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EUROPEJSKIE STOWARZYSZENIE
PACJENTOW CHORYCH NA SZPICZAKA

Europejskie Stowarzyszenie pacjentdéw chorych na szpiczaka (Myeloma Patients Europe,
MPE) opracowato szereg informacji dla pacjentdw i organizacji stowarzyszajacych
grupy pacjentéw dotyczacych dostepnych metod leczenia szpiczaka plazmocytowego
jak réwniez innych waznych problemoéw zwigzanych z choroba.

Materiaty informacyjne poruszaja najwazniejsze zagadnienia zwiazane z leczeniem, zeby
pacjent mégt czuc sie bezpiecznie i wiedziat, jakie pytania zadawac swojemu lekarzowi.

W kazdym opisanym leku/metodzie Informacje dostepne
leczenia poruszone sa nastepujace s dla nastepujacych lekéw
kwestie: lub zagadnien:

B Czym jest szpiczak plazmocytowy? =& Amyloidoza

B Czym jest dany lek/metoda u Belantamab mafodotin
leczenia?
u Bortezomib
B Jak on/-a dziata?
u Karfilzomib
m  Jakie s korzysci z tego leczenia?
] Daratumumab
m  Jakie s3jego skutki uboczne?
[ | Elotuzumab
B Kto nie powinien by¢ leczony tym
lekiem/ta metoda leczenia? = lksazomib

B Jaki jest sposéb podawania u Lenalidomid
i dawkowania leku?
u Panobinostat
u Pomalidomid

" Talidomid

Transplantacja komorek
krwiotworczych

Leczenie szpiczaka plazmocytowego ciagle sie rozwija. Wraz z nowymi danymi lub
pojawieniem sie nowych lekéw powyzsze informacje beda uaktualniane.



Czym jest szpiczak plazmocytowy?

Szpiczak plazmocytowy jest rzadkim nowotoworem szpiku kostnego, wywodzacym
sie z nieprawidtowych komorek plazmatycznych (zwanych inaczej plazmocytami),
ktére namnazajg sie w niekontrolowany sposéb. W warunkach fizjologicznych komérki
plazmatyczne produkujg przeciwciata, ktére biorg udziat w rozpoznawaniu i zwalczaniu
drobnoustrojéw (wiruséw, bakterii), czyli s3 zaangazowane w walke z infekcjami. Szpiczak
plazmocytowy rozwija sie gtéwnie w kosciach, ktére w prawidtowych warunkach
zawieraja szpik kostny (dlatego dawniej nazywany byt szpiczakiem mnogim), m.in.: kregi,
kosci miednicy, zebra, kosci obreczy brakowej i biodrowe.

Szpiczak powoduje bdle kosci, ich ztamania, niedokrwisto$¢ (zwang réwniez anemia,
polegajaca na obnizeniu liczby krwinek czerwonych i hemoglobiny), zmeczenie,
nawracajace infekcje, fatwe siniaczenie sie oraz wysokie stezenie wapnia we krwi
(hiperkalcemia). Wystepowanie tych objawéw wymaga wiaczenia leczenia. W przypadku
jego skutecznosci objawy choroby zanikajg i normalizuja sie wyniki badani. Ten stan
nazywa sie remisjg choroby i nie wymaga leczenia. Po pewnym czasie objawy powracaja
i ponownie nalezy wiaczy¢ leczenie. Okresy remisji i nawrotéw choroby moga wystepowac
kilkakrotnie. Czasem, zwtaszcza w nawrocie choroby, leczenie stosowane jest dotad, dopoki
jest skuteczne. Takie postepowanie ma na celu wydtuzy¢ okres remisji choroby.

Leczenie szpiczaka polega na stosowaniu kombinacji dwaéch lub trzech lekéw, ktérych
efekt w skojarzeniu jest wiekszy niz gdyby byty stosowane pojedynczo. Szpiczak nie jest
choroba wyleczalng, jednak w ostatnich latach dokonat sie ogromny postep w leczeniu,
ktéry umozliwit znaczne wydtuzenie przezycia chorych i poprawe jego jakosci. Wiele
lekéw jest juz zarejestrowanych do leczenia, szereg innych jest w trakcie badan klinicznych
w nawrotowych lub opornych na leczenie postaciach szpiczaka plazmocytowego.
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Czym jest daratumumab (Darzalex®)

Daratumumab jest przeciwciatem monoklonalnym zarejestrowanym w Europie
od 2016 r. do leczenia szpiczaka plazmocytowego. Lek jest stosowany:

e W monoterapii (czyli jako jedyny lek), jesli stwierdzono progresje choroby
pomimo wczesniejszego leczenia, w tym inhibitorami proteasomu
i lekami immunomodulujacymi (dziatajacymi na uktad immunologiczny);

e W skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (Dara-Rd)
lub bortezomibem (Velcade®), melfalanem i prednizonem (Dara-VMp)
u chorych z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym,
ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komorek
krwiotworczych (transplantacji wiasnych komaérek krwiotworczych chorego);

e W skojarzeniu z bortezomibem (Velcade®), talidomidem i deksametazonem
(Dara-VTd) w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym
szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy kwalifikuja sie do autologicznego
przeszczepienia komorek krwiotworczych;

° W skojarzeniu lenalidomidem i z deksametazonem (Dara-Rd) lub
bortezomibem (Velcade®) u chorych, ktérzy otrzymali wczesniej
co najmniej 1. linie leczenia.

Szpiczak plazmocytowy, w poréwnaniu z innymi nowotworami, jest choroba
rzadka, dlatego Komisja Europejska w 2013 r. przyznata daratumumabowi status
leku sierocego. Status ten jest przyznawany substancjom stosowanym w leczeniu
choréb rzadkich, czyli takich, na ktére choruje mniej niz 5 oséb na 10 000
mieszkancoéw Unii Europejskiej.

Jak dziata daratumumab?

Daratumumab jest przeciwciatem monoklonalnym, ktéry rozpoznaje i wigze sie
z czasteczkg CD38 na powierzchni komorek szpiczaka. W wyniku tego potaczenia
daratumumab niszczy komorki szpiczaka w mechanizmie jego bezposredniej
aktywnosci przeciwnowotworowej, jak réowniez aktywuje uktad odpornosciowy
pacjenta tak, zeby rozpoznawat i usuwat komoérki nowotworowe. z czasteczka
SLAMF7 na powierzchni komoérek NK aktywuje uktad odpornosciowy, a poprzez
potaczenie z ta czasteczkg na powierzchni komérek szpiczaka oznacza je
i ,wystawia” komorkom NK, ktére rozpoznajg te komérke i niszcza ja.
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Jakie sg korzysci ze stosowania daratumumabu?

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ daratumumabu w monoterapii wykazano w dwdch
badaniach klinicznych. W jednym z nich daratumumabem byto leczonych 106
badanych®, z ktérych 29% uzyskato catkowita (brak wykrywalnych objawéw
choroby) lub czesciowa remisje choroby trwajacy Srednio 7,4 miesigca. Mediana
czasu catkowitego przezycia (czyli czas, do ktérego dozyta potowa osob) wyniosta
17,5 miesiaca, a 12 miesiecy przezyto 64,8% chorych.

W drugim badaniu, z 42 chorych* otrzymujacych daratumumab, 36% uzyskato
catkowita lub czesciowa remisje choroby. W obydwu badaniach stabilizacje choroby
stwierdzono w okoto potowie przypadkéw, co oznacza, ze daratumumab hamuje
progresje choroby.

Skutecznos$¢ daratumumabu w skojarzeniu z deksametazonem albo lenalidomidem
i bortezomibem zostata zbadana w dwdch badaniach klinicznych Il fazy, w ktérych
brali udziat chorzy z nawrotem szpiczaka po leczeniu lub brakiem odpowiedzi na
ostatnie leczenie. Pierwsze z nich obejmowato tacznie 569 0séb°. W grupie chorych
leczonych daratumumabem z lenalidomidem i deksametazonem, 78% z nich zyto
18 miesiecy bez progresji choroby, w poréwnaniu z 52% chorych otrzymujacych
deksametazon i lenalidomid. W drugim badaniu wzieto udziat 498 pacjentow?. 61%
leczonych daratumumabem, bortezomibem i deksametazonem nie doswiadczyto
progresji choroby przez 12 miesiecy, za$ wsréd leczonych bortezomibem
i deksametazonem odsetek ten wyniost 27%.

Daratumumab byt réwniez badany wsérdéd wczesniej nieleczonych chorych na
szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie do procedury autologicznej
transplantacji komorek krwiotwérczych. Badanie to objeto 1085 pacjentéw,
ktorzy dostawali daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem
i deksametazonem (DaraVTd) albo bortezomib, talidomid i deksametazon (VTd)°.
W obydwu grupach podawano 4 cykle leczenia przed transplantacjg i 2 po niej.
Po 100 dniach od transplantacji 29% chorych otrzymujgcych DaraVTd uzyskato
catkowita remisje choroby w poréwnaniu do 20% otrzymujacych VTd.
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Jakie sa skutki uboczne daratumumabu?

Daratumumab moze powodowaé tzw. reakcje zwigzane z wlewem, ktére moga
wystapic u ok. 50% chorych. Ich najczestsze objawy to:

[ problemy z oddychaniem,

m  kaszel,

[ ] uczucie zatkanego nosa lub wodnisty katar,

B podraznienie (,drapanie”) gardta,

[ ] nudnosci,

= wymioty,

m  dreszcze.
Wiekszo$¢ reakcji zwiazanych z wlewem wystepuje w trakcie pierwszego
podawania leku i nie s one powazne. Przed podtaczeniem daratumumabu podaje
sie dodatkowo leki, ktére maja im zapobiegac (tzw. premedykacja), a w trakcie infuzji
chorzy s3 bacznie obserwowani. Czesto$¢ wystepowania zmniejszyta sie znacznie
po wprowadzeniu podskérnej formy leku.
Inne czesto wystepujace dziatania niepozadane daratumumabu to*:

] zmeczenie,

[ ] goraczka,

[ | nudnosci,

m  biegunka,

[ | skurcze miesni,

m  infekcje gornych drég oddechowych (infekcje nosa lub gardta),

] neutropenia (niska liczba krwinek biatych),

®  anemia (niska liczba krwinek czerwonych),

m  matoptytkowo$é (niska liczba ptytek krwi),

m  obwodowa czuciowa polineuropatia (uszkodzenie nerwow rak i stép).
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Jak i kiedy podawany jest daratumumab?

Daratumumab moze by¢é podawany dozylnie lub podskérnie. Podanie dozylne to
kilkugodzinna, powolna kropléwka podawana na oddziale dziennego pobytu osrodka
leczacego, pod opieka specjalisty w leczeniu choréb nowotworowych. Dawka wynosi
16 mg/kg masy ciata.

Podanie podskérne trwa kilka minut i polega na podawaniu leku cienka igta pod
powierzchnie skoéry ramienia, uda, itp. Dawka leku jest taka sama dla wszystkich
i wynosi 1800 mg.

Jak wspominano wyzej, posta¢ podskérna daratumumabu znacznie ograniczyta
wystepowanie reakcji zwigzanych z wlewem, jak réwniez skrocita czas podawania leku.

Schemat podawania podskérmego daratumumabu:

1. W skojarzeniu z lenalidomidem
i w monoterapii: raz w tygodniu
przez pierwsze 8 tygodni leczenia,
nastepnie co 2 tygodnie do 24 tygodnia
leczenia, a pdzniej co 4 tygodnie do
czasu wystapienia progresji choroby
lub nieakceptowalnych dziatan
niepozadanych;

2. W skojarzeniu z bortezomibem,
melfalanem i prednizonem: raz w tygodniu
przez pierwsze 6 tygodni, nastepnie co ‘ ‘
3 tygodnie (od 7 do 54 tygodnia terapii),

a potem do czasu wystapienia progresji
choroby lub nieakceptowalnych dziatan
niepozadanych;

3. W skojarzeniu z bortezomibem,
talidomidem i deksametazonem:

a. Terapia indukujaca: raz w tygodniu
przez pierwsze 8 tygodni, nastepnie
co 2 tygodnie do 16 tygodnia terapii;

b. Konsolidacja: raz w tygodniu przez
pierwsze 8 tygodni;

4. W skojarzeniu z bortezomibem: raz
w tygodniu przez pierwsze 9 tygodni,
nastepnie co 3 tygodnie w tygodniach
10-24, za$ potem co 4 tygodnie do czasu
progresji choroby lub nieakceptowalnych
dziatan niepozadanych.
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Dostepnos¢ daratumumabu w Polsce
(stan na 15.07.2022r.):

Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem jest w Polsce
refundowany od 1. lipca 2019 r. w ramach programu lekowego Ministerstwa
Zdrowia.

Do programu kwalifikowani sg dorosli (> 18 lat) chorzy na nawrotowego lub
opornego szpiczaka plazmocytowego, ktoérzy spetniaja jedno z ponizszych
kryteriow:

1. pacjenci, u ktérych zastosowano jedna linie leczenia obejmujaca bortezomib
oraz przeszczepienie komodrek macierzystych szpiku i celowe ponowne
leczenie bortezomibem pod warunkiem niewystepowania polineuropatii
obwodowej lub bélu neuropatycznego = 2 stopnia;

2. pacjenci, u ktérych zastosowano 2 Ilub 3 poprzedzajace linie leczenia
obejmujace bortezomib i lenalidomid.

Od 2022 r. dostepny jest daratumumab w postaci podskornej.

Schemat podawania daratumumabu w ramach
programu lekowego NFZ:

Daratumumab w dawce 1800 mg/podanie jest podawany podskérnie
raz w tygodniu w tygodniach 1-9, co trzy tygodnie w tygodniach 10-24 oraz
co 4 tygodnie od 25 tygodnia leczenia do progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci leku.

Bortezomib jest podawany we wstrzyknieciu podskérnym lub infuzji dozylnej
w dawce 1,3 mg/m? powierzchni ciata dwa razy w tygodniu przez dwa tygodnie
(dni 1, 4, 8 i 11), w powtarzalnych cyklach terapii trwajacych 21 dni (3 tygodnie)
przez 8 cykli.

Deksametazon jest podawany doustnie w dawce 20 mg w dniach 1, 2,4, 5, 8, 9, 11
i 12 kazdego z 8 cykli bortezomibu (80 mg/tydzien przez dwa z trzech tygodni cyklu
bortezomibu).

Podsumowujac, daratumumab w Polsce dostepny jest w drugiej linii leczenia
szpiczaka dla chorych, ktérzy mieli wykonang autologiczng transplantacje, a przed
nig leczeni byli bortezomibem.

Dla pozostatych chorych lek moze by¢ stosowany jako 3 lub 4 linia leczenia,

pod warunkiem wczesniejszego leczenia bortezomibem i lenalidomidem (niezaleznie
od zastosowanego schematu).
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MPE is a network of European myeloma patient organisations.

It supports national patient organisations to improve treatment

and access for patients in their countries and helps inform and

raise awareness on a European level through its educational

programmes. Please note, this information does not replace the

information provided by your doctor. If there is anything that is
not clear to you, please always ask your clinical team.
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