Zalacznik B.14.

LECZENIE PRZEWLEKLEJ BIALACZKI SZPIKOWEJ (ICD-10 C 92.1)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1. Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej u dorostych imatinibem
1.1 Kryteria kwalifikacji

Swiadczeniobiorcy z rozpoznaniem przewleklej biataczki szpikowej, z
udokumentowang obecno$cig genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia
(Ph+) speiajgcy nastepujace kryteria:

1) w fazie przewlekte;:

a) dotychczas leczeni imatinibem, ktorzy osiagneli co najmniej cze$ciowa
remisje cytogenetyczng po 1 roku leczenia,

b) dotychczas leczeni imatinibem, ktoérzy osiagneli catkowita remisje
cytogenetyczng najpozniej po 18 miesigcach leczenia;,

€) nowo zdiagnozowani - $wiezo rozpoznana przewlekta biataczka
szpikowa, w trakcie przedtuzajacego si¢ poszukiwania dawcy szpiku

d) wezesniej leczeni hydroksykarbamidem lub interferonem bez uzyskania
remisji cytogenetycznej lub z udokumentowang silng nietolerancjg leczenia
(IIT 1 TV stopien toksycznosci wedtug WHO),

e) po alogenicznej transplantacji szpiku kostnego, u ktérych wystapita
wznowa choroby;

2) w fazie przyspieszonej:

$wiadczeniobiorcy wezeséniej leczeni bez wykorzystania imatinibu;

3) w fazie kryzy blastycznej:

$wiadczeniobiorcy wczesniej leczeni bez wykorzystania imatinibu.

1.2 Kryteria wylaczenia

1) pojawienie si¢ objawow nadwrazliwosci na imatinib;

2) toksycznos¢ wedtug WHO powyzej 2, zwlaszcza wystgpienie powaznych
pozahematologicznych dzialan niepozadanych (3-krotny wzrost stezenia
bilirubiny, 5-krotny wzrost aktywnosci aminotransferaz watrobowych) lub
hematologicznych dziatan niepozadanych (ci¢zka neutropenia lub
maloplytkowosc).

3) stan sprawnosci wediug WHO 3-4;

4) brak skutecznos$ci leku po 3 miesigcach stosowania leku (brak remisji

1. Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej u
dorostych imatinibem

Zalecane dawkowanie imatinibu u
$wiadczeniobiorcow w fazie przewleklej PBSz
wynosi 400 mg/dobg.

Faza przewlekla jest definiowana jako stan, ktory
spelnia wszystkie podane kryteria: liczba blastow
we krwi 1 szpiku jest ponizej 15%, liczba
leukocytow zasadochtonnych we krwi obwodowe;j
jest ponizej 20%, a liczba ptytek jest powyzej 100 x
10%/1. W razie wydltuzania czasu uzyskiwania
remisji cytogenetycznej lub niewielkiego nawrotu
cytogenetycznego mozliwe jest przejSciowe
zwigkszenie dawki imatinibu w fazie przewlektej
do 600 mg/dobe.

Zalecane dawkowanie imatinibu u
$wiadczeniobiorcow W fazie przyspieszonej
wynosi 600 mg/dobe.

Faza akceleracji jest definiowana jako stan, ktory
spenia ktorekolwiek z podanych kryteriow:
odsetek blastow we krwi i szpiku jest wigkszy badz
rowny 15% ale ponizej 30%, liczba blastow i
promielocytow we krwi i szpiku jest wigksza badz
réwna 30% (pod warunkiem, ze liczba blastow jest
mniejsza niz 30%), liczba leukocytow
zasadochtonnych we krwi obwodowej jest wicksza
badz réwna 20%, liczba plytek jest mniejsza niz
100 x 1011 jest nie zwiazana z leczeniem. W fazie
akceleracji zwigkszenie dawki do 800 mg/dobe
(podawanych w dwoch dawkach po 400 mg) moze

1. Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej u dorostych
imatinibem

1.1 Badania przy kwalifikacji

a) morfologia krwi z rozmazem (leukocyty, ptytki krwi,
blasty),

b) AspAT, AIAT,

c) kreatynina,

d) bilirubina,

e) fosfataza alkaliczna granulocytow,

f) badania ogolne moczu,

g) badanie cytogenetyczne szpiku,

h) badanie cytogenetyczne krwi,

i) badanie cytologiczne szpiku,
j) badanie molekularne PCR na obecnos$¢ genu BCR-ABL
(opcjonalnie),

k) USG watroby i $ledziony.

1.2 Monitorowanie leczenia przewleklej bialaczki
szpikowej imatinibem:

Raz w miesigcu, przez pierwsze trzy miesigce leczenia,
nastgpnie co 90 dni

a) morfologia krwi z rozmazem (leukocyty, ptytki krwi,
blasty),

b) AspAT, AIAT,

c) kreatynina,

d) bilirubina,

e) badanie cytogenetyczne szpiku lub krwi obwodowej.
Badanie cytologiczne i cytogenetyczne szpiku: co pot roku
przez pierwszy rok, nastepnie, po uzyskaniu catkowitej
remisji cytogenetycznej, co rok.

Badanie ilosciowe PCR: po uzyskaniu catkowitej remisji




hematologicznej, brak remisji cytogenetycznej mniejszej (definiowanej jako
sytuacja, w ktorej w szpiku sg komorki Ph-, ale jest ich mniej niz 35 %);

5) znalezienie dawcy szpiku i podjecie decyzji o wykonaniu zabiegu
przeszczepienia szpiku u danego $wiadczeniobiorcy;

6) progresja choroby w trakcie stosowania leku wyrazajaca si¢ utrata
odpowiedzi hematologicznej, utrata catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej
lub zwigkszeniem o 30% odsetka komoérek z chromosomem Filadelfia u
$wiadczeniobiorcOw z remisja cytogenetyczng mniejsza niz catkowita,
pojawieniem si¢ nowych aberracji chromosomalnych w klonie
biataczkowym.

2. Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej u dzieci Imatinibem

2.1 Kryteria kwalifikacji

Do leczenia imatinibem w ramach programu kwalifikuja si¢
$wiadczeniobiorcy z rozpoznaniem przewleklej biataczki szpikowe;j, z
udokumentowang obecnoscia genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia
(Ph+) spetniajacy nastgpujace kryteria:

1) w fazie przewlekle;j:

a) dotychczas leczeni imatinibem, ktoérzy osiagngli co najmniej czgsciowa
remisj¢ cytogenetyczna po 1 roku leczenia,

b) dotychczas leczeni imatinibem, ktorzy osiggneli catkowita remisje
cytogenetyczng najpozniej po 18 miesigcach leczenia;,

¢) nowo zdiagnozowani - $§wiezo rozpoznana przewlekla biataczka szpikowa
w trakcie przedtuzajacego si¢ poszukiwania dawcy szpiku,

d) wczesniej leczeni hydroksykarbamidem lub interferonem bez uzyskania
remisji cytogenetycznej lub z udokumentowang silng nietolerancja leczenia
(IIT'1 IV stopien toksycznosci wedtug WHO),

e) po alogenicznej transplantacji szpiku kostnego, u ktorych wystapita
wznowa choroby;

2) w fazie przyspieszonej: $wiadczeniobiorcy wczesniej leczeni bez
wykorzystania imatinibu;

3) w fazie kryzy blastycznej: $wiadczeniobiorcy wezesniej leczeni bez
wykorzystania imatinibu.

2.2 Kryteria wylaczenia

1) pojawienie si¢ objawdéw nadwrazliwosci na imatinib;

2) toksycznos¢ wedtug WHO powyzej 2, zwlaszcza wystapienie powaznych
pozahematologicznych (3-krotny wzrost st¢zenia bilirubiny, 5-krotny wzrost
aktywnosci aminotransferaz watrobowych) lub hematologicznych (cigzka

nastapi¢ w nastepujacych przypadkach:

a) postep choroby,

b) brak zadowalajacej odpowiedzi hematologicznej
po co najmniej 3 miesigcach leczenia,

C) utrata osiagnigtej wezesniej odpowiedzi
hematologicznej.

Zalecane dawkowanie imatinibu w fazie kryzy
blastycznej wynosi 800 mg/dobg. Kryza blastyczna
jest definiowana jako stan, w ktérym odsetek
blastow w szpiku lub krwi obwodowej przekracza
30%.

2. Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej u
dzieci imatinibem

Dawkowanie u dzieci nalezy ustala¢ na podstawie
powierzchni ciata (mg/m? pc.).

U dzieci w fazie przewleklej i fazach
zaawansowanych zaleca si¢ dawke 340 mg/m? pc.
na dobe (nie nalezy stosowac catkowitej dawki
dobowej wigkszej niz 800 mg). Produkt mozna
podawac w postaci jednej dawki na dobe lub mozna
podzieli¢ dawke dobowa na dwie czgséci - jedng
podawang rano i druga wieczorem.

U dzieci, u ktorych nie wystepuja powazne
dziatania niepozgdane oraz powazna neutropenia
lub trombocytopenia spowodowane biataczka
mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki z 340 mg/m®
pc do 570 mg/m? pc na dobe (nie nalezy stosowaé
catkowitej dawki dobowej wigkszej niz 800 mg) w
nastepujacych przypadkach:

a) postep choroby (na kazdym jej etapie);

b) brak zadowalajacej odpowiedzi hematologicznej
po co najmniej 3 miesigcach leczenia;

¢) brak odpowiedzi cytogenetycznej po 12
miesigcach leczenia;

d) utrata osiagnictej wczesniej odpowiedzi
hematologicznej lub cytogenetycznej.

3.Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej u

cytogenetycznej co 90 dni. W razie niemoznosci
wykonania badania ilo$ciowego, badanie jakosciowe PCR.
2. Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej u dzieci
Imatinibem

2.1 Badania przy kwalifikacji

a) morfologia krwi z rozmazem (leukocyty, ptytki krwi,
blasty),

b) AspAT, AIAT,

¢) kreatynina,

d) bilirubina,

e) fosfataza alkaliczna granulocytow,

f) badania ogdlne moczu,

g) badanie cytogenetyczne szpiku,

h) badanie cytogenetyczne krwi,

i) badanie cytologiczne szpiku,

j) badanie molekularne PCR na obecno$¢ genu BCR-ABL
(opcjonalnie),

k) USG watroby i $ledziony.

2.3 Monitorowanie leczenia

Raz w miesigcu przez pierwsze trzy miesiace leczenia,
nastepnie co 90 dni:

a) morfologia krwi z rozmazem (leukocyty, ptytki krwi,
blasty),

b) AspAT, AIAT,

c) kreatynina,

d) bilirubina,

e) fosfataza alkaliczna granulocytow,

f) badania ogo6lne moczu.

Raz w miesiacu przez pierwsze

trzy miesigce leczenia, nast¢pnie co 90 dni - badanie
ilosciowe PCR (BCR-ABL/ABL ratio).

Co 90 dni - badanie cytogenetyczne szpiku.

Co 90 dni - USG jamy brzusznej.

Co 180 dni - badanie histologiczne szpiku.

3. Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej
dazatynibem

3.1 Badania przy kwalifikacji




neutropenia lub matoptytkowos$¢) dziatan niepozadanych;

3) stan sprawnosci wedlug WHO 3-4;

4) brak skutecznosci leku po 3 miesigcach stosowania leku:

- brak remisji hematologicznej,

- brak remisji cytogenetycznej mniejszej (definiowanej jako sytuacja, w
ktorej w szpiku sg komorki Ph-, ale jest ich mniej niz 35 %);

5) znalezienie dawcy szpiku i podjecie decyzji o wykonaniu zabiegu
przeszczepienia szpiku u danego $wiadczeniobiorcy;

6) progresja choroby w trakcie stosowania leku wyrazajaca si¢ utrata
odpowiedzi hematologicznej, utrata catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej
lub zwigkszeniem o 30% odsetka komoérek z chromosomem Filadelfia u
$wiadczeniobiorcOw z remisja cytogenetyczng mniejszg niz catkowita,
pojawieniem si¢ nowych aberracji chromosomalnych w klonie
bialaczkowym.

3. Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej dazatynibem

3.1. Kryteria kwalifikacji

1) rozpoznana przewlekta biataczka szpikowa z udokumentowana
obecnoscia genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia (Ph+);

2) wiek: powyzej 18 roku zycia;

3) stan ogdlny wedtug WHO 0-2;

4) $wiadczeniobiorcy w fazie przewlektej i akceleracji, dotychczas leczeni
imatinibem:

a) u ktérych wystepuje opornos¢ na imatinib z obecnoscig mutacji innej niz
T315I,

b) ktorzy nie osiagneli remisji hematologicznej po co najmniej 3 miesigcach
leczenia imatynibem,

¢) u ktorych brak jest czgsciowej odpowiedzi cytogenetycznej w 6 miesiacu
leczenia imatynibem

d) u ktorych brak jest odpowiedzi cytogenetycznej po 12 miesigcach
leczenia imatynibem,

e) ktérzy utracili osiggnieta wezesniej odpowiedz hematologiczng lub
cytogenetyczna,

f) ze stwierdzong progresja choroby,

g) nietolerujagcy imatinibu

h) $wiadczeniobiorcy w fazie przewlektej i akceleracji, dotychczas leczeni
dazatynibem w ramach terapii niestandardowej, u ktorych uzyskano co
najmniej catkowita odpowiedz hematologiczna;

doroslych dazatynibem

Zalecana dawka poczatkowa produktu w
przewleklej fazie PBSz wynosi 100 mg raz na
dobe, podawane doustnie. Zalecana dawka
poczatkowa dazatynibu w zaawansowanych fazach
choroby wynosi 140 mg raz na dobe, podawane
doustnie. Zaawansowane fazy PBSz obejmuja faze
akceleracji, fazg¢ przetomu blastycznego, ktory
moze by¢ mieloblastyczny lub limfoblastyczny.
Podobnie jest traktowana ostra biataczka
limfoblastyczna z chromosomem filadelfijskim
(Ph+ALL)

W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych
nalezy dawke leku zmniejszy¢ do 80 mg na dobe,
Nie wolno rozkruszac¢ lub dzieli¢ tabletek, musza
one by¢ potykane w calosci, niezaleznie od
positkow.

Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo
przynosi ono korzys$¢ kliniczng dla
$wiadczeniobiorcy z uwzglednieniem kryteriow
wylaczenia z programu .Jezeli nie zostato to
wczesniej zrobione, a §wiadczeniobiorcy znajduja
si¢ w odpowiednim wieku nalezy rozpoczaé
poszukiwanie dawcy szpiku

4. Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej u
dorostych nilotynibem

Zaleca si¢ podawanie dawki 800 mg nilotynibu na
dobe, podawanej w dwoch dawkach po 400 mg co
okoto 12 godzin. Nilotynib nalezy przyjmowac na
czczo. Nie nalezy spozywac positkéw na dwie
godziny przed i jedng godzing po przyjeciu leku.
Leczenie nalezy kontynuowa¢ tak dtugo, jak dtugo
przynosi ono korzys$¢ kliniczng dla pacjenta z
uwzglednieniem kryteriéw wytaczenia z programu.
W przypadku wystapienia toksycznosci
nichematologicznej lub hematologicznej moze by¢
konieczne zaprzestanie podawania nilotynibu przez

a) morfologia krwi z rozmazem (leukocyty, ptytki krwi,
blasty),

b) AspAT, AIAT,

¢) kreatynina,

d) bilirubina,

e) fosfataza alkaliczna granulocytow,

f) badania og6lne moczu,

g) badanie cytogenetyczne szpiku,

h) badanie cytogenetyczne krwi,

i) badanie cytologiczne szpiku,

J) badanie molekularne PCR na obecno$¢ genu BCR-ABL
(opcjonalnie),

k) USG watroby i $ledziony.

3.3 Monitorowanie leczenia przewleklej biataczki
szpikowej dazatynibem

Pierwsze 2 miesiace leczenia- co 7 dni, nastgpnie co 30 dni
(po uzyskaniu remisji hematologicznej co 90 dni):

a) morfologia krwi z rozmazem (leukocyty, ptytki krwi,
blasty),

b) AspAT, AIAT,

¢) kreatynina,

d) bilirubina.

Badanie cytologiczne i cytogenetyczne szpiku: co 90 dni
przez pierwszy rok, nastepnie co p6t roku.

Badanie ilosciowe PCR: po uzyskaniu catkowitej remisji
cytogenetycznej co 90 dni.

4. Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej nilotynibem
4.1 Badania przy kwalifikacji

a) morfologia krwi z rozmazem (leukocyty, ptytki krwi,
blasty),

b) AspAT, AIAT,

c) kreatynina,

d) bilirubina,

e) fosfataza alkaliczna granulocytow,

f) badania ogo6lne moczu,

g) badanie cytogenetyczne szpiku,

h) badanie cytogenetyczne krwi,




5) $wiadczeniobiorcy w fazie przewlektej i akceleracji dotychczas leczeni
nilotynibem nietolerujacy nilotynibu lub z niepowodzeniem leczenia
nilotynibem

6) $wiadczeniobiorcy w fazie kryzy blastycznej, ktorzy wczesniej nie
otrzymywali dazatynibu, nietolerujacy lub nieodpowiadajacy na imatynib.
W razie rozpoznania opornosci lub nietolerancji imatynibu, do lekarza
prowadzacego nalezy wybdr leku drugiego rzutu (dazatynib albo nilotynib)
w oparciu 0 wskazania medyczne.

3.2 Kryteria wylaczenia

1) pojawienie si¢ objawow nadwrazliwosci na dazatynib;

2) toksyczno$¢ wedtug WHO powyzej 2, zwlaszcza wystgpienie powaznych
pozahematologicznych dziatan niepozadanych (3-krotny wzrost stezenia
bilirubiny, 5-krotny wzrost aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych) lub
hematologicznych dziatan niepozadanych (ci¢zka neutropenia lub
maloplytkowoscé);

3) stan sprawnos$ci wedlug WHO 3-4;

4) brak skutecznosci leku po 3 miesigcach stosowania leku

-brak remisji hematologicznej,

-brak remisji cytogenetycznej mniejszej (definiowanej jako sytuacja, w
ktorej w szpiku sa komorki Ph-, ale jest ich mniej niz 35 %);

5) brak odpowiedzi cytogenetycznej po 6 miesigcach

6) znalezienie dawcy szpiku i podjecie decyzji o wykonaniu zabiegu
przeszczepienia szpiku u danego §wiadczeniobiorcy;

7) progresja choroby w trakcie stosowania leku wyrazajaca si¢ utratg
odpowiedzi hematologicznej, utratg catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej
lub zwigkszeniem o 30% odsetka komoérek z chromosomem Filadelfia u
$wiadczeniobiorcoOw z remisja cytogenetyczna mniejsza niz catkowita,
pojawieniem si¢ nowych aberracji chromosomalnych w klonie
biataczkowym.

8) toksyczno$¢ hematologiczna lub pozahematologiczna w stopniu 3 lub 4 -
ktdra przejawia si¢ pomimo przerw w leczeniu

4. Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej nilotynibem

4.1. Kryteria kwalifikacji

1) rozpoznana przewlekla biataczka szpikowa z udokumentowana
obecnoscia genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia (Ph+);

2) wiek powyzej 18 roku zycia;

3) stan ogdlny wedtug WHO 0-2;

pewien czas lub zmniejszenie podawanej dawki,
zgodnie z wytycznymi zawartymi w
charakterystyce produktu leczniczego

i) badanie cytologiczne szpiku,

j) badanie molekularne PCR na obecnos$¢ genu BCR-ABL
(opcjonalnie),

k) USG watroby i $ledziony.

4.2 Monitorowanie leczenia przewleklej bialaczki
szpikowej nilotynibem

Raz w miesigcu (po uzyskaniu remisji hematologicznej co
90 dni):

a) morfologia krwi z rozmazem (leukocyty, ptytki krwi,
blasty),

b) AspAT, AIAT,

¢) kreatynina,

d) bilirubina.

Badanie cytologiczne i cytogenetyczne szpiku: co 90 dni
przez pierwszy rok, nastepnie co pot roku.

Badanie ilosciowe PCR: po uzyskaniu catkowitej remisji
cytogenetycznej co 90 dni.




4) swiadczeniobiorcy w fazie przewleklej i akceleracji, dotychczas leczeni
imatinibem:

a) u ktoérych wystepuje opornos¢ na imatinib z obecno$cig mutacji innej niz
T315I,

b) ktdrzy nie osiagneli remisji hematologicznej po co najmniej 3 miesiacach
leczenia imatynibem,

¢) u ktérych brak jest czgsciowej odpowiedzi cytogenetycznej w 6 miesiacu
leczenia imatynibem

d) u ktorych brak jest odpowiedzi cytogenetycznej po 12 miesigcach
leczenia imatynibem,

e) ktérzy utracili osiggnieta wezesniej odpowiedz hematologiczng lub
cytogenetyczna,

f) ze stwierdzong progresja choroby,

g) nietolerujacy imatinibu,

h) $wiadczeniobiorcy w fazie przewleklej i akceleracji, dotychczas leczeni
nilotynibem w ramach terapii niestandardowej, u ktorych uzyskano co
najmniej calkowita odpowiedz hematologiczna;

5) $wiadczeniobiorcy w fazie przewlektej i akceleracji dotychczas leczeni
dazatynibem nietolerujacy dazatynibu lub z niepowodzeniem leczenia
dazatynibem.

W razie rozpoznania oporno$ci lub nietolerancji imatynibu, do lekarza
prowadzacego nalezy wybor leku drugiego rzutu (dazatynib albo nilotynib)
w oparciu 0 wskazania medyczne.

4.2 Kryteria wylaczenia

1) pojawienie si¢ objawow nadwrazliwosci na nilotynib;

2) toksycznos¢ wedtug WHO powyzej 2, zwlaszcza wystapienie powaznych
pozahematologicznych dziatan niepozadanych (3-krotny wzrost stgzenia
bilirubiny, 5-krotny wzrost aktywnosci aminotransferaz watrobowych) lub
hematologicznych dziatan niepozadanych (ci¢zka neutropenia lub
maloplytkowoscé);

3) stan sprawnosci wedlug WHO 3-4;

4) brak skutecznos$ci leku po 3 miesigcach stosowania leku:

- brak remisji hematologicznej,

- brak remisji cytogenetycznej mniejszej (definiowanej jako sytuacja, w
ktorej w szpiku sa komorki Ph-, ale jest ich mniej niz 35 %);

5) brak odpowiedzi cytogenetycznej po 6 miesigcach;

6) znalezienie dawcy szpiku i podjecie decyzji o wykonaniu zabiegu




przeszczepienia szpiku u danego $wiadczeniobiorcy;

7) progresja choroby w trakcie stosowania leku wyrazajaca si¢ utratg
odpowiedzi hematologicznej, utrata catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej
lub zwigkszeniem o 30% odsetka komoérek z chromosomem Filadelfia u
$wiadczeniobiorcOw z remisja cytogenetyczng mniejsza niz catkowita,
pojawieniem si¢ nowych aberracji chromosomalnych w klonie
biataczkowym.




