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Wykaz technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci 2024

Zalacznik

l. Wykaz technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci

Lp.

Nazwa leku

Substancja czynna

Oceniane wskazanie

Finlee

mezylan dabrafenibu

w skojarzeniu z trametynibem w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku
1 roku 1 starszych z glejakiem o wysokim stopniu ztosliwosci (ang.
high-grade glioma, HGG) z mutacja BRAF V600E, ktorzy otrzymali
wczesniej przynajmniej jeden cykl leczenia radioterapia i (lub)
chemioterapia

Finlee

mezylan dabrafenibu

w skojarzeniu z trametynibem w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku
1 roku i starszych z glejakiem o niskim stopniu ztosliwosci (ang. low-
grade glioma, LGG) z mutacja BRAF V600E, ktorzy wymagaja
terapii systemowej

Loargys

pegzylarginaza

w leczeniu niedoboru arginazy-1 (ARG1-D), znanego rowniez
pod nazwa hiperargininemii, u osob dorostych, mtodziezy i dzieci
w wieku 2 lat i starszych

Tibsovo

iwosydenib

W skojarzeniu z azacytydyna w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznang ostra biataczka szpikowa (ang. acute amyeloid leukaemia,
AML) z mutacja w genie kodujacym dehydrogenazg izocytrynianu 1
(IDH1) R132, ktoérzy nie sa zakwalifikowani, aby otrzymac
standardowa chemioterapi¢ indukcyjna
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Populacja docelowa oraz szczegéolowe warunki stosowania technologii
lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci

FINLEE (mezylan dabrafenibu) we wskazaniu: w skojarzeniu z trametynibem
W leczeniu dzieci i mlodziezy w wieku 1 roku i starszych z glejakiem o wysokim
stopniu zlosliwosci (ang. high-grade glioma, HGG) z mutacja BRAF V600E, ktorzy
otrzymali wczeSniej przynajmniej jeden cykl leczenia radioterapia i (lub)
chemioterapig.

Populacja docelowa

Dzieci i mlodziez w wieku 1 roku i starszych z glejakiem o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high-
grade glioma, HGG) z mutacja BRAF V600E, ktorzy otrzymali wczesniej przynajmniej jeden cykl
leczenia radioterapig i (lub) chemioterapia.

Szczegotowe warunki stosowania

Dawkowanie, droga podania, sposdb podawania, czas stosowania, modyfikacje dawki

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktorakolwiek substancje pomocniczg: mannitol
(E 421), celuloza mikrokrystaliczna (E 460), krospowidon (E 1202), hypromeloza (E 464),
acesulfam potasowy (E 950), stearynian magnezu (E 470b), sztuczny aromat jagodowy
(maltodekstryna, glikol propylenowy, sztuczne substancje smakowe, cytrynian trietylowy,
alkohol benzylowy), krzemionka koloidalna bezwodna (E 551).

Nie nalezy stosowac dabrafenibu u pacjentow z glejakiem z genem BRAF typu dzikiego.
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania dabrafenibu z produktami leczniczymi, ktoére
sa wrazliwymi substratami okre$lonych enzymow metabolizujacych lub transporterow.

Nie nalezy podawa¢ dabrafenibu kobietom w ciagzy, chyba ze potencjalne korzysci dla matki
przewyzszaja mozliwe zagrozenia dla ptodu.

Monitorowanie

Badania przed rozpoczeciem leczenia:

Badanie w kierunku mutacji BRAF V600E.
Badania skory przed rozpoczeciem leczenia dabrafenibem.

Badania przesiewowe pacjentow w kierunku ukrytych wspotistniejagcych nowotworow
ztosliwych.

Pelna morfologia krwi.

Oznaczenie stgzenia kreatyniny w osoczu.
Oznaczenie czynnos$ci watroby.
Zmierzenie ci$nienia krwi.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowac pacjentow o objawach przedmiotowych
i podmiotowych zaburzen dotyczacych skory: zespolu Stevensa-Johnsona oraz reakcji
polekowej z eozynofilig i objawami ogdlnymi.

Przed rozpoczeciem leczenia kobietom w wieku rozrodczym nalezy zapewni¢ odpowiednie
poradnictwo w zakresie skutecznych metod antykoncepciji.

Badania w trakcie leczenia:
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Badania skéry co miesiac w trakcie leczenia oraz przez okres do szeSciu miesiecy
po zakonczeniu leczenia. Kontrole pacjenta nalezy kontynuowal przez 6 miesigcy
po zakonczeniu podawania dabrafenibu lub do czasu rozpoczecia innego leczenia
przeciwnowotworowego.

Obserwacja w kierunku wtérnych lub nawrotowych nowotworow ztosliwych w lokalizacji innej
niz skora nalezy kontynuowac przez 6 miesigcy po zakonczeniu podawania dabrafenibu
lub do czasu rozpoczecia innego leczenia przeciwnowotworowego.

Pacjentéw nalezy rutynowo monitorowa¢ w celu wykrycia objawdéw przedmiotowych
i podmiotowych dotyczacych oczu (takich jak zaburzenia widzenia, §wiattowstret 1 bol oka).

Pacjentow nalezy ocenia¢ w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawow
zakazenia.

Monitorowanie pacjentéw pod katem mozliwo$ci wystapienia zapalenia mig$nia sercowego.
Rutynowa kontrola stgzenia kreatyniny w osoczu.

Kontrola czynnosci watroby co 4 tygodnie przez 6 miesigcy od rozpoczgcia leczenia. Po tym
okresie mozna kontynuowac kontrole czynnosci watroby zaleznie od wskazan klinicznych.

Nalezy monitorowac¢ ci$nienie krwi i ewentualnie wyréwnac je, stosujac standardows terapig.

Monitorowanie pacjentdow pod katem ciezkich dziatan niepozadanych dotyczacych skory
(ang. severe cutaneous adverse reactions, SCAR).

Monitorowanie pacjentow pod katem rozpadu migsni poprzecznie prazkowanych.

Monitorowanie pacjentow pod katem =zapalenia trzustki (oznaczenie amylazy i lipazy
w surowicy).

Monitorowanie pacjentow pod katem objawoOw zatorowosci plucnej oraz zakrzepicy zyt
glebokich.

Monitorowanie pacjentow pod katem wystapienia limfohistiocytozy hemofagocytarnej
(ang. haemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH).

Pacjentéw w wieku ponizej 3 lat nalezy kontrolowaé pod katem objawdéw ze strony uktadu
oddechowego.

Wskazniki oceny efektywnosci terapii

Przezycie calkowite (ang. overall survival, OS) zdefiniowane jako liczba dni od kwalifikacji
do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS) zdefiniowane jako czas od
kwalifikacji do progresji lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpi
szybciej.

Ogolny wskaznik odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) zdefiniowany jako odsetek
pacjentow z najlepsza potwierdzong odpowiedzig catkowitg (CR) lub czgsciowa (PR).

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DOR) zdefiniowany jako czas
od daty pierwszej udokumentowanej, potwierdzonej odpowiedzi (CR lub PR) do pierwszej
udokumentowanej progresji lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Oczekiwane korzySci zdrowotne

Przezycie catkowite, oczekiwana mediana OS [miesigce]: 32,5.

Wydhuzenie przezycia wolnego od progresji, oczekiwana mediana PFS [miesigce]: 9.

Ogolny odsetek odpowiedzi, oczekiwany ORR [%]: nie mniej niz 56, w tym osobne wyniki
dla CR.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie, oczekiwana mediana DOR [miesigce]: 22 miesigca.
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Dodatkowe dane

Dodatkowe dane do rejestru*.
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2. FINLEE (mezylan dabrafenibu) we wskazaniu: w skojarzeniu z trametynibem

W leczeniu dzieci i mlodziezy w wieku 1 roku i starszych z glejakiem o niskim
stopniu zlosliwosci (ang. low-grade glioma, LGG) z mutacja BRAF V600E, ktorzy
wymagaj terapii systemowe;j.

Populacja docelowa

Dzieci i mtodziez w wieku 1 roku i starszych z glejakiem o niskim stopniu ztosliwosci (ang. low-grade
glioma, LGG) z mutacjag BRAF V600E, ktorzy wymagaja terapii systemowe;.

Szczegolowe warunki stosowania

Dawkowanie, droga podania, sposob podawania, czas stosowania, modyfikacje dawki

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktorakolwiek substancje pomocniczg: mannitol
(E421), celuloza mikrokrystaliczna (E460), krospowidon (E 1202), hypromeloza (E464),
acesulfam potasowy (E 950), stearynian magnezu (E 470b), sztuczny aromat jagodowy
(maltodekstryna, glikol propylenowy, sztuczne substancje smakowe, cytrynian trietylowy,
alkohol benzylowy), krzemionka koloidalna bezwodna (E 551).

Nie nalezy stosowac dabrafenibu u pacjentow z glejakiem z genem BRAF typu dzikiego.
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania dabrafenibu z produktami leczniczymi, ktore
sg wrazliwymi substratami okreslonych enzymow metabolizujacych lub transporterow.

Nie nalezy podawaé dabrafenibu kobietom w cigzy, chyba ze potencjalne korzysci dla matki
przewyzszaja mozliwe zagrozenia dla ptodu.

Monitorowanie

Badania przed rozpoczgciem leczenia:

Badanie w kierunku mutacji BRAF V600E.

Badania skory przed rozpoczeciem leczenia dabrafenibem.

Badania przesiewowe pacjentow w kierunku ukrytych wspotistniejacych nowotworéow
ztosliwych.

Pelna morfologia krwi.

Oznaczenie stezenia kreatyniny w osoczu.

Oznaczenie czynnos$ci watroby.

Zmierzenie ci$nienia krwi.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowac pacjentow o objawach przedmiotowych
I podmiotowych zaburzen dotyczacych skory: zespolu Stevensa-Johnsona oraz reakcji
polekowej z eozynofilig i objawami ogdlnymi.

Przed rozpoczeciem leczenia kobietom w wieku rozrodczym nalezy zapewni¢ odpowiednie
poradnictwo w zakresie skutecznych metod antykoncepciji.

Badania w trakcie leczenia:

Badania skéry co miesigc w trakcie leczenia oraz przez okres do szeSciu miesiecy
po zakonczeniu leczenia. Kontrolg pacjenta nalezy kontynuowal przez 6 miesigcy
po zakonczeniu podawania dabrafenibu lub do czasu rozpoczecia innego leczenia
przeciwnowotworowego;
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Obserwacja w kierunku wtornych lub nawrotowych nowotworow ztosliwych w lokalizacji innej
niz skora nalezy kontynuowac przez 6 miesigcy po zakonczeniu podawania dabrafenibu
lub do czasu rozpoczecia innego leczenia przeciwnowotworowego.

Pacjentéw nalezy rutynowo monitorowa¢ w celu wykrycia objawdéw przedmiotowych
i podmiotowych dotyczacych oczu (takich jak zaburzenia widzenia, $wiattowstret 1 bol oka).
Pacjentow nalezy ocenia¢ w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawow
zakazenia.

Monitorowanie pacjentéw pod katem mozliwo$ci wystapienia zapalenia mig$nia sercowego.
Rutynowa kontrola stezenia kreatyniny w osoczu.

Kontrola czynnosci watroby co 4 tygodnie przez 6 miesigcy od rozpoczgcia leczenia. Po tym
okresie mozna kontynuowac kontrole czynnosci watroby zaleznie od wskazan klinicznych.
Nalezy monitorowac ci$nienie krwi i ewentualnie wyréwnac je stosujac standardowg terapie.
Monitorowanie pacjentoéw pod katem ciezkich dziatan niepozadanych dotyczacych skory
(ang. severe cutaneous adverse reactions, SCAR).

Monitorowanie pacjentow pod katem rozpadu migsni poprzecznie prazkowanych.
Monitorowanie pacjentow pod katem =zapalenia trzustki (oznaczenie amylazy i lipazy
W surowicy).

Monitorowanie pacjentow pod katem objawoOw zatorowosci plucnej oraz zakrzepicy zyt
gltebokich.

Monitorowanie pacjentow pod katem wystapienia limfohistiocytozy hemofagocytarnej
(ang. haemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH).

Pacjentéw w wieku ponizej 3 lat nalezy kontrolowaé pod katem objawdéw ze strony uktadu
oddechowego.

Wskazniki oceny efektywnosSci terapii

Przezycie catkowite (OS) zdefiniowane jako czas od kwalifikacji do zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.

Przezycie wolne od progresji (PFS) zdefiniowane jako czas od kwalifikacji do progresji lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, oceniany zgodnie z kryteriami RANO.

Zmiana oceny jakosci zycia w stosunku do warto$ci wyjsciowej w skali PROMIS Parent Proxy
- Global Health 7+2.

Ogolny wskaznik odpowiedzi (ORR) zdefiniowany jako odsetek pacjentow z najlepsza
potwierdzong odpowiedzig catkowita (CR) lub czgsciowa (PR) wedtug kryteriow RANO.
Odsetek korzysci klinicznych (CBR) zdefiniowany jako odsetek pacjentow z najlepsza ogolna
odpowiedzia w postaci CR lub PR, lub ogoélng odpowiedzia na leczenie w postaci choroby
stabilnej (SD), ktora utrzymuje si¢ przez minimalny czas co najmniej 24 tygodni, wg kryteriow
RANO.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) zdefiniowany jako czas od daty pierwszej
udokumentowanej, potwierdzonej odpowiedzi (CR lub PR) do pierwszej udokumentowanej
progresji lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zgodnie z kryteriami RANO.

Czas do odpowiedzi (TTR) obliczany jako czas od kwalifikacji do pierwszej udokumentowanej,
potwierdzonej odpowiedzi CR lub PR, wedtug kryteriow RANO.

Oczekiwane korzysci zdrowotne

Przezycie calkowite, oczekiwana mediana OS [miesigce]: zgodnie z wynikami badania.
Wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby: oczekiwana mediana PFS [miesigce]: 20.
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Co najmniej brak obnizenia jakosci zycia w stosunku do stanu wyj$ciowego.

Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie: oczekiwany ORR [%]: nie mniej niz 46,5.

Odsetek odpowiedzi:
o catkowitych CR [%]: nie mnigj niz 2,5,
o czesciowych PR [%]: nie mniej niz 43,5.
Odsetek korzysci klinicznych: oczekiwany CBR [%]: nie mniej niz 86.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie: oczekiwana mediana DOR [miesigce]: 20.
Czas do odpowiedzi: oczekiwana mediana TTR [miesiace]: 3,5.

Dodatkowe dane

Dodatkowe dane do rejestru*.
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3.

LOARGYS (pegzylarginaza) we wskazaniu: w leczeniu niedoboru arginazy-1
(ARG1-D), znanego rowniez pod nazwa hiperargininemii, u oséb dorostych,
mlodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych.

Populacja docelowa

Osoby doroste, mtodziez i dzieci w wieku 2 lat i starsze z niedoborem arginazy-1 (hiperargininemig).

Szczegélowe warunki stosowania

Dawkowanie, droga podania, sposdb podawania, czas stosowania, modyfikacje dawki

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Przeciwwskazania

Cigzka nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynnag lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg (sodu
chlorek, potasu diwodorofosforan, dipotasu fosforan, glicerol, kwas chlorowodorowy, sodu
wodorotlenek, woda do wstrzykiwan).

Nie zaleca si¢ stosowania pegzylarginazy w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Monitorowanie

Badania przed rozpoczgciem leczenia:

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy okresli¢c wyjsciowe stgzenie argininy w 0soczu.

Brak jest danych z badan klinicznych dotyczacych stosowania leku u pacjentow w Srednim
i podeszlym wieku z dlugotrwatymi zaburzeniami ruchowymi lub u pacjentdow ze stezeniem
argininy zblizonym do 200 pM stosujacych wylacznie diete ograniczajaca spozycie bialka.
Ekstrapolacja wynikéw leczenia uzyskanych w populacji objetej badaniem klinicznym
jest niejasna. W przypadku tych pacjentoéw stosunek korzysci do ryzyka nalezy ustalac
indywidualnie.

Badania w trakcie leczenia:

Po kazdym dostosowaniu dawki majacym na celu oceng wpltywu zmiany dawki zaleca si¢
kontrolowanie stgzenia argininy w osoczu co tydzien, przez 2 tygodnie.

Po rozpoczeciu leczenia dawke tygodniowa nalezy dostosowaé na podstawie stezenia argininy
w osoczu sprzed podania dawki leku, tak aby stezenie argininy w osoczu miescito si¢ w normie.
Dostosowanie dawki powinno zwykle opiera¢ si¢ na dwoch kolejnych pomiarach, a pierwsza
taka ocene nalezy przeprowadzi¢ po 4 tygodniach podawania leku.

Po ustaleniu indywidualnego poziomu dawki zaleca si¢ kontrolowanie stezenia argininy
w osoczu zgodnie ze standardowymi klinicznymi wizytami kontrolnymi, w odstepach
nie dtuzszych niz 3—6 miesiecy.

Pegzylarginaza bedzie zaktocaé rutynowg analize laboratoryjng argininy, powodujac btedne
male pomiary z powodu degradacji argininy po pobraniu. Nalezy poinformowac¢ laboratorium,
ze pacjent jest leczony produktem leczniczym, ktory metabolizuje argining i zmniejsza st¢zenie
argininy. U pacjentow leczonych produktem leczniczym Loargys nalezy stosowac¢ alternatywne
zatwierdzone procedury pobierania probek w celu pomiaru argininy. Dotyczy to réwniez
proboéwek do pobierania krwi z oznaczeniem CE, zawierajgcych inhibitor enzymu nor-NOHA.
Standardowe metody nie sg odpowiednie, aby kontrolowac resztkowa aktywno$¢ enzymatyczng
pegzylarginazy po pobraniu probek i moga prowadzi¢ do sztucznie zanizonego stezenia argininy
1 nieprawidtowej modyfikacji dawki.

Wskazniki oceny efektywnosci terapii
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Srednia zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowej w 24. tygodniu w tescie 2-minutowego
marszu (ang. 2-Minute Walk Test, 2MWT).

Srednia zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowej w 24. tygodniu w pomiarze wskaznika
umiejetnosci motoryki duzej, cz¢$¢ E (ang. Gross Motor Function Measure Part E, GMFM-E).
Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w 24. tygodniu w innych aspektach
mobilnosci ocenianych za pomoca wskaznika umiejetnosci motoryki duzej, czgs¢ D (ang. Gross
Motor Function Measure Item D, GMFM-D).

Zmiana stgzenia argininy w osoczu w stosunku do warto$ci wyjsciowej po 24 tygodniach
leczenia.

Odsetek pacjentow, u ktorych stezenie argininy w osoczu WYNO0Si ponizej zalecanej wartosci
docelowej (<200uM) i w prawidtowym zakresie (>40 uM do <115 uM).

Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej poziomu 4 zwigzkéw guanidyny
(ang. Guanidino Compounds, GC) po 24 tygodniach leczenia.

Oczekiwane korzysci zdrowotne

Zwigkszenie si¢ sredniego dystansu pokonywanego w ciaggu 2 minut o ok. 7,0 metra od wartosci
wyjsciowej do 24. tygodnia.

Wzrost §redniego wyniku wskaznika umiej¢tno$ci motoryki duzej, cze$¢ E (GMFM-E) o ok. 4,0
od wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia.

Wzrost $redniego wyniku wskaznika umiejetnosci motoryki duzej, czgé¢ D (GMFM-D)
0 ok. 2,5 punktu od poczatku badania do 24. tygodnia.

Obnizenie stezenia argininy w osoczu: ok. 76,5% zmniejszenie $redniego wskaznika GLS
(ang. geometric least squares) od warto$ci wyjsciowe;.

Odsetek pacjentow, u ktorych stezenie argininy w osoczu wynosi ponizej zalecanej wartosci
docelowej (<200uM) i w prawidtowym zakresie (=40 uM do <115 pM) [%]: ok. 90,5%.
Redukcja $rednich pozioméw 4 zwigzkdéw guanidyny: ARGA (kwas argininowy), GAA (kwas

guanidynooctowy), GVA (kwas alfa-keto-6-guanidynowalerianowy) i NAArg (alfa-N-
acetyloarginina) [%]: od 50% do 70%.

Dodatkowe dane

Dodatkowe dane do rejestru*.
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4. TIBSOVO (iwosydenib) we wskazaniu: w skojarzeniu z azacytydyna w leczeniu
doroslych pacjentow z nowo rozpoznana ostra bialaczka szpikowa (ang. acute
amyeloid leukaemia, AML) z mutacja w genie kodujacym dehydrogenaze
izocytrynianu 1 (IDH1) R132, ktérzy nie sa zakwalifikowani, aby otrzymac
standardowq chemioterapi¢ indukcyjna.

Populacja docelowa

Dorosli z nowo rozpoznang ostra biataczka szpikowa z mutacjg w genie kodujacym dehydrogenaze
izocytrynianu 1 (IDH1) R132, ktérzy nie sg zakwalifikowani, aby otrzyma¢ standardowa chemioterapie
indukcyjna.

Szczegoélowe warunki stosowania

Dawkowanie, droga podania, sposob podawania, czas stosowania, modyfikacje dawki

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).
Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: celuloza
mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa 23, hypromelozy octanobursztynian, krzemionka
koloidalna bezwodna, magnezu stearynian, sodu laurylosiarczan (E487), hypromeloza, tytanu
dwutlenek (E171), laktoza jednowodna, triacetyna, indygokarminy lak aluminiowy (E132).

e Jednoczesne stosowanie z silnymi induktorami CYP3A4 lub dabigatranem.
e  Wrodzony zesp6l wydluzonego odstepu QT.
e Nagly zgon lub polimorficzna arytmia komorowa w wywiadzie rodzinnym.
e Odstep QT/QTc wynoszacy > 500 ms, niezaleznie od metody korygowania.
Monitorowanie
Badania przed rozpoczgciem leczenia:

e Wykonanie badania genetycznego w kierunku mutacji w genie kodujacym dehydrogenaze
izocytrynianu 1 (IDH1) R132.

o \Wykonanie elektrokardiogramu (EKG).

e Pelna morfologia krwi i badania biochemiczne krwi.

Badania w trakcie leczenia:

e Co najmniej raz w tygodniu podczas pierwszych 3 tygodni terapii, a nastepnie co miesigc, jesli
odstep QTc pozostaje < 480 ms, nalezy wykonaé elektrokardiogram (EKG). W przypadku
sugestywnych objawow nalezy wykona¢ badanie EKG, jesli jest to klinicznie wskazane.

e Co najmniej raz w tygodniu przez pierwszy miesigc leczenia, raz na dwa tygodnie przez drugi
miesigc leczenia oraz podczas kazdej wizyty lekarskiej w okresie trwania terapii, gdy jest
to klinicznie wskazane, nalezy wykona¢ pelng morfologie krwi i badania biochemiczne krwi.

Wskazniki oceny efektywnosSci terapii

e Przezycie catkowite (OS) zdefiniowane jako czas od kwalifikacji do zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.

o Przezycie wolne od zdarzen (EFS) zdefiniowane jako odsetek pacjentow bez zdarzen, tj.
niepowodzenia leczenia, nawrotu po remisji lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zalezno$ci
od tego, co nastgpito wczesniej, po 12 miesigcach terapii.

o Jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL) badana za pomoca kwestionariusza EORTC
QLQ C30i EQ-5D-5L.
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Wskaznik calkowitej remisji (ang. CR rate) definiowany jako odsetek pacjentow, ktorzy
osiagneli catkowita remisj¢ (CR); CR zdefiniowano jako:

o odsetek blastow w szpiku <5% i brak pateczek Auera;

o brak choroby pozaszpikowej;

o ANC=>1,0 x 109/1 (1000/ul);

o liczba ptytek krwi> 100 x 109/1 (100 000/pl);

o hiezaleznos$¢ od transfuzji krwinek czerwonych.
Wskaznik CR + CRh zdefiniowany jako odsetek uczestnikow, ktorzy osiagneli catkowita
remisj¢ lub catkowitg remisje z czg$ciowa odbudowa hematologiczna (ang. complete remission
with partial hematologic recovery, CRh). CRh zdefiniowano jako CR z czg$ciowym powrotem
do normy parametrow morfologii krwi (ang. recovery of peripheral blood counts) ( <5% blastow
w szpiku, ptytki krwi > 50 000/ ul i ANC > 500/ul).
Wskaznik CR + CRi zdefiniowany jako odsetek uczestnikow, ktorzy osiggneli CR lub CRi (ang.
complete remission with incomplete hematologic recovery) (w tym CRp ang. complete
remission with incomplete platelet recovery).
Ogdlny odsetek odpowiedzi (ORR) zdefiniowany jako wskaznik CR, CRi (w tym CRp),
czgsciowej remisji (PR) i morfologicznego stanu wolnego od biataczki (MLFS). Najlepsza
odpowiedz obliczano w nastgpujacej kolejnosci:

o CR;

o CRi (wtym CRp);
o PR;

o MLFS.

Oczekiwane korzyS$ci zdrowotne

Wydtuzenie catkowitego przezycia: oczekiwana mediana OS [miesiace]: 29,0.

Odsetek pacjentow bez zdarzen po 12 miesigcach [%]: 37,4.

Jako$¢ zycia: zmniejszenie zmgczenia i lepszy stan ogoélny pacjentow.

Catkowita remisja: oczekiwany wskaznik CR [%]: 47,0.

Catkowita remisja lub catkowita remisja z czesciowa odbudowa hematologiczng: oczekiwany
wskaznik CR + CRh [%]: 52,5.

Catkowita remisja lub calkowita remisja z niecatkowita odbudowa hematologiczna: oczekiwany
wskaznik CR + CRi [%]: 54,0.

Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu terapii: oczekiwany ORR [%]: 62,5.

Dodatkowe dane

Dodatkowe dane do rejestru*.
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I11.  *Dodatkowe dane do rejestru

1) dane osobowe dotyczace ustugobiorcy:

a)
b)
c)
d)
€)

f)
9)
h)
i)
)

imi¢ (imiona) i nazwisko,
ptec,

obywatelstwo,
wyksztatcenie,

numer PESEL, a w przypadku osob, ktore nie maja nadanego numeru PESEL - seria i numer
paszportu albo innego dokumentu stwierdzajacego tozsamos$¢, albo niepowtarzalny
identyfikator nadany przez panstwo cztonkowskie Unii Europejskiej dla celéw transgranicznej
identyfikacji, o ktorym mowa w rozporzadzeniu wykonawczym Komisji (UE) 2015/1501 z dnia
8 wrzesnia 2015 r. w sprawie ram interoperacyjnosci na podstawie art. 12 ust. 8 rozporzadzenia
Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 910/2014 w sprawie identyfikacji elektronicznej
i ustug zaufania w odniesieniu do transakcji elektronicznych na rynku wewnetrznym,

datg urodzenia,

adres miejsca zamieszkania lub adres do korespondenciji,

kod gminy krajowego rejestru urzedowego podziatu terytorialnego kraju TERYT,
numer telefonu kontaktowego,

date i przyczyne zgonu;

2) jednostkowe dane medyczne dotyczace ustugobiorcy obejmujace:

a)

b)

podstawowe parametry:
» powierzchnia ciala,
= waga,
» wskaznik masy ciata BMI,
= parametry laboratoryjne,
stan zdrowia w chwili postawienia diagnozy:
= czynniki prognostyczne,
* indeks prognostyczny,
»  choroby wspotistniejace,
date rodzaj i wynik wykonanych badan diagnostycznych oraz nazwy technologii medycznych,
rozpoznanie choroby - gtdéwne i wspotistniejace:
e  date rozpoznania choroby,
e  kod choroby wedlug wybranej i obowigzujacej w rejestrze klasyfikacji,
date i rodzaj leczenia:
e date, rodzaj i tryb wdrozonej terapii,

e nazwe produktu leczniczego lub wyrobu medycznego lub procedury medycznej lub
schematu leczenia,

e date¢ zakonczenia leczenia,
e przyczyng zakonczenia leczenia,

e aspekty chirurgiczne,
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e interwencje przedoperacyjne,
e parametry operacyjne,
f) dodatkowe efekty zdrowotne
e przezycie catkowite (OS),
e dziatania niepozadane (AE),

3) identyfikator ustugodawcy, o ktorym mowa w art. 17c ust. 3 pkt 1 ustawy z dnia 28 kwietnia 2011
r. o systemie informacji w ochronie zdrowia (Dz. U. z 2021 r. poz. 666 z p6zn. zm.);

4) identyfikator miejsca udzielania §wiadczen opieki zdrowotnej, o ktorym mowa w art. 17c ust. 4 pkt
1 ustawy z dnia 28 kwietnia 2011 r. o systemie informacji w ochronie zdrowia (Dz. U. z 2021 r.
poz. 666 z pdzn. zm.);;

5) identyfikator pracownika medycznego, o ktérym mowa w art. 17¢ ust. 5 ustawy z dnia 28 kwietnia
2011 r. o systemie informacji w ochronie zdrowia (Dz. U. z 2021 r. poz. 666 z p6zn. zm.), ktory:

e  wprowadzit dane do rejestru,
e wykonatl dane §wiadczenie opieki zdrowotnej;

6) identyfikator ustugodawcy nadany przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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