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Esta normativa fue elaborada por el equipo técnico del FNR, segun la
metodologia general establecida, a partir de las recomendaciones de
la Comision Técnico Asesora creada por el arficulo 10 de la Ley 16.343,
con base en la revision bibliografica de la evidencia disponible y de las
recomendaciones internacionales sobre indicaciones y politicas de
cobertura.

Estas pautas diagndsticas y terapéuticas estardn sujetas a revision
periddica, en la que se tendrdn en cuenta los resultfados que se
obtengan, el avance del conocimiento y el contexto de la politica
sanitaria del pais.

En ese contexto se incluyd en diciembre de 2005, el tratamiento con
Mesilato de Imatinib —un inhibidor selectivo BCR-ABL y KIT entre otras
oncoproteinas con actividad tfirosinaquinasa- al inicio para la leucemia
mieloide crénica (LMC) y posteriormente para la leucemia aguda
linfobldstica (LAL) Philadelphia positiva.

En el ano 2007 se incorpora a la cobertura del FNR, como droga de
segunda generacion para el fratamiento de las leucemias Philadelphia-
positivas resistentes o intolerantes al Imatinib el Dasatinib como [TK se
segunda generacion. Recientemente, el FNR resolvid incorporar dentro
de las drogas ITK de segunda generaciéon un nuevo fdrmaco a su
cobertura, el Nilotinib.




El FNR cubrird los tratamientos contemplados en esta normativa
exclusivamente para las indicaciones que se detallan a continuacion.

Pueden existir otras situaciones hematolodgicas y no hematoldgicas en
las cuales se ufilizan estos medicamentos; esos casos no estdn
contemplados entre las indicaciones que cubrird el FNR.

La dosis autorizada inicialmente serd de 400 mg/dia para el Imatinib en
la LMC en fase crénica.

Para LMC en fase blastica o LAL Phi positiva la dosis podrd ser de 400 —
800 mg/dia.

Indicaciones con cobertura para Imatinib

Criterios de inclusion

Leucemia Mieloide Crénica

e LMC en fase cronica.

e LMC en fase acelerada: se autorizard tratamiento con Imatinib vy
segun situacion del paciente puede considerarse asociacion a plan
de PQT.

e LMC en fase bldstica: se autorizard el tratamiento con Imatinib
asociado al plan de PQT que corresponda. Una vez obtenida la
remision completa y consolidacion, el plan de fratamiento podrd
seguir segun pauta para LMC en fase crénica.

Leucemia Aguda Linfobldstica Philadelphia positiva

e LAL confirmada Phi + y/o BCR-ABL +.

e Asociado a planes de PQT considerados standard para esta
patologia (Ej.:. BFM - HiperCVAD; etfc.), con una intensidad
terapéutica de 100% de este plan; asociado a Imatinib en dosis de
400 a 800 mg. /dia o su equivalente en m? en pediatria.

e Los pacientes deben recibir todas las fases de tratamiento con PQT
de acuerdo con el plan establecido asociado al Imatinib: induccidon
de remisidon, consolidacion y mantenimiento.

Falla de tratamiento inicial o intolerancia a Imatinib

Pacientes con LMC o LAL Phi+

Definiciones

Infolerancia

Situacion clinica en la que los efectos secundarios o toxicos del Imatinib
pueden ser objetivados y comprometen calidad de vida y/o generan
lesion orgdnica que justifique su discontinuacion.




Falla de tratamiento

A los 3 meses: ausencia de respuesta hematoldgica.

A los 6 meses: ausencia de respuesta hematoldgica y/o respuesta
citogenética nula.

A los 12 meses: ausencia de respuesta citogenética mayor.

A los 18 meses: ausencia de respuesta citogenética completa.

En cualquier momento ante pérdida de respuesta hematoldgica
completa o pérdida de respuesta citogenética.

Ante progresion de ERM deberd confrolarse con Q-PCR seriados; en
caso de confirmarse se considerard falla de tratamiento y se deberd
manejar como se detalla en esta normativa.

Para la LAL Phi+, se considera falla de tratamiento la progresion de
ERM y/o la no obtencidn de remision.

Manejo de la falla inicial de tratamiento en LMC y LAL Phi +

Aumento de dosis de Imatinib a 600 u 800 mg/dia.

Control clinico evolutivo y paraclinico: frente a la falla del
tratamiento segun definiciones previas o mantenimiento de la
situacion que motivé el aumento de dosis luego de un periodo de
seguimiento de 3 a é meses, en estos casos se podrda solicitar el
cambio de Imatinib por Dasatinib o Nilotinib teniendo en cuenta las
consideraciones que se senalan en el capitulo “Intolerancia
documentada o falla a Imatinib” y perfil mutacional.

Para la autorizaciéon del uso del Dasatinib o Nilotinib se exigird que se
cumplan los pasos previamente establecidos y se excluya que la
resistencia al fratamiento es producto de la mutacion T3151.

Ante la falla de tratamiento inicial con Imatinib en la LAL Phi+, podrd
solicitar el cambio a Dasatinib o Nilotinib.

Lo antes mencionado NO EXCLUYE la opcion de trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos.

Intolerancia documentada o falla a Imatinib

Se podrd solicitar el cambio a otro farmaco.

Tratamiento con Dasatinib

La dosis de Dasatinib autorizada para las situaciones previamente
establecidas es de 100 mg./dia (podrd eventualmente utilizarse ofras
dosis de hasta 140 mg./dia).

Tratamiento con Nilotinib

Exclusivamente ante comorbilidades que no hagan aconsejable el uso
de Dasatinib o falla al Dasatinib.

Comorbilidades:

Insuficiencia Cardiaca.
Hepatopatia.

Diabetes.

Efectos adversos a Dasatinib.




A efectos de autorizar la cobertura financiera, en todos los pacientes se
tomard en cuenta ademds de su patologia hematoldégica una
valoracion integral en forma integral la edad, calidad de vida, la
existencia de comorbilidades y prondstico de tal manera que de la
evaluacion surja una expectativa de vida razonable con posibilidades
ciertas de rehabilitacion.

Las complicaciones o efectos colaterales derivadas del tratamiento
deberdn ser resueltas por la institucion en la cual se asiste el paciente
(institucion de origen).

Requisitos del framite de autorizacion

Ingreso de la solicitud
Debe enviar el Formulario de Solicitud de Tratamiento (en linea) el

cual debe ser completado por el Médico Hematdlogo tratante.

Aspectos administrativos de las normativas de tratamientos con
medicamentos:

hitps://www.fnr.gub.uy/wp-

content/uploads/2014/05/n_aspectos admin_medicamentos.pdf

Historia Clinica

Resumen de historia clinica que debe ser completa y claramente
legible, destacando los principales hechos clinicos y la evolucion, de tal
manera que de su lectura y andlisis resulten claramente los motivos de la
indicacion.

El envio de este resumen de historia clinica es indispensable, ya que la
informacion que se aporta en un formulario precodificado (altamente
funcional a los efectos de registro) es necesariaomente parcial y en
ocasiones no refleja cabalmente la situaciéon del paciente.

Paraclinica necesaria para la autorizacién

Los informes de la paraclinica deben ser recientes a efectos de que
puedan ser evaluados correctamente con la situacion del paciente al
momento de la autorizacion.

Es indispensable que al paciente se le hayan realizado los siguientes
estudios:
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Leucemia Mieloide Crénica

e Mielograma y Estudio Citogenético (bUsqueda de existencia de
cromosoma Philadelfia y/o ofras alteraciones) en médula dsea.

e Estudio biomolecular con busqueda de isoforma
(se  recomienda cuantificacion).
e BMO.

e Hemograma completo con clasificacion.

e Funcional y enzimograma hepdtico: bilirubinas (fotal, directa e
indirecta); transaminasas (GOT y GPT); GGT,; fosfatasa alcaling;
LDH.

e Funcionalidad renal: creatininemia y azoemia.

e Ecografia abdominal con medida de dimensiones esplénicas.

Leucemia Aguda Linfobldstica

e Mielograma con inmunofenotipo y citogenética que confirme
diagndstico planteado.
Estudio biomolecular con bUsqueda de isoforma de BCR-ABL.
Estudio de LCR con inmunofenotipo.
Hemograma completo con clasificacion.
Funcional y enzimograma hepdtico: Bilirubinas (total, directa e
indirecta); Transaminasas (GOT y GPT); GGT; Fosfatasa alcaling;
LDH.
Serologia viral: VIH, CMV, Hepatitis By C, EB.

En los casos que se solicite cambio de ITK:

e Creatininemia, Glicemia, Funcional y enzimograma hepdtico.

e ECG y cuando sea oportuno (pacientes con cardiopatia o
antecedentes que ameriten la consulta) evaluacion  por
cardidlogo.

e Historia clinica detallada que fundamente la solicitud.

e Estudio de mutaciones que excluya la T315I.

Quedard a criterio del FNR la conveniencia de actualizarla y/o solicitar
estudios adicionales, segun el estudio de cada situacién clinica.

En caso que surja la necesidad de ampliar informaciéon respecto a la
situacion clinica y a la evolucion, los técnicos del FNR podrdan recabar
informacién con el médico tratante, con el paciente o con la institucion
de origen.




Para la contfinuaciéon del fratamiento autorizado, la institucion de origen
del paciente deberd ingresar en formulario on - line la solicitud de dosis
posteriores para el proximo mes a través del Sistema Maria, teniendo la
obligacion de declarar las complicaciones que presenta al paciente, asi
como eventos adversos que lleven a la discontinuacion del tratamiento.

La frecuencia de seguimientos requeridos se ajustd de acuerdo con
recomendaciones internacionales vigentes:

Leucemia Mieloide Crénica o LAL Phi +

e Hemograma: inicialmente semanal, cuando se obtenga la
normalizacion del hemograma y desaparicion de la esplenomegalia
(se informa en formulario de solicitud de dosis mensual), seguimiento
bi-mensual.

« Estudio Citogenético (semestral hasta negativizacién de Philadelphia)
y posteriormente se deberd seguir con estudio molecular de BCR-ABL
cuantitativo:

Respuesta Completa (negativo o Cero).
Respuesta parcial mayor (1 - 35%)
Respuesta parcial menor (36 — 65%)
Respuesta minima (66 a 95%)

Respuesta nula (> 95%).

e Estudio Cuantitativo BCR- ABL: Se deberd enviar en formulario de
seguimiento con frecuencia cada 3 meses.
Se recomienda adoptar el uso de la escala internacional (E.l.), que es
propia y exclusiva de cada laboratorio y hace los resultados
comparables interlaboratorios.

Respuesta Molecular Completa (E.l.: <0.0037 %< 0.01 >=4 Log.)

Respuesta Molecular Mayor (E.l.: <0.037 %< 0.1>=3 Log.)
Respuesta Molecular Menor (E.1: 0.037 -0.37 %<0.1-1>=2
Log.)

Respuesta Molecular Minima (E.l.: 0.37 - 3.7% 1 -10< 2 Log.)
Respuesta Molecular Nula (E.l.: >3.7% >10 <1 log.)

En caso de lograr Respuesta Molecular Completa o Mayor mantenida
por 2 anos, serd requerida por el FNR en forma semestral.
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