1. melléklet
A kronikus myeloid leukémia kezelésének finanszirozdasi eljardsrendje

1. Az eljarasrend targyat képez0 betegség, betegcsoport megnevezese

1.1. Daganatos megbetegedések (C00-C97)
1.2. Krénikus myeloid leukémia (C9210)

2. Korkép leirdsa

2.1. A kronikus myeloid leukémia (CML) idiilt, malignus myeloproliferativ betegség, a
myeloid Ossejt klonalis megbetegedése. Genetikai oka a 9. €s 22. kromoszémak hossza karjai
kozti reciprok transzlokaci6 (Philadelphia kromoszéma) kovetkeztében a 22. kromoszéman
1étrejové BCR/ABL1 fizids gén kialakuldsa. A Philadelphia kromoszéma BCR/ABL1 fuzios
génje egy koros, konstitutiv protein kinaz aktivitdssal rendelkezé fuzids fehérjét kodol
(BCR/ABL1), mely megvaltoztatja a sejt proliferaciot és a talélést kontrollald, sejten beliili
jelatviteli itvonalakat, gy hogy ez a leukémias sejteknek talélési elonyt jelent a mutaciot nem
hordozd, ép sejtekhez képest.

2.2. A WHO 2024-es ¢s az ELN 2025-0s klasszifikacidja szerint a CML-nek két fazisat
kiilonboztethetjiik meg: kronikus és blastos fazisok.

2.2.1. A kronikus fazisban a blast-sejtek aranya a vérben és a csontveldben kisebb, mint 20%.
Ezzel egyidejlileg a basophil sejtek aranya a periférias vérképben kisebb, mint 20%.

2.2.2. A blastos fazisban a blaszt-sejtek ardnya a vérben vagy a csontvelében >20% vagy a
splenomegalian kiviil extramedullaris betegség is fennall. Lymphoblastok jelenléte a vérben
vagy a csontveldben 10% alatt is blastos fazist jelent.

2.3. A WHO 2024-¢s klasszifikacioja szerint CML-nek csak az a betegség nevezhetd, ahol a
Philadelphia kromoszéma vagy a BCR::ABL1 fuziés gén kimutathato.



3. Finanszirozas rendje, finanszirozasi algoritmus

Anamnézis, fizikalis vizsgalat, vérkép (festett vérkenettel),

csontvel6i morfolégia és citogenetika, FISH, QPCR

imatinib kezd6 dozis napi 400 mg vagy
nilotinib napi 2x300 mg vagy
dasatinib 100 mg

3 honapnyi TKI kezelés értékelése

ber-abl/abl <= 10% QPCR-rel ber-abl/abl > 10% QPCR-rel
vagy >= PCyR a csontvelében vagy < PCyR a csontvel6ben

Y

a beteg compliance vizsgalata,
gyogyszer interakciok vizsgalata, «—
mutacié analizis

Y

a kezelés folytatasa ugyanazon TKI
valtozatlan dozisaval

imatinib dézisemelés

vagy

mas (nilotinib, dasatinib, bosutinib)
TKl-re valtas preferalt

vagy

asciminib két relapszus utan
és

a (masodik vonalbeli) kezelés

eredményétdl fiiggéen HSCT
meérlegelése

12 hénapig 3 havonta QPCR

nincs relapszus relapszus —

a kezelés folytatasa ugyanazon TKI

valtozatlan dézisaval

3.1.1. A Philadelphia kromoszéma (vagy BCR::ABL1 gén-atrendezddés) pozitiv kronikus
myeloid leukémia elsé vonalas kezelésére az imatinib, a dasatinib, és a nilotinib hatéanyagok
finanszirozottak. Az imatinib ddzisa kronikus fazisban napi 1x400 mg, a dasatinib doézisa
kronikus fazisban napi 1x100 mg. A nilotinib els6- (napi 2x300 mg) és masodvonalbeli (napi
2x400 mg) kezelésre egyarant finanszirozott. A Philadelphia kromoszoma (vagy BCR::ABL1
gén-atrendezddés) pozitiv kronikus myeloid leukémia elsé vonalas kezelésére a bosutinib nem




finanszirozott.

3.1.2. Gyermekkori CML esetén az imatinib, a dasatinib, a nilotinib és 6 éves életkortdl a
bosutinib hatéanyagok torzskonyvezettek. Els6 vonalban imatinib alkalmazasa javasolt a kis és
kozepes kockéazatu ELTS-csoportokba sorolt gyermekeknél 300 mg/m2 adagban naponta
egyszer (maximalis adag 1x400 mg). A nagy ELTS kockazati csoportba sorolt betegek
esetében javasolt els¢ vonalban dasatinib vagy nilotinib addsa a gyodgyszerek toxicitasi
profilja/tolerancidja alapjdan. A masodik generacids tirozinkinaz-gatld (TKI) hatoanyag
kivalasztasat a kezeldorvos donti el. A javasolt gyermekgyogyaszati adagok a kovetkezok:
dasatinib 60 mg/m2 (maximalis adag 100 mg) naponta egyszer, nilotinib 230 mg/m2

(maximalis adag 400 mg) naponta kétszer.
3.2. A bosutinib hatdéanyag eldzetesen egy vagy tobb tirozinkindz-gatloval kezelt kronikus
fazisu, Philadelphia kromoszéma (vagy BCR::ABL1 gén-atrendezddés) pozitiv kronikus

myeloid leukémia méasod- va

12 honapnyi TKI kezelés értékelése

Y

CCyR vagy MMR

A4

a kezelés folytatasa

l

y tobbedik vonalas kezelésére finanszirozott (napi 1x500 mg).

ha nincs CCyR vagy MMR, csontveld citogenetika

A4

v

PCyR

minor vélasz vagy
nincs valasz

citogenetikai
relapszus/progresszio

l

}
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a beteg compliance

a beteg compliance

a beteg compliance

vizsgalata, vizsgalata, vizsgalata,
gyogyszer-interakciok gyogyszer-interakciok gyogyszer-interakciok
vizsgalata, vizsgalata, vizsgalata,

mutacio analizis

mutacio analizis

mutacio analizis

nilotinib, dasatinib,
bosutinib

vagy

ugyanazon TKI
valtozatlan dézisaval
folytatas

vagy

imatinib dézisemelés
2x400 mg-ig
(ha nem adhaté mas
TKI)

vagy

asciminib megel6z6
legalabb két TKI utan

nilotinib, dasatinib,
bosutinib

vagy

HSCT a masodik
vonalbeli kezelés
eredményétol
fiiggden

vagy

asciminib megel6z6
legalabb két TKI utan

nilotinib, dasatinib,
bosutinib

vagy

imatinib dozisemelés
2x400 mg-ig
(ha nem adhaté mas
TKI)

vagy

asciminib megel6z6
legalabb két TKI utan
és

HSCT a masodik
vonalbeli kezelés
eredményétdl fiiggden




A kezelés alatt barmikor

Emelkedd trend a
molekularis valaszban

| |

Igazolo vizsgalatok

Imatinib intolerancia

CHR elvesztése CCyR elvesztése ‘

megismétiése 2x T3161 | el Gl
mutacio esetén gazolo vizsga it
. - - +«———————  megismétlése,
citogenetikai TKI terapia et Yo
vizsgalat, mutacio leallitasa
analizis

Dasatinib Dasatinib Dasatinib
Nilotinib Nilotinib HSCT mérlegelése Nilotinib
Bosutinib Bosutinib Bosutinib

Asciminib 3. vonaltél
(megel6z6 legalabb két TKI utan)

3.3.1. Az asciminib hatéanyag eldzetesen két vagy tobb tirozinkinaz-gatloval kezelt kronikus
fazisu, Piladedelphia kromoszoéma (vagy BCR::ABL1 gén-atrendez6dés) pozitiv, kronikus
myeloid leukémia harmad- vagy tobbedik vonalas kezelésére torzskonyvezett.

3.4. A kezelésre adott valaszok definicidit, az egyes iddpontban a kezelés eredményességének
megallapitdsdhoz sziikséges vizsgalatokat és a kezelés értékelését az 1. Tablazat tartalmazza.

3.5. A TKI kezelés célja a betegség tartos kronikus fazisban valo tartasa. A kivanatos terapias
valaszok elmaradasa (terapids kudarc) esetén a beteg compliance ellendrzése javasolt.
Megfeleld compliance esetén a TKI terapia-valtas a rezisztenciat kimeritd kritériumok (mutécio
analizis), az adott TKI kezelés mellékhatas profilja és a beteg egyéb tarsbetegségeinek
figyelembe vételével alapjan javasolt.

3.6. Intoleranciardl abban az esetben beszéliink, ha a perzisztald 3-as vagy 4-es fokozatl
mellékhatas tobb mint 1 honap id6tartamu és még egyszer ujra jelentkezik ugy, hogy TKI dozis
redukcio sziikséges.

3.7. A blastos fazis terdpigja attol fiigg, hogy diagnoziskor észlelhetd (kezeletlen eset) vagy
TKI kezelés soran alakul ki. Diagndziskor észlelt blastos fazis esetén masodik generacios TKI
(dasatinib vagy nilotinib) vélasztasa javasolt elsd vonalban. A TKI kezelés kdzben kialakult
kemoterapia (myeloid vagy lymphoid protokoll), emelt d6zisu TKI, illetve a-interferon kezelés,
megfeleld terapias valasz és transzplantacids kritériumok esetén pedig allogén HSCT javasolt.

3.8. Az allogén HSCT T315I mutacid, tartds és visszatérd 3-4. fokozatl cytopenia, complex
cytogenetikai eltérések vagy TKI kezelés alatt kialakult blastos fazis esetén, az életkor, a
tarsbetegségek €és a transzplantacios rizikd alapjan, egyedi mérlegelés szerint torténik. A
kezelGorvos felterjesztését kovetden az Orszagos Haemopoetikus Ossejt-transzplantacios
Bizottsag hozza meg a dontést. A HSCT-t kovetden alkalmazott TKI kezelés tipusat és
id6tartamat a kezeldorvos 4ltal, egyénre szabottan kell meghatarozni.

3.9. A transzplantaciot koveto relapszus esetében a tovabbi kezelésre vonatkoz6 dontést a
beavatkozast végzd centrum hozza meg. A kezelésben TKI, illetve donor lymfocita infizid
(DLI) vagy a-interferon alkalmazhato.



3.10. A kezelésre adott valaszok definicioit,

az egyes

idopontban a kezelés

eredményességének megéllapitdsdhoz sziikséges vizsgalatokat és a kezelés értékelését a
kovetkezd harom tablazat tartalmazza.

3.11. A kronikus myeloid leukémia kezelésére adott valasz értékelése molekularis vizsgalat

alapjan (BCR::ABL1'):

kedvezd figyelmeztetd jel kedvezdtlen
nagy rizikot jelentd
diagnoziskor - ACA vagy nagy -
ELTS pontszam
0 (12 1A "
3 honap TKI kezelés <10% > 10% > 10% (1-3 hénapon beliil
megismételve)
6 honap TKI kezelés <1% >1-10% > 10% (igazolt rezisztencia)
12 hénap TKI kezelés <0,1% >0.1-1% > 1%*
a tovabbi kezelés soran <0,1% >0.1-1% vagy hfggg;gi?g:?ﬁgfgg:@itl
. o o :
barmikor (£0,01% vagy < 0,001%) MMR elvesztése ielenléte, nagy rizikojii ACA

*60 ¢v feletti betegeknél 0,1-1% kozott nem kedvezdtlen jel (ECOG status és tarsbetegségek
értekelését kovetden, egyéni elbiralas alapjan)

3.12. A TKI kezelések terapids valaszainak értékeléséhez sziikséges vizsgalatok:

Diagndzis megallapitasatol eltelt id6

Vizsgéalatok

diagnozis felallitasa (0. honap)

csontveldi metafazis, csontveld
hianyaban periferias vér FISH
vizsgalat a diagnézis igazolasara

BCR:

BCR::ABL1 téréspont vizsgalat

meghatarozas a periférids vérbol RT-
gPCR (IS) alkalmazasaval

:ABL1 mRNS expresszios szint

3. hénap BCR::ABL1 RT-gPCR (IS)
6. honap BCR::ABL1 RT-gPCR (IS)
12. hénap csontveldi metafzis vizsgalat ha BCR::ABL1 RT-gPCR (IS)

nincs CCyR vagy MMR

Az MMR elérése utan: 6 havonta
MMR elérését kdvetéen a BCR::ABL1'S
1 log emelkedése esetén: 1-3 havonta

BCR::ABL1 RT-PCR (IS)

a megfeleld valasz elmaradasakor vagy
az MMR elvesztése esetén

fizikalis vizsgalat, vérkép,
csontveld €s
cytogenetikaivizsgalat,
mutacio analizis

BCR::ABL1 kinaz domén
mutacid analizis




3.13. A kivanatos terapias valaszok €s a kapcsoldodo teendok:

. D,u}gfm,m . 1 Kedvezo valasz Kedvezotlen valasz Teendd
megallapitasatol eltelt idé
. BCR::ABL1'" >10% BCR::ABL1 RT-gPCR (IS)
. IS 0,
3 hénap BCR::ABLL™<10% (1-3 hénapon beliil ismétlés 1-3 honapon beliil
megismételve is)
masik TKI-ra valtas
mérlegelendd
6 hénap BCR::ABL1S<10% | BCR: :AtBlLlls. >1°cl’/t° ¢
(megismételve igazoltan) |~ pop-. ABJ 1 kingz domén
mutacio6 analizis
masik TKI-ra valtas
fizikalis vizsgalat, vérkép,
, BCR::ABL1" < 0,1% . csontveld €s
12 hénap (MMR) nincs MMR cytogenetikai vizsgilat
BCR::ABL1 kinaz domén
mutacid analizis

3.14. Legalabb 5 év TKI kezelés, valamint az utolsé 2 évben folyamatos és tartés MR4
(BCR::ABLI1IS < 0,01%) mélységli molekularis valasz esetén (amennyiben megelézden csak
intolerancia miatt volt terdpia valtas), a TKI kezelés (a beteggel tortént eldzetes egyeztetés
alapjan) fokozatos dozis-csokkentéssel vagy a kezelés azonnali, teljes elhagyasaval
felfiiggeszthetd. Ebben az esetben a molekuléris valasz ellendrzése az elsé 12 honapban
havonta, majd ezt kovetden 3 havonta javasolt. Az MR3 elvesztése esetén a TKI kezelést ismét
el kell inditani.

4. A kronikus myeloid leukémia finanszirozasanak ellendrzési sarokpontjai
4.1. Adminisztrativ ellen6rzési pontok (folyamatba épitett ellendrzés)
4.1.1. Kompetencia szint: intézményi €s szakorvosi kompetencia ellendrzése
4.1.2. Betegadatok (online TAJ ellendrzés)
4.1.3. Jogszabalyban rogzitett indikécios teriilet BNO ellenérzése

4.2. Szakmai ellen6érzési pontok

4.2.1. A diagnézis kritériumainak rogzitése (BNO: C9210), a Philadelphia kromoszéma
pozitivitas (Ph+) vagy BCR::ABL1 pozitivitas igazoldsa

4.2.2. A betegség ¢és a kezelés monitorizalasanak ellendrzése

4.2.2.1. Kezelésre adott valasz meghatarozasa, annak megfeleld dokumentalasa

4.2.2.2. Remisszio, rezisztencia, intolerancia megfeleld dokumentalasa

4.3. A finanszirozasi eljarasrend alkalmazasanak hatdsat méré mindségi indikatorok
4.3.1. A teriiletre forditott kozkiadasok alakulasa, monitorozasa
4.3.2. A finanszirozési algoritmus szerint kezelt betegek ardnya



5. A finanszirozas szempontjabol Iényeges finanszirozasi kodok

5.1. A relevans BNO kodok

A

B

1 BNO

BNO megnevezés

2 C9210

Kroénikus myeloid leukémia

5.2. A relevans fekvobeteg-szakellatasi kodok (HBCS és beavatkozas)

A B
1 HBCs HBCs megnevezés
2 770C Lymphoma, nem akut leukémia, legalabb 14E sz{irt
vagy besugarzott vérkészitmény adasaval
3 54100 Feln6tt allogén csontveld transzplantacio
4 959F Rosszindulati daganat kemoterapiaja ,,F”
5 959G Rosszindulatu daganat kemoterapiaja ,,G”

5.3. A relevans ATC kodok

A B
1 ATC ATC megnevezés
2 LO1EAO1 Imatinib
3 LO1EA02 Dasatinib
4 LO1EAO3 Nilotinib
5 LO1EAO4 Bosutinib
6 LO1EAO06 Asciminib

6. Roviditések:

6.1. ATC: Anatomical Therapeutic Chemical klasszifikacio

6.2. BNO: Betegségek nemzetkozi osztalyozasa
6.3. CHR: Teljes hematoldgiai valasz
6.4. FISH: Fluorescens in situ hibridizacio

6.5. QPCR: Mennyiségi valos idejii PCR, nemzetkozi skala (IS) hasznalataval

6.6. PCyR: Részleges citogenetikai valasz
6.7. CyR: Citogenetikai valasz

6.8. CCyR: Komplett citogenetikai valasz
6.9. HBCS: Homogén betegségcsoport

6.10. HSCT: Haemopoetikus 6ssejt-transzplantacid

6.11. OENO: Orvosi eljarasok nemzetkdzi osztalyozasa

6.12. MR: Molekularis valasz

6.13. MMR: Major molekularis valasz (BCR::ABL1IS < 0,1%)

6.14. TKI: Tirozin kinaz inhibitor




