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INDEKS SKROTOW

AE

alloHSCT

AP

AraC

ASCO

ASH

ATP

AOTM

BCR-ABL

bd

bid

BP

CADTH

CCgR

CHR

Cl95%

CP

DAS

DNA

EBMT

Dziatania niepozgdane
(Adverse Events)

Allogeniczny HSCT
(Allogeneic HSCT)

Faza przyspieszona
(Accelerated Phase)

Arabinozyd cytozyny, inaczej: cytarabina
(Cytosine Arabinoside)

Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(American Society of Clinical Oncology)

Amerykanskie Towarzystwo Hematologiczne
(American Society of Haematology)

Adenozynotrifosforan
(Adenosine Triphosphate)

Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce

Gen fuzyjny BCR-ABL, odpowiedzialny za produkcje biatka o aktywnosci kinazy tyrozynowe;j
(Fusion Gene BCR-ABL)

Brak danych

Dwa razy dziennie
(tac. bis in die)

Faza blastyczna
(Blastic Phase)

Kanadyjska Agencja Oceny Lekéw i Technologii Medycznych
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Catkowita odpowiedz cytogenetyczna
(Complete Cytogenic Response)

Catkowita odpowiedz hematologiczna
(Complete Hematologic Response)

95% przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Faza przewlekfa
(Chronic Phase)

Dazatynib
(Dasatinib)

Kwas deoksyrybonukleinowy
(Deoxyribonucleic Acid)

Europejska Grupa do Spraw Krwi i Przeszczepu Szpiku Kostnego
(European Group for Blood and Marrow Transplantation)
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EMA

ENESTnd

FDA

FISH

HLA

HSCT

HU

IFN

ITT

MCgR

MMR

mRNA

NCCN

NFZ

NHS Scotland

NICE

NIL

NNH

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

Akronim badania klinicznego
(Evaluating Nilotinib Efficacy and Safety in Clinical Trials- Newly Diagnosed Patients)

Amerykanska Agencja ds Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
(Fluorescent in situ Hybridization)

Uktad zgodnosci tkankowej
(Human Leukocyte Antigen System)

Przeszczep komérek macierzystych uktadu krwiotwérczego
(Hematopoietic stem cell transplantation)

Hydroksymocznik
(Hydroxyurea)

Interferon
(Interpheron)

Imatynib
(Imatinib)

Akronim badania klinicznego
(International Randomized Study of Interferon and STI571)

Wynik/réznica istotny statystycznie
(Statistically Significant)

Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem
(Intention-To-Treat Analysis)

Wieksza odpowiedz cytogenetyczna
(Major Cytogenetic Response)

Wieksza odpowiedz molekularna
(Major Molecular Response)

Matrycowy RNA
(Messenger RNA)

Zrzeszenie organizacji zajmujacych sie tematykg nowotworowg w US
(National Comprehensive Cancer Network)

Narodowy Fundusz Zdrowia

System Ochrony Zdrowia w Szkocji
(National Health Service In Scotland)

Agencja HTA w Wielkiej Brytanii
(National Institute for Health and Clinical Exellence)

Nilotynib
(Nilotinib)

Liczba pacjentéw, u ktoérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego u jednego pacjenta w okreSlonym czasie.
Obliczana jako odwrotno$¢ bezwzglednego zwiekszenia ryzyka ARI (1/ARI)

(Number Needed to Harm)




Perspektywy finansowania nilotynibu w | linii leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg

NNT

NS

PBAC

PBSz

PDGF

PDGF-R

PLT

PCR

PP

PTO

QALY

qd

RB

RCT

RD

RR

SCF

TPZ

wBC

WHO

Liczba pacjentow, ktérych nalezy podda¢ danej interwencji, aby uzyska¢ pozadany efekt
zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koricowego u jednego z nich

w okre$lonym czasie. (1/ARR)

(Number Needed to Treat)

Wynik/réznica nieistotna statystycznie
(Not Significant)

Wartos¢ p, czyli miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju (btad a)
(p value)

Australijska agencja HTA ds. lekéw
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Przewlekta biataczka szpikowa
(Chronic Myeloid Leukemia)

Ptytkopochodny czynnik wzrostu
(Platelet-Derived Growth Factor)

Receptor ptytkopochodnego czynnika wzrostu
(Platelet-Derived Growth Factor Receptor)

Phytki krwi
(Platelets)

Reakcja tancuchowa polimerazy
(Polymerase Chain Reaction)

Analiza zgodna z protokotem
(Per Protocol Analysis)

Polskie Towarzystwo Onkologiczne

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality Adjusted Life Years)

Raz dziennie
(tac. quaque die)

Korzys¢ wzgledna
(Relative benefis)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Bezwzgledna réznica ryzyka
(Risk Difference)

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Czynnik wzrostowy komérek pnia
(Stem Cell Factor)

Terapeutyczny program zdrowotny

Leukocyty
(White Blood Cells)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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CEL ANALIZY

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie oceny technologii medycznych dla produktu
leczniczego nilotynib (Tasigna) w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej (PBSz).
W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:
1. opis problemu zdrowotnego,
2. prezentacje opcji terapeutycznych dostepnych i finansowanych ze $rodkéw publicznych
w Polsce w leczeniu PBSz,
3. przedstawienie wytycznych postepowania u chorych z PBSz (practice guidelines) w Polsce i na
Swiecie,
aktualng sytuacje refundacyjng i dostepnosc¢ do lekéw stosowanych w PBSz w Polsce,
wstepng ocene kliniczng nilotynibu i poszczegolnych opcji terapeutycznych,
wstepng ocene kosztéw terapii poszczegblnymi opcjami terapeutycznymi,

mozliwe formy finansowania nilotynibu ze $rodkéw publicznych,

© N o o &

wybér opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac nilotynib w ramach oceny technologii
medycznych, wraz z uzasadnieniem,

9. proponowany zakres oraz metodyke poszczegdlnych analiz w ramach oceny technologii
medycznych, wymaganych na rzecz wnioskowania o finansowanie nilotynibu ze $rodkéw

publicznych.
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PROBLEM ZDROWOTNY

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig nowo zdiagnozowani, dorosli pacjenci z przewlektg biataczkg szpikowg
(PBSz) w fazie przewlektej, u ktérych nie stosowano dotad leczenia przeciwnowotworowego (I linia

leczenia).

Definicja

Przewlekfa biataczka szpikowa (PBSz) to zespét mieloproliferacyjny, ktérego podstawg jest klonalny
rozrost nowotworowo zmienionej komorki macierzystej szpiku. Do zmian nowotworowych w obrebie
komorki macierzystej szpiku dochodzi na skutek wzajemnej translokacji dtugich ramion pomiedzy
chromosomami 9 i 22, w wyniku czego powstaje zmieniony chromosom 22, nazywany chromosomem
Philadelphia. Na dtuzszym ramieniu nowo powstatego chromosomu zlokalizowany jest gen fuzyjny
BCR-ABL, ktérego produkt, aktywna kinaza tyrozynowa, ma zdolno$¢ aktywac;ji
wewnatrzkomorkowych szlakéw sygnatowych, prowadzgc do zahamowania apoptozy i wzrostu
potencjatu proliferacyjnego komoérki. Prowadzi to do nadmiernych podziatéw i agregacji niedojrzatych
form komérek szpikowych. Dlatego tez gtéwne kryteria diagnostyczne przewlekitej biataczki szpikowej
(PBSz) obejmujg obecnosé¢:

e chromosomu Philadelphia w badaniu cytogenetycznym i/lub

¢ genu BCR-ABL w badaniu wykonanym metodg PCR lub FISH. [1-3]
W oparciu o odsetek blastéw we krwi obwodowej i w szpiku wyréznia sie trzy fazy w rozwoju choroby:

faze przewlekta, faze akceleracji oraz faze blastyczng, inaczej zwang kryzg blastyczng (Rozdz. 2.6).

Objawy i rozpoznanie

U okoto 40% pacjentdw choroba ma przebieg bezobjawowy, a rozpoznanie ma zwykle miejsce
w trakcie rutynowo wykonywanej morfologii krwi. W pozostatych 60% przypadkéw wystepujg
niecharakterystyczne objawy ogbélne, takie jak ostabienie, poty nocne, utrata wagi lub objawy
wynikajgce z powiekszenia $ledziony Ilub zwigzane z duzg leukocytozg (>2x105—3x105/pl).
Rozpoznanie opiera sie na ocenie wynikbw badania morfologicznego krwi i szpiku oraz badaniach

cytogenetycznych i molekularnych. [1, 2, 4]
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Epidemiologia

Biataczki to najczesciej wystepujgce nowotwory krwi. Jest to niejednorodna grupa obejmujgca liczne
schorzenia, z ktérych gtéwnymi sg: ostra biataczka limfoblastyczna, przewlekfa biataczka limfocytarna,
ostra biataczka szpikowa oraz przewlekta biataczka szpikowa (PBSz). Wedtug WHO w 2008 roku
biataczki stanowity okoto 2,8% wszystkich diagnozowanych nowotwordéw i byty przyczyng zgonow

u 257 tys. osob na catym Swiecie. [1, 5]

2.41. Sytuacja epidemiologiczna na swiecie

Przewlekta biataczka szpikowa (PBSz) stanowi od 15% do 20% wszystkich rozpoznawanych
biataczek. [6] Wedtug dostepnych danych epidemiologicznych zachorowalnos¢ z powodu PBSz na
Swiecie wynosi od 0,6 do 2 przypadkéw na 100 tys. os6b rocznie, a mediana wieku w momencie
rozpoznania miesci sie w przedziale od 50 do 60 lat. [2, 7-9] Wedtug rejestru prowadzonego
w Stanach Zjednoczonych (Surveillance, Epidemiology and End Results, SEER) zachorowalnos¢
wynosi 1,5 przypadku na 100 tys. rocznie, natomiast mediana wieku w momencie diagnozy wynosi 65
lat, a zatem jest wyzsza, niz wskazujg na to dane epidemiologiczne z innych krajéw (Polska, Irlandia
Pétnocna). [2, 8, 10] Jedng z mozliwych przyczyn tych rozbieznoéci jest fakt, ze rejestr SEER
obejmuje swoim zasiegiem jedynie 28% populacji mieszkajgcej w USA. [11] Wyniki badania
epidemiologicznego przeprowadzonego we Francji w latach 1985-2006 wykazaty niemal dwukrotny
wzrost wskaznika chorobowosci z poziomu 5,8 na 100 tys. mieszkahcéw w roku 1998 do 10,4 na
100 tys. mieszkancow w 2007. Wzrost chorobowosci w tym okresie zwigzany byt z wprowadzeniem
do leczenia PBSz inhibitoréw kinazy tyrozynowej, ktéry skutkowat istotnym wydtuzeniem przezycia
pacjentow. [7] Czestsze zachorowania na PBSz odnotowuje sie wérod mezczyzn. Wedtug réznych

opracowan proporcja chorujgcych mezczyzn do kobiet wynosi od 1,4 do 2,2. [2, 8, 9, 12]

2.4.2. Sytuacja epidemiologiczna w Polsce

Na podstawie Krajowej Bazy Danych Nowotworowych ustalono, ze w roku 2007 w Polsce odnotowano
tacznie 1031 zachorowan na biataczki szpikowe. [13] Niestety w rejestrze nie sg gromadzone
informacje z podziatem na rodzaje biataczek szpikowych, dlatego nie jest mozliwe precyzyjne
okreslenie zapadalno$ci na PBSz w Polsce. Wedtug danych NFZ rocznie w Polsce rozpoznawanych
jest okoto 350 nowych przypadkéw PBSz, co odpowiada zapadalnosci ponizej 1 na 100 tys. osob/rok.
(2]

Odnaleziono dwa badania epidemiologiczne dotyczgce PBSz w Polsce. Nalezy jednak podkresli¢, iz
zebrane informacje pochodzity z okresu, gdy u wiekszosci chorych stosowano hydroksymocznik lub
interferon. W miedzyczasie terapig z wyboru u pacjentow z nowo zdiagnozowang PBSz stat sie
imatynib, w zwigzku z czym przedstawione ponizej dane dotyczgce SmiertelnoSci majg gtoéwnie

wartos¢ historyczna.
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Wyniki badania epidemiologicznego Hotowiecka 2003, przeprowadzonego w oparciu o dane zebrane
z 47 osrodkow hematologicznych (w tym wszystkich akademickich), wskazujg, ze w 2002 roku
w Polsce na PBSz leczono 1 023 pacjentow. Sposrdd nich 957 to osoby doroste (472 mezczyzn, 449
kobiet, stosunek 1,03: 1), a 67 to osoby ponizej 18. roku zycia (28 dziewczynek i 37 chiopcédw;
stosunek 1,3 : 1). Mediana wieku w momencie rozpoznania wynosita 47 lat w grupie os6b dorostych
oraz 11 lat w grupie dzieci. Najwigekszy odsetek stanowili pacjenci w fazie przewlektej PBSz (Wykres
1). [14] Zapadalno$¢é oszacowano na 0,53 przypadkéw na 100 tys. na rok. Warto$¢ ta jest nizsza niz
wskazujg na to dane z innych krajow. [14] Rozbieznosci te mogg wynikaé¢ z faktu, ze nie wszystkie
nowe zachorowania sg rozpoznawane lub Zze rozpoznanie nastepuje pézniej niz w innych krajach.
Mozna tez przypuszczaé, ze cze$¢ pacjentdow, zwtaszcza w podesztym wieku, pomimo stwierdzenia

PBSz nie jest leczona w specjalistycznych osrodkach. [14]

Wykres 1.
Odsetek pacjentow w poszczegolnych fazach przewlektej biataczki szpikowej w 2002 roku w Polsce
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W badaniu Hotowiecka 2003 wykazano réwniez, ze mediana czasu przezycia niezaleznie od daty
rozpoznania choroby w grupie oséb dorostych wynosita 3 lata, natomiast w grupie dzieci — 4 lata. [14]
Wyniki te znacznie odbiegajg od aktualnych danych dotyczgcych przezywalnosci pacjentow z PBSz,
co wynika z faktu, ze w tamtym okresie (2002 rok) zaledwie 10% pacjentéw leczona byta imatynibem,
natomiast ponad potowa stosowata wytgcznie hydroksymocznik (Wykres 2). [14] Niewielki odsetek
chorych stosujgcych imatynib nalezy ttumaczy¢ tym, ze lek ten zostat zarejestrowany w Polsce

dopiero pod koniec 2001 roku.
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Wykres 2.
Odsetek pacjentow leczonych poszczegdélnymi metodami terapeutycznymi w Polsce w 2002 roku
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Interesujgcych danych na temat epidemiologii PBSz w Polsce dostarcza réwniez praca Prejzner 2004,
przeprowadzona na terenie wojewodztwa pomorskiego. Wykazano w niej, iz w latach 1993-2002
surowy wspétczynnik zachorowalnosci wzrést ponad dwukrotnie z wartosci 0,5/100 tys./rok w roku
1993 do 1,1/100 tys./rok w roku 2002. Na wzrost ogo6lnej liczby nowych zachorowan, ktéry uwidocznit
sie w sposéb szczegdlny w latach 2001-2002 wplyw miata gtdbwnie duza liczba nowo
zdiagnozowanych przypadkéw wsréd mezczyzn. UsSredniony, dziesiecioletni wspétczynnik
zachorowalnosci wynosi 0,8/100 tys./rok i jest wyzszy u mezczyzn niz u kobiet (0,9 oraz
0,6/100 tys./rok odpowiednio) (Wykres 3). [15] Wykazano ponadto wzrost zachorowalnosci na PBSz
z wiekiem. Wséréd mezczyzn w przedziale wiekowym 0 — 19 lat wynosi 0,21/100 tys./rok, podczas gdy
w grupie powyzej 60 r.z. 2,92/100 tys./rok. U kobiet w tych samych grupach wiekowych zapadalno$¢é
ksztattowata sie odpowiednio na poziomie 0,06/100 tys./rok oraz 1,56/100 tys./rok (Wykres 4). [15]

Wykres 3.
Zachorowalnos$¢ na PBSz w podziale ze wzgledu na pte¢ na terenie wojewodztwa pomorskiego w latach 1993-2002
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Wykres 4.
Zachorowalno$¢ na PBSz z uwzglednieniem wieku i pici na terenie wojewédztwa pomorskiego w latach 1993-2002
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W tej samej pracy (Prejzner 2002) stwierdzono, ze wspo6tczynnik chorobowosci dla wojewddztwa
pomorskiego w 2002 roku wynosit 4,0/100 tys./rok i byt wiekszy niz w poprzednich latach
(odpowiednio 3,5/100 tys./rok w roku 2001 oraz 2,9/100 tys./rok w roku 2000). [15] Wspotczynnik
umieralnosci rozumiany jako iloraz liczby zgonéw w danym roku do liczebnosci obserwowane;j
populacji w tym samym roku w latach 1997-2002 wynosit 0,54/100 tys./rok. W tym samym okresie
czasu wspo6tczynnik Smiertelnosci, zdefiniowany jako stosunek umieralnosci do zapadalnosci, wynosit
0,57/100 tys./rok, przy czym w grupie wiekowej do 60. roku zycia wyzszg Smiertelnos¢ obserwowano

wsréd mezczyzn, natomiast po 60. roku zycia — wsrdd kobiet (Wykres 5). [15]

Wykres 5.
Wspétczynnik $miertelnosci z uwzglednieniem wieku i ptci na terenie wojewédztwa pomorskiego w latach 1997-2002
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Etiologia i patogeneza przewlektej biataczki szpikowej

2.5.1. Czynniki etiologiczne

Przewlektfa biataczka szpikowa jest chorobg nabytg. Nie stwierdzono jej jednoczesnego wystepowania
u bliznigt monozygotycznych. Jedynym dotychczas poznanym czynnikiem etiologicznym przewlekiej
biataczki szpikowej jest ekspozycja na promieniowanie jonizujgce, gdyz zaobserwowano znaczgcy
wzrost zachorowan wsréd radiologéw, pacjentéw poddawanych radioterapii, a takze w populacji

japonskiej poddanej ekspozycji na radiacje po wybuchu bomby atomowej w 1945 roku. [8, 16, 17]

2.5.2. Patogeneza choroby

Podstawowym wskaznikiem cytogenetycznym przewlekiej biataczki szpikowej jest obecnosé
chromosomu Philadelphia z genem BCR-ABL, ktéry wykrywany jest wedtug réznych zrédet u okoto
90 — 95% nowo zdiagnozowanych przypadkow. [16, 17] Wedtug klasyfikacji nowotworéw uktadu
hematopoetycznego, opublikowanego w 2008 roku przez WHO, przewlektg biataczke szpikowg
zaliczono do grupy nowotworow mieloproliferacyjnych. Warunkiem koniecznym do rozpoznania PBSz
wedlug WHO jest obecnos¢ genu fuzyjnego BCR-ABL. W przypadku, gdy badanie molekularne
wykluczy jego obecno$¢ nalezy braé pod uwage inng jednostke z grupy nowotwordw

mieloproliferacyjnych. [18]

Uwaza sie, iz rozw6j PBSz rozpoczyna sie od pojedynczej, pluripotencjalnej komorki macierzystej
szpiku kostnego, ktéra w wyniku mutacji uzyskata zdolno$¢ do niekontrolowanych podziatow
prowadzac do rozrostu guza. [19] Za przewage proliferacyjng komoérek nowotworowych nad
prawidtowymi komérkami szpiku odpowiada aktywno$¢ kinazy tyrozynowej, ktorej gen zlokalizowany
jest na chromosomie Philadelphia (Ph), powstajagcym na skutek wzajemnej translokacji dtugich ramion
chromosomu 9 i 22. W wyniku tej translokacji dochodzi do wytworzenia genu fuzyjnego BCR-ABL,
stanowigcego potgczenie genu BCR z chromosomu 22 oraz protoonkogenu ABL z chromosomu 9.
W naturalnych warunkach gen ABL jest protoonkogenem kodujgcym kinaze tyrozynowa, ktérej
synteza zachodzi gtéwnie we wczesnych fazach zréznicowania komorek, a jej aktywno$¢é w komoérce
podlega Scistej regulacji poprzez liczne oddziatywania wewnatrzczgsteczkowe. Wzrost aktywnosci
kinazy ABL wptywa na reorganizacje cytoszkieletu i wzrost potencjatu migracyjnego komaérki, a takze,

poprzez inne kinazy biatkowe, pobudza komérki do podziatow mitotycznych. [19]

Biatkowe kinazy tyrozynowe sg enzymami, ktére uczestniczg w transporcie reszt fosforanowych z ATP
na reszty tyrozyny w biatkach, przez co stanowig wazny element wewnatrz- i zewnatrzkomérkowych
szlakbw metabolicznych. Kinazy tyrozynowe sg bezpoSrednio zaangazowane w rbézne procesy
komoérkowe, takie jak kontrola wzrostu czy r6znicowanie sie komoérek. [16] Z tego wzgledu regulacja

aktywnosci kinaz tyrozynowych jest kluczowa dla prawidiowego funkcjonowania komorki. Jezeli
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kontrola aktywnosci zostanie zaburzona, moze prowadzi¢ to do transformacji nowotworowej

i niekontrolowanego wzrostu i rozwoju komoérek nowotworowych. [8]

Produktem ekspresji zmutowanego genu BCR-ABL, w zalezno$ci od miejsca pekniecia genu BCR
poprzedzajgcego translokacje ramiom chromosomoéw, mogg by¢ biatka o réznych masach

molekularnych: p2108°RABL 5190BCRABL  523(BCRABL

i inne. W populacji chorych na PBSz niemal
u 99% osob wykrywana jest forma biatka 210 kDa (p230°%*®h). [19] Produkty biatkowe zmutowanego
genu wykazujg aktywnos$¢ kinazy tyrozynowej i sg odpowiedzialne za transformacje nowotworowg
macierzystych komérek krwiotwérczych. [8, 16, 20-22] Aktywno$¢ produktéw biatkowych genu
BCR/ABL prowadzi do wzmozonej proliferacji i opornosci na apoptoze komoérek biataczkowych. Za
zaburzenia w procesie proliferacji komoérkowej sg prawdopodobnie odpowiedzialne integryny
uczestniczagce w oddziatywaniach pomiedzy podscieliskiem szpiku kostnego a komérkami

progenitorowymi.

Poznanie patogenezy choroby oraz zrozumienie roli kinaz tyrozynowych w rozwoju PBSz umozliwity
dalszy rozwéj badan nad inhibitorami kinaz tyrozynowych. Wprowadzenie do terapii imatynibu,
pierwszego przedstawiciela tej grupy lekow, umozliwito kontrole choroby oraz istotng poprawe
przezywalnosci chorych z PBSz. Terapia imatynibem nie pozwala jednak na catkowite wyleczenie
i musi by¢ prowadzona przez cate zycie lub do momentu stwierdzenia opornosci na terapie.
W przypadku wystgpienia lekoopornosci w Polsce stosuje sie inhibitory kinazy Il generacji (nilotynib
oraz dazatynib), ktére cechujg sie wiekszg selektywnoscig oraz silniejszym dziataniem hamujgcym
kinaze BCR-ABL. [23, 24] W ostatnim czasie nilotynib oraz dazatynib zostaty dopuszczone do

I-liniowego leczenia pacjentéw z PBSz.

2.5.3. Opornosc¢ na imatynib i jej mechanizmy

U czesci pacjentdow w trakcie stosowania imatynibu dochodzi do wyksztatcenia sie opornosci, ktéra
w zaleznosci od momentu wystgpienia moze by¢ zaklasyfikowana jako:
e pierwotna, gdy od rozpoczecia leczenia nie zaobserwowano odpowiedzi hematologiczne;j
i/lub cytogenetycznej,
e wtorna, gdy poczgtkowo uzyskano odpowiedz na leczenie, lecz zostata ona utracona

w trakcie jego kontynuowania. [19]

Przyczyny obu rodzajow opornosci mogq by¢ identyczne, niemniej jednak w przypadku opornosci
pierwotnej stosunkowo czestym podtozem sg zaburzenia wchtaniania leku lub zaburzenie jego
dystrybucji i wchtaniania komérkowego. Z kolei mechanizmy molekularne, do ktérych nalezg mutacje
domeny katalitycznej, nadekspresja BCR-ABL i redundancja szlakow sygnatowych, sg czestszym

powodem wyksztatcenia sie opornosci wtérnej. [19]
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Mutacje punktowe

Uwaza sie, iz mutacje punktowe w domenie kinazowej stanowig najczestszg przyczyne opornosci,
odpowiadajgc za 42 do 90% przypadkdéw. Jak dotad wykryto ponad 70 ré6znych mutacji punktowych
w domenie kinazowej. Udowodniono, iz niektdére z nich w istotny sposéb modyfikujg podatnosé
BCR-ABL na dziatanie imatynibu. Sposréd wszystkich stwierdzonych podstawien, szesé
najczestszych diagnozowanych jest u 66% pacjentéw i dotyczy zamiany aminokwaséw w pozycjach
315, 253, 255, 351, 250 oraz 359. Niektére z tych mutacji w znaczacy sposob ostabiajg rowniez
podatno$é komorek w badaniach in vitro na inhibitory BCR-ABL Il generaciji: nilotynib oraz dazatynib.
Stopien opornosci na inhibitory kinazy tyrozynowej wyraza sie okreslajgc stezenie leku konieczne do
zahamowania aktywnoéci BCR-ABL o 50% (ICsp). ICsp wzrasta wraz z pojawieniem sie
poszczegblnych mutacji, w stosunku do niezmutowanego biatka (Tabela 1). [25] Wystgpienie
podstawienia T315] wigze sie z drastycznym zmniejszeniem podatnosci enzymu na dziatanie
wszystkich dostepnych lekéw, natomiast wiekszo$¢ pozostatych mutacji w obrebie domeny
katalitycznej ostabia potencjat inhibicyjny nilotynibu i dazatynibu w duzo mniejszym stopniu niz ma to
miejsce w przypadku imatynibu. Dodatkowo mutacje mogg wystepowaé réwniez w catej czgsteczce,
poza domeng katalityczng, prowadzac do zmian konformacyjnych ostabiajgcych interakcje imatynibu
z kinazg. [19] Zaktada sie, iz inhibitory kinazy BCR-ABL nie indukujg powstawania mutacji de novo,
lecz ich stosowanie wytwarza presje selekcyjng, ktéra faworyzuje proliferacje komérek o zmniejszone;j

podatnosci na lek. [19]

Tabela 1.
Wptyw mutacji kinazy BCR-ABL na potencjat inhibicyjny niskoczasteczkowych inhibitorow

ICs5o [ng/ml]

Mutacja

Brak mutacji 153-400 <5-13 0,4-0,9
G250E 796—>11800 25-116 0,9-4,1
Y253H >3800-10442 238-688 1,3-10
E255K 1873—>5900 63-299 2,8-6,6
T315I1 >3800->11800 369— >5300 69,3—>500
F359V 826-1077 48-93 1,1-1.4

Nadekspresja BCR-ABL

Nadekspresje BCR-ABL spowodowang duplikacjg genu fuzyjnego BCR-ABL zaobserwowano
pierwotnie w hodowlach in vitro, a nastepnie potwierdzono u pacjentéw z opornoscig na imatynib.

Uwaza sie, iz nadekspresja BCR-ABL znacznie rzadziej lezy u podtoza lekoopornosci niz mutacje

.
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punktowe w domenie katalitycznej, niemniej jednak w jednym z badan dotyczyta ona 18% pacjentéw

lekoopornych. [19]
Redundancja szlakéw sygnatowych

Substratami kinazy BCR-ABL w komérce sg inne biatka uczestniczgce w przekazywaniu sygnatu
odpowiedzialnego za modulacje proceséw zyciowych, w wyniku ktérych dochodzi do wzrostu
potencjatu proliferacyjnego i zahamowania apoptozy. Inhibicja BCR-ABL w normalnych warunkach
powinna przywraca¢ komoérce jej pierwotny fenotyp lub powodowac apoptoze. W zwigzku z istnieniem
wielu zaleznosci w skomplikowanych sieciach oddziatywan sygnatowych, sygnaty proliferacyjne
inicjowane przez BCR-ABL potencjalnie mogg by¢ przekazywane przez inne biatka. W takich
sytuacjach wytagczenie aktywnosci BCR-ABL nie powodowatoby zahamowania transformaciji
nowotworowej komorki. Analizy aktywnosci genéw w komoérkach o fenotypie opornym na imatynib,
przeprowadzone przy uzyciu technologii mikromacierzy, skutkowaty wyselekcjonowaniem
nadaktywnych genow, ktérych produktami mogg by¢é potencjalne alternatywne przekazniki sygnatu

proliferacyjnego. [19]

Historia naturalna choroby i rokowanie

W przebiegu przewlektej biataczki szpikowej wyrdznia sie 2 fazy rozwoju choroby, kiedy choroba
bezpos$rednio z fazy przewlektej wchodzi w faze kryzy blastycznej lub, co ma miejsce czeéciej,
obserwowany jest przebieg tréjfazowy, w ktérym faza kryzy blastycznej poprzedzona jest
wystgpieniem fazy akceleracji, zwanej réwniez fazg przyspieszong. [1, 8] Szacuje sie, ze ok. 85%
pacjentow diagnozowanych jest w fazie przewlektej i to w tej fazie pacjenci najlepiej reagujg na
terapie. Faza akceleracji i faza blastyczna stwierdzana bywa u 5 — 10% nowo diagnozowanych

pacjentow. [8, 21]

Faza przewlekla (ang. chronic phase). Podczas tego okresu choroby dochodzi do szybkiej
proliferacji ztosliwych komérek progenitorowych. Mimo ich duzej ilosci, zachowujg one zdolnos¢ do
réznicowania sie. Dopiero utrata potencjatu réznicujgcego prowadzi do progresji choroby. [26] Ze
wzgledu na powolny rozwéj choroby w tym stadium, ponad 40% pacjentéw nie wykazuje objawdw
choroby i diagnozowanych jest przypadkowo podczas rutynowych badan morfologii krwi. [12, 26]
W fazie przewleklej u czesci pacjentow wystepujg objawy zmeczenia, krwawienia, podwyzszona
temperatura ciata, utrata wagi oraz uczucie petnosci w jamie brzusznej, spowodowane powiekszong
Sledziong. Czas trwania fazy przewlektej wynosi 3 — 5 lat od momentu postawienia diagnozy. [8, 26]
W tej fazie zawartos¢ blastow we krwi znajduje sie na poziomie 1 — 15%. Obserwuje sie zmiany
cytogenetyczne charakteryzujgce sie obecnoscig chromosomu Philadelphia (Ph+), natomiast brak jest
doniesienh o wtdérnych zmianach cytogenetycznych (np. obecno$¢ dodatkowego chromosomu Ph)

w fazie przewlekiej. [8]
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Faza przyspieszona (ang. accelerated phase). Nie istnieje uniwersalna definicja tej fazy choroby.
[12] Wedtug wytycznych LeukemiaNet diagnozuje sie ja, gdy liczba blastow przekroczy 15%, przy
réwnoczesnym zwiekszeniu odsetka bazofili powyzej 20% i przetrwatej trombocytopenii niezwigzanej
z leczeniem. [25] Objawy kliniczne w fazie akceleracji to wysoka gorgczka, uczucie zmeczenia
(spowodowane anemig), infekcje, krwawienia. [8, 26] Sredni czas trwania fazy akceleracji szacuje sie
na 18 miesiecy, aczkolwiek czasami dochodzi do nagtego przejscia do fazy kryzy blastycznej w ciggu
6 miesiecy. [26] Wedtug réznych Zrédet faza akceleracji moze trwa¢ od 6 do 24 miesiecy. [8, 12]
Podczas trwania tej fazy oprécz typowych zmian w postaci obecnosci chromosomu Ph, obserwuje sie
wtérne zmiany genetyczne zwigzane z obecnoscig dodatkowego chromosomu Ph, izochromosomu
17q, a takze trisomie chromosomu 8 oraz utrate aktywnosci biatek myc oraz p53 (niezbednych

w regulacji komérkowej i indukcji apoptozy). [8]

Faza kryzy blastycznej (ang. blast crisis). Definicja fazy kryzy blastycznej réwniez nie zostata
ujednolicona, jednakze najczesciej przyjmuje sie, iz rozpoczyna sie ona, gdy poziom blastéw we krwi
przekracza 30%, a wtérne efekty cytogenetyczne sg takie same jak w fazie akceleraciji. [8] Ze wzgledu
na zaawansowanie choroby liczba pacjentéw diagnozowanych w czasie kryzy blastycznej jest
niewielka w poréwnaniu do wczesniejszych faz. Czas trwania tej fazy okres$la sie na 3—6 miesiecy, po
czym nastepuje zgon. [8, 26] Niektore zrodia okreslajg mediane przezycia w fazie kryzy blastycznej na
3-9 miesiecy. [12] Wséréd objawdw klinicznych wymienia sie m.in. przewlektg anemie, krwawienia,
potliwos¢, bol kosci, utrate wagi, powiekszong $ledzione, watrobe i wezty chionne. [8, 26] W fazie
kryzy blastycznej dochodzi do transformacji mieloidalnej, obserwowanej u ok. 50% pacjentow,
limfoidalnej u 25% pacjentéw oraz transformaciji niezréznicowanej u 25% pacjentéw. Obraz kliniczny
tej pierwszej podobny jest do ostrej biataczki szpikowej, a tej drugiej do ostrej biataczki
limfoblastycznej. Zaobserwowano, ze w przypadku transformacji limfoblastycznej chemioterapia
pozwala uzyska¢ wigkszy odsetek remisji oraz diuzsze przezycie niz w przypadku transformacji

mieloidalnej lub niezréznicowanej. [12]

Czynniki prognostyczne

PBSz moze sie rozwija¢ w diametralnie rézny sposob i w réznym tempie u pacjentéow znajdujgcych sie
w tej samej fazie zaawansowania choroby. Niekiedy chorobe przez dtugi okres udaje sie zatrzymac
w fazie przewleklej, natomiast innym razem obserwuje sie stosunkowo szybkg progresje po kilku
miesigcach od diagnozy. Analizy przezycia pacjentéw chorych na PBSz wykazaty mozliwo$é
prognozowania oczekiwanej diugosci zycia pacjentdw na podstawie szeregu czynnikow, ktére mozna
okresli¢ przed rozpoczeciem leczenia. Dwie najpopularniejsze skale oceniajgce ryzyko u pacjentow
z PBSz (Sokala oraz Hasforda) uwzgledniajg wiek pacjenta, wyniki oznaczen morfologicznych oraz
wielko$¢ sledziony.

Skala Sokala opracowana zostata na podstawie obserwacji 813 pacjentéw z Europy i USA, ktérych leczono w latach 1962 —
1981 za pomocg standardowej chemioterapii. Analiza statystyczna przy zastosowaniu modelu proporcjonalnego hazardu Coxa
wykazata silng korelacje pomiedzy szeregiem czynnikow prognostycznych oraz przezywalno$cig. Poréwnujgc wyniki analiz
jedno- i wieloczynnikowej, wyselekcjonowano zmienne w istotny sposob korelujgce ze zlg prognozg przezycia. Nalezaty do

nich: wiek, wielkos¢ $Sledziony, trombocytoza oraz zwigkszony odsetek blastéw we krwi (Tabela 2). Stwierdzone zaleznosci
pomiedzy poszczegdélnymi czynnikami a $miertelnoscig wykorzystano do opracowania algorytmu pozwalajgcego obliczy¢

| lT\_




Perspektywy finansowania nilotynibu w | linii leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg

warto$¢ wskaznika, na podstawie ktérego mozna zakwalifikowa¢ pacjenta do jednej z 3 grup rokowniczych réznigcych sie
dtugoscia przezycia catkowitego (Tabela 3,

Tabela 6). [27] Mediana przezycia wynosita 60 miesiecy w grupie charakteryzujgcej sie dobrym rokowaniem oraz 32 miesigce w
grupie pacjentéw cechujgcych sie ztym rokowaniem (

Tabela 7). [27]

Tabela 2.
Wyniki analizy korelacji czynnikow prognostycznych z przezywalnoscia — skala Sokala

Analiza wieloczynnikowa (wartos¢
Analiza 4 ( P)

Czynnik prognostyczny jed?x::);nérglg))wa w‘s’:‘;zs%:: gl;i:‘jg;‘?‘e 2raliza krokowa
Pte¢ meska 0,5 0,06 0,09
Starszy wiek 0,02 0,0009 0,001
Powigkszenie $ledziony 0,000001 0,00003 0,00005
Powigkszenie watroby 0,00001 0,09 0,1
Nizszy hematokryt 0,0004 0,7 0,7
Wyzsza liczba leukocytow 0,001 0,6 0,6
Wyzsza liczba trombocytow 0,001 0,001 0,004
Wyzszy % blastow we krwi 0,000001 0,00003 0,000001

Tabela 3.
Algorytm okreslajacy prognoze przezycia w PBSz wedtug skali Sokala

A'(t)/Ao(t) = Exp 0,01116 x (wiek - 43,4) + 0,0345 x ($ledziona — 7,51) + 0,188 x [(ilo$¢ plytek/700)* — 0,563] +
0,0887 x (odsetek blastow — 2,10)

Skala Hasforda opracowana zostata w oparciu o dane 1303 pacjentéw z PBSz, u ktorych zastosowano interferon a, biorgcych
udziat w 14 réznych badaniach klinicznych. Skala Hasforda, podobnie jak skala Sokala, dzieli pacjentéw na 3 grupy rokownicze
w zaleznoséci od wartosci wcze$niej wyliczonego wspoétczynnika: grupe o dobrym, posrednim i ztym rokowaniu (

Tabela 6). Wartos¢ wspotczynnika Hasforda obliczana jest w oparciu o czynniki prognostyczne, dla
ktérych wykazano istotng korelacje z przezywalnoscig zarébwno na podstawie analizy jedno-, jak
i wieloczynnikowej: wiek pacjenta, wielkoS¢ $ledziony, liczbe ptytek krwi, odsetek blastow we krwi
obwodowej, ilo$¢ bazofili oraz ilos¢ eozyndfilii (Tabela 4, Tabela 5). Przydziat do poszczegélnych grup
ryzyka zostat dokonany w oparciu o dtugosé przezycia. Mediana catkowitego przezycia wynosita 98,

65 oraz 42 miesigce odpowiednio w grupie pacjentdw z niskim, srednim i wysokim ryzykiem (

Tabela 7). [28]

Tabela 4.
Wyniki analizy korelacji czynnikéw prognostycznych z przezywalnoscia — wg skali Hasforda

Czynnik prognostyczny \ Analiza jednoczynnikowa®  Analiza wieloczynnikowa®
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Wiek <50 r.z. <0,0001 <0,0001
Wielkos¢ $ledziony < 0,0001 < 0,0001
Poziom hemoglobiny < 0,0001 0,6494
Liczba leukocytow 0,0004 0,8864
Odsetek blastéw 0,0345 0,0214
Odsetek promielocytéw 0,0035 0,8845
Odsetek eozynofilii 0,0035 0,0868
Odsetek bazofili <3% 0,0017 0,0835
Liczba ptytek krwi >1500 x 10°/L <0,0001 0,0002
Odsetek blastow w szpiku kostnym 0,051 0,0877
Utrata wagi <0,0001 0,1851
Hepatomegalia 0,0331 0,8450
Odsetek erytroblastow 0,0434 0,8968

a) istotnos¢ statystyczna 2a = 0,1.

Tabela 5.

Algorytm okreslajacy prognoze przezycia w PBSz wedtug skali Hasforda

=0,6666 x wiek [0 kiedy <50; 1 kiedy 250] +0,0420 x wielko$¢ sledziony [cm ponizej tuku] + 0,0584 x
blasty [%] + 0,0413 x eozynofile [%] + 0,2039 x bazofile [0 kiedy odsetek bazofili <3%; 1 kiedy 23%] +

1,0956 x iloS¢ ptytek [0 kiedy ilosé ptytek krwi <1500 x 10%I; 1 kiedy 21500 x 10%1] x 1000

Tabela 6.
Klasyfikacja grup rokowniczych wedtug skal Sokala i Hasforda

Rokowanie Warto$é wskaznika Sokala | Warto$é wskaznika Hasforda
Dobre <0,8 <780
Posrednie 0,8-1,2 780 — 1480
Zte >1,2 >1480

Tabela 7.

Charakterystyka oraz wyniki uzyskane w analizie przezycia dla skal Sokala i Hasforda

Hasford

Liczba pacjentéw

813

(Europa: 435; USA: 378)

1303

(Europa: 1228; USA: 0)
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Mediana wieku (lata) 43 49

Chemioterapia

LCIE LS (gtéwnie busulfan) IFNa
Okres badania 1962 — 1981 1985 — 1996
Niskie 32% 40,6%
Ryzyko Srednie 41% 44,7%
Wysokie 27% 14,6
Niskie 60 98
Mediana przezywalnosci -
w poszczegolnych Srednie 46 65
grupach ryzyka (mies.)
Wysokie 32 42

Od czasu, kiedy opracowano przedstawione wyzej skale oceniajgce ryzyko pacjentéw z PBSz, zaszty
diametralne zmiany w metodach leczenia przewlekiej biataczki szpikowej. Opracowanie
i wprowadzenie do obrotu inhibitoréw kinaz tyrozynowych niemal catkowicie wyparto dotychczasowe
metody leczenia za pomocg standardowej chemioterapii (gtéwnie busulfan) oraz interferonu a.
W wyniku tych zmian prognoza przezycia pacjentéw z PBSz ulegta znaczacej poprawie. [12] Z tego
tez powodu zasadnos¢ dalszego stosowania skali Sokala u pacjentow leczonych inhibitorami kinaz
tyrozynowych bywa obecnie kwestionowana, a najnowsze doniesienia nie sg jednoznaczne. [12]
W publikacji Martin 2003 wykazano brak zaleznosci pomiedzy przynaleznoscig do grupy ryzyka
wg Sokala a przezywalnoscia wolng od progresji u pacjentéw leczonych imatynibem po
niepowodzeniu IFNa. [29] Z kolei w badaniu IRIS, do ktérego rekrutowano zdiagnozowanych
pacjentow leczonych imatynibem, wykazano silng zalezno$¢ pomiedzy ryzykiem okreSlonym wg skali
Sokala a wystgpieniem CCgR oraz przezyciem wolnym od progresji. Dla przezycia ogétem skala
Sokala w istotny sposéb rozrézniata pacjentéw z niskim i wysokim ryzykiem, podczas gdy réznice
pomiedzy grupg pacjentéw z niskim i Srednim przezyciem nie byly istotne statystycznie. Wydaje sie, iz
stosowane skale oceny ryzyka pacjentéw nadal mogg by¢ pomocne w planowaniu strategii leczenia
PBSz. [30]

Strategie terapeutyczne

2.8.1. Farmakoterapia

Zgodnie z wytycznymi LeukemiaNet, w terapii | linii PBSz aktualnie stosuje sie imatynib — inhibitor
kinazy tyrozynowej BCR-ABL | generacji, gdyz pozwala on uzyska¢ lepszg kontrole choroby i diuzsze
przezycie niz inne terapie farmakologiczne starszej generacji (IFN, cytostatyki), a dzieki mniejszej

liczbie powiktan u wiekszosci chorych przynosi lepsze efekty niz alloHSCT. Ograniczenie do leczenia
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imatynibem dotyczg jedynie opornosci na terapie (zaréwno pierwotnej, jak i wtérnej) oraz nietoleranciji
leczenia. Termin opornosci pierwotnej odnosi sie do pacjentdéw, u ktérych po 3 miesigcach nie
uzyskano odpowiedzi hematologicznej, lub po 6 miesigcach nie uzyskano zadnej z mozliwych
odpowiedzi cytogenetycznych, lub gdy po roku terapii nie zaobserwowano wiekszej odpowiedzi
cytogenetycznej. [2] Zjawisko opornosci wtornej polega na utracie osiggnietej wczesniej odpowiedzi
hematologicznej lub odpowiedzi cytogenetycznej. Dotyczy gtébwnie zaawansowanych faz PBSz,
a zwilaszcza kryzy blastycznej, gdzie wystepuje u ok. 70% pacjentéw. [23] Wydtuzanie sie czasu do
uzyskania odpowiedzi na imatynib stanowi podstawe do przejsciowego zwiekszenia dawki leku,
a w przypadku stwierdzenia lekoopornosci, u podstawy ktérej lezy mutacja inna niz podstawienie
T315l, mozna zaprzestaé podawania imatynibu i rozpoczgé leczenie innym inhibitorem kinazy
BCR-ABL. Srodkami stanowigcymi alternatywe dla imatynibu w przypadku wystgpienia oporno$ci sg
inhibitory Il generacji — nilotynib lub dazatynib. U pacjentéw, u ktérych wczeéniej prowadzono leczenie
hydroksymocznikiem, interferonem alfa lub tez wykonano przeszczep szpiku, po czym wystgpita
wznowa choroby, réwniez powinno sie zastosowaé imatynib, a w drugiej kolejnosci dazatynib lub
nilotynib. [2]

Warto jednak wspomnie¢, ze stosowane dotychczas w Il linii terapii PBSz — nilotynib i dazatynib —
najprawdopodobniej w najblizszym czasie stang sie alternatywg dla imatynibu réwniez u pacjentéw
nowo zdiagnozowanych. W ostatnich latach opublikowano bowiem wyniki dwéch duzych badan RCT,
ktére wskazuja, ze zastosowanie nilotynibu oraz dazatynibu w | linii terapii PBSz moze przyczyni¢ sie
do uzyskania wiekszych korzysci zdrowotnych niz stosowanie imatynibu. [31, 32] Oba preparaty
zostaly dopuszczone do obrotu w pierwszej linii leczenia na terenie Unii Europejskiej oraz USA. [33—
36] Dodatkowo, nilotynib uzyskat rowniez pozwolenie na stosowanie u pacjentdw z nowo
zdiagnozowang PBSz na terenie Szwaijcarii. [37] Opublikowane w ostatnim czasie wytyczne NCCN
zalecajg stosowanie nilotynibu oraz dazatynibu w | linii leczenia PBSz na réwni z imatynibem [38],
Komitet ds. Oceny Technologii Medycznych bedgcy ciatem doradczym brytyjskiej organizacji NICE
przestatm do konsultacji spotecznych projekt rekomendaciji, w ktérych zaleca stosowanie nilotynibu

jako terapii inicjujgcej u chorych z PBSz. [39]

Drobnoczgsteczkowe inhibitory kinazy BCR-ABL ze wzgledu na swojg skutecznos¢ i dobrg tolerancje
zaréwno w |, jak i Il linii terapii stanowig podstawowe narzedzie w walce z PBSz. Niemniej jednak
w szczegollnych sytuacjach klinicznych ich stosowanie moze by¢é znaczgco ograniczone lub moga
wystgpi¢ przeciwwskazania do kontynuowania leczenia. W takich przypadkach pacjenci mogg zostac
poddani innym formom terapii farmakologicznej przeciw PBSz, do ktdrych nalezg cytostatyki oraz leki

immunomodulujgce.

Terapia cytostatykami (busulfan i hydroksymocznik) ma charakter paliatywny, gdyz pozwala
wprawdzie na uzyskanie odpowiedzi hematologicznej, ale nie ma wptywu na wydtuzenie przezycia
catkowitego. Ze wzgledu na liczne dziatania niepozgdane stosowanie busulfanu stanowi dzisiaj
alternatywe wytgcznie dla chorych z opornoscig na inhibitory kinazy tyrozynowej | i Il generacji,

u ktorych niemozliwe jest wykonanie przeszczepu szpiku. Hydroksymocznik stosuje sie gtéwnie jako
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leczenie cytoredukujgce, w celu szybkiego zmniejszenia liczby leukocytow, zwykle przed wigczeniem

inhibitoréw kinazy tyrozynowej. [2]

Terapia immunomodulujgca z wykorzystaniem IFN u czeSci pacjentdw pozwala na uzyskanie
odpowiedzi cytogenetycznej oraz wydtuza przezycie catkowitego, aczkolwiek w mniejszym stopniu niz
imatynib. W zwigzku z tym IFN rekomenduje sie gtdbwnie w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej

u kobiet w cigzy i karmigcych piersia. [2]

2.8.2. Przeszczep komoérek krwiotworczych

Przeszczep komérek krwiotworczych to inwazyjna metoda leczenia PBSz, ktéra jako jedyna pozwala
na catkowite wyleczenie pacjenta. Przed wprowadzeniem do leczenia drobnoczgsteczkowych
inhibitorow kinazy BCR-ABL przeszczepy komérek krwiotwérczych byty leczeniem pierwszego rzutu
u chorych w fazie przewlektej w wieku do 55. roku zycia, pod warunkiem posiadania spokrewnionego
dawcy szpiku. W sytuacji gdy dawca szpiku nie byt spokrewniony z biorca, goérna granica wieku biorcy
wynosita 45 lat, co w przypadku PBSz w istotny sposob redukowato liczbe pacjentdw, u ktérych ta
metoda mogta by¢é zastosowana. [2] Obecnie uwaza sie, iz ze wzgledu na wysokg toksycznos¢
chemioterapii stosowanej w ramach przygotowania pacjenta do transplantacji oraz duzym ryzykiem
zgonu i licznych powiktan na skutek samej procedury, wieksze korzysci mozna uzyskac¢ stosujgc
inhibitory kinazy tyrozynowej. AlloHSCT powinien by¢ natomiast rozwazany w przypadku:
e niepowodzenia leczenia inhibitorami kinazy BCR-ABL spowodowanego mutacjg T315l,

e zaawansowanych stadiow choroby. [2]

Zabieg polega na transplantacji komérek krwiotwérczych w takiej ilosci, aby umozliwi¢ odtworzenie
prawidlowego procesu hematopoezy w organizmie pacjenta. Ze wzgledu na pochodzenie
przeszczepianych macierzystych komérek krwiotwdrczych wyrdznia sie trzy rodzaje przeszczepow:
o klasyczny przeszczep komoérek szpiku kostnego, ktéry jest wykonywany z uzyciem komoérek
pobranych drogg aspiracji ze szpiku kostnego dawcy,
e przeszczep komoérek krwi obwodowej,

e przeszczep komoérek krwi pepowinowej pozyskiwanych w trakcie porodu.

Komérki macierzyste posiadajg zdolnos¢ réznicowania sie do innych typéw komérek, w tym takze do
komaérek szpiku. Po podaniu dozylnym komorki te zagniezdzajg sie i po namnozeniu odpowiadajg za

odtwarzenie funkcji krwiotwdrczych szpiku. [40, 41]

Do najczeéciej obserwowanych powiktah zwigzanych z przeszczepem szpiku nalezg:

e powiktania wczesne, zwigzane z toksycznoscig postepowania przygotowawczego: ciezkie
powikfania infekcyjne i krwotoczne zwigzane z okresem gtebokiej neutropenii i matoptytkowosci
bezposrednio po transplantacji, nudnosci, wymioty, rumien, utrata owtosienia, zapalenie btony
$luzowej, krwotoczne zapalenie pecherza moczowego, zespét niedroznosci zatokowej watroby,

rozlane srédmigzszowe zapalenie ptuc, zakrzepowa mikroangiopatia,
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e powiktania pdzne, zwigzane z toksycznoscig postepowania przygotowawczego: azoospermia,
zmniejszenie stezenia testosteronu, ostabienie libido, niewydolnos¢ jajnikéw, przedwczesne
przekwitanie, osteoporoza, niewydolnoé¢ tarczycy, zaéma, nowotwory wtérne,

e choroba przeszczep-przeciw-gospodarzowi,

e niewydolno$é/odrzucenie przeszczepu,

o dtugotrwate upos$ledzenie opornosci. [40]

Cele terapeutyczne i punkty koncowe wykorzystywane w ocenie skutecznosci

leczenia PBSz

PBSz jest postepujgcg chorobg, ktéra w zaawansowanych stadiach wigze sie z obnizeniem jakoSci
zycia, a nieleczona nieuchronnie prowadzi do zgonu. Obecnie nie ma mozliwosci catkowitej eradykacji
choroby za pomoca dostepnej farmakoterapii, dlatego tez gtéwne cele leczenia skupiajg sie wokot
wydtuzenia czasu przezycia, zmniejszenia Smiertelnosci oraz poprawy jakosci zycia chorych.
W praktyce klinicznej do oceny skutecznosci terapii wykorzystuje sie rowniez markery biochemiczne
i cytogenetyczne, takie jak uzyskanie remisji hematologicznej, cytogenetycznej lub/i molekularnej.
Pomimo Ze odpowiedzi te sg surogatami, to jednak w warunkach klinicznych pozwalajg na ocene czy
stosowanie terapii jest skuteczne u danego pacjenta, a co za tym idzie stuzg do podjecia decyzji
odnos$nie dalszego leczenia (kontynuacja terapii lub zmiana na inny rodzaj terapii). [25] Dodatkowo
istniejg dowody Swiadczace, iz uzyskanie odpowiedzi cytogenetycznej w sposoéb istotny statystycznie

koreluje z dluzszym przezyciem pacjentéw (Rozdz. 7).

2.9.1. Odpowiedz hematologiczna

Odpowiedz hematologiczna polega na ocenie wartosci sktadnikéw morfotycznych krwi, takich jak
liczba leukocytéw, ptytek krwi, bazofili, mielocytdw, promielocytéw i mieloblastow, ktérych zwiekszona

ilo§¢ zwigzana jest z nadaktywno$cig szpiku kostnego.

W zaleznosci od uzyskanych wynikéw niektore Zrodta rozrézniajg stopnie nasilenia odpowiedzi

hematologicznej. Szczegétowe kryteria uzyskania odpowiedzi opisano w tabeli ponizej (Tabela 8).
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Tabela 8.

Definicje odpowiedzi hematologicznej wedtug wytycznych praktyki klinicznej

Typ odpowiedzi

Definicja odpowiedzi

Wytyczne LeukemiaNet

odpowiedz
hematologiczna

catkowita (CHR)

WBC <10 x 10%/

bazofile <5%

brak mielocytéw, promielocytéw, mieloblastow w rozmazie
PLT <450 x 10%/

niewyczuwalna sledziona

Wytyczne NCCN

odpowiedz
hematologiczna

catkowita (CHR)

normalizacja obrazu krwi obwodowej z WBC<10 x 101
PLT <450 x 10%/I

brak form niedojrzatych w rozmazie krwi obwodowe;j
brak objawéw choroby z niewyczuwalng $ledziong

czesciowa (PHR)

normalizacja obrazu krwi obwodowej z WBC<10 x 101
PLT <50% wartosci wyj$ciowej, ale >450 x 10%

obecno$¢ form niedojrzatych

splenomegalia ale $ledziona pomniejszona o 50% wymiaru
wyjsciowego

2.9.2. Odpowiedz cytogenetyczna

Odpowiedz cytogenetyczna opiera sie na ocenie ilosci metafazowych komérek Ph+. Wynik badania

cytogenetycznego komorek szpiku lub krwi obwodowej informuje o proporcjach dzielgcych sie

komérek nowotworowych do komérek normalnych. W wyniku stosowania inhibitorow BCR-ABL

dochodzi do selektywnego zahamowania wzrostu komérek nowotworowych i skierowania ich na droge

apoptozy. Niski odsetek komérek Ph+ lub brak ich detekcji $wiadczy o skutecznoéci leczenia,

w wyniku ktérego doszto do cze$ciowego zahamowania rozrostu. Wysoki odsetek komérek Ph+ moze

stanowi¢ sygnat informujgcy o opornosci nowotworu na stosowang terapie.

W zaleznoéci od uzyskanych wynikow wyrdznia sie stopnie nasilenia odpowiedzi cytogenetycznej,

ktérych szczegbtowe kryteria opisano w tabeli ponizej (Tabela 9).

= 1
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Tabela 9.
Definicje odpowiedzi cytogenetycznej na podstawie wytycznych praktyki klinicznej

Typ odpowiedzi Definicja odpowiedzi
Wytyczne LeukemiaNet
catkowita (CCgR) brak Ph+ w metafazie
czesciowa (PCgR) 1%—-35% Ph+ w metafazie
cyt%(;jz‘:lv:’it;g:n a mniejsza (MCgR) 36%—-65% Ph+ w metafazie
minimalna (minCgR) 66%—-95% Ph+ w metafazie
brak (noCgR) >95% Ph+ w metafazie
Wytyczne NCCN
catkowita (CCgR) brak Ph+ w metafazie
odpowiedz \(lgg’rkksoivait(aMfc?zZ)s’/,ciowa) 0%=35% Ph+ w metafazie
cytogenetyczna
czesciowa (PCgR) 1%—34% Ph+ w metafazie
mniejsza (MCgR) 35%-90% Ph+ w metafazie

29.3. Odpowiedz molekularna

Odpowiedz molekularna polega na ocenie ilosciowej transkryptu BCR-ABL przy uzyciu metody PCR
lub FISH w komérkach szpiku lub krwi obwodowej. Najczesciej uzyskane warto$ci odpowiedzi
molekularnej podaje sie jako stosunek iloéci transkryptu zmutowanego genu BCR-ABL do transkryptu
naturalnego genu ABL lub jako redukcje poziomu transkryptu BCR-ABL w stosunku do wartosci
standardowej, wyrazong w skali logarytmicznej. Jako standardowg wartoS¢ referencyjng przyjeto
$redni wyjsciowy poziom tran skryptu BCR-ABL z badania IRIS.

Metody stuzace do oceny odpowiedzi molekularnej nalezg do najczulszych, dlatego tez ten rodzaj
remisji stuzy powszechnie do oceny skutecznosci w badaniach klinicznych nowych lekéw, a takze
w praktyce klinicznej (Tabela 10).
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Tabela 10.
Definicje odpowiedzi molekularnej na podstawie wytycznych praktyki klinicznej

Typ odpowiedzi Definicja odpowiedzi

Wytyczne LeukemiaNet

niewykrywalne BCR-ABL mRNA za pomocg PCR w dwéch

iz (el kolejnych oznaczeniach o odpowiedniej jakosci (czutosé >104)

odpowiedz
molekularna

wigksza (MMR) stosunek BCR-ABL do ABL <0,1%

Wytyczne NCCN

e catkowita (CMR) niewykrywalne BCR-ABL mRNA za pomocg technik PCR

molekularna

wieksza (MMR) >3log redukcja BCR-ABL mRNA

Ze wzgledu na dostepno$¢ coraz bardziej czutych metod iloSciowej oceny poziomu transkryptu
BCR-ABL oraz konieczno$¢ ujednolicenia sposobu raportowania remisji molekularnej, wprowadzono

nastepujgce definicje poszczegdlnych stopni odpowiedzi molekularnej: [42]

Wieksza odpowiedz molekularna (MMR): zdefiniowana jako =3 log redukcje poziomu BCR-ABL
w stosunku do miedzynarodowego standardu, co jest jednoznaczne z wartoscig <0,1% dla stosunku
transkryptu BCR-ABL do transkryptu genu ABL w badaniu IRIS.

Catkowita odpowiedz molekularna (CMR): stanowi gtebszy poziom odpowiedzi od MMR, wyréznia
sie nastepujgce stopnie jej nasilenia:

e CMR* zdefiniowana jako 24 log redukcje poziomu BCR-ABL w stosunku do miedzynarodowego
standardu, co jest jednoznaczne z wartoscig <0,01% dla stosunku transkryptu BCR-ABL do
transkryptu genu ABL w badaniu IRIS.

e CMR™*®: stanowi najgtebszy z ocenianych stopni odpowiedzi molekularnej i graniczy z progiem
detekcji transkryptu BCR-ABL. Odpowiedz ta zdefiniowana jest jako 24,5 log redukcja poziomu
BCR-ABL w stosunku do miedzynarodowego standardu, co jest jednoznaczne z wartoscig
<0,0032% dla stosunku transkryptu BCR-ABL do transkryptu genu ABL w badaniu IRIS.

Tabela 11.
Definicja poszczegdlnych stopni odpowiedzi molekularnej w skali miedzynarodowej.

Definicja punktu koncowego

Rodzaj odpowiedzi
molekularnej Redukcja poziomu BCR-ABL w stosunku Stosunek transkryptu BCR-ABL do
do miedzynarodowego standardu transkryptu ABL w badaniu IRIS
MMR 23 log <0,1%
CMR* 24 log <0,01%
CMR*® 24,5 log <0,0032%
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WYTYCZNE POSTEPOWANIA U PACJENTOW Z PRZEWLEKLA
BIALACZKA SZPIKOWA

Przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie wybranych elektronicznych baz informag;ji
medycznej za pomocg strategii wyszukiwania ukierunkowanej na identyfikacje wytycznych praktyki
klinicznej (Rozdz. 16.1). Odnaleziono 6 opracowan zawierajgcych wytyczne lub rekomendacje

dotyczace leczenia przewlekfej biataczki szpikowe;j:

zalecenia LeukemiaNet, opublikowane w 2010 roku,

o zalecenia NCCN z 2011 roku,

¢ zalecenia brytyjskiego NICE z roku 2003,

e zalecenia kanadyjskiej grupy CCGM-CML z 2006 roku,

e zalecenia australijskie, opublikowane w portalu Medicare Australia — aktualne na 2010 rok.

Analizowane dokumenty zawierajg dane dotyczace kryteriow leczenia i opieki nad chorymi na PBSz
oraz monitorowania skutecznosci terapii. Obejmujg réwniez rekomendacje odno$nie terapii
podstawowej PBSz, leczenia powikfan, gtdwnie toksycznosci hematologicznej, zdarzen zotgdkowo-
jelitowych, toksycznosci watrobowej oraz postepowania w przypadku wystgpienia lekoopornosci.
Najbardziej kompleksowe wytyczne, w ktdérych uwzgledniono definicje faz PBSz, wskazania dotyczace
postepowania z pacjentem oraz kryteria i podzial odpowiedzi na leczenie, zostaty zawarte
w dokumentach opublikowanych przez LeukemiaNet oraz NCCN. Pozostate zalecenia w duzej mierze
opierajg sie na publikacjach LeukemiaNet i/lub NCCN. Rekomendacje i zalecenia LeukemiaNet
zostaly rowniez przyjete przez Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek, a zatem nalezy

je uznac¢ za aktualnie obowigzujgce réwniez w Polsce. [43, 44]

Wytyczne LeukemiaNet

Pierwsze europejskie wytyczne, przygotowane przez panel ekspertow LeukemiaNet opierajgce sie na
doniesieniach naukowych oraz doswiadczeniu klinicznym ukazaty sie w 2006 roku. W kolejnych
latach, wraz z pojawianiem sie nowych doniesien naukowych, podlegaty one uzupetnieniu

i aktualizacji. Obecnie obowigzujgce wytyczne zostaty zaktualizowane w 2010 roku. [25, 45]
Wytyczne dotyczace farmakoterapii

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami | linig terapii w fazie przewlektej PBSz powinien by¢ imatynib
w dawce 400 mg raz dziennie. W przypadkach nietolerancji, suboptymalnej odpowiedzi, a takze
w razie braku odpowiedzi na leczenie alternatywe terapeutyczng stanowig dazatynib lub nilotynib.
Dodatkowo, w przypadku wystgpienia suboptymalnej odpowiedzi na leczenie imatynibem, mozliwe

jest zastosowanie jego wiekszych dawek. Wybor optymalnej opcji terapeutycznej mozna rozwazyc¢

I— 2
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w oparciu o analize mutacji genetycznych. Skuteczne leczenie inhibitorami kinaz tyrozynowych nie
powinno by¢ przerywane. Dawka lekdw nie powinna by¢ zmniejszana ponizej zalecanej przy braku
dziatan niepozgdanych. U kobiet w cigzy oraz pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania
imatynibu zalecana jest terapia IFNa. Hydroksymocznik w leczeniu PBSz moze by¢ uzywany
u pacjentow z ogolnymi przeciwwskazaniami do stosowania inhibitoréw kinazy tyrozynowej lub
krotkoterminowo (przed rozpoczeciem terapii inhibitorami kinazy tyrozynowej), jako terapia
cytoredukcyjna. [25, 45]

Wytyczne dotyczace przeszczepu komorek krwiotwérczych

Allogeniczny przeszczep szpiku zalecany jest u chorych w przetomie blastycznym lub w fazie
akceleracji oraz u 0oséb z progresjg do zaawansowanej fazy choroby, a takze z mutacjg T315I, ktérzy
nie odpowiadajg na zaden z dostepnych obecnie inhibitorébw kinazy tyrozynowej. Allogeniczny
przeszczep szpiku powinien by¢ wykonany réwniez u chorych z suboptymalng odpowiedzig na
leczenie dazatynibem lub nilotynibem. Przed wykonaniem allogenicznego przeszczepu komorek
krwiotworczych u pacjentow w fazie akceleracji lub w fazie przetomu blastycznego, nieleczonych
dotychczas inhibitorami kinazy tyrozynowej zaleca sie wstepng terapie imatynibem
(600-800 mg/dzien), dazatynibem lub nilotynibem, a u pacjentéw opornych na imatynib wytgcznie

terapie inhibitorami Il generaciji. [25, 45]

Wytyczne NCCN

W 2011 roku amerykanskie stowarzyszenie osrodkéw badawczych zajmujgcych sie tematykag
nowotworéw (NCCN) wydato rekomendacje dotyczace leczenia pacjentow z PBSz, opracowane
w oparciu o najbardziej aktualne doniesienia naukowe. Zgodnie z tymi zaleceniami w leczeniu | linii
PBSz mozna stosowaé jeden z trzech dostepnych inhibitoréw kinazy tyrozynowej: imatynib w dawce
400 mg na dobe, nilotynib w dawce 300 mg podawany dwa razy na dobe lub dazatynib w dawce
100 mg podawany raz na dobe. Wytyczne zaznaczajg réwniez, iz nilotynib oraz dazatynib mogg by¢
szczegollnie korzystne jako terapie inicjujgce u pacjentéw z wysokim poziomem ryzyka w skali Sokala

lub Hasforda. Wyzsza dawka imatynibu (800 mg na dobe) nie jest rekomendowana jako terapia | linii.

W przypadku wystgpienia suboptymalnej odpowiedzi NCCN zaleca kontynuacje terapii dazatynibem
lub nilotynibem wedtug dotychczasowego schematu dawkowania, natomiast pacjenci przyjmujgcy
imatynib powinni rozpoczgé¢ przyjmowanie leku w wyzszej dawce (400 mg na dwa razy dobe) lub
zmieni¢ dotychczasowg terapie na inhibitor kinazy tyrozynowej Il generacji. W przypadku
nieskutecznosci leczenia | linii NCCN rekomenduje zastosowanie nilotynibu lub dazatynibu jako
alternatywy dla imatynibu. U pacjentéw z brakiem odpowiedzi na leczenie dazatynibem bgdz
nilotynibem wytyczne zalecajg zmiane terapii na alternatywny inhibitor kinazy tyrozynowej Il generacji.
Nilotynib oraz dazatynib sg réwniez zalecane przez NCCN w przypadku progresji do
zaawansowanych faz choroby, przy czym w przypadku kryzy blastycznej leczenie za pomocg

inhibitoréw kinazy tyrozynowej powinno by¢ skojarzone z chemioterapia.
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Allogeniczny przeszczep komoérek krwiotworczych nie jest zalecany we wczesnych fazach choroby
u oséb dotad nieleczonych za pomoca inhibitoréw kinazy tyrozynowej. Transplantacje powinno sie
natomiast wykonac¢ u pacjentéw ze stwierdzong mutacjg T315l, w przypadku progresji choroby do fazy
przyspieszonej w zaleznosci od skutecznosci leczenia farmakologicznego oraz u wszystkich oséb po
progresji do kryzy blastycznej. Wytyczne NCCN sugerujg réwniez rozwazenie wigczenia pacjenta do
programu badawczego w przypadku niepowodzenia leczenia za pomocg aktualnie zarejestrowanych

inhibitoréw kinazy tyrozynowej lub w przypadku progresji do zaawansowanych faz choroby. [38]

Wytyczne NICE

W 2003 roku NICE wydat rekomendacje zalecajgcg stosowanie imatynibu jako terapii | linii u chorych
z PBSz w fazie przewlektej. W dokumencie tym wskazano, ze imatynib stanowi opcje terapeutyczng
dla pacjentéw z nowo rozpoznang PBSz w fazie akceleracji lub przetomu blastycznego, a takze
u pacjentéw z progresjg z fazy przewlektej do fazy akceleracji lub przetomu blastycznego, wcze$niej
nieleczonych imatynibem. U pacjentéw przyjmujgcych IFNa jako leczenie | linii zmiane na imatynib
nalezy podjg¢ w oparciu o dane dotyczgce odpowiedzi i tolerancji pacjenta na wczesniejsze leczenie.
[46]

W 2011 roku Komitet ds. Oceny Technologii Medycznych, bedacy organem doradczym w ramach
NICE, przedstawit do konsultacji spotecznych projekt nowych rekomendacji dotyczacych leczenia
I-liniowego PBSz. Zgodnie z tym projektem zaleca sie rozpoczecie leczenia fazy przewlektej PBSz
u pacjentéw z nowo zdiagnozowang choroba od standardowej dawki imatynibu (400 mg raz na dobe)
lub nilotynibu (300 mg dwa razy na dobe). Jednoczesnie w tym samym dokumencie NICE nie

rekomenduje stosowania dazatynibu w | linii leczenia fazy przewlektej PBSz. [39]

W opublikowanych przez NICE w styczniu 2012 wytycznych nilotynib, jako jedyna oceniana
interwencja farmakologiczna, jest zalecany w leczeniu PBSz w fazach przewlektej oraz przy$pieszonej
po stwierdzeniu wystgpienia opornoéci lub nietolerancji na imatynib w standardowej dawce. Tym
samym stosowanie zwiekszonych dawek imatynibu lub leczenie dazatynibem nie jest rekomendowane

przez NICE w wymienionym wskazaniu. [47]

Wytyczne kanadyjskie

Wytyczne kanadyjskie z 2006 roku, opracowane przez Canadian Consensus Group of the
Management of Chronic Myeloid Leukemia (CCGM-CML), jako jedyne w terapii | linii PBSz
rekomendujg wykonanie allogenicznego HSCT u nowo zdiagnozowanych pacjentow, ktorzy
z medycznego punkiu widzenia kwalifikujg sie do transplantacji i dokonaja takiego wyboru
terapeutycznego po zapoznaniu ich z korzy$ciami i ryzykiem takiego zabiegu. Natomiast imatynib

zalecajg u:
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e pacjentdw z nowo rozpoznang PBSz ktérzy nie zdecydowali sie na transplantacje jako opcje
terapeutyczng | rzutu lub bez zgodnego dawcy przeszczepu,
e pacjentéw leczonych IFNa z/bez cytarabiny, u ktérych wystgpita nietolerancja terapii,

¢ pacjentow leczonych IFNa z odpowiedzig mniejszg niz CCgR.

Dawka imatynibu powinna by¢ dostosowana do stopnia zaawansowania choroby, stad w fazie
przewleklej zaleca sie stosowanie dawki 400 mg na dobe, w fazie akceleracji 600 mg na dobe,
a w fazie kryzy blastycznej catkowitg dzienng dawke 800 mg. Niepowodzenie terapii imatynibem
definiowane jako brak odpowiedzi CHR, MCgR, CCgR lub MMR odpowiednio po 3, 12, 18 i 24
miesigcach leczenia, jest wskazaniem do zwiekszenia dawki leku do 800 mg na dobe lub
przeprowadzenia allogenicznego HSCT. U wszystkich pacjentéw z progresjg choroby do faz
zaawansowanych kanadyjska grupa ekspertow rekomenduje allogeniczny HSCT, a gdy wykonanie
transplantacji jest niemozliwe, zaleca zwiekszenie dawki imatynibu, terapie IFN z/bez cytarabiny
(u pacjentéw z opornoscig na imatynib), hydroksymocznikiem albo busulfanem (u pacjentéw
z przeciwwskazaniami do IFN), a takze rozwazenie udziatu w prowadzonych badaniach klinicznych.
Pacjenci, u ktérych lekiem | linii w leczeniu PBSz byt IFN, powinni kontynuowaé dotychczasowg

terapie pod warunkiem wystgpienia odpowiedzi CCgR i braku nietolerancji leczenia. [48]

Wytyczne australijskie

Wytyczne australijskie, opublikowane na portalu MediCare Australia, dotyczg wskazan farmakoterapii
przeciw PBSz. W leczeniu przewlektej biataczki szpikowej rekomenduje sie stosowanie imatynibu,
nilotynibu oraz dazatynibu. Zgodnie z rejestracjg imatynib moze by¢ stosowany w 1 linii leczenia we
wszystkich fazach PBSz. [49] Nilotynib i dazatynib zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi nalezy
stosowac w terapii pacjentdéw, u ktérych nie powiodto sie leczenie imatynibem [50, 51].

Podsumowanie

Wedtug starszych wytycznych (opublikowanych do 2010 roku) terapie | linii w PBSz powinien stanowi¢
imatynib w dawce 400 mg raz dziennie, natomiast inhibitory kinazy tyrozynowej Il generacji (dazatynib

i nilotynib) oraz imatynib w zwiekszonej dawce (maksymalnie 800 mg) zaliczane byty do terapii Il linii.

Wedtug najswiezszych wytycznych, opublikowanych przez NCCN w 2011 roku, w | linii leczenia PBSz
zalecane sg imatynib w dawce 400 mg raz dziennie, dazatynib w dawce 100 mg raz dziennie lub
nilotynib w dawce 300 mg dwa razy dziennie. W przypadku niepowodzenia leczenia | linii wytyczne
zalecajg wprowadzenie inhibitora kinazy tyrozynowej Il generacji (gdy terapig | linii byt imatynib) lub
zmiane leczenia na alternatywny inhibitor kinazy tyrozynowej Il generacji (gdy terapie | linii stanowit

inhibitor kinazy tyrozynowej Il generacji).
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W projekcie wytycznych przedstawionych w 2011 roku do konsultacji spotecznych przez NICE
w leczeniu | linii jako zalecane opcje terapeutyczne wskazano imatynib w dawce 400 mg oraz nilotynib

w dawce 300 mg dwa razy dziennie. Nie zalecono natomiast stosowania dazatynibu w tym wskazaniu.

Pozostate metody farmakoterapii, takie jak interferon a oraz klasyczna chemioterapia, nie sg zalecane
w leczeniu | linii PBSz, lecz mogg by¢ stosowane w waskiej populacji pacjentéw, u ktérych wystepuja
przeciwwskazania do leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej lub zastosowane leczenie nie daje
oczekiwanych efektow. Mogg by¢ réwniez stosowane w leczeniu paliatywnym. IFN zalecany jest
u pacjentek w cigzy lub karmigcych piersig, natomiast leczenie hydroksymocznikiem moze by¢
prowadzone krétkoterminowo w celu normalizacji poziomu leukocytéw przed wdrozeniem leczenia
inhibitorami kinazy tyrozynowej. Przeszczep komérek krwiotwérczych wedtug wytycznych nie
powinien by¢ stosowany jako terapia |linii, jednak zalecany jest w przypadku progresji do faz

zaawansowanych oraz w przypadku braku lub suboptymalnej odpowiedzi.

Szczegotowe zestawienie zaleceh wydanych przez poszczegodlne organizacje znajduje sie w Rozdz.
16.3.
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CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI | POTENCJALNYCH
KOMPARATOROW

Nilotynib (Tasigna)
Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: LO1XEOQS, inhibitor kinazy biatkowej. [52]

Mechanizm dziatania: nilotynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej ABL onkoproteiny BCR-ABL
w liniach komoérkowych oraz w pierwotnych komérkach biataczki z chromosomem Ph(+).
Charakteryzuje sie wysokim powinowactwem do miejsca wigzania ATP. Hamuje niezmutowane biatko
BCR-ABL oraz wykazuje aktywnos¢ wobec wiekszosci zmutowanych form BCR-ABL z opornoécig na
imatynib. Nilotynib selektywnie hamuje proliferacje i indukuje apoptoze w liniach komérkowych
i w pierwotnych komérkach z obecnym chromosomem Philadelphia u pacjentéw z PBSz. Wykazuje
brak dziatania lub stabe dziatanie wobec wigkszoéci badanych kinaz biatkowych, w tym Src,
z wyjatkiem receptorow kinaz PDGF, Kit i Ephrin, ktére hamuje w stezeniach osiggalnych po

doustnym podaniu. [52]

Wskazania do stosowania: w krajach Unii Europejskiej, Szwaijcarii oraz USA nilotynib jest
zarejestrowany do leczenia oséb dorostych z nowo zdiagnozowang, przewlektg biataczkg szpikowg
zPh+ w fazie przewlektej, a takze w przypadku wystgpienia opornosci lub nietolerancji na

wczedniejsze leczenie, w tym rowniez leczenie imatynibem. [35, 37, 52, 53]

Dawkowanie i czas trwania terapii: nilotynib dostepny jest w formie doustnej. U pacjentéw nowo
zdiagnozowanych stosuje sie dawke 300 mg 2 razy na dobe, natomiast w Il linii terapii, tj. w przypadku
opornoéci lub nietolerancji na imatynib, zalecang dawkg jest 400 mg 2 razy na dobe. [52] Produktu
leczniczego nie nalezy przyjmowac¢ w trakcie positkow. Leczenie nalezy kontynuowaé dopdki przynosi
ono korzy$¢ kliniczng dla pacjenta. W przypadku neutropenii lub trombocytopenii niezwigzane;j
z chorobg podstawowag nalezy rozwazyé zaprzestanie podawania produktu lub zmniejszenie dawki.
W przypadku istotnej ciezkiej lub umiarkowanej toksycznosSci niehematologicznej leczenie nalezy
przerwaé. Po ustgpieniu objawdéw toksycznosci mozna wznowi¢ podawanie leku w dawce 400 mg raz
na dobe, a w uzasadnionych przypadkach mozna powré6ci¢ do dawki 300 mg dwa razy na dobe
u pacjentobw nowo zdiagnozowanych oraz do dawki 400 mg dwa razy na dobe u pacjentdow
z opornoscig lub nietolerancjg leczenia imatynibem. Przy wzroscie aktywnosci lipazy w surowicy lub
wzroscie stezenia bilirubiny do stopnia 3/4 oraz zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz watrobowych

dawke nalezy zmniejszy¢ do 400 mg raz na dobe lub przerwac leczenie. [52]

Nilotynib nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 r.z. [52]
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Dzialania niepozadane: do najczestszych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
nilotynibu bez wzgledu na linie leczenia i stopienn zaawansowania choroby nalezg zdarzenia zwigzane

z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego (neutropenia, trombocytopenia, anemia).

Pozostate dzialania niepozadane, wystepujagce u =25% pacjentdw, zestawiono ponizej

z uwzglednieniem linii leczenia.

I linia leczenia: niehematologiczne dziatania niepozadane, okreslane jako bardzo czeste (21/10), to:
bole gtowy, nudnosci, wysypka, $wigd, bél miesni, zmeczenie. Do czestych dziatan niepozgdanych
(21/100 — <1/10) naleza: zaparcia, biegunka, wymioty, béle w nadbrzuszu, béle w jamie brzusznej,
tysienie, sucho$¢ skéry, bdl stawdw, skurcze miesni, ostabienie, obrzeki obwodowe, zapalenie
mieszkow wiosowych, brodawczak skéry, hipokalemia, cukrzyca, hipercholesterolemia, hiperlipidemia,
hiperglikemia, hipofosfatemia, jadtowstret, bezsenno$¢, zawroty gtowy, niedoczulica, swedzenie oczu,
zapalenie spojowek, sucho$¢ oka, zawroty glowy, wydtuzenie odcinka QT w zapisie EKG, kofatania
serca, nadciSnienie, uderzenia gorgca, duszno$¢, kaszel, rozdecie jamy brzusznej, uczucie
dyskomfortu w jamie brzusznej, niestrawno$¢, wzdecia, zaburzenia czynnosSci watroby, rumien,
nadmierna potliwos¢, siniaki, trgdzik, zapalenie skéry, nocne poty, bol kosci, bél konczyn, bél plecow,
gorgczka, bol w klatce piersiowej, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, zwiekszenie amylazy we

krwi, zwigksznie aktywnosci alkalicznej fosfatazy, zwigkszenie masy ciata.

Il linia leczenia: bardzo czeste dziatania niepozgdane (=1/10) to: bdl gtowy, nudnosci, zaparcia,

biegunka, wysypka, $wigd, zmeczenie. Czeste dziatania niepozgdane (=1/100 — <1/10) to: jadiowstret,
wymioty, bél w nadbrzuszu, bél brzucha, tysienie, suchos¢ skéry, rumien, béle miesniowe, bdl stawow,

kurcze miesni, bél kosci, bél konczyn, ostabienie, obrzeki obwodowe. [52]

Szczegotowe dane dotyczgce pozostatych dziatan niepozgadanych (j. wystepujgcych u mniej niz 5%

leczonych) dostepne sg w ChPL, dotgczonej do niniejszej analizy. [52]
Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek skfadnik preparatu. [52]

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci: stosowanie preparatu Tasigna wigze sie z mozliwoscig
wystgpienia: zahamowania czynnosci szpiku, wydtuzenia odstepu QT, nagtego zgonu. Podczas
przyjmowania leku nalezy rozwazy¢ mozliwe interakcje preparatu z innymi lekami. Takie czynniki jak
rodzaj przyjmowanego pokarmu, czynnosci watroby, przebyte wyciecie zotgdka mogg mie¢ wplyw na
biodostepnos¢ leku. Produktu nie nalezy stosowaC u chorych z nietolerancjg laktozy lub zespotem
ztego wchfaniania glukozy-galaktozy. W przypadku zwiekszenia aktywnosci lipaz w surowicy nalezy

przerwaé leczenie w celu wykluczenia zapalenia trzustki. [52]

Status rejestracyjny: w dniu 19 listopada 2007 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje
nilotynibu na terenie catej Unii Europejskiej pod nazwg handlowg Tasigna do leczenia pacjentow
z opornoscig lub nietolerancja wczeéniejszego leczenia, natomiast w dniu 23 grudnia 2010 roku

Komisja Europejska wydata rowniez zezwolenie na stosowanie preparatu Tasigna w | linii leczenia
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PBSz. [35] W dniu 17 czerwca 2010 roku FDA wydata zgode na rejestracje nilotynibu na terenie USA

u pacjentéow z nowo zdiagnozowang PBSz w fazie przewlekiej (I linia leczenia). [54]

Imatynib (Glivec)
Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: LO1XEO1, inhibitor kinazy tyrozynowe;j. [55]

Mechanizm dziatania: imatynib jest silnym inhibitorem kinazy biatkowo-tyrozynowej BCR-ABL in vitro
oraz in vivo. Wybiérczo wywotuje apoptoze oraz hamuje proliferacje w komérkach linii BCR-ABL, jak
i w komérkach biataczkowych pobranych od pacjentéw z PBSz z obecnoscig Ph+ oraz pobranych od
pacjentow z OBL 2z obecnoscig Ph+. Imatynib, jako inhibitor receptoréw kinaz tyrozynowych
ptytkopochodnego czynnika aktywacji (PDGF-R) i czynnika komérek pnia (SCF), hamuje procesy
komérkowe, do aktywacji ktérych konieczne sg PDGF i SCF. Imatynib hamuje $ciezke transdukgji
sygnatu oraz proliferacje komérek zalezng od zaburzonej regulacji aktywnosci PDGF-R i kinazy ABL.
[53]

Wskazania do stosowania: imatynib zarejestrowano do leczenia dzieci, mtodziezy oraz dorostych
z nowo rozpoznang PBSz z chromosomem Philadelphia, ktérych nie zakwalifikowano do zabiegu
transplantacji szpiku kostnego jako leczenia pierwszorzutowego lub u ktérych stwierdzono
nieskutecznos¢ terapii IFNa. Imatynib mozna réwniez stosowacé u pacjentéw w fazie akcelerac;ji i kryzy
blastycznej. Dodatkowo imatynib zostat zarejestrowany do leczenia dorostych z:
e nowo rozpoznang OBL z chromosomem Philadelphia w skojarzeniu z chemioterapia,
e nawracajgcg lub oporng na leczenie OBL w monoterapii,
e zespotami mielodysplastycznymi/mieloproliferacyjnymi zwigzanymi z rearanzacjg genu
PDGF-R,
e zaawansowanym zespotem hipereozynofilowym i/lub przewleklg biataczkg eozynofilowg
z rearanzacjg FIP1L1-PDGFRaq,
e ze zioSliwymi, nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi, Kit (CD117)-dodatnimi nowotworami
podscieliskowymi przewodu pokarmowego (GIST),
e istotnym ryzykiem nawrotu po zabiegu usuniecia Kit (CD117)-dodatnich nowotworéw (GIST) —

leczenie adjuwantowe,

nieoperacyjnymi, guzowatymi widkniakomiesakami skéry (DFSP) oraz pacjentéw z nawracajgcymi

i/lub przerzutami DFSP, ktorzy nie kwalifikujg sie do zabiegu chirurgicznego. [55]

Dawkowanie i czas trwania terapii: podstawowa dawka imatynibu u dorostych wynosi 400 mg/dobe
w fazie przewlekitej oraz 600 mg/dobe w fazie akceleracji i przetomu blastycznego. Natomiast u dzieci
22 lat we wszystkich fazach choroby nalezy stosowaé dawke 340 mg/m2 p.c. na dobe, przy czym nie
zaleca sie przekraczania catkowitej dawki 800 mg. Produkt moze by¢é podawany raz dziennie lub
w dwéch dawkach podzielonych. W przypadku postepu choroby (na kazdym jej etapie), braku

zadowalajgcej odpowiedzi hematologicznej po co najmniej 3 miesigcach terapii, braku odpowiedzi
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cytogenetycznej po 12 miesigcach terapii lub utraty uprzednio osiggnietej odpowiedzi hematologicznej
i/lub odpowiedzi cytogenetycznej mozna rozwazyé zwiekszenie dawki. Dopuszcza sie zwiekszenie
dawki leku u pacjentéw, u ktérych nie wystepujg powazne dziatania niepozadane (w tym powazna
neutropenia lub trombocytopenia niespowodowana biataczkg). U dorostych z PBSz w fazie
przewlektej dawka leku moze zostaé¢ zwiekszona z 400 mg do 600 mg lub 800 mg na dobe, a u oséb
w fazie akceleracji lub przetomu blastycznego z 600 mg do 800 mg na dobe. U dzieci (we wszystkich
fazach choroby) dawka leku powinna byé¢ zwiekszona z 340 mg/m2 pc. na dobe do 570 mg/m2 pc, przy

czym nie powinno sie przekracza¢ dawki 800 mg/dobe. [55]

Dzialania niepozadane: do najczestszych nalezg: neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢, bol
gtowy, nudnoéci, biegunka, wymioty, niestrawno$¢, bél brzucha, obrzek okotooczodotowy, zapalenie
skory, wypryski lub wysypka, skurcze miesni, béle miesniowo-szkieletowe, béle stawow, zatrzymanie
ptyndéw, obrzek, uczucie zmeczenia, zwiekszenie masy ciata. Natomiast do czesto obserwowanych
naleza: pancytopenia, neutropenia z gorgczka, jadtowstret, bezsennosé, zawroty gtowy, parestezje,
zaburzenia smaku, niedoczulica, obrzek powiek, nasilone tzawienie, krwotok spojéwkowy, zapalenie
spojowek, suchos¢ oka, nieostre widzenie, zaczerwienie twarzy, krwotok, dusznosci, krwawienie
z nosa, kaszel, zwiekszenie aktywnosci enzymdw watrobowych, $Swigd, obrzek twarzy, sucha skéra,
rumien, tysienie, poty nocne, reakcja nadwrazliwosci na Swiatto, obrzek stawow, ostabienie, gorgczka,

obrzek tkanki podskornej, dreszcze, zesztywnienie miesni, zmniejszenie masy ciata. [55]

Szczegotowe dane dotyczgce pozostatych dziatan niepozadanych dostepne sg w ChPL dotgczonej do

niniejszej analizy. [55]
Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek skfadnik preparatu. [55]

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci: stosowanie preparatu Glivec wigze sie z mozliwoscig
wystgpienia: niedoczynnoéci tarczycy u pacjentdw po usunieciu gruczotu tarczowego, uszkodzenia
watroby, zahamowania czynnosci szpiku, wystgpienia znacznego zatrzymania ptynéw (zwlaszcza
u pacjentow w podesztym wieku oraz chorobg serca w wywiadzie). Takie czynniki jak funkcjonowanie
watroby i nerek mogg mie¢ wptyw na biodostepnos¢ leku. Podczas przyjmowania leku nalezy

rozwazy¢ ponadto mozliwe interakcje preparatu z innymi lekami. [55]

Status rejestracyjny: w dniu 7 listopada 2001 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje
imatynibu na terenie catej Unii Europejskiej w formie kapsutek 50 mg i 100 mg. Natomiast w dniu
11 listopada 2003 roku wydano zgode na dopuszczenie do obrotu imatynibu w postaci tabletek
powlekanych 100 mg i 400 mg. Dla wszystkich form produktu leczniczego imatynib pozwolenie

odnowiono 7 listopada 2006 roku. W Polsce imatynib dostepny jest pod nazwg handlowg Glivec. [55]

Dazatynib (Sprycel)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: LO1XEO06, leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy

proteinowe;j. [56]
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Mechanizm dziatania: dazatynib jest silnym, subnanomolarnym inhibitorem kinazy BCR-ABL
i rodziny kinaz Src oraz innych wybranych kinaz, takich jak c-kit, kinazy receptora efryny i receptora

PDGFB. Dazatynib tgczy sie zarédwno z nieaktywng, jak i aktywng postacig enzymu BCR-ABL. [56]

Wskazania do stosowania: w krajach Unii Europejskiej oraz USA dazatynib zostat zarejestrowany do
leczenia os6b dorostych z nowo zdiagnozowang, przewlekta biataczkg szpikowg z Ph+ w fazie
przewlektej lub cierpigcych na przewlektg biataczke szpikowg we wszystkich fazach choroby,
w przypadku gdy wystgpita opornosc¢ lub nietolerancja wczes$niejszej terapii, w tym terapii zawierajgcej
imatynib. Preparat moze by¢ réwniez stosowany u dorostych z OBL z obecnoscig chromosomu
Philadelphia oraz limfoblastyczng postacig przetomu blastycznego PBSz, gdy wystgpita opornos¢ lub

nietolerancja na wczeéniej zastosowane leczenie. [56]

Dawkowanie i czas trwania terapii: podawany doustnie, niezaleznie od positkéw, o statej porze —
rano lub wieczorem. W przewlekiej fazie PBSz, w tym réwniez u pacjentéw nowo zdiagnozowanych,
zalecana dawka wynosi 100 mg raz na dobe. Natomiast w fazie akceleracji oraz mieloblastycznej lub
limfoblastycznej postaci przetomu blastycznego dawka poczgtkowa wynosi 140 mg raz na dobe.
Leczenie dazatynibem prowadzi sie do momentu wystgpienia progresji choroby lub nietoleranciji
leczenia. Nieznane sg skutki zaprzestania leczenia po uzyskaniu przez pacjenta catkowitej odpowiedzi
cytogenetycznej. W przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych nalezy rozwazy¢ zastosowanie
przerw w podawaniu, obnizenie dawki lub zakonczenie terapii w oparciu o zalecenia zawarte
w ChPL. [56]

Dazatynib nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 r.z. [56]

Dziatania niepozadane: Do najczestszych dziatahh niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
dazatynibu bez wzgledu na linie leczenia nalezg zdarzenia zwigzane z zahamowaniem czynnosci
szpiku kostnego (neutropenia, trombocytopenia, anemia). Pozostate dziatania niepozgdane

z uwzglednieniem linii leczenia zestawiono ponize;.

| _linia leczenia: najczesciej raportowanymi dziataniami niepozgdanymi sa: retencja ptynéw (w tym
wysiek w jamie optucnej), biegunka, bodle glowy, wysypka, béle kostno-migsniowe, nudnosci,

zmeczenie, b6l miesni, wymioty, zapalenie miesni.

Il linia leczenia: do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych naleza: retencja ptynéw (w tym
wysiek w jamie optucnej), biegunka, bole gtowy, nudnosci, wysypki skérne, duszno$é, krwawienie,
zmeczenie, bole kostno-mieSniowe, zakazenie, wymioty, kaszel, bdl brzucha, gorgczka, gorgczka

neutropeniczna.

Szczegotowe dane dotyczgce wystepowania pozostatych dziatah niepozgdanych (raportowanych bez

wzgledu na linie leczenia) dostepne sg w ChPL dotgczonej do niniejszej analizy. [56]

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek skfadnik preparatu. [56]
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Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci: stosowanie preparatu Sprycel wigze sie z mozliwoscig
wystgpienia: zahamowania czynnosci szpiku kostnego, krwawien (w tym z przewodu pokarmowego
i do o$rodkowego uktadu nerwowego), retencji ptynéw, wydtuzenia odcinka QT oraz innych zdarzen
niepozadanych zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym, jak: zastoinowa niewydolnos¢ serca,
zaburzenia czynnosci serca, zawat serca zakonczony zgonem. Podczas przyjmowania leku nalezy
rozwazy¢ mozliwe interakcje preparatu z innymi lekami. Produktu nie nalezy stosowaé¢ u chorych
z nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zaburzeniami wchtaniania glukozy-

galaktozy. [56]

Status rejestracyjny: Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje dazatynibu na terenie catej
Unii Europejskiej pod nazwg handlowg Sprycel do leczenia PBSz z opornoscig lub nietolerancjg
wczesniejszego leczenia w dniu 20 listopada 2006 roku [56] oraz do leczenia | linii PBSz w dniu
8 grudnia 2010 roku. [36] W dniu 28 pazdziernika 2010 roku FDA wydata zgode na stosowanie
dazatynibu na terenie USA u pacjentdw z nowo zdiagnozowang PBSz w fazie przewlektej (I linia

leczenia). [57]

Interferon

4.4.1. Interferon a (Alfaferone)
Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: LO3ABO1, interferon a naturalny.

Mechanizm dziatania: preparat jest wysokooczyszczonym, ludzkim interferonem a, pochodzgcym
z leukocytéw zdrowych dawcoéw. [58] Interferony a wytwarzane sg endogennie podczas procesow
zapalnych przez leukocyty, fibroblasty i limfocyty. Posiadajg wiasciwosci immunomodulujgce,
przeciwwirusowe i cytotoksyczne. Wykazujg takze wptyw na réznicowanie sie komoérek oraz biorg
udziat w stymulacji uktadu immunologicznego. [59] Hamujg czynno$¢ szpiku kostnego, wptywajac na

zmniejszenie liczby leukocytow, liczby ptytek krwi oraz zmniejszenie stezenia hemoglobiny. [60]

Wskazania do stosowania: preparat przeznaczony jest do leczenia nowotworéow ukfadu
krwiotwérczego, w tym przewlekitej biataczki szpikowej w fazie przewleklej, oraz we wskazaniach
pozahematologicznych takich jak np. przerzutowy rak jasnokomorkowy nerki, przewlekte zapalenie

watroby typu B i C i ktykciny konczyste. [58]

Dawkowanie i czas trwania terapii: W leczeniu przewlektej biataczki szpikowej lek podawany jest
podskérnie lub domiesniowo. Podawanie preparatu nalezy rozpoczgé od dawki 3 min j.m./dobe
i w zaleznosci od tolerancji na lek zwieksza¢ co tydzien do maksymalnej dawki 9 min j.m./dobe. Po
ustabilizowaniu liczby leukocytéw preparat nalezy podawac¢ w ustalonej dawce 3 razy w tygodniu.

Leczenie prowadzi sie do wystgpienia nietolerancji na lek lub progresji choroby. [58]
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Dziatania niepozadane: W pierwszych dniach leczenia prawie we wszystkich przypadkach stwierdza
sie objawy grypopodobne: gorgczka, dreszcze, bél gtowy, bdl miesni i ostabienie. Rzadziej wystepujg
objawy ze strony przewodu pokarmowego: brak apetytu, nudnosci, wymioty, biegunka. U niektérych
pacjentow osfabienie moze utrzymywac sie, a nawet znacznie nasili¢ w miare stosowania leku, co
w pewnych przypadkach zmusza do przerwania leczenia. Interferon alfa dziala hamujgco na
czynnosci szpiku kostnego, co prowadzi do zmniejszenia liczby granulocytow i ptytek krwi. W zwigzku
z tym istnieje zwiekszone ryzyko zakazen oraz krwawien. W czasie leczenia interferonem alfa
odnotowano przypadki obnizenia ci$nienia tetniczego krwi i zaburzen rytmu serca u pacjentow
z chorobami uktadu krgzenia. U kilku pacjentéw leczonych wysokimi dawkami interferonu alfa,
obserwowano zaburzania czynnosci OUN (depresja, drazliwos¢, sennos$¢, splatanie, ataksja), ktérym
moze towarzyszy¢ nieprawidtowy zapis EEG. Objawy te catkowicie ustepujg z chwilg odstawienia
leku. Donoszono o rzadkich przypadkach depresji z my$Slami lub prébami samobdjczymi,
wystepujgcych w trakcie leczenia preparatem Alfaferone. W przypadku wystgpienia wymienionego

dziatania niepozgdanego leczenie nalezy przerwadé. [58]

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek sktadnik preparatu, przewlekte zapalenie watroby
o podtozu autoimmunologicznym, niewydolno$¢ nerek (klirens kreatyniny <25ml/min) lub watroby
(stopien C wg skali Child-Pugh), ciezka wspétistniejgca choroba serca: niewyréwnana zastoinowa
niewydolno$¢ krazenia, zaburzenia rytmu serca o ciezkim przebiegu, Swiezo przebyty zawat serca,
niepoddajgca sie leczeniu choroba gruczotu tarczowego, padaczka lub inne zaburzenia czynnoSci
oSrodkowego uktadu nerwowego, przewlekte zapalenie watroby z marskoscig w stadium
niewydolnosci (stopien C wg skali Child-Pugh), przewlekte zapalenie watroby leczone lekami
immunosupresyjnymi, z wytgczeniem przypadkéw leczonych krétkotrwale kortykosteroidami przed

wdrozeniem leczenia preparatem Alfaferone. [58]

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci: W czasie leczenia preparatem Alfaferone nalezy
prowadzi¢ monitorowanie czynnosci watroby i nerek, aktywnosci hormonéw tarczycowych,
przeprowadza¢ badania morfologii krwi obwodowej, a takze dba¢ o odpowiednie nawodnienie
leczonych pacjentéw. Zaburzenia czynno$ci tarczycy nalezy leczy¢ w sposéb adekwatny dla dane;j
jednostki chorobowej, a stosowanie preparatu Alfaferone mozna kontynuowaé z chwilg osiggniecia
prawidtowego poziomu TSH. Podstawg do zachowania szczegdlnej ostroznoéci jest wystepowanie
w wywiadzie takich schorzen jak choroby serca, astma oraz zahamowanie czynnosci szpiku w czasie
leczenia, wystgpienie przemijajgcej wysypki skérnej, zaburzenia krzepniecia krwi,. U oséb starszych
przyjmujacych wieksze dawki interferonu alfa moze dojs¢ do bardziej nasilonych objawoéw ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego, wymagajgce przerwania leczenia. Wystgpienie objawéw
nadwrazliwosci na leczenie, takich jak pokrzywka, obrzek naczyniowo-ruchowy, skurcz oskrzeli czy
wstrzgs anafilaktyczny, stanowi podstawe do natychmiastowego przerwania leczenia. W przypadku
wystgpienia istotnej mielosupresji nalezy zmniejszy¢ dawke przyjmowanego leku. Przedtuzajgce sie

zahamowanie czynnosci szpiku stanowi podstawe do przerwania leczenia
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Status rejestracyjny: naturalny interferon a zostat zarejestrowany w Polsce w dniu 12 lutego 2001

roku pod nazwg handlowg Alfaferone. [61]

4.4.2. Interferon a2a (Roferon-A)
Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: LO3AB04, rekombinowany interferon a2a.

Mechanizm dziatania: preparat jest ludzkim interferonem a2a, uzyskanym metodg inzynierii
genetycznej z bakterii Escherichia coli. [62] Interferony a wytwarzane sg endogennie podczas
procesbw zapalnych przez leukocyty, fibroblasty i limfocyty. Posiadajg wtasciwosci
immunomodulujgce, przeciwwirusowe i cytotoksyczne. Wykazujg takze wptyw na réznicowanie sie
komérek oraz biorg udziat w stymulacji uktadu immunologicznego. [59] Hamujg czynno$S¢ szpiku
kostnego, wptywajgc na zmniejszenie liczby leukocytéw, liczby ptytek krwi oraz zmniejszenie stezenia

hemoglobiny. [60]

Wskazania do stosowania: preparat przeznaczony jest do leczenia nowotworéw ukfadu
krwiotwdrczego, w tym przewlektej biataczki szpikowej w fazie przewleklej oraz we wskazaniach
pozahematologicznych, takich jak np. AIDS z postepujgcym miesakiem Kaposiego, zaawansowane

stadium raka nerki, przewlekte zapalenie watroby typu B i C oraz czerniak zto$liwy. [62]

Dawkowanie i czas trwania terapii: W leczeniu przewlektej biataczki szpikowej lek podawany jest
podskérnie. Podawanie preparatu zaleca sie rozpoczg¢ od dawki 3 min j.m./dobe i w zaleznosci od
tolerancji na lek zwiekszy¢ po 3 dniach do 6 min j.m./dobe, a nastepnie do 9 min j.m./dobe. Pacjenci
powinni by¢ leczeni przez co najmniej 8 tygodni, a najlepiej przez co najmniej 12 tygodni. Leczenie
powinno sie nastepnie kontynuowal w przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie do czasu
catkowitej remisji hematologicznej lub przez max. 18 miesiecy. Optymalny czas trwania leczenia

produktem Roferon-A nie jest znany. [62]

Dzialania niepozadane: Wiekszos¢ pacjentéw leczonych Roferonem-A cierpiata na objawy
grypopodobne: zmeczenie, gorgczka, dreszcze, zmniejszenie apetytu, bél gtowy, bdl miesni, bdl
stawow i obfite poty. U okoto 2/3 pacjentéw leczonych na nowotwory wystepowat jadtowstret,
a u okoto potowy stwierdzono nudnosci. Zaburzenia ze strony uktadu krgzenia (przemijajgce spadki
cisnienia, nadci$nienie tetnicze, obrzek, sinica, zaburzenia rytmu serca, kotatanie serca, bél w klatce

piersiowej) dotyczyty okoto 1/5 chorych cierpigcych na nowotwory.

Dodatkowo dziataniami niepozgdanymi zaobserwowanymi w trakcie leczenia Roferonem-A, opisanymi
jako bardzo czeste, byty leukopenia, hipokalcemia, tysienie (odwracalne po odstawieniu leku, mogace
trwaé przez kilka tygodni do momentu odstawienia). Do czestych dziatan niepozadanych
raportowanych podczas terapii nalezaty: zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego, jak trombocytopenia
i niedokrwistos¢ (wystepowaly czesciej u oséb w mielosupresji i w powaznych przypadkach

ustepowaty zazwyczaj po okoto 7—10 dniach od zakonczenia leczenia). [62]
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Przeciwwskazania: nadwrazliwo$s¢ na ktorykolwiek sktadnik preparatu, ciezka choroba serca
w wywiadzie, ciezka niewydolno$¢ nerek, watroby lub szpiku, napady drgawkowe niepoddajgce sie
leczeniu i/lub zaburzenia osrodkowego ukfadu nerwowego, przewlekie zapalenie watroby
Z zaawansowang, hiewyréwnang niewydolnoscig lub marskoscig watroby, przewlekie zapalenie
watroby leczone lekami immunosupresyjnymi, noworodki i mate dzieci (ryzyko anafilaksji na alkohol

benzylowy zawarty w produkcie). [62]

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci: Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani, iz w trakcie
leczenia preparatem Roferon-A moze doj$¢ do nastepujgcych powikian, ktére potencjalnie mogg
prowadzi¢ do koniecznosci przerwania terapii: nadwrazliwo$¢ na leczenie, zahamowanie dziatania
lekédw immunosupresyjnych u oséb z przeszczepami, dlugo utrzymujgca sie gorgczka zwigzana
z objawami grypowymi lub ciezkimi infekcjami, zaburzenia psychiatryczne takie jak depresje, mysli
i proby samobdjcze, samobdjstwa, zdarzenia okulistyczne, w tym retinopatie wtgcznie z krwawieniem
do siatkowki i wysiekami w siatkdwce, zaburzenia endokrynologiczne objawiajgce sie hiperglikemia.
U pacjentéw przyjmujgcych Roferon-A opisano réwniez zaburzenia czynnoéci nerek, watroby oraz
szpiku, do ktérych nalezaty zaostrzenia choroby autoimmunologicznej u pacjentéw z zapaleniem
watroby, zmniejszenie liczby leukocytéw (w szczegoélnosci granulocytéw), ptytek krwi i zmniejszenia
stezenia hemoglobiny. U oséb leczonych interferonami dochodzito do powstawania ré6znego rodzaju
autoprzeciwcial, co stwarza konieczno$¢ monitorowania wystepowania zaburzen u oséb ze

sktonnosciami do choréb o podtozu autoimmunologicznym. [62]

Status rejestracyjny: po raz pierwszy preparat Roferon-A zostat dopuszczony do obrotu na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej 15 grudnia 1999 roku. Pozwolenie zostato przediuzone
25 kwietnia 2005 roku. [62]

4.4.3. Interferon a2b (Intron-A)
Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: LO3AB05, rekombinowany interferon a2b. [63]

Mechanizm dziatania: preparat jest ludzkim interferonem a2b, uzyskanym metodg inzynierii
genetycznej z bakterii Escherichia coli. [63] Interferony a wytwarzane sg endogennie podczas
procesow zapalnych przez leukocyty, fibroblasty i limfocyty. Posiadajg wtasciwosci
immunomodulujgce, przeciwwirusowe i cytotoksyczne. Wykazujg takze wptyw na réznicowanie sie
komoérek oraz biorg udziat w stymulacji uktadu immunologicznego. [59] Hamujg czynno$¢ szpiku
kostnego, wptywajgc na zmniejszenie liczby leukocytéw, liczby ptytek krwi oraz zmniejszenie stezenia

hemoglobiny. [60]

Wskazania do stosowania: preparat przeznaczony jest do leczenia nowotworéw ukfadu
krwiotworczego, w tym przewlekiej biataczki szpikowej w fazie przewlekiej, oraz we wskazaniach

pozahematologicznych, takich jak np. przewlekte zapalenie watroby typu B i C, czerniak zto$liwy. [63]
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Dawkowanie i czas trwania terapii: W leczeniu przewlekiej biataczki szpikowej lek podawany jest
podskornie w dziennej dawce od 4 do 5 min i.m./m? pow. ciata. Po uzyskani kontroli nad liczbg
krwinek biatych nalezy podawaé maksymalng tolerowalng dawke leku w celu utrzymania remisji
hematologicznej. Lek mozna réwniez podawac¢ w terapii skojarzonej z cytarabing. Stosowanie Intronu
A nalezy przerwag, jes$li po okresie od 8 do 12 tygodni nie uzyska sie co najmniej czeSciowej remisji

hematologicznej lub klinicznie istothego zmniejszenia liczby komorek biataczkowych. [63]

Dzialania niepozadane: do dziatan niepozgdanych o bardzo czestym wystepowaniu (21/10),
zaobserwowanych w trakcie leczenia pacjentow preparatem IntronA w ramach badan klinicznych,
nalezaty: zapalenia gardta i zakazenia wirusowe, leukopenia, jadtowstret, zaburzenia psychiczne takie
jak: depresja, bezsennos¢, niepokdj, chwiejnos¢ emocjonalna, pobudzenie, nerwowos¢, zaburzenia
uktadu nerwowego, w tym zawroty gtowy, bol gtowy, zaburzenia koncentracji, sucho$¢ w ustach,
zaburzenia oka, takie jak niewyrazne widzenie, zapalenie spojéwek, nieprawidtowe widzenie,
zaburzenie gruczofu tzowego, bol oka, zaburzenia uktadu oddechowego, w tym dusznosc¢ i kaszel,
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, jak np.: nudnosci, wymioty, bél brzucha, biegunka, zapalenie jamy
ustnej, dyspepsja, zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej, w tym tysienie, Swigd, sucho$¢ skéry,
wysypka, zwiekszona potliwo$é zaburzenia mie$niowo szkieletowe i tkanki tgcznej, w tym bdl miesni,
bol stawdw, boél miesniowo-szkieletowy. Do bardzo czestych zaburzen ogélnego stanu zdrowia
nalezaly: zapalenia i reakcje w miejscu wstrzykniecia, zmeczenie, sztywnos$¢, gorgczka, objawy
grypopodobne, astenia, drazliwo$¢, bél w klatce piersiowej, zte samopoczucie, spadek masy ciata.
Ponadto dziataniami niepozgdanymi o czestym wystepowaniu (21/100 do 1/10), raportowanymi
w trakcie trwania badan klinicznych, byty: zapalenie oskrzeli, zatok, btony Sluzowej nosa, opryszczka
pospolita, trombocytopenia, limfadenopatia, limfopenia, niedoczynnoS¢ oraz nadczynnoS¢ tarczycy,
splatanie, zaburzenia snu, ostabienie popedu seksualnego, drzenie, parestezje, hipestezja, migrena,
uderzenia gorgca, senno$¢, wypaczone odczuwanie smaku, zapalenie spojéwek, nieprawidtowe
widzenie, zaburzenie gruczotu tzowego, bdél oka, zawroty gtowy, szumy uszne, kotatanie serca
i tachykardia, nadcisnienie tetnicze, krwawienie z nosa, zaburzenie oddychania, przekrwienie btony
Sluzowej, wodnisty wyciek z nosa, suchy kaszel, wrzodziejgce zapalenie jamy ustnej, bél w prawym
nadbrzuszu, zapalenie jezyka, zapalenie dzigset, zaparcie, luzne stolce, hepatomegalia, tuszczyca,
wysypka grudkowo-plamkowa, wysypka toczniowa, wyprysk, rumien, zaburzenia skéry, zapalenia
stawéw, brak miesigczki, bél piersi, nieprawidlowe miesigczkowanie, krwawienie z drég rodnych,

zaburzenie cyklu miesigczkowego, zaburzenia pochwy, bdl w miejscu wstrzykniecia. [63]

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$s¢ na ktorykolwiek sktadnik preparatu, ciezka choroba serca
w wywiadzie (nieleczona zastoinowa niewydolno$¢ serca, zaburzenia rytmu serca o ciezkim
przebiegu, $wiezo przebyty zawat serca), ciezka niewydolnos¢ nerek i watroby, w tym wywotane
przerzutami, padaczka lub zaburzenia osrodkowego ukfadu nerwowego, przewlekte zapalenie watroby
z zaawansowang, niewyréwnang niewydolnoscig lub marskoscig watroby, przewlekie zapalenie
watroby, leczone lekami immunosupresyjnymi, z wyjatkiem krétkotrwatego leczenia kortykosteroidami,
autoimmunologiczne zapalenie watroby, choroba autoimmunologiczna w wywiadzie, pacjenci po

przeszczepach narzgddw, poddani terapii immunosupresyjnej, wczesniej ujawniona choroba tarczycy,
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chyba Zze poddaje sie ona leczeniu konwencjonalnemu, dzieci i miodziez z ciezkimi zaburzeniami

psychicznymi, w tym depresjg i myslami lub prébami samobdjczymi. [63]

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci: U niektdrych pacjentéw w trakcie leczenia produktem
Intron-A, a nawet po jego zakonczeniu obserwowano ciezkie objawy ze strony o$rodkowego uktadu
nerwowego, w szczegolnosci depresje, mysli i proby samobojcze. Czesciej zdarzenia te obserwowano
u dzieci i mtodziezy. Podczas leczenia interferonami alfa obserwowano tez inne objawy ze strony
oSrodkowego ukfadu nerwowego, jak zaburzenia afektywne dwubiegunowe, mania, splatanie
i zaburzenia stanu psychicznego. Jesli objawy te sie utrzymujg i jest to konieczne, pacjenta nalezy
poddac leczeniu psychiatrycznemu i zaleca sie przerwanie przyjmowania produktu leczniczego.
W trakcie leczenia preparatem Roferon-A moze dojs¢ do nastepujgcych powiktan, ktére potencjalnie
mogg prowadzi¢ do koniecznoSci przerwania terapii: ostre reakcje nadwrazliwosci na leczenie
(pokrzywka, obrzek naczyniowo-ruchowy, skurcz oskrzeli, anafilaksja), wydluzenie wskaznikdéw
krzepniecia i zaburzenia czynnoéci watroby, obnizenie ci$nienia krwi, wymagajgce leczenia
wspomagajgcego, zahamowanie dziatania lekéw immunosupresyjnych u oséb z przeszczepami, diugo
utrzymujaca sie gorgczka zwigzana z objawami grypowymi, zdarzenia okulistyczne, w tym retinopatie
wigcznie z krwawieniem do siatkowki i wysiekami w siatkbwce, zamkniecie tetnicy lub zyly Srodkowej
siatkowki oka. Kazdy pacjent zgtaszajgcy zmiany ostrodci widzenia lub zgtaszajgcy inne objawy
okulistyczne musi by¢ szybko poddany petnemu badaniu okulistycznemu. Rzadko u pacjentéw
leczonych interferonem alfa raportowano nacieki w ptucach, $rodmigzszowe zapalenie ptuc
prowadzgce do zgonu. Etiologia tych zdarzeh nie zostata jednak okreSlona. Leku nalezy ostroznie
uzywacé u pacjentow w ciezkim stanie ogéinym, np. z chorobg ptuc w wywiadzie (np.: przewlektg
obturacyjng choroba ptuc) lub cukrzycg, w ktérej wystepujg skionnosci do kwasicy ketonowe;j.
Ostrozno$¢ nalezy zachowywacé réwniez u pacjentéw z zaburzeniami krzepniecia i zahamowaniem
czynnosci szpiku kostnego. Otepienie i $pigczke, w tym przypadki encefalopatii raportowano rzadko,
przewaznie u starszych pacjentéw otrzymujgcych duze dawki leku. Objawy te byly zazwyczaj
przemijajgce. Zaleca sie Sciste monitorowanie oséb z chorobg serca w wywiadzie, poddawanych
leczeniu preparatem IntronA, a takze monitorowanie poziomu lipidéw we krwi. Leczenie pacjentow
ztuszczycy i sarkoidozg zaleca sie, gdy potencjalne korzysci przewazajg nad ryzykiem. Leczenie
interferonem moze rowniez byé zwigzane ze wzrostem ryzyka odrzucenia przeszczepu nerki oraz
watroby. U o0séb leczonych interferonami dochodzito do powstawania réznego rodzaju
autoprzeciwcial, co stwarza konieczno$¢ monitorowania wystepowania zaburzen u oséb ze
sktonnoSciami do choréb o podfozu autoimmunologicznym. Podawanie produktu IntronA w terapii
skojarzonej z chemioterapig moze prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka toksycznosci, ktéra moze
zagrazac zyciu lub spowodowac $mieré. Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko toksycznosci konieczne
jest doktadne dostosowanie dawek zaréwno IntronA, jak réwniez stosowanych chemioterapeutykéw.
(62]

Status rejestracyjny: preparat IntronA zostat dopuszczony do obrotu w Unii Europejskiej w ramach

centralnej procedury rejestracyjnej 9 marca 2000 roku. [63]
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Busulfan (Myleran)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: LO1ABO1, leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, leki

alkilujgce — estry kwasu sulfonowego. [64]

Mechanizm dziatania: busulfan wykazuje dziatanie cytotoksyczne i alkilujgce. W mechanizmie
dziatania kluczowg role odgrywa wigzanie DNA. Nieznany jest doktadny mechanizm wybi6rczego
dziatania na granulopoeze. Zastosowanie leku nie prowadzi do wyleczenia, ale dzieki skutecznemu

zmniejszeniu liczby granulocytow tagodzi objawy i poprawia stan kliniczny pacjenta. [64]

Wskazania do stosowania: preparat przeznaczony jest do leczenia nowotwordw
ukfadukrwiotworczego, w tym przewlektej biataczki granulocytarnej w fazie przewlektej, oraz

w leczeniu niektérych przypadkéw nadptytkowosci samoistnej i mielofibrozy. [64]

Dawkowanie i czas trwania terapii: preparat podawany doustnie w dawce dobieranej w sposéb
indywidualny dla kazdego pacjenta. W indukcji remisji nalezy stosowa¢ dawke od 0,06 do 4 mg/m2 pc.
na dobe. Dawka leku moze by¢ zwiekszona, gdy po 3 tygodniach terapii brak jest oczekiwanej
poprawy. Leczenie preparatem busulfan prowadzi sie do chwili zmniejszenia liczby leukocytéw do
wartosci 15-25 x 10%/1. W przypadku, gdy po zakonczeniu leczenia liczba leukocytéw osiggnie warto$é
50 x 10%1 lub wystgpig objawy choroby, nalezy ponownie wdrozy¢ leczenie busulfanem. Dawke leku
nalezy zmodyfikowaé w sytuacji, gdy prowadzone jest jednoczeénie leczenie innymi lekami

cytotoksycznymi.[64]

Dziatania niepozadane: w trakcie stosowania leku bardzo czesto (=1/10) raportowano nastepujgce
dziatania niepozgdane: zalezne od dawki hamowanie czynnosci szpiku kostnego, objawiajgce sie
leukopenig i matoptytkowoscig, idiopatyczne zapalenie piluc po zastosowaniu duzych dawek
busulfanu, nudnoéci, wymioty, biegunke, owrzodzenia jamy ustnej, hiperbilirubinemie, Zzéttaczke,
zesp6t zamkniecia zyt watrobowych, $rédzrazikowe zwidknienie zatokowe z zanikiem i martwicg
komérek watrobowych, zahamowanie czynnosci jajnikow, brak miesigczki z objawami menopauzy
u kobiet w okresie rozrodczym, ciezkg i utrzymujaca sie niewydolno$¢ jajnikéw, w tym uposledzenie
dojrzewania u dziewczat w poczatkowej fazie dojrzewania, nieptodno$¢, azoospermig, atrofie jader.
Do czestych dziatan niepozgdanych (21/100 do <1/10) nalezy takze wtdrna ostra biataczka,
Srédmigzszowe zapalenie ptuc, a w przypadku podawania wysokich dawek leku rowniez: tamponada
serca u pacjentdbw z talasemia, tysienie, przebarwienia skéry, krwotoczne zapalenie pecherza

moczowego.[64]

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek skfadnik preparatu oraz oporno$¢ na terapie

busulfanem.[64]

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci: Ze wzgledu na immunosupresyjne dziatanie leku nie
zaleca sie stosowania zywych szczepionek u pacjentow w trakcie podawania busulfanu. Leczenie

produktem Myleran nalezy przerwa¢ w przypadku wystgpienia dziatah toksycznych na uktad
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oddechowy. W przypadku jednoczesnego stosowania itrakonazolu i metronidazolu ze standardowymi
dawkami busulfanu zaleca sie monitorowanie morfologii krwi raz w tygodniu w celu zapobiezenia
nadmiernej mielosupresiji i nieodwracalnej aplazji szpiku. Pacjentom, u ktérych stosowani duze dawki
busulfanu, nalezy profilaktycznie podaé¢ Ileki przeciwdrgawkowe. W komoérkach pacjentéw
przyjmujgcych busulfanu obserwowano rézne aberracje chromosomowe. W oparciu o wyniki
krotkotrwatych badan, IARC (Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem, WHO) zakwalifikowata
Myleran jako lek potencjalnie rakotworczy. Stwierdzono istnienie zwigzku przyczynowego pomiedzy
stosowaniem produktu leczniczego Myleran i wystgpieniem raka. Opisano rozlegtg dysplazje nabtonka
u pacjentdéw leczonych dtugotrwale produktem leczniczym Mpyleran, przy czym niektére zmiany
przypominaty stany przedrakowe. U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Myleran opisano
wystepowanie wielu nhowotwordéw ztosliwych. Istniejg dowody naukowe na dziatanie biataczkotwércze
Myleranu podobne do innych $Srodkéw alkilujgcych. Z powodu potencjalnej rakotwérczosci nalezy
unika¢ stosowania produktu Myleran u pacjentéw bez objawow klinicznych czerwienicy prawdziwej
i nadptytkowosci samoistnej. Jesli stosowanie leku jest konieczne, nalezy stosowaé jak najkrotsze

cykle leczenia. [64]

Status rejestracyjny: pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu preparatu busulfan wydano
27 stycznia 1993 roku. W Polsce busulfan w leczeniu paliatywnym PBSz jest dostepny pod nazwg
handlowg Myleran. [64]

Hydroksymocznik (Hydroxycarbamid Pliva, Hydroxyurea medac, Siklos)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: LO1X X05, cytostatyki. [65, 66]

Mechanizm dziatania: wykazuje dziatanie cytotoksyczne i antymitotyczne w wyniku blokowania
kompleksu reduktazy rybonukleotydowej, co prowadzi do zahamowania syntezy DNA. Jego dziatanie
na szpik kostny objawia sie gtébwnie zahamowaniem tworzenia granulocytéw oraz, w mniejszym

stopniu, zahamowaniem produkc;ji ptytek krwi i erytrocytow. [65, 66]

Wskazania do stosowania: hydroksymocznik zostat zarejestrowany do leczenia PBSz w fazie
przewlektej oraz przyspieszonej. Inne wskazania obejmujg: inne zespoty mieloproliferacyjne:
czerwienica prawdziwa, nadptytkowo$¢ samoistna z duzym ryzykiem wystgpienia powiktan
zakrzepowo-zatorowych, osteomielofibroza, zapobieganie nawrotom kryz boélowych w przebiegu

zamkniecia naczyn [65-67]

Dawkowanie i czas trwania terapii: w przewlektej biataczce szpikowej preparat podawany jest
doustnie w dawce poczatkowej 40 mg/kg masy ciata na dobe. Dawke leku nalezy zmniejszy¢ o 50%,
gdy liczba leukocytéw osiggnie warto$¢ <20 x 10%1. W leczeniu podtrzymujgcym dawka dobierana jest
w sposbéb indywidualny tak, aby liczba leukocytow utrzymywata sie przedziale 5-10 x 10°/.
W przypadku, gdy w trakcie terapii hydroksymocznikiem obserwowana jest progresja choroby,

leczenie przerywa sie na czas nieokre$lony, a gdy liczba leukocytéw spadnie <2,5 x 10%1 lub gdy
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liczba PLT jest <100 x 10%, leczenie powinno zosta¢ przerwane az do chwili normalizacji tych
wartoéci. U pacjentow odpowiadajgcych na leczenie terapia hydroksymocznikiem jest kontynuowana

bezterminowo. [65, 66]

Dziatania niepozadane: do czestych dziatah niepozgdanych nalezy zahamowanie czynnosci szpiku

kostnego, leukopenia, niedokrwisto$¢ typu megaloblastycznego, zaparcia, biegunka. [65, 66]

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na ktorykolwiek sktadnik preparatu, niewydolnos¢ watroby lub
nerek, znaczne zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, leukopenia, matoptytkowo$é oraz ciezka
niedokrwistosS¢. [65, 66]

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci: stosowanie hydroksymocznika moze spowodowac
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego z leukopenig jako pierwszym i najczeSciej wystepujgcym
objawem. Trombocytopenia i niedokrwisto§¢ wystepujg nieco rzadziej i rzadko bez réwnoczesnego
wystgpienia leukopenii. W trakcie leczenia regularnie nalezy przeprowadzaé badanie stezenia
hemoglobiny, catkowitej liczby biatych krwinek oraz liczby ptytek krwi a takze parametry okre$lajgce
czynnosS¢ watroby i nerek. W przypadku wystgpienia niedokrwistosci przed lub w trakcie leczenia
nalezy podac, jeSli zajdzie taka konieczno$¢, czerwone krwinki. Nalezy zachowywaé szczegélna
ostrozno$¢ u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek, szczegélnie na poczatku
leczenia. Hydroksymocznik moze zwieksza¢ stezenia kwasu moczowego w surowicy, co moze
wymagac¢ odpowiedniego zmodyfikowania dawki leku. U pacjentow przyjmujgcych przewlekle
hydroksymocznik w chorobach rozrostowych szpiku moze doj$¢ do rozwoju wtérnej biataczki.
W pojedynczych przypadkach obserwowano raka ptaskonabtonkowego skéry, dlatego tez nalezy
obserwowa¢ zmiany na skérze w trakcie leczenia. Hydroksymocznik moze prowadzi¢ do trudnych
w leczeniu owrzodzen nég, co niejednokrotnie wymaga przerwania leczenia. Ze wzgledu na mozliwe
nasilenia dziatan niepozadanych, hydroksymocznik nalezy podawaé z ostroznoscig pacjentom
leczonym lekami przeciwnowotworowymi lub napromieniowaniem. Hydroksymocznik moze
wykazywaé dziatanie genotoksyczne, dlatego nalezy stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie
leczenia i 3 miesigce po jego zakonczeniu. Preparat nie moze by¢ stosowany w cigzy i okresie
karmienia piersia, chyba Zze KkorzySci przewazajg nad potencjalnymi zagrozeniami. Nie nalezy
stosowac preparatu u pacjentow z rzadkimi, wrodzonymi problemami tolerancji galaktoz, niedoborem

laktazy i uposledzona absorpcjg glukozy-galaktozy. [65]

Status rejestracyjny: hydroksymocznik podawany doustnie jest preparatem uzywanym w Polsce od
wielu lat. Dostepne w Polsce preparaty zawierajgce hydroksymocznik to Hydroxycarbamid Pliva,
wprowadzony do obrotu 10 maja 1999 roku, oraz Hydroxyurea medac, dopuszczony do obrotu
17 lipca 2002 roku. [61, 67]
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Cytarabina (Alexan, Cytosar)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: LO1 BCO1, leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce,

cytostatyki, antymetabolity, analogi pirymidyn. [68]

Mechanizm dzialania: cytarabina jest analogiem nukleozydu pirymidynowego, hamujacym synteze
kwasu dezoksyrybonukleinowego poprzez zablokowanie polimerazy DNA oraz reduktazy katalizujgcej
przemiane  difosforanu  cytydyny w  difosforan  deoksycytydyny. Wykazuje dziatanie

przeciwnowotworowe, immunosupresyjne oraz przeciwwirusowe. [68—70]

Wskazania do stosowania: cytarabina jest wskazana przede wszystkim w indukcji i podtrzymywaniu
remisji w ostrej biataczce szpikowej. Jest réwniez skuteczna w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej. W leczeniu PBSz cytarabina zostata zarejestrowana do leczenia fazy przetomu

blastycznego u dzieci i dorostych. [68, 70]

Dawkowanie i dlugos¢ trwania terapii: cytarabina moze by¢ podawana dozylnie, dokanatowo lub
podskérnie, a sposob jej podawania i dawkowania zalezy od zastosowanego schematu leczenia.
Dawkowanie standardowe wynosi 100 mg/m2 na dobe w ciggtym wlewie dozylnym przez 1-7 dni lub
100 mg/m2 dozylnie co 12 godz. przez 1-7 dni. Podawanie duzych dawek (2-3 g/mz) odbywa sie we

wlewie dozylnym, trwajgcym 1-3 godz. przez okres 2—-6 dni. [68]

Dziatania niepozadane: do najczestszych nalezg: kardiomiopatia (w przypadku duzych dawek),
zahamowanie czynnosci szpiku, neutropenia, leukopenia, megaloblastoza, niedokrwisto$¢,
matoptytkowosc¢, spadek liczby retikulocytow, zaburzenia czynnosci mézdzku i mézgu, w tym zmiany
osobowosci, sennos¢ i $pigczka (duze dawki), zapalenie spojowek, krwotoczne zapalenie spojowek,
dziatanie toksyczne na rogdéwke, ostre zaburzenia oddychania (duze dawki). Wsréd czestych dziatan
niepozgdanych obserwowano: nudno$ci, wymioty, biegunke, zapalenie lub owrzodzenie btony
Sluzowej jamy ustnej i odbytu, wysypke skdérng (o nasileniu ciezkim w przypadku duzych dawek),
tysienie (catkowite po zastosowaniu duzych dawek), erytrodemie, pokrzywke, $wigd, jadtowstret,
gorgczke, zaburzenia czynnosci watroby, uszkodzenie watroby ze zwiekszeniem bilirubinemii (duze
dawki). [68]

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek sktadnik preparatu. [68]

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci: Gtéwnym dziataniem toksycznym leku jest
zahamowanie czynnosci szpiku, leukopenia, matoptytkowos¢ i niedokrwisto$é. Mniej ciezkie dziatania
niepozadane to nudnosci, wymioty, biegunka, bél brzucha, owrzodzenie jamy ustnej i zaburzenia
czynnosci watroby. Cytarabina silnie hamuje czynnosci szpiku kostnego, dlatego nalezy zachowywaé
ostrozno$¢ u pacjentdéw z wczesniejszg, polekowg supresjg szpiku. Nalezy czesto przeprowadzac
badania szpiku kostnego, je$li z obrazu krwi obwodowej znikng komorki blastyczne. W przypadku
znacznego obnizeni iloSci ptytek krwi lub granulocytéw nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. Podczas

leczenia cytarabing obserwowano reakcje anafilaktyczne, w tym wstrzgs anafilaktyczny, ktéry
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doprowadzit do ostrego zatrzymania czynnosci serca i czynnosci oddechowej i wymagat resuscytaciji.
Po zastosowaniu duzych dawek cytarabiny (2-3 g/m2 p.c.) donoszono o ciezkich i czasem
Smiertelnych toksycznych uszkodzeniach OUN, przewodu pokarmowego i ptuc, a takze ciezkie
uszkodzenia oka. Stwierdzono tez przypadki kardiomiopatii prowadzgcej do zgonu po podaniu terapii
skojarzonej sktadajgcej sie z duzych dawek cytarabiny oraz cyklofosfamidu. Rzadko raportowano
o ciezkiej wysypce skoérnej prowadzacej do ztuszczania sie skéry. Opisywano tez przypadki petnego
wytysienia. W przypadku szybkich wstrzyknie¢ duzych dawek dozylnych u chorych czesto
wystepowaty nudnosci i wymioty, ktore mogg sie utrzymywaé do kilku godzin. U chorych leczonych
konwencjonalnymi dawkami cytarabiny w skojarzeniu z innymi lekami zgtaszano przypadki zapalenia
otrzewnej, zapalenia okreznicy z towarzyszgcg neutropenia i matoptytkowoscig oraz ostrego zapalenia
trzustki. Pacjenci z zaburzeniami watroby lub nerek sg w sposdb szczegdlny narazeni na toksyczne
dziatanie cytarabiny na OUN. Produkt nalezy wiec u tych pacjentéw stosowac¢ z ostroznoscia i, jesli to
mozliwe, w zmniejszonej dawce u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby i nerek. Powinno sie
kontrolowa¢ stezenie kwasu moczowego we krwi pacjenta i, jezeli to konieczne stosowaé odpowiednig
farmakoterapie, gdyz cytarabina moze powodowac hiperurikemie bedacg konsekwencjg szybkiej lizy
komérek nowotworowych. Pacjenci przyjmujgcy cytarabine nie powinni otrzymywaé zywych,
atentowanych szczepionek. U niektérych chorych dochodzito do zakrzepowego zapalenia zyty

w miejscu wstrzykniecia lub wlewu produktu. [68]

Status rejestracyjny: dostepne w Polsce preparaty zawierajgce cytarabine to Cytosar oraz Alexan.
Cytosar pierwszg rejestracje w Polsce uzyskat w dniu 25 marca 1977 roku [68], natomiast Alexan

zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski 28 maja 1999 roku. [61]
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SKUTECZNOSC METOD STOSOWANYCH AKTUALNIE
| W PRZESZLOSCI W LECZENIU PBSZ

Nieleczona przewlekta biataczka szpikowa (PBSz) jest zwigzana z niekorzysthym rokowaniem.
Mediana catkowitego przezycia bez leczenia wynosi 3 lata, a tylko niecate 20% os6b z rozpoznaniem
PBSz dozywalo 5 lat. Pierwsze udokumentowane proby leczenia choroby pojawity sie w potowie XIX
wieku i opieraty sie na arszeniku, jednak dane dotyczace jego skutecznosci w PBSz sg znikome. [71]
Wraz z uptywem czasu wprowadzano kolejne formy terapii, ktérych stosowanie miato poprawié
rokowanie. Poczatkowo stosowano radioterapie, nastepnie wprowadzono do praktyki chemioterapie,
a nastepnie leczenie immunomodulujgce (interferon alfa). Prawdziwy przetom w walce z PBSz
zwigzany byt jednak dopiero z wprowadzeniem imatynibu — pierwszego inhibitora kinazy tyrozynowe;j.
[71,72]

Radioterapia

Uwaza sie, iz radioterapia stanowita pierwszg metode terapeutyczna, ktdéra do pewnego stopnia
umozliwiata skuteczng kontrole choroby. Pierwsze jej zastosowanie w PBSz opisano w 1902 roku
i przez kolejne 60 lat stanowita gtbwng metode leczenia. Polegata ona na naswietlaniu badz to catego
organizmu badZz tylko okolic Sledziony, co czesto pozwalato uzyskaé redukcje leukocytozy,
zwiekszenie poziomu hemoglobiny, a takze redukcje organomegalii. Pojedyncza sesja naswietlania
przynosita ogélng korzy$¢ pacjentom w postaci 6-miesiecznej poprawy stanu zdrowia i zmniejszenie
nasilenia dolegliwosci. Po tym okresie zazwyczaj nastepowat nawrét choroby i konieczne byto kolejne
naswietlanie. Jednakze juz w latach 20-tych XX wieku stwierdzono, iz radioterapia, pomimo ze

poprawia komfort zycia, nie wptywata w istotny spos6b na wydtuzenie przezycia catkowitego. [73]

Terapie farmakologiczne

5.2.1. Chemioterapia konwencjonalna

Poszukiwania bardziej skutecznej terapii doprowadzity do zastosowania $rodkéw alkilujgcych
w leczeniu PBSz. Zwigzki te wigzg sie w sposéb nieodwracalny z DNA, powodujgc jego uszkodzenie
oraz utrudniajgc podziaty komérkowe, w tym rowniez komérek nowotworowych. Uzycie pierwszego
z nich, busulfanu, zostato opisane w 1953 roku. Okazat sie on interwencjg bardziej skuteczng od
radioterapii w odniesieniu do kontroli choroby, poprawy parametrow hematologicznych i ogélnego
stanu zdrowia. Dtugo$¢ trwania remisji wywotanych busulfanem wahata sie od 6 do 12 miesiecy.

Ponadto busulfan cechowat sie lepszym profilem bezpieczenstwa od radioterapii, niemniej jednak jego
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stosowanie wigzato sie z ryzykiem wystgpienia wielu powaznych dziatan niepozgdanych. Do
najczestszych nalezaty zdarzenia zwigzane z mielosupresjg (obserwowane u 10% pacjentéw), a takze
Srodmigzszowe zwidknienie ptuc (tzw. ,busulphan lung’), wymagajgce przerwania leczenia
i intensywnej terapii przy uzyciu kortykosteroiddw. Pomimo lepszych rezultatéw terapeutycznych,
busulfan nie powodowat wydtuzenia fazy przewlekiej choroby, a mediana catkowitego przezycia
wahata sie od 35 do 48 miesiecy i byta porbwnywalna z mediang przezycia catkowitego oséb

nieleczonych. [74, 75]

W 1972 roku po raz pierwszy opisano zastosowanie hydroksymocznika w PBSz ktoéry, podobnie jak
busulfan, byt w stanie kontrolowa¢ objawy choroby i poprawia¢ parametry hematologiczne
u pacjentéw z PBSz. Dodatkowo hydroksymocznik okazat sie by¢ pierwszym lekiem, po zastosowaniu
ktérego opisano wydiuzenie fazy przewlektej choroby oraz ogoélnego przezycia. [73, 76] W badaniu
Hehlmann 1993 wykazano réwniez, iz hydroksymocznik w poréwnaniu z busulfanem w sposéb
znamienny statystycznie wydtuzat mediane ogéinego przezycia (58,2 vs 45,5 miesiecy; p = 0,008)
oraz zwigkszat odsetek piecioletnich przezy¢ (44% vs 32%). [74] Niektore zrodta wskazujg jednak na
brak zaleznosci pomiedzy stosowaniem hydroksymocznika i wydtuzeniem czasu zycia pacjentéw. [2]
Przewaga hydroksymocznika nad busulfanem polega réwniez na tym, ze nie powoduje on ciezkich
dziatan niepozgdanych, jak aplazja szpiku czy zwiéknienie ptuc. [76] Stosowanie hydroksymocznika
wigze sie jednak ze zwiekszonym ryzykiem nudnosci, wymiotéw, biegunki, a takze owrzodzenia
Sluzéwek. [21, 76]. W ramach badan nad potencjalnymi chemioterapeutykami w PBSz stosowano
rbwniez szereg innych preparatow, takich jak: dibromomannitol, merkaptopuryna, tioguanina,
cyklofosfamid, chlorambucyl oraz melfelan. Zaden z nich jednak nie byt powszechnie stosowany
w PBSz. [73]

5.2.2. Terapia oparta na interferonie

Pierwszym przetomem w leczeniu PBSz bylo zastosowanie w latach 80-tych XX wieku terapii
immunomodulujgcej interferonem a. Preparat ten to naturalna glikoproteina, posiadajgca wiasciwosci
przeciwwirusowe i antyproliferacyjne. Wykazano, ze u wiekszosci chorych podawanie interferonu
prowadzito do uzyskania catkowitej odpowiedzi hematologicznej. Ponadto terapia przy uzyciu
interferonu indukowata u 35-55% pacjentow wyksztalcenie czesciowej lub catkowitej remisji
cytogenetycznej, co wigzato sie ze znaczng poprawg rokowania. [8] W badaniach z randomizacjg
wykazano, ze odsetek 5-letnich przezy¢ wsérdd leczonych interferonem a wynosit od 50% do 59%. [74]
W metaanalizie 7 randomizowanych badan Kklinicznych stwierdzono, iz odsetek pacjentéw
przezywajgcych 5 lat w grupie interferonu byt wyzszy niz w grupie leczonej standardowg
chemioterapig (57% vs. 42%), co odpowiadato wydtuzeniu przezycia catkowitego $rednio o 2 lata. [4,
17, 21]
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5.2.3. Terapia imatynibem

Uwaza sie jednak, ze prawdziwym przetomem w leczeniu PBSz byto wprowadzenie do terapii
inhibitora kinazy tyrozynowej. Pierwszym zarejestrowanym przedstawicielem tej grupy jest imatynib,
ktéry aktualnie stanowi standardowe postepowanie u nowo zdiagnozowanych pacjentow z PBSz.
Zastosowanie imatynibu w sposob istotny poprawito rokowanie pacjentow i wydtuzyto przezycie nawet
wowczas, gdy podawanie leku rozpoczynano w poznej fazie przewlektej. Imatynib stosowany w | linii
pozwalat uzyskac przezycie catkowite u 88% po 72 miesigcach od diagnozy, natomiast w przypadku
leczenia Il linii przezycie 5-letnie zaobserwowano u 69% chorych. [77, 78] Roczne
prawdopodobienstwa progresji do AP/BP w badaniu IRIS wynosity 1,5%, 2,8%, 1,6%, 0,9% oraz 0,6%
odpowiednio po pierwszym, drugim, trzecim, czwartym i pigtym roku od rozpoczecia terapii.
Stosowanie imatynibu pozwolito uzyska¢ bardzo dobre rezultaty, jednakze u czesci pacjentow
w trakcie stosowania terapii dochodzi do rozwoju lekoopornosci na imatynib, zwigzanej
z wystgpieniem mutacji lub z innymi nie dokorica poznanymi mechanizmami oporno$ci. Najwiecej
niepowodzen leczenia odnotowuje sie w pierwszych latach podawania preparatu. Roczne
prawdopodobienstwa wystgpienia niepowodzenia terapii w kolejnych pieciu latach, poczgwszy od
rozpoczecia stosowania imatynibu, wynosity odpowiednio: 3,3%, 7,5%, 4,8%, 1,5% oraz 0,9%. Lepsze
rokowanie zaobserwowano natomiast u pacjentéw, u ktérych uzyskano catkowitg odpowiedz
cytogenetyczng. W tej grupie chorych roczne prawdopodobienstwa progresji do AP/BP w kolejnych
4 latach wynosity odpowiednio 2,1%, 0,8%, 0,3%, oraz 0%. Natomiast wskazniki prawdopodobienstwa
dla niepowodzenia terapii imatynibem oszacowano na 5,5%, 2,3%, 1,1%, 0,4% odpowiednio po

pierwszym, drugim trzecim i czwartym roku. [79]

W przypadku wystgpienia opornoéci na imatynib alternatywg sg inhibitory kinazy tyrozynowej
Il generacji czyli nilotynib oraz dazatynib. Najnowsze badania z randomizacjg wskazujg, ze
stosowanie tych lekow w | linii terapii moze przynosi¢ wigksze korzysci niz leczenie imatynibem. [31,
32]

Tabela 12.
Skutecznos$¢ poszczegolnych terapii PBSz w odniesieniu do klinicznie istotnych punktéw koncowych

Mediana przezycia

Terapia [miesiace] Piecioletnie przezycie [%)] Referencje
Bez leczenia 31 bd [71, 75]
Naswietlanie sledziony 28 20%° [75]
Busulfan 35-48 32% [74, 75]
Hydroksymocznik 48-58 44% [74-76]
Interferon a 61-72 63% [74, 80]
Imatynib bd 92% [79]

a) przezycie po uptywie 3,5 roku.
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Allogeniczny przeszczep szpiku

Jedyng znang metodg pozwalajgcg na catkowite wyleczenie jest wcigz allogeniczny przeszczep
szpiku, ktérego stosowanie ograniczajg zaréwno trudnosci ze znalezieniem odpowiedniego dawcy, jak
réwniez stosunkowo duze ryzyko powikfan zwigzanych z procedurg. Wysokie ryzyko niepowodzenia
procedury, powiktania poprzeszczepowe oraz konieczno$é stosowania przewlektej immunosupresji po
przeszczepie (w celu przeciwdziatania odrzuceniu przeszczepu) wplywajg na relatywnie niska
przezywalnos¢, wynoszgca 34% po 20 latach. [17] Dodatkowo analiza poréwnawcza przezycia
wykazata wieksze korzysci z leczenia farmakologicznego (gtéwnie za pomocag IFN) w poréwnaniu
z osobami poddanymi przeszczepowi allogenicznemu. Zalezno$é ta dotyczyta zwilaszcza chorych
o niskim wyjsciowym ryzyku (Tabela 13). Wybér wtasciwej opcji terapeutycznej dla chorego na PBSz
powinien zatem by¢ poprzedzony okresleniem ryzyka wyj$ciowego. W$rdod najczesciej stosowanych
skal w praktyce klinicznej znajdujg sie skala Sokala oraz skala Hasforda, ktére uwzgledniajg

potencjalne czynniki prognostyczne. [17]

Tabela 13.
Poréwnanie przezywalnosci pacjentéw z PBSz poddanych przeszczepowi allogenicznemu szpiku oraz leczonych
farmakologicznie

Przezywalnos¢

Populacja

2 lata 5 lat

Allogeniczny przeszczep komérek macierzystych

Ogétem (n = 135) 76% 62% 53%

Niskie ryzyko (n = 85) 78% 68% 59%

Terapia farmakologiczna

Ogétem (n = 219) 89% 73% 52%

Niskie ryzyko (n = 129) 93% 85% 62%

Podsumowanie

Historia leczenia przewlektej biataczki szpikowej pozwala zobrazowaé ogromny postep, jaki dokonat
sie w tej dziedzinie w ostatnim potwieczu. Naturalny przebieg choroby wskazuje, ze nieleczona
choroba prowadzi do zgonu w ciggu kilku lat, a mediana catkowitego przezycia u pacjenta
pozostawionego bez leczenia wynosi zaledwie 3 lata. Pierwszg powszechnie stosowang metodg byta
radioterapia, ktéra pozwalata na kontrole objawdw, ale nie poprawiata rokowania. Wprowadzenie
chemioterapii — najpierw busulfanu, a nastepnie hydroksymocznika pozwolito na jeszcze lepszg
kontrole objawdw oraz nieznaczne wydtuzenie przezycia catkowitego (gtéwnie hydroksymocznik),

ktérego mediana u os6b leczonych chemioterapig wahata sie od 35 do 58 miesiecy.
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Pierwszym naprawde istotnym postepem w leczeniu PBSz bylo zastosowanie terapii
immunomodulujgcej z wykorzystaniem interferonu a, kidéry znaczgco wydtuza mediane przezycia
catkowitego oraz pozwala uzyskaC S-letnie przezycie u 63% pacjentdw. Jednak prawdziwym
przetomem w leczeniu tej choroby byto wprowadzenie do terapii inhibitoréw kinazy tyrozynowe;.
Stosowanie imatynibu, pierwszego dostepnego leku z tej grupy, pozwolito na uzyskanie 5-letnich

przezy¢ u 92% pacjentow.
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WSTEPNA ANALIZA KLINICZNA

Cel

Gtéwnym celem wstepnej analizy klinicznej jest pozyskanie informacji klinicznych niezbednych do
zaplanowania analiz oceny technologii medycznych, ktére zostang dotgczone do wniosku
o finansowanie nilotynibu w leczeniu | linii przewlektej biataczki szpikowej (PBSz). W zwigzku z tym
w ramach wstepnej analizy klinicznej poszukiwano informacji o:
e liczbie i jakosci danych klinicznych dla nilotynibu oraz interwenciji opcjonalnych,
e skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianych interwencji na podstawie opracowan wtérnych,
a w uzasadnionych przypadkach na podstawie wybranych pierwotnych badan klinicznych,
e potencjalnych czynnikach prognostycznych, mogacych wplywa¢ na skutecznos¢ i/lub
bezpieczenstwo terapii,

e zwigzku (korelacji) pomiedzy surogatami a punktami koncowymi istotnymi dla pacjenta.

W ramach wstepnej analizy klinicznej ograniczono sie do przedstawienia dowoddéw na skutecznosc¢
nilotynibu i dazatynibu wzgledem imatynibu, ktéry w Swietle aktualnych wytycznych praktyki klinicznej
oraz dostepnych danych klinicznych (przedstawionych w Rozdz. 5) stanowi obecnie standardowe
postepowanie, zdecydowanie przewyzszajgce skutecznoscig wszystkie wczesniej stosowane terapie

(radioterapia, chemioterapia, interferon a oraz HSCT).

Wyboér badan do wstepnej analizy klinicznej

W ramach wstepnej analizy klinicznej dokonano oceny skutecznoéci i bezpieczenstwa nilotynibu oraz
dazatynibu na podstawie badan rejestracyjnych, w ktérych oba leki poréwnywano z imatynibem
w | linii leczenia PBSz. [52, 81]

llosciowa ocena badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

W oparciu o przeszukanie elektronicznych baz informacji medycznych oraz rejestréow badan
klinicznych zidentyfikowano 3 randomizowane badania kliniczne, przy czym w ramach niniejsze;j
wstepnej analizie uwzgledniono tylko wyniki badan rejestracyjnych dla nilotynibu (ENESTnd) oraz
dazatynibu (DASISION). Pierwsze z nich (ENESTnd) dotyczyto nilotynibu stosowanego w dawce 300
lub 400 mg dwa razy dziennie (odpowiednio: NIL300, NIL400). [31] Drugie (DASISION)
ukierunkowane byto na ocene dazatynibu w dawce 100 mg raz dziennie. [32] W obu przypadkach

komparatorem byt imatynib w dawce 400 mg raz dziennie (IM). Pierwsze raporty Srédokresowe
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opublikowano po okresie obserwacji wynoszacym nie mniej niz 12 miesiecy, aktualnie oba badania sg

kontynuowane zgodnie z zatozeniami w protokole.

Dostepne dane wskazuja, ze:
¢ nilotynib mozna poréwnaé¢ w sposéb bezposredni z imatynibem,
e dazatynib mozna poréwnac w sposéb bezposredni z imatynibem,
¢ nilotynib najprawdopodobniej mozna poréwnaé¢ w sposdb posredni z dazatynibem przez

wspolng grupe referencyjng — imatynib.

Wobec tego, ze dostepne dane umozliwiajg poréwnanie bezposrednie nilotynibu z imatynibem,
a takze dajg potencjalng szanse na poréwnanie posrednie nilotynibu z dazatynibem, na etapie
wstepnej analizy klinicznej nie poszerzono wyszukiwania ukierunkowanego np. na odnalezienie

innych badan dla imatynibu.

Charakterystyka poréwnawcza badan wigczonych do wstepnej analizy

klinicznej

6.4.1. Populacja

Populacje wtgczone do badan poréwnujgcych poszczegdine leki przeciwnowotworowe z imatynibem
byty zblizone pod wzgledem charakterystyki wyjSciowej, w tym w szczegdlnosci odno$nie takich
parametréw jak: wiek, pte¢, czas od rozpoznania choroby. W obu pracach zastosowano stratyfikacje
pacjentow ze wzgledu na wyjsciowe ryzyko zgonu, przy czym uzyte skale prognostyczne roznity sie
pomiedzy badaniami, co znaczgco utrudnia poréwnanie obcigzenia chorobg w obu populacjach.
W pracy ENESTnd do oceny ryzyka ws$rdd pacjentow postuzono sie skalg Sokala, natomiast
w badaniu DASISION wykorzystywano w tym celu skale Hasforda. W obu badaniach odsetek
pacjentéw z niskim ryzykiem byt porownywalny (37% vs 33%), natomiast w badaniu ENESTnd nizszy
byt odsetek pacjentéw z ryzykiem posrednim (36% vs 47%), natomiast wyzszy z ryzykiem wysokim
(28% vs 19%). Wydaje sie jednak, iz rozbieznosci te nie wynikajg z réznic w ryzyku wyjsciowym, lecz
z zastosowania odmiennych skal. W populacji nowo zdiagnozowanych pacjentéw z PBSz typowe jest,
iz skala Hasford zawyza odsetek pacjentow ze Srednim ryzykiem oraz zaniza odsetek pacjentéw

z wysokim ryzykiem w poréwnaniu ze skalg Sokala. [80, 82, 83]

6.4.2. Interwencja

W badaniu ENESTnd oceniang interwencjg byt nilotynib podawany w dwdch osobnych grupach
w dawce 300 mg (282 pacjentéw) lub 400 mg (281 pacjentdw) dwa razy dziennie, natomiast badanie
DASISION oceniato skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dazatynibu podawanego raz na dobe w dawce

100 mg (259 pacjentow).
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6.4.3. Komparator

W obu badaniach wigczonych do wstepnej analizy klinicznej komparatorem byt imatynibu podawany
w jednorazowej dziennej dawce 400 mg (283 pacjentéw w badaniu ENESTnd oraz 260 pacjentow
w badaniu DASISION). Mediana dawki imatynibu po 12 miesigcach byta identyczna w obu badaniach
i wynosita 400 mg/dobe.

6.4.4. Punkty koncowe

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania ENESTnd byt odsetek pacjentow uzyskujgcych MMR
w 12. miesigcu terapii, natomiast badania DASISION skumulowany CCgR w ciggu 12 miesiecy
leczenia, udokumentowany dwoma wynikami analiz szpiku kostnego. Niezaleznie od réznic
w zakresie definicji pierwszorzedowego punktu koncowego, w obu badaniach oceniano te same
parametry, czyli odpowiedZ cytogenetyczng, odpowiedZ molekularng, progresje choroby, a takze
zgony ogo6tem oraz z uwzglednieniem przyczyny. Pomimo tego pomiedzy badaniami stwierdzono
réznice sposobu analizy i prezentacji danych dla odpowiedzi cytogenetycznej, jak rowniez odpowiedzi

molekularnej.

W przypadku badania ENESTnd ocene remisji molekularnej (MMR, CMR*, CMR4‘5) dokonano
w oparciu o liczbe pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz w danym punkcie czasowym (analiza typu
at), natomiast prawdopodobienstwo CCgR obliczono w oparciu o liczbe pacjentéw, u ktérych doszio
do zdarzenia w dowolnym momencie przed uptywem okresSlonego okresu (analiza typu by).
W badaniu DASISION zaréwno remisja cytogenetyczna, jak i molekularna, analizowane byly na
podstawie liczby pacjentéw, u ktérych doszto do wystgpienia zdarzenia przed uptywem okreslonego

czasu (analiza typu by).

Zatozenia obu analiz sg odmienne, przez co mogg prowadzi¢ do réznic w uzyskiwanych wynikach.
W analizie typu at uwzglednia sie wylgcznie zdarzenia trwate, tzn. stwierdzane w momencie oceny
punktu koncowego, natomiast analiza typu by ma charakter mniej restrykcyjny, gdyz uwzglednia
wszystkich pacjentéw, u ktérych wystgpito zdarzenie, bez wzgledu na to czy miato ono charakter
trwaty, czy tez przejsciowy. Zgodnie z opisanymi definicjami analiza typu by jest pojeciowo szersza
inalezy sie spodziewac¢, iz w wiekszosci przypadkéw bedzie wskazywaé na wyzsze

prawdopodobienstwo zdarzenia w poréwnaniu z analizg typu at.

Wyniki wstepnej analizy klinicznej

W analizie klinicznej zestawiono wyniki dla obu dawek nilotynibu oraz dla dazatynibu celem oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa obu metod, a takze w celu uwidocznienia ewentualnych réznic

pomiedzy interwencjami.
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6.5.1. Analiza skutecznosci

W Zadnym z witgczonych badan nie oceniano uzyskania odpowiedzi hematologicznej w wyniku
zastosowanego leczenia. W obu badaniach oceniano natomiast odsetek pacjentdéw z catkowitg
odpowiedzig cytogenetyczng (CCgR), wiekszg odpowiedzia molekularng (MMR) oraz odsetek
pacjentow z progresjg do faz bardziej zaawansowanych. Zaréwno nilotynib w obu dawkach, jak
rébwniez dazatynib istotnie statystycznie zwiekszaty prawdopodobienstwo uzyskania CCgR i MMR
w poréwnaniu z imatynibem. W przypadku nilotynibu odnotowano ponadto mniejsze niz w grupie
imatynibu ryzyko progresji choroby do AP/BP. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic
w odniesieniu do progresji pomiedzy dazatynibem a imatynibem. Estymowana przezywalnos¢ po
12 miesigcach wynosita 97% i 99% odpowiednio w grupie dazatynibu oraz imatynibu. W badaniu
porownujgcym nilotynib z imatynibem nie podano wynikéw analizy dla przezywalnosci catkowitej,
poniewaz zadne z badan nie bylo ukierunkowane na ocene przezycia catkowitego.

Tabela 14.
Wyniki wstepnej analizy skutecznosci dla poréwnania nilotynibu i dazatynibu wzgledem imatynibu

Rodzaj Okres

Badanie (poréwnanie) analizy interwencji Li_c Zb% RR/RB (95% Cl)
danych [miesiace] RREiSi
CCgR
ENESTnd (NIL300 vs IM) by 12 565 1,24 [1,12; 1,38]
ENESTnd (NIL400 vs IM) by 12 564 1,20 [1,08; 1,33]
DASISION (DAS100 vs IM) by 12 519 1,17 [1,06; 1,28]
MMR
ENESTNnd (NIL300 vs IM) at 12 565 1,98 [1,53; 2,55]
ENESTnd (NIL400 vs IM) at 12 564 1,92 [1,48; 3,2,48]
DASISION (DAS100 vs IM) by 12 519 1,64 [1,29; 2,07]
Progresja AP/BP
ENESTNnd (NIL300 vs IM) by 12 565 0,18 [0,04; 0,82]
ENESTnd (NIL400 vs IM) by 12 564 0,09 [0,01; 0,70]
DASISION (DAS100 vs IM) by 12 519 0,56 [0,19; 1,64]
Estymowana przezywalnos¢ ogotem
ENESTnd (NIL300 vs IM) by 12 565 bd
ENESTnd (NIL400 vs IM) by 12 564 bd
DASISION (DAS100 vs IM) by 12 519 97% vs 99%

a) wyniki po wykluczeniu pacjentéw poddanych przeszczepowi szpiku; b) uwzgledniono jedynie zgony zwigzane z PBSz.
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6.5.2. Analiza bezpieczenstwa

W niniejszym rozdziale przedstawiono dane na temat czesto$ci wystepowania hematologicznych
dziatah niepozadanych oraz obrzekdéw powierzchniowych. Wykazano, iz nilotynib jest lekiem
bezpieczniejszym od imatynibu w odniesieniu do dziatan niepozgdanych zwigzanych z mielosupresja,
gdyz w istotny statystycznie sposéb redukowat ryzyko wystgpienia anemii oraz neutropenii w stopniu
od 1 do 4. W odniesieniu do trombocytopenii stopnia 1-4 rdznica byta na granicy istotnosci
statystycznej na korzy$¢ nilotynibu. Ponadto nilotynib w poréwnaniu z imatynibem redukowat ryzyko
wystgpienia neutropenii w stopniu 3. lub 4. Dazatynib natomiast w poréwnaniu z imatynibem wydaje
sie zwieksza¢ ryzyko dziatan niepozgdanych zwigzanych z mielosupresjg (anemia, neutropenia,
trombocytopenia w stopniu 1-4), a réznice pomiedzy grupami znajdujg sie na granicy istotnosci
statystycznej. Dodatkowo dazatynib w poréwnaniu z imatynibem w istotny statystycznie sposéb
zwiekszat ryzyko trombocytopenii w stopniu 3—4. Zarédwno nilotynib, jak réwniez dazatynib
w poréwnaniu z imatynibem znamiennie statystycznie redukowaty ryzyko wystgpienia obrzekéw

obwodowych (Tabela 15).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w poréwnaniach NIL vs IM oraz DAS vs IM w odniesieniu
do catkowitej utraty pacjentéw z badania, utraty z powodu wystgpienia dziatah niepozgdanych oraz

utraty z powodu braku skutecznosci (

Tabela 16). W zadnym badaniu nie raportowano natomiast danych odnos$nie odsetka pacjentow z

dziataniami niepozgdanymi ogétem, jak réwniez z ciezkimi dziataniami niepozgdanymi ogotem.

Tabela 15.
Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania nilotynibu i dazatynibu wzgledem imatynibu

Mediana
okresu

Liczb RR (95% CI)
Badanie (poréwnanie) ieebe

Interwenc]i PaeIchiow AE stopnia 1-4 AE stopnia 3-4
Anemia
ENESTnd (NIL300 vs IM) 14 559 0,80 [0,66; 0,97] 0,65 [0,28; 1,47]
ENESTnd (NIL400 vs IM) 14 557 0,80 [0,66; 0,98] 0,65 [0,29; 1,48]
DASISION (DAS100 vs IM) 14 516 1,07 [0,999; 1,14] 1,44 10,81; 2,57]
Neutropenia
ENESTnd (NIL300 vs IM) 14 559 0,64 [0,54; 0,75] 0,59 [0,40; 0,88]
ENESTNnd (NIL400 vs IM) 14 557 0,57 [0,48; 0,67] 0,49 [0,32; 0,75]
DASISION (DAS100 vs IM) 14 516 1,12 [0,98; 1,28] 1,04 [0,74; 1,46]
Trombocytopenia
ENESTNnd (NIL300 vs IM) 14 559 0,86 [0,73; 1,01] 1,17 [0,70; 1,97]
|




6.6.

Perspektywy finansowania nilotynibu w | linii leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg

ENESTnd (NIL400 vs IM) 14 557 0,88 [0,75; 1,03] 1,39 [0,84; 2,29]
DASISION (DAS100 vs IM) 14 516 1,13 [0,999; 1,28] 1,88 [1,21; 2,94]
Obrzeki obwodowe
ENESTnd (NIL300 vs IM) 14 559 0,37 [0,20; 0,67] 1,00 [0,02; 50,40]
ENESTnd (NIL400 vs IM) 14 557 0,40 [0,22; 0,71] 1,01 [0,02; 50,76]
DASISION (DAS100 vs IM) 14 516 0,25 [0,16; 0,38] 1,00 [0,20; 4,91]

Tabela 16.
Utrata pacjentéw z badania dla poréwnania nilotynibu i dazatynibu wzgledem imatynibu

Badanie (poréwnanie) Melf"'t"‘e':;::;:s“ paLcijceznthW RR (95% Cl)
Utrata AE
ENESTnd (NIL300 vs IM) 14 559 0,62 [0,32; 1,22]
ENESTnd (NIL400 vs IM) 14 564 1,25[0,72; 2,16]
DASISION (DAS100 vs IM) 14 516 1,33 [0,64; 2,76]
Utrata LOE
ENESTnd (NIL300 vs IM) 14 559 0,78 [0,55; 1,11]
ENESTnd (NIL400 vs IM) 14 564 0,31 [0,12; 0,85]
DASISION (DAS100 vs IM) 14 516 0,60 [0,22; 1,63]
Utrata ogotem
ENESTnd (NIL300 vs IM) 14 559 0,63 [0,29; 1,36]
ENESTnd (NIL400 vs IM) 14 564 0,87 [0,62; 1,22]
DASISION (DAS100 vs IM) 14 516 0,831[0,57; 1,22]

Podsumowanie wstepnej analizy klinicznej

Na podstawie przeprowadzonej analizy nalezy stwierdzi¢, ze nilotynib mozna w sposéb bezposredni
poréwnaé tylko z imatynibem w oparciu o jedno badanie RCT, natomiast ocena tego leku wzgledem
dazatynibu wymaga przeprowadzenia poréwnania posredniego przez wspoélng grupe referencyjna,
przy czym nalezy zwr6ci¢ szczeg6lng uwage, aby rodzaj analizy zastosowanej do oceny wybranych

punktéw kohncowych byt porownywalny w obu badaniach. Biorgc pod uwage, iz dostepne sg tylko
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2 badania (po jednym dla nilotynibu i dazatynibu) oceniajgce obie interwencje wzgledem wspoéinego

komparatora (imatynib), najwlasciwszg metodg poréwnania posredniego jest metoda Buchera.

Zardéwno nilotynib, jak rowniez dazatynib wykazywaty istotnie statystycznie wiekszg skuteczno$¢ niz
imatynib w odniesieniu do odsetka pacjentéw, u ktérych uzyskano catkowitg odpowiedz
cytogenetyczng oraz wiekszg odpowiedz molekularng. Nilotynib w poréwnaniu z imatynibem
w znamienny statystycznie sposéb redukowat réwniez ryzyko progresji do zaawansowanych faz
choroby, natomiast odsetki pacjentow z progresjg do AP/BP byty podobne w grupie dazatynibu oraz

imatynibu.

Dostepne badanie kliniczne (ENESTnd) wskazuje, ze nilotynib w poréwnaniu do imatynibu w istotny
statystycznie sposéb redukuje ryzyko wystgpienia anemii i neutropenii bez wzgledu na stopien
ciezkoéci, a takze neutropenii w stopniu 3—4. W przeciwiehstwie do nilotynibu, dazatynib czesciej niz
imatynib powodowat neutropenie w stopniu 3. lub 4., a takze anemie i trombocytopenie, aczkolwiek

w odniesieniu do tych ostatnich réznica byta na granicy istotnos$ci statystyczne;j.

Ograniczenia wstepnej analizy klinicznej

Wstepna analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o badania kliniczne, ktérych wyniki
postuzyty do rejestracji nilotynibu oraz dazatynibu w I-linii leczenia pacjentow z PBSz. Selekcja badan
nie zostata poprzedzona przegladem systematycznym literatury naukowej, dlatego nie mozna
wykluczyé, iz dostepne sg inne badania, ktére nie zostaty ujete we wstepnej analizie klinicznej. Na
obecnym etapie analizy nie przeprowadzono petnej oceny wiarygodnosci badan randomizowanych ani
ilosciowej kumulacji wynikéw, nie wykonano tez poréwnania posredniego. Wobec powyzszych
ograniczen, przedstawionych we wstepnej analizie klinicznej, wyniki nalezy traktowa¢ jako
orientacyjne i wymagajgce potwierdzenia w petnej analizie klinicznej w ramach przegladu

systematycznego.
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OCENA WPLYWU SUROGATOW NA PUNKTY KONCOWE ISTOTNE
DLA PACJENTA

Ze wstepnej analizy klinicznej wynika, Ze badania kliniczne dotyczgce skutecznosci nilotynibu
i dazatynibu w | linii PBSz zaprojektowano do oceny odpowiedzi cytogenetycznej i molekularne;.
Nalezy zwréci¢ uwage, ze oceny odpowiedzi hematologicznej, cytogenetycznej i molekularnej
dokonuje sie w oparciu o parametry bedace surogatami, dlatego w swietle Wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych konieczne jest przedstawienie dowoddw na ich zwigzek z istotnymi klinicznie

punktami koncowymi, takimi jak Smiertelno$¢ lub progresja do bardziej zaawansowanych faz. [84]

W tym celu przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz informacji medycznej dotyczace
imatynibu oraz uzupetniajgce przeszukanie bazy MEDLINE (przez PubMed) pod katem terapii
starszych generacji. Odnaleziono dwa badania randomizowane (IRIS oraz Hehlmann 1993) oraz
sze$¢ badan obserwacyjnych (de Lavallade 2008, Gallipoli 2010, Kantarjian 2006, Rajappa 2008, Roy
2006, Kantarjian 1995). W uwzglednionych pracach analizowani pacjenci leczeni byli imatynibem
(de Lavallade 2008, Gallipoli 2010, IRIS, Kantarjian 2006, Rajappa 2008 oraz Roy 2006),
interferonem a (Kantarjian 1995), interferonem a z cytarabing (Roy 2006) oraz hydroksymocznikiem
i busulfanem (Hehimann 1993). W pracy Roy 2006 przedstawiono wyniki retrospektywnej analizy
danych pochodzgcych z dwoch badan randomizowanych — IRIS oraz CML 1991 (Tabela 20). [85-87]

Tabela 17.
Zestawienie badan klinicznych oceniajacych zwiazek pomiedzy surogatami a punktami koncowymi istotnymi dla
pacjenta w PBSz

Klinicznie
Metodyka Liczebnos¢ : - Okres istotny
badania préby R AT obserwacji SILEERL punkt
koncowy
CCgR
. Progresja
IRIS RCT 553 IM 12 mies. MCgR AP/BP
MMR
Hehimann RCT 441 HU/busulfan | 18, 24 mies. CHR Przezycie
1993 catkowite
Progresja
AP/BP
IM 12 mies. CCgR
de Lavallade RCT 204 Przezycie
n :
2008 catkowite
. Progresja
IM 12 mies. MMR AP/BP
|
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Klinicznie
: Metodyka Liczebnos¢ : - Okres istotny
Badanie badania proby Rodzaj terapii obserwacji Surogat punkt
koncowy
Przezycie
catkowite
Gallipoli . Przezycie
2010 nRCT 105 IM 12 mies. CCgR catkowite
Kantarjian . Przezycie
1995 nRCT 274 IFNa 12 mies. CR catkowite
279 IM 3 lata CCgR Przezycie
catkowite
6, 12, 24 mies. Przezycie
catkowite
276 IM MCgR
Kantarjian 6, 12, 18, Progresja
E nRCT 24 mies. AP/BP
. Progresja
279 M 12 mies. MMR AP/BP
6, 12, 18, Przezycie
276 M 24 mies. MMR catkowite
Rajappa . Przezycie
2008 nRCT 201 IM 29 mies. CCgR catkowite
551 IM CCgR Przesvei
Roy 2006 nRCT 12 mies. catkowts
325 IFNa/AraC MCgR
|

e 1
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Odpowiedz hematologiczna a klinicznie istotne punkty koncowe

Nie odnaleziono dowodéw naukowych $wiadczgcych o zwigzku pomiedzy wystgpieniem odpowiedzi
hematologicznej a poprawg catkowitego przezycia, jak réwniez przezycia bez progresji do AP/BP.
W jednym badaniu obserwacyjnym (Hehlmann 1993) wykazano brak istotnej statystycznie korelac;ji

pomiedzy dtugo$cig przezycia oraz wystgpieniem CHR (Tabela 19).

Tabela 18.
Wyniki dotyczace korelacji pomiedzy odpowiedzig hematologiczng a punktami koncowymi istotnymi dla pacjenta

Klinicznie

=EENI] Surogat istotny punkt ROdZ?.j
koncow L]
y
Hehimann . o x HU Brak istotnej statystycznie korelacji pomiedzy
1993 [76] CHR Przezywalnosc Busulfan CHR oraz poprawg przezycia (p=NS)

Odpowiedz cytogenetyczna a klinicznie istotne punkty koncowe

Istotng statystycznie korelacje pomiedzy uzyskaniem odpowiedzi cytogenetycznej a poprawag
przezycia wolnego od progresji do AP/BP wykazano w jednym badaniu randomizowanym (IRIS) oraz
w dwéch badaniach obserwacyjnych (de Lavallade 2008 oraz Kantarjian 2006). We wszystkich tych
pracach zaobserwowano, iz wystgpienie CCgR zwigzane byto z lepszym przezyciem bez progresji do
zaawansowanych faz choroby, natomiast w dwoéch pracach (IRIS oraz Kantarjian 2006) stwierdzono,
ze osiggniecie MCgR zwigzane jest rbwniez w sposob istotny statystycznie ze zmniejszeniem ryzyka

progres;ji.

Istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy odpowiedzig cytogenetyczng a przezyciem catkowitym
odnotowano w 4 badaniach obserwacyjnych (de Lavallade 2008, Kantarjian 1995, Kantarjian 2006,
Rajappa 2008) oraz w jednej pracy stanowigcej retrospektywng analize badan RCT (Roy 2006).
Wydtuzenie przezycia catkowitego korelowato z wystgpieniem CCgR (de Lavallade 2008, Kantarjian
1995, Kantarjian 2006, Rajappa 2008 oraz Roy 2006), MCgR (Kantarjian 2006 i Roy 2006) oraz
ogolnej odpowiedzi cytogenetycznej (Kantarjian 1995). W jednym z badan (Gallipoli 2010) nie
wykazano znamiennych statystycznie réznic odnoénie przezycia 12-miesiecznego pomiedzy grupg
pacjentow z CCgR oraz grupg bez CCgR. Autorzy pracy zwracajg jednak uwage, ze przyczyng braku
istotnych statystycznie réznic mogto byé stosowanie leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej

Il generacji u pacjentéw przerywajgcych | linie terapii (Tabela 19). [88]
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Tabela 19.
Wyniki dotyczace korelacji pomiedzy odpowiedzig cytogenetyczng a punktami koncowymi istotnymi dla pacjenta

Klinicznie
Badanie Surogat istotny punkt Leczenie
koncowy
Proaresia Wieksza12-miesieczna przezywalno$¢ bez
CCgR AF?/BPJ progresji do AP/BP pacjentéw z CCgR (98%)
niz bez odpowiedzi (74,1%) (p=0,03)
de Lavallade M
A [T Wieksza12-miesieczna przezywalnosé
CCgR Przezywalnos¢ pacjentdéw z CCgR (96%) niz bez odpowiedzi
(74%) (p=0,007)
Brak IS réznic pomiedzy pacjentami z CCgR
Gallipoli CCaR Przesvwalnosé M oraz bez odpowiedzi w odniesieniu do 12
2010 [88] 9 yw miesiecznej przezywalnosci (odpowiednio 94,9
oraz 93,3%; p=NS)
Hehlmann . o HU Brak istotnej statystycznie korelacji pomiedzy
1993 [76] CHR Przezywalnosc Busulfan CHR oraz poprawg przezycia (p=NS)
Przezywalnos$¢ wolna od progresji AP/BP
wyzsza u 0séb z CCgR niz u pacjentéw bez
CCgR (p<0,001). Brak IS réznic
IRIS [79] CCgR M w przezywalnoéci bez progresji do AP/BP
pomiedzy pacjentami z CCgR oraz pCgR
Progresja (p=0,20)
AP/BP
Przezywalnos¢ wolna od progresji do AP/BP
wyzsza u 0s6b z MCgR (CCgR + pCgR) niz
IRIS [79] MCgR M u pacjentéw bez odpowiedzi cytogenetycznej
(p<0,001 dla poréwnania osob z CCgR, pCgR
oraz bez CgR)
CR
Kantarijan (MCgR, . iy Wystgpienia CR zwigzane z dtuzszym
1995 [90] pCgR, Przezywalnos¢ IFNa przezyciem u pacjentdéw z PBSz (p<0,001)
CCgR)
Kantarijan Proaresia Osiggnigcie MCgR zwigzane z lepszg
2006 [83, MCgR AF?/BPJ IM przezywalno$cig bez progresji do AP/BP po
91] 6, 12, 18 i 24 miesigcach (p=IS)
Kantarijan Wigksza 3-letnia przezywalno$¢ pacjentow
2006 [83, CCgR IM leczonych IM z CCgR w poréwnaniu z osobami
91] bez CCgR (p<0,001)
Przezywalno$é
Kantarijan Osiggniecie MCgR zwigzane z lepsza
2006 [83, MCgR 1\ przezywalnoscig po 6, 12 i 24 miesigcach
91] (p=IS)
Rajappa . iy Wieksza przezywalnos$¢ pacjentéw z CCgR
2008 [92] CCgR | Przezywalnosc IM W poréwnaniu z osobami bez CCgR (p=0,0088)
Rov 2006 Wieksza 12-miesieczna przezywalno$¢
[85)]I CCgR IM pacjentéw z CCgR w poréwnaniu z osobami
bez CCgR (p<0,001)
Przezywalno$é
Roy 2006 Wieksza 12-miesieczna przezywalno$¢
[85] MCgR IFN/AraC pacjentow z MCgR w poréwnaniu z osobami
bez MCgR (p<0,001)
|

e 1
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Odpowiedz molekularna a klinicznie istotne punkty koncowe

W badaniu IRIS zaobserwowano, ze uzyskanie MMR u pacjentow, u ktérych uzyskano CCgR

zwigzane bylo z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem progresji do AP/BP. [93]

W pozostatych pracach zaprojektowanych jako badania obserwacyjne nie stwierdzono, aby
osiggniecie MMR u pacjentow z CCgR zwigzane byto z poprawg przezycia bez progresji lub

Z poprawg przezycia catkowitego (Tabela 20).

W pracy opublikowanej przez Hughes i wsp. w listopadzie 2010 roku zaprezentowano dane dotyczgce
zaleznoéci pomiedzy obecnoscia MMR w 6., 12. i 18. miesigcu terapii a poprawg jej odlegtych
skutkow. Wykazano, ze obecno$s¢ MMR w 12. miesigcu terapii zwigzana byta z istotng statystycznie
poprawg przezycia bez progres;ji (99% vs 90%; p = 0,0004) oraz przezycia wolnego od niekorzystnych
zdarzen (91% vs 79%; p < 0,001) w poréwnaniu z grupg bez MMR w 12. miesigcu. Analogiczne wyniki
otrzymano dla uzyskania MMR w 18. miesigcu odno$nie przezycia bez progresji (99% vs 90%;
p <0,001), jak roéwniez przezycia bez niekorzystnych zdarzeh (95% vs 75%; p <0,001).
Zaobserwowano ponadto nieistotny statystycznie trend dla przezycia catkowitego na korzy$¢ grupy
z MMR po 18 miesigcach w poréwnaniu z grupg bez MMR w tym czasie (95% vs 89%; p > 0,05). [94]

Tabela 20.
Wyniki dotyczace korelacji pomigdzy odpowiedzig molekularng a punktami koncowymi istotnymi dla pacjenta

Klinicznie
Badanie Surogat istotny punkt Leczenie
koncowy
Proaresia Brak niezaleznej korelacji pomiedzy MMR
MMR Alg/BPJ IM i przezyciem bez progresji do AP/BP u oséb
de Lavallade z CCgR.
2008 [89]
. iy Brak niezaleznej korelacji pomiedzy MMR
MMR Przezywalnosé M i przezyciem u os6b z CCgR.
Proaresia Mniejsze ryzyko progresji w grupie pacjentow
IRIS [93] MMR AF?/BPJ IM z CCgR oraz MMR niz u chorych z CCgR bez
MMR (p = 0,007) po 12 miesigcach.
Kantarijan Proaresia Osiggniecie MMR lub jego brak nie wptywajg na
2006 MMR Ag/BPJ M poprawe przezycia wolnego od progresji do
[83, 91] AP/BP u pacjentow z CCgR (p = NS).
Kantarijan Osiggniecie MMR lub jego brak nie wptywajg na
2006 MMR Przezywalnos¢ IM poprawe przezycia u pacjentéw z CCgR
[83, 91] (p = NS).
|
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FINANSOWANIE LEKOW

Aktualny status refundacyjny

W Polsce pacjenci z nowo rozpoznanym PBSz mogg korzystaé z inhibitorow kinazy tyrozynowej, ktére

sg aktualnie finansowane w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego (TPZ). [95]

W ramach TPZ w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej dostepne sg: imatynib, dazatynib, nilotynib.
Kryteria gtéwne kwalifikacji do leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej obejmuija:

e rozpoznanie przewlekiej biataczki szpikowej,

e udokumentowang obecno$¢ genu BCR-ABL lub obecno$¢é chromosomu Philadelphia,

e wiek powyzej 18. roku zycia oraz stan ogélny 0—2 w skali WHO (dazatynib, nilotynib). [95]

Szczegotowe kryteria kwalifikacji pacjentow do leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej, zréznicowane
w zaleznoéci od stopnia zaawansowania choroby oraz wcze$niejszych terapii, opisano w tabeli
(Tabela 21). W skrocie — w fazie przewlektej choroby w leczeniu pierwszoliniowym finansowany jest
imatynib, a w przypadku wystgpienia opornosci na ten lek dawke zwieksza sie o 50% lub stosuje sie
inhibitor kinazy tyrozynowe;j Il generacji (dazatynib lub nilotynib). W fazie akceleracji pacjenci, ktérzy

stosowali imatynib, otrzymujg nilotynib lub dazatynib, a w fazie kryzy blastycznej — dazatynib. [95]

Terapie inhibitorami kinazy tyrozynowej prowadzi sie do chwili podjecia przez lekarza decyzji
dotyczgcej wytgczenia pacjenta z programu w oparciu o kryteria TPZ, ktérych szczegdtowy opis

zamieszczono w tabeli ponizej. [95]

Pozostate leki przeznaczone dla pacjentéw z PBSz (fj. interferon a, busulfan, hydroksymocznik,
cytarabina) finansowane sg w ramach wykazu substancji czynnych, stosowanych w chemioterapii
z rozpoznaniami wedtug ICD-10 (tzw. katalog chemioterapii). Hydroksymocznik dostepny jest rowniez
w ramach wykazu lekéw refundowanych. [96, 97]
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Rekomendacje finansowe

Przeprowadzono analize stanowisk prezentowanych przez agencje HTA dotyczgce finansowania
poszczegoblnych technologii medycznych u pacjentéow z przewlekg biataczkg szpikowg. Poszukiwano
zarowno stanowisk poskiej Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM), jak réwniez stanowisk
agencji zagranicznych z Wielkiej Brytanii (NICE, NHS Scotland), Kanady (CADTH) oraz Australii

(PBAC) (Tabela 23).
Tabela 23.
Zestawienie rekomendacji dotyczacych finansowania inhibitoréw kinazy tyrozynowej w PBSz
Lek NICE NHS Scotland ‘ AOTM CADTH PBAC
Rekomenduje
w | linii [98] .
Imatvnib Rekomenduje r\;Vtrgtlg\:’:Zﬁ Brak Rekomenduje
y Negatywna [99] P }ﬁ]OO] rekomendadiji w | linii [101]
rekomendacja
w Il linii [47]
Rekomenduje w
I linii (projekt)
Nilotvnib [39] Rekomenduje Rekomenduje Brak Rekomenduje
y w Il linii [102] w Il linii [103] rekomendacji w Il linii [104]
Rekomenduje w
Il linii [47]
Negatywna
rekomendacja
w | linii (projekt)
Dazatvnib [39] Rekomenduje Rekomenduje Brak Rekomenduje
y w Il linii [105] w Il linii [106] rekomendacji w Il linii [107]
Negatywna
rekomendacja
w I linii [47]
Brak Brak Brak Brak Brak
otereronle rekomendac;ji rekomendacji rekomendacji rekomendacji rekomendacji
Rekomenduje
Busulfan Brak przed Brak Brak Brak
rekomendac;ji transplantacjg rekomendagciji rekomendagciji rekomendagciji
[108]
. Brak Brak Brak Brak Brak
LYSIOkS ek rekomendac;ji rekomendac;ji rekomendacji rekomendagji rekomendagji
. Brak Brak Brak Brak Brak
ECE 2R rekomendag;ji rekomendag;ji rekomendagji rekomendagji rekomendagji
Imatynib

Terapia imatynibem jest rekomendowana w | linii leczenia PBSz w fazie przewlektej przez NICE, NHS

Scotland i PBAC. NICE rekomenduje ponadto refundacje imatynibu réwniez u o0s6b

R
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w zaawansowanych fazach PBSz, ktérym nie podawano wczes$niej imatynibu. [98] Leczenie
polegajgce na zwiekszeniu dawki imatynibu po wystgpieniu opornosci choroby na terapie podstawowg
dawka imatynibu uzyskato negatywng opinie NICE. Agencja NHS Scotland rekomenduje stosowanie
imatynibu w | linii leczenia, zaréwno u dzieci jak i dorostych, ze zdiagnozowang fazg przewlektg PBSz.
[99] PBAC rekomenduje stosowanie imatynibu w | linii leczenia pacjentow w wieku 18-70 lat ze
zdiagnozowang PBSz w fazie przewlektej, u ktorych wykryto chromosom Philadelphia lub obecnosé

transkryptu kinazy tyrozynowej BCR-ABL. [101]

Dwie agencje nie przedstawity swoich rekomendacji odnos$nie refundacji imatynibu. Rada
Konsultacyjna przy AOTM obecnie przygotowuje stanowisko dotyczace terapii imatynibem w leczeniu
przewlektej biataczki szpikowej [100], natomiast na stronie agencji CADTH nie odnaleziono informaciji

dotyczgcych omawianego zagadnienia (Tabela 23).
Nilotynib

Refundacja nilotynibu w Il linii PBSz rekomendowana jest przez NICE, NHS Scotland, AOTM i PBAC.
Projekt rekomendacji przedtozony przez NICE do konsultacji publicznych zaleca réwniez stosowanie
nilotynibu w | linii leczenia PBSz, jako réwnorzedng alternatywe dla imatynibu. [39] Warunkiem
utrzymania pozytywnej rekomendacji dla stosowania nilotynibu przez NICE zaréwno w |, jak i w Il linii
leczenia jest utrzymanie przez podmiot odpowiedzialny dotychczasowych zasad finansowych,
okreslonych w umowie podziatu ryzyka, ktére polegajg na udzielaniu rabatu na kazde opakowanie,
przy czym szczegoty umowy (w tym wysoko$¢ rabatu) nie zostaty ujawnione. [47] NHS Scotland
rekomenduje refundacje nilotynibu w leczeniu fazy przewlekiej PBSz u dorostych pacjentéw
wykazujgcych opornos¢ bgdz nietolerancje w stosunku do przynajmniej jednej poprzedniej terapii
(wlgczajgc imatynib). [102] Rada Konsultacyjna przy AOTM rekomenduje finansowanie nilotynibu
wramach TPZ w leczeniu pacjentéw z PBSz, u ktérych wystgpita nietolerancja lub opornos¢ na
wczesniejszg terapie, w tym imatynibem. [103] PBAC rekomenduje nilotynib w Il linii leczenia fazy
przewlektej i fazy przyspieszonej PBSz ze stwierdzong obecnoscig chromosomu Philadelphia. Odnosi
sie to do pacjentow, u ktérych terapia imatynibem zakonczyta sie niepowodzeniem oraz u ktoérych
stosowanie nilotynibu jest opcjg minimalizujacg koszty leczenia w poréwnaniu z dazatynibem. [104]
CADTH nie przedstawita dotad stanowiska odnos$nie refundacji nilotynibu w leczeniu PBSz (Tabela
23).

Dazatynib

Stanowiska w sprawie rekomendacji dazatynibu zostaty dotad wydane przez NICE, NHS Scotland,
AOTM i PBAC. Projekt rekomendac;ji przedstawiony przez NICE do konsultacji publicznych nie zaleca
stosowania nilotynibu w | linii leczenia PBSz, z uwagi na niekorzystny stosunk efektywnosci do
kosztéw. [39] Ponadto dazatynib uzyskat rbwniez negatywng rekomendacje w leczeniu drugoliniowym,
czyli po stwierdzeniu opornosci na leczenie imatynibem. [47] NHS Scotland, podobnie jak
w przypadku nilotynibu, rekomenduje refundacje dazatynibu w leczeniu fazy przewlekiej PBSz
u pacjentow wykazujgcych opornos$¢ badz nietolerancje na poprzednie terapie (wlgczajgc imatynib),

natomiast nie rekomenduje stosowania dazatynibu w fazie przyspieszonej i w fazie akceleracji ze

| m
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wzgledu na niekorzystng relacje pomiedzy skutecznoscig a kosztami. [105] Dazatynib jest réwniez
rekomendowany przez Rade Konsultacyjng przy AOTM w ramach TPZ w leczeniu pacjentow z PBSz,
u ktérych wystgpita nietolerancja lub oporno$é na imatynib. Decyzje uzasadniono faktem, ze terapia
dazatynibem cechuje sie nizszym ryzykiem progresji choroby oraz wiekszym prawdopodobienstwem
uzyskania catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej w poréwnaniu z terapig wysokimi dawkami
imatynibu w 15-miesiecznym horyzoncie czasowym. [106] PBAC rekomenduje finansowanie
dazatynibu ze $rodkéw publicznych w leczeniu pacjentbw we wszystkich fazach PBSz
nieodpowiadajgcych lub opornych na imatynib bgadz tez wykazujgcych nietolerancje na ten preparat.
[107] CADTH nie przedstawita rekomendacji dotyczacych finansowania dazatynibu w terapii PBSz
(Tabela 23).

Interferon a

Zadna z agenciji HTA nie wydata rekomendaciji dotyczgcych finansowania IFN w PBSz (Tabela 23).

Busulfan
Refundacje busulfanu rekomenduje NHS Scotland w terapii skojarzonej, poprzedzajgcej HSCT.

Pozostate agencje nie przedstawity rekomendacji odnos$nie finansowania busulfanu. (Tabela 23). [108]

Hydroksymocznik
Zadna z agencji HTA nie wydata rekomendacji odnosnie finansowania hydroksymocznika w PBSz
(Tabela 23).

Cytarabina

Zadna z agencji HTA nie wydata rekomendacji odno$nie finansowania cytarabiny w PBSz (Tabela 23).
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KOSZTY LEKOW

W niniejszym rozdziale przedstawiono dane kosztowe dotyczgce nilotynibu oraz innych inhibitoréw
kinazy tyrozynowej dostepnych w Polsce. Nie podawano natomiast informacji na temat innych
preparatéw posiadajgcych wskazanie do leczenia PBSz, gdyz pozostate substancje nie stanowig opcji
terapeutycznej dla inhibitoréw kinazy tyrozynowej, a co za tym idzie nie sg rozpatrywane jako

komparatory dla nilotynibu w ramach oceny technologii medycznych.

Dawkowanie

Dawkowanie imatynibu ustalono w oparciu o zalecenia rejestracyjne oraz informacje zawarte w opisie
terapeutycznego programu lekowego NFZ. [52, 55, 95] W przypadku nilotynibu i dazatynibu
uwzgledniono dawkowanie przedstawione we wskazaniach rejestracyjnych, ktére pokrywajg sie
z dawkowaniem stosowanym w badaniach klinicznych dotyczacych | linii PBSz. Dawka wyj$ciowa
nilotynibu w leczeniu pierwszoliniowym wynosi 600 mg/dobe, natomiast dazatynib podaje sie w dawce
100 mg/dobe (Rozdz. 4).

Tabela 24.
Koszty rocznej terapii PBSz za pomocg inhibitoréw kinazy tyrozynowej BCR-ABL dostepnych w Polsce
Substancja Dawka Uwagi Zrédio
czynna [mg/dobe]
Faza przewlekta
400 dawka podstawowa w | linii leczenia
Imatynib przejsciowo w razie wydtuzania czasu [95]
600 uzyskiwania remisji cytogenetycznej lub
niewielkiego nawrotu cytogenetycznego
800 dawka w Il lini leczenia wg TPZ [95]
Nilotynib 600 dawka podstawowa w | i Il linii leczenia wg rejestraciji 52
zwiekszona aktywno$¢ lipaz lub wzrost stezenia
400 A .
bilirubiny stopnia 3-4
100 dawka podstawowa w | i Il linii leczenia
Dazatynib 80 zmniejszenie dawki w przypadku wystgpienia [95]
dziatan niepozadanych
Faza akceleracji
600 -
Imatynib [95]
800 postep choroby, brak odpowiedzi
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Substancja Dawka Zrédio
czynna [mg/dobe]
hematologicznej po = 3 miesigcach leczenia,
utrata osiggnietej wczesniej odpowiedzi
hematologicznej
800 dawka w Il linii leczenia wg TPZ
Nilotynib zwiekszona aktywno$¢ lipaz lub wzrost stezenia [52]
400 A .
bilirubiny stopnia 3-4
Dazatynib 140 dawka w Il linii leczenia wg TPZ [995]
Faza kryzy blastycznej
Imatynib 800 zalecana dawka wg TPZ
[95]
Dazatynib 140 zalecana dawka wg TPZ

9.2. Ceny lekow

\,
N
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Tabela 25.
Koszty rocznej terapii PBSz za pomocg inhibitoréw kinazy tyrozynowej BCR-ABL dostepnych w Polsce
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UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATOROW

Wybér komparatora w ramach szczegétowej analizy problemu decyzyjnego zostat dokonany
w oparciu o zalecenia wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych, zgodnie z ktorymi
oceniana interwencja powinna zosta¢ porownana z interwencjami posiadajgcymi nastepujace cechy:

* najczesciej stosowanymi,

e najskuteczniejszymi,

e zgodnymi ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.
Ponadto wybrane komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim.

Jako komparatory dla nilotynibu wskazano imatynib oraz dazatynib. Imatynib jest aktualnie najczesciej
stosowang opcjg terapeutyczng w | linii PBSz. Dazatynib natomiast, podobnie jak nilotynib, jest
inhibitorem kinazy tyrozynowej Il generacji, zarejestrowanym przez EMA i FDA do stosowania w | linii

PBSz, a co za tym idzie z pewnoS$cig stanowi opcje terapeutyczng dla nilotynibu. [84, 109].

Wsérdd innych lekow zarejestrowanych do leczenia PBSz nalezy wymieni¢ ponadto chemioterapie

(hydroksymocznik, busulfan) oraz terapie immunomodulujgcg (IFN).

Zgodnie z aktualnie obwigzujagcymi w Polsce wytycznymi LeukemiaNet z 2010 roku terapig
pierwszoliniowg w PBSz jest imatynib, ktéry praktycznie wypart wczesniejsze metody terapeutyczne,
takie jak IFN czy chemioterapie, ze wzgledu na wiekszg skuteczno$¢ i korzystniejszy profil
bezpieczenstwa. [25, 45] Preparaty nienalezgce do inhibitoréw kinazy tyrozynowej obecnie stosowane
sg tylko sporadycznie, jako leczenie cytoredukcyjne (hydroksymocznik) lub w wybranych grupach
pacjentow (IFN u kobiet w cigzy). Znaczne wydtuzenie przezycia dzieki zastosowaniu inhibitoréw
kinazy tyrozynowej sprawito, ze sg one aktualnie opcjg korzystniejszg nawet w poréwnaniu
z allogenicznym HSCT, ktéry wprawdzie (jako jedyna metoda) pozwala uzyska¢ catkowite wyleczenie,
ale ze wzgledu na wysokie ryzyko powikfan nie stanowi alternatywy u nowo zdiagnozowanych
pacjentow. [2] Przeszczep szpiku moze by¢ stosowany jedynie u pacjentéw opornych na inhibitory
kinazy tyrozynowej lub w fazach bardziej zaawansowanych, pod warunkiem posiadania zgodnego
dawcy. Z tego powodu chemioterapia przy uzyciu substancji czynnych niebedgcych inhibitorami
kinazy BCR-ABL, jak roéwniez allogeniczny przeszczep komodrek krwiotwdrczych nie stanowig

komparatoréw dla nilotynibu.

Inhibitory 1l generacji, czyli dazatynib oraz nilotynib, dotychczas (zgodnie z obowigzujgcymi
wytycznymi) stosowane byly jako leczenie Il linii, po stwierdzeniu nieskutecznosci lub nietoleranc;i
imatynibu. Ograniczenie do Il linii terapii wynikatlo ze wskazan rejestracyjnych oraz dostepnych
dowodow naukowych. W ostatnim czasie opublikowano wyniki badan z randomizacjg wskazujgce, ze

zarowno nilotynib, jak réwniez dazatynib moga by¢ opcjg terapeutyczng dla imatynibu w | linii terapii.

I— 7 1
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W $lad za wynikami badan Amerykanska Agencja ds. Lekéw (FDA) oraz Europejska Agencja Lekow
(EMA) zaaprobowaty stosowanie nilotynibu oraz dazatynibu w leczeniu pierwszoliniowym pacjentéw
z przewlektg biataczkg szpikowg, uznajgc, ze posiadajg one wiekszy potencjat inhibicyjny i powodujg

szybszg i gtebszg odpowiedz na leczenie niz imatynib. [33-36]

Podsumowujgc, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu nilotynibu w I linii PBSz,
bedzie on zastepowat stosowany dotychczas powszechnie imatynib. Imatynib spetnia wymogi, jakimi
powinien cechowaé¢ sie komparator wg wytycznych AOTM - jest opcjg aktualnie najczesciej
stosowang i zalecang przez wytyczne praktyki klinicznej. Ponadto, w $wietle wytycznych AOTM,
konieczne jest réwniez przeprowadzenie poréwnania ocenianej interwencji z dazatynibem, gdyz
stanowi on bezposrednig alternatywe dla nilotynibu jako preparat || generacji o udowodnionej, wyzszej

skutecznoséci wzgledem imatynibu.

Szczegotowe dane potwierdzajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo imatynibu w | linii PBSz w oparciu
0 przeglad systematyczny badan randomizowanych i obserwacyjnych zaprezentowano w oddzielnym

dokumencie. [110]
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DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

Populacja docelowa

Populacje docelowg dla nilotynibu zgodnie z kryteriami wigczenia w badaniu ENESTnd stanowig
doro$li pacjenci z przewlekta biataczkg szpikowg w fazie przewlektej, u ktérych nie stosowano dotad
leczenia przeciw PBSz z wyjgtkiem hydroksymocznika lub anagrelidu. Wskazania rejestracyjne

okre$lone przez EMA oraz FDA pokrywajg sie z kryteriami wigczenia do badania ENESTnd.

Interwencja

Interwencje stanowi¢ bedzie nilotynib stosowany doustnie w dawce 300 mg dwa razy na dobe (bid).
Jak wykazato badanie ENESTnd, dawka 600 mg w | linii terapii nie rézni sie pod wzgledem
skutecznoéci od dawki 800 mg, przy czym generuje mniej dziatah niepozgdanych. Nie bez znaczenia
sg rowniez nizsze koszy takiego postepowania. Na podstawie wynikéw badania ENESTnd FDA oraz
Komisja Europejska zezwolity na dopuszczenie do obrotu nilotynibu w dawce 600 mg w | linii terapii
PBSz.

Uzyskanie catkowitej remisji na skutek leczenia farmakologicznego nie jest réwnoznaczne
z eradykacjg komoérek nowotworowych i na og6t po jego zaprzestaniu dochodzi do nawrotow choroby.
Z tego powodu leczenie farmakologiczne u oséb z PBSz na og6t powinno by¢é kontynuowane
dozywotnio za wyjatkiem nastepujgcych przypadkéow:

o nieskutecznosci wtornej lub pierwotnej leczenia nilotynibem,

¢ nietolerancji leczenia nilotynibem,

e wykonania przeszczepu komorek krwiotwdrczych.

Komparatory

Zgodnie z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych oceniana interwencja
powinna zosta¢ poréwnana z technologig lub technologiami:

. najczesciej stosowanymi,

*  najskuteczniejszymi,

=  zgodnymi ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

Ponadto wybrane komparatory powinny odpowiadaé¢ warunkom polskim. [84]

Na podstawie aktualnych wytycznych postepowania klinicznego u chorych z PBSz, jak réwniez po

przeanalizowaniu wskazan rejestracyjnych oraz informacji przedstawionych w terapeutycznych
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programach zdrowotnych uznano, iz potencjalnymi komparatorami dla nilotynibu w | linii leczenia
moga by¢ jedynie leki z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej BCR-ABL (imatynib oraz dazatynib).
Pozostate interwencje, ktérych wskazania rejestracyjne obejmujg przewleklg biataczke szpikowg
(interferon a, cytarabina, hydroksymocznik) nie stanowig komparatoréw dla nilotynibu. Ich stosowanie,
ze wzgledu na nizszg skuteczno$¢ i niekorzystny profil bezpieczenstwa, jest obecnie ograniczone do
nielicznej grupy pacjentéw, u ktérych z powodu nietolerancji lub braku skuteczno$ci nie mozna
stosowac inhibitoréw kinazy BCR-ABL. Komparatorem dla nilotynibu w [ linii terapii nie jest réwniez
allogeniczny przeszczep komorek krwiotwérczych, gdyz jego wykonanie wigze sie z duzg
SmiertelnoScig oraz znacznym ryzykiem wystgpienia powaznych powikfan, a dodatkowym
ograniczeniem sg trudnoéci w identyfikacji odpowiedniego dawcy. Biorgc pod uwage znaczne
wydtuzenie przezywalnoéci dzieki wprowadzeniu do leczenia inhibitorow kinazy BCR-ABL, rutynowe
stosowanie allogenicznego przeszczepu komoérek krwiotwérczych w | linii PBSz nie znajduje
uzasadnienia, gdyz korzysci z jego stosowania nie przewyzszajg ryzyka. Moze by¢ natomiast
rozwazane u pacjentdéw w bardziej zaawansowanych stadiach choroby oraz w przypadku opornosci

na wszystkie dostepne inhibitory kinaz tyrozynowych.

Sposrod inhibitoréw kinazy tyrozynowej tylko imatynib jest aktualnie finansowany w | linii PBSz ze
Srodkoéw publicznych w Polsce w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego, a tym samym jest

aktualnie stosowany przez wiekszo$¢ pacjentdéw z nowo rozpoznang PBSz.

Inhibitory 1l generacji, czyli dazatynib oraz nilotynib, sg refundowane w leczeniu Il linii PBSz, po
niepowodzeniu terapii imatynibem lub po zaistnieniu przeciwwskazan do jej prowadzenia. Wyniki
trwajacych badan wskazujg jednak, iz zaréwno nilotynib, jak i dazatynib charakteryzujg sie wyzszg
skutecznoscig od imatynibu, a przy tym pod wieloma wzgledami majg bardziej korzystny profil
bezpieczenstwa (zwlaszcza nilotynib). W $lad za wynikami badan z randomizacjg, Amerykanska
Agencja ds. Lekéw (FDA) oraz Europejska Agencja Lekow (EMA) zaaprobowaty stosowanie nilotynibu
oraz dazatynibu w leczeniu pierwszoliniowym pacjentéw z PBSz, uznajac, ze posiadajg one wigkszy
potencjat inhibicyjny i powodujg szybszg i gtebszg odpowiedZz na leczenie niz imatynib. [33-36]

Nilotynib zostat rowniez dopuszczony do stosowania w tym wskazaniu w Szwajcarii1. [37]

Ostatnio opublikowane wytyczne NCCN, opracowane na podstawie najnowszych doniesien,
rekomendujg stosowanie nilotynibu oraz dazatynibu w | linii leczenia na zasadach réwnorzednych
z imatynibem. Mozna wiec przypuszczac, iz w najblizszym czasie pozostate towarzystwa naukowe
rébwniez przeprowadzg aktualizacje wytycznych praktyki klinicznej, rozszerzajgc zalecenia dla
inhibitorbw Il generacji o leczenie pierwszoliniowe. Za poparciem tej tezy przemawia projekt
rekomendacji NICE, ktory zaleca stosowanie nilotynibu u pacjentéw nowo zdiagnozowanych, przy
rbwnoczesnym utrzymaniu tego wskazania dla imatynibu. Dazatynib uzyskat negatywng
rekomendacje NICE w leczeniu | linii PBSz, przy czym na decyzje te wptyneta gtdwnie wysoka cena

leku, a tym samym niekorzystny stosunek efektywnosci do kosztow. [39]

! Nie odnaleziono informaciji o rejestracji dazatynibu w Szwajcarii.
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Wobec powyzszych faktdw nalezy uznaé, iz potencjalnymi komparatorami dla nilotynibu w leczeniu
nowo zdiagnozowanych pacjentow w fazie przewlekiej PBSz sg :
e imatynib — inhibitor kinazy tyrozynowej | generacji, nadal rekomendowany przez wszystkie
aktualne wytyczne i najpowszechniej stosowany w praktyce klinicznej w Polsce.
o dazatynib — inhibitor kinazy tyrozynowej Il generacji charakteryzujacy sie wyzsza skuteczno$cig

od imatynibu i zalecany przez najnowsze wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu | linii PBSz.

Reasumujac, w przypadku wnioskowania o finansowanie nilotynibu ze $rodkéw publicznych
konieczne jest porownanie z aktualnie obowigzujgcym standardem, ktérym jest imatynib.
Dodatkowo przydatne moze by¢ réowniez wykonanie poréwnania posredniego, ocenianej
interwencji z dazatynibem, gdyz stanowi on bezposrednig alternatywe dla nilotynibu jako

preparat o zblizonej sile dziatania.

Punkty koncowe

Podstawowym celem terapii PBSz jest wydluzenie przezycia pacjentow oraz zmniejszenie ryzyka
progresji choroby z fazy przewlektej do faz bardziej zaawansowanych, gdyz sg to punkty koncowe

okreslajgce bezposrednig korzys¢ dla pacjenta.

W praktyce klinicznej ocene skutecznoéci terapii u danego pacjenta przeprowadza sie w oparciu
o warto$ci parametréw biochemicznych, molekularnych i cytogenetycznych, czyli ocenia sie uzyskanie
odpowiedzi hematologicznej, cytogenetycznej oraz molekularnej. Wykazano bowiem, ze wystgpienie
odpowiedzi cytogenetycznej lub molekularnej stanowi korzystny czynnik rokowniczy zaréwno
odno$nie wydtuzenia przezycia catkowitego, jak réwniez redukcji ryzyka progresji do bardziej

zaawansowanych faz PBSz.

Niezaleznie od tego istotnym czynnikiem przy ocenie klinicznej jest ryzyko oraz charakter (stopien

ciezkosci) dziatarh niepozadanych zwigzanych z terapia.

W zwigzku z powyzszym w ramach analizy klinicznej przeprowadzona zostanie ocena nilotynibu
odno$nie:

e przezycia catkowitego,

e progresji choroby z fazy przewlektej do faz bardziej zaawansowanych,

e odpowiedzi hematologicznej,

e odpowiedzi cytogenetycznej,

e odpowiedzi molekularnej,

e dziatan niepozgdanych ogétem,

e dziatan niepozadanych prowadzgcych do zaprzestania leczenia,

e ciezkich dziatan niepozgdanych,

e hematologicznych dziatan niepozgdanych,

¢ niehematologicznych dziatan niepozgdanych.
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ZAKRES OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukiwaniem zrodet informacji medycznej
(przeglad systematyczny), do ktérych nalezg internetowe bazy abstraktow medycznych (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL), strony wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA, abstrakty z konferenc;ji

naukowych oraz inne zrédta wymienione w wytycznych Agencji Oceny Technologii Medyczne;.

W ramach analizy Kklinicznej zostanie przeprowadzone poréwnanie bezposrednie nilotynibu
z imatynibem w oparciu o badania z randomizacjg dotyczace | linii terapii PBSz zar6wno w zakresie
skutecznoéci, jak réwniez odnoénie profilu bezpieczenstwa. Z uwagi na brak badan bezposrednio
poréwnujgcych nilotynib z dazatynibem przeprowadzona zostanie ocena kliniczna dazatynibu
wzgledem imatynibu w leczeniu pierwszoliniowym PBSz, a nastepnie poréwnanie posrednie
z dostosowaniem metodg Buchera. Analizy ilosciowe (metaanalizy, poréwnanie posrednie)
przeprowadzone zostang wytgcznie dla punktéw koncowych ocenianych wedtug tego samego modelu
analizy. Oznacza to, iz wyniki uzyskane wedtug analizy typu by bedg analizowane osobno, a wiec nie
bedg kumulowane ani tez nie bedg porbwnywane w sposéb posredni z wynikami uzyskanymi na

podstawie analizy typu at.

Dodatkowo w ramach szczegdtowej oceny bezpieczehstwa uwzglednione zostang dane dotyczace
ocenianych interwencji publikowane na stronach internetowych EMA i FDA, a takze publikacje wtérne

ukierunkowane na ocene ryzyka wystepowania dziatar niepozgdanych.

Biorgc pod uwage, ze imatynib stanowi bezposredni komparator dla nilotynibu oraz dazatynibu, jak
réwniez pozwala on na przeprowadzenie poréwnania posredniego pomiedzy tymi lekami, wskazane
wydaje sie przedstawienie dowodéw na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo imatynibu w | linii PBSz
zarbwno na podstawie badan RCT, jak réwniez badan obserwacyjnych o dituzszym horyzoncie
czasowy. Praca ta zostanie przeprowadzona rownolegle do analizy klinicznej i bedzie poprzedzona
systematycznym przegladem literatury. Dokument zawierajgcy dowody na skutecznos¢

i bezpieczenstwo imatynibu stanowit bedzie zatgcznik do analizy kliniczne;j.

Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie poréwnanie kosztéw iefektow zdrowotnych nilotynibu
w poréwnaniu z imatynibem oraz dazatynibem w | linii terapii przewlektej biataczki szpikowej.
W przypadku braku réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy poréwnywnami interwencjami wykonana

zostanie analiza minimalizacji kosztéw. W przypadku wykazania réznic w skutecznosci lub

| IT‘_
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bezpieczenstwie porobwnywanych interwenciji wykonana zostanie analiza kosztéw-uzytecznosci. Efekty
zdrowotne wyrazone bedg w zyskanych latach zycia (LYG) oraz w latach zycia skorygowanych

jakoéciag (QALY). Koszty podane zostang w jednostkach monetarnych.

W celu przeprowadzenia analizy ekonomicznej zostanie dokonana adaptacja modelu dostarczonego
przez Zamawiajgcego do warunkéw polskich, ktéra polegata bedzie na wyznaczeniu i przypisaniu
poszczegoblnych kategorii  kosztowych, uzytecznoSci oraz weryfikacji danych efektywnosci
poréwnywanych terapii, tak aby zapewni¢ maksymalng mozliwg zgodnosS¢ wynikéw analizy
z wytycznymi AOTM.

Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy
wspolnej — ptatnika publicznego i pacjenta. Dane dotyczgce uzytecznosci standéw zdrowia zostang
okre$lone na podstawie dostepnej literatury. Dane kosztowe zostang zidentyfikowane na podstawie
badania kosztowego przeprowadzonego wsréd specjalistow stosujgcych terapie przewlekitej biataczki
szpikowej, a takze na podstawie danych z katalogu NFZ, listy lekow refundowanych oraz innych
zrédet. Wynikiem analizy bedzie wyznaczenie kosztu uzyskania jednej dodatkowej jednostki efektu
zdrowotnego (QALY) oraz prawdopodobienstwo opfacalnosci terapii nilotynibem w zaleznosci od
przyjetego progu optacalnosci. Koszty i korzysci zdrowotne bedg poddane dyskontowaniu zgodnie

z wymogami wytycznych AOTM.

12.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Zgodnie z wymogami wytycznych AOTM, przeprowadzona zostanie analiza wplywu na system
ochrony zdrowia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych nilotynibu w | linii terapii.
Uwzgledniaé¢ bedzie konsekwencje finansowe (m.in. wptyw na budzet ptatnika), jak réwniez aspekty

etyczne, spoteczne oraz systemowe.

Analiza wplywu na budzet zostanie opracowana z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Nie
zostanie przeprowadzona analiza z poszerzonej perspektywy ptatnika (NFZ + pacjent) ze wzgledu na
fakt, ze przy obecnie obowigzujgcych zasadach finansowania analizowanych interwencji (program
terapeutyczny) pacjenci nie ponoszg kosztow zwigzanych z ich stosowaniem. Wydatki pacjentéw
zwigzane z ewentualng terapig dodatkowg (np. leczenie dziatan niepozgdanych) sg zaniedbywalnie

mate.

W ramach analizy wptywu na budzet najistotniejsze bedzie okreslenie liczebnosci populacji docelowe;j
oraz przewidywane zastepowanie dostepnych obecnie metod przez interwencje bedgcg przedmiotem

zainteresowania.

Liczebno$¢ populacji docelowej zostanie wyznaczona w oparciu 0 dane otrzymane od Podmiotu
Odpowiedzialnego, dotyczace liczby nowych zachorowan na PBSz w latach 2009-2010 oraz w

okresie od stycznia do lipca 2011 roku, uzyskane ze wszystkich osrodkéw hematologicznych w

I— ez |
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Polsce. Szacowana na tej podstawie liczba nowych zachorowan na PBSz w Polsce w 2010 roku

wyniosta okoto 168 przypadkéw.

W ramach analizy wptywu na budzet przedstawione zostang wydatki ponoszone aktualnie na terapie
przewleklej biataczki szpikowej oraz prognozowane wydatki po podjeciu decyzji o finansowaniu

nilotynibu w | linii terapii u pacjentéw z PBSz.
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ANEKS

Strategia wyszukiwania

Tabela 26.

Wyniki przeszukania bazy MEDLINE (przez PubMed) za pomoca strategii ukierunkowanej na odnalezienie wytycznych
postepowania u chorych z PBSz

L.p. Zapytanie/stowo kluczowe Wynik
management[ti] OR recommendations][ti] OR guideline[ti] OR algorithms[ti] OR guidelinesti]
#1 . . 264678
OR recommendationsiti]
("Chronic Myeloid Leukemia" OR CML OR Leukemia OR Leukemias OR ((leukemia OR
" leukemias) AND (myeloid OR myelocytic OR myelogenous OR granulocytic OR 232910
"Philadelphia-Positive" OR "Philadelphia Positive" OR " Ph1 Positive " OR "Ph1-Positive"
OR "chronic")))
#3 (#1) AND (#2) 1411

Tabela 27.

Data wyszukiwania: 23 lipca 2010

Wyniki przeszukiwania bazy MEDLINE (przez PubMed) za pomocga strategii ukierunkowanej na odnalezienie
przegladéw systematycznych oraz badan pierwotnych

Populacja

Zapytanie

("Chronic Myeloid Leukemia" OR CML OR Leukemia OR Leukemias
OR ((leukemia OR leukemias) AND ( myeloid OR myelocytic OR
myelogenous OR granulocytic OR "Philadelphia-Positive" OR
"Philadelphia Positive" OR " Ph1 Positive " OR "Ph1-Positive" OR
"chronic")))

Wynik

wyszukiwania

232923

Interwencja

(nilotinib OR ,AMN107” OR tasigna OR ,nilotinib hydrochloride
monohydrate”)

437

Komparator

(gleevec OR glivec OR imatinib OR ,imatinib mesylate” OR ,ST
1571” OR ,ST1571” OR ,STI571” OR ,STI 571” OR ,STI-571” OR
,CGP 57148” OR ,,CGP57148B” OR ,CGP-57148")

OR
(dasatinib OR sprycel OR ,BMS 354825” OR ,BMS354825” OR
,BMS-354825" OR ,N-(2-chloro-6-methylphenyl)-2-(6-(4-(2-
hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-methylpyrimidin-4-ylamino)thiazole-5-
carboxamide” OR ,(18F)-N-(2-chloro-6-methylphenyl)-2-(6-(4-(2-
hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-methylpyrimidin-4-ylamino)thiazole-5-
carboxamide”)

7245

Punkty koncowe

nie stosowano ograniczen w tym zakresie znaczeniowym

Rodzaj badan

(meta-analysis OR meta*analysis OR metaanalysis OR (systematic

AND review)) OR ((,randomized controlled trial’) OR (random*) OR

(RCT) OR (((singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl*) AND (blind* OR
mask*)) OR (single blind) OR (double blind) OR (triple blind) OR

922744

s
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Wynik
wyszukiwania

Zapytanie

(placebo) OR (placebo-controlled) OR (blinding) OR ((cross*over
OR crossover) AND (trial OR study)) OR (controlled clinical trial) OR
(random* AND controlled AND study*) OR (random* AND controlled

AND trial*) OR ((random OR randomly) AND (allocation OR
allocate®))))

Data wyszukiwania: 27 lipiec 2010 227

Tabela 28.
Wyniki przeszukiwania bazy CENTRAL ukierunkowane na odnalezienie przegladéw systematycznych oraz badan
pierwotnych

Wynik
wyszukiwania

Zapytanie

("Chronic Myeloid Leukemia" OR CML OR Leukemia OR Leukemias
OR ((leukemia OR leukemias) AND ( myeloid OR myelocytic OR
Populacja myelogenous OR granulocytic OR "Philadelphia-Positive" OR 5876
"Philadelphia Positive" OR " Ph1 Positive " OR "Ph1-Positive" OR
"chronic")))

(nilotinib OR ,AMN107” OR tasigna OR ,nilotinib hydrochloride

monohydrate”) "

Interwencja

(gleevec OR glivec OR imatinib OR ,imatinib mesylate” OR ,ST
1571” OR ,ST1571” OR ,STI571” OR ,STI 571" OR ,STI-571” OR
,CGP 57148” OR ,CGP57148B” OR ,,CGP-57148")

OR
(dasatinib OR sprycel OR ,BMS 354825” OR ,BMS354825” OR
,BMS-354825")

Komparator 345

Punkty konncowe nie stosowano ograniczen w tym zakresie znaczeniowym -

Rodzaj badan nie stosowano ograniczen w tym zakresie znaczeniowym 596244

Data wyszukiwania: 21 wrzesnia 2010 199

Tabela 29.
Wyniki przeszukiwania pozostatych baz informacji medycznej ukierunkowane na odnalezienie wytycznych, przegladéw
systematycznych oraz badan pierwotnych

Stowa kluczowe lub sposo6b Wynik Data

Baza informacji medycznej A A - . : :
) y ) wyszukiwania wyszukiwania wyszukiwania

Conditions: CML OR (chronic AND
leukemia)
Interventions: imatinib OR gleevec 192 28.07.2010
OR tasigna OR sprycel OR
dasatinib OR nilotinib

Clinical Trial Register
(ClinicalTrials.gov)

NICE (imatinib OR nilotinib OR dasatinib)

(NHS evidence) AND leukemia AND chronic 341 29.08.2010
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Baza informacji medycznej

National Guideline

Stowa kluczowe lub sposob
wyszukiwania

(imatinib OR nilotinib OR dasatinib)

Wynik

wyszukiwania

Data

wyszukiwania

Clearinghouse (NGC) AND leukemia 4 29.08.2010
CRD (imatinib OR nilotinib OR dasatinib) 17 29.08.2010
AND leukemia
. (imatinib OR nilotinib OR dasatinib)
Trip Database AND leukemia AND chronic 398 29.08.2010
National Library of Medicine (imatinib OR nilotinib OR dasatinib)
(NLM) AND leukemia 19 29.08.2010
. n imatinib:0
Australian National Health and T - o
Medical Research Council: imatinib, nilotini, dasatinit, dasatinb:d 29.08.2010
Clinical Practice Guidelines o
leukemia:8
Canadian Medical Association: TR - ‘ma“'f“.b:?’
Infobase: Clinical Practice imatinib, pilofinib, dasatintb, dasalinin:d 29.08.2010
Guidelines (Cma.ca) u o
leukemia:3
National Library of Guidelines (imatinib OR nilotinib OR dasatinib) 0 29.08.2010
Specialist Library (NLH) AND leukemia o
New Zealand Guidelines Group imatinib, nilotinib_, dasatinib, 0 29.08.2010
leukemia
Tytut : chronic leukemia
. . - Abstrakt : (imatynib OR nilotinib OR
Ame’g’:::‘o?:"'e(txgég')'“'°a' dasatinib) AND (‘newly diagnosed’ 53 26.08.2010
oy OR untreated) AND (trial OR study
OR patients OR pts)
European Society for Medical (imatinib OR nilotinib OR dasatinib) 7 29.08.2010
Oncology (ESMO) AND leukemia o
imatinib:3
The European Hematology T - Imatinit )
Association (EHA) imatinib, nilotinib, dasatinib dgsa.tlr?lt?.‘l 29.08.2010
nilotinib:1
. . . imatinib:15
International Chronic Myeloid T - imatinio .
Leukemia Foundation (iPBSzf) imatinib, nilotinib, dasatinib da_sa_tlr_ut?] 29.08.2010
nilotinib:7
Le“k(er’l?t':_z‘“',‘m?::;:amic_’°'ety (imatinib OR nilotinib OR dasatinib) o6 90.08.2010
lymphoma.org/hm_lls) AND leukemia
National Comprehensive Cancer | (imatinib OR nilotinib OR dasatinib)
Network (NCCN) AND leukemia 10 29.08.2010
|

e
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Baza informacji medycznej

NCCN Clinical Practice

Stowa kluczowe lub sposob
wyszukiwania

(imatinib OR nilotinib OR dasatinib)

Wynik

wyszukiwania

Data

wyszukiwania

Guidelines in Oncology. Chronic . 30 29.08.2010
Myelogenous Leukemia AND leukemia
(imatinib OR nilotinib OR dasatinib)
National Cancer Institute (NCI) AND leukemia =~ 16 29.08.2010
+ wyszukiwanie w publikacjach
dostepnych na stronie instytuciji
(imatinib OR nilotinib OR dasatinib)
. . AND leukemia
National Cancer Registry (NCR) + wyszukiwanie w publikacjach 1 29.08.2010
dostepnych na stronie instytuciji
American Society of (imatinib OR nilotinib OR dasatinib)
Haematology (ASH) AND leukemia 10 29.08.2010
INAHTA (wraz z bazami 45 instytucji stowarzyszonych w INAHTA)
AETMIS - Agence d’Evaluation o I .
des Technologies et des Modes (imatinib OEN%'TQSL%,]?E dasatinib) 0 29.08.2010
d’Intervention en Santé
AETS - Agencia de Evaluacion wyszukiwanie w publikacjach 0 30.07.2010
de Tecnologias Sanitarias dostepnych na stronie instytuciji T
AETSA - Andalusian Agency for imatinib, nilotinib, dasatinib, 0 29.08.2010
Health Technology Assessment leukemia T
Age.na.s — The agency for wyszukiwanie w publikacjach 0 30.07.2010
Regional Healthcare dostepnych na stronie instytucji T
AHRQ - Agency for Healthcare (imatinib OR nilotinib OR dasatinib) 56 29.08.2010
Research and Quality AND leukemia AND chronic T
AHTA - Adelaide Health imatinib, nilotinib, dasatinib,
Technology Assessment leukemia 0 29.08.2010
AHTAPol - Agency for Health C . Iguke.rr?ia:o
Technology Assessment imatinib, nllotlnlb_, dasatinib, |mat|p|p..1 29.08.2010
. leukemia dasatinib:1
in Poland o
nilotinib:0
ASERNIP-S — Australian Safety
and Efficacy Register of New (imatinib OR nilotinib OR dasatinib) 6 29.08.2010
Interventional Procedures - AND leukemia T
Surgical
AVALIA-T — Galician Agency for (imatinib OR nilotinib OR dasatinib) 0 29.08.2010
Health Technology Assessment AND leukemia T
CADTH - Canadian Agency for C oo -
Drugs and Technologies in (imatinib OEN’E')'?t'“"(b OR dasatinib) 8 29.08.20100
Health eukemia
|

e
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Baza informacji medycznej

CAHTA - Catalan Agency for

Stowa kluczowe lub sposob
wyszukiwania

(imatinib OR nilotinib OR dasatinib)

Wynik

wyszukiwania

Data

wyszukiwania

Health Technology Assessment . 2 29.08.2010
and Research AND leukemia
_ brak mozliwosci przeprowadzenia
CDE - Center for Drug wyszukania oraz brak publikacji na - 30.07.2010
Evaluation . .
stronie instytucji
CEDIT - Comité dEvaluation et wyszukiwanie w bublikaciach
de Diffusion des Innovations dog’t i strgnie instl i 0 30.07.2010
Technologiques epny ylud)
imatinib:3
CENETEC - Centro Nacional de imatinib, nilotinib, dasatinib, dasatinib:2 29.08.2010
Excelencia Tecnolégica en Salud leukemia nilotinib:0 o
leukemia:2
CNHTA - Committee for New . .
Health Technology Assessment strona internetowa niedostepna - 30.07.2010
CRD - Centre for Reviews and (imatinib OR nilotinib OR dasatinib)
Dissemination AND leukemia 17 29.08.2010
CVZ - College voor (imatinib OR nilotinib OR dasatinib)
Zorgverzekeringen AND leukemia 6 29.08.2010
DACEHTA - Danish Centre for imatinib. nilotinib. dasatinib
Evaluation and Health Imatinio, ?;l‘:k'gha asatini, 0 29.08.2010
Technology Assessment
DAHTA @DIMDI — German leukemia:5
Agency for HTA at the German imatinib, nilotinib, dasatinib, imatinib:16 29.08.2010
Institute for Medical leukemia dasatinib:6 T
Documentation and Information nilotinib:7
DECIT-CGATS - Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Insumos (imatinib OR nilotinib OR dasatinib) 3 29.08.2010
Estratégicos, Departamento de AND leukemia T
Ciéncia e Tecnologia
. . brak mozliwosci przeprowadzenia
DSI - Danish Institute for Health . o
Services Research wyszukania or..az.brak puphkacp na 0 30.07.2010
stronie instytucji
ETESA - Department of Quality
and Patient Safety of the Ministry strona internetowa niedostepna - 30.07.2010
Health of Chile
Aol S AL N imatinib, nilotinib, dasatinib
Health Care Technology ’ Ieukemi,a ’ 0 29.08.2010
Assessment
GOG - Gesunheit Osterreich imatinib, nilotinib., dasatinib, 0 29.08.2010
GmbH leukemia
leukemia:21
GR - Gezondheidsraad imatinib, nl|0t|n|b., dasatinib, |mat|[1|p:p 29.08.2010
leukemia dasatinib:0
nilotinib:0
|
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Baza informacji medycznej

Stowa kluczowe lub sposob
wyszukiwania

Wynik

wyszukiwania

Data
wyszukiwan

ia

imatinib:3
HAS — Haute Autorité de Santé imatinib, nilotinib, dasatinib dasatinib:1 29.08.2010
nilotinib:1
HIQA - Health Information and . .
Quality Authority strona internetowa niedostepna - 30.07.2010
HITAP — Health Intervenion and L . -
(imatinib OR nilotinib OR dasatinib)
Technolggy Assessment AND leukemia AND chronic 2 28.08.2010
rogram
HSAC - Health Services wyszukiwanie w publikacjach 0 30.07.2010
Assessment Collaboration dostepnych na stronie instytuc;ji T
ICTAHC - Israel Center for brak mozliwosci przeprowadzenia
Technology Assessment in wyszukania na stronie internetowej - 30.07.2010
Health Care instytucji
leukemia:10
IECS - Institute for Clinical imatinib, nilotinib, dasatinib, imatinib:5 28.08.2010
Effectiveness and Health Policy leukemia dasatinib:1 o
nilotinib:1
leukemia:15
IHE — Institute of Health imatinib, nilotinib, dasatinib, imatinib:1 28.08.2010
Economics leukemia dasatinib:0 R
nilotinib:0
INAHTA - International Network L S -
of Agencies for Health (imatinib OR nilotinib OR dasatinib) 23 28.08.2010
AND leukemia AND chronic
Technology Assessment
. . .. i leukemia:19
IQWiG - Institut fiir Qualitat und C . S
Wirtschaftlichkeit imatinib, nI|0tInIb., dasatinib, |mat|p|p..1 28.08.2010
. - leukemia dasatinib:0
im Gesundheitswesen e
nilotinib:0
KCE — Belgian Federal Health imatinib, nilotinib., dasatinib, 0 28.08.2010
Care Knowledge Centre leukemia
. leukemia:1
LBI of HTA — Ludwig Boltzmann C . A
Institut fiir Health Technonoly imatinib, nilotinib, dasatinib, imatinib:0 28.08.2010
A leukemia dasatinib:0
ssessment o
nilotinib:0
MaHTAS - Health Technology
Assessment Section, Ministry strona internetowa niedostepna - 30.07.2010
of Health Malaysia
~chronic
imatinib, nilotinib, dasatinib, myelogenous
MAS — Medical Advisory leukemia (przeszukiwanie z leukemia”:65
. i ) g 28.08.2010
Secretariat zastosowaniem filtru tematycznego imatinib:21
shealth”) dasatinib:4
nilotinib:3
|

i
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Baza informacji medycznej

Stowa kluczowe lub sposob
wyszukiwania

Wynik

wyszukiwania

Data

wyszukiwania

leukemia:7
MSAC - Medicare Services imatinib, nilotinib, dasatinib, imatinib:9 28.08.2010
Advisory Committee leukemia dasatinib:0 o
nilotinib:0
MTU-SFOPH - Medical
Technology Unit — Swiss Federal brak mozliwosci przeprowadzenia
. . S . - 30.07.2010
Office wyszukania na stronie internetowe;j
of Public Health
NETSCC, HTA — NIHR o . .
Coordinating Centre for Health (imatinib OEN%T;SILZSE dasatinib) 3 28.08.2010
Technology Assessment
leukemia:7
NHS QIS - Quality Improvement imatinib, nilotinib, dasatinib, imatinib:5
; oo 28.08.2010
Scotland leukemia dasatinib:0
nilotinib:0
NHSC - National Horizon (imatinib OR nilotinib OR dasatinib) 9 28.08.2010
Scanning Centre AND leukemia AND chronic T
leukemia:5
NOKC - Norwegian Knowledge imatinib, nilotinib, dasatinib, imatinib:2 28.08.2010
Centre for Health Services leukemia dasatinib:0 T
nilotinib:0
OSTEBA - Basque Office for (imatinib OR nilotinib OR dasatinib) a4 28.08.2010
Health Technology Assessment AND leukemia AND chronic e
SBU - Swedish Council imatinib, nilotinib, dasatinib
on Technology Assessment in ’ Ieukemi’a ’ 0 28.08.2010
Health Care
UETS - Unidad de evaluacion wyszukiwanie w publikacjach
. . o . 0 30.07.2010
Technologias Santarias dostepnych na stronie instytucji
UVT - HTA !Jnit in A.' Gemelli imatinib, nilotinib., dasatinib, 0 28.08.2010
Teaching Hospital leukemia
VASPVT - State Health Care
ACCgReditation Agency under imatinib, nilotinib, dasatinib, 0 28.08.2010
the Ministry of Health of the leukemia o
Republic of Lithuania
VATAP - VA Technology (imatinib OR nilotinib OR dasatinib)
. 0 28.08.2010
Assessment Program AND leukemia
ZonMw — The Medical and leukemia: 1
Health Research Council of imatinib, nilotinib, dasatinib, imatinib:0 28.08.2010
leukemia dasatinib:0
The Netherlands nilotinib-0
|
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16.2. Definicje poszczegolnych faz PBSz

Tabela 30.

Szczegotowe definicje poszczegolnych faz PBSz

Faza przewlekta

Faza akceleracji AP

Definicja wg wytycznych LeukemiaNet

Przetom blastyczny

Brak kryteriow fazy akceleracji
i przetomu blastycznego

15-29% blastow we krwi obwodowej lub
w szpiku

blasty i promielocyty w szpiku lub we krwi
obwodowej >30%, ale samych

blastéw <30%

bazofile 220%

przetrwata trombocytopenia <100 x 10%
niezwigzana z terapig

o 2>30% blastow we krwi
obwodowej lub szpiku
kostnym

e pozaszpikowe ogniska
biataczkowe

Definicja przyjeta w badaniu IRIS

we krwi obwodowe;j i szpiku :
e <15% blastow
o <20% bazofili
o <30% blastow
i promielocytow

we krwi obwodowej i w szpiku 215%
balastow, 230% blastéw i promielocytéw
w krwi obwodowej 220% bazofilow
trombocytopenia <100 x 10°/1

e we krwi obwodowej i szpiku
blasty 230%

e pozaszpikowe ogniska
biataczkowe

Definicja przyjeta w wytycznych NCCN (wg Miedzynarodowego Rejestru Transplantacji Szpiku)

bd

niepoddajgca sie kontroli liczba
leukocytoéw za pomocg
hydroksymocznika lub busulfanu

czas podwojenia liczby leukocytéw < 5
dni

>10% blastéw we krwi lub w szpiku
>20% blastow we krwi lub w szpiku
razem z promielocytami

>20% bazofili i eozynofilii we krwi
obwodowej

anemia lub trombocytopenia
niereagujaca na leczenie
hydroksymocznikiem lub busulfanem
przetrwata/utrzymujgca sie trombocytoza
ewolucja klonalna

postepujgca splenomegalia

wiéknienie szpiku

o 30% blastow we krwi i/lub
szpiku

e nacieki pozaszpikowe
komorek biataczkowych

Definicja wg WHO

bd

blasty 10%—19% WBC we krwi
obwodowej i /lub jadrzaste komorki
szpiku

bazofile >20 %
przetrwata/utrzymujaca sie
trombocytopenia (<100 x 10%/1)
niereagujgca na terapie
powiekszona $ledziona i podwyzszona
ilos¢ WBC niereagujaca na terapie
cytogenetyczny dowdd ewolucje
klonalng

e >20% blastow WBC lub
jadrzastych komérek szpiku

e nacieki pozaszpikowe
komérek biataczkowych
duze ogniska lub klastery
blastow w biopsji szpiku

e
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