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Indeks skrotow

AOTMIT

ASCT

Biatko M

CDA-AMC/CADTH

ChPL

DVRd

EORTC QLQ-C30

EMA

ESMO

HAS

HTA

ICD-10

IMiD

ISS/R-ISS

IMWG

KRN

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Biatko monoklonalne

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego
Daratumumab, bortezomib, lenalidomid, deksametazon

Kwestionariusz dotyczacy jakosci zycia u pacjentéw z chorobg nowotworowg

(ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Core 30)

Europejska Agencja Lekow

(ang. European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo Onkologiczne
(ang. European Society for Medical Oncology)

Francuska agencja HTA
(ang. Haute Autorité de Santé)

Ocena technologii medycznych
(ang. Health Technology Assessment)

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

Leki immunomodulujgce
(ang. Immunomodulatory drugs)

Inhibitory proteasoméw
(ang. Proteasome inhibitors)

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

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

Krajowy Rejestr Nowotworow
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MGUS  Gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu
(ang. Monoclonal gammopathy of undetermined significance)

MM Szpiczak plazmocytowy / Szpiczak mnogi
(ang. Multiple myeloma)

MR Rezonans magnetyczny
(ang. Magnetic resonance)

NCCN Narodowa Sie¢ Osrodkow Onkologicznych w USA
(ang. National Comprehensive Cancer Network)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

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

PBAC Australijska agencja HTA
(ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

PGSz Polska Grupa Szpiczakowa

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

Plazmocyty k/A  Plazmocyty kappa/lambda

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

(ang. Sixty, Light chains, Magnetic resonance)

SMC  Szkocka agencja HTA
(ang. Scottish Medicine Consortium)

TK  Tomografia komputerowa

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(ang. World Health Organization)

ZUS  Zakiad Ubezpieczen Spotecznych
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Daratumumab (Darzalex®) stosowany w schemacie DVRd w pierwszej linii leczenia szpiczaka plazmocytowego u pacjentéw niekwalifikujgcych sie¢ do ASCT

1. Wstep

1.1.Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania

analiz oceny technologii medycznych, ktére beda czescig wniosku o finansowanie daratumumabu

(Darzalex®) stosowanego w schemacie z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem (DVRd)

w terapii dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym (MM, ang. multiple

myeloma), ktoérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych (ASCT;

ang. autologous stem cell transplantation).

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

1.
2.

opis problemu zdrowotnego,

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

przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego schematu DVRd oraz poszczegdlnych opciji
terapeutycznych w Polsce,

analize rekomendacji dotyczgcych finansowania schematu DVRd wydanych przez agencie HTA w
Polsce i na Swiecie,

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

whnioskowania o finansowanie schematu DVRd ze $rodkéw publicznych.
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2.1

Daratumumab (Darzalex®) stosowany w schemacie DVRd w pierwszej linii leczenia szpiczaka plazmocytowego u pacjentéw niekwalifikujgcych sie¢ do ASCT

Problem zdrowotny

.Definicja i klasyfikacja

Szpiczak plazmocytowy nazywany takze szpiczakiem mnogim (MM, ang. multiple myeloma / plasma
cell myeloma) jest wieloetapowg chorobg nowotworowg wywodzaca sie z komdrek plazmatycznych.
Charakterystyczng cecha szpiczaka plazmocytowego jest niekontrolowana, wieloogniskowa proliferacja
monoklonalnych plazmocytow w szpiku wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuline badz jej

fragmenty i powodujgcych uszkodzenia narzgdowe [1].

Nowotwory wywodzace sie z komdrek plazmatycznych (czyli komérek produkujgcych przeciwciata) to
ztozona grupa choréb [2]. Gammapatie monoklonalne, nazywane réwniez dyskrazjami plazmocytowym
sg grupg schorzenh, dla ktérych charakterystyczny jest rozrost pojedynczego klonu plazmocytow
wytwarzajgcych jednorodne, czyli monoklonalne biatko (biatko M, paraproteina) skfadajgce sie z catej
czgsteczki immunoglobuliny (2 tancuchow ciezkich tej samej klasy i z 2 fancuchéw lekkich tego samego
rodzaju) lub z samego fancucha lekkiego tego samego rodzaju, najrzadziej z samych tancuchow
ciezkich tego samego typu [3]. Gammapatie monoklonalne, wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) z 2016 roku, dzieli sie na:
e gammapatie monoklonalne w przebiegu nowotwordw limfoproliferacyjnych:
o nowotwory z komorek plazmatycznych (dyskrazje plazmocytowe), a wsrdd nich:
— szpiczak plazmocytowy [3-5],
— inne nowotwory wydzielajgce immunoglobuliny, wywodzgce sie z limfocytéw i komorek

plazmatycznych,
e gammapatie monoklonalne towarzyszgce innym chorobom [3].
MM jest przypisany w ramach Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chorob i Problemow

Zdrowotnych w wers;ji 10 (ICD-10, ang. International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems) do kodu ICD-10 C.90.0 [6].

Wedtug opracowanej w 2018 roku przez WHO i obowigzujgcej od 2022 roku nowej klasyfikaciji
(tj. klasyfikacji ICD-11), MM jest przypisany do kodu 2A83.1 [7].
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Daratumumab (Darzalex®) stosowany w schemacie DVRd w pierwszej linii leczenia szpiczaka plazmocytowego u pacjentow niekwalifikujacych sie do ASCT

2.2.Epidemiologia

2.2.1. Swiat i Europa

Wiekszos¢ przypadkéw MM (90%) wystepuje u oséb bedacych powyzej 50 r.z., a mediana wieku
w czasie rozpoznania wynosi ok. 70 lat. Nieco czesciej chorujg mezczyzni (M/K = 1,21) [8]. Natomiast
ryzyko zachorowania u oséb bezposrednio spokrewnionych z chorymi jest okoto 4-krotnie wieksze [3].

Szacuje sie, ze na catym swiecie MM odpowiada za 1% choréb nowotworowych i 15-20% wszystkich
nowotworéw hematologicznych [9]. Dane epidemiologiczne zebrane w ramach inicjatywy GLOBOCAN
wskazuja, ze w 2022 roku odnotowano ponad 187 tys. nowych przypadkéw zachorowan na MM, w tym
przeszto 50 tys. przypadkéw rozpoznano w Europie. MM byt w 2022 roku przyczyng ponad 121 tys.
zgondw na $wiecie (Tabela 1). Piecioletnie rozpowszechnienie MM na $wiecie wyniosto w 2022 roku
ponad 538 tys., a w Europie ponad 149 tys. przypadkéw (Tabela 2) [10, 11].

;::I‘:I:r;\.uania i zgony na MM na swiecie i w Europie na podstawie danych GLOBOCAN 2022 [10, 11]
Kobiety Mezczyzni Ogolem
Obszar Liczba ASR Liczba ASR Liczba ASR
przypadkow na 100 tys. przypadkow na 100 tys. przypadkow na 100 tys.
Zachorowania
Swiat 84 147 15 103 805 2,1 187 952 1,8
Europa 23 662 23 26 430 34 50 092 28
Zgony
Swiat 54 422 0,92 66 966 1,3 121 388 1,1
Europa 15 346 1,3 16 623 1,9 31969 1,5

ASR — standaryzowany wiekiem wspotczynnik zachorowalnosci (ang. age-standardized ratio).

Tabela 2.
Rozpowszechnienie MM na swiecie i w Europie na podstawie danych GLOBOCAN 2022 [10, 11]

Rozpowszechnienie

Obszar 1-roczne 3-letnie 5-letnie
Liczba Proporcja na Liczba Proporcja na Liczba Proporcja na
przypadkow 100 tys. przypadkow 100 tys. przypadkow 100 tys.
Swiat 144 193 1,8 374 448 48 538 948 6,8
Europa 41240 55 105 351 141 149 397 20,0
2.2.2. Polska

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w 2022 roku zarejestrowano blisko 11 tys.
nowych przypadkéw nowotworéw zitosliwych uktadu chtonnego i krwiotworczego (ICD-10: C81-C96).
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Daratumumab (Darzalex®) stosowany w schemacie DVRd w pierwszej linii leczenia szpiczaka plazmocytowego u pacjentéw niekwalifikujgcych sie¢ do ASCT

Najczestszymi nowotworami tego typu diagnozowanymi w Polsce byly chtoniaki (42%% zachorowan).
Niewiele mniejszy udziat w zachorowaniach na nowotwory miaty biataczki (37%) i trzeci w kolejnosci

szpiczak plazmocytowy, stanowiacy blisko 1/5 diagnoz (Wykres 1) [12].

Wykres 1.
Struktura zachorowan na nowotwory uktadu chtonnego i krwiotwérczego w 2022 roku (Dane KRN )

Szpiczaki
Myelomas
18,3%

Biataczki
L eukaemias

42 3%

Zrodto wykresu: KRN 2024 [12].

Dane epidemiologiczne zebrane w ramach inicjatywy GLOBOCAN wskazujg, ze w Polsce w 2022 roku
odnotowano ponad 2,4 tys. nowych przypadkéw zachorowah na MM. W 2022 roku MM byt przyczyng
ponad 1,7 tys. zgonéw w Polsce (Tabela 3). Piecioletnie rozpowszechnienie MM w Polsce w 2022 roku

wyniosto ogotem ponad 7,2 tys. (Tabela 4) [11].

Z kolei wedtug danych KRN w 2022 roku w Polsce odnotowano blisko 2 tys. nowych zachorowan na
MM i nowotwory z komoérek plazmatycznych. Odnotowano nieco wiecej przypadkéw zachorowan
i zgondw u kobiet niz u mezczyzn, ale wspdétczynniki standaryzowane byt wyzsze u mezczyzn. Liczba

zgondéw z powodu MM w 2022 roku wyniosta ponad 1,3 tys. (Tabela 5) [13].

W opracowanym w 2019 roku raporcie NFZ przedstawiono wyniki analizy swiadczen udzielanych
w latach 2016-2018 pacjentom z rozpoznaniem MM. Zgodnie z zaprezentowanymi w raporcie danymi,
w 2016 roku odnotowano okoto 2,6 tys. nowych zachorowan na MM. Nieco wiecej przypadkow
zachorowan odnotowywano wsrdd kobiet. Wiekszosé nowych rozpoznan MM odnotowano wsréd oséb
powyzej 65. roku zycia (Tabela 6). Struktura demograficzna pacjentéow z MM utrzymywata sie na
podobnym poziomie w latach 2014—2016 (Tabela 7). Wsréd nowo zdiagnozowanych chorych z MM
odnotowano nieznaczng przewage kobiet oraz pacjentow w wieku 265 lat. W latach 2014-2016
odnotowano wzrost liczby pacjentow w wieku >40 lat, u ktérych zdiagnozowano MM w przeliczeniu na

100 tys. ludnosci, a szczegdlnie u mezczyzn w wieku 275 lat (Wykres 2) [14].
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Tabela 3.
Zachorowania i zgony na MM w Polsce na podstawie danych GLOBOCAN 2022 [11]
Kobiety Mezczyzni Ogotem
Zrédio Liczba ASR Liczba ASR Liczba ASR

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

Zachorowania

GLOBOCAN 2022 1288 25 1145 3,1 2433 2.8
Zgony
GLOBOCAN 2022 920 1,6 867 22 1787 1,9

ASR — standaryzowany wiekiem wspoiczynnik zachorowalnosci (ang. age-standardized ratio).

Tabela 4.
Rozpowszechnienie MM w Polsce na podstawie danych GLOBOCAN 2022 [11]

Rozpowszechnienie

Pleé 1-roczne 3-letnie 5-letnie
Liczba Proporcja na Liczba Proporcja na Liczba Proporcja na
przypadkow 100 tys. przypadkow 100 tys. przypadkow 100 tys.
Kobiety 1046 54 2691 13,8 3838 19,7
Mezczyzni 927 51 2384 13,0 3393 18,6
Ogotem 1973 52 5075 13,5 7231 19,2
Tabela 5.

Zachorowania i zgony z powodu szpiczaka plazmocytowego i nowotworéw z komérek plazmatycznych (ICD-10: C90) w
Polsce w 2022 roku (KRN) [13]

Zachorowalnosc¢ Zgony
Plec Liczba Wspotczynnik standaryzowany Liczba Wspotczynnik standaryzowany
zachorowan [na 100 tys. osob/rok]* zgonow [na 100 tys. osob/rok]*
Kobiety 1029 491 683 3,18
Mezczyzni 957 6,17 628 4,52
Ogoétem 1986 5,42 1311 3,66

* Standaryzacja na populacje europejska.

Tabela 6.
Nowe zachorowania oraz struktura demograficzna nowo rozpoznanych pacjentow z MM w Polsce w latach 2014-2016

(Raport NFZ 2019 — na podstawie danych NFZ) [14]

Rok —— Udziat kobiet ~__Mediana wieku e
zachorowan (tys.) pacjentow (w latach) <65 lat 65-74 lat >75 lat
2016 2,58 54,5% 67 40,1% 30,7% 29,2%
2015 2,57 54,6% 67 40,0% 30,8% 29,2%
2014 2,34 53,1% 66 41,3% 30,0% 28,7%
Tabela 7.

Liczba rozpoznanych oséb w przeliczeniu na 100 tys. ludnosci wg pici i grup wiekowych w Polsce w latach 2014-2016
(Raport NFZ 2019 — na podstawie danych NFZ i GUS) [14]

Grupy wiekowe pacjentow

Rok tacznie dla wieku 40+ 40-64 lat 65-74 lat 75+ lat

Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni
2016 13,23 12,94 7,95 7,18 21,49 23,05 23,38 35,97
2015 13,26 12,98 7,45 7,42 23,10 23,96 24 .34 34,40

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 10
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Grupy wiekowe pacjentow
Rok tacznie dla wieku 40+ 40-64 lat 65-74 lat 75+ lat
Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni
2014 11,89 12,36 6,39 7,63 21,05 23,28 23,07 2917
GUS — Giowny Urzad Statystyczny.

Wykres 2.
Liczba rozpoznanych oséb w przeliczeniu na 100 tys. ludnosci wg pici i grup wiekowych w Polsce w latach 2014-2016
(Raport NFZ 2019 — na podstawie danych NFZ i GUS) [14]

2014 2015 2016

30- ®

20-

Liczba pacjentéw na 100 tys. ludnosci

0- ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' '
tacznie 40-64 65-74 >=75 tacznie  40-84 65-74 >=75 tacznie 40-64 65-74 >=75
dla 40+ dla 40+ dla 40+

Grupa wiekowa

Ple¢ ® Mezczyzni ® Kobiety tacznie

Zradio: opracowanie wlasne na podstawie danych NFZ. GUS

GUS — Giowny Urzad Statystyczny.
Zrodio wykresu: Raport NFZ 2019 [14].

Dostepne sg ponadto dane NFZ dotyczace liczebnos$ci populacji z rozpoznaniem ICD-10: C90.0
(szpiczak plazmocytowy) lub ICD-10: C90 (szpiczak plazmocytowy i nowotwory z komorek
plazmatycznych) okreslonym jako rozpoznanie gtéwne i/lub wspotistniejace, dostepne w szeregu analiz
weryfikacyjnych. Zgodnie z tymi danymi pacjentéw z rozpoznaniem MM (ICD-10:C90.0) byto od prawie
10,5 tys. w 2018 roku do nieco ponad 12 tys. w 2024 roku. Ponad 6 tys. chorych w 2024 roku miato
rozpoznanie ICD-10: C90. Podkresli¢ nalezy, ze przedstawione dane obejmuja jednak wszystkich
pacjentéw bez wzgledu na rodzaj stosowanej terapii, jak réwniez linie leczenia (Tabela 8) [15-19].
W analizie weryfikacyjnej dla leku Abecma (idekabtagen wikleucel) zwrécono uwage, ze na przestrzeni
ostatnich lat odnotowuje sie coroczny wzrost liczby chorych z MM, ktérzy majg rozpoznanie
ICD-10: C90.0 oraz ICD-10: C90 [20].

Tabela 8.
Liczba pacjentow z rozpoznaniem MM (ICD-10: C90.0 lub ICD: C90, AOTMIT, NFZ)

MM jako
rozpoznanie

Zrédto (rok publikacii) 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024  2025°

AWA Imnovid (2021) [15] wfé%‘f{;ig‘;;‘;e 10452 10980 8877° - - - - -

AWA Darzalex (2022) [16] wgg‘i"gt‘ﬁi;‘;’ce 12666 13183 12902 10681°  — - - -

AWA Empliciti (2022) [17] wfé%‘;‘{gt‘r’“z"j‘;ze 10452 10980 10841 11100 - - - -
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MM jako

rozpoznanie 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024  2025°

Zrédto (rok publikacji)

AWA Sarclisa (2022) [18] wf")%‘ﬁ;‘t?ﬂié'j‘;tée 10452 10980 10841 11100 - - - -

AWA Kyprolis (2023) [19] wf{')‘;’.)‘fi’;igj‘;ze 10452 10980 10841 11100 - - - -

Rozpoznanie
ICD-10° C90.0 - - - 10261 10863 11541 12285 9081
AWA Abecma (2025) [20] s A
0zpoznanie
ICD-10- C90 - - - 6150 6280 6290 6344 2963

AWA — analiza weryfikacyjna

a) Dane za rok 2020 obejmuja tylko pierwsze potrocze tj. od poczatku stycznia do korica czerwca.
b) Dane za rok 2021 obejmuja tylko pierwsze potrocze tj. od poczatku stycznia do korica czerwca.
c) Dane za rok 2025 obejmuja | kwartat 2025 roku tj. miesigce styczen-marzec.

W analizach weryfikacyjnych dla teklistamabu (Tecvayli), talkwetamabu (Talvey), elranatamabu
(Elrexfio) oraz idekabtagenu wikleucelu (Abecma) przedstawiono dane uzyskane z statystyk NFZ,
dotyczace liczby pacjentéw z MM leczonych w latach 2017-2024 w ramach programu lekowego B.54
(,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)"). W 2024 roku w programie
lekowym B.54 uczestniczyto blisko 4 tys. pacjentéw (Tabela 9) [20-23]. W ramach programu lekowego

B.54 w 2024 roku najwiecej pacjentow otrzymywato daratumumab podawany podskérnie

(3213 chorych) [20].
Tabela 9.
Liczba pacjentow leczonych w ramach programu lekowego B.54.
Populacja Zrédio 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

Wszyscy  AWA Elrexfio (2024) [22],

pacjenci AWA Tecvayli (2023) [21] 1449 1662 2213 2481 2692 3401 2416 -

leczeni
w ramach AWA Talvey (2024) [23] 1456 1670 2219 2491 2710 3412 2440 -
programu AWA Abecma (2025) [20] - - - - 2692 3401 2416 3984

a) Od 1 stycznia 2023 roku lenalidomid podlega finansowaniu w ramach katalogi chemioterapii, co moze by¢ potencjalng przyczyna spadku liczby
pacjentow leczonych w ramach programu lekowego B.54. [24].

Zgodnie z danymi z raportu NFZ z 2019 roku, okoto 70% pacjentéw z nowo zdiagnozowanym
szpiczakiem plazmocytowym nie kwalifikuje sie do autologicznego przeszczepienia komérek
krwiotwérczych szpiku (ASCT) [14].

2.3.Etiologia, patogeneza oraz czynniki ryzyka rozwoju

choroby

MM powstaje w wyniku onkogennej transformacji pojedynczej komorki plazmatycznej, co skutkuje jej
nadmierng proliferacjg i p6Zniejszg ekspansja klonalna. Etiologia MM nie jest jasna, a czynnikami ryzyka
moga by¢ zaréwno ekspozycje srodowiskowe jak i zdarzenia genetyczne [25]. Ryzyko zachorowania
na MM u oso6b bezposrednio spokrewnionych z chorymi jest okoto 4-krotnie wieksze niz u pozostatych
os6b. Wplyw na powstanie choroby moze mie¢ ponadto diugotrwata stymulacja antygenowa
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w przebiegu infekcji bakteryjnych lub wirusowych, jak réwniez diugotrwata ekspozycja na promienie

jonizujgce, benzen, azbest, srodki ochrony roslin oraz inne substancje toksyczne stosowane

w przemysle chemicznym [8, 26].

Jak zaznaczono w definicji choroby, MM jest chorobg przebiegajgcg wieloetapowo (Rysunek 1):

Poczatkowy etap choroby polega na powstawianiu licznych fagodnych klonéw plazmocytéw
(uniesmiertelnianie komoérki B) i jest najprawdopodobniej konsekwencjg ciagtej stymulaciji
antygenowej zwigzanej z zakazeniami, chorobami przewlektymi lub tez ekspozycjg na karcynogeny
chemiczne oraz promieniowanie.

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

Nastepnie u czesci chorych na MGUS (ok. 0,5-1%) dochodzi do dalszej ewolucji klonu
nowotworowego i jego proliferacji, co manifestuje sie najpierw jako bezobjawowy, a kolejno
objawowy MM [8].

Komorki MM wywodzg sie wiec z limfocytéw B, ktdre w osrodkach rozmnazania przeszty proces
somatycznej hiperstymulacji i rearanzacji genoéw tancuchéw ciezkich immunoglobulin (IGH, ang.
immunoglobulin heavy chain), czego efektem byta transformacja nowotworowa plazmocytow.
Przejsciu MGUS w MM sprzyjajg niestabilno$¢ kariotypu oraz dodatkowe aberracje genetyczne
obejmujgce geny MYC, BRAF, KRAS oraz NRAS. Koncowym, najbardziej zaawansowanym

stadium MM jest wystagpienie biataczki plazmocytowe;j [1, 26].

Rysunek 1.
Etapy rozwoju MM (opracowanie wtasne na podstawie [1, 26])

mutacje onkogendw i
genow supresorowych

: 7 Szpiczak
oraz aberracje Uniesmiertelnienie SEpicaK lazmocyto
chromosomowe) oraz komérki B plazmocytowy = postg(": =

bezposrednie i
posrednie interakcje
klonu nowotworowego
z mikro$rodowiskiem

Etapy rozwoju szpiczaka plazmocytowego

Powstawianie licznych fagodnych Ewolucja klonu nowotworowego i jego proliferacja
Niestabilnosé klonéw plazmocytow (manifestacja najpierw jako bezobjawowy, a nastepnie
genetyczna (wtérne (uniesmiertelnianie komarki B) objawowy MM)

postac szpikowa

pozaszpikowa

: Rozwoj gammapatii monoklonalnej o Najbardziej
szpiku kostnego nieokre$lonym znaczeniu (MGUS, ang. zaawansowane
monoclonal gammopathy of stadium MM

undetermined significance), czyli
pojawienie sie ograniczonej liczby
monoklonalnych limfocytéw
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2.4.Rozpoznanie

2.4.1. Diagnostyka

Kryterium rozpoznania MM jest potwierdzenie obecnoéci klonalnych plazmocytéw za pomocg badania
immunofenotypowego szpiku lub badania immunohistochemicznego trepanobiopsji, badz biops;ji
tkankowej pozaszpikowego guza plazmocytowego. Istotg oceny klonalnosci jest wykazanie zaburzonej

proporcji plazmocytéw kappa dodatnich do plazmocytéw lambda dodatnich [8].

Obecnosé biatka monoklonalnego (biatka M) nie jest niezbedna do rozpoznania MM. W celu detekc;ji
biatka monoklonalnego wykonuje sie badanie elektroforezy oraz immunofiksacje surowicy i moczu,
a ponadto ilosciowa ocene stezenia immunoglobulin klasy G, A, D i M w surowicy.

Badania w kierunku wykrycia objawow narzgdowych sg niezbedne w celu podjecia decyzji o wdrozeniu
leczenia. Definicje uszkodzenia narzagdowego zwigzanego z MM wedtug zmodyfikowanych kryteriéw
rozpoznania IMWG z 2014 roku (SLiM CRAB) zaprezentowano ponizej (Tabela 10) [8].

Zgodnie z kryteriami rozpoznania IMWG, MM objawowego rozpoznaje sie w przypadku stwierdzenia
obecnosci klonalnego nacieku patologicznych plazmocytéw w szpiku kostnym (>10%) oraz co najmniej
jednego z objawdw narzadowych zaleznych od choroby — tj. objawu, ktéry jest skutkiem klonalnego
rozrostu plazmocytéw i tym samym nie moze byé tlumaczony innym zaburzeniem lub chorobag
towarzyszaca (objawy CRAB i SLiM). MM bezobjawowego rozpoznaje sie w przypadku stwierdzenia
obecnosci klonalnego nacieku patologicznych plazmocytéw w szpiku kostnym (10-60%), i/lub biatka
monoklonalnego w surowicy (=30 g/l) i/lub moczu (=500 mg/24h) oraz braku objawéw narzgdowych
zaleznych od choroby (objawy CRAB i SLiM) [8].

Choroba mierzalna oznacza: biatko M w surowicy 210 g/l, biatko M w moczu 2200 mg/24h, klonalne
wolne tancuchy lekkie w surowicy (sFLC, ang. serum free light chains) =100 mg/l (pod warunkiem
nieprawidtowego stosunku k/A). sFLC stuzg do oceny odpowiedzi wylgcznie w przypadkach bez
mierzalnego biatka M zaréwno w surowicy, jak i w moczu [27].

Tabela 10.
Zmodyfikowane kryteria narzagdowego uszkodzenia zwigzanego ze szpiczakiem plazmocytowym (SIiM CRAB) [8]

Kryterium Opis

Stezenie wapnia w surowicy > 0,25 mmol/l (> 1 mg/dl) powyzej gornej granicy wartosci

C (Calcium — wapn) referencyjnej lub > 2,75 mmol/ (> 11 mg/dl)

R (Renal isufficiency — Stezenie kreatyniny w surowicy > 177 pmol/l (> 2 mg/dl) lub klirens kreatyniny
niewydolnos¢ nerek) < 40 ml/min (mierzony lub wyliczony)
A (Anemia — niedokrwistos¢) Stezenie hemoglobiny 2 g/dl ponizej dolnej wartosci referencyjnej lub <10 g/dI

Jedno lub wiecej ognisko osteolityczne w klasycznym badaniu radiologicznym,

B (Bones - kosci) tomografii komputerowej (CT) lub badaniu pozytronowej tomografii emisyjnej (PET-CT)

S (Sixty — 60) QOdsetek klonalnych plazmocytéw w szpiku lub biopsji tkankowej co najmniej 60%
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Kryterium Opis
Stosunek stezenia klonalnych do nieklonalnych (ang. involved/uninvolved) wolnych
Li (Light Chains - tancuchy tancuchow lekkich w surowicy ocenianego przy pomocy metody opartej o przeciwciata
lekkie) poliklonalne (Binding Site, UK) co najmniej 100, przy czym stezenie tancucha
klonalnego w surowicy (ang. involved) wynosi co najmniej 100 mg/l
M (Magnetic Resonanse — Obecnos¢ co najmniej dwdch ogniskowych naciekéw w badaniu rezonansu koscca
tomografia (Whole Body STIR) o wymiarze co najmniej 5 mm kazdy

Nieodzownym elementem diagnostyki MM stuzacym takze okresleniu czynnikéw prognostycznych
choroby sg badania cytogenetyczne. Na podstawie wieloletnich dos$wiadczen zidentyfikowano
okreslone aberracje w plazmocytach szpiku wptywajace na rozwoj choroby. Do wykrywania
specyficznych zmian w chromosomach komoérek MM stosuje sie fluorescencyjng hybrydyzacje in situ
(FISH; ang. Fluorescence in situ hybridization). [8, 28].

2.4.2. Ocena stopnia zaawansowania

Rozpoznanie histopatologiczne MM uzupetniane jest oceng stopnia zaawansowania klinicznego

choroby, jak rowniez okresleniem czynnikéw prognostycznych, ktére stanowig nieodtaczny element

procesu diagnostycznego i terapeutycznego u chorych na MM. Aktualnie do oceny zaawansowania MM

najczesciej stosuje sie skale, ktére maja réwniez znaczenie rokownicze i s3 to:

e Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna (ISS, ang. International Staging System; Tabela 11),

* Zmodyfikowana Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna wg pierwszej i drugiej rewizji (R-ISS
i R2-ISS, ang. Revised International Staging System; Tabela 12, Tabela 13) [8].

Identyfikacja okreslonych aberracji w plazmocytach szpiku pozwala na zaklasyfikowanie pacjentéw do

dwéch grup ryzyka cytogenetycznego: duzego (wysokie) i matego (standardowe) (Tabela 14) [8].

W toku diagnozowania i oceny zaawansowania MM przeprowadzana jest ocena stanu sprawnosci
pacjenta, wykorzystujac do tego skale ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) nazywana
tez skala WHO-Zubroda. W ramach skali ECOG okresla stan sprawnosci o stopniu 0 do 5, gdzie 0

oznacza prawidtowg sprawno$é, a 5 oznacza zgon chorego (Tabela 15) [29].

Tabela 11.
Miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna (ISS) wykorzystywana w ocenie zaawansowania i rokowania MM [27, 30]
Kryteria
Stopien Mediana czasu przezycia
B2 mikroglobulina w surowicy (mg/l) Albumina w surowicy (g/l)
ISS 1 <35 =35 62 mies.
<3,5 <35
ISS 2 44 mies.
3,555 niezaleznie
ISS 3 >55 niezaleznie 29 mies.
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Tabela 12.
Zmodyfikowana miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna (R-1SS) wykorzystywana w ocenie zaawansowania
i rokowania MM [8, 26, 27, 30]

Stopien Kryteria 5-letni OS (%) 5-letni PFS (%)
ISS 1, bez zmian cytogenetycznych duzego ryzyka® oraz prawidtowa aktywnosc

R-ISS 1 LDH w surowicy 82% 55%

R-ISS 2 Niespetnione kryteria R-ISS 1 lub R-ISS 3 62% 36%

RAISS 3 ISS 3 oraz zamiany cytogenetyczne duzego ryzyka® lub aktywnos¢ LDH 40% 24%

w surowicy > GGN

GGN - gdrna granica normy; FISH — badanie hybrydyzacji fluorescencyjnej in situ (ang. fluorescent in situ hybridization), LDH — dehydrogenaza
mleczanowa (ang. /actate dehydrogenase). a) W interfazowym badaniu hybrydyzacji fluorescencyjnej in situ (FISH): del (17p) lub t (4;14) lub
t(14;16).

Tabela 13.
Druga rewizja kryteriow ISS (R2-ISS) wykorzystywana w ocenie zaawansowania i rokowania MM [8, 31]
Stopien Funkcja ryzyka® Kryteria MedianaOS Mediana PFS

Niskie: e Brak ISS w stadium 2 lub 3,
R2-1SS 1 « 0 punktow ’ e LDH w surowicy <GGN, NR 68 mies.
* Nie wykryto del(17p), t(4;14), 1q+

Nisko-posrednie: e ISS w stadium 2 lub

R2-I1SS 2 «0.5-1 punktow e LDH w surowicy >GGN lub 109,2 mies. 45,5 mies.
o Wykryto: del(17p) lub t(4;14) lub 1g+
g Posrednio-wysokie: « Dowolna kombinacja cech wysokiego ryzyka, : ;
R2-ISs 3 * 1,5-2 5 punktow ktéra odpowiada wynikowi 1,5-2,5 punktow 68,5 mies. 30,2 mies.
Wysokie: « Dowolna kombinacja cech wysokiego ryzyka, . '
R24SS4 L3 5 punktow ktora odpowiada wynikowi 3-5 punktow 37,9 mies. 19,9 mies.

GGN — gdrna granica normy; LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. /actate dehydrogenase); NR — nie osiagnigto.
a) Funkcja ryzyka przypisana do kazdej cechy ryzyka zgodnie z jej wptywem na OS: ISS 3 — 1,5 pkt., ISS 2 — 1 pkt., del(17p) — 1 pkt., t(4;14) — 1 pkt.,
podwyzszone stezenie LDH >GGN — 1 pkt., 1g+ — 0,5 pkt.

Tabela 14.
Grupy ryzyka cytogenetycznego w MM wg MayoClinic, IMWG [8] oraz IMS-IMWG 2024 [32]

Duze/Wysokie ryzyko cytogenetyczne Mate/Standardowe ryzyko genetyczne
Grupy ryzyka wg MayoClinic (nSMART 3.0)
Wystepowanie nastepujacych aberracji:

*1(4;14),
*1(14,16),
:}_.()1:12 703 Wystepowanie wszystkﬁch innych aberracji
N niz w przypadku wysokiego ryzyka, w tym:
*Mutacja TP53, e trisomie chromosomow nieparzystych,
*Amp 1q, ot(11:14)
e R-ISS 3, o 1(6:14)
e wysoki indeks proliferacyjny — komorki plazmatyczne w fazie S, ’
e niekorzystna sygnatura w met. GEP,
e _double hit” dowolne 2 anomalie wysokiego ryzyka,
o triple hit” dowolne 3 lub wiecej anomalie genetyczne wysokiego ryzyka
Grupy ryzyka wediug IMWG
 niekorzystna sygnatura w met GEP, Inne zmiany, w tym:
 cytogenetyka: del(13p), *1(6;14),
o kariotyp niehiperdiploidalny o 1(11;14)

Duze/Wysokie ryzyko cytogenetyczne wg IMS-IMWG 2024

e Del 17p? i/lub mutacja TP53°,
o 1(4;14), 1(14;16) lub t(14;20), wspoétwystepujace z +1qg° i/lub del(1p32),
* Monoalleliczna del(1p32) wraz z Amp 1q lub bialleliczna del(1p32), -
* Wysoki poziom B2-mikroglobuliny (>5,5 mg/dL) przy prawidlowym poziomie
kreatyniny (<1,2 mg/dL).
GEP — badanie profilu ekspresji genow.
a) Frakcja klonow nowotworowych 220%, na podstawie analiz przeprowadzonych na komorkach CD 138-dodatnich/izolowanych.

b) Ocena przy uzyciu metody opartej na sekwencjonowaniu nowej generacji.
c) +1q odnosi sie do obecnosci 3 kopii lub amplifikacji (obecno$¢ >4 kopii) diugiego ramienia chromosomu 1.
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;Ia(:ralaEzzséG (inaczej nazywana skalg WHO Zubroda) do oceny stanu sprawnosci pacjenta chorego na nowotwor [29]
Stopien sprawnosci Charakterystyka
0 Prawidiowa sprawnos¢, zdolnos¢ wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen
1 Obecnos¢ objawdw choroby, mozliwos¢ chodzenia i zdolnos¢ wykonywania lekkiej pracy
2 Zdolnos¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnos¢ do pracy, koniecznos¢ spedzania w

t6zku lub fotelu mniej niz potowy dnia

3 Ograniczona zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, koniecznos¢ spedzania w 16zku lub
fotelu wiecej niz potowy dnia

Koniecznos¢ statej opieki osoby drugiej z powodu choroby, koniecznos¢ spedzania w t6zku lub fotelu
catego dnia

5 Zgon

2.5.0braz kliniczny i przebieg choroby

MM stanowi przebiegajaca wieloetapowo chorobe nowotworowa wywodzaca sie z komoérek linii B
w koncowym etapie réznicowania, dla ktoérej charakterystyczna jest niekontrolowana, wieloogniskowa
proliferacja monoklonalnych plazmocytéw w szpiku wytwarzajacych monoklonalng immunoglobuline

badz jej fragmenty, powodujacych uszkodzenia narzadowe [1, 8].

Czas miedzy pojawieniem sie pierwszych zmian genetycznych i unie$miertelnieniem komérki B centrum
rozrodczego grudki chtonnej a wystapieniem petnoobjawowej choroby wynosi 20-30 lat, a w niektérych
przypadkach nawet dtuzej (Rysunek 2) [1].

Rysunek 2.
Etapy przebiegu MM oraz czas przezycia chorych [1]

STADIUM PRZEDNOWOTWOROWE STADIUM PELNOOBJAWOWEGO NOWOTWORU

MM postaé MM postac Biataczka

ETAPY Uniesmiertelnienie MGUS
szpikowa pozaszpikowa plazmocytowa

CHOROBY komorki B

CZAS
PRZEZYCIA 20-30 lat

Tygodnie—
56 lat miesiace

MGUS — gammapatia monoklonalna o nieokre$lonym znaczeniu (ang. monoclonal gammopathy of undetermined significance).
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Objawy MM sg wynikiem:

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

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

e wydzielania przez komoérki szpiczakowe cytokin prozapalnych stymulujgcych osteoklasty, co
prowadzi do resorpcji kostnej ujawniajacej sie jako boéle kostne i ogniska osteolityczne, patologiczne
ztamania, uogolniona osteoporoza lub osteopenia oraz podwyzszone stezenie wapnia w surowicy,

e predyspozycji do nawracajacych zakazen wynikajgcej z uposledzenia odpornosci komoérkowej,
obnizonego stezenia poliklonalnych immunoglobulin, a w zaawansowanych przypadkach réwniez
neutropenii [1, 26].

Najbardziej typowa manifestacja kliniczng MM sa béle kostne dotykajgce nawet 80% chorych w czasie
rozpoznania, wywotane przez zmiany osteolityczne i patologiczne ztamania kosci (np. kompresyjne
ztamania kregoéw). Béle kostne najczesciej zlokalizowane sg w ledzwiowo-krzyzowym odcinku
kregostupa, rzadziej w czaszce i kosciach dtugich. Choroba kostna jest przyczyna hiperkalcemii (zbyt
duze stezenie wapnia we krwi), ktéra objawia sie wystepowaniem anoreks;ji, nudnosci, béléw brzucha,
zaparé, sennosci, nadmiernym pragnieniem, zaburzeniem rytmu serca. U % chorych na MM wystepuje
niedokrwistos¢. Jej wystepowanie objawia sie zmeczeniem, ostabieniem, spadkiem tolerancji wysitku
fizycznego, tachykardia, niewydolnoscig serca, objawami wienicowymi oraz problemami z koncentracja.
Czestym objawem MM jest tez niewydolno$¢ nerek — w zaleznosci od zrodet moze pojawiaé sie u 20—
50% chorych (Rysunek 3). Niespecyficznosé¢ objawdw klinicznych jest przyczyng czestych rozpoznan

MM w bardzo zaawansowanym stadium [1, 33].

Rysunek 3.
Najczestsze objawy MM [1, 33]

Béle kostne — najbardziej typowy objaw (60-80% pacjentow)
Niedokrwistosé (60-75% pacjentéw)

Niewydolnos¢ nerek (do 20-50% pacjentéw)

Hiperkalcemia i jej nastepstwa (u ok.10-20% chorych)

Nawracajace zakazenia bakteryjne i wirusowe — nawet 10 razy czesciej niz u pacjentéw bez szpiczaka
plazmocytoweg

Pomimo rozwoju nowych metod leczenia, MM ma charakter progresywny. U wiekszosci pacjentow
predzej czy pdzniej dochodzi do nawrotu choroby, skracania czasu remisji i ostatecznie do opornosci
na stosowane do tej pory schematy leczenia (Rysunek 4). Wobec braku mozliwosci catkowitego
wyleczenia MM obecne wysitki terapeutyczne klinicystéw koncentrujg sie na poprawie parametréw
takich jak dtugos¢ przezycia catkowitego, przezyciu wolnym od progresji choroby oraz jako$é zycia
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chorych. Duze zainteresowanie pacjentéw jak i lekarzy budzi wydtuzenie okreséw nie wymagajgcych

leczenia i przeksztatcenie MM w chorobe o charakterze przewlektym [33, 34].

Stad niezwykle istotne staje sie udostepnienie pacjentom skutecznej terapii, ktéra juz od

pierwszej linii leczenia umozliwia znaczne wydtuzenie czasu remisji.

Rysunek 4.
Przebieg MM z uwzglednieniem nawrotoéw i czasu remisji choroby (opracowanie wiasne na podstawie Kurtin 2013) [34]
Klony MM
Akumulacja Agresywny przebieg
Transformacja nowotworowa Ewolucja klonalna
Biatko M _ —_— %
Brak . Objawy MM
10 4 objawow MM
Nawrét
E Aktywna
E choroba Nawrot
5 i
i Nawrat i
. Skrécenie | opornosc¢
2 T McUS lub i Remisja Czasu remisji z 1
szpiczak ,tlacy” ! kazda kolejna i
i linia leczenia
1. linia leczenia 2. linia 3. i kolejne linie CZAS
leczenia leczenia

2.6.0bcigzenie spoteczno-ekonomiczne

WPLYW CHOROBY NA JAKOSC ZYCIA PACJENTOW

MM jest zwigzany z najnizszym poziomem jakosci zycia sposrod wszystkich nowotworow
hematologicznych. Objawy choroby, jej powiktania i zdarzenia niepozadane wystepujgce w trakcie
leczenia prowadzg do obnizenia funkcji fizycznych oraz obnizenia emocjonalnego samopoczucia
pacjentow. Nalezy zaznaczy¢, ze wprowadzenie lekéw o zwiekszonej skutecznosci przetozyto sie na
diuzsze zycie pacjentow z powikfaniami MM, dlatego tez obecnie wiekszy nacisk ktadzie sie na

dtugoterminowy wptyw nowych terapii na jakos¢ zycia chorych [35, 36].

W przegladzie literatury z 2014 roku wykazano, ze jako$¢ zycia pacjenta z MM z kazdym kolejnym
rokiem ulega istotnemu statystycznie pogorszeniu (p<0,05). Ponadto bardziej zaawansowane stadia
choroby sg istotnym czynnikiem prognostycznym gorszej jakosci zycia zwigzanej z odczuwanym
zmeczeniem (p<0,01) [37]. W obserwacyjnym, przekrojowym, wieloosrodkowym badaniu z udziatem
402 francuskich pacjentéw z objawowym MM wyniki dotyczgce jakosci zycia mierzone za pomoca
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 z kazda kolejng linig leczenia ulegaty istotnemu statystycznie

pogorszeniu (Wykres 3) [38]. W przekrojowym badaniu Robinson 2016, analizowano dane pochodzgce
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z szesciu randomizowanych badan klinicznych (N = 2561). Wykazano, ze nowo zdiagnozowani pacjenci
z MM uzyskujg nizsze $rednie wyniki dla ogdlnego stanu zdrowia (wg kwestionariusza EORTC
QLQ-C30), w porownaniu z wynikami uzyskanymi przez dorostych pacjentéw w populacji ogdinej
(Wykres 4). Opéznienie progresji choroby i wydtuzenie okresow remisji ma kluczowe znaczenie

dla poprawy jakosci zycia pacjentow z MM [39].

Wykres 3.
Globalna ocena jakosci zycia przeprowadzona za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w zaleznosci od linii
leczenia [38]

P < 0-0001 for the effect of line on scores
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Zrédto wykresu: Despiégel 2019.

Wykres 4.
Srednie® wyniki dla ogélnego stanu zdrowia wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w ogélnej populacji dorostych
(EORTC) oraz w populacji MM (w zaleznosci od stadium choroby i grupy wiekowej)® [39]

EORTC - Europejskiej Organizacji na rzecz Badan i Leczenia Raka (ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer).

* Nie przedstawiono wynikéw, poniewaz podgrupa chorych >75 lat liczyta jedynie 10 pacjentéw.

a) Stupki btedéw na wykresie przedstawiajg odchylenie standardowe od $redniej.

b) Nowo zdiagnozowani pacjenci kwalifikujgcy sie do przeszczepu i nowo zdiagnozowani chorzy niekwalifikujgcy sie do przeszczepu byli analizowani
facznie.

Zrodto wykresu: Robinson 2016.

Szczegdlnie obcigzajacy dla pacjentow z MM jest sam nawrét choroby. Wyniki obserwacyjnego badania
z udziatem 50 pacjentéw z nawrotowym i/lub opornym MM wykazatly, ze bardziej negatywne odczucia

zwigzane z chorobg sg odczuwane podczas jej nawrotu. Ponadto pacjenci zgtaszali pogorszenie kilku
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czynnikéw fizycznych i psychologicznych podczas zmiany stadium choroby ze stabilnej na nawrét lub
progresje. Niektore z tych czynnikéw obejmowaty pogorszenie poziomu energii, koncentracji, zdolnosci
do wykonywania codziennych czynnosci, zmeczenia, aktywnos$ci spotecznej i ogélnej jakosci zycia.
Nawrot MM dotyczy zaréwno sfery zycia emocjonalnego, fizycznego jak i relacji z przyjaciétmi oraz
bliska rodzing (Rysunek 5) [40].

Rysunek 5.
Sfery zycia obcigzone nawrotem MM (opracowanie wiasne na podstawie [40])
a EMOCJONALNE FIZYCZNE \

- Drastyczne przypomnienie o nieuleczalnosci choroby - Bol, zmeczenie, zawroty glowy i ryzyko zakazen

- Utracona na‘dzieja q?t'yczqca .wylec.zen'ia' - Potencjalne wystepowanie zdarzen niepozgdanych
- Utrata emocjonalnej i fizycznej stabilnosci - Brak mozliwosci wykonywania codziennych
- Niepewnos¢ i zmeczenie dotychczasowm leczeniem, aktywnosci
Swiadomos¢, ze nawrét moze nastgpi¢ w kazdym _ :
momencie Restrykcje dotyczace czasu snu

Obciazenie

nawrotem MM

SPOLECZNE | EKONOMICZNE ) WPLYW NA BLISKA RODZINE
- Chec nieobcigzania swoimi problemami przyjaciot - Swiadomos¢ rodziny dotyczaca nieuleczalnosci

- . o choroby
- Zmniejszenie czasu spedzanego z przyjaciotmi . . . -
- Bél emocjonalny i strach dotyczacy przysztosc
- Koszty zwigzane z dojazdami do szpitala ) v tyczacy przy I

- Koniecznos$é pomocy choremu przy codziennych
obowigzkach

\ - Koniecznos¢ wizyt w szpitalach /

OBCIAZENIE EKONOMICZNE

Obcigzenie ekonomiczne towarzyszace wystapieniu MM jest zwigzane nie tylko z kosztami leczenia,
ale réwniez z kosztami wynikajgcymi z utraconej produktywnosci ze wzgledu na absencje chorobowa,
badz przedwczesny zgon.

W badaniu ankietowym Gatopoulou 2022 przeprowadzonym we Francji, Hiszpanii, Niemczech oraz
Wioszech wérod nowo zdiagnozowanych pacjentéw z MM oraz ich opiekunéw wykazano, ze mediana
catkowitych kosztow bezposrednich (2019 rok), ktoére zostaty poniesione w ciagu 9 mies. od diagnozy
MM u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do ASCT wyniosta €17 218 [41].

W retrospektywnym kohortowym badaniu Borget 2022 analizowano dane pochodzace z bazy danych
francuskiego narodowego funduszu zdrowia (SNDS, fr. Systeme National des Données de Santé) z lat
2014-2019. Obejmowaty one dane dla blisko 41 tys. pacjentéw z MM. Srednie catkowite koszty w 1. linii
leczenia pacjentéw z MM, ktérzy nie kwalifikowali sie do ASCT i ktérzy rozpoczeli leczenie w latach
2014-2019 roku miescity sie w zakresie od blisko €32 tys. do niemal €80 tys. (Tabela 16). Zgodnie
z danymi pochodzacymi z SNDS, u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do ASCT w 2017 roku
2 poniesionych $rednich catkowitych kosztéw w 1. linii leczenia stanowity wydatki zwigzane z lekami,
a nieco ponad 1/3 stanowity koszty zwigzane z hospitalizacjg (Tabela 17, Wykres 5) [42].
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Zgodnie ze szwedzkimi oraz holenderskimi badaniami obserwacyjnymi najwieksze koszty bezposrednie
zwigzane z leczeniem MM generowane sg przez hospitalizacje oraz koszty podawanych terapii. Koszty
posrednie MM wigzg sie natomiast z trudnosciami zwigzanymi z pracg zawodowa pacjentow. Wyniki
przeprowadzonej w ramach jednego z miedzynarodowych badan klinicznych ankiety dotyczacej
ekonomicznego obciazenia pacjentéw wykazaty, ze choroba wptywa na zycie zawodowe pacjentéw z
MM. Z 263 zapytanych za posrednictwem personelu medycznego pacjentow tylko 11% aktualnie
pracowato zawodowo. Prawie potowa (48%) nie pracowata ze wzgledu na obecnos$é choroby, a prawie
113 (32%) pacjentéw przeszta na wczesniejszg emeryture z powodu choroby (Tabela 18). Wyniki
przytoczonego badania wskazuja, ze MM prowadzi do ograniczenia zycia zawodowego pacjenta, w tym
réwniez zmusza do przejscia na Swiadczenia takie jak emerytura lub renta [43].

Tabela 16.
Srednie catkowite koszty (€) w 1. linii leczenia pacjentow z MM, ktorzy nie kwalifikuja sie do ASCT we Francji (SNDS,
lata 2014-2019) (Borget 2022) [42]

Cenzurowani pacjenci”

Rok Koszty (€)
Liczba (n) Odsetek (%)
2014 n=1066 14% €79775
2015 n=1368 18% €77 608
2016 n=2097 26% €77 504
2017 n=23068 36% €75 561
2018 n =4 546 51% €64 923
2019 n =6 966 79% €31 987

* Autorzy publikacji wskazali, odsetek cenzurowanych pacjentéw nie powinien przekraczaé¢ 50%, w zwigzku z tym dane dla lat 2018-2019 nalezy
interpretowac z ostroznoscia.

Tabela 17.
Srednie catkowite koszty (€) w 1. linii leczenia pacjentéw z MM, ktorzy nie kwalifikuja sie do ASCT w 2017 roku we
Francji (SNDS, Borget 2022) [42]

Poniesione koszty Koszty (€)
Ogotem €75 561
Leki €37 905
Opieka szpitalna (nie uwzgledniono lekow) €25 487
Konsultacje €3 898
Transport €3 299
Badania laboratoryjne + urzadzenia medyczne + procedury medyczne (wykonane poza szpitalem) €2 999
Optaty dzienne + renty + rekompensaty zwigzane z alokacjq pacjenta €1 304
Inna opieka pozaszpitalna €669

Tabela 18.
Charakterystyka zawodowa pacjentow z MM (ktorzy otrzymali co najmniej jedng linie leczenia) poddanych badaniu
ankietowemu (Robinson 2017) [43]

Charakterystyka zawodowa n/N (%)
Pacjenci obecnie pracujacy 28/260 (11%)
Pacjenci pracujacy w petnym wymiarze godzinowym 18/28 (64%)
Pacjenci nie pracujacy z powodu choroby 110/228 (48%)
Pacjenci na emeryturze 184/231 (80%)
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Charakterystyka zawodowa n/N (%)
Pacjenci, ktorzy przeszli na emeryture z powodu choroby 59/184 (32%)
Pacjenci, ktorzy przeszli na swiadczenie rentowe z powodu choroby 95/256 (37%)

Wykres 5.
Srednie catkowite koszty (€) w 1. linii leczenia pacjentow z MM, ktorzy nie kwalifikujg sie¢ do ASCT w 2017 roku we
Francji (SNDS) [42]

Line 1 without transplant

€75,561
3,034 observed lines

with 66% of complete cases

2% 4% 30% 4%

Zrodio wykresu: Borget 2022 [42].
Poniesione koszty oznaczono kolorami: czerwony — konsultacje, pomaranczowy — opiaty dzienne + renty + rekompensaty zwiazane z alokacja
pacjenta, zoity — opieka szpitalna (nie uwzgledniono lekow), ciemnofioletowy — badania laboratoryjne + urzadzenia medyczne + procedury
medyczne (wykonane poza szpitalem), rézowy — leki (otrzymane w szpitalu), fioletowy — leki (otrzymane poza szpitalem), szary — inna opieka
pozaszpitalna, zielony — transport.

Zachorowanie na MM ma takze wptyw na zycie zawodowe pacjentéw oraz koszty posrednie zwigzane
ze Swiadczeniami spotecznymi jak m.in. renty. Wedtug danych Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych
(ZUS) w Polsce w 2024 roku MM, a konkretniej wskazanie ICD-10: C90 byto powodem wydania ponad
3 tys. zaswiadczen dotyczacych zwolnien lekarskich co przetozylo sie ponad 64 tys. dni absenc;ji
chorobowej pracownikéw. Z powodu MM wydano w 2024 roku 118 pierwszorazowych orzeczen
rentowych, natomiast ponowne orzeczenia rentowe z tytutu niezdolnosci do pracy w latach 2019-2024
byly wydawane u 312-379 chorych na MM (Tabela 20) [44].

Tabela 19.
Swiadczenia ZUS wydane w latach z powodu MM (ICD-10 C90.0) [44]

Liczba wydanych zaswiadczen

Rodzaj swiadczenia ZUS
2019 rok 2020rok 2021rok 2022rok 2023 rok 2024 rok

Absencja Liczba zaswiadczen lekarskich 2673 2567 2565 2605 2924 3339
chorobowa | ;e;h dni absenciji chorobowej 55 137 58 348 54 955 53532 57 987 64216

Orzeczenie rentowe (pierwszorazowe) 136 162 148 148 167 118

Orzeczenie rentowe (ponowne) 312 379 355 371 347 354

2.7.Rokowanie

MM jest choroba nieuleczalng i pomimo stosowania coraz skuteczniejszych terapii po pewnym czasie
choroba nawraca lub wystepuje oporno$é na wczesniej stosowane leczenie. Odpowiedz na 1. linie
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leczenia u wiekszosci chorych przekracza okres 3 lat, jednak czas trwania odpowiedzi na leczenie

skraca sie po wystgpieniu kazdego kolejnego nawrotu, badz progresji MM [8].

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

choroby oraz przezycia catkowitego u wiekszosci chorych z MM [27, 30].

Mediana czasu przezycia chorych z objawowa postepujacg postacig MM nie przekraczata dawniej 3 do
4 lat, natomiast dzieki wprowadzeniu nowych lekéw (lekdw immunomodulujgcych — IMID,
ang. immunomodulatory drugs; inhibitoréw proteasomu — IP, ang. proteasome inhibitors), wydiuzyta sie
nawet do 5-7 lat. Szacuje sie, ze dzieki nowym lekom, w tym w szczegdlnosci wprowadzeniu do
leczenia przeciwciat monoklonalnych takich jak np. daratumumab, mediana przezycia chorych,

u ktoérych obecnie rozpoznaje sie MM wyniesie 10 lat [20, 27, 30, 45, 46].

Rokowanie pacjentéw z MM w znacznym stopniu zalezne jest od stadium zaawansowania choroby oraz
wystepowania niekorzystnych zmian cytogenetycznych okreslanych mianem zmian duzego ryzyka
wedtug ISS lub R-ISS (Rozdz. 2.4.2: Tabela 11, Tabela 12 i Tabela 13). Wedlug aktualnych danych
American Cancer Society, mediana przezycia chorych na MM w |, Il i lll stadium wedtug ISS wynosi
odpowiednio:

e |ISS 1-62 miesigce,

o |SS 2 —44-45 miesiecy,

e |ISS 3 - 29 miesiecy [27, 30].

Najbardziej niekorzystnym rokowaniem charakteryzuje sie MM w Ill stadium zaawansowania wg R-ISS,

w przebiegu ktérego dochodzi do wystepowania:

¢ niekorzystnych pod wzgledem rokowniczym zmian cytogenetycznych duzego ryzyka (del(17p) lub
t(4;14) lub t(14;16) stwierdzonych w badaniu hybrydyzacji fluorescencyjnej in situ — FISH, ang.
fluorescent in situ hybridization) lub

o zwiekszonej aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH, ang. lactate dehydrogenase) w

surowicy [27, 30].

Odsetek chorych z 5-letnim przezyciem w stadium Il (R-ISS 3) wynosi zaledwie 40%, podczas gdy w
stadium | (R-ISS 1), dla kitérego nie jest charakterystyczne wystepowanie niekorzystnych zmian
cytogenetycznych duzego ryzyka ani zwiekszonej aktywnosci LDH w surowicy odsetek ten jest wyzszy
i wynosi 82% [27, 30].

Szansg dla pacjentéw z MM jest autologiczny przeszczep szpiku (ASCT, ang. autologous stem cell
transplantation), ktory umozliwia zwykle remisje choroby trwajgcg od 2 do 4lat. Zgodnie
z odnalezionymi danymi, 4-letnie przezycie pacjentéw niekwalifikujgcych sie do ASCT nie przekracza
70%, natomiast dane dla osob u ktérych wykonano przeszczep wskazujg, ze 4- i 5-letnie przezycie
pacjentéw po ASCT wynosi odpowiednio 82% i 76% [47—49].
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Schematy leczenia stosowane w aktualnej praktyce klinicznej u pacjentow z MM, ktérzy nie kwalifikujg
sie do ASCT wplynely na poprawe przezycia catkowitego chorych. Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze
przezycie catkowite u pacjentéow niekwalifikujgcych sie do ASCT jest krotsze, niz w populacji chorych,
ktorzy przeszli ASCT (Wykres 6) [50].

Pacjenci chorzy na MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT wykazujg wysoki odsetek rezygnacji
z leczenia. Na podstawie danych przedstawionych w publikacji Fonseca 2020, zebranych w latach
2000-2018, blisko 60% pacjentow niekwalifikujgcych sie do ASCT otrzymato tylko 1. linie leczenia,
a jedynie 23% otrzymato =23 schematy leczenia. Wraz z kolejnymi liniami leczenia u pacjentéw z MM
rosng odsetki rezygnacji z terapii, maleje tez odsetek przezycia. Tym samym, w 1. linii leczenia nalezy
stosowac¢ najskuteczniejsze dostepne terapie, w celu uzyskania jak najlepszej odpowiedzi na leczenie,

opoOznienia progresji choroby, a takze poprawy jakosci zycia chorych [51].

Wykres 6.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania pacjentow z MM, niekwalifikujacych i kwalifikujacych sie do ASCT [50]
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Zrédto grafiki: Tang 2024 [50]. Kolorem niebieskim oznaczono wynik w populacji pacjentéw niekwalifikujgcych sie do ASCT.

W zwiagzku z tym, ze 4-letnie przezycie pacjentow, ktérzy nie kwalifikuja sie do ASCT nie
przekracza 70%, istnieje wysoka potrzeba dotyczgca dostepu do skuteczniejszych terapii
w pierwszej linii, umozliwiajacych opéznienie progresji MM oraz uzyskanie dlugotrwatej

i gtebokiej odpowiedzi na leczenie [51].

We wnioskowanej populacji istnieje niezaspokojona potrzeba dostepu do terapii, ktére zapewnig
diugotrwatg i gtebokg odpowiedz na leczenie, kontrole objawéw choroby oraz diuzsze przezycie
catkowite pacjentow przy akceptowalnym poziomie toksycznosci [51].

Badania kliniczne pokazuja, ze stosowanie schematéw czterolekowych, w poréwnaniu z tréjlekowymi
i dwulekowymi, oraz schematéw zawierajacych daratumumab, w poréwnaniu ze schematami
nieobejmujgcymi tego leku pozwalajg na osiggniecie lepszych wynikow dotyczgcych skutecznosci oraz

bezpieczenstwa terapii [52—-54].
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2.8.Metody leczenia

2.8.1. Metody postepowania terapeutycznego

U wszystkich chorych z rozpoznaniem objawowego MM powinno sie wdrozy¢ odpowiednie leczenie.
Leczenie systemowe pacjentow z MM obejmuje stosowanie schematow 3 i 4-lekowych sktadajgcych
sie z kombinaciji lekow z ponizszych grup:

e chemioterapii — tradycyjnych lekéw cytotoksycznych,

e lekéw immunomodulujgcych (IMiD),

e inhibitoréw proteasomoéw (IP),

¢ lekéw o innych mechanizmach dziatania (Tabela 20) [27, 30, 55, 56].

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

nudnosci i wymioty) [55, 56].

Kolejnymi grupami lekéw dostepnymi dla pacjentéw z MM sa:

e leki immunomodulujgce (np. talidomid, lenalidomid, pomalidomid), ktére hamujg proliferacje
i indukujg apoptoze nowotworowych komérek hematopoetycznych,

¢ inhibitory proteasomdéw (np. bortezomib, karfilzomib, iksazomib), ktére poprzez zablokowanie
proteasomoéw prowadzg do zmiany biatek regulatorowych kontrolujgacych progresje cyklu
komérkowego i aktywacje czynnika jgdrowego kappa B, doprowadzajgc w konsekwencji do

zatrzymania cyklu komérkowego i apoptozy nowotworowych komoérek hematopoetycznych).

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

polineuropatii (zespotu objawoéw wynikajgcych z uszkodzenia nerwéw obwodowych) [8, 55, 56].

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

na leczenie u 57-87% chorych, jednak nie ma ona charakteru odpowiedzi dtugotrwatych [57].
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Stosunkowo nowa grupg lekéw stosowanych w MM sg przeciwciata monoklonalne anty-CD38, w tym
przede wszystkim daratumumab oraz izatuksymab. Mechanizm leczenia tego typu lekow oparty jest na
ich potaczeniu sie z biatkiem CD38 prezentowanym w duzej ilosci na powierzchni komoérek
nowotworowych MM, a takze na innych rodzajach komérek i tkanek w réznych poziomach. Biatko CD38
ma wiele funkcji, takich jak: receptor posredniczacy w adhezji komoérek, przenoszenie sygnatéow
i aktywno$¢ enzymatycznej. Przeciwciata anty-CD38 najczesciej stosowane sga w schematach
tréjlekowych i czterolekowych. Zastosowanie schematdéw opartych na anty-CD38 umozliwia osiagniecie
dtugich median przezycia i gtebokich, dtugotrwatych odpowiedzi na leczenie [58, 59].

Okoto 70% pacjentéw nie kwalifikuje sie do procedury ASCT (sa to gtéwnie pacjenci powyzej 70 roku
zycia z obecnymi chorobami wspétistniejacymi, ktére wptywajg na ogolny stan pacjenta z MM) [27, 30].

Tabela 20.
Rodzaje terapii stosowanych w leczeniu szpiczaka plazmocytowego [27, 30, 60-63]
Rodzaj leczenia Mechanizm dziatania Przyktady terapii
e zahamowanie podziatéw komorkowych przez uszkodzenie nici DNA,
zahamowanie prawidlowego podziatu komérkowego; dziatanie na « cyklofosfamid
Chemioteraqia wszystkie szybko dzielace sie komorki w ustroju (gtownie komorki « melfalan
(cytostatyki) guza), ale rowniez komorki prawidtowych tkanek, z tego wzgledu

chemioterapie cechuje wystepowanie charakterystycznych zdarzen ~ ® bendamustyna
niepozadanych (m. in. cytopenie, nudnosci i wymioty)

* blokowanie proteasomoéw, co prowadzi do zmiany bialtek

Inhibitory regulatorowych kontrolujacych progresje cyklu komorkowego i * bortezomib
proteasomow aktywacje czynnika jadrowego kappa B, doprowadzajac w e karfilzomib
konsekwencji do zatrzymania cyklu komorkowego i apoptozy e iksazomib
nowotworowych komérek hematopoetycznych
. ; o ] lenalidomid
Leki « zahamowanie proliferacji i indukcja apoptozy nowotworowych * - -
. . y e pomalidomid
immunomodulujace  komorek hematopoetycznych ) :
o talidomid
Leki biologiczne e dziatanie przeciwnowotworowe poprzez specyficzne ukierunkowanie e anty-CD38: daratumumab,
(przeciwciata na okreslony cel molekularny (np. biatko biorace udziat w szlaku izatuksymab
monoklonalne) proliferacji komérek) e anty-SLAMF7: elotuzumab
L::;zlzzlx(g:;:;r;e e zwigzanie ze soba fragmentu komérki nowotworowej i komorki o teklistamab
bispecyficzne limfocytowej, nastepnie bezposrednie zaangazowanie limfocytow T w e talkwetamab
eliminacje komérek nowotworowych e elranatamab

(biklonalne)

o glikokortykosteroidy:
deksametazon, prednizon

* obnizanie aktywnosci uktadu odpomosciowego (np. e inhibitory enzymatyczne:
Inne rodzaje lekow gllkokortyl_(ostermdy)’ ) ) _par_io»blnostat

* hamowanie aktywnosci enzymow « inhibitor eksportyny:

e immunoterapia oparta na przeciwciatach anty-PD1 selineksor

e przeciwciata anty-PD:
pembrolizumab, niwolumab

e spersonalizowana immunoterapia - zastosowaniu genetycznie
CAR-T zmodyfikowanych autologicznych limfocytéw T z ekspresja « ciltakabtagen autoleucel,
chimerycznego receptora antygenowego (CAR-T, ang. chimeric « idekabtagen wikleucel
antigen receptor T-cell therapy)

DARATUMUMAB - PRZECIWCIALO MONOKLONALNE ANTY-CD38

Daratumumab (produkt leczniczy Darzalex®) jest przeciwciatem monoklonalnym anty-CD38, ktéry
zaspokaja potrzeby medyczne dorostych nowo zdiagnozowanych pacjentéw z MM, ktérzy nie kwalifikuja
sie oraz kwalifikuja sie do otrzymania ASCT [64]. Lek po raz pierwszy zostat zarejestrowany przez EMA
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i FDA w 2016 roku. FDA nadata wczesniej produktowi leczniczemu Darzalex oznaczenie terapii
przetomowej (ang. Breakthrough Therapy). Oznaczenie to ma miejsce w przypadku, gdy wstepne
dowody kliniczne dowodzg, ze lek moze wykazywaé znaczng poprawe w poroéwnaniu z dostepna terapia
w zakresie Kklinicznie istotnych punktéw koncowych [65]. Z kolei EMA zarejestrowata terapie z
zastosowaniem daratumumabu w ramach przyspieszonej oceny, ktéra dotyczy lekéw o szczegdélnym
potencjale do spetniania niezaspokojonych potrzeb medycznych pacjentéw [66]. W kwietniu 2025 roku
EMA réowniez podjeta decyzje o rozszerzeniu wskazania do stosowania produktu leczniczego Darzalex®
o stosowanie daratumumabu w skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem w
leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktdrzy nie kwalifikujg sie do

autologicznego przeszczepu komorek macierzystych [67, 68].

Daratumumab to wykazujgce dziatanie przeciwnowotworowe i immunomodulujgce ludzkie przeciwciato
monoklonalne IgG1k, ktore tagczy sie z biatkiem CD38 prezentowanym w duzej ilosci na powierzchni
komérek nowotworowych MM, a takze na innych rodzajach komoérek i tkanek w réznych poziomach [8,
69]. W nastepstwie zwigzania antygenu CD38 przez daratumumab dochodzi do indukcji uktadu
dopetniacza (CDC, ang. complement-dependent cytotoxicity) i lizy komorki szpiczakowej wskutek
formowania na jej powierzchni kompleksu atakujgcego btone (MAC, ang. membrane attack complex).
Jednoczesnie jest aktywowany proces cytotoksycznosci zaleznej od przeciwciat (ADCC, ang. antibody-
dependent cellular cytotoxicity), w ktérym komorki efektorowe, miedzy innymi komorki naturalnej
cytotoksycznosci (NK, ang. natural killer), indukujg $mier¢ komérki nowotworowej na drodze wigzania

z fragmentem Fc przeciwciata [69, 70].

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

T-cytotoksycznych i pomocniczych (Tabela 20) [69, 70].
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Rysunek 6.
Mechanizm dziatlania daratumumabu [70]
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Zrédto rysunku: Perzynski 2017

ADCC - cytotoksyczno$¢ komdrkowa zalezna od przeciwciat (ang. antibody-dependent cellular cytotoxicity); ADCP — fagocytoza zalezna od
przeciwciat (ang. antibody-dependent cellular phagocytosis); CDC — cytotoksyczno$¢ zalezna od uktadu dopetniacza (ang. complement-dependent
cytotoxicity); DARA — daratumumab; NK — komérka naturalnej cytotoksycznosci (ang. natural killer); Treg — limfocyty T regulatorowe (ang. regulatory
T-cell).

2.8.2. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

CELE TERAPEUTYCZNE | OCENIANE PUNKTY KONCOWE

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

momencie wystgpienia danego zdarzenia:

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

e PFS - czas wolny od progresji (ang. progression-free survival), definiowany jako czas od
randomizacji do momentu wystgpienia progresji choroby lub zgonu pacjenta z jakiegokolwiek
powodu, w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej oraz

e PFS2 — czas wolny od kolejnej progresji (ang. progression-free survival 2), definiowany jako czas
od randomizacji do progresji w nastepnej linii leczenia lub zgonu (z jakiejkolwiek przyczyny),
w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej [54, 71].

W ocenie skutecznosci terapii MM stosuje sie réwniez punkty zwigzane z odpowiedzig na leczenie:
e ORR - ogdlna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate), obejmujgca CR, sCR, VGPR
oraz PR,

¢ CR - catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response/remission),
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e sCR - catkowita odpowiedz na leczenie ,rygorystyczna” (ang. stringent complete
response/remission),

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

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

e SDi - choroba stabilna (ang. stable disease) oraz

e PD - progresja choroby (ang. progressive disease) [27, 54, 71].

Ze wzgledu na niespotykane dotgd wysokie odsetki gtebokich odpowiedzi u pacjentow z MM po
zastosowaniu nowoczesnych terapii, w badaniach klinicznych w ocenie ich skutecznosci uzasadnione
jest uwzglednienie réwniez kategorii minimalnej choroby resztkowej (MRD, ang. minimal residual
disease). MRD u pacjenta z rozpoznaniem MM definiuje sie jako populacje nowotworowych komoérek
plazmatycznych, kitéra pozostata w organizmie chorego po osiggnieciu odpowiedzi catkowitej (CR;
Rysunek 7) [8, 33, 72, 73].

Ocena MRD obejmuije:

¢ 0g0lng MRD, definiowang jako odsetek chorych, ktérzy uzyskali co najmniej catkowitg odpowiedz
na leczenie (2CR, ang. Complete response/remission or better) i negatywizacje MRD na poziomie
105 po randomizaciji, ale przed progresjg choroby i/lub otrzymaniem kolejnej linii leczenia oraz

e utrzymujgcy sie MRD-negatywny status, ktéry definiuje sie jako odsetek chorych, ktérzy uzyskali
=CR i mieli MRD-negatywny status na poziomie 10> w dwdch badaniach wykonanych w odstepie
co najmniej 1 roku (wykonane przed progresjg choroby i/lub otrzymaniem kolejnej linii leczenia),
bez MDR-pozytywnego statusu pomiedzy ocenami statusu MRD [54].

Rysunek 7.
Gtebokos¢ i rodzaj odpowiedzi na leczenie oraz poziom wystepowania komérek nowotworowych (opracowanie na
podstawie Paiva 2015 [73]
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Obecnie w ocenie skutecznosci leczenia MM stosuje sie kryteria odpowiedzi na leczenie IMWG (ang.
International Myeloma Working Group) z 2016 roku, uwzgledniajgce réwniez kategorie nawrotu MM,
ktore zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 21) [27, 57]. Definicje oceny minimalnej choroby
resztkowej wg IMWG przedstawiono ponizej (Tabela 22) [8]. Zakres badan wykonywanych podczas

monitorowania leczenia MM opisano powyzej (Rozdz. 2.4.1).

Ocena bezpieczenstwa terapii MM najczesciej obejmuje:
e ciezkie zdarzenie niepozadane (SAE, ang. serious adverse event), ktére definiuje sie jako

wystgpienie wszelkiego niepozgdanego zdarzenia natury medycznej lub zdarzenia pojawiajgcego

sie po zastosowaniu leku w dowolnej dawce, ktére powoduje: zgon, zagrozenie zycia, hospitalizacje
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lub przediuzenie dotychczasowej hospitalizacji, bedgce przyczyng dtugotrwatego lub znacznego
uposledzenia czynnosci lub inwalidztwa, prowadzgce do powstania wady lub choroby wrodzonej,

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

z zastosowanym u pacjenta leczeniem [74].

Zdarzenia niepozagdane raportowane sg wedtug kryteriow NCI CTCAE (ang. National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events), ktére obok wtasciwego nazewnictwa zdarzen
niepozgdanych z wykorzystaniem jednolitej terminologii, kategoryzujg je do odpowiednich grup
(stopien/poziom ich nasilenia) w skali od 1 (tagodne) do 5 (zgon z powodu zdarzenia niepozgdanego).
Najnowsza, opublikowana wersja CTCAE to wersja 5.0 [74]. W opisie bezpieczenstwa nazewnictwo
konkretnych zdarzen niepozadanych stosowane jest zgodnie ze stownikiem MedDRA (ang. the Medical

Dictionary for Regulatory Activities) [75].

Z uwagi na znaczgcy wptyw choroby nowotworowej na zycie pacjentdéw w badaniach wykorzystuje sg
kwestionariusze umozliwiajgce ocene ich jakosci zycia. Podstawowym ogdlnym kwestionariuszem
stuzgcym do oceny jakosci zycia w przypadku choréb nowotworowych jest zwalidowany
EORTC QLQ-C30. Dostepny w wielu wersjach jezykowych EORTC-QLQ-C30 moze by¢ stosowany w
dowolnej populacji pacjentéw onkologicznych, tj. niezaleznie od umiejscowienia nowotworu.

Kwestionariusz ten zawiera 30 pytan sktadajgcych sie na trzy domeny:

e skala czynnosciowa,
e skala objawowa,

e skala ogdlnej jakosci zycia [76].

Kwestionariusz EORTC QLQ-MY20 to modut dla MM, ktéry stanowi kwestionariusz pomocniczy dla
EORTC-QLQ-C30. Kwestionariusz EORTC QLQ-MY20 jest zatwierdzonym kwestionariuszem do oceny
0golnej jakosci zycia pacjentéw z MM i obejmuje on 20 pytan, dotyczgcych 4 domen jakosci zycia
specyficznych dla MM (objawy choroby, zdarzenia niepozgdane, obraz ciata oraz perspektywy na
przyszto$¢) [77-79]. Udzielane odpowiedzi majg zakres 0-1, a punktacja jest usredniana oraz
przeksztalcana na punktacje 0-100. Wysoka punktacja dla objawéw choroby oraz zdarzen
niepozgdanych oznacza wysoki poziom objawow lub problemoéw, co swiadczy o nizszej jakosci zycia u
pacjentow. Wysoka punktacja w domenach dotyczacych perspektyw na przyszto$é oraz obrazu ciata
Swiadczy o lepszych wynikach. Istotna klinicznie zmiana w kwestionariuszu EORTC QLQ-MY20 to
poprawa jakosci zycia chorych o 210 punktow [77, 78, 80].

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

5 kategorii (EQ-5D-5L):

e poruszanie sie,
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e samoobstuga,

e zwykte czynnosci (praca, nauka, obowigzki domowe, rodzina, wypoczynek),
e bdl/ dyskomfort
e niepokdj / przygnebienie [81].

Druga czes$é kwestionariusza zawiera skale wartosciowania (EQ-5D-VAS), na ktérej pacjent zaznacza

0golng ocene swojego zdrowia z wykorzystaniem wizualnej skali analogowej (VAS, ang. visual analogue

scale) [81].

Opis i interpretacje kwestionariuszy jakosci zycia przedstawiono ponizej (Tabela 23) [76, 81].

Tabela 21.
Ocena odpowiedzi na leczenie w MM wg IMWG (2016) [27]
Rodzaj .
odpowiedzi Kryteria
- » spelnione kryteria CR (p. nizej) i
c‘:ﬁmﬁ{; o prawidtowy stosunek SFL k/A, i
rygorystyczna °® niestwierdzenie monoklonalnych plazmocytéw w szpiku kostnym metodg immunohistochemiczng
(sCR) (stosunek /A <4:1 albo 21:2 dla tancuchéw monoklonalnych odpowiednio k albo A, po ocenie
2100 plazmocytow)
* niestwierdzenie biatkka M w surowicy i w moczu technika immunofiksacji, lub
Remisja o prawidtowy stosunek k/A w przypadku, gdy choroba moze by¢ mierzona tylko za pomoca sFLC® i
catkowita (CR) e ustapienie wszystkich zmian pozaszpikowych (w tkankach miekkich), i

Bardzo dobra
remisja
czesciowa
(VGPR)

Remisja
czesciowa
(PR)

Odpowiedz
minimalna
(MD)

Choroba
stabilna (SD)

Progresja
choroby (PD)

* =5% plazmocytow w aspiracie szpiku kostnego

* niewykrywalne biatko M w elektroforezie w surowicy i w moczu (wykrywalne technika immunofiksacji, lub
* zmniejszenie stezenia biatka M w surowicy 0 290% i jego wydalanie z moczem <100 mg/d

e zmniejszenie sFLC o >90% w przypadku, gdy choroba moze by¢ mierzona tylko za pomoca sFLC®

® Zmniejszenie rozmiarow ew. guzow plazmocytowych tkanek miekkich o >90%°

e zmniejszenie stezenia biatka M w surowicy 0 250% lub jego dobowego wydalania z moczem o 290% lub
do <200 mg, lub

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

e zmniejszenie odsetka plazmocytow szpiku o 250%, jesli wyjsciowo wynosit 230%, w przypadku, gdy
biatko M w surowicy i w moczu oraz sFLC sa niemierzalne?

* zmniejszenie rozmiarow ewentualnych guzow plazmocytowych tkanek miekkich o 250%°

e zmniejszenie stezenia biatka M w surowicy 0 225%, ale <49%, i zmniejszenie jego dobowego wydalania z
moczem o 50-89% oraz
* Zzmniejszenie rozmiarow ewentualnych guzow plazmocytowych tkanek miekkich o 25-49%¢

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

1 z ponizszych:

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

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

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

* zwigkszenie dFLC o0 225% przy bezwzglednym zwigkszeniu o >100 mg/l u chorych bez mierzalnego biatka
M w surowicy i w moczu®

* zwiekszenie odsetka plazmocytow w szpiku 0 225% w stosunku do odsetka wyjsciowego przy
bezwzglednym zwiekszeniu tego odsetka o >10% u chorych bez mierzalnego biatka M w surowicy i w
moczu i bez mierzalnych sFLC?

* pojawienie sie nowych lub zwigkszenie wymiarow zmian kostnych lub guzéw pozaszpikowych w tkankach
miekkich (o0 250% sumy iloczynéw wymiaréw prostopadtych >1 zmiany lub o 250% wymiaru podtuznego
zmiany, ktéra ma >1 cm w osi krotkiej)®

o zwiekszenie 0 250% liczby krazacych plazmocytow (min. 200 komaérek/pl), jesli jest to jedyny sposéb
oceny choroby
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Rodzaj

odpowiedzi Kryteria

21 z ponizszych:
o kryterium uszkodzenia narzadowego zwigzanego z MM (CRAB)

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

kliniczny * zwiekszenie wymiaru wczesniejszych guzow plazmocytowych lub uszkodzen kostnych 0 50% i =1 cm®
 hiperkalcemia >11 mg/dI
e zmniejszenie stezenia hemoglobiny o 22 g/dl niezwigzane z leczeniem ani przyczynami innymi iz szpiczak
o zespot nadmiernej lepkosci spowodowany paraproteina w surowicy

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

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

SFLC stuza do oceny wylacznie w przypadkach bez mierzalnego biatka M zarébwno w surowicy, jak i w moczu. Choroba mierzalna oznacza:
biatko M w surowicy 210 g/1, biatko M w moczu 2200 mg/24h, klonalne sFLC =100 mg/l (pod warunkiem nieprawidtowego stosunku k/A).

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

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

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

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

dFLC — réznica pomiedzy stezeniem sFLC klonalnych a sFLC niezwiazanych ze szpiczakiem (prawidiowych); sFLC — wolne fanicuchy lekkie w
surowicy (ang. serum free light chain).

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

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

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

d) Dotyczy szpiczaka niewytwarzajacego i czesci przypadkow szpiczaka niewydzielajacego.

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

Tabela 22.
Definicje oceny minimalnej choroby resztkowej - MRD w odpowiedzi na leczenie wg IMWG [8]

Ocena Kryteria

. . - e Ujemny wynik MRD w szpiku kostnym (NGF lub NGS lub oba) oraz poprzez
Utgg:::;qguiz }’r:)e’zl:ﬂgg-[)- obrazowanie, potwierdzony w odstepie co najmniej 1 roku,

negative) » Pozniejsze oceny mozna wykorzystac do doktadniejszego okre$lenia czasu trwania
negatywnosci (np. Negatywny wynik MRD po 5 latach)

Wynik MRD-ujemny w ocenie e Brak fenotypowo nieprawidlowych klonalnych komoérek plazmatycznych przez NGF w

cytometrycznej (Flow MRD aspiratach szpiku kostnego przy uzyciu protokotu EuroFlow lub zwalidowanej metody
negative) rownowaznej z minimalna czutoscia 1 na 10° komérek jadrzastych lub wyzsza
* Brak klonalnych komérek plazmatycznych w badaniu NGS w aspiracie szpiku
Wynik MRD-ujemny w ocenie kostnego, w ktorym obecnos¢ klonu jest zdefiniowana jako mniej niz dwa identyczne
Molekularnej (Sequencing MRD-  odczyty sekwencjonowania uzyskane po sekwencjonowaniu DNA aspiratow szpiku
negative) kostnego przy uzyciu platformy LymphoSIGHT lub zwalidowanej metody rownowaznej

z minimalna czutoscia 1 w 10° komorkach jadrzastych lub wyzsza

. : o Ujemny wynik MRD zdefiniowany przez NGF lub NGS oraz w badaniu obrazowym
m:'zlzx?g"‘a;";;’yn: ;‘3;0,:;‘31 PET / TK — definiowany jako brak aktywnosci znacznika lub zmniejszenie do
negative) aktywnosci ponizej puli krwi Srodpiersia (SUV) lub zmniejszenie do mniej niz w
otaczajacej normalnej tkance

NGF — wieloparametryczna ocena cytometryczna tzw. ,nastepnej generacji (ang. next generation flow), NGS — sekwencjonowanie nastepnej
generacji (ang. next generation sequencing).
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Tabela 23.
Opis i interpretacja kwestionariuszy EORTC QLQ-30, EQ-5D-5L, EQ-5D VAS
Kwestionariusz EORTC-QLQ-C30 EQ-5D-5L, EQ-5D VAS
Dwie czesci:
Typ skali Pomiar wpvagq gho.roby nowotworowej na 1. Zps?gga(g‘?’gtggrﬁ;omby nowotworowsj nia jakosc
jakos¢ zycia (3 domeny) 5 P ]
2. Pomiar ogoélnej jakosci zycia z wykorzystaniem
wizualnej skali analogowej (VAS)
Skala czynnosciowa:
« funkcjonowanie fizyczne,
o funkcjonowanie w rolach spotecznych,
o funkcjonowanie emocjonalne,
« funkcjonowanie poznawcze,
« funkcjonowanie spoteczne, 5 kategorii:
* 0goblna jakos¢ zycia, e poruszanie sie,
Skala objawowa: e samoobstuga,
Domeny/kategorie zmeczenie, « zZwykle czynnosci (praca, nauka, obowiazki domowe,
e nudnosci/wymioty, rodzina, wypoczynek),
e bal, * bol / dyskomfort
Skala ogolnej jakosci zycia: e niepokaj / przygnebienie.
e dusznosc,
e zaburzenia snu,
e utrata apetytu,
e zaparcie,
« wplyw na finanse
W wiekszosci pytan: pytania (1-28)
zastosowano 4 stopniowa skale Liekerta
(punkty od 1 do 4). Wyjatek stanowig pytania EQ 5D 5L: zastosowano 5 stopniowa skale (punkty od 1
Punktacja i dotyczace oceny stanu zdrowia i ogolnej do 5). Nizszy wynik oznacza lepsza jakos¢ zycia.
interpretacja jakosci zycia, w ktorych zastosowano skale EQ 5D VAS: Skala VAS, wynik w zakresie 0—100 pkt.

7-stopniowe (punkty od 1 do 7) Wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia
Wyniki w zakresie 0—126 pkt
Wyzszy wynik oznacza lepszg jakosc¢ zycia.

Opracowane na podstawie Leppert 2014 i poradnika kwestionariusza EQ-5D [76, 81].
OCENA WPLYWU SUROGATOW NA PUNKTY KONCOWE ISTOTNE DLA PACJENTOW

Przezycie catkowite (OS), definiowane jako czas od randomizacji pacjenta lub rozpoczecia leczenia do
jego zgonu jest podstawowym (I-rzedowym) punktem koncowym stosowanym w ocenie skutecznosci
terapii onkologicznych. Zaletami OS jest prostota jego pomiaru, istotnos¢ kliniczna oraz tatwosé
w interpretacji wynikéw. Wadg jest natomiast fakt, ze na OS majg wptyw kolejno stosowane linie terapii,
jak rowniez wymég zastosowania odpowiednio diugiego czasu obserwacji w celu uzyskania
wiarygodnych wynikéw. W zwigzku z powyzszym poszukuje sie obecnie zastepczych punktow
koncowych (surogatéw) dla OS, wykazujacych silny zwiazek z OS, a wymagajacych krétszego czasu
obserwacji [71, 82, 83].

Ze wzgledu na wymienione wyzej znaczenie zaleznosci miedzy pierwszorzedowym punktem korncowym
a jego zastepczymi punktami koncowymi poszukiwano opracowan oceniajgcych zwigzek pomiedzy OS

i jego surogatami (PFS, MRD) w populacji pacjentéw z MM.

W opracowaniu wtérnym Pawlyn 2024 wskazano, ze w badaniach dotyczacych terapii stosowanych
w MM wykazano, ze korzysci ptyngce ze stosowanego leczenia w zblizony sposéb wptywaty na PFS i
OS i tym samym PFS stanowi zastepczy punkt koncowy dla OS. Wskazano réwniez, ze Agencje

regulatorowe EMA oraz FDA podejmowaty decyzje o zatwierdzeniu lekéw stosowanych w MM w oparciu
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o dane dostepne dla PFS. Autorzy opracowania zwrécili jednak uwage, ze heterogenicznosé wynikajgca
m.in. z wigczenia do badania pacjentéw z MM o zréznicowanym wieku, profilu cytogenetycznym, czy
z obecnoscig innych czynnikdbw ryzyka moze przektadaé sie na trudnosci dotyczace interpretacii
obecnosci zwigzku pomiedzy PFS i OS [84].

W przeglgdzie systematycznym Etekal 2023 wigczono 88 randomizowanych badan klinicznych fazy Il—-
lll, przeprowadzonych w latach 2005-2019 u pacjentow z nowo zdiagnozowanym MM oraz
z opornym/nawrotowym MM. Wykazano obecno$¢ stabej korelacji pomiedzy OS i PFS. Autorzy badania
wskazali, ze wyniki wczesniejszych analiz wskazujg na obecno$¢ korelacji pomiedzy OS i PFS.
Ponadto, na korelacje PFS z OS wptywajg m.in. takie czynniki jak rodzaj choroby, czy leczenie
stosowane u pacjenta. W zwigzku z powyzszym, wskazano, ze nalezy podjg¢ kroki w celu oceny MRD
jako surogatu OS [85].

W metaanalizie Ntanasis-Stathopoulos 2025 wigczono 29 randomizowanych badan klinicznych fazy 11—
Il z udziatem ponad 15 tys. pacjentéw z MM. Wyniki przeprowadzonej analizy wykazaty, ze istnieje
istotny statystycznie zwigzek pomiedzy uzyskaniem negatywizacji MRD, a przezyciem wolnym od
progresji choroby (p<0,001) oraz uzyskaniem negatywizacji MRD, a przezyciem catkowitym (p = 0,023).
Spojne wyniki uzyskano réowniez dla populacji pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM odnosnie do
zwigzku pomiedzy uzyskaniem negatywizacji MRD, a przezyciem wolnym od progresji choroby
(p<0,001). Ponadto, utrzymujgcy sie MRD-negatywny status byt silnie, istotnie statystycznie
skorelowany z przediuzeniem przezycia wolnego od progresji choroby (p<0,001). Metaanaliza Ntanasis-
Stathopoulos 2025 wspiera stosowanie MDR jako surogatu OS oraz PFS [86].

Wyniki analizy Paiva 2023 wskazywaly na obecno$é umiarkowanej korelacji pomiedzy MRD i PFS
u pacjentow z MM. Zwrdcono uwage, ze poprawa czutosci i swoistosci metod stosowanych w ocenie
statusu MRD moze wplyng¢ na doktadniejsze przewidywanie korelacji pomiedzy tymi punktami

koricowymi [87].

Publikacja Avet-Loiseau 2021 dotyczyta metaanalizy 6 randomizowanych badan klinicznych fazy Il lll
z udziatem ponad 3 tys. pacjentow z MM. Wyniki analizy wykazaly, ze istnieje silna korelacja miedzy
uzyskaniem negatywnej MRD na poziomie 10-%, a wydluzeniem PFS (wspdtczynniki korelacji wynidst
0,97) [88].

W przegladzie systematycznym Shah 2022 wigczono 7 badan, ktére obejmowaty nieco ponad 1 tys.
pacjentow z nowo zdiagnozowanym MM, ktérzy nie kwalifikowali sie do ASCT. Autorzy badania
wskazali, ze negatywizacjia MRD mogtaby stuzy¢ jako zastepczy punkt koncowy dla PFS oraz OS
w badaniach klinicznych. Wskazano réwniez na uzytecznos$¢ oceny statusu MRD w praktyce klinicznej,

co pozwolitoby m.in. na stosowanie mniej agresywnych schematéw leczenia u chorych z MM [89].

Publikacja Munshi 2020 dotyczyta natomiast metaanalizy 67 badan na podstawie ktérych wykazano, ze
uzyskanie negatywnej MRD wigze sie ze znamiennym statystycznie wydtuzeniem PFS i OS u pacjentow

z MM, w tym u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM. Nalezy zwréci¢ uwage, ze wyniki pracy
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Munshi 2020 potwierdzajg mozliwos¢ traktowania MRD jako miarodajnego punktu koncowego

przedstawiajgcego efekty leczenia MM (Tabela 24) [90].

W najnowszych wytycznych EHA-EMN 2025 wskazano, ze negatywizacja MDR jest silnym czynnikiem
prognostycznym korzystnego rokowania u chorych z nowo zdiagnozowany MM oraz nawrotowym
opornym MM. Zaznaczono, ze obecno$¢ MRD-negatywnego statusu u tych pacjentéw koreluje zaréwno
z wydtuzeniem PFS, jak i OS. W wytycznych zwrécono uwage, ze w najnowszych badaniach
negatywizacja MRD na poziomie 10°¢ ma lepszg warto$¢ prognostyczng, w poréwnaniu z progiem
negatywizacji MRD na poziomie 10-° przyjetym w wytycznych IMWG z 2016 roku. Zaznaczono jednak,
ze prég na poziomie 10 jest trudniejszy do osiagniecia i wytyczne EHA-EMN 2025 odnoszg sie do
progu negatywizacji MRD na poziomie 1075. W zaleceniach EHA-EMN zwrécono réwniez uwage, ze
u nowo zdiagnozowanych pacjentéw z MM utrzymywanie sie MRD-negatywnej odpowiedzi przez
=12 mies. silnie koreluje z PFS oraz OS. Obecnos¢ tej korelacji ma znaczenie w praktyce klinicznej przy

podejmowaniu decyzji, dotyczacych przerwania lub zmiany leczenia [32].

W ostatnich latach powstawaly inicjatywy badawcze, ktérych celem byto uzyskanie zgody EMA i FDA
na traktowanie MRD jako wiasciwego zastepczego punktu koncowego. W odpowiedzi na te dziatania
EMA i FDA wydaty dokumenty odnoszace sie do MRD jako klinicznego punktu korncowego stosowanego
w opracowywaniu lekdw stosowanych w MM oraz w chorobach hematologicznych [91, 92]. W 2024 roku
FDA zwotata posiedzenie Komitetu Doradczego ds. Lekéw Onkologicznych (ODAC, ang. Oncologic

Drugs Advisory Committee). Cztonkowie ODAC jednogtosnie opowiedzieli sie za uznaniem MRD jako

punktu kohcowego, ktory bedzie wspierat szybsze zatwierdzanie terapii dla pacjentéw z MM. Decyzja

te podjeto po przeanalizowaniu wynikéw metaanalizy EVIDENCE, badania I2TEAMM oraz analiz FDA
(Tabela 25) [93-95].

Grupa ekspertow z i2TEAMM (ang. International Independent Team for Endpoint Approval of Myeloma
MRD) w listopadzie 2024 roku ztozyta do EMA wniosek, dotyczacy wykorzystania MRD jako wczesnego
zastepczego punktu koncowego w badaniach klinicznych obejmujgcych pacjentéw z MM (Doc Ref:
EMADOC-360526170-2374344). Na posiedzeniu Komitetu ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Human Medicinal Products), ktére odbyto sie w maju 2025 roku
CHMP wskazat, ze MRD-negatywny status u pacjentéw, u ktérych uzyskano CR jest punktem
koncowym, ktéry pozwala przewidzie¢ korzysci wynikajace ze stosowania terapii w MM. CHMP

opowiedziat sie za tym, ze MRD moze by¢ punkiem korncowym, wspierajgcym warunkowe zatwierdzenie

stosowania lekéw w_terapii MM. CHMP zaznaczyt jednak, ze badanie kliniczne powinno byé¢

zaprojektowane tak, aby mozna byto wykazaé¢ diugoterminowe korzysci w zakresie PFS oraz OS [96].
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Tabela 24.

Charakterystyka i wnioski z opracowan oceniajacych zalezno$¢ pomiedzy minimalng chorobg resztkowa (MRD),
a przezyciem catkowitym (OS) i przezyciem wolnym od progresji choroby (PFS)

Cel analizy

Analiza
zalezno$ci miedzy
MRD a OS i PFS
u pacjentow z MM

Analiza
zaleznosci miedzy
MRD a PFS
u pacjentow z MM

Analiza
zaleznosci miedzy
PFS a OS u nowo
zdiagnozowanych

pacjentow z MM
oraz u chorych z
nawrotowym/
opornym MM

Zrédta informacji Oceniane

Liczba badan

L (liczba pacjentow)

przeszukania)

punkty
koncowe

Glowne wnioski

Ntanasis-Stathopoulos 2025 [86]

29 RCT (15 304), w
tym:
o 7 RCT obejmowato
populacje pacjentow

z MM, ktérzy nie
& oaa  0S,PFS, walifiuig sie do
2024 roku) MRD ASCT (4233),

* 1 RCT obejmowato
pacjentéw z MM
niekwalifikujacych
sie i kwalifikujacych
sie do ASCT (1362).

Paiva 2023 [87]
15 RCT (8202), w
tym:

* 3 RCT obejmowaly
populacje nowo
zdiagnozowanych
pacjentow z MM,

Medline, materiaty ktorzy nie kwalifikuja
konferencyjne sie do ASCT (2619),
(2016— PFS * 6 RCT obejmowato
grudzien 2022) MRD populacje nowo
ASCO, ASH, zdiagnozowanych
EHA, IMS pacjentow z MM,
(bd) ktorzy kwalifikujg sie
do ASCT (2987),

* 6 RCT obejmowato
populacje pacjentow
Z nawrotowym/
opornym MM
(2596).

Etekal 2023 [85]

MEDLINE/

PubMed, 88 RCT, w tym:

Embase, rejestr e 21 RCT obejmowato

badan RCT OS, PFS  populacje nowo
Cochrane zdiagnozowanych

(1 kwietnia pacjentow z MM.
2020 roku)

Analizy wspieraja stosowanie MRD jako surogatu
OS i PFS w badaniach dotyczacych MM:
¢ OS:
of =-0,12; p =0,023,
oR?=0,15.
*PFS:
op =-0,20; p<0,001,
oR%2=0,33.

Odnotowano silng korelacje pomiedzy MRD i
PFS:

* 3 =-0,35; p<0,001,

eR2=079

w populacji nowo zdiagnozowanych pacjentéw z
MM.

Istnieje silna korelacja pomiedzy utrzymujacym
sie MRD-negatywnym statusem, a PFS:

* (3 =-0,30; p<0,001,

*R2=091.

Analizy wspieraja stosowanie MRD jako surogatu

PFS w badaniach dotyczacych MM:

*R2=0,70[0,41; 0,98] u pacjentéw z MM (w
analizie wrazliwosci R? miescit sie w zakresie:
0,62-0,78),

*R2=0,83[0,57; 1,00] — w populacji nowo
zdiagnozowanych pacjentéw z MM, ktérzy nie
kwalifikuja sie do ASCT/pacjentéw z
nawrotowym/opomym MM (w analizie
wrazliwosci R? miescit sie w zakresie: 0,62—
0,88).

Wykazano stabg korelacje pomiedzy PFS i OS:

*R2=0,62[0,38; 0,78] w populacji pacjentow
z MM,

*R2=0,65[0,30; 0,84] w populacji nowo
zdiagnozowanych pacjentow z MM.

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl)

Strona 37



Daratumumab (Darzalex®) stosowany w schemacie DVRd w pierwszej linii leczenia szpiczaka plazmocytowego u pacjentow niekwalifikujacych sie do ASCT

Cel analizy

Analiza
zaleznosci miedzy
MRD a OS i PFS

u nowo
zdiagnozowanych
pacjentow z MM,

ktorzy nie

kwalifikuja sie do

ASCT

Analiza
zaleznosci miedzy
MRD na poziomie

10°aPFS

u nowo
zdiagnozowanych

pacjentow z MM

Analiza
zalezno$ci miedzy
MRD a OS i PFS
u nowo
zdiagnozowanych
pacjentow z MM,
oraz u chorych z
nawrotowym/
opornym MM

(data
przeszukania)

Zrédta informacji Oceniane

punkty

koncowe

Liczba badan
(liczba pacjentow)

Glowne wnioski

PubMed,
Embase,
Cochrane,
Web of Science
(bd)

PubMed,
materialy
konferencyjne
(2014-2015,
2017-2018) ASH
i EHA (bd)

Embase
(przeszukanie do
czerwca
2019 roku)

0S, PFS,
MRD

PFS,
MRD

MRD,
PFS, 0S

Shah 2022 [89]

7 badan (1083)

Avet-Loiseau 2021 [88]

6 RCT (3 283)

Munshi 2020 [90]

67 RCTinRCT
(12 395)

Analizy wspierajg stosowanie MRD jako surogatu
OS i PFS w badaniach dotyczacych leczenia
nowo zdiagnozowanych pacjentéw z MM, ktorzy
nie kwalifikujg sie do ASCT. Uzyskanie MRD-
negatywnego statusu w poréwnaniu z MRD-
pozytywnym statusem w kumulatywnej analizie
przyczynito sie do poprawy:

* PFS (58 mies. vs 28,65 mies.),

* 0OS (95,85% vs 55,65%).

Wykazano silna ujemna korelacje pomiedzy MRD
(OR), a PFS (HR): R2=10,97.

e W porownaniu z wynikiem dodatnim MRD, wynik
MDR-negatywny wynik w sposob znamienny
statystycznie poprawia wyniki PFS (p = 0,001)
oraz OS (p =0,001),

* Negatywny wynik MRD poprawia wyniki
zwiazane z przezyciem niezaleznie od rodzaju
choroby (nowo zdiagnozowana, oporna)
zastosowanego progu czutosci MRD, ryzyka
cytogenetycznego pacjenta oraz metody oceny
MRD.

ASCO — ang. American Society of Clinical Oncology; ASH — ang. American Society of Hematology; B —wspdiczynnik regresji; EHA — ang. European
Hematology Association; HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio); IMS — ang. International Myeloma Society; OR — iloraz szans (ang. odds ratio);
R2 — wspotczynnik korelacii.

Tabela 25.

Zestawienie wynikow badan EVIDENCE i I’TEAMM oraz analiz FDA oceniajacych zalezno$é pomiedzy minimalng
chorobg resztkowa (MRD) u pacjentow, ktorzy uzyskali co najmniej catkowita odpowiedz na leczenie (2CR),
a przezyciem catkowitym (OS) i przezyciem wolnym od progresji choroby (PFS) [94, 95]

Punkty koncowe

Populacja PFS os
EVIDENCE I’TEAMM FDA EVIDENCE FTEAMM FDA
Zwigzek na poziomie indywidualnym, globalny OR [95% CI]
N°“";; :j‘:i:gi“:m‘;l”a“i 6,15 10,01 7,30 4,08 6,45 475
niekwalifikujacy sie do ASCT [4,27,8,03] [6,15;13,87] [5,21;9,38] [2,44;5,72] [2,60;10,31] [2,91; 6,58]
Zwiazek na poziomie badania, R%kopula [95% CI]
Nowo zdiagnozowani 0,84 0,82 0,58 0,32 0,68 0,29
pacjenci z MM [0,64,0,99] [0,60;1,000 [0,29;0,86] [<0,01;0,86] [0,32;1,00] [<0,01;0,63]
Zwiazek na poziomie badania, RZWLS [95% ClI]
Nowo zdiagnozowani 0,85 0,85 0,21 0,80
pacjenci z MM [0,70;1,00]  [0,70; 1,00] (<0,01;0,53]  [0,52; 1,00]

OR —iloraz szans (ang. odds ratio); R%kopula — wspdiczynnik korelacji — kopula Placketta; Rw.s — estymowany wspotczynnik korelacji: model
regresji najmniejszych kwadratow wazony wielkoscig proby.
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Wytyczne praktyki kliniczne]

W celu okreslenia aktualnych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu nowo
zdiagnozowanego MM zidentyfikowano 12 opublikowanych opracowan. Zestawienie odnalezionych
dokumentéw wraz z datg ich publikacji i wskazaniem analizowanych obszaréw tematycznych

przedstawiono ponizej (Tabela 26).

Tabela 26.
Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej dla MM

Rok publikacji

Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar (aktualizaci) Ref.
Wytyczne polskie
. Zalecenia dotyczace postepowania
Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz) diagnostyczno-terapeutycznego w MM 2025 [97]
. orers . Zalecenia dotyczace postepowania
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) diagnostyczno-terapeutycznego w MM 2020 [26]
Wytyczne zagraniczne
European Hematology Association - European Myeloma Zalecenia dotyczace postepowania 2025 (32]
Network (EHA-EMN) diagnostyczno-terapeutycznego w MM
European Hematology Association - European Society Zalecenia dotyczace postepowania 2021 98]
for Medical Oncology (EHA-ESMO) diagnostyczno-terapeutycznego w MM
British Society for Haematology/ UK MyelomaSociety Zalecenia dotyczace postepowania 2021 [99]
(BSH / UK MFG) diagnostyczno-terapeutycznego w MM
. . Zalecenia dotyczace postepowania
International Myeloma Foundation (IMF) terapeutycznego w MM 2025 [100]
Zalecenia dotyczace postepowania
. . diagnostyczno-terapeutycznego u
International Myeloma Working Group (IMWG) pacjentow z MM niekwalifikujacych sie 2014 [101]
do przeszczepu
. . Zalecenia dotyczace postepowania
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) diagnostyczno-terapeutycznego w MM 2025 [102]
Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und
Medizinische Onkologie/ Osterreichische Gesellschaft
fiir Himatologie & Medizinische Onkologie/ Zalecenia dotyczace postepowania 2024 [103]
Schweizerische Gesellschaft fiir Medizinische diagnostyczno-terapeutycznego w MM
Onkologie/ Schweizerische Gesellschaft fiir
Hamatologie (DGHO/ OeGHO/ SGMO/ SGH)
Tumorzentrum Oberésterreich (TZ) Zalecenia dotyczace postepowania 2024 [104]

diagnostyczno-terapeutycznego w MM

Zalecenia dotyczace postepowania
Alberta Health Services (AHS) terapeutycznego u pacjentow z MM 2023 [105]
niekwalifikujacych sie do przeszczepu

Zalecenia dotyczace postepowania 2016 (2018)  [106]

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) diagnostyczno-terapeutycznego w MM

MM jest przewlekta, ale i $miertelng choroba, ktéra bardzo wplywa na jakosé¢ zycia pacjentéw. Stad
duze znaczenie w terapii MM majg leki, ktdre poprawiajg zaréwno przezywalnosé chorych, jak i jakosé
ich zycia. Wedtug zalecen Polskiej Grupy Szpiczakowej (PGSz 2025) gtéwnym celem leczenia jest
uzyskanie kontroli nad aktywnoscia choroby, regresja objawdw i poprawa jakosci zycia oraz wydtuzenie

zycia pacjenta [97].
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Strategia leczenia pacjentéw z nowo rozpoznanym MM uzalezniona jest od kwalifikacji pacjentéw do
procedury autologicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komoérek macierzystych (ASCT) [97, 101].
W przypadku braku kwalifikacji do ASCT, ktéra najczesciej dotyczy chorych powyzej 70r.z lub
miodszych pacjentdw z chorobami wspofistniejgcymi, najnowsze wytyczne praktyki klinicznej
rekomendujg stosowanie czterolekowych schematéw (w tym tych opartych na daratumumabie -
DVRd i izatuksymabie — IsaVRd) [32, 97, 98, 102—105]. W pozostatych wytycznych, zwracano uwage
na potencjat terapeutyczny wynikajacy ze stosowania czterolekowych schematéw (w tym z dodania
daratumumabu do tréjlekowych protokotéw stosowanych we wnioskowanej populacji w momencie

wydania zalecen) [26, 100].

Najnowsze wytyczne EHA-EMN 2025, NCCN 2025 i DGHO/OeGHO/SGMO/SGH 2024 zalecajg
zastosowanie terapii ztozonej z 4 lekéw (w tym opartego na daratumumabie schematu DVRd)
w leczeniu pacjentéw z MM, ktdrzy nie kwalifikujg sie do ASCT [32, 102, 103]. W zaleceniach EHA-
EMN 2025 wskazano, ze schematami stanowigcymi preferowang opcje terapeutyczng u pacjentow
niekwalifikujgcych sie do ASCT sg DVRd, IsaVRd oraz DRd, a w przypadku braku dostepnosci do nich
— VRd lub DVMP [32]. Zgodnie z wytycznymi NCCN 2025, preferowang opcjg terapeutyczng u
pacjentow z MM, niekwalifikujgcych sie do ASCT jest schemat DRd, a takze schematy DVRd i IsaVRd.
Czterolekowe schematy sg rekomendowang opcja terapeutyczng w leczeniu pacjentow z MM <80 r.z.,
ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT i nie majg zespotu kruchosci [102]. W zaleceniach
DGHO/OeGHO/SGMO/SGH 2024 wskazano, ze schematy DVRd, IsaVRd, DRd oraz VRd sg
zalecanymi terapiami u pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT [103]. Preferowang przez TZ 2024
opcja terapeutyczng w leczeniu pacjentéw z MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT jest DRd [104].

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi EHA-EMN 2025 i NCCN 2025, stosowanie dwulekowych terapii
u chorych z MM, ktoérzy nie kwalifikujg sie do ASCT jest mozliwe w szczegdlnych subpopulacjach — u
starszych chorych [102] i/lub u pacjentéw z zespotem kruchosci (ang. frailty; EHA-EMN 2025 zaleca
stosowanie DR u pacjentéw z kruchoscig 22 wg IMWG) [32, 102].

W wytycznych PGSz 2025 wskazano, ze przysztoscig leczenia w 1. linii u chorych z MM, ktérzy nie
kwalifikujg sie do ASCT bedg schematy czterolekowe, oparte na przeciwciatach monoklonalnych
(daratumumabie lub izatuksymabie) w skojarzeniu z VRd, co potwierdzajg wyniki najnowszych badan.
Zgodnie z wytycznymi PGSz 2025 u chorych z MM niekwalifikujgcy sie do ASCT zalecanymi
protokotami leczenia sg schematy DRd, VRd lub Rd. Wskazano, ze schematy oparte na melfalanie
nalezy traktowac jako terapie drugiego wyboru u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT. Stosuje
sie je, gdy u chorego z MM nie jest mozliwe rozpoczecie leczenia lenalidomidem. Zwrdcono réwniez
uwage, ze aktualnie schematy VCd (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon), VCd-Lite oraz CTd
(cyklofosfamid, talidomid, deksametazon) sg znacznie rzadziej stosowane u chorych niekwalifikujgcych
sie do ASCT [97].
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Finansowanie poszczegolnych opgcji
terapeutycznych

.Status refundacyjny w Polsce

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

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

e katalogu chemioterapii,

e katalogu aptecznego,

o katalogu $wiadczen dodatkowych (leczenie szpitalne — chemioterapia) [107, 108].

PROGRAM LEKOWY B.54

Program lekowy B.54 obejmuje leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (terapie, w pierwszej

oraz kolejnych liniach leczenia):

e pacjentéw z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym w 1. linii leczenia,

e pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym [108].

W ramach programu lekowego B.54 dla pacjentéw z nieleczonym uprzednio MM w 1. linii leczenia

refundowane sg nastepujace schematy:

e DRd: daratumumab, lenalidomid i deksametazon — pacjenci niekwalifikujacy sie do ASCT,
e DVTd: daratumumab, bortezomib, talidomid i deksametazon - pacjenci kwalifikujacy sie do ASCT
[108].

Schemat DRd jest rekomendowany przez Polskg Grupe Szpiczakowa i jest jedyng opcja terapeutycznag
dostepng w ramach programu lekowego B.54 dla pacjentéw z nowo rozpoznanym MM, ktérzy nie
kwalifikujg sie do ASCT [8, 108]. Aby pacjenci z nowo rozpoznanym MM, niekwalifikujgcy sie do ASCT
mogli otrzymacé leczenie w ramach programu lekowego B.54, musza zosta¢ spetnione tacznie kryteria
ogolne oraz kryteria szczegotowe dla poszczegolnych terapii (Tabela 27) [108].

Tabela 27.
Kryteria kwalifikacji nowo zdiagnozowanych pacjentow z MM, ktorzy nie kwalifikuja sie¢ do ASCT do leczenia w
schemacie DRd w ramach programu lekowego B.54 [108]

Szczegotowe kryteria kwalifikacji do 1. linii

e B leczenia w schemacie DRd

wiek 18 lat i powyzej;
stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG — za wyjatkiem terapii Tec; plazmocytowego:

rozpoznanie szpiczaka plazmocytowego; 2. obecnosc wskazéﬁ do leczenia wg
brak przeciwwskazan do stosowania leku/lekéw (sktadowych wybranego ’ aktualnych zalecen IMWG:
schematu leczenia) zgodnie z aktualnymi ChPL); ’

1. brak wczesniejszego leczenia szpiczaka

hPob=
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Szczegotowe kryteria kwalifikacji do 1. linii

B L leczenia w schemacie DRd

3. niekwalifikowanie sie pacjenta do
przeszczepienia autologicznych
krwiotwérczych komérek macierzystych;

4. bezwzgledna liczba neutrofili 21x10%/1;
liczba plytek krwi 230x10%/1 (w przypadku
matoptytkowosci z liczba ptytek krwi
<75x10%I decyzje o leczeniu nalezy
podja¢ na podstawie stopnia nacieczenia
szpiku kostnego przez komaorki
plazmatyczne zgodnie z aktualng ChPL).

brak nadwrazliwosci na lek lub ktorakolwiek substancje pomocnicza leku;
wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z odpowiednia,
aktualng ChPL;

nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotistniejacych lub stanéw klinicznych
stanowiacych przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza
prowadzacego w oparciu o aktualna/aktualne ChPL;

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

0o NoO

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; ECOG —ang. European Cooperative Oncology Group; IMWG —ang. International Myeloma Working
Group; Tec — teklistamab w monoterapii.

KATALOG CHEMIOTERAPII

Pacjenci z nowo zdiagnozowanym MM majg w Polsce mozliwo$¢ refundacji leczenia w ramach katalogu
chemioterapii (zatgcznik C do obwieszczenia) [108]. Dla nowo zdiagnozowanych pacjentéw z MM ktérzy
nie kwalifikuja sie do ASCT w ramach katalogu chemioterapii refundowany jest bortezomib i lenalidomid

stanowigce sktadowa schematu VRd zalecanego przez m.in. Polska Grupe Szpiczakowa [8].

Ponizej zaprezentowano wykaz lekéw aktualnie refundowanych w Polsce, ujetych w katalogu
chemioterapii (zatgcznik C do obwieszczenia we wskazaniu szpiczak mnogi: ICD-10: C90.0) zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 roku w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
na 1 lipca 2025 roku (Tabela 28) [108].

Tabela 28.
Leki ujete w katalogu chemioterapii wskazane dla kodu ICD-10: C90.0 szpiczak mnogi [108, 109]
Lek Produkty lecznicze objete refundacjq OD. Kat. dost.
Bendamustyna? Bendamustine Accord, Bendamustine Eugia, Bendamustine Glenmark B Rp
. Bortezomib Accord, Bortezomib Glenmark, Bortezomib SUN, Bortezomib Reddy,
Bortezomib Bortezomib Eugia, Bortezomib Fresenius Kabi, Bortezomib Ever Pharma B Rpz
Bleomycyna Bleomedac B Lz
Cisplatinum Accord Rp
Cisplatyna B
Cisplatin-Ebewe Rpz
Endoxan (proszek do sporzadzania roztworu), Cyclophosphamide Sandoz Lz
Cyklofosfamid - B
Endoxan (tabletki) Rp
Cytarabina Alexan Lz
Dakarbazyna Detimedac 100 mg, Detimedac 200 mg, Detimedac 500 mg, Detimedac 1000 mg B Rp
Doxorubicinum Accord Lz
Doksorubicyna B
Doxorubicin-Ebewe Rp
Doksorubicyna
liposomalna Caelyx, Zolsketil B Rpz
pegylowana
Epirubicyna Epirubicin-Ebewe, Epirubicin Accord B Lz
Etoposid-Ebewe Rp
Etopozyd B
Etopozyd Accord Lz
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Lek Produkty lecznicze objete refundacjq OD. Kat. dost.
Ifosfamid Holoxan B Lz
Carbomedac, Carboplatin Accord Lz
Karboplatyna® - B
Carboplatin-Ebewe Rp
Kleder, Lenalidomide Accord, Lenalidomide Aurovitas/Lenalidomide Eugia,
Lenalidomid® Lenalidomide Grindeks, Lenalidomide Krka, Lenalidomide Medical Valley, B Rpz
Lenalidomide Mylan, Lenalidomide Pharmascience, Polalid, Lenalidomide Sandoz
Melfalan Alkeran B Rp
Pleryksafor? Mozobil, Plerixafor Biofar, Plerixafor MSN, Plerixafor Accord B Rpz
. i Imnovid, Pomalidomide Accord, Pomalidomide Krka, Pomalidomide Zentiva,
Fomasiidonid Pomalidomide Glenmark, Pomalidomide PPH B Rpz
Winkrystyna Vincristine Teva B Rp

B — bezpiatne dla pacjenta; G-CSF — czynnik wzrostu granulocytow; Lz — stosowanie wytacznie w lecznictwie zamknietym; OD — odptatnos¢; Rp —
wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.

a) W drugiej i kolejnych liniach leczenia.

b) Zgodnie z aktualnymi zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowej.

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

d) Jednorazowa mobilizacja macierzystych komorek krwiotworczych w skojarzeniu z G-CSF u pacjentow w wieku 18 lat i powyzej, u ktérych
planowane jest wykonanie autologicznego przeszczepienia macierzystych komoérek krwiotwérczych, w przypadku gdy: 1) aktualnie prowadzona
mobilizacja nie jest skuteczna, tj. pacjent otrzymat wiasciwe leczenie mobilizacyjne (G-CSF w dawce 210 pg/kg jesli stosowany sam lub 25 pg/kg
po chemioterapii) a mimo tego maksymalna liczba komérek CD34+ we krwi obwodowej wynosi mniej niz 10/pl w dniach 4-6 po rozpoczeciu
mobilizacji samym G-CSF lub do 20 dni po chemioterapii i G-CSF lub 2) wczesniejsza mobilizacja zakonczyla sie niepowodzeniem, tj. w przypadku
uzyskania plonu komorek CD34+: a) mniej niz 2,0 x 10° komorek CD34+/kg masy ciata przed planowanym pojedynczym przeszczepem lub b) mniej
niz 4,0 x 10% komorek CD34+/kg masy ciata przed planowanym przeszczepem tandemowym, przy wykorzystaniu do 4 dawek pleryksaforu, we
wskazaniach zakwalifikowanych do ponizszych rozpoznan wg ICD-10.

e) W przypadku: leczenia w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem dorostych pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych
stosowano uprzednio co najmniej jedna linig leczenia, w tym zawierajacq lenalidomid albo leczenia w skojarzeniu z deksametazonem dorostych
pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktoérych stosowano uprzednio co najmniej dwie linie leczenia, w tym zawierajace lenalidomid i inhibitor
proteasomu oraz w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakonczeniu nastapita progresja choroby (dotyczy takze leczenia skojarzonego z
dodatkowa skiadowa refundowang w ramach programu lekowego B.54. \Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)” ze
schematem Pd). W przypadku: leczenia w skojarzeniu z cyklofosfamidem i deksametazonem dorostych pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym,
u ktorych stosowano uprzednio co najmniej jedna linie leczenia, w tym zawierajaca lenalidomid albo leczenia w skojarzeniu z deksametazonem
dorostych pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jedng lini¢ leczenia, w tym zawierajaca
lenalidomid.

f) Dla kodu ICD-10 C90: Szpiczak mnogi i nowotwory ziosliwe z komoérek plazmatycznych.

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

Deksametazon to lek z grupy glikokortykosteroidéw, ktéry jest stosowany w MM zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem i stanowi on sktadowe schematéw leczenia w Polsce, w tym VRd i DRd.
Produkty lecznicze ujete w katalogu otwartym zaprezentowano ponizej (Tabela 29) [108].

Tabela 29.
Leki ujete w katalogu otwartym we wskazaniu MM [108, 109]
Lek Produkty lecznicze = Zakres wskazan objetych refundacjq p ozzaal:;?ess‘tn::t;jz:: ch OD Kat.
objete refundacja (zgodny z ChPL) objetych refundacja *  dost.
Encorton (1 mg, 5 mg, .
10 mg, 20 mg) Nowotwory ztosliwe [110]
Esotkaleno (1 mg, .
Prednizon 5 mg, 10 mg, 20 mg) Nowotwory ziosliwe [111] ND I?m?t?x Rp
Medoxa (5 mg,
10 mg, 20 mg, 25 mg, Nowotwory ztosliwe [112]

30 mg, 50 mg)
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Zakres wskazan

Produkty lecznicze = Zakres wskazan objetych refundacjq Kat.

Lek p = pozarejestracyjnych  OD.
objete refundacja (zgodny z ChPL) objetych refundacja dost.
Dexamethasone Krka,
Pabi-Dexamethason ; -
(4 mg, 8 mg, 20 mg, Leczenie objawowego MM [113—-116]
40 mg) e nowotwory ztosliwe —
Pabi.D th leczenie
(065 Ir.ngex1amg ff:; Choroby reagujace na leczenie WSpom;kQaita]C_e - Wh
’ i ’ ’ glikokortykosteroidami [117] przypadkach innyc
Deksametazon 8 mg, 20 mg) niz okreslone w ChPL; R Rp
W sytuacjach klinicznych wymagajacych ®nowotwory ziosliwe —
Demezon (1 mg, zastosowania glikokortykosteroidow premedykacja —w
4 mg) celem leczenia i (lub) tagodzenia objawow  Przypadkach innych
choroby podstawowej [118] niz okreslone w ChPL
Dexamethasone Leczenie paliatywne nowotworow
Zentiva (1 mg, 4 mg) ztoSliwych [119]

B — bezpiatne dia pacjenta; ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; ND — nie dotyczy; OD — odpfatno$c; R — ryczait; Rp — wydawane
Z przepisu lekarza.

4.2 .Rekomendacje agencji HTA

W celu analizy stanowisk wybranych agencji HTA, dotyczacych finansowania terapii DVRd u nowo
zdiagnozowanych pacjentéw z MM niekwalifikujacych sie do ASCT, przeszukano strony agencji HTA
dziatajgcych w Polsce (AOTMIT) oraz za granica, tj.: w Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Australii (PBAC),
Niemczech (IQWIG), Francji (HAS) i w Kanadzie (CDA-AMC/CADTH). Zadna z ww. agencji nie wydata
jeszcze rekomendaciji finansowej dla omawianej interwencji, przy czym agencja kanadyjska jest obecnie
w toku przeprowadzania oceny (przewidywang date ukonczenia oceny: 18 sierpnia 2025 roku; Tabela
30) [120].

Tabela 30.
Rekomendacje agencji HTA dotyczace finansowania schematu DVRd u nowo zdiagnozowanych pacjentow z MM
niekwalifikujacych sie¢ do ASCT

Agencja HTA Rekomendacja
NICE BR
CDA-AMC/CADTH BR, rekomendacja w trakcie przygotowania [120]

IQWIG BR

HAS BR
AOTMIT BR
SMC BR

PBAC BR

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

Il
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6.3.

Daratumumab (Darzalex®) stosowany w schemacie DVRd w pierwszej linii leczenia szpiczaka plazmocytowego u pacjentéw niekwalifikujgcych sie¢ do ASCT

Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja

o Dorosli pacjenci z uprzednio nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy nie kwalifikujg sie
do autologicznego przeszczepu komorek macierzystych (ASCT), spetniajgcy kryteria

whioskowanego programu lekowego.

Whnioskowana populacja jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym dla daratumumabu i obejmuje
pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT. Jest to grupa pacjentéw, dla ktérych istnieje wysoka
potrzeba dostepu do 4-lekowej terapii umozliwiajgcej uzyskanie dtugotrwatej i gtebokiej remisji choroby,
a takze wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby i poprawy rokowania. Pacjenci ci

charakteryzujg sie gorszym rokowaniem niz populacja kwalifikowana i leczona z wykorzystaniem ASCT.

Interwencja

e Daratumumab’ w skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem (DVRd).

Komparatory

e Daratumumab, lenalidomid i deksametazon (DRd).

e Bortezomib, lenalidomid i deksametazon (VRd).

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w 1. linii leczenia MM wyb6r postepowania terapeutycznego
zalezy od braku kwalifikacji lub kwalifikacji przebycia ASCT. Pacjentom z tej pierwszej grupy,
stanowigcej populacje docelowa niniejszych analiz HTA zaleca sie stosowanie terapii czterolekowych
(DVRJd, IsaVRd), a w przypadku braku dostepu do nich — schematow tréjlekowych DRd i VRd.

Aktualnie w Polsce w 1. linii leczenia MM niekwalifikujgcego sie do ASCT refundacjag w ramach
programu lekowego B.54 objety jest trojlekowy schemat DRd. Ponadto wramach katalogu
chemioterapii refundowany jest schemat VRd, ktéry wczesniej stanowit standard postepowania w
omawianym wskazaniu i w znacznym stopniu zostat juz prawdopodobnie zastgpiony przez schemat

DRd. Schemat IsaVRd nie jest aktualnie refundowany w Polsce.

T Wniosek o refundacje oraz raport HTA obejmuje podanie podskérne daratumumabu.
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Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla wnioskowanej interwencji powinna by¢ przede

wszystkim opcja terapeutyczna, ktéra bedzie zastepowana przez oceniang interwencje. Zgodnie z

wytycznymi praktyki klinicznej, statusem refundacyjnym w Polsce,
terapiami zastepowanymi przez DVRd w populacji docelowej beda schematy DRd i VRd. Terapie

te sg objete refundacja w Polsce w ramach programu lekowego B.54 i katalogu chemioterapii.

I © <olci schemat IsaVRd nie stanowi komparatora,

poniewaz nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce.

6.4.Punkty koncowe

Przezycie catkowite,

Progresja choroby,

Odpowiedz na leczenie,

Minimalna choroba resztkowa,

Bezpieczenstwo terapii,

Jakos¢ zycia pacjentow.

6.5.Metodyka badan

¢ Randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolng.
e Badania obserwacyjne (badania efektywnosci rzeczywistej).

e Przeglady systematyczne.
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Charakterystyka interwencji i komparatorow

Nazwa schematu Skiadowe schematu
DVRd Daratumumab + bortezomib + lenalidomid + deksametazon
VRd Bortezomib + lenalidomid + deksametazon
DRd Bortezomib +lenalidomid + deksametazon
.Daratumumab

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty lekéw z przeciwciatami, inhibitory
CD38 (Klaster réznicowania 38), kod ATC: LO1FCO01 [64].

MECHANIZM DZIALANIA

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

receptor posredniczacy w adhezji komérek, przenoszenie sygnatéw i aktywnos$¢ enzymatyczna [64].

Daratumumab wykazat w warunkach in vivo silne hamowanie wzrostu komoérek nowotworowych
z ekspresjg CD38. Na podstawie badan in vitro stwierdzono, ze daratumumab moze wykorzystywaé
wiele funkcji efektorowych, powodujac Smieré komérek nowotworowych za posrednictwem uktadu
immunologicznego. Te badania wskazujg, ze daratumumab moze indukowaé lize komorek
nowotworowych za pomocg cytotoksycznosci zaleznej od uktadu dopetniacza, cytotoksycznosci
komérkowej zaleznej od przeciwciat i fagocytozy komoérek zaleznej od przeciwciat w nowotworach
z ekspresjg CD38. Liza indukowana daratumumabem zmniejszata liczbe komérek supresorowych
pochodzenia szpikowego (CD38+MDSCs), regulatorowych komérek T (CD38+Tregs) i komorek B
(CD38+Bregs). Komorki T (CD3+, CD4+ i CD8+) takze majg ekspresje CD38 zalezng od etapu rozwoju
i poziomu aktywacji. Podczas terapii daratumumabem stwierdzano istotne zwiekszenie bezwzglednej
liczby i odsetka limfocytéw 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$¢ komérek T, co wskazuje na wlasciwosci immunomodulacyjne, ktére moga

wptywaé na odpowiedz kliniczng [64].

Daratumumab indukowat apoptoze w warunkach in vitro po wigzaniu krzyzowym z udziatem receptora
Fc. Ponadto, daratumumab modulowat aktywno$¢ enzymatyczng CD38, hamujac aktywnosé cyklazy
i stymulujgc aktywnosé hydrolazy. Znaczenie tych dziatan in vitro nie jest do konca poznane
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w warunkach klinicznych ani nie wiadomo jakie sg ich implikacje na rozwdéj komdrek nowotworowych
[64].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

DARZALEX 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Roztwér jest bezbarwny do koloru
z6itego. Kazda fiolka 5 ml zawiera 100 mg daratumumabu (20 mg daratumumabu w 1 ml). Kazda fiolka
20 ml zawiera 400 mg daratumumabu (20 mg daratumumabu w 1 ml). Substancja pomocnicza
0 znanym dziataniu: Kazda fiolka 5 ml roztworu do infuzji zawiera 273,3 mg sorbitolu (E420). Kazda

fiolka 20 ml roztworu do infuzji zawiera 1093 mg sorbitrolu (E420) [64].

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

Kazda fiolka 15 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 735,1 mg sorbitolu (E420) [64].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy DARZALEX jest wskazany:

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

o w skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych
pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim,

e w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow
znowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie do autologicznego
przeszczepienia komoérek macierzystych,

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

e w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim, ktérzy otrzymali wcze$niej jedng linie leczenia obejmujgcg inhibitor proteasomu
i lenalidomid i wykazali opornos¢ na leczenie lenalidomidem, lub ktérzy otrzymali co najmniej dwie
wczesniejsze terapie zawierajgce lenalidomid i inhibitor proteasomu i wykazali progresje choroby
w trakcie lub po ostatniej terapii,

¢ jako monoterapia u dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,
ktérych wczesniejsze leczenie obejmowato inhibitor proteasomu i lek immunomodulujgcy i u ktérych
nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia,

e jako monoterapia w leczeniu dorostych pacjentéw z tlgcym sie szpiczakiem mnogim, u ktérych
wystepuje wysokie ryzyko rozwoju szpiczaka mnogiego,

e skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow

Z Nowo rozpoznang ukltadowg amyloidozg AL [64].
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STATUS REJESTRACYJNY

Daratumumab w postaci roztworu do wlewu dozylnego (produkt leczniczy DARZALEX, podmiot
odpowiedzialny Janssen-Cilag International N.V.) otrzymat w dniu 20 maja 2016 roku pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej, ktére zostalo przedtuzone
6 stycznia 2022 roku [64]. Natomiast daratumumab w formie roztworu do wstrzykiwan podskérnych
uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej w dniu
3 czerwca 2020 roku [122].

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 lipca 2025 roku, produkt leczniczy DARZALEX® (w tym m. in. schemat DRd,
wskazany u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do ASCT) jest dostepny bezptatnie w ramach programu
lekowego: B.54: ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10
C90.0)”. Daratumumab jest dostepny bezptatnie réwniez w ramach programu lekowego B.145: ,Lecznie
chorych na uktadowa amyloidoze tancuchoéw lekkich (AL) (ICD-10: E85.8) [108].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepnym preparatem daratumumabu jest DARZALEX®, ktérego wytworca jest Janssen Biologics B.V.

(podmiot odpowiedzialny: Janssen-Cilag International N.V.) [109].

Daratumumab - roztwor do wstrzykiwan podskornych:

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Produkt leczniczy DARZALEX, roztwér do wstrzykiwan podskérnych, nie jest przeznaczony do
podawania dozylnego i powinien by¢ podawany wytgcznie we wstrzyknieciu podskérnym, w dawkach

wiasciwych dla tej drogi podawania [64].

Produkt leczniczy DARZALEX powinien by¢ podawany przez wykwalifikowanego pracownika opieki

zdrowotnej, w warunkach umozliwiajgcych wykonanie resuscytacji [64].

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

reactions) [64].
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Dawkowanie

Schemat dawkowania w_skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem (schemat z

cyklami 3-tygodniowymi) w_leczeniu _nowo zdiagnozowanych pacjentéw niekwalifikujacych sie do
ASCT):

Zalecana dawka wynosi 1800 mg roztworu produktu DARZALEX do wstrzykiwan podskornych,
podawanego przez okoto 3-5 minut, zgodnie ze schematem dawkowania (Tabela 32) [64].

Tabela 32.
Schemat dawkowania produktu leczniczego DARZALEX (wstrzyknigecie podskorne) w skojarzeniu z bortezomibem,
lenalidomidem i deksametazonem (DVRd, schemat z cyklami 3-tygodniowymi) [64]

Tygodnie Schemat
Tygodnie 1. do 6. raz w tygodniu (w sumie 6 dawek)
Tygodnie 7. do 24 @ co trzy tygodnie (w sumie 6 dawek)
Od 25. tygodnia do progresji choroby® co cztery tygodnie

a) Pierwsza dawke schematu dawkowania co 3 tygodnie podaje sie w 7. tygodniu.
b) Pierwsza dawke schematu dawkowania co 4 tygodnie podaje sie w 10. tygodniu.

Deksametazon nalezy podawaé¢ w dawce 20 mg w dniach 1., 2, 4., 5, 8., 9., 11 i 12. Kazdego 21-
dniowego cyklu, w cyklach 1.-8. U pacjentéw w wieku powyzej 75 lat lub z niedowaga (BMI <18,5)
deksametazon mozna podawaé¢ w dawce 20 mg w dniach 1., 4., 8.1 11 [64].

W celu uzyskania informacji na temat dawek i schematéw dawkowania produkiéw leczniczych
podawanych z produktem leczniczym DARZALEX roztwor do wstrzykiwan podskornych, patrz punkt 5.1
i odpowiednie Charakterystyki Produktéw Leczniczych [64].

Sposéb podawania

Produkt leczniczy DARZALEX, roztwér do wstrzykiwan podskérnych, nie jest przeznaczony do
podawania dozylnego i powinien byé podawany wytgcznie we wstrzyknieciu podskérnym, w dawkach
wiasciwych dla tej drogi podawania [64].

Aby uniknaé zatkania sie igty, nalezy umiesci¢ igte do iniekcji podskérnej lub zestaw do infuzji

podskornej na strzykawce bezposrednio przed wstrzyknieciem [64].

Nalezy wstrzykiwaé 15 ml roztworu DARZALEX do wstrzykiwan podskoérnych do tkanki podskérnej
brzucha w odlegtosci okoto 7,5 cm w prawo lub lewo od pepka przez okoto 3-5 minut. Nie wstrzykiwaé
roztworu DARZALEX do wstrzykiwan podskérnych w inne miejsca ciata, poniewaz nie ma dostepnych
danych [64].

Miejsca wstrzyknieé nalezy zamienia¢ naprzemiennie przy kolejnych wstrzyknieciach [64].

Roztworu DARZALEX do wstrzykiwan podskérnych nigdy nie nalezy wstrzykiwaé w miejsca, w ktérych
skéra jest zaczerwieniona, zasiniona, wrazliwa, stwardniata lub w miejsca, gdzie wystepuja blizny [64].
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Nalezy wstrzymacé lub spowolni¢ szybkos$¢ podawania, jesli pacjent odczuwa bél. W przypadku, gdy bél
nie zmniejsza sie po spowolnieniu wstrzykniecia, mozna wybraé¢ drugie miejsce wstrzykniecia po

przeciwnej stronie brzucha, aby poda¢ reszte dawki [64].

Podczas terapii produktem leczniczym DARZALEX, roztwér do wstrzykiwan podskérnych, nie nalezy
podawacé innych produktéw leczniczych do stosowania podskérnego w to samo miejsce, co DARZALEX
[64].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$é na substancje czynnag lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w pkt 6.1. [64].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego DARZALEX roztwér do wstrzykiwan podskoérnych byt
podobny do profilu bezpieczenstwa postaci dozylnej z wyjgtkiem mniejszej czestosci IRR. W badaniu
fazy 3. MMY3012 neutropenia byta jedynym dziataniem niepozadanym zgtaszanym z czestoscig 25%
wieksza dla produktu leczniczego DARZALEX, roztwér do wstrzykiwan podskérnych, w poréwnaniu do

dozylnego daratumumabu (stopnia 3 lub 4: odpowiednio 13% vs 8%) [64].

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem daratumumabu (produkt
leczniczy DARZALEX) przedstawiono ponizej (Tabela 33) [64].

Tabela 33.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem daratumumabu w formie podskornej lub
dozylnej (produkt leczniczy DARZALEX) u pacjentow z MM [64]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
zakazenie gérnych drog oddechowych?®, COVID-19%®, zapalenie zakazenie drég moczowych, grypa, posocznica?,
ptuc®, zapalenie oskrzeli®, neutropenia?®, trombocytopenia?, hipogammaglobulinemia®, hiperglikemia, hipokalcemia,
niedokrwistos¢®, limfopenia®, leukopenia®, zmniejszony apetyt, odwodnienie, zawroty glowy, parestezje, omdlenie,

bezsennos¢, obwodowa czuciowa neuropatia, bol glowy, kaszel®,  migotanie przedsionkow, nadcisnienie tetnicze®, obrzek
dusznosc?, biegunka, zaparcia, nudnosci, wymioty, wysypka, bol  pluc®, zapalenie trzustki®, Swigd, miesSniowo-szkieletowy

plecéw, bdl stawdw, skurcze miesni, zmeczenie, obrzeki bol klatki piersiowej, dreszcze, reakcje w miejscu
obwodowe?, gorgczka, astenia, reakcje zwigzane z infuzja® wstrzykniecia®f, reakcje zwiazane z infuzja®
(daratumumab podawany dozylnie)? (daratumumab podawany podskornie)®

a) Wskazuje zbiorczy termin.

b) Czestos¢ wystepowania opiera sie na podzbiorze pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku w dniu 01 lutego 2020 roku
lub po tej dacie (poczatek pandemii COVID-19) z badan MMY3003, MMY3006, MMY3008 i MMY3013 oraz wszystkich pacjentéw z badania
MMY3014 (N = 984).

c) Reakcje zwiazane z infuzja obejmuja okreslone przez badaczy terminy zwiazane z infuzja/wstrzyknieciem.

d) Czestos¢ oparta tylko na badaniach dozylnego daratumumabu (N = 2324).

e) Czestos¢ oparta tylko na badaniach podskomego daratumumabu (N = 1380).

f) Reakcje w miejscu wsirzyknigcia obejmuja terminy okreslone przez badaczy jako zwigzane z wstrzyknieciem daratumumabu.

Uwaga: Na podstawie danych od 3704 pacjentow ze szpiczakiem mnogim i amyloidoza AL leczonych daratumumabem dozyinie lub
daratumumabem podskornie.

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 52



Daratumumab (Darzalex®) stosowany w schemacie DVRd w pierwszej linii leczenia szpiczaka plazmocytowego u pacjentow niekwalifikujgcych sie do ASCT

7.2.Bortezomib

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe. Kod ATC: L01XG01 [123].

MECHANIZM DZIALANIA

Bortezomib jest inhibitorem proteasomu. Zostat specjalnie zaprojektowany tak, by hamowaé podobng
do chymotrypsyny czynno$¢ proteasomu 26S w komoérkach ssakéw. Proteasom 26S jest duzym
kompleksem biatkowym degradujgcym biatka ,wyznaczone” do degradacji przez ubikwityne. Droga
ubikwityna—proteasom odgrywa zasadniczg role w regulacji obrotu specyficznych biatek, tym samym
podtrzymujgc homeostaze wewnagtrzkomérkowg. Hamowanie proteasomu 26S zapobiega tej
zaplanowanej proteolizie i wptywa na wielorakie kaskady przekazywania wiadomos$ci wewnagtrz komorki

rakowej, prowadzgc w koncu do jej Smierci [123].

Bortezomib jest wysoce selektywnym zwigzkiem dla proteasomu. W stezeniach 10 moli bortezomib nie
hamuje zadnego z wielu réznych receptoréw i badanych proteaz. Jest jednoczesnie ponad 1500 razy
bardziej selektywny w stosunku do proteasomu w poréwnaniu do nastepnego preferowanego enzymu.
Kinetyke hamowania proteasomu badano in vitro. Wykazano, ze bortezomib roztgcza sie z potgczenia
z proteasomem w czasie okresu poéttrwania ti2 wynoszgcym 20 minut. Dowodzi to, ze hamowanie
proteasomu przez bortezomib jest odwracalne. Hamowanie proteasomu przez bortezomib wplywa
wielorako na komorki nowotworowe, w tym (lecz nie tylko) poprzez zmiane biatek regulatorowych,
kontrolujgcych progresje cyklu komoérkowego i aktywacje czynnika jgdrowego kappa B (ang. nuclear
factor kappa B [NF-kB]) Zahamowanie proteasomu powoduje zatrzymanie cyklu komérkowego
i apoptoze. NF-kB jest czynnikiem odpowiedzialnym za transkrypcje, ktérego aktywacja jest
niezbednym warunkiem wielu aspektéow rozwoju nowotworu. Wptywa na wzrost i przezycie komérki,
rozwoj naczyn, wzajemne oddziatywania miedzy komorkami i przerzuty nowotworu. W szpiczaku
bortezomib wptywa na zdolno$¢ komodrek szpiczaka do wzajemnego oddziatywania
z mikrosrodowiskiem szpiku. Z doswiadczen wynika, ze bortezomib dziata cytotoksycznie na wiele
réznych typow komérek nowotworowych. Ponadto, komorki nowotworowe sg bardziej wrazliwe na
prowadzace do apoptozy dziatanie spowodowane hamowaniem proteasomu niz komoérki zdrowe.
Bortezomib in vivo powoduje spowolnienie wzrostu nowotworu w licznych nieklinicznych modelach
nowotwordw, w tym w szpiczaku mnogim. Dane dotyczace bortezomibu pochodzace z badan in vitro
i ex vivo oraz modeli zwierzecych sugeruja, ze zwigksza on réznicowanie i czynnosc¢ osteoblastow oraz
hamuje czynnos¢ osteoklastéw. Efekty te stwierdzano u pacjentow ze szpiczakiem mnogim

z zaawansowang chorobg osteolityczng i leczonych bortezomibem [123].
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POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. Biaty lub biatawy zbrylony proszek lub roztwér do

wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan), przezroczysty, bezbarwny roztwér o pH 4,0-7,0 [123].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Bortezomib jest wskazany w:

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

¢ wskojarzeniu z melfalanem i prednizonem w leczeniu dorostych pacjentéw z wczes$niej nieleczonym
szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykow
w potgczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komoérek macierzystych

e w skojarzeniu z deksametazonem, lub deksametazonem i talidomidem w indukcji leczenia
dorostych pacjentéw z wczes$niej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie do
chemioterapii duzymi dawkami cytostatykow w potgczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych
komodrek macierzystych,

e w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem wskazany jest
w leczeniu dorostych pacjentéow z wczesniej nieleczonym chtoniakiem z komérek ptaszcza, ktérzy

nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych [123].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Leczenie bortezomibem musi by¢ rozpoczynane pod nadzorem wykwalifikowanego lekarza z
doswiadczeniem w leczeniu pacjentdw z nowotworem, jednakze bortezomib moze by¢ podawany przez
fachowy personel medyczny z doswiadczeniem w stosowaniu chemioterapeutykéw. Bortezomib musi

by¢ przygotowany do uzycia przez fachowy personel medyczny [123]

Dawkowanie

Dawkowanie u wczesniej nieleczonych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do

przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych.

Terapia skojarzona z melfalanem i prednizonem

Bortezomib jest podawany we wstrzyknieciu dozylnym lub podskérnym w skojarzeniu ze stosowanymi
doustnie melfalanem i prednizonem, wedtug zalecen (Rysunek 8). Szesciotygodniowy okres jest
uwazany za jeden cykl leczenia. W trakcie cykli 1-4 bortezomib podaje sie dwa razy w tygodniu (w
dniach: 1., 4., 8., 11., 22,, 25., 29. i 32.). W trakcie cykli 5-9 bortezomib podaje sie raz w tygodniu (w
dniach: 1., 8., 22. i 29.). Pomigedzy podaniem kolejnych dawek produktu Bortezomib Accord powinny
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uptyng¢ co najmniej 72 godziny. Zaréwno melfalan, jak i prednizon powinny by¢ podane doustnie w
dniach 1., 2., 3. i 4. pierwszego tygodnia w kazdym cyklu bortezomib. Podaje sie dziewie¢ cykli leczenia

skojarzonego [123].

Rysunek 8.
Zalecane dawkowanie bortezomibu w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem [123]

Bortezomib Accord podawany dwa razy w tygodniu (cykle 1-4)

Tvdzien | 1 2 3 4 5 6
Bz Dz - -~ Dzt | Dzi Dzi | przerwaw | Dz Dzi | Dzi Dzi | przerwaw
(1,3mgm? | en efi en en | stosowaniu | en end ei  eA | stosowaniu
pc.) | 1. 4. 8. 11. 22. 25: ) 290 32
M Dzi Dz Dz Dz - - | przerwaw | -- -- -- -- | przerwaw
(9 mg/m? ei en en efi stosowaniu stosowaniu
pc.) 1 2 : ) 4.
P
(60 mg/m?
pc.)
Bortezomib Accord podawany raz w tygodniu (cykle 5-9)
Tydzien 1 2 3 4 5 6
Bz ‘Dz - - - | Dzien 8. przerwaw | Dzie 22. | Dzien 29. | przerwaw
(1,3 mg/m? | en stosowaniu stosowaniu
) | L
M Dzi Dz Dz Dz -- przerwa w -- przerwa w
(Omgm’ |en eni ed ed stosowaniu stosowaniu
pc.) 1. 2 3. 4.
P
(60 mg/m?
pe)

Bz = Bortezomib Accord; M = melfalan, P = prednizon

Sposob podania

Bortezomib Accord 2,5mg/ml roztwér do wstrzykiwan przeznaczony jest do wstrzykiwan podskérnych i
po rozciehczeniu do wstrzykiwan dozylnych. Bortezomibu nie nalezy podawa¢ inng drogg. Podanie

dooponowe skutkowato zgonem [123].

Wstrzykniecie dozylne

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml roztwér do wstrzykiwan nalezy najpierw rozcienczyé¢ do stezenia 1 mg/mi
i po rozcienczeniu podawac w postaci dozylnego wstrzykniecia w formie bolusa, trwajgcego od 3 do 5
sekund, do zyt obwodowych lub przez centralny dostep zylny. Nastepnie wktucie nalezy przeptukac
roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Miedzy kolejnymi dawkami produktu

Bortezomib Accord powinny uptyngé co najmniej 72 godziny [123].

Wstrzykniecie podskdrne

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml roztwér do wstrzykiwan nalezy podawaé w postaci podskérnego
wstrzykniecia w udo (prawe lub lewe) lub brzuch (po prawej lub lewej stronie). Roztwor nalezy
wstrzykiwac podskornie, pod katem 45-90°. Nalezy zmienia¢ strony podczas kolejnych wstrzyknieé. W

razie wystgpienia miejscowej reakcji po wstrzyknieciu podskérnym produktu leczniczego Bortezomib
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Accord zaleca sie podawaé podskérnie roztwor Bortezomib Accord o mniejszym stezeniu (1 mg/mi
zamiast 2,5 mg/ml) lub zmiane na podawanie dozylne [123].

Gdy produkt Bortezomib Accord podaje sie w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, nalezy
zapoznaé sie z zaleceniami podawania w odpowiednich Charakterystykach Produktéw Leczniczych
(ChPL) [123].

PRZECIWWSKAZANIA

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

e ostra rozlana naciekowa choroba ptuc i osierdzia,

e w przypadku stosowania bortezomibu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi nalezy
sprawdzi¢ przeciwwskazania wymienione w ChPL tych produktéw [123].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem bortezomibu przedstawiono
ponizej (Tabela 34) [123].

Tabela 34.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem bortezomibu u pacjentow z MM [123]
Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
matoptytkowosc*, pétpasiec (wlacznie z postacia rozsiang i oczna), zapalenie ptuc*, opryszczka zwykla*, zakazenie
neutropenia*, grzybicze, leukopenia*, limfopenia, odwodnienie, hipokaliemia*, hiponatremia*, nieprawidtowa
niedokrwistos¢ *, glikemia*, hipokalcemia*, nieprawidtowe wyniki badan enzyméw*, zaburzenia nastroju*,
zmniejszenie apetytu, zaburzenia lekowe*, zaburzenia snu*, neuropatia ruchowa*, utrata Swiadomosci (w tym omdlenie),
neuropatie*, obwodowa zawroty glowy*, zaburzenia smaku*, letarg, bol glowy, obrzek oka*, nieprawidtowe widzenie*,
neuropatia czuciowa, zapalenie spojowek™*, zawroty gtowy, niedoci$nienie*, niedoci$nienie ortostatyczne, nadciSnienie,
dyzestezja*, nerwobal, krwotok zotadkowo-jelitowy (w tym Sluzéwkowy)*, niestrawno$¢, zapalenie jamy ustnej*, rozdecie
nudnosci | wymioty*, brzucha, bol jamy ustnej i gardta*, bél brzucha (w tym bol zotadka i jelit oraz Sledziony)*,
biegunka*, zaparcia, b6l  zaburzenia w jamie ustnej*, wzdecia, nieprawidlowe warto$ci enzymow watrobowych*, wysypka*,
migsniowo kostny, Swiad*, rumien, suchos¢ skory, kurcze miesni*, bol konczyn, ostabienie sity miesniowej,
goraczka*, zmeczenie, zaburzenia czynnosci nerek, obrzeki (w tym obwodowe), dreszcze, bél*, zte samopoczucie*,
astenia zmniejszenie masy ciata

* Wskazuje okreslenia, ktore obejmuja wiecej niz jeden preferowany termin MedDRA.
STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Bortezomib Accord w postaci proszku do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan
otrzymat pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii Europejskiej 20 lipca

2015 roku, ostatnie przedtuzenie pozwolenia: 2020 rok [123].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 lipca 2025 roku produkty lecznicze Bortezomib Accord, Bortezomib Eugia,
Bortezomib Ever Pharma, Bortezomib Fresenius Kabi, Bortezomib Glenmark, Bortezomib Reddy i
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Bortezomib SUN zawierajgce bortezomib sg dostepne bezptatnie w ramach katalogu chemioterapii we
wskazaniach uwzglednionych w zataczniku C.76. [108].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepne w Polsce preparaty bortezomibu przedstawiono ponizej (Tabela 35) .

Tabela 35.
Preparaty bortezomibu dostepne w Polsce [109, 124]
Preparat Podmiot odpowiedzialny Wytworcal/lmporter
Adabonib PENTAFARMA-Sociedade Adamed Pharma S.A_, Tecnimede — Sociedade Tecnico-
aboni Tecnico-Medicinal, S A. Medicinal S.A, Oncotec Pharma Produktion GmbH

Accord Healthcare B.V., Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0,
Bortezomib Accord Accord Healthcare S.L.U. Accord Healthcare Ltd., Accord Healthcare Limited, Wessling
Hungary Kft., Wessling Hungary Limited

Bortezomib Adamed Adamed Pharma S A. Synthon Hispania S.L., Synhon s.r.o., Adamed Pharma S A.

APL Swift Services (Malta) Ltd., Generis Farmaceutica, S.A_,
Bortezomib Eugia Eugia Pharma (Malta) Ltd. Arrow Generiques, APL Swift Services (Malta) Ltd., Generis

Farmaceutica, S.A., Arrow Generiques

Fresenius Kabi Deutschland  Fresenius Kabi Oncology Plc., Fresenius Kabi, Deutschland

Bortezomib Fresenius Kabi GmbH GmbH, Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.

Glenmark Pharmaceuticals

Bortezomib Glenmark sro Synthon s.r.o., Synthon Hispania S.L.
Bortezomib Hospira Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Service Company BVBA, Hospira UK Limited
Bortezomib medac Medac GmbH Synthon s.r.o., Synthon Hispania S.L.
Bortezomib MSN Vivanta Generics s.r.o. Pharmadox Healthcare Ltd., Wessling Hungary Kift.
. . Betapharm Arzneimittel GmbH, Rual Laboratories SRL,
Bortezomib Reddy Reddy Holding GmbH Betapharm Arzneimittel GmbH
Bortezomib EVER Pharma EVER Valinject GmbH EVER Pharma Jena GmbH
. Sun Pharmaceutical : ]
Bortezomib SUN Industries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Bortezomib Zentiva Zentivak s. Synthon Hispania S.L., Synthon s.r.o.
Velcade Janssen-CiI:\algvlnternational Janssen-Cilag International N.V.

7.3.Lenalidomid

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Inne leki o dziataniu immunosupresyjnym, kod ATC: L04AX04 [125].

MECHANIZM DZIALANIA

Lenalidomid wigze sie bezposrednio do cereblonu, ktéry jest czescig sktadowa kompleksu ligazy E3
kulina RING ubikwityna, ktéry zawiera biatko DDB1 (ang. deoxyribonucleic acid damage-binding protein
1), kuline 4 (CUL4) oraz biatko regulatorowe kuliny 1 (Roc1). W komoérkach hematopoetycznych
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lenalidomid, wigzgc sie z cereblonem, rekrutuje biatka substratowe Aiolos i Ikaros, ktére sg czynnikami
transkrypcyjnymi w komaérkach limfatycznych. Prowadzi to do ich ubikwitynacji i nastepnie degradacii,

co skutkuje bezposrednig cytotoksyczno$cig i dziataniem immunomodulacyjnym [125].

W szczegoélnosci lenalidomid hamuje proliferacje i indukuje apoptoze niektérych nowotworowych
komoérek hematopoetycznych (w tym nowotworowych komérek plazmatycznych szpiczaka mnogiego,
komérek nowotworowych chtoniaka grudkowego oraz tych z delecjami w obrebie chromosomu 5),
zwieksza odpornos¢ zalezng od komorek T i komorek typu Natural Killer (NK) oraz zwieksza liczbe
komodrek NK, T i NKT. W MDS z delecjg 5q lenalidomid wybiérczo hamuje aktywnos$¢ nieprawidtowego

klonu, nasilajgc apoptoze komaérek z delecjg 5q [125].

Skojarzenie lenalidomidu i rytuksymabu zwieksza cytotoksycznosé komoérkowg zalezng od przeciwciat
(ang. ADCC — antibody-dependent cell cytotoxicity) w przypadku komérek nowotworowych chioniaka

grudkowego [125].

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje takze inne rodzaje aktywnosci, takie jak wiasciwosci
antyangiogenne i proerytropoetyczne. Lenalidomid hamuje angiogeneze przez hamowanie migracji i
adhezji komorek srodbtonka i tworzenia mikronaczyn, zwieksza wytwarzanie hemoglobiny ptodowej
przez hematopoetyczne komérki macierzyste CD34+ oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych

(np. TNF-a i IL-6) przez monocyty [125].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda

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

symbolem ,REV 2.5 mg”. Kazda kapsutka zawiera 2,5 mg lenalidomidu [125].

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

Kazda kapsutka zawiera 5 mg lenalidomidu [125].

Revlimid 7,5 mg kapsuiki twarde: Jasnozotte/biate kapsutki, rozmiar 2, 18,0 mm, oznaczone symbolem

.REV 7.5 mg”. Kazda kapsutka zawiera 7,5 mg lenalidomidu [125].

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

symbolem ,REV 10 mg”. Kazda kapsutka zawiera 10 mg lenalidomidu [125].

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

symbolem ,REV 15 mg”. Kazda kapsutka zawiera 15 mg lenalidomidu [125].

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

oznaczone symbolem ,REV 20 mg”. Kazda kapsutka zawiera 20 mg lenalidomidu [125].
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Revlimid 25 mg kapsutki twarde: Biate kapsutki, rozmiar 0, 21,7 mm, oznaczone symbolem
»,REV 25 mg”. Kazda kapsutka zawiera 25 mg lenalidomidu [125].
WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Szpiczak mnogi

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

macierzystych [125].

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

z nieleczonym uprzednio szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikuja sie do przeszczepu [125].

Produkt Revlimid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéow ze

szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia [125].

Zespoty mielodysplastyczne

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

niewystarczajgce lub niewtasciwe [125].

Chtoniak z komérek pfaszcza

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

opornym na leczenie chtoniakiem z komoérek ptaszcza [125].

Chfoniak grudkowy

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

follicular lymphoma) (stopnia 1-3a) [125].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

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

terapii przeciwnowotworowych [125].
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We wszystkich wskazaniach:

¢ dawkowanie modyfikuje sie na podstawie obserwac;ji klinicznych i wynikéw laboratoryjnych,

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

e w przypadku wystgpienia neutropenii, w postepowaniu terapeutycznym nalezy rozwazyé
zastosowanie czynnikoéw wzrostu,

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

porze nastepnego dnia [125].

Dawkowanie

Lenalidomid w Iskojarzeniu z deksametazonem, podawany do progresji choroby, u pacjentéw, ktorzy

nie kwalifikujg sie do przeszczepu

Nie wolno rozpoczynac leczenia lenalidomidem, jesli liczba bezwzgledna neutrofili (ang. ANC — Absolute
Neutrophil Count) wynosi < 1,0 x 10° /I i (lub) liczba ptytek krwi wynosi < 50 x 10° /. Zalecana dawka
poczatkowa lenalidomidu wynosi 25 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-21 powtarzanych 28-dniowych
cykli. Zalecana dawka deksametazonu wynosi 40 mg doustnie raz na dobe w dniach 1, 8, 15 i 22
powtarzanych 28-dniowych cykli. Pacjenci mogg kontynuowaé leczenie lenalidomidem i

deksametazonem do progresiji choroby lub nietoleranc;ji [125].

Lenalidomid w_skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem, z kontynuacjg w postaci leczenia

lenalidomidem i deksametazonem do wystgpienia progresji choroby, u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikuja

sie do przeszczepu

Leczenie poczgtkowe: lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem:

¢ Nie wolno rozpoczynaé¢ leczenia lenalidomidem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem,
jesli wartos¢ ANC wynosi < 1,0 x 10° /i (lub) liczba ptytek krwi wynosi < 50 x 109 /1.

e Zalecana dawka poczagtkowa lenalidomidu wynosi 25 mg doustnie raz na dobe w dniach od 1. do
14. kazdego 21-dniowego, w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem. Bortezomib nalezy
podawa¢ we wstrzyknieciu podskérnym (1,3 mg/m2 powierzchni ciata) dwa razy w tygodniu w
dniach 1., 4., 8. i 11. kazdego 21-dniowego cyklu.

e Zaleca sie przeprowadzenie maksymalnie osmiu 21-dniowych cykli leczenia (24 tygodnie leczenia

poczatkowego) [125].

Kontynuacja leczenia: lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem do wystgpienia progresji:
¢ Kontynuowanie podawania lenalidomidu w dawce 25 mg doustnie raz na dobe w dniach od 1. do
21. powtarzanych 28-dniowych cykli w skojarzeniu z deksametazonem. Leczenie nalezy

kontynuowac¢ do wystgpienia progresiji lub nieakceptowalnej toksycznosci [125].
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Lenalidomid w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem, z kontynuacija w postaci leczenia

podtrzymujacego lenalidomidem, u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu

Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia lenalidomidem, jesli wartos¢ ANC wynosi < 1,5 x 10° /I i (lub) liczba
ptytek krwi wynosi < 75 x 109 /I. Zalecana dawka poczgtkowa lenalidomidu wynosi 10 mg doustnie raz
na dobe w dniach 1. do 21. powtarzanych 28-dniowych cykli, przez nie wiecej niz 9 cykli. Zalecana
dawka melfalanu wynosi 0,18 mg/kg doustnie raz na dobe w dniach 1. do 4. powtarzanych 28-dniowych
cykli. Zalecana dawka prednizonu wynosi 2 mg/kg doustnie raz na dobe w dniach 1. do 4. powtarzanych
28-dniowych cykli [125].

Pacjenci, ktorzy ukohczg 9 cykli lub ktérzy nie mogg ukonczy¢ leczenia skojarzonego z powodu
nietolerancji, leczeni sg lenalidomidem w monoterapii, wedtug schematu: 10 mg raz na dobe doustnie

w dniach 1. do 21. powtarzanych 28-dniowych cykli do progresji choroby [125].
Sposob podawania

Podanie doustne. Lek Revlimid w kapsutkach nalezy zazywac doustnie, mniej wiecej o tej samej porze
kazdego dnia, w ktérym zaplanowane zostato podanie produktu. Kapsutek nie wolno otwiera¢, tamac
ani rozgryza¢. Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci, najlepiej popijajgc wodg; mozna je przyjmowaé z
positkiem lub bez. W celu wyjecia kapsutki z blistra, kapsutke nalezy nacisngé wytgcznie z jednej strony,

zmniejszajgc w ten sposéb ryzyko jej znieksztatcenia lub uszkodzenia [125].

PRZECIWWSKAZANIA

Lenalidomid jest przeciwwskazany:

e w nadwrazliwosci na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

e U kobiet ciezarnych,

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

zapobiegania cigzy [125].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

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

leczniczy Revlimid) przedstawiono ponizej (Tabela 36, Tabela 37) [125].
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Tabela 36.

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

terapii skojarzonej u pacjentow z MM [125]

Bardzo czesto (21/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

Ogoétem

zapalenie ptuc*®, zakazenie gornych drog oddechowych?,
zakazenia bakteryjne, wirusowe i grzybicze (wlaczajac
zakazenia oportunistyczne)?, zapalenie jamy nosowo-
gardiowej, zapalenie gardia, zapalenie oskrzeli®, zapalenie
btony $luzowej nosa, neutropenia®®<, trombocytopenia°<,
niedokrwisto$¢®, zaburzenia krwotoczne®, leukopenia,
limfopenia, hipokaliemia®®, hiperglikemia, hipoglikemia,
hipokalcemia®, hiponatremia®, odwodnienie®, zmniejszone
faknienie®, zmniejszenie masy ciata, depresja, bezsennos¢,
neuropatie obwodowe®, parestezja, zawroty glowy®, drzenie,
zaburzenia smaku, bdl glowy, zacmy, niewyrazne widzenie,
epizody zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej®, gtdwnie
zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej*®<,
niedocisnienie tetnicze®, duszno$¢*®, krwawienie z nosa®,
kaszel, biegunka*®, zaparcie®, bél brzucha®, nudnosci,
wymioty®, niestrawnos¢, sucho$¢ w jamie ustnej, zapalenie
jamy ustnej, zwiekszona aktywnos¢, aminotransferazy
alaninowej, zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy

asparaginianowej, wysypki®, Swiad, ostabienie mig$ni®, kurcze

miesni, bl koscia, bal i uczucie dyskomfortu zwiazane z
tkanka miesniowo-szkieletowa oraz tgczna (wigczajac bol
plecow=®), bol koriczyny, bol migsni, bol stawow?,
niewydolnos¢ nerek (wlaczajac ostre przypadki)®®,
zmeczenie®®, obrzek (wlaczajac w to obrzek obwodowy),
goraczka®®, astenia, objawy grypopodobne (wlaczajac

goraczke, kaszel, bl miesni, bol mieSniowo-szkieletowy, bol

glowy, dreszcze), zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi

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

3.-4. stopnia

neutropenia®®<, trombocytopenia*®<, niedokrwistos¢?,

leukopenia, limfopenia, neuropatie obwodowe®, epizody zylnej

choroby zakrzepowo-zatorowej®, gtdbwnie zakrzepicy zyt
glebokich i zatorowosci ptucnej*®¢, zmeczenie®

zapalenie pluca®, zakazenia bakteryjne, wirusowe i grzybicze
(wlaczajac zakazenia oportunistyczne)?, zapalenie tkanki
tacznej®, posocznica®®, zakazenie pluc®, zapalenie oskrzeli®,
zakazenie uktadu oddechowego®, zakazenie ukladu

moczowego®, zakazne zapalenie jelita cienkiego i okreznicy,
ostra biataczka szpikowa?®, zespét mielodysplastyczny?, rak
ptaskonabtonkowy skory®®¢, goraczka neutropenicznae,
pancytopenia?®, niedokrwisto$¢ hemolityczna, hipokaliemia®®,
hiperglikemia, hipokalcemia?, cukrzyca®, hipofosfatemia,
hiponatremia®, hiperurykemia, dna moczanowa, odwodnienie®,
zmniejszone taknienie®, zmniejszenie masy ciata, depresja,
bezsennosc, epizody mézgowo-naczyniowe?, zawroty gtowy®,
omdlenia®, neuralgia, zacma, zawat miesnia sercowego
(wlaczajac ostre przypadki)*¢, migotanie przedsionkow=®,
zastoinowa niewydolnos¢ serca®, tachykardia, niewydolnos¢
serca*®, choroba niedokrwienna serca®, zapalenie naczyn,
niedocisnienie tetnicze®, nadcisnienie tetnicze, ostre
wyczerpanie oddechowe?, duszno$¢*®, bol optucnowy®,
hipoksja®, krwawienie z przewodu pokarmowego®b<,
niedroznosc jelita cienkiego®, biegunka®, bol brzucha®,
zaparcie®, nudnosci, wymioty®, zastoj zotci®,
hepatotoksycznos¢, uszkodzenie komorek watroby®,
zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej,
nieprawidiowe wyniki badan czynnosciowych watroby?,
wysypki®, ostabienie miesni®, bol kosci®, bél i uczucie
dyskomfortu zwigzane z tkanka miesSniowo-szkieletowa oraz
faczna (wlaczajac bol plecow*®), obrzek obwodowy,
goraczka®®, astenia

Rd — lenalidomid, deksametazon; RMP — lenalidomid, melfalan, prednizon; VRd — bortezomib, lenalidomid, deksametazon.

* Pacjenci otrzymywali produkt leczniczy Revlimid w schemacie Rd, RMP, VRd.

a) Dzialania niepozadane zgiaszane jako ciezkie w badaniach klinicznych u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim leczonych lenalidomidem w
skojarzeniu z deksametazonem, lub z melfalanem i prednizonem.

b) Dziatania niepozadane zgtaszane jako ciezkie w badaniach klinicznych u pacjentow z NDMM, ktorzy otrzymywali lenalidomid w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem.

c) Szczegdly w ChPL w sekcji Opis wybranych dziatan niepozadanych.

d) Dotyczy wylacznie cigzkich dziatan niepozadanych leku.

e) W badaniach klinicznych zgtaszano wystepowanie raka ptaskonablonkowego skory u pacjentdw z nowo rozpoznanym szpiczakiem leczonych
lenalidomidem/deksametazonem, w poréwnaniu do pacjentow z grupy kontrolnej.
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Tabela 37.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem lenalidomidu (produkt leczniczy Revlimid)
zgtoszone w okresie po wprowadzaniu leku do obrotu [125]

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

brak nadczynnos¢ tarczycy

STATUS REJESTRACYJNY

Lenalidomid (produkt leczniczy Revlimid, podmiot odpowiedzialny Celgene Europe B.V.) otrzymat w
dniu 14 czerwca 2007 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej,
ktére zostato przedtuzone 16 lutego 2017 roku [125].

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 lipca 2025 roku, produkty lecznicze: Kleder, Lenalidomide Accord, Lenalidomide
Aurovitas/Lenalidomide Eugia, Lenalidomide Grindeks, Lenalidomide Medical Valley, Lenalidomide
Krka, Lenalidomide Mylan, Lenalidomide Pharmascience, Lenalidomide Sandoz, Polalid sa dostepne
bezptatnie w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniach ujetych w zatacznikach C.84.a., C.84.b.,
C.84.c.iC.84.d.[108].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepne w Polsce preparaty lenalidomidu przedstawiono ponizej (Tabela 38) [109].

Tabela 38.
Preparaty lenalidomidu dostepne w Polsce [109]

Preparat

Podmiot odpowiedzialny

Wytworcal/lmporter

Kleder

Lenalidomide Accord

Lenalidomide Eugia

Lenalidomide Fresenius
Kabi

Lenalidomide Gedeon
Richter

Lenalidomide G.L.

Lenalidomide Glenmark

Lenalidomide Grindeks

Lenalidomide Krka

STADA Arzneimittel AG

Accord Healthcare S.L.U.

Eugia Pharma (Malta) Ltd.

Fresenius Kabi Polska
Sp.zo.0.

Gedeon Richter Plc.

G.L. Pharma GmbH

Glenmark Pharmaceuticals
S.r.o.

AS Grindeks

Krka, d.d., Novo mesto

Alvogen Malta (Out-Licensing) Ltd, STADA Arzneimittel AG,
Pharmadox Healthcare Ltd., Pharmacare Premium Ltd_,
Stadapharm GmbH, Adalvo Ltd. MT

Accord Healthcare B.V., Pharmadox Healthcare Ltd., Accord
Healthcare Limited, Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0

Arrow Generiques, Generis Farmaceutica, S.A., APL Swift
Services (Malta) Ltd.

Synthon B.V. NL, Synthon Hispania S.L. ES

Adalvo Ltd., Pharmadox Healthcare Ltd.

Pharmadox Healthcare Ltd., Alvogen Malta (Out-
Licensing)Ltd, Adalvo Ltd., Pharmacare Premium Ltd.

Synthon Hispania S.L., Synthon B.V.
AS Grindeks

Krka-Farma d.o.o., TAD Pharma GmbH, Krka, d.d., Novo
mesto
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Preparat

Podmiot odpowiedzialny

Wytworcal/lmporter

Lenalidomide Medical
Valley

Lenalidomide Mylan

Lenalidomide
Pharmascience

Lenalidomide Sandoz
Lenalidomide Teva
Lenalidomide Zentiva

Polalid

Medical Valley Invest AB

Mylan Ireland Limited

Pharmascience International
Limited

Sandoz GmbH
TevaB.V.

Zentiva, k.s.

Zaktady Farmaceutyczne

Adalvo Ltd., Pharmadox Healthcare Ltd.

Mylan Germany GmbH, McDermott Laboratories Ltd t/a,
Gerard Laboratories, Mylan Hungary Kft., Mylan UK
Healthcare Ltd

Alvogen Malta (Out-Licensing)Ltd, Adalvo Ltd., Pharmacare
Premium Ltd., Pharmadox Healthcare Ltd.

Salutas Pharma GmbH, Synthon Hispania S.L., Synthon B.V.

Teva Pharma B.V., Pliva Croatia Ltd. (Pliva Hrvatska d.o.0.),
Merckle GmbH, Teva Operations Poland Sp. z 0.0.

Synthon B.V., Synthon Hispania S.L.

Tecnimede — Sociedade Tecnico-Medicinal S A

POLPHARMA S A.
Revlimid Brisg;lél:/xgréglcgibb Celgene Distribution B.V.
7.4.Deksametazon

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Kortykosteroidy do stosowania ogélnoustrojowego, glikokortykosteroidy. Kod ATC: HO2AB02 [113-
117].

MECHANIZM DZIALANIA

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

z niewydolnoscig serca i nadcisnieniem [113-116].

Jego dziatanie przeciwzapalne jest 7 razy silniejsze niz prednizolonu, a ponadto, podobnie jak inne

glikokortykosteroidy, deksametazon wykazuje dziatanie antyalergiczne, przeciwgorgczkowe

i immunosupresyjne [113-116].

Deksametazon charakteryzuje sie biologicznym okresem péttrwania wynoszacym 36-54 godzin
i dlatego nadaje sie do stosowania w leczeniu chordb, w przypadku ktérych wymagane jest ciagte
dziatanie glikokortykosteroidu [113-116].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

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

obustronnie grawerowane; po jednej stronie ,Dx”, a po drugiej stronie linia podziatu [117].
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4 mg tabletki: Biate lub prawie biate, okragte tabletki ze scietymi krawedziami, z linig podziatu po jednej
stronie (grubosé: 2,5-3,5 mm; $rednica: 5,7-6,3 mm). Tabletke mozna podzieli¢ na réowne dawki. Kazda

tabletka zawiera 4 mg deksametazonu [115].

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

deksametazonu [115].

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

Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki [116].

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

8,0 mm; dtugos¢: 18,7—-19,3 mm). Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki [116].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Choroby reagujace na leczenie glikokortykosteroidami. Pomocniczo w kontroli obrzeku mézgu [117].

Choroby neurologiczne

Obrzek mézgu (wytgcznie z objawami zwiekszonego cisnienia wewnatrzczaszkowego potwierdzonego
badaniem przy uzyciu tomografi komputerowej) wywotany guzem modzgu, interwencjg

neurochirurgiczna, ropniem mézgu [115].
Choroby pfuc i drég oddechowych

Zaostrzenie objawow astmy w przypadkach, w ktérych wtasciwe jest uzycie kortykosteroidéw doustnych
(OCS - ang. oral corticosteroids), krup [115].

Choroby dermatologiczne

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

glikokortykosteroidéw, np. erytrodermia (ztuszczajgce zapalenie skory), pecherzyca zwykia [115, 116].

Zaburzenia autoimmunologiczne i choroby reumatyczne

Poczatkowy etap leczenia choréb autoimmunologicznych, takich jak uktadowy toczen rumieniowaty.
Fazy aktywne uktadowych zapalen naczyn, takich jak guzkowe zapalenie tetnic (czas trwania terapii
powinien by¢ ograniczony do dwdch tygodni w przypadkach wspottowarzyszgcego pozytywnego wyniku

badania serologicznego wirusowego zapalenia watroby typu B) [115].

Powazny postepujacy przebieg aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawéw np. szybko postepujgce
destrukcyjne formy choroby i (lub) objawy pozastawowe [115].
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Powazny uktadowy przebieg mtodziehczego idiopatycznego zapalenia stawow (choroba Stilla) [115].

Zapalenie migsni [116].

Choroby hematologiczne

Idiopatyczna plamica matoptytkowa u dorostych [115, 116].

Choroby zakazne

Gruzlicze zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych wytgcznie w potgczeniu z terapig przeciwinfekcyjng
[115].

Choroby onkologiczne

Opieka paliatywna w chorobach nowotworowych [115].

Profilaktyka i leczenie wymiotéw wywotanych przez cytostatyki, chemioterapie emetogenng wraz

z innymi srodkami przeciwwymiotnymi [115, 116].

Leczenie objawowego szpiczaka mnogiego, ostrej biataczki limfoblastycznej, choroby Hodgkina

i chtoniaka nieziarniczego, w potgczeniu z innymi lekami [115, 116].

Przerzutowy ucisk rdzenia kregowego [116].

Inne choroby

Profilaktyka i leczenie wymiotdw pooperacyjnych, w ramach terapii przeciwwymiotnej [115].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Dawkowanie

Deksametazon jest zwykle podawany w dawkach od 0,5 mg do 10 mg na dobe, w zaleznosci od
leczonej choroby. W powazniejszych stanach chorobowych konieczne moze by¢ stosowanie dawek
powyzej 10 mg na dobe. Dawka powinna by¢ ustalana w zaleznosci od reakcji indywidualnych
pacjentdw oraz nasilenia choroby. W celu zminimalizowania skutkbw ubocznych nalezy stosowac

najmniejszg skuteczng dawke [113-116].

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

nalezy zawsze okresli¢ w oparciu o reakcje indywidualng pacjentéw oraz nasilenie choroby [115, 116].

Leczenie objawowego szpiczaka mnogiego, ostrej biataczki limfoblastycznej, choroby Hodgkina

i chtoniaka nieziarniczego, w potgczeniu z innymi lekami: zazwyczaj stosowana dawka to 40 mg lub

20 mg raz na dobe. Dawka i czestos¢ podawania réznig sie w zaleznosci od protokotu terapii i innych
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przyjmowanych lekéw. Podawanie deksametazonu powinno odbywac¢ sie zgodnie z wytycznymi
dotyczgcymi dawkowania deksametazonu opisanymi w charakterystyce produktu leczniczego innego
przyjmowanego leku, jezeli zostaly tam umieszczone. Jezeli nie, nalezy postepowaC zgodnie
z krajowymi lub migedzynarodowymi protokotami i wytycznymi dawkowania. Lekarz przepisujacy lek
powinien dokfadnie oceni¢ wlasciwg dawke w kazdym przypadku, biorgc pod uwage stan pacjenta

i status jego choroby [115, 116].

Sposéb podawania

Deksametazon nalezy przyjmowac z positkiem lub po positku w celu zminimalizowania podraznienia
przewodu pokarmowego. Nalezy unika¢ spozywania napojow zawierajgcych alkohol lub kofeine [115,
116].

Dexamethasone Krka wystepuje w postaci tabletek 4 mg, 8 mg, 20 mg i 40 mg. Tabletki mozna podzieli¢
na potowy co zapewnia dodatkowg moc 2 mg i 10 mg i pozwala pacjentowi tatwiej potkng¢ tabletke [115,
116].

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

podzielenia dobowej dawki glikokortykosteroidow [115, 116].

PRZECIWWSKAZANIA

Deksametazon jest przeciwwskazany:

e w nadwrazliwosci na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

e w przypadku zakazen ukiadowych, chyba Zze zostanie zastosowana specyficzna terapia
przeciwinfekcyjna,

e w przypadku owrzodzenia zotadka lub dwunastnicy,

e wykonywanie szczepien z uzyciem szczepionek zywych jest przeciwwskazane w trakcie leczenia
duzymi terapeutycznymi dawkami deksametazonu (i innych kortykosteroidow) ze wzgledu na

mozliwos$¢ wystgpienia infekcji wirusowej [115, 116].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Czestos¢ wystepowania przewidywanych skutkow ubocznych jest skorelowana ze wzgledng moca
substancji, dawka, porg podania i czasem trwania terapii. Podczas krotkiej kuracji, zgodnej z zalecanym
dawkowaniem i potgczonej z doktadng obserwacjg pacjentéw, ryzyko wystgpienia skutkdw ubocznych
jest niskie [115, 116].

Zwykle wystepujgce skutki uboczne krotkotrwatej kuracji deksametazonem (dni/tygodnie) obejmuja
przyrost masy ciata, zaburzenia psychologiczne, nietolerancje glukozy oraz przejsciowg niedoczynno$¢

kory nadnerczy. Ditugotrwate leczenie deksametazonem (miesigce/lata) zwykle powoduje otytosc
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brzuszna, wrazliwosé skorng, atrofie miesni, osteoporoze, zahamowanie wzrostu i diugotrwatg
niewydolno$¢ nadnerczy (szczegoty przedstawiono powyzej w sekcji — Specjalne ostrzezenia i $rodki

ostroznosci dotyczace stosowania) [113-116].

W ChPL dla deksametazonu (Dexamethasone Krka, Pabi-Dexamethason) nie raportowano zdarzen
niepozadanych wystepujacych z czestoscia: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100, <1/10). Czestosé
wystgpienia wszystkich raportowanych zdarzen niepozgdanych dla deksametazonu okreslono jako
nieznang, ze wzgledu na fakt, ze czesto$¢ zdarzen niepozgdanych nie mogta zostaé okreslona na
podstawie dostepnych danych [113-117].

STATUS REJESTRACYJNY

Deksametazon (produkt leczniczy Pabi-Dexamethason, podmiot odpowiedzialny Adamed Pharma S.A))
otrzymat w dniu 20 grudnia 1972 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii
Europejskiej, ktére zostato przediuzone 2 lutego 2015 roku [117].

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 lipca 2025 roku, deksametazon (produkty lecznicze Dexamethasone Krka, Demezon,
Pabi-Dexamethason: Dexamethasone Zentiva) jest dostepny z odptatnoscia ryczattowga w ramach
katalogu otwartego [108].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepne w Polsce preparaty deksametazonu przedstawiono ponizej (Tabela 39) [109].

Tabela 39.
Preparaty deksametazonu?® dostepne w Polsce [109]
Preparat Podmiot odpowiedzialny Wytworcal/lmporter
Demezon Sun-Farm Sb. 7 0.0 Cyndea Pharma S.L., Formula Pharmazeutische
i p-z00. und chemische Entwicklungs GmbH
Neofordex Laboratoires CTRS Laboratoires CTRS
Dexamethasone Krka
(0,5 mg, 4 mg, 8 mg, 20 mg, 40 mg) Krka, d.d., Novo mesto Krka, d.d., Novo mesto, TAD Pharma GmbH
Fabl-Dexamatiiason Adamed Pharma S.A. Adamed Pharma S A

(0,5 mg, 1 mg, 4 mg, 8 mg, 20 mg)

a) Zaprezentowano jedynie preparaty deksametazonu w podaniu doustnym, czyli takim jakie jest wskazane w terapii MM.
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