Zalacznik nr 7

do Zarzadzenia Nr 59/2011/DGL Prezesa NFZ
z dnia 10 pazdziernika 2011 r.

Nazwa programu:

LECZENIE PRZEWLEKLEJ BIALACZKI SZPIKOWEJ

ICD-10 C 92.1 przewlekta biataczka szpikowa

Dziedzina medycyny: hematologia lub onkologia i hematologia dziecigca

I. Cel programu:

1. Wydluzenie czasu przezycia chorych na przewlekta biataczke szpikowa.

2. Uzyskanie i utrzymanie remisji hematologicznej, cytogenetycznej i molekularnej u
chorych na przewlekla. biataczke szpikowa.

3. Zmniejszenie $miertelnosci chorych na przewlekla biataczke szpikowa.

4. Poprawa jakoS$ci zycia chorych na t¢ chorobg.
I1. Opis problemu medycznego:

Przewlekta biataczka szpikowa jest choroba z grupy zwanej nowotworami
mieloproliferacyjnymi, ktore powstaja na skutek genetycznego zaburzenia w pojedynczej komorce
krwiotworczej. Zaburzenie to polega na aktywacji genu jednej
z czasteczek regulujacych rozmnazanie si¢ komoérek i chorobg stanowi klonalne potomstwo
pierwszej tak zmutowanej komorki. W przewlektej biataczce szpikowej zmiana polega na
wzajemnej translokacji cze$ci dlugich ramion pomigdzy chromosomami 9 a 22 i na powstaniu
zmutowanego mniejszego chromosomu 22, zwanego chromosomem filadelfijskim. Skutkuje to
przeniesieniem na chromosom 22 z chromosomu 9 genu ABL, ktory ulega fuzji z genem BCR z 22
chromosomu (powstaje gen fuzyjny BCR - ABL) i kinaza tyrozynowa bedaca produktem tak
zmienionego genu aktywuje komorke do statych podziatow, czyli do zachowania biataczkowego.

W naturalnym przebiegu choroby obserwuje sig: fazg¢ przewlekla, fazg przyspieszona
(akceleracji) oraz faze kryzy blastycznej. Sredni czas przezycia bez leczenia w fazie przewleklej
wynosi okoto 3 lat, a w przypadku wystapienia fazy przyspieszonej (akceleracji) choroby czy fazy
blastycznej — nie przekracza zazwyczaj 12 miesigcy. W ok. 85% przypadkow choroba
rozpoznawana jest w fazie przewlektej. Sredni czas przezycia w nieleczonej kryzie blastycznej

odpowiada nieleczonej ostrej biataczce i wynosi kilka tygodni.



Jedyna metoda umozliwiajaca wyleczenie PBSz jest przeszczepienie allogenicznego szpiku,
ktore przed wprowadzeniem do leczenia PBSz inhibitoréw kinazy tyrozynowej bylo uznawane jako
leczenie pierwszorzutowe u chorych w fazie przewleklej w wieku do 55 roku zycia
posiadajacych rodzinnego dawce szpiku, i do 45 roku zycia u osob, dla ktorych udato si¢ znalez¢,
niespokrewnionego dawce szpiku. Obecnie preferowana metoda leczenia u wigkszosci chorych
rozpoznanych w fazie przewleklej jest leczenie imatynibem. Leczenie allotransplantacja powinno
by¢ rozwazane w przypadku niepowodzenia leczenia imatynibem lub inhibitorami kinazy
tyrozynowej Il generacji, u chorych ze stwierdzona obecnoscia mutacji BCR-ABL T3151 oraz
chorych w zaawansowanych stadiach choroby.

Dla chorych w fazie przewleklej dostepne sa obecnie cztery metody farmakologiczne:
busulfan, hydroksykarbamid, interferon alfa i inhibitory kinaz tyrozynowych.

Leczenie busulfanem umozliwia jedynie uzyskanie odpowiedzi hematologicznej i nie
wydhluza czasu przezycia, ale poprawia jego komfort. Jego wykorzystanie w poczatkowych fazach
choroby zostalo bardzo ograniczone ze wzgledu na uszkadzanie podscieliska krwiotworczego.
Stosowanie busulfanu pozostaje jednak opcja lecznicza dla chorych opornych na inhibitory kinaz
tyrozynowych, u ktérych nie mozna wykona¢ przeszczepienia szpiku.

Leczenie hydroksykarbamidem umozliwia jedynie uzyskanie odpowiedzi hematologicznej i
nie wydtuza czasu przezycia, a jedynie poprawia jego komfort. Jego zastosowanie ogranicza si¢
obecnie do cytoredukcji przed wlaczeniem inhibitoréw kinaz i do leczenia paliatywnego.

Leczenie interferonem alfa wydluza $redni czas przezycia chorych i u czg$ci mozliwe jest
uzyskanie remisji cytogenetycznej, jednak w nizszym odsetku niz przy zastosowaniu inhibitorow
kinaz tyrozynowych. Leczenie interferonem alfa jest zaakceptowana opcja terapeutyczna dla
pacjentek w ciazy.

Leczenie inhibitorami kinaz tyrozynowych zrewolucjonizowato leczenie PBSz i umozliwilo
srednie przezycie, o co najmniej 10 lat (gérna granica nie zostata jeszcze okreslona), jesli jest
zastosowane jako leczenie pierwszorzutowe. Dla chorych leczonych ta metoda przeszczepienie
komorek macierzystych szpiku pozostaje jednak mozliwos$cia lecznicza w razie rozwoju opornosci.
Przed wprowadzeniem inhibitorow kinaz chorzy na fazg przyspieszona i kryze blastyczna
otrzymywali leczenie indukujace remisj¢ (jak w ostrych biataczkach), a nastepnie jesli taka remisje
uzyskali byli przeszczepiani. Chorzy, ktérzy nie uzyskali remisji (znakomita wigkszo$¢) szybko
umierali. Wyniki przeszczepiania byly gorsze niz w fazie przewleklej, ale rowniez niektorzy z tych
chorych uzyskiwali trwale wyleczenie (w tym pierwsza polska tak leczona chora, przeszczepiona w
styczniu 1987 roku, ktéra bez choroby i zadnego dalszego leczenia zyje do dzisiaj). (Wprowadzenie

inhibitorow kinaz zrewolucjonizowalo réwniez leczenie tych chorych w fazie przyspieszonej i
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kryzie blastycznej, ktorzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorami kinaz, gdyz umozliwito u
znacznie wigkszego odsetka spos$rod nich uzyskanie remisji catkowitej 1 wydluzenie przezycia, a

przede wszystkim wykonanie przeszczepienia i umozliwienie wyleczenia.
Epidemiologia:

Przewlekla Biataczka Szpikowa stanowi ok. 15% wszystkich bialaczek, a zachorowalnos¢
w populacji polskiej ocenia si¢ na 1-1,6 : 100 000/rok, nieco czg$ciej u mezczyzn niz u kobiet.
Rocznie w Polsce odnotowuje si¢ ponad 350 nowych przypadkéw PBSz. Choroba rozpoznawana
jest najczesciej u osob w piatej dekadzie zycia, srednia wieku pacjentow waha si¢ migdzy 45 a 55
lat, co oznacza, ze blisko potowa chorych jest w zbyt zaawansowanym wieku, aby zakwalifikowaé
si¢ do przeszczepienia szpiku. PBSz moze wystapi¢ roéwniez u dzieci 1 osoby w wieku 0-18 lat
stanowia okoto 5-10% zachorowan. Lacznie to oznacza, ze wigkszo$¢ chorych wymaga

zastosowania inhibitoréw kinaz tyrozynowych.
III.  Opis programu

Program skierowany do chorych z przewlekla biataczka szpikowa polega na leczeniu dzieci
1 dorostych w fazie przewlektej inhibitorami kinaz tj. substancja czynna imatinibem, a w przypadku
wystapienia opornos$ci na standardowa jego dawke, zaleznie od sytuacji klinicznej na przejsciowym
zwigkszeniu dawki imatinibu o 50% wzglednie na podawaniu dasatynibu lub nilotynibu
(u dorostych), U chorych w fazie przyspieszonej i kryzie blastycznej, ktore rozwingty si¢ u chorych
leczonym imatinibem program polega na podawaniu dasatynibu lub nilotynibu w fazie akceleracji
lub dasatynibu w kryzie blastycznej.. We wszystkich przypadkach program obejmuje
monitorowanie leczenia celem zagwarantowania pacjentom mozliwie najlepszej opieki 1 uniknigcia
skutkow dziatan niepozadanych zwiazanych z podawaniem lekow a takze na uniknigciu dalszego

stosowania w/w w razie wystapienia opornosci.
1.  Substancja czynna finansowana w ramach programu: imatinib, dasatynib, nilotynib
1a. Opis dzialania leku - imatinib:

Imatinib kompetycyjnie blokuje miejsce wiazania ATP kinaz tyrozynowych (giéwnie BCR-
ABL, lecz takze c-KIT i PDGFR), co w konsekwencji prowadzi do zahamowania fosforylacji
biatek bioracych udziat w przekazywaniu sygnatow komorkowych. Imatinib powoduje
zahamowanie proliferacji oraz apoptoz¢ komoérek biataczkowych, ktére wykazuja ekspresje¢ BCR-
ABL, a jedynie w niewielkim stopniu wplywa na prawidtowe komorki krwiotworcze posiadajace
normalny gen ABL. Wyniki badan klinicznych dowodza, ze jes§li preparat jest zastosowany w

pierwszym rzucie w fazie przewleklej PBS to powoduje u niemal wszystkich leczonych remisj¢
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hematologiczna, a w wigkszosci przypadkow takze cytogenetyczna. Wyniki u chorych wczesniej
leczonych innymi lekami lub w bardziej zaawansowanych stadiach choroby sa gorsze, ale tez
korzystne. Po podaniu p.o. bezwzgledna dostgpnos$¢ biologiczna wynosi 98 %. Imatinib w 95%
wiaze si¢ z bialkami osocza, T;, wynosi ok. 18 h. Gléwnym metabolitem jest pochodna
N-demetylowa piperazyny, ktora charakteryzuje si¢ podobna sila dziatania jak zwiazek
macierzysty. AUC metabolitu w osoczu wynosi 16% wartosci AUC imatinibu. Okoto 81% dawki
wydalane jest w ciagu 7 dni z katem (68%) 1 moczem (13%). 25% dawki imatinibu jest wydalane w

postaci niezmienionej (5% z moczem, 20% z katem), pozostata czg¢$¢ stanowia metabolity.

Wsrdd najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych nalezy wymieni¢ przede wszystkim
neutropenig, niedokrwistos$¢; bol gtowy; nudnosci, wymioty, biegunke, niestrawnos¢, bole brzucha.
1b. Opis dzialania leku - dasatynib:

Dasatynib hamuje aktywno$¢ kinazy tyrozynowej BCR-ABL oraz wielu innych kinaz
tyrozynowych (SRC, c¢-KIT, kinazy receptora efryny (EPH) oraz receptora PDGF). Dasatynib jest
silnym, subnanomolarnym inhibitorem kinazy BCR-ABL, dzialajacym w zakresie stezen 0,6-0,8
nM. Laczy si¢ on zardwno z nieaktywna jak i aktywna postacia enzymu BCR-ABL. In vitro,
dasatynib wykazuje aktywno$¢ w odniesieniu do komorek linii biataczkowych, reprezentujacych
odmiany zaréwno biataczki wrazliwej, jak i opornej na imatinib. Badania przedkliniczne wykazaty,
ze dasatynib moze przetama¢ opornos¢ wynikajaca ze zwigkszonej ekspresji BCR-ABL, z mutacji
domeny kinazy, BCR-ABL aktywacji alternatywnych drog sygnalizacyjnych obejmujacych kinazy
rodziny SRC (LYN, HCK) oraz zwigkszona ekspresj¢ genu determinujacego opornosé
wielolekowa.

Dodatkowo, dasatynib hamuje kinazy rodziny SRC w st¢zeniach subnanomolarnych. /n
vivo, w kilku oddzielnych eksperymentach z zastosowaniem mysiego modelu PBS, dasatynib
zapobiegal progresji przewleklej fazy PBS do fazy blastycznej i1 przedtuzal czas przezycia myszy z
komoérkami PBS przeniesionymi od pacjentow i umiejscowionymi w réznych miejscach, w tym
takze w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Najczgsciej zglaszanymi objawami niepozadanymi byla retencja ptynow (wlacznie z
wysigkiem w oplucnej), biegunka, wysypki skorne, bole glowy, krwawienie, zmeczenie, nudnosci,
duszno$¢, bole kostno-migsniowe i goraczka. Goraczka neutropeniczna zwiazana ze stosowaniem
leku wystapita u 5% pacjentow

1c. Opis dzialania leku - nilotynib:

Nilotynib nalezy do grupy inhibitorow kinazy tyrozynowej ABL onkoproteiny BCR-ABL

(zar6wno w liniach komorkowych, jak i pierwotnych komoérkach biataczki z chromosomem



filadelfijskim. Aktywno$¢ biochemiczna substancji polega na wysokim powinowactwie do miejsca
wigzania ATP w sposob silnie hamujacy biatko BCR-ABL bez dodatkowych mutacji 1
podtrzymanie aktywnos$ci wobec 32/33 zmutowanych, opornych na imatynib form BCR-ABL.
Nilotynib wybidrczo hamuje proliferacje i indukuje apoptoze w liniach komoérkowych oraz w
pierwotnych komorkach biataczki z chromosomem filadelfijskim (Ph+) u pacjentow z przewlekta
bialaczka szpikowa (CML). W badaniu z zastosowaniem mysiego modelu przewleklej biataczki
szpikowej, nilotynib, podawany doustnie jako jedyny produkt leczniczy, zmniejszal wielkos$¢ guza i
zwigkszat przezywalno$¢. Najczgsciej zglaszanymi niehematologicznymi objawami niepozadanymi

zwiazanymi ze stosowaniem nilotynibu byly wysypka, §wiad, nudno$ci, zmeczenie i bol glowy.

2. Kryteria wlaczenia do programu

2a. Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej u dorostych imatinibem
Do leczenia imatinibem w ramach programu kwalifikuja si¢ chorzy z rozpoznaniem przewlektej
biataczki szpikowej, z udokumentowana obecnoscia genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia
(Ph+) spetniajacy nastepujace kryteria:
1) chorzy w fazie przewleklej:

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

b)  dotychczas leczeni imatinibem, ktorzy osiagneli catkowita remisj¢ cytogenetyczna
najpdzniej po 18 miesiacach leczenia;

c) 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 udokumentowana silna nietolerancja leczenia (III 1 IV
stopien toksycznosci wedlug WHO);

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

2) chorzy w fazie przyspieszonej:

a)  wczesniej leczeni bez wykorzystania imatinibu;
3) chorzy w fazie kryzy blastycznej:

a)  wczesniej leczeni bez wykorzystania imatinibu.



2b. Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej dazatynibem

Do leczenia dasatynibem w ramach programu kwalifikuja si¢ chorzy spelniajacy nast¢pujace
kryteria:
1) rozpoznana przewlekta biataczka szpikowa z udokumentowana obecnoscia genu BCR -
ABL lub chromosomu filadelfijskiego (Ph+):
2) wiek: powyzej 18 roku zycia;
3) stan ogolny wedtug WHO 0-2;
4) chorzy w fazie przewleklej i akceleracji, dotychczas leczeni imatinibem:

a)  uktorych wystegpuje opornos¢ na imatinib z obecnoscia mutacji innej niz T3151;

b)  ktérzy nie osiagngli remisji hematologicznej po co najmniej 3 miesigcach leczenia

imatynibem;

c¢) uktorych brak jest czesciowej odpowiedzi cytogenetycznej w 6 miesiacu leczenia

imatynibem;

d) u ktérych brak jest odpowiedzi cytogenetycznej po 12 miesigcach leczenia

imatynibem;

e) ktérzy utracili osiagnigta wczesniej odpowiedz hematologiczna  lub

cytogenetyczng;

f)  ze stwierdzona progresja choroby;

g) nietolerujacy imatinibu;

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

5) chorzy w fazie przewleklej i akceleracji dotychczas leczeni nilotynibem
a)  chorzy,nietolerujacy nilotynibu lub z niepowodzeniem leczenia nilotynibem
6) chorzy w fazie kryzy blastycznej:
a) chorzy, ktorzy wczesniej nie otrzymywali dasatynibu, w tym nietolerujacy lub
nicodpowiadajacy na imatinib.
W razie rozpoznania opornosci lub nietolerancji imatynibu, do lekarza prowadzacego nalezy wybor

leku drugiego rzutu (dazatynib albo nilotynib) w oparciu o wskazania medyczne.



2c¢. Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej nilotynibem

Do leczenia nilotynibem w ramach programu kwalifikuja si¢ chorzy spetniajacy nastgpujace

kryteria:

1) rozpoznana przewlekta biataczka szpikowa z udokumentowana obecno$cia genu BCR-

ABL lub chromosomu Filadelfia (Ph+);

2) wiek powyzej 18 roku zycia;
3) stan og6lny wedtug WHO 0-2;

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

a)
b)

c)

d)

g)
h)

u ktorych wystepuje opornos¢ na imatinib z obecnoscia mutacji innej niz T3151;
ktorzy nie osiagneli remisji hematologicznej po co najmniej 3 miesiacach leczenia
imatynibem;

u ktorych brak jest czg$ciowej odpowiedzi cytogenetycznej w 6 miesiacu leczenia
imatynibem;

u ktorych brak jest odpowiedzi cytogenetycznej po 12 miesigcach leczenia
imatynibem;

ktoérzy utracili  osiagnigta wcze$niej odpowiedz hematologiczng  lub
cytogenetyczna,

ze stwierdzona progresja choroby;

nietolerujacy imatinibu;

swiadczeniobiorcy w fazie przewleklej 1 akceleracji, dotychczas leczeni
nilotynibem w ramach terapii niestandardowej, u ktérych uzyskano co najmniej

catkowita odpowiedz hematologiczna;

5) chorzy w fazie przewleklej i akceleracji dotychczas leczeni dazatynibem

a) nietolerujacy dasatynibu lub z niepowodzeniem leczenia dazatynibem.

W razie rozpoznania opornosci lub nietolerancji imatynibu, do lekarza prowadzacego nalezy wybor

leku drugiego rzutu (dazatynib albo nilotynib) w oparciu o wskazania medyczne.

2d. Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej u dzieci imatinibem

Do leczenia imatinibem w ramach programu kwalifikuja si¢ chorzy z rozpoznaniem przewleklej

bialaczki szpikowej, z udokumentowana obecnoscia genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia

(Ph+) spetniajacy nastgpujace kryteria:

1. w fazie przewleklej:



a) dotychczas leczeni imatinibem, ktérzy osiagneli co najmniej czgsciowa remisje
cytogenetyczna po 1 roku leczenia;

b) dotychczas leczeni imatinibem, ktoérzy osiagngli catkowita remisj¢ cytogenetyczna
najpozniej po 18 miesiacach leczenia;

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

d) wczedniej leczeni hydroksykarbamidem lub interferonem bez uzyskania remisji
cytogenetycznej lub z udokumentowana silng nietolerancja leczenia (III i IV stopien
toksycznosci wedtug WHO);

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

2. w fazie przyspieszonej:

a) chorzy wczesniej leczeni bez wykorzystania imatinibu;
3. w fazie kryzy blastyczne;j:

b) chorzy wczesniej leczeni bez wykorzystania imatinibu.

3. Schemat podawania leku:
3a. Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej u dorostych imatinibem

Zalecane dawkowanie imatinibu u pacjentow w fazie przewlektej PBSz wynosi 400 mg/dobg.
Faza przewlekla jest definiowana jako stan, ktory spetnia wszystkie podane kryteria: liczba blastow
we krwi 1 szpiku jest ponizej 15%, liczba bazofili we krwi obwodowej jest ponizej 20%,
a liczba plytek jest powyzejl00 x 10°1. W razie wydluzania czasu uzyskiwania remisji
cytogenetycznej lub niewielkiego nawrotu cytogenetycznego mozliwe jest przejsciowe zwigkszenie
dawki imatinibu w fazie przewlektej do 600 mg/dobg.

Zalecane dawkowanie imatinibu u pacjentow w fazie przyspieszonej wynosi 600 mg/dobe.
Faza akceleracji jest definiowana jako stan, ktory speinia ktorekolwiek z podanych kryteriow:
odsetek blastow we krwi i1 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 wigksza badz

rowna 20%, liczba phytek jest mniejsza niz 100 x 10°/1 i jest nie zwiazana z leczeniem.



W fazie akceleracji zwigkszenie dawki do 800 mg/dobe (podawanych w dwdch dawkach po 400 mg)
moze nastapi¢ w nastgpujacych przypadkach:
a) postep choroby,
b) brak zadowalajacej odpowiedzi hematologicznej po co najmniej 3 miesiacach leczenia,
c) utrata osiagnigtej wczesniej odpowiedzi hematologicznej. postep choroby, brak zadowalajacej
odpowiedzi hematologicznej po co najmniej 3 miesigcach leczenia, utrata osiagnigtej wczesniej
odpowiedzi hematologiczne;j.

Zalecane dawkowanie imatinibu w fazie kryzy blastycznej wynosi 800 mg/dobe.
Kryza blastyczna jest definiowana jako stan, w ktorym odsetek blastow w szpiku lub krwi

obwodowej przekracza 30%.

3b. Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej u dzieci imatinibem

Dawkowanie u dzieci nalezy wustala¢ na podstawie powierzchni ciata (mg/m2 pe).
U dzieci w fazie przewleklej i fazach zaawansowanych zaleca si¢ dawke 340 mg/m” pc na dobe
(nie nalezy stosowac catkowitej dawki wigkszej niz 800 mg). Lek mozna podawacé w postaci jednej
dawki na dobg lub mozna podzieli¢ dawke dobowa na dwie czg$ci — jedna podawana rano i druga
wieczorem. U dzieci, u ktorych nie wystgpuja powazne dzialania niepozadane 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 caltkowitej dawki wigkszej niz 800 mg)
w nastgpujacych przypadkach:
a) postgp choroby (na kazdym jej etapie);
b) brak zadowalajacej odpowiedzi hematologicznej po co najmniej 3 miesiacach leczenia;
¢) brak odpowiedzi cytogenetycznej po 12 miesiacach leczenia;

d) utrata osiagnigtej wczesniej odpowiedzi hematologicznej lub cytogenetyczne;.

3c. Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej u dorostych dasatynibem

Zalecana dawka poczqtkowa produktu w przewleklej fazie PBSz wynosi 100 mg raz na
dobg, podawana doustnie. Zalecana dawka poczatkowa dasatynibu w zaawansowanych fazach
choroby wynosi 140 mg raz na dobg, podawana doustnie. Zaawansowane fazy PBSz obejmuja faze

akceleracji, fazg przelomu 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 dobg, Nie wolno rozkrusza¢ lub dzieli¢ tabletek, musza one by¢ potykane w cato$ci, niezaleznie
od positkoéw.

Leczenie nalezy kontynuowaé tak dhlugo, jak dlugo przynosi ono korzy$¢ kliniczna dla
pacjenta z uwzglednieniem kryteridw wylaczenia z programu. Jezeli nie zostalo to wczesniej
zrobione, a chorzy znajduja si¢ w odpowiednim wieku nalezy rozpoczaé¢ poszukiwanie dawcy

szpiku.

3d. Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej u dorostych nilotynibem

Zaleca si¢ podawanie dawki 800 mg nilotynibu na dobg, podawanej w dwoch dawkach po 400
mg co okoto 12 godzin. Nilotynib nalezy przyjmowac na czczo. Nie nalezy spozywaé positkow na
dwie godziny przed 1 jedna godzing po przyj¢ciu leku.

Leczenie nalezy kontynuowa¢ tak dtugo, jak dlugo przynosi ono korzy$¢ kliniczna dla pacjenta z
uwzglednieniem kryteriow wylaczenia z programu.

W przypadku wystapienia toksycznosci niehematologicznej i/lub hematologicznej moze by¢
konieczne zaprzestanie podawania nilotynibu przez pewien czas i1 (lub) zmniejszenie podawanej

dawki, zgodnie z wytycznymi zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego.
4.  OKreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylaczeniu
$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami przedstawionymi w opisie przedmiotowego

programu.
5.  Monitorowanie programu

Na monitorowanie programu sktada sig:

a) monitorowanie leczenia.

W celu przeprowadzenia kwalifikacji pacjenta do udzialu w programie i monitorowania
leczenia $wiadczeniodawca jest zobowiazany wykona¢é w wyznaczonych terminach badania,
ktorych lista i harmonogram wykonania zawiera zatacznik nr 1 do programu.

Dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢ w dokumentacji pacjenta i

kazdorazowo przedstawia¢ na zadanie kontrolerom NFZ.
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b) przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo — rozliczeniowych ujetych
w zataczniku nr 4 do umowy.
W dokumentacji pacjenta zarowno ambulatoryjnej jak i szpitalnej nalezy umiesci¢ nastgpujace
informacje dotyczace programu:

» kopig karty rejestracyjnej;

» kopie kart sprawozdawczych;
» c¢) uzupehianie danych zawartych w rejestrze przewleklej biataczki szpikowej (SMPT -
Bialaczka szpikowa) dostgpnym za pomoca aplikacji internetowej nie rzadziej niz co 3 miesiace

oraz na zakonczenie leczenia.
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6. Kryteria wylaczenia z programu:

Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej u dorostych

a) imatinibem

b) dazatynibem

¢) nilotynibem

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

2) toksycznos¢ wedlug WHO powyzej 2,
zwlaszcza wystapienie powaznych
pozahematologicznych dziatan
niepozadanych (3-krotny wzrost stgzenia
bilirubiny, 5-krotny wzrost aktywnos$ci
aminotransferaz watrobowych) lub
hematologicznych dziatah niepozadanych
(ciezka neutropenia lub matoptytkowos¢);

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

4) brak skuteczno$ci leku po 3 miesiacach
stosowania leku (brak remisji
hematologicznej, brak remisji
cytogenetycznej mniejszej (definiowanej jako
sytuacja, w ktorej w szpiku sa komoérki Ph-,
ale jest ich mniej niz 35 %);

5) znalezienie dawcy szpiku i podjgcie
decyzji o wykonaniu zabiegu przeszczepienia
szpiku u danego §wiadczeniobiorcy;

6) progresja choroby w trakcie stosowania
leku wyrazajaca si¢ utrata odpowiedzi
hematologicznej, utrata catkowite;j
odpowiedzi cytogenetycznej lub

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

2) toksycznos$¢ wedlug WHO powyze;j 2,
zwlaszcza wystapienie powaznych
pozahematologicznych dziatan niepozadanych
(3-krotny wzrost stezenia bilirubiny, 5-krotny
wzrost aktywnos$ci aminotransferaz
watrobowych) lub hematologicznych dziatan
niepozadanych (ci¢zka neutropenia lub
matoptytkowos¢);

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

4) brak skuteczno$ci leku po 3 miesiacach
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
miesiacach

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

7) progresja choroby w trakcie stosowania leku
wyrazajaca si¢ utrata odpowiedzi

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

2) toksycznos¢ wedlug WHO powyzej 2,
zwlaszcza wystapienie powaznych
pozahematologicznych dziatan
niepozadanych (3-krotny wzrost st¢zenia
bilirubiny, 5-krotny wzrost aktywnos$ci
aminotransferaz watrobowych) lub
hematologicznych dziatan niepozadanych
(cigzka neutropenia lub matoptytkowosé);
3) stan sprawnos$ci wedtug WHO 3-4;

4) brak skutecznosci leku po 3 miesigcach
stosowania leku:

- brak remisji hematologiczne;j,

- 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
miesiacach;

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

7) progresja choroby w trakcie stosowania
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zwigkszeniem o 30% odsetka komorek z
chromosomem Filadelfia u
swiadczeniobiorcow z remisja
cytogenetyczng mniejsza niz catkowita,
pojawieniem si¢ nowych aberracji
chromosomalnych w klonie biataczkowym.

hematologicznej, utrata catkowitej odpowiedzi
cytogenetycznej lub zwigkszeniem o 30%
odsetka komorek z chromosomem Filadelfia u
$wiadczeniobiorcOw z remisja cytogenetyczna
mniejsza niz calkowita, pojawieniem sig
nowych aberracji chromosomalnych w klonie
biataczkowym.

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

leku wyrazajaca si¢ utrata odpowiedzi
hematologicznej, utrata catkowitej
odpowiedzi cytogenetycznej lub
zwigkszeniem o 30% odsetka komorek z
chromosomem Filadelfia u
$wiadczeniobiorcOw z remisja
cytogenetyczna mniejsza niz catkowita,
pojawieniem si¢ nowych aberracji

chromosomalnych w klonie biataczkowym.

Kryteria wylaczenia z programu Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej u dzieci

1) pojawienie si¢ objawdw nadwrazliwos$ci na imatinib;
2) toksyczno$¢ wedlug WHO powyzej 2, zwlaszcza wystapienie powaznych pozahematologicznych (3-krotny wzrost st¢zenia bilirubiny, 5-
krotny wzrost aktywnosci aminotransferaz watrobowych) lub hematologicznych (cigzka neutropenia lub matoptytkowos¢) dziatan

niepozadanych;
3) stan sprawnosci wedtug WHO 3-4;

4) brak skuteczno$ci leku po 3 miesiacach stosowania leku:

- brak remisji hematologiczne;j,

- brak remisji cytogenetycznej mniejszej (definiowanej jako sytuacja, w ktorej w szpiku sa komorki Ph-, ale jest ich mniej niz 35 %);
5) znalezienie dawcy szpiku i podjgcie decyzji o wykonaniu zabiegu przeszczepienia szpiku u danego $wiadczeniobiorcy;
6) progresja choroby w trakcie stosowania leku wyrazajaca si¢ utrata odpowiedzi hematologicznej, utrata catkowitej odpowiedzi cytogenetyczne;j

lub zwigkszeniem o 30% odsetka komdrek z chromosomem Filadelfia u §wiadczeniobiorcéw z remisjq cytogenetyczng mniejsza niz catkowita,

pojawieniem si¢ nowych aberracji chromosomalnych w klonie biataczkowym.
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7. Wymagania wobec Swiadczeniodawcow udzielajacych Swiadczen w ramach programu

terapeutycznego, ujeto w zalaczniku nr 3 do Zarzadzenia.
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KARTA REJESTRACYJNA DO LECZENIA

NILOTYNIBEM CHOREGO NA PBS

IMATINIBEM/

Osrodek

Osoba
zglaszajaca

(telefon)

DANE PODSTAWOWE

Imie i nazwisko

PESEL:

Miejsce Wojewoddztwo

zamieszkania Adres 1

telefon

ROZPOZNANIE

Objawy kliniczne:

Data rozp. (dd-mm-rr)

Faza choroby Przewlekta Akceleracja

Kryza blastyczna

Wielko$¢ sledziony

( cm ponizej tuku)

Wielkos¢ watroby

( cm ponizej tuku)

DASATYNIBEM/
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BADANIA LABORATORYJNE

Morfologia

WBC G/1

Hemoglobina G/dl

Plytki G/L

Rozmaz krwi obwodowej

Blasty %

Bazofile %

Eozynofile %

Obecno$¢ kom Ph+ lub BCR/ABL

Badanie cytogenetyczne TAK (%komorek Ph NIE

szpiku (data) dadatnich ...... )

Badanie krwi obwodowej % komoérek BCR/ABL

technika FISH (data)

Badanie molekularne (data) |Tak Nie

WCZESNIEJSZE LECZENIE

Rozpoczecie Zakonczenie

Hydrokykarbamid (dawka)

Interferon alfa (dawka)

Imatinib (dawka)

BMT (rodzaj)

Inne ( jakie)
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Wskaznik Hasforda

Wskaznik Grathwola

Stan poszukiwan dawcy szpiku:
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KARTA SPRAWOZDAWCZA LECZENIA IMATINIBEM CHORYCH NA PBS

Osrodek

Osoba
zglaszajaca

(telefon)

DANE PODSTAWOWE

Imie 1 nazwisko PESEL:
Miejsce Wojewodztwo
zamieszkania Adres i

telefon

PO 6/12/18/24/30/36/42/48/54/60 MIESIACACH/ZAKONCZENIU LECZENIA

(niewlasciwe skresli¢)

Faza choroby Przewlekta Akceleracja

Kryza blastyczna

Wielko$¢ sledziony

( cm ponizej tuku)

Wielkos¢ watroby

( cm ponizej tuku)

BADANIA LABORATORYJNE

Morfologia (w odstepach 2-miesiecznych w ciqgu 6 miesiecy)

Po 2 mies. Po 4 mies. Po 6 mies.

WBC G/1
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Hemoglobina G/dl

Pytki G/L

Rozmaz krwi obwodowej

Po 2 mies. Po 4 mies. Po 6 mies.
Blasty %
Bazofile %
Eozynofile %
Obecnos¢ kom Ph+ lub BCR/ABL (na zakonczenie okresu)
Badanie cytogenetyczne TAK ( % komérek Ph NIE
szpiku (data) dodatnich ...... )
Badanie krwi obwodowej % komérek BCR/ABL
technika FISH (data) dodatnich
Badanie molekularne (rodzaj, | Tak Nie
data)
Odpowiedz cytogenetyczna | Catkowita Wigksza Mniejsza Brak
Zmiana dawkowania imatinibu : NIE

Zmiana dawkowania imatinibu : TAK jesli tak to zaznacz nizej powo6d zmiany dawkowania

TOKSYCZNOSC HEMATOLOGICZNA

TOKSYCZNOSC NIEHEMATOLOGICZNA

OPORNOSC

Przeszczepienie szpiku (data, osrodek)

Odstawienie imatinibu (data, przyczyna)

Zgon (data, przyczyna)
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Zakacznik nr 1 do programu
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU
I. Leczenie przewlektej biataczki szpikowej (dorosli)
1.1 Badania przy kwalifikacji leczenia przewleklej bialaczki szpikowej imatinibem:
a) morfologia krwi z rozmazem (leukocyty, ptytki krwi, blasty),
b) AspAT, AIAT,
c) kreatynina,
d) bilirubina,
e) fosfataza alkaliczna granulocytow,
f) badania ogdlne moczu,
g) badanie cytogenetyczne szpiku,
h) badanie cytogenetyczne krwi,
1) badanie cytologiczne szpiku,
J) badanie molekularne PCR na obecno$¢ genu BCR-ABL (opcjonalnie),
k) USG watroby i §ledziony.
1.2 Monitorowanie leczenia przewleklej bialaczki szpikowej imatinibem:
Raz w miesiacu, przez pierwsze trzy miesiace leczenia, nastgpnie co 90 dni
a) morfologia krwi z rozmazem (leukocyty, ptytki krwi, blasty),
b) AspAT, AIAT,
¢) kreatynina,
d) bilirubina,
e) badanie cytogenetyczne szpiku lub krwi obwodowe;j.
Badanie cytologiczne i cytogenetyczne szpiku: co pol roku przez pierwszy rok, nastgpnie, po
uzyskaniu catkowitej remisji cytogenetycznej, co rok.
Badanie ilosciowe PCR: po uzyskaniu catkowitej remisji cytogenetycznej co 90 dni. W razie
niemozno$ci wykonania badania ilosciowego, badanie jakosciowe PCR.
2 .Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej dazatynibem
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,
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f) badania og6lne moczu,

g) badanie cytogenetyczne szpiku,

h) badanie cytogenetyczne krwi,

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

k) USG watroby 1 $ledziony.

2.3 Monitorowanie leczenia przewleklej bialaczki szpikowej dazatynibem
Pierwsze 2 miesiace leczenia- co 7 dni, nastgpnie co 30 dni (po uzyskaniu remisji hematologiczne;j
co 90 dni):

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

b) AspAT, AIAT,

c) kreatynina,

d) bilirubina.

Badanie cytologiczne i cytogenetyczne szpiku: co 90 dni przez pierwszy rok, nast¢pnie co pot roku.
Badanie ilosciowe PCR: po uzyskaniu catkowitej remisji cytogenetycznej co 90 dni.
3. Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej nilotynibem

3.1 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 ogdlne moczu,

g) badanie cytogenetyczne szpiku,

h) badanie cytogenetyczne krwi,

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

k) USG watroby i §ledziony.

3.2 Monitorowanie leczenia przewleklej bialaczki szpikowej nilotynibem
Raz w miesiacu (po uzyskaniu remisji hematologicznej co 90 dni):

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

b) AspAT, AIAT,

¢) kreatynina,

d) bilirubina,
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Badanie cytologiczne i cytogenetyczne szpiku: co 90 dni przez pierwszy rok, nast¢pnie co pot roku.

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

II. Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej u dzieci 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 ogdlne moczu,

g) badanie cytogenetyczne szpiku,

h) badanie cytogenetyczne krwi,

1) badanie cytologiczne szpiku,

J) badanie molekularne PCR na obecno$¢ genu BCR-ABL (opcjonalnie),
k) USG watroby i §ledziony.

1.2 Monitorowanie leczenia

Raz w miesiacu przez pierwsze trzy miesiace leczenia, nastgpnie co 90 dni:
a) morfologia krwi z rozmazem (leukocyty, ptytki krwi, blasty),

b) AspAT, AIAT,

¢) kreatynina,

d) bilirubina,

e) fosfataza alkaliczna granulocytow,

f) badania ogdlne moczu.

Raz w miesiacu przez pierwsze trzy miesiace leczenia, nastgpnie co 90 dni - badanie ilo§ciowe PCR
(BCR-ABL/ABL ratio).

Co 90 dni - badanie cytogenetyczne szpiku.

Co 90 dni - USG jamy brzuszne;.

Co 180 dni - badanie histologiczne szpiku.
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