Zatacznik B.145.

LECZENIE CHORYCH NA UKLADOWA AMYLOIDOZE EANCUCHOW LEKKICH (AL) (ICD-10: E85.8)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

tancuchow lekkich (AL) udostepnia si¢ terapie:

Dw 1 linii leczenia:
bortezomibem, cyklofosfamidem i deksametazonem,

W ramach programu lekowego chorym na uktadowg amyloidoze | 1. Dawkowanie lekow

daratumumabem w skojarzeniu z

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i Kryteriami.

1.1. daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem,
cyklofosfamidem i deksametazonem

Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

1. Kryteria kwalifikacji
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

(AL);
4) eGFR > 20 ml/min/1,73m? pc.;
5) stezenie NT-proBNP < 8 500 ng/l;

6) skurczowe ci$nienie krwi > 90mmHg;

NYHA,

Produktu Leczniczego;

substancje¢ pomocnicza leku;

3) uprzednio nieleczona uktadowa amyloidoza tancuchéw lekkich

7) brak niewydolnosci serca w stopniu IIIB i IV wg klasyfikacji

8) brak przeciwwskazan do stosowania lekow (sktadowych
schematu leczenia) zgodnie z aktualnymi Charakterystykami

9) brak nadwrazliwos$ci na ktoérykolwiek lek lub ktorgkolwiek

Daratumumab s.c. w dawce 1800 mg/podanie
podawany podskornie: raz w tygodniu w
tygodniach 1-8, co dwa tygodnie w tygodniach 9-24
oraz od 25 tygodnia leczenia co 4 tygodnie.
Maksymalny czas leczenia daratumumabem
wynosi 24 cykle.

Bortezomib: zalecana dawka 1,3 mg/m? pc.
podawana podskérnie w dniach 1., 8., 15. i 22.
kazdego cyklu przez pierwsze 6 cykli.

Cyklofosfamid: zalecana dawka 300 mg/m? pc.
podawana  doustnie lub dozylnie (dawka
maksymalna 500 mg) w dniach 1., 8., 15. i 22.
kazdego cyklu przez pierwsze 6 cykli.

Deksametazon: zalecana dawka 40 mg (lub w
zmniejszonej dawce 20 mg u pacjentow: w wieku >
70 lat lub ze wskaznikiem masy ciata [BMI] <18,5
lub u pacjentéw z hiperwolemia, zle kontrolowana
cukrzyca lub wczes$niejsza nietolerancjg steroidow),

1. Badania przy kwalifikacji
1) badania potwierdzajace diagnoze uktadowej amyloidozy AL:

a) wykazanie amyloidu za pomocg barwienia dowolnego
materiatu tkankowego czerwienig Kongo,

b) bezposrednie typowanie amyloidu wykazujace obecnosé¢
fragmentow tancuchow lekkich immunoglobulin,

¢) wykazanie monoklonalnego rozrostu plazmocytéw na
podstawie stwierdzenia biatka M (badanie elektroforezy i
immunofiksacji biatek surowicy i moczu) lub dysproporcji
SFLC (badanie wolnych tancuchow lekkich w surowicy)
lub obecnosci klonalnych plazmocytow w szpiku czy
innych  tkankach (badanie histopatologiczne lub
cytometryczne);

2) ocena zajecia narzadowego — Serce:
a) oznaczenie stezenia NT-proBNP,
b) oznaczenie stezenia troponiny T lub troponiny I,
C) pomiar warto$Ci ci$nienia tetniczego,
d) badanie echokardiograficzne serca,
e) elektrokardiografia (EKG),
f) rezonans magnetyczny serca (jesli jest wskazany);

3) ocena zajecia narzagdowego — watroba:




10) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

11) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z
odpowiednia, aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;

12) nieobecnos¢ aktywnych, cigzkich zakazen;

13) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotistniejacych lub stanow
klinicznych stanowigcych przeciwwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o
odpowiednie, aktualne Charakterystyki Produktu Leczniczego;

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

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni substancja
czynng finansowang w programie lekowym w ramach innego sposobu
finansowania terapii (za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych
tego leku), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczgcia leczenia spetniali
kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

2. Okreslenie 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:

1) maksymalny czas terapii daratumumabem w skojarzeniu z
bortezomibem, cyklofosfamidem i deksametazonem w 1 linii
leczenia wynosi 24 cykle (96 tygodni), w tym daratumumab z
bortezomibem, cyklofosfamidem i deksametazonem podawany
jest przez 6 pierwszych cykli, natomiast przez kolejne 18 cykli
daratumumab jest podawany w monoterapii.

podawana doustnie lub dozylnie w dniach 1., 8., 15.
1 22. kazdego cyklu przez pierwsze 6 cykli.

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.

Przed rozpoczgciem terapii zaleca si¢ profilaktyke

przeciwwirusowa  zapobiegajaca  reaktywacji

wirusa HSV/VZV.

a) oznaczenie aktywnosci
(ALT),

b) oznaczenie aktywnosci
asparaginianowej (AST),

aminotransferazy alaninowej

aminotransferazy

C) oznaczenie st¢zenia fosfatazy zasadowej,

d) oznaczenie st¢zenia bilirubiny catkowitej w surowicy
krwi,

e) ultrasonografia (USG) watroby;

4) ocena zajecia narzgdowego — nerki:
a) pomiar ilosci biatka w dobowej zbioérce moczu,
b) oznaczenie stgzenia kreatyniny w surowicy krwi,
c) oznaczenie klirensu kreatyniny;

5) ocena zajgcia narzadowego — inne narzady (jesli klinicznie
uzasadnione);

6) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);

7) oznaczenie stezenia i stosunku wolnych tancuchéw lekkich
kappa/lambda w surowicy krwi (sFLC);

8) posredni test antyglobulinowy (test posredni Coombs’a).

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
Badania wykonywane przed kazdym cyklem leczenia:
1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
2) oznaczenie aktywnoS$ci aminotransferazy alaninowej (ALT);

3) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej
(AST);

4) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;
5) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

6) oznaczenie Kklirensu kreatyniny;




3. Kryteria wylaczenia z programu

1) progresja choroby w trakcie stosowania leczenia (po co
najmniej 3 cyklach leczenia) definiowana jako:
a) wystapienie progresji hematologicznej (na podstawie
stezenia biatka M i sFLC),
lub
b) wystapienie progresji narzadowe;j (serca, nerek lub watroby);

2) brak co najmniej bardzo dobrej odpowiedzi cze$ciowej (VGPR)
po 6 cyklach leczenia;

3) wystapienie chordb lub stanow, ktore wedlug oceny lekarza
prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;

4) wystapienie objawow nadwrazliwosci na ktorykolwiek ze
stosowanych lekow lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
leku, uniemozliwiajacych kontynuacje¢ leczenia;

5) wystapienie  nieakceptowalnej lub  zagrazajacej zyciu
toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

6) okres cigzy lub karmienia piersia;

7) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w
tym dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniajacych

skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia, ze  strony
$wiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

7) oznaczenie stezenia NT-proBNP;

8) pomiar iloéci biatka w dobowej zbiorce moczu.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

Badania pozwalajace na ocen¢ skutecznosci prowadzonego
leczenia nalezy wykona¢ po 3 i 6 cyklu leczenia, a nastgpnie przy
podejrzeniu utraty odpowiedzi lub progresji, zgodnie z aktualnymi
rekomendacjami:

1) oznaczenie stezenia biatka M metoda elektroforezy i
immunofiksacji biatek surowicy i moczu;

2) oznaczenie stezenia i stosunku wolnych tancuchéw lekkich
kappa/lambda w surowicy krwi (sFLC);

3) w przypadku zajgcia serca: oznaczenie stgzenia NT-proBNP;
4) w przypadku zajecia watroby:

a) oznaczenie st¢zenia fosfatazy zasadowej,

b) ultrasonografia (USG) watroby;
5) w przypadku zajecia nerek:

a) pomiar ilosci biatka w dobowej zbioérce moczu,

b) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,

c) oznaczenie klirensu kreatyniny;

6) dodatkowo inne badania w przypadku zajecia narzadu innego
niz serce, watroba lub nerki (jesli klinicznie uzasadnione);

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona, w
miar¢ mozliwos$ci, z wykorzystaniem tego samego rodzaju badan,
ktory byt zastosowany podczas kwalifikowania pacjenta do
leczenia. Wykonane badania muszg pozwoli¢ na obiektywna ocene
odpowiedzi na leczenie.




Kryteria odpowiedzi na leczenie nalezy stosowaé wedhug
aktualnych rekomendacji.

4. Monitorowanie programu

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

2) uzupetianie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programow lekowych dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostgpnionej przez OW NFZ, z
czestotliwos$cig zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie danych
dotyczacych wybranych wskaZznikow skuteczno$ci terapii,
dla ktorych jest mozliwe ich okreslenie przez lekarza
prowadzacego dla indywidualnego pacjenta, sposrod:

a) odpowiedz hematologiczna:
— catkowita odpowiedz (CR),
— bardzo dobra cze¢sciowa odpowiedz (VGPR),
— cze$ciowa odpowiedz (PR),
— brak odpowiedzi (NR),
— progresja choroby (PD),
b) odpowiedz narzadowa (sercowa, nerkowa, watrobowa —
jesli dotycezy),
C) przezycie bez progresji choroby (PFS),
d) przezycie catkowite (OS);

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




papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.




