Zalacznik B.81.

LECZENIE CHORYCH NA NOWOTWORY MIELOPROLIFERACYJNE Ph (-) (ICD-10: D45, D47.1)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

W ramach programu lekowego chorym na nizej wskazane
nowotwory mieloproliferacyjne Filadelfia ujemne, Ph (-), udostepnia
sie terapie:

1) chorym na pierwotng mielofibroze (PMF) lub mielofibroze w
przebiegu czerwienicy prawdziwej (Post-PV  MF) lub
mielofibroze w przebiegu nadptytkowosci samoistnej (Post-ET
MF):

a) ruksolitynibem (chorzy, ktérzy nie byli wczeéniej leczeni
inhibitorami kinazy janusowej),

b) fedratynibem (chorzy, ktérzy nie byli wczes$niej leczeni
inhibitorami kinazy janusowej lub byli wczesniej leczeni
ruksolitynibem),

c) momelotynibem (chorzy, ktérzy nie byli wczeéniej leczeni
inhibitorami kinazy janusowej lub byli wczesniej leczeni
ruksolitynibem lub fedratynibem),

2) chorym na czerwienice prawdziwa (PV):

a) ruksolitynibem (chorzy z opornoscig lub nietolerancja na
leczenie hydroksymocznikiem),

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.

1. Kryteria kwalifikacji

Musza zostac spelnione acznie wszystkie kryteria ogdlne (1.1.) oraz

1. Dawkowanie leku
1.1. ruksolitynib

1.1.1. w leczeniu chorych na PMF, Post-PV
MF lub Post-ET MF

Zalecana dawka poczatkowa ruksolitynibu jest
ustalana na podstawie liczby ptytek krwi zgodnie
z aktualna Charakterystyka Produktu
Leczniczego, w zakresie od 5 mg doustnie
podawanych 2 razy na dobe (co odpowiada
catkowitej dawce dobowej 10 mg) do 20 mg
doustnie podawanych 2 razy na dobe (co
odpowiada catkowitej dawce dobowej 40 mg).

Jesli leczenie zostanie uznane za mato skuteczne,
a morfologia krwi bedzie odpowiednia, mozna
zwieksza¢ dawke maksymalnie o 5 mg dwa razy
na dobe, do maksymalnej dawki 25 mg dwa razy
na dobe.

Dawki poczatkowej nie nalezy zwieksza¢ w
ciagu pierwszych czterech tygodni leczenia, a w
pézniejszym okresie nie nalezy tego robié
czesciej niz w odstepach 2-tygodniowych.

1. Badania przy kwalifikacji
1) trepanobiopsja szpiku:

a) w przypadku chorych na PMF, Post-PV MF lub Post-ET
MF - jesli byla wykonana wczedniej, to powtdrna
trepanobiopsja przy kwalifikacji do programu moze by¢
wykonana tylko w uzasadnionych sytuacjach klinicznych
(badanie dotyczy chorych, ktérzy wczesniej nie byli leczeni
inhibitorami kinazy janusowej),

b) w przypadku chorych na PV — tylko w uzasadnionych
sytuacjach klinicznych;

2) USG jamy brzusznej wraz z oceng wymiaréw Sledziony;

3) morfologia krwi z rozmazem mikroskopowym;

4) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (ALT);
5) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;
6) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

7) test ciazowy (u kobiet w wieku rozrodczym);

8) dodatkowo w przypadku chorych na PMF, Post-PV MF lub
Post-ET MF - badanie podmiotowe i przedmiotowe ze
szczegb6lnym uwzglednieniem:

a) oceny wielkosci sledziony,

b) objawéw ogolnych ocenianych przy uzyciu formularza




wszystkie kryteria szczegélowe (z punktu 1.2. albo 1.3.) dla
poszczegoblnej terapii.

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

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

4) brak nadwrazliwosci na lek lub ktérakolwiek substancje
pomocnicza leku;

5) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;

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

7) nieobecno$¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

8) nieobecno$¢ istotnych schorzen wspdltistniejacych lub stanéw
klinicznych stanowiacych przeciwwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o
aktualng Charakterystyke Produktu Leczniczego;

9) adekwatna wydolno$¢ narzagdowa okreSlona na podstawie
wynikéw badan laboratoryjnych krwi umozliwiajaca w opinii
lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii.

1.2. Szczegolowe kryteria kwalifikacji do leczenia
ruksolitynibem lub fedratynibem lub momelotynibem
chorych na PMF, Post-PV MF lub Post-ET MF:

1) rozpoznanie:

a) pierwotnej mielofibrozy (PMF)

1.1.2. w leczeniu chorych na PV

Zalecana dawka poczatkowa ruksolitynibu
wynosi 10 mg doustnie podawana 2 razy na dobe
(co odpowiada catkowitej dawce dobowej 20
mg).

Jesli leczenie zostanie uznane za mato skuteczne,
a morfologia krwi bedzie odpowiednia, mozna
zwieksza¢ dawke maksymalnie o 5 mg dwa razy
na dobe, do maksymalnej dawki 25 mg dwa razy
na dobe.

Dawki poczatkowej nie nalezy zwieksza¢ w
ciagu pierwszych czterech tygodni leczenia, a w
pézniejszym okresie nie nalezy tego robié
czesciej niz w odstepach 2-tygodniowych.

1.2. fedratynib w leczeniu chorych na PMF,
Post-PV MF lub Post-ET MF

Zalecana dawka fedratynibu wynosi 400 mg
doustnie podawana 1 raz na dobe.

1.3. momelotynib w leczeniu chorych na PMF,
Post-PV MF lub Post ET MF

Zalecana dawka momelotynibu wynosi 200 mg
doustnie podawana 1 raz na dobe (1 x 200 mg).

Opakowania momelotynibu 100 mg oraz 150 mg
stuza wylacznie do stosowania w przypadku
koniecznosci redukcji dawki leku. Nalezy
rozwazy¢ modyfikacje dawkowania w przypadku

MPN-SAF TSS:
- poty nocne (=4 pkt),

- utrata masy ciata (>10% w okresie ostatnich 6 miesiecy)
(>4 pkt),

- goraczka o nieznanej etiologii (>37,5°C) (>4 pkt),
- bole kostne (>4 pkt),

- Swiad (>4 pkt),

- zmeczenie (>4 pkt);

9) badanie przesiewowe w kierunku HBV (HBsAg i HBcAb, aw
razie konieczno$ci HBV DNA);

10) dodatkowo
fedratynibem:

w przypadku kwalifikacji do leczenia

a) oznaczenie stezenia amylazy,
b) oznaczenie stezenia lipazy,

C) oznaczenie stezenia tiaminy.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

2.1. ruksolitynibem u chorych na PMF, Post-PV MF lub Post-
ET MF oraz u chorych na PV

1) badania wykonywane co 2-4 tygodnie,
dawki ruksolitynibu, (a w przypadku
pacjentéw z niewydolnoscia watroby badania wykonuje sie co
1-2 tygodnie przez 6 tygodni lub do czasu ustabilizowania
funkcji watroby), po 3 miesigcach leczenia, po 6 miesigcach
leczenia, a nastepnie nie rzadziej niz po kazdych kolejnych 6
miesigcach leczenia:

az do czasu
ustabilizowania

a) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym)

albo wystapienia objawow toksycznosci (wykonywana takze w ramach monitorowania skutecznosci
b) mielofib bi o dziwei (P hematologicznej lub niehematologicznej zgodnie leczenia)
) mielofibrozy w przebiegu czerwienicy prawdziwej (Post- , aktualna Charakterystyka Produktu >




PV MF)
albo

c) mielofibrozy w przebiegu nadptytkowosci samoistnej (Post-
ET MF)

- zgodnie z aktualnymi kryteriami WHO (Swiatowej
Organizacji Zdrowia) oraz IWG-MRT (do rozpoznania
wymagany jest wynik badania morfologii krwi obwodowej z
ocenionym  mikroskopowo wynik
trepanobiopsji szpiku);

rozmazem oraz

2) pacjenci z grupy ryzyka:
a) posredniego — 1 (jedynie w przypadku kwalifikacji do
leczenia momelotynibem)
albo
b) posredniego — 2
albo
c) wysokiego
- wg IPSS (ang. International Prognostic Scoring System) dla

pacjentéw z noworozpoznang PMF lub wg DIPSS (Dynamic
International Prognostic Scoring System);

3) liczba plytek krwi >50 tysiecy/pl;

4) splenomegalia  (powiekszenie  Sledziony w  badaniu
ultrasonograficznym) lub wystapienie co najmniej 2 z 6
ponizej wymienionych objaw6éw ogélnych ocenianych w skali
MPN-SAF TSS:

a) poty nocne (>4 pkt),

b) utrata masy ciata (>10% w okresie ostatnich 6 miesiecy) (=4
pko),

¢) goraczka o nieznanej etiologii (>37,5°C) (=4 pkt),

d) béle kostne (>4 pkt),

Leczniczego.

2. Modyfikacja dawkowania lekow

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

b) oznaczenie
(ALT),

c) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi,

aktywnos$ci  aminotransferazy alaninowej

d) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi.

Dopuszczalne jest czestsze monitorowanie w zaleznosci od

wskazan klinicznych.

2.2. fedratynibem u chorych na PMF, Post-PV MF lub Post-ET
MF

1) badania wykonywane co miesigc przez pierwsze 3 miesiace,
po 6 miesigcach leczenia, a nastepnie nie rzadziej niz po
kazdych kolejnych 6 miesigcach leczenia:

a) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym)
(wykonywana takze w ramach monitorowania skutecznosci
leczenia),

b) oznaczenie
(ALT),

c) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi,

aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej

d) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
e) oznaczenie stezenia amylazy,
f) oznaczenie stezenia lipazy,

2) badanie do decyzji lekarza (zar6wno konieczno$¢ jak i
czestotliwo$¢ wykonania badania) — oznaczenie stezenia
tiaminy.

Dopuszczalne jest takze czestsze monitorowanie w zalezno$ci od
wskazan klinicznych.

2.3. momelotynibem u chorych na PMF, Post-PV MF lub Post-
ET MF




e) $wiad (=4 pkt),
f) zmeczenie (>4 pkt);
5) dodatkowo w przypadku kwalifikacji do leczenia:

a) ruksolitynibem — brak wcze$niejszego leczenia inhibitorami
kinazy janusowej,

b) fedratynibem - brak wczesniejszego leczenia inhibitorami
kinazy  janusowej lub  wcze$niejsze leczenie z
zastosowaniem ruksolitynibu,

¢) momelotynibem:

i. brak wczesniejszego leczenia inhibitorami kinazy
janusowej lub wczesniejsze leczenie z zastosowaniem
ruksolitynibu lub fedratynibu,

oraz

ii. rozpoznanie umiarkowanej lub ciezkiej anemii
(zdefiniowanej jako stezenie hemoglobiny <10 g/dl).

1.3. Szczegolowe kryteria kwalifikacji do leczenia
ruksolitynibem chorych na PV

1) rozpoznanie czerwienicy prawdziwej (PV) zgodnie z
aktualnymi  kryteriami WHO (Swiatowej Organizacji
Zdrowia);

2) wykazanie opornosci lub nietolerancji na leczenie
hydroksymocznikiem wedlug aktualnych kryteriow European
LeukemiaNet u chorych z grupy wysokiego ryzyka.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa réwniez pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego
sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem trwajacych badan
klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia

1) badania wykonywane co miesigc przez pierwsze 3 miesiace,
po 6 miesigcach leczenia, a nastepnie nie rzadziej niz po
kazdych kolejnych 6 miesigcach leczenia:

a) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym)
(wykonywana takze w ramach monitorowania skutecznosci
leczenia),

b) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej
(ALT),

c) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi,
d) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,

Dopuszczalne jest takze czestsze monitorowanie w zaleznosci od
wskazan klinicznych.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia
3.1. w przypadku PMF, Post-PV MF lub Post-ET MF

1) badania wykonywane po 3 miesigcach leczenia, po 6
miesigcach leczenia, a nastepnie nie rzadziej niz po kazdych
kolejnych 6 miesigcach leczenia — badanie podmiotowe i
przedmiotowe ze szczeg6lnym uwzglednieniem:

a) oceny wielkosci $ledziony,

b) objawéw ogdlnych ocenianych przy uzyciu formularza
MPN-SAF TSS:

- poty nocne (>4 pkt),

- utrata masy ciata (>10% w okresie ostatnich 6 miesiecy)
(24 pk),

- goraczka o nieznanej etiologii (>37,5°C) (=4 pkt),

- bole kostne (>4 pkt),

- $wiad (=4 pkt),

- zmeczenie (>4 pkt);




leczenia spelniali 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 wytaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu (+ dodatkowe
28 dni na odstawienie leku), zgodnie z kryteriami wylaczenia.

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) progresja choroby wedlug aktualnych rekomendacji, w tym
transformacja do mielofibrozy (w przypadku PV), zespotow
mielodysplastycznych lub ostrej bialaczki, niezaleznie od
czasu jej wystgpienia;

2) brak lub utrata odpowiedzi na leczenie rozumiane jako:

a) w przypadku chorych na PMF, Post-PV MF lub Post-ET
MEF:

- brak jakiegokolwiek zmniejszenia w  badaniu
przedmiotowym powiekszonej w momencie kwalifikacji
Sledziony — po 3 miesigcach leczenia (dotyczy jedynie
pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami kinazy
janusowej, u ktérych przy kwalifikacji do prowadzonej
terapii $ledziona byla powiekszona > 5 cm ponizej
lewego tuku zZebrowego),

lub

- brak zmniejszenia w badaniu USG powiekszonej
$ledziony, o co najmniej 25% dhlugosci jej wyjSciowego
powiekszenia obserwowanego w momencie kwalifikacji
— po 6 miesiacach leczenia (dotyczy pacjentow, u
ktérych przy kwalifikacji do prowadzonej terapii
Sledziona byta powiekszona > 5 cm ponizej lewego tuku
Zebrowego),

2) badanie wykonywane po 6 miesiacach leczenia, a nastepnie
nie rzadziej niz po kazdych kolejnych 6 miesigcach leczenia —
USG jamy brzusznej wraz z oceng wymiaréw S$ledziony
(dotyczy tylko pacjentéw, u ktérych przy kwalifikacji do
prowadzonej terapii $ledziona byla powiekszona).

3.2. w przypadku PV

1) badanie wykonywane po 6 miesigcach leczenia, a nastepnie
nie rzadziej niz po kazdych kolejnych 6 miesigcach leczenia —
USG jamy brzusznej wraz z ocena wymiaréw S$ledziony
(dotyczy tylko pacjentéw, u ktérych przy kwalifikacji do
prowadzonej terapii $ledziona byla powiekszona).

Kryteria odpowiedzi na leczenie nalezy stosowaé wedlug
aktualnych rekomendacji.

4. Monitorowanie programu

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

2) uzupelnianie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programéw lekowych dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscia zgodna z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie danych
dotyczacych wybranych wskaznikéw skutecznosci terapii, dla
ktérych jest mozliwe ich okreSlenie przez lekarza
prowadzacego dla indywidualnego pacjenta, sposréod:

a) w przypadku PMF, Post-PV MF lub Post-ET MF:




lub

- pojawienie sie nowych lub nasilenie wyjSciowych
objawéw  ogélnych  zwiazanych z  choroba,
wymienionych w kryteriach kwalifikacji do programu,
ocenianych w skali MPN-SAF TSS - po:
i. 3 miesigcach leczenia
lub
ii. 6 miesigcach leczenia
lub
iii.kazdych kolejnych 6 miesigcach leczenia,

b) w przypadku chorych na PV — brak korzysci klinicznej po
co najmniej 6 miesigcach leczenia (np. trwalej stabilizacji
hematokrytu < 45% i konieczno$ci wykonywania
krwioupustow lub trwalej normalizacji liczby krwinek
biatych <10 G/I lub plytek krwi < 400 G/1 lub ustapienie
objawow zwigzanych z PV lub zmniejszenie albo
normalizacja wymiar6w $ledziony i watroby (jesli
wyjsciowo byly powiekszone);

3) wystapienie chor6b lub stanéw, ktére wedlug oceny lekarza
prowadzacego uniemozliwiaja dalsze prowadzenie leczenia;

4) wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na lek lub na
ktoérakolwiek substancje pomocnicza leku, uniemozliwiajacych
kontynuacje leczenia;

5) wystapienie = nieakceptowalnej lub  zagrazajacej Zyciu
toksyczno$ci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

6) okres ciazy lub karmienia piersia;

7) brak wspoltpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w
tym dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniajacych
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia, ze strony

catkowita remisja (CR),
- czeSciowa remisja (PR),
- poprawa kliniczna (CI),
- stabilizacja choroby (SD),
- odpowiedZ w zakresie niedokrwistosci,
- odpowiedz Sledzionowa,
- odpowiedz w zakresie objaw6w ogélnych,
- progresja choroby (PD),
b) w przypadku PV:
- catkowita remisja(CR),
- czeSciowa remisja (PR),
- brak odpowiedzi (NR),
- progresja choroby (PD),
c) przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
d) przezycie catkowite (OS);

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




$wiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

W przypadku  wystapienia  dzialan niepozadanych lub
przeciwwskazan do stosowania danego inhibitora JAK2 u chorych
na PMF, Post-PV MF lub Post-ET MF, lekarz prowadzacy moze
podja¢ decyzje o zmianie na inny inhibitor JAK2 w ramach
programu lekowego. Przy zmianie inhibitora na momelotynib musi
by¢ zachowane kryterium obecnosci umiarkowanej lub ciezkiej
anemii (zdefiniowanej jako stezenie hemoglobiny <10 g/dl).




