ZALACZNIK NR 2
DO ZARZADZENIA NR 24/2005 PREZESA FUNDUSZU

LECZENIE PRZEWLEKLEJ BIALACZKI SZPIKOWEJ
IMATINIBEM

Opis programu
Leczenie celowane
Jest to nowy sposbéb leczenia nowotworOéw polegajacy na zastosowaniu substancii,
ktéra swoiscie blokuje patologiczne biatko, ktorego wytwarzanie jest przyczyng
nowotworowego zachowania sie komoérki. To powoduje, ze zastosowanie danej
czasteczki (w tym wypadku imatinibu) jest ograniczone wytgcznie do tych sytuacii,
w ktorych w komaérkach leczonego nowotworu znajduje sie biatko swoiscie reagujace na
te czasteczke.
Przewlekta biataczka szpikowa

Istotg przewlektej biataczki szpikowej (PBSz) jest klonalny rozrost powstajacy na
poziomie wielopotencjalnej komorki krwiotwérczej. Zwiekszona produkcja komérek
potomnych dotyczy przede wszystkim linii mieloidalnej, jednak podwyzszonej liczbie
neutrofildbw czesto towarzyszy nadptytkowosé, a niekiedy takze nadkrwisto$é. PBSz
stanowi wediug réznych zrédet 15-20% wszystkich biataczek. Srednia wieku chorych
waha sie miedzy 45 a 55 lat. W naturalnym przebiegu choroby obserwuje sie: faze
przewlekla, faze przyspieszong (akceleracji) oraz faze kryzy blastycznej. Sredni czas
przezycia bez leczenia w fazie przewlektej wynosi okoto 3 lat, a w przypadku
wystgpienia fazy przyspieszonej (akceleracji) choroby czy fazy blastycznej — nie
przekracza zazwyczaj 12 miesiecy.
W ok. 85% przypadkow choroba rozpoznawana jest w fazie przewlekiej.
Charakterystyczng cechg stwierdzang w ponad 95% przypadkéw PBSz jest obecnosé
chromosomu Filadelfia (Ph), ktory powstaje w wyniku wzajemnej translokacji dtugich
ramion chromosomow 9 i 22 (99+;22q-). Efektem tej translokacji jest przeniesienie
onkogenu Abelsona (ABL) z chromosomu 9 na chromosom 22 w scisle okreslone
miejsce ztaman (breakpoint cluster region — BCR) tworzac nowy, patologiczny gen
BCR-ABL. Gen BCR-ABL koduje biatko, ktére wykazuje nieprawidtowa, zwiekszong
aktywnos¢ kinazy tyrozynowej. Przyjmuje sie, ze nieprawidiowa ekspresja kinazy
tyrozynowej ABL jest podstawowym czynnikiem transformacji nowotworowej w PBSz i
witasnie kinaza ABL jest odpowiedzialna za niekontrolowang proliferacje oraz

hamowanie procesu apoptozy zmutowanych komoérek krwiotworczych (zwtaszcza linii



granulocytarnej). Faza kryzy blastycznej odpowiada ostrej biataczce i jest leczona, jak
ostra biataczka, co nie jest przedmiotem tego programu.

Jedyng metodg umozliwiajagcg wyleczenie PBSz jest przeszczepienie
allogenicznego szpiku, ktére stosuje sie obecnie w tej chorobie jako leczenie
pierwszorzutowe w fazie przewlektej u oséb posiadajgcych rodzinnego dawce szpiku do
45 roku zycia, a u 0s0b, dla ktérych udaje sie znalez¢ niespokrewnionego dawce szpiku
do 35 roku zycia. To wyleczenie uzyskuje sie u 50-70% chorych. W innych fazach
choroby leczenie to (w zaleznosci od stanu chorego) bywa stosowane do 60 roku zycia
z wykorzystaniem dawcéw rodzinnych i do 50 roku zycia z wykorzystaniem dawcéw
niespokrewnionych. Jednakze, wyniki lecznicze oraz liczba powiktan po
przeszczepieniu szpiku wykonanym w pézniejszym okresie choroby sg znacznie gorsze
niz w ciggu roku od jej rozpoznania. Wyleczenie uzyskuje sie u 10-30% chorych.

Dla chorych w fazie przewlektej, ktérzy albo sg starsi niz wspomniano, albo nie
majg zadnego dawcy szpiku albo wreszcie majg przeciwwskazania do wykonania
zabiegu dostepne sg obecnie trzy metody farmakologiczne, z ktérych pierwsza
(hydroksykarbamid) umozliwia $rednie przezycie 3 lat (a wiec nie wydtuza przezycia,
ale poprawia jego komfort), druga (interferon) umozliwia $rednie przezycie 5 lat, a
trzecia (imatinib) umozliwia srednie przezycie, co najmniej 10 lat, jesli jest zastosowana
jako leczenie pierwszorzutowe.

Imatinib

Imatinib jest przedstawicielem nowej grupy lekdw przeciwnowotworowych —
oddziatujgcych na zaburzenia na poziomie molekularnym, ktérym przypisuje sie istotny
udziat w patogenezie nowotworu. Imatinib konkurencyjnie blokuje miejsce wigzania ATP
kinaz tyrozynowych (w tym kinazy kodowanej przez BCR-ABL, lecz takze c-KIT i
PDGF), co w konsekwencji prowadzi do zahamowania fosforylacji biatek biorgcych
udziat w przekazywaniu sygnatow komorkowych. Imatinib powoduje zahamowanie
proliferacji oraz apoptoze komorek hematopoetycznych, ktére wykazujg ekspresje BCR-
ABL. Na ogot nie wptywa istotnie na prawidtowe krwiotworzenie. Wyniki badan
klinicznych dowodza, ze preparat powoduje u znacznej wiekszosci chorych remisje
hematologiczna, a nastepnie cytogenetyczna, a u niektorych réwniez remisje
molekularng. Najlepsze efekty uzyskuje sie u chorych w fazie przewlekiej PBSz,
pierwotnie leczonych imatinibem, gorsze u chorych wczesniej leczonych innymi lekami,
a jeszcze gorsze u chorych w fazie przyspieszonej. Imatinib jest tez z dobrym skutkiem
stosowany u chorych, u ktérych PBSz nawrdcita po przeszczepieniu szpiku (okoto 20%

chorych w ten sposob leczonych). Dla uzyskania i podtrzymania efektu lek wymaga



ciggtego stosowania tak dtugo, dopdki nie rozwinie sie opornosé. Jezeli lek w ciggu 3
miesiecy stosowania nie spowoduje remisji hematologicznej, a w ciggu 6 miesiecy
stosowania nie spowoduje remisji cytogenetycznej mniejszej, (co najmniej 35% metafaz
bez chromosomu Filadelfia) istniejg znikome szanse na jego dalszg skutecznos¢ i
bardzo duze ryzyko rozwoju catkowitej opornosci na lek. Podobnie utrata wczesniej
uzyskanej remisji hematologicznej, cytogenetycznej lub pojawienie sie nowych aberracji
chromosomalnych sg dowodami na pojawienie sie opornosci na lek i wskazaniem do
zaprzestania jego stosowania.

W Polsce Imatinib zostat pierwotnie zarejestrowany ze wskazaniem do leczenia
chorych dorostych z PBSz z chromosomem Filadelfia, w fazie przewlektej, gdy leczenie
interferonem alfa jest nieskuteczne lub w fazie akceleracji choroby, a takze w przebiegu
przetomu blastycznego, a nastepnie te rejestracje rozszerzono ha leczenie
pierwszorzutowe.

Cel wprowadzenia programu

e Umozliwienie uzyskania i utrzymania, co najmniej mniejsze] odpowiedzi
cytogenetycznej u chorych ze swiezo rozpoznang przewlektg biataczkg szpikowg
w fazie przewlektej, ktorzy nie majg wskazan lub mozliwosci (brak dawcy) do
wykonania przeszczepienia allogenicznego szpiku lub, u ktérych oczekiwanie na
taki zabieg sie wydtuza,

e Utrzymanie, co najmniej remisji cytogenetycznej wiekszej u chorych z przewlektg
fazg PBSz dotychczas leczonych imatinibem (kontynuacja dotychczasowego
leczenia)

e Umozliwienie uzyskania i utrzymania, co najmniej mniejszej odpowiedzi
cytogenetycznej u chorych z przewlektg biataczkg szpikowag w fazie przewlektej,
wczesniej leczonych hydroksykarbamidem lub interferonem alfa bez uzyskania
remisji cytogenetycznej lub w razie utraty tej remisiji.

e Umozliwienie uzyskania i utrzymania, co najmniej remisji hematologicznej u
chorych z przewlektg biataczkg szpikowg w fazie przyspieszonej, o ile nie
rozwineta sie ona w trakcie wczesniejszego leczenia imatinibem.

e Umozliwienie dostepu chorych ubezpieczonych do nowatorskich metod leczenia
PBSz.

e Do programu nie wtgczono kryzy blastycznej, gdzie powodzenie bywa jedynie
krétkotrwate, a nadto z reguty dynamika choroby jest zbyt duza, aby chory mogt

doczekaé efektu dziatania imatinibu. Zakres przedmiotu konkursu



Przedmiotem konkursu jest finansowanie kosztow leku podawanego w ramach
programu leczenia przewlektej biataczki szpikowe;.
Kryteria doboru pacjenta
Do leczenia imatinibem w ramach obecnego programu kwalifikujg sie chorzy
spetniajacy nastepujace kryteria:
- rozpoznanie: przewlekta biataczka szpikowa z udokumentowang obecnoscig
genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia (Ph+):

e w fazie przewlektej — chorzy dotychczas leczeni imatinibem, u ktérych
uzyskano, co najmniej mniejszg odpowiedz cytogenetyczng (kontynuacja
dotychczasowego leczenia imatininbem — pierwszej kolejnosci finansowania)

o w fazie przewleklej — Swiezo rozpoznana w trakcie przedtuzajgcego sie
poszukiwania dawcy szpiku (w drugiej kolejnosci finansowania);

e w fazie przewlektej — Swiezo rozpoznana — pozostali chorzy (w trzeciej
kolejnosci finansowania)

e w fazie przewlektej — chorzy wczesniej leczeni hydroksykarbamidem lub
interferonem bez uzyskania remisji cytogenetycznej (w czwartej kolejnosci
finansowania) lub nietolerujgcy leczenia (udokumentowany Il i IV stopien
toksycznosci wg WHO)

e w fazie przyspieszonej bez dodatkowych aberracji chromosomalnych,

wczesniej leczeni bez wykorzystania imatinibu;

- wiek: powyzej 18 r.z;
- stan og6lny wg WHO < 3;

Kryteria doboru osrodka realizujacego program
o Kwalifikacje personelu

- lekarze specjalisci z zakresu hematologii z praktycznym, kilkuletnim
doswiadczeniem w prowadzeniu chorych z przewlektg biataczkg szpikowa;

- pielegniarki z kilkuletnim stazem pracy w osrodkach o specyfice hematologicznej.
e Warunki lokalowe oraz wyposazenie

- szpital specjalistyczny z poradnia hematologiczng oraz mozliwoscig statego
monitorowania skutecznosci stosowanej terapii oraz diagnozowania i leczenia
powiktan i dziatan niepozadanych;
- zaplecze laboratoryjne z mozliwoscig przeprowadzenia nastepujgcych badan:

» morfologia krwi z rozmazem;



» podstawowe badania biochemiczne (zwtaszcza aktywnosé transaminaz,
stezenie bilirubiny, aktywnosc¢ fosfatazy zasadowej);

» badanie cytogenetyczne szpiku (analiza minimum 25 metafaz pod katem
znalezienia komoérek zawierajgcych chromosom Filadelfia) i/lub badanie
FISH

» w miare mozliwosci badanie molekularne RT-PCR na obecnos¢ genu
BCR-ABL;

pracownia USG, w ktérej mozna wykona¢ badanie USG jamy brzusznej ( ze

szczegOlnym uwzglednieniem wielkosci $ledziony).

Sposbb postepowania

Przy wiaczeniu pacjenta do programu Swiadczeniodawca zobowigzany jest
do wypetnienia Karty Rejestracyjnej do programu Leczenia PBS Imatinibem
I przedstawienia jej razem z rozliczeniem finansowym do wtasciwego OW
NFZ

Dawkowanie

zalecang dawke nalezy przyjmowac raz dziennie, doustnie

faza przewlekta — 400 mg/dobe, w uzasadnionych przypadkach dawke mozna
zwiekszy¢ do 600 mg/dobe;

faza akceleracji — 600 mg/dobe, w uzasadnionych przypadkach dawke mozna
zwiekszy¢ do 800 mg/dobe (podawanych w dwoch dawkach po 400 mg).

Monitorowanie stanu chorego

Badanie chorego pod katem wystepowania lub nasilenia dziatan niepozadanych leku

(ocena toksycznosci wg skali WHO), nalezy przeprowadza¢ w trakcie kazdej wizyty

chorego u lekarza prowadzgcego — nie rzadziej niz raz na 3-4 tygodnie.

Nalezy uwzgledni¢ przede wszystkim:

badanie ogdlne

podstawowe badania biochemiczne (z uwzglednieniem aktywnosci transaminaz
watrobowych, stezenia bilirubiny, aktywnosci fosfatazy zasadowe));

morfologie krwi z rozmazem.

Monitorowanie wynikéw leczenia

Obejmuje ocene odpowiedzi hematologicznej i cytogenetycznej. Badania nalezy

przeprowadzaé —.

morfologia krwi z rozmazem pierwsze po 4 tygodniach leczenia, kolejne co
najmniej co miesigc do czasu uzyskania remisji hematologicznej, a nastepnie co

najmniej co 3 miesigce,



- badanie cytogenetyczne szpiku (analiza minimum 25 metafaz); co 6 miesiecy, a
w razie braku remisji hematologicznej rowniez po pierwszych 3 miesigcach
leczenia

- badanie molekularne (RT-PCR) po roku leczenia

- opcjonalnie badanie ilosciowe PCR (jesli jest dostepne) z interpretacjg zgodnie z
zasadami dla tego badania.

- badanie USG jamy brzusznej (ze szczegllnym uwzglednieniem wielkosci
Sledziony).

e Kryteria skutecznosci leczenia

- dla fazy przewlektej - uzyskanie catkowitej remisji hematologicznej i, co najmniej
remisji cytogenetycznej mniejszej (wiecej niz 35% metafaz Ph-) w okresie nie
dtuzszym niz 6 miesiecy leczenia,

- dla fazy akceleracji - remisja hematologiczna.

e Wskazania do przerwania leczenia

- pojawienie sie objawow nadwrazliwosci na imatinib;

- toksycznos¢ wg WHO >3, zwlaszcza  wystgpienie  powaznych
pozahematologicznych (3-krotny wzrost stezenia bilirubiny, 5-krotny wzrost
aktywnosci aminotransferaz watrobowych) Ilub hematologicznych (ciezka
neutropenia lub matoptytkowos$¢€) dziatan niepozgdanych;

- brak skutecznosci leku po 6 miesigcach stosowania leku (brak remisji
hematologicznej, brak remisji cytogenetycznej mniejszej (wiecej 35 % komorek
Ph-);

- znalezienie dawcy szpiku i podjecie decyzji o wykonaniu zabiegu
przeszczepienia szpiku u danego chorego;

- progresja choroby w trakcie stosowania leku wyrazajgca sie utratg odpowiedzi
hematologicznej, utratg catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej lub zwiekszeniem
o 30% odsetka komoérek z chromosomem Filadelfia u chorych z remisjg
cytogenetyczng mniejszg niz catkowita, pojawieniem sie nowych aberracji
chromosomalnych w klonie biataczkowym.

Monitorowanie wynikow programu

Celem monitorowania wynikéw programu przewiduje sie zbieranie nastepujacych
danych:

- identyfikator chorego (PESEL);

- rozpoznanie choroby podstawowej;

- wskazania do leczenia imatinibem;



- daty rozpoczecie leczenia i zakohczenia leczenia;

- dawkowanie imatinibu;

- sumaryczng dawke imatinibu wykorzystang w leczeniu (jezeli leczenie trwa ponad
rok - dawka roczna leku);

- ocene wynikéw leczenia - odpowiedzi hematologicznej, odpowiedzi cytogenetycznej,
ewentualnie odpowiedzi molekularnej oraz stopnia nasilenia dziatan (ocena
toksycznosci w/g skali WHO).;

- co 6 miesiecy prowadzonego leczenia Swiadczeniodawca jest zobowigzany do
wypetniania Karty Sprawozdawczej do programu dla kazdego pacjenta i

przedstawiania jej wtasciwemu OW NFZ.

KARTA REJESTRACYJNA DO LECZENIA IMATINIBEM CHOREGO NA PBSZ

Osrodek

Osoba
zgtaszajaca
(telefon)

DANE PODSTAWOWE

Imig i nazwisko | Pesel:
Miejsce Wojewodztwo
zamieszkania Adresi

telefon

ROZPOZNANIE

Objawy kliniczne:

Data rozp. (dd-mm-rr)
Faza choroby Przewlekla Akceleracja Kryza blastyczna
Wielkos¢ sledziony ( cm ponizej tuku)
Wielkos¢ watroby ( cm ponizej tuku)

BADANIA LABORATORYJNE

Morfologia

WBC G/
Hemoglobina G/dl
Plytki G/L

Rozmaz krwi obwodowej

Blasty %

Bazofile %




Eozynofile [ % |

Obecnos$é¢ kom Ph+ lub BCR/ABL

Badanie cytogenetyczne | TAK  (%okomdrek Ph|NIE
szpiku (data) dadatnich ......)

Badanie krwi obwodowej | % komdrek 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)

Wskaznik Hasforda

Wskaznik Grathwola

Stan poszukiwan dawcy szpiku:

KARTA SPRAWOZDAWCZA LECZENIA IMATINIBEM CHORYCH NA PBSZ

Osrodek

Osoba
zgtaszajaca
(telefon)

DANE PODSTAWOWE

Imie i nazwisko | Pesel
Miejsce Wojewddztwo
zamieszkania Adres i

telefon

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

(niewlasciwe skresli¢)

Faza choroby Przewlekla Akceleracja Kryza blastyczna

Wielkos¢ sledziony ( cm ponizej tuku) |




Wielkos¢ watroby ( cm ponizej tuku) |

BADANIA LABORATORYJNE

Morfologia (w odstepach 2-miesigcznych w ciagu 6 miesigcy)

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

WBC Gl
Hemoglobina G/dl
Plytki G/L
Rozmaz krwi obwodowej

Po 2 mies. Po 4 mies. Po 6 mies.
Blasty %
Bazofile %
Eozynofile %
Obecnosé¢ 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 powod zmiany dawkowania

TOKSYCZNOSC HEMATOLOGICZNA

TOKSYCZNOSC NIEHEMATOLOGICZNA

OPORNOSC

Przeszczepienie szpiku (data, osrodek)

Odstawienie imatinibu (data, przyczyna)

Zgon (data, przyczyna)




LECZENIE NADPLYTKOWOSCI W PRZEBIEGU ZE’SPOLC')W
MIELOPROLIFERACYJNYCH ANAGRELIDEM U CHORYCH ZLE ZNOSZACYCH
HYDROKSYMOCZNIK.

Opis programu

Nadptytkowos¢é samoistng (NS) rozpoznaje sie, gdy liczba ptytek krwi wynosi > 600
G/l (norma 150-400 G/I) po wykluczeniu wtérnej nadptytkowosci oraz nadptytkowosci
w przebiegu innych choréb mieloproliferacyjnych. NS jest klonalng chorobg uktadu
krwiotworczego, zalezng od proliferacji prekursorow megakariocytow. NS wraz z
czerwienicg prawdziwg, przewlektg biataczkg szpikowg i zwtoknieniem szpiku jest
zaliczana sie do zespotéw mieloproliferacyjnych. Czestos¢ wystepowania NS ocenia
sie na 5-7/1 milion populacji. NS ujawnia sie gtébwnie w 5 i 6 dekadzie zycia, ale 10-
25 % chorych ma mniej niz 40 lat a choroba pojawia sie coraz czesciej takze w
mtodym wieku. U osbb starszych czestos¢ zachorowania jest podobna u obu pici a
wsrod mtodych chorych przewazajg kobiety. Jezeli nowotworowe ptytki sg sprawne
czynnosciowo to ich nadmiar usposabia do powiktan zakrzepowych, a jezeli nie sg
sprawne czynnosciowo to przeciwnie, u chorego wystepuje niedobdr czynnosciowo
sprawnych ptytek i mimo bezwzglednego nadmiaru tych elementéw komoérkowych
mogg wystepowacé powikfania krwotoczne. U chorych, u ktérych stwierdza sie
wzmozong gotowos¢ zakrzepowg prowadzi¢ on moze do powstawania zakrzepow w
mikrokrazeniu (80-85 % chorych), ale takze w duzych naczyniach zylnych i
tetniczych, co wiedzie do powaznych nastepstw w postaci, m.in. niestabilnej dlawicy
piersiowej, zawatu miesnia serca lub udaréw moézgu. U potowy kobiet chorych na NS
w okresie cigzy wskutek powiktan zakrzepowych dochodzi do powaznych zaburzen
rozwoju tozyska i ptodu oraz poronieh. Do czynnikow ryzyka powikfan naczyniowych
u chorych na NS nalezg: wiek > 60 r. z., hipercholesterolemia, cukrzyca, nadcisnienie
tetnicze, liczba ptytek> 1000 G/I, w wywiadzie epizod niedokrwienny lub zakrzepowy
oraz palenie tytoniu.

Grozne krwawienia u chorych na NS wystepujq rzadziej niz zakrzepy i sg wywotane
przez zaburzenia czynnoéci ptytek i dodatkowo przez nabytg chorobe von
Willebranda, ktora ujawnia sie czesciej, gdy liczba ptytek jest > 1000 G/I. NS sama z
siebie nie powoduje znaczacego skrocenia zycia u dotknietych chorych, ale
usposabiajgc do powiktan takich, jak zawat serca i udar mézgu moze je skraca¢ w

ten sposéb lub, jezeli powiktanie nie jest Smiertelne powodowac istotne kalectwo.



Klasycznie NS jest leczona hydroksymocznikiem, a w przypadkach ztej toleranciji
interferonem alfa. Do stosowania tych lekow sg liczne przeciwwskazania, a nadto
stosunkowo czesto sg one Zle znoszone przez chorych. Mimo to, hydroksymocznik
jest nadal podstawowym lekiem w tej chorobie.

Anagrelid
Lek jest pochodng imidazochinazolinowg. Skutecznie zmniejsza liczbe ptytek krwi
prawdopodobnie poprzez hamowanie dojrzewania megakariocytbw zmniejszajac
produkcje ptytek krwi i ostabiajgc ich czynno$é (gtéwnie agregacje). Anagrelid
oddziatuje gtéwnie na uktad ptytkotwoérczy, co jest bardzo wazne i korzystne przy
przewlektym stosowaniu.
W Polsce lek zarejestrowany jest ze wskazaniem do leczenia chorych z
nadptytkowoscig samoistng oraz do leczenia nadptytkowosci w przebiegu innych
choréb mieloproliferacyjnych. Okoto 80 - 90% chorych na NS odpowiada na leczenie
anagrelidem.
Cel wprowadzenia programu
e zmniejszenie ryzyka wystgpienia zagrazajgcych zdrowiu i zyciu powiktan
zakrzepowo-krwotocznych u chorych z nadptytkowoscig samoistng opornych
na hydroksymocznik lub zle znoszacych (WHO — Il stopien toksycznos$ci) ten
lek.
e poprawa sprawnosci chorych na NS i jakosci ich zycia,
Przedmiot konkursu
Przedmiotem konkursu jest finansowanie kosztow leku podawanego w ramach
programu leczenia nadptytkowosci anagrelidem.
Kryteria doboru pacjentéw
Leczenie anagrelidem (preparat Thromboreductin®) u chorych z nadptytkowos$cig w
przebiegu zespotdw mieloproliferacyjnych nalezy rozpoczynaé u nastepujacych
chorych, u ktérych albo stwierdzono niedostateczng reakcje na hydroksymocznik
albo jest on Zle znoszony (udokumentowany Il stopien toksycznosci wg WHO):
— liczba ptytek krwi powyzej 1500 G/I (co najmniej 2 badania w odstepie 1
tygodnia), nawet, jezeli chory nie ma objawéw klinicznych
- liczba ptytek 600-1500 G/I (jesli liczba ptytek w ciggu 2 miesiecy
zwiekszyta sie o powyzej 300 G/I, albo wystepuja objawy, ktére mozna



wigza¢ z nadptytkowoscig, wzglednie chory miat w przesztosci
powiktania zakrzepowe lub krwotoczne

Zakrzepica:

a) tetnicza: udar mézgu, zawat serca, obwodowe zaburzenia krgzenia
tetniczego, choroba wiencowa,

b) zylna: zespdét Budd-Chiari, zawat ptuca, zakrzepica zyt podudzia,
zakrzepica zylty udowej i biodrowej, zakrzepowe zapalenie zyt
powierzchniowych,

— Udokumentowane krwawienie powodujgce zmniejszenie stezenia Hb o
19/l

Kryteria doboru osrodka realizujgcego program
Placowkg realizujacg procedure powinno by¢é ambulatorium hematologiczne
posiadajgce mozliwos¢ statego monitorowania skutecznosci stosowanej terapii.
e kwalifikacje os6b udzielajgcych swiadczenh:
lekarze specjalisci z zakresu hematologii, posiadajgcy doswiadczenie w
leczeniu nadptytkowosci
e zabezpieczenie wykonania nastepujgcych badan:
a/ morfologia krwi
b/ stezenie kreatyniny w surowicy Krwi
c/ poziom AspAT i AIAT w surowicy krwi
d) elektrokardiogram
Sposbb postepowania
e Przy wiaczaniu pacjenta do leczenia Swiadczeniodawca zobowigzany jest
do wypetnienia Karty Rejestracyjnej do programu i przedstawienie jej wraz z
rozliczeniem finansowym do wtasciwego OW NFZ
e Dawkowanie
1. Leczenie nalezy rozpoczynaé¢ od dawki 0,5 mg/dobe (1 kaps.), przez
pierwszy tydzien, a nastepnie dawke nalezy zwiekszac¢ co tydzien o 0,5
mg/dobe, az do uzyskania pozgdanego skutku leczniczego: ustgpienie
objawéw zakrzepowych i/lub normalizacja liczby ptytek lub obnizenie

ich liczby < 600 G/l lub o 50 % w stosunku od stanu wyjsciowego.



2.

3.

Zazwyczaj odpowiedz na leczenie uzyskuje sie w ciggu 2 tygodni po
zastosowaniu leku w dawce 1 - 3mg / dobe.

Terapie nalezy kontynuowac przy uzyciu minimalnej skutecznej dawki
zabezpieczajacej pacjenta przed wystgpieniem epizodéw
zakrzepowych lub krwotocznych jak tez ograniczajgcej wystgpienie
niepozadanych dziatan leku zwigzanych gtéwnie z jego wplywem na
uktad krazenia.

Anagrelid jest przeznaczony do ciggtego stosowania. Po przerwaniu
leczenia, w ciggu kilku dni nastepuje powrot liczby ptytek do

obserwowanej przed rozpoczeciem stosowania leku.

e Monitorowanie wynikéw leczenia

1.

Liczba ptytek krwi oraz obserwacja i ocena objawow Klinicznych
zwigzanych z nadptytkowoscig (powiktania zakrzepowe i/lub

krwotoczne)

e Kryteria skutecznosci leczenia:

1.
2.

brak objawéw wskazujgcych na powikfania zakrzepowo-krwotoczne,

utrzymanie liczby ptytek < 600 G/I,

e Wskazania do przerwania leczenia:

1.
2.

Brak efektu terapeutycznego

Wystgpienie dziatah niepozgdanych wymagajace przerwania terapii

Monitorowanie wynikow programu

W ramach monitorowania wynikdéw programu przewiduje sie zbieranie nastepujgcych

danych:

identyfikator chorego (PESEL);

- rozpoznanie choroby podstawowej;

- wskazania do leczenia anagrelidem

- daty rozpoczecie leczenia

- dawkowanie

- ocene wynikow leczenia; jak wyzej

- ocena stopnia nasilenia dziatan niepozadanych

- uzasadnienie dla kontynuowania terapii;



- co 6 miesiecy prowadzonego leczenia Swiadczeniodawca zobowigzany jest

wypetni¢é Karte Rejestracyjng do programu dla kazdego pacjenta i

przedstawié jg wtasciwemu OW NFZ

KARTA REJESTRACYJINA DO PROGRAMU LECZENIA NADPLYTKOWOSCI ANAGRELIDEM

I. Dane podstawowe

1.

o M D

6.

Nazwa osrodka leczacego i jego adres

Nazwisko i imie lekarza prowadzgcego oraz numer telefonu:
Nazwisko i imie chorego

Adres chorego

PESEL chorego

Czy byt wczeéniej wigczony do programu anagrelidowego NFZ?

II. Dane dotyczace wskazan

1.
2.
3.

7.

Rozpoznanie choroby podstawowej

Data rozpoznania choroby podstawowe;j

Wyniki badan potwierdzajgce rozpoznanie choroby podstawowej i wykluczajacych inne
mozliwe rozpoznania (skupiska megakariocytow w trepanobiopsji, nieobecnos¢ zaburzen
cytogenetycznych, obecnos¢ sledziony, nieobecnosé przewlekiej niedokrwistosci).

Najwyzsze stwierdzone wartosci bezwzglednej liczby ptytek (co najmniej dwa wyniki wraz z
podaniem dat)

Zakrzepica tetnicza (udar mézgu, zawat serca, choroba wiencowa, obwodowe zaburzenia
krazenia tetniczego) rodzaj zaburzenia i data jego wystgpienia.

Zakrzepica zylna (zespdt Budd-Chiari, zawat ptuca, zakrzepica zyt podudzia, zakrzepica zyty
udowej i biodrowej, zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych): rodzaj zaburzenia i data
jego wystgpienia

Udokumentowany krwotok powodujacy zmniejszenie stezenia Hb o wiecej niz 1g/l.

Lokalizacja, Hb przed i po, data wystgpienia

[ll. Dane dotyczace wczesniejszego leczenia

A 0w D PE

o

nie byt wczesniej leczony z powodu nadptytkowosci

Data rozpoczecia leczenia nadptytkowosci

Informacja o leczeniu hydroksykarbamidem: od kiedy do kiedy, dawka

Informacja o wystgpieniu dziatah niepozgdanych hydroksymocznika WHO 1l lub IV stopien
(Hb ponizej 8 g/dl, neutrofile ponizej 1 G/I, ptytki ponizej 50 G/I): wartosci, data wystapienia
Informacja o leczeniu interferonem: od kiedy do kiedy, dawka

Informacja o wczesniejszym leczeniu anagrelidem: od kiedy do kiedy, dawka



IV: Ocena wynikéw leczenia

1.

o g b~ w DN

Bezwzgledna liczba ptytek bezposrednio przed rozpoczeciem terapii anagrelidem i data
Liczba ptytek w odstepach miesiecznych w trakcie leczenia anagrelidem (6 miesiecy)
Wystagpienie zakrzepicy tetniczej: rodzaj zaburzenia i data jego wystapienia

Wystgpienie zakrzepicy zylnej: rodzaj zaburzenia i data jego wystagpienia

Wystagpienie krwotoku: lokalizacja, data, Hb przed i po

Wystgpienie niedokrwistosci Hb ponizej 8 g/dl, neutropenii ponizej 1 G/I: najnizsza warto$¢
tych parametréw i data

Ewentualny zgon (data i przyczyna)

KARTA REJESTRACYJNA DO PROGRAMU LECZENIA NADPLYTKOWOSCI ANAGRELIDEM

|. Dane podstawowe

Nazwa 08rodKa [€CZGCEYO ... .oni ittt e e e e e
Adres 08rodka I€CZGCEYO ... .. v ittt e e e

Nazwisko i imie lekarza prowadzgCego .........cooveeiieie it e e e
Numer telefonu lekarza prowadzaCego .........c.ouviriiiiie it e e e

NazwisKO 1 IMi€ ChOIEQO ...t e e
Adres chorego i numer telefonu ...
5&5&[ .................................................................................................
Czy chory byt wczesniej wigczony do programu NFZ...........coooiiiiiiiiiiii i

Il. Dane dotyczace wskazan

Choroba POAStAWOWAL. .. ...t e e e e
(D= U= W 0 7.4 10 74 0 - 1o | - VS0
Podstawy rozpoznania:

- Cytogenetyka ujemna

- Sledziona obecna

- Nieobecnos$¢ niedokrwistosci

PLT MAX ettt e e e e, databadania..........ccooveeieiii i,
PLT MaX. it e e databadania............ccooviiiiiii ..

Zakrzepica tetnicza

-udar mozgu data rozpoznania
- choroba wiencowa erttrerieeieeeee.. data rozpoznania
-zawal serca data rozpoznania

- choroba zakrzepowo-zatorowa konczyn .......... data rozpoznania



Zakrzepica zylna

- zespot Budd-Chiari etrttrtieeieeieeeeee. data rozpoznania
zawa’f piuca ......................................... data rozpoznania

zakrzeplcazy’r .[i')'O.('Zl'l:l'dZia ............................ data rozpoznania
zakrzeplcazy’ryudowej i biodrowej .............. data rozpoznania

- zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych data rozpoznania
Krwotok zmniejszajacy Hb o wiecej Niz 1 g/dl.....oeeeeencni i e

Lokalizacja ......coovviiiiiiiiiiies
Data rozpoznania ..........ooeeeeieiieiiiiiiis e

Ill. Dane dotyczace wczesniejszego leczenia

Czy nadptytkowos¢ byta wczesniejleczona ..........cccvvvvvviiiiiininnnnn.
Data rozpoczecia leczenia .............cccooviviiiiiiin i,
Hydroksymocznik

Data rozpoczecia

Data zakonczenia

Poziom Hb<8g/dlI

Data WysStapienia  ........ccoviiiieiiiiiiiins e

neutrofile<1G/I

Data WysStapienia  .......cccoviiiieiii i e

PLT<50G/l .o, data wystgpienia

IFN data rozpoczecia...........ccoevieiininnannn.
Data zakonczenia ...........c.coovevvvinenne Dawka Anagrelid
............................. Data rozpoczecia.............ccccovenennnnn. Data
zakonczenia..........covveieennnnn.

IV: Ocena wynikéw leczenia

Dawka ..o

PLT przed Anagrelidem ............cccovviiiinn. Data badania..............cccoccveviinnns
PLT wczasieleczenial .......ccooovvvvivineennnnn. Data badania.....................
PLT w czasie leczenia2 .......covvvviiiiniinnnnne. Data badania.....................
PLT wczasieleczenia3 ......ccvvvvvvieineennnnnn. Data badania.....................
PLT w czasie leczenia4 ......cccvvvvviiiiiinnnnne Data badania.....................
PLT w czasie leczeniab .......cccoevvvviviniinnnnn. Data badania.....................
Zakrzepica tetnicza ..........coocoiiiiiiininnnn. Data zaburzenia ..................
Rodzaj zakrzepiCy ........ccocvvviiiiiiiiiiiiennnn,

Zakrzepica zylna ..., Data zaburzenia ..................
ROAZa] ...,

Krwotok udomentowany .............ccccoeeunnene. Lokalizacja ..........ccoevvevninnn.
Data wystgpienia ............ccooviiiieiiininninns

Hb przed krwotokiem ...

Hb po krwotoku



Wystgpienie niedokrwistosci w czasie leczenia

Hb<8 g/l ..o, Data badania
neutropenia <1G/l.................. Data badania
Zgon e
Data zgonu ..................

Data ostatniej obserwacji ..................
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,Leczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu narzadu

unaczynionego lub szpiku”

Dziatanie szeregu czynnikdw genetycznych i ekologicznych sprawia, ze wywotane
chorobami i starzeniem sie upos$ledzenie czynnosci poszczegolnych narzadow nie
przebiega w catym ustroju jednolicie. Wskutek tego czesto pojawiajg sie sytuacje, w
ktorych — mimo catkowitego lub niemal catkowitego wypadniecia czynnosci danego
narzadu — stan innych jest nadal dobry i wystarczajacy do podtrzymania normalnych
funkcji zyciowych. W tych przypadkach przywrécenie czynnosci zniszczonego organu
moze zapewni¢ dalsze sprawne dziatanie catego ustroju i niekiedy catkowitg
rehabilitacje chorego.

Jest swoistym paradoksem, ze wspoétczesna medycyna nie jest w stanie zahamowac
postepu wielu choréb narzadowych, a jednoczesnie — dzieki wielkim postepom w
obszarze genetyki i immunologii — rozwineta catkowicie nowg dziedzine, jakag jest
transplantologia narzgdowa. Dzieki niej mozna dzis§ z powodzeniem zastepowac
zniszczone organy alloprzeszczepami pobranymi od innych osob.

Przeszczepienie narzadu od osoby roznej genetycznie (niekiedy nawet od blizniaka
jednojajowego) wywotuje odpowiedz immunologiczng. Odpowiedz tg mozna podzieli¢
na etapy: rozpoznania, aktywacji, roznicowania réznych subpopulacji limfocytow. W
jej wyniku dochodzi do namnozenia liczby limfocytow cytotoksycznych oraz
przeciwciat niszczacych przeszczep. Leczenie immunosupresyjne sprowadza sie
wiec do blokowania poszczegodlnych etapéw odpowiedzi immunologicznej i w

konsekwencji wydtuzenia czasu przezycia przeszczepu.
Cele wprowadzenia programu
Prowadzenie leczenia immunosupresyjnego u pacjentbw po przeszczepieniu

narzadu unaczynionego lub szpiku w celu wydtuzenia czasu przezycia pacjenta i

przeszczepu.
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ZAKRES PRZEDMIOTU KONKURSU

Przedmiotem konkursu ofert jest finansowanie kosztu lekow

immunosupresyjnych (wg pozycji z katalogu programdéw terapeutycznych

nieonkologicznych) z_wytaczeniem lekéw refundowanych na zasadach

okreslonych w odrebnych przepisach

MIEJSCE REALIZACJI PROCEDURY

Leczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu prowadzi szpital, w ktérym
wykonano przeszczep lub wskazana przez ten szpital inna jednostka, w sposob
ciggty, nie krotszy niz szes$¢ miesiecy. Zleceniobiorca obejmujacy leczeniem pacjenta
leczonego uprzednio w innej jednostce, zobowigzany jest do uzyskania przez niego
epikryzy wypisowej z datg zakonczenia leczenia, a lekarz jednostki, w ktorej
nastgpito zakonczenie leczenia zobowigzany jest do wystawienia epikryzy.
Przekazanie pacjenta powinno odby¢ sie wg formularza okreslonego jako zatacznik

nr 1 do opisu programu.

KWALIFIKACJA PERSONELU

- Lekarz specjalista z doswiadczeniem w prowadzeniu chorych po przeszczepieniu
narzady unaczynionego lub szpiku
- wykwalifikowany personel pielegniarski

ZAKRES LECZONYCH SCHORZEN | KRYTERIA DOBORU PACJENTA

1. Pacjenci po przeszczepieniu allogenicznym szpiku od rodzenstwa
identycznego w HLA od pierwszego dnia miesigca nastepujacego po
miesigcu, w ktdorym wykonano zabieg przeszczepienia przez okres do 24
miesiecy, a w przypadku wystgpienia uogolnionej przewlektej postaci GVH —
do konca zycia pacjenta lub zaprzestania kuracji z innych przyczyn

2. Pacjenci po przeszczepieniu allogenicznym szpiku od dawcy alternatywnego

od pierwszego dnia miesigca nastepujacego po miesigcu, w ktorym wykonano
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zabieg przeszczepienia przez okres do 36 miesiecy, a w przypadku
wystgpienia uogolnionej przewlektej postaci GVH — do kohca zycia pacjenta
lub zaprzestania kuracji z innych przyczyn

3. Pacjenci po przeszczepieniu narzadu od pierwszego dnia miesigca
nastepujgcego po miesigcu, w ktérym wykonano zabieg przeszczepienia
przez okres do konca zycia pacjenta lub zaprzestania kuracji z innych
przyczyn

STOSOWANE LEKI

W zaleznosci od zastosowanego schematu immunosupresji i wskazan
rejestracyjnych:

e Cyclosporyna postac i.v.

e Mykofenolan mofetilu

e Tacrolimus

e Sirolimus
W rozliczeniu nalezy zastosowac¢ zasade — jedna procedura (cena jednostkowa) —
jeden lek. W przypadku zastosowania 2 lekéw z podanej listy nalezy wykaza¢ dwie
procedury( 2 x cena jednostkowa) dla jednego pacjenta ( ten sam PESEL).

MONITOROWANIE WYNIKOW PROGRAMU

Celem monitorowania wynikow programu jest zbieranie nastepujacych danych:

- ldentyfikator chorego ( PESEL )

- Rozpoznanie choroby

- Wskazania do leczenia poszczeg6lnymi lekami immunosupresyjnymi

- Daty rozpoczecia leczenia i zakonczenia leczenia

- Dawkowanie lekdw immunosupresyjnych

- Sumaryczng dawke poszczegdlnych lekéw immunosupresyjnych stosowanych
w toku leczenia(dawka roczna)

- Ocene wyniku leczenia



