Zalacznik B.54.

LECZENIE CHORYCH NA SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO (ICD-10: C90.0)

Schematy leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego:

DVTd - daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem;
DRd — daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

DVd — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem;

Kd - karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem;

KRd — karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

IRd — iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

BPd — belantamab mafodotin w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;
BVd — belantamab mafodotin w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem;
EloPd - elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;

IsaPd — izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;

Tec — teklistamab w monoterapii;

Elra — elranatamab w monoterapii;

Tal — talkwetamab w monoterapii.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

W ramach programu lekowego chorym na szpiczaka
plazmocytowego udostepnia sie ponizsze terapie, w pierwszej

i kolejnych liniach leczenia, zgodnie ze wskazanymi w opisie
programu warunkami i kryteriami:
1) pacjentom z nieleczonym uprzednio szpiczakiem
plazmocytowym w 1. linii leczenia: DVTd, DRd,

2) pacjentom z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym: DVd, DRd, Kd, KRd, IRd, BPd, BVd,
EloPd, IsaPd, Tec, Elra, Tal.

Uwaga: terapia indukujqca, po ktorej nastqpi przeszczepienie
autologicznych ~ komdrek  macierzystych i terapia
konsolidujqca/ podtrzymujqca sq traktowane jako jedna linia
leczenia.

1. Dawkowanie lekéw

1.1. Dawkowanie w 1. linii leczenia w schemacie:
1.1.1.DVTd

Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Maksymalna liczba cykli: 6 (maksymalnie 4 cykle indukcyjne
i maksymalnie 2 cykle konsolidujace).
Daratumumab s.c. w dawce 1800 mg/podanie podawany
podskoérmie:
1) w leczeniu indukcyjnym: raz w tygodniu w tygodniach
1-8, co dwa tygodnie w tygodniach 9-16;

2) w leczeniu konsolidujacym:
tygodniach 1-8.

co dwa tygodnie w

Bortezomib: zalecana dawka 1,3 mg/m® pc. dozylnie lub
podskérnie w dniach 1., 4., 8.1 11. kazdego cyklu.

1. Badania przy kwalifikacji

1) morfologia krwi z rozmazem,;

2) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi;

3) oznaczenie aktywnoSci aminotransferazy alaninowej
(ALT);

4) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy
krwi;

5) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

6) oznaczenie klirensu kreatyniny;

7) oznaczenie stezenia biatka M w surowicy krwi lub w
moczu;

8) niskodawkowa TK ukladu kostnego lub badanie RTG
(w przypadku pacjentéw z opornym lub nawrotowym
szpiczakiem plazmocytowym — badanie kos$é¢ca do




1. Kryteria kwalifikacji
Musza zosta¢ spelnione lacznie kryteria ogoélne (1.1.) oraz
kryteria szczeg6lowe (1.2. albo 1.3.) dla poszczegdélnych
terapii.
1.1. Ogélne kryteria kwalifikacji

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG - za wyjatkiem

terapii Tec;
3) rozpoznanie szpiczaka plazmocytowego;

4) brak przeciwwskazan do stosowania leku/lekéw
(sktadowych wybranego schematu leczenia) zgodnie z
aktualnymi Charakterystykami Produktu Leczniczego;

5) brak nadwrazliwosci na lek lub ktérakolwiek substancje
pomocnicza leku;

6) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;
7) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z

odpowiednia, aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego;

8) nieobecno$¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

9) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdlistniejacych lub
stanéw klinicznych stanowiacych przeciwwskazanie do
terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w
oparciu o aktualng/aktualne Charakterystyki Produktu
Leczniczego;

10) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreSlona na
podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi
umozliwiajagca w  opinii lekarza prowadzacego
bezpieczne rozpoczecie terapii.

1.2. Szczegolowe kryteria kwalifikacji do 1. linii leczenia w

Talidomid: podawany doustnie w dawce 100 mg raz na dobe
w kazdym dniu kazdego cyklu.

Deksametazon: podawany doustnie lub dozylnie w dawce 40
mg w dniach 1., 2, 8., 9., 15, 16., 22. i 23. w cyklach 1. i 2.
oraz w dawce 40 mg w dniach 1.-2. i 20 mg w kolejnych
dniach dawkowania (dniach 8., 9., 15., 16.) w cyklach 3-4.
Deksametazon w dawce 20 mg powinien by¢ podawany w
dniach 1., 2., 8., 9., 15., 16. w cyklach 5. i 6.

1.1.2. DRd
Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

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

Lenalidomid: zalecana dawka poczatkowa: 25 mg doustnie
raz na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu.

U chorych z niewydolnoscia nerek dawka poczatkowa
lenalidomidu powinna by¢ zgodna z zaleceniami aktualnej
Charakterystyki 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: zalecana dawka: 40 mg/tydzien (lub w
zmniejszonej dawce 20 mg/tydzien u pacjentow w wieku > 75
lat).

1.2. Dawkowanie w leczeniu opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego w schemacie:

decyzji lekarza);

9) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym) o czulosci
min. 25mIU/ml wykonany w dniu kwalifikacji i nie
wczesniej niz 7 dni przed wydaniem leku;

10) dodatkowo w przypadku schematu IRd, zgodnie z
kryteriami kwalifikacji do schematu IRd — badania
potwierdzajace obecno$¢ aberracji cytogenetycznych z
grupy wysokiego ryzyka;

11) dodatkowo w przypadku schematu DVTd, DVd, DRd,
IsaPd — pos$redni test antyglobulinowy (posredni test
Coombs’a);

12) dodatkowo w przypadku schematu DVTd, DVd, DRd,
BPd, BVd, Tec, Elra, Tal — badanie przesiewowe w
kierunku HBV (HBsAg i HBcAb, a w razie
koniecznosci HBV DNA);

13) dodatkowo w przypadku schematu Kd, KRd:
a) oznaczenie stezenia potasu w surowicy krwi,
b) elektrokardiografia (EKG),
¢) ocena frakcji wyrzutowej lewej komory serca.

14) dodatkowo w przypadku schematu BPd, BVd — badanie
okulistyczne (w tym badanie ostro$ci wzroku i badanie
z uzyciem lampy szczelinowej).
Badania powinny by¢ wykonane w ciggu nie wiecej niz 4
tygodni poprzedzajacych rozpoczecie leczenia (za wyjatkiem
wskazanym dla badania w pkt 9) oraz za wyjatkiem badan z
pkt 10, ktére moga by¢ wykonane wczesniej).

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
2.1. Badania wykonywane przed kazdym cyklem leczenia:

1) morfologia krwi z rozmazem,;




schemacie:
1.2.1. DVTd

1) brak wczesniejszego
plazmocytowego;

leczenia szpiczaka

2) obecno$¢ wskazan do leczenia wg aktualnych zalecen
International Myeloma Working Group (IMWG);

3) kwalifikowanie sie pacjenta do leczenia chemioterapia
wysokodawkowa z przeszczepieniem autologicznych
krwiotwérczych komoérek macierzystych;

4) bezwzgledna liczba neutrofili >1x10%1; liczba ptytek
krwi >30x10%1 (w przypadku matoptytkowosci z liczbg
plytek krwi <75x10%1 decyzje o leczeniu nalezy podjac
na podstawie stopnia nacieczenia szpiku kostnego przez

komérki  plazmatyczne  zgodnie z  aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego).
1.2.2. DRd
1) brak wczesniejszego leczenia szpiczaka
plazmocytowego;

2) obecno$¢ wskazan do leczenia wg aktualnych zalecen
International Myeloma Working Group (IMWG);

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

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

1.2.1. Dvd

Od 1. tygodnia do 24. tygodnia kazdy cykl trwa 21 dni (3
tygodnie) = pierwsze 8 cykli.

Od 25. tygodnia kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Daratumumab s.c. w dawce 1800 mg/podanie podawany
podskornie: raz w tygodniu w tygodniach 1-9, co trzy
tygodnie w tygodniach 10-24 oraz od 25 tygodnia leczenia co
4 tygodnie.

Bortezomib: w dawce 1,3 mg/m? pc. dozylnie lub podskérnie
w dniach 1., 4., 8.1 11. kazdego cyklu przez pierwsze 8 cykli.

Deksametazon: w dawce 20 mg doustnie w dniach 1., 2., 4.,
5,8.,9.,11.1 12. kazdego cyklu przez pierwsze 8 cykli (tj. w
dawce 80 mg/tydzien przez dwa z trzech tygodni cyklu lub w
zmniejszonej dawce 20 mg/tydzien u pacjentéw w wieku > 75
lat, BMI < 18,5, ze zle kontrolowang cukrzyca Ilub
wczesniejsza nietolerancja terapii steroidami).

1.2.2. DRd
Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

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

Lenalidomid: zalecana dawka poczatkowa: 25 mg doustnie
raz na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu.

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

Liczba dni podawania leku w cyklu leczniczym wynosi 21,
niezaleznie od ewentualnych przerw w podawaniu leku, a

2) test ciagzowy (u kobiet w wieku rozrodczym) o czutosci
min. 25mIU/ml, zgodnie z zaleceniami odpowiedniej,
aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego;

3) dodatkowo w przypadku schematu DVTd, DVd, DRd,
IsaPd, BPd, BVd, Tec, Elra, Tal:

a) oznaczenie stezZenia wapnia w surowicy krwi,

b) oznaczenie aktywnoSci aminotransferazy alaninowej
(ALT),

c) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy
krwi,
d) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
e) oznaczenie klirensu kreatyniny;
4) dodatkowo w przypadku schematu Kd, KRd:
a) oznaczenie stezenia potasu w surowicy krwi,
b) elektrokardiografia (EKG);

5) dodatkowo w przypadku schematu Tec, Elra, Tal —
oznaczenie stezenia immunoglobuliny G (IgG).

2.2. Badanie okulistyczne (w tym badanie ostrosci wzroku i
badanie z uzyciem lampy szczelinowej) — w przypadku
schematu BPd, BVd - badanie wykonywanie przed
podaniem kazdej z 4 pierwszych dawek belantamabu
mafodotin, a nastepnie z czesto$cia wynikajaca ze wskazan
klinicznych —  zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego.

2.3. W przypadku podejrzenia lub wystapienia CRS nalezy
(w uzasadnionych przypadkach) wykonywa¢ badania:

1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);

2) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej




1.3. Szczegolowe kryteria kwalifikacji do leczenia
opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
w schemacie:

1.3.1.Dvd

1) stosowano uprzednio jedna, dwie albo trzy linie leczenia
szpiczaka plazmocytowego;

2) nie stwierdzono opornosci na leczenie bortezomibem.

1.3.2. DRd

1) stosowano uprzednio jedna, dwie albo trzy linie leczenia
szpiczaka plazmocytowego;

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

1.3.3. Kd

1) stosowano uprzednio jedna, dwie albo trzy linie leczenia
szpiczaka plazmocytowego;

2) bezwzgledna liczba neutrofili >1,0x10%1; liczba ptytek

krwi >50x10°%1 lub >30x10%1, w zaleznoéci od
nacieczenia  szpiku  kostnego  przez = komorki
plazmatyczne;

3) LVEF >40%;

4) brak niewydolnosci serca w stopniu III i IV wg
klasyfikacji NYHA;

5) brak przebytego w ciggu ostatnich 4 miesiecy zawatu

maksymalna dawka lenalidomidu w
leczniczym nie moze by¢ wyzsza niz 525 mg.

jednym cyklu
Deksametazon: zalecana dawka: 40 mg/tydzien (lub w
zmniejszonej dawce 20 mg/tydzien u pacjentéw w wieku > 75
lat).

1.2.3. Kd

Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Karfilzomib podawany dozylnie w postaci infuzji trwajacej
30 minut w dniach 1., 8. i 15 kazdego cyklu w dawce:

1) poczatkowej 20 mg/m? pc. (maksymalna dawka wynosi
44 mg) w dniu 1. cyklu 1., a nastepnie, jezeli lek jest
dobrze tolerowany nalezy zwiekszy¢ dawke do:

2) 70 mg/m?® pc. w dniu 8. i 15. cyklu 1., a nastepnie:

3) w dawce 70 mg/m* pc. w dniach 1., 8. i 15. kazdego
kolejnego cyklu.

Dawkowanie karfilzomibu moze by¢ przerywane lub
w przypadku wystapienia toksycznosci

zwiazanej z leczeniem.

zmniejszane

Deksametazon: w dawce 40 mg doustnie lub dozylnie w
dniach 1., 8., 15. i 22. w cyklach 1-9, a nastepnie w dniach 1.,
8.1 15. kazdego kolejnego cyklu. Deksametazon nalezy podac
od 30 minut do 4 godzin przed podaniem karfilzomibu.

1.2.4. KRd
Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).
Karfilzomib podawany dozylnie w postaci infuzji trwajacej
10 minut w dawce:
1) poczatkowej 20 mg/m? pc. (maksymalna dawka wynosi
44 mg) w dniu 1. i 2. cyklu 1., a nastepnie, jezeli lek jest

(ALT);
3) oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy krwi;
4) oznaczenie stezenia mocznika w surowicy krwi;
5) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;
6) oznaczenie stezenia elektrolitow;
7) oznaczenie stezenia CRP;
8) oznaczenie stezenia ferrytyny;

9) oznaczenie aktywno$ci dehydrogenazy mleczanowej
(LDH);

10) oznaczenie APTT,;

11) oznaczenie czasu protrombinowego (PT);
12) oznaczenie stezenia fibrynogenu;

13) oznaczenie stezenia D-dimer6w.

O czestosci i rodzaju wykonywanych badan przy podejrzeniu
i monitorowaniu CRS decyduje lekarz.

Leczenie CRS nalezy prowadzi¢ zgodnie z rekomendacjami i
zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego.

W przypadku podejrzenia lub wystapienia neurotoksycznosci
— ICANS nalezy (w uzasadnionych przypadkach)
wykonywa¢ badania zgodnie z rekomendacjami i zapisami
Charakterystyki Produktu Leczniczego, w tym badania
obrazowe, takie jak TK lub NMR glowy.

Leczenie ICANS nalezy prowadzi¢  zgodnie z
rekomendacjami i zapisami Charakterystyki Produktu
Leczniczego.

Zapisy dotyczace CRS i ICANS odnosza sie do leczenia
teklistamabem, elranatamabem i talkwetamabem.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia




mies$nia sercowego;

6) brak  zdiagnozowanej niekontrolowanej choroby
niedokrwiennej serca oraz brak niekontrolowanych
farmakologicznie nieprawidlowych zmian

przewodzenia impulséw w mie$niu sercowym.

1.3.4. KRd

1) stosowano uprzednio jedna, dwie albo trzy linie leczenia
szpiczaka plazmocytowego;

2) bezwzgledna liczba neutrofili >0,5x10%1; liczba ptytek
krwi >30x10%1 (w przypadku matoptytkowosci z liczbg
plytek krwi <75x10%1 decyzje o leczeniu nalezy podjac
na podstawie stopnia nacieczenia szpiku kostnego przez
komérki  plazmatyczne  zgodnie z  aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego dla
lenalidomidu);

3) brak niewydolno$ci serca w stopniu III i IV wg
klasyfikacji NYHA;

4) brak przebytego w ciagu ostatnich 4 miesiecy zawatu
miesnia sercowego;

5)brak  zdiagnozowanej niekontrolowanej choroby
niedokrwiennej serca oraz brak niekontrolowanych
farmakologicznie nieprawidlowych zmian

przewodzenia impulséw w miesniu sercowym.

1.3.5.IRd

1) stosowano uprzednio co najmniej jedna linie leczenia
szpiczaka plazmocytowego;

2) obecno$¢  aberracji  cytogenetycznych z  grupy
wysokiego ryzyka, tj.: delecji w chromosomie 17 —

dobrze tolerowany nalezy zwiekszy¢ dawke do:

2) 27 mg/m? pc. (maksymalna dawka wynosi 60 mg) w
dniu 8., 9., 15. i 16. cyklu 1., a nastepnie:

3) w dawce 27 mg/m’ pc. (maksymalna dawka wynosi 60
mg) w dniach 1., 2., 8., 9., 15. i 16. w cyklach 2-12, a
nastepnie:

4) w dawce 27 mg/m’® pc. (maksymalna dawka wynosi 60
mg) w dniach 1., 2., 15.i 16. w cyklach 13-18.

Pacjenci, u ktorych pc. jest wieksza niz 2,2 m? powinni
otrzymywac¢ dawke karfilzomibu obliczona dla pc.
wynoszacej 2,2 m?, a zmiany masy ciata nie wieksze niz 20%
nie wymagaja modyfikacji dawki. Przed podaniem
karfilzomibu w cyklu 1. konieczne jest odpowiednie
nawodnienie pacjenta, ktére nalezy kontynuowa¢ w
nastepnych cyklach stosownie do potrzeb (zgodnie z
informacja  zawarta Charakterystyce ~ Produktu
Leczniczego). Nie nalezy podawac¢ karfilzomibu w bolusie ani
miesza¢ i podawaé we wlewie dozylnym z innymi
produktami. Dawka 20/27 mg/ m? pc. jest podawana przez 10
minut.

w

Lenalidomid: zalecana dawka poczatkowa: 25 mg doustnie
raz na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu.

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

Liczba dni podawania leku w cyklu leczniczym wynosi 21,
niezaleznie od ewentualnych przerw w podawaniu leku, a
maksymalna dawka lenalidomidu jednym cyklu
leczniczym nie moze by¢ wyzsza niz 525 mg.

w

Deksametazon: zalecana dawka 40 mg (20 mg u chorych >75
lat) doustnie lub dozylnie w dniach 1., 8., 15. i 22. kazdego

Oznaczenie stezenia biatka M w surowicy krwi lub w moczu
zalecane jest nie rzadziej niz co 2 cykle leczenia, a po 6 cyklu
leczenia nalezy wykona¢ badania pozwalajace na ocene
skutecznosci prowadzonego leczenia zgodnie z aktualnymi,
ujednoliconymi kryteriami przyjetymi przez International
Myeloma Working Group IMWG), w tym m.in.:

1) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi;

2) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej
(ALT);

3) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy
krwi;

4) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

5) oznaczenie klirensu kreatyniny;

6) oznaczenie stezenia biatka M w surowicy krwi lub w
moczu;

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

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona,
w miare mozliwosSci, z wykorzystaniem tego samego rodzaju
badan, ktéry byt zastosowany podczas kwalifikowania
pacjenta do leczenia. Wykonane badania musza pozwoli¢ na
obiektywna ocene odpowiedzi na leczenie.

4. Monitorowanie programu

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

2) uzupeklianie danych zawartych w elektronicznym

systemie  monitorowania  programéw  lekowych




del(17p),
t(14;16);

3) brak opornosci na leczenie lenalidomidem;

lub translokacji t(4;14), lub translokacji

4) bezwzgledna liczba neutrofili >1,0x10%1; liczba ptytek
krwi  >75x10%1 lub >30x10%1,
kostnego

w zaleznosSci od

nacieczenia  szpiku przez  komorki

plazmatyczne.

1.3.6. BPd

1) stosowano uprzednio co najmniej jedna linie leczenia
szpiczaka plazmocytowego, w tym zawierajaca
lenalidomid.

2) w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakonczeniu
nastapita progresja choroby albo chory jest oporny na
ostatnig linie leczenia.

1.3.7. BvVd
1) stosowano uprzednio co najmniej jedna linie leczenia
szpiczaka plazmocytowego.

2) w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakoriczeniu
nastgpita progresja choroby albo chory jest oporny na
ostatnig linie leczenia.

1.3.8. EloPd

1) stosowano uprzednio co najmniej dwie linie leczenia
szpiczaka plazmocytowego, w tym zawierajace
lenalidomid i inhibitor proteasomu;

2) w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakonczeniu
nastgpita progresja choroby albo chory jest oporny na

cyklu. Deksametazon nalezy poda¢ od 30 minut do 4 godzin
przed podaniem karfilzomibu.

1.2.5. IRd
Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Iksazomib: zalecana dawka poczatkowa: 4 mg doustnie w
dniach 1., 8. i 15. kazdego cyklu.

Lenalidomid: zalecana dawka poczatkowa: 25 mg doustnie
raz na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu.

U chorych z niewydolnoscia nerek dawka poczatkowa
lenalidomidu powinna by¢ zgodna z zaleceniami aktualnej
Charakterystyki 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: zalecana dawka: 40 mg w dniach 1., 8., 15. i
22. kazdego cyklu.

1.2.6. BPd
Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Belantamab mafodotin podawany dozylnie w infuzji
trwajacej okoto 30 minut w dawce 2,5 mg/kg mc. w 1. dniu
cyklu 1., a nastepnie poczawszy od 1. dnia cyklu 2. w dawce
1,9 mg/kg mc. co 4 tygodnie (tj. w dniu 1. kazdego kolejnego
cyklu).

Pomalidomid: zalecana dawka: 4 mg doustnie raz na dobe w
dniach 1-21 kazdego cyklu.

Liczba dni podawania pomalidomidu w cyklu leczniczym
wynosi 21, niezaleznie od ewentualnych przerw w podawaniu

3) przekazywanie

dostepnym za pomoca aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwo$cia zgodna
z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia, w tym
przekazywanie danych dotyczacych  wybranych
wskaznikéw skuteczno$ci terapii, dla ktérych jest
mozliwe ich okreslenie przez lekarza prowadzacego dla
indywidualnego pacjenta, sposrod:

a) rygorystyczna catkowita odpowiedz (sCR),

b) catkowita odpowiedZ (CR),

¢) bardzo dobra cze$ciowa odpowiedz (VGPR),

d) czesciowa odpowiedz (PR),

e) choroba stabilna (SD),

f) brak odpowiedzi (NR),

g) progresja choroby (PD),

h) przezycie bez progresji choroby (PFS),

i) przezycie catkowite (OS);

informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do

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




ostatnig linie leczenia;

3) bezwzgledna liczba neutrofili >1x10%1; liczba plytek
krwi >50x10%1 (mozliwe sg mniejsze wartosci dla
cytopenii wynikajacych z choroby podstawowej).

1.3.9. IsaPd

1) stosowano uprzednio co najmniej dwie linie leczenia
szpiczaka plazmocytowego, w tym zawierajace
lenalidomid i inhibitor proteasomu;

2) w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakoriczeniu
nastgpita progresja choroby albo chory jest oporny na
ostatniq linie leczenia;

3) brak opornosci na leczenie pomalidomidem:;

4) bezposrednio przed pierwszym podaniem izatuksymabu
szacunkowy wskaznik przesaczania klebuszkowego
(eGFR) <60 ml/min/1,73 m? pow. ciala;

5) bezwzgledna liczba neutrofili >1x10%1; liczba ptytek
krwi >50x10%1 (mozliwe sa mniejsze wartosci dla
cytopenii wynikajacych z choroby podstawowej).

1.3.10. Tec

1) stan sprawnosci 0-1 wedhug skali ECOG;

2) stosowano uprzednio co najmniej trzy linie leczenia
szpiczaka plazmocytowego, w tym zawierajace lek
immunomodulujacy, inhibitor = proteasomu oraz
przeciwciato anty-CD38;

3) w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakoriczeniu
nastapita progresja choroby albo chory jest oporny na

ostatnig linie leczenia;

4) bezwzgledna liczba neutrofili >1,0x10%1; liczba plytek

belantamabu mafadotin, a maksymalna dawka leku w jednym
cyklu leczniczym nie moze by¢ wyzsza niz 84 mg.
Deksametazon: zalecana dawka: 40 mg (20 mg u chorych >75
lat) doustnie raz na dobe w dniach 1., 8., 15. i 22. kazdego
cyklu.

1.2.7. BVd
Kazdy cykl trwa 21 dni (3 tygodnie).

Bortezomib i deksametazon sa podawane przez pierwsze 8
cykli.

Belantamab mafodotin podawany dozylnie w infuzji
trwajacej okolo 30 minut w dawce 2,5 mg/kg mc. co 3
tygodnie (tj. w dniu 1. kazdego cyklu).

Bortezomib: w dawce 1,3 mg/m? pc. podawany podskoérnie w
dniach 1., 4., 8. i 11. kazdego cyklu od cyklu 1. do cyklu 8.
wiacznie.

Deksametazon: w dawce 20 mg podawany doustnie lub
dozylnie w dniu podania bortezomibu i nastepnego dnia (tj. w
dniach 1., 2., 4., 5, 8., 9., 11. i 12. kazdego cyklu od cyklu 1.
do cyklu 8. wlacznie).

1.2.8. EloPd
Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Elotuzumab: zalecana dawka: 10 mg/kg mc. podawana
dozylnie w dniach 1., 8., 15. i 22. cyklu 1. i 2., a nastepnie w
dawce 20 mg/kg mc. w 1. dniu kazdego kolejnego cyklu.

Pomalidomid: zalecana dawka poczatkowa: 4 mg doustnie raz
na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu, podawana co najmniej
2 godziny po zakonczeniu wlewu elotuzumabu, gdy
podawane sg w tym samym dniu.




krwi >50x10%1 (mozliwe sa mniejsze wartosci, o ile
wynika to z aktywnosci choroby).

1.3.11. Elra

1) stosowano uprzednio co najmniej trzy linie leczenia
szpiczaka plazmocytowego, w tym zawierajace lek
immunomodulujacy, inhibitor = proteasomu oraz
przeciwciato anty-CD38;

2) w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakoniczeniu
nastgpita progresja choroby albo chory jest oporny na
ostatnig linie leczenia;

3) bezwzgledna liczba neutrofili >1,0x10%1; liczba ptytek
krwi >25x10%1 (mozliwe s mniejsze wartosci, o ile
wynika to z aktywnosci choroby).

1.3.12. Tal

1) stosowano uprzednio co najmniej trzy linie leczenia
szpiczaka plazmocytowego, w tym zawierajace lek
immunomodulujacy,  inhibitor
przeciwciato anty-CD38;

2) w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakoriczeniu
nastgpita progresja choroby albo chory jest oporny na
ostatniq linie leczenia;

3) bezwzgledna liczba neutrofili >1,0x10%1; liczba ptytek
krwi >50x10°1 (mozliwe sa mniejsze wartosci, o ile
wynika to z aktywnosci choroby).

proteasomu oraz

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa réwniez
pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli
leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie
lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii (za
wyjatkiem trwajacych badan Kklinicznych tych lekéw), pod

Liczba dni podawania pomalidomidu w cyklu leczniczym
wynosi 21, niezaleznie od ewentualnych przerw w podawaniu
elotuzumabu, a maksymalna dawka leku w jednym cyklu
leczniczym nie moze by¢ wyzsza niz 84 mg.
Deksametazon w__dniach, w__ ktérych podawany jest
elotuzumab:

1)u pacjentow w wieku < 75 lat: zalecana dawka
deksametazonu: 28 mg doustnie od 3 do 24 godzin
przed podaniem wlewu elotuzumabu oraz dawka 8 mg
dozylnie, od 45 do 90 minut przed podaniem wlewu
elotuzumabu,

2)u pacjentow w wieku >75 lat: zalecana dawka
deksametazonu to 8 mg doustnie od 3 do 24 godzin
przed podaniem wlewu elotuzumabu oraz dawka 8 mg
dozylnie, od 45 do 90 minut przed podaniem wlewu
elotuzumabu.

Deksametazon w_dniach, w_ktérych nie jest podawany
elotuzumab, a w ktérych zaplanowane jest podanie dawki
deksametazonu, tj. w dniach 8., 15. i 22. kazdego cyklu od 3.
cyklu:

1) u pacjentéw w wieku < 75 lat: w dawce 40 mg doustnie,

2) u pacjentow w wieku > 75 lat: w dawce 20 mg doustnie.

1.2.9. IsaPd
Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Izatuksymab: zalecana dawka: 10 mg/kg mc. podawana
dozylnie w dniach 1., 8., 15. i 22. cyklu 1., a nastepnie w
dniach 1. i 15. kazdego kolejnego cyklu.

Pomalidomid: zalecana dawka: 4 mg doustnie raz na dobe w
dniach 1-21 kazdego cyklu.




warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spelniali
kryteria kwalifikacji do programu lekowego — dotyczy kazdej
z terapii w programie.

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 w
przypadku terapii schematem:

1) DVId - leczenie trwa do maksymalnie 4 cykli (16
tygodni) w leczeniu indukcyjnym, oraz do maksymalnie
2 cykli (8 tygodni) w leczeniu konsolidujacym;

2) KRd - leczenie karfilzomibem w skojarzeniu z
lenalidomidem i deksametazonem trwa maksymalnie do
18 cykli, nastepnie kontynuowane jest leczenie
lenalidomidem i deksametazonem.

3. Kryteria wylaczenia z programu
1) progresja choroby po wiecej niz 2 cyklach leczenia;
2) brak co najmniej czeSciowej odpowiedzi po 6 cyklach
leczenia — nie dotyczy stosowania terapii wedlug
schematu DRd w 1. linii leczenia;

3) wystapienie chor6b lub stanéw, ktére wedlug oceny
lekarza  prowadzacego uniemozliwiaja ~ dalsze
prowadzenie leczenia;

4) wystapienie objawow nadwrazliwosci na ktérykolwiek
ze stosowanych lekéw lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza leku, uniemozliwiajacych kontynuacje
leczenia;

5) wystapienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu

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

Deksametazon: zalecana dawka: 40 mg (20 mg u chorych >75
lat) doustnie lub dozylnie raz na dobe w dniach 1., 8., 15. i
22. kazdego cyklu.

1.2.10. Tec
Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Teklistamab: leczenie teklistamabem nalezy rozpocza¢ od
dawek startowych 0,06 mg/kg m.c. i 0,3 mg mgkg m.c.,
zgodnie ze schematem stopniowego zwiekszania dawki
teklistamabu opisanym w aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego tego leku, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia
zespohu uwalniania cytokin (CRS).

Nastepnie, po zastosowaniu schematu stopniowego
zwiekszania dawki, zalecana dawka teklistamabu to 1,5
mg/kg m.c., podawana podskérnie 1 raz w tygodniu.

U pacjentow, ktérzy mieli catkowita odpowiedz (CR) lub
rygorystyczna CR (sCR) przez co najmniej 6 miesiecy,
mozna rozwazy¢ zmniejszenie czesto$ci dawkowania do 1,5
mg/kg mc. co dwa tygodnie.

Przed podaniem kazdej dawki teklistamabu nalezy
zastosowac produkty lecznicze w premedykacji, zgodnie z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego dla tego
leku, aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia CRS.

1.2.11. Elra
Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).




toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

6) okres ciazy lub karmienia piersia;

7)brak  wspélpracy lub nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich, w tym dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajacych skuteczno$é¢ i bezpieczenistwo
leczenia, ze strony $Swiadczeniobiorcy lub jego opiekuna
prawnego;

8) powiktania okotoinfuzyjne uniemozliwiajace
kontynuacje leczenia zgodnie z odpowiednia, aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego - dotyczy
schematéw zawierajacych leki podawane dozylnie.

Elranatamab: leczenie elranatamabem podawanym we
wstrzyknieciu podskérnym, nalezy rozpoczaé¢ od stopniowego
zwiekszania dawki w celu zmniejszenia czestosci
wystepowania i nasilenia CRS i ICANS, zgodnie ze
schematem opisanym w aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego tego leku:

1) dawkowanie stopniowo zwiekszane: elranatamab
podawany w dawce:
a) 12 mg w 1. dniu 1. tygodnia, a nastepnie:
b) w dawce 32 mg w 4. dniu 1. tygodnia,

2) nastepnie od 1. dnia 2. tygodnia elranatamab podawany
jest w dawce 76 mg 1 raz na tydzien w tygodniach 2-24,

3) po co najmniej 24 tygodniach leczenia elranatamabem,
lek nalezy podawa¢ w dawce 76 mg 1 raz na dwa
tygodnie, poczawszy od 25. tygodnia leczenia, u
pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie,

4) poczawszy od 49. tygodnia leczenia elranatamabem, lek
nalezy podawa¢ w dawce 76 mg 1 raz na cztery
tygodnie u pacjentow, ktérzy zostali poddani co
najmniej 24-tygodniowemu leczeniu w schemacie co
dwa tygodnie, i u ktérych utrzymata sie odpowiedZ na
leczenie.

Szczegdlty dotyczace sposobu modyfikacji schematu
dawkowania leku oraz stosowanej premedykacji zgodnie z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego.

1.2.12. Tal
Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Talkwetamab: nalezy podawa¢ podskérnie w schemacie

dawkowania co tydzien lub co dwa tygodnie zgodnie z
aktualng  Charakterystyka Produktu Leczniczego dla




talkwetamabu.

W przypadku pacjentéw otrzymujacych talkwetamab zgodnie
ze schematem dawkowania 0,4 mg/kg mc. co tydzien, u
ktérych uzyskano odpowiednia odpowiedz kliniczna (tj. sCR,
CR, VGPR lub PR) potwierdzona w co najmniej dwoéch
kolejnych ocenach choroby wykonywanych nie rzadziej niz
co 2 cykle leczenia (dobér badan diagnostycznych powinien
by¢ zgodny z aktualnymi kryteriami IMWG odpowiednio dla
kazdego rodzaju uzyskanej odpowiedzi), mozna rozwazy¢
przejscie na schemat dawkowania 0,8 mg/kg mc. co dwa
tygodnie.

1) Talkwetamab w schemacie dawkowania co tydzien:

a) faza wstepna stopniowego zwiekszania dawki:
talkwetamab podawany podskérnie w dawce:
- 0,01 mg/kg mc. w dniu 1., nastepnie
- wdawece 0,06 mg/kg mc. w dniu 3., nastepnie
- wdawce 0,4 mg/kg mc. w dniu 5., a nastepnie:

b) faza leczenia: talkwetamab podawany podskoérnie w
dawce 0,4 mg/kg mc. 1 raz na tydzien.

2) Talkwetamab w_schemacie dawkowania co dwa
tygodnie:
a) faza wstepna stopniowego zwiekszania dawki:
talkwetamab podawany podskérnie w dawce:
- 0,01 mg/kg mc. w dniu 1., nastepnie
- wdawce 0,06 mg/kg mc. w dniu 3., nastepnie
- wdawce 0,4 mg/kg mc. w dniu 5., nastepnie
- wdawce 0,8 mg/kg mc. w dniu 7., a nastepnie:
b) faza leczenia: talkwetamab podawany podskérnie w
dawce 0,8 mg/kg mc. 1 raz na 2 tygodnie.

Szczegbly dotyczace stosowanej premedykacji oraz sposobu
modyfikacji schematu dawkowania leku, w tym mozliwo$ci




opdézniania dawki i warunkéw dotyczacych mozliwosci
zmiany dawkowania z cotygodniowego na co dwa tygodnie
zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego.

2. Modyfikacja dawkowania, dodatkowe informacje

Szczegbly dotyczace sposobu podawania, ewentualnego
czasowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego
zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualna Charakterystyka
Produktu Leczniczego odpowiedniego leku.

Zaleca sie profilaktyke zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
zgodnie z obowigzujacymi rekomendacjami.

W przypadku leczenia daratumumabem, teklistamabem lub
inhibitorami proteasomu, przed rozpoczeciem terapii zaleca
sie profilaktyke przeciwwirusowa zapobiegajaca reaktywacji
wirusa HSV/VZV.

Leki podawane w infuzji:

Przed i po infuzji nalezy poda¢ leki zmniejszajace ryzyko
wystapienia reakcji okotoinfuzyjnych zgodnie z odpowiednia,
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Zmiany szybkosci infuzji powinny by¢ prowadzone zgodnie z
odpowiednia, aktualna Charakterystyka Produktu
Leczniczego.

W przypadku trwalego zakonczenia podawania dowolnego
produktu leczniczego wchodzacego w sklad schematu
leczenia, dalsze podawanie pozostatych  produktéw
leczniczych zalezy od decyzji lekarza.




