A myeloma multiplex kezelésének
finanszirozasi eljarasrendje

1 AZ ELJARASREND TARGYAT KEPEZO BETEGSEG,
BETEGCSOPORT MEGNEVEZESE

=  Myeloma multiplex (BNO: C9000)

2 KORKEP LEIRAS
A myeloma multiplex malignus hematoldgiai betegség, melyre a plazmasejtek klondlis csontvel6i

proliferacidja jellemzG. A betegség jellemzé tiinetei a csontfajdalom, faradékonysag, fogyas, ismétlédé
infekcidk.

Az Osszes daganatos megbetegedés 1-2%-at, a rosszindulatu vérképz6rendszeri betegségek kdzel 10%-
at teszi ki, az incidencidja 4-5 eset/100 000 fére tehetd. Az idéskor betegsége, a median életkor a
diagnéziskor 66 év, csak 2%-a a betegeknek 40 évnél fiatalabb, illetve 8%-a 50 évnél. Férfiakban
gyakrabban fordul el6, a férfiak és nék aranya 3:2, viszont Magyarorszagon a férfiak nagy esetszamu
korai kardiovaszkuldris mortalitasa miatt a nemek aranya forditott. Az évente felismert Uj esetek szdma
novekedést mutat. A Nemzeti Rakregiszter legfrissebb adatai alapjan hazankban 2020-ban 234 férfi és
266 né betegedett meg myelomaban, azaz 500 U] esetet regisztraltak.

A myeloma kezelését a Nemzetkozi Myeloma Munkacsoport (IMWG) ajanlasai szerint kell megkezdeni.
Amennyiben a klinikai tlinetek nincsenek jelen, de egyébként a diagndzishoz sziikséges kritériumok
megallapithatéak, un. ,pardzslé” (smoldering) myelomardl beszéliink. Abban az esetben, ha a
monoklonalis fehérje mennyisége és a csontvelGi plazmasejtarany felszaporodott, de nem éri el a
diagnozishoz sziikséges mértéket, valamint a klinikai tiinetek is hianyoznak, ugy MGUS (monoclonal
gammopathy of unknown significance - nem meghatdrozott jelentéségli monoklondlis gammopatia)
esetrél beszéliink. Klinikai és finanszirozéi szempontbdl a ,smoldering” myeloma és az MGUS
elkiilonitése azért fontos, mert ezek az entitasok nem igényelnek aktiv beavatkozdst, csupan a beteg
szoros megfigyelését.
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3 FINANSZIROZAS RENDIJE, FINANSZIROZASI
PROTOKOLLOK

1. dbra Finanszirozadsi rend legfébb pontjai

. ] ELSGVONALAS MASODVONALAS TOBBEDVONALAS
D'A[‘:Nl?z's STAD'U!";BJOSZTAS KEZELES KEZELES KEZELES
: (- (3.5) (3.6)

3.1 Diagnozis

A diagndzisra vonatkozo klinikai gyakorlati irdnymutatdsok a "Myeloma multiplex, EHA-ESMO klinikai

gyakorlati irdnymutatdsok a diagndzishoz, kezeléshez és kdvetéshez" cim( kiadvanyban taldlhatdak.

MGUS és smoldering myeloma esetén a vizsgalatok 3-6-havonta, CR (teljes remisszié) vagy VGPR
(nagyon jo parcidlis valasz) esetén 2-3-havonta, aktiv kezelés esetén akkor torténnek, ha a beteg
allapota vagy a kezelés varhato szév6dményei indokoljak.

3.2 Stadiumbeosztas

A betegek kezelésének megvalasztasdahoz elengedhetetlen, a betegség pontos stadiumanak ismerete.
A myeloma stddium besorolasa citogenetikai vizsgalatokon, a béta-2 mikroglobuliun mennyiségén és az
LDH érték eredményein alapul.

Vizsgalatok

Az osztalyozashoz sziikséges vizsgdlatok és stadiumbeosztas a "Myeloma multiplex, EHA-ESMO klinikai

gyakorlati Utmutatd a diagndzishoz, kezeléshez és kovetéshez - Kiegészité anyagok" cimi fejezetben

talalhaté.


https://www.esmo.org/guidelines/guidelines-by-topic/esmo-clinical-practice-guidelines-haematological-malignancies/multiple-myeloma
https://www.esmo.org/guidelines/guidelines-by-topic/esmo-clinical-practice-guidelines-haematological-malignancies/multiple-myeloma
https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(20)43169-2/fulltext
https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(20)43169-2/fulltext

3.3 A MM elsdvonalas kezelése

2. dbra A tiinetes MM elsédvonalas kezelése

UJONNAN
DIAGNOSZTIZALT TUNET

ES

AUTOLOG OSSEIT-
ATULTETES

JELOLTIE

Y

ALKALMAS
65-70 év alatti
(3.31)

INDUKCIOS KEZELES
VRd

VRd ellenjavallat esetén:

vTd

ved

KONDICIONALG KEZELES
melfalan (200mg/m2)

AUTOLOG GSSEIT-
TRANSZPLANTACIO

KONSZOLIDACIOS KEZELES
tandem ASCT
VRd

FENNTARTO KEZELES
lenalidomid

EU 100 8/c: dexametazon, prednizolon

EU 100 38/c: lenalidomid, talidomid

A
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NEM ALKALMAS

(332)

10 ALLAPOT

INDUKCIOS KEZELES
VRd

VRd ellenjavallat esetén:

VMP

Rd

V -bortezomib
R-lenalidomid
d-dexametazon
P-prednizolon
C-ciklofoszfamid
T-talidomid
M-melfalan

ELESETT ALLAPOT

INDUKCIOS KEZELES
Rd
Alternativ lehetdségek:
vd, vd, cfd

9/1993. (IV. 2.) NM rendelet tételes elszamolas 7/a. pont ala es6 hatdanyagok: bortezomib

Hematoldgiai intézmény tajekoztatd: bortezomib, talidomid, lenalidomid
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3.3.1 Autolog Gssejt-atiiltetés jeloltje

Az IMWG-altal meghatdrozott altaldnos dllapot és a beteg bioldgiai életkora alapjan, az &ssejt-
transzplantaciéra vald alkalmassag megallapitasa: 65-70 év alatti komorditdssal nem rendelkezé
betegek. A transzplantdcidéra jelolt betegek esetében 1. szintl evidencia alapjan indukcidos és
kondicionald kezelés utan autoldg Gssejt transplantacios kezelése ajanlott.

Indukcios kezelés (4-8 ciklus):
Amennyiben az indukcids kezelésre a terapias valasz nem megfelel§ vagy a betegség progredial mas
indukcids kezelés alkalmazhaté.

Preferdlt a 3 hatéanyag tartalmu kombinacid:

VRd ( bortezomib, dexametazon, lenalidomid)

Alternativak: (VRd ellenjavallat esetén)
VTd(bortezomib+talidomid+dexametazon)

VCd (bortezomib+ciklofoszfamid+dexametazon)

Kondiciondlo kezelés:
Eddig csak a magas ddzisi (200mg/m2) melfaldn mutatott javuld OS elényt.

Konszoliddcios kezelés:

Az Gssejt transzplantacié utdn konszolidacids terapia a mai napig nem valt standard terapiava, a
jellemz6en VCd indukcidban részesul6 betegeknél 2 ciklus VRd konszolidaciét lehet alkalmazni, mig a
genetikailag meghatarozott magas rizikéju betegeknél tandem ASCT javasolhatd, de a transzplantacié
az Ossejt Transzplantacids Bizottsag dontése és indoklasa alapjan finanszirozhaté.

Fenntarto kezelés:

A lenalidomiddal térténé fenntartd terdpia a poszt-ASCT Osszes MM beteg standard kezelésének
tekinthet6 24 honapig, mig a kombinalt bortezomib-bazisu fenntarté kezelés a magas kockdazatu
betegségben szenveddk esetében is alkalmazhato.

3.3.2 Az autoldg Gssejt transzplantaciora nem jeldlt betegek kezelési eljarasa

Preferdlt kombindcié: VRd — 3-as kombinacid 8 ciklus, majd Rd betegség progresszidig

Alternativak: (a VRd ellenjavallt esetén)

Rd (dexametazon, lenalidomid) — betegség progresszibig

VMP (bortezomib, melfalan, prednizolon)- veseelégtelen beteghen — 9 ciklus

Fontos figyelembe venni, hogy a betegek egyharmada a diagndzis felallitdsakor todbb mint 75 éves, és
legalabb 30%-uk gyenge egészségi allapotu. Ezen betegeknél javult a kimenetel, amikor 9 ciklus Rd
(lenalidomid és dexametazon) indukciés kezelés utan a beteg allapota alapjan moddositottdk a
dexametazon doézisat. Ebbe a kategdéridba azokat a beteget is lehet sorolni, akiknél a diagndzis
feldllitasakor klinikai neuropathia allt fent.
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3.4 Progressziv betegség és klinikai relapszus

A progressziv betegség a legalacsonyabb megerGsitett valaszértékhez képest 25%-0s novekedés az

aldbbi kritériumok kozill egy vagy tébb tekintetében:

szérum és vizelet M protein (szérum esetében abszolut névekedése > 5 g/l, vizelet esetében
pedig 2 0.2 g/nap)

10 g/I M protein névekedése szérumban, ha minimum M protein értéke > 50 g/| volt

mérhet6 szérum- és vizelet M-protein-szint nélkiili betegeknél az érintett és nem érintett FLC-
szintek kozotti kilonbség (az abszolut névekedésnek >100 mg/I-nek kell lennie);

mérhets szérum és vizelet M-protein szintek és mérhet6 érintett FLC szintek nélkili betegeknél
a csontvelS plazmasejtek szazalékos aranya, fliggetlenil a kiindulasi allapottél (az abszolut
novekedésnek 210%-osnak kell lennie);

Uj csontléziok megjelenése vagy a korabbiak névekedése

Klinikai relapszushoz a kévetkezé kritériumok koziil legalabb egy sziikséges:

Az alapul szolgdld klonalis plazmasejt-proliferativ rendellenességhez kapcsolédd, fokozédd
betegség és/vagy végszervi diszfunkcid kozvetlen mutatdi (kalciumszint emelkedés,
veseelégtelenség, vérszegénység, lyticus csontelvaltozasok [CRAB jellemzék]);

Uj lagyrészplazmacitomdk vagy csontléziok kialakuldsa (az osteoporoticus torések nem
min&siilnek progresszidnak);

A meglévd plazmacitomak vagy csontléziok méretének hatdrozott novekedése. A hatdrozott
novekedés a mérhetd lézi6 SPD altal sorozatosan mért 50%-o0s (és =1 cm-es) novekedése;
Hiperkalcémia (>2.74 mmol/l);

A hemoglobin 220 g/l-es csokkenése, amely nem flgg Ossze a terdpidval vagy mas, nem
myelomadval kapcsolatos allapotokkal;

A szérumkreatinin legaldbb 175 umol/L -es emelkedése a terapia kezdetétsl szamitva, és a
myelomanak tulajdonitva;

A szérum paraproteinhez kapcsolédd hiperviszkozitas.



3.5 A MM masodvonalas kezelése

3. dbra MM mdsodvonalas kezelése

IxaRd

KRd

VRd elsévonalbeli kezelés Masodvonalbeli
esetén lehetdségek
VRd utin
LENALIDOMID LENALIDOMID BORTEZOMIB B&"NT:SE"O""::SS
ERZEKENY REFRAKTER ERZEKENY e
Y
4 h
DaraRd DaraVd
KRd xm‘é: Pomvd Kd
PomVvd K’Z DaraRd

Rd elsévonalbeli kezeles
esetén

Masodvonalbeli
lehetdségek

Rd utdn

:

!

LENALIDOMID LENALIDOMID
REFRAKTER ERZEKENY
A
PomVd
Daravd
Kd

Masodvonalbeli

vCd, vTd, VMP lehetéségek
elsdvonalbeli kezelés vcd, vTd, VMP
esetén utdn

:

!

BORTEZOMIB
REFRAKTER

BORTEZOMIB
ERZEKENY

6/12

V - bortezomib
R - lenalidomid
D - dexametazon
Pom - pomalidomid
Dara - daratumumab
Ixa - Ixazomib
K - karfilzomib
T - talidomid

EU 100 8/c: dexametazon, prednizolon

EU 100 38/c: lenalidomid, talidomid

9/1993. (IV. 2.) NM rendelet tételes elszdamolas 7/a.
ixazomib, pomalidomide, daratumumab

pont ald es6 hatdéanyagok: bortezomib, karfilzomib,
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Hematoldgiai intézmény tajekoztatd: ixazomib, pomalidomid, valamint a daratumumab hatdanyagot
tartalmazo készitmény a DRd valamint DVd kombinaciéban valaszthaté. Bortezomib és lenalidomid
rezisztens betegek esetén mdasodvonalban karfilzomib terapia alkalmazandé.

3.6 A MM tobbedvonalas kezelése

A rezisztenssé valé myeloma esetén, késGi relapszusban a kordbban kimaradt szerek (pl. talidomid) és
korabban hatékony protokollok alkalmazhaték ismételten. Ez azt jelenti, hogy harmad- és
tobbedvonalban az orvos szabad valasztasa alapjan barmely tdmogatott készitmény alkalmazhaté,
bortezomibbal, lenalidomiddal, dexamethasonnal kombindlva. Az (j generdcids, szabadalommal védett
készitmények egymassal nem kombinalhatdak.

3.7 Plazmasejtes leukémia
PPCL (Primer plazmasejtes leukémia)

A kezelésnek azonnalinak kell lennie, és lehetéleg a bortezomib és/vagy lenalidomid alapu, tébbfazisu
megkozelitésen kell alapulnia, kemoterdpids szerekkel kombinalva. A preferalt kezelési mdd, arra
alkalmas betegnél, az indukcid (agressziv kombinalt kezelés), a kettés ASCT, a konszolidacié és a PI
bazisu fenntarté kezelés.

50 évnél fiatalabb, megfelel6 donorral rendelkezd nagy rizikdju betegeknél allogén-SCT is szdba johet.
A transzplantdciés eljardsokra nem alkalmas betegeknél Pl bazisu kezelésre kell térekedni, és azt
progressziodig folytatni.

Visszaesd vagy refrakter PPCL esetén érdemes figyelembe venni olyan gydgyszerek alkalmazasat,
amelyeket a diagnozis feldllitdsakor még nem hasznaltak.

3.8 Veseelégtelen (RI) betegek

e A lenalidomid az enyhe vagy kozepesen sulyos veseelégtelenségben szenvedd betegeknél is
hatékony és biztonsagos. Adagolasat a kreatinin clearence (CrCl)-értéknek megfeleld
doézismddositassal kell alkalmazni.

e A HDT/ASCT megvalosithatd veseelégtelenben szenvedé myelomas betegeknél; a melfalan
dozisat 100-140 mg/m2-re kell korlatozni.

e A pomalidomid 4 mg/nap ddzisban adhato sulyos veseelégtelenben szenvedd betegeknél, még
dializis mellett is.

o A karfilzomib egy masik lehet6ség RRMM és veseelégtelenben szenvedd betegek esetében; a
CrCl >15 ml/min érték{i betegek esetében nincs sziikség dézismddositasra.

e Az ixazomib biztonsagosan adhaté lenalidomiddal és dexametazonnal kombindlva RRMM-ben
és 230 ml/perc CrCl-rel rendelkezd betegeknél.

e Daratumumabot sulyos veseelégtelenben szenvedd betegeknek is lehet adni.
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4 A MYELOMA MULTIPLEX INDIKACIO
FINANSZIROZASANAK ELLENORZESI SAROKPONTIJAI:

4.1 Adminisztrativ ellendrzési pontok:

Kompetencia szint: kijel6lt intézmény, szakorvosi kompetencia ellenérzése.
Betegadatok: online TAJ ellenGrzés.

Jogszabalyban rogzitett indikacids tertilet BNO ellenérzése.

4.2 Szakmai ellenérzési pontok:

A diagndzis kritériumainak felallitasa megfelel6 volt-e?

A feldllitott diagndzis ellenérzése megfeleld volt-e?

A betegség aktivitasanak meghatarozdsa és dokumentalasdnak ellenérzése megtortént-e?
Stadiumbeosztasra vonatkozé adatok megtalalhatéak-e?

A kritériumok és R-ISS beosztas meghatarozasa megtortént-e?

Az utankovetés a megfelel6 idGben tortént-e, és minden sziikséges vizsgalatot elvégeztek-e?
Relapszus/progresszio igazolt és megfelel6en dokumentalt-e?

Kontroll vizsgalatok megtorténtek-e?

A betegség folyamataval kapcsolatos megfelel6 dokumentacié megtortént-e?

4.3 Finanszirozasi eljarasrend alkalmazasanak hatasat méro egyéb
indikatorok:

Terlletre forditott kdzkiaddsok alakulasa.
A helyes, finanszirozott algoritmus szerint kezelt betegek ardnya
PFS, OS

Compliance, adherencia

5 A FINANSZIROZAS SZEMPONTJABOL LENYEGES
FINANSZIROZASI KODOK

5.1 BNO kédok

BNO megnevezés

C9000 Myeloma multiplex
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5.2 Jellemzd ATC kédok

ATC kod ETGELETS

LO1XG01 bortezomib
LO1XA01 cisplatin
LO1FCO1 daratumumab
HO02AB02 dexametazon
LO1XGO3 ixazomib
LO1XGO02 karfilzomib
LO4AX04 lenalidomid
LO1AAO03 melfalan
LO4AX06 pomalidomid
HO02ABO06 prednizolon
LO4AX02 talidomid

5.3 OENO koédok

OENO OENO megnevezés

Vizsgalat
11041 Vizsgdlat
11301 Kontrollvizsgalat, konzilium
28014 Vérkép, automataval IV.

lonok
21510 Osszes kalcium meghatdrozasa
Majfunkcio

24600 Aszpartat-amino-transzferaz (ASAT, GOT) meghatarozasa
24610 Alanin-amino-transzferaz (ALAT, SGPT) meghatarozasa
24640 Gamma-glutamil-transzferaz meghatarozasa
24720 Alkalikus foszfatdz meghatarozasa
24500 Tejsav dehidrogenaz (LDH) meghatarozasa
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(0]3)[0) OENO megnevezés

21150 Osszes bilirubin meghatarozésa szérumban
21020 Osszfehérje meghatéarozasa szérumban
21130 Hagysav meghatdarozasa
Vesefunkcié
21040 Albumin meghatarozasa szérumban, festékk6té modszerrel
51041 Albumin meg.hatérozésa szérurrTF)an, ilmmunturbidimetriés,
immunnefelometrias modszerrel

21120 Karbamid meghatarozdsa szérumban
21141 Kreatinin meghatarozasa kinetikus Jaffé mddszerrel, szérumban
21143 Kreatinin meghatarozdsa enzimatikus médszerrel
2662A Beta-2 mikroglobulin meghatdrozasa

Egyéb laborvizsgalatok
21072 C reaktiv fehérje (CRP) kvantitativ meghatdrozasa

Képalkotd vizsgalatok
35960 Egésztest PET-CT

Betegségspecifikus vizsgalatok

22030 Fehérje elektroforézis vizeletmintabol
26701 Fehérje azonositdsa immunfixaciéval
26704 Kvantitativ FLC kappa mérés szérumbdl vagy vizeletbdl
26705 Kvantitativ FLC lambda mérés szérumbdl vagy vizeletbél
26780 IgG meghatdrozasa
26788 IgA meghatarozasa
2678A IgM meghatarozasa
2678C IgE meghatarozasa
2678D IgD meghatarozdsa

Csontveldvizsgalatok
28000 CsontvelGkenet panoptikus festése és értékelése
28002 Csontvel6 citogenetikai vizsgalata
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OENO OENO megnevezés

29050 Szovettani vizsgalat immunhisztokémiai reakcio alkalmazasa esetén

Genetikai vizsgalatok

2893B Uj generaciods szekvendlas (50-200 gén)

28939 Fluoreszcencia in situ hibridizacié (FISH) human betegségekben

6 FOGALMAK, ROVIDITESEK

Rovidités Megnevezés

ASCT Autoldg Gssejt-transzplantacio

ATC Anatomical Therapeutic Chemical klasszifikacio

BNO Betegségek nemzetkdzi osztalyozdsa

CR Teljes remisszio

Crcl Kreatinin clearence

CRP C-reaktiv fehérje

ESMO European Society of Medical Oncology

FISH Fluorescence in situ hybridization

FLC Szabad kénnylanc

HDT Magas dozisu terdpia

Ig Immunglobulin

IMWG International Myeloma Working group

LDH Laktat-dehidrogenaz

MGUS Nem meghatdrozott jelent6ségl monoklonadlis gammopatia
MM Myeloma multiplex

OENO Orvosi eljarasok nemzetkozi osztalyozdasa

PET-CT Pozitronemisszids tomogréfia - komputertomografia
PI Proteaszéma inhibitor

PPCL Primer plazmasejtes leukémia

RI Veseelégtelenség
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RRMM Relabalt/refrakteres myeloma multiplex

SPD Mért elvaltozasok maximalis meréleges atmérGjének szorzata



