dnido 28 dni TECVAYLI

Dawka startowa 2
Ponownie rozpoczg¢ schemat stopniowego zwiekszania dawki produktu TECVAYLI od dawki startowej 1 (0,06

Wiecej niz 28 dni
ceerniz mg/kg)*:

Nalezy kontynuowa¢ podawanie produktu TECVAYLI zgodnie z ostatnig dawka podtrzymujaca i schematem (1,5

8 dni do 62 dni mg/kg raz w tygodniu lub 1,5 mg/kg co dwa tygodnie).
Wszelkie dawki podtrzymu- ) ) Ponownie rozpocza¢ schemat stopniowego zwiekszania dawki produktu TECVAYLI od dawki startowej 2 (0,3
I 63 dnido 111 dni me/ke) °

Ponownie rozpocza¢ schemat stopniowego zwiekszania dawki produktu TECVAYLI od dawki startowej 1 (0,06

Wiecej niz 111 dni mg/kg) .

a Przed podaniem dawki produktu TECVAYLI nalezy podaé produkty lecznicze stosowane w premedykacji, a pacjenci powinni by¢ odpowiednio monitorowani.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Modyfikacje dawki

Leczenie produktem TECVAYLI nalezy rozpoczynaé zgodnie ze schematem stopniowego zwiekszania dawki przedstawionym w tabeli 1. Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu
TECVAYLI. Opdznienie podania dawki moze by¢ konieczne w celu opanowania toksycznosci zwigzanej z produktem TECVAYLI (patrz punkt 4.4 ChPL). Zalecenia dotyczace ponownego
rozpoczecia stosowania produktu TECVAYLI po opdznieniu podania dawki przedstawiono w tabeli 2. Zalecane dziatania po wystapieniu dziatan niepozadanych po podaniu produktu
TECVAYLI wymieniono w tabeli 3 w ChPL.

Szczegblne grupy pacjentéw

Dzieci i mtodziez Nie ma adekwatnych zastosowar produktu leczniczego TECVAYLI u dzieci i mtodziezy w leczeniu szpiczaka mnogiego.

Osoby w podeszfym wieku Nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek Nie zaleca sie dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2 ChPL).
Zaburzenia czynnosci wgtroby Nie zaleca sie dostosowywania dawki u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2 ChPL).

Sposéb podawania

Produkt TECVAYLI jest przeznaczony wytacznie do wstrzykiwan podskdrnych. Instrukcje dotyczgce postepowania z produktem leczniczym przed podaniem, patrz punkt 6.6 ChPL.

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

Identyfikowalno$é¢
W celu poprawy identyfikowalnosci produktéw leczniczych, nalezy wyraznie odnotowac¢ w dokumentacji nazwe oraz numer serii podanego produktu leczniczego.
Zesp6t uwalniania cytokin (CRS)
U pacjentéw otrzymujacych produkt TECVAYLI moze wystgpi¢ zespét uwalniania cytokin, w tym reakcje zagrazajace zyciu lub $miertelne. Kliniczne objawy przedmiotowe i podmio-
towe CRS mogg obejmowac goraczke, niedotlenienie, dreszcze, niedocisnienie, tachykardie, bdl gtowy i podwyzszong aktywnos¢ enzymow watrobowych, ale nie sg do nich ogra-
niczone. Potencjalnie zagrazajgce zyciu powiktania CRS mogg obejmowac zaburzenia czynnosci serca, zespot zaburzen oddechowych u dorostych, toksyczno$é neurologiczng, nie-
wydolnos¢ nerek i (lub) watroby oraz rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe (ang. disseminated intravascular coagulation, DIC). Leczenie nalezy rozpoczaé zgodnie ze sche-
matem stopniowego zwiekszania dawki produktu TECVAYLI, aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia CRS. Przed podaniem kazdej dawki produktu leczniczego TECVAYLI nalezy zastosowac
produkty lecznicze w premedykacji (kortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe i przeciwgorgczkowe), aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia CRS (patrz punkt 4.2 ChPL). Ponizszych
pacjentow nalezy poinstruowad, aby pozostali w poblizu osrodka opieki zdrowotnej i codziennie przez 48 godzin ich monitorowac:

. Pacjentéw, ktdrzy otrzymali jakakolwiek dawke w ramach schematu stopniowego zwiekszania dawki produktu TECVAYLI (pod katem CRS).

. Pacjentdw, ktorzy otrzymali produkt TECVAYLI po wystgpieniu CRS stopnia 2 lub wyzszego.
Pacjentom, u ktérych wystapit CRS po poprzedniej dawce, nalezy podac produkty lecznicze w premedykacji przed podaniem kolejnej dawki produktu TECVAYLI. Pacjentdw nalezy
pouczy¢, ze w przypadku wystgpienia objawow przedmiotowych lub podmiotowych CRS nalezy zwrdcié sie o pomoc lekarska. W przypadku wystgpienia pierwszych objawow CRS,
pacjenci powinni zosta¢ natychmiast poddani ocenie czy nie wymagajg hospitalizacji. Nalezy rozpoczac¢ leczenie podtrzymujace, tocilizumabem i (lub) kortykosteroidami, w zalez-
nosci od stopnia ciezkosci, jak wskazano w tabeli 4 w ChPL. Stosowanie szpikowych czynnikdéw wzrostu, w szczegdlnosci czynnika stymulujacego wzrost kolonii granulocytow (GM-
CSF), moze potencjalnie nasili¢ objawy CRS i nalezy ich unikaé podczas CRS. Leczenie produktem leczniczym TECVAYLI nalezy wstrzymad do czasu ustgpienia CRS, jak wskazano w
tabeli 3 (patrz punkt 4.2 ChPL).
Postepowanie w zespole uwalniania cytokin
CRS nalezy rozpoznawac na podstawie obrazu klinicznego. Pacjentéw nalezy oceniac i leczy¢ pod katem innych przyczyn goraczki, niedotlenienia i niedocisnienia. Jesli podejrzewa
sie CRS, nalezy wstrzymac podawanie produktu TECVAYLI do czasu ustgpienia dziatan niepozgdanych (patrz tabela 3). CRS nalezy leczy¢ zgodnie z zaleceniami zawartymi w tabeli 4
w ChPL. W razie potrzeby nalezy zastosowac leczenie podtrzymujgce CRS (w tym, ale nie wytacznie, leki przeciwgorgczkowe, dozylne podawanie ptyndw, wazopresory,

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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suplementacja tlenu itp.) Nalezy rozwazy¢ wykonanie badan laboratoryjnych w celu monitorowania rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC), parametréw hemato-
logicznych, a takze czynnosci ptuc, serca, nerek i watroby.

Toksyczno$¢ neurologiczna, w tym ICANS

Leczenie produktem TECVAYLI skutkowato ciezkim lub zagrazajgcym zyciu toksycznym dziataniem na ukfad nerwowy, w tym zespotem neurotoksycznosci, zwigzanym z komdrkami
efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS). Pacjentéw nalezy monitorowac pod katem objawdw przedmiotowych lub podmiotowych toksycznosci neurologicznej podczas
leczenia i niezwtocznie podja¢ odpowiednie leczenie. Pacjentdw nalezy pouczy¢, ze w przypadku wystgpienia objawdw przedmiotowych lub podmiotowych toksycznosci neurolo-
gicznej nalezy zwrdéci¢ sie o pomoc lekarska. Przy pierwszych objawach toksycznosci neurologicznej, w tym ICANS, pacjenci powinni by¢ natychmiast poddani ocenie i leczeni w
zaleznosci od stopnia ciezkosci. Pacjentow, u ktorych wystapi ICANS stopnia 2. lub wyzszego, lub wystapi pierwszy raz ICANS stopnia 3. po poprzedniej dawce produktu TECVAYLI,
nalezy poinstruowac, aby pozostawali w poblizu osrodka opieki zdrowotnej celem monitorowania pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych codziennie przez 48
godzin. W przypadku wystgpienia ICANS i innych toksyczno$ci neurologicznych nalezy wstrzymac leczenie produktem leczniczym TECVAYLI, zgodnie ze wskazaniami zawartymi w
tabeli 3 (patrz punkt 4.2 ChPL). Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia ICANS, pacjentom nalezy zaleci¢, aby nie prowadzili pojazddw ani nie obstugiwali ciezkich maszyn podczas
schematu zwiekszania dawki produktu TECVAYLI i przez 48 godzin po zakoriczeniu schematu zwiekszania dawki produktu TECVAYLI oraz w przypadku ponownego wystgpienia
jakichkolwiek objawéw neurologicznych (patrz punkt 4.7 ChPL).

Postepowanie w przypadku wystgpienia toksycznosci neurologicznych

Przy pierwszych objawach toksycznosci neurologicznej, w tym ICANS, nalezy rozwazy¢ ocene neurologiczng. Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny objawdéw neurologicznych. Nalezy
wstrzyma¢ podawanie produktu TECVAYLI do czasu ustagpienia dziataf niepozadanych (patrz tabela 3). W przypadku ciezkich lub zagrazajacych zyciu objawdw toksycznosci neuro-
logicznej nalezy zapewnic intensywna opieke medyczng i leczenie wspomagajace. Ogdlne postepowanie w przypadku toksycznosci neurologicznej (np. ICANS z lub bez wspdtistnie-
jacego CRS) podsumowano w tabeli 5 w ChPL.

Zakazenia

U pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy TECVAYLI zgtaszano ciezkie, zagrazajace zyciu lub $miertelne zakazenia (patrz punkt 4.8 ChPL). Nowe lub reaktywowane zakazenia
wirusowe wystapity podczas leczenia produktem leczniczym TECVAYLI. Pacjenci powinni by¢é monitorowani pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych zakazenia przed
rozpoczeciem i w trakcie leczenia produktem TECVAYLI i odpowiednio leczeni. Leki przeciwdrobnoustrojowe powinny by¢ podawane profilaktycznie zgodnie z lokalnymi wytycznymi
instytucjonalnymi. Schemat stopniowego zwiekszania dawki produktu TECVAYLI nie powinien by¢ stosowany u pacjentéow z czynnym zakazeniem. W przypadku kolejnych dawek
nalezy wstrzymac podawanie produktu TECVAYLI, jak wskazano w tabeli 3 (patrz punkt 4.2 ChPL). U pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy TECVAYLI zgtaszano réwniez wyste-
powanie postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. Progressive Multifocal Leukoencephalopathy, PML), ktéra moze prowadzi¢ do zgonu. Pacjenci powinni by¢é moni-
torowani pod katem pojawienia sie nowych lub zmiany istniejgcych wczesniej przedmiotowych i podmiotowych objawdéw neurologicznych. W przypadku podejrzenia PML nalezy
wstrzymac leczenie produktem leczniczym TECVAYLI i rozpocza¢ odpowiednie badania diagnostyczne. Jesli PML zostanie potwierdzona, leczenie produktem TECVAYLI nalezy prze-
rwacd.

Reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B (HBV)

U pacjentow leczonych produktem leczniczym skierowanym przeciwko komdérkom B moze dojs¢ do reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B, a w niektérych przypadkach moze
to prowadzi¢ do piorunujgcego zapalenia watroby, niewydolnosci watroby i zgonu. Pacjenci z dodatnim wynikiem badania serologicznego w kierunku HBV powinni by¢ monitoro-
wani pod katem klinicznych i laboratoryjnych objawdw reaktywacji HBV podczas przyjmowania produktu TECVAYLI i przez co najmniej szes¢ miesiecy po zakonczeniu leczenia
produktem TECVAYLI. U pacjentdw, u ktérych wystapi reaktywacja HBV podczas stosowania produktu TECVAYLI, nalezy wstrzymac leczenie produktem TECVAYLI zgodnie z zalece-
niami zawartymi w tabeli 3 w ChPL i postepowac zgodnie z lokalnymi wytycznymi instytucjonalnymi (patrz punkt 4.2 ChPL).

Hipogammaglobulinemia

U pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy TECVAYLI zgtaszano hipogammaglobulinemie (patrz punkt 4.8 ChPL). Podczas leczenia produktem leczniczym TECVAYLI nalezy moni-
torowac stezenie immunoglobulin. W leczeniu hipogammaglobulinemii u 39% pacjentéw stosowano dozylng lub podskdrng terapie immunoglobulinami. Pacjenci powinni by¢
leczeni zgodnie z lokalnymi wytycznymi instytucjonalnymi, z uwzglednieniem $rodkéw ostroznosci dotyczgcych zakazen, profilaktyki antybiotykowej lub przeciwwirusowej oraz
podawania terapii zastepczej immunoglobulinami.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Szczepionki

OdpowiedZ immunologiczna na szczepionki moze by¢ zmniejszona podczas przyjmowania produktu TECVAYLI. Nie badano bezpieczeristwa stosowania szczepionek zawierajgcych
zywe wirusy w trakcie lub po zakoriczeniu leczenia produktem TECVAYLI. Nie zaleca sie szczepienia szczepionkami zawierajgcymi zywe wirusy przez co najmniej 4 tygodnie przed
rozpoczeciem leczenia, w trakcie leczenia i co najmniej 4 tygodnie po zakoriczeniu leczenia.

Neutropenia

U pacjentdw, ktdrzy otrzymywali produkt leczniczy TECVAYLI, zgtaszano neutropenie i goragczke neutropeniczng (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy monitorowac catkowita liczbe krwinek
na poczatku i okresowo w trakcie leczenia. Nalezy zapewnic opieke wspomagajgca zgodnie z lokalnymi wytycznymi instytucjonalnymi. Pacjenci z neutropenig powinni by¢ monito-
rowani pod katem objawoéw zakazenia. Leczenie produktem leczniczym TECVAYLI nalezy wstrzymac zgodnie z zaleceniami podanymi w tabeli 3 w ChPL (patrz punkt 4.2 ChPL).

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Kompetencje niezbedne do za- Leczenie produktem TECVAYLI powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu szpiczaka mnogiego. Produkt TECVAYLI powinien by¢ poda-
stosowania wnioskowanej inter- wany przez wykwalifikowanego pracownika ochrony zdrowia, ktéremu towarzyszy odpowiednio przeszkolony personel medyczny, i dysponujacego odpowiednim sprzetem me-

wencji

dycznym, umozliwiajgcym opanowanie ciezkich reakcji, w tym zespotu uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS) (patrz punkt 4.4 ChPL).

10.3.2.7.1 Obecny sposéb finansowania komparatoréw

Obecny sposéb finansowania komparatorow zostat szczegétowo przedstawiony w rozdziale 2.9.3 oraz w zatgcznikach 10.4 i 10.5.

Abecma
(idekabtagen wikleucel)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Tabela 41. Leki refundowane w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)” (zatacznik B.54 do Ob-
wieszczenia MZ 18/12/2024).

Carfilzomibum

Carfilzomibum

Carfilzomibum

Daratumuma-
bum

Elotuzumabum

Abecma

Kyprolis, pro-
szek do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 10

mg

Kyprolis, pro-
szek do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 30

mg

Kyprolis, pro-
szek do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 60

mg

Darzalex, roz-
twor do wstrzy-
kiwan, 1800 mg

(120 mg/ml)

Empliciti, pro-
szek do sporza-
dzania koncen-
tratu roztworu
do infuzji, 300

mg

(idekabtagen wikleucel)

1189.0, Karfilzo-

1 fiol. 05909991298463 o 674,33

1 fiol. 05909991298470 1189'(:1'1:(;'f"z°' 2023,00

1 fiol. 05909991256388 1189'(:1'1:(:”"”' 4046,00

1fiol. 15ml  05413868119596 ~187°0Daratu- 511499
mumab

1fiol.  08027950032181 12690 ot oanh 00
zumab

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

728,28

2184,84

4369,68

29282,90

6264,00

u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

771,97

2315,93

4631,86

31039,88

6639,84

771,97

2315,91

4631,82

31039,88

6639,84

B.54.

B.54.

B.54.

<1>B.54.;

<2>B.145.

B.54.

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny
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Substancja
czynna

Elotuzumabum

Isatuximabum

Isatuximabum

Ixazomibum

Ixazomibum

Ixazomibum

Teclistamabum

Teclistamabum

Abecma

Nazwa, postac i
dawka leku

Empliciti, pro-
szek do sporza-
dzania koncen-
tratu roztworu
do infuzji, 400
mg
Sarclisa, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infu-
zji, 20 mg/ml
Sarclisa, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infu-
zji, 20 mg/ml
Ninlaro, kaps.
twarde, 2,3 mg

Ninlaro, kaps.
twarde, 3 mg

Ninlaro, kaps.
twarde, 4 mg
Tecvayli, roz-
twor do wstrzy-
kiwan, 10
mg/ml
Tecvayli, roz-
twor do wstrzy-
kiwan, 90
mg/ml

(idekabtagen wikleucel)

Zawarto$¢
opakowania

1 fiol.

1 fiol.a 25 ml

1 fiol.a 5 ml

3 szt.

3 szt.

3 szt.

1 fiol. 3 ml

1 fiol. 1,7 ml

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

08027950032198

05909991427832

05909991427818

03400930077696

03400930077719

03400930077726

05413868121575

05413868121582

Grupa limitowa

1269.0, Elotu-
zumab

1277.0, lzatuk-
symab

1277.0, lzatuk-
symab

1222.0, lksazo-
mib
1222.0, lksazo-
mib
1222.0, lksazo-
mib

1306.0, Teklista-
mab

1306.0, Teklista-
mab

Cena zbytu

netto

7733,33

9814,05

1962,81

16500,00

16500,00

16500,00

3700,00

18870,00

Urzedowa cena

zbytu

8352,00

10599,17

2119,83

17820,00

17820,00

17820,00

3996,00

20379,60

u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

Cena hurtowa Wysoko$¢ limitu
finansowania

brutto

8853,12

11235,12

2247,03

18889,20

18889,20

18889,20

4235,76

21602,38

8853,12

11235,12

2247,03

14481,72

18889,20

18889,20

4235,76

21602,38

Oznaczenie
zatacznika
zawierajgcego
zakres wskazan

objetych
refundacjg wg
ICD 10

B.54.

B.54.

B.54.

B.54.

B.54.

B.54.

B.54.

B.54.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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AESTIMO

Tabela 42. Leki refundowane w leczeniu szpiczaka plazmocytowego w ramach katalogu chemioterapii (zatacznik C. Leki, stosowane w ramach chemiote-
rapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym do Obwieszczenia MZ
18/12/2024).

Substancja
czynna

Bendamustini
hydrochloridum

Bendamustini
hydrochloridum

Bendamustini
hydrochloridum

Bendamustini
hydrochloridum

Bendamustini
hydrochloridum

Bendamustini
hydrochloridum

Abecma

Nazwa, postac i
dawka leku

Bendamustine
Accord, proszek
do sporzadzania

koncentratu
roztworu do in-
fuzji, 2,5 mg/ml

Bendamustine
Accord, proszek
do sporzadzania

koncentratu
roztworu do in-
fuzji, 2,5 mg/ml

Bendamustine

Eugia, proszek
do sporzadzania

koncentratu
roztworu do in-
fuzji, 2,5 mg/ml

Bendamustine

Eugia, proszek
do sporzadzania

koncentratu
roztworu do in-
fuzji, 2,5 mg/ml

Bendamustine
Glenmark, pro-
szek do sporza-
dzania koncen-

tratu roztworu

do infuzji, 2,5

mg/ml

Bendamustine

Glenmark,

(idekabtagen wikleucel)

Numer GTIN lub

Zawartosc opa- inny kod jedno-
kowania znacznie identy-
fikujacy produkt

5 fiol.po 100 mg 05909991198183

5 fiol.po 25 mg 05909991198145

5 fiol.po 100 mg 05909991501143

5 fiol.po 25 mg 05909991501136

5 fiol. (100 mg) 05902020241508

5 fiol. (25 mg) 05902020241492

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Grupa limitowa

1115.0, Benda-
mustyna

1115.0, Benda-
mustyna

1115.0, Benda-
mustyna

1115.0, Benda-
mustyna

1115.0, Benda-
mustyna

1115.0, Benda-
mustyna

Cena zbytu
netto

1450,00

362,50

750,00

200,00

2075,00

518,75

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

1566,00

391,50

810,00

216,00

2241,00

560,25

u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

brutto

1659,96

414,99

858,60

228,96

2375,46

593,87

Wysokos¢ li-

mitu finanso-

wania

1659,96

414,99

858,60

228,96

1659,96

414,99

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.67.

C.67.

C.67.

C.67.

C.67.

C.67.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Bendamustini
hydrochloridum
monohydricum

Bleomycini sul-
phas

Bortezomibum

Bortezomibum

Bortezomibum

Bortezomibum

Abecma

Nazwa, posta¢i Zawartosc opa-

dawka leku

proszek do spo-
rzadzania kon-
centratu roz-
tworu do infuzji,
2,5 mg/ml
Bendamustine
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 25
mg/ml
Bleomedac,
proszek do spo-
rzadzania roz-
tworu do
wstrzykiwan,
15000 IU/fiolke
Bortezomib Ac-
cord, proszek
do sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan, 1
mg
Bortezomib Ac-
cord, roztwor
do wstrzykiwan,
2,5 mg/ml
Bortezomib Ac-
cord, roztwor
do wstrzykiwan,
2,5 mg/ml
Bortezomib Ac-
cord, proszek
do sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan,
3,5mg

(idekabtagen wikleucel)

kowania

5 fiol.po 4 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol. 6 ml

1 fiol. 1 ml

1 fiol. 1,4 ml

1 fiol.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identy-
fikujacy produkt

05909991497217

05909990946983

05055565749142

05055565779859

05055565774137

05055565718339

Grupa limitowa Sk
netto
1115.0, Benda- 1450,00
mustyna
1003.9, Bleomy- 103,40
cinum
1054.0, I.30rte- 200,00
zomib
1054.0, I.30rte— 400,00
zomib
1054.0, I.30rte— 560,00
zomib
1054.0, Borte- 560,00

zomib

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

1566,00

111,67

216,00

432,00

604,80

604,80

u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

brutto

1659,96

118,37

228,96

457,92

641,09

641,09

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

1659,96

118,37

131,65

329,13

460,78

460,78

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.67.

C.3.

C.76.

C.76.

C.76.

C.76.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Bortezomibum

Bortezomibum

Bortezomibum

Bortezomibum

Bortezomibum

Bortezomibum

Abecma

Nazwa, posta¢i Zawartosc opa-

dawka leku

Bortezomib Au-
rovitas/Bortezo-
mib Eugia, pro-
szek do sporza-
dzania roztworu
do wstrzykiwan,
3,5mg
Bortezomib Fre-
senius Kabi,
proszek do spo-
rzadzania roz-
tworu do
wstrzykiwan, 1
mg
Bortezomib Fre-
senius Kabi,
proszek do spo-
rzadzania roz-
tworu do
wstrzykiwan,
2,5mg
Bortezomib Fre-
senius Kabi,
proszek do spo-
rzadzania roz-
tworu do
wstrzykiwan,
3,5mg
Bortezomib
Glenmark, pro-
szek do sporza-
dzania roztworu
do wstrzykiwan,
3,5mg
Bortezomib
Reddy, proszek
do sporzadzania
roztworu do

(idekabtagen wikleucel)

kowania

1 fiol.

1 fiol.

1 fiol.

1 fiol.

1 fiol.

1 fiol.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identy-
fikujacy produkt

05909991451813

04052682057427

04052682057434

04052682056314

05902020241478

04251958600705

Grupa limitowa

1054.0, Borte-
zomib

1054.0, Borte-
zomib

1054.0, Borte-
zomib

1054.0, Borte-
zomib

1054.0, Borte-
zomib

1054.0, Borte-
zomib

Cena zbytu
netto

120,00

115,00

150,00

182,00

540,00

115,00

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

129,60

124,20

162,00

196,56

583,20

124,20

u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

brutto

137,38

131,65

171,72

208,35

618,19

131,65

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

137,38

131,65

171,72

208,35

460,78

131,65

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.76.

C.76.

C.76.

C.76.

C.76.

C.76.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy



187

Substancja
czynna

Bortezomibum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Abecma

Nazwa, postac i
dawka leku

wstrzykiwan,
3,5mg
Bortezomib
SUN, proszek do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan,
3,5mg
Carbomedac,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carbomedac,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carbomedac,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carbomedac,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carbomedac,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carboplatin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

(idekabtagen wikleucel)

Zawartosc¢ opa-
kowania

1 fiol.

1 fiol. po 100 ml

1 fiol. po 15 ml

1 fiol. po 45 ml

1 fiol. po 5 ml

1 fiol. po 60 ml

1 fiol. 5 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identy-
fikujacy produkt

05909991351762

05909990816194

05909990816163

05909990816170

05909990816156

05909990816187

05909990450015

Grupa limitowa

1054.0, Borte-
zomib

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

Cena zbytu

netto

180,00

238,00

37,00

94,50

16,90

158,00

22,80

Urzedowa cena

zbytu

194,40

257,04

39,96

102,06

18,25

170,64

24,62

Cena hurtowa
brutto

206,06

272,46

42,36

108,18

19,34

180,88

26,10

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

206,06

272,46

42,36

108,18

15,07

180,88

15,07

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.76.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Abecma

Nazwa, posta¢i Zawartosc opa-

dawka leku

do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml

(idekabtagen wikleucel)

kowania

1 fiol.po 15 ml

1 fiol.po 45 ml

1 fiol.po 60 ml

1 fiol. a 15 ml

1 fiol. a 45 ml

1 fiol.po 5 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identy-
fikujacy produkt

05909990450022

05909990450039

05909990662753

05909990776733

05909990776740

05909990776726

At Cenazbytu Urzedowacena Cena hurtowa V\{yso!( os¢ i
Grupa limitowa mitu finanso-
netto zbytu brutto i
wania
1005.0., Carbo- 42,00 45,36 48,08 45,22
platinum
1005.0., Carbo- 128,50 138,78 147,11 135,66
platinum
1005.0., Carbo- 171,00 184,68 195,76 180,88
platinum
1005.0., Carbo- 42,00 45,36 48,08 45,22
platinum
1005.0., Carbo- 128,50 138,78 147,11 135,66
platinum
1005.0, Carbo- 22,50 24,30 25,76 15,07

platinum

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Carboplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Abecma

Nazwa, posta¢i Zawartosc opa-

dawka leku

Carboplatin Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Cisplatin-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatin-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatin-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatinum Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatinum Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatinum Ac-
cord,

(idekabtagen wikleucel)

kowania

1 fiol.po 60 ml

1 fiol.a 100 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol. a 10 ml

1 fiol. a 100 ml

1 fiol. a 50 ml

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identy-
fikujacy produkt

05909990851058

05909990958535

05909990958481

05909990958504

05909990838745

05909990894772

05909990838769

Grupa limitowa

1005.0, Carbo-
platinum

1008.0, Cisplati-
num

1008.0, Cisplati-
num

1008.0, Cisplati-
num

1008.0, Cisplati-
num

1008.0, Cisplati-

num

1008.0, Cisplati-
num

Cena zbytu
netto

171,00

66,00

8,36

39,00

8,00

58,00

39,00

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

184,68

71,28

9,03

42,12

8,64

62,64

42,12

u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

brutto

195,76

75,56

9,57

44,65

66,40

44,65

Wysokos¢ li-

mitu finanso-

wania

180,88

75,56

7,56

37,78

7,56

66,40

37,78

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.6.

C.11.

C.11.

C.11.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Cyclophospha-
midum

Cyclophospha-
midum

Cyclophospha-
midum

Cyclophospha-
midum

Cyclophospha-
midum

Abecma

Nazwa, posta¢i Zawartosc opa-

dawka leku

koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 1 mg/ml
Cyclophospha-
mide Sandoz,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan /
do infuzji, 100
mg/ml
Cyclophospha-
mide Sandoz,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan /
do infuzji, 100
mg/ml
Cyclophospha-
mide Sandoz,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan /
do infuzji, 100
mg/ml
Endoxan, pro-
szek do sporza-
dzenia roztworu
do wstrzykiwan,
1000 mg
Endoxan, pro-
szek do sporza-
dzenia roztworu
do wstrzykiwan,
200 mg

(idekabtagen wikleucel)

kowania

1 fiol. 10 ml

1 fiol. 20 ml

1 fiol. 5 ml

1 fiol.

1 fiol.

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identy-
fikujacy produkt

07622436113142

07622436113159

07622436113135

05909990241019

05909990240913

Grupa limitowa

1010.1, Cyc-
lophosphami-
dum inj.

1010.1, Cyc-
lophosphami-
dum inj.

1010.1, Cyc-
lophosphami-
dum inj.

1010.1, Cyc-
lophosphami-
dum inj.

1010.1, Cyc-
lophosphami-
dum inj.

Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa V\{yso!( oseli-
mitu finanso-
netto zbytu brutto .
wania
38,16 41,21 43,69 43,68
76,32 82,43 87,37 87,36
19,08 20,61 21,84 21,84
50,89 54,96 58,26 43,68
13,50 14,58 15,45 8,74

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.13.

C.13.

C.13.

C.13.

C.13.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Cyclophospha-
midum

Cytarabinum

Cytarabinum

Cytarabinum

Cytarabinum

Dacarbazinum

Dacarbazinum

Dacarbazinum

Dacarbazinum

Abecma

Nazwa, posta¢i Zawartosc opa-

dawka leku

Endoxan, tabl.
drazowane, 50
mg
Alexan, roztwor
do wstrzykiwan,
20 mg/ml
Alexan, roztwor
do infuzji, 50
mg/ml
Alexan, roztwor
do infuzji, 50
mg/ml
Alexan, roztwor
do infuzji, 50
mg/ml
Detimedac 100
mg, proszek do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan lub
infuzji, 100 mg
Detimedac
1000 mg, pro-
szek do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 1000
mg
Detimedac 200
mg, proszek do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan lub
infuzji, 200 mg
Detimedac 500
mg, proszek do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 500 mg

(idekabtagen wikleucel)

kowania

50 szt.

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 40 ml

10 fiol.po 100
mg

1 fiol.po 1000
mg

10 fiol.po 200
mg

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identy-
fikujacy produkt

05909990240814

05909990640188

05909990181216

05909990181223

05909990624935

05909991029500

05909991029807

05909991029609

1 fiol.po 500 mg 05909991029708

Grupa limitowa

1010.2, Cyc-
lophosphami-
dum p.o.

1011.1, Cytara-

binum

1011.1, Cytara-
binum

1011.1, Cytara-
binum

1011.1, Cytara-
binum

1012.0, Dacar-
bazinum

1012.0, Dacar-
bazinum

1012.0, Dacar-
bazinum

1012.0, Dacar-
bazinum

Cena zbytu

netto

67,15

7,80

39,00

78,00

156,00

168,00

160,00

320,00

80,00

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

72,52

8,42

42,12

84,24

168,48

181,44

172,80

345,60

86,40

brutto

76,87

8,96

44,65

89,29

178,59

192,33

183,17

366,34

91,58

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

76,87

8,96

44,65

89,29

178,59

183,16

183,16

366,32

91,58

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10
C.13.
C.14.
C.14.

C.14.

C.14.

C.16.

C.16.

C.16.

C.16.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Doxorubicini hy-
drochloridum

Doxorubicini hy-
drochloridum

Doxorubicini hy-
drochloridum

Doxorubicini hy-
drochloridum

Doxorubicini hy-
drochloridum

Doxorubicini hy-

drochloridum

Doxorubicini hy-
drochloridum

Abecma

Nazwa, posta¢i Zawartosc opa-

dawka leku

Doxorubicin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg
Doxorubicin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 100
mg
Doxorubicin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 200
mg
Doxorubicin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 50
mg
Doxorubicinum
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum
Accord,

(idekabtagen wikleucel)

kowania

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identy-
fikujacy produkt

05909990429011

05909990614837

05909990614844

05909990429028

05909990851409

05909990851386

05909991141882

Grupa limitowa

1014.1, Doxoru-
bicinum

1014.1, Doxoru-
bicinum

1014.1, Doxoru-
bicinum

1014.1, Doxoru-
bicinum

1014.1, Doxoru-
bicinum

1014.1, Doxoru-

bicinum

1014.1, Doxoru-
bicinum

Cena zbytu
netto

8,00

76,00

152,00

38,00

112,00

9,40

57,00

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

8,64

82,08

164,16

41,04

120,96

10,15

61,56

u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

brutto

87,00

174,01

43,50

128,22

10,76

65,25

Wysokos¢ li-

mitu finanso-

wania

6,53

65,25

130,50

32,63

128,22

6,53

65,25

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy



193 AESTIMO
Oznaczenie za-
Numer GTIN lub Wvsokoéé li- tacznika zawie- Wysokoéé do-
Substancja  Nazwa, posta¢i Zawartos¢ opa- inny kod jedno- . Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa .y ) rajgcego zakres Poziom odptat- u P
czynna dawka leku kowania znacznie identy- RlEpalipitena netto mitu flnfmso- wskazan obje- nosci platy_l sv»_nadcze-
. wania 3 niobiorcy
fikujacy produkt tych refundacja
wg ICD 10
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 2 mg/ml
Zolsketil pegyla-
ted liposomal, 1014.3, Doxoru-
Doxorubicini hy- - koncentratdo g\ o101 0s055565781623 DICNUM P00 531 g 1064,66 c.22. bezptatny 0
drochloridum  sporzadzania manum pegyla-
dyspersji do in- tum
fuzji, 2 mg/ml
Caelyx pegyla-
ted liposomal, 1014.3, Doxoru-
Doxorubicinum  KOMCeNtatdo g b0 10ml 05909990983018 DINUM liPoso- 50, o 1064,66 c.22. bezptatny 0
sporzadzania manum pegyla-
roztworu do in- tum
fuzji, 2 mg/ml
Caelyx pegyla-
ted liposomal, 1014.3, Doxoru-
Doxorubicinum  KOMCeNtatdo 4 b0 25 ml 05909990983032 DiNUM liPoso- o050 g 2661,65 c.22. bezptatny 0
sporzadzania manum pegyla-
roztworu do in- tum
fuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum
Accord, koncen-
Doxorubicinum At @O SPOTZA 1y gy oe 1 05909990851303 10141 Doxoru- s g 32,63 €.20. bezptatny 0
dzania roztworu bicinum
do infuzji, 2
mg/ml
Myocet liposo-
mal, proszek,
dyspersja i roz- 1014.2, Doxoru-
Doxorubicinum  PUSEeZaNkdo o po 3 fiol. 05909990213559 PiCNUM liPOsO- 5oy g g 3795,01 <1>C.21.a; bezptatny 0
koncentratu do manum <2>C.21.b.
sporzadzania nonpegylatum
dyspersji do in-
fuzji, 50 mg
Epirubicini hy- Epirubicin - &, 100 mi 05909991104344 10150 EPIUBE 55 4 526,60 c.23. bezptatny 0
drochloridum Ebewe, cinum

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

Abecma
(idekabtagen wikleucel)



194

Substancja
czynna

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-

drochloridum

Etoposidum

Abecma

Nazwa, posta¢i Zawartosc opa-

dawka leku

koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 2 mg/ml
Epirubicin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml
Epirubicin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml
Epirubicin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml
Epirubicin Ac-
cord, roztwor
do wstrzykiwan
lub infuzji, 2
mg/ml
Epirubicin Ac-
cord, roztwor
do wstrzykiwan
lub infuzji, 2
mg/ml
Etoposid -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 100
mg

(idekabtagen wikleucel)

kowania

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol. a 25 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 5 ml

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identy-
fikujacy produkt

05909991104320

05909991104313

05909991104337

05909990796397

05909991029869

05909990776115

Grupa limitowa

1015.0, Epirubi-
cinum

1015.0, Epirubi-
cinum

1015.0, Epirubi-
cinum

1015.0, Epirubi-
cinum

1015.0, Epirubi-
cinum

1016.0, Etoposi-
dum

Cena zbytu

netto

125,00

25,00

250,00

115,00

230,00

19,00

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

135,00

27,00

270,00

124,20

248,40

20,52

u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

brutto

143,10

28,62

286,20

131,65

263,30

21,75

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

131,65

26,33

263,30

131,65

263,30

16,00

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.23.

C.23.

C.23.

C.23.

C.23.

C.24.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Ifosfamidum

Abecma

Nazwa, posta¢i Zawartosc opa-

dawka leku

Etoposid -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 200
mg

Etoposid -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 400
mg

Etoposid -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 50
mg
Etopozyd Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 20
mg/ml
Etopozyd Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 20
mg/ml
Etopozyd Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 20
mg/ml
Holoxan, pro-
szek do

(idekabtagen wikleucel)

Numer GTIN lub

inny kod jedno- Grupa limitowa Cenazbytu Urzedowa cena Cena hurtowa

kowania znacznie identy- P netto zbytu brutto
fikujacy produkt

1fiol.po 10 ml 05909990776214 1016'3’&""“" 38,00 41,04 43,50
1fiol.po 20 ml  05909990776313 1016'3’;:0"05" 76,00 82,08 87,00
1fiol.po 2,5 ml 05909990776016 1016‘Z'ui:°p°s" 11,40 12,31 13,05
1fiol.po 10 ml 05909991233297 1016'3’5;10"05" 27,90 30,13 31,94
1fiol.po 20 ml  05909991233303 1016'3'115;0"05" 55,90 60,37 63,99
1fiol.po5ml  05909991198121 1016'3’u$;°p°5" 19,00 20,52 21,75
1 fiol. 0590999024111 10230, lfosfa- 111,50 120,42 127,65

midum

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

Wysokos¢ li-

mitu finanso-

wania

32,00

63,99

8,00

31,94

63,99

16,00

115,34

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.24.

C.24.

C.24.

C.24.

C.24.

C.24.

C.31.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Ifosfamidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Abecma

Nazwa, posta¢i Zawartosc opa-

dawka leku

sporzadzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 1
g
Holoxan, pro-
szek do sporza-
dzenia roztworu
do wstrzykiwan,
2g

Kleder, kaps.
twarde, 10 mg

Kleder, kaps.
twarde, 15 mg

Kleder, kaps.
twarde, 20 mg

Kleder, kaps.
twarde, 25 mg

Kleder, kaps.
twarde, 5 mg

Lenalidomide
Accord, kaps.
twarde, 10 mg

Lenalidomide
Accord, kaps.
twarde, 15 mg
Lenalidomide
Accord, kaps.
twarde, 25 mg

(idekabtagen wikleucel)

kowania

1 fiol.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identy-
fikujacy produkt

05909990241217

05909991466206

05909991450946

05909991450953

05909991450960

05909991466220

05055565770863

05055565770870

05055565770887

Grupa limitowa

1023.0, Ifosfa-
midum

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

Cena zbytu
netto

201,50

600,00

900,00

1200,00

1500,00

300,00

966,00

1449,00

2415,00

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

217,62

648,00

972,00

1296,00

1620,00

324,00

1043,28

1564,92

2608,20

u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

brutto

230,68

686,88

1030,32

1373,76

1717,20

343,44

1105,88

1658,82

2764,69

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

230,68

686,88

1030,32

1373,76

1717,20

343,44

686,88

1030,32

1717,20

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.31.

<1>C.84.a.;
<2>C.84.b.;
<3>C.84.c;
<4>C.84.d.
<1>C.84.a.;
<2>C.84.c,;
<3>C.84.d.
<1>C.84.a,;
<2>C.84.c,;
<3>C.84.d.
<1>C.84.a,;
<2>C.84.c.;
<3>C.84.d.
<1>C.84.a;
<2>C.84.b.;
<3>C.84.c.;
<4>C.84.d.
<1>C.84.a;
<2>C.84.b.;
<3>C.84.c.;
<4>C.84.d.
<1>C.84.a;
<2>C.84.c.;
<3>C.84.d.
<1>C.84.a;
<2>C.84.c,;
<3>C.84.d.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Abecma

Nazwa, posta¢i Zawartosc opa-

dawka leku

Lenalidomide
Accord, kaps.
twarde, 5 mg

Lenalidomide
Aurovitas/Le-
nalidomide Eu-
gia, kaps.
twarde, 10 mg
Lenalidomide
Aurovitas/Le-
nalidomide Eu-
gia, kaps.
twarde, 5 mg
Lenalidomide
Grindeks, kaps.
twarde, 10 mg
Lenalidomide
Grindeks, kaps.
twarde, 15 mg
Lenalidomide
Grindeks, kaps.
twarde, 25 mg
Lenalidomide
Grindeks, kaps.
twarde, 5 mg

Lenalidomide
Krka, kaps.
twarde, 10 mg

Lenalidomide
Krka, kaps.
twarde, 15 mg
Lenalidomide
Krka, kaps.
twarde, 25 mg

(idekabtagen wikleucel)

kowania

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identy-
fikujacy produkt

05055565770856

05909991472115

05909991472092

05909991425135

05909991425159

05909991425197

05909991425098

03838989737627

03838989737634

03838989737641

Grupa limitowa

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

Cena zbytu
netto

483,00

1029,00

514,50

966,00

1449,00

2415,00

483,00

600,00

900,00

1500,00

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

521,64

1111,32

555,66

1043,28

1564,92

2608,20

521,64

648,00

972,00

1620,00

u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

brutto

552,94

1178,00

589,00

1105,88

1658,82

2764,69

552,94

686,88

1030,32

1717,20

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

343,44

686,88

343,44

686,88

1030,32

1717,20

343,44

686,88

1030,32

1717,20

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10
<1>C.84.a.;
<2>C.84.b.;
<3>C.84.c;
<4>C.84.d.

<1>C.84.b.;
<2>C.84.d.

<1>C.84.b;
<2>C.84.d.

<1>C.84.a;
<2>C.84.d.

<1>C.84.a,;
<2>C.84.d.

<1>C.84.a;
<2>C.84.d.

<1>C.84.a;
<2>C.84.d.

<1>C.84.a;
<2>C.84.b.;
<3>C.84.c.;
<4>C.84.d.
<1>C.84.a;
<2>C.84.c.;
<3>C.84.d.
<1>C.84.a;
<2>C.84.c,;
<3>C.84.d.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Numer GTIN lub
Substancja  Nazwa, posta¢i Zawartos¢ opa- inny kod jedno- Grupa limitowa Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa
czynna dawka leku kowania znacznie identy- P netto zbytu brutto
fikujacy produkt
Lenalidomide .
Lenalidomidum  Krka, kaps. 21 szt 03838989737658 112%'2%&2”3“' 300,00 324,00 343,44
twarde, 5 mg
Lenalidomide
Lenalidomidum "edical Valley, 21sst. 05909991471965 1200 Ltenali 500,00 540,00 572,40
kaps. twarde, domid
10 mg
Lenalidomide
Lenalidomidum Medical Valley, 21sst. 05909991471972 1200 Lenali 750,00 810,00 858,60
kaps. twarde, domid
15 mg
Lenalidomide
Lenalidomidum "edical Valley, 21sst. 05909991471996 1200 tenali- 0000 1350,00 1431,00
kaps. twarde, domid
25mg
Lenalidomide
Lenalidomidum Medical Valley, 2sit. 0590991471941 11200 Lenali 250,00 270,00 286,20
kaps. twarde, 5 domid
mg
Lenalidomide .
Lenalidomidum  Mylan, kaps. 21szt.  05901797710910 112%’3;2”3"' 900,00 972,00 1030,32
twarde, 10 mg
Lenalidomide .
Lenalidomidum  Mylan, kaps. 21szt.  05901797710996 112%‘2;nﬁ3”a"' 1350,00 1458,00 1545,48
twarde, 15 mg
Lenalidomide .
Lenalidomidum  Mylan, kaps. 21szt.  05901797710934 112%‘2;nﬁ3”a"' 2250,00 2430,00 2575,80
twarde, 25 mg
Lenalidomide .
Lenalidomidum  Mylan, kaps. 21szt.  05901797710903 1123’2&3”3"' 450,00 486,00 515,16
twarde, 5 mg
Lenalidomidym _-én2lidomide 21st. 05909991451431 L1200 tenali- 000 00 1111,32 1178,00

Pharmascience,

domid

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

Abecma
(idekabtagen wikleucel)

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

343,44

572,40

858,60

1431,00

286,20

686,88

1030,32

1717,20

343,44

686,88

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10
<1>C.84.a.;
<2>C.84.b.;
<3>C.84.c;
<4>C.84.d.
<1>C.84.a;
<2>C.84.b.;
<3>C.84.c;
<4>C.84.d.

<1>C.84.a;
<2>C.84.c,;
<3>C.84.d.

<1>C.84.a;
<2>C.84.c,;
<3>C.84.d.

<1>C.84.a,;
<2>C.84.b.;
<3>C.84.c;
<4>C.84.d.
<1>C.84.a,;
<2>C.84.b.;
<3>C.84.c;
<4>C.84.d.
<1>C.84.a,;
<2>C.84.c,;
<3>C.84.d.
<1>C.84.a;
<2>C.84.c.;
<3>C.84.d.
<1>C.84.a;
<2>C.84.b.;
<3>C.84.c.;
<4>C.84.d.
<1>C.84.b.;
<2>C.84.d.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Lenalidomidum

Lenalidomidum
Lenalidomidum

Melphalanum

Plerixaforum

Plerixaforum

Pomalidomi-
dum
Pomalidomi-
dum
Pomalidomi-
dum
Pomalidomi-
dum

Pomalidomi-
dum

Pomalidomi-
dum

Pomalidomi-
dum

Abecma

Nazwa, posta¢i Zawartosc opa-

dawka leku

kaps. twarde,
10 mg
Lenalidomide
Pharmascience,
kaps. twarde, 5
mg
Polalid, kaps.
twarde, 10 mg
Polalid, kaps.
twarde, 5 mg
Alkeran, tabl.
powl., 2 mg
Mozobil, roz-
twor do wstrzy-
kiwan, 20
mg/ml
Plerixafor Bio-
far, roztwér do
wstrzykiwan, 20
mg/ml
Imnovid, kaps.
twarde, 1 mg
Imnovid, kaps.
twarde, 2 mg
Imnovid, kaps.
twarde, 3 mg
Imnovid, kaps.
twarde, 4 mg
Pomalidomide
Accord, kaps.
twarde, 1 mg
Pomalidomide
Accord, kaps.
twarde, 2 mg
Pomalidomide
Accord, kaps.
twarde, 3 mg

(idekabtagen wikleucel)

kowania

21 szt.

21 szt.
21 szt.

25 szt.

1 fiol.po 1,2 ml

1 fiol.po 1,2 ml

21 szt.
21 szt.
21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identy-
fikujacy produkt

05909991451394

05909991480301
05909991480288

05909990283514

05909990728473

05909991518332

05909991185589
05909991185596
05909991185602

05909991185619

05055565795149

05055565795156

05055565795163

Grupa limitowa

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid
1120.0, Lenali-
domid
1098.0, Mel-
phalanum

1126.0, Pleryk-
safor

1126.0, Pleryk-
safor

1182.0, Pomali-
domid
1182.0, Pomali-
domid
1182.0, Pomali-
domid
1182.0, Pomali-
domid

1182.0, Pomali-

domid

1182.0, Pomali-
domid

1182.0, Pomali-
domid

Cena zbytu

netto

514,50

1029,00

514,50

100,00

17460,00

9451,99

25746,00

25746,00

25746,00

25746,00

4827,37

9654,74

14482,11

Urzedowa cena
zbytu

555,66

1111,32
555,66

108,00

18856,80

10208,15

27805,68
27805,68
27805,68

27805,68

5213,56

10427,12

15640,68

Cena hurtowa
brutto

589,00

1178,00

589,00

114,48

19988,21

10820,64

29474,02

29474,02

29474,02

29474,02

5526,37

11052,74

16579,12

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

343,44

686,88
343,44

114,48

10820,65

10820,64

4814,41
9628,82
14443,23

19257,64

4814,41

9628,82

14443,23

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

<1>C.84.b.;
<2>C.84.d.

<1>C.84.b;
<2>C.84.d.
<1>C.84.b.;
<2>C.84.d.

C.39.

C.71.

C.71.

<1>C.101.a;
<2>C.101.b.
<1>C.101.a,;
<2>C.101.b.
<1>C.101.a;
<2>C.101.b.
<1>C.101.a,;
<2>C.101.b.

C.101.a;
C.101.b.

C.101.a;
C.101.b.

C.101.a;
C.101.b.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny
bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny
bezptatny
bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna dawka leku
. . Pomalidomide
Pomalidomi-
Accord, kaps.
dum
twarde, 4 mg
. . Pomalidomide
Pomalidomi-
dum Krka, kaps.
twarde, 1 mg
. . Pomalidomide
Pomalidomi-
Krka, kaps.
dum
twarde, 2 mg
. . Pomalidomide
Pomalidomi-
Krka, kaps.
dum
twarde, 3 mg
. . Pomalidomide
Pomalidomi-
dum Krka, kaps.
twarde, 4 mg
. . Pomalidomide
Pomalidomi- .
dum Zentiva, kaps.
twarde, 1 mg
. . Pomalidomide
Pomalidomi- .
Zentiva, kaps.
dum
twarde, 2 mg
. . Pomalidomide
Pomalidomi- .
Zentiva, kaps.
dum
twarde, 3 mg
) . Pomalidomide
Pomalidomi- .
Zentiva, kaps.
dum

twarde, 4 mg
Vincristine Teva,
roztwoér do
wstrzykiwan, 1
mg/ml
Vincristine Teva,
roztwér do
wstrzykiwan, 1
mg/ml

Vincristini sulfas

Vincristini sulfas

Abecma
(idekabtagen wikleucel)

Nazwa, posta¢i Zawartosc opa-

kowania

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

1 fiol.po 1 ml

1 fiol.po 5 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identy-
fikujacy produkt

05055565795170

03838989769604

03838989769611

03838989769628

03838989769635

08594739305540

08594739305533

08594739305557

08594739305564

05909990669493

05909990669523

Grupa limitowa

1182.0, Pomali-
domid

1182.0, Pomali-
domid

1182.0, Pomali-
domid

1182.0, Pomali-
domid

1182.0, Pomali-
domid

1182.0, Pomali-
domid

1182.0, Pomali-
domid

1182.0, Pomali-
domid

1182.0, Pomali-
domid

1041.0, Vincri-
stinum

1041.0, Vincri-
stinum

Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa V\{yso!( 0s¢ li-
netto zbytu brutto mitu fmfmso-
wania
19309,48 20854,24 22105,49 19257,64
4205,46 4541,90 4814,41 4814,41
8410,92 9083,79 9628,83 9628,82
12616,38 13625,69 14443,23 14443,23
16821,84 18167,59 19257,64 19257,64
4205,46 4541,90 4814,41 4814,41
8410,92 9083,79 9628,83 9628,82
12616,38 13625,69 14443,23 14443,23
16821,84 18167,59 19257,64 19257,64
33,23 35,89 38,04 38,04
133,64 144,33 152,99 152,99

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.101.a;
C.101.b.

C.101.a;
C.101.b.

C.101.a;
C.101.b.

C.101.a;
C.101.b.

C.101.a;
C.101.b.

C.101.a;
C.101.b.

C.101.a;
C.101.b.

C.101.a;
C.101.b.

C.101.a;
C.101.b.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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10.5 Aktualnie obowigzujacy program lekowy

Tabela 43. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)” (zatacznik B.54 do MZ 18/12/2024).

Schematy leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego: KRd — karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;
DVTd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem; IRd — iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

DVd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem; EloPd — elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;
DRd — daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem; IsaPd — izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;
Kd — karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem; Tec — teklistamab w monoterapii.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

W ramach programu lekowego chorym na szpiczaka plazmo- 1. Dawkowanie lekéw 1. Badania przy kwalifikacji

1.1. Dawkowanie w 1. linii leczenia w schemacie:

cytowego udostepnia sie ponizsze terapie, w pierwszej i kolej- 1) morfologia krwi z rozmazem;

1.1.1. DVTd i L ! . .
nych liniach leczenia, zgodnie ze wskazanymi w opisie pro- 2) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi;
gramu warunkami i kryteriami: Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie). 3) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(ALT);
1) pacjentom z nieleczonym uprzednio szpiczakiem pla- ) ) ) ) L
) pac] L Y p P P Maksymalna liczba cykli: 6 (maksymalnie 4 cykle indukcyjne i 4) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy
zmocytowym w 1. linii leczenia: DVTd, DRd, Krwi
i Aui rwi;
2) pacjentom z opornym lub nawrotowym szpiczakiem pla- Maksymalnie 2 cykle konsolidujace).
zmocytowym: DVd, DRd, Kd, KRd, IRd, EloPd, IsaPd, Tec. 5) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

Daratumumab s.c. w dawce 1800 mg/podanie podawany pod-  6) oznaczenie klirensu kreatyniny;
Uwaga: terapia indukujgca, po ktdrej nastgpi przeszczepienie

skornie: 7) oznaczenie stezenia biatka M w surowicy krwi lub w mo-
autologicznych komdrek macierzystych i terapia konsolidu- czu:
1) w leczeniu indukcyjnym: raz w tygodniu w tygodniach 1- ’
Jjgca/ podtrzymujqca sq traktowane jako jedna linia leczenia. 8, co dwa tygodnie w tygodniach 9-16; 8) niskodawkowa TK uktadu kostnego lub badanie RTG (w
2) w leczeniu konsolidujgcym: co dwa tygodnie w tygo- przypadku pacjentow z opornym lub nawrotowym szpi-
dniach 1-8. czakiem plazmocytowym —badanie kos$¢ca do decyzji le-
karza);

1. Kryteria kwalifikacji Bortezomib: zalecana dawka 1,3 mg/m? pc. dozylnie lub pod-

skornie w dniach 1., 4., 8.1 11. kazdego cyklu.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Schematy leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego:
DVTd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem;
DVd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem;

DRd — daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

AESTIMO

KRd — karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;
IRd — iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;
EloPd — elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;

IsaPd — izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;

Kd — karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem; Tec — teklistamab w monoterapii.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

, . . ) , ) ) i 9) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym) o czutosci
Muszg zostac spetnione tgcznie kryteria ogdlne (1.1.) oraz kry- Talidomid: podawany doustnie w dawce 100 mg raz na dobe min. 25miU/ml wykonany w dniu kwalifikacji i nie weze-
teria szczegdtowe (1.2. albo 1.3.) dla poszczegdlnych terapii.  w kazdym dniu kazdego cyklu. ¢niej niz 7 dni przed wydaniem leku;
1.1. Ogdlne kryteria kwalifikacji
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG — za wyjatkiem mgw dniach 1.,2,,8.,9.,15.,16.,22.i23. w cyklach 1.1 2. oraz

terapii Tec;

10) dodatkowo w przypadku schematu /Rd, zgodnie z kry-

Deksametazon: podawany doustnie lub dozylnie w dawce 40 teriami kwalifikacji do schematu /Rd — badania potwier-

dzajgce obecnos¢ aberracji cytogenetycznych z grupy

w dawce 40 mg w dniach 1.-2.i 20 mg w kolejnych dniach daw- wysokiego ryzyka;

3) rozpoznanie szpiczaka plazmocytowego;

4) brak przeciwwskazan do stosowania leku/lekéw (sktado-
wych wybranego schematu leczenia) zgodnie z aktual- W dawce 20 mg powinien by¢ podawany w dniach 1., 2., 8., 9.,
nymi Charakterystykami Produktu Leczniczego; 15., 16. w cyklach 5.1 6.

5) brak nadwrazliwosci na lek lub ktérgkolwiek substancje

pomocniczg leku;

11) dodatkowo w przypadku schematu DVTd, DVd, DRd,
IsaPd —posredni test antyglobulinowy (posredni test Co-
ombs’a);

kowania (dniach 8., 9., 15., 16.) w cyklach 3-4. Deksametazon

12) dodatkowo w przypadku schematu DVTd, DVd, DRd, Tec
— badanie przesiewowe w kierunku HBV (HBsAg i

HBcAb, a w razie koniecznosci HBV DNA);
6) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

13) dodatkowo w przypadku schematu Kd, KRd:
a) oznaczenie stezenia potasu w surowicy krwi,
b) elektrokardiografia (EKG),
c) ocena frakcji wyrzutowej lewej komory serca.

7) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z 1.1.2. DRd
odpowiednia, aktualng Charakterystykg Produktu Lecz-

) P 2 2 ysvia Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).
niczego;

8) nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

9) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotistniejgcych lub
stanéw klinicznych stanowigcych przeciwwskazanie do skérnie: raz w tygodniu w tygodniach 1-8, co dwa tygodnie w
terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego W tygodniach 9-24 oraz od 25 tygodnia leczenia co 4 tygodnie.
oparciu o aktualng/aktualne Charakterystyki Produktu
Leczniczego;

Daratumumab s.c. w dawce 1800 mg/podanie podawany pod-
Badania powinny by¢ wykonane w ciggu nie wiecej niz 4 tygo-

dni poprzedzajgcych rozpoczecie leczenia (za wyjatkiem wska-
zanym dla badania w pkt 9) oraz za wyjatkiem badan z pkt 10,

ktére moga by¢ wykonane wczesniej).

Abecma
(idekabtagen wikleucel)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Schematy leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego:

DVTd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem;
DVd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem;

DRd — daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

Kd — karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem;

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

10) adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podsta- ) ) )
. S , . ) e Lenalidomid: zalecana dawka poczatkowa: 25 mg doustnie raz
wie wynikéw badan laboratoryjnych krwi umozliwiajgca ——
w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie Na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu.

terapii.

U chorych z niewydolnoscig nerek dawka poczatkowa lenalido-

1.2. Szczegbtowe kryteria kwalifikacji do 1. linii leczenia w midu powinna by¢ zgodna z zaleceniami aktualnej Charaktery-
schemacie:
1.2.1. bvtd

1) brak wczesniejszego leczenia szpiczaka plazmocyto-
wego;

2) obecnos¢ wskazan do leczenia wg aktualnych zalecen In- zaleznie od ewentualnych przerw w podawaniu leku, a maksy-
ternational Myeloma Working Group (IMWG);

3) kwalifikowanie sie pacjenta do leczenia chemioterapia
wysokodawkowa z przeszczepieniem autologicznych
krwiotworczych komodrek macierzystych;

4) bezwzgledna liczba neutrofili >1x109/I; liczba ptytek krwi
>30x10%/1 (w przypadku matoptytkowosci z liczba plytek szonej dawce 20 mg/tydzien u pacjentow w wieku > 75 lat).
krwi <75x109/I decyzje o leczeniu nalezy podjaé na pod-
stawie stopnia nacieczenia szpiku kostnego przez ko-

styki Produktu Leczniczego.

Liczba dni podawania leku w cyklu leczniczym wynosi 21, nie-
malna dawka lenalidomidu w jednym cyklu leczniczym nie
moze by¢ wyzsza niz 525 mg.

Deksametazon: zalecana dawka: 40 mg/tydzien (lub w zmniej-

morki plazmatyczne zgodnie z aktualng Charakterystyka ¢ 5 pawkowanie w leczeniu opornego lub nawrotowego szpi-
Produktu Leczniczego). czaka plazmocytowego w schemacie:

1.2.1. bvd

1.2.2. DRd

Abecma
(idekabtagen wikleucel)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

Tec — teklistamab w monoterapii.

AESTIMO

KRd — karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;
IRd — iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;
EloPd — elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;

IsaPd — izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

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. 25miU/ml, zgodnie z zaleceniami odpowiedniej,
aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego;

3) dodatkowo w przypadku schematu DVTd, DVd, DRd,
IsaPd, Tec:

a) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi,

b) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(ALT),

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 Tec — oznaczenie ste-
zenia immunoglobuliny G (IgG).
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Schematy leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego: KRd — karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

DVTd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem; IRd — iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

DVd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem; EloPd — elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;

DRd — daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem; IsaPd — izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;

Kd — karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem; Tec — teklistamab w monoterapii.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1) brak wczesniejszego leczenia szpiczaka plazmocyto- ) ) ) )
wego; Od 1. tygodnia do 24. tygodnia kazdy cykl trwa 21 dni (3 tygo-
2) obecno$¢ wskazan do leczenia wg aktualnych zalecen In- dnie) = pierwsze 8 cykli.
ternational Myeloma Working Group (IMWG);
3) niekwalifikowanie sie pacjenta do przeszczepienia auto- Od 25. tygodnia kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).
logicznych krwiotwdrczych komdérek macierzystych;
4) bezwzgledna liczba neutrofili 20,5x10%/1; liczba ptytek Daratumumab s.c. w dawce 1800 mg/podanie podawany pod-
krwi >30x10%/| (w przypadku matoptytkowosci z liczba

skornie: raz w tygodniu w tygodniach 1-9, co trzy tygodnie w
ptytek krwi <75x10%/| decyzje o leczeniu nalezy podjgé

na podstawie stopnia nacieczenia szpiku kostnego przez tygodniach 10-24 oraz od 25 tygodnia leczenia co 4 tygodnie.
komérki plazmatyczne zgodnie z aktualng Charaktery-
styka Produktu Leczniczego). Bortezomib: w dawce 1,3 mg/m? pc. dozylnie lub podskdrnie

w dniach 1., 4., 8.1 11. kazdego cyklu przez pierwsze 8 cykli.

1.3. Szczegbtowe kryteria kwalifikacji do leczenia opornego Deksametazon: w dawce 20 mg doustnie w dniach 1., 2., 4., 5.,

lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego w schemacie: 8. 9. 11.112. kazdego cyklu przez pierwsze 8 cykli (tj. w dawce
1.3.1. bvd

1) stosowano uprzednio jedng, dwie albo trzy linie leczenia

szpiczaka plazmocytowego; szonej dawce 20 mg/tydzien u pacjentéw w wieku > 75 lat,

80 mg/tydzien przez dwa z trzech tygodni cyklu lub w zmniej-

2) nie stwierdzono opornosci na leczenie bortezomibem. BMI < 18,5, ze zle kontrolowang cukrzycg lub wczesniejszg nie-

tolerancjg terapii steroidami).
1.3.2. DRd
1) stosowano uprzednio jedng, dwie albo trzy linie leczenia
szpiczaka plazmocytowego;

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

W przypadku podejrzenia lub wystgpienia CRS nalezy (w uza-

sadnionych 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 stezenia mocznika w surowicy krwi;

5) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

)

)

)

6) oznaczenie stezenia elektrolitéw;

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.

O czestosci i rodzaju wykonywanych badan przy podejrzeniu i

monitorowaniu CRS decyduje lekarz.
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Schematy leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego: KRd — karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;
DVTd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem; IRd — iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

DVd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem; EloPd — elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;
DRd — daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem; IsaPd — izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;
Kd — karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem; Tec — teklistamab w monoterapii.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

2) bezwzgledna liczba neutrofili >0,5x10%/I; liczba ptytek 1.2.2. DRd
krwi >30x10%/1 (w przypadku matoptytkowosci z liczba
phytek krwi <75x10%/I decyzje o leczeniu nalezy podja¢ Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie). pisami Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Leczenie CRS nalezy prowadzi¢ zgodnie z rekomendacjami i za-

na podstawie stopnia nacieczenia szpiku kostnego przez
komérki plazmatyczne zgodnie z aktualng Charaktery- Daratumumab s.c. w dawce 1800 mg/podanie podawany pod- W przypadku podejrzenia lub wystapienia neurotoksycznosci —

stykg Produktu Leczniczego). skérnie: raz w tygodniu w tygodniach 1-8, co dwa tygodnie w [CANS nalezy (w uzasadnionych przypadkach) wykonywa¢ ba-
tygodniach 9-24 oraz od 25 tygodnia leczenia co 4 tygodnie.  dania zgodnie z rekomendacjami i zapisami Charakterystyki
1.3.3.Kd
. ) . . Produktu Leczniczego, w tym badania obrazowe, takie jak TK
1) stosowano uprzednio jedng, dwie albo trzy linie leczenia Lenalidomid: zalecana dawka poczatkowa: 25 mg doustnie raz
szpiczaka plazmocytowego; lub NMR gtowy.

2) bezwzgledna liczba neutrofili >1,0x10%/I; liczba ptytek na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu.
krwi 250x10%/I lub 230x10%/I, w zaleznosci od naciecze- Leczenie ICANS nalezy prowadzi¢ zgodnie z rekomendacjami i

U chorych z niewydolnos$cig nerek dawka poczatkowa /enalido-

nia szpiku kostnego przez komdrki plazmatyczne; zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego.

3) LVEF 240%; midu powinna by¢ zgodna z zaleceniami aktualnej Charaktery-
4) brak niewydolnosci serca w stopniu Il i IV wg klasyfikacji styki Produktu Leczniczego. Zapisy dotyczace CRS i ICANS odnosz3 sie do leczenia teklista-
NYHA;
mabem.

5) brak przebytego w ciggu ostatnich 4 miesiecy zawatu Liczba dni podawania leku w cyklu leczniczym wynosi 21, nie-

MIESNIa Sercowego; zaleznie od ewentualnych przerw w podawaniu leku, a maksy-
6) brak zdiagnozowanej niekontrolowanej choroby niedo- na dawka lenalidomid od o | ) )
. . . malna dawka lenalidomidu w jednym cyklu leczniczym nie ; ; - .
krwiennej serca oraz brak niekontrolowanych farmako- Jeanym ¢y y 3. Monitorowanie skutecznoéci leczenia

logicznie nieprawidtowych zmian przewodzenia impul- Moze by¢ wyzsza niz 525 mg.

) S Oznaczenie stezenia biatka M w surowicy krwi lub w moczu za-
sOw w miesniu sercowym.

lecane jest nie rzadziej niz co 2 cykle leczenia, a po 6 cyklu

1.3.4. KRd
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Schematy leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego:

DVTd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem;
DVd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem;

DRd — daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

Kd — karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem;

SWIADCZENIOBIORCY

1) stosowano uprzednio jedng, dwie albo trzy linie leczenia
szpiczaka plazmocytowego;

AESTIMO

KRd — karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

IRd — iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;
EloPd — elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;

IsaPd — izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;

Tec — teklistamab w monoterapii.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Deksametazon: zalecana dawka: 40 mg/tydzien (lub w zmniej-

2) bezwzgledna liczba neutrofili 20,5x109/I; liczba ptytek szonej dawce 20 mg/tydzied u pacjentéw w wieku > 75 lat).

krwi >30x10%/I (w przypadku matoptytkowosci z liczbg
ptytek krwi <75x10%/| decyzje o leczeniu nalezy podjgc
na podstawie stopnia nacieczenia szpiku kostnego przez
komorki plazmatyczne zgodnie z aktualng Charaktery-
stykg Produktu Leczniczego dla lenalidomidu);

3) brak niewydolnosci serca w stopniu lll i IV wg klasyfikacji
NYHA;

4) brak przebytego w ciggu ostatnich 4 miesiecy zawatu
miesnia sercowego;

5) brak zdiagnozowanej niekontrolowanej choroby niedo-
krwiennej serca oraz brak niekontrolowanych farmako-
logicznie nieprawidtowych zmian przewodzenia impul-
sOw w miesniu sercowym.

1.3.5.IRd

1) stosowano uprzednio co najmniej jedna linie leczenia
szpiczaka plazmocytowego;

2) obecnos¢ 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;

Abecma
(idekabtagen wikleucel)

Karfilzomib podawany dozylnie w postaci infuzji trwajgcej

1.2.3.Kd

Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

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 do-
brze tolerowany nalezy zwiekszy¢ dawke do:

2) 70 mg/m?2 pc. w dniu 8. 15. cyklu 1., a nastepnie:

3) w dawce 70 mg/m? pc. w dniach 1., 8. i 15. kazdego ko-
lejnego cyklu.

Dawkowanie karfilzomibu moze by¢ przerywane lub zmniej-
szane w przypadku wystgpienia toksycznosci zwigzanej z lecze-

niem.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

leczenia nalezy wykonac badania pozwalajgce na ocene sku-
tecznosci prowadzonego leczenia zgodnie z aktualnymi, ujed-
noliconymi 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 mo-
czu;

7) niskodawkowa TK uktadu kostnego lub badanie RTG (ba-
danie kos$¢ca 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
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Schematy leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego:
DVTd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem;
DVd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem;

DRd — daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

AESTIMO

KRd — karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;
IRd — iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;
EloPd — elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;

IsaPd — izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;

Kd — karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem;

SWIADCZENIOBIORCY

4) bezwzgledna liczba neutrofili >1,0x10%/1; liczba ptytek
krwi >75x10%/I lub >30x10%/I, w zaleznosci od naciecze-
nia szpiku kostnego przez komaorki plazmatyczne.

1.3.6. EloPd

1) stosowano uprzednio co najmniej dwie linie leczenia
szpiczaka plazmocytowego, w tym zawierajace lenalido-
mid i inhibitor proteasomu;

2) w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakorczeniu na-
stgpita progresja choroby;

3) bezwzgledna liczba neutrofili 21x10%/1; liczba ptytek krwi
>50x10%/1 (mozliwe sg mniejsze wartosci dla cytopenii
wynikajacych z choroby podstawowej).

1.3.7. IsaPd
1) stosowano uprzednio co najmniej dwie linie leczenia
szpiczaka plazmocytowego, w tym zawierajgce lenalido-
mid i inhibitor proteasomu;
2) w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakorczeniu na-
stapita progresja choroby;
3) brak opornosci na leczenie pomalidomidem:;

Abecma
(idekabtagen wikleucel)

Karfilzomib podawany dozylnie w postaci infuzji trwajgcej 10

Tec — teklistamab w monoterapii.
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

do leczenia. Wykonane badania musza pozwoli¢ na obiek-

Deksametazon: w dawce 40 mg doustnie lub dozylnie w dniach

. ) ) ) tywng ocene odpowiedzi na leczenie.
1., 8., 15.i22. wcyklach 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. . .
4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-
nych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdora-

1.2.4. KRd zowe ich przedstawianie na zadanie kontrolerow Naro-
dowego Funduszu Zdrowia;
Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie). 2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym syste-

mie monitorowania programéw lekowych dostepnym za
pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW

minut w dawce: NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz

na zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie danych

. 5 )
1) poczatkowej 20 mg/m? pc. (maksymalna dawka wynosi dotyczacych wybranych wskaznikdw skutecznosci tera-

44 mg) w dniu 1.1 2. cyklu 1., a nastepnie, jezeli lek jest pii, dla ktérych jest mozliwe ich okreslenie przez lekarza

dobrze tolerowany nalezy zwigkszyc dawke do: prowadzacego dla indywidualnego pacjenta, sposrod:

2) 27 mg/m2 pc. (maksymalna dawka wynosi 60 mg) w dniu ) o

8.9, 15.116. cyklu 1, a nastepnie: a) rygorystyczna catkowita odpowiedz (sCR),

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.

b) catkowita odpowied? (CR),

d) cze$ciowa odpowiedz? (PR),
e) choroba stabilna (SD),
f) brak odpowiedzi (NR),

)
)
c) bardzo dobra czesciowa odpowied? (VGPR),
)
)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia



208 AESTIMO
Schematy leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego: KRd — karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

DVTd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem; IRd — iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

DVd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem; EloPd — elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;

DRd — daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem; IsaPd — izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;

Kd — karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem; Tec — teklistamab w monoterapii.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

4) bezposrednio przed pierwszym podaniem izatuksymabu ) . . . o
L . Pacjenci, u ktdérych pc. jest wieksza niz 2,2 m? powinni otrzy-
szacunkowy wskaznik przesgczania ktebuszkowego

(eGFR) <60 ml/min/1,73 m?2 pow. ciata; mywac dawke karfilzomibu obliczong dla pc. wynoszacej 2,2

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU
g) progresja choroby (PD),
h) przezycie bez progresji choroby (PFS),
i) przezycie catkowite (OS);

5) bezwzgledna liczba neutrofili 21x10°/1; liczba ptytek krwi mz, a zmiany masy ciata nie wigksze niz 20% nie wymagaja mo- przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do

>50x10%/1 (mozliwe sg mniejsze wartosci dla cytopenii
a 3 ) ytop dyfikacji dawki. Przed podaniem karfilzomibu w cyklu 1. ko-

NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowe;j

kowanymi przez NFZ.

wynikajgcych z choroby podstawowej). lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opubli-
nieczne jest odpowiednie nawodnienie pacjenta, ktore nalezy
1.3.8. Tec kontynuowac¢ w nastepnych cyklach stosownie do potrzeb
1) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG; (zgodnie z informacjg zawarta w Charakterystyce Produktu

2) stosowano uprzednio co najmniej trzy linie leczenia szpi- ) ) . , ) . . )
) P ) jtrzy P Leczniczego). Nie nalezy podawaé karfilzomibu w bolusie ani

czaka plazmocytowego, w tym zawierajace lek immuno-
modulujacy, inhibitor proteasomu oraz przeciwciato mieszac i podawac we wlewie dozylnym z innymi produktami.
anty-CD38; Dawka 20/27 mg/ m? pc. jest podawana przez 10 minut.
3) w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakorczeniu na-
stapifa progresja choroby; Lenalidomid: zalecana dawka poczatkowa: 25 mg doustnie raz
4) bezwzgledna liczba neutrofili >1,0x10%/I; liczba ptytek na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu.
krwi >50x10°%/I (mozliwe sg mniejsze wartosci, o ile wy-

nika to z aktywnosci choroby).
Y V) U chorych z niewydolnoscig nerek dawka poczgtkowa lenalido-
midu powinna by¢ zgodna z zaleceniami aktualnej Charaktery-

styki Produktu Leczniczego.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pa-

cjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni Liczba dni podawania leku w cyklu leczniczym wynosi 21, nie-

substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym zaleznie od ewentualnych przerw w podawaniu leku, a

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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w ramach innego sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem maksymalna dawka lenalidomidu w jednym cyklu leczniczym

trwajgcych badan klinicznych tych lekow), pod warunkiem, ze nie moze by¢ wyzsza niz 525 mg.

w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do

. N ) Deksametazon: zalecana dawka 40 mg (20 mg u chorych >75
programu lekowego — dotyczy kazdej z terapii w programie.

lat) doustnie lub dozylnie w dniach 1., 8., 15. i 22. kazdego cy-
klu. Deksametazon nalezy poda¢ od 30 minut do 4 godzin

2. Okreélenie czasu leczenia w programie przed podaniem karfilzomibu.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego

decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
yarowya vz prog & 12.5. IRd

kryteriami wyfaczenia, jednak z zastrzezeniem, iz w przypadku
terapii schematem: Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

1) DVTd —leczenie trwa do maksymalnie 4 cykli (16 tygodni)
w leczeniu indukcyjnym, oraz do maksymalnie 2 cykli (8
tygodni) w leczeniu konsolidujgcym;

Iksazomib: zalecana dawka poczatkowa: 4 mg doustnie w
dniach 1., 8. 15. kazdego cyklu.

2) KRd — leczenie karfilzomibem w skojarzeniu z lenalidomi- . . .
dem i deksametazonem trwa maksymalnie do 18 cyKli, Lenalidomid: zalecana dawka poczatkowa: 25 mg doustnie raz
nastepnie kontynuowane jest leczenie lenalidomidem i na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu.

deksametazonem.

3. Kryteria wytaczenia z programu
1) progresja choroby po wiecej niz 2 cyklach leczenia;

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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2) brak co najmniej czesciowej odpowiedzi po 6 cyklach le-
czenia — nie dotyczy stosowania terapii wedtug sche-
matu DRd w 1. linii leczenia; midu powinna by¢ zgodna z zaleceniami aktualnej Charaktery-

U chorych z niewydolnoscig nerek dawka poczatkowa /enalido-

3) wystapienie chordb lub standw, ktore wedtug oceny le- styki Produktu Leczniczego.
karza prowadzgcego uniemozliwiaja dalsze prowadzenie
leczenia;

4) wystagpienie objawdw nadwrazliwosci na ktérykolwiek ze
stosowanych lekéw lub na ktdrakolwiek substancje po-
mocnicza leku, uniemozliwiajacych kontynuacje lecze- malna dawka lenalidomidu w jednym cyklu leczniczym nie

Liczba dni podawania leku w cyklu leczniczym wynosi 21, nie-

zaleznie od ewentualnych przerw w podawaniu leku, a maksy-

nia; moze by¢ wyzsza niz 525 mg.

5) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu tok-
sycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego poste- pesametazon: zalecana dawka: 40 mg w dniach 1., 8., 15. i
powania;

6) okres cigzy lub karmienia piersig;

7) brak wspdtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekar-
skich, w tym dotyczgcych okresowych badan kontrol-
nych oceniajacych skutecznosc i bezpieczeristwo lecze- 1 9 6. EloPd

22. kazdego cyklu.

nia, ze strony Swiadczeniobiorcy lub jego opiekuna
prawnego; Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).
8) powiktania okotoinfuzyjne uniemozliwiajace kontynua-
cje leczenia zgodnie z odpowiednig, aktualng Charakte- Elotuzumab: zalecana dawka: 10 mg/kg mc. podawana dozyl-
rystyka Produktu Leczniczego — dotyczy schematow za- nie w dniach 1., 8., 15.i22. cyklu 1. 2., a nastepnie w dawce

wierajgcych leki podawane dozylnie.
20 mg/kg mc. w 1. dniu kazdego kolejnego cyklu.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Abecma
(idekabtagen wikleucel)

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

sg w tym samym dniu.

Liczba dni podawania pomalidomidu w cyklu leczniczym wy-
nosi 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 ktérych podawany jest elotuzu-

mab:

1) u pacjentow w wieku < 75 lat: zalecana dawka deksame-
tazonu: 28 mg doustnie od 3 do 24 godzin przed poda-
niem wlewu elotuzumabu oraz dawka 8 mg dozylnie, od
45 do 90 minut przed podaniem wlewu elotuzumabu,

2) u pacjentdw w wieku >75 lat: zalecana dawka deksame-
tazonu to 8 mg doustnie od 3 do 24 godzin przed poda-
niem wlewu elotuzumabu oraz dawka 8 mg dozylnie, od
45 do 90 minut przed podaniem wlewu elotuzumabu.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

AESTIMO
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Deksametazon w dniach, w ktorych nie jest podawany elotu-

zumab, a w ktérych zaplanowane jest podanie dawki deksame-

tazonu, tj. w dniach 8., 15. i 22. kazdego cyklu od 3. cyklu:

1) u pacjentéw w wieku < 75 lat: w dawce 40 mg doustnie,
2) u pacjentéw w wieku > 75 lat: w dawce 20 mg doustnie.

1.2.7. IsaPd

Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Izatuksymab: zalecana dawka: 10 mg/kg mc. podawana dozyl-
nie 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 wy-

nosi 21, niezaleznie od ewentualnych przerw w podawaniu

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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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.

1.2.8. Tec

Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Teklistamab: leczenie teklistamabem nalezy rozpocza¢ od da-
wek startowych 0,06 mg/kg m.c. i 0,3 mg mg/kg m.c., zgodnie
ze schematem stopniowego zwiekszania dawki teklistamabu
opisanym w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego
tego leku, aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia zespotu uwalnia-

nia cytokin (CRS).

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Nastepnie, po zastosowaniu schematu stopniowego zwieksza-

nia dawki, zalecana dawka teklistamabu to 1,5 mg/kg m.c., po-

dawana podskdrnie 1 raz w tygodniu.

U pacjentow, ktérzy mieli catkowita odpowiedz (CR) lub rygo-
rystyczng CR (sCR) przez co najmniej 6 miesiecy, mozna rozwa-
2y¢ zmniejszenie czestosci dawkowania do 1,5 mg/kg mc. co

dwa tygodnie.

Przed podaniem kazdej dawki teklistamabu nalezy zastosowac
produkty lecznicze w premedykacji, zgodnie z aktualng Charak-
terystyka Produktu Leczniczego dla tego leku, aby zmniejszy¢

ryzyko wystgpienia CRS.

2. Modyfikacja dawkowania, dodatkowe informacje

Szczegdty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego cza-

sowego  wstrzymania  leczenia  oraz  ewentualnego

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystyka

Produktu Leczniczego odpowiedniego leku.

Zaleca sie profilaktyke zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

zgodnie z obowigzujacymi rekomendacjami.

W przypadku leczenia daratumumabem, teklistamabem lub
inhibitorami proteasomu, przed rozpoczeciem terapii zaleca
sie profilaktyke przeciwwirusowa zapobiegajacg reaktywacji
wirusa HSV/VZV.

Leki podawane w infuzji:

Przed i po infuzji nalezy podac leki zmniejszajace ryzyko wysta-
pienia reakcji okotoinfuzyjnych zgodnie z odpowiednig, aktu-

alng Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Zmiany szybkosci infuzji powinny by¢ prowadzone zgodnie z

odpowiednig, aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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W przypadku trwatego zakornczenia podawania dowolnego
produktu leczniczego wchodzacego w sktad schematu lecze-
nia, dalsze podawanie pozostatych produktow leczniczych za-
lezy od decyzji lekarza.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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10.6 Wnioskowany program lekowy

AESTIMO

Tabela 44. Wnioskowany program lekowy , Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)".

Schematy leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego:

DVTd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem;
DVd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem;

DRd — daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

Kd — karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem;

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

W ramach programu lekowego chorym na szpiczaka plazmo- 1. Dawkowanie lekéw

cytowego udostepnia sie ponizsze terapie, w pierwszej i kolej- 1.1. Dawkowanie w 1. linii leczenia w schemacie:
nych liniach leczenia, zgodnie ze wskazanymi w opisie pro- 1.1.1. DVTd

gramu warunkami i kryteriami:
Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

1) pacjentom z nieleczonym uprzednio szpiczakiem pla-
zmocytowym w 1. linii leczenia: DVTd, DRd, Maksymalna liczba cykli: 6 (maksymalnie 4 cykle indukcyjne i

2) pacjentom z opornym lub nawrotowym szpiczakiem pla- maksymalnie 2 cykle konsolidujace).

zmocytowym: DVd, DRd, Kd, KRd, IRd, EloPd, IsaPd, Tec. Daratumumab s.c. w dawce 1800 mg/podanie podawany pod-

Uwaga: terapia indukujgca, po ktdrej nastgpi przeszczepienie skornie:

autologicznych komorek macierzystych i terapia konsolidu-
Jjgca/ podtrzymujqca sq traktowane jako jedna linia leczenia.

1) w leczeniu indukcyjnym: raz w tygodniu w tygodniach 1-
8, co dwa tygodnie w tygodniach 9-16;

2) w leczeniu konsolidujgcym: co dwa tygodnie w tygo-
dniach 1-8.

Bortezomib: zalecana dawka 1,3 mg/m? pc. dozylnie lub pod-
skérnie w dniach 1., 4., 8.1 11. kazdego cyklu.

1. Kryteria kwalifikacji

Muszg zostac spetnione tacznie kryteria ogdlne (1.1.) oraz kry-

teria szczegdtowe (1.2. albo 1.3.) dla poszczegdlnych terapii.
Talidomid: podawany doustnie w dawce 100 mg raz na dobe

1.1. Ogd . -
Ogdlne kryteria kwalifikacji W kazdym dniu kazdego cyklu.

1) wiek 18 lat i powyzej;
) p’ ) vzl ) - Deksametazon: podawany doustnie lub dozylnie w dawce 40
2) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG — za wyjgtkiem mgw dniach 1.,2.,8.,9., 15, 16., 22.123. w cyklach 1. 2. oraz

terapii Tec; w dawce 40 mg w dniach 1.-2.i 20 mg w kolejnych dniach daw-

3) rozpoznanie szpiczaka plazmocytowego; kowania (dniach 8., 9., 15., 16.) w cyklach 3-4. Deksametazon

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

Abecma
(idekabtagen wikleucel)

Tec — teklistamab w monoterapii.

KRd — karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;
IRd — iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;
EloPd — elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;

IsaPd — izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

1. Badania przy kwalifikacji

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi;

3) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej
(ALT);

4) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy
krwi;

5) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

6) oznaczenie klirensu kreatyniny;

7) oznaczenie stezenia biatka M w surowicy krwi lub w mo-
czu;

8) niskodawkowa TK uktadu kostnego lub badanie RTG (w
przypadku pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpi-
czakiem plazmocytowym —badanie kos¢ca do decyzji le-
karza);

9) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym) o czutosci
min. 25mIU/ml wykonany w dniu kwalifikacji i nie wcze-
$niej niz 7 dni przed wydaniem leku;,

10) dodatkowo w przypadku schematu /Rd, zgodnie z kry-
teriami kwalifikacji do schematu /Rd — badania
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Schematy leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego:

DVTd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem;
DVd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem;

DRd — daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

Kd — karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem;

AESTIMO

KRd — karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

IRd — iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;
EloPd — elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;
IsaPd — izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;

Tec — teklistamab w monoterapii.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

4) brak przeciwwskazan do stosowania leku/lekéw (sktado- w dawce 20 mg powinien byé podawany w dniach 1., 2., 8., 9.,

wych wybranego schematu leczenia) zgodnie z aktual- 15., 16. w cyklach 5. i 6.
nymi Charakterystykami Produktu Leczniczego;

5) brak nadwrazliwosci na lek lub ktérakolwiek substancig q 1 2. prd
pomocniczg leku;

Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

6) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

Daratumumab s.c. w dawce 1800 mg/podanie podawany pod-
A skérnie: raz w tygodniu w tygodniach 1-8, co dwa tygodnie w
odpowiednia, aktualng Charakterystyka Produktu Lecz- +ygndniach 9-24 oraz od 25 tygodnia leczenia co 4 tygodnie.

7) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z

niczego;

Lenalidomid: zalecana dawka poczatkowa: 25 mg doustnie raz
na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu.

8) nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

9) nieobecnosc¢ istotnych schorzenn wspdtistnie
standw klinicznych stanowigcych przeciwwskazanie do
terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w
oparciu o aktualng/aktualne Charakterystyki Produktu
Leczniczego;

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

jacych 1ub  chorych z niewydolnoscia nerek dawka poczatkowa lenalido-
midu powinna by¢ zgodna z zaleceniami aktualnej Charaktery-
styki Produktu Leczniczego.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

potwierdzajgce obecnos¢ aberracji cytogenetycznych z
grupy wysokiego ryzyka;

11) dodatkowo w przypadku schematu DVTd, DVd, DRd,
IsaPd —posredni test antyglobulinowy (posredni test Co-
ombs’a);

12) dodatkowo w przypadku schematu DVTd, DVd, DRd, Tec
— badanie przesiewowe w kierunku HBV (HBsAg i
HBcAb, a w razie koniecznosci HBV DNA);

13) dodatkowo w przypadku schematu Kd, KRd:
a) oznaczenie stezenia potasu w surowicy krwi,
b) elektrokardiografia (EKG),
c) ocena frakcji wyrzutowej lewej komory serca.

Badania powinny by¢ wykonane w ciggu nie wiecej niz 4 tygo-

Liczba dni podawania leku w cyklu leczniczym wynosi 21, nie- dni poprzedzajgcych rozpoczecie leczenia (za wyjgtkiem wska-

zaleznie od ewentualnych przerw w podawaniu leku, a maksy- zanym dla badania w pkt 9) oraz za wyjatkiem badan z pkt 10,

10) adekwatna wydolno$¢ narzagdowa okreslona na podsta- aina dawka Jenalidomidu w
wie wynikow badar laboratoryjnych krwi umozliwiajgca y,qse by¢ wyzsza niz 525 mg.

w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie
terapii.

Deksametazon: zalecana dawka: 40 mg/tydzien (lub w zmniej-

jednym cyklu leczniczym nie ktére moga by¢ wykonane wczesniej).

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

szonej dawce 20 mg/tydzien u pacjentow w wieku > 75 lat).

1.2. Szczegbtowe kryteria kwalifikacji do 1. linii leczenia w

schemacie:
1.2.1. DVTd
1.2.1. bvd
1) brak wczesniejszego leczenia szpiczaka plazmocyto-
wego; ) . .
dnie) = pierwsze 8 cykli.
Abecma

(idekabtagen wikleucel)

1.2. Dawkowanie w leczeniu opornego lub nawrotowego szpi-
czaka plazmocytowego w schemacie:

Od 1. tygodnia do 24. tygodnia kazdy cykl trwa 21 dni (3 tygo-

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 schematu DVTd, DVd, DRd,
IsaPd, Tec:

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Schematy leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego: KRd — karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;
DVTd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem; IRd — iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

DVd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem; EloPd — elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;
DRd — daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem; IsaPd — izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;
Kd — karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem; Tec — teklistamab w monoterapii.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE BADANIA DIAGNOSTYCZN EG\{:ZI\KAOUNYWANE WRAMACH PRO-
2) obecnos¢ wskazan do leczenia wg aktualnych zalecen In- Od 25. tygodnia kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie). a) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi,
ternational Myeloma Working Group (IMWG); Daratumumab s.c. w dawce 1800 mg/podanie podawany pod- b) oznaczenie aktywnoéci aminotransferazy alaninowej

3) kwalifikowanie sie pacjenta do leczenia chemioterapig skornie: raz w tygodniu w tygodniach 1-9, co trzy tygodnie w (ALT),
wysokodawkowa z przeszczepieniem autologicznych tygodniach 10-24 oraz od 25 tygodnia leczenia co 4 tygodnie.

c) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy
krwiotworczych komodrek macierzystych;

Bortezomib: w dawce 1,3 mg/m2 pc. dozylnie lub podskdrnie krwi,
4) bezwzgledna liczba neutrofili 21x10%/I; liczba ptytek krwi w dniach 1., 4., 8. 11. kazdego cyklu przez pierwsze 8 cykli.

d) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
>30x10%/1 (w przypadku matoptytkowosci z liczbg ptytek

Deksametazon: w dawce 20 mg doustnie w dniach 1., 2., 4., 5.,

krwi '<75x109./l decy;je o Ie.zczenilu nalezy podjac napod- g g 11.i12. kazdego cyklu przez pierwsze 8 cykli (tj. w dawce 4) dodatk dku schematu Kd. KRd:
stawie stopnia nacieczenia szpiku kostnego przez ko- 80 mg/tydzien przez dwa z trzech tygodni cyklu lub w zmniej- ) dodatkowo w przypadku schematu Kd, :

e) oznaczenie klirensu kreatyniny;

morki plazmatyczne zgodnie z aktualng Charakterystyka s;onej dawce 20 mg/tydzier u pacjentéw w wieku > 75 lat, a) oznaczenie stezenia potasu w surowicy krwi,
Produktu Leczniczego). BMI < 18,5, ze Zle kontrolowang cukrzycg lub wczeéniejszg nie- b) elektrokardiografia (EKG);

tolerancja terapii steroidami). 5) dodatkowo w przypadku schematu Tec — oznaczenie ste-

1.2.2. DRd zenia immunoglobuliny G (IgG).
1) brak wczesniejszego leczenia szpiczaka plazmocyto- 1.2.2. DRd
Wego; Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie). W przypadku podejrzenia lub wystapienia CRS nalezy (w uza-

2) obecnosc wskazari do leczenia wg aktualnych zalecen In- paratumumab s.c. w dawce 1800 mg/podanie podawany pod- sadnionych przypadkach) wykonywac badania:
ternational Myeloma Working Group (IMWG); skérnie: raz w tygodniu w tygodniach 1-8, co dwa tygodnie w 1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
3) niekwalifikowanie sie pacjenta do przeszczepienia auto- tygodniach 9-24 oraz od 25 tygodnia leczenia co 4 tygodnie.

) . ) ) : 2) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
logicznych krwiotwdrczych komdrek macierzystych;

Lenalidomid: zalecana dawka poczatkowa: 25 mg doustnie raz (ALT);
4) bezwzgledna liczba neutrofili 20,5x10%/I; liczba ptytek na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu.

krwi 230x10°%/I (w przypadku matoptytkowosci z 1iczba j chorych 7 niewydolnoécia nerek dawka poczatkowa lenalido-

ptytek krwi <75x10%/I decyzje o leczeniu nalezy podja¢ gy powinna byé zgodna z zaleceniami aktualnej Charaktery-
na podstawie stopnia nacieczenia szpiku kostnego przez styki Produktu Leczniczego.

komérki plazmatyczne zgodnie z aktualng Charaktery-
styka Produktu Leczniczego).

3) oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy krwi;

4) oznaczenie stezenia mocznika w surowicy krwi;

Liczba dni podawania leku w cyklu leczniczym wynosi 21, nie- 6) oznaczenie stezenia elektrolitow;

)
)
5) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;
)
zaleznie od ewentualnych przerw w podawaniu leku, a  7) oznaczenie stezenia CRP;

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Schematy leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego: KRd — karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;
DVTd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem; IRd — iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

DVd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem; EloPd — elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;
DRd — daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem; IsaPd — izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;
Kd — karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem; Tec — teklistamab w monoterapii.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

1.3. Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do leczenia opornego maksymalna dawka lenalidomidu w jednym cyklu leczniczym  8) oznaczenie stezenia ferrytyny;

lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego w schemacie: nie moze by¢ wyzsza niz 525 mg. 9) oznaczenie aktywnoéci dehydrogenazy mleczanowej

1.3.1.DWd Deksametazon: zalecana dawka: 40 mg/tydzien (lub w zmniej- (LDH);
1) stosowano uprzednio jedna, dwie albo trzy linie leczenia S2onej dawce 20 mg/tydzieri u pacjentéw w wieku > 75 lat). 10) oznaczenie APTT;
szpiczaka plazmocytowego; 11) oznaczenie czasu protrombinowego (PT);
2) nie stwierdzono opornosci na leczenie bortezomibem.  1.2.3. Kd 12) oznaczenie stezenia fibrynogenu;
Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie). 13) oznaczenie stezenia D-dimerdw.
1.3.2. DRd Karfilzomib podawany dozylnie w postaci infuzji trwajacej 30 o czestosci i rodzaju wykonywanych badar przy podejrzeniu i
1) stosowano uprzednio jedna, dwie albo trzy linie leczenia Minut w dniach 1., 8.1 15 kazdego cyklu w dawce: monitorowaniu CRS decyduje lekarz.
szpiczaka plazmocytowego; 1) poczatkowej 20 mg/m? pc. (maksymalna dawka wynosi | aczenie CRS nalezy prowadzic zgodnie z rekomendacjami i za-
2) bezwzgledna liczba neutrofili >0,5x10%/I; liczba ptytek 44 mg) w dniu 1. cyklu 1., a nastepnie, jezeli lek jest do- pisami Charakterystyki Produktu Leczniczego.
krwi >30x10%/ (w przypadku matoptytkowosci z liczbg brze tolerowany nalezy zwigkszy¢ dawkg do:

W przypadku podejrzenia lub wystgpienia neurotoksycznosci —
ICANS nalezy (w uzasadnionych przypadkach) wykonywa¢ ba-
3) w dawce 70 mg/m? pc. w dniach 1., 8.1 15. kazdego ko- dania zgodnie z rekomendacjami i zapisami Charakterystyki

lejnego cyklu. Produktu Leczniczego, w tym badania obrazowe, takie jak TK

ptytek krwi <75x10%/I decyzje o leczeniu nalezy podja¢ ~ 2) 70 mg/m?2 pc. w dniu 8.1 15. cyklu 1., a nastepnie:
na podstawie stopnia nacieczenia szpiku kostnego przez
komorki plazmatyczne zgodnie z aktualng Charaktery-

tykg Produktu L i .
styka Produktu Leczniczego) Dawkowanie karfilzomibu moze byé przerywane lub zmniej- 'Ub NMR gtowy.

szane w przypadku wystgpienia toksycznosci zwigzanej z lecze- Leczenie ICANS nalezy prowadzi¢ zgodnie z rekomendacjami i
1.3.3.Kd niem. zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego.

1) stosowano uprzednio jedng, dwie albo trzy linie leczenia Deksametazon: w dawce 40 mg doustnie lub dozylnie w dniach Zapisy dotyczace CRS i ICANS odnosza sie do leczenia teklista-
szpiczaka plazmocytowego; 1., 8., 15.i22. wcyklach 1-9, a nastepnie w dniach 1., 8. 15. mabem.

2) bezwzgledna liczba neutrofili >1,0x10%/I; liczba phytek kazdego kolejnego cyklu. Deksametazon nalezy podac od 30
krwi >50x10%/I lub >30x10%/I, w zaleznoéci od naciecze- Minut do 4 godzin przed podaniem karfilzomibu.
nia szpiku kostnego przez komorki plazmatyczne;

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

Oznaczenie stezenia biatka M w surowicy krwi lub w moczu za-

3) LVEF 240%; 1.2.4. KRd lecane jest nie rzadziej niz co 2 cykle leczenia, a po 6 cyklu le-
Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie). czenia nalezy wykona¢ badania pozwalajagce na ocene
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Schematy leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego:

DVTd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem;
DVd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem;

DRd — daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

Kd — karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem;

SWIADCZENIOBIORCY

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 niedo-
krwiennej serca oraz brak niekontrolowanych farmako-
logicznie nieprawidtowych zmian przewodzenia impul-
sOw w miesniu sercowym.

1.3.4. KRd

1) stosowano uprzednio jedng, dwie albo trzy linie leczenia
szpiczaka plazmocytowego;

2) bezwzgledna liczba neutrofili >0,5x10%/I; liczba ptytek
krwi >30x10%/I (w przypadku matoptytkowosci z liczbg
ptytek krwi <75x10°/I decyzje o leczeniu nalezy podjaé
na podstawie stopnia nacieczenia szpiku kostnego przez
komorki plazmatyczne zgodnie z aktualng Charaktery-
styka Produktu Leczniczego dla lenalidomidu);

3) brak niewydolnosci serca w stopniu Ill i IV wg klasyfikacji
NYHA;

4) brak przebytego w ciggu ostatnich 4 miesiecy zawatu
miesnia sercowego;

5) brak zdiagnozowanej niekontrolowanej choroby niedo-
krwiennej serca oraz brak niekontrolowanych farmako-
logicznie nieprawidtowych zmian przewodzenia impul-
sdw w miesniu sercowym.

Abecma
(idekabtagen wikleucel)

Lenalidomid: zalecana dawka poczatkowa: 25 mg doustnie raz

AESTIMO

KRd — karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

IRd — iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;
EloPd — elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;
IsaPd — izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;

Tec — teklistamab w monoterapii.
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

Karfilzomib podawany dozylnie w postaci infuzji trwajgcej 10 skutecznosci prowadzonego leczenia zgodnie z aktualnymi,
minut w dawce: ujednoliconymi kryteriami przyjetymi przez International My-
1) poczatkowej 20 mg/m? pc. (maksymalna dawka wynosi €/oma Working Group (IMWG), w tym m.in.:

44 mg) w dniu 1.1 2. cyklu 1., a nastepnie, jezeli lek jest 1) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi;

dobrze tolerowany nalezy zwigkszy¢ dawkg do: 2) oznaczenie aktywnodci aminotransferazy alaninowe;j

2) 27 mg/m? pc. (maksymalna dawka wynosi 60 mg) w dniu (ALT);
8.,9.,15.116. cyklu 1, a nastepnie: 3) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy
3) w dawce 27 mg/m? pc. (maksymalna dawka wynosi 60 krwi;

mg) w dniach 1., 2., 8., 9., 15. i 16. w cyklach 2-12, a

4) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;
nastepnie:

5) oznaczenie klirensu kreatyniny;
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 otrzy-
mywa¢ dawke karfilzomibu obliczong dla pc. wynoszacej 2,2
mZ, a zmiany masy ciata nie wieksze niz 20% nie wymagajg mo-
dyfikacji dawki. Przed podaniem karfilzomibu w cyklu 1. ko- Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona,
nieczne jest odpowiednie nawodnienie pacjenta, ktére nalezy W miare mozliwosci, z wykorzystaniem tego samego rodzaju
kontynuowa¢ w nastepnych cyklach stosownie do potrzeb badan, ktory byt zastosowany podczas kwalifikowania pacjenta
(zgodnie z informacja zawarta w Charakterystyce Produktu do leczenia. Wykonane badania muszg pozwoli¢ na obiek-
Leczniczego). Nie nalezy podawaé karfilzomibu w bolusie ani tywna oceneg odpowiedzi na leczenie.

mieszac i podawac we wlewie dozylnym z innymi produktami.
Dawka 20/27 mg/ m? pc. jest podawana przez 10 minut.

6) oznaczenie stezenia biatka M w surowicy krwi lub w mo-
czu;

7) niskodawkowa TK uktadu kostnego lub badanie RTG (ba-
danie ko$¢ca do decyzji lekarza).

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-
nych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdora-
zowe ich przedstawianie na zadanie kontrolerow Naro-
dowego Funduszu Zdrowia;

na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Schematy leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego:

DVTd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem;
DVd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem;

DRd — daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

Kd — karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem;

SWIADCZENIOBIORCY

1.3.5. IRd

1) stosowano uprzednio co najmniej jednga linie leczenia
szpiczaka plazmocytowego;

2) obecnos¢ 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%/1; liczba ptytek
krwi >75x10%/I lub =30x10%/I, w zaleznosci od naciecze-
nia szpiku kostnego przez komorki plazmatyczne.

1.3.6. EloPd

1) stosowano uprzednio co najmniej dwie linie leczenia
szpiczaka plazmocytowego, w tym zawierajace lenalido-
mid i inhibitor proteasomu;

2) w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakorczeniu na-
stapita progresja choroby;

3) bezwzgledna liczba neutrofili 21x10%/1; liczba ptytek krwi
>50x10%/1 (mozliwe sg mniejsze wartosci dla cytopenii
wynikajgcych z choroby podstawowej).

1.3.7. IsaPd

Abecma
(idekabtagen wikleucel)

AESTIMO

KRd — karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

IRd — iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;
EloPd — elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;

IsaPd — izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;

Tec — teklistamab w monoterapii.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

U chorych z niewydolnoscig nerek dawka poczatkowa lenalido-

midu powinna by¢ zgodna z zaleceniami aktualnej Charaktery-
styki Produktu Leczniczego.

Liczba dni podawania leku w cyklu leczniczym wynosi 21, nie-
zaleznie od ewentualnych przerw w podawaniu leku, a maksy-
malna 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 cy-
klu. Deksametazon nalezy poda¢ od 30 minut do 4 godzin
przed podaniem karfilzomibu.

1.2.5. IRd
Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Iksazomib: zalecana dawka poczatkowa: 4 mg doustnie w

dniach 1., 8.1 15. kazdego cyklu.

Lenalidomid: zalecana dawka poczatkowa: 25 mg doustnie raz
na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu.

U chorych z niewydolnoscig nerek dawka poczatkowa /enalido-
midu powinna by¢ zgodna z zaleceniami aktualnej Charaktery-
styki Produktu Leczniczego.

Liczba dni podawania leku w cyklu leczniczym wynosi 21, nie-
zaleznie od ewentualnych przerw w podawaniu leku, a maksy-
malna dawka /enalidomidu w jednym cyklu leczniczym nie
moze by¢ wyzsza niz 525 mg.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programow lekowych dostepnym za
pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie danych
dotyczacych wybranych wskaznikdéw skutecznosci tera-
pii, dla ktérych jest mozliwe ich okreslenie przez lekarza
prowadzgcego dla indywidualnego pacjenta, sposrod:
a) rygorystyczna catkowita odpowiedz (sCR),

b) catkowita odpowied? (CR),

¢) bardzo dobra czesciowa odpowied? (VGPR),
d
e) choroba stabilna (SD),
f) brak odpowiedzi (NR),

g) progresja choroby (PD),

czes$ciowa odpowiedz? (PR),

)
)
)
)

h) przezycie bez progresji choroby (PFS),
i) przezycie catkowite (OS);
przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej

lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opubli-
kowanymi przez NFZ.
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Schematy leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego: KRd — karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;
DVTd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem; IRd — iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

DVd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem; EloPd — elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;
DRd — daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem; IsaPd — izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;
Kd — karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem; Tec — teklistamab w monoterapii.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

1) stosowano uprzednio co najmniej dwie linie leczenia Deksametazon: zalecana dawka: 40 mg w dniach 1., 8., 15. i
szpiczaka plazmocytowego, w tym zawierajgce lenalido- 22. kazdego cyklu.
mid i inhibitor proteasomu;

2) w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakofczeniuna- 1 5 g EloPd

stapita progresja choroby; . ) )
apria progres) v Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).
3) brak opornosci na leczenie pomalidomidem:; .
Elotuzumab: zalecana dawka: 10 mg/kg mc. podawana dozyl-

4) bezposrednio przed pierwszym podaniem izatuksymabu nie \y dniach 1., 8., 15. 1 22. cyklu 1. i 2., a nastepnie w dawce
szacunkowy wskaznik przesaczania kigbuszkowego ;g mg/kg mc. w 1. dniu kazdego kolejnego cyklu.
(eGFR) <60 ml/min/1,73 m2 pow. ciata;

Pomalidomid: zalecana dawka poczatkowa: 4 mg doustnie raz
5) bezwzgledna liczba neutrofili >1x10%/l; liczba ptytek krwi

na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu, podawana co najmniej

250x10°%/I (mozliwe s mniejsze wartosci dla cytopenii » godziny po zakoriczeniu wlewu elotuzumabu, gdy podawane
wynikajgcych z choroby podstawowej). s3 w tym samym dniu.

Liczba dni podawania pomalidomidu w cyklu leczniczym wy-
1.3.8. Tec nosi 21, niezaleznie od ewentualnych przerw w podawaniu
1) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG; leku, a maksymalna dawka leku w jednym cyklu leczniczym nie
) L . . . moze by¢ wyzsza niz 84 mg.
2) stosowano uprzednio co najmniej trzy linie leczenia szpi-

czaka plazmocytowego, w tym zawierajace lek immuno- Deksametazon w dniach, w ktérych podawany jest elotuzu-

modulujacy, inhibitor proteasomu oraz przeciwciato mab:

anty-CD38; 1) u pacjentow w wieku < 75 lat: zalecana dawka deksame-
3) w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakoficzeniu na- tazonu: 28 mg doustnie od 3 do 24 godzin przed poda-

stapita progresja choroby; niem wlewu elotuzumabu oraz dawka 8 mg dozylnie, od

45 do 90 minut d podani | lot b
4) bezwzgledna liczba neutrofili >1,0x10%/l; liczba ptytek 0 SH S Preec POCARICH WIEWH SIOREedimant,

krwi 250x10%/1 (mozliwe s3 mniejsze wartogci, o ile wy- 2) u pacjentéw w wieku >75 lat: zalecana dawka deksame-

nika to z aktywnogci choroby). tazonu to 8 mg doustnie od 3 do 24 godzin przed poda-
niem wlewu elotuzumabu oraz dawka 8 mg dozylnie, od
45 do 90 minut przed podaniem wlewu elotuzumabu.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Schematy leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego: KRd — karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;
DVTd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem; IRd — iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

DVd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem; EloPd — elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;
DRd — daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem; IsaPd — izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;
Kd — karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem; Tec — teklistamab w monoterapii.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pa- Deksametazon w dniach, w ktérych nie jest podawany elotu-
cjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni zumab, a w ktérych zaplanowane jest podanie dawki deksame-
substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym tazonu, tj. w dniach 8., 15.i 22. kazdego cyklu od 3. cyklu:

w ramach innego sposobu finansowania terapii (za wyjgtkiem
trwajgcych badan klinicznych tych lekow), pod warunkiem, ze
w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego — dotyczy kazdej z terapii w programie.

1) u pacjentéw w wieku < 75 lat: w dawce 40 mg doustnie,

2) u pacjentow w wieku > 75 lat: w dawce 20 mg doustnie.

1.2.7. IsaPd

2. Okreélenie czasu leczenia w programie Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego |zatuksymab: zalecana dawka: 10 mg/kg mc. podawana dozyl-
decyzji 0 wytaczeniu éwiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z nie w dniach 1., 8., 15.i 22. cyklu 1., a nastgpnie w dniach 1.
kryteriami wyfaczenia, jednak z zastrzezeniem, iz w przypadku 15. kazdego kolejnego cyklu.
terapii schematem: Pomalidomid: zalecana dawka: 4 mg doustnie raz na dobe w
1) DVTd - leczenie trwa do maksymalnie 4 cykli (16 tygodni) dniach 1-21 kazdego cyklu.
w leczeniu indukeyjnym, oraz do maksymalnie 2 cykli (8 Liczba dni podawania pomalidomidu w cyklu leczniczym wy-
tygodni) w leczeniu konsolidujgcym; nosi 21, niezaleznie od ewentualnych przerw w podawaniu
2) KRd — leczenie karfilzomibem w skojarzeniu z lenalidomi- leku, a maksymalna dawka leku w jednym cyklu leczniczym nie
dem i deksametazonem trwa maksymalnie do 18 cykli, moze by¢ wyzsza niz 84 mg.
nastepnie kontynuowane jest leczenie lenalidomidem i Deksametazon: zalecana dawka: 40 mg (20 mg u chorych >75
deksametazonem. lat) doustnie lub dozylnie raz na dobe w dniach 1., 8., 15.1i 22.
kazdego cyklu.

3. Kryteria wytaczenia z programu
1) progresja choroby po wiecej niz 2 cyklach leczenia; 1.2.8. Tec

2) brak co najmniej czesciowej odpowiedzi po 6 cyklach le- Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).
czenia — nie dotyczy stosowania terapii wedtug sche- Teklistamab: leczenie teklistamabem nalezy rozpoczaé od da-

matu DRd w 1. linii leczenia; wek startowych 0,06 mg/kg m.c. i 0,3 mg mg/kg m.c., zgodnie
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Schematy leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego: KRd — karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;
DVTd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem; IRd — iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

DVd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem; EloPd — elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;
DRd — daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem; IsaPd — izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;
Kd — karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem; Tec — teklistamab w monoterapii.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

3) wystgpienie chordb lub standw, ktére wedtug oceny le- ze schematem stopniowego zwiekszania dawki teklistamabu
karza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie opisanym w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego
leczenia; tego leku, aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia zespotu uwalnia-

4) wystapienie objawéw nadwrazliwosci na ktérykolwiek ze Nia cytokin (CRS).
stosowanych lekéw lub na ktdérgkolwiek substancje po- Nastepnie, po zastosowaniu schematu stopniowego zwieksza-
mocniczg leku, uniemozliwiajgcych kontynuacje lecze- nia dawki, zalecana dawka teklistamabu to 1,5 mg/kg m.c., po-
nia; dawana podskdrnie 1 raz w tygodniu.

5) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu tok- U pacjentow, ktérzy mieli catkowita odpowiedz? (CR) lub rygo-
sycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego poste- rystyczng CR (sCR) przez co najmniej 6 miesiecy, mozna rozwa-
powania; 7y¢ zmniejszenie czestosci dawkowania do 1,5 mg/kg mc. co

6 dwa tygodnie.

7

okres cigzy lub karmienia piersig;
brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zaleceri lekar- Przed podaniem kazdej dawki teklistamabu nalezy zastosowac
skich, w tym dotyczacych okresowych badari kontrol- Produkty lecznicze w premedykacji, zgodnie z aktualng Charak-
nych oceniajacych skutecznoé¢ i bezpieczerstwo lecze- terystyka Produktu Leczniczego dla tego leku, aby zmniejszy¢
nia, ze strony éwiadczeniobiorcy lub jego opiekuna MYZYKO wystapienia CRS.

prawnego;

8) powiktania okotoinfuzyjne uniemozliwiajgce kontynua- 3. Modyfikacja dawkowania, dodatkowe informacje

cie leczenia zgodnie z odpowiednia, aktualng Charakte- ;76061 dotyczace sposobu podawania, ewentualnego cza-

ryﬁykg Produkt‘u Leczniczego - thVCZV schematow za- sowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego zmniejsza-
wierajacych leki podawane dozylnie. nia dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego odpowiedniego leku.
Zaleca sie profilaktyke zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
zgodnie z obowigzujgcymi rekomendacjami.
W przypadku leczenia daratumumabem, teklistamabem lub
inhibitorami proteasomu, przed rozpoczeciem terapii zaleca

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Schematy leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego: KRd — karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

DVTd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem; IRd — iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;
DVd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem; EloPd — elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;

DRd — daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem; IsaPd — izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;

Kd — karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem; Tec — teklistamab w monoterapii.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE BADANIA DIAGNOSTYCZN EG\{RVAYI\KAOUNYWANE W RAMACH PRO-

sie profilaktyke przeciwwirusowg zapobiegajgcg reaktywacji
wirusa HSV/VZV.

Leki podawane w infuzji:

Przed i po infuzji nalezy podac¢ leki zmniejszajace ryzyko wysta-
pienia reakcji okotoinfuzyjnych zgodnie z odpowiednig, aktu-
alng Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Zmiany szybkosci infuzji powinny by¢ prowadzone zgodnie z
odpowiednig, aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego.

W przypadku trwatego zakoriczenia podawania dowolnego
produktu leczniczego wchodzacego w sktad schematu lecze-
nia, dalsze podawanie pozostatych produktéw leczniczych za-
lezy od decyzji lekarza.

11.B. LECZENIE CHORYCH NA SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO (ICD-10: C90.0)— TERAPIA CAR-T

1. Dawkowanie lekéw 1. Badani kwalifikacji
W ramach czesci Il programu lekowego chorym na szpiczaka adania przy kwalitikach

plazmocytowego udostepnia sie terapie CAR-T 7 zastosowa- Schemat dawkowania idekabtagenu wikleucelu zgodnie zapi- 1) morfologia krwi z rozmazem:;

niem idekabtagenu wikleucelu zgodnie ze wskazanymi w opi- >@™ aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego. 2) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi;

sie programu warunkami i kryteriami. Chemioterapie limfodeplecyjng nalezy stosowac zgodnie z za- 3)
: P pisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego. Przed i L o ]

1. Kryteria kwalifikacji podaniem idekabtagenu wikleucelu zaleca sie zastosowanie 4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej

Kwalifikacji .swiadczeniobiorcow do 'terapii dokonuje ngpo’r premedykacji zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu AST)
Koordynacyjny ds. CAR-T w leczeniu chorych na szpiczaka Leczniczego

oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);

’

5) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Schematy leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego: KRd — karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;
DVTd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem; IRd — iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

DVd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem; EloPd — elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;
DRd — daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem; IsaPd — izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;
Kd — karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem; Tec — teklistamab w monoterapii.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU
plazmocytowego powotywany przez Prezesa Narodowego ldekabtagenu wikleucel musi by¢ podawany w wykwalifikowa- 6) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;
Funduszu Zdrowia, w oparciu o ponizsze kryteria: nym osrodku posiadajgcym certyfikacje Podmiotu Odpowie- 7) oznaczenie klirensu kreatyniny;

1) wiek 18 lat i powyzej; dzialnego zgodnie z wymogami EMA oraz akceptacje MZ po

nozytywne| opinii Krajowe] Rady Transplantacyjne] odnognie 8) oznaczenie stezenia biatka M w surowicy krwi lub w moczu;

pobierania i wykorzystania autologicznych limfocytéw. Terapie 9) badanie przesiewowe w kierunku HIV, HBV (HBsAg i HBcAb,
nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem fachowego personelu me- @ W razie koniecznosci HBV DNA) oraz HCV
dycznego doswiadczonego w leczeniu nowotworow uktadu 10) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym) o czutosci min.
krwiotwdrczego i chfonnego oraz przeszkolonego w podawa- 25miU/ml
niu i postepowaniu z pacjentami leczonymiidekabtagenem wi- 1 1 padania bezpogrednio przed podaniem idekabtagenu wi-
4) stosowano uprzednio co najmniej dwie linie leczenia kleucelu. kleucelu
szpiczaka plazmocytowego, w tym lek immunomodulu-
jacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i
wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowa-
nego leczenia.

2) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG; stan zdrowia
chorego powinien w ocenie lekarza prowadzgcego roko-
wac przezycie co najmniej 3 miesigce bez zastosowania
terapii CAR-T;

3) rozpoznanie szpiczaka plazmocytowego;

1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);

2. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stoso-

wania, przechowywania, przygotowania i usuwania pro-
duktu leczniczego

2) biatka ostrej fazy:

a) oznaczenie stezenia CRP,
Uwaga: terapia indukujgca, po ktdrej nastgpi przeszczepienie
autologicznych komdrek macierzystych i terapia konsolidu-
Jjgca/ podtrzymujqca sq traktowane jako jedna linia leczenia.

Postepowanie zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki b) oznaczenie stezenia ferrytyny;

Produktu Leczniczego. 3) oznaczenie parametrow krzepniecia krwi:
o . ) a) oznaczenie APTT,
5) czynnos$¢ szpiku kostnego pozwalajaca w ocenie lekarza

prowadzacego na przeprowadzenie terapii; b) oznaczenie INR,

)
6) czynnosc¢ serca, watroby, nerek oraz ptuc pozwalajgca w ¢) oznaczenie czasu protrombinowego (PT),
)

ocenie lekarza prowadzgcego na przeprowadzenie tera- d) oznaczenie stezenia fibrynogenu;
pii; 4) ocena funkcji nerek;
7) mozliwos¢ zastosowania u leczonych kobiet w wieku roz- 5) ocena funkcji watroby.

rodczym skutecznych metod antykoncepcji w okresie co

najmniej 12 miesiecy po infuzji idekabtagenu wikleu-
celu. 2.1. Badania w dniu nastepnym po podaniu idekabtagenu wi-

kleucelu

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia



228

Schematy leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego:

AESTIMO

KRd — karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

DVTd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem; IRd — iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;
DVd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem; EloPd — elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;
DRd — daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem; IsaPd — izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;

Kd — karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem;

SWIADCZENIOBIORCY

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

U chorych mozna zastosowac jedno przetoczenie CAR-T (tj.
jedno podanie idekabtagenu wikleucelu). Maksymalny czas
opieki w ramach programu lekowego wynosi 12 miesiecy od
dnia podania CAR-T.

3. Kryteria stanowigce przeciwwskazania do wigczenia do pro-
gramu

Obecne co najmniej jedno z ponizszych kryteriow podczas

kwalifikacji do programu:
1) nadwrazliwos¢ na ktérgkolwiek substancje pomocniczy;
2) okres cigzy lub karmienia piersig;

aktywne niekontrolowane zakazenie systemowe;

aktywna obturacyjna lub restrykcyjna choroba ptuc;

aktywna hemoliza;

aktywna koagulopatia;

aktywne zakazenie HIV;

aktywne wirusowe zapalenie watroby typu C;
aktywna choroba autoimmunologiczna;

10) pierwotny niedobdr odpornosci;
)

11) obecno$¢ przeciwwskazan do stosowania chemiotera-
pii limfodeplecyjnej z zastosowaniem cyklofosfamidu i
fludarabiny

12) wczesdniejsze leczenie CAR-T (z zastosowaniem idekab-
tagenu wikleucelu).

Tec — teklistamab w monoterapii.
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE
1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
2) oznaczenie parametrow krzepniecia krwi:
a) oznaczenie APTT,
b) oznaczenie INR,
c
d

e) oznaczenie stezenia D-dimerdw;

oznaczenie czasu protrombinowego (PT),
oznaczenie stezenia fibrynogenu,

)
)
)
)

3) dodatkowo w sytuacji podejrzenia wystgpienia zespotu
uwalniania cytokin (CRS):

a) oznaczenie stezenia CRP,
b) oznaczenie stezenia ferrytyny,

c) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej
(LDH).

2.2 Monitorowanie bezpieczeristwa leczenia po podaniu CAR-
T

1) codzienne monitorowanie pod katem wystgpienia obja-
woéw podmiotowych i przedmiotowych CRS;

2) w przypadku podejrzenia lub wystgpienia CRS nalezy (w
uzasadnionych przypadkach) wykonywa¢ badania:

a) oznaczenie stezenia CRP,
b) oznaczenie stezenia ferrytyny,

c) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowe;j
(LDH),

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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4. Kryteria wylaczenia z programu d) oznaczenie APTT,

1) wystapienie nieodwracalnych, bezwzglednych przeciw- e) oznaczenie INR,
wskazan do podania idekabtagenu wikleucelu. f) oznaczenie czasu protrombinowego (PT),

g) oznaczenie stezenia fibrynogenu,

h) oznaczenie stezenia D-dimerdw;

(przy zaistnieniu innych wskazan wykonywaé badania
zgodnie z nimi);
po uptywie pierwszych 10 dni od infuzji, o dalszym monitoro-
waniu pacjenta pod kqgtem CRS decyduje lekarz
3) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(ALT);
5) oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy krwi;
6) oznaczenie stezenia mocznika w surowicy krwi;
7) oznaczenie stezenie kreatyniny w surowicy krwi;
8) znaczenie stezenia elektrolitow.
Badania wskazane w pkt 4-9 wykonuje sie co najmniej 2 razy
w tygodniu w ciggu pierwszych 2 tygodni od podania idekab-
tagenu wikleucelu, a nastepnie w zaleznosci od sytuacji kli-
niczne;j.
3.Monitorowanie skutecznosci leczenia
Oznaczenie stezenia biatka M w surowicy krwi lub w moczu po
1i 3 miesigcu od podania idekabtagenu wikleucelu nalezy wy-

kona¢ badania pozwalajgce na ocene skutecznosci prowadzo-
nego leczenia zgodnie z aktualnymi, ujednoliconymi kryteriami
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przyjetymi przez International Myeloma Working Group
(IMWG), w tym m.in.:

3) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

4) oznaczenie klirensu kreatyniny;

5) oznaczenie stezenia biatka M w surowicy krwi lub w mo-
czu;

6) niskodawkowa TK ukfadu kostnego lub badanie RTG (ba-
danie kos$éca 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 muszg pozwoli¢ na obiek-
tywna ocene odpowiedzi na leczenie.

4.Monitorowanie programu

7) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-
nych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdora-
zowe ich parzedstawianie na zadanie kontroleréw Naro-
dowego Funduszu Zdrowia;

8) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programéw lekowych dostepnym za
pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie danych
dotyczacych wybranych wskaznikéw skutecznosci tera-
pii, dla ktérych jest mozliwe ich okreslenie przez lekarza
prowadzgcego dla indywidualnego pacjenta, sposrdd:
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a) rygorystyczna catkowita odpowiedz (sCR),

b) catkowita odpowied? (CR),

c) 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 (OS);

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

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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10.7 Wkifad autoréw w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu
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Abecma

(idekabtagen wikleucel)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment), wersja 3.0.
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, sierpiert 2016. Dostepne online
pod adresem: http://www.aotm.gov.pl/www/hta/wytyczne-hta/

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Abecma (idekabtagen wikleucel) we
wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, u ktorych stosowano wczesniej co najmniej trzy metody leczenia, w tym lek immu-
nomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i wykazano progresje choroby
podczas ostatnio stosowanego leczenia. Opracowanie analityczne. Zatgcznik do Raportu
oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego za rok 2022
Nr: 1. Data ukoriczenia: 16.02.2022. Dostepna w BIP AOTMIT pod adresem:
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tli/RAPORTY/2022/Abecma_1_2022_BIP.pdf

Atkins D, Best D, Briss PA, Eccles M, Falck-Ytter Y, Flottorp S, Guyatt GH, Harbour RT, Haugh
MC, Henry D, Hill S, Jaeschke R, Leng G, Liberati A, Magrini N, Mason J, Middleton P, Mrukowicz
J, O'Connell D, Oxman AD, Phillips B, Schiinemann HJ, Edejer T, Varonen H, Vist GE, Williams JW
Jr, Zaza S; GRADE Working Group. Grading quality of evidence and strength of recommenda-
tions. BMJ. 2004 Jun 19;328(7454):1490.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wydziat Oceny Technologii Medycznych.
Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Darzalex
(daratumumab) w ramach programu lekowego: ,,Daratumumab w skojarzeniu z bortezomi-
bem i deksametazonem w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 C90.0)".
Analiza weryfikacyjna. Nr: OT.4331.12.2018. Data ukonczenia: 05.07.2018 r. Dostepna w BIP
AOTMIT, ZLC nr 80/2018.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wydziat Oceny Technologii Medycznych.
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gramu lekowego , Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocyto-
wego (ICD-10 €90.0) daratumumabem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem” Analiza weryfikacyjna. Nr:
0T.4231.63.2021. Data ukonczenia: 10 marca 2022 r. Dostepna w BIP AOTMIT, ZLC nr
180/2021.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wydziat Oceny Technologii Medycznych.
Whniosek o objecie refundacja leku Darzalex (daratumumab) w ramach programu lekowego:
,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)”
Analiza weryfikacyjna. Nr: OT.4231.18.2021. Data ukonczenia: 18 maja 2021 r. Dostepna w
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WS.423.3.2024. Data ukonczenia: 6 listopada 2024 r. Dostepna w BIP AOTMIT, ZLC nr
130/2024.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wydziat Oceny Technologii Medycznych.
niosek o objecie refundacjg leku Empliciti (elotuzumab) w ramach programu lekowego: , Le-
czenie chorych a szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)” Analiza weryfikacyjna Nr:
0T.4231.28.2022. Data ukonczenia: 3.08.2022 r. Dostepna w BIP AOTMIT, ZLC nr 44/2022.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wydziat Oceny Technologii Medycznych.
Whnioski o objecie refundacja lekéw Imnovid (pomalidomid) w ramach programu lekowego:
,Leczenie dorostych chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
(ICD10 C90.0)". Analiza weryfikacyjna. Nr: 0T.4231.4.2021. Data ukonczenia: 22.04.2021 r.
Dostepna w BIP AOTMIT, ZLC nr 036/2021.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wydziat Oceny Technologii Medycznych.
Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Kyprolis (karfilzomib) w
ramach programu lekowego , Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego (ICD-10 C90)”. Analiza weryfikacyjna. Nr: 0T.4331.4.2018. Data ukoniczenia: 23
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