Zatacznik B.14.

LECZENIE CHORYCH NA PRZEWLEKLA BIALACZKE SZPIKOWA (ICD-10: C92.1)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

W ramach programu lekowego chorym na oporng lub nawrotowa
przewlekla biataczke szpikowa albo chorym =z nietolerancja
imatynibu udostgpnia si¢ terapie:

1) ponatynibem,

2) asciminibem,

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.

1. Kryteria kwalifikacji

Muszg zosta¢ spelnione tacznie kryteria ogdlne (1.1.) oraz kryteria
szczegdtowe (1.2.) dla poszczegdlnych terapii.

1.1. Ogoélne kryteria kwalifikacji
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

3) rozpoznanie przewleklej biataczki

udokumentowanag  obecnoscia
chromosomu Filadelfia (Ph+);

szpikowej z

genu  BCR-ABLI lub

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

5) brak nadwrazliwosci na lek lub ktorakolwiek substancje
pomocnicza leku;

1. Dawkowanie lekow
1.1. ponatynib
Zalecana dawka poczatkowa ponatynibu wynosi:
1) 45 mg podawana doustnie raz na dobg — u
pacjenta z mutacja T315I,
ztozonymi lub progresja przewleklej

biataczki szpikowej do fazy akceleracji lub
fazy kryzy blastycznej,

mutacjami

2) 30 mg lub 15 mg podawana doustnie raz na
dobe — u pacjenta nietolerujacego
uprzedniego leczenia inhibitorami kinaz
tyrozynowych lub z opornoscig i
wspotistniejagcym podwyzszonym ryzkiem
powiktan uktadzie
naczyniowym.

W SErcowo-

U $wiadczeniobiorcy, osiggnat
przynajmniej czesciowa odpowiedz
cytogenetyczng (odsetek komorek Ph(+) w szpiku
<35%) lub BCR-ABL <10% IS (MR'), mozna
zredukowaé dawke ponatynibu do 30 mg lub 15
mg raz na dobg, w zaleznosci od glebokosci
odpowiedzi i tolerancji leczenia.

ktéry

1. Badania przy kwalifikacji

1) badanie cytogenetyczne szpiku lub badanie molekularne PCR
na obecnos¢ genu BCR-ABL;

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);

4) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;

5) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

6) oznaczenie stezenia lipazy w surowicy krwi;

7) badanie cytogenetyczne krwi (opcjonalnie);

8) badanie cytologiczne szpiku (opcjonalnie);

9) badanie mutacji domeny kinazy ABL w przypadku opornosci
na poprzednio stosowany inhibitor kinazy tyrozynowe;j;

10) dodatkowo w przypadku terapii ponatynibem:
a) oznaczenie stezenia trojglicerydow we krwi,
b) oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego we krwi,
¢) oznaczenie stezenia cholesterolu HDL we krwi,

d) oznaczenie stezenia cholesterolu LDL we krwi.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia




6) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie
wynikéw badan laboratoryjnych krwi umozliwiajaca w opinii
lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczgcie terapii.

W przypadku ciazy lub karmienia piersig nalezy postepowac zgodnie
z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego odpowiedniego
leku oraz aktualnymi rekomendacjami European LeukemiaNet lub
PALG (Polish Adult Leukemia Group).

1.2. Szczegélowe kryteria kwalifikacji do terapii
1.2.1. ponatynibem

1) przewlekta biataczka szpikowa w fazie przewleklej lub

akceleracji lub kryzy blastycznej;
2) stosowano uprzednio co najmniej jedng lini¢ leczenia;
3) wystapienie co najmniej jednego z ponizszych warunkow:

a) opornos¢ na uprzednie leczenie zwigzana z wykryta mutacja
T315I1

lub

b) wczesniejsze leczenie przynajmniej dwoma inhibitorami
kinazy tyrozynowej, po ktorych wystapita nietolerancja lub

niepowodzenie  leczenia  zgodnie z  aktualnymi
rekomendacjami European LeukemiaNet lub PALG (Polish
Adult Leukemia Group).

1.2.2. asciminibem
1) przewlekta biataczka szpikowa w fazie przewlekle;j;
2) stosowano uprzednio co najmniej dwie linie leczenia;
3) wczesdniejsze leczenie przynajmniej dwoma inhibitorami kinazy
tyrozynowej, po ktorych wystapita nietolerancja lub
niepowodzenie leczenia zgodnie z aktualnymi rekomendacjami

1.2. asciminib

Zalecana dawka asciminibu wynosi 40 mg
podawana doustnic dwa razy na dobg (co
odpowiada calkowitej dawce dobowej 80 mg).

Odstep pomiedzy kolejnymi dawkami powinien
wynosi¢ okoto 12 godzin.

2. Modyfikacja  dawkowania, dodatkowe
informacje
Szczegoly  dotyczace sposobu  podawania,

ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia
oraz ewentualnego zmniejszania dawki leku
zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego odpowiedniego leku.

Badania wykonywane raz w miesigcu, a po uzyskaniu calkowitej
remisji hematologicznej co 3 miesigce:

1) morfologia krwi z rozmazem (wykonywana takze w ramach
monitorowania skutecznosci leczenia);

2) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);
3) oznaczenie st¢zenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;
4) oznaczenie st¢zenia kreatyniny w surowicy krwi;
5) oznaczenie stezenia lipazy w surowicy krwi;
6) dodatkowo w przypadku terapii ponatynibem (dotyczy tylko
chorych z wyjsciowo nieprawidlowym wynikiem):
a) oznaczenie st¢zenia trojglicerydow we krwi,
b) oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego we krwi,
¢) oznaczenie st¢zenia cholesterolu HDL we krwi,

d) oznaczenie stezenia cholesterolu LDL we krwi.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

Badania pozwalajace na ocen¢ skutecznosci prowadzonego leczenia
nalezy wykona¢ zgodnie z aktualnymi rekomendacjami:

1) badanie cytogenetyczne lub iloSciowe molekularne* — co 3
miesigce do uzyskania catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej
— CCyR lub BCR-ABL <1% IS (MR?), a nastepnie ilosciowe
badanie molekularne* co 3 miesigce.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona, w
miar¢ mozliwosci, z wykorzystaniem tego samego rodzaju badan,
ktory byt zastosowany podczas kwalifikowania pacjenta do leczenia.

Wykonane badania musza pozwoli¢ na obiektywng ocene
odpowiedzi na leczenie.

Kryteria odpowiedzi na leczenie nalezy stosowa¢ wedtug aktualnych
rekomendacji.




European LeukemiaNet lub PALG (Polish Adult Leukemia
Group).

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa 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 rozpoczecia
leczenia spehniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego —
dotyczy kazdej z terapii w programie.

2. OkreSlenie czasu leczenia w programie

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

W przypadku stwierdzenia oporno$ci na dwie linie leczenia, jezeli
nie zostalo to wczesniej zrobione, a $wiadczeniobiorca jest
kandydatem do przeszczepienia allogenicznych krwiotworczych
komorek macierzystych, nalezy wszcza¢ procedure kwalifikacji do
transplantacji.

3. Kryteria wylaczenia z programu lub Kkryteria zmiany
inhibitora kinazy tyrozynowej
1) progresja choroby w trakcie leczenia wyrazajaca sig:
a) utratg odpowiedzi hematologicznej,
lub
b) utratg catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej,
lub

3. Monitorowanie programu

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

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

a) odpowiedz catkowita hematologiczna (CHR),
b) odpowiedz cytogenetyczna:
— catkowita (CCyR),

czesciowa (PCyR),

mniejsza (mCyR),

minimalna (minCyR),
brak odpowiedzi (nCyR),
¢) odpowiedz molekularna:
— wigksza (MMR, MR?),
— gleboka (MR* lub MR*? lub MR %),
d) progresja choroby (PD),

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

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowe;j




c) zwigkszeniem o 30% odsetka komoérek z chromosomem
Filadelfia u $wiadczeniobiorcy z remisjg cytogenetyczng
mniejsza niz catkowita,

lub

d) utrata dotychczasowej odpowiedzi cytogenetycznej

lub

e) pojawieniem si¢ nowych aberracji chromosomalnych w
klonie biataczkowym Filadelfia (Ph+) lub nowych mutacji
domeny kinazy ABL;

2) brak odpowiedzi hematologicznej po 3 miesigcach stosowania
leku;

3) brak minimalnej odpowiedzi cytogenetycznej (tj. sytuacja, w
ktorej odsetek komorek Ph(+) w szpiku >95%) po 3 miesigcach
stosowania leku;

4) brak czeSciowej cytogenetycznej odpowiedzi (tj. sytuacja, w
ktorej odsetek komorek Ph(+) w szpiku >35%) lub BCR-ABL1
>10% IS (MR') po 6 miesigcach stosowania leku;

5) brak redukcji BCR-ABL1 do <1% IS po 12 miesiacach
stosowania leku;

6) znalezienie dawcy i1 podjecie decyzji o wykonaniu zabiegu
przeszczepienia allogenicznych krwiotworczych komorek
macierzystych u danego $swiadczeniobiorcy;

7) wystapienie choréb lub standéw, ktore wedlug oceny lekarza
prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;

8) wystgpienie objawoéw nadwrazliwosci na lek lub na
ktorgkolwiek substancje pomocniczg leku, uniemozliwiajacych
kontynuacje leczenia;

9) wystagpienie  nieakceptowalnej lub  zagrazajacej zyciu
toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

lub w formie -elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ.

1) *badania wykonywane wylacznie w laboratoriach, ktére
uzyskaty certyfikat standaryzacji oznaczania genu BCR/ABL
wydawany przez PALG (Polish Adult Leukemia Group) lub
Polskie Towarzystwo Genetyki Cziowicka.




10) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w
tym dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniajgcych
skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo leczenia, ze strony
swiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.




