Zatacznik B.77.

LECZENIE CHORYCH NA KLASYCZNEGO CHLONIAKA HODGKINA (ICD-10: C81)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

W ramach programu lekowego chorym na chioniaka Hodgkina
udostepnia si¢ ponizsze terapie, w pierwszej i kolejnych liniach
leczenia, zgodnie ze wskazanymi w_opisie programu warunkami i
kryteriami:

1) pacjentom z nieleczonym uprzednio chtoniakiem Hodgkina w

1. linii leczenia:

a) brentuksymab vedotin w skojarzeniu z doksorubicyng,
winblastynq i dakarbazyng (BrAVD),

albo

b) brentuksymab vedotin w skojarzeniu z etopozydem,

cyklofosfamidem, doksorubicyng, dakarbazyng i

deksametazonem (BvECADD);
2) pacjentom z opornym lub nawrotowym chtoniakiem Hodgkina:
a) brentuksymab vedotin w monoterapii,

b) niwolumab w monoterapii.

1. Kryteria kwalifikacji

Musza zosta¢ spelnione tacznie kryteria ogdlne (1.1.) oraz kryteria
szczegotowe (1.2. albo 1.3.) dla poszczegolnych terapii.

1.1. Ogélne kryteria kwalifikacji
1) stan sprawnosci 0-2 wedlug skali ECOG;

1. Dawkowanie lekow

1.1. Dawkowanie w 1. linii leczenia
1.1.1. BrAVD

Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Brentuksymab vedotin: zalecana dawka wynosi
1,2 mg/kg mc. podawana we wlewie dozylnym
trwajacym 30 minut, w 1.1 15. dniu kazdego cyklu
1-6.

Jesli masa ciata pacjenta przekracza 100 kg, do
obliczenia dawki nalezy przyjac¢ 100 kg.

Doksorubicyna: zalecana dawka wynosi 25
mg/m? p.c. podawana we wlewie dozylnym w 1. i
15. dniu kazdego cyklu 1-6.

Winblastyna: zalecana dawka wynosi 6 mg/m?
p.c. podawana we wlewie dozylnym w 1. i 15.
dniu kazdego cyklu 1-6.

Dakarbazyna: zalecana dawka wynosi 375 mg/m?
p.c. podawana we wlewie dozylnym w 1. i 15.
dniu kazdego cyklu 1-6.

Pacjentow nalezy objaé obserwacja podczas
podawania i po podaniu wlewu.

1. Badania przy kwalifikacji

1) badanie histopatologiczne w celu potwierdzenia rozpoznania
Hodgkina
immunohistochemicznym potwierdzajacym
antygenu CD30 — w przypadku kwalifikacji do 1. linii

chloniaka wraz z badaniem

obecnosé

leczenia;

2) badanie emisyjna  pozytonowa
(PET/TK) lub ewentualnie tomografia komputerowa (TK)
klatki jamy

obrazowe: tomografia

dokumentujaca zmiany: szyi, piersiowej,
brzusznej, miednicy mniejszej;

3) udokumentowanie obecnosci antygenu CD30 w tkance
chloniaka badaniem immunohistochemicznym — w przypadku
terapii brentuksymabem vedotin — w nawrotowym chtoniaku
Hodgkina, a w przypadku opornosci choroby wystarczajace
jest badanie immunohistochemiczne i udokumentowanie
obecnosci antygenu CD30 we wczesniejszym badaniu
histopatologicznym;

4) morfologia krwi z rozmazem;

5) oznaczenie st¢zenia kreatyniny w surowicy krwi;

6) oznaczenie st¢zenia bilirubiny catkowitej;

7) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (ALT);

8) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);




2) potwierdzony histologicznie klasyczny chtoniak Hodgkina;

3) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

4) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie
wynikéw badan laboratoryjnych umozliwiajaca w opinii lekarza
prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;

5) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejacych lub standw
klinicznych do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o

stanowigcych przeciwwskazanie

aktualng Charakterystyke Produktu Leczniczego;
6) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

7) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;

8) nieobecnos¢ aktywnych, cigzkich zakazen.

1.2. Szczegélowe kryteria kwalifikacji do terapii w 1. linii leczenia
1.2.1. BrAVD

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) brak wczesniejszego leczenia chtoniaka Hodgkina;

3) rozpoznanie chtoniaka Hodgkina w III lub IV stadium
zaawansowania.

1.2.2. BFECADD
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) brak wczesniejszego leczenia chtoniaka Hodgkina;

3) rozpoznanie chloniaka Hodgkina w stadium IIB zaawansowania
choroby z czynnikami ryzyka, tj. masa bulky (> 10 cm lub > 1/3
maksymalnego wymiaru poprzecznego klatki piersiowej) lub

Profilaktyka ze wspomaganiem czynnikiem
wzrostu (G-CSF) jest zalecana od podania
pierwszej dawki  zgodnie z  aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego.

1.1.2. BrECADD
Kazdy cykl trwa 21 dni (3 tygodnie).

Brentuksymab vedotin: zalecana dawka wynosi
1,8 mg/kg mc. podawana we wlewie dozylnym
trwajagcym co najmniej 30 minut, w dniu 1.
kazdego cyklu 1-6.

Jesli masa ciata pacjenta przekracza 100 kg, do
obliczenia dawki nalezy przyja¢ 100 kg.

Etopozyd: zalecana dawka wynosi 150 mg/m? p.c.
podawana we wlewie dozylnym trwajacym co
najmniej 60 minut w 2., 3 i 4 dniu kazdego cyklu
1-6.

Cyklofosfamid: zalecana dawka wynosi 1250
mg/m? p.c. podawana we wlewie dozylnym
trwajagcym co najmniej 60 minut w 2. dniu
kazdego cyklu 1-6.

Doksorubicyna: zalecana dawka wynosi 40
mg/m? p.c. podawana we wlewie dozylnym
trwajagcym co najmniej 30 minut w 2. dniu
kazdego cyklu 1-6.

Dakarbazyna: zalecana dawka wynosi 250 mg/m?
p.c. podawana we wlewie dozylnym trwajacym co
najmniej 120 minut w 3. i 4. dniu kazdego cyklu
1- 6.

9) oznaczenie st¢zenia glukozy we krwi — w przypadku terapii z
zastosowaniem brentuksymabu vedotin;

10) oznaczenie stgzenia TSH —
niwolumabem w monoterapii.

w przypadku terapii

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

2.1.BrAVD Ilub BrECADD
monoterapii

lub brentuksymab vedotin w

Badania wykonywane przed kazdym podaniem brentuksymabu
vedotin:

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

3) oznaczenie st¢zenia bilirubiny catkowitej;

4) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (ALT);

5) oznaczenie stezenia glukozy we krwi.

2.2. niwolumab w monoterapii
Badania wykonywane co 6-12 tygodni lub czesciej w zalezno$ci od
sytuacji kliniczne;j:
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;
3) oznaczenie stgzenia bilirubiny catkowitej;
4) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (ALT);
5) oznaczenie stgzenia TSH;
6) oznaczenie stezenie sodu;
7) oznaczenie st¢zenia potasu;

8) oznaczenie st¢zenia wapnia.




zmiany pozaweztowe albo w III lub IV stadium

zaawansowania.

1.3. Szczegélowe Kkryteria kwalifikacji do leczenia chorych na
opornego lub nawrotowego chloniaka Hodgkina

1.3.1. brentuksymab vedotin w monoterapii
Do leczenia brentuksymabem vedotin w ramach programu
kwalifikuja si¢ pacjenci spetniajacy ponizsze kryterium 1) albo 2):

1) stwierdzony nawr6t lub oporno$é na leczenie:

a) po przeszczepieniu autologicznych komoérek macierzystych
szpiku (auto-HSCT)

lub

b) po uprzednim zastosowaniu co najmniej dwdch linii leczenia,
w  przypadku, gdy auto-HSCT Ilub wielolekowa
chemioterapia nie stanowi opcji leczenia,

albo

2) po auto-HSCT ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu lub progresji
choroby, definiowanym jako obecno$¢ co najmniej jednego z
ponizszych czynnikdéw ryzyka:

a) opornos¢ na pierwsza lini¢ leczenia;

b) nawrot do 12 miesiecy od zakonczenia pierwszej linii
leczenia;

¢) zajecie tkanki pozawezlowej w nawrocie choroby przed auto-
HSCT

(pierwsza dawka brentuksymabu powinna by¢ podana migdzy
30. a 45. dniem po auto-HSCT).

1.3.2. niwolumab w monoterapii

1) wiek 12 lat i powyzej;

Deksametazon: zalecana dawka wynosi 40 mg
podawana doustnie w 2., 3, 4 1 5. dniu kazdego
cyklu 1-6.

Pacjentow nalezy obja¢ obserwacja podczas
podawania i po podaniu wlewu.

Profilaktyke pierwotng ze Wwspomaganiem
czynnikiem wzrostu (G-CSF) nalezy stosowa¢ od
5. dnia kazdego cyklu u wszystkich chorych.

Profilaktyka antybiotykowa musi by¢ podawana 3
razy w tygodniu przez caly czas trwania
chemioterapii.

Zgodnie z ChPL zalecane jest wstepne leczenie
deksametazonem przez 4 dni przed pierwszym
cyklem chemioterapii u pacjentow w wieku > 40
lat Iub tez mozna postgpowaé wedtug uznania
lekarza.

W przypadku wystapienia okreslone;j
toksycznosci schematu BrECADD, zgodnie z
ChPL nalezy obowigzkowo de-eskalowac¢ leki w
kolejnych cyklach do: poziomu 3 (etopozyd 125
mg/m? i cyklofosfamid 1100 mg/m?), poziomu 2
(etopozyd 100 mg/m? i cyklofosfamid 950
mg/m?), poziomu 1 (etopozyd 100 mg/m? i
cyklofosfamid 800 mg/m?)
wyjsciowego (najnizsza dawka, tj. etopozyd 100
mg/m?, doksorubicyna 35 mg/m? i cyklofosfamid
650 mg/m?).

Jesli chory po 2 cyklach BrECADD uzyskuje
negatywny wynik badania PET-TK, mozna
zastosowac facznie tylko 4 cykle BrECADD.

lub poziomu

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

1) PET/TK (zmian opisywanych w badaniu kwalifikujacym do
programu) lub TK.

Badanie wykonuje si¢:

a) w przypadku terapii BrAVD — po 6. cyklu leczenia lub w
razie klinicznego podejrzenia progresji lub nawrotu
choroby;

b) w przypadku terapii BrPECADD — po 2. i 6. cyklu leczenia
lub w razie klinicznego podejrzenia progresji lub nawrotu
choroby;

¢) w przypadku terapii brentuksymab w monoterapii — po 2. i
8. cyklu leczenia lub w razie klinicznego podejrzenia
progresji lub nawrotu choroby;

d) w przypadku terapii niwolumabem w monoterapii — po 3
miesigcach leczenia albo wczesdniej zaleznie od wskazan
klinicznych, a u chorych reagujacych na leczenie badania
obrazowe nalezy nast¢pnie wykonywac co pét roku.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona, w
miar¢ mozliwosci, z wykorzystaniem tego samego rodzaju badan
obrazowych, ktory byl zastosowany podczas kwalifikowania
pacjenta do leczenia. Wykonane badania obrazowe musza umozliwi¢
obiektywna ocene¢ odpowiedzi na leczenie.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzana
zgodnie z aktualnymi rekomendacjami.

4. Monitorowanie programu

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




2) stwierdzony nawrdt lub opornos¢ na leczenie po wezesniejszym
przeszczepieniu autologicznych komorek macierzystych szpiku
(auto-HSCT) oraz po leczeniu brentuksymabem vedotin albo
nawrot lub  oporno$¢ po  wcezesniejszym  leczeniu
brentuksymabem vedotin, gdy auto-HSCT nie stanowito opcji
leczenia;

3) brak aktywnych choréb autoimmunologicznych z wytaczeniem
cukrzycy typu I, niedoczynnosci tarczycy (leczonej wylacznie
suplementacjg hormonalng), tuszczycy, bielactwa.

1.4. Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa réwniez
pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni
substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w
ramach innego sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem
trwajacych badan klinicznych tych lekow), pod warunkiem, ze w
chwili rozpoczgcia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego — dotyczy kazdej z terapii w programie.

2. OKkreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji
o wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wylaczenia, jednak z zastrzezeniem, iz w przypadku terapii:

1) BrAVD — leczenie moze trwa¢ maksymalnie do 6 cykli;

2) BrECADD — leczenie moze trwa¢ maksymalnie do 6 cykli;

3) brentuksymabem vedotin w monoterapii — leczenie moze trwac
maksymalnie do 16 cykli podanych w ciggu okoto roku.

U chorych kwalifikowanych do programu wedlug kryterium
1.3.1.1.b) i odpowiadajacych na leczenie brentuksymabem
vedotin, wykonanie auto-HSCT nie wyklucza kontynuacji
leczenia brentuksymabem vedotin do sumarycznej liczby 16
cykli.

1.2. Dawkowanie w leczeniu chorych na
opornego lub nawrotowego chloniaka
Hodgkina

1.2.1. brentuksymab vedotin w monoterapii
Kazdy cykl trwa 21 dni (3 tygodnie).

Doroéli: Zalecana dawka brentuksymabu vedotin
u pacjentow w wieku 18 lat i powyzej wynosi 1,8
mg/kg mc. podawana we wlewie dozylnym
trwajacym 30 minut co 3 tygodnie.

Jesli masa ciata pacjenta przekracza 100 kg, do
obliczenia dawki nalezy przyja¢ 100 kg.

Dzieci: Zalecana dawka brentuksymabu vedotin u
pacjentdow w wieku ponizej 18 roku zycia wynosi
1,8 mg/kg mc. podawana we wlewie dozylnym
trwajacym 30 minut co 3 tygodnie lub 1,2 mg/kg
mc. (max. 120 mg) co 7 lub 14 dni.

Pacjentow nalezy obja¢ obserwacja podczas
podawania i po podaniu wlewu.

Pacjenci, u ktérych nastapita stabilizacja choroby
lub poprawa stanu powinni  otrzymac
maksymalnie do szesnastu cykli leczenia (w ciagu
okoto roku).

1.2.2. niwolumab w monoterapii

Dorogli:  Zalecana dawka niwolumabu u
pacjentow w wieku 18 lat i powyzej wynosi 240
mg podawane we wlewie dozylnym trwajacym 30
minut co 2 tygodnie.

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programow lekowych dostegpnym za pomoca
aplikacji internetowej udostgpnionej przez OW NFZ, z
czestotliwo$cia zgodna =z opisem programu oraz na

zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie danych
dotyczacych wybranych wskaznikow skuteczno$ci terapii, dla
ktérych jest mozliwe ich okreslenie przez lekarza
prowadzacego dla indywidualnego pacjenta, sposrod:

a) przy monitorowaniu skutecznosci leczenia za pomoca
badania PET/TK:

catkowita metaboliczna remisja (CMR),
brak calkowitej metabolicznej remisji:

i. czeSciowa metaboliczna remisja (PMR),
ii. stabilizacja metaboliczna (SMD),
iii.progresja metaboliczna (PMD),
przezycie bez progresji choroby (PFS),
przezycie catkowite (OS);

b) przy monitorowaniu skuteczno$ci leczenia za pomoca
badania TK:

catkowita odpowiedz (CR),

czgsciowa odpowiedz (PR),

choroba stabilna (SD),

brak odpowiedzi (NR),

progresja choroby (PD),

przezycie bez progresji choroby (PFS),
przezycie calkowite (OS);

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowe;j




3. Kryteria wylaczenia z programu

1) progresja choroby podczas leczenia nie wezesniej niz po dwoch
cyklach leczenia;

2) nawrot choroby w trakcie trwania leczenia;
3) brak cze$ciowej odpowiedzi po 8 cyklach leczenia — w
przypadku chorych kwalifikowanych do programu z

zastosowaniem brentuksymabu vedotin w monoterapii wedhug
kryterium 1.3.1.1. a) lub b);

4) wystapienie chordb lub standéw, ktore wedlug oceny lekarza
prowadzacego uniemozliwiaja dalsze prowadzenie leczenia;

5) wystapienie
toksycznosci

nicakceptowalnej lub  zagrazajacej zyciu
wedlug  kryteriow CTC (Common Toxity
Criteria), pomimo zastosowania adekwatnego postgpowania;

6) wystapienie objawéw nadwrazliwosci na ktorykolwiek ze
stosowanych lekow lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza
leku, uniemozliwiajacych kontynuacje leczenia;

7) okres cigzy lub karmienie piersia;

8) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w
tym dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniajacych
skuteczno§¢ 1 bezpieczenstwo
$wiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

leczenia, ze strony

Zalecana dawka
niwolumabu wynosi 3mg/kg mc. podawana we
wlewie dozylnym trwajacym 30 minut co 2
tygodnie (maksymalnie 240 mg co 2 tygodnie).

Dzieci w_wieku 12-18 lat:

Pacjentow nalezy obja¢ obserwacja podczas
podawania i po podaniu wlewu.

2. Modyfikacja dawkowania lekow
Szczegdly  dotyczace sposobu podawania,
ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia
oraz ewentualnego zmniejszania dawki leku
zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu

Leczniczego odpowiedniego leku.

Czasowe zawieszenie leczenia niwolumabem jest
zgodnie z opisem w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego, w tym

mozliwe

podawanie niwolumabu mozna wznowi¢ Ww

przypadku calkowitego ustapienia dzialania
niepozadanego lub zmniejszenia stopnia nasilenia

do stopnia 1.

lub w formie elektronicznej,
opublikowanymi przez NFZ.

zgodnie z wymaganiami




