Zalgcznik B.65.

LECZENIE CHORYCH NA OSTRA BIALACZKE LIMFOBLASTYCZNA (I1CD-10 C91.0)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

l. DAZATYNIB

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia dazatynibem ostrej biataczki
limfoblastycznej z obecnoscia chromosomu Filadelfia (Ph+)
u dorostych

1.1. Do leczenia kwalifikowani sa pacjenci ze zdiagnozowana ostra biataczka
limfoblastyczng z udokumentowang obecno$cia genu BCR-ABL lub

chromosomu Filadelfia (Ph+) w wieku 18 lat i powyzej, u ktorych:

1) nie uzyskano catkowitej remisji hematologicznej po leczeniu indukujacym
remisj¢ lub wiekszej odpowiedzi molekularnej po leczeniu konsolidujacym
remisje, jezeli protokot leczenia nie obejmowal dazatynibu

lub

2) uzyskano remisje¢ catkowitg lub odpowiedz molekularng w wyniku leczenia
obejmujgcego  stosowanie dazatynibu i prowadzone jest leczenie
podtrzymujace

lub

3) wystapita hematologiczna remisja catkowita i w badaniu molekularnym lub
immunofenotypowym stwierdzono nawr6t lub narastanie minimalnej choroby
resztkowej, jezeli protokot leczenia nie obejmowat dazatynibu

lub

4) wykonano  przeszczepienie  komorek  krwiotworczych i
przeszczepieniem nie uzyskano catkowitej odpowiedzi molekularnej

przed

1. Dawkowanie
Dazatynib nalezy podawa¢ w dawce 140 mg na

dobe doustnie, do indywidualnej decyzji
pozostawia si¢  mozliwos¢  modyfikowania
dawkowania leku

w oparciu 0  Charakterystyke  Produktu

Leczniczego.

1. Badania
1.1. Badania przy kwalifikacji
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) AspAT, AIAT,;
3) bilirubina;
4) badanie cytologiczne szpiku;
5) badanie molekularne PCR metoda jako$ciowa

lub ilosciowa na obecnos¢ BCR-ABL we krwi
lub szpiku lub badanie cytogenetyczne.

1.2. Monitorowanie leczenia

Co 2 tygodnie przez pierwszy miesigc leczenia,
nastgpnie €O 4 tygodnie:

1) morfologia krwi;

2) AspAT, AIAT,;

3) bilirubina;
Co 4 tygodnie przez pierwsze dwa miesigce
leczenia, nastepnie co 8-12 tygodni:

1) badanie cytologiczne szpiku;




lub
5) wystapita wznowa hematologiczna choroby, jezeli protokot leczenia nie
obejmowat dazatynibu
lub
6) wystapity objawy nietolerancji imatynibu w trakcie wczesniejszej terapii w
stopniu uniemozliwiajacym dalsze jego stosowanie
lub
7) stwierdzono pierwotne zajecie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).
Do programu wilaczani sg rowniez pacjenci ze zdiagnozowang ostra bialaczka
limfoblastyczng z udokumentowana obecnoscig genu BCR-ABL lub chromosomu
Filadelfia (Ph+), ktorzy uprzednio byli leczeni dazatynibem w ramach
chemioterapii niestandardowej oraz nowo zdiagnozowani pacjenci, ktorzy
rozpoczeli terapie W okresie od 1 stycznia 2015 r. do 31 marca 2015 r. i
rozpoczynajac leczenie spetniali kryteria kwalifikacji do programu.

1.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

1) u chorych niepoddanych transplantacji komorek krwiotworczych leczenie
dazatynibem nalezy kontynuowac¢ do czasu progresji choroby;

2) u chorych poddanych transplantacji komoérek krwiotworczych leczenie
dazatynibem nalezy kontynuowa¢ do czasu uzyskania catkowitej odpowiedzi
molekularnej, a nastepnie rozwazy¢ kontynuowanie leczenia przez kolejne
dwa lata lub do czasu progresji choroby.

1.3. Kryteria wylaczenia z programu
1) wystapienie objawow nietolerancji dazatynibu;
2) progresja choroby w trakcie leczenia dazatynibem.

2) badanie molekularne PCR metoda ilo$ciowa
na obecnos¢ BCR-ABL we krwi lub szpiku
lub badanie cytogenetyczne.




1. PONATYNIB

2. Leczenie ponatynibem chorych na ostra bialaczke limfoblastyczng z
chromosomem Philadelphia (Ph+) (ICD - 10 91.0)

2.1. Kryteria kwalifikacji do leczenia ponatynibem ostrej bialaczki
limfoblastycznej z obecno$cia chromosomu Filadelfia (Ph+) u dorostych

Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci z rozpoznaniem ostrej biataczki
limfoblastycznej z udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL lub chromosomu
Filadelfia (Ph+) w wieku 18 lat i powyzej, u ktorych:

1) nie uzyskano catkowitej remisji hematologicznej po leczeniu indukujacym
remisj¢ lub remisji cytogenetycznej po leczeniu konsolidujacym remisje lub
stwierdzono utrzymywanie si¢ dodatniej minimalnej choroby resztkowej w
badaniu molekularnym po leczeniu konsolidujacym remisje, pomimo
stosowania dazatynibu

lub

2) wystgpita wznowa hematologiczna lub progresja molekularna pomimo
stosowania dazatynibu

lub

3)na dowolnym etapie leczenia stwierdzono nietolerancje dazatynibu
uniemozliwiajaca jego dalsze stosowanie

lub

4) na dowolnym etapie leczenia stwierdzono wystapienie mutacji T3151 genu
BCR-ABL

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci, ktorzy byli
leczeni ponatynibem w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod
warunkiem, ze w chwili rozpoczgcia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego.

2.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

2. Dawkowanie

Ponatynib nalezy stosowa¢ w dawce 45 mg na dobg
doustnie. Do indywidualnej decyzji pozostawia sig
mozliwo$¢ redukcji dawkowania leku w oparciu o
Charakterystyke Produktu Leczniczego.

2. Badania
2.1. Badania przy kwalifikacji
1) morfologia krwi z rozmazem,
2) AspAT, AIAT,
3) bilirubina,
4) lipaza,
5) lipidogram (cholesterol
trojglicerydy, HDL, LDL)
6) badanie cytologiczne szpiku,

catkowity,

7) badanie molekularne PCR metoda jako$ciowa
lub ilosciows na obecnos¢ BCR-ABL we krwi
lub szpiku lub badanie cytogenetyczne;

2.2. Monitorowanie leczenia

Co 2 tygodnie przez pierwszy miesigc leczenia,
nastepnie co 4 tygodnie:

1) morfologia krwi,

2) AspAT, AIAT,

3) bilirubina,

4) lipaza,

5) trojglicerydy, cholesterol catkowity,
cholesterol-HDL i —LDL - tylko u chorych z
wyj$ciowo nieprawidlowym wynikiem

Co 4 tygodnie przez pierwsze dwa miesigce
leczenia, nastepnie co 8-12 tygodni:

1) badanie cytologiczne szpiku,




1) u wszystkich chorych leczonych ponatynibem nalezy dazy¢ do wykonania
mozliwie szybko transplantacji allogenicznych macierzystych komorek
krwiotworczych od dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego; leczenie
ponatynibem nalezy zakonczy¢ przed transplantacja,

2)w przypadku braku dawcy lub przeciwwskazan do transplantacji
allogenicznych macierzystych komoérek krwiotworczych leczenie nalezy
kontynuowa¢ do czasu progresji choroby.

2.3. Kryteria wylaczenia z programu
1) u chorych wilaczonych z powodu opornosci na dazatynib lub nawrotu
hematologicznego — brak catkowitej remisji po 3 miesigcach leczenia
ponatynibem,
2) wystapienie objawow nietolerancji ponatynibu zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego,

3) progresja choroby w trakcie leczenia ponatynibem.

2) badanie molekularne PCR metoda ilo$ciowa
na obecnos¢ BCR-ABL we krwi lub szpiku
lub badanie cytogenetyczne.

BLINATUMOMAB - MINIMALNA CHOROBA RESZTKOWA (MRD)

3. Kryteria kwalifikacji do leczenia blinatumomabem pacjentow z chorobg
resztkowa w ostrej bialaczce limfoblastycznej z komérek prekursorowych
limfocytow B bez chromosomu Philadelphia

3.1. Do leczenia kwalifikowani sa dorosli chorzy na ostra biataczke
limfoblastyczng z komoérek prekursorowych limfocytow B bez obecnosci genu
BCR-ABL lub chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19, w
pierwszej lub drugiej catkowitej remisji ze stwierdzona minimalng chorobg
resztkowa wicksza lub rowna 0,1%, w badaniu probki z biopsji szpiku
kostnego metoda cytometrii przeptywowej lub reakcji tahcuchowej polimerazy
0 czutosci co najmniej 10

Kryteria kwalifikacji, ktore muszg by¢ spetnione fgcznie:

1) ukoniczony 18 rok zycia;

3. Dawkowanie

Dawkowanie i podawanie leku nalezy prowadzi¢
zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
aktualng na dzien wydania decyzji.

3. Badania
3.1. Badania przy kwalifikacji

1) Ocena minimalnej choroby resztkowej w
badaniu probki z biopsji szpiku kostnego
metodg cytometrii przeptywowej lub reakcji
tancuchowej polimerazy 0 czulosci co
najmniej 10™;

2) Wykluczenie zajecia OUN na podstawie
badania ogodlnego i mikroskopowego plynu
mozgowo-rdzeniowego lub badan obrazowych
OUN w momencie kwalifikacji do programu.




2) obecnos¢ limfoblastow z ekspresja CD19 przy rozpoznaniu;
3) brak uprzedniej transplantacji allogenicznych komoérek krwiotworczych;

4) zastosowane co najmniej 3 schematy standardowego leczenia ostrej biataczki
limfoblastycznej (przez schemat rozumie si¢ 1-szy, 2-gi cykl leczenia
indukujacego, 1-szy, 2-gi, 3-ci cykl leczenia konsolidujacego oraz cykle
reindukujace wedtug obowigzujacego protokotu leczenia PALG);

5) catkowita remisja (zdefiniowana jako obecnos¢ < 5% komorek blastycznych
w szpiku kostnym, bezwzgledna liczba granulocytéw oboje¢tnochtonnych >
1000/mikrolitr, ptytki krwi > 50 000/mikrolitr i stezenie hemoglobiny > 9
g/dl);

6) obecnos¢ minimalnej choroby resztkowej lub jej nawrét (definiowane jako
MRD > 1079).

Do programu sa kwalifikowani wylacznie chorzy bez cech aktywnej choroby
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) w momencie kwalifikacji do programi u
ktorych nie ma przeciwwskazan do wykonania transplantacji allogenicznych
komorek krwiotworczych w przypadku identyfikacji dawcy.

3.2. Okreslenie czasu leczenia w programie
U chorych stosuje sie jeden cykl leczenia

Czasowe przerwanie leczenia nastepuje W przypadkach okreslonych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Jesli po wystgpieniu zdarzenia niepozadanego leczenie przerwano na czas
nieprzekraczajacy 7 dni, nalezy wznowi¢ ten sam cykl leczenia tak, aby ukonczy¢
podawanie infuzji w ciggu 28 dni tacznie, wliczajac w to dni przed przerwaniem i
po przerwaniu cyklu. Jesli przerwa spowodowana zdarzeniem niepozadanym
trwata dtuzej niz 7 dni, nalezy rozpocza¢ nowy cykl. Jesli objawy toksycznosci nie
ustapig W ciagu 14 dni, nalezy definitywnie zakonczy¢ podawanie produktu.

3.3. Kryteria wylaczenia z programu
Wystapienie  objawow  nietolerancji ~ blinatumomabu,  wskazanych —w

3.2. Monitorowanie leczenia blinatumomabem
Leczenie bedzie prowadzone w warunkach
szpitalnych.

Po cyklu leczenia:

1) Morfologia krwi;

2) Ocena minimalnej choroby resztkowej w
badaniu probki z biopsji szpiku kostnego
metoda cytometrii przeptywowej lub reakcji
fancuchowej polimerazy o0 czulosci co
najmniej 10™.




Charakterystyce Produktu Leczniczego, wiazacych si¢ z przerwa W leczeniu
dhuzsza niz 14 dni

V. BLINATUMOMAB

4. Leczenie blinatumomabem ostrej bialaczki limfoblastycznej z komorek
prekursorowych limfocytéw B bez chromosomu Filadelfia u dorostych
4.1. Kryteria kwalifikacji do leczenia
Do leczenia kwalifikowani sa dorosli (> 18 lat) chorzy na ostra biataczke
limfoblastyczng z komoérek prekursorowych limfocytow B bez obecnosci genu
BCR-ABL lub chromosomu Philadelphia, u ktorych spetniony jest przynajmniej
jeden z warunkow:
1) Brak remisji hematologicznej po leczeniu indukujacym remisje
Brak remisji hematologicznej jest definiowany jako spetnienie co najmniej
jednego z ponizszych warunkow:
a) odsetek komorek blastycznych w szpiku >5%,
krwi,

b) obecno$¢ komorek blastycznych we

cytologiczna,

wykrywanych metoda

C) obecnos¢ pozaszpikowych ognisk choroby.

2) Wznowa hematologiczna choroby definiowana jest jako wystgpienie cO
najmniej jednego z ponizszych warunkow:

a) odsetek komorek blastycznych w szpiku >5%,

b) obecnos¢ komorek blastycznych we
cytologiczna,

krwi, wykrywanych metoda

c) obecnos¢ pozaszpikowych ognisk choroby,
po okresie remisji tj. stanu, w ktéorym zaden z powyzszych warunkéw nie byt
spetniony,

3) Zakwalifikowanie wczesniej do leczenia w ramach niniejszego programu
lekowego i wylaczenie czasowo z leczenia ze wzgledu na wystapienie

4, Dawkowanie

Dawkowanie i podawanie leku nalezy prowadzi¢
zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
aktualng na dzien wydania decyzji.

4. Badania
4.1. Badania przy kwalifikacji

1) Odsetek limfoblastoéw z ekspresja CD19 w
szpiku i/albo we krwi, oceniany badaniem

immunofenotypowym  metodg  cytometrii
przeptywowe;j
2) Potwierdzenie obecnosci komorek

biataczkowych w materiale tkankowym innym
szpik  lub  krew, w  badaniu
histopatologicznym lub cytomorfologicznym
lub immunofenotypowym, jezeli nie stwierdza
si¢ zajecia szpiku ani obecno$ci komorek
biataczkowych we krwi,

niz

3) Potwierdzenie pozaszpikowych ognisk
choroby w badaniach obrazowych, jezeli nie
stwierdza sie zajecia Szpiku ani obecno$ci
komorek biataczkowych we Krwi,

4) Wykluczenie zajecia OUN na podstawie
badania  ogolnego ptynu  mozgowo-
rdzeniowego lub badan obrazowych OUN.

4.2. Monitorowanie leczenia blinatumomabem

Leczenie w  warunkach

szpitalnych.

bedzie prowadzone

Po pierwszym i drugim cyklu leczenia:




objawow nietolerancji, zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu
Leczniczego, (przerwa w leczeniu trwajaca wigcej niz 7, ale nie dtuzsza niz 14
dni). W przypadku tych pacjentow badania do kwalifikacji powinny zosta¢
wykonane zgodnie z decyzja lekarza prowadzacego.

Do programu sg kwalifikowani wytacznie chorzy bez cech zajecia o$rodkowego
uktadu nerwowego (OUN) i u ktorych nie ma przeciwwskazan do wykonania
transplantacji allogenicznych komoérek krwiotworczych w przypadku identyfikacji
dawcy i uzyskania catkowitej remisji hematologicznej po leczeniu
blinatumomabem.

4.2. OKkreslenie czasu leczenia w programie
1) U chorych mozna zastosowa¢ maksymalnie dwa cykle leczenia
2) W momencie kwalifikacji do leczenia blinatumomabem, o ile nie bylto to
wykonane weczesniej, nalezy zleci¢ badania zmierzajace do identyfikacji
potencjalnego dawcy komoérek krwiotworczych (zgodnego w zakresie HLA
rodzenstwa, dawcy niespokrewnionego lub dawcy haploidentycznego). Celem
jest wykonanie allogenicznej transplantacji komoérek krwiotworczych po
jednym lub dwoch cyklach leczenia blinatumomabem u chorych, ktorzy
uzyskaja catkowitg remisje hematologiczng.
Catkowita remisja hematologiczna jest definiowana jako speienie
wszystkich ponizszych warunkéw:
a) odsetek komorek blastycznych w szpiku <5%,
b) brak komérek blastycznych we krwi, wykrywanych metoda cytologiczna,
c) brak pozaszpikowych ognisk choroby.
(UWAGA: przy definiowaniu catkowitej remisji w programie nie bierze si¢ pod
uwage normalizacji parametrow morfologii krwi, nie wptywa to bowiem na
kwalifikacj¢ chorego do allogenicznej transplantacji komorek krwiotworczych).
Czasowe przerwanie leczenia nastgpuje W przypadkach okreslonych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

1) Morfologia krwi,

2) Odsetek limfoblastow z ekspresja CD19 w
szpiku i/albo we krwi oceniany badaniem
immunofenotypowym  metodg  cytometrii
przeptywowej,

3) Ocena obecnosci komorek biataczkowych w
materiale tkankowym innym niz szpik lub
krew, w badaniu histopatologicznym lub
cytomorfologicznym lub
immunofenotypowym, jezeli nie stwierdza sig
zajecia szpiku ani  obecnosci  komorek
biataczkowych we krwi,

4) Ocena pozaszpikowych ognisk choroby w
badaniach obrazowych, jezeli nie stwierdza si¢
zajecia szpiku ani  obecnosci  komorek
biataczkowych we krwi.




4.3. Kryteria wylaczenia z programu

1) Wystapienie objawoéw nietolerancji  blinatumomabu, wskazanych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego, wigzacych si¢ z przerwa w leczeniu
dhuzszg niz 7 dni;

2) Brak remisji hematologicznej po pierwszym cyklu leczenia blinatumomabem.
Brak remisji hematologicznej jest definiowany jako spetnienie co najmniej
jednego z ponizszych warunkow:

a) odsetek komorek blastycznych w szpiku >5%,

komorek blastycznych  we  krwi,

cytologiczna,

b) obecnosé¢ wykrywanych metoda

c) obecnos¢ pozaszpikowych ognisk choroby.
3) Karmienie piersia.

V.

INOTUZUMAB OZOGAMYCYNY

5. Kryteria kwalifikacji do leczenia inotuzumabem o0zogamycyny ostrej
bialaczki limfoblastycznej z komérek prekursorowych limfocytow B z lub
bez chromosomu Filadelfia (Ph) u dorostych

5.1. Do leczenia kwalifikowani sg doro$li (> 18 lat) chorzy na ostra biataczke
limfoblastyczng z komorek prekursorowych limfocytow B, z ekspresja antygenu
CD22 >1%, w stanie sprawnoéci 0-2 wg ECOG:

1) bez chromosomu Filadelfia (Ph-), u ktorych spetniony jest przynajmniej jeden
z warunkow:
a) brak catkowitej remisji hematologicznej po leczeniu indukujacym remisje,
b) wznowa hematologiczna choroby;

2) z chromosomem Filadelfia (Ph+), u ktorych spetniony jest przynajmniej jeden
z warunkow:
a) brak catkowitej remisji hematologicznej po leczeniu przynajmniej dwoma

inhibitorami kinazy tyrozynowej BCR/ABL, w tym przynajmniej jednym

5. Dawkowanie

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
aktualng na dzien wydania decyzji.

5. Badania
5.1. Badania przy kwalifikacji
1) Morfologia krwi z rozmazem;
2) AspAT, AIAT;
3) Bilirubing;
4) Kreatynina;
5) APTT, PT, fibrynogen;
6) Badanie cytologiczne szpiku kostnego;

7) Badanie immunofenotypowe szpiku lub krwi
metodg cytometrii przeptywowej w tym ocena
ekspresji CD22;

8) Badanie
cytomorfologiczne

histopatologiczne lub
lub  immunofenotypowe




inhibitorem 11 lub 111 generacji,

b) wznowa hematologiczna choroby po leczeniu przynajmniej dwoma
inhibitorami kinazy tyrozynowej BCR/ABL, w tym przynajmniej jednym
inhibitorem I1 lub 111 generaciji.

5.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

1) U chorych, u ktérych planowane jest leczenie za pomoca transplantacji
allogenicznych komorek krwiotworczych mozna zastosowa¢ maksymalnie
trzy cykle leczenia.

2) U chorych, u ktorych nie jest planowane leczenie za pomoca transplantacji
allogenicznych komorek krwiotworczych mozna zastosowa¢ maksymalnie
sze$¢ cykli leczenia.

5.3. Kryteria wylaczenia z programu
1) Wystgpienie objawow nietolerancji inotuzumabu 0zogamycyny
2) Karmienie piersia
3) Progresja w trakcie leczenia inotuzumabem ozogamycyny

4) Brak remisji catkowitej (CR) lub remisji catkowitej z niepelng regeneracja
hematopoezy (CRi) po 3 cyklach leczenia

materiatu tkankowego innego niz szpik lub
krew, jezeli stwierdza si¢ pozaszpikowe
nacieki biataczkowe, a nie stwierdza sie
zajecia  Szpiku lub  obecnosci  komorek
biataczkowych w krwi.

5.2. Monitorowanie leczenia inotuzumabem
0zogamycyny
A. W czasie pierwszego cyklu leczenia co najmniej
raz w tygodniu:
1) Morfologia krwi
2) AspAT, AIAT
3) Bilirubina
B. Przed rozpoczeciem drugiego i kolejnych cykli

leczenia, a nastgpnie o najmniej raz w tygodniu w
czasie drugiego i kolejnych cykli leczenia:

1) Morfologia krwi
2) AspAT, AIAT
3) Bilirubina
C. Po kazdym cyklu leczenia:
1) Badanie cytologiczne szpiku kostnego

2) Badania obrazowe pozaszpikowych lokalizacji
naciekow  bialaczkowych, jezeli  przy
kwalifikacji do leczenia inotuzumabem
o0zogamycyny  stwierdzono  pozaszpikowe
nacieki i byly one widoczne w badaniach
obrazowych.




VI

BLINATUMOMAB (DZIECI)

6. Kryteria kwalifikacji do leczenia blinatumomabem ostrej bialaczki
limfoblastycznej z komérek prekursorowych limfocytow B bez
chromosomu Philadelphia u dzieci

6.1. Do leczenia kwalifikowane sa dzieci (> 1 r.z) z ostra biataczky
limfoblastyczna z komorek prekursorowych limfocytow B bez obecnosci genu
BCR-ABL lub chromosomu Philadelphia i z ekspresja antygenu CD19, u ktorych
speliony jest przynajmniej jeden z warunkow:

1) brak remisji hematologicznej po leczeniu indukujacym remisje, niezaleznie od
linii leczenia definiowany jako spetienie co najmniej jednego z ponizszych
warunkow:

a) odsetek komorek blastycznych w szpiku >5%,
b) obecno$¢ pozaszpikowych ognisk choroby;

2) Wystapienie wznowy hematologicznej choroby po
zastosowaniu co najmniej dwoch schematow leczenia

wczesniejszym

3) Wystapienie wznowy hematologicznej allogenicznej

transplantacji komorek krwiotworczych

po wczesniejszej

4) Wczesniejsza kwalifikacja do leczenia w ramach niniejszego programu
lekowego i wylaczenie czasowo z leczenia ze wzgledu na wystapienie
objawow nietolerancji, zgodnie z =zapisami Charakterystyki Produktu
Leczniczego, (przerwa w leczeniu trwajaca wigcej niz 7, ale nie dtuzsza niz 14
dni). W przypadku tych pacjentow badania do kwalifikacji powinny zostaé¢
wykonane zgodnie z decyzja lekarza prowadzacego.

Do programu kwalifikowane sa rowniez niemowleta i dzieci do 1. roku zycia z
wrodzong ostra bialaczka limfoblastyczng, w przypadku wznowy lub braku
molekularnej remisji choroby.

Do programu sa kwalifikowani wytacznie chorzy bez cech aktywnej choroby
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) w momencie kwalifikacji do program i u
ktorych nie ma przeciwwskazan do wykonania allogenicznej transplantacji

6. Dawkowanie

Masa ciata pacjenta wieksza lub réwna 45 kg (stata
dawka):

1 cykl:

dni 1-7: 9 mikrogramow/ dobe W ciagtej infuzji,
dni 8-28: 28 mikrograméw/ dobe W ciagtej infuzji,
dni 29-42: 14 dniowa przerwa w leczeniu

2 cykl:

dni 1-28: 28 mikrograméw/ dobe W ciagtej infuzji

Masa ciata pacjenta ponizej 45 kg (dawka oparta na
pc.):

1 cykl:

dni 1-7: 5 mikrograméw/ m2 pc./dobe W cigglej
infuzji (nie przekracza¢ 9 mikrograméw/ dobg),

dni 8-28: 15 mikrograméw/ m2 pc./dobg w ciaglej
infuzji (nie przekracza¢ 28 mikrogramoéw/ dobg),
dni 29-42: 14 dniowa przerwa w leczeniu

2 cykl:

dni 1-28: 15 mikrograméw/ m2 pc./dobg W ciaglej
infuzji (nie przekracza¢ 28 mikrograméw/ dobe)

W przypadku pacjentdéw ponizej 1. roku zycia
dawkowanie i podawanie leku zgodnie ze
schematem okreslonym w ChPL w leczeniu dzieci i
miodziezy od 1. roku zycia aktualng na dzien

6. Badania:
6.1. Badania przy kwalifikacji

1) Odsetek limfoblastéw z ekspresja CD19 w
szpiku ifalbo we krwi, oceniany badaniem
immunofenotypowym  metodg  cytometrii
przeptywowej. W przypadku dzieci ponizej 1.
roku zycia ocena minimalnej choroby w
badaniu probki z biopsji szpiku kostnego
metoda cytometrii przeptywowej lub reakcji

faficuchowej polimerazy o0 czulosci co
najmniej 10™;
2) Potwierdzenie obecnosci komorek

biataczkowych z ekspresja CD19 w materiale
tkankowym innym niz szpik lub krew, w
badaniu histopatologicznym lub
cytomorfologicznym lub
immunofenotypowym, jezeli nie stwierdza sig
zajecia  szpiku ani

biataczkowych we krwi;

obecnosci  komorek

3) Wykluczenie zajecia OUN na podstawie
badania ogodlnego i mikroskopowego plynu
mozgowo-rdzeniowego lub badan obrazowych
OUN w momencie kwalifikacji do programu.

6.2. Monitorowanie leczenia blinatumomabem
Leczenie w  warunkach

szpitalnych.

bedzie prowadzone

Po pierwszym i drugim cyklu leczenia:




komorek krwiotworczych w przypadku identyfikacji dawcy i uzyskania catkowitej
remisji po leczeniu blinatumomabem.

6.2. Okreslenie czasu leczenia w programie
1) U chorych mozna zastosowa¢ maksymalnie dwa cykle leczenia;
2) W momencie kwalifikacji do leczenia blinatumomabem, o ile nie byto to
wykonane weczesniej, nalezy zleci¢ badania zmierzajace do identyfikacji
potencjalnego dawcy komorek krwiotworczych (zgodnego w zakresie HLA
rodzenstwa, dawcy niespokrewnionego lub dawcy haploidentycznego). Celem
jest wykonanie allogenicznej transplantacji komoérek krwiotworczych po
jednym lub dwoch cyklach leczenia blinatumomabem u chorych, ktorzy
uzyskaja catkowitg remisje.
Catkowita remisja jest definiowana jako spetienie wszystkich ponizszych
warunkow:

a) odsetek komorek blastycznych w szpiku <5%,

b) brak komoérek blastycznych we krwi, wykrywanych metoda cytologiczna,

¢) brak pozaszpikowych ognisk choroby.
(UWAGA: przy definiowaniu remisji w programie nie bierze si¢ pod uwage
normalizacji parametrow morfologii krwi, nie wptywa to bowiem na kwalifikacje
chorego do allogenicznej transplantacji komorek krwiotworczych)
Czasowe przerwanie leczenia nastgpuje W przypadkach okreslonych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

6.3. Kryteria wylaczenia z programu

1) Wystgpienie objawdéw nietolerancji  blinatumomabu, wskazanych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego, wigzacych si¢ z przerwa w leczeniu
dtuzsza niz 7 dni;

2) Brak remisji po pierwszym cyklu leczenia blinatumomabem, definiowany jako
spetnienie co najmniej jednego z ponizszych warunkow:

wydania decyzji.

1) Morfologia krwi;

2) Odsetek limfoblastow z ekspresja CD19 w
szpiku oceniany badaniem
immunofenotypowym  metodg  cytometrii
przeptywowej;

3) Ocena pozaszpikowych ognisk choroby w
badaniach obrazowych, jezeli byty
stwierdzone przy rozpoznaniu wWznowy.




a) odsetek komorek blastycznych w szpiku >5%,
b) obecno$¢ pozaszpikowych ognisk choroby.

7. Monitorowanie programu:

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

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostepnym za pomoca aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscia zgodng z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do  NFZ: informacje
przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowej
lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.




