Zatacznik 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 dazatynibem
1.1. Kryteria kwalifikacji

1)

2)
3)
4)

5)

przewlekta biataczka szpikowa z udokumentowang

obecnoscia genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia

(Ph+);

wiek powyzej 18 roku zycia;

stan og6lny 0-2 wedlug WHO;

$wiadczeniobiorcy w fazie przewlektej i akceleracji,

dotychczas leczeni imatinibem:

a) u ktoérych wystepuje oporno$é na imatinib z
obecnoscia mutacji innej niz T3151,

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

€) uktorych brak jest czeSciowej odpowiedzi

cytogenetycznej lub BCR-ABL >10% IS w 6 miesigcu

leczenia imatynibem

d) uktorych brak jest catkowitej odpowiedzi
cytogenetycznej lub BCR - ABL > 1% IS po 12
miesigcach leczenia imatynibem,

e) ktorzy utracili osiagnieta wezesniej odpowiedz
hematologiczng lub cytogenetyczng lub wigksza
molekularng — BCR-ABL>0,1% IS,

f)  ze stwierdzona progresja choroby,

g) nietolerujacy imatinibu;

$wiadczeniobiorcy w fazie przewlektej i akceleracji

dotychczas leczeni nilotynibem nietolerujgcy nilotynibu

1. Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej
dazatynibem

Zalecana dawka poczatkowa dazatynibu

w przewlektej 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, faze przetomu
blastycznego, ktéry moze by¢ mieloblastyczny lub
limfoblastyczny. Podobnie jest traktowana ostra
biataczka limfoblastyczna z chromosomem
filadelfijskim (Ph+ALL).

W przypadku wystapienia toksycznosci
nichematologicznej lub hematologicznej moze by¢
konieczne zaprzestanie podawania dazatynibu przez
pewien czas lub zmniejszenie podawanej dawki,
zgodnie z wytycznymi zawartymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

2. Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej
nilotynibem

Zaleca si¢ podawanie dawki 800 mg nilotynibu

na dobe, podawanej w dwoch dawkach po 400 mg
co okoto 12 godzin.

W przypadku wystgpienia toksycznosci

1. Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej dazatynibem
1.1. Badania przy kwalifikacji

a)

b)
c)
d)
e)
f)
9)

h)
i)
)

morfologia krwi z rozmazem (leukocyty, phytki krwi,
blasty),

AspAT, AIAT,

kreatynina,

bilirubina,

fosfataza alkaliczna granulocytow,

badania ogdlne moczu,

badanie cytogenetyczne szpiku lub badanie molekularne
PCR na obecnos¢ genu BCR-ABL,

badanie cytogenetyczne krwi (opcjonalnie),

badanie cytologiczne szpiku (opcjonalnie),

USG watroby i $ledziony.

1.2. Monitorowanie leczenia przewleklej bialaczki szpikowej
dazatynibem

Co dwa tygodnie - przez 12 tygodni, a nastepnie co 3 miesigce lub
zgodnie ze wskazaniami medycznymi:

a)

b)

c)
d)

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

AsSpAT, AIAT,

kreatynina,

bilirubina.

Badanie cytogenetyczne lub ilosciowe molekularne: co 90 dni do
uzyskania catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej — CCyR (BCR-
ABL<1% IS) a nastgpnie ilo§ciowe badanie molekularne co 90 dni.




lub z niepowodzeniem leczenia nilotynibem

6) $wiadczeniobiorcy w fazie kryzy blastycznej, ktorzy
wczesniej nie otrzymywali dazatynibu, nietolerujacy lub
niecodpowiadajacy na imatynib.

W razie rozpoznania opornosci lub nietolerancji imatynibu, do
lekarza prowadzacego nalezy wybor leku drugiego rzutu (dazatynib
nilotynib albo bosutynib) w oparciu o0 wskazania medyczne.

1.2 Kryteria wylaczenia

1) pojawienie si¢ objawow nadwrazliwosci na dazatynib;

2) toksyczno$¢ powyzej 2 wedtug WHO, zwlaszcza
wystapienie powaznych pozahematologicznych dziatan
niepozadanych (3-krotny wzrost stezenia bilirubiny, 5-
krotny wzrost aktywnosci aminotransferaz watrobowych)
lub hematologicznych dziatan niepozadanych (cigzka
neutropenia lub matoptytkowo$c);

3) stan sprawnosci 3-4 wedtug WHO;

4) brak skuteczno$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 catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej po 6
miesigcach - BCR-ABL>1% IS;

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 komorek z chromosomem Filadelfia
u $wiadczeniobiorcoOw z remisja cytogenetyczng mniejsza
niz calkowita, pojawieniem si¢ nowych aberracji

nichematologicznej lub hematologicznej moze by¢
konieczne zaprzestanie podawania nilotynibu przez
pewien czas lub zmniejszenie podawanej dawki,
zgodnie z wytycznymi zawartymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

3. Leczenie przewleklej bialaczki bosutynibem
Zaleca si¢ podawanie dawki 500 mg bosutynibu raz
na dobg. Zwigkszenie dawki do 600 mg raz na dobg
jest dozwolone u pacjentdéw, u ktorych nie wystapity
cigzkie ani dlugotrwale dziatania niepozadane o
nasileniu umiarkowanym w sytuacji:
e nicosiagnigcie catkowitej odpowiedzi
hematologicznej do tygodnia 8;
e nieosiagniecie catkowitej odpowiedzi
cytogenetycznej do tygodnia 12.
W przypadku wystapienia toksycznos$ci
nichematologicznej lub hematologicznej moze by¢
konieczne zaprzestanie podawania bosutynibu przez
pewien czas lub zmniejszenie podawanej dawki
zgodnie z zapisami zawartymi w ChPL leku Bosulif.

2. Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej nilotynibem
2.1 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 ogdélne moczu,
g) badanie cytogenetyczne szpiku lub badanie molekularne
PCR na obecno$¢ genu BCR-ABL,
h) badanie cytogenetyczne krwi (opcjonalnie),
i) badanie cytologiczne szpiku (opcjonalnie),
j)  USG watroby i sledziony.
2.2 Monitorowanie leczenia przewleklej bialaczki szpikowej
nilotynibem
Raz w miesiacu (po uzyskaniu catkowitej remisji hematologicznej
co 90 dni):
a) morfologia krwi z rozmazem (leukocyty, ptytki krwi,
blasty),
b) AspAT, AIAT,
c) kreatynina,
d) bilirubina.
Badanie cytogenetyczne lub ilosciowe molekularne: co 90 dni do
uzyskania catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej — CCyR (BCR-
ABL<1% IS) a nastepnie ilo§ciowe badanie molekularne co 90 dni.

3. Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej bosutynibem
3.1. Badania przy kwalifikacji
a) morfologia krwi z rozmazem (leukocyty, plytki krwi,
blasty),
b) AspAT, AIAT,




chromosomalnych w klonie biataczkowym.

8) toksycznos¢ hematologiczna lub pozahematologiczna w
stopniu 3 lub 4 - ktéra przejawia si¢ pomimo przerw w
leczeniu.

1.3 OKkreSlenie czasu leczenia dazatynibem w programie
Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo przynosi ono
korzy$¢ kliniczng dla pacjenta z uwzglednieniem kryteriow
wylaczenia z programu. Jezeli nie zostato to wczesniej zrobione,
a pacjenci znajduja si¢ w odpowiednim wieku nalezy rozpoczaé¢
poszukiwanie dawcy szpiku.

2. Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej nilotynibem
2.1. Kryteria kwalifikacji
1) przewlekta biataczka szpikowa z udokumentowang
obecnoscia genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia

(Ph+);

2) wiek powyzej 18 roku zycia;

3) stan ogolny 0-2 wedtug WHO;

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

a) u ktorych wystepuje oporno$¢ na imatinib z obecnoscig
mutacji innej niz T3151,

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

€) u ktorych brak jest cze$ciowej odpowiedzi
cytogenetycznej lub BCR-ABL >10% IS w 6 miesigcu
leczenia imatynibem

d) uktorych brak jest catkowitej odpowiedzi
cytogenetycznej lub BCR - ABL > 1% IS po 12
miesigcach leczenia imatynibem,

e) ktorzy utracili osiagnigta wezesniej odpowiedz
hematologiczng lub cytogenetyczng lub wigksza
molekularng — BCR-ABL>0,1% IS,

f) ze stwierdzong progresja choroby,

c) kreatynina,
d) Dbilirubina,
e) badanie EKG,
f) badanie cytogenetyczne szpiku,
g) badanie cytologiczne szpiku,
h) badanie molekularne PCR na obecnos¢ genu BCR-
ABL,
i) badanie przesiewowe w kierunku wirusowego zapalenia
watroby typu B.
3.2. Monitorowanie leczenia przewleklej bialaczki szpikowej
bosutynibem
Raz w miesigcu (po uzyskaniu catkowitej remisji hematologicznej
co 90 dni):
a) morfologia krwi z rozmazem (leukocyty, ptytki krwi,
blasty),
b) AspAT, AIAT,
¢) kreatynina,
d) bilirubina.

Badanie EKG co 90 dni lub czgsciej w przypadkach uzasadnionych
klinicznie.

Badanie cytogenetyczne lub ilo§ciowe molekularne: co 90 dni do
uzyskania catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej CCyR lub BCR-
ABL <1% [IS]*(MR?), a nastepnie ilo$ciowe badanie molekularne
co 90 dni *

4. Monitorowanie programu:

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

2) uzupekienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej




5)

g) nietolerujacy imatinibu,

$wiadczeniobiorcy w fazie przewleklej i akceleracji
dotychczas leczeni dazatynibem nietolerujgcy dazatynibu
lub z niepowodzeniem leczenia dazatynibem.

W razie rozpoznania opornosci lub nietolerancji imatynibu, do

lekarza prowadzacego nalezy wybor leku drugiego rzutu (dazatynib

nilotynib albo bosutynib) w oparciu o wskazania medyczne.
2.2 Kryteria wylaczenia

1)
2)

3)
4)

5)

6)

7)

pojawienie si¢ objawow nadwrazliwos$ci na nilotynib;
toksyczno$¢ powyzej 2 wedtug WHO, zwlaszcza
wystapienie powaznych pozahematologicznych dziatan
niepozadanych (3-krotny wzrost st¢zenia bilirubiny, 5-
krotny wzrost aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych)
lub hematologicznych dziatan niepozadanych (ciezka
neutropenia lub matoptytkowo$c);

stan sprawnosci 3-4 wedlug WHO,

brak skutecznosci leku po 3 miesiagcach 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 %);

brak catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej po 6
miesigcach - BCR-ABL>1% IS;

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

progresja choroby w trakcie stosowania leku wyrazajaca
si¢ utrata odpowiedzi hematologicznej, utrata catkowitej
odpowiedzi cytogenetycznej lub zwigkszeniem o 30%
odsetka komorek z chromosomem Filadelfia

u $wiadczeniobiorcOw z remisjg cytogenetyczng mniejsza
niz calkowita, pojawieniem sie nowych aberracji
chromosomalnych w klonie biataczkowym.

3)

udostepnionej przez OW NFZ, z czgstotliwoscia zgodna z
opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;
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.




2.3 Okreslenie czasu leczenia nilotynibem w programie
Leczenie nalezy kontynuowac¢ tak dtugo, jak dtugo przynosi ono
korzys¢ kliniczng dla pacjenta z uwzglednieniem kryteriow
wylaczenia z programu. Jezeli nie zostato to wezedniej zrobione, a
pacjenci znajduja si¢ w odpowiednim wieku nalezy rozpoczac
poszukiwanie dawcy szpiku.

3. Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej bosutynibem
3.1. Kryteria kwalifikacji
1) przewlekta biataczka szpikowa z udokumentowang
obecnoscig genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia

(Ph+);

2) wiek powyzej 18 roku zycia;

3) stan ogolny 0-2 wedtug WHO;

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

a) u ktorych wystepuje oporno$¢ na imatinib z
obecnoscia mutacji innej niz T315l,

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

€) uktorych brak jest cze$ciowej odpowiedzi
cytogenetycznej lub BCR-ABL >10% [IS]* (MRY)
W 6 miesigcu leczenia imatynibem

d) uktorych brak jest catkowitej odpowiedzi
cytogenetycznej lub BCR-ABL >1% [IS]*(MR?) po
12 miesigcach leczenia imatynibem,

e) ktorzy utracili osiagnigta wezesniej odpowiedz
hematologiczna, cytogenetyczna lub wigksza
odpowiedz molekularng - BCR-ABL >0,1% [IS]*
(MR?)

f)  ze stwierdzong progresjg choroby,

g) nietolerujacy imatinibu,

5) $wiadczeniobiorcy w fazie przewlektej, akceleracji lub




kryzy blastycznej, u ktorych podczas leczenia nilotynibem
lub dazatynibem, wystapita nietolerancja na nilotynib lub
dazatynib (zgodnie z rekomendacjg European Leukemia
Net i Polish Acute Leukemia Group),

6) $wiadczeniobiorcy w fazie kryzy blastycznej, ktorzy
wczesniej nie otrzymywali bosutynibu, nietolerujacy lub
nicodpowiadajacy na imatynib (zgodnie z rekomendacjg
European Leukemia Net i Polish Acute Leukemia Group).

W razie rozpoznania opornosci lub nietolerancji imatynibu, do
lekarza prowadzacego nalezy wybdr leku drugiego rzutu
(dazatynib, nilotynib albo bosutynib) w oparciu o wskazania
medyczne.

3.2. Kryteria wylaczenia

1) pojawienie si¢ objawow nadwrazliwos$ci na bosutynib;

2) utrzymywanie si¢ dziatan niepozadanych powyzej 2 stopnia
wg. WHO pomimo czasowej przerwy w podawaniu leku i
zmniejszenia dawki — zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego

3) stan sprawnosci 3-4 wedtug WHO,

4) brak skuteczno$ci leczenia po 3 miesigcach stosowania
leku:

- brak remisji hematologicznej,

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

5) brak catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej po 6
miesigcach lub BCR-ABL >1% [IS]* (MR?)

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

7) progresja choroby w trakcie stosowania leku wyrazajgca sie
utratg odpowiedzi hematologicznej, utratg dotychczasowe;j




odpowiedzi cytogenetycznej, pojawieniem si¢ nowych
aberracji chromosomalnych w klonie biataczkowym
Filadelfia (Ph+)

3.3. Okreslenie czasu leczenia bosutynibem w programie
Leczenie nalezy kontynuowac¢ tak dhugo, jak dtugo przynosi ono
korzy$¢ kliniczng dla $wiadczeniobiorcy z uwzglednieniem
kryteriow wylaczenia z programu. Jezeli nie zostalo to wczesniej
zrobione, a §wiadczeniobiorcy znajduja si¢ w odpowiednim wieku
nalezy rozpocza¢ poszukiwanie dawcy szpiku.

Bosutynib nalezy stosowaé po rozpoznaniu opornosci lub
nietolerancji imatynibu w ramach drugiej i trzeciej linii leczenia. W
ramach programu lekowego nie jest mozliwe zastosowanie wigcej
niz 2 inhibitoréw kinazy tyrozynowej drugiej generacji

*Badania wykonywane wyltacznie w laboratoriach, ktore uzyskaty certyfikat standaryzacji oznaczania genu BCR/ABL wydawany przez PALG (Polish Adult Leukemia Group) lub Polskie Towarzystwo Genetyki
Czlowieka




