Terapeutyczne Programy Zdrowotne 2012
Leczenie opornych postaci szpiczaka mnogiego (plazmocytowego)

Zalacznik nr 25
do zarzadzenia 59/2011/DGL Prezesa NFZ

z dnia 10 pazdziernika 2011 r.
Nazwa programu:
LECZENIE OPORNYCH POSTACI SZPICZAKA MNOGIEGO (PLAZMOCYTOWEGO)
ICD-10 C 90.0 szpiczak mnogi

Dziedzina medycyny: hematologia

I Cel programu:
1. Wydhuzenie czasu przezycia chorych na szpiczaka mnogiego ( plazmocytowego);
2. Uzyskanie remisji choroby;

3. Poprawa jakosci zycia chorych.
I1. Opis problemu medycznego:

Szpiczak mnogi to choroba wywotlana przez nowotworowy rozrost komoérek plazmatycznych,
bedacych komodrkami koncowego stadium réznicowania limfocytéw B, zdolnymi do produkeji
nadmiernych ilo$ci nieprawidtowych, monoklonalnych (jednej klasy i typu) immunoglobulin Iub
ich fragmentéw. Rozwodj choroby prowadzi do postgpujacej destrukeji uktadu kostnego
powodujacej: ztamania patologiczne, hiperkalcemig, niedokrwisto$¢ 1 niewydolno$¢ szpiku
kostnego, infekcje z powodu immunosupresji 1 neutropenii oraz niewydolno$¢ nerek. Uposledzenie
nerek to druga, co do czgstosci przyczyna zgondw w szpiczaku. Wystepuje u ok. 50% chorych jako
niewydolno$¢ ostra lub przewlekta. Pojawienie si¢ naciekéw plazmocytarnych poza szpikiem
kostnym §wiadczy o duzej dynamice choroby i stanowi niekorzystny czynnik rokowniczy. U czesci
pacjentdow dochodzi do powiktan zatorowo — zakrzepowych. Podejrzewa si¢ u nich zwigkszona
tendencje do zakrzepicy na podtozu nabytego niedoboru biatka C lub obecno$ci antykoagulanta
toczniowego. Przebieg choroby jest bardzo czgsto podstepny, a choroba z powodu mato
charakterystycznych objawow jest rozpoznawana w zaawansowanym stadium klinicznym.
Opoznienie w diagnozie u ok. 20 % pacjentow jest spowodowane brakiem charakterystycznych
objawow choroby, a w pozostaltych przypadkach najczesciej wystgpowaniem nieswoistych
objawow. Celem dotychczas prowadzonego leczenia szpiczaka plazmocytowego byto uzyskanie
peinej remisji choroby za pomoca stosowania jednoczes$nie kilku lekow cytostatycznych:
melfalanu, cyklofosfamidu, karmustyny, a takze winkrystyny i doksorubicyny. Kolejny rzut
szpiczaka mnogiego jest leczony w Polsce rowniez za pomoca klasycznych chemioterapeutykow

oraz duzych dawek prednizonu.
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Rozpoznanie choroby opiera si¢ na wynikach badan, okreslanych jako kryteria duze i1 kryteria
mate. Do kryteriéw duzych naleza:
e obecnos¢ plazmocytow w biopsji tkankowe;,
e plazmocyty w szpiku > 30%,
¢ bialko monoklonalne:
3 500 mg% IgG (3,5 g/dl)
2 000 mg% IgA (2,0 g/dl)
1,0 g/24h tancuchy lekkie w moczu.
Natomiast kryteria mate to:
e plazmocyty w szpiku 10 — 30 %,
e biatko monoklonalne w stezeniach mniejszych niz w kategorii kryteriow duzych,
e ogniska osteolityczne w kosciach,

e stgzenie prawidlowych immunoglobulin IgM<50 mg%, IgA< 100 mg%, I[gG< 600 mg%.

Rozpoznanie szpiczaka mnogiego wymaga spetnienia 1 kryterium duzego i 1 kryterium matego, lub

tez 3 kryteriow matych , w tym konieczno$¢ wystapien dwoch pierwszych zmian.
Epidemiologia:

Szpiczak mnogi wystgpuje w populacji z czgstoscia ok. 3 - 4 przypadkéw na 100 000 osob rocznie.
Jest choroba pojawiajaca sig najczesciej u ludzi starszych - szczyt zachorowan notuje si¢ pomigdzy
50 a 70 r.z ( $rednia wieku 63 lata). Ryzyko zachorowania wzrasta wraz z wiekiem. Szpiczak mnogi
stanowi 1% wszystkich nowotwordéw oraz ok. 10% nowotworéw ukladu krwiotwérczego. Choroba
jest nieuleczalna, a odsetek S-letnich przezy¢ chorych leczonych wysokodawkowa, wspomagajaca

chemioterapia wynosi 20%, nie zmieniajac si¢ istotnie od 40 lat.
III.  Opis programu

Program polega na leczeniu bortezomibem chorych z powodu szpiczaka mnogiego, u ktérych
wystapita progresja choroby po co najmniej 2 cyklach leczenia I rzutu lub brak poprawy
czesciowej po 4 cyklach leczenia I rzutu bez wykorzystania bortezomibu (II rzut leczenia), a takze
u ktorych wystapit nawrot choroby powyzej roku po uzyskaniu remisji czgsciowej po zastosowaniu
chemioterapii wysokodawkowej 1 przeszczepu szpiku, badz po wigcej niz 2 latach leczenia I 1 II
rzutu, oraz u chorych chorych z nawrotem szpiczaka po chemioterapii wysokodawkowej
1 przeszczepie autologicznym szpiku, zakwalifikowanych do przeszczepu allogenicznego (III rzut

leczenia).
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Badania kliniczne wykazaly znamienne przedluzenie przezywalnosci i znamiennie wigkszy odsetek
odpowiedzi na leczenie po zastosowaniu botezomibu w poroéwnaniu z wynikami dotychczas

stosowanej terapii.
1. Substancja czynna finansowana w ramach programu: bortezomib.

Opis dziatania leku
Bortezomib jest inhibitorem proteasomoéw. Zostat specjalnie zaprojektowany tak, by hamowac
podobna do chymotrypsyny czynno$¢ 26S proteasomu w komorkach ssakow. Proteasomy 26S sa
duzymi kompleksami biatkowymi degradujacymi biatka ,,wyznaczone” do degradacji przez
ubikwityng. Droga ubikwityna-proteasom odgrywa zasadnicza rolg¢ w sterowaniu obrotem
specyficznych biatek, tym samym podtrzymujac homeostazg wewnatrz komoérek. Hamowanie 26S
proteasomu zapobiega tej zaplanowanej proteolizie 1 wptywa na wielorakie kaskady przekazywania
wiadomosci wewnatrz komorki rakowej, prowadzac w koncu do jej $mierci.
Bortezomib jest ponad 1500 razy bardziej selektywny w stosunku do proteasomu w poréwnaniu do
nastgpnego preferowanego enzymu. Kinetyke hamowania proteasomu badano in vitro. Wykazano,
ze bortezomib rozlacza si¢ z polaczenia z proteasomem w czasie okresu pottrwania t;, wynoszacym
20 minut. Dowodzi to, ze hamowanie proteasomu przez bortezomib jest odwracalne.
Hamowanie proteasomu przez bortezomib wptywa wielorako na komoérki nowotworowe,
w tym (lecz nie tylko) poprzez zmiang biatek regulatorowych, kontrolujacych progresje cyklu
komoérkowego 1 aktywacje czynnika jadrowego kappa B (NF-kB). Zahamowanie proteasomu
powoduje zatrzymanie cyklu komorkowego i apoptozg.
NF-kB jest czynnikiem odpowiedzialnym za transkrypcje; jego aktywacja jest niezbednym
warunkiem wielu aspektow rozwoju nowotworu. Wptywa na wzrost i przezycie komorki, rozwoj
naczyn, wzajemne oddziatywanie mi¢dzy komoérkami i przerzuty nowotworu.
W szpiczaku, bortezomib wptywa na zdolno$¢ komoérek szpiczaka do wzajemnego oddziatywania
z mikro$rodowiskiem szpiku.
Dziata cytotoksycznie na wiele réznych typoéw komoérek nowotworowych. Ponadto komorki
nowotworowe sa bardziej wrazliwe na prowadzace do apoptozy dziatanie spowodowane
hamowaniem proteasomu, niz komorki zdrowe. Bortezomib in vivo powoduje spowolnienie
wzrostu nowotworu w licznych nieklinicznych modelach nowotworéw, w tym w szpiczaku

mnogim.
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2. Kryteria wlaczenia do programu
2.1 Leczenie w ramach II rzutu bortezomibem
1) wystapita progresja w trakcie leczenia I rzutu stwierdzana po co najmniej 2 cyklach leczenia I

rzutu
2) brak jest poprawy czesciowej po 4 cyklach leczenia I rzutu bez wykorzystania bortezomibu;

2.2 Leczenie w ramach III rzutu bortezomibem
1) z nawrotem szpiczaka po uzyskaniu, co najmniej remisji czgsciowej za pomoca chemioterapii
wysokodawkowej i przeszczepieniu komorek krwiotworczych;
2) chorych z progresja choroby po roku leczenia I 1 II rzutu;
3) chorych z nawrotem szpiczaka po chemioterapii wysokodawkowej 1 przeszczepieniu
wiasnych komoérek krwiotworczych bez remisji czgsciowej kwalifikowanych do przeszczepienia
allogenicznych komorek krwiotwoérczych,
Nieuzasadnione jest wlaczenie do leczenia bortezomibem w ramach III i nast¢pnych rzutow pacjentow,
u ktorych zastosowano ten lek w leczeniu II rzutu i nie uzyskano odpowiedzi na leczenie w postaci
remisji czg¢§ciowej.
2.3 Leczenie w ramach IV rzutu
1) z nawrotem szpiczaka po uzyskaniu co najmniej bardzo dobrej remisji czgSciowej po
leczeniu za pomoca chemioterapii wysokodawkowej i przeszczepieniu komorek krwiotworczych,
zastosowanych jako leczenie III rzutu u chorych, ktoérzy uzyskali co najmniej remisj¢ czgsciowa

po zastosowaniu bortezomibu w ramach leczenia II rzutu.

2.4 Chorzy kwalifikowani do programu musza charakteryzowa¢ si¢ ponizszymi
parametrami:

1) stan ogo6lny wg Karnowskiego > 60%;

2) liczba ptytek krwi > 50 G/1;

3) stezenie Hb > 8,0 g/dl (takze uzyskane przez podanie transfuzji krwi);

4) liczba neutrofili (ANC) > 0,5 G/1,

5) catkowita liczba leukocytow > 1,5G/I;

6) stezenie wapnia w surowicy < 14 mg/dl; Terapeutyczne Programy Zdrowotne 2010 Leczenie

opornych postaci szpiczaka mnogiego (plazmocytowego) 5
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7) AspAT i AIAT < 2,5 raza gorny zakres normy;
8) bilirubina catkowita < 1,5 raza gérny zakres normy;

9) klirens kreatyniny > 30 ml/min.
Chorzy w wieku rozrodczym musza zobowiazac si¢ do stosowania antykoncepcji.

3. OKkreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie bortezomibem trwa 18 tygodni i1 obejmuje 6 cykli. U pacjentow, ktorzy odpowiadaja na
leczenie (remisja czesciowa po 4 cyklach), ale u ktoérych nie stwierdzono catkowitej remisji mozna
zastosowa¢ maksymalnie do 8 cykli leczenia w czasie 24 tygodni. W razie wystapienia bardzo dobrej
reakcji na leczenie umozliwiajacej wczesniejsze wykonanie przeszczepienia komorek krwiotwdrczych
dopuszcza si¢ przerwanie leczenia bortezomibem po mniej niz 6 cyklach. Dany chory moze nast¢pnie
otrzymaé pozostale cykle w ramach leczenia poprzeszczepowego. W razie wystapienia przerwy w
leczeniu spowodowanej umiarkowanymi dzialaniami niepozadanymi leczenie jest wydluzone o tg

przerwe.

4. Kryteria wylgczenia
1) nadwrazliwo$¢ na bortezomib, boron (bor) lub ktérakolwiek substancjg pomocnicza;
2) nietolerancja bortezomibu; wg WHO stopien IV;

3) cigzkie zaburzenia czynnosci funkcji watroby lub nerek

4) progresja choroby po dwoch cyklach bortezomibu badZ brak poprawy czgsciowej po 4

cyklach stosowania bortezomibu.

5.Schemat dawkowania leku w programie:

5.1. Dawkowanie

Jeden cykl leczenia obejmuje 21 dni:

Podanie leku w dawce 1,3 mg/mz przypada na dzien 1, 4, 8, 11 cyklu, natomiast w dniach od 12 do 21
wlacznie nastgpuje przerwa w podawaniu leku. W razie wystapienia istotnych powodéw losowych badz
organizacyjnych dopuszcza si¢ przyspieszenie badz opdznienie podania konkretnej dawki leku o dwa
dni w stosunku do zaplanowanej daty. W razie wystapienia dziatania niepozadanego w stopniu II i III
wedlug WHO dopuszczalne jest zaleznie od sytuacji zmniejszenie dawki o 25 lub 50% (do odpowiednio
1,0 mg/mz lub 0,7 mg/m2) lub czasowe przerwanie podawania leku do czasu ustapienia danego dziatania

niepozadanego i jego ponowne wiaczenie w odpowiednio zredukowanej dawce.

Lek jest podawany w trwajacym od 3 do 5 sekund dozylnym wstrzyknigciu w formie bolusa przez
obwodowo lub centralnie umieszczony cewnik. Po podaniu produktu, cewnik nalezy przepluka¢ 9

mg/ml (0,9%) roztworem chlorku sodu do wstrzyknig¢.
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6.Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

6.1. Badania przy kwalifikacji

1) oznaczenie morfologii krwi

2) oznaczenie AspAT, AIAT

3) poziom wapnia

4) kreatynina

5) bilirubina

6) Kklirens kreatyniny

7) elektroforeza biatek

8) oznaczanie biatka M

9) badania og6lne moczu

10) badanie na obecno$¢ biatka Bence’a - Jonesa w moczu,
11) biopsja szpiku lub/i trepanobiopsja szpiku
12) RTG kosci ptaskich i dtugich

13) MR lub TK (w wybranych przypadkach)
14) badanie beta2-mikroglobuliny

15) badanie wolnych tancuchow lekkich

7. Monitorowanie leczenia

Co najmniej raz w miesiacu badanie neurologiczne (moze by¢ wykonane przez internisteg)

Pomigdzy 35-42 dniem leczenia oznaczenie:

1) morfologii krwi;

2) proteinogramu

3) stezenia kreatyniny;

4) stgzenia wapnia w sUrowicy;

5) utraty biatka w dobowe;j zbidrce moczu (dotyczy chorych z choroba tancuchow lekkich)
Pomigdzy 54-63 dniem leczenia oznaczenie:

1) morfologii krwi;

2) stezenia Hb;

3) proteinogramu

4) stgzenia kreatyniny;

5) stgzenia wapnia w surowicy;

6) aktywnos$ci AspAT i AIAT;

7) stezenia bilirubiny catkowitej;

8) utraty biatka w dobowej zbidérce moczu (dotyczy chorych z choroba tancuchow lekkich)

Pomigdzy 75-84 dniem leczenia oznaczenie:

1) morfologii krwi;
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2) catkowitej liczby ptytek krwi
3) calkowitaej liczby leukocytow
4) catkowitej liczby neutrofili;

5) stezenia Hb;

6) proteinogramu

7) stezenia kreatyniny;

8) stgzenia wapnia w surowicy;
9) aktywnosci AspAT i AIAT;
10) stezenia bilirubiny catkowitej;
11) klirens kreatyniny

12) utraty biatka w dobowej zbiérce moczu (dotyczy chorych z chorobg tancuchow lekkich)

Pomigdzy 96-105 dniem leczenia oznaczenie:
1) morfologii krwi;

2) catkowitej liczby ptytek krwi
3) calkowitaej liczby leukocytow
4) catkowitej liczby neutrofili;

5) stezenia Hb;

1) proteinogramu

2) stgzenia kreatyniny;

3) stezenia wapnia w sUrowicy;
4) aktywnosci AspAT i AIAT;

5) stezenia bilirubiny catkowitej;
6) Kklirens kreatyniny

7) utraty biatka w dobowej zbioérce moczu (dotyczy chorych z choroba tancuchow lekkich)

Pomigdzy 117-126 dniem leczenia oznaczenie:
1) morfologii krwi;

2) catkowitej liczby ptytek krwi
3) calkowitaej liczby leukocytow
4) catkowitej liczby neutrofili;

5) stgzenia Hb;

6) proteinogramu

7) stezenia kreatyniny;

8) stgzenia wapnia w sSUrowicy;

9) aktywnosci AspAT i AIAT;
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10) stezenia bilirubiny catkowitej;

11) klirens kreatyniny

12) utraty biatka w dobowej zbiorce moczu (dotyczy chorych z choroba tancuchow lekkich)
13) test immunofiksacji krwi i moczu na obecno$¢ biatka monoklonalnego;

14) mielogram lub trepanobiopsja szpiku;

15) badanie radiologiczne kosci.

16) badanie beta2-mikroglobuliny

17) badanie wolnych tancuchéw lekkich

7.Monitorowanie programu

Na monitorowanie programu sklada sig:

a) monitorowanie leczenia.

Swiadczeniodawca jest zobowiazany do przekazywania do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo —
rozliczeniowych ujetych w zataczniku nr 4 do umowy.

Dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢ w dokumentacji pacjenta i kazdorazowo
przedstawia¢ na zadanie kontrolerom NFZ.

b) przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo —rozliczeniowych ujetych w zalaczniku
nr 4 do umowy.

c¢) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze ,,szpiczak mnogi” dostgpnym za pomoca aplikacji

internetowej udostgpnionej przez OW NFZ nie rzadziej niz co 3 miesiace oraz na zakonczenie leczenia.

8. Wymagania wobec S$wiadczeniodawcow udzielajagcych S$wiadczen w ramach programu

terapeutycznego, ujeto w zalaczniku nr 3 do Zarzadzenia.



