Zatacznik B.54.

LECZENIE CHORYCH NA OPORNEGO LUB NAWROTOWEGO SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO (1CD10 C90.0)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1. Leczenie lenalidomidem chorych na opornego Ilub

nawrotowego szpiczaka plazmocytowego.
1.1. Kryteria kwalifikacji

Do programu kwalifikowani sa pacjenci z opornym lub
nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat i
powyzej, uktéorych spelniony jest co najmniej jeden z
warunkow:

1) stosowano co najmniej dwa poprzedzajace protokoly
leczenia;

2) stosowano uprzednio co najmniej jeden protokot leczenia
i wystapita po nim polineuropatia obwodowa co najmniej
2 stopnia, jesli ten protokot obejmowat talidomid lub co
ten protokot

najmniej 3 obejmowat

bortezomib;

stopnia, jesli
3) u chorego nie jest planowane przeszczepienie komdrek

macierzystych szpiku i w pierwszym rzucie leczenia
stosowano bortezomib.

1.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie lenalidomidem kontynuuje si¢ do progresji choroby
(z zastrzezeniem pkt 1.4. nizej) lub wystapienia nietolerancji leku
mimo zastosowania redukcji dawki do 15, 10 lub 5 mg zgodnie
z zaleceniami Charakterystyki Produktu Leczniczego.

1. Dawkowanie lenalidomidu i deksametazonu

Lenalidomid w postaci kapsutek twardych a 5, 10, 15
lub 25 mg, jest stosowany w skojarzeniu
z deksametazonem

Lenalidomid: Zalecana dawka poczatkowa: 25 mg
doustnie raz na dobe¢ w dniach 1-21, w powtarzanych
28-dniowych cyklach.

U chorych z niewydolnoscig nerek dawka poczatkowa
lenalidomidu powinna by¢ zgodna z zaleceniami
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Deksametazon: Zalecana dawka: 40 mg doustnie raz
nadob¢ w dniach 1-4, 9-12 i 17-20 kazdego 28-
dniowego cyklu przez pierwsze 4 cykle leczenia,
a nastepnie 40 mg raz na dobe w dniach 1-4 co 28 dni.

Lekarz powinien oceni¢, jaka dawke deksametazonu
zastosowac, biorgc pod uwage stan pacjenta oraz
nasilenie choroby.

UWAGA:

1. Badania przy kwalifikacji:
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) stezenie wapnia w SUroOwicy;
3) AspAT, AIAT,;
4) stezenie bilirubiny;
5) stezenie kreatyniny;
6) klirens kreatyniny;
7) stezenie biatka M;

8) niskodawkowa TK uktadu kostnego lub badanie RTG
(badanie koé¢ca do decyzji lekarza)

9) posredni test antyglobulinowy (test posredni Coombs’a).-
przy kwalifikacji do leczenia daratumumabem

10) stezenie potasu w surowicy krwi, EKG i ocena frakcji
wyrzutowej lewej komory serce — przy kwalifikacji do
leczenia karfilzomibem w potaczeniu z lenalidomidem i
deksametazonem.

Badania winny by¢ wykonane w ciagu nie wigcej niz 4 tygodni
poprzedzajacych rozpoczgcie leczenia.

W dniu kwalifikacji i nie wczeéniej niz 7 dni przed wydaniem
leku pacjentkom mogacym zajs¢ w ciaze¢ nalezy wykonal test




1.3. Kryteria niepozwalajace na zakwalifikowanie

do programu ze wzgledu na bezpieczenstwo:

1) bezwzgledna liczba neutrofili <1,0x10%1 lub liczba ptytek
krwi <75x10%I lub <30x10%1, w zaleznoéci od nacieczenia
szpiku kostnego przez komorki plazmatyczne;

2) cigza;

3) niemoznos¢ stosowania si¢ do programu zapobiegania cigzy
(dotyczy kobiet i m¢zczyzn);

4) nadwrazliwo$¢ na lenalidomid lub ktorakolwiek substancje
pomocnicza.

1.4. Kryteria zakonczenia udzialu w programie:
1) progresja choroby po wigcej niz 2 cyklach leczenia;

2) brak co najmniej czeSciowej odpowiedzi
leczenia.

po 6 cyklach

2. Leczenie pomalidomidem chorych na opornego lub

nawrotowego szpiczaka plazmocytowego.
2.1. Kryteria kwalifikacji do leczenia pomalidomidem

Do programu kwalifikowani sa pacjenci z opornym
lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat i
powyzej, uktoérych stosowano uprzednio co najmniej dwa
schematy leczenia, obejmujace zaréwno lenalidomid i
bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita
progresja choroby.

Ponadto do programu lekowego, w celu zapewnienia kontynuacji
terapii, moga by¢ wiaczeni pacjenci leczeni pomalidomidem w
ramach innego sposobu finansowania do czasu obj¢cia refundacja
leku w programie lekowym, o ile na dzien rozpoczgcia terapii

Dawkowanie lenalidomidu kontynuuje si¢
lub modyfikuje (dawke lekoéw Iub rytm podawania
wcyklu) na podstawie obserwacji  klinicznych
i wynikéw laboratoryjnych  zgodnie z zaleceniami
zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Liczba dni podawania leku w cyklu leczniczym wynosi
21, niezaleznie od ewentualnych przerw w podawaniu
leku, a maksymalna dawka lenalidomidu w jednym
cyklu leczniczym nie moze by¢ wyzsza niz 525 mg.

2. Dawkowanie pomalidomidu i deksametazonu

Pomalidomid w postaci kapsutek twardych a 1, 2, 3 lub
4 mg, jest stosowany w skojarzeniu z deksametazonem.

Pomalidomid: Zalecana dawka poczatkowa: 4 mg
doustnie raz na dobe w dniach 1-21, w powtarzanych
28-dniowych cyklach.

Deksametazon: Zalecana dawka: 40 mg (20 mg u
chorych >75 lat) doustnie raz na dob¢ w dniach 1, 8, 15
i 22 kazdego 28-dniowego cyklu leczenia.

UWAGA:

Dawkowanie  pomalidomidu i  deksametazonu
kontynuuje si¢ lub modyfikuje (dawke lekow i/lub rytm
podawania w cyklu) na podstawie obserwacji
klinicznych i wynikow laboratoryjnych zgodnie z
zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. Liczba dni podawania pomalidomidu w

cigzowy o czulosci min. 25mlIU/ml. leczeniu

lenalidomidem lub pomalidomidem)

(przy

2. Monitorowanie leczenia
Przed kazdym cyklem leczenia:
1) morfologia krwi ze wzorem odsetkowym

2) w przypadku leczenia lenalidomidem lub pomalidomidem -
test cigzowy o czutoSci min. 25mIU/ml u pacjentek
mogacych zaj§¢ w cigze, zgodnie z zaleceniami 2z
Charakterystyki Produktu Leczniczego

3)w  przypadku leczenia  daratumumabem: badania
biochemiczne (AST, ALT, bilirubina catkowita, wapn,
kreatynina i klirens kreatyniny);

4)w przypadku leczenia karfilzomibem w potagczeniu =z
lenalidomidem i deksametazonem: raz w miesiacu nalezy
kontrolowac stezenie potasu w surowicy krwi oraz EKG.

Ocena skutecznosci:

W przypadku leczenia lenalidomidem lub pomalidomidem:
po 6. cyklu leczenia nalezy wykonaé:

5) stezenie wapnia w surowicy;
6) ASpAT, AIAT;

7) stezenie bilirubiny;

8) stezenie kreatyniny;

9) Kklirens kreatyniny;

10) stezenie biatka M;

11) niskodawkowa TK uktadu kostnego lub badanie RTG




spetniali kryteria kwalifikacji wskazane w punkcie 2.1. oraz
jednoczesnie nie spetniali kryteriow niepozwalajacych na
zakwalifikowanie do programu ze wzgledu na bezpieczenstwo,
okreslonych w pkt 2.3.

2.2. OKreslenie czasu leczenia w programie.

Leczenie pomalidomidem kontynuuje si¢ do progresji choroby (z
zastrzezeniem p. 2.4. nizej) lub wystgpienia nietolerancji leku
mimo zastosowania redukcji dawki do 3, 2 lub 1 mg zgodnie z
zaleceniami Charakterystyki Produktu Leczniczego.

2.3. Kryteria niepozwalajace na zakwalifikowanie do

programu ze wzgledu na bezpieczenstwo:

1) bezwzgledna liczba neutrofili <1 x 10%1 i/lub liczba ptytek
krwi <50 x 10%1;

2) cigza,

3) niemoznos¢ stosowania si¢ do programu zapobiegania cigzy
(dotyczy kobiet i m¢zczyzn);,

4) nadwrazliwo$¢ na pomalidomid lub ktoérgkolwiek substancje
pomocnicza.

2.4. Kryteria zakonczenia udzialu w programie
1) progresja choroby po wigcej niz 2 cyklach leczenia;

2) brak co najmniej cze$ciowej odpowiedzi po 6 cyklach
leczenia.

3. Daratumumab w
deksametazonem w
plazmocytowego.

skojarzeniu z bortezomibem i
leczeniu chorych na szpiczaka

3.1. Kryteria kwalifikacji

cyklu leczniczym wynosi 21, niezaleznie od
ewentualnych przerw w podawaniu leku, a maksymalna
dawka leku w jednym cyklu leczniczym nie moze by¢
wyzsza niz 84 mg.

3. Dawkowanie daratumumabu w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem

Daratumumab w dawce 16 mg/kg masy ciala jest
podawany we wlewie dozylnym 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.

Dhugo$¢ cyklu od 1 do 24 tyg. leczenia wynosi
3 tygodnie, a od 25 tyg. leczenia wynosi 4 tygodnie.

Zmiana  dawkowania oraz  szybkosci  infuzji

daratumumabu powinny by¢ prowadzone zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego. Przed i po
zakonczeniu infuzji nalezy podac¢ leki zmniejszajace
ryzyko wystapienia reakcji okotoinfuzyjnych zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Bortezomib  jest podawany wstrzyknigciu
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.

we

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) lub w zmniejszonej dawce 20

(badanie koécca do decyzji lekarza).

W przypadku leczenia daratumumabem: oznaczenie st¢Zenia
biatka M w surowicy lub moczu nie rzadziej niz co 2 cykle
leczenia, a po 6 cyklu leczenia wykonanie badan pozwalajacych
na ocen¢ skuteczno$ci prowadzonego leczenia zgodnie z
aktualnymi, ujednoliconymi kryteriami przyjetymi przez
International Myeloma Working Group (IMWG).

W przypadku leczenia Kkarfilzomibem w polaczeniu z
lenalidomidem i deksametazonem: po 4. cyklu leczenia nalezy
wykonac:

1) stezenie wapnia w surowicy;
2) AspAT, AIAT;

3) stezenie bilirubiny;

4) stezenie kreatyniny;

5) klirens kreatyniny;

6) stezenie biatka M;

7) niskodawkowa TK uktadu kostnego lub badanie RTG
(badanie ko$¢ca do decyzji lekarza)

3. Monitorowanie programu:

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

2) uzupelianie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomoca aplikacji internetowej udostgpnionej
przez OW NFZ, z czgstotliwoscia zgodna z opisem




Do programu kwalifikowani sa dorosli (=18 lat) chorzy
na nawrotowego i/lub opornego szpiczaka plazmocytowego,
ktorzy spehniaja jedno z ponizszych kryteriow:

1) Pacjenci u ktorych zastosowano jedng lini¢ leczenia,
obejmujaca bortezomib oraz przeszczepienie komorek
macierzystych szpiku i celowe jest ponowne leczenie
bortezomibem zgodnie z zaleceniami klinicznymi pod
warunkiem niewystepowania polineuropatii obwodowej lub
bolu neuropatycznego > 2 stopnia;

2) Pacjenci u ktérych zastosowano 2 lub 3 poprzedzajace linie
leczenia, obejmujace bortezomib i lenalidomid.

3.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie daratumumabem w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem kontynuuje si¢ do progresji choroby
lub nieakceptowalnej toksycznosci zgodnie z zaleceniami
Charakterystyk Produktéw Leczniczych.

3.3. Kryteria wykluczajace udzial w programie

daratumumab

1) Nadwrazliwo$¢ na Iub  ktorgkolwiek

substancje pomocnicza;

2) Oporno$¢ na leczenie bortezomibem lub przeciwskazania do
jego stosowania zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego

3.4. Kryteria zakonczenia udzialu w programie:

1) Progresja choroby w trakcie stosowania leczenia (po co
najmniej 2 cyklach leczenia);

2) Brak co najmniej cze$ciowej remisji po 6 cyklach leczenia;

3) Powiktania okotoinfuzyjne uniemozliwiajace kontynuacje
leczenia daratumumabem zgodnie z Charakterystyka

mg/tydzien u pacjentow w wieku > 75 lat, BMI < 18,5;
ze zle kontrolowang cukrzyca  lub wczesniejsza
nietolerancja terapii steroidami.

Przed rozpoczgciem terapii skojarzonej
daratumumabem z bortezomibem i deksametazonem
zaleca si¢ profilaktyke przeciwwirusowa, zapobiegajaca
reaktywacji wirusa polpasca.

4. Dawkowanie Kkarfilzomibu w
lenalidomidem i deksametazonem

skojarzeniu z

Karfilzomib w postaci proszku do sporzadzania
roztworu do infuzji stosowany jest w skojarzeniu z
lenalidomidem i deksametazonem.

Karfilzomib: Dawk¢ wylicza si¢ w oparciu o
poczatkowe pole powierzchni ciata pacjenta (pc.).
Karfilzomib jest podawany dozylnie w postaci infuzji
trwajacej 10 minut w dwa kolejne dni tygodnia przez
okres trzech tygodni (dzien 1., 2., 8., 9., 15. 1 16.), po
czym nastepuje 12-dniowy okres bez leczenia (od
17.do 28. dnia). Kazdy okres trwajacy 28 dni jest
uwazany za jeden cykl leczenia. Karfilzomib jest
podawany w dawce poczatkowej wynoszacej 20 mg/ m?
pc. w 1. i 2. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi
44 mg). Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke nalezy
zwigkszy¢ do 27 mg/ m? pc. w 8. dniu cyklu 1. (dawka
maksymalna wynosi 60 mg).

UWAGA:

programu oraz na zakonczenie leczenia;

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




Produktu Leczniczego;

4) Ciaza.

4. Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego z wykorzystaniem skojarzonego leczenia
karfilzomibem, lenalidomid i deksametazonem.

4.1. Kryteria kwalifikacji do leczenia Kkarfilzomibem w
skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

Do programu kwalifikowani sg pacjenci z opornym lub
nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat i
powyzej, u ktorych spetlnione sg nastepujace warunki:

1) stosowano jeden, dwa lub trzy poprzedzajace protokoty
leczenia;

2) w ktorymkolwiek z poprzedzajacych protokotow leczenia
zastosowano bortezomib i/lub lek immunomodulujacy
(talidomid, lenalidomid lub pomalidomid);

3) nie uzyskano remisji czgsciowej po 4 cyklach wg protokotu
zawierajacego bortezomib lub stwierdzono progresje
choroby po co najmniej 3 cyklach leczenia lenalidomidem i
deksametazonem, jesli byl to ostatni stosowany przez
pacjenta protokoét leczenia;

chemioterapia
komorek

4) pacjent  kwalifikuje leczenia
wysokodawkowa i

krwiotworczych

si¢ do
przeszczepieniem

4.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie karfilzomibem kontynuuje si¢ do czasu osiagnigcia
bardzo dobrej czgsciowej odpowiedzi leczenie, przez
maksymalnie 8 cykli, lub wystapienia nietolerancji leku mimo

na

Pacjenci, u ktorych pc. jest wigksza niz 2,2 m2 powinni
otrzymywa¢ dawke karfilzomibu obliczong dla pc.
wynoszacej 2,2 m2 a zmiany masy ciata nie wigksze
niz 20% nie wymagaja modyfikacji dawki. Przed
podaniem Karfilzomibu w cyklu 1. konieczne jest
odpowiednie nawodnienie pacjenta, ktoére nalezy
kontynuowa¢ w nastgpnych cyklach stosownie do
potrzeb  (zgodnie z  informacjg  zawartg
Charakterystyce Produktu Leczniczego). Nie nalezy
podawa¢ karfilzomibu w bolusie ani miesza¢ i podawac
we wlewie dozylnym z innymi produktami. Dawka
20/27 mg/ m2 pc. jest podawana przez 10 minut.
Dawkowanie  karfilzomibu  kontynuuje sie¢ Iub
modyfikuje (dawke lekow lub rytm podawania w cyklu)
na podstawie obserwacji klinicznych i wynikow
laboratoryjnych zgodnie z zaleceniami zawartymi w
odpowiedniej Charakterystyce Produktu Leczniczego.

w

Lenalidomid w postaci kapsutek twardych a 5, 10, 15
lub 25 mg, jest stosowany w skojarzeniu z
karfilzomibem i deksametazonem.

Lenalidomid: Zalecana dawka poczatkowa: 25 mg
doustnie raz na dobe w dniach 1-21, w powtarzanych
28-dniowych cyklach.

U chorych z niewydolnoscia nerek dawka poczatkowa
lenalidomidu powinna by¢é zgodna z zaleceniami
Charakterystyki Produktu Leczniczego.




zastosowania redukcji dawki leku do 20 lub15 mg/m? pc. zgodnie
z zaleceniami Charakterystyki Produktu Leczniczego Leczenie
lenalidomidem  kontynuuje si¢ do  progresji  choroby
(z zastrzezeniem pkt 4 nizej) lub wystapienia nietolerancji leku
mimo zastosowania redukcji dawki do 15, 10 lub 5 mg zgodnie
z zaleceniami Charakterystyki Produktu Leczniczego.

4.3. Kryteria niepozwalajace na zakwalifikowanie
do programu ze wzgledu na bezpieczenstwo:

1) bezwzgledna liczba neutrofili <0,5x10%1 ; liczba plytek
krwi < 30x10%1 (w przypadku matoptytkowosci z liczbg
ptytek krwi <75x10%1 decyzje o leczeniu nalezy podjaé¢ na
podstawie stopnia nacieczenia szpiku kostnego przez
komorki plazmatyczne zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego Revlimid);

2) ciaza i okres karmienia piersia;

3) niemoznos¢ stosowania si¢ do programu zapobiegania cigzy
(dotyczy kobiet i mgzczyzn);
4) nadwrazliwo$¢ na karfilzomib lub ktorgkolwiek substancje

pomocnicza.

5) nadwrazliwo$¢ na lenalidomid lub ktorgkolwiek substancje
pomocnicza.

6) niewydolnos¢ serca stopnia 111 i IV wg klasyfikacji NYHA

7) zawal mie$nia sercowego przebyty w ciggu ostatnich 4
miesiecy.

8) niekontrolowana choroba niedokrwienna serca lub
niekontrolowane farmakologicznie nieprawidlowe zmiany
przewodzenia impulsOw w migs$niu sercowym

UWAGA:

Dawkowanie lenalidomidu kontynuuje si¢
lub modyfikuje (dawke lekoéw Iub rytm podawania
wcyklu) na podstawie obserwacji  klinicznych
i wynikéw laboratoryjnych  zgodnie z zaleceniami
zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Liczba dni podawania leku w cyklu leczniczym wynosi
21, niezaleznie od ewentualnych przerw w podawaniu
leku, a maksymalna dawka lenalidomidu w jednym
cyklu leczniczym nie moze by¢ wyzsza niz 525 mg.

Deksametazon w skojarzeniu z lenalidomidem i
karfilzomibem:

Zalecana dawka: 40 mg doustnie lub dozylnie raz na
dobe w 1., 8., 15.122. dniu cyklu trwajacego 28 dni.

Lekarz powinien oceni¢, jaka dawke deksametazonu
zastosowaC, bioragc pod uwage stan pacjenta oraz
nasilenie choroby (u chorych powyzej 75 r.z. dawke
nalezy zmniejszy¢ do 20 mg). Deksametazon nalezy
poda¢ od 30 minut do 4 godzin przed podaniem
karfilzomibu.




4.4. Kryteria zakonczenia udzialu w programie:
1) progresja choroby po wigcej niz 2 cyklach leczenia;

2) brak remisji czesciowej po 4 cyklach leczenia.




