Zatacznik B.115.

LECZENIE CHORYCH NA ZAAWANSOWANE POSTACIE MASTOCYTOZY UKLADOWEJ (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.0)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

W ramach programu lekowego dorostym chorym na zaawansowane
postacie mastocytozy uktadowej udostepnia si¢ ponizsze terapie,
zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami:

1) w 1. lub kolejnych liniach leczenia — midostauryng;

2) w 2. lub kolejnych liniach leczenia — awaprytynibem.

1. Kryteria kwalifikacji

Musza zostac spelnione tacznie kryteria ogélne (1.1.) oraz kryteria
szczegdtowe (1.2. albo 1.3.) dla poszczegolnych terapii.

1.1. Ogoélne kryteria kwalifikacji

1) rozpoznana agresywna mastocytoza uktadowa
(ang. aggressive systemic mastocytosis — ASM), mastocytoza
uktadowa ze wspotistniejacym uktadu
mieloidalnego lub chtonnego (ang. systemic mastocytosis with
associated hematological neoplasm — SM-AHN) lub biataczka
mastocytowa (ang. mast cell leukemia — MCL) — zgodnie z

aktualnymi kryteriami WHO (World Health Organization);

nowotworem

2) wiek 18 lat i powyzej;
3) obecnos¢ co najmniej jednego z ponizszych objawow
wynikajacych z nacieku komoérkami tucznymi:

a) neutropenia <1x10°/L lub niedokrwisto$¢ <10 g/dL lub
maloplytkowos¢ <100x10%/L,

1. Dawkowanie
1.1. midostauryna

Zalecana dawka midostauryny wynosi 100 mg
podawana doustnie dwa razy na dobe (co

odpowiada catkowitej dawce dobowej 200 mg).
Odstep pomiedzy kolejnymi dawkami powinien
wynosi¢ okoto 12 godzin.
Midostauryne podaje si¢ w 28-dniowych
cyklach.

1.2. awaprytynib

Zalecana dawka awaprytynibu wynosi 200 mg
podawana doustnie raz na dobe.

Awaprytynib podaje si¢ w 28-dniowych cyklach.

2. Modyfikacja dawkowania lekow

Szczegoty dotyczace sposobu podawania,
ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia
oraz ewentualnego zmniejszania dawki leku
zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego odpowiedniego leku.

1. Badania przy kwalifikacji

1) biopsja aspiracyjna szpiku z badaniem immunofenotypowym
w kierunku obecnosci klonalnych komorek tucznych (CD2,
CD25, CD117, ewentualnie CD30);

2) badanie molekularne w kierunku obecnosci mutacji D816V
lub mutacji w innych krytycznych regionach w genie KI7;

3) trepanobiopsja szpiku z barwieniem na tryptaze;
4) ocena stanu ogdlnego wedtug skali ECOG;
5) badania laboratoryjne:
a) morfologia krwi z rozmazem,
b) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
¢) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi,

d) oznaczenie
(ALT),

) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi,

aktywnosci aminotransferazy alaninowej

f) oznaczenie stezenia sodu w surowicy krwi,

g) oznaczenie stezenia potasu w surowicy krwi,
h) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi,
1) oznaczenie stezenia glukozy we krwi,

j) oznaczenie stezenia albumin,




b) powigkszona watroba z wodobrzuszem lub zwigkszong
aktywnos$cig transaminaz lub nadci$nieniem wrotnym,

¢) splenomegalia z hipersplenizmem,
d) zaburzenia wchtaniania z hipoalbuminemia i ewentualng
utratg wagi ciala,

e) rozlegle zmiany osteolityczne (=2 cm) lub patologiczne
ztamania kosci;

4) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

5) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie
wynikow badan laboratoryjnych umozliwiajagca w opinii
lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczgcie terapii;

6) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejacych lub stanow
klinicznych stanowigcych przeciwwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o
aktualng Charakterystyke Produktu Leczniczego;

7) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

8) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;

9) nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen.

1.2. Szczegélowe kryteria kwalifikacji do terapii — midostauryna
1) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

2) brak wczesniejszego leczenia ogdlnoustrojowego ASM, SM-
AHN lub MCL lub po zastosowaniu wczesniejszego leczenia
ogolnoustrojowego;

3) nieobecno$¢ objawowej zastoinowej niewydolnosci serca.

1.3. Szczegélowe kryteria kwalifikacji do terapii — awaprytynib

k) oznaczenie APTT,

1) oznaczenie czasu protrombinowego (PT),

m) oznaczenie stezenia fibrynogenu,

n) oznaczenie st¢zenia tryptazy w surowicy krwi,

0) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);
6) elektrokardiografia (EKG);

7) ECHO serca — w przypadku wywiadu kardiologicznego lub
zmian w EKG.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
1) morfologia krwi z rozmazem:

a) wykonywana przed rozpocze¢ciem kazdego kolejnego cyklu
w pierwszym roku trwania terapii, nastepnie co 3 cykle w
latach kolejnych — w przypadku terapii midostauryng,

b) wykonywana co 2 tygodnie przez pierwsze 8 tygodni
terapii, a nastgpnie co 2-4 tygodnie zgodnie z zapisami w
aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego — w
przypadku terapii awaprytynibem;

2) badania wykonywane przed rozpoczeciem kazdego kolejnego
cyklu w pierwszym roku trwania terapii, nastepnie co 3 cykle
w latach kolejnych:

a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,

b) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(ALT),

¢) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi,
d) oznaczenie stezenia sodu w surowicy krwi,

€) oznaczenie st¢zenia potasu w surowicy krwi,

f) oznaczenie st¢zenia wapnia w surowicy krwi,

g) oznaczenie stezenia glukozy we krwi,




1) stan sprawnosci 0-3 wedtug skali ECOG;

2) stosowano uprzednio co najmniej jedng lini¢ leczenia
ogolnoustrojowego ASM, SM-AHN lub MCL,;

3) liczba plytek krwi >50x10%/L.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego
sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem trwajacych badan
klinicznych tych lekow), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczgcia
leczenia spehniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego —
dotyczy kazdej z terapii w programie.

Pacjenci dotychczas zakwalifikowani do programu lekowego
zgodnie z rozpoznaniem wedtug klasyfikacji ICD-10: D47.9 moga
kontynuowac¢ leczenie w programie lekowym do czasu podjgcia
przez  lekarza  prowadzacego  decyzji o  wylaczeniu
$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia.

2. OkreSlenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjgcia przez lekarza prowadzacego decyzji
o wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wylaczenia.

3. Kryteria wylaczenia z programu
1) brak skutecznosci terapii definiowany jako:
a) brak uzyskania przynajmniej cze$ciowej odpowiedzi na
leczenie po 3 cyklach terapii wedlug zmodyfikowanych
kryteriow Valenta — w przypadku terapii midostauryng,

lub

h) oznaczenie APTT,
1) oznaczenie czasu protrombinowego (PT),

3) elektrokardiografia (EKG) — w uzasadnionych przypadkach.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia
3.1. w przypadku ASM i SM-AHN:

1) ocena szpiku za pomoca trepanobiopsji lub biops;ji
aspiracyjnej szpiku wraz z oceng immunofenotypowa —
badanie wykonywane po 3. cyklu leczenia, a nastgpnie w
zaleznosci od potrzeb klinicznych, jednak nie rzadziej niz co
12 cykli;

2) oznaczenie st¢zenia tryptazy w surowicy krwi — badanie
wykonywane po 3. cyklu leczenia, a nastepnie co 3 cykle.

3.2. w przypadku MCL:

1) ocena szpiku za pomoca trepanobiopsji lub biopsji
aspiracyjnej szpiku wraz z oceng immunofenotypowa —
badanie wykonywane po 1. cyklu leczenia, a nastgpnie w
zaleznosci od potrzeb klinicznych, jednak nie rzadziej niz co
12 cykli;

2) oznaczenie stezenia tryptazy w surowicy krwi — badanie
wykonywane po kazdym cyklu leczenia przez pierwsze 6
cykli, a nastepnie co kazde kolejne 3 cykle.

4. Monitorowanie programu

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




b) progresja  choroby w  trakcie leczenia wedhug
zmodyfikowanych kryteriow IWG-MRT-ECNM (modified
International Working Group-Myeloproliferative
Neoplasms Research and Treatment & European
Competence Network on Mastocytosis) — w przypadku
terapii midostauryng lub awaprytynibem;

2) wystapienie objawoéw nadwrazliwosci na lek lub na
ktorgkolwiek substancje pomocnicza leku,
uniemozliwiajacych kontynuacje leczenia;

3) wystapienie nieakceptowalnej lub  zagrazajacej zyciu
toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

4) okres cigzy lub karmienia piersia;

5) wystapienie chordb lub standéw, ktore wedlug oceny lekarza
prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;

6) brak wspolpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w
tym dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniajacych
skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo leczenia, ze strony
$wiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programéw lekowych dostgpnym za pomoca
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscia  zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie danych
dotyczacych wybranych wskaznikéw skutecznosci terapii, dla
ktorych jest mozliwe ich okre§lenie przez lekarza
prowadzacego dla indywidualnego pacjenta, sposrod:

a) catkowita odpowiedz (CR),

b) czgsciowa odpowiedz (PR),

¢) poprawa kliniczna (CI),

d) choroba stabilna (SD),

e) progresja choroby (PD),

f) przezycie bez progresji choroby (PFS),
g) przezycie catkowite (OS);

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




