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ADM

AE

ALL

Allo-HSCT

ALL Ph(+)

ALT

AMLL

ANC

AOTM

Ara-C

Asp

AST

Auto-HSCT

bd

CADTH

CCR

CHT

INDEKS SKROTOW

Adriamycyna
(Adriamycin)

Dziatania niepozadane
(Adverse Events)

Ostra biataczka limfoblastyczna
(Acute Lymphoblastic Leukemia)

Allogeniczny przeszczep krwiotworczych komaérek macierzystych
(Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation)

Ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia

(Philadelphia chromosome positive Acute Lymphoblastic Leukemia)

Aminotransferaza alaninowa)
(Alanine aminotransferase)

Ostra biataczka o mieszanym fenotypie
(Acute Mixed Lineage Leukemia)

Bezwzgledna liczba neutrofili
(Absolute Neutrophil Count)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Arabinozyd cytozyny (cytarabina)
(Cytarabine)

Asparaginaza
(Asparaginase)

Aminotransferaza asparaginianowa
(Aspartate aminotransferase)

Autologiczny przeszczep krwiotwérczych komérek macierzystych
(Autologous Hematopoietic Stem Cell Transplantation)

brak danych

Kanadyjska agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs Technologies in Health)

Catkowita odpowiedz cytogenetyczna
(Complete cytogenetic response)

Chemioterapia
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Cl Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

CMR Catkowita odpowiedz szpiku kostnego
(Complete marrow response)

CR  Catkowita odpowiedz
(Complete response)

CRi Niekompletna odpowiedz catkowita
(Incomplete CR)

CVAD Chemioterapia ztozona (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon)

Cy  Cyklofosfoamid

Dexa Deksametazon
(Dexamethasone)

DFS Przezycie wolne od choroby
(Disease-free survival)

DIV  Kombinacja winkrystyny z deksametazonem
(Combination vincristine and dexamethasone)

DNA Kwas deoksyrybonukleinowy
(Deoxyribonucleic acid)

DNR Daunorubicyna
(Daunorubicin)

DOX Doksorubicyna
(Doxorubicin)

EBV Wirus Epstein-Barr
(Epstein-Barr virus)

EFS Przezycie wolne od zdarzenia
(Event-free survival)

EGIL Europejska Grupa do spraw Klasyfikacji Immunologicznej Biataczek
(European Group for the Immunological Characterization of Leukemias)

EMA Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

Eto Etopozyd

FISH Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
(Fluorescence In Situ Hybridization)

FLU Fludarabina
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G-CSF Granulocytarny czynnik wzrostu
(Granulocyte Colony-Stimulating Factor)

GVHD Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi
(Guest Versus Host Disease)

HAM Mitoksantron z posrednig dawka cytarabiny
(Mitoxantrone with intermediate dose cytarabine)

HAS Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

HDC Hydrokortyzon
(Hydrocortisone)

HD-MTX  Wysokie dawki metotreksatu
(High-Dose Methotrexate)

HLA  Ludzkie antygeny leukocytarne
(Human Leukocyte Antigen)

HR Ryzyko wzgledne
(Hazard Ratio)

HSCT Przeszczep krwiotwdrczych komérek macierzystych
(Hematopoietic Stem Cell Transplant)

HTA  Ocena Technologii Medycznych
(Health Technology Assessment)

ID-Mtx  Posrednie dawki metotreksatu
(Intermediate-Dose methotrexate)

IDA  Idarubicyna

IMT Imatynib

i.m. Domiesniowo
(intramuscular)

IND Indukcja

i.t. Dokanatowo
(intrathecal)

IS  Wynik (réznica) istotny statystycznie

ITT  Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat)

i.v. Dozylnie
(in vena)
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KONS

L-Asp

LBL

MEL

miTT

MMF

Mol-CR

6-MP

MPD

MRD

MTX

MIT

NCCN

NCI

ND

NHS

NICE

NNH

Konsolidacja

L-Asparaginaza
(L-Asparaginase)

Chtoniaki limfoblastyczne
(Lymphoblastic Lymphoma)

Masa ciata

Melfalan

Analiza zgodna ze zmodyfikowang intencjg leczenia
(Modified Intention To Treat)

Mykofenolan mofetylu

Odpowiedz molekularna

6-Merkaptopuryna

Metyloprednizolon

Minimalna choroba resztkowa
(Minimal Residual Disease)

Metotreksat
(Methotrexate)

Mitoksantron
(Mitoxantrone)

Liczba pacjentéw ze zdarzeniami

Liczebno$¢ proby w badaniu klinicznym / liczba pacjentéw w grupie

Narodowa Sie¢ Referencyjnych Osrodkéw Onkologicznych
(National Comprehensive Cancer Network)

Narodowy Instytut Raka
(National Cancer Institute)

Nie dotyczy

Szkocka agencja HTA
(The National Health Service Scotland)

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Care Excellence)

Liczba pacjentow, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej, zamiast
poréwnywalnej, spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego zdarzenia niepozgdanego
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NNT

NR

NS

oB

OR

os

OUN

PALG

PBAC

p.c.

PDN

PFS

PK

p.o.

PR

PTOK

RD

RFS

— efektu szkodliwego
(Number Needed to Harm)

Liczba pacjentéw, ktorych nalezy poddac¢ danej interwencji, aby uzyska¢ pozadany efekt
zdrowotny lub unikngé¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednego z nich

w okreslonym czasie
(Number Needed to Treat)

Brak remisji
(No Remission)

Wynik (réznica) nieistotny statystycznie
(Not Significant)

Okres obserwac;ji

lloraz szans
(Odds Ratio)

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Osrodkowy ukfad nerwowy

Poziom istotnos$ci statystycznej (warto$¢ p)

Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych

(Polish Adult Leukemia Group)

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Powierzchnia ciata

Prednizon

Przezycie wolne od progresji
(Progression-Free Survival)

Punkt koncowy

Doustnie
(per oral)

Czesciowa odpowiedz na leczenie
(Partial Response)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Roznica ryzyka
(Risk Difference)

Przezycie wolne od nawrotu choroby
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(Relapse-Free Survival)

RR Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

RT-PCR  Reakcja fancuchowa polimerazy z odwrotng transkryptaza
(Reverse-Transcriptase Polymerase Chain Reaction)

SAE Ciezkie dziatania niepozadane
(Serious Adverse Events)

s.c. Podskornie
(subcutaneously)

SR Trwata odpowiedz
(Sustained Response)

ThG  Tioguanina
(Thioguanine)

TKI Inhibitor kinazy tyrozynowej
(Tyrosine-Kinase Inhibitor)

TRM Smier¢ zalezna od transplantacii
(Transplant-Related Mortality)

TTP Czas do progresiji choroby
(Time to Disease Progression)

VAD Chemioterapia ztozona (winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon)

VCR  Winkrystyna
(Vincristine)

VEP Wepezid
(Vepesid)

VND Windezyna
(Vindesine)

VM-26  Tenizpozyd

WBC Krwinki biate
(White Blood Cells)

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa imatynibu (IMT) w leczeniu ostrej biataczki

limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia (ALL Ph(+)).
Metodyka

Analiza kliniczna przeprowadzona zostata w oparciu o wyniki randomizowanych badan klinicznych (RCT), jak
réwniez badan obserwacyjnych, zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego
zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM). W celu odnalezienia odpowiednich
doniesien naukowych przeszukano elektroniczne bazy informacji medycznej (m.in. MEDLINE, EMBASE, The
Cochrane Library). Poszukiwano badan z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci, oceniajgcych

skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii IMT:

e w populacji z nowo rozpoznang ALL Ph(+) w potgczeniu z chemioterapig (CHT) w fazie indukcji, konsolidaciji
i leczenia podtrzymujacego,

e w populacji z nawracajgcg lub oporng na leczenie ALL Ph(+) w monoterapii.

Selekcja odnalezionych prac dokonywana byta niezaleznie przez dwoch analitykow. Oceniano punkty korncowe
zwigzane z przezyciem catkowitym, przezyciem wolnym od progresji lub od choroby, odpowiedzig na leczenie

oraz wystgpieniem dziatan niepozadanych.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 4997 pozycji literaturowych. Do
analizy na podstawie peinych tekstow zakwalifikowano 213 publikacji. Kryteria wtgczenia do analizy klinicznej
spehito 15 badan (36 pozycji bibliograficznych), w tym 12 badan dotyczacych populacji pacjentéw z nowo

zdiagnozowang ALL Ph(+) oraz 3 prace dotyczgce nawrotowej lub opornej na leczenie ALL Ph(+).

W badaniach dotyczgcych nowo zdiagnozowanej ALL Ph(+) poréwnywano terapie ztozong IMT + CHT z CHT,
przy czym dwie prace zaprojektowano jako proby randomizowane, natomiast pozostate to badania obserwacyjne
z historyczng grupa kontrolng. W pieciu pracach oceniano pacjentéw dorostych, dwa badania ukierunkowane byty
na populacje oséb powyzej 55 lat, natomiast cztery dotyczyty populacji pediatrycznej. W jednej pracy
uczestniczyta populacja zréznicowana pod wzgledem wiekowym, obejmujgca zaréwno dzieci, jak réwniez

dorostych.

Z kolei wsréd badan dotyczgcych populacji z nawracajgcg lub oporng na leczenie ALL Ph(+) wszystkie stanowity

opisy serii przypadkéw i obejmowaty wytgcznie pacjentéw dorostych.
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Wyniki analizy skutecznosci
Populacja pacjentéw z nowo zdiagnozowang ALL Ph(+)

W grupie dorostych pacjentéw wykazano istotng statystycznie przewage IMT + CHT nad CHT w odniesieniu do:
o catkowitej odpowiedzi (CR), ktorg uzyskato

a. po fazie indukcji: 77%—-90% pacjentéw w grupie IMT + CHT oraz 67%—70% chorych w grupie CHT,

b. w fazie konsolidacji: 92% pacjentéw w grupie IMT + CHT oraz 82% chorych w grupie CHT,

c. niezaleznie od fazy leczenia: 100% pacjentoéw z grupy IMT + CHT oraz 94% w grupie CHT.

e mediany przezycia wolnego od choroby (DFS), ktéra w grupie IMT + CHT wynosita 18 mies. w poréwnaniu
z 9,6 mies. w grupie CHT,

e odsetka przezy¢ wolnych od choroby (DFS), ktére w grupie IMT + CHT w poréwnaniu z CHT, wynosity:
a. po 18 mies. 51% vs 31%, p = 0,02,
b. po 4 latach 43% vs 20%, p = 0,002,
c. po 5 latach 39% vs 25%, p = 0,044,

e przezycia wolnego od nawrotéw (RFS), ktore po 4 latach w grupie IMT + CHT wynosito 50% w poréwnaniu
z 33% w grupie CHT (p = 0,0003),

e przezycia wolnego od zdarzen (EFS), ktére po 4 latach w grupach IMT + CHT i CHT wynosito odpowiednio
33% i 18% (p = 0,0001),

e mediany przezycia catkowitego (OS), ktéra w grupach IMT+ CHT i CHT wynosita odpowiednio 37,2
i 13,2 mies. (p = 0,009),

e odsetka catkowitych przezy¢, ktére w grupie IMT + CHT w poréwnaniu z CHT, wynosity odpowiednio
a. po 18 mies. 65% i 39%, p = 0,05,
b. po 3 latach 54% i 15%, p = 0,001,
c. po 4 latach 30%—52% i 10%—22%, p < 0,05,
d. po 5 latach 38% i 23%, p = 0,009.

W grupie osob starszych (> 55 r.z.) wykazano istotng statystycznie przewage schematu IMT + CHT nad CHT

w odniesieniu do:

o catkowitej odpowiedzi (CR), ktorg uzyskato
a. po fazie indukcji 96,3% pacjentow w grupie IMT i 50% w grupie CHT, p = 0,0001,
d. w fazie konsolidacji 83% pacjentéw w grupie IMT + CHT i 33% w grupie CHT, p = 0,001,

e mediany przezycia wolnego od nawrotow (RFS), ktéra w grupach IMT + CHT i CHT wynosita odpowiednio 20,1
i 4,2 mies., p = 0,0003,

e odsetka przezy¢ bez choroby (DFS), ktéry po roku terapii w grupie IMT + CHT wynosit 58% w poréwnaniu
z 11% w grupie CHT (p = 0,0003),

e mediany przezycia catkowitego (OS), ktéra w grupie IMT + CHT wynosita 23,2 mies. w poréwnaniu
z 11,2 mies. w grupie CHT (p = 0,004),

e odsetka rocznych przezy¢ catkowitych, ktére w grupach IMT + CHT i CHT wynosity odpowiednio 66% i 43%
(p = 0,004).
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W populacji pediatrycznej wykazano istotng statystycznie przewage IMT + CHT nad CHT w odniesieniu do:
e odsetka przezy¢ wolnych od zdarzen (EFS), ktéore w grupie IMT + CHT w poréwnaniu z CHT wynosity
odpowiednio:
a. po 3 latach: 78,7-80,5% i 29,6-35,0% (p < 0,05),
b. po 5 latach: 81,3% i 29,6%, (p = 0,0035),
e odsetka przezy¢ catkowitych, ktére w grupach IMT + CHT i CHT, wynosity odpowiednio:
a. po 3 latach: 86,5% i 34,6% (p < 0,01),
b. po 5 latach: 87,5% i 30,8% (p = 0,0017).

Populacja pacjentéw z nawracajgcq lub oporng na leczenie ALL Ph(+)

Wyniki badan wtaczonych do analizy wykazaty, ze IMT stosowany w monoterapii pacjentdéw z nawrotowg lub

oporng na leczenie ALL Ph(+) przyczynia sie do uzyskania:

o catkowitej odpowiedzi hematologicznej oraz szpikowej u odpowiednio 19%—-30% i 10%—33% chorych,

e odsetka przezy¢ wolnych od progresji u 12% do 22,8% pacjentow,

e mediany TTP w zakresie 2,0-2,3 mies., a w przypadku pacjentdw uzyskujgcych wczesng odpowiedz
molekularng 28,6 mies.,

¢ mediany OS w zakresie 4,9-6,2 mies.,

e odsetka catkowitych przezy¢ wynoszacych:

a. po roku: 33,3% niezaleznie od wczesnej odpowiedzi na leczenie oraz 100% w grupie pacjentow

uzyskujgcych wczesng odpowiedz molekularna,
b. po 18 mies. 22,6%,

c. po 2 latach 80% w grupie pacjentéw uzyskujgcych wczesng odpowiedz molekularng.
Wyniki analizy bezpieczenstwa
Populacja pacjentéw z nowo zdiagnozowang ALL Ph(+)

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze IMT jest lekiem stosunkowo dobrze tolerowanym. Liczba zdarzen SAE
w trakcie monoterapii IMT byta mniejsza niz u pacjentéw stosujgcych CHT. Z kolei czestos¢ obserwowanych AE
w trakcie terapii IMT + CHT byfa podobna, jak w grupie CHT w odniesieniu do takich zdarzen, jak: gorgczka,
infekcje bakteryjne, infekcje grzybicze, posocznica, zapalenie piuc, kardiotoksycznos$¢, zaburzenia uktadu

pokarmowego, koagulacja, ostre GVHD oraz toksyczno$¢ niehematologiczna ogotem.
Populacja pacjentéw z nawracajgcq lub oporng na leczenie ALL Ph(+)

W trakcie stosowania IMT w monoterapii u pacjentow z nawrotowg lub oporng na leczenie ALL Ph(+)
raportowano  wystepowanie zaburzen hematologicznych, takich jak: neutropenia, leukocytopenia,
trombocytopenia, anemia oraz zaburzen niehematologicznych (nudnosci, obrzek kofnczyny dolnej, obrzek wokot

oczu, wysypka, wzrost aktywnosci enzymow watrobowych oraz wzrost poziomu bilirubiny).
Whioski koncowe

Na podstawie pojedynczych badan RCT oraz badan obserwacyjnych z historyczng grupg kontrolng stwierdzono,

ze w populacji pacjentéw z nowo zdiagnozowang ALL Ph(+) imatynib w skojarzeniu z CHT jest skuteczng opcja
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terapeutyczng, pozwalajacg na zwiekszenie odsetka pacjentéw z odpowiedzig catkowitg, wydtuzajaca przezycie
catkowite, a takze przezycie wolne od choroby oraz przezycie wolne od zdarzen czy nawrotéw. Ponadto, imatynib
jest lekiem stosunkowo dobrze tolerowanym, a czesto$é dziatan niepozadanych w stopniu 3. i/lub 4. w trakcie
terapii IMT + CHT byta podobna jak w grupie CHT. Uzyskane dane pochodzg z pojedynczych badan RCT
o0 niskiej jakosci metodycznej oraz badan pordwnawczych z historyczng grupg kontrolng.

Efektywnos¢ kliniczna imatynibu stosowanego w monoterapii w leczeniu pacjentéw z nawrotowa lub oporng na
leczenie ALL Ph(+) oceniana byta wylgcznie w badaniach bez grupy kontrolnej, w zwigzku z czym nie byto
mozliwe przeprowadzenie analizy poréwnawczej. Catkowita odpowiedz hematologiczna oraz szpikowa wystgpita
u odpowiednio 19%-30% i 10%-33% chorych, mediana przezycia catkowitego miescita si¢ w zakresie
4,9-6,2 mies., natomiast przezycie catkowite wynosito 33% i 23% odpowiednio po roku i 18 miesigcach. W trakcie
stosowania monoterapii imatynibem w leczeniu pacjentow z nawrotowg lub oporng na leczenie ALL Ph(+)
raportowano gtéwnie wystepowanie zaburzerh hematologicznych, takich jak: neutropenia, leukocytopenia,
trombocytopenia, anemia oraz zaburzenia niehematologiczne (nudnosci, obrzek konczyny dolnej, obrzek wokot

oczu, wysypka, wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych oraz wzrost poziomu bilirubiny).
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Imatynib (Meaxin®) w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia

WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa imatynibu (IMT) w leczeniu ostre;j

biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia (ALL Ph(+)).

Definiowanie problemu decyzyjnego

1.2.1. Populacja docelowa

Dorosli pacjenci oraz dzieci i mtodziez z nowo rozpoznang ALL Ph(+), dorosli pacjenci z nawracajaca

lub oporng na leczenie ALL Ph(+).

1.2.2. Interwencja

Imatynib (Meaxin) podawany doustnie w ramach katalogu chemioterapii:
e U pacjentdéw z nowo rozpoznang ALL Ph(+) w potaczniu z chemioterapig (CHT) w fazie indukgiji,
konsolidacji i leczenia podtrzymujgcego,
e U pacjentdw z nawracajgcg lub oporng na leczenie ALL Ph(+) w monoterapii do czasu

wystgpienia progresji choroby.

1.2.3. Komparatory

Imatynib (Glivec) podawany doustnie w ramach programu chemioterapii niestandardowej:
e U pacjentow z nowo rozpoznang ALL Ph(+) w pofgczeniu z chemioterapig (CHT) w fazie
indukcji, konsolidaciji i leczenia podtrzymujgcego,
e U pacjentdw z nawracajgcg lub oporng na leczenie ALL Ph(+) w monoterapii do czasu

wystgpienia progresji choroby.
Standardowe schematy CHT.

Uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w Rozdz. 3.1.

1.2.4. Punkty koncowe

¢ przezycie catkowite (OS),
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przezycie wolne od progresji (PFS),
przezycie wolne od choroby (DFS),
przezycie wolne od nawrotéw (RFS),
przezycie wolne od zdarzen (EFS),
czas do wystgpienia progresji (TTP),
odpowiedz na leczenie (CR, PR),

dziatania niepozadane (ciezkie, ogétem).
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PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Ostre biataczki limfoblastyczne (acute lymphoblastic leukemia, ALL) to heterogenna grupa ztosliwych
nowotworow wywodzgcych sie z komoérek prekursorowych limfocytéw, zwanych limfoblastami.
Nowotwory te charakteryzujg sie obecnoscia w szpiku i krwi matych lub $rednich komodrek

blastycznych, ze skapg cytoplazmg o réznym zageszczeniu chromatyny. [1, 2]

2.1.1. Klasyfikacja ALL

Zgodnie z klasyfikacjg WHO z 2008 roku, ktéra opiera sie na ontogenezie oraz cechach biologicznych
komorek, ALL oraz chioniaki limfoblastyczne (lymphoblastic lymphoma, LBL) stanowig jedng grupe
— nowotwory z progenitorow uktadu limfocytowego. W obrebie tej grupy rozréznia sie postacie
wywodzgce sie z linii limfocytéw B oraz T, ktére na podstawie badan molekularnych i genetycznych
réznicuje sie na poszczegolne podtypy (Tabela 1). [1] W odréznieniu od innych biataczek nie ma
jednoznacznej definicji podziatu wynikajacego z réznic w rokowaniu. Rozréznienie pomiedzy ALL
i LBL polega na ocenie stopnia zajecia szpiku — przyjmuje sie, ze stwierdzenie 220% blastéw w szpiku

upowaznia do rozpoznania ALL. [1, 2]

Podstawowe znaczenie praktyczne ma klasyfikacja immunofenotypowa, opracowana przez European
Group for the Immunological Characterization of Leukemias (EGIL), uwzgledniajgca obecnos¢ na
powierzchni limfoblastéw biatek charakterystycznych dla poszczegéinych etapéw dojrzewania tych
komoérek. Zgodnie z tg klasyfikacja rozréznia sie dwie grupy: ALL z komérek B, ktorych czestosé
wystepowania wynosi 74%, oraz ALL z komérek T, stanowigcych 26% przypadkow (Tabela 2). [2, 3]

Klasyfikacja ta pozwala okresli¢ rokowanie oraz umozliwia wybér odpowiedniego leczenia [1, 2, 4]

Istotnym z praktycznego punktu widzenia jest podtyp ALL z obecnoscig chromosomu Philadelphia
(ALL Ph(+)), ktory powstaje na skutek wymiany genéw w obrebie diugich ramion chromosomow 9 i 22,
t(9; 22)(q34; q11). W wyniku tej mutacji dochodzi do potgczenia dwéch gendw: protoonkogenu ABL
oraz genu BCR, ktérego produktem jest onkogenne biatko BCR-ABL o zaburzonej aktywnosci kinazy

tyrozynowej. [1, 2, 5]

Translokacja t(9; 22) ogranicza sie do ALL z komérek prekursorowych limfocytow B. Najczesciej
wystepuje w podtypie immunologicznym common, ktéry charakteryzuje sie ekspresjg antygenu CD10
(Tabela 2). [5]
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;?:se)lf?ilza-cja nowotworéw z progenitoréw limfocytéow (wg WHO 2008) [1]
Grupa Charakterystyka
1. Ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny z linii B bez innej specyfikacji
2. Ostre biataczki / chioniaki limfoblastyczne z linii B z powtarzalnymi zmianami genetycznymi
21. Ostra biataczka / chioniak limfoblastyczny B z t(9; 22) (q34; q11.2); BCR-ABLA1
2.2 Ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny B z t(v; 11923) z rearanzacjami MLL
23 Ostra biataczka / chioniak limfoblastyczny B z t(12; 21) (p13; q22); BCR-ABL1; TEL-AML1 (ETV5-RUNX1)
2.4 Ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny B z hiperdiploidig
25 Ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny B z hipodiploidig
2.6 Ostra biataczka / chioniak limfoblastyczny B z t(5; 14) (931; q32); IL3-IGH
27 Ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny B z t(1; 19) (q23; 13.2); E2A-PBX1 (TCF3-PBX1)
3. Ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny z linii T
Tabela 2.

Klasyfikacja immunofenotypowa ALL [1]

Wzgledna czestos¢

Podtyp Cechy immunofenotypowe wystepowania
ALL z linii B
Pro-B CD19+, CD79a+, CD10-, CD22+, HLA-Dr+, TdT+ 11%
Common CD10+, CD19+, CD79a+, CD22+, HLA-Dr+, TdT+ 50%
Pre-B CylgM+, CD10%, CD19+, CD79a+, CD22+, HLA-Dr+, TdT+ 9%
Dojrzaty B (Burkitta) SIgM+, CD3#, CD19+, CD79a+, CD22+, HLA-Dr+, TdT+ 4%
ALL zlinii T
Pro-T CD1a-, cyCD3+, CD7+, CD2-, CD34%, CD4-, CD8- 6%
Pre-T CD1a-, cyCD3+, CD7+, CD2%, CD34+, CD4-, CD8- -

Korowy T (tymocytowy)

CD1a+, sCD3%, CD7+, CD2+, CD5+, cyCD3+, CD34-,

CD4+,CD8+ 13%

Dojrzaty T

CD1a-, sCD3+, CD7+, CD2+, CD5+, cyCD3+, CD34-,

0,
CD4+/CD8- lub CD4-/CD8+ %

Pogrubiong czcionka przedstawiono fenotypy typowe; cy — ekspresja w cytoplazmie; s — ekspresja na powierzchni.

2.2. Etiologia i patogeneza

Etiologia ALL nie jest doktadnie poznana. Wsréd czynnikdow zwiekszajgcych mozliwo$¢ pojawienia sie

choroby wymienia sie przede wszystkim predyspozycje genetyczne. Przyczyng rozwoju ALL s3

mutacje powstajgce we wczesnych etapach réznicowania limfoblastéw, co skutkuje zahamowaniem

ich dojrzewania oraz nadmierng proliferacjg komérek. Wraz z uptywem czasu i nagromadzeniem

nieprawidtowych limfoblastéw prawidlowe komorki szpiku sg wypierane, a limfoblasty uwalniane do

krwi. W przypadku linii limfocytow B wedrujg one do szpiku kostnego, ktéry stanowi fizjologiczne

miejsce ich dojrzewania. Z kolei w przypadku linii limfocytéw T miejscem dojrzewania jest grasica. [2]
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Do czynnikéw, ktére mogg powodowac¢ mutacje prowadzace do ALL zalicza sie:
e promieniowanie jonizujgce,
¢ substancje chemiczne (np. benzen, pestycydy),

e zakazenie niektérymi wirusami (np. EBV). [4, 6]

Epidemiologia

ALL najczesciej wystepuje u dzieci w wieku <15 lat i stanowi u nich nawet 25-33% wszystkich
nowotworow i ok. 75% wszystkich biataczek. [6] Zachorowalno$¢ u oséb dorostych szacowana jest na
0,5-1,5/100 tys. i jest najwieksza u oséb w wieku >65 lat. [2] Postacie wywodzace sie z komoérek B
wystepujg z podobng czestoscig u obu pici, z kolei z linii T wystepujg 2—4 razy czesciej u mezczyzn.

[1]

Dokfadna liczba zachorowah w Polsce nie jest znana, jednak wg Krajowego Rejestru Nowotworow
w Polsce w 2011 roku odnotowano 1555 nowych zachorowan i 1301 zgondéw z powodu biataczek
limfatycznych ogdtem. Rejestr ten nie prezentuje jednak danych z podziatem na biataczki o przebiegu
ostrym i przewlektym. Zaréwno zapadalnos¢ jak i umieralnos¢ dla biataczek limfatycznych jest
znacznie wyzsza ws$rdod mezczyzn. Standaryzowane wspotczynniki zapadalnosci i zgonoéw w latach
2001-2011 dla kodu ICD-10: C91 (Biataczka limfatyczna) z podziatem na pte¢ przedstawiono ponizej
(Tabela 3). [7]

Tabela 3.
Standaryzowane wspotczynniki zapadalnosci i zgonéw dla kodu C91 (Biataczka limfatyczna) w latach 2001-2011 [7]

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Zapadalnos¢é

Mezczyzni 3,2 3,1 3,5 4,0 3,9 3,8 3,5 4.1 4,3 4.1 4,0

Kobiety 1,9 2,0 2,1 2,0 2,4 25 2,6 2,6 25 2,4 2,2
Zgony

Mezczyzni 2,5 2,6 2,5 2,5 2,6 2,7 2,6 2,6 2,5 2,5 2,6

Kobiety 1,4 1,3 1,3 1,3 1,3 1,4 1,4 1,2 1,2 1,2 1,2

Wg danych Rejestru Zachorowan na Ostre Biataczki u Oséb Dorostych, prowadzonego od 2003 r.
przez Instytut Hematologii i Transfuzjologii, w latach 2004-2006 zgtoszono odpowiednio 690, 670
i 749 nowych zachorowan na ostre biataczki (Tabela 4). Standaryzowany dla wieku wspétczynnik
zachorowalnosci na ostre biataczki w latach 2004—-2006 wynosit 2,5/100 tys. ludnosci powyzej 18. roku
zycia. Najwyzszy wspotczynnik zachorowalnosci na ostre biataczki odnotowano w wojewoddztwie
lubuskim (3,9/100 tys.), najnizszy zas w wojewddztwach podlaskim oraz pomorskim (1,2/100 tys.).
Wsréd zgtoszonych do rejestru nowych zachorowan ALL stanowity 19%, 16% i 15% wszystkich
ostrych biataczek odpowiednio w latach 2004, 2005 i 2006 (Tabela 4). Standaryzowany wspotczynnik

zachorowalnosci wynosit 0,4/100 tys. ludnosci w wieku powyzej 18 lat. Ws$réd chorych na ALL
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zdecydowang wiekszos$¢ stanowili pacjenci ponizej 60. r. z. oraz pacjenci z podtypem ALL z komérek
B. [8]

I?cbzeblg :g-;loszonych zachorowan na ostre biataczki u dorostych w latach 2004—2006 [8]
Parametr 2004 r. 2005r. 2006 r.
Liczba chorych na ostre biataczki 690 670 749

Liczba chorych na ALL 130 (19%) 110 (16%) 112 (15%)

ALL <60. r.z. 99 (76%) 80 (73%) 89 (79%)

ALL >60. r.z. 31 (24%) 30 (27%) 23 (21%)

ALL z komérek B 89 (68%) 85 (77%) 87 (78%)

ALL z komoérek T 41 (32%) 25 (23%) 25 (22%)

U ok. 20% dorostych chorych na ALL stwierdza sie obecno$sé chromosomu Philadelphia. Czestos¢ ta
zwieksza sie z wiekiem i po 60. r.z. osigga 35-54%. [5] Z kolei u dzieci chromosom Philadelphia

wystepuje rzadko, w okoto 3% przypadkéw zachorowan na ALL. [9]

Objawy kliniczne

W przypadku ALL przebieg choroby jest bardzo agresywny, a objawy kliniczne, wynikajgce gtownie
z gromadzenia limfoblastéw w szpiku oraz w innych tkankach i narzadach, rozwijajg sie w ciggu kilku

tygodni. W poczatkowej fazie mogg wystepowacé jedynie nieprawidtowosci w badaniach krwi. [1, 2]

Do typowych objawéw ALL zalicza sie:
e objawy ogodlne (ogdlne pogorszenie samopoczucia):
o gorgczka — obserwowana u potowy pacjentéw z ALL,
o spadek masy ciata,
o utrata apetytu,
o bdle kostno-stawowe,
o astenia,
e objawy wynikajgce z nadmiernego gromadzenia limfoblastow w szpiku:
o krwawienia — wynikajgce z matoptytkowosci; zazwyczaj nie sg nasilone i czesto majg
charakter wybroczyn,
o zakazenia — wynikajgce z neutropenii; mogg dotyczy¢ narzadu lub catego organizmu
i zwykle objawiajg sie gorgczka,
o niedokrwistos¢ — wynikajgca z mniejszego wytwarzania erytrocytow,
e objawy wynikajgce z nadmiernego gromadzenia limfoblastéw w innych narzgdach i tkankach
pozaszpikowych:
o powigkszenie weztdw chtonnych, sledziony, watroby,

o zajecie uktadu nerwowego (m. in. bdle glowy, nudnosci, wymioty, zaburzenia $wiadomosci),
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o zajecie innych tkanek (skora, btony Sluzowe, jadra, piersi). [2, 4]

W przypadku biataczek wywodzacych sie z komoérek T czestym objawem jest zajecie Srodpiersia,

czemu towarzyszy obecnosc¢ ptynu w jamie optucnej. [2]

Rozpoznanie

Diagnostyka ALL opiera sie na wynikach szeregu badan, do ktérych zalicza sie:
e morfologie krwi z rozmazem ocenianym mikroskopowo,
e biopsje aspiracyjng szpiku kostnego,

¢ badanie histopatologiczne zajetych narzgdéw (w przypadku braku zajecia szpiku).

U pacjentéw z ALL w badaniu morfologii krwi stwierdza sie leukocytoze lub leukopenie, neutropenie,
matoptytkowosc¢, jak rowniez obecnosé¢ komorek blastycznych w rozmazie. Podstawg wstepnego
rozpoznania ALL jest wykazanie obecnosci 220% limfoblastéw biataczkowych w szpiku lub krwi.
Ocena cytologiczna krwi i szpiku nie pozwala jednak na ustalenie postaci ALL, w zwigzku z tym
konieczne jest przeprowadzenie badan immunofenotypowych 2z zastosowaniem cytometrii
przeptywowej. Dodatkowo wykonuje sie badania cytogenetyczne i molekularne, pozwalajace na
okreslenie podtypu cytogenetycznego, gtéwnie identyfikacji ALL Ph(+), ktéremu towarzyszy obecnosé
genu BCR-ABL. [1, 2] Klasyfikacje typéw ALL ze wzgledu na cechy immunofenotypowe

i cytogenetyczne przedstawiono w Rozdz. 2.1.1.

U czesci pacjentdow wyniki badania cytogenetycznego nie wykazujg istnienia aberracji
chromosomowych typowych dla typu ALL Ph(+), dlatego tez istotnym jest potwierdzenie wyniku za
pomocg techniki FISH (fluorescent in situ hybridization) lub RT-PCR (reverse-transcriptase

polymerase chain reaction), ktére wykrywajg gen BCR-ABL. [10]

Ocena stopnia zaawansowania choroby umozliwia przeprowadzenie dodatkowych badan
diagnostycznych, takich jak: RTG klatki piersiowej, badanie USG jamy brzusznej oraz badanie ptynu

mozgowo-rdzeniowego z oceng cytologiczng. [2]

W diagnostyce réznicowej najwazniejsze jest rozréznienie z ostrg biataczkg szpikowg oraz przewlekig
biataczkg limfocytowg. W tym celu wykonuje sie badania cytologiczne oraz immunofenotypowe. Na
etapie roznicowania wykluczy¢ nalezy réwniez mononukleoze zakazng i inne infekcje wirusowe,
zwilaszcza takie, ktérych przebieg zwigzany jest z matoptytkowoscig i niedokrwisto$cig hemolitycznag.
Dodatkowo rozpoznanie réznicowe obejmuje wykluczenie obecnosci chtoniakédw nieziarniczych oraz

innych mozliwych przyczyn pancytopenii. [1, 2]
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Rokowanie i czynniki prognostyczne

Do najwazniejszych czynnikow prognostycznych zalicza sie wiek pacjenta, typ biataczki, obecno$¢

aberracji chromosomowych. Na ich podstawie wyrdznia sie trzy grupy ryzyka (Tabela 5). [1, 11]

Do najwazniejszych czynnikow pogarszajgcych rokowanie nalezy obecno$¢ chromosomu Ph(+) oraz
status choroby resztkowej. Znaczenie poszczegdinych kategorii ryzyka moze jednak sie zmieniac

wraz z postepem leczenia. [1]

Tabela 5.
Grupy ryzyka w ALL [1]
Grupa ryzyka Czynniki prognostyczne
. Wiek < 35 lat,
. WBC < 30 000/l w ALL z linii B i <100 000/ pl w ALL z linii T,
Standardowe ryzyko . immunofenotyp: common / pre-B lub posta¢ korowa w ALL z linii T,
. uzyskanie CR w ciggu <4 tyg.

Posrednie ko . Pozostate typy poza wymienionymi w grupie standardowego i wysokiego
ryzy ryzyka.
Wysokie ryzyko . Kariotyp t(9; 22) (Ph+, BCR-ABL(+)).

CR - odpowiedz catkowita.

U dorostych pacjentéw z ALL remisje uzyskuje sie w ponad 70% przypadkdéw, a przy zastosowaniu
intensywnego leczenia odsetek ten wzrasta do ponad 90%. Wykazano, ze odsetek catkowitych
5-letnich przezy¢ zalezy od wieku i wynosi od 54% dla chorych w wieku <30 lat do 13% u pacjentow
powyzej 60. r.z. [1]

Rokowanie zalezy réwniez od podtypu ALL. W przypadku postaci wywodzgcych sie z linii T remisja
jest stosunkowo czesta, jednakze rownoczesnie obserwuje sie wczesne nawroty. Podtypy pre-T oraz
z dojrzatych komérek T sg zaliczane do Zzle rokujgcych. W postaciach ALL wywodzgcych sie
z komorek B czestos¢ odpowiedzi catkowitej (CR) jest duza, jednak mozliwe jest wystgpienie péznych
nawrotow choroby, nawet po ponad 2 latach. Podtyp pro-B wigze sie¢ ze ztym rokowaniem przy
standardowym leczeniu. [1] Zte rokowanie w przypadku obecnosci chromosomu Ph(+) dotyczy czasu
trwania CR oraz czasu przezycia, jednakze wprowadzenie imatynibu stosowanego w skojarzeniu
z chemioterapig pozwolito na zwiekszenie odsetka catkowitych remisji do ponad 90% i odsetka
5-letnich przezy¢ do ok. 50%. [5]

Istotnym czynnikiem warunkujgcym rokowanie chorych na ALL jest status MRD (minimal residual
disease) na réznych etapach leczenia. Obecnie uwazany jest on za najistotniejszy czynnik
rokowniczy, wypierajgcy znaczenie pozostatych czynnikbw prognostycznych. W aktualnie
obowigzujgcym programie leczenia PALG ALL6, opracowanym przez Polskg Grupe ds. Leczenia
Biataczek u Dorostych (PALG, ang. Polish Adult Leukemia Group), status MRD decyduje o przydziale
pacjentow do grupy standardowego i wysokiego ryzyka, co warunkuje dalsze postepowanie.
Stwierdzenie MRD > 0,1%, pomimo uzyskania odpowiedzi po leczeniu indukcyjnym, jest czynnikiem

istotnie obcigzajgcym rokowanie, podobnie jak wykazanie takiej zmiany po konsolidacji. [1, 5] Jak
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wykazano w badaniu PALG 4-2002 u pacjentéw z posrednim ryzykiem cytogenetycznym bez
chromosomu Ph z poziomem MRD < 0,1% 5-letnie ryzyko nawrotu wyniosto 21% w poréwnaniu
z76% ryzykiem u chorych z MRD 20,1%. [11] Znaczenie prognostyczne monitorowania MRD
u pacjentow z ALL Ph(+) nie jest doktadnie poznane i wymaga przeprowadzenia dalszych badan,
aczkolwiek monitorowanie MRD moze byé pomocne przy szacowaniu ryzyka nawrotu i modyfikaciji

postepowania. [5]

Leczenie

Leczenie ALL polega przede wszystkim na stosowaniu chemioterapii wielolekowej potaczonej
opcjonalnie z radioterapig oraz transplantacjg komoérek krwiotwérczych. Ze wzgledu na szybki postep
choroby decyzja o rozpoczeciu terapii powinna by¢ podejmowana natychmiast po rozpoznaniu. Wybor
schematu leczenia uzalezniony jest od tzw. czynnikéw prognostycznych, do ktérych zalicza sie: typ
biataczki, wiek pacjenta, jego stan ogdlny, pte¢ oraz obecnos¢ innych choréb. [1, 2] Z reguty granicg
wyznaczajgcg rozne protokoty leczenia jest 55 lub 60 lat, co jest zwigzane z mozliwoscig
przeprowadzenia allogenicznego przeszczepienia komoérek macierzystych. Standardowe programy

leczenia przewiduja tez rozne zasady postepowania dla ALL Ph(+) i ALL Ph(-).

W przypadku leczenia ALL w poszczegolnych krajach istniejg protokoty dostosowane do potrzeb

i uwarunkowan danego kraju, aczkolwiek zasadnicze etapy leczenia sg podobne:

1. Faza wstepna (przedleczenie) — celem jest wstepna redukcja masy nowotworu; pacjentom podaje
sie glikokortykosteroidy (prednizon);

2. Faza indukcji — celem jest uzyskanie catkowitej remisji; pacjentom podaje sie polichemioterapie,
lub u pacjentow Ph(+) imatynib w monoterapii lub skojarzeniu z chemioterapig;

3. Faza konsolidacji — celem jest usuniecie choroby resztkowej. U pacjentéw z CR dazy sie do
maksymalnego zredukowania MRD poprzez sekwencyjne podawanie wysokich lub posrednich
dawek cytostatykéw, a u chorych z ALL Ph+ konieczne jest dalsze stosowanie inhibitorow kinazy
tyrozynowej (TKI). Istotnym elementem terapii jest monitorowanie MRD w celu kontroli
skutecznosci oraz wprowadzenia ewentualnych modyfikaciji;

4. Leczenie podtrzymujgce — dotyczy gtéwnie pacjentdow z grupy standardowego ryzyka, u ktérych
uzyskano odpowiedz na leczenie potwierdzong badaniem MRD. Leczenie podtrzymujgce obejmuje
réowniez pacjentdéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwérczych komorek
macierzystych (Hematopoietic Stem Cell Transplant, HSCT) ze wzgledu na wiek (w zaleznosci od
wytycznych >55 lub >60 lat), stan biologiczny chorego, obecnos¢ choréb wspdtistniejgcych lub brak
dawcy (rodzinnego lub niespokrewnionego). Leczenie podtrzymujgce zwykle trwa 2 lata i polega na
podawaniu 6-merkaptopuryny i metotreksatu oraz cykli reindukujgcych;

5. Autologiczne lub allogeniczne HSCT — leczenie docelowe, ktére zalecane jest przede wszystkim
w grupie pacjentdw wysokiego ryzyka. Przeszczepienie allogeniczne (od dawcy) skuteczniej
zapobiega nawrotowi choroby, gdyz resztkowe komorki biataczkowe sg niszczone przez limfocyty

dawcy. W przypadku braku dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego przeprowadza sie
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przeszczep autologiczny, czyli podaje sie wlasne komorki macierzyste pacjenta pobrane w okresie
catkowitej remisji. W obu przypadkach przed przeszczepieniem stosuje sie leczenie mieloablacyjne
(duze dawki chemioterapii czesto w potgczeniu z radioterapig), w celu catkowitego zniszczenia

resztkowych komoérek biataczkowych. [1, 2, 10]

Istotnym elementem leczenia ALL jest profilaktyka oraz leczenie zmian w obrebie osrodkowego uktadu
nerwowego. Leczenie to jest realizowane poprzez dokanatowe podawanie cytostatykow, dozylne
podawanie duzych dawek lekéw przenikajgcych do ptynu mézgowo-rdzeniowego, jak réwniez

radioterapie. [1, 10]

Podczas stosowania chemioterapii nalezy rowniez wdrozy¢ postepowanie ostonowe ukierunkowane
na profilaktyke oraz leczenia dziatan niepozadanych i powiktan, ktére obejmuje:

¢ leczenie niedokrwistosci (przetaczanie koncentratu czerwonych krwinek),

o leczenie matoptytkowosci (przetaczanie koncentratu ptytek krwi),

e zwalczanie zakazen (podawanie antybiotykow, lekow przeciwgrzybicznych

i przeciwwirusowych),

e stosowanie czynnikéw wzrostu (G-CSF) pobudzajgcych odnowe granulocytéw,

¢ nawadnianie,

e plukanie jamy ustnej i gardta srodkami dezynfekujgcymi,

o wilasciwe odzywianie, w razie potrzeby dojelitowe i pozajelitowe,

o profilaktyke i leczenie nudnos$ci i wymiotow,

e pomoc psychologiczng. [1, 4, 10]

Postepowanie w przypadku nawrotéw choroby obejmuje zastosowanie chemioterapii reindukcyjnej
i allogenicznego HSCT, radioterapie paliatywng oraz w przypadku pacjentéw z ALL Ph(+) podanie TKI

innego niz stosowanego uprzednio w fazie indukgji i konsolidacji (np. dazatynib). [10]

W Polsce obecnie obowigzuje program opracowany przez Polskg Grupe ds. Leczenia Biataczek
u Dorostych (PALG ALLG6). Zgodnie z tym programem przed rozpoczeciem leczenia witasciwego
(indukcji) pacjentom podaje sie prednizon, co pozwala na unikniecie powiktan zwigzanych z rozpadem
nowotworu. Indukcja remisji polega na stosowaniu chemioterapii w czterotygodniowym cyklu
z uzyciem winkrystyny, antracykliny, L-asparaginazy, a w przypadku podtypu ALL Ph(+) obowigzkowo
stosuje sie TKI (imatynib, dazatynib), w pierwszej kolejnosci IMT + CHT. W przypadku koniecznosci
zmniejszenia intensywnosci leczenia, np. ze wzgledu na wiek czy stan kliniczny pacjenta, redukcja
dawek powinna dotyczy¢é chemioterapii, przy utrzymaniu dawki imatynibu. W leczeniu konsolidujgcym
standardowo stosuje sie cytarabine i metotreksat, u pacjentéw z ALL Ph(+) dodatkowo imatynib.
Celem konsolidacji jest utrwalenie odpowiedzi catkowitej oraz redukcja choroby resztkowej (minimal
residual disease, MRD). W fazie pokonsolidacyjnej dalsze postepowanie powinno uwzgledniaé
zastosowanie terapii podtrzymujacej lub wykonanie HSCT. U chorych na ALL Ph(+) nalezy dazy¢ do
wykonania allogenicznego HSCT. [2] Leczenie chorych na ALL Ph(+) zgodnie z aktualnym protokotem

PALG ALL6 przedstawiono ponizej.
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Tabela 6.

Schemat leczenia chorych na ALL Ph(+) wg protokotu PALG ALLS6 [2, 12]

Faza terapii

<55.r.z.

>55.r.z.

Przedleczenie

Prednizon p.o. 60 mg/m? 2w -7. do -1. dniu cyklu

Deksametazon p.o. 10 mg/m? w dniach -5. do -1.

Indukcja

Prednizon p.o. 60 mg/m?2 w dniach1.-28.
Winkrystyna i.v. 2 mg w dniach 1., 8., 15., 22.
Daunorubicyna i.v. 40 mg/m? w dniach 1., 8., 15.
Imatynib p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.

Deksametazon p.o. 10 mg/m? w dniach 1., 2., 8.—
11.,15.-18., 22.-25.
Winkrystyna i.v. 1 mg w dniach 1., 8., 15., 22.
Imatyn b p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.

Konsolidacja
| / Konsolidacja I,
i, ve

Metotreksat i.v. 500 mg/m? w dniach 1., 8.,

Deksametazon i.v. 10 mg/m? w dniach 1.-5., 8.-12.

Etopozyd i.v. 100 mg/m? w dniach 1., 8.
Imatynib p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.

Metotreksat i.v. 1000 mg/m? ¢w dniu 1.
Asparaginaza i.v. 10000 j.m./m? w dniu 2.
Imatyn b p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.

Konsolidacja
/v, vie

Cyklofosfamid i.v. 1000 mg/m? w dniach 1, 18,
Cytarabina i.v. 2x2 g/m? w dniach 2, 3, 19, 20
Imatynib p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.

Cytarabina i.v. 1000 mg/m? °w dniach 1., 3., 5.
Imatyn b p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.

Podtrzymywanie

Imatynib p.o. 600 mg dziennie lub dazatynib p.o.

Imatynib p.o. 600 mg dziennie

po auto-HSCT 100-140 mg dziennie

Na kazdym etapie obowigzuje dokanatowe stosowanie cytostatykéw w ramach profilaktyki nawrotu w osrodkowym uktadzie
nerwowym. Podczas cykli leczenia indukujgcego i konsolidujgcego nalezy stosowac¢ czynniki wzrostu kolonii granulocytowych.

a) 240. r.z. 40 mg/m?;
b) <565.r.z./ >55r.z;
c¢) >70. r.z. 500 mg/m?.

2.7.1. Kryteria odpowiedzi na leczenie

Ocena odpowiedzi na leczenie jest kluczowym elementem terapii ALL, gdyz pozwala ustali¢ dalsze
postepowanie w oparciu o indywidualng odpowiedz pacjenta. Zgodnie z programem PALG ALL6
o catkowitej remisji mowimy w przypadku, gdy spetnione sg nastepujgce warunki:

e <5% komorek blastycznych w cytologicznej ocenie szpiku,

e brak komoérek blastycznych we krwi obwodowej,

e brak naciekéw narzgdowych,
krwi

e cechy hematopoezy w morfologii krwi (neutrofile > 1 x 1091, ptytki

> 100 x 109/). [2]

regeneracji

Remisja molekularna jest to stan, w ktérym w szpiku nie wykrywa sie charakterystycznych dla

nowotworu fuzji genowych lub klonalnych rearanzacji genéw tancuchéw immunoglobulin lub TCR. [2]

Ocena odpowiedzi powinna obejmowac¢ badanie MRD za pomocg cystometrii przeptywowej lub
optymalnie PCR. [2]

2.7.2. Wytyczne praktyki klinicznej

W drodze niesystematycznego przeszukania literatury zidentyfikowano i uznano za aktualne
4 opracowania zawierajgce zalecenia dotyczgce leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej. Zestawienie
odnalezionych dokumentéw wraz z datg ich publikacji oraz wskazaniem analizowanych obszarow

tematycznych przedstawiono ponizej (Tabela 7).
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Tabela 7.
Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajacych zalecenia dotyczace leczenia ALL

Rok publikacji

Nazwa towarzystwalorganizaciji Analizowany obszar (aktualizacii) Ref.
Zalecenia postepowania diagnostyczno
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej -terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2013 2, 12]
(PTOK) — ostre biataczki limfoblastyczne i chioniaki ’
limfoblastyczne w oparciu o protokét PALG ALL6
National Comprehensive Cancer Network Diagnostyka i leczenie ALL 2013 9]
(NCCN)
National Cancer Institute (NCI) Diagnostyka i leczenie ALL u dorostych 2013 [10]
Pan Birmingham Cancer Network NHS Diagnostyka i leczenie ALL u dorostych 2011 [13]

W niniejszym rozdziale przedstawiono wylgcznie schemat postepowania w przypadku chorych z ALL,

u ktérych wystepuje chromosom Philadelphia (ALL Ph(+)).

2.7.2.1. Zalecenia PTOK [2, 12]

Najnowsze zalecenia PTOK dotyczgce postepowania terapeutycznego w ALL opierajg sie na

aktualnych protokotach leczenia opracowywanych przez PALG.

Zgodnie z wytycznymi leczenie ALL opiera sie w duzej mierze na intensywnej polichemioterapii
i obejmuje 4 etapy: przedleczenie, indukcje, konsolidacje i podtrzymanie. Pierwsza faza leczenia ma
na celu zmniejszenie masy nowotworu i zapobiegniecie wystgpieniu zespotu lizy guza. U chorych
z ALL Ph(+) <55. r.z. rekomendowane jest stosowanie prednizonu, z kolei u starszych pacjentow

> 55. r.z. deksametazonu.

U wszystkich chorych z ALL Ph(+) wytyczne rekomendujg stosowanie TKI w potgczeniu
z chemioterapig, spos$rod ktoérych imatynib wskazany zostat jako lek pierwszego rzutu. Ponadto,

w kazdym przypadku nalezy dgzy¢ do przeprowadzenia HSCT.

Intencjg fazy indukcji jest uzyskanie CR z poziomem MRD < 10-3. Rekomendowanym schematem
leczenia u chorych z ALL Ph(+) jest IMT + CHT. Zalecany schemat chemioterapii jest nieco inny
u oséb miodszych < 55.r.z., u ktérych zgodnie z algorytmem powinno sie stosowac prednizon,
winkrystyne idaunorubicyne, z kolei u pacjentéw > 55.r.z. deksametazon oraz winkrystyne. U
chorych, u ktorych nie uzyskano remisji nalezy rozwazyé zastosowanie TKI drugiej generacji

(dazatynib).

W przypadku wystgpienia remisji, kolejny etap leczenia (konsolidacja) polega na podtrzymaniu CR
oraz dalszym zmniejszeniu MRD. Leczenie konsolidacyjne moze by¢ podzielone na kilka etapow,

w ktorych stosuje sie rézne schematy chemioterapii, w kazdym przypadku w potgczeniu z imatynibem.
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U pacjentéw, u ktérych nie zidentyfikowano zgodnego w zakresie HLA dawcy, w sytuacji uzyskania
molekularnej CR, wytyczne zalecajg rozwazenie autologicznego przeszczepu z leczeniem

podtrzymujgcym za pomocg TKI.

W sytuacji wystgpienia toksycznosci, a co za tym idzie koniecznosci zmniejszenia dawek, priorytetowe

jest utrzymanie dawkowania TKI.

Szczegotowe algorytmy postepowania oparte na protokole PALG ALL6 przedstawiono ponizej

(Rysunek 1, Rysunek 2).

Ponadto, wszyscy chorzy z ALL powinni by¢ poddani leczeniu profilaktycznemu lub leczeniu zmian
w obrebie OUN, polegajagcemu na dokanatowym podaniu cytostatykéw oraz lekow penetrujgcych do
ptynu moézgowo-rdzeniowego (metotreksat, cytarabina), a w ramach przygotowan do przeszczepu

réwniez napromieniowaniu.

W przypadku wystgpienia pierwotnej opornosci na leczenie lub nawrotu choroby rekomendowane jest
zastosowanie terapii ratunkowej, ktéra powinna by¢ traktowana jako leczenie pomostowe do
allogenicznego HSCT. W dokumencie nie przedstawiono szczegoétowych zalecen dotyczgcych
konkretnych terapii, a o wyborze schematu terapeutycznego powinno sie decydowac¢ na podstawie
czasu trwania pierwszej CR, rodzaju wczes$niej stosowanego leczenia, wieku chorego i podtypu

choroby.
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Rysunek 1.
Schemat leczenia chorych z ALL Ph(+) w wieku < 55 lat wedtug protokotu PALG ALLG6 [2, 10]

Przedleczenie:

PDN
A 4
N
Indukcja:
3 x DNR/4 x VCR/PDN + imatynib
J
/ ' \
CR. MRD-1 <5x10* CR NR
\ 4 )
Konsolidacja I: _

allo-HSCT ID-Mtx/Vep/Dexa + imatynib dazatvnib*

J

v
MRD-Il < 103 MRD-II = 10
N \
Konsolidacja Il: dazatvnib
Cy/HD-AraC + imatynib

J

Donor (+) Donor (-)
MRD-IIl RQ-PCR(-) MRD-IIl RQ-PCR(+)
\ 4
allo-HSCT auto-HSCT < dazatvnib
Y

Podtrzymanie:
imatyn b lub dazatynib

* —w przypadku CR i obecnosci dawcy nalezy przeprowadzi¢ allo-HSCT

Allo-HSCT - allogeniczne przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych; auto HSCT — autogeniczne przeszczepienie krwiotworczych
komoérek macierzystych; CR — cakowita remisja; Cy/HD-Ara-C — cyklofosfamid / wysokie dawki cytarabiny; Dexa — deksametazon; DNR
— daunorubicyna; ID-Mtx — posrednie dawki metotreksatu; MRD — minimalna choroba resztkowa; NR — brak remisji; PDN — prednizon; RQ-PCR
— ilosciowe badanie PCR w czasie rzeczywistym; VCR — winkrystyna; VEP — wepezid.
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Rysunek 2.
Schemat leczenia chorych z ALL Ph(+) w wieku > 55 lat wedtug protokotu PALG ALLG6 [2, 10]

Przedleczenie: Dexa/lmatyn b

A 4

Indukcja: Dexa/VCR/Imatynib

e

CR NR

,, AN

Konsolidacja I: ID-Mtx/Asp/Imatyn b )
dazatynib

!

Konsolidacja II: Ara-C/Imatynib

Konsolidacja lll: ID-Mtx/Asp/Imatynib

\ 4

Konsolidacja IV: Ara-C/Imatynib

A 4

Konsolidacja V: ID-Mtx/Asp/Imatynib

\ 4

Konsolidacja VI: Ara-C/Imatynib

A 4 \ 4

Rozwazy¢ RIC-allo-HSCT

Podtrzymanie: Imatynib Rozwazy¢ auto-HSCT (gdy CRmol)

Allo-HSCT - allogeniczne przeszczepienie krwiotwoérczych komérek macierzystych; auto HSCT — autogeniczne przeszczepienie krwiotwoérczych
komérek macierzystych; CR — cakowita remisja; Cy/HD-Ara-C — cyklofosfamid / wysokie dawki cytarabiny; Dexa — deksametazon; DNR
— daunorubicyna; ID-Mtx — posrednie dawki metotreksatu; MRD — minimalna choroba resztkowa; NR — brak remisji; PDN — prednizon; RQ-PCR
— ilociowe badanie PCR w czasie rzeczywistym; VCR — winkrystyna; VEP — wepezid.
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2.7.2.2. Zalecenia NCCN [9]

W dokumencie NCCN schematy leczenia ALL Ph(+) zostaty podzielone na dwie grupy wiekowe,
miodszych dorostych 15-39 lat oraz 240 lat. W obu przypadkach wytyczne NCCN zalecajg
stosowanie leczenia w ramach prowadzonych badan klinicznych, a w sytuacji ich braku zalecane jest

postepowanie opisane ponize;j.

W przypadku oséb w wieku 15-39 lat terapie rozpoczyna sie od wielolekowej chemioterapii
w potgczeniu z TKI. Leczenie powinno réwniez obejmowac profilaktyke zmian w obrebie OUN.
W przypadku wystgpienia CR po terapii indukcyjnej, rekomendowane jest przeprowadzenie
allogenicznego HSCT u pacjentéow ze zidentyfikowanym dawcg. W przypadku miodych oséb w wieku
do 21 lat, najnowsze dane sugeruja, ze przeprowadzenie przeszczepu moze nie przynosi¢
dodatkowych efektow terapeutycznych w poréwnaniu z leczeniem konsolidacyjnym polegajgcym na
zastosowaniu chemioterapii w potgczeniu z TKI. U chorych, u ktérych przeprowadzono transplantacje
dalsze leczenie polega na terapii podtrzymujacej trwajgcej 2-3 lata z zastosowaniem TKI
w monoterapii lub w pofgczeniu z miesiecznymi pulsami winkrystyny i prednizonu. W niektdrych
przypadkach rekomendowane jest réwniez podawanie metotreksatu raz na tydzien
i 6-merkaptopuryny raz na dobe, jesli takie leczenie jest tolerowane. W przypadku pacjentow z CR, dla
ktérych nie udato sie zidentyfikowa¢ odpowiedniego dawcy, wytyczne zalecajg kontynuowanie terapii

z zastosowaniem wielolekowej chemioterapii w potgczeniu z TKI.

Leczenie pacjentow = 40. r.z. powinno by¢ dostosowane indywidualnie, z uwzglednieniem wieku oraz
wspotwystepowania innych schorzen. W przypadku chorych <65. r.z. bez istotnych choréb
towarzyszacych rekomendowany algorytm postepowania jest taki sam, jak u chorych w wieku 15-39
lat. U pacjentéw =65.r.z., lub u ktérych wystepujg istotne dodatkowe choroby, zalecang terapig
indukcyjng jest TKI w potgczeniu z kortykosteroidami lub chemioterapig. Leczenie w kolejnej fazie
(w przypadku CR) stanowi kontynuacje schematu podawanego na etapie indukcji, a wiec TKI
w pofgczeniu z kortykosteroidami lub TKI w pofgczeniu z chemioterapig. Faza podtrzymujgca
(trwajgca 2-3 lat) — zgodnie z zaleceniami — powinna uwzglednia¢ TKI w monoterapii lub w potgczeniu
z miesiecznymi pulsami winkrystyny i prednizonu, oraz z metotreksatem i 6-merkaptopuryng, jesli sg

tolerowane.

Leczenie pacjentow, u ktérych nie udato sie uzyska¢ CR po terapii indukcyjnej jest takie samo, jak
w przypadku chorych z nawrotem choroby. Jezeli wczesniejsza terapia uwzgledniata TKI, w pierwszej
kolejnosci zalecane jest przeprowadzenie badania genetycznego w celu identyfikacji mutacji
w obrebie genu ABL. W przypadku pacjentéw, ktérzy nie uzyskali CR po terapii indukcyjnej
rekomenduje sie udziat w badaniu klinicznym dla nowych lekéw lub schematéw terapeutycznych.
W sytuacji braku odpowiednich badan zalecany algorytm postepowania zakifada zastosowanie
wielolekowej chemioterapii w potgczeniu z TKI innym niz stosowany na wczesniejszych etapach
leczenia. Dobdr odpowiedniego TKI powinien by¢ oparty na wyniku badania genetycznego:
e mutacja Y253H, E255K/V, F359V/C/| — dazatynib,
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e mutacja V299L, T315A, F317L/V/I/C — nilotynib,
e T3151 —allo-HSCT,

¢ inne — wysokie dawki imatynibu, dazatynibu lub nilotynibu.

W przypadku chorych z nawrotem choroby rekomendowany algorytm postepowania zakfada
zastosowanie TKI (innego niz stosowany na wczesniejszych etapach leczenia) w monoterapii,
w potaczeniu z wielolekowg chemioterapig lub w potaczeniu z kortykosteroidami (w szczegdlnosci
u starszych pacjentow). Jesli zidentyfikowano dawce, rekomendowane jest przeprowadzenie allo-
HSCT, jesli przeszczep byt wczesniej przeprowadzany, zaleca sie drugi HSCT i/lub dozylny wlew

limfocytow od dawcy.

2.7.2.3. Zalecenia NCI [10]

Wytyczne NCI u chorych z ALL Ph(+) w celu uzyskania remisji choroby w fazie indukcji zalecaja
stosowanie imatynibu w monoterapii, a u mtodszych pacjentéw (< 55. r.z.) w potgczeniu z wielolekowag
chemioterapig. Wielolekowa chemioterapia najczesciej sktada sie z: prednizonu, winkrystyny
i antracykliny. Ponadto, w dokumencie wymieniane sg inne leki jak asparaginaza lub cyklofosfamid,
ktére znajdujg sie w niektérych protokotach leczenia. W przypadku dostepnosci zgodnego dawcy

rekomendowane jest jak najszybsze przeprowadzenie allogenicznego HSCT.

Leczenie w fazie remisji choroby obejmuje:
e chemioterapie,
e kontynuacje leczenia TKI: imatynibem, nilotynibem lub dazatynibem,
e auto- lub allogeniczny HSCT,
o profilaktyke OUN.

Terapia w trakcie CR obejmuje krétkoterminowa, intensywng chemioterapie, po ktorej nastepuje
dlugoterminowa chemioterapia w nizszych dawkach (terapia podtrzymujaca) Ilub allo-HSCT.
W przypadku pacjentéw z chromosomem Philadelphia zaleca sie wigczenie imatynibu do schematu

leczenia.

W przypadku chorych z ALL Ph(+), u ktérych nastgpit nawrét choroby wytyczne zalecajg stosowanie
dazatynibu. Dazatynib, jako TKI drugiej generacji, powinien by¢ przyjmowany przez pacjentow,
u ktérych nastgpit nawrét choroby pomimo wczesniejszego leczenia z zastosowaniem imatynibu, co

wskazuje na wystgpienie opornosci na imatynib.

2.7.2.4. Zalecenia Pan Birmingham Cancer Network NHS [13]

Zgodnie z zaleceniami Pan Birmingham Cancer Network rekomendowang terapig w celu indukc;ji
remisji u pacjentéw z ALL Ph(+), powinna by¢é chemioterapia w pofgczeniu z imatynibem w dawce
600 mg na dobe. Terapie z zastosowaniem imatynibu powinno sie kontynuowa¢ do czasu

przeszczepu lub progresji choroby. TKI drugiej generacji (dazatynib i nilotynib) zostalty wymienione
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jako terapia ratunkowa u chorych z oporng lub nawracajgcg ALL, ale ze wzgledu na matg ilos¢
dowodow naukowych nie sg rekomendowane do stosowania poza warunkami badan klinicznych. W
przypadku pacjentow z odpowiednim dawcg allogenicznym, i kondycji umozliwiajgcej
przeprowadzenie HSCT, rekomenduje sie przeprowadzenie przeszczepu juz na wczesnym etapie
leczenia (CR1).

Aktualny status refundacyjny

2.8.1. Finansowanie TKI w Polsce

Leczenie pacjentdw z ALL Ph(+), za pomoca TKI, finansowane jest aktualnie w ramach
terapeutycznego  programu  zdrowotnego (TPZ) dotyczacego procedury chemioterapii
niestandardowej. Program ten zapewnia pacjentom onkologicznym dostep do leczenia preparatami
niewpisanymi do wykazu lekéw refundowanych, a takze lekami, ktére nie sg refundowane w danym
wskazaniu. Swiadczenie do tej pory gwarantowat zapis ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Art.70), ktéry miat obowigzywa¢ do 31.12.2013, jednak w ramach poprawki z 11.10 2013r. (Dz. U.
poz. 1290) zostat przedtuzony na dotychczasowych zasadach do dnia 31 grudnia 2014 r. [14, 15]

AOTM wydat pozytywng rekomendacje w sprawie finansowania leczenia pacjentow z ALL Ph(+)
imatynibem, jako technologie medyczng uznawang przez ekspertéw za ratujgcg zycie, i mogaca
poprawi¢ rokowanie, czy tez zwiekszy¢ szanse pacjenta na wyzdrowienie. Dazatynib rekomendowany
jest przez AOTM w leczeniu ALL Ph (+) w przypadku opornosci lub wystgpienia nietolerancji na
wczesniejszg terapie. AOTM zaznacza, iz finansowanie obu preparatéw w ocenianym wskazaniu
powinno by¢ realizowane wramach TPZ chemioterapii niestandardowej. [16, 17] Pozytywna
rekomendacja AOTM stanowi podstawe do finansowania danego leku w ramach TPZ chemioterapii

niestandardowej. [14, 15]

Dostep do terapii niestandardowej jest warunkowany opinig NFZ wydajgcego decyzje o dopuszczeniu
pacjenta do leczenia. Sam pacjent nie moze sklada¢ wniosku o kwalifikacje do leczenia w ramach
TPZ, w jego imieniu wystepuje lekarz, ktory za posrednictwem szpitala sktada do wtasciwego oddziatu
NFZ wniosek dotyczacy rozpoczecia realizacji Swiadczenia chemioterapii. Kazdy wniosek powinien
zawierac:

e pozytywng opinie zespotu kwalifikujgcego,

e w przypadku wniosku o kontynuacje leczenia w ramach chemioterapii niestandardowej —

potwierdzenie pozytywnej odpowiedzi pacjenta na wnioskowang terapie,
e proponowany schemat leczenia z uwzglednieniem kosztow,
e jezeli lek ma by¢ stosowany niezgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, ale w oparciu

o aktualna wiedze medyczng wskazane jest udokumentowanie efektywnosci klinicznej. [18]
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Zgoda na finansowanie leczenia przyznawana jest kazdorazowo maksymalnie na 3 miesigce lub na 3

cykle leczenia. [18]
Finansowanie imatynibu i dazatynibu w ramach Programéw Lekowych

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 23 grudnia 2013 r. imatynib (produkt leczniczy Glivec)
jest aktualnie finansowany w Polsce w ramach trzech programéw lekowych dotyczgcych
nastepujgcych wskazan:
e leczenie przewlekitej biataczki szpikowej w przypadku udokumentowanej obecnosci genu BCR
-ABL lub chromosomu Philadelphia Ph(+),
¢ leczenie nowotwordw podscieliska przewodu pokarmowego,
¢ leczenie zaawansowanego widkniakomiesaka guzowatego skory (DFSP) z udokumentowanag

obecnoscia rearanzacji chromosomow 17 i 22 w zakresie genéw COL1A1/PDGFR. [19]

Dodatkowo, preparaty Imakrebin, Imatenil, Imatinib Polfa, Imatinib Teva, Nibix oraz Telux finansowane
sg w ramach wykazu lekéw stosowanych w ramach chemioterapii w leczeniu przewlektej biataczki
szpikowej z udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL Ilub chromosomu Philadelphia oraz
w leczeniu zaawansowanego widkniakomiesaka guzowatego skory w przypadku udokumentowanej

obecnosci rearanzacji chromosomoéw 17 i 22 w zakresie genéw COL1A1/PDGFR. [19]

Dazatynib z kolei jest refundowany w ramach programu lekowego leczenia przewlektej biataczki
szpikowej, u dorostych pacjentdw z udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL lub chromosomu
Philadelphia Ph(+), ktérzy byli uprzednio leczeni imatynibem, i u ktérych wystepuje nietolerancja

imatynibu, opornos¢ na imatynib lub brak odpowiedzi na leczenie imatynibem. [19]

2.8.2. Rekomendacje finansowe agencji HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje instytucji zajmujgcych sie oceng technologii
medycznych w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych TKI w leczeniu ALL. W tym celu
przeszukano strony AOTM oraz wybranych zagranicznych agencji HTA dziatajgcych w Wielkiej
Brytanii (NICE, NHS Scotland), Francji (HAS), Australii (PBAC) i Kanadzie (CADTH).

W Polsce Prezes AOTM w swoim stanowisku 6/2011 w sprawie usuniecia z wykazu Swiadczen
gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
sleczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia (ALL Ph(+)) przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Glivec (imatynib)”, rozumianego jako $wiadczenia wchodzacego
w skiad programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej, rekomenduje pozostawienie
dotychczasowego sposobu finansowania. W swoim stanowisku Prezes AOTM uzasadnia, iz imatynib
stosowany w leczeniu ALL Ph(+) jest technologig ratujgcg zycie oraz poprawiajacg rokowanie

i zwiekszajgcg szanse pacjenta na przezycie. [16]
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Agencje PBAC oraz HAS wydaly pozytywne rekomendacje w sprawie finansowania imatynibu
w leczeniu ALL Ph(+). HAS rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych imatynibu u dorostych
pacjentow z nowo rozpoznang ALL Ph+ w skojarzeniu z chemioterapig lub u dorostych pacjentow
z nawracajgcg lub oporng na leczenie ALL Ph(+) w monoterapii. [20] PBAC pozytywnie ocenit
finansowanie ze srodkéw publicznych imatynibu u nowo zdiagnozowanych pacjentow z ALL Ph(+) lub
ekspresjg genu BCR-ABL. Jednoczes$nie agencja wydata negatywng rekomendacje w odniesieniu do
finansowania imatynibu stosowanego w monoterapii u pacjentdw z nawracajgcg lub oporng na

leczenie ALL Ph(+) ze wzgledu na zbyt wysoki wspotczynnik kosztow do efektywnosci. [21, 22]

Szkocka agencja wydata negatywng rekomendacje w sprawie finansowania imatynibu (Glivec)
w leczeniu zarébwno nowo rozpoznanych dorostych pacjentdéw i dzieci z ALL Ph(+) w skojarzeniu
z chemioterapig, jak i w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcg lub oporng na leczenie
ALL Ph(+) w monoterapii. [23-25]

W 2011 roku Prezes AOTM wydat pozytywng opinie w sprawie dalszego finansowania dazatynibu
w ,leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia (ALL Ph(+)) w przypadku
opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii”, jako swiadczenia wchodzgcego w skifad programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowej. W dokumencie, jako standardowe leczenie ALL
Ph(+) pierwszej linii, wymieniane jest zastosowanie intensywnej chemioterapii w skojarzeniu
z imatynibem u pacjentéw miodszych oraz schemat: imatynib + chemioterapia o0 mniejszej
intensywnosci u pacjentow starszych. Mozna zatem przyja¢, iz dazatynib w praktyce otrzymat

pozytywng rekomendacje po niepowodzeniu lub nietoleranc;ji terapii z zastosowaniem imatynibu. [17]

Zasadnos$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych dazatynibu byta oceniana réwniez przez agencje
zagraniczne (NHS Scotland oraz HAS). Francuska agencja HAS wydata pozytywng opinie
w odniesieniu do finansowania dazatynibu w leczeniu dorostych pacjentow z ALL Ph(+) oraz z CML
w fazie przetomu blastycznego, w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii.
Rekomendacje wydano na podstawie badan, w ktérych populacje stanowili pacjenci z ALL Ph(+) po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii imatynibem, bgdz z nietolerancjg imatynibu. [26] Z kolei szkocka
agencja negatywnie ocenita mozliwos¢ finansowania dazatynibu u pacjentow z ALL Ph(+)
w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii, ze wzgledu na zbyt wysokie koszty
terapii. W analizowanych przez agencje badaniach populacje stanowili pacjenci z ALL Ph(+) po

niepowodzeniu wczesniejszej terapii imatynibem, bgdz wykazujacy nietolerancje imatynibu. [27]

Podsumowanie dotyczgce rekomendacji finansowych wydanych przez poszczegdlne agencje HTA
przedstawiono ponizej (Tabela 8).
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-Igae?(f)l;:;ldacje finansowe dotyczace zasadnosci stosowania imatynibu w ALL Ph(+)
Preparat AOTM NICE NHS Scotland CADTH HAS PBAC
Imatynib R [16] BR NR [23-25] BR R [20] R/ NR?[21, 28]
Dazatynib RP[17] BR NR® [27] BR RC [26] BR

R — rekomenduje; NR — nie rekomenduje; BR — brak rekomendacji;

a) pozytywna rekomendacja w populacji nowo zdiagnozowanych pacjentéw z ALL Ph(+); negatywna rekomendacja dla imatynibu stosowanego
w monoterapii w populacji pacjentéw z nawracajgcg lub oporng na leczenie ALL Ph(+);

b) leczenie opornej lub nawrotowej choroby.
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.2.1. Populacja docelowa

Dorosli pacjenci oraz dzieci i mtodziez z nowo rozpoznang ALL Ph(+), dorosli pacjenci z nawracajgcg

lub oporng na leczenie ALL Ph(+).

Populacja ta bedzie zatem zgodna z populacjg rejestracyjna. [31]

w

.2.2. Interwencja

Imatynib (Meaxin) podawany doustnie w ramach katalogu chemioterapii:
e U pacjentéw z nowo rozpoznang ALL Ph(+) w potgczniu z chemioterapig (CHT) w fazie indukgji,
konsolidaciji i leczenia podtrzymujacego,
e u pacjentdw z nawracajgcg lub oporng na leczenie ALL Ph(+) w monoterapii do czasu

wystapienia progresji choroby.
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3.2.3. Komparatory

Imatynib (Glivec) podawany doustnie w ramach programu chemioterapii niestandardowej:
e U pacjentdw z nowo rozpoznang ALL Ph(+) w potagczeniu z chemioterapig (CHT) w fazie
indukcji, konsolidaciji i leczenia podtrzymujgcego,
e u pacjentéw z nawracajgcg lub oporng na leczenie ALL Ph(+) w monoterapii do czasu

wystapienia progresji choroby.
Standardowe schematy CHT.

Obecnie stosowane w Polsce schematy CHT w leczeniu ALL s3g oparte o protok6t PALG ALLG.

3.2.4. Punkty koncowe

Selekcja punktéw kohcowych do analizy klinicznej przeprowadzona zostata w oparciu o zalecenia
opublikowane przez EMA w 2012 roku, dotyczgce projektowania badan dla przeciwnowotworowych
produktéw leczniczych stosowanych u ludzi. [32] Zgodnie z dokumentem, gtdwnym punktem
koncowym ocenianym w badaniach powinno by¢ przezycie catkowite (OS), definiowane jako czas od
rozpoczecia terapii do zgonu. Przezycie catkowite jest obiektywnym i klinicznie istotnym parametrem.
Do innych istotnych punktéw koncowych, ktére majg znaczenie rokownicze i zostang uwzglednione
w analizie, nalezg: przezycie wolne od progresji (PFS), przezycie wolne od choroby (DFS), przezycie
wolne od zdarzen (EFS), przezycie wolne od nawrotu (RFS), czas do progresji choroby (TTP) oraz
catkowita odpowiedz na leczenie (CR) analizowana po zakonczeniu etapu, w ktérym stosowana byta

oceniana terapia.

Ponadto w analizie klinicznej uwzgledniona zostanie ocena profilu bezpieczenstwa IMT.

3.2.5. Podsumowanie

Schemat planowanej analizy oceny technologii medycznych przedstawiono ponizej (Tabela 9).

Tabela 9.
Schemat planowanej analizy klinicznej
Obszar analizy Szczegoty
Populacja o dorosli pacjenci oraz dzieci i mtodziez z nowo rozpoznang ALL Ph(+)

e dorosli pacjenci z nawracajaca lub oporng na leczenie ALL Ph(+)

Imatynib (Meaxin) podawany doustnie w ramach katalogu chemioterapii:
e U pacjentéw z nowo rozpoznang ALL Ph(+) w potgczeniu z chemioterapig (CHT)
Interwencja w fazie indukcji, konsolidacji i leczenia podtrzymujacego,
e U pacjentéw z nawracajgca lub oporng na leczenie ALL Ph(+) w monoterapii do
czasu wystgpienia progresji choroby.
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Obszar analizy

Szczegoly

Komparatory

Imatynib (Glivec) podawany doustnie w ramach programu chemioterapii

niestandardowe;j:

e u pacjentéw z nowo rozpoznang ALL Ph(+) w potgczeniu z chemioterapig (CHT)
w fazie indukgciji, konsolidacji i leczenia podtrzymujgcego,

e U pacjentéw z nawracajacg lub oporng na leczenie ALL Ph(+) w monoterapii do
czasu wystgpienia progresji choroby.

Standardowe schematy CHT.

Punkty koncowe

Analiza
skutecznosci

przezycie catkowite (OS)

przezycie wolne od progresji (PFS)
przezycie wolne od choroby (DFS)
przezycie wolne od nawrotéw (RFS)
przezycie wolne od zdarzen (EFS)
czas do wystgpienia progresji (TTP)
odpowiedz na leczenie (CR, PR)

Analiza
bezpieczenstwa

o dziatania niepozgdane (ciezkie, ogdtem)
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CHARAKTERYSTYKA OCENIANYCH INTERWENCJI

Imatynib

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowo-tyrozynowej
(kod ATC: LO1XEO1). [31, 33]

Mechanizm dziatania: Imatynib jest inhibitorem kinazy biatkowo-tyrozynowej, dziata poprzez silne

blokowanie aktywnosci kinazy tyrozynowej (KT) Bcr-Abl. Konkurencyjne blokowanie miejsca wigzania

ATP kinazy zapobiega fosforylacji reszty tyrozynowej, powodujgc zahamowanie aktywacji sygnatu

komodrkowego. Imatynib wybidrczo hamuje proliferacje i wywotuje apoptoze w komaérkach linii Ber-Abl
dodatnich. [31, 33]

Wskazania do stosowania: Imatynib jest wskazany w leczeniu:

dorostych oraz dzieci i miodziezy z nowo rozpoznang przewleka biataczkg szpikowg (CML)
z chromosomem Philadelphia (bcr-abl, Ph(+)), ktorzy nie kwalifikuja sie do zabiegu
transplantacji szpiku jako leczenia pierwszego rzutu,

dorostych oraz dzieci i mtodziezy z CML Ph(+) w fazie przewlekitej, gdy leczenie interferonem
alfa jest nieskuteczne lub w fazie akceleracji choroby lub w przebiegu przetomu blastycznego,
dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang ostrg biataczka limfoblastyczng
z chromosomem Philadelphia (ALL Ph(+)) w skojarzeniu z chemioterapia,

dorostych pacjentéw z nawracajgca lub oporng na leczenie ALL Ph(+) w monoterapii,

dorostych pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi/mieloproliferacyjnymi (MDS / MPD),
zwigzanymi z rearanzacjg genu receptora ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR),
dorostych pacjentéw z zaawansowanym zespotem hipereozynofilowym (HES) i (lub) przewlektg

biataczkg eozynofilowg z rearanzacjg FIP1L1-PDGFRa. [31, 33]

Ponadto imatynib jest wskazany w leczeniu:

dorostych pacjentéw ze zlosliwymi, nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami, Kit (CD 117)
dodatnimi nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego (GIST),

adjuwantowym dorostych pacjentow z istotnym ryzykiem nawrotu po zabiegu usuniecia Kit (CD
117)-dodatnich nowotworéw GIST; pacjenci z matym lub bardzo matym ryzykiem nawrotu nie
powinni otrzymywac leczenia adjuwantowego,

dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi guzowatymi witokniakomiesakami skéry (DFSP) oraz
dorostych pacjentéw z nawracajgcymi i (lub) z przerzutami DFSP, ktorzy nie kwalifikujg sie do

zabiegu chirurgicznego. [31, 33]

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 41



Imatynib (Meaxin®) w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia

Dawkowanie i schemat leczenia IMT:

Dorosli z ALL Ph(+): dawka 600 mg p.o. raz na dobe, podczas positku, popijajgc duzg szklankg wody,

w celu zminimalizowania ryzyka podraznienia przewodu pokarmowego. Leczenie powinno byc¢
rozpoczete przez lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu pacjentow z hematologicznymi

nowotworami zto$liwymi. [31, 33]

Na podstawie istniejgcych danych wykazano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania IMT w dawce
600 mg na dobe w skojarzeniu z chemioterapig w fazie indukcji, konsolidacji i leczenia
podtrzymujgcego u dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang Ph+ ALL. Czas leczenia nie jest
doktadnie okreslony i moze rézni¢ sie w zaleznosci od wybranego programu leczenia, jednak na ogét

dtuzsze przyjmowanie imatynibu dawato lepsze wyniki. [31, 33]

W przypadku pacjentéw z nawracajgcq lub oporng na leczenie Ph+ ALL monoterapia IMT w dawce
600 mg na dobe jest bezpieczna i skuteczna, jak réwniez moze by¢ stosowana do czasu wystgpienia

progresji choroby. [31, 33]

Dzieci z ALL Ph(+): dawka dobowa w wysokosci 340 mg/m?2 powierzchni ciata (nie nalezy stosowacé

dawki catkowitej wiekszej niz 600 mg/dobe). [31, 33]

Stosowanie IMT w potgczeniu z innymi lekami wymaga zachowania szczegdlnej ostrozno$ci.
W badaniach klinicznych obserwowano, iz jednoczesne stosowanie IMT i L-asparginazy mogto wigzaé

sie ze zwiekszong hepatotoksycznosciag. [31, 33]

Specjalne ostrzezenia: nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania IMT z inhibitorami
proteazy, azolowymi lekami przeciwgrzybicznymi, niektorymi antybiotykami makrolidowymi
(erytromecyna, klarytromycyna i telitromycyna), substratami CYP3A4 o waskim indeksie
terapeutycznym lub warfaryng i innymi pochodnymi kumaryny. Jednoczesne podawanie IMT z innymi
produktami leczniczymi, ktoére indukuja CYP3A4, moze zwigkszy¢ ryzyko niepowodzenia

terapeutycznego. [31, 33]

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania IMT u pacjentéw z niedoczynnoscig tarczycy,
zaburzeniami czynnosci watroby, z chorobami serca, z krwawieniami z przewodu pokarmowego,
u pacjentow z ryzykiem wystgpienia zespotu rozpadu guza oraz u pacjentdow z zaburzong czynnoscia
nerek. [31, 33]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancie czynng Ilub na ktdrgkolwiek substancje

pomocnicza. [31, 33]

Dziatania niepozadane: Szczegétowe zestawienie dziatan niepozgdanych przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 10). [31, 33]
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Tabela 10.
Dziatania niepozadane wystepujace w badaniach klinicznych dla IMT [31, 33]

Czestos¢ wystepowania Dziatania niepozadane, objawy

neutropenia; trombocytopenia; niedokrwistos¢; bdl glowy; nudnosci; biegunka; wymioty;
Bardzo czesto niestrawnos¢; boél brzucha; obrzek okotooczodotowy; zapalenie skory/wypryski/wysypka;
(=1/10) skurcze miesni; bole migsniowo-szkieletowe w tym bdle migsni; bole stawdw i kosci;
zatrzymanie ptyndw i obrzek; uczucie zmeczenia; zwigkszenie masy ciata

pancytopenia; neutropenia z gorgczka; jadtowstret; bezsennos$¢; zawroty gtowy; parestezje;
zaburzenia smaku; niedoczulica; obrzgk powiek; nasilone tzawienie; krwotok spojowkowy;
zapalenie spojowek; suchos$é oka; nieostre widzenie; zaczerwienienie twarzy; krwotok;
Czesto dusznosci; krwawienie z nosa; kaszel; wzdecia; rozdecie brzucha; refluks zotgdkowo
(=1/100 do <1/10) -przetykowy; zaparcie; suchos$¢ jamy ustnej; zapalenie zotgdka; zwiekszenie aktywnosci
enzymow watrobowych; $wiad; obrzek twarzy; sucha skora; rumien; tysienie; poty nocne;
reakcja nadwrazliwosci na $wiatto; obrzek stawdw; ostabienie; gorgczka; obrzek tkanki
podskornej; dreszcze; zesztywnienie migsni; zmniejszenie masy ciata

Rejestracja: pierwsze dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej uzyskat produkt leczniczy
Glivec dnia 7 listopada 2001 roku. Ostatniego przediuzenia pozwolenia dokonano 7 listopada 2006
roku. [31]

Refundacja: Z aktualnie zarejestrowanych produkiéw leczniczych zawierajgcych imatynib
w ocenianym wskazaniu finansowany ze srodkéw publicznych jest produkt leczniczy Glivec w ramach

chemioterapii niestandardowej. [16]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce: Novartis Pharma GmbH (Glivec), Alvogen IP CO
S.A.R.L. (Imakrebin), Biofarm Sp. z o.0. (Imatenil), Accord Healthcare Ltd. (Imatinib Accord), Actavis
Group PTC EHF (Imatinib Actavis), Remedica Ltd.(Imatinib Genercis), Glenmarka Pharmaceuticals
S.R.0., Temedica Ltd. (Imatinib Glenmark), Teva Pharma B.V. (Imatinib Teva), Krka D.D. Novo Mesto
(Meaxin), Adamed Sp. Z o.0. (Nibix), Nobilus Ent (Telux), Remedica Ltd. (Imatinib Zentiva), Helm AG,
S.C. POLIPHARMA INDUSTRIES S.R.L. (Imavec), Celon Pharma (Kinacel). [34, 35]

Substancje sktadowe schematéw chemioterapii w leczeniu ALL

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej w leczeniu ALL w Polsce zastosowanie majg

schematy chemioterapii opracowane przez grupe PALG (Tabela 11).

Tabela 11.
Schematy chemioterapii stosowane w leczeniu chorych na ALL Ph(+) wg protokotu PALG ALLS6 [2]
Faza leczenia Schemat Lek Dawka
Prednizon p.o. 60 mg/m??2 w dniach1-28.
3xDNR/4 x VCR/PDN Winkrystyna i.v. 2mg w dniach 1., 8., 15., 22.
*M Daunorubicyna i.v. 40 mg/m? w dniach 1., 8., 15.
Indukcja
Imatyn b p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.
Deksametazon p.o. 10 mg/m? w dniach 1., 2., 8-11., 15-18., 22-25.

Dexa/VCR/IMP
Winkrystyna i.v. 1 mg wdniach 1., 8., 15., 22.
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Faza leczenia Schemat Lek Dawka
Imatyn b p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.
Metotreksat i.v. 500 mg/m? w dniach 1., 8.
Deksametazon i.v. 10 mg/m? w dniach 1-5., 82-12.
ID-Mtx/Vep/Dexa + IM
Etopozyd i.v. 100 mg/m? w dniach 1., 8.
Imatyn b p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.
Cyklofosfamid i.v. 1000 mg/m? w dniach 1., 18.
Cy/HD-AraC + IM Cytarabina i.v. 2x2 g/m? w dniach 2., 3., 19., 20.
Konsolidacja
Imatyn b p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.
Metotreksat i.v. 1000 mg/m? °w dniu 1.

ID-Mtx/Asp/IMP

Asparaginaza

i.v. 10000 j.m./m? w dniu 2.

Imatyn b p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.
Cytarabina i.v. 1000 mg/m? °w dniach 1., 3., 5.
AraC/IMP
Imatyn b p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.

a) 240. r.z. 40 mg/m?;
b) schemat stosowany u pacjentéw >55. r.z.;
c) >70. r.z. 500 mg/m?.

4.2.1. Asparaginaza

Grupa farmakoterapeutyczna: Cytostatyki (kod ATC L01XX02). [36]

Mechanizm dziatania: Asparaginaza jest enzymem katalizujgcym rozszczepienie L-asparaginy do
kwasu asparaginowego oraz amoniaku, co prowadzi do zahamowania syntezy biatek. Jej maksymalng
aktywnosé, jesli chodzi o hamowanie proliferacji, obserwuje sie w pomitotycznej fazie G1 cyklu
komodrkowego. Przyjmuje sie, ze asparaginaza dziata poprzez zmniejszenie stezenia L-asparaginy

w komorkach biataczkowych. [36]

Wskazania do stosowania: Skojarzone leczenie przeciwnowotworowe ostrej biataczki

limfoblastycznej u dzieci i dorostych oraz chtoniaka nieziarniczego u dzieci. [36]

Dawkowanie i schemat leczenia: w leczeniu skojarzonym w fazie indukcji, reindukcji oraz
konsolidacji stosuje sie dawke 3000-45000 j.m./m2? na dobe. Duze dawki mogg by¢ podawane
wytgcznie dozylnie. [36]

W przypadku ciggtego wlewu dozylnego po przygotowaniu roztworu wediug podanych zalecen,
wyliczong ilos¢ asparaginazy nalezy rozpusci¢ w 250-500 ml 0,9% roztworu chlorku sodu lub 5%

roztworu glukozy i podawac¢ we wlewie przez kilka godzin. [36]

Asparaginaze stosuje sie przewaznie w schematach skojarzonej chemioterapii z innymi srodkami
cytostatycznymi. Lek ten powinien by¢é podawany wytgcznie przez lekarza, ktéry posiada

doswiadczenie w terapii przeciwnowotworowej z zastosowaniem $rodkéw cytostatycznych.
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Asparaginaze nalezy podawa¢ w monoterapii lub w terapii skojarzonej do zakonczenia catkowitego
cyklu terapii. [36]

Leczenie winkrystyng bezposrednio przed lub w tym samym czasie podawania asparaginazy
zwieksza jej toksycznos$¢ i zwieksza ryzyko wystgpienia reakcji anafilaktycznych. Jednoczesne

leczenie prednizolonem moze zwiekszac¢ ryzyko zaburzen krzepniecia. [36]

Interakcje z metotreksatem i cytarabing mogg przebiegaé w rézny sposob: wczesniejsze podanie
moze synergicznie zwiekszaé efekt leczniczy asparaginazy; jesli asparaginaza jest podana pierwsza,
jej efekt moze byé antagonistycznie ostabiony przez metotreksat lub cytarabine. Asparaginaza moze
nasila¢ toksycznos¢ innych lekow metabolizowanych w watrobie, poprzez wptyw na czynnosc
watroby. [36]

Specjalne srodki ostroznosci: po zakonczeniu leczenia nalezy monitorowaé stan pacjenta za
pomocg odpowiednich metod przez 4 miesigce po ostatnim podaniu leku. W czasie trwania leczenia
asparaginazg nalezy monitorowac stezenia glukozy w moczu i we krwi oraz stezenie amylazy we krwi
dla zmniejszenia mozliwej reakcji alergicznej, zaleca sie przeprowadzenie dozylnej préby

uczuleniowej. [36]

Przeciwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdérgkolwiek substancje pomocnicza;
zapalenie trzustki w wywiadzie, reakcja alergiczna na asparaginaze uzyskang ze szczepu Escherichia

coli w wywiadzie. [36]

Dziatania niepozadane: czesto (>1/100 do <1/10) wystepujgcym dziataniem niepozadanym jest

wzrost temperatury ciata. [36]

Rejestracja: Produkt leczniczy Asparaginase 5000 / Asparaginase 10000 medac zostat dopuszczony

do obrotu w Polsce 2 sierpnia 2002 roku. [36]

Refundacja: Aktualnie produkty lecznicze Asparaginase 5000 medac oraz Asparaginase 10000
medac sag finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach wykazu lekéw stosowanych

w chemioterapii. [19]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce: medac Gesellschaft fur klinische Specialpraparate mbH
(Asparaginase 5000 / Asparaginase 10000 Medac). [34]

4.2.2. Cyklofosfamid

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe (kod ATC: LO1AAO1). [37]

Mechanizm dziatania: cyklofosfamid ulega aktywacji w wyniku dziatania enzymoéw mikrosomalnych
watroby, w wyniku czego powstajg alkilujgce metabolity, ktére wchodzg w interakcje z DNA, co

prowadzi do fragmentacji DNA oraz rozerwania wigzan krzyzowych DNA-biatko. [37]
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Wskazania do stosowania: w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym (tgcznie lub naprzemiennie
z innymi lekami przeciwnowotworowymi) choréb nowotworowych:

¢ chioniak zlosliwy nieziarniczy (stopnia Il i IV wg podziatu Ann Arbor), ziarnica ztosliwa (choroba
Hodgkina), chtoniaki nieziarnicze (chtoniak limfocytowy, chioniak histiocytowy), chtoniak
Burkitta,

e szpiczak mnogi,

e biataczka: biataczka limfocytowa przewlekta, biataczka szpikowa przewlekta (cyklofosfamid jest
zwykle nieskuteczny w ostrym przetomie blastycznym), ostra biataczka mieloblastyczna, ostra
biatlaczka monocytowa, ostra biataczka limfoblastyczna u dzieci (cyklofosfamid podawany
podczas remisji skutecznie przedtuza jej okres),

e ziarniak grzybiasty (Mycosis fungoides) w stopniu zaawansowanym,

e nerwiak zarodkowy (neuroblastoma) w stopniu rozsianym,

e gruczolakorak jajnika,

e siatkdwczak ptodowy (retinoblastoma),

e rak sutka,

e leczenie immunosupresyjne w przypadku przeszczepu szpiku kostnego. [37]

Dawkowanie i schemat leczenia: cyklofosfamid podawany jest we wlewach dozylnych trwajgcych,
w zaleznosci od objetosci, od 30 min. do 2 godz., w obecnosci lekarza posiadajgcego doswiadczenie
w zakresie onkologii. Dawkowanie ustalane jest indywidualnie dla kazdego pacjenta. W leczeniu
choréb nowotworowych u dorostych i dzieci stosuje sie dawkowanie (gtéwnie w monoterapii):
e w leczeniu diugotrwatym 3—6 mg/kg m.c. (120-240 mg/m?) na dobe,
e w leczeniu przerywanym 10-15 mg/kg m.c. (400/600 mg/m2) w odstepach od 2 do 5 dni,
e w leczeniu przerywanym duzymi dawkami, np. 20-40 mg/kg m.c. (800-1600 mg/m?)
i wiekszymi (w celu zahamowania czynnosci szpiku kostnego) w odstepach od 21 do 28 dni.
[37]

W przypadku podawania cyklofosfamidu w skojarzeniu z innymi cytostatykami o podobnej
toksycznosci moze by¢é wymagane zmniejszenie dawki bgdz wydtuzenie okreséw pomiedzy kolejnymi

cyklami leczenia. [37]

W przypadku zahamowania czynnosci szpiku kostnego nalezy zmniejszy¢é dawkowanie zgodnie

z wytycznymi przedstawionymi w tabeli ponizej (Tabela 12). [37]

J\?;t?/?z:\idotyczqce dawkowania w przypadku zahamowania czynnosci szpiku
Liczba leukocytow / pl Liczba ptytek krwi / pl Dawka
>4000 >100 000 100% wyliczonej dawki
4000-2500 100 000-50 000 50% wyliczonej dawki

Odtozenie leczenia do czasu normalizacji lub indywidualna

<2500 <50 000 d :
ecyzja
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Zaréwno czas trwania leczenia, jak i odstepy pomiedzy kolejnymi cyklami ustalane sg indywidualnie
w zaleznosci od: zastosowanego schematu chemioterapii skojarzonej, stanu pacjenta, wynikéw badan

laboratoryjnych oraz poprawy parametréw morfologii krwi. [37]

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci: w przypadku pacjentdow stosujgcych wczesniej
napromienianie, a takze u pacjentéw ostabionych i w podesztym wieku, z uposledzeniem czynnosci
uktadu immunologicznego (np. w przebiegu cukrzycy), z niewydolnoscig watroby lub nerek, nalezy

zachowa¢ szczegobing ostroznosc.

Podczas stosowania cyklofosfamidu jednoczesne podawanie preparatdw zawierajgcych mesne oraz
odpowiednie nawodnienie moze zmniejszyé czestos¢ wystepowania oraz nasilenie urotoksycznych

dziatah niepozadanych.

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na cyklofosfamid, znaczne zaburzenia czynnosci szpiku kostnego
(szczegolnie u pacjentéw uprzednio leczonych cytostatykami oraz radioterapia), krwotoczne zapalenie

pecherza moczowego, obturacja odptywu moczu, czynne infekcje, cigza i karmienie piersig. [37]

Dziatania niepozgdane: w trakcie terapii mogg wystgpi¢ dziatania niepozadane zalezne od dawki,
ktére w wiekszosci przypadkdw majg charakter przemijajacy: zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego z leukopenia, trombocytopenig, niedokrwistoscig; nudnosci; wymioty; krwotoczne zapalenie
pecherza moczowego; krwinkomocz; krew w moczu; oligospermia lub azoospermia; tysienie;
zapalenie skory ibton sSluzowych; reakcje nadwrazliwosci z gorgczka; przejsciowe zaburzenia

widzenia i napady zawrotow gtowy. [37]

Rejestracja: Produkt leczniczy Endoxan zostat dopuszczony do obrotu w Polsce 1 wrzesnia 1993

roku. Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 27 lipca 2004 roku. [38]

Refundacja: w ocenianym wskazaniu produkt leczniczy Enoxan finansowany jest w ramach wykazu

lekéw stosowanych w chemioterapii. [19]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce: Baxter (Endoxan). [34]

4.2.3. Cytarabina

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, cytostatyki,
antymetabolity, analogi pirymidyn (kod ATC: LO1BCO01). [39—41]

Mechanizm dziatania: cytarabina to analog nukleozydu pirymidynowego. Mechanizm dziatania
cytarabiny nie zostat do konca poznany, wiadomo jednak, ze polega na hamowaniu syntezy DNA
poprzez zablokowanie syntezy polimerazy DNA. Wykazuje dziatanie immunosupresyjne
i przeciwwirusowe. Cytotoksyczne dziatanie cytarabiny moze mieé¢ zwigzek z jej wbudowywaniem

w czgsteczki kwaséw nukleinowych. [39—41]
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Wskazania do stosowania: w monoterapii oraz w leczeniu skojarzonym z innymi lekami
stosowanymi w chemioterapii w leczeniu poczatkowym lub podtrzymujgcym:

e ostrych biataczek szpikowych,

e ostrych biataczek limfoblastycznych,

e naciekow biataczkowych w osrodkowym uktadzie nerwowym,

e Zztosliwych chtoniakéw nieziarniczych (Non-Hodgkin’s lymphoma).

Leczenie duzymi dawkami:
e opornych na leczenie chtoniakéw nieziarniczych,
e opornych na leczenie ostrych biataczek szpikowych,
e opornych na leczenie ostrych biataczek limfoblastycznych,

e przetomu blastycznego w przewlekitej biataczce szpikowej. [41]

Dawkowanie i schemat leczenia: cytarabina moze by¢ podawana we wlewie dozylnym, we
wstrzyknigciu dozylnym lub podskérnie. Sposoéb podawania zalezy od zastosowanego schematu
leczenia. Standardowa dawka w indukcji remisji wynosi zwykle 100-200 mg/m? p.c. na dobe
w ciggtym wlewie dozylnym lub w szybkim wlewie przez 5-10 dni. Leczenie trwa do 7 dni, po czym
nastepuje 7-9 dniowa przerwa az do uzyskania remisji w szpiku kostnym. Terapia trwa do uzyskania

remisji lub do wystgpienia dziatan toksycznych. [41]

Dawkg stosowang w konsolidacji jest zwykle 70-200 mg/m? p.c. w szybkim wstrzyknieciu dozylnym

lub podskérnym przez 5 kolejnych dni co 4 tyg., lub raz na tydzien. [41]

W leczeniu duzymi dawkami stosuje sie zwykle 1-3 g/m? p.c. w 1-3 godzinnym wlewie dozylnym,

podawanym co 12 godz. przez 4-6 dni. [41]

Dawkowanie cytarabiny w ostrej biataczce limfatycznej u dzieci powinno byé zgodne z aktualnymi

wytycznymi. [39]

Specjalne srodki ostroznosci: podczas stosowania cytarabiny u pacjentdw z niewydolnosciag

watroby, z wczesniejszg polekowg supresja szpiku, nalezy zachowac¢ ostroznosé. [39, 41]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancie czynng Iub na ktdrgkolwiek substancje
pomocniczg. [39-41] Dodatkowo produktu Alexan nie nalezy podawa¢ pacjentom, kitdrzy otrzymali lek
wywotujgcy supresje szpiku kostnego. [41] Cytarabina Kabi nie powinna by¢ stosowana w przypadku
zwyrodnieniowej i toksycznej encefalopatii, zwtaszcza po zastosowaniu metotreksatu lub leczeniu
z zastosowaniem promieniowania jonizujgcego; niedokrwistosci, leukopenii i trombocytopenii

o nieziosliwej etiologii. [40]

Dziatania niepozadane: Szczegotowe zestawienie dziatah niepozgdanych przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 3). [39]
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Tabela 3.
Dziatania niepozadane wystepujace w badaniach klinicznych [39]

Czestos¢ wystepowania Dziatania niepozadane, objawy

kardiomiopatia; zahamowanie czynnosci szp ku kostnego: leukopenia, neutropenia,
Bardzo czesto niedokrwisto$¢, matoptytkowo$c¢, megaloblastoza, zmniejszenie liczby retikulocytow;
(=1/10) zapalenie spojowek, krwotoczne zapalenie spojowek, zaburzenia rogéwki; ostre
zaburzenia oddychania

zaburzenia czynno$ci mozdzku i mézgu, w tym zmiany osobowo$ci, sennos¢ i Spigczka,
drgawki; nudnosci wymioty, biegunka, zapalenie lub owrzodzenie btony sluzowej jamy
ustnej i odbytu; wysypka skérna, tysienie, erytrodermia, pokrzywka, $wiad; jadtowstret;
goraczka; zaburzenia czynnosci watroby, uszkodzenie watroby ze zwigkszeniem
bilirubinemii

Czesto
(=1/100 do <1/10)

Rejestracja: Produkt leczniczy Cytosar zostat dopuszczony do obrotu w Polsce 22 sierpnia 1994

roku. Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 22 wrzesnia 2009 roku. [39]

Refundacja: z aktualnie zarejestrowanych produktéw leczniczych zawierajgcych cytarabine
w analizowanym wskazaniu catkowitg refundacja w ramach wykazu lekéw stosowanych

w chemioterapii objete sg: Alexan, Cytosar, Cytarabine Kabi, DepoCyte. [19]

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce: Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG (Alexan), Fresenius
Kabi Oncology Plc. (Cytarabine Kabi), Actavis ltalia s.r.l., Actavis Italy S.p.A. (Cytosar), Almac Pharma
Services Ltd. (DepoCyte). [34]

4.2.4. Daunorubicyna

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce; antracykliny i zwigzki
pochodne (kod ATC: LO1DB02). [42]

Mechanizm dziatania: mechanizm przeciwnowotworowego dziatania daunorubicyny nie zostat do
konca poznany, prawdopodobnie polega na interkalacji pomiedzy pary zasad DNA i inhibicji syntezy
DNA i RNA poprzez zaburzenie ich struktury. Daunorubicyna jest najbardziej aktywna w fazie S cyklu

komorkowego. [43]
Wskazania do stosowania: leczenie ostrych biataczek mieloblastycznych i limfoblastycznych. [43]

Dawkowanie i schemat leczenia: dorosli 40-60 mg/m? p.c. co drugi dzien w cyklu obejmujgcym do
3 iniekcji w celu indukcji remisji. Zalecana dawka w ALL wynosi 45 mg/m2. Catkowita maksymalna

dawka nie powinna przekracza¢ 500-600 mg/m? p.c.

Dzieci >2 lat: dawkowanie na podstawie aktualnych wytycznych klinicznych, zwykle w przeliczeniu na
powierzchnie ciata. Dla dzieci >2 lat maksymalna fgczna dawka wynosi 300 mg/m?2 p.c., dla dzieci < 2

lat maksymalna fgczna dawka wynosi 10 mg/kg. [43]
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Przeciwwskazania:
e nadwrazliwo$¢ na antracykliny lub ktérgkolwiek z substancji pomocniczych,
e niedawne narazenie na ospe wietrzng lub pétpasiec,
e trwata mielosupresja,
e powazna infekcja,
e powazna niewydolnos¢ watroby lub nerek,
e niewydolnosc¢ serca,
e niedawne przebycie zawatu migénia sercowego,

e powazna arytmia. [43]

Dziatania niepozadane: uszkodzenie szpiku kostnego, leukopenia, anemia, granulocytopenia,
trombocytopenia, reakcja anafilaktyczna, odwodnienie, ostra hiperurykemia, kardiomiopatia,
zwtoknienie endomiokardium, niedokrwienie miesnia sercowego i zawal miesnia sercowego,
zapalenie osierdzia, nadkomorowa tachyarytmia, wstrzags, krwawienie, uderzenia goraca,
niedotlenienie tkanek, zapalenie bton $luzowych, zapalenie przetyku, biegunka, nudnosci, wymioty,
bdl jamy brzusznej, tysienie, kontaktowe zapalenie skéry, rumien, nadwrazliwos¢ na napromieniowang
skore, swigd, wysypka, zmiana pigmentacji skéry i paznokci, pokrzywka, zespoét nerczycowy,
nefropatia moczanowa, czerwony kolor moczu, brak menstruacji, azoospermia, aplazja, zgon,
piorunujgca gorgczka, okotonaczyniowe wybroczyny, skleroza zyt, zakrzepowe zapalenie zyt, bdl,
gorgczka, dreszcze, nieprawidtowosci w badaniu EKG, przemijajgce podwyzszenie poziomu bilirubiny,
AST i ALT. [43]

Rejestracja: lek nie jest zarejestrowany w Polsce, réwniez na stronie EMA brak informacji o jego
rejestracji. Zgodnie z katalogiem substancji czynnych, stosowanych w chemioterapii, lek jest

sprowadzany w ramach importu docelowego. [44]

Refundacja: Daunorubicyna finansowana jest w Polsce w ramach katalogu swiadczehn dodatkowych

w leczeniu szpitalnym obejmujgcym chemioterapie nowotworéw. [44]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce: w Polsce daunorubicyna nie jest dopuszczona do obrotu,
zgodnie z informacjg podang na stronie FDA w Stanach Zjednoczonych dostepne sg 3 preparaty:
Cerubidine (Bedford), Daunorubicin Hydrochloride (Bedford, Fresenius Kabi USA, Teva Pharms USA),

Daunoxome (Galen). [45]

4.2.5. Etopozyd

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, pochodne podofilotoksyny (kod ATC:
LO1CBO1). [46]
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Mechanizm dziatania: etopozyd zaburza funkcjonowanie topoizomerazy Il, przez co wplywa na
hamowanie syntezy DNA; zapobiega mitozie komoérek i niszczy komorki przygotowujgce sie do

podziatu. Smieré komoérki zalezy od stezenia etopozydu i czasu ekspozyciji. [46]

Wskazania do stosowania: w leczeniu guzoéw ztosliwych jgdra oraz drobnokomérkowego raka ptuc,

w skojarzeniu z innymi cytostatykami. [46]

Dawkowanie i schemat leczenia: etopozyd podaje sie w postaci diugotrwatego wlewu dozylnego,
trwajgcego co najmniej 30 min, w obecnosci lekarza posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu
lekéw przeciwnowotworowych. U dorostych pacjentéw dawkowanie wynosi 60-120 mg/m? na dobe
przez 5 kolejnych dni, nie czesciej niz co 21 dni. Przed kazdym kolejnym cyklem nalezy wykonac¢
badanie morfologii krwi. Najczestsze schematy dawkowania to:

e 100 mg/m2 przez 5 dni,

e 120 mg/m2 co drugi dzien w 1., 3., i 5. dniu cyklu. [46]

U pacjentéw z zaburzeniami nerek, ale z prawidtowg czynnoscig watroby zaleca sie zmniejszenie

dawki oraz kontrolowanie parametrow hematologicznych i czynnosci nerek. [46]

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci: w przypadku pacjentéw stosujgcych radioterapie lub
chemioterapie, a takze u pacjentéw z zaburzeniami rytmu serca, z przebytym zawatem miesnia
sercowego, zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek, z neuropatia obwodowag, z zaburzeniami
oddawania moczu, padaczkg, uszkodzeniami mézgu lub z zapaleniem btony sluzowej jamy ustnej, jak
rébwniez u pacjentdw w przesziosci naduzywajgcych alkoholu lub stosujgcych disulfiram, nalezy

zachowa¢ szczego6ing ostroznosc.

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktoérgkolwiek substancje pomocnicza,
ciezkie zaburzenia czynnosci watroby, ciezkie zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny

<15 ml/min), ciezkie zaburzenie czynnosci szpiku kostnego, karmienie piersia. [46]

Dziatania niepozadane:

e wystepujgce bardzo czesto (21/10): nudnosci, wymioty, biegunka, anoreksja, przemijajgce

wypadanie wloséw, czasami prowadzgce do wylysienia,

e wystepujgce czesto (21/100 do <1/10): objawy neuropatii obwodowej, obnizenie cisnienia

tetniczego krwi w wyniku zbyt szybkiego wlewu, zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej, obrzek

twarzy i jezyka, pocenie sie. [46]

Rejestracja: Produkt leczniczy Etoposid-Ebewe zostat dopuszczony do obrotu w Polsce 3 lipca 1998

roku. Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 18 marca 2004 roku. [38]

Refundacja: W przedmiotowym wskazaniu catkowitg refundacja w ramach wykazu lekow

stosowanych w ramach chemioterapii objety jest Etoposid-Ebewe. [19]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce: Ebewe Pharma Ges. M. b. H Nfg. KG (Etoposid-Ebewe)
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4.2.6. Metotreksat

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, cytostatyki, antymetabolity, analogi kwasu
foliowego (kod ACT: LO1BAO1). [38]

Mechanizm dziatania: polega na hamowaniu syntezy DNA i podziatdbw komodrkowych poprzez
hamowanie enzymu reduktazy dihydrofolianowej. W przypadku gdy proliferacja komorek
nowotworowych jest silniejsza niz w tkankach prawidtowych, metotreksat moze hamowac¢ wzrost

nowotworu bez szkodliwego wptywu na komorki prawidtowe. [38]

Wskazania do stosowania:

e Nowotwory ztosliwe, np. ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) wigcznie z biataczkg oponowa,
nieziarniczy chtoniak zto$liwy (non-Hodgkin’s lymphoma), rak piersi, rak jadra, rak jajnika,
nowotwory gtowy i szyi, drobnokomérkowy rak ptuc, nabtoniak kosméwkowy ztosliwy, miesaki
kosci;

e oporna na inne leczenie tuszczyca. [38]

Dawkowanie i schemat leczenia: Metotreksat podaje sie domiesniowo, w bolusie lub wlewie
dozylnym, dokanatowo Ilub dotetniczo w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi $rodkami
cytotoksycznymi, hormonami, radioterapig lub zabiegami chirurgicznymi. Dawkowanie w zaleznosci
od zastosowania klinicznego jest zroznicowane. Przyktadowy schemat w leczeniu biataczki:

e 3,3 mg/m? p.c. w potgczeniu z innymi srodkami cytostatycznymi , raz na dobe przez 4-6 tyg.,

e 2,5 mg/kg m.c. co drugi dzien,

e 30 mg/m?2 p.c./tydz. w leczeniu podtrzymujgcym,

e schemat z zastosowaniem duzych dawek miedzy 1 i 12 g/m? p.c. (dozylnie 1-6 godz.), co 1-3

tyg.,
e 20 mg/m? p.c. w potgczeniu z innymi srodkami cytostatycznymi, raz w tygodniu. [38]

Metotreksat moze by¢ podawany wytgcznie pod nadzorem specjalisty onkologa z doswiadczeniem

w stosowaniu chemioterapii przeciwnowotworowej. [38]

Przed rozpoczeciem leczenia oraz w trakcie terapii co 2-4 mies. nalezy przeprowadzac¢ proby
czynnosciowe watroby, w celu wykrycia ewentualnego dziatania toksycznego leku na watrobe.
Stosowanie wiekszych dawek wymaga monitorowania mozliwych dziatan toksycznych na watrobe,
szpik kostny oraz ptuca. [38]

Podczas stosowania metotreksatu nalezy podawac¢ kwas foliowy (1-2 mg na dobe) lub folinowy

(2,5-5 mg/tydz.), w celu zmniejszenia ryzyka diugotrwatych dziatan toksycznych metotreksatu. [38]

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na metotreksat lub ktorykolwiek sktadnik produktu; ciezkie
zaburzenia watroby, wigcznie ze zwidknieniem, marskoscig i zapaleniem watroby oraz ciezkie

zaburzenia czynnosci nerek. [38]
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Dziatania niepozadane: Szczegétowe zestawienie dziatan niepozgdanych przedstawiono w tabeli

ponizej. [38]

Tabela 13.
Dziatania niepozadane obserwowane po stosowaniu metotreksatu

Czestos¢ wystepowania Dziatania niepozadane

Obnizona odporno$¢ na zakazenia, zapalenie gardta, leukopenia, zawroty gtowy, bél glowy;
po wiekszych dawkach metotreksatu obserwowano: afazje, niedowtady lub niedowtad
potowiczy, drgawki; bl brzucha, wrzodziejgce zapalenie jamy ustnej, nudno$ci, zapalenie
$luzéwki (najczesciej jamy ustnej, ale takze dzigsel, jelit, owrzodzenie jelit i krwawienie);
niewydolnos$¢ nerek, krwiomocz, neuropatia, zapalenie pochwy, odwracalne zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz

Bardzo czesto (21/10)

Goraczka, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego najczesciej objawiajgce sie leukopenig,
ale moze rowniez wystgpi¢ trombocytopenia, anemia lub wszelkie inne potaczenia tych
objawow, jadtowstret, sennos$c¢, nieostre widzenie, zapalenie naczyn, krwotok z réznych

miejsc ciata, przewlekte sSrodmigzszowe zapalenie ptuc (czgsto zwigzane ze zwigkszeniem

liczby granulocytéw we krwi) mogace prowadzi¢ do zgonu, ostry obrzek ptuc (po podaniu

Czesto (21/100 do <1/10) doustnym i dokanatowym), nudnosci, wymioty, zapalenie jamy ustnej, biegunka, zwiekszenie
aktywnos$ci enzyméw watrobowych, ostry zanik watroby, stluszczenie, nadwrazliwo$¢ na
Swiatto, zmiany pigmentaciji, krwotok skorny, wybroczyny, telangiektazje, tradzik, bole
stawdw, mocznica, zapalenie pecherza moczowego, dreszcze, niewyjasnione uczucie
zmeczenia, zte samopoczucie, martwica, znaczne zwiekszenie aktywnosci enzymow
watrobowych

Rejestracja: Produkt leczniczy Methotrexat-Ebewe zostat dopuszczony do obrotu w Polsce 20 lipca

1994 roku. Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 13 lutego 2006 roku. [38]

Refundacja: Z aktualnie zarejestrowanych produkiéw leczniczych zawierajgcych metotreksat
w przedmiotowym wskazaniu catkowitg refundacjag w ramach wykazu lekéw stosowanych w ramach

chemioterapii objety jest Methotrexat-Ebewe. [19]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce: Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG (Ebetrexat,
Methotrexat-Ebewe), medac Gesellschaft fur klinische Specialpraparate mbH (Metex, Metoject, Matex
Pen) . [34]

4.2.7. Winkrystyna

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, alkaloid barwnika (kod ATC: LO1CAQ02).
[47, 48]

Mechanizm dziatania: Winkrystyna to cytostatyk, ktérego mechanizm dziatania polega na
zatrzymaniu mitozy w stadium metafazy poprzez hamowanie tworzenia mikrotubul i tworzenia sie
w komoérce wrzeciona kariokinetycznego. Mechanizm dziatania w komdrkach nowotworowych polega
na wybiérczym hamowaniu mechanizméw naprawy DNA oraz hamowaniu polimerazy RNA zaleznej

od DNA, co uniemozliwia przeprowadzenie syntezy RNA. [47, 48]

Wskazania do stosowania: W monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi

w nastepujacych przypadkach: ostra biataczka limfoblastyczna, choroba Hodgkina (ziarnica ztosliwa),
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wszystkie histopatologiczne podtypy i stadia kliniczne chioniaka nieziarniczego (non-Hodgkin
lymphoma), miesniakomiesak prazkowany (rhabdomyosarcoma), miesaki kosci i tkanek miekkich,
migsak Ewinga, nerwiak niedojrzaty (neuroblastoma), guz Wilmsa, rak sutka, rak drobnokomorkowy

ptuc, wiekszos¢ guzow litych u dorostych w chemioterapii skojarzonej. [48]

Dawkowanie i schemat leczenia: winkrystyne podaje sie wytgcznie dozylnie, podanie doogonowe
i dokanatowe leku moze prowadzi¢ do zgonu. W monoterapii oraz w wiekszosci rodzajow
skojarzonego leczenia cytostatykami dawkowanie wynosi 1,0-1,4 mg (maksymalnie 2 mg)/m? p.c.
w pojedynczej dawce raz w tygodniu. Podczas jednego cyklu leczenia catkowita dawka nie powinna
by¢ wieksza niz 10—12 mg/m?. [48]

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci: w przypadku pacjentdw stosujgcych wczesniej inne
cytostatyki lub napromienianie, a takze u pacjentow w podesztym wieku, w przypadku wystepowania

leukopenii, matoptytkowosci i zaburzen watroby nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosé. [48]

Przed kazdym podaniem leku nalezy kontrolowaé obraz krwi obwodowej; w przypadku zmniejszenia
liczby leukocytéw <3000 nalezy przerwaé terapie oraz profilaktycznie zastosowac antybiotykoterapie.
W trakcie terapii winkrystyng nalezy regularnie oznaczac stezenie kwasu moczowego w surowicy
i zapewni¢ odpowiednie nawodnienie oraz kontrolowa¢ objetos¢ oddawanego moczu, a w razie

koniecznosci zastosowac diureze. [48]

Zabronione jest jednoczesne stosowanie winkrystyny z lekami neurotoksycznymi, takimi jak:

izoniazyd, asparaginaza, itrakonazol i inne pochodne azolowe. [48]

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng Ilub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza, zahamowanie czynnosci szpiku, choroby neurologiczne, infekcje bakteryjne Iub
wirusowe. [48] Dodatkowo w przypadku produktu Vincristine Teva wsrod przeciwwskazan wymieniane
sg: zaburzenia nerwowo-mig$niowe (np. demielinizacyjna odmiana choroby Charcota-Mariego
-Tootha), ciezkie zaburzenia watroby, zaparcia lub zagrazajgca niedroznos¢ jelita, leczenie
radioterapig obejmujgcg watrobe. [47]

Dziatania niepozadane:

e wystepujgce bardzo czesto (=1/10): wytysienie oraz objawy neurotoksycznosci dotyczgce

obwodowego i autonomicznego uktadu nerwowego (zaburzenia czuciowe, ruchowe, lub
autonomiczne): drgawki, nadcisnienie, zaburzenia oddawania moczu, parestezje, zniesienie
odruchéw gtebokich, ataksja, nieprawidtowy chod, postepujgcy niedowtad czterech konczyn,
zaparcia, nadmierne wydalanie kwasu moczowego z moczem, ostra nefropatia moczanowa,
bole zuchwy i konczyn, mrowienie i dretwienie opuszek palcéw stép i rgk, zespét opadajgcej
stopy i reki, niedroznos¢ porazenna jelit, zaburzenia widzenia, niedocisnienie, biegunka, skurcz
brzuszny. Neuropatie pojawiajg sie czesciej u chorych powyzej 40. roku zycia, zazwyczaj po
podaniu catkowitej dawki 5-6 mg i mogg sie nasili¢ po podaniu catkowitej dawki wiekszej niz 15
mg do 20 mg. [48]
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e wystepujgce czesto (21/100 do <1/10): przemijajgca trombocytoza, neuropatia obwodowa

(posta¢ mieszana ruchowo-czuciowa), nudnosci, wymioty, zaparcia, bol brzucha, azoospermia
(u pacjentow leczonych ztozong chemioterapig z udziatem winkrystyny i prednizonu
z cyklofosfamidem lub mechloretaming i prokarbazyng), podraznienie w miejscu wstrzykniecia.
[47]

Rejestracja: Produkt leczniczy Vincristin-Richter zostat dopuszczony do obrotu w Polsce 28 kwietnia

1999 roku. Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 20 grudnia 2007 roku. [48]

Refundacja: Z aktualnie zarejestrowanych produktéw leczniczych zawierajgcych winkrystyne
w przedmiotowym wskazaniu, catkowitg refundacjg w ramach wykazu lekéw stosowanych w ramach

chemioterapii objete sg Vincristine Teva oraz Vincristin-Richter. [19]

Wytwoérey i preparaty dostepne w Polsce: Teva Pharmaceuticals (Vincristive Teva), Gedeon
Richter Plc. (Vincristin-Richter). [34]
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej

Analiza efektywnosci zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

e okreslenie kryteribw witgczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesienn naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie

efektywnosci klinicznej,

¢ selekcja pierwotnych badan klinicznych w oparciu o kryteria wtgczenia do analizy,

e analiza istotnosci statystyczne;j i klinicznej wynikow badan wtgczonych do analizy,

e ocena homogenicznosci badan klinicznych,

e poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opciji terapeutycznych i opracowanie wnioskéw.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy efektywnosci klinicznej wigczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace
populacji, interwencji, metodyki, a takze uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponize;j

punktéw koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

5.2.1. Kryteria wlgczenia badan do analizy

Populacja docelowa

¢ dorosli pacjenci oraz dzieci i mtodziez z nowo rozpoznang ALL Ph(+)

e dorosli pacjenci z nawracajgcg lub oporng na leczenie ALL Ph(+)
Oceniana interwencja

Imatynib podawany doustnie:
e u pacjentéw z nowo rozpoznang ALL Ph(+) w potaczniu z chemioterapia w fazie indukgc;ji,
konsolidaciji i leczenia podtrzymujgcego,
e U pacjentdow z nawracajgcg lub oporng na leczenie ALL Ph(+) w monoterapii do czasu

wystapienia progresji choroby.
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Komparatory

e standardowe schematy CHT.

Zgodnie ze zdefiniowanym problem decyzyjnym komparatorami dla IMT stosowanego w ramach
katalogu chemioterapii jest tenze IMT stosowany obecnie w ramach programu lekowego oraz
standardowe schematy CHT. Wobec powyzszego, w ramach analizy klinicznej poszukiwane bedag

badania oceniajgce schematy zawierajgce IMT ze schematami standardowej CHT.

Punkty koncowe

e przezycie catkowite (OS),

e przezycie wolne od progresji (PFS),
e przezycie wolne od choroby (DFS),

e przezycie wolne od nawrotéw (RFS),
e przezycie wolne od zdarzen (EFS),

e czas do wystgpienia progresiji (TTP),
e odpowiedz na leczenie (CR, PR),

¢ dziatania niepozgdane (ciezkie, ogotem).
Metodyka badan klinicznych
e randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia,
e badania nierandomizowane (obserwacyjne i eksperymentaine).
Pozostate kryteria wlgczenia

e badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,
e badania opublikowane w postaci peinych tekstéw, w przypadku ich braku réwniez raporty

z badan klinicznych.

5.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

Za niespetniajgce kryteriow wigczenia do analizy klinicznej uznawano badania:
e przeprowadzone w populacji azjatyckiej,
e opublikowane wylgcznie w postaci abstraktéw lub doniesieh konferencyjnych,

e przeprowadzone w populacji mniejszej niz 10 osob.

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokdt opracowany

przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim Kkryteria
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wigczenia i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

5.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych populacji, interwencji
oraz metodyce badan klinicznych (Tabela 14). Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych
dotyczacych punktéw koncowych, co pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci,
obejmujacg wszystkie punkty koncowe odnoszace sie zaréwno do skutecznosci, jak réwniez do
bezpieczenstwa, w tym takze do:

e rzadkich zdarzenh niepozadanych,

e ciezkich zdarzen niepozadanych,

o efektywnosci rzeczywistej i eksperymentalnej.

Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi, uzyskujac strategie wyszukiwania,

ktorg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medyczne;j.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowania iteracyjnie. W procesie tym uczestniczylo dwoch
analitykéw (EW, EO), ktorzy dokonywali kolejnych prob ikorekt wyszukiwania, celem identyfikacji
wiasciwych stéw kluczowych, wykorzystanych do zaprojektowania ostatecznej wersji strategii
wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie przeprowadzita
jedna osoba (EO). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnosé¢ zapisu stow
kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatorow logicznych itd.) zostata nastepnie potwierdzona przez

drugiego analityka (EW). Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach w oparciu o finalng wersje

strategii wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 16.1).
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5.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych zrodet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych

Agencji Oceny Technologii Medycznych. [29]

W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktére mogty spetniaé kryteria wtgczenia do przegladu
systematycznego, korzystano z:
e celektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
¢ doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodita informacji medycznej w celu odnalezienia badan Kklinicznych
pierwotnych oraz wtornych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e Biomed Central (przez Pubmed),
e The Cochrane Library:
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o The Cochrane Database of Systematic Reviews;
e Center for Reviews and Dissemination,
¢ Rejestry badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu),
e Strony internetowe towarzystw naukowych:
o Polskie Towarzystwo Onkologiczne,
o Polska Unia Onkologii,
o American Society of Hematology,
o European Haematology Association,
o British Society for Haematology,
o American Society of Clinical Oncology,
o The European Association for Cancer Research,
o European Cancer Organization,
o European Organization for Research and Treatment of Cancer,

o The European Society for Medical Oncology,
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o European Society of Oncology Pharmacy Practice;
e Strony internetowe producentoéw lekéw (Novartis),
¢ Strony internetowe wybranych agencji rzadowych (EMA, FDA, MHRA, URPL).

Ostatniego przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano w grudniu 2013 roku (Aneks,
Rozdz. 16.1).

5.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta dwuetapowo, niezaleznie przez dwdch sposréd
wymienionych analitykow (EW, EO, MM, MD). Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutow (etap 1)
odbywata sie w ten sposob, ze do dalszego etapu wilgczano wszystkie doniesienia uznane za
przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji
badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il) ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze

konsensusu lub korzystano z pomocy innego analityka (PR).

W analizie efektywnosci wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego poziomu klasyfikaciji

doniesien naukowych.

5.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad (formularz
przedstawiono w Aneksie), wedlug ktoérej wspdtczynnik wiarygodnosci moze przyjmowacé wartosci
catkowite w granicach od 0 do 5 punktow, stanowigc sume punktdéw przyznanych w zaleznosci od
spetnienia nastepujgcych kryteridow:

e obecnosci i prawidtowosci metody randomizaciji,

e obecnosci i prawidtowosci metody zaslepienia,

e prawidtowosci opisu utraty pacjentéw z badania i okresu obserwacji.

Przyjeta skala oceny wiarygodnosci badan réznicuje publikacje w zaleznosci od ich prawidtowego
zaplanowania i przeprowadzenia, co zapewnia obiektywnos¢ i precyzje uzyskanych wynikéw.
Randomizacja i zaslepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych
czynnikow zaktdcajgcych (wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia wspdfistniejgce, ocena
kliniczna i zachowanie lekarza badajgcego itp.). Podanie petnych informacji o utracie pacjentow
z okresu obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (infention-to-treat). Zapobiega to
potencjalnym odchyleniom wynikéw poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentéw z badania na

skutek $wiadomego badz nieswiadomego dziatania oséb przeprowadzajgcych badanie.

Zgodnie z wytycznymi AOTM z 2009 roku [29] przy ocenie wiarygodnosci badan obserwacyjnych
nalezy korzysta¢ z kwestionariusza NOS (ang. The Newcastle-Ottawa Scale), rekomendowanego
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przez Cochrane Nonrandomized Studies Methods Working Group. [49] NOS jest narzedziem

przeznaczonym do oceny wiarygodnosci badan kohortowych i kliniczno-kontrolnych.

Do przeglgdu wigczano réwniez badania bedace opisami serii przypadkow, dla ktérych skala NOS nie
jest odpowiednia, dlatego zdecydowano sie na wykorzystanie innej skali przeznaczonej do oceny serii
przypadkow, ktora dostepna jest na stronie internetowej NICE (Sutcliffe). [50] Skala do oceny
wiarygodnosci serii przypadkéw uwzglednia nastepujgce kryteria:

e Czy badanie byto wieloosrodkowe?

e Czy cel badania (hipoteza) byt jasno okreslony?

e Czy kryteria wigczenia/wykluczenia byty jasno sformutowane?

e Czy podano jasng definicje punktéw koricowych?

e Czy badanie byto prospektywne?

e Czy napisano, ze rekrutacja odbywata sie w sposdb konsekutywny?

e Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

e Czy przeprowadzono analize w warstwach?

Formularze uzyte do oceny wiarygodnosci badan wigczonych do analizy zostaty przedstawione

w aneksie (Rozdz. 16.2).

Kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

o kryteriow wigczenia i wykluczenia do/z badania,

o charakterystyki wyjsciowej populacji (liczebno$¢, wiek, pte¢, czas trwania choroby, ocena stanu
pacjenta wg ECOG, status choroby, zajecie OUN, wczes$niejsze leczenie, poziom WBC, ptytek
krwi i hemoglobiny),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (dawka, droga podania, dodatkowe
terapie),

e okresu interwenciji i obserwaciji,

e ocenianych punktéw koncowych,

e metodyki badania (rodzaj badania, utrata z badania, rodzaj analizy wynikéw, typ i podtyp

badania zgodnie z wytycznymi AOTM, lokalizacja badania, sponsor).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcje danych z badan wigczonych do analizy przeprowadzit jeden analityk (EQO) wediug
opracowanego formularza, ktérego wzdér zamieszczono w Aneksie. Poprawnos¢ ekstrakcji oraz
kontrola obliczen zostata wykonana przez innego analityka (SS). W razie niezgodnosci wynikow
uzyskanych przez poszczegolnych analitykdw rozbieznosci wyjasniano w drodze konsensusu lub

korzystano z pomocy trzeciego analityka.
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Analiza statystyczna wynikow

Z uwagi na charakter badan witgczonych do analizy oraz ich znaczng heterogenicznos¢ pod wzgledem
metodyki i populacji, odstgpiono od obliczania parametréw wzglednych i bezwzglednych dla
wiekszosci punktow koncowych, wnioskowanie opierajgc na analizie statystycznej przeprowadzonej
przez autoréw badan. Wyniki poréwnania w przypadku wybranych punktéw koncowych
dychotomicznych przedstawiono w postaci parametréw wzglednych (RR) wraz z 95-procentowym

przedziatem ufnosci.

Przy opracowywaniu wynikoéw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007/2010,

e xyExtract wersja 4.1 (2008).

5.5.1. Analiza heterogenicznos$ci badan klinicznych

Przeprowadzono ocene heterogenicznosci w odniesieniu do wieku pacjentéw, rodzaju i dawek CHT,
schematu podawania IMT, odsetka pacjentéw po allo-HSCT (w przypadku nawrotow ALL Ph(+)),
okresu interwencji oraz obserwacji. Analizowano réwniez roznice pomigedzy badaniami pod wzgledem
wiarygodnosci metodycznej. Z uwagi na znacznego stopnia heterogenicznosé pomiedzy badaniami
nie przeprowadzono metaanalizy, a wyniki kazdego badania przedstawiono oddzielnie w formie

stabelaryzowanej.

Ocena sity dowodéw naukowych

Site dowodéw naukowych oceniono przy pomocy skali GRADE — korzystajgc z programu GradePro.
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz stron towarzystw naukowych i producentéw
lekéw zidentyfikowano tgcznie 4997 publikacji (w tym powtarzajgce sie tytuty). Na podstawie tytutow
oraz abstraktéw przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesien naukowych. Do dalszej
analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 213 publikacji oraz dodatkowo 2 pozycje z referencji.
tacznie 15 badan klinicznych (36 publikacji) spetnito kryteria wigczenia do analizy efektywnosci
klinicznej i tylko te poddano dalszej petnej ocenie wiarygodnosci w oparciu o kryteria przedstawione
w Rozdz. 5.3.4. Szczegoly dotyczace przeszukania systematycznego oraz krytyczng ocene

odnalezionych badan przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 16.1i 16.5).

Na etapie selekcji badan w oparciu o petne teksty nie stwierdzono istotnych niezgodnosci pomiedzy

analitykami.

W toku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 2 badania RCT (Ottmann 2007
i Biondi 2012) w populacji z nowo zdiagnozowang ALL Ph(+). Pierwsze dotyczyto poréwnania
monoterapii IMT stosowanej w fazie indukcji ze standardowym schematem CHT. Populacje stanowili
starsi pacjenci (>55.r.z.) z ALL Ph(+). Faza randomizowana badania obejmowata wytgcznie
4-tygodniowe leczenie indukcyjne, po ktérym wszyscy chorzy przechodzili do kolejnego etapu leczenia
zawierajgcego IMT w potgczeniu z CHT. Drugie badanie (Biondi 2012) obejmowato populacje dzieci
z ALL Ph(+), ktore podzielono na dwie grupy w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi na leczenie.
Grupe z dobrg odpowiedzig na leczenie w fazie indukcji poddano randomizacji do ramienia IMT + CHT
lub CHT, z kolei wszyscy chorzy ze zlg odpowiedzig na leczenie indukcyjne otrzymywali IMT + CHT
i analizowani byli osobno. Ze wzgledu, iz wnioskowanie na podstawie danych uzyskanych z wyzej
wymienionych badan jest ograniczone, gtéwnie z uwagi na uwzglednienie w badaniach Scisle
okreslonych grup pacjentow (starszych lub dzieci), do analizy klinicznej wigczono réwniez badania
obserwacyjne z najwyzszego dostepnego poziomu klasyfikacji. W populacji pacjentéw z nowo
zdiagnozowang ALL Ph(+) uwzgledniono badania z historyczng grupa kontrolng. Z kolei w populaciji
z nawracajgcg lub oporng na leczenie ALL Ph(+) nie odnaleziono badan poréwnawczych, z tego

wzgledu w analizie uwzgledniono wytgcznie opisy serii przypadkow.

Badania uwzglednione w niniejszej analizie zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 15).
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Tabela 15.
Zestawienie badan i publikacji dodatkowych wiaczonych do analizy klinicznej
Publikacja Opis Ref.
Populacja de novo (dorosli)
Bassan 2010 Publikacja gtéwna [51]
. Bassan 2009 Abstrakt do badania Bassan 2010 [52]
Burke 2009a Publikacja gtéwna [53]
de Labarthe 2007 Publikacja gtéwna [54]
e  Tanguy-Schmidt 2013 Publ kacja dodatkowa do do badania de Labarthe 2007 [55]
e  Tanguy-Schmidt 2009 Abstrakt do badania de Labarthe 2007 [56]
Delannoy 2006 Publikacja gtéwna [57]
. Delannoy 2009 Abstrakt do badania Delannoy 2006 [58]
Fielding 2013 Publikacja gtéwna [59]
Ribera 2010 Publikacja gtéwna [60]
e Rbera 2004 Abstrakt do badania Ribera 2010 [61]
Thomas 2004a Publikacja gtéwna [62]
e  Thomas 2004b Abstrakt do badania Thomas 2004 [63]
e  Thomas 2010 Abstrakt do badania Thomas 2004 [64]
Ottmann 2007 Publikacja gtéwna [65]
e  Wassmann 2003 Publikacja dodatkowa do badania Ottmann 2007 [66]
e  Ottmann 2004 Abstrakt do badania Ottmann 2007 [67]
. Ottmann 2003 Abstrakt do badania Ottmann 2007 [68]
. Pfeifer 2005 Abstrakt do badania Ottmann 2007 [69]
Populacja de novo (dzieci)
Biondi 2012 Publikacja gtéwna [70]
e  Biondi 2011 Abstrakt do badania Biondi 2012 [71]
e  Cazzangia 2012 Abstrakt do badania Biondi 2012 [72]
Burke 2009b Publikacja gtéwna [73]
e  Burke 2009c Abstrakt do badania Burke 2009b [74]
Schultz 2009 Publikacja gtéwna [75]
e  Carroll 2009 Abstrakt do badania Schultz 2009 [76]
e  Chang 2009 Abstrakt do badania Schultz 2009 [77]
Rives 2011 Publikacja gtéwna [78]
e Rives 2013 Publikacja dodatkowa do badania Rives 2011 [79]
. Rives 2010 Abstrakt do badania Rives 2011 [80]
Populacja R/IR
Ottmann 2002 Publikacja gtéwna [81]
Wassmann 2004 Publikacja gtéwna [82]
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Publikacja Opis Ref.

e  Wassmann 2002 Publikacja dodatkowa do Wassmann 2004 [83]

. Scheuring 2003a Publikacja dodatkowa do Wassmann 2004 [84]

. Scheuring 2003b Publikacja dodatkowa do Wassmann 2004 [85]
Wassmann 2005 Publikacja gtéwna [86]

Charakterystyka badan wiaczonych do analizy

6.2.1. Nowo zdiagnozowana ALL Ph(+)

Zidentyfikowano 12 badan oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo IMT w schemacie dodanym do
CHT w poréwnaniu z CHT w leczeniu pacjentdw z nowo zdiagnozowang ALL Ph(+), z ktérych 2

stanowity randomizowane préby kliniczne, pozostate byty badaniami obserwacyjnymi.

Sposrod wigczonych prac w 5 uczestniczyli doros$li pacjenci (Bassan 2010, de Labarthe 2007,
Fielding 2013, Ribera 2010, Thomas 2004), w dwdch uwzgledniono populacje powyzej 55.r.z.
(Ottmann 2007, Delannoy 2006), natomiast 4 dotyczyty populacji pediatrycznej (Biondi 2012,
Burke 2009b, Schultz 2009, Rives 2011). Z kolei w jednym badaniu uwzgledniono zaréwno dzieci, jak

i dorostych (Burke 2009a), i zostato opisane wraz z populacja dorostych.
Szczegodtowa charakterystyka badan witgczonych do analizy znajduje sie w Aneksie (Rozdz. 16.5.1)
Populacja dorostych

W badaniu Bassan 2010 przedstawiono wyniki poréwnania terapii ztozonej IMT + CHT z historycznag
grupg kontrolng, w ktérej stosowano schematy CHT niezawierajgce IMT (typ IlIC wg AOTM). Lacznie
badaniem objeto 94 dorostych chorych w wieku od 19,5 do 66 lat (mediana — 47 lat). IMT w dawce
600 mg dodawany byt do kazdego cyklu CHT przez kolejne 7 dni od 15. dnia indukcji oraz na 3 dni
przed cyklami konsolidacji az do allo-HSCT. W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia HSCT
pacjenci otrzymywali dlugoterminowe leczenie podtrzymujgce IMT w dawce 400-600 mg. Okres
obserwacji wynosit od 0,6 do 9,2 lat (mediana 5 lat). Badanie oceniono na 8/9 w skali NOS (Tabela
16; Tabela 17).

W retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Burke 2009a (typ 11ID wg AOTM) oceniano terapie IMT
stosowang przed i po HSCT (przed HSCT w potgczeniu z CHT) w poréwnaniu z catkowitym brakiem
terapii IMT lub IMT stosowanym po nawrocie choroby po przeszczepie. Badana proba obejmowata 32
pacjentow z ALL Ph(+) w wieku od 2,8 do 55 lat (mediana — 21,9 roku). IMT stosowano w dawce
400-800 mg/dobe u dorostych, natomiast u dzieci 240-340 mg/m?2 p.c. Okres obserwacji wynosit od
0,04 do 4,86 roku (mediana 0,93 roku). Badanie oceniono na 7/9 w skali NOS (Tabela 16; Tabela 17).
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W badaniu Fielding 2013 przedstawiono wyniki poréwnania terapii ztozonej IMT + CHT z historyczng
grupg kontrolna, w ktérej pacjenci przyjmowali schematy CHT niezawierajgce IMT (typ IlIC wg AOTM).
W grupie badanej w okresie miedzy 2003 a 2005 rokiem IMT stosowany byt po indukcji w dawce
400 mg/dobe przez miesigc, z mozliwoscig zwiekszenia dawki do 600 mg (grupa ,pézna IMT”),
natomiast po 2005 roku IMT stosowany byt juz od drugiego cyklu indukcji w potgczeniu z CHT (grupa
.wczesna IMT”). Pacjenci, u ktérych przeprowadzono allo-HSCT, przyjmowali IMT po przeszczepie
przez 2 lata, z kolei chorzy niepoddani allo-HSCT kontynuowali terapie IMT w dawce 600 mg/dobe
w potgczeniu z CHT w fazie konsolidacji i podtrzymania. Grupe kontrolng stanowili pacjenci leczeni
CHT przed rokiem 2003. £gcznie w badaniu wzigto udziat 441 pacjentow. Mediana wieku wynosita 42
lata w grupie IMT i 40 lat w grupie CHT. Mediana okresu obserwacji wynosita 4,75 roku w grupie IMT

i 10,4 roku w grupie CHT. Badanie zostato ocenione na 7/9 w skali NOS (Tabela 16; Tabela 17).

W badaniu Thomas 2004 przedstawiono poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa IMT dodanego
do CHT (CVAD) z historyczng grupg kontrolng, w ktorej stosowano CHT zawierajgcg schematy CVAD
lub VAD (typ IlIC wg AOTM). W grupie badanej IMT przyjmowany byt w dawce 400 mg/dobe w dniach
1-14. kazdego cyklu intensywnej CHT zawierajgcej cyklofosfamid, winkrystyne, adriamycyne
i deksametazon. Po 8 cyklach CHT kontynuowano leczenie IMT w dawce 600 mg/dobe przez
13 miesiecy. tacznie w badaniu wzieto udziat 101 dorostych pacjentéw. Mediana wieku wynosita 42,
44 i 47 lat odpowiednio w grupach IMT + CHT, CHT (CVAD) i CHT (VAD). Mediana okresu obserwag;ji

wynosita 20 miesiecy. Badanie zostato ocenione na 7/9 pkt. w skali NOS (Tabela 16; Tabela 17).

W ramach badania de Labarthe 2007 wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa IMT stosowanego
z jednym z dwoch schematéw CHT (HAM lub DIV) poréwnano z wynikami z innego badania LALA-94,
w ktérym stosowano zblizony schemat CHT bez IMT (typ IIC wg AOTM). Pacjenci z dobrg
odpowiedzig na wstepne leczenie kortykosteroidami i pierwszy cykl indukcji kontynuowali terapie
indukcyjng bez IMT, a w kolejnych fazach leczenia (tj. poczawszy od konsolidacji) przyjmowali IMT
w dawce 600 mg w potaczeniu z CHT (zawierajacg mitoksantron z posrednig dawkg cytarabiny
— HAM) az do HSCT. Pacjenci ze stabg odpowiedzig na wstepne leczenie kortykosteroidami
i pierwszy cykl indukcji otrzymywali IMT w dawce 800 mg w kolejnym cyklu indukcji w potgczeniu
z CHT (zawierajaca kombinacje winkrystyny z deksametazonem) az do HSCT. W badaniu wzieto
udziat 45 pacjentéw, ktorych mediana wieku wynosita 45 lat. Nie przedstawiono informacji
dotyczacych charakterystyki 198 pacjentéw z grupy kontrolnej pochodzgcej z innego badania.
Mediana okresu obserwacji wynosita 11 mies. Badanie zostato ocenione na 6/9 punktéw w skali NOS
(Tabela 16; Tabela 17).

Celem prospektywnego badania obserwacyjnego Ribera 2010 byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa intensywnej CHT skojarzonej z IMT z historyczng grupg kontrolng z badania ALL93,
w ktérym pacjenci stosowali taki sam schemat CHT bez IMT. Pacjenci przyjmowali IMT od pierwszego
dnia indukcji w dawce 400 mg/dobe az do HSCT, a nastepnie przez co najmniej rok do uzyskania
catkowitej poprawy hematologicznej. Do badania witgczono 30 pacjentéow, ktérych mediana wieku

wynosita 44 lata. Mediana okresu obserwacji wynosita 4,1 roku. Nie przedstawiono informac;ji
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dotyczacych charakterystyki grupy kontrolnej. Badanie zostato ocenione na 6/9 punktéw w skali NOS
(Tabela 16; Tabela 17).

Populacja oséb starszych (> 55. r.z.)

Badanie Ottmann 2007 zostalo zaprojektowane jako randomizowana (typ [IA wg AOTM),
niezaslepiona, wieloosrodkowa préba kliniczna. Pacjenci w sposdb losowy zostali przydzieleni do
grupy stosujgcej monoterapie IMT w dawce 600 mg na dobe lub do grupy otrzymujgcej wielolekowg
CHT (4 tygodnie). W kolejnej fazie leczenia wszyscy pacjenci otrzymywali schemat IMT + CHT. Do
badania wtgczono pacjentéw z ALL Ph(+) lub CML w fazie przetomu blastycznego (5% pacjentéw) nie
kwalifikujgcych sie do allo-HSCT. £gcznie w badaniu wzigto udziat 55 pacjentéw w wieku od 54 do 79
lat (mediana — 68 lat). Zgodnie z protokotem zaktadany czas leczenia IMT wynosit 52 tygodnie
w grupie badanej oraz 48 tygodni w grupie kontrolnej. Nie podano informacji na temat dtugosci okresu

obserwacji. Badanie zostato ocenione na 1 punkt w skali Jadad (Tabela 16; Tabela 17).

W badaniu Delannoy 2006 przedstawiono wyniki poréwnania terapii ztozonej IMT + CHT
z historyczng grupg kontrolng, w ktérej pacjenci przyjmowali schematy CHT niezawierajgce IMT (typ
IIC wg AOTM). Pacjenci po zakohczeniu fazy indukcji otrzymywali IMT w dawce 600 mg na dobe
w skojarzeniu ze steroidem, naprzemiennie z cyklami CHT. W sytuacji uzyskania CR po konsolidac;ji
chorym oferowano leczenie podtrzymujgce, sktadajgce sie z dwoch 2-miesiecznych blokow
zawierajgcych IMT. Pacjenci w grupie kontrolnej byli leczeni zgodnie z wczesniejszym protokotem
LALAG97, w ktérym stosowano zblizone schematy CHT ale bez IMT. Lacznie w badaniu wzieto udziat
51 pacjentow. Mediana wieku w grupie badanej byta istotnie statystycznie wieksza niz w grupie
kontrolnej (65,8 vs 61,3 roku, p=0,0004). Nie wykazano natomiast innych istotnych roéznic
w odniesieniu do pozostatych cech scharakteryzowanych wyjsciowo. Zgodnie z protokotem zaktadany
czas leczenia w grupie badanej wynosit 730 dni. Mediana okresu obserwacji wynosita 64 miesigce.

Badanie zostato ocenione na 7/9 punktéw w skali NOS.
Populacja dzieci

Badanie Biondi 2012 zostato zaprojektowane jako randomizowana (typ IIA wg AOTM), niezaslepiona,
wieloosrodkowa proba kliniczna. W ramach badania wyodrebniono dwie grupy pacjentow
w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie indukcyjne: tj. grupe dobrze rokujgcg — z wczesng
odpowiedzig i catkowitg remisjg po leczeniu indukcyjnym, oraz grupe Zle rokujgcg — bez wczesnej
odpowiedzi lub bez catkowitej remisji. Pacjentéw dobrze rokujgcych przydzielano nastepnie w sposob
losowy do jednego z dwoch ramion: IMT + CHT lub CHT. Z kolei wszyscy pacjenci z grupy Zzle
rokujgcej otrzymywali IMT + CHT i analizowani byli osobno. IMT podawany byt od zakohczenia
indukcji w dawce 300 mg/m? p.c. w skojarzeniu z CHT podczas fazy post-indukcji (faza IB protokotu),
a nastepnie naprzemiennie z CHT w dalszych fazach leczenia, az do allo-HSCT. W przypadku braku
mozliwosci wykonania HSCT chorzy kontynuowali leczenie IMT. Lacznie w badaniu wzieto udziat 160

pacjentow w wieku 1-18 lat, przy czym do fazy randomizowanej wigczono 90 dzieci. Mediana okresu
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obserwacji wynosita 3,1 roku. Badanie zostato ocenione na 3/5 pkt w skali Jadad (Tabela 16; Tabela
17).

W retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Burke 2009b (typ [lID wg AOTM) przedstawiono
porownanie terapii IMT otrzymywanej przed i po HSCT (przed HSCT w pofgczeniu z CHT),
w poréwnaniu z brakiem IMT przed/po HSCT lub stosowanym wylgcznie po nawrocie choroby po
przeszczepie. IMT przyjmowany byt w dawce 240-340 mg/m? p.c., przez 3 miesigce przed HSCT oraz
przez 8 miesiecy (mediana) po HSCT. tacznie w badaniu wzieto udziat 37 pacjentow. Mediana wieku
wynosita 8,3 roku w grupie IMT + CHT i 6,6 roku w grupie CHT. Mediana okresu obserwacji wynosita
1,93 roku. Badanie zostato ocenione na 7/9 pkt w skali NOS (Tabela 16; Tabela 17).

W badaniu Rives 2011 przedstawiono wyniki porownania terapii ztozonej IMT + CHT z historycznag
grupa kontrolng, w ktorej stosowano schematy CHT niezawierajgce IMT (typ lIC wg AOTM). IMT
podawano w dawce 260 mg/m2 p.c. od 15. dnia indukcji, az do HSCT. Protokoét nie zaktadat
obligatoryjnego leczenia IMT po HSCT, a decyzje odnosnie do ewentualnej kontynuacji IMT po HSCT
pozostawiano lekarzowi. W grupie kontrolnej stosowano CHT zgodne z wczesniejszymi protokotami
leczenia obowigzujgcymi w osrodku przed 2005 rokiem (ALL/SHOP-94 i ALL-SHOP-99). tacznie
w badaniu wzigto udziat 43 pacjentow w wieku od 1,2 do 15 lat (mediana — 6,8 roku). Mediana okresu
obserwacji wynosita 39 i 109 miesiecy odpowiednio w grupie IMT + CHT i CHT. Badanie zostato
ocenione na 9/9 pkt w skali NOS (Tabela 16; Tabela 17).

W badaniu Schultz 2009 uwzgledniono 160 pacjentéw z ALL o bardzo ztym rokowaniu, w tym 93
chorych Ph(+) oraz 67 Ph(-) w wieku od roku do 21 lat (mediana wieku chorych z Ph(+) wynosita 10
lat). Pacjenci z ALL Ph(+) otrzymywali IMT dodany do CHT, natomiast chorzy z ALL Ph(-) przyjmowali
terapie CHT i stanowili kontrole przy ocenie profilu bezpieczenstwa IMT. Pacjenci Ph(+) zostali
podzieleni na 5 podgrup, w ktérych stopniowo zwiekszano liczbe cykli zawierajgcych IMT (340 mg/m?
p.c. na dobe). W podgrupie pierwszej pacjenci stosowali 4 21-dniowe cykle IMT, liczba cykli byta
zwiekszana o 1 w kolejnych podgrupach. W ostatniej podgrupie, uwzgledniajgcej najwiekszg liczbe
pacjentow, IMT byt przyjmowany w sposéb ciggty od fazy konsolidacji. Wyniki uzyskane w tej ostatniej
podgrupie zostaty poréwnane z wynikami z innych badan (ALInC 14, 15 i 16), w ktérych pacjenci z
ALL Ph(+) otrzymywali wylgcznie CHT, i tylko ta grupa zostata przedstawiona w niniejszej analizie.
IMT w podgrupie uwzglednionej w analizie przyjmowany byt przez 280 dni przed fazg podtrzymania,
rok w fazie podtrzymania oraz przez 24 tygodnie po przeszczepie. W pracy nie podano informacji na

temat okresu obserwacji. Badanie zostato ocenione na 6/9 pkt w skali NOS.
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Tabela 16.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw dla poréwnania IMT + CHT vs CHT w badaniach wiaczonych do analizy klinicznej
. Typ i podtyp . o 9 . . 9 Ocena
Badanie wg AOTM Grupa N Wiek [lata] Zajecie OUN WBC [x 10°/L] Plytki krwi [x 10°/L] Hg [g/dL] (pkt)
Populacja dorostych pacjentow
IMT + CHT 59 45 [20,4-66] 7% 21,7 [0,9-294] 41 [3-347] 10,7 [3,7-16,5]
Bassan 2010 11[e; 8/9 (NOS)
CHT 35 49,6 [19,5-65,5] 3% 16,4 [0,8-250] 28 [4-302] 10,3 [6,4-16,5]
IMT 15 17,8 [4,0-42]* bd bd bd bd
Burke 2009a 111D 7/9 (NOS)
non-IMT 17 29,3 [2,8-55,2)° bd bd bd bd
IMT + CHT 175 42 [16-64] 2% 21[0,5-491] bd bd
Fielding 2013 e 7/9 (NOS)
CHT (pre-IMT) 266 40 [15-60] 5% 26,8 [1,5-438] bd bd
IMT + CHT 20 42 [19-75] 15% 20%?® 35%° 65%"
Thomas 2004 Inc CHT [VAD] 31 47 [19-73] 0% 48%® 48%° 45%° 7/9 (NOS)
CHT [CVAD] 50 44 [16-79] 2% 44%> 58%° 70%¢
de Labarthe IMT + CHT 45 45 [16-59] 9% 11,1 [1,1-159] 5,7 [0-133] bd
2007 e 6/9 (NOS)
CHT (LALA-94) 198 bd bd bd bd bd
IMT + CHT 30 44 [8-62] bd 18 [1-35] bd bd
Ribera 2010 e 6/9 (NOS)
CHT (ALL93) bd bd bd bd bd bd
Populacja oséb starszych (>55. r.z.)
IMT + CHT 28 66 [54-79] 0% 25 [1-350]° 36 [3-291]" bd
Ottmann 2007 A 1/5 (Jadad)
CHT 27 68 [68-78] 0% 16 [0,7-193]¢ 39 [10-234]" bd
IMT + CHT 30 65,8 [58-78] 3% 15,5 [1,4-116] 63° 56,6
Delannoy 2006 lc 7/9 (NOS)
CHT 21 61,3 [56,1-67,1] 0% 15 [2,2-103] 62° 52f
Populacja dzieci
Biondi 2012 A IMT + CHT 46 bd 9% bd bd bd 3/5 (Jadad)
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. Typ i podtyp . — 9 . . 9 Ocena
Badanie wg AOTM Grupa N Wiek [lata] Zajecie OUN WBC [x 10°/L] Plytki krwi [x 10°/L] Hg [g/dL] (pkt)
(dobrze rokujgca)
CHT
(dobrze rokujgca) 44 bd 9% bd bd bd
IMT + CHT
(2le rokujgca) 70 bd 6% bd bd bd
IMT 13 8,31 [2,8-16,4] bd bd bd bd
Burke 2009b 1ID 7/9 (NOS)
non-IMT 24 6,63 [1,4-13,5] bd bd bd bd
IMT + CHT 16 8,7 [1,7-14,5] 6% 46,6 [4,4-266,0] bd bd
Rives 2011 11[e] 9/9 (NOS)
CHT 27 5,1[1,2-15] 7% 50 [2,8—481,2] bd bd
IMT + CHT 93 10 [1-21] bd 27 [1,8-638] bd bd
Schultz 2009 nc 6/9 (NOS)
CHT 120 bd bd bd bd bd
a) Sredni wiek w momencie HSCT.
b) Odsetek pacjentow, u ktorych poziom WBC 230 x 109/L.
c) Odsetek pacjentow, u ktérych poziom piytek krwi <50 x109/L.
d) Odsetek pacjentéw, u ktorych poziom Hg <100 g/L.
e) Odsetek pacjentéw, u ktérych poziom ptytek krwi <100 x x10%L.
f) Odsetek pacjentéw, u ktérych poziom Hg <10 g/dL.
g) Dotyczy 26 i 21 pacjentéw odpowiednio w grupie IMT + CHT i CHT.
h) Liczba ptytek krwi w momencie diagnozy.
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Tabela 17.
Charakterystyka interwencji w badaniach wigczonych do analizy klinicznej

Badanie Mediana OB Dawka IMT Schemat stosowania IMT
Populacja dorostych pacjentow
IMT dodawany do kazdego cyklu CHT przez kolejne 7 dni
od 15. dnia indukcji oraz na 3 dni przed cyklami
Bassan 2010 5 lat 600 mg/dobe konsolidacji az do allo-HSCT, a w przypadku braku
mozliwosci HSCT pacjenci otrzymywali dlugoterminowe
leczenie podtrzymujace IMT 400-600 mg.
240-340 mg/m? IMT stosowany przed lub po HSCT. W grupie kontrolnej
Burke 2009a 0,93 roku u dzieci; 400 (non-IMT) IMT stosowany tylko w przypadku nawrotu po
—800 mg/dobe HSCT.
Pacjenci z dobrg odpowiedzig na indukcje | kontynuowali
indukcje bez IMT, nastepnie IMT w dawce 600 mg w fazie
de Labarthe 2007 11 mies. 600/800 mg/dobe  Konsolidadji w potaczeniu z HAM az do HSCT. Pacjenci ze
stabg odpowiedzig na indukcje otrzymywali IMT w dawce
800 mg w drugim cyklu indukcji w potgczeniu z DIV az do
HSCT.
Pacjenci leczeni w latach 2003-2005 otrzymywali IMT po
indukcji w dawce 400 mg/dobe przez miesiagc
I 4,75 roku/10,4 w monoterapii, z mozliwoscig zwiekszenia dawki do
Fielding 2013 roku 400 mg/dobe 600 mg [grupa ,pdzna IMT”]. Po 2005 r. IMT stosowany byt
od drugiego cyklu indukcji w potaczeniu z CHT [grupa
.wczesna IMT”].
IMT stosowany od 1. dnia indukcji az do HSCT,
Ribera 2010 4,1 roku 400 mg/dobe a nastepnie przez co najmniej rok do uzyskania catkowitej
poprawy hematologiczne;j.
Thomas 2004 20 mies. 400 mg/dobe 8 cykli indukcyjno-konsolidacyjnych
Populacja oséb starszych (>55. lat)
bd IMT w monoterapii przez 4 tyg. indukcji w grupie badanej
Ottmann 2007 (4 tyg. faza 600 mg/dobe (faza randomizowana), a nastepnie w kolejnych fazach

randomizowane)

leczenia w obu grupach w skojarzeniu z CHT.

IMT od konsolidacji podawany w skojarzeniu ze steroidem,
naprzemiennie z CHT. Pacjentom uzyskujgcym CR po

Delannoy 2006 64 mies. 600 mg/dobe - : - ’
konsolidacji oferowano leczenie podtrzymujgce, sktadajace
sie z dwdch 2-miesigcznych blokéw zawierajgcych IMT.
Populacja dziecigca
IMT podawany przez 126 dni od zakonczenia indukcji w
skojarzeniu z CHT podczas fazy IB, a nastepnie
Biondi 2012 3,1 roku 300 mg/m?/dobe naprzemiennie z CHT w dalszych fazach leczenia az do
allo-HSCT. W przypadku braku mozliwosci wykonania allo-
HSCT kontynuowano leczenie IMT.
240 IMT stosowany przed lub po HSCT. W grupie kontrolnej
Burke 2009b 1,93 roku 2 (non-IMT) IMT stosowany tylko w przypadku nawrotu po
—340 mg/m?/dobe HSCT
Schultz 2009 bd 340 mg/m?/dobe IMT podawany od konsolidaciji.
IMT od 15. dnia indukcji az do HSCT. Protokét nie zaktadat
Rives 2011 39/109 mies. 260 mg/m?/dobe obligatoryjnego leczenia IMT po HSCT (decyzje

pozostawiano lekarzowi).
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6.2.2. Nawracajaca lub oporna na leczenie ALL Ph(+)

Zidentyfikowano 3 jednoramienne badania obserwacyjne oceniajgce skutecznosé¢ i bezpieczenstwo
IMT u pacjentéw z nawrotowa lub oporng na leczenie ALL Ph(+) (Ottmann 2002 [81], Wassmann 2004
[82—85] i Wassmann 2005 [86]).

W dwéch badaniach, oprécz pacjentow z nawrotowg bgdz oporng na leczenie ALL Ph(+),
uczestniczyli rowniez chorzy z CML w fazie przetomu blastycznego (Ottmann 2002 i Wassmann
2005). W pracy Ottmann 2002 przeprowadzono oddzielne analizy w zaleznosci od typu biataczki,
natomiast w pracy Wassmann 2005 wyniki przedstawiono tgcznie (brak danych na temat odsetka
pacjentow z CML). Ze wzgledu na fakt, iz przebieg i rokowanie CML z przelomem blastycznym sg
bardzo zblizone do ALL Ph(+) wyniki badania Wassmann 2005 zostaty uwzglednione w niniejszej
analizie. W pracy Wassmann 2005 uwzgledniono wytgcznie pacjentow, u ktérych nastgpit nawrét
choroby po przeszczepie allo- lub auto-HSCT, a w pozostatych odsetek przeszczepow wynosit 21%
i 35% odpowiednio w badaniu Ottmann 2002 i Wassmann 2004. tacznie w badaniach uwzgledniono
143 pacjentow w wieku od 16 do 78 lat, mediana w zaleznosci od badania wynosita od 48 do 50 lat.
Czes¢ pacjentow z pracy Ottmann 2002 zostata uwzgledniona réwniez pracy Wassmann 2004
(Tabela 18).

We wszystkich trzech badaniach IMT stosowany byt w monoterapii w dawce 400—-600 mg na dobe.
W przypadku braku odpowiedzi dawka mogta by¢ zwiekszana maksymalnie do 800 mg na dobe.
Leczenie byto kontynuowane do momentu wystgpienia powaznych dziatah niepozgdanych Ilub
nawrotu choroby. Mediana okresu obserwacji w badaniu Wassmann 2005 wynosita 8,3 miesigca,
w pozostatych pracach nie podano informacji na temat dtugosci obserwacji. Szczegoty dotyczace

sposobu dawkowania przedstawiono ponizej (Tabela 19).

Oceny wiarygodnosci dokonano przy pomocy skali zaproponowanej przez NICE (Sutcliffe),
przeznaczonej do oceny jednoramiennych badan obserwacyjnych. Badania uzyskaty 5
(Wassmann 2004) i 6 punktéw (Ottmann 2002 i Wassmann 2005) na 8 mozliwych.

Szczegotowa charakterystyka badan wtgczonych do analizy znajduje sie w Aneksie (Rozdz. 16.5.2)

Tabela 18.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw w badaniach wiaczonych do analizy klinicznej w populacji pacjentéw
z nawrotowg lub oporng na leczenie ALL Ph(+)

Badanie Typipodtyp ' \yogafata) Mediana czas od M\?\?éaga Iicnzn;; i:lr;?ek IR

wg AOTM diagnozy [mies.] [x10°1L] krwi [x10°/L] (NICE)
Ottmann 2002 IVB 48 50[22-78] 8 [2-118] 10[0,2-195] 32 [1-1715] 6/8
Wassmann 2004 IVB 68 48 [17-76] 7 [2-66] 6,1[02-176] 63 [11-472] 5/8
Wassmann 2005 IVB 27 48 [16-63] bd 58[3,1-132] 157 [41-370] 6/8
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Schemat stosowania IMT

W przypadku wystapienia nawrotu dawka IMT mogta by¢
zwigkszona maksymalnie do 400 mg 2x dziennie. Zwigkszenie
dawki byto dopuszczone réwniez u pacjentow, ktorzy nie osiggneli
odpowiedzi hematologicznej po co najmniej 1 miesigcu terapii.
Dawka mogta by¢ zredukowana w przypadku wystgpienia
toksycznosci niehematologicznej, hematologicznej lub watrobowe;j
(z 600 mg/dobe do 400 mg/dobe lub z 400 mg/dobe do
300 mg/dobe).

W przypadku braku odpowiedzi dawka poczatkowa IMT wynosita

Tabela 19.
Charakterystyka interwencji w badaniach wiaczonych do analizy klinicznej
Badanie Mediana OB Dawka IMT
Ottmann 2002 bd 400 lub 600 mg/dobe
Wassmann 2004 bd 400 lub 600 mg/dobe
Wassmann 2005 8,3 mies. 400-800 mg/dobe

400 mg/dobe, z mozliwoscig zwiekszenia do 600 mg/dobe,
a nawet 800 mg/dobe.
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

Nowo zdiagnozowana ALL Ph(+)

7.1.1. Skutecznoscé

7.1.1.1. Odpowiedz na leczenie
Populacja dorostych

W dwaoch badaniach dotyczacych populacji dorostych odsetek pacjentéw uzyskujgcych CR po indukgc;ji
z wykorzystaniem schematu IMT + CHT wynosit od 77% do 90%, i byt istotnie statystycznie wyzszy
w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng otrzymujgcg CHT bez IMT (67% do 70%). W trzecim
badaniu (Bassan 2010) dotyczacym populacji dorostych odsetek pacjentéw z CR numerycznie byt
réwniez wyzszy niz w historycznej grupie kontrolnej (92% vs 80,5%), jednakze réznica pomiedzy
grupami nie osiggneta progu istotnosci statystycznej (Tabela 20). W dwoéch badaniach wykazano, ze
po konsolidacji odsetek pacjentéw z CR byt rowniez istotnie statystycznie wyzszy w grupie IMT + CHT
niz w grupie CHT, i to niezaleznie od tego, czy terapie IMT rozpoczynano juz na etapie indukcji (92%
vs 82%, Fielding 2013), czy dopiero w ramach konsolidacji (96% vs 71%, de Labarthe 2007).

W badaniu Thomas 2004 wykazano, ze odsetek pacjentéw z CR ogétem (po indukcji i konsolidacji)
w grupie IMT + CHT (CVAD) wynosit 100%, i byt istotnie statystycznie wyzszy niz w historycznych
grupach kontrolnych stosujgcych chemioterapie z wykorzystaniem schematéw CVAD oraz VAD,
w ktérych CR uzyskato odpowiednio 94% oraz 61% pacjentow. W diuzszym okresie obserwac;ji, ktéry
uwzgledniat wiekszg liczbe pacjentéw, odsetek chorych uzyskujgcych CR w grupie IMT + CHT wynosit
93%, przy czym w tym przypadku nie przeprowadzono poréwnania z historyczng grupg kontrolng
(Tabela 20).

Populacja oséb starszych (> 55 lat)

W randomizowanym badaniu Ottmann 2007, uwzgledniajgcym starszych pacjentéw (> 55 lat), IMT
stosowany w monoterapii w fazie indukcji w poréwnaniu z CHT, istotnie statystycznie zwiekszat
prawdopodobienstwo uzyskania CR (96,3% vs 50,0%). Ponadto wykazano, ze w grupie stosujgcej
IMT od indukcji odsetek pacjentéw z CR po konsolidacji byt numerycznie wyzszy niz w grupie chorych
rozpoczynajgcych terapie IMT dopiero od fazy konsolidacji, przy czym zaobserwowana réznica byta
na granicy istotnosci statystycznej. W innym badaniu (Delannoy 2006) obejmujgcym pacjentow

> 55 |at zaobserwowano, ze w grupie stosujgcej IMT w skojarzeniu ze steroidem naprzemiennie
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z CHT od fazy konsolidacji odsetek pacjentéw z CR byt wyzszy w poréwnaniu z grupg otrzymujgca

CHT (83% i 33%), a zaobserwowana réznica byta znamienna statystycznie (Tabela 20).

Populacja dzieci

W populacji dzieciecej odsetek pacjentéw uzyskujgcych CR w trakcie leczenia niezaleznie od jego
fazy wynosit 100% (Tabela 20).
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Tabela 20.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania IMT + CHT vs CHT
. IMT + CHT CHT IMT + CHT vs CHT
PK Badanie ek oB IMT p
nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] NNT [95% CI]
Populacja dorostych pacjentéw
Bassan 2010 19-66 bd od IND 49/53 (92)° 33/41 (80,5) 115[0,97;1,36]  0,12[-0,02;0,26] 0,08
< CR Fielding 2013 15-65 4751104 lat® od IND® 135/175 (77) 1771266 (67) 116[1,03;1,30] NNT=10[6:46] 0,02
(&S]
X Ribera 2010 <65 4.1 roku od IND 27/30 (90) bd (70)° ND ND 0,045
a
Z 6/30 (20) bd ND ND bd
Mol-CR Ribera 2010 <65 4,1 roku od IND
86%* bd ND ND ND
de Labarthe 2007 15-59 11 mies. od KONS 43/45 (96) 140198 (71) 13501,21;1,561]  NNT=5[3;7]  <0,001
CR
g Fielding 2013 15-65 475 lat od IND 161/175 (92)° 219/266 (82)° 1,12 [1,04; 1,20] 111[7; 28] 0,004
g 65% bd ND ND ND
Mol-CR Ribera 2010 <65 4.1 roku od IND
81%¢ bd ND ND ND
Th‘(’g\‘}‘zlg?“ 16-79 20 mies. od IND 15/15 (100) 47/50 (94) 1,04[0,93;1,17] 0,06 -0,05:0,17]  <0,01
! CR Thomas 2004
z AD) 16-79 20 mies. od IND 15/15 (100) 19/31 (61) 159[1,19;213]  NNT=3[26]  <0,01
2
®
S Thomas 2004 16-79 77 mies od IND 50/54 (93) bd ND ND ND
a
w Thomas 2004 .
S 16-79 20 mies. od IND 0/15 (0) 0/50 (0) ND ND ND
5 (CVAD)
[a]
o PR Th°(r{‘/‘}‘_\5D2)°°4 16-79 20 mies. od IND 0/15 (0) 4/31 (13) 022[0,01:3,88] -013[-028;0,02]  bd
Thomas 2004 16-79 77 mies od IND 1/54 (2) bd ND ND ND
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- IMT + CHT CHT IMT + CHT vs CHT
PK Badanie (ke oB MT p
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] NNT [95% Cl]
Populacja osob starszych (>55 roku zycia)
CR Ottmann 2007 > 55 4 tyg. od IND 26/27 (96,3) 13/26 (50,0) 1,93 [1,30; 2,85] NNT = 3 [2; 4] 0,0001
<
g CR-PB Ottmann 2007 > 55 4 tyg. od IND 23/27 (85,2) 6/26 (23,1) 3,69 [1,80; 7,58] NNT =2 [2; 3] 0,008
é CRi Ottmann 2007 > 55 4 tyg. od IND 3/27 (11,1) 7/26 (26,9) 0,411[0,12; 1,43] -0,16 [-0,37; 0,05] bd
PR Ottmann 2007 > 55 4 tyg. od IND 1127 (3,7) 2/26 (7,7) 0,48 [0,05; 4,99] -0,04 [-0,16; 0,08] bd
od KONS (IMT +
» Delannoy 2006 > 55 2 mies. MPD naprzemiennie 5/6 (83) 4/12 (33) 2,50 [1,04; 6,01] NNT =21[2; 11] 0,001
g CR z CHT)
X
Ottmann 2007' > 55 1 rok od IND lub od KONS 28/28 (100)' 23/27 (85,2)" 1,17 [0,99; 1,39] NNT =7 [4; 244] bd
Mol-CR Ottmann 2007 > 55 lat 11,2 mies. od IND lub od KONS 10/27 (37,0) 11/22 (50,0) 0,74[0,39; 1,411 -0,13[-0,41;0,15] NS
Populacja dzieci
INDUKCJA CR Rives 2011 1-15 39 mies od IND 16/16 (100) 24/27 (88,9) 1,11[0,94; 1,31 0,11 [-0,04; 0,26] 0,237
OGOLNA CR Biondi 2012 1-18 3,1 roku od KONS 70/70 (100)" ND ND ND ND

Grade: $redni

CR-PB - ca kowita odpowiedz z poprawg parametréw krwi obwodowej.a) 6 pacjentéw z ramienia IMT + CHT w trakcie indukcji otrzymywato wytgcznie CHT, w analizie zostali wigczeni do grupy CHT.
b) OB w grupie IMT + CHT wynosit 4,75 lat, a w grupie CHT 10,4 roku.

c) Czesc¢ pacjentéw (86) otrzymywata IMT po indukcji.

d) Wyniki z badania ALL93.

e) Duza odpowiedz molekularna (major molecular response).

) Dni 36-95 terapii.

g) CR ogotem (overall CR), CR uzyskana w dowolnym momencie indukcji’konsolidacji.

h) Grupa stabo rokujgcych pacjentéw po indukcji (poor-risk).

i) Cytologiczna odpowiedz.

j) Mediana okresu obserwacji w grupie IMT + CHT.

k) Z uwzglednieniem 1 pacjenta, ktéry uzyskat ca kowitg odpowiedz szpiku kostnego, ale dla ktérego nie byto dostepnych danych w odniesieniu do parametréw krwi obwodowej.
1) W grupie MT pacjenci rozpoczynali leczenie konsolidujace bezposrednio po indukcji, z kolei w grupie CHT po indukcji otrzymywali IMT w monoterapii przez 4 tyg.

t) Pacjenci w trakcie indukgji stosowali IMT w monoterapii, a od konsolidacji IMT + CHT.

m) Pacjenci w trakcie indukcji stosowali CHT, a od konsolidacji IMT + CHT.
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7.1.1.2. Przezycie wolne od choroby

W badaniach wigczonych do analizy klinicznej raportowano przezycie wolne od choroby (DFS),

przezycie wolne od nawrotu (RFS) oraz przezycie wolne od zdarzen (EFS).
Populacja dorostych

W badaniu Bassan 2010 w grupie chorych otrzymujacych IMT mediana DFS byta istotnie statystycznie
dtuzsza w poréwnaniu z grupg kontrolng (18 mies. vs 9,6 mies.; p = 0,044), wyzszy byt réwniez
odsetek pacjentéw uzyskujgcych DFS po 5 latach (39% vs 25%; p = 0,044). W innym badaniu
obejmujacym zblizong pod wzgledem wiekowym grupe odsetek pacjentéw uzyskujgcych DFS
w grupie IMT + CHT byt rowniez wyzszy niz w ramieniu kontrolnym (CHT) zaréwno po 18 mies., jak
rowniez w diuzszym, 4-letnim okresie obserwacji (Tabela 21). Ponadto, odsetek pacjentéw z DFS dla
porownania IMT + CHT vs CHT raportowano w dwdch innych badaniach, jednakze nie podano
informacji odnosnie do istotnosci statystycznej obserwowanych réznic. W jednym badaniu w grupie
IMT + CHT odsetek pacjentéw z DFS po 2 latach wynosit 84% (Thomas 2004), natomiast w drugiej
pracy (Ribera 2010) po 4 latach DFS byt obecny u 30% (Tabela 23).

W badaniu Fielding 2013 raportowano estymowane wartosci RFS oraz EFS dla 4-letniego okresu,
ktére w grupie IMT + CHT oszacowano odpowiednio na 50% i 33%. Wartosci te w obu przypadkach
byty istotnie statystycznie wyzsze w poréwnaniu z grupg kontrolng, w ktorej wynosity 33% i 18%.
W przypadku pacjentow stosujacych IMT przed/po HSCT (Burke 2009a) wartos¢ RFS dla okresu 2 lat
byta wyzsza niz w grupie kontrolnej, aczkolwiek réznica pomiedzy grupami nie osiggneta progu

znamiennosci statystycznej (Tabela 23).
Populacja oséb starszych (>55 roku zycia)

W badaniu Ottmann 2007 u pacjentéw > 55 lat mediana DFS w grupie stosujgcej IMT od fazy indukg;ji
nie réznita sie istotnie statystycznie od wartosci uzyskanej w grupie stosujgcej IMT od fazy konsolidacji
(Tabela 21), zblizone byty rowniez odsetki pacjentow, ktérzy uzyskali DFS po 18 mies. (Tabela 23).
Czas trwania remisji u starszych pacjentow (> 55 lat) stosujgcych IMT od indukcji byt nieco krétszy
w poréwnaniu z grupg pacjentow stosujgcych IMT od konsolidacji, aczkolwiek réznica pomiedzy

grupami nie byta istotna statystycznie (Tabela 22).

W pracy Delannoy 2006 mediana RFS w grupie IMT + CHT byfa istotnie statystycznie dtuzsza niz
w ramieniu CHT (20,1 mies. vs 4,2 mies.). W grupie leczonej IMT wyzszy byt rowniez odsetek

pacjentow uzyskujgcych DFS po roku terapii (58% vs 11%; p = 0,0003) (Tabela 23).
Populacja dzieci

W dwoch badaniach (Schultz 2009, Rives 2011) stwierdzono, ze EFS w grupie leczonej IMT wynosit
okoto 80% i byt istotnie statystycznie dtuzszy niz w grupie kontrolnej, w ktérej wahat sie od 29,6% do

40,9%. Dane dotyczgce odsetka dzieci z DFS raportowano w 2 badaniach, w zaleznosci od badania
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oraz okresu obserwacji odsetek DFS wynosit od 62% do 81% w grupie IMT + CHT oraz 53% do 65%

w grupie kontrolnej, przy czym w zadnym przypadku réznice pomiedzy grupami odnosnie do DFS nie

osiggnety progu istotnosci statystycznej (Tabela 23).

Tabela 21.

Mediana przezycia wolnego od choroby dla poréwnania IMT + CHT vs CHT [mies.]

. IMT + CHT CHT
PK Badanie Wiekw  oB IMT p
N Mediana N Mediana
Populacja dorostych pacjentow
Bassan 2010 19-66 bd od IND 54 182 28 9,62 0,044
DFS
R bera 2010 <65 4,1 roku od IND 30 18 bd bd ND
Populacja os6b starszych (>55 lat)
DFS Otmann 2007 >55 12 odINDIubod KONS 28 13,7° 27 145 NS
od KONS (IMT +
RFS Delannoy 2006 > 55 24 mies. MPD naprzemiennie 30 20,1 21 4,2 0,0003
z CHT)
Grade: sredni
a) W grupie IMT + CHT 1,5 roku, w grupie CHT 0,8 roku;
b) W fazie indukcji IMT stosowany w monoterapii, a od konsolidacji w skojarzeniu z CHT.
c) Pacjenci w fazie indukcji otrzymywali CHT, a od fazy konsolidacji IMT + CHT.
d) RFS (relapse-free survival).
Tabela 22.
Czas trwania remisji dla poréwnania IMT vs CHT [mies.]
IMT (IND) CHT (IND)
Badanie OB IMT p
N Mediana N Mediana
Ottmann 2007 11,2 mies. od IND lub od KONS 28 16,8a 27 19,9b NS

Grade: sredni

a) W fazie indukcji IMT stosowany w monoterapii, a od konsolidacji w skojarzeniu z CHT.
b) Pacjenci w fazie indukcji otrzymywali CHT, a od fazy konsolidacji IMT + CHT.
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Tabela 23.
Przezycie wolne od choroby w okreslonych punktach czasowych dla poréwnania IMT + CHT vs CHT [%]

IMT + CHT CHT IMT + CHT vs CHT

PK Badanie ‘:\gt:\tr‘:’ oB IMT p c:a“s’;';t,
N % [95% CI] N % [95% CI] HRIOR [95% CI] y
Populacja dorostych pacjentéw
11 mies. od KONS 45 51 [29; 69] 198 31 [24; 39] bd 0,02 18 mies.
de Labarthe 2007 15-59
3,86 roku od KONS 43 43[27;58 103 20 [14; 28] bd 0,002  4lata
Thomas 2004 (CVAD)  16-79 20 mies. od IND 20 84 47 29 bd bd 2 lata®
DFS
Thomas 2004 (VAD) 16-79 20 mies. od IND 20 84 19 13 bd bd 2 lata®
Ribera 2010 <65 4,1 roku od IND 30 30 [16; 45]° 37 4 bd bd 4 lata
Bassan 2010 19-66 bd od IND 54 39 [26; 52 28 25 [8; 37] bd 0,044  5lat
EFS Fielding 2013 15-65 4,75 roku od IND 175 33 [26; 40] 266 18[13;22]  OR=1,54[1,25;1,92] 00001  4lata
Burke 2009a 3-55 0,03 roku przed/po HSCT 15 67 17¢ 35 HR=0,58[0,12;2,90] 0,12  2lata
RFS
Fielding 2013 15-65 4,75 roku od IND 175 50 [41; 58] 266 33[26;41]  OR=1,69[1,27:217] 0,003 4 lata
Populacja osé6b starszych (>55 roku zycia)
Delannoy 2006 > 55 24mies. ~ CA4KONS(MT+MPD 4, 58 21 11 bd 0,0003  1rok
naprzemiennie z CHT
DFS
Ottmann 2007 > 55 11,2mies.  °4IND (Wmonorerapil) 2 29,5 (9,2)" & 27 34,6 (11,8)"" bd NS 18 mies.
Populacja dzieci
46 72,9[561:84,1] 44  617[450: 74,7] ['?)Rzg_ 2’?3] 0,24 4lata
Biondi 2012 1-18 3,1 roku od KONS 281,
DFS 46 81,2[30,7,964] 44 654 [30,4; 86,0] bd 00733  2lata
Burke 2009b 1-16 1,93 roku przed/po HSCT 13 62 24f 53 bd 0,09 3 lata
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) Wiek w IMT + CHT CHT IMT + CHT vs CHT Punkt
PK Badanie latach OB IMT P czasow
N % [95% CI] N % [95% CI] HRIOR [95% CI] y
Biondi 2012 1-18 3,1 roku od KONS 709 53,5 [40,4; 65,0] ND ND ND ND 4 lata
39 mies." od IND 16 78,7 (11)2 27 29,6 (9)? bd 0,01 3 lata
Rives 2011 1-15

EFS 65 mies." od IND 16 81,3 (10)? 27 29,6 (8)a bd 0,0035 5 lat

bd od KONS 44 80,5 [64,5; 89,8] 120 35,0 (4,4)* bd <0,0001 3 lata
Schultz 2009 1-21 :
bd od KONS 44 80,5 [64,5; 89,8] 267 40,9 [36,5; 46,3] bd bd 3 lata

a) W badaniu nie sprecyzowano, jakiej miary rozrzutu uzyto.

b) Pacjenci w CR.

c) 104 tyg.

d) Dla okresu 4,1 roku.

e) 11 pacjentéw nigdy nie otrzymato IMT, natomiast 6 otrzymato IMT w przypadku nawrotu po HSCT;
f) 1 pacjent otrzymywat IMT z powodu nawrotu po HSCT.

g) Grupa stabo rokujacych pacjentéw po indukcji (poor-risk).

h) Mediana okresu obserwacji w grupie IMT + CHT;

i) Poréwnanie z historyczng grupg kontrolng z badania POG.

j) Poréwnanie z historyczng grupg kontrolna, dla 2-letniego punktu czasowego.

k) W fazie indukcji IMT stosowany w monoterapii, a od konsolidacji w skojarzeniu z CHT.
1) Pacjenci w fazie indukcji otrzymywali CHT, a od fazy konsolidacji IMT + CHT.
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7.1.1.3. Przezycie catkowite

Populacja dorostych

Dane dotyczgce mediany przezycia catkowitego zaprezentowano w dwodch badaniach dotyczacych
populacji dorostych pacjentéw. W pracy Bassan 2010 mediana OS u pacjentéw otrzymujgcych
IMT + CHT byta istotnie statystycznie dluzsza w poréwnaniu z grupg kontrolng (37,2 vs 13,2 mies.;
p = 0,009). W drugim badaniu mediana OS w grupie IMT + CHT wynosita 20,4 mies., natomiast nie
podano wyniku dla grupy stosujgcej CHT (Tabela 21).

Dane dotyczace odsetka catkowitych przezy¢ oceniano w 7 badaniach w ré6znych okresach obserwaciji
trwajacych od 18 miesiecy do 5 lat. W grupie leczonej IMT odsetek przezy¢ catkowitych byt istotnie
statystycznie dluzszy niz w grupie kontrolnej we wszystkich analizowanych okresach obserwaciji,
w tym réwniez po 5 latach (38% vs 23%; p = 0,009). Jedynie w badaniu Burke 2009, w ktérym czesc¢
pacjentow stosowata IMT przed HSCT, czes$¢ przed oraz po HSCT, a cze$¢ wytgcznie po HSCT, nie
uzyskano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami odnosnie do odsetka przezy¢ 2-letnich

(HR=0,92 [0,18; 4,56]), co jednak moze by¢ zwigzane z matg liczebnoscig proby (Tabela 25).

Populacja oséb starszych (> 55 roku zycia)

W badaniu Delannoy 2006 u pacjentéw > 55 lat mediana OS wsrdd pacjentéw otrzymujacych IMT
wynosita 23,2 mies. w poréwnaniu z 11,2 mies. w ramieniu CHT, a obserwowana réznica pomiedzy
grupami byta istotna statystycznie (p = 0,004). W tym samym badaniu w grupie IMT wyzszy byt
rowniez odsetek przezy¢ catkowitych (66% i 43%) po roku terapii (Tabela 24, Tabela 25).

W badaniu Ottmann 2007 w grupie stosujgcej IMT od fazy indukcji mediana OS byta numerycznie
wieksza niz w grupie otrzymujacej w tej fazie CHT (23,5 vs 12,3 mies.), analogiczng zaleznosc
obserwowano réwniez w odniesieniu do odsetka przezy¢ catkowitych po 18 mies. od rozpoczecia
terapii. Jednakze w zadnym przypadku zaobserwowana rdznica nie osiggneta progu istotnosci
statystycznej (Tabela 24, Tabela 25).

Populacja dzieci

W Zzadnym z badan dotyczacych populacji dzieciecej nie raportowano mediany OS. W badaniu
Rives 2011 w grupie stosujacej IMT od indukcji odsetek przezy¢ catkowitych byt istotnie statystycznie
wiekszy niz w grupie CHT zaréwno po 3 latach (86,5% vs 63,4%), jak réwniez po 5 latach (87,5% vs
30,8%). W pracy Biondi 2012 rozpoczecie terapii IMT od konsolidacji po 4 latach terapii pozwalato
uzyskac 85% przezy¢ catkowitych w subpopulacji cechujgcej sie dobrym rokowaniem po zakornczeniu
fazy indukcji, natomiast w podgrupie stabo rokujgcej 4-letnie przezycie catkowite odnotowano u 63%
chorych. W przypadku dobrze rokujgcych pacjentow OS po 4 latach nie réznit sie istotnie statystycznie
pomiedzy grupg otrzymujgcg schemat IMT + CHT a grupg CHT. Dla grupy stabiej rokujgcej nie byto

danych umozliwiajgcych poréwnanie.
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W badaniu Burke 2009, w ktérym czes¢ pacjentéw stosowata IMT przed HSCT, czes$¢ przed oraz po
HSCT, a czes$¢ wytacznie po HSCT, odsetek 3-letnich przezy¢ catkowitych wynosit niespetna 60%,

bez istotnych réznic pomiedzy grupg IMT + CHT oraz grupg CHT (Tabela 25).

Tabela 24.
Przezycie catkowite dla poréwnania IMT + CHT vs CHT [mies.]
. IMT + CHT CHT
Badanie \Wekw  os IMT p
N Mediana N Mediana
Populacja dorostych pacjentow
Bassan 2010 19-66 bd od IND 59 37,22 35 13,22 0,009
Ribera 2010 <65 4,1 roku od IND 30 20,4 bd bd ND
Populacja os6b starszych (>55 roku zycia)
Delannoy 2006  >55  24mies. CIKONS(MT+MPD 4, 232 21 11,2 0,004
naprzemiennie z CHT)
11,2 od IND (w monoterapii) b o
Ottmann 2007 > 55 mies. lub od KONS 28 23,5 27 12,3 NS
Grade: sredni
a) w grupie IMT + CHT 3,1 rok, w grupie CHT 1,1 roku.
b) W fazie indukcji IMT stosowany w monoterapii, a od konsolidacji w skojarzeniu z CHT.
c) Pacjenci w fazie indukcji otrzymywali CHT, a od fazy konsolidacji IMT + CHT.
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Tabela 25.
Przezycie catkowite w okreslonych punktach czasowych dla poréownania IMT + CHT vs CHT [%]

Wiek IMT + CHT CHT IMT + CHT vs CHT

Badanie w oB IMT p c:a“s’;'f:l
latach N % [95% CI] N % [95% CI] HR/OR [95% Cl] y
Populacja dorostych pacjentéw
de Labarthe 2007 15-59 11 mies. od KONS 45 65 [43; 81] 198 39 [32; 46] bd 0,05 18 mies.
Burke 2009a 3-55 0,93 roku przed/po HSCT 15 61 17 41 HR=0,92 [0,18; 4,56] 0,19 2 lata
Thomas 2004 (CVAD) 16-79 20 mies. od IND 20 64 47 32 bd bd 2 lata®
Thomas 2004 (VAD) 16-79 20 mies. od IND 20 64 19 13 bd bd 2 lata®
Thomas 2004 (CVAD) 16-79 77 mies. od IND 54 54 bd 15 bd 0,001 3 lata
de Labarthe 2007 15-59 3,86 roku od KONS 43 52 [36; 66]° 103 20 [14; 26]° bd 0,0001 4 lata
Fielding 2013 15-65 4,75 roku od IND 175 38[31; 45] 266 22 [17; 27] OR=1,49 [1,20; 1,89] 0,0003 4 lata
Ribera 2010 <65 4,1 roku od IND 30 30 [15; 45] 37 10 bd IS 4 lata
Bassan 2010 19-66 bd od IND 59 38[19; 57] 35 23 [8; 34] HR = 0,57 [0,33; 0,97] 0,009 5 lat
Populacja osob starszych (>55 roku zycia)
Delannoy 2006 >55  24mies.  C4KONS(IMT+MPD 30 66 [49; 83] 21 43 [24: 62] bd 0,004 1 rok
naprzemiennie z CHT)
. od IND (w monoterapii) \ h .
Ottmann 2007 > 55 11,2 mies. 1ub od KONS 28 57,2 (10)¢ 27 41 (10,6)° bd NS 18 mies.
Populacja dzieci
Burke 2009b 1-16 1,93 roku przed/po HSCT 13 59 24 58 bd 0,80 3 lata
46 85,1 [69,6; 93,1] 44 72,9 [53,9; 85,0] 0,59 [0,21; 1,65] 0,37 4 lata
Biondi 2012 1-18 3,1 roku od KONS
70° 63,5 [50,2; 74,2] ND ND ND ND 4 lata
49 mies.f od IND 16 86,5 (9)° 27 34,6 (9)° bd <0,01 3 lata
Rives 2011 1-15
65 mies. od IND 16 87,5 (8)? 27 30,8 (9)° bd 0,0017 5 lat

Grade: sredni
a) W badaniu nie sprecyzowano, jakiej miary rozrzutu uzyto; b) 104 tyg.; c) pacjenci w CR; d) dla okresu 4,1 roku; e) grupa stabo rokujgcych pacjentéw po indukcji (poor-risk); f) mediana okresu obserwacji w grupie IMT + CHT;
g) w fazie indukcji IMT stosowany w monoterapii, a od konsolidacji w skojarzeniu z CHT; h) pacjenci w fazie indukcji otrzymywali CHT, a od fazy konsolidacji IMT + CHT.
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7.1.2. Bezpieczenstwo

7.1.2.1. Dzialania niepozadane

Sposrod badan wigczonych do analizy klinicznej, w dwéch raportowano dane w odniesieniu do SAE,
natomiast w zadnym nie podano informacji w odniesieniu do wystepowania dziatan niepozgdanych
ogotem. W badaniu Ottmann 2007 liczba zdarzen SAE wystepujgcych w trakcie stosowania IMT
w monoterapii w fazie indukcji byta istotnie statystycznie mniejsza niz podczas stosowanej w tej samej
fazie CHT (Tabela 26).

W wiekszosci badan witgczonych do analizy klinicznej raportowano dziatania niepozadane
wystepujgce podczas stosowania IMT + CHT w stopniu 3. i/lub 4. Jedynie w 2 pracach przedstawiono
wyniki pozwalajgce na porownanie IMT stosowanego w skojarzeniu z CHT z samg CHT (Bassan 2010
i Burke 2009), przy czym w jednym z badan raportowano AE w stopniu = 2. W badaniach tych IMT
w skojarzeniu z CHT byt dobrze tolerowany, a czesto$é obserwowanych zdarzen, takich jak: gorgczka,
infekcje bakteryjne, infekcje grzybicze, posocznica, zapalenie ptuc, kardiotoksycznosé, zaburzenia
uktadu pokarmowego, koagulacja, ostre GVHD oraz toksyczno$¢ niehematologiczna ogétem, nie

réznita sie istotnie statystycznie od ich czestosci w grupie pacjentéw stosujgcych CHT.

W pozostatych pracach wyniki analizy bezpieczenstwa przedstawiono wytgcznie dla grupy pacjentow
stosujgcych IMT w potaczeniu z CHT bez przeprowadzenia analizy poréwnawczej z grupg stosujaca

CHT. Obserwowane zdarzenia niepozgdane stanowig zatem wypadkowg dwéch terapii IMT oraz CHT.

W badaniu Ribera 2010 raportowano wystepowanie AE w stopniu 3. i 4. w podziale na poszczegdine
fazy leczenia. Do najczestszych AE obserwowanych w trakcie leczenia IMT + CHT nalezaty
zaburzenia hematologiczne. Neutropenia w stopniu 4. w trakcie indukcji wystepowata u 77%—-100%
pacjentow w zaleznosci od intensywnosci CHT oraz u 34%—62% chorych w trakcie konsolidaciji.
Trombocytopenia w stopniu 4. w trakcie indukcji wystepowata u 25%—78% pacjentéw i u 38% chorych

w trakcie konsolidacji (C1).

Do raportowanych w badaniach zaburzen niehematologicznych w stopniu 3. i/lub 4. wystepujgcych
w trakcie terapii IMT + CHT nalezaly: infekcje (m.in. bakteryjne, grzybicze, wirusowe, posocznica,
zapalenie pluc czy infekcje zwigzane z cewnikiem), zaburzenia uktadu krazenia (arytmia,
kardiotoksycznos¢, nadcisnienie tetnicze, zakrzepica zyt gtebokich, zatrzymanie ptynéw), zaburzenia
neurologiczne i nerwowo-miesniowe (bdl gtowy, bdl kosci, bol miesni, neuropatia obwodowa,
zmeczenie, zlamania), zaburzenia w ukladzie pokarmowym (biegunka, krwotok, niedroznosg¢,
nudnosci, wymioty, refluks, zaparcia, zapalenie bton $luzowych, zapalenie jamy ustnej), zaburzenia
w funkcjonowaniu watroby (wzrost aktywnosci enzymdéw watrobowych, wzrost poziomu bilirubiny),

brak réownowagi elektrolitycznej, hipofibrynogemia, wysiek do optucne;j.

Szczegotowe dziatania niepozgdane w stopniu 3. i/lub 4. raportowane w badaniach wigczonych do

analizy klinicznej przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 16.6.1.1).
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Tabela 26.
Ciezkie dziatania niepozadane badaniach dla poréwnania IMT + CHT vs CHT
IMT + CHT CHT IMT vs CHT
Badanie OB p
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNH [95% CI]

Populacja os6b starszych (>55 roku zycia)

Ottmann 2007 4 tyg. 122 462 ND ND 0,0001

Populacja dzieci

16/58 (28) 10/31 (32) 0,86 [0,44; 1,65] -0,05[-0,25; 0,15] 0,64
Biondi 2012 3,1 roku

24/70 (34)° ND ND ND ND

Grade: sredni
a) Liczba zdarzen.
b) Grupa stabo rokujgcych pacjentéw po indukcji (poor-risk).
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Nawracajaca lub oporna na leczenie ALL Ph(+)

7.2.1. Skutecznosc¢

7.2.1.1. Odpowiedz na leczenie

W analizowanych seriach przypadkéw catkowitg odpowiedz (CR) uzyskato od 19% do 30% pacjentow
przyjmujacych IMT, z kolei catkowitg odpowiedz oceniang w szpiku kostnym (CMR) od 10% do 33%
chorych. W badaniu Ottmann 2002 trwatg CR (utrzymujacg sie przez co najmniej 3 miesigce) uzyskato
6% pacjentow, natomiast zaden pacjent nie uzyskat trwatej CMR. Czesciowg odpowiedz odnotowano

u 9% do 31% pacjentow (Tabela 27).

Tabela 27.
Odpowiedz na leczenie
Punkt koncowy Badanie OB n/N (%)
9/48 (19)
Ottmann 20022 24 tyg.
3/48 (6)°
CR
Wassmann 2002 bd 8/30 (27)
Wassmann 2004 bd 20/68 (30)
5/48 (10)
Ottmann 20022 24 tyg.
0/48 (0)°
CMR
Wassmann 2002 bd 10/30 (33)
Wassmann 2004 bd 19/68 (29)
Ottmann 2002 24 tyg. 8/48 (17)
CCR
Wassmann 2004 bd 26/31 (84)°
Mol-CR Wassmann 2005 8,3 mies. 14/27 (52)
15/48 (31)
Ottmann 20022 24 tyg.
10/48 (21)°
PR
Wassmann 2002 bd 2/22 (9)¢
Wassmann 2004° bd 7/68 (11)

Grade: niski

a) Najlepsza odpowiedz (ang. best overall response) w trakcie catej terapii.

b) Odpowiedz trwata.

c) U pacjentéw z CR (CR lub CMR).

d) W grupie pacjentéw, ktérzy nastgpnie poddani zostali HSCT.

e) Czes¢ pacjentéw z badania Wassmann 2004 uwzglednionych jest réwniez w badaniu Wassmann 2002.

7.2.1.2. Przezycie wolne od progresji / choroby

W badaniu Wassmann 2005 w podgrupie pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz molekularng na
wczesnym etapie leczenia IMT 91% pacjentéw byto wolnych od choroby po roku terapii oraz 54,5% po

2 latach (Tabela 29), a mediana DFS wyniosta w tej subpopulacji 28,6 miesigca. Z kolei u pacjentow
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z wezesnie stwierdzong obecnoscig choroby resztkowej mediana DFS wynosita zaledwie 3,6 miesigca
(Tabela 28).

W pozostatych badaniach oceniano odsetek pacjentéow z PFS po 6 mies., ktéry miescit sie
w granicach 12%—-22,8% (Tabela 29).

Mediana czasu do progresji u pacjentow stosujgcych IMT w analizowanych badaniach miescita sie
w przedziale od 2 do 2,3 mies. (Tabela 30). W pracy Wassmann 2004 stwierdzono, ze mediana TTP
byta dtuzsza u pacjentow ze stwierdzong CHR w poréwnaniu z grupg uzyskujgcg CMR (5,4
i 2,9 mies., p = 0,07), jak réwniez z grupg uzyskujaca PR (5,4 mies. i 1,7 mies., p < 0,0001).

W badaniu Wassman 2005 w podgrupie pacjentéow, ktérzy uzyskali odpowiedz molekularng na
wczesnym etapie leczenia IMT mediana TTP wyniosta 28,6 mies., z kolei u pacjentow, u ktérych

stwierdzono obecnos¢ choroby resztkowej, mediana TTP wyniosta 3,6 mies.

Tabela 28.
Przezycie wolne od choroby [mies.]
Badanie OB N Mediana [95%CI] p
142 28,6 ND
Wassmann 2005 8,3 mies.
13° 3,6 ND

Grade: niski
a) Pacjenci ktérzy uzyskali wczesng odpowiedz molekularng.
b) Pacjenci ze stwierdzong choroba resztkowg (MRD).

Tabela 29.
Przezycie wolne od progresji / choroby w okreslonych punktach czasowych [%]
Badanie OB N % Punkt czasowy
PFS
Ottmann 2002 24 tyg. 48 12 [2; 22]° 6 mies.
Wassmann 2004 bd 68 22,8 (5,8)° 6 mies.
DFS
14° 54,5 (21)° 2 lata
Wassmann 2005 8,3 mies. 14¢ 91 (9)° 1 rok
13¢ 8 (7)P° 13 mies.
Grade: niski

a) % [95 CI].

b) W badaniu nie sprecyzowano, jakiej miary rorzutu uzyto.
c¢) Pacjenci, ktérzy uzyskali wczesng odpowiedz molekularng.
d) Pacjenci ze stwierdzong MRD.
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Tabela 30.
Czas do progresji [mies.]
Badanie oB N Mediana [95%CI]
Ottmann 2002 24 tyg. 48 2,2[1,8;2,8]
142 28,6
Wassmann 2005 8,3 mies.
13° 3,6 (0,9-6,6)°
Wassmann 2002 bd 16¢ 2,3 (0,43-6,13)>°
Wassmann 2004 bd 68 2 (0,1-14,9)°

Grade: niski

a) Pacjenci, ktorzy uzyskali wczesng odpowiedz molekularng.

b) Pacjenci ze stwierdzong MRD.

c) Mediana (zakres).

d) Pacjenci z odpowiedzig na leczenie, z wylgczeniem odpowiedzi czesciowej.

e) W publikacji podano w dniach 70 (13-184).

f) Czes¢ pacjentéw z badania Wassmann 2004 uwzglednionych jest réowniez w badaniu Wassmann 2002.

7.2.1.3. Przezycie catkowite

W zaleznosci od badania mediana OS u pacjentéw stosujgcych IMT wynosita od 4,9 do 6,2 mies.
(Tabela 31). Ponadto, w badaniu Wassmann 2005 u pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz
molekularng na wczesnym etapie leczenia IMT, przezycie catkowite wynosito 100% po roku oraz 80%
po 2 latach. Z kolei w grupie chorych ze stwierdzong obecnoscig choroby resztkowej po 13
miesigcach pozostato przy zyciu tylko 23% chorych (Tabela 32).

W innym badaniu (Wassmann 2004) po 12 miesigcach przezycia catkowite wyniosto 33,3%, a po 18

miesigcach zmalato do 22,6% (Tabela 32).

Tabela 31.
Mediana przezycia catkowitego [mies.]
Badanie OB N Mediana [95%CI]
Ottmann 2002 24 tyg. 48 491[4,1;71]
Wassmann 2004 bd 68 6,2 (0,8-33,7)
Grade: niski.
Tabela 32.
Przezycie catkowite w okreslonych punktach czasowych [%]
Badanie oB N % AL
czasowy
Ottmann 2002 24 tyg. 48 40 [25; 547° 6 mies.
14° 80 (18)¢ 2 lata
Wassmann 2005 8,3 mies. 14° 100 1 rok
13° 23 (13)¢ 13 mies.
bd 68 33,3 (5,8)¢ 12 mies.
Wassmann 2004
bd 68 22,6 (5,4) 18 mies.

Grade: niski
a) % [95% CI]J; b) Pacjenci, ktorzy uzyskali wczesng odpowiedz molekularng; c) Pacjenci ze stwierdzong MRD; d) W badaniu nie sprecyzowano
jakiej miary rozrzutu uzyto.
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7.2.2. Bezpieczenstwo

7.2.2.1. Dzialania niepozadane

Sposrod badan wigczonych do analizy klinicznej, tylko w jednej pracy raportowano dane odnosnie do
wystgpienia dziatan niepozadanych ogoétem, ktére odnotowano u 16% chorych stosujgcych IMT
(Tabela 33).

W trakcie terapii IMT raportowano gtéwnie wystepowanie zaburzen hematologicznych. Do
hematologicznych nieprawidtowosci, raportowanych w stopniu 3. i/lub 4. wg kryteriow NCI/NIH
nalezaty: neutropenia, leukocytopenia, trombocytopenia, anemia. Do niehematologicznych dziatan
niepozgdanych w stopniu 3. i/lub 4. nalezaty: nudno$ci, obrzek koriczyny dolnej, obrzek wokot oczu,

wysypka, wzrost aktywnosci enzymow watrobowych oraz wzrost poziomu bilirubiny.

Szczegotowe dziatania niepozgdane w stopniu 3. i/lub 4. przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 16.6.1).

Tabela 33.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do dziatan niepozadanych ogétem
Badanie OB n/N (%)
Ottmann 2002° 24 tyg. 9/56 (16)

Grade: niski
a) AE zwigzane z leczeniem (treatment related AE).

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 91



Imatynib (Meaxin®) w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia

ALERTY BEZPIECZENSTWA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania IMT, opublikowanych na stronach internetowych:
e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
¢ Agencji Rejestracji Lekow i Produktdw Spozywczych Standéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),
¢ brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktéw Medycznych (MHRA).

W toku przeszukania na stronach FDA i MHRA odnaleziono komunikat firmy Novartis z dnia
19 pazdziernika 2006 r. skierowany do pracownikéw ochrony zdrowia, zawierajgcy informacje na
temat kardiotoksycznosci produktu Gleevec (Imatynib) u pacjentow z CML. [87, 88] Firma
wystosowata komunikat, po publikacji artykutu Kerkela 2006, w ktérym autorzy raportujg wystgpienie
ciezkiej zastoinowej niewydolnosci serca oraz lewokomorowej niewydolnosci serca u 10 pacjentéw
leczonych IMT. [89]

Firma Novartis informuje, iz w badaniu RCT w populacji pacjentow z CML Ph(+) sporadycznie
obserwowano epizody zwigzane zzastoinowg niewydolnoscia serca oraz lewokomorowg
niewydolnoscig serca. U wiekszosci pacjentow zgtaszajgcych zdarzenia sercowe stwierdzono
wspotwystepowanie innych czynnikdw ryzyka, takich jak inne schorzenia, zaawansowany wiek oraz
wczesniejsze incydenty sercowe. W zwigzku z tym w ChPL dodano ostrzezenie, o koniecznosci
monitorowania pacjentdéw z chorobami serca lub czynnikami ryzyka niewydolnosci serca, a pacjenta

z objawami niewydolnosci serca nalezy zdiagnozowac i odpowiednio leczy¢. [87, 88]
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WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i innych Zzrédet odnaleziono jeden przeglad
systematyczny oraz jedng prace bedacg opracowaniem wtérnym (nie spetniajagcym kryteria
systematycznosci) oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii IMT w populacji dorostych
pacjentéw z ALL Ph(+).

Najwazniejsze informacje dotyczgce metodyki, populacji docelowej, a takze wnioskéw wyciggnietych
przez autoréw wspomnianych przegladéw systematycznych zaprezentowano zbiorczo w tabeli ponizej
(Tabela 34).
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Tabela 34.

Charakterystyka zidentyfikowanych opracowan wtérnych

. . Zrédta informacji med. . Liczba Liczba a i
Opracowanie Populacja OB . Interwencja p N Gtéwne wnioski
(data przeszukania) badan pacjentow
IMT moze byc¢ stosowany u wszystkich pacjentow z
MEDLINE, EMBASE, ALL Ph(+). Wyniki badania RCT wykazaty znacznie wyzszy
- . Cochrane Database of . S . A ;
Dorosli pacjenci . ; IMT + CHT (w fazie odsetek pacjentéw z CR w grupie przyjmujgcej IMT w fazie
Systematic Reviews and : " e . " X : o N
Z nowo indukgciji, konsolidaciji, indukcji w poréwnaniu z grupg CHT (96,3% vs 50,0%,
. Cochrane Central . _ .
zdiagnozowang, Register of Controlled podtrzymania) z lub bez p = 0,0001). Ponadto badania z grupg kontrolng wykazaty
Walker 2008 [90] nawracajgcg lub bd Trialg ASCO ASH. NCI HSCT, IMT w monoterapii 20 1364 poprawe w odniesieniu do CR, DFS, RFS i OS w grupie
oporng na i (w fazie indukciji, przyjmujgcej IMT w potgczeniu z CHT w poréwnaniu z CHT.
| h NIH, National guideline N " o . :
eczenie Clearinghouse, CMA konsolidaciji, Toksycznos$¢ IMT w odniesieniu do nie-hematologicznych
ALL Ph(+) Infobase’ podtrzymania), IMT + PDN dziatan niepozadanych stopnia 3/4 wg kryteriéw NCI/NIH, byta
istotnie statystycznie mniejsza w poréwnaniu z CHT
(2008) L -
stosowanych w fazie indukcji.
IMT ma pozytywny wptyw na odpowiedz cytogenetyczng i
molekularng, IMT wykazuje przewage w stosunku do CHT w
Dorosli pacjenci odniesieniu do OS i nawrotéw choroby.
o L bk pedenion
Drugs Group 9 4, bd ASCO, EMEA, NeLM pi, 10° 7352 9 a Jacy pig

2009 [91]

nawracajgca lub

(bd)

IMT + CHT z lub bez HSCT

skojarzong z CHT wiecej chorych bedzie mogto otrzymac

oporng przeszczep szpiku kostnego. Nie jest mozliwe by okresli¢
ALL Ph(+) optymalng dawke oraz czas trwania leczenia IMT u pacjentow
nowo zdiagnozowanych, z nawracajacg lub oporna na
leczenie ALL Ph(+).
OB - okres obserwaciji.
a) Brak mozliwosci okreslenia dokfadnej liczby badan/pacjentéw wtaczonych do opracowania.
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WNIOSKI KONCOWE

Skutecznosé

Skutecznos$¢ w populacji pacjentéw z nowo zdiagnozowang ALL Ph(+)

Wyniki badan wigczonych do analizy wykazaty, ze imatynib w potagczeniu z chemioterapig jest

skuteczng opcja terapeutyczng w leczeniu pacjentéw z nowo zdiagnozowang ALL Ph(+).

W grupie dorostych pacjentow stosowanie imatynibu z chemioterapia w poréwnaniu z samg
chemioterapig istotnie statystycznie zwieksza odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz catkowitg
zarowno w trakcie indukcji, jak réwniez w fazie konsolidacji. Ponadto, leczenie schematem
zawierajgcym imatynib i chemioterapie wydtuza przezycia wolne od choroby, jak réwniez zwieksza
odsetek pacjentéw wolnych od choroby w okresie 5 lat oraz wolnych od nawrotu w okresie 4 lat.
Dodanie imatynibu do chemioterapii wptywa tez na wydtuzenie mediany przezycia catkowitego oraz

zwiekszenie 5-letnich przezyc.

W populacji oséb powyzej 55 lat imatynib dodany do chemioterapii istotnie statystycznie zwieksza
odsetek odpowiedzi catkowitych w trakcie indukcji oraz konsolidacji, wydtuza mediane przezycia
wolnego od nawrotéw, odsetek rocznych przezyé wolnych od choroby oraz wptywa na poprawe

rocznego przezycia catkowitego.

W populacji dzieci wykazano, iz stosowanie terapii ztozonej z imatynibu i chemioterapii istotnie
statystycznie zwieksza odsetek 5-letnich przezy¢ wolnych od zdarzen, jak rowniez odsetek 5-letnich

przezy¢ catkowitych.
Skutecznos¢ w populacji pacjentéw z nawrotowg lub oporna na leczenie ALL Ph(+)

Efektywnos¢ kliniczna imatynibu u pacjentéw z nawrotowa lub oporng na leczenie ALL Ph(+) oceniana
byta wytgcznie w badaniach bez grupy kontrolnej, w zwigzku z czym przeprowadzenie analizy
porownawczej nie byto mozliwe. Wyniki uzyskane na podstawie serii przypadkéw wskazuja, ze w tej
populacji monoterapia imatynibem przyczynia sie do uzyskania catkowitej odpowiedzi hematologiczne;j
u 19-30% pacjentéw oraz catkowitej odpowiedzi szpikowej u 10-33% chorych. W dostepnych
badaniach mediana czasu do progresji choroby wynosita okoto 2,0 miesigce, odsetek przezy¢ wolnych
od progresji po 6 miesigcach miescit sie w przedziale 12—23%, a catkowite przezycie po roku terapii
wynosito 33,3%. W przypadku pacjentdw uzyskujgcych wczesng odpowiedz molekularng efekty
leczenia IMT byty znacznie korzystniejsze: mediana czasu do progresji choroby wynosita 28,6 mies.,
odsetek pacjentow wolnych od choroby po 2 latach terapii wynosit 54,5%, natomiast odsetek 2-letnich

przezyé oszacowano na 80%.
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10.2. Bezpieczenstwo

W analizie bezpieczehstwa stwierdzono, ze imatynib jest lekiem stosunkowo dobrze tolerowanym.
Liczba ciezkich zdarzen niepozadanych byta istotnie statystycznie mniejsza w trakcie monoterapii
imatynibem w poréwnaniu z grupg stosujacag chemioterapie. W wigkszosci badan witgczonych do
analizy klinicznej raportowano dziatania niepozgdane w stopniu 3. i/lub 4. Czestos¢ obserwowanych
dziatah niepozadanych w trakcie terapii ztozonej z imatynibu i chemioterapii byta podobna jak w grupie
chemioterapii w odniesieniu do takich dziatan niepozadanych, jak: gorgczka, infekcje bakteryjne,
infekcje grzybicze, posocznica, zapalenie ptuc, kardiotoksycznosé, zaburzenia uktadu pokarmowego,

koagulacja, ostre GVHD oraz toksyczno$¢ niehematologiczna ogotem.

W trakcie stosowania imatynibu w monoterapii u pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie
ALL Ph(+) raportowano wystepowanie zaburzen hematologicznych, takich jak: neutropenia,
leukocytopenia, trombocytopenia, anemia, a takze zaburzen niehematologicznych: nudnosci, obrzek
kohczyny dolnej, obrzek wokot oczu, wysypka, wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych oraz wzrost

poziomu bilirubiny.
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OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majac na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano podczas opracowywania analizy klinicznej:

1. W populacji pacjentéow z nawrotowag lub oporng na leczenie ALL Ph(+) dane dotyczace
skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej terapii pochodzg z nierandomizowanych badan bez

grupy kontrolnej, zatem dla tej populacji nie ma danych umozliwiajgcych ocene poréwnawczg.

2. W populacji pacjentéw nowo zdiagnozowanych dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

ocenianej terapii w wiekszosci pochodzg z badan z historyczng grupg kontrolna.

3. Znaczna niejednorodnos¢ wigczonych do analizy badan przede wszystkim w odniesieniu do

zastosowanej CHT zaréwno stosowanej w skojarzeniu z IMT, jak i z CHT w grupach kontrolnych.

4. Brak mozliwosci przeprowadzenia kumulacji ilosciowej, gdyz wigczone badania cechowaly sie
znacznym stopniem niejednorodnosci w zakresie metodyki (badania RCT i nRCT, badania
retrospektywne i prospektywne, grupy kontrolne historyczne z tego samego badania lub z innych
badan, charakterystyki populacji, definicji punktéw kohcowych oraz rézny sposéb prezentacji

wynikow).

5. W wiekszosci badan brak danych poréwnawczych w odniesieniu do analizy bezpieczehstwa.
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DYSKUSJA

Analiza kliniczna dotyczyta oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa imatynibu stosowanego
u pacjentéw z ALL Ph(+), zaréwno nowo zdiagnozowanych, jak réwniez z nawrotowg lub oporng na
leczenie ALL Ph(+). Przedmiotem oceny byt imatynib podawany doustnie, u pacjentéw z nowo
rozpoznang ALL Ph(+) w potgczeniu z CHT w fazie indukgciji, konsolidacji i leczenia podtrzymujgcego,

natomiast u pacjentdéw z nawracajgcg lub oporng na leczenie ALL Ph(+) stosowany w monoterapii.

Zgodnie z wytycznymi AOTM [29] analize kliniczng poprzedzono systematycznym przegladem
literatury. Zidentyfikowano 15 badan, z ktérych 2 stanowity randomizowane proby kliniczne, pozostate
byty badaniami obserwacyjnymi z historyczng grupg kontrolng. Badania randomizowane byly
ograniczone do $cisle wyselekcjonowanych wskazan klinicznych. W jednym faza randomizowana
obejmowata wytgcznie 4-tygodniowy okres leczenia indukcyjnego, po ktérym wszyscy chorzy
przechodzili do kolejnego etapu leczenia zawierajacego IMT w potaczeniu z CHT. Drugie badanie
(Biondi 2012) obejmowato populacje dzieci z ALL Ph(+), w ktérym randomizacji do grupy IMT + CHT
lub CHT poddawani byli wylgcznie pacjenci dobrze rokujgcy (z wczesng odpowiedzig na leczenie
indukcyjne). Ostatecznie wnioskowanie o skutecznosci IMT w tej populacji zostato w duzej mierze
oparte o wyniki badan obserwacyjnych z historyczng grupa kontrolng, aczkolwiek z uwagi na
charakter choroby i jednoznaczne dane o skutecznosci IMT z badan nierandomizowanych,
projektowanie badah z randomizacjg bytoby nieetyczne. Z uwagi na znacznego stopnia
heterogenicznos¢ pomiedzy badaniami, gtéwnie w zakresie stosowanych schematéw leczenia, nie
przeprowadzono kumulacji wynikdw. W populacji pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie
ALL Ph(+) dane dotyczgce skutecznosci IMT dostepne sg wytgcznie z opisu serii przypadkéw. Warto
jednak zwrdéci¢ uwage, ze aktualnie IMT stanowi terapie z wyboru w nowo zdiagnozowanej ALL Ph(+),
zatem jego stosowanie w przypadku wystgpienia nawrotu choroby po leczeniu nalezy do rzadkosci.
[2,12]

W analizie klinicznej wykazano, iz IMT w potgczeniu z CHT w poréwnaniu ze schematami CHT nie
zawierajgcymi IMT w populacji dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang ALL Ph(+), przyczynia sie
do zwiekszenia odsetka pacjentdw uzyskujgcych odpowiedz catkowitg (CR) zaréwno w trakcie
indukcji, konsolidacji oraz niezaleznie od fazy leczenia. Odsetek pacjentéw uzyskujgcych CR po
indukcji z wykorzystaniem schematu IMT + CHT wynosit od 77% do 90%, i byt istotnie statystycznie
wyzszy w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng otrzymujgcg CHT bez IMT (67% do 70%). Po
konsolidacji odsetek pacjentéw z CR byt rowniez istotnie statystycznie wyzszy w grupie IMT + CHT niz
w grupie CHT, i to niezaleznie od tego, czy terapie IMT rozpoczynano juz na etapie indukcji (92% vs
82%), czy dopiero w ramach konsolidacji (96% vs 71%). Uzyskanie catkowitej remisji pozwala na
przeprowadzenie allo-HSCT bedacym standardem postepowania w leczeniu ALL Ph(+)
i pozwalajgcym na catkowite wyleczenie. [2] W badaniach uwzglednionych w analizie odsetki
wykonanych HSCT u pacjentéw z CR po leczeniu indukcyjnym w grupie IMT + CHT byty wyzsze (od
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30% do 78%) niz w przypadku stosowania samej CHT (16%—-54%). W badaniach Fielding 2013 oraz
Thomas 2004 wykazano istotne statystycznie zwiekszenie prawdopodobienstwa przeprowadzenia
HSCT w grupie przyjmujacej IMT w potgczeniu z CHT w poréwnaniu z grupg badang przyjmujaca
wytgcznie CHT'. Ponadto, leczenie schematem IMT + CHT przyczynito sie do wydtuzenia mediany
przezycia wolnego od choroby (DFS), ktéra w badaniu Bassan 2010 w grupie IMT + CHT wynosita 18
miesiecy w porownaniu z 9,6 miesigca w grupie CHT (p = 0,044). W tym samym badaniu wykazano
istotne statystycznie zwiekszenie prawdopodobieAstwa uzyskania DFS po 5 latach leczenia
schematem IMT + CHT w poréwnaniu z CHT (39% vs 25%, p = 0,044). Powyzsze wyniki wskazuja, iz
dodanie IMT do schematéw terapeutycznych przyczynito sie do istotnego postepu w leczeniu chorych
z ALL Ph(+) w poréwnaniu z okresem przed wprowadzeniem IMT. Niemniej najistotniejsze jest
wykazanie, ze terapia zawierajgca IMT w istotny sposéb zwieksza szanse na przezycie. Wyniki badan
uwzglednionych w niniejszej analizie wskazujg, ze dodanie IMT do CHT wptywa na wydtuzenie
mediany OS w poréwnaniu ze schematem CHT (37,2 mies. vs 13,2 mies.; p = 0,009, Bassan 2010),
jednoczesnie w grupie leczonej schematem IMT + CHT odsetek 5-letnich przezy¢ wynosit 38%,

natomiast w grupie kontrolnej 23% (p = 0,009, Bassan 2010).

Wiek pacjentow z ALL Ph(+) stanowi wazny czynnik rokowniczy. W przypadku starszych chorych,
powyzej 55 lat, czesto nie jest mozliwe zastosowanie wysokodawkowej CHT z allo-HSCT, a co za tym
idzie zmniejsza sie u nich szansa na catkowite wyzdrowienie. Dodanie TKI do CHT o zmniejszonym
dawkowaniu moze poprawi¢ rokowanie u tych pacjentéw w poréwnaniu ze stosowaniem samej CHT.
Zidentyfikowano dwa badania przeprowadzone w populacji starszych dorostych powyzej 55 lat
(Ottmann 2007 i Delannoy 2006). Wyniki badania Ottmann 2007 wskazujg, ze monoterapia IMT
w fazie indukcji w poréwnaniu z CHT istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania
CR (96,3% vs 50,0%, p = 0,0001). Podobnie w drugim badaniu (Delannoy 2006) zaobserwowano, ze
w grupie stosujgcej IMT w skojarzeniu ze steroidem naprzemiennie z CHT od fazy konsolidac;ji
odsetek pacjentow z CR byt wyzszy w poréwnaniu z grupg otrzymujacg CHT (83% i 33%, p = 0,001).
Zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania CR w populacji pacjentéw leczonych schematem
zawierajgcym IMT przektada sie na wydluzenie mediany przezycia catkowitego z 11,2 mies.
w przypadku stosowania CHT do 23,2 mies. po zastosowaniu schematu zlozonego z CHT i IMT
(p = 0,004, Delannoy 2006).

Skuteczno$¢ terapii sktadajacej sie z IMT i CHT zostala potwierdzona roéwniez w populacji
pediatrycznej z ALL PH(+). W badaniach wtgczonych do analizy odsetek pacjentéw uzyskujgcych CR
w trakcie leczenia, niezaleznie od jego fazy, wynosit 100%. Istotne statystycznie roznice pomiedzy
IMT + CHT a CHT na korzys$¢ terapii zawierajgcej IMT obserwowane byty rowniez w odniesieniu do
przezycia wolnego od zdarzen (EFS), jak réwniez przezycia catkowitego, ktore w 5-letnim horyzoncie
czasowym wynosito 87,5% i 30,8%, odpowiednio w grupie IMT + CHT i CHT (p 0,0017).

Dowody naukowe dla populacji z nawracajgca lub oporng na leczenie ALL Ph(+) sg ubozsze. Analiza

zostata oparta na 3 badaniach obserwacyjnych bez grupy kontrolnej, ktére w chwili obecnej stanowig

1 Na podstawie obliczen wiasnych.
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najlepsze dostepne dowody naukowe. W badaniach wzigli udziat dorosli pacjenci w wieku od 16 do 78
lat. W jednej z prac (Wassmann 2005) uwzgledniono wytgcznie chorych, u ktérych nawrét choroby
nastgpit po przeszczepie, w pozostatych pracach przeszczep byt przeprowadzony u 21% i 35%
pacjentow. W analizowanych badaniach wykazano, ze IMT stosowany w monoterapii nawracajgcej lub
opornej na leczenie ALL Ph(+) przyczynia sie do uzyskania catkowitej remisji hematologicznej oraz
catkowitej remisji szpikowej u odpowiednio 19%-30% i 10%—33% chorych. Mediana czasu do
progresji choroby (TTP) miescita sie w zakresie od 2,0 do 2,3 mies., z kolei przezycie wolne od
progresji po 6 mies. wynosito 12%—-22,8%. Przezycie catkowite po roku wynosito 33,3%. Istotny wptyw
na OS ma uzyskanie wczesnej odpowiedzi na leczenie. W przypadku pacjentéw uzyskujacych
wczesng odpowiedz molekularng OS po roku wynosito 100%, natomiast po 2 latach 80%. Nalezy
jednak podkresli€, ze w praktyce klinicznej terapie IMT rozpoczyna sie od zastosowania IMT
w potaczeniu z CHT, natomiast u pacjentéw z nawrotem choroby po terapii | linii (opartej na IMT)

leczeniem z wyboru jest dazatynib. [2, 12]

Imatynib jest lekiem stosunkowo dobrze tolerowanym. Liczba ciezkich zdarzen niepozadanych
w trakcie monoterapii IMT byla mniejsza niz u pacjentéw stosujgcych CHT (Ottmann 2007). W dwdch
badaniach (Bassan 2010, Burke 2009), w ktérych przedstawiono wyniki poréwnania profilu
bezpieczenstwa schematu IMT + CHT z tg samg CHT, ale bez IMT, czesto$¢ obserwowanych
zdarzen byta podobna w obu grupach. W pozostatych badaniach wyniki analizy bezpieczenstwa
przedstawiono wytgcznie dla grupy pacjentdow stosujacych IMT w potgczeniu z CHT bez
przeprowadzenia analizy poréwnawczej z grupg stosujgcg CHT. Obserwowane zdarzenia
niepozgdane stanowig zatem wypadkowg dwodch terapii IMT oraz CHT, co nie daje podstaw do

wnioskowania o profilu bezpieczenstwa IMT.

Ws$rdd ograniczen niniejszej analizy nalezy wymieni¢ znaczng niejednorodnosé wigczonych badan,
przede wszystkim w odniesieniu do zastosowanej w poszczegdlnych pracach CHT. Heterogenicznos¢
poszczegodlnych badan uniemozliwia przeprowadzenie kumulacji ilo$ciowej. R6zny sposdb prezentacji
wynikow oraz brak przedziatdéw ufnosci dla wiekszosci punktéw koncowych uniemozliwiat réwniez
ocene sity dowodéw naukowych w skali GRADE. Zgodnie z tg klasyfikacja wyniki badan
obserwacyjnych otrzymujg wyjsciowo niskg ocene w skali GRADE, przy czym mozliwe jest
podniesienie tej oceny w przypadku, gdy réznica w efektach terapii jest wysoka. Wobec duzej réznicy
w sile interwencji obserwowanej w dostepnych badaniach oraz biorgc pod uwage spdjne wyniki
wiekszosci (cho¢ nie wszystkich) prac, wydaje sie, ze site dowodéw mozna okresli¢ jako srednig, jesli
chodzi o wnioski dotyczace leczenia nowo zdiagnozowanej ALL Ph(+), natomiast niskg w przypadku

populacji z nawracajacg lub oporng na leczenie ALL Ph(+).
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15.

Imatynib (Meaxin®) w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia

SPIS RYSUNKOW

Rysunek 1. Schemat leczenia chorych z ALL Ph(+) w wieku < 55 lat wedtug protokotu PALG ALLSG [2,

10 [ TSR 29
Rysunek 2. Schemat leczenia chorych z ALL Ph(+) w wieku > 55 lat wedtug protokotu PALG ALLG6 [2,

10 [ PRSP 30
Rysunek 3. Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego

40 (0T [0 1= o S 1S 1 SRS 64
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16. ANEKS

16.1. Strategia wyszukiwania w bazach informacji medycznej
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16.2. Formularz oceny wiarygodnosci badan

16.2.1. Skala Jadad

Tabela 39.
Formularz do oceny wiarygodnosci badan randomizowanych w skali Jadad

Ocena w skali Jadad dla randomizowanych badan klinicznych

. Odpowiedz . -
Pytanie Tak/Nie Punktacja Komentarz oceniajacego

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwaéjnie
zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentow
z badania i okresu leczenia?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis
randomizacji i wlasciwg metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis
zaslepienia i wtasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode
randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode
zaslepienia?

Suma

16.2.2. Skala NOS dla badan kohortowych

Uwaga: Badanie moze otrzymaé najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali
w kategoriach ,Dobér préby” i ,Punkt kohcowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznac

najwyzej dwie gwiazdki.
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Dobor préby

1. Reprezentatywnos¢ kohorty narazone;j

a. w pefni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego (prosze wpisac)

w danej spotecznosci *

b. w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego w danej

spotecznosci *
c. okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki, wolontariusze)

d. nie okreslono metody doboru kohorty

2. Dobor kohorty bez narazenia
a. ztej samej spotecznosci, co narazona kohorta *
b. z innego $rodowiska (z innej populacji)

c. nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

3. Stwierdzenie narazenia
a. dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
b. ustrukturyzowany wywiad *
c. raportowane przez pacjenta w formie pisemnej
d

. nie okreslono

4. Wykazano, ze badany punkt koncowy nie wystepowat na poczatku badania
a. tak *

b. nie

Poréwnywalnosé

5. Poréwnywalnos¢ kohort na podstawie planu badania lub analizy

a. w badaniu uwzgledniono (Prosze wybra¢ najbardziej istotny czynnik.) *

b. w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (To kryterium mozna zmodyfikowac tak, aby

dotyczyto innego okreslonego istotnego czynnika.) *

Punkt koncowy

6. Ocena wystgpienia punktu kohcowego
a. niezalezna ocena z zaslepieniem *
b. odwotanie do dokumentacji *

C. raportowane przez pacjenta

d

. nie okreslono

7. Czy okres obserwacji byt odpowiednio diugi, aby wystgpit punkt kohcowy?
a. tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla badanego punktu koncowego) *

b. nie

8. Poprawnosc¢ obserwacji kohort

a. petna obserwacja — znane sg losy wszystkich pacjentow *
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b. mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego na skutek utraty pacjentéw z okresu
obserwacji
—niewielka liczba utraconych pacjentow — > % ukonczylo obserwacje (prosze wybrac
odpowiedni odsetek) lub odniesiono sie do loséw pacjentéw utraconych *

C. < % ukonczylo obserwacje (Prosze wybra¢ odpowiedni odsetek.) i brak odniesienia do
loséw pacjentéw utraconych

d. nie okreslono.

16.2.3. Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych w skali

zaproponowanej przez NICE

Tabela 40.
Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych [50]

Ocena

Pytanie TAK=1/NIE=0

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw koncowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?

SUMA
16.3. Definicje ocenianych punktéw koncowych
Tabela 41.
Definicje punktéw koncowych ocenianych w analizie klinicznej
Punkt koncowy Badanie Definicja
Odpowiedz na leczenie
SR (sustained N . . . . . .
response) Ottmann 2002 Odpowiedz w 2 kolejnych obserwacjach, nie krétszych niz 4 tygodnie.
Catkowita odpowiedz, definiowana zgodnie ze standardowymi kryteriami
Bassan 2010 jako poziom hemoglobiny > 10g/dI, neutrofile >1 x 109/, ptytki krwi >100 x
10%1, brak komorek ALL w szpiku kostnym (liczba blastow <5%) oraz brak
CR (complete dowoddw na zajecie innych tkanek poza szpikiem kostnym.
response)

Catkowita odpowiedz, definiowana jako <5% blastéw w szpiku kostnym,
Biondi 2012 liczba neutrofili = 1500 komérek/ul, liczba ptytek krwi = 100 tys. komorek/pl
oraz brak biataczki w innych organach.
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Punkt koncowy

Badanie Definicja

Prawidtowa cytologia szpiku kostnego (<5% blastow i >25% komérek),
de Labarthe 2007 liczba neutrofili > 1,5 x 10%1, liczba ptytek krwi > 100 x 10%1, brak dowodow

na zajecie innych tkanek poza szp kiem kostnym.

Catkowita odpowiedz, definiowana zgodnie z kryteriami CALGB jako liczba
Delannoy 2006 blastow w szpiku kostnym <5%, liczba neutrofili > 1 x 10%1, liczba plytek

krwi > 100 x 10%I przez co najmniej 30 dni.

Catkowita odpowiedz, definiowana zgodnie z konwencjonalnymi kryteriami
Fielding 2013 morfologicznymi jako liczba limfoblastow <5% oraz prawidtowe parametry
krwi. Overall CR to liczba pacjentéw, ktérzy uzyskali CR w jakimkolwiek
punkcie czasowym podczas indukcji’konsolidacji.

Catkowita odpowiedz, definiowana jako liczba blastéw w szpiku kostnym
Ribera 2010 <5%, brak komorek blastycznych w krwi obwodowej, liczba neutrofili co
najmniej1,5 x 10, liczba ptytek krwi co najmniej 100 x 10%1 oraz brak
dowoddw na zajecie innych tkanek poza szp kiem kostnym.

Catkowita odpowiedz, definiowana jako <56% blastéw o normalnej budowie
komodrkowej w rozmazie szpiku kostnego, normalne parametry liczebno$ci
krwinek, brak dowodéw na zajecie innych tkanek poza szpikiem kostnym.

Rives 2011

Catkowita odpowiedz, definiowana jako liczba blastow w szpiku kostnym
Thomas 2004 o normalnej liczbie komorek lub bogato komérkowym <5%, liczba
granulocytow > 1,0 x 109/, ptytki krwi >100 x 10%1, brak dowoddw na zajecie
innych tkanek poza szp kiem kostnym.

Ottmann 2007 Definiowana jako liczba blastovsq Svos:qlgéjlkostnym <5%, liczba neutrofili >

Catkowita odpowiedz hematologiczna, definiowana jako liczba blastow
Ottmann 2002 w szpiku kostnym <5%, brak blastow w krwi obwodowej, liczba neutrofili
21,5 x 10%1, liczba ptytek krwi co najmniej 100 x 10%1, brak dowodow na

zajecie innych tkanek poza szpikiem kostnym.

Catkowita odpowiedz hematologiczna, definiowana jako liczba blastow
w szpiku kostnym <5%, brak blastéow w krwi obwodowej, liczba neutrofili
Wassmann 2002 4 5. "109)1, liczba plytek krwi 2100 x 109/, brak dowodéw na zajecie innych
tkanek poza szpikiem kostnym.

CRi (incomplete CR)

Ottmann 2007 Niekompletna oqpqwiedz calkowita'— s'pe.’fnienie. wymogéw dla CR, bez
catkowitej poprawy w odniesieniu do liczby krwinek.

CMR (complete marrow

Catkowita odpowiedz szp ku kostnego, definiowana jako liczba blastow
w szp ku kostnym <5%, brak blastow w krwi obwodowej, brak dowodéw na
zajecie innych tkanek poza szpikiem kostnym, liczba neutrofili co
najmniej1,0 x 10%1, bez poprawy w odniesieniu do liczby ptytek krwi (co
najmniej 20 x 10%1).

Ottmann 2002

response)
Catkowita odpowiedz szp ku kostnego, definiowana jako liczba blastow
Wassmann 2002 w szp k_u I_(ostnym <5%, brak blas_to_w w krwi obwodowej, pr_ak dowoddéw na
zajecie innych tkanek poza szpikiem kostnym oraz czesciowa poprawa
hematopoezy.
CCR (complete

cytogenetic response)

Ottmann 2002 Catkowita odpowiedz cytogenetyczna, definiowana jako brak metafaz Ph(+).

PR (partial response)

Odpowiedz czes$ciowa, definiowana jako liczba blastéw w szpiku kostnym
Ottmann 2002 i krwi obwodowej <15%.

Wassmann 2002 Odpowiedz czesciowa, definiowa;:(j;l;% ;Sdukcja blastéow w szpiku kostnym

Ottmann 2007 Odpowiedz czesciowa, definiowa;séal;% (l)'/edukcja blastéow w szpiku kostnym
= 0.

Mol-CR (molecular
complete response)

Catkowita odpowiedz molekularna, definiowana jako brak kopii BCR-ABL
oraz brak MRD stwierdzany za pomocg cystometrii przeptywowej (warto$¢
progowa 0,001%).
Ribera 2010 Major molecular response — poziom kopii ABL-BCR w szp ku kostnym < 50
(oceniany za pomoca RT-PCR), przy stwierdzeniu CCR, brak MRD
(oceniany za pomocg cystometrii przeptywowej, warto$¢ progowa 0,01%)
oraz spefnienie kryteriow CHR.
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja

Thomas 2004

Negatywny wyn k badania RT-PCR oraz spetnienie hematologicznych
kryteriow CR.

Wassmann 2005

Catkowita odpowiedz molekularna, definiowana jako negatywny wynik RT
-PCR w odniesieniu do obecnosci MRD w krwi obwodowej i szp ku kostnym.
W przypadku potwierdzenia mol-CR po 3 mies. stwierdzano trwatg opowiedz

molekularna.

Ottmann 2007

Catkowita odpowiedz molekularna, definiowana jako negatywny wynik RT
-PCR w odniesieniu do obecnosci transkryptu BCR-ABL we krwi obwodowej
i szpiku kostnym.

Pozostate

DFS (disease-free
progression)

Bassan 2010

Czas od uzyskania CR do nawrotu lub zgonu.

Biondi 2012

Czas od randomizacji (lub daty uzyskania CR dla stabo rokujgcych
pacjentéw) do nawrotu, zgonu w trakcie CR lub rozwoju drugiego nowotworu
ztosliwego.

de Labarthe 2007

Czas od pierwszej CR do nawrotu lub zgonu.

Ribera 2010

Czas od uzyskania CR do nawrotu lub zgonu w czasie remisji z jakiejkolwiek
przyczyny.

Thomas 2004

Czas od uzyskania CR do nawrotu.

Wassmann 2005

Czas od rozpoczecia leczenia do nawrotu lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.

Ottmann 2007

Czas od pierwszej udokumentowanej catkowitej remisji do nawrotu
hematologicznego.

EFS (event-free
survival)

Czas od rozpoczecia leczenia do pierwszego niepowodzenia leczenia,

Biondi 2012 definiowanego jako opornos¢, nawrét lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny lub
stwierdzenie drugiego nowotworu ztosliwego.
Rives 2011 Czas od rozpoczecia leczenia do nawrotu lub zgonu.
Czas od wigczenia do badania do pierwszego zdarzenia (definiowanego
Schultz 2009 jako niepowodzenie indukcji, nawrét, stwierdzenie nowotworu ztosliwego,

zgon) lub utraty kontaktu z pacjentem.

TTP (time to
progression)

Ottmann 2002

Czas od rozpoczecia leczenia do momentu nawrotu po poczatkowej
odpowiedzi lub czas do przerwania leczenia ze wzgledu na brak
satysfakcjonujgcych efektow terapeutycznych, wystapienie dziatan
niepozadanych lub zgon pacjenta z jakiejkolwiek przyczyny.

Wassmann 2002

Czas od rozpoczecia leczenia do wystgpienia nawrotu lub do czasu
przerwania terapii ze wzgledu na brak satysfakcjonujgcych efektow
terapeutycznych.

Wassmann 2005

Czas od rozpoczecia leczenia do momentu progresji choroby (ponowne
pojawienie sie blastow w szpiku kostnym i/lub krwi obwodowej lub
stwierdzenie choroby poza szpikiem kostnym).

OS (overall survival)

Biondi 2012

Ottmann 2002

Ribera 2010

Rives 2011

Thomas 2004

Czas od rozpoczecia leczenia do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Wassmann 2005

Czas od rozpoczecia leczenia do zgonu.

Bassan 2010

Ottmann 2007

Czas od diagnozy do zgonu.

de Labarthe 2007

Czas od poczatku badania do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
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16.4. Formularze ekstrakcji danych z badania

Tabela 42
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

Okres Interwencja Kontrola
Badanie Poréwnanie Punkt koncowy obserwacii p?
1 n N n N
a) Wartos$¢ p dla poréwnania dwoch interwencji.
Tabela 43.
Formularz do ekstrakcji danych ciagtych
. . . . Okres . a
Badanie Poréwnanie Punkt koncowy . Interwencja Kontrola p
obserwacji

a) Wartosé p dla poréwnania dwoch interwencji.

16.5. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy

16.5.1. Nowo zdiagnozowana ALL Ph(+)

Bassan 2010 [51]

Prospektywne badanie obserwacyjne z historyczng grupa kontrolna, ktérego celem byto zbadanie wptywu terapii IMT + CHT na
poprawe rezultatow leczenia, redukcje ryzyka przedwczesnego niepowodzenia leczenia, umozliwienie wiekszej liczbie
pacjentéw otrzymania HSCT, a takze wydiuzenie przezycia catkowitego dorostych pacjentéw z ALL Ph(+) w poréwnaniu z takim
samym schematem leczenia, ale nie zawierajgcym IMT.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e pacjenci z nieleczong ALL Ph(+); o
o wiek >18 lat

Oceniane punkty koncowe

CR, liczba wykonanych HSCT, wczesne zgony, zgony w trakcie leczenia, brak odpowiedzi, OS, DFS, czesto$¢ nawrotéw, MRD,
mutacje, wptyw L-Asp na odpowiedz na leczenie

Charakterystyka populacji

IMT + CHT CHT
Liczba pacjentow 59 35
Mediana wiek w latach [zakres] 45[20,4-66] 49,6 [19,5-65,5]
Odsetek mezczyzn 56 51
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Bassan 2010 [51]

Ocena stanu pacjenta wg ECOG [% pacjentow] bd bd
Czas od diagnozy nowo zdiagnozowani nowo zdiagnozowani

Status choroby [% pacjentéw] bd bd

Zajecie OUN [% pacjentow] 7 3
Mediana liczby WBC x10°/L [zakres] 21,7 [0,9-294] 16,4 [0,8-250]

Mediana liczby ptytek krwi x10%/L [zakres] 41 [3-347] 28 [4-302]
Mediana poziomu hemoglobiny w g/dL [zakres] 10,7 [3,7-16,5] 10,3 [6,4-16,5]
Interwencja
IMT + CHT CHT

IMT dodawany do kazdego cyklu CHT przez
kolejne 7 dni od 15 dnia indukcji w dawce 600
mg/d oraz 3 dni przed cyklami konsolidacji az do
Schemat leczenia IMT allo-HSCT, a w przypadku braku mozliwosci allo ND
-HSCT pacjenci otrzymywali auto-HSCT
i dtugoterminowe leczenie podtrzymujace IMT
400-600 mg.
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Bassan 2010 [51]

Indukcja:

Chemioterapia C1:

¢ IDA 10 mg/m?, dzien: 1, 2, i.v,;

VCR 2 mg, dzien: 1, 8, 15, i.v.;

L- Aspa 6,000 U/m?, dzien: 8, 10, 12, 14, 16, 18, i.v.;

PDN 30 mg/m? BID, dzien: 1-7, i.v./p.o.; oraz 20 mg/m2 BID, 8-15;

IMT 600 mg, dzien: 15-21, p.o.;

G-CSF 5 pg/kg, dzien 4 do osiggniecia poziomu neutrofiléw > 0.5 x 109/L, s.c.
Konsolidacja:

Chemioterapia C2, C3, C5, C6:

e IDA 12 mg/m? lub 10 mg/m2 w cyklu C5-6, dzien: 1, 2, i.v.;

e VCR 2 mg, dzien 1, i.v.;

e Cy 750 mg/m?, dzien 2, i.v.;

e DEXA 4 mg BID, dzieh: 1-4, i.v./p.o,;

e |MT 600 mg, dzien: -2 to 4, p.o;

e G-CSF 5 pg/kg, od dnia 4 do prawidtowego poziomu neutrofilow, s.c.
Chemioterapia w wysokich dawkach HD4, 7:
L]
L]
L]
L]
L]

MTX 1.5 g/m?, dzien 1, i.v.;
Ara-C 2 g/m? BID (1.2 g/m?, jezeli stezenie MTX >25 mmol/l), dzien: 2, 3, i.v.;
PDN 40 mg BID, dzien: 1-3, p.o.,
IMT 600 mg, dzien: -2-4, p.o.;
G-CSF 5 ug/kg, od dnia 4, s.c.
Chemioterapia C8:
o IDA 6 mg/m?, dzien: 1, 8, i.v.;
¢ VCR 1 mg/m?, dzien: 1, 8, i.v,;
e PDN 20 mg/m?BID, , dzien: 1-15, p.o.;
e |MT 600 mg, dzien: -2—4, p.o.,
Brak dawcy, po zakonczonej konsolidacji:
Hipercykle z wsparciem autologicznego SCT (H/C1, H/C3):
e Eto 100 mg/m? BID, dzien: 1-—, i.v.;
MP 225 mg/m? w 3 podzielonych dawkach, dzien: 14, p.o.;
MEL 100 mg/m?, dzien 5, i.v.;
IMT 600 mg/d, dzien: -2-4, p.o.;
G-CSF 5 pg/kg, od dnia 7, s.c.;
reinfuzja autologicznych komorek macierzystych (1-2 x 108/kg komorek CD34+);.
ipercykle z wsparciem autologicznego SCT (H/C2, H/C4):
MTX 1,5 g/m?, dzien 1, i.v,;
Ara-C 3 g/m? BID lub 2 g/m? BID, jezeli stezenie MTX > 25 mmol/l, dzien: 24, i.v.;
IMT 600 mg/d, dzien: —2—4, p.o.;
G-CSF 5 ug/kg, od dnia 7, s.c.;
¢ reinfuzja autologicznych komdrek macierzystych (1-2 x 108/kg komorek CD34+);
Podtrzymanie®:
e MP 75 mg/m?, dzien: 1-28 (mies. 1-24), p.o.;
e MTX 30 mg/tydz., mies. 1-24, p.o./im.;
e IMT 600 mg/d, dzieh: 1-14 (mies. 1-24), p.o.;
e IMT-LT4400-600 mg/d, > 24 mies., p.o.

Schemat leczenia CHT*

e e 0o o|T e o o o o

Profilaktyka OUN*:

e MTX 12.5 mg, IT, dzien: 2 i 16 cyklu C1; 2 cyklu C2; 2 cyklu C3, C5,
C6, C8; dzien 1 cykli podtrzymujgcych 1, 3, 5, 7 (jezeli wczesniej nie
podano H/C);

e Ara-C 50 mg, IT, dzien: jak MTX;

e PDN 40 mg, IT, dzien: jak MTX;

e napromienianie.

Stabilizacja przed SCT

Kointerwencje

e HD-Cy;
e TBI.
Okres leczenia bd
Mediana okres obserwacji [zakres] 5[0,6-9,2] lat
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1i[e;
Ocena wiarygodnosci 8/9 (NOS)
Testowana hipoteza wyjsciowa przewagi (superiority)
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Metoda analizy wynikow W odniesieniu do pacjentéw leczonych zgodnie z protokotem
Utrata z badania (%) bd
Lokalizacja badania wieloosrodkowe
Sponsor badania Stowarzyszenie Paolo Belli, Wioskie Stowarzyszenie Badan nad Rakiem
Komentarz

6 pacjentow, wstepnie zakwalifikowanych do grupy IMT + CHT leczono poza protokotem i nie zostali uwzglednieni w analizie

*Pacjenci z grupy CHT nie otrzymywali IMT; dawki dla pacjentéw >59 r.z.: Ara-C 500 mg/m? (C2-3, C5-6); IDA 8 mg/m? (C1-3) i 6 mg/m? (C5-6,
C8); VCR 1 mg/m? (C1-3, C5-6, C8); L-ASP 6000 U; PDN 20 mg/m? BID (C1, C8); DEXA pomijano; Eto 75 mg/m? BID (H/C1); MP 150 mg/m?
(H/C1); MEL 70 mg/m?2 (H/C1); MTX 1 g/m? (HD4, 7, H/C2); Ara-C 1,2 g/m? BID (C4,7, H/C2); IT MTX 10 mg, Ara-C 40 mg (profilaktyka CNS).

a) Pomijano od marca 2005.

b) Réwniez dla pacjentéw po H/C.

d) Dtugoterminowe leczenie IMT.

Biondi 2012

Wieloosrodkowe, nieza$lepione badanie randomizowane, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa IMT
w skojarzeniu CHT i allo-HSCT, u pacjentéw pediatrycznych z ALL PH(+) w poréwnaniu ze standardowg CHT.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e ALL PH(+) (obecnos¢ 1(9;22)(g34;911) na podstawie
testow cytogenetycznych i fuzja genéw BCR-ABL na
postawie RT-PCR lub FISH);

e zaburzenia czynnosci nerek lub watroby (stopien 2-3 w skali
NCI CTC) lub aktywne zakazenia ogdlnoustrojowe po leczeniu

o wiek 1-18 lat. indukeyjnym
Oceniane punkty koncowe
DFS, EFS, czestos¢ nawrotéw, MRD, CR, OS, liczba allo-HSCT, profil bezpieczenstwa
Charakterystyka populacji?
IMT + CHT CHT IMT + CHT®
Grupa ryzyka dobrze rokujaca dobrze rokujgca Zle rokujgca

Liczba pacjentow 46 44 70
Mediana wiek w latach (zakres) bd bd bd
Wiek w momencie diagnozy <101at 61 64 41
[% pacjentow] 210 lat 39 36 59
Odsetek mezczyzn 63 64 63
Ocena stanu pacjenta wg ECOG [% pacjentow] bd bd bd

Czas od diagnozy nowo zdiagnozowana nowo zdiagnozowana  nowo zdiagnozowana
Status choroby bd bd bd
Zajecie OUN [% pacjentow] 9 9 6
<50 63 60 29
L'[“,’/f‘:)zl’}’;fé‘c’v]”' 50-100 13 14 20
>100 24 26 51
Mediana liczby ptytek krwi x10°/L bd bd bd
Mediana poziomu hemoglobiny [g/dL] bd bd bd
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Biondi 2012

Interwencja

IMT + CHT CHT

Schemat leczenia IMT

IMT podawany przez 126 dni od zakonczenia
indukcji w dawce 300 mg/m? w skojarzeniu
z CHT podczas fazy IB, a nastgpnie
naprzemiennie z CHT w dalszych fazach ND
leczenia do allo-HSCT. W przypadku braku
mozliwosci wykonania HSCT pacjenci
kontynuowali leczenie IMT.

Schemat leczenia CHT

Post-indukcja (IB):
Cy 1000 mg/m?, dzien 1, 28, i.v.;
6-MP 60 mg/m?, dzien 1-28, p.o.;
Ara-C 75 mg/m?, dzien 3-6, 10-13, 17-20, 24-27, s.c.;
MTX 21 lat < 2 lat = 8 mg; 22 lat <3 lat = 10 mg, 23 lat = 12 mg, dzien 3, 7, IT;
IMT 300 mg/m?, dzien 1-28, p.o.
onsolidacja (HR1):
DEXA 20 mg/m?, dzien 1-5, p.o./i.v.;
VCR 1,5 mg/m?, dzien 1, 6, i.v.;
MTX 5000 mg/m?, dzien 1, i.v.;
Ara-C 2000 mg/m?, dzien 5, i.v.;
L-ASP 25000 IU/m2, dzieh 6, i.m.;
Cy 200 mg/m?, dzien 2—4, i.v.;
MTX/Ara-C/PDN 21 rok i < 2 lata = 8/20/6 mg, >2 lata i <3 lata = 10/26/8 mg, 23 lata =
12/30/10 mg,dzien 1, IT;
o IMT 300 mg/m?, dzien 6-20, p.o.
Konsolidacja (HR2):
e DEXA 20 mg/m?, dzien 1-5, i.v. lub p.o.;
VND 3 mg/m?,dzien 1, 6, i.v.;
MTX 5000 mg/m?, dzien 1, i.v.;
IFO 800 mg/m?, dzien 2—4, i.v.;
L-ASP 25000 1U/m?, dzien 6, i.m.;
DNR 30 mg/m?, dzien 5, i.v.;
MTX/Ara-C/PDN 21 rok i < 2 lat = 8/20/6 mg, >2 lata i <3 lata = 10/26/8 mg, =3 lata =
12/30/10 mg,dzien 1, IT;
e IMT 300 mg/m?, , dzien 620, p.o.
Konsolidacja (HR3):
o DEXA 20 mg/m?, dzien 1-5, p.o. lubi.v.;
Ara-C 2000 mg/m?, dzien 1-2, i.v.;
Vep 100 mg/m?, dzien 3-5, i.v.;
L-ASP 25000 IU/m?, dzien 6, i.m.;
MTX/Ara-C/PDN (=1 rok i < 2 lata = 8/20/6 mg, 22 lata i <3 lata = 10/26/8 mg, =3 lata
=12/30/10 mg; dzien 1, IT;
e IMT 300 mg/m?, dzien 6-20, p.o.
Re-indukcja (Protocol Il)
e DEXA 10 mg/m?, dzien 1-21, p.o.
VCR 1,5 mg/m?, dzien: 8, 15, 22, 29, i.v,;
DXR 25 mg/m?, dzien 8, 15, 22, 29, i.v.;
L-ASP 10000 IU/m?, dzien 8, 11, 15, 18, i.m.;
Cy 1000 mg/m?, dzien 36, i.v.;
6-ThG 60 mg/m?, dzien 36—49, p.o.;
Ara-C 75 mg/m?, dzien 3841, 4548, s.c.;
MTX (= 1 rok i < 2 lata = 8 mg, 22 lata i <3 lata = 10 mg, 23 lata = 12 mg, dzien 38, 45, IT;
e IMT300 mg/m?, dzien 36-63, p.o.
Przejsciowe Podtrzymywanie:
e 6-MP 50 mg/m?, dzien 1-29, p.o.;
e MTX 20 mg/m?, dzien 8, 15, 22, 29, p.o.;
e napromienianie(1,4-1,7 Gy,)
Podtrzymanie (kontynuacja leczenia):
e 6-MP 50 mg/m?d do 728 dnia od diagnozy, p.o.;
e MTX 20 mg/m? tygodniowo do 728 dnia od diagnozy, p.o.
HSCT rekomendowane u wszystkich pacjentow, dla ktérych zidentyfikowano dawce

e 606060606 06 Xo o 0 0 o

Kointerwencje bd

Okres leczenia 126 dni
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e ke et o1 -4 o
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM A
Ocena wiarygodnosci 3/5 (Jadad)
Randomizacja centralna, metoda permutowanych blokéw
Ukrycie kodu alokacji prawidtowe
Testowana hipoteza wyjsciowa przewagi (superiority)
Metoda analizy wynikow ITT

pacjenci dobrze rokujgcy®:

IMT + CHT: 1/46 (2%) utrata z okresu obserwacji
Utrata z badania (%) CHT: 0/44

pacjenci zle rokujgcy:

IMT + CHT: 0/70

Lokalizacja badania wieloosrodkowe

Sponsor badania firma Novartis udostepnita IMT za darmo

Komentarz

Pacjenci, ktorzy po terapii indukcyjnej uzyskali wczesng odpowiedz oraz CR byli randomizowani do dwéch grup: IMT + CHT lub
CHT, z kolei Ci, ktorzy nie uzyskali wczesnej odpowiedzi i CR otrzymywali IMT + CHT i byli analizowani osobno.

a) Do badania zrekrutowano 178 pacjentéw, 18 wykluczono po leczeniu indukcyjnym.

b) Pacjenci nie byli poddani randomizacji, bezposrednio otrzymali terapie MT i CHT i byli analizowani osobno.

c) Dane dla 178 pacjentow.

d) 18 pacjentéw ze 108 dobrze rokujgcych zostali wykluczeni przed randomizacjg: 10 z powodu decyzji lekarzy, 8 z powodu wycofania zgody.

Burke 2009a [53]

Retrospektywne badanie obserwacyjne z grupg kontrolng, ktérego celem byta ocena wptywu imatynibu podawanego przed i po
allo-HSCT na wyniki HSCT i czynno$¢ serca w poréwnaniu z brakiem terapii IMT przed/po HSCT, u pacjentéw z ALL Ph(+).

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

o ALL Ph(+);

e pacjenci po HSCT. bd

Oceniane punkty koncowe

OS, DFS po 4 latach, RFS, czesto$¢ nawrotéw po HSCT, $miertelno$¢ zwigzana z przeszczepem, profil bezpieczenstwa,
GVHD, czynnos$¢ serca

Charakterystyka populacji

Cecha populacji IMT non-IMT
Liczba pacjentow 15 17
Sredni wiek w momencie HSCT [zakres] 17,8 [4,0-42] 29,3 [2,8-55,2]
Odsetek mezczyzn 60 53
Ocena stanu pacjenta wg ECOG [% pacjentow] bd bd
Mediana czasu od mome_ntu diagnozy do HSCT 164 154
[dni]
Status choroby przed HCT CR1 69 65
[% pacjentow] CR2 31 35
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Burke 2009a [53]

inny 132 0
Obecnosé Ph (+) [% pacjentow] 87 100
ZajecieOUN [% pacjentow] bd bd

leczenie antracyklinami 96,9% (z wyjatkiem 1 pacjenta z uwagi na zawat

Wczesniejsze leczenie o
serca w wywiadzie)

Liczba WBC x10°/L bd bd
Mediana liczby ptytek krwi x10°/L bd bd
Mediana poziomu hemoglobiny [g/dL] bd bd
Interwencja
IMT non-IMT

IMT stosowany w dawce 240-340 mg/m?
u dzieci i 400-800 mg/m? u dorostych
Schemat leczenia IMT przed lub po HSCT (60% przed HSCT,
13% przed/po HSCT, 13% po HSCT i 13%
w nawrocie).

IMT stosowany tylko w przypadku nawrotu
po HSCT (35% pacjentow).

Leczenie przed HCT: Cy 120mg/kg; TBI (1320-1375 cGy); FLU, Eto.
Wiekszos¢ pacjentéw (97%) otrzymywato wczesniej antracykliny.

Schemat leczenia CHT Cy/TBIl: 27% Cy/TBI: 59%
Cy/FLU/TBI: 67% Cy/FLU/TBI: 18%
Cy/Eto/TBI: 7% Cy/Eto/TBI: 18%
Eto/TBI: 0% Eto/TBI: 6%
profilaktyka GVHD: profilaktyka GVHD:
. . CsA/MTX: 20% CSAIMTX: 71%
Kointerwencje CSAMMF: 67% CsA/MMF: 18%
CsA/PDN/ATG: 13% CsA/PDN/ATG: 12%
Okres leczenia [dni] IMT po HSCT: 245 dni

Mediana okresu obserwacji 0,93 [0,04—4,86) roku

[lata.]
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1D
Ocena wiarygodnosci 7/9 (NOS)
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikéw W odniesieniu do wszystkich pacjentow (ITT)
Utrata z badania (%) bd
Lokalizacja badania jednoosrodkowe
Sponsor badania Fundacja Children’s Cancer Research
Komentarz

W badaniu wzieli udziat zaréwno dorosli jak i dzieci.

a) Jeden pacjent z mutacja t(9, 10) i amplifikacjg ab/ w CR2 oraz jeden pacjenta z ALL z komorek linii T i amplifikacjg ab/ w CR2.

Burke 2009b [73]

Retrospektywne badanie obserwacyjne, ktérego celem byta ocena roli imatyn bu podawanego przed i po allo-HSCT, a takze
rodzaju dawcy i statusu remisji w grupie pediatrycznych pacjentéw z ALL Ph(+).
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Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

o ALL Ph(+);

e pacjenci po HSCT. bd

Oceniane punkty koncowe

OS, DFS, ryzyko nawrotu, liczba zgonoéw zwigzanych z przeszczepem, nawroty, GVHD

Charakterystyka populacji

IMT non-IMT

Liczba pacjentow 13 24
Sredni wiek w momencie HSCT (zakres) 8,31 [2,8-16,4] 6,63 [1,4-13,5]

Odsetek mezczyzn 77 54
Ocena stanu pacjenta wg ECOG [% pacjentow] bd bd

Mediana czasu od momentu diagnozy do HSCT 581 dni 505 dni
CR1 54 67
Status F’ZT;:;Z lﬁ:)z;;l HSCT CR2 46 29
CR3 0 4
Zajecie OUN [% pacjentow] bd bd

Woczesniejsze leczenie CHT CHT
Liczba WBC/pl bd bd
Mediana liczby ptytek krwi x10%1 bd bd
Mediana poziomu hemoglobiny [g/dI] bd bd
Interwencja

IMT non-IMT

IMT stosowany w dawce 240-340
mg/m? przed lub po HCT (38% przed
HSCT, 46% przed/po HCT, 15% po
HSCT).

IMT stosowany tylko w przypadku

Schemat leczenia IMT nawrotu po HSCT (4% pacjentow).

Wiekszos$¢ pacjentéw przed HCT byta leczona wedtug schematu BMF (Berlin-
Frankfurt-Munster) wedtug Children Cancer Group (CCG) lub protokotéw COG.
Leczenie przed HCT: Cy (120mg/kg); TBI (1200-1375 cGy); IMT (240-340
mg/m2/day.), FLU, Eto

Schemat leczenia CHT
Bu/Cy : 0%
Cy/TBI: 23%

Cy/FIU/TBI: 69%

Cy/Eto/TBI: 8%

Bu/Cy :4%
Cy/TBI: 63%
Cy/FLU/TBI: 0%
Cy/Eto/TBI: 33%

profilaktyka GVHD:
CsA/MTX: 79%
CsA/MMF: 0%

CsA/PDN/ATG: 13%
Elutriacja: 8%

profilaktyka GVHD:
CsA/MTX: 15%
CsA/MMF: 69%

CsA/PDN/ATG: 15%

Kointerwencje

IMT przed HSCT: 3 [1-27]

Mediana okresu leczenia [mies.] IMT po HSCT: 8 [2-10]

Mediana okres obserwacji [lata.] 1,93 [0,11-12,74]

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM 1D
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Burke 2009b [73]

Ocena wiarygodnosci 7/9 (NOS)

Testowana hipoteza wyjsciowa przewagi (superiority)

Metoda analizy wynikow W odniesieniu do wszystkich pacjentow (ITT)

Utrata z badania (%) bd
Lokalizacja badania jednoosrodkowe
Sponsor badania Fundacja Children’s Cancer Research
Komentarz

Czes¢ pacjentéw (<16 mogta zosta¢ opisana réwniez w badaniu Burke 2009a)

de Labarthe 2007 (GRAAPH-2003) [54-56]

Prospektywne badanie obserwacyjne z historyczng grupa kontrolng (z badania LALA-94, w ktérym pacjenci stosowali zblizony
schemat CHT bez IMT), ktérego celem byta dlugoterminowa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii IMT stosowanym
w dwdch schematach w potgczeniu z CHT (HAMI lub DIV) u pacjentdw z nowo zdiagnozowang ALL Ph(+).

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e nowo zdiagnozowani pacjenci z ALL Ph(+);

o wiek 15-59 lat. « mieloproliferacyjne choroby, w tym CML w wywiadzie.

Oceniane punkty koncowe

0S, DFS, CR, MRD, odsetek pacjentéw z HSCT, nawr6t choroby, profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

IMT+CHT CHT (LALA-94)
Liczba pacjentow 45 198
Mediana wieku w latach [zakres] 45 [16-59] bd
Odsetek mezczyzn 56 bd
Ocena stanu pacjenta wg ECOG bd bd

[% pacjentow]

Czas od diagnozy nowo zdiagnozowani bd
Status choroby [% pacjentow] bd bd
Zajecie OUN [% pacjentow] 9 bd
Mediana WBC x 10°/L 11,1 [1,1-159] bd
Mediana ptytek krwi x 10°/L bd bd
Poziom hemoglobiny (mediana) bd bd
Interwencja
IMT+CHT CHT (LALA-94)
Pacjenci z dobrg odpowiedzig na przedleczenie
kortykosteroidami i indukcje | kontynuowali indukcje
bez IMT, nastepnie IMT w dawce 600 mg w fazie
Schemat leczenia IMT konsolidacji w potgczeniu z HAM az do HSCT. ND

Pacjenci ze stabg odpowiedzig na przedleczenie
kortykosteroidami i indukcje | otrzymywali IMT
w dawce 800 mg w fazie indukgiji Il w potaczeniu
z DIV az do HSCT.
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de Labarthe 2007 (GRAAPH-2003) [54-56]

Przedleczenie:

PDN 60 mg/m?, dni -7 do -1, p.o.;
MTX 15 mg dni -7 do -4, i.t.

Standardowa indukcja (tydzien 1-2):

DNR 50 mg/m?, dni 1-3, i.v.;

Cy 750 mg/m? dzien 1, i.v.;

VCR 2mgdni 1, 8,i.v.;

PDN 60 mg/m?, dni 1-14, p.o.;

L-Asp 6000 IU/m? dni: 8, 10, 12, i.v.;

leczenie dokanatowe: MTX 15 mg, Ara-C 40 mg,
Dexa 40 mg, dni: 1, 8.

Standardowa indukcja (tydzien 3—4):

Schemat leczenia CHT

DNR 30 mg/m?, dni: 15-16, i.v.;

Cy 750 mg/m?, dzien: 15, i.v.;

VCR 2 mg, dni: 15, 22, i.v.;

L-Asp 6000 1U/m2, dni: 20, 22, 24, 26, 28, i.v;
G-CSF lenograstim 15 ug/m2, od 17 dnia, i.v. lub
s.C;

DIV kombinacja:

VCR 2 mg, dni: 1, 8, 15, 22, i.v.;

Dexa 40 mg, dni: 1-2, 8-9, 15-16, 22-23, p.o. lub
iv.;

IMT 800 mg, od dnia 1. do HSCT, p.o.;

leczenie dokanatowe: MTX 15 mg, Ara-C 40 mg,
Dexa 40 mg, dni: 1, 8, 15, 22;

Konsolidacja (HAM+IM):

MIT 10 mg/m?, dni: 1-3, i.v;

Ara-C 2000 mg/m2, dni: 1-4, i.v,;

IMT 600 mg, od dnia 1. do HSCT, p.o.;

leczenie dokanatowe: MTX 15 mg, Ara-C 40 mg,
Dexa 40 mg, dni: 8, 15;

G-CSF filgrastim 5 pg/kg, od dnia 9, s.c. lub i.v.

Schemat CHT (HAM) stosowany

w badaniu LALA-94:

Indukcja: PDN, VCR, Cy, antracykliny
(DNR lub IDR)

Konsolidacja: MTX, Ara-C.

Kointerwencje

Grupa IMT + CHT: leczenie przed HSCT (wysokie dawki CTX i TBI), profilaktyka choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi (MTX, cyklosporyna)

Okres leczenia (mediana)

Grupa IMT + CHT: Terapia IMT w grupie HAMI: 45 dni [35-52]
Terapia IMT w grupie DIV: 35 dni [24-53]

Mediana okresu

obserwacji 11 miesiecy? (dotyczy grupy IMT + CHT)
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM lnc
Ocena wiarygodnosci 6/9 (NOS)
Testowana hipoteza wyjsciowa bd

Metoda analizy wynikow

W odniesieniu do wszystkich pacjentow (ITT), nawrét choroby w odniesieniu do

pacjentoéw, ktérzy uzyskali CR

(43 osoby) (w grupie IMT + CHT)

Utrata z badania (%)

bd

Lokalizacja badania

bd

Sponsor badania

Granty z Le Programme Hospitalier de Recherche Clinique (P0200701 i P030425 /
AOMO03081)

Komentarz

Z grupy 45 pacjentéw z badania GRAAPH-2003: 14 miato dobrg wczesng odpowiedz na przedleczenie kortykosteroidami
i indukcje | kontynuowali indukcje bez IMT, nastgpnie IMT w dawce 600 mg w fazie konsolidacji w potgczeniu z HAM (schemat
mitoksantron z posrednig dawka cytarabiny). Natomiast grupa 31 pacjentéw ze stabg odpowiedzig na przedleczenie
kortykosteroidami i indukcje | otrzymywali IMT w dawce 800 mg w fazie indukc;ji Il w potaczeniu z DIV (schemat winkrystyna

z deksametazonem) az do HSCT.

a) Okres obserwacji dla badania gléwnego, w niniejszej analizie przedstawiono réwniez wyniki dla dtuzszego okresu obserwacji wynoszacego

2,46 roku [0,05-4,98].
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Delannoy 2006 [57, 58]

Prospektywne badanie obserwacyjne z historyczng grupg kontrolng, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
IMT w leczeniu konsolidacyjnym/ratunkowym oraz terapii podtrzymujgcej starszych pacjentéw (> 55 lat) z ALL Ph(+) uprzednio
nieotrzymujacych leczenia.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e aktywna inna choroba nowotworowa

o stezenie kreatyniny w surowicy >2 x ULN i bilirubiny
> 1,5 x ULN, chyba ze w wyniku zajecia watroby przez
komorki blastyczne, poziom aminotransferazy > 2,5 x ULN
i choroba serca w stopniu > 2. w skali NYHA)

e pacjenci z nowo zdiagnozowang ALL Ph(+);
e wiek > 55 lat.

Oceniane punkty koncowe

OS, CR po leczeniu konsolidacyjnym oraz indukcyjnym, RFS, wptyw wrazliwosci na sterydy na CR oraz OS, MRD, profil
bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

Cecha populacji IMT + CHT CHT
Liczba pacjentow 30 21
Mediana wieku w latach [zakres] 65,8 [58-78] 61,3 [56,1-67,1]
Odsetek mezczyzn 53 19
0 27 14
Ocena stanu pacjenta wg 1 57 48
ECOG [% pacjentow] 2 13 o9
3 3 10
Status choroby [% pacjentow] bd bd
Zajecie OUN [% pacjentow] 3 0
Mediana liczby WBC x10°/L [zakres] 15,5 [1,4-116] 15 [2,2-103]
Liczba ptytek krwi < 100 x10°%/L [% pacjentow] 63 62
Poziom hemoglobiny < 10g/dL [% pacjentow] 56,6 52
Interwencja
IMT + CHT CHT

IMT od konsolidacji w dawce 600 mg/dobe
podawany w skojarzeniu ze steroidem,
naprzemiennie z CHT. Pacjentom uzyskujgcym ND
CR po konsolidacji oferowano leczenie
podtrzymujace, skfadajgce si¢ z dwdch 2-mies.
blokéw zawierajgcych IMT.

Schemat leczenia IMT
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Delannoy 2006 [57, 58]

Schemat leczenia CHT

Przedleczenie:

e MPD 40mg/m?%dz., dzien: -7-0;

¢ MTX 10mg, dzien: -7-0, i.t.;

Indukcja (dzien 1-35):

¢ VCR 1mg/m?, dzien: 1, 8, 15, 22;

e Cy 400mg/m?, dzien: 1, 8, 15, 22;

e DNR 40 mg/m?, dzien: 1, 8, 15, 22a;

e MPD 60mg/m?, co 2 dzien, dzien 1-22;

e MTX 10mg, 2 razy, i.t;

Konsolidacja/leczenie ratunkowe (dzien 39

-95):

e IMT 600 mg/dz.;

e MPD 96 mg, dzien: 49-52 i 79-82;

e MTX 10 mg, dwa razy, i.t.;

Blok 1 (dzien 96—155):

e 6-MP 60 mg/m?, dzien: 96—-126;

e napromienianie 18 grejéw w 10 dawkach, od
dnia 96;

¢ DNR 40mg/m?, dzien 127,

e Ara-C 60 mg/m?, dzien: 127-131, s.c.;

o Asp 500U/kg, dzien: 127—-131, i.v. lub s.c.

Blok 2/4 (dzien 156-215/276-335):

e |MT 600 mg/dz.;

e MPD 96 mg, dzien: 169-172; 197-200, 289—
292, 317-320.

Blok 3 (dzien 216-275):

e Ara-C 1g/m? BID, dzien: 216-221, 2-godz.
ciggta infuzja i.v.;

e MIT 10 mg/m?, dzien 216217, i.v.;

o W razie poprawy: 6-MP 60 mg/m2/d.

Blok 5 (R*-336):

e VCR 0,4 mg/dz., dzien: 336-339, ciagty wlew
iv.;

e DOX 9 mg/m?, dzien: 336-339, ciggly wlew
A

o MPD 96 mg, dzien: 336—339.

Blok 6, 8, 10 (dzien R*-395, R*-455, R*-730):

e 6-MP 60 mg/m?%dz.;

e MTX 20 mg/m?/tydz., p.o.;

Blok 7 (dzien R*-396):

e Eto 200mg/m?, dzien 396;

e Cy 1g/m2, dzien 396.

Blok 9 (dzien R*-456):

e Cy 650 mg/m?, dzien 456;

e Ara-C 75mg/m?, dzien 456459, s.c.;

e ThG 60 mg/m? dzien 457-469.

Allo-HSCT byto dozwolone

Schemat leczenia z badania Delannoy 2002
[92]

Indukcja:

e VCR (1 mg/m?) lub VND (2 mg/m2)®;

e Cy 400 mg/m?/tydz., przez 4 tyg., i.v.;

o DNRa 40 mg/m?%tydz., przez 2—4;

e PDN 60 mg/m? co drugi dzien, dzien: 1
—22;

e MTX 10 mg, tydzien 1i4,i.t.;.

Konsilidacja 1°:

e Ara-C 1g/m? BID, dzien: 1-3, 2-godz.
wlew i.v.;

e MIT 10 mg/m?, dzien: 3 i 4.

IFN + napromienianie:

e [INFa-2b 3 x 3 MU/tydz., przez 3 mies., s.c.,

e napromienianie 18 grejow;

e MTX 10 mg., 2 razy, i.t.;

Konsolidacja 2:

e VCR 0,4 mg/dz.;

e ADM 9 mg/m2/dz., przez 4 dni, i.v.,

e Dexa40mg,i.v.;

Podtrzymanie (18 mies.)®:

e 6-MP 60 mg/m%dz., p.o.;

o MTX 12 mg/m?/tydz, i.m.;

Allo-HSCT byto dozwolone

uwzglednione w protokole)

(cho¢ nie

G/GM-SCF — w trakcie leczenia indukcyjnego

Kointerwencje (mozliwe/niewymagane)

Pacjenci z zajgciem OUN: MTX (2xtydz., i.t.)
do oczyszczenia z komorek biataczkowych,
a nastepnie raz na miesigc przez rok

Okres leczenia 730 dni

Okres ob_sewvacji 64 miesigce®

(mediana)
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM lnc
Ocena wiarygodnosci 7/9 (NOS)

Testowana hipoteza wyjsciowa bd

Metoda analizy wynikow mITT
Utrata z badania (%) bd

Lokalizacja badania

wieloosrodkowe

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl)

Strona 138



Imatynib (Meaxin®) w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia

Delannoy 2006 [57, 58]

Sponsor badania firma Novartis udostepnita IMT za darmo

Komentarz

Grupa kontrolna z innego badania przeprowadzonego przez tych samych badaczy w okresie, kiedy leczenie IMT nie byto
stosowane.

*R-poprawa (uzyskanie poziomu neutrofiléw na poziomie 1x10%L i poziomu ptytek krwi 75x10°/L);

a) ostatnie dwa kursy DNR pomijano u pacjentéw z liczbg komorek blastycznych < 20%;

b) pacjenci zostali zostali randomizowani do grupy VCR lub VND;

c) pacjentom, ktérzy nie osiggneli CR po leczeniu indukcyjnym zaproponowano leczenie ratujgce (identyczne jak konsolidacja 1), po ktérym
w razie osiggniecia CR pacjent konsolidacyjnego otrzymywat dodatkowy cykl konsolidaciji 1;

d) lekarz mogt zmniejszy¢ dawke na podstawie liczby krwinek (przerwanie leczenia: neutrofile <1 x 10%1, pty ki krwi < 50 x 10%1; zmniejszenie
dawki 0 50%: neutrofile <1,5 x 10%/1i >1 x 10%, pty ki krwi < 100 x 10%1i >50 x 10%/1);

e) Catkowity okres obserwaciji (publikacja dodatkowa Delannoy 2009).

Fielding 2013 [59]

Prospektywne badanie z historyczng grupg kontrolng, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
ALL Ph(+) IMT w potaczeniu z CHT w poréwnaniu z leczeniem CHT przed wprowadzeniem do schematu terapeutycznego IMT
(pre-IMT).

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e pacjenci z nowo zdiagnozowang ALL Ph(+);
o wiek 15-65 lat; bd
o >25% limfoblastow w szpiku kostnym.

Oceniane punkty koncowe

OS, RFS, EFS, przezycie wolne od zgonu

Charakterystyka populacji

IMT + CHT CHT
Liczba pacjentéow 175 266
Mediana wieku w latach (zakres) 42 [16-64] 40 [15-60]
Odsetek mezczyzn 63 56
Ocena stanu paf:jenga wg ECOG bd bd
[% pacjentow]
Czas od diagnozy nowo zdiagnozowani
Status choroby [% pacjentéow] bd bd
Zajecie OUN [% pacjentow] 2 5
Wczesniejsze leczenie bd bd
Mediana WBC [zakres] x 10°/L 21 [0,5-491] 26,8 [1,5-438]
Mediana ptytek krwi bd bd
Poziom hemoglobiny bd bd
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Fielding 2013 [59]

Interwencja

IMT + CHT

CHT

Schemat leczenia IMT

Pacjenci leczeni tuz po wprowadzeniu IMT do schematu
terapeutycznego (po 2003 r.) otrzymywali IMT po indukcji
w dawce 400mg/dobe przez miesigc w monoterapii,

z mozliwoscig zwiekszenia dawki do 600 mg (grupa
,pozna IMT”); po 2005 r. IMT stosowany byt od drugiego
cyklu indukcji w potgczeniu z CHT (grupa ,wczesna
IMT”).

Pacjenci z allo-HSCT: IMT tuz po przeszczepie przez 2
lata

Pacjenci bez allo-HSCT: ciggte podawanie IMT

600 mg/dobe w potaczeniu z CHT w fazie konsolidacji

i podtrzymania jesli tolerowane.

ND

Schemat leczenia CHT

Indukcja faza I:

¢ DNR 60°mg/m? i.v. tygodniowo

¢ VCR 1,4°mg/m? (max. 2°mg na dawke) i.v. przez 4 tygodnie
e PDN 60°mg/m? p.o. dziennie przez 28 dni

e L-Asp 10°000°units/m? i.m. lub i.v, w dniach 17-28
e MTX 12,5 mgi.t. w dniach 15-24

Indukcja faza ll :

e Cy 650°mg/m?i.v. w dniach: 1, 15, 29

e Ara—C 75°mg/m?i.v. w dniach: 1-4, 8-11, 15-18, 22-25
e 6-MP 60°mg/m? p.o. codziennie przez 28 dni

e MTXi.t. wdniach: 1, 8, 15, 22

Intensyfikacja:

e HD-MTX 3°mg/m?i.v. w dniach: 1,8, 22

e Asp 10°000 iu i.m. w dniach: 2, 9, 23
Konsolidacja cykl I:

e VCR 1,4°mg/m?i.v. w dniach: 1,8, 15, 22

e Ara—C 75°mg/m?i.v. w dniach: 1-5

e Etopozyd (VP16) 100°mg/m2 i.v. w dniach: 1-5

¢ Dexa 10°mg/m? p.o.w dniach: 1-28

Konsolidacja cykl II:

e Ara—C 75°mg/m?i.v.

e Etopozyd (VP16) 100°mg/m2 i.v.

Konsolidacja cykl Il

¢ DNR 25°mg/m?2 w dniach: 1,8,15, 22

e Cy 650°mg/m?i.v. w dniu 29

e Ara—C 75°mg/m?i.v. w dniach: 31-34 i 38—41

¢ Tioguanina (TG) 60°mg/m? p.o. w dniach: 2942
Konsolidacja cykl IV identyczny jak cykl I

Leczenie podtrzymujace (w ciggu 18 miesiecy od rozpoczecia leczenia):

e MP 75°mg/m? p.o. dziennie
e MTX 20°mg/m? p.o. tygodniowo
e VCR 1,4°mg/m?i.v. co 3 miesigce

e PDN 60°mg/m? p.o. przez 5 dni co 3 miesigce w takim samym czasie co VCR

e Ara—C 50 mgi.t. co 3 miesigce przez 1 rok

Pacjenci z allo-HSCT: terapia mieloablacyjna (etoposyd i TBI)

Kointerwencje

U pacjentéw z zajeciem OUN biataczka, stosowano radioterapie réwnoczesnie z faza Il

Okres leczenia (mediana) bd bd
Meggzg:ﬂ‘,’:;;s” 4,75 roku 10,4 roku
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM lnc
Ocena wiarygodnosci 7/9 (NOS)
Testowana hipoteza wyjsciowa bd

Metoda analizy wynikow

W odniesieniu do wszystkich pacjentéw (ITT)
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Fielding 2013 [59]

Utrata z badania (%) bd

Lokalizacja badania wieloosrodkowe (UK, USA)

Medical Research Council (UK), Leukemia and Lymphoma Research UK, granty od

Sponsor badania ECOG (USA), firma Novartis udostepnita IMT za darmo

Komentarz

W badaniu 175 pacjentéw podzielono na 2 grupy: ,pézny IMT” — 86 pacjentéw (IMT podawano po fazie indukcji w monoterapii),
,wczesny IMT” — 89 pacjentow (IMT podawano w |l fazie indukcji CHT). Wyn ki badan poréwnano z historyczng grupg kontrolng
(266 pacjentow leczonych w tych samych osrodkach przed 2003 rokiem).

Ottmann 2007 [65, 66]

Wieloosrodkowe, niezaslepione badanie randomizowane, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa IMT
w i | linii terapii indukcyjnej starszych pacjentéw (> 55 lat) z ALL Ph(+) lub CML w fazie przetomu blastycznego w poréwnaniu
z CHT.

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

e nowo zdiagnozowana Ph(+) lub Bcr/Abl(+) ALL lub
CML w fazie przetomu blastycznego;

e wiek > 55 lat;

e pacjenci niekwalifikujgcy sie do allo-HSCT;

e pacjenci nieleczeni wczesniej chemioterapig z
wyjatkiem przedleczenia zgodnego z protokotem
GMALL;

e status WHO < 2.

o aktywne zajecie OUN;
e powazne zaburzenia czynnosci narzadow;
e infekcja HIV.

Oceniane punkty koncowe

CHR, mol-CR, nawrét, zgony, zaprzestanie leczenia, PR, DFS, OS, MRD, stan szp ku kostnego, tolerancja, profil
bezpieczenstwa, lekoopornos¢, zajecie OUN,

Charakterystyka populacji

Cecha populacji IMT + CHT CHT
Liczba pacjentow 28 27
Mediana wieku w latach [zakres] 66 [54-79] 68 [568-78]
Odsetek mezczyzn 43 48
Ocena stanu pacjenta wg ECOG bd bd

[% pacjentow]

Czas od diagnozy

nowo zdiagnozowana

nowo zdiagnozowana

Status choroby [% pacjentow] bd bd
Zajecie OUN [% pacjentow] 0 0
Mediana liczby WBC x109/L a "

[zakres] 25 [1-350] 16 [0,7-193]
Liczba ptytek krwi w momencie
diagnozy x109/L [zakres] 36 [3-291] 39[10-234]
Poziom hemoglobiny bd bd
Interwencja
IMT + CHT CHT
IMT w monoterapii w dawce 600 mg/dobe przez 4 Brak w indukgji.
Schemat leczenia IMT  tyg. indukcji, a nastepnie w skojarzeniu z CHT w IMT 600 mg/dobe podawany w skojarzeniu z

kolejnych fazach leczenia. CHT od konsolidacji.
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Ottmann 2007 [65, 66]

Faza wstepna®:
e DEXA 10 mg/m?, dzien 1-5, p.o.;
e Cy 200 mg/m?, dzien 3, 4, 5, i.v.;
e MTX 12 mg, dzien 1, IT.
Indukcja:
e DEXA 10 mg/m?, dzien 7, 8, 14-17, p.o.;
VCR 1 mg, dzien 7,14, i.v.;
IDA 8 mg/m?, dzien 7, 8, 14, 15, 0,5-h wlew i.v.;
Cy 500 mg/m?, dzien 21, 35, 1-h wlew i.v.;
Ara-C 60 mg/m?, dzien 22-25, 29-32, i.v.;
MTX/AraC/DEXA 2/40/4 mg, dzien 13, 21, 28, 35, IT;
G-CSF 5 pg/kg, dzien 7 do osiagniecia ANC> 1x109/L, s.c.;
IMT® 600 mg/d, p.o.
Konsolidacja 1, 3, 5:
e MTX 500 mg/m?, dzien 1, 15, 24-h wlew i.v.;
e 6-MP 25 mg/m?, dzien1-20, p.o.;
Schemat leczenia CHT o IMT 600 mg/d, p.o.;
Konsolidacja 2, 4:
e Ara-C 75 mg/m?, dzien 1-5, 1-h wlew i.v.;
e VM26 60 mg, dzien 1-5, 1-h wlew i.v.
e IMT 600 mg/d, p.o.
Re-indukcja®:
DEXA 10 mg/m?, dzien 1-8, p.o.;
VCR 1 mg, dzien 1, i.v.;
IDA 10 mg/m?, dzien 1, 4, 8, 0,5-h wlew i.v.;
Cy 500 mg/m?, dzien 10, i.v.;
Ara-C 60 mg/m?, dzien 12-15, 1-h wlew i.v.;
6-MP 60 mg/m?, dzien: 2646, p.o.;
MTX/AraC/DEXA 12 mg, dzien 1, IT;
G-CSF 5 ug/kg, dzien: 6 az do osiggniecia ANC > 1x109/L, s.c.;
e IMT 600 mg/d, p.o.
Podtrzymanie: IMT 600 mg/d, p.o. az do nawrotu (niesprecyzowane w protokole, stosowane wg
uznania badacza).

Kointerwencje bd
Okres leczenia 52 tyg. (4 tyg. faza randomizowana)
Mediana okresu obserwacji (mies.) bd (4 tyg. faza randomizowana)
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1A
Ocena wiarygodnosci 1/5 (Jadad)
Randomizacja centralna, bd na temat metody
Ukrycie kodu alokacji prawidtowe
Testowana hipoteza wyjsciowa przewagi (superiority)
Metoda analizy wynikow mITT
Utrata z badania (%) bd
Lokalizacja badania wieloo$rodkowe

BMBF Competence Network “Acute Leukemias”, the German Genome Research
Sponsor badania Network (NGFN), the Wilhelm Sander Stiftung and the Adolf-Messer Foundation i
Novartis Pharma AG

Komentarz

Faza randomizowana badania obejmowata 4 tygodnie leczenia indukcyjnego, w ktérym pacjenci w grupie badanej stosowali
IMT w monoterapii, a w grupie kontrolnej CHT, po tym okresie wszyscy otrzymywali leczenie konsolidacyjne IMT + CHT
i w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie — kolejne fazy leczenia. Pacjenci, u ktérych po 2 tygodniach leczenia nie nastgpita
redukcja poziomu blastéw, mogli zmieni¢ leczenie w okresie indukgc;ji.
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a) Dotyczy 26 i 21 pacjentéw odpowiednio w grupie IMT + CHT i CHT.
b) Przed randomizacja.

c) Dotyczy grupy IMT + CHT.

d) Leczenie wdrazano po 2. etapie leczenia konsolidacyjnego.

Ribera 2010 [60, 93]

Prospektywne badanie obserwacyjne z historyczng grupg kontrolng (z badania ALL93), ktérego celem byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa intensywnej CHT skojarzonej z IMT w leczeniu indukcyjnym i konsolidacyjnym, a takze po HSCT u 30
pacjentéw z nowo zdiagnozowang ALL Ph(+). W badaniu przedstawiono wyn ki poréwnania ocenianej interwencji z grupg
kontrolng z badania ALL93, w ktérym pacjenci stosowali taki sam schemat CHT bez IMT.

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
e pacjenci z nowo zdiagnozowang ALL Ph(+);
e wiek < 65 lat; * Ccigza;
e ECOG 0-2; e ciezkie podstawowe problemy zdrowotne;
e poziom kreatyniny <2mg/dl oraz poziom bilirubiny e otrzymywanie badanej przeciwbiataczkowej terapii w ciagu
<2 mg/di; ostatnich 7 dni.

* odpowiedni status kardiologiczny.

Oceniane punkty koncowe

CR, liczba pacjentow z HSCT, mol-CR, efektywnos$¢ imatyn bu po HSCT, profil bezpieczenstwa, czas trwania odpowiedzi na
leczenie, OS, DFS, zgon zwigzany z HSCT (TRM), MRD

Charakterystyka populacji

Cecha populacji IMT + CHT CHT (ALL93)
Liczba pacjentéow 30 bd
Mediana wiek w latach [zakres] 44 [8-62] bd
Odsetek mezczyzn 53 bd
0 23 bd

Ocena stanu pacjenta wg ECOG

[% pacjentow] 1 57 bd
2 20 bd
Czas od diagnozy nowo zdiagnozowana bd
Status choroby [% pacjentéow] bd bd
Zajecie OUN [% pacjentow] bd bd
Mediana liczby WBC x109/L [zakres] 18 [1-35] bd
Mediana liczby ptytek krwi x109/L bd bd
Mediana poziomu hemoglobiny [g/dL] bd bd
Interwencja
IMT+CHT CHT

IMT stosowany od 1 dnia indukcji w dawce 400
mg/dobe az do HSCT, a nastepnie przez co
najmniej rok do uzyskania catkowitej poprawy
hematologiczne;j.

Schemat leczenia IMT ND
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Ribera 2010 [60, 93]

Indukcja:

e IMT? 400 mg/dz., dzien 1-14, p.o.;

e VCR 1,5 mg/m? (maksymalnie 2 mg/dz.),
dzien 1, 8, i.v.;

¢ DNR 60 mg/m?, dzien 1, 8, 1-godz. wlew i.v.;

e PDN 60 mg/m?, dzien 1-14, p.o.;

e MTX/Ara-C/HDC (15/40/20 mg/dz., dzieh 1,
IT.

Odpowiedz standardowa w dniu 15*:

e IMT? 400 mg/dz., dzien 15-28, p.o.;

e VCR 1,5 mg/m?, i.v., (maksymalnie 2 mg/dz.),
dzien 15, 22;

e DNR 60 mg/m?, dzien 15, 22, 1-h wlew i.v.;

e PDN 60 mg/m?, dzien 15-28, i.v. lub p.o.;

e MTX/Ara-C/HDC 15/40/20 mg/dz., dzieh 21,
IT.

Wolna odpowiedz w dniu 15*:

e IMT? 400 mg/dz., dzien 15-28, p.o,;

e MIT 12 mg/m?, dzien 15-17, i.v.;

e Ara-C® 1g/m?/12h, dzien 18, 19, i.v.;

e MTX/Ara-C/HDC 15/40/20 mg/dz., dzieh 21,
IT.

Konsolidacja 1¢:

e IMT? 400 mg/dz., dzien 1 do rozpoczecia

konsolidacji 2, p.o.;

MP 50 mg/m?, dzien 1-7, 28-35, 56-63, p.o.;

MTX? 1,5 g/m?, dzien 1, 28, 56, 24-h wlew i.v.;

Tenopozyd 150 mg/m?/12h, dzien 14, 42, i.v.;

Ara-C 500 mg/m?12h, dzien 14-15, 42-43,

iv.;

o MTX/AraC/HDC 15/40/20 mg/dz., dzieh 1, 28,
56, IT.

Konsolidacja 2%¢:

e IMT? 400 mg/dz., dzien 1 az do SCT, p.o,;

e DEXA 10 mg/m?, dzien 1-14 oraz 5 mg/m2,
dzien 15-21, i.v. lub p.o.;

e VCR 1,5 mg/m? (maksymalnie 2 mg/dz.),
dzien 1, 8, 15, i.v,;

e DNR 30 mg/m?, dzien 1, 2, 8, 9, 1-h wlew i.v.;

e Cy 600 mg/m?, dzien 1, 15, i.v.;

e MTX/Ara-C/HDC 15/40/20 mg/dz., dzieh 1, 21,
IT.

Leczenie przed SCT:

TBI (13 Gy, dzien -7 do -4);

Cy 60 mg/kg, dzien: -3, -2);

Pacjenci >50 r.z.:

FLU 30 mg/m?, dzien -8 do -4);

e MEL 70 mg/m?, dzien -3, -2).

W przypadku niespowinowaconego dawcy

komoérek krwiotwérczych:

e Tiothepa 5 mg/kg, dzien -7,-6;

e FLU 50 mg/m?, dzien -5, -4, -3;

e busulfan 3,2 mg/kg, dzien -5, -4, -3, i.v.;

o thymoglobulina 2 mg/kg, dzien -5, -4, -3, -2.

Podtrzymanie:

IMTa 400 mg/d, p.o.podawany przez 1 rok do

regeneracji hematologiczne;j.

Schemat leczenia CHT

Schemat CHT z badania ALL93 [93]
Indukcja:

VCR, DNR, PDN, L-Asp, Cy
Konsolidacja 1

VCR, DEXA, MTX, Ara-C, L-Asp, MP
Konsolidacja 2

VCR, DEXA, MTX, Cy, L-Asp, MIT
Konsolidacja 3

DEXA, Ara-C, tenopozyd, L-Asp
Profilaktyka OUN:

MTX, Ara-C, HDC

Po konsolidacji pacjenci byli poddawani allo-
SCT, a w przypadku braku dawcy otrzymywali
kolejne 3 cykle (identyczne jak konsolidacja 1,
2i 3), a nastepnie leczenie podtrzymujace.

Podtrzymanie
MP, MTX

G-CSF 5 ug/kg/d, s.c., w leczeniu neutropenii;
Kointerwencje G-CSF w przypadku auto/allo-SCT podawano po
7 dniach od SCT do osiggniecia WBC >1x109/1)

bd

Mediana okresu leczenia [mies.]

bd

Mediana okres obserwacji 4,1 roku (w grupie IMT + CHT)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

Inc
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Imatynib (Meaxin®) w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia

Ribera 2010 [60, 93]

Ocena wiarygodnosci 6/9 (NOS)
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikow ITT

0, A - 0, - 0, A 0,
Utrata z badania (%) 70% ogotem: zgon (37%), nawrot'przed HSC'I;(13/0), nawr6t po HSCT (17%),
gruzlica OUN (3%)
Lokalizacja badania bd
Granty P-EF/08 od Jose Carreras Leukemia Foundation i RD06/0020/1056 od Red
Sponsor badania Tematica de Investigacion Cooperativa en Cancer, firma Novartis udostepnita IMT za
darmo.
Komentarz

Wyn ki badania poréwnano z wynikami otrzymanymi w badaniu ALL93, w ktérym pacjenci otrzymywali takg samg CHT bez IMT

* Odpowiedz standardowa: < 5% komérek blastycznych lub niski poziom komérek szpiku; odpowiedz wolna: > 5% komérek blastycznych

a) W przypadku toksycznosci (o stopniu nasilenia stopniu 2 lub 3) wstrzymywano dawkowanie IMT do osiggnigcia toksyczno$¢ o nasileniu 1.
W razie ponownego nasilenia toksycznosci po wznowieniu IMT redukowano dawke do 300 lub 200 mg; IMT wstrzymywano 15 dni przed HSCT do
osiggniecia regeneracji hematologicznej.

b) 0,5g/m?, pacjenci 260r.z.

c) Przed rozpoczeciem pacjenci musieli osiggna¢ poziom neutrofili = 1x10%1 oraz liczbe ptytek krwi 250x10°/L.

d) 0,75g/m?, pacjenci 260r.z.

e) Jezeli pacjent spetniat warunki wykonania SCT oraz byt dostgpny dawca, leczenie mozna pomingc.

Rives 2011 [78-80]

Prospektywne badanie obserwacyjne z historyczng grupg kontrolna, ktérego celem byto poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia pediatrycznych pacjentéw z ALL Ph(+) IMT w potaczeniu z CHT w poréwnaniu z leczeniem CHT bez
IMT (grupa historyczna).

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e pacjenci nowo zdiagnozowang ALL Ph(+); bd
e wiek 1-18 lat.

Oceniane punkty koncowe

0OS, EFS, CR, MRD, status BCR-ABL1, nawrot choroby, profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

IMT + CHT CHT
Liczba pacjentow 16 27
Mediana wieku w latach (zakres) 8,7 [1,7-14,5] 5,1[1,2-15]
Odsetek mezczyzn 56 48
Ocena stanu pagjen!:a wg ECOG bd bd
[% pacjentow]
Czas od diagnozy nowo zdiagnozowani nowo zdiagnozowani
Status choroby [% pacjentow] bd bd
Zajecie OUN [% pacjentow] 6,3 7,4
Wczesniejsze leczenie nd nd
Mediana WBC x 10%/L [zakres] 46,6 [4,4-266,0] 50 [2,8-481,2]
Mediana ptytek krwi bd bd
Poziom hemoglobiny (mediana) bd bd
Interwencja
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Imatynib (Meaxin®) w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia

Rives 2011 [78-80]

IMT + CHT CHT
IMT od 15. dnia indukcji w dawce
260 mg/m?/dobe az do HSCT. Protokdt nie
Schemat leczenia IMT brak zaktadat leczenia IMT po HSCT, jednakze

dopuszczano stosowanie IMT, a decyzje
pozostawiano lekarzowi.

Indukcja:

PDN 60 mg/m?, dzien 1-28 p.o lub i.v.

VCR 1,5 mg/m?, dzien 1, 8, 15, 22i.v;

DNR 60 mg/m?, dzien 1-2 i.v.;

L-Asp 15000 mg/m?, dzien 16-20, 23-27
im.;

Cy 1000 mg/m?, dzien 15, 36 i.v.;

MTX 3000 mg/m?, dzien 15 i.v;

Indukcja:

PDN 60 mg/m?, dzien: 1-28 p.o. lub i.v.
VCR 1,5 mg/m?, dzien: 1, 8, 15, 22 i.v.;
DNR 60 mg/m?, dzien: 1-2 i.v.;

L-Asp 10000 mg/m?, od dnia 15 co 48 h,
i.m;

Cy 1000 mg/m?, dzien: 15, 36 i.v.;

IMT 260 mg/m?, od dnia 15 p.o (max dawka
400 mg/m?)
leczenie  dokanatowe:

MTX, Ara-C,

e leczenie  dokanalowe:  MTX Ara-C hydrokortyzon dawka w zaleznosci od
hydrokortyzon dawka w zaleznosci od W'eky‘ dz.le.n: 1.8,15.
wieku, dziefi: 1, 8, 15 Konsolidacja:

Konsoliciacja' o e MTX 5000 mg/m?, dzien: 1, 15, 29 i.v.;

. 2 AR .

o MTX 3000 mg/m?, dzief 1, 15, 29 i.v.; * MP60 mg/m*, dzief: 1-42p.o., -

« MP 60 mg/m?, dzien 1-42 p.o; e Ara-C 1000 mg/m?, d'2|en:' 43,44 v,

o Ara-C 1000 mg/m?, dzien 43, 44 i.v.; ¢ IMT 260 mg/m? codziennie p.o.

e leczenie dokanélowe' i\/ITX ’ Ara-C. © leczenie  dokanatowe: MTX,  Ara-C,
hydrokortyzon dawka w zale’inoéci ocj hydrokonyzpn dawka w zaleznosci od
wieku. dzien: 1. 15. 29 44 wieku, dzien: 1, 15, 29, 44.

BlokA: Blok A:

e Dexa 20 mg/m?, dzien: 1-6 p.o. lub i.v,; * Dexa 20 mg/m?, dzi_er"]: 1-6 P-0. lubiv.

e VCR 1,5 mg/m?, dzie: 1, 8 i.v. * VCR1,5 mg/m? dzien: 1, 8, i.v.

o MTX 3600 mg/rr‘12 dzieh"1 iv.; ¢ MTX 5000 mg/m?, dziefi: 1, i.v;

Schemat leczenia CHT e L-Asp 25000 mg/m?, dzien: 6 i.m. * L-Asp 10000 mg/n; ’ d_2|gn. 6, Lm.

« Ara-C 1000 mg/m?, dzien: 4, 5 i.v.; * Ara-C 1000 mg/m?, dzien: 4, 5, i.v.;

o leczenie  dokanalowe MTX, Ara-C, ° MT 260 mg/m®codziennie, p.o.;
hydrokortyzon dawka w zaleznosci od ° leczenie  dokanatowe: MTX’, 'A_ra-C,
wieku, dzien: 1. hydrokortyzon, dawka w zalezno$ci od

Blok B: wieku, dzien: 1

o Dexa 20 mg/m?, dzien: 1-6 p.o. lub i.v.; Blok B: P Lo

o VCR 1,5 mg/m?, dzien: 1, 8 i.v.; e Dexa 20 mg/m?, dz!er]. 1—6,_p.o. lubi.v,;

« DNR 60 mg/m?, dzien: 1 i.v.; * VCR1,5mg/m*, dzien: 1, 8 iv.;

e Cy 200 mg/m?, dzien: 1-5i.v.; * DNR 60 mgin?, d.2|e'n: 1 v

o MTX 3000 mg/m?, dzief: 6 i.v.; * Cy 200 mg/n, dzier: 1-5, i.v.

o L-Asp 25000 mg/m?, dzief: 7 im.; * MTX 5000 mg/m?, dzien: 6i.v.;

o leczenie  dokanalowe: MTX, Ara-C, ° LASP 1000? mg/m’, dzien: 7 i.m.;
hydrokortyzon dawka w zaleznosci od ° IMT 26,0 mg/m?, codziennie, p.o.
wieku, dzien: 1. e leczenie dokanatowe: MTX, Ara-C,

Blok C: hydrokortyzon, dawka w zaleznosci od

o Dexa 20 mg/m?, dzien: 1-6 p.o. lub i.v.; 5 ‘I’("'g'_‘“' dzien: 1.

e Ara-C 1000 mg/m?, dzief: 1-2 i.v.; 20t L e o

o L-Asp 25000 mg/m?, dzien: 2 i.m. e Dexa 20 mg/m?, dzien: 1-6, p.o. lub i.v,;

« Eto 100mg/m? dzier: 3-5 iv.- e Ara-C 1000 mg/m?, dzien: 1-2i.v,;

’ ) o L-Asp 10000 mg/m?, dzien: 2, i.m.

® leczenie  dokanalowe MTX, Ara-C, : Eto 1p00 mg/m? gdziehzz3‘l—5 LV.I.

hygrokortyzon dawka W zaleznosel od . T 260 mg/m?, codziennie, p.o.
’ Y e leczenie  dokanatowe: MTX, Ara-C,
hydrokortyzon) dawka w zaleznosci od
wieku, dzien: 1.
Kointerwencje bd
Okres leczenia (mediana) bd

Mediana okresu
obserwacji [zakres]

109 [61-184] miesiecy

39 [7-55] miesiecy

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

Inc

Ocena wiarygodnosci

9/9 pkt (NOS)
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Imatynib (Meaxin®) w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia

Rives 2011 [78-80]

Testowana hipoteza wyjsciowa bd

Metoda analizy wynikéw Wyn ki analizowano w odniesieniu dp pacjentow, ktorzy nie naruszyli protokotu
leczenia (43 osoby)

. CHT: 4 z 47 (8,5%): nieprzestrzeganie protokotu leczenie (stosowanie IMT w CR1
Utrata z badania (%) CHT + IMT: (()z 18)(0%)? ganie p ( )

Lokalizacja badania wieloosrodkowe

Badanie czesciowo finansowane przez grant od Fundacion de Oncologia Infantil

Sponsor badania Enriqueta Villavecchia

Komentarz

Przeszczep Allo-HSCT przeprowadzono u 32 pacjentow w CR1 (17z 24 pacjentow z grupy IMT i 15 z 16 pacjentow z grupy
IM),

a) Okres obserwacji dla badania gléwnego, w niniejszej analizie przedstawiono réwniez wyniki dla diluzszego okresu obserwacji wynoszgcego
w grupie CHT + IMT 65 mies.

Schultz 2009 [75]

Wieloo$rodkowe badanie obserwacyjne z historyczng grupg kontrolng, ktérego celem byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii IMT w potgczeniu z CHT w leczeniu pediatrycznych pacjentéw z ALL Ph(+). W pracy przedstawiono
poréwnanie z wynikami z badan ALInC 14, 15i 16, w ktérym pacjenci stosowali CHT.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

o wiek 1-21 lat;
e pacjenci z ALL o bardzo ztym rokowaniu:

o ALL z chromosomem Philadelphia t(9; 22)(q34;
q11.2)

o hipodiploidia zdefiniowana jako <44 chromosomy
lub indeks DNA < 0,8;

o wszelkie zmiany genu MLL w potaczeniu z wolng
wczesng odpowiedzig (= 5% komoérek blastycznych
szpiku w dniu15 i/lub 20,1% MRD) po
zakonczeniu indukcji potwierdzone cytometrig
przeptywowa;

o hiepowodzenie leczenia indukcyjnego.

wczesniejsza terapia IMT

Oceniane punkty korncowe

Czas od rozpoczecia leczenia do niepowodzenia leczenia indukcyjnego (EFS), nawroty, wtdérne nowotwory zto$liwe, zgon,
toksycznos¢, MRD

Charakterystyka populacji

Cecha populacji IMT + CHT CHT

Liczba pacjentéow 932 120
Wiek w latach [zakres] 1-21 bd
Odsetek mezczyzn 64° bd
Ocena stanu paf:jenga wg ECOG bd bd

[% pacjentow]

Wiek w momencie diagnozy 10 [1,3-21] lat bd
Status choroby [% pacjentow] bd bd
Obecnosé Ph (+) [% pacjentow] 58¢ bd
Zajecie OUN [% pacjentow] bd bd

4-tyg. terapii indukcyjnej nie

Weczesniejsze leczenie RS
zawierajacej IMT

bd
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Imatynib (Meaxin®) w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia

Schultz 2009 [75]
Mediana liczby WBC x10°/L [zakres] 27 [1,8-638] bd
Mediana liczby ptytek krwi x10%/1 bd bd
Mediana poziomu hemoglobiny [g/dI] bd bd
Interwencja
IMT + CHT CHT
Schemat leczenia IMT IMT podawany od konsolidacji w dawce 340 mg/m?%d ND

Indukcja/konsolidacja (4-15 tyg.):

e VCR; ASP; PDN; DEXA+DNR/PSL/DEXA,;
ASP+DNR;

Konsolidacja 1 (3 tyg.):

e IFO (i.v.); ETP (i.v.);

o MTX(IT,

e MTX/Ara-C/HDC dzien 1);

e IMT 340 mg/m?dz., przez 21 dni, (pacjenci ALL
PH(+), grupa 3-5);

e naswietlanie (jesli wskazane).

Konsolidacja 2 (3 tyg.):

e HD-MTX

e potrojna terapia, IT;

e HD-Ara-C;

IMT 340 mg/m?/dz., przez 21 dni, (pacjenci ALL

PH(+), grupa 2-5);

Pacjenci kwalifikujacy sie do przeszczepu:

e Leczenie przygotowujgce (1 tydz.) :TBI, ETP, Cy
(iv.);

e Leczenie potransplantacyjne: IMTd (pacjenci ALL
PH(+), podawany od tygodnia 16-24 przez 6 Schemat CHT z badania ALInC

Schemat leczenia CHT miesiecy); 14 (POG 8602), 15 (POG 9005 i
Pacjenci ktérzy nie otrzymali przeszczepu: 9006) i 16 (POG 9201, 9405,
Re-indukcja 1i 2 (3 tyg.): 9406, 9605).
e DNR (i.v.); Cy (i.v.); VCR (i.v.); L-ASP (i.m.);
DEXA (p.o.);

e IMT 340 mg/m?dz., przez 21 dni, (pacjenci ALL
PH(+), grupa 2-5);

Intensyf kacja 1i 2 (9 tyg.):

o MTX

e terapia potréjna (IT); ETP (IT); Cy (i.v.); HD-Ara-C,
L-ASP (i.m.);

e IMT 340 mg/m?dz., przez 21 dni, (pacjenci ALL
PH(+), grupa 1, 4, 5);

Podtrzymanie:

e Cykl 1-4 (8 tyg.): HD-MTX, potrdjna terapia (IT);
MTX (p.o.); VCR (i.v.); DEXA (p.o.); 6-MP (p.o.);
ETP (i.v.), Cy (i.v.); IMT (340 mg/m?%dz., przez 21
dni, pacjenci ALL PH(+));

Cykl 5-12 (8 tyg.): Naswietlanie mézgu (wszyscy

pacjenci, cykl 5); VCR (i.v.); DEXA (p.o.); 6-MP (p.o.);

MTX (p.o.); IMT (340 mg/m?/dz., podawany wg

schematu 2 tyg. IMT/2 tyg. bez IMT, pacjenci ALL

PH(+)).

Kointerwencje bd

Przed fazg podtrzymania: 280 dni;
W fazie podtrzymania: 336 dni
Pacjenci po przeszczepie: IMT podawany byt miedzy 16 a 24 tyg. od
przeszczepu przez 24 tyg. (dotyczy grupy IMT + CHT)

Okres leczenia [dni]

Okres obserwacji bd
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 11[e;
Ocena wiarygodnosci 6/9 (NOS)
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Imatynib (Meaxin®) w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia

Schultz 2009 [75]

Testowana hipoteza wyjsciowa

ND

Metoda analizy wynikow

W odniesieniu do wszystkich pacjentow (ITT)

Utrata z badania (%)

Pacjenci ALL Ph(+): 11/93 (12%)

Lokalizacja badania

wieloosrodkowe

Sponsor badania

Granty CA98543, CA29139 i U10 CA98413 od National Cancer Institute

Komentarz

W badaniu przedstawiono wyniki z podziatem na 5 kohort w zalezno$ci od czasu ekspozycji na IMT. W niniejszej analizie
uwzgledniono wytgcznie wyniki kohorty 5, w ktorej IMT stosowany byt w sposéb ciggty od fazy konsolidaciji i dla ktérej
przedstawiono wyniki poréwnania z historyczng grupa kontrolng. Historyczna grupa kontrolna (pacjenci z badan: ALInC 14,

ALInC 15, ALInC 16)

a) Liczba pacjentéw z ALL Ph(+), do badania wtgczono 160 pacjentéw z ALL zaréwno Ph(+) jak i Ph(-).

b) Dane dla 92 pacjentow.

c) Dane dla 160 pacjentéw wtaczonych do badania, pacjenci Ph(-) nie otrzymywali IMT i stanowili grupe kontrolng do oceny toksycznosci IMT.
d) Dawkowanie rozpoczynano, gdy: liczba neutrofiléw = 750 i liczba ptytek krwi = 75 000,dawke konsekwentnie zwigkszano przez 28 dni od 230

mg/m? do 340 mg/mZ.

Thomas 2004 [62—64]

Prospektywne badanie obserwacyjne z historyczng grupg kontrolng, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia IMT i CHT (schematem CVAD) dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang ALL Ph(+).

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e nowo zdiagnozowani dorosli pacjenci (> 15 r.z) z ALL Ph(+);
e dopuszczalne byto wczesniejsze leczenie indukcyjne nie zawierajgce

IMT (niepowodzenie terapii 1 kursem CHT lub CR po maksymalnie 2 e niekontrolowane ciezkie infekcje;

kursach CHT); e aktywny nowotwor wtérny z szacowanym
e 0-2 pkt w skali sprawnosci ECOG; przezyciem ponizej 1 roku;
o prawidtowe funkcje nerek i watroby (kreatynina w osoczu <2 mg/dL, e przyjmowanie ocenianej terapii w okresie 7 dni

bilirubina < 2 mg/dL);

e brak powaznych zaburzen kardiologicznych (< Ill klasy wg NYHA);

e stosowanie antykoncepcji.

przed badaniem.

Oceniane punkty koncowe

CR, MRD, DFS, OS, profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

IMT+CHT (CVAD) CHT (VAD) CHT (CVAD)
Liczba pacjentow 20 31 50
Mediana wieku w latach [zakres] 42 [19-75] 47 [19-73] 44 [16-79]
Odsetek mezczyzn 70 bd bd
stopien 0 20 23 6
Ocena stanu pacjenta wg ECOG
[% pacjentow] L.
stopien 1-2 80 74 90
Czas od diagnozy nowo zdiagnozowani nowo zdiagnozowani nowo zdiagnozowani
aktywna 75 100 100
Status choroby [% pacjentéw]
CR 25 0 0
Zajecie OUN [% pacjentow] 15 0 2
Chemioterapia
Woczesniejsze leczenie indukcyjna bez bd bd
imatyn bu (45%)
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Thomas 2004 [62—64]

WBC 2 30x10%L [% pacjentéw] 20 48 44
Plytki krwi < 50x10°/L [% pacjentow] 35 48 58
Poziom hemoglobiny < 100 g/L [% pacjentow] 65 45 70
Interwencja
IMT+ CHT (CVAD) CHT (VAD) CHT (CVAD)
IMT w dawce 400 mg/dobe
w dniach 1-14 kazdego cyklu
Schemat leczenia IMT intensywnej CHT. Po 8 ND ND
cyklach CHT IMT w dawce
600 mg/dobe przez 13 mies.
Indukacja:

Cykle I, 1ll, V, VII:

e CTX 300 mg/m? i.v.
w dniach 1-3 + Mesna.
600 mg/m? i.v;

e VCR 2mg iv. w dniu 4
i11;

e DXR 50 mg/m?i.v- w dniu
4

e Dexa 40 mg/dobe w dniach
1-4i11-14 p.o lub i.v.

Cykle Il, IV, VI, VIII:

e MTX 1 g/m?iv.wdniu 1;

e Ara-C 3 g/m?i.v. lub 1 g/m?
(jesli pacjent =260 lat)
w dniach 2 3;

Leczenie podtrzymujace:

e |MT 600 mg/dzien/p.o;

e VCR 2 mgi.v. co miesigc;

e PDN 200 mg/dzien p.o.
przez 5 dni kazdego
miesigca.

Schemat leczenia

Profilaktyka OUN

e Adriamycyna

¢ VCR 0,4 mg c.i. przez 4 dni

o Adriamycyna 12 mg/m? c.i.
przez 4 dni

e Dexa 40 mg/dobe w dniach
1-4i9-12,17-20 .

Konsolidacja:

* MTX 60 g/m?iv.rw
pierwszym dniu tygodnia
przez 4 tygodnie(w kolejnych
tygodniach dawka wynosita
90,120, 150 g/m?

e Asp 20000 U w drugim dniu
tygodnia przez 4 tygodnie

Wczesna intensyfikacja:

60 mg/m? c.i.

wdniu 1Ara-C 3g/m2 iv

przez 2h co 12h, po 6

dawek

e VCR2mgi.v. wdniu 1
e PDN 100 mg dziennie przez

5 dni

Leczenie podtrzymujace

¢ MTX 200 mg/m? i.v. w dniu
1.

¢ DNR 60 mg/m? i.v, dzien 15.

e MP 75 mg/m? p,0. od dnia
15 przez 5 dni

* PDN 200 mg od dnia 15
przez 5 dni

Profilaktyka OUN

8 cykli:

o CTX 300 mg/m?i.v przez 3h
co 12h (do 6 dawek na
dzien) w dniach 1-3 +
Mesna (podana w tej samej
tacznej dawce co CTX);

eVCR2mgi.v.wdniu4i11;

o DXR 40 mg/m?i.v:w dniach
4i11-14.

Profilaktyka OUN

G-CSF 10 pg/kg byt podany az do uzyskania catkowitej liczby neutrofili > 1 x 10%/L.

Kointerwencje

flukonazol, acyklowir.

Profilaktyczne przyjmowanie doustnych antybiotykéw (kwinolon, trimetoprim-sulfametaksozol),

Okres leczenia

bd

Mediana okresu
obserwacji [zakres]

20 [4—24] miesiecy

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

nc

Ocena wiarygodnosci

7/9 pkt (NOS)

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd

Metoda analizy wynikow

W odniesieniu do wszystkich pacjentéw w grupie IMT + hyper-CVAD (ITT),

w pozostatych grupach niejasne

Utrata z badania (%)

bd

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (USA)
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Thomas 2004 [62—64]

Sponsor badania National Institutes of Health grant 5K12 CA88084-2

Komentarz

W badaniu wziety udziat osoby nowo zdiagnozowane (20 os6b), z ktérych 4 byly oporne na standardowg chemioterapie
indukcyjna, a 5 miato CR po 1 kursie indukcyjnej chemioterapii niezawierajgcej IMT.

16.5.2. Nawracajaca lub oporna ALL Ph(+)

Ottmann 2002 [81]

Prospektywne, wieloosrodkowe badanie nierandomizowane Il fazy, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia pacjentéw z oporng lub nawracajacg ALL Ph(+) lub CML w fazie przetomu blastycznego.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e 3 lub 4 stopien w skali ECOG;
e dorosli pacjenci (> 18 lat) z morfologicznie potwierdzong : stqple_zn (I;IS:G Ehc;robyll( s.erca;
oporng lub nawrotowg ALL Ph(+) lub CML w fazie przetomu zgjecle VUN blaiaczkg, )
blastycznego: e inne ciezkie choroby wspotwystepujace;
e leczenie antracyklinami, MXT, Eto, MTX, CTX w ciggu 21

e ALT i AST nie wyzsze niz 3 x ULN w przypadkach, gdy nie " -
ma podejrzenia objecia biataczkg watroby lub nie wyzszy niz dni przed rozpoczeciem terapii; o _
5 x ULN w przypadkach podejrzenia objecia watroby: o terapia innymi bada.nyml lekami lub yvysoklml Qawkaml
o catkowite stezenie bilirubiny w osoczu krwi nie wyzsze niz Ara-C w ciggu 28 dni przed rozpoczeciem badania;
3 x ULN: . Iecze_rjle HS_C'I" W ciggu 6 tygodni przgd ‘rozpoczeciem
o stezenie kreatyniny w osoczu krwi nie wyzsze niz 2 x ULN; terapii, lub jesli nie uzyskano catkowitej poprawy po
¢ negatywny wynik testu cigzowego u kobiet, H,SCT' . ) .
« stosowanie antykoncepcji w trakcie leczenia e nieprzestrzeganie zasad leczenia przez pacjenta
’ (compliance) w wywiadzie, lub jesli pacjent w opinii
badacza zostat uznany nieodpowiedzialnym.

Oceniane punkty koncowe

CMR, CHR, CCR, PR, OS, TTP, profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

IMT
Liczba pacjentow 48
Mediana wieku w latach [zakres] 50 [22-78]
Odsetek mezczyzn 50
0-1 54
Ocena stanu pacjenta wg ECOG 2 40
[% pacjentow] 3 2
bd 4
Mediana czasu od diagnozy [zakres] 8 [2-118]
nawr6t po 1. remisji 40
S[EZ t::c?:r?t?v?]y nawroét po 22 remisji 25
oporna ALL 35
Zajecie OUN [% pacjentow] 0
Wczesniejsze leczenie CHT
Woczesniejszy przeszczep [% pacjentow] 21
Mediana WBC x10°/L [zakres] 10 [0,2-195]
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Ottmann 2002 [81]

Mediana ptytek krwi x10°%/L [zakres] 32 [1-1715]

Poziom hemoglobiny (mediana) bd

Interwencja

IMT w dawce 400 lub 600 mg/p.o. U pacjentéw, u ktérych nastapit nawrét dawka mogta by¢
zwigkszona do maksymalnie 400 mg 2x dziennie. Zwigkszenie dawki byto dopuszczone rowniez
u pacjentow, ktdrzy nie osiggneli odpowiedzi hematologicznej po minimum 1 miesigcu od terapii.

Schemat leczenia . 7 P . ’
Dawka mogta by¢ zredukowana w przypadku wystgpienia toksycznosci niehematologicznej,
hematologicznej lub watrobowej (w przypadku dawki 600 mg do 400 mg lub z 400 mg do
300 mg).
Koi . Allopurinol 300 mg/dzien az do ustabilizowania liczby WBC, G-CSF w przypadku neutropenii
ointerwencje . o
z goragczky lub infekc;ji
Okres leczenia .
(mediana [zakres]) 62 [14-343] dni
Mediana okresu bd
obserwacji
Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM IVB

Ocena wiarygodnosci 6/8 pkt (NICE)

Testowana hipoteza wyjsciowa ND

Metoda analizy wynikow W odniesieniu do wszystkich pacjentéw (ITT)

. Ogotem 95%: progresja choroby (72%), dziatania niepozadane (5%), zgon podczas
0,
Utrata z badania (%) terapii (9%), planowany HSCT (9%)

Lokalizacja badania wieloosrodkowe

Sponsor badania Novartis

Komentarz

W badaniu uczestniczyto 56 pacjentéw w tym 48 z ALL Ph(+) oraz 8 z CML w fazie przetomu blastycznego, wyniki
przedstawiono wytgcznie dla pacjentow z ALL.

Wassmann 2004 [82—85]

Badanie obserwacyjne, w ktérym przedstawiono analize pacjentéw z dwdch badan Il fazy (CSTI571 109 i CST571 114). Celem
byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii IMT u pacjentéw z nawrotowg lub oporng ALL Ph(+). W pracy
Wassmann 2002 przedstawiono analize skutecznosci i bezpieczenstwa IMT stosowanego przed HSCT (N = 46), z kolei w pracy
Wassmann 2004 przedstawiono wyniki po dtuzszym okresie obserwacji dla wszystkich pacjentéw niezaleznie od tego, czy
przeszli HSCT (N = 68).

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

o dorosli pacjenci z ALL Ph(+)
Do pracy Wassmann 2002 wigczano pacjentow, ktorzy wczesniej nie mieli bd

przeprowadzanego przeszczepu.

Oceniane punkty koncowe

CHR, OS, PFS

Charakterystyka populacji

IMT

Liczba pacjentéow 68
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Wassmann 2004 [82-85]

Mediana wieku w latach [zakres] 48 [17-76]
Odsetek mezczyzn 54
Ocena stanu pacjenta wg ECOG [% pacjentow] bd

Czas od diagnozy

7 [2-66] miesiecy

pierwszy nawrot 41
S . i
Status choroby 2 drugi nawrét 19
o L
[% pacjentow] pierwotnie oporna ALL 37
CR1 3
Zajecie OUN [% pacjentow] bd

Wczesniejsze leczenie

Chemioterapia (mediana cykli: 3 [1-10]), napromieniowanie OUN
(43% pacjentow)

Wczesniejsze HSCT allo 29
[% pacjentow] auto 6
Mediana WBC x 10°/L [zakres] 6,1[0,2-176]
Mediana ptytek krwi x 10°/L [zakres] 63 [11-472]
Poziom hemoglobiny (mediana) bd

Interwencja

IMT w dawce 400 lub 600 mg/p.o. U pacjentéw, u ktérych nastgpit nawrét, dawka mogta byé
zwigkszona do maksymalnie 400 mg 2x dziennie. Zwigkszenie dawki byto dopuszczone réwniez
u pacjentow, ktdrzy nie osiggneli odpowiedzi hematologicznej po minimum 1 miesigcu od terapii.

Schemat leczenia

Dawka mogta by¢ zredukowana w przypadku wystgpienia toksyczno$ci niehematologicznej,

hematologicznej lub watrobowej (w przypadku dawki 600 mg do 400 mg lub z 400 mg do
300 mg), Wiekszos¢ pacjentow (N = 63) stosowato poczatkowag dawke IMT w wysokosci

600 mg/dobe

Kointerwencje

PDN, podawany u pacjentéw po HSCT

Okres leczenia (mediana) bd?
Mediana okrgsu bd
obserwacji
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IVB
Ocena wiarygodnosci 5/8 (NICE)
Testowana hipoteza wyjsciowa bd

Metoda analizy wynikow

W odniesieniu do wszystkich pacjentéw (ITT)

Utrata z badania (%)

bd

Lokalizacja badania

wieloosrodkowe

Sponsor badania

granty od BMBF Competence Network Leukemias (01GI19971), the Adolf-Messer

Foundation i Novartis

Komentarz

Czes¢ pacjentow (N = 14) pochodzita z innego wtgczonego badania (Ottmann 2002), ze wzgledu iz w niniejszej analizie nie
przeprowadzono kumulacji wynikéw, zdecydowano sie na przedstawienie wynikéw obu prac.

a) Pacjenci z badania Wassmann 2002, u ktérych przeprowadzono allo-HSCT byli leczeni IMT przez 53 [22—-191] dni (mediana [zakres]).
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Wassmann 2005 [86]

Prospektywne jednoramienne badanie obserwacyjne, ktérego celem byta ocena bezpieczenstwa i efektywnosci IMT
u pacjentow z ALL Ph(+) lub CML w fazie przetomu blastycznego po allogenicznym lub autologicznym HSCT
z udokumentowanym nawrotem choroby.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e pacjenci z ALL Ph(+) lub CML w fazie przetomu blastycznego, ktorzy
otrzymali allo- lub auto-HSCT z molekularnie potwierdzonym
nawrotem choroby (RT-PCR lub obecnos$¢ transkryptéw bcr-abl);

o wiek 215 lat;

o catkowita liczba neutrofili = 1x10%1 oraz liczba ptytek krwi = 50x10°%1;

e brak: =zagrozenia zycia, niekontrolowanej choroby przeszczep bd
przeciwko gospodarzowi (GvHD), infekcji;

o status progresji choroby ECOG w zakresie 0-2;

e ALT, AST <3xULN,gdy nie zostaly zajete tkanki watrobowe Ilub
< 5xULN, gdy obecno$¢ hepatomegali jest prawdopodobna;

o stezenie bilirubiny < 3xULN;

e poziom kreatyniny < 2xULN.

Oceniane punkty koncowe

CR, wczesna mol-CR, TTP, DFS, OS, MRD, profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

Cecha populacji IMT

Liczba pacjentéw 27
Mediana wieku w latach [zakres] 48 [16-63]

Odsetek mezczyzn 52

Ocena stanu pacjenta wg EF:OG w stopniu 0-2 100%

[% pacjentow]

Czas od diagnozy bd

CR1 78%

pierwszy lub drugi nawrét 11%

Status choroby

o s
[% pacjentow] opornosé 7%
PR 4%

Zajecie OUN [% pacjentow] bd

CHT, IMT w CR1 w trakcie terapii | linii: 33%,
Wczesniejsze leczenie IMT w terapii ratunkowej: 33%,
Terapia immunosupresyjna: 41%,

Wczesniejszy HSCT allo 89
[% pacjentow] auto 11
Mediana liczby WBC x10°/L [zakres] 5,8[3,1-13,2]
Mediana liczby ptytek krwi x10%/L [zakres] 157 [41-370]
Poziom hemoglobiny bd
Interwencja

Dawka poczgtkowa IMT 400 mg/dobe, z mozliwoscig zwigkszenia do 600,

Schemat leczenia a nastepnie 800 mg/dobe w przypadku braku odpowiedzi.

Kointerwencje Infuzja limfocytow dawcy (wg indywidualnych decyzji lekarza)
Okres leczenia 1 rok od pierwszego negatywnego wyniku PCR
Mediana okresu obserwacji w mies. [zakres] 8,3 [0,9-31]
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Wassmann 2005 [86]

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM VB
Ocena wiarygodnosci 6/8 (NICE)
Testowana hipoteza wyjsciowa ND
Metoda analizy wynikéw W odniesieniu do wszystkich pacjentow (ITT)
Utrata z badania (%) bd
Lokalizacja badania wieloosrodkowe

BMBF Competence Network “Acute Leukemias”, the German Genome
Sponsor badania Research Network (NGFN), the Wilhelm Sander Stiftung and the Adolf
-Messer Foundation i Novartis Pharma AG

Komentarz

Mediana czasu inicjacji terapii imatynibem po HSCT wyniosta 4,4 [1,1-19,2] miesigca. Kryteria wigczenia do badania zaktadaty
udziat pacjentéw z ALL Ph(+) oraz CML w fazie przetomu blastycznego, brak danych na temat odsetka pacjentéw z CML. Ze
wzgledu, iz przebieg i rokowanie CML z przetomem blastycznym sg bardzo zblizone do ALL Ph(+) uznano, ze wyniki badania

bedg analogiczne do tych uzyskanych w populacji wytacznie z ALL Ph(+).

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 155



Imatynib (Meaxin@) W leczeniu pacjentdw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia

16.6. Szczegoétowe wyniki analizy klinicznej

16.6.1. Dziatania niepozadane

16.6.1.1. Nowo zdiagnozowana ALL Ph(+)

Tabela 44.
Dziatania niepozadane w stopniu 3. lub 4. raportowane w badaniach w populacji pacjentow dorostych
IMT + CHT CHT IMT + CHT vs CHT
Punkt koncowy Stopien Badanie OB p
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH[95% CI]

Zaburzenia hematologiczne

3 Ribera 2010 (IND 1) 14 dni 2/30 (7) ND ND ND ND
4 Ribera 2010 (IND 1) 14 dni 23/30 (77) ND ND ND ND
4 Ribera 2010 (IND-S) 14 dni 18/20 (90) ND ND ND ND
Neutropenia
4 Ribera 2010 (IND-I) 14 dni 9/9 (100) ND ND ND ND
4 Ribera 2010 (C1) bd 16/26 (62) ND ND ND ND
4 Ribera 2010 (C2) bd 5/14 (34) ND ND ND ND
3 Ribera 2010 (IND 1) 14 dni 2/30 (7) ND ND ND ND
3 Ribera 2010 (IND-S) 14 dni 1/20 (5) ND ND ND ND
3 Ribera 2010 (IND-I) 14 dni 1/9 (11) ND ND ND ND
Trombocytopenia
4 Ribera 2010 (IND 1) 14 dni 13/30 (43) ND ND ND ND
4 Ribera 2010 (IND-S) 14 dni 5/20 (25) ND ND ND ND
4 Ribera 2010 (IND-I) 14 dni 7/9 (78) ND ND ND ND
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IMT + CHT CHT IMT + CHT vs CHT
Punkt koncowy Stopien Badanie OB
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH[95% CI]
4 Ribera 2010 (C1) bd 10/26 (38) ND ND ND ND
Infekcje
Aspergiloza ptuc 3lub4 de Labarthe 2007 (DIV)° 11 mies. 1/31 (3) bd ND ND ND
Goraczka 22 Bassan 2010 bd 26/53 (49) 14/41 (34) 1,44 [0,87; 2,38] 0,15 [-0,05; 0,35] 0,17
22 Bassan 2010 bd 17/53 (32) 11/41 (27) 1,20 [0,63; 2,27] 0,05 [-0,13; 0,24] 0,61
3i4 Ribera 2010 (IND 1) 14 dni 9/30 (30) ND ND ND ND
3i4 Ribera 2010 (IND-S) 14 dni 5/20 (40) ND ND ND ND
Infekcje bakteryjne
3i4 Ribera 2010 (IND-I) 14 dni 6/9 (67) ND ND ND ND
3i4 Ribera 2010 (C1) bd 4/26 (15) ND ND ND ND
3i4 Ribera 2010 (C2) bd 1714 (7) ND ND ND ND
22 Bassan 2010 bd 2/53 (4) 3/41(7) 0,52 [0,09; 2,94] -0,04 [-0,13; 0,06] 0,43
Infekcje grzybicze
3i4 Ribera 2010 (IND-I) 14 dni 179 (11) ND ND ND ND
3i4 Ribera 2010 (IND 1) 14 dni 1/30 (3) ND ND ND ND
Infekcja wirusem opryszczki
3i4 Ribera 2010 (C1) bd 1/26 (4) ND ND ND ND
3i4 Ribera 2010 (C1) bd 2/26 (8) ND ND ND ND
Infekcje zwigzane z cewnikiem
3i4 Ribera 2010 (C2) bd 114 (7) ND ND ND ND
3i4 Ribera 2010 (IND 1) 14 dni 1/30 (3) ND ND ND ND
Inne infekcje
3i4 Ribera 2010 (IND-S) 14 dni 1/20 (5) ND ND ND ND
22 Bassan 2010 bd 8/53 (15) 2/41 (5) 3,09 [0,69; 13,80] 0,10 [-0,01; 0,22] 0,11
3i4 Ribera 2010 (IND 1) 14 dni 1/30 (3) ND ND ND ND
Posocznica
3i4 Ribera 2010 (IND-S) 14 dni 1/20 (5) ND ND ND ND
3i4 Ribera 2010 (IND-I) 14 dni 1/9 (11) ND ND ND ND
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IMT + CHT CHT IMT + CHT vs CHT
Punkt koncowy Stopien Badanie OB p
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH[95% CI]

3i4 Ribera 2010 (C1) bd 1/26 (4) ND ND ND ND

Szok septyczny 3lub4 de Labarthe 2007 (DIV)° 11 mies. 1/31 (3) bd ND ND ND
22 Bassan 2010 bd 8/53 (15) 6/41 (15) 1,03 [0,39; 2,74] 0,00 [-0,14; 0,15] 0,98

Zapalenie ptuc 3i4 Ribera 2010 (IND 1) 14 dni 1/30 (3) ND ND ND ND
3i4 Ribera 2010 (IND-I) 14 dni 1/9 (11) ND ND ND ND

Zaburzenia ukt. krazenia

Arytmia 3i4 Thomas 2004 20 mies. 2/20 (10) ND ND ND ND

2-4 Burke 2009a 0,93 roku 3/15 77 0,49 [0,15; 1,55] -0,21[-0,52; 0,10] bd
3i4 Burke 2009a 0,93 roku 3/15 (22)° 2/17 (12) 1,70 [0,33; 8,84] 0,08 [-0,17; 0,34] 0,47
22 Bassan 2010 bd 5/53 (10) 5/41 (12) 0,77 [0,24; 2,49] -0,03 [-0,15; 0,10] 0,67

Kardiotoksycznos¢ 3i4 Ribera 2010 (IND 1) 14 dni 1/30 (3) ND ND ND ND
3i4 Ribera 2010 (IND-S) 14 dni 3/20 (15) ND ND ND ND

3i4 Ribera 2010 (IND-I) 14 dni 2/9 (22) ND ND ND ND

3i4 Ribera 2010 (C1) bd 2/26 (8) ND ND ND ND

Nadcisnienie tetnicze 3lub4 de Labarthe 2007 (HAMI)? 11 mies. 114 (7) bd ND ND ND
Omdlenie 3i4 Thomas 2004 20 mies. 2/20 (10) ND ND ND ND

3i4 Ribera 2010 (IND-S) 14 dni 1/20 (5) ND ND ND ND

Zakrzepica 2yt glebokich 3i4 Ribera 2010 (IND-I) 14 dni 1/9 (11) ND ND ND ND
3i4 Ribera 2010 (C1) bd 1/26 (4) ND ND ND ND

3i4 Thomas 2004 20 mies. 2/20 (10) ND ND ND ND

3i4 Ribera 2010 (IND 1) 14 dni 1/30 (3) ND ND ND ND

Zatrzymanie ptynéw

3i4 Ribera 2010 (IND-S) 14 dni 2/20 (10) ND ND ND ND
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IMT + CHT CHT IMT + CHT vs CHT
Punkt koncowy Stopien Badanie OB
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNHI[95% CI]
3i4 Ribera 2010 (IND-I) 14 dni 1/9 (11) ND ND ND ND
3i4 Ribera 2010 (C1) bd 1/26 (4) ND ND ND ND
3i4 Thomas 2004 20 mies. 1/20 (5) ND ND ND ND

Zaburzenia neurologiczne i nerwowo-migsniowe

3lub4 de Labarthe 2007 (HAMI)? 11 mies. 1/14.(7) bd ND ND ND
3i4 Ribera 2010 (IND-S) 14 dni 1/20 (5) ND ND ND ND
Bol glowy
3i4 Ribera 2010 (C1) bd 3/26 (12) ND ND ND ND
3i4 Thomas 2004 20 mies. 2/20 (10) ND ND ND ND
Bol kosci 3i4 Ribera 2010 (IND 1) 14 dni 1/30 (3) ND ND ND ND
3i4 Ribera 2010 (IND-S) 14 dni 2/20 (10) ND ND ND ND
Bol migsni 3i4 Ribera 2010 (IND-I) 14 dni 1/9 (11) ND ND ND ND
3i4 Ribera 2010 (C1) bd 1/26 (4) ND ND ND ND
3lub4 de Labarthe 2007 (DIV)? 11 mies. 2/31(7) bd ND ND ND
3i4 Ribera 2010 (IND-S) 14 dni 1/20 (5) ND ND ND ND
Neuropatia obwodowa 3i4 Ribera 2010 (C1) bd 1/26 (4) ND ND ND ND
3i4 Ribera 2010 (C2) bd 114 (7) ND ND ND ND
3i4 Thomas 2004 20 mies. 1/20 (5) ND ND ND ND
3i4 Thomas 2004 20 mies. 2/20 (10) ND ND ND ND
Zmeczenie 3i4 Ribera 2010 (IND 1) 14 dni 1/30 (3) ND ND ND ND
3i4 Ribera 2010 (IND-S) 14 dni 2/20 (10) ND ND ND ND
Ztamania 3i4 Thomas 2004 20 mies. 2/20 (10) ND ND ND ND

Zaburzenia ukt. pokarmowego
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IMT + CHT CHT IMT + CHT vs CHT
Punkt koncowy Stopien Badanie OB
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH[95% CI]

3lub4 de Labarthe 2007 (HAMI)? 11 mies. 2/14 (14) bd ND ND ND

Biegunka
3i4 Thomas 2004 20 mies. 2/20 (10) ND ND ND ND
Krwotok w ukt. pokarmowym 3i4 Thomas 2004 20 mies. 1/20 (5) ND ND ND ND
3i4 Ribera 2010 (IND 1) 14 dni 1/30 (3) ND ND ND ND
3i4 Ribera 2010 (IND-S) 14 dni 1/20 (5) ND ND ND ND
Niedroznos¢ 3i4 Ribera 2010 (IND-I) 14 dni 1/9 (11) ND ND ND ND
3i4 Ribera 2010 (C1) bd 1/26 (4) ND ND ND ND
3i4 Thomas 2004 20 mies. 1/20 (5) ND ND ND ND
3i4 Ribera 2010 (IND 1) 14 dni 1/30 (3) ND ND ND ND
3i4 Ribera 2010 (IND-I) 14 dni 2/9 (22) ND ND ND ND

Nudnosci
3i4 Ribera 2010 (C1) bd 1/26 (4) ND ND ND ND
3i4 Thomas 2004 20 mies. 1/20 (5) ND ND ND ND
3lub4 de Labarthe 2007 (HAMI)? 11 mies. 5/14 (36) bd ND ND ND

Nudnosci / wymioty

3lub4 de Labarthe 2007 (DIV)? 11 mies. 3/31 (10) bd ND ND ND
Refluks 3i4 Thomas 2004 20 mies. 2/20 (10) ND ND ND ND
Zaburzenia ukt. pokarmowego =2 Bassan 2010 bd 19/53 (36) 11/41 (27) 1,34 [0,72; 2,49] 0,09 [-0,10; 0,28] 0,35
3lub4 de Labarthe 2007 (DIV)? 11 mies. 5/31 (17) bd ND ND ND
3i4 Ribera 2010 (IND 1) 14 dni 1/30 (3) ND ND ND ND
Zaparcia 3i4 Ribera 2010 (IND-S) 14 dni 1/20 (5) ND ND ND ND
3i4 Ribera 2010 (IND-I) 14 dni 1/9 (11) ND ND ND ND
3i4 Thomas 2004 20 mies. 1/20 (5) ND ND ND ND
Zapalenie bton sluzowych 3lub4 de Labarthe 2007 (DIV)? 11 mies. 1/31 (3) bd ND ND ND

HTA Consulting 2014 (www.hta pl) Strona 160



Imatynib (Meaxin@) W leczeniu pacjentdw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia

IMT + CHT CHT IMT + CHT vs CHT
Punkt koncowy Stopien Badanie OB
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH[95% CI]
3lub4 de Labarthe 2007 (HAMI)? 11 mies. 114 (7) bd ND ND ND
3i4 Ribera 2010 (IND 1) 14 dni 1/30 (3) ND ND ND ND
3i4 Ribera 2010 (IND-S) 14 dni 2/20 (10) ND ND ND ND
Zapalenie jamy ustnej
3i4 Ribera 2010 (IND-I) 14 dni 1/9 (11) ND ND ND ND
3i4 Ribera 2010 (C1) bd 2/26 (8) ND ND ND ND

Zaburzenia funkcjonowania watroby

3lub4 de Labarthe 2007 (DIV)? 11 mies. 2/31(7) bd ND ND ND
- ) 3lub4 de Labarthe 2007 (HAMI)® 11 mies. 1114 (7) bd ND ND ND
Wzrost aktywnosci enzymow
watrobowych 3i4 Ribera 2010 (IND 1) 14 dni 2/30 (7) ND ND ND ND
3i4 Ribera 2010 (C1) bd 1/26 (4) ND ND ND ND
3i4 Ribera 2010 (IND 1) 14 dni 1/30 (3) ND ND ND ND
Wzrost poziomu bilirubiny 3i4 Ribera 2010 (IND-S) 14 dni 3/20 (15) ND ND ND ND
3i4 Ribera 2010 (C1) bd 2/26 (8) ND ND ND ND

Zaburzenia nerek

3i4 Ribera 2010 (IND 1) 14 dni 1/30 (3) ND ND ND ND

Wzrost poziomu kreatyniny
3i4 Ribera 2010 (IND-S) 14 dni 1/20 (5) ND ND ND ND
Hiponatremia 3i4 Thomas 2004 20 mies. 1/20 (5) ND ND ND ND

Pozostate zaburzenia niehematologiczne

3i4 Ribera 2010 (IND 1) 14 dni 2/30 (7) ND ND ND ND
] . 3i4 Ribera 2010 (IND-S) 14 dni 1/20 (5) ND ND ND ND

Brak réwnowagi
elektrolitycznej 3i4 Ribera 2010 (IND-I) 14 dni 1/9 (11) ND ND ND ND
3i4 Ribera 2010 (C1) bd 1/26 (4) ND ND ND ND
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IMT + CHT CHT IMT + CHT vs CHT
Punkt koncowy Stopien Badanie OB p
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH[95% CI]

Koagulacja ogétem 22 Bassan 2010 bd 20/53 (38) 19/41 (46) 0,81[0,51; 1,31] -0,09 [-0,29; 0,11] 0,40
Hipofibrynogenemia 3i4 Thomas 2004 20 mies. 1/20 (5) ND ND ND ND
Po_zostale zabu_rzenla >0 Bassan 2010 bd 7/53 (13) 7141 (17) 0,77 [0,29; 2,03] -0,04 [-0,19; 0,11] 0,60

niehematologiczne

Ostre GVHD 3i4 Burke 2009a 0,93 roku 0/15 (0) 3/17 (18) 0,16 [0,01; 2,88] -0,18 [-0,38; 0,03] 0,09
_ Toksycznos¢ 22 Bassan 2010 bd 44/53 (83) 34/41 (83) 1,00[0,83; 1,20] 0,00[-0.15; 0,15] 0,99
niehematologiczna ogétem

Wysigk do optucnej 3lub 4 de Labarthe 2007 (DIV)? 11 mies. 1/31 (3) bd ND ND ND

IND 1 —indukcja dni 1-14; IND-S — standardowa indukcja, dni 15-28; IND-I — intensywna indukcja, dni 15-28; C1 — konsolidacja 1; C2 — konsolidacja 2;
a) AE prawdopodobnie lub przypuszczalnie zwigzane z leczeniem;
b) Powazne AE prowadzace do zgonu.
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Tabela 45.
Dziatania niepozadane dla IMT + CHT raportowane w badaniu Thomas 2004 (liczba zdarzen w przeliczeniu na 91 cykli
terapii postindukcyjnej)

IMT + CHT
Punkt koncowy Stopien OB P
n/N (%)
Goraczka niewiadomego pochodzenia 3i4 20 mies. 7/91 (8) ND
Ogotem 3i4 20 mies. 8/91 (9) ND
'“fekcjeoiﬁgfﬁgvfeﬁ"ka ukt. 3i4 20 mies. 8/91 (8) ND
Inne infekcje Opryszczka 3i4 20 mies. 2/91 (2) ND
Zapalenie zatok 3i4 20 mies. 3/91 (3) ND
Zapalenie szpiku 3i4 20 mies. 2/91 (2) ND
Ogotem 3i4 20 mies. 9/91 (10) ND
Posocznica Bakteremia GNR 3i4 20 mies. 5/91 (5) ND
Zwigzana z cewnikiem 3i4 20 mies. 4/91 (4) ND
Ogotem 3i4 20 mies. 6/91 (7) ND
Atypowe 3i4 20 mies. 2/91 (2) ND
Zapalenie ptuc
Bakteryjne 3i4 20 mies. 3/91 (3) ND
Grzybicze 3i4 20 mies. 1791 (1) ND
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Tabela 46.
Dziatania niepozadane w stopniu 3. lub 4. raportowane w badaniach w populacji dzieciecej
IMT + CHT  CHT IMT + CHT vs CHT
Punkt koncowy Badanie OB p
nIN(%) nIN(%) RR[95%CI]  RD/NNT [95% CI]
Zaburzenia hematologiczne
. 18/19 , .
Rives 2011 (IND) bd 1212 (100)  gg) 1,04[0,88;1,23]  0,05[-0,10;0,21] 0,99
Neutropenia i 052011 (KONS) 49 mies.  11/11 (91) 1(23’51)3 117[0,89: 1,53]  0,15[-0,08;0,38] 0,48
Schultz 2009 bd? 10/51 (20) ND ND ND ND
Rives 2011 (IND) bd 1122 19 1240090:1,71]  018[:0,07;043] 0,36
Trombocytope- (74) ’ e ’ o ’
nia
Rives 2011 (KONS) 49 mies.  6/10 (60)  8/12(67) 0,90 [0,47;1,72]  -0,07 [-0,47; 0,34] 0,99
Zaburzenia uktadu nerwowego
Drgawki Rives 2011 (IND) bd 0% 1/18 (6) ND ND ND
Neuropatia .
obwoeya Rives 2011 (IND) bd 112 (8) 0% ND ND ND
Infekcje
G . 12/18 , .
oraczka Rives 2011 (IND) bd 7112 (58) (67)  0881049:156] -0,08[-044;0.27] 071
niewiadomego
pochodzenia o 0 0011 (KONS) 49 mies.  1/10(10) 4/12(33) 0,30 [0,04: 227] -0,23[-0,56;0,09] 0,32
. 12/18  0,88[0,49; 1,56]  -0,08 [-0,44; 0,27]
Infekcje Rives 2011 (IND) bd 7/12 (58) ®7) 0,71
bakteryjne
Rives 2011 (KONS) 49 mies.  1/10(10)  1/12(8) 1,20[0,09; 16,84] 0,02[-0,23;0,26] 0,99
Infekcje .
arzybicze Rives 2011 (IND) bd 0% 2/18 (11) ND ND ND
Infekcja Rives 2011 (IND) bd 111(9)  1/18(6) 1,64[0,11;23,59] 0,04 [-0,16; 0,24] 0,99
opryszczkowa
Infekcje Rives 2011 (IND) bd 312 (25) 4/18(22) 1,13[0,30;4,16]  0,03[-0,28;0,34] 0,99
zwigzane
zcewnikiem  Rives 2011 (KONS) 49 mies.  1/10 (10) 0% ND ND ND
Inne infekcje Rives 2011 (IND) bd 112(8)  3/18(17) 0,50 [0,06;4,26] -0,08 [-0,32; 0,15] 0,63
Rives 2011 (IND) bd 3/12 (25) 1(16/11;3 0,41[0,14;1,17] NNT=3[2:36] 0,07
Posocznica
Rives 2011 (KONS) 49 mies.  1/10 (10) 0% ND ND ND
Rives 2011 (IND) bd 0% 1/18 (6) ND ND ND
Zapalenie ptuc
Rives 2011 (KONS) 49 mies. 0% 112 (8) ND ND ND
Zaburzenia ukt. pokarmowego
Biegunka Rives 2011 (IND) bd 0% 1/18 (6) ND ND ND
Niedroznosé Rives 2011 (IND) bd 112(8)  1/18(6) 1,50[0,10;21,74] 0,03 [-0,16; 0,22] 0,99
Rives 2011 (IND) bd 4/12(33)  1/18(6) 6,00([0,76;47,36] 0,28 [-0,01;0,56] 0,13
Nudnosci
Rives 2011 (KONS) 49 mies.  1/11(9)  2/12(17) 0,55[0,06;5,21]  -0,08 [-0,35; 0,20] 0,99
Zapalenie blon _ Rives 2011 (IND) bd 4/12 (33)  6/16(34) 0,89[0,32;2,47] -0,04[-0,40;0,32] 0,99
sluzowych  pijes 2011 (KONS) 49 mies.  3/11 (27) 0% ND ND ND
HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 164



Imatynib (Meaxin®) w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia

IMT + CHT CHT IMT + CHT vs CHT
Punkt koncowy Badanie OB
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
Zaburzenia watroby
Wzrost Rives 2011 (IND) bd 6/12 (50)  7/16 (44) 1,14[0,52; 2,53] 0,06 [-0,31; 0,44] 0,99
aktywnosci
ALT/AST Rives 2011 (KONS) 49 mies. 1/12 (8) 5/11 (45) 0,18 [0,03; 1,33] NNT = 3 [2; 27] 0,07
x bd 17/31° ND ND ND ND
Aaltywhosc Schultz 2009
bd 11/40° ND ND ND ND
IND — indukcja; KONS - konsolidacja;
a) w trakcie reindukc;ji 2;
b) w trakcie podtrzymania (cykle 5-12) przed zmniejszeniem dawki IMT;
c) w trakcie podtrzymania (cykle 5-12) po zmniejszeniu dawki IMT;
d) w stopniu 3.
16.6.1.2. Nawracajaca lub oporna na leczenie ALL Ph(+)
Tabela 47.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do szczegoétowych dziatan niepozadanych
Punkt koncowy Stopien Badanie oB n/N (%)

Zaburzenia hematologiczne

3 Ottmann 2002 24 tyg. 17/562 (30)
Anemia
4 Ottmann 2002 24 tyg. 4/562 (7)
Hematologiczna toksycznos¢ 4 Wassmann 2005 8,3 mies. 0/27 (0)
3 Ottmann 2002 24 tyg.i 15/562 (27)
Leukocytopenia
4 Ottmann 2002 24 tyg. 23/56° (41)
3 Ottmann 2002 24 tyg. 7/56a (13)
4 Ottmann 2002 24 tyg. 30/562 (54)
Neutropenia
3lub4 Wassmann 2002 53 dni 12/30(41)
3lub4 Wassmann 2004 bd 34/68 (50)
3 Ottmann 2002 24 tyg. 12/562 (21)
Trombocytopenia 4 Ottmann 2002 24 tyg. 15/562 (27)
31lub 4 Wassmann 2004 bd 13/68 (19)
Zaburzenia niehematologiczne
Biegunka 3lub4 Ottmann 2002 24 tyg. 0/56a (0)
Bél brzucha 3lub4 Ottmann 2002 24 tyg. 0/56° (0)
Nudnosci 3lub4 Ottmann 2002 24 tyg. 1/563(2)
Wymioty 3lub 4 Ottmann 2002 24 tyg. 0/562 (0)
Obrzek konczyny dolnej 3lub4 Ottmann 2002 24 tyg. 1/562 (2)
Obrzek twarzy 3lub4 Ottmann 2002 24 tyg. 0/562 (0)
Obrzeki wokét oczu 3lub4 Ottmann 2002 24 tyg. 1/562 (2)
Skurcze miegsni 3lub4 Ottmann 2002 24 tyg. 0/56° (0)
Wysypka 3lub4 Ottmann 2002 24 tyg. 1/562 (2)
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Punkt koncowy Stopien Badanie oB n/N (%)
3 Ottmann 2002 24 tyg. 1/562 (2)
Wzrost ALP
4 Ottmann 2002 24 tyg. 0/562 (0)
3 Ottmann 2002 24 tyg. 2/56° (4)
Wzrost ALT
4 Ottmann 2002 24 tyg. 0/56° (0)
Wzrost poziomu enzymoéw
watrobowych 3lub4 Wassmann 2002 bd 1/30 (3)
3 Ottmann 2002 24 tyg. 2/562 (4)
Wzrost poziomu bilirubiny
4 Ottmann 2002 24 tyg. 0/562 (0)
a) dla wszystkich pacjentow wtgczonych do badania (ALL oraz w przetomie limfoblastycznym).
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16.7. Badania w toku

Tabela 48.

Opis badan w toku zidentyfikowanych na stronach Clinicaltrials.gov i Clinicalregister.eu

Rok rozpoczecial/

Identyfikator Typ badania Etap badania Populacja _Planc’n'lvan:a Interwencja zakonczenie badania
wielkos¢ proby (sponsor)
Doroste osoby z CML Ph (+), ALL Ph (+) lub 'Mgnﬁ’oia"‘sgé’z";’gzchzg“kloo 2003/2007
NCT00386373 nRCT, jednoramienne Zakonczone AML (Ph+) po przeszczepie szpiku kostnego 10 kgstr?e o lub kgméreﬁl (M.D. Anderson Cancer
lub komérek macierzystych ma%ierzystych Center)
nRCT. badanie Il faz W toku (nie Doroste osoby z nowo zdiagnozowang ALL 2001
NCT00038610 L ) Y rekrutuje Ph(+) lub pacjenci w CR wcze$niej leczeni 1-2 55 CHT (Hyper-CVAD) + IMT (M.D. Anderson Cancer
jednoramienne o . .
pacjentow) cyklami terapii bez IMT Center)
nRCT, badanie fazy Il 2002/2007
NCT00149136 T ; ’ Zakonczone Doroste osoby z ALL Ph(+), w wieku > 55 lat 30 IMT + CHT (Hospices Civils de
jednoramienne Lyon)
. W toku (nie Doroste osoby z nowo zdiagnozowang ALL
NCT00039377  NRCT, badanie fazy Il, rekrutuje Ph(+) z calkowita lub czesciowa remisja, po 1 60 IMT + CHT + HSCT 2012
jednoramienne Lo . A L (NCI)
pacjentow) cyklu chemioterapii indukcyjnej
nRCT, badanie fazy Il Doroste osoby z CML lub nawrotowa/oporn 2004/2010
NCT00763763 0 ; y i Zakonczone y - aloporng 55 IMT + CHT (Assistance Publique -
jednoramienne na leczenie ALL Ph(+) Hopitaux de Paris)
. W toku (nie . 2004
NCT00171223 nRQT, badan_le fazy Il rekrutuje Dorosffe osoby z CML lub ALL Ph(+), ktére 307 IMT (Novartis
jednoramienne L ukonczyty badanie CSTI571A 0110 E1 .
pacjentow) Pharmaceuticals)
nRCT badanie Il fazy, X Doroste osoby z nowo zdiagnozowang ALL 2005/2009
NCT00618501 jednoramienne Zakoriczone Ph(+) lub ostrg biataczka mieszang Ph(+) 50 IMT + CHT (Asan Medical Center)
2001
nRTC badanie Il fazy, . (Gruppo ltaliano
NCT00376467 jednoramienne Nieznany Doroste osoby z ALL Ph(+) 91 IMT Malattie EMatologiche
dell'Adulto)
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Planowana

Rok rozpoczecial/

Identyfikator Typ badania Etap badania Populacja wielkosé préby Interwencja zakonczenie badania
(sponsor)
Doroste osoby z ALL Ph(+) lub nowo Johangglc\)lczalf an
NCT00199186 RTC, badanie Il fazy Nieznany zdiagnozowani CML (faza blastyczna) w wieku bd IMT vs CHT Goethe Uni 9 'tg
~ 55 lat oethe University
Hospitals
. 2001/2003
. Doroste osoby z ALL Ph(+) w pierwszym
NCT00015860  "\1C badanie Uifazy, 5 o e nawrocie/nieudanej indukgji lub pacjenci bd IMT + CHT (Jonsson
jednoramienne . Comprehensive Cancer
w przetomie blastycznym CML
Center)
nRTC badania IV fazy W toku (trwa Pacjenci < 55 lat, z nowo zdiagnozowang ALL 2008
NCT01491763 . ) ’ ) ’ 70 IMT + CHT (PETHEMA
jednoramienne rekrutacja) Ph(+) .
Foundation)
nRTC badanie Il faz W toku (trwa 2009
NCT00973752 . ) Y ; Doroste osoby z ALL Ph(+) 30 IMT + CHT (Massachusetts
jednoramienne rekrutacja) .
General Hospital)
W toku 2012
NCT01616238 Obserwacyjne (rekrutacja nie Doroste osoby z ALL Ph(+)/Ph(-) 148 IMT + CHT (University College,
rozpoczeta) London)
NCT01222013 nRTC, jednoramienne Zawieszone Dzieci (1-18 lat) z ALL Ph(+) 20 IMT + CHT 2010
(Renato Melaragno)
. Dzieci i mtodziez (1-21 lat) z ALL Ph(+), brak .
NCT00022737 ”RTgaggf:rg'i‘Z;iZey I Zakonczone odpowiedzi po leczeniu indukcyjnym wg 220 IMT + CHT 20%5?06
] schematu POG, CCG lub COG.
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16.8. Badania wykluczone z analizy

Tabela 49.

Badania wykluczone z analizy

Lp. Badanie Obszar niezgodnosci Przyczyna wykluczenia

1. Arellano 2009 [94] Typ publ kacji Publikacja w postaci abstraktu
2. Au 2002 [95] Metodyka Tylko 1 pacjent ALL Ph(+)
3. Bachanova 2011 [96] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
a. Bachanova 2013 [97] Interwencia Brak informaci na temat dawiawania [MT.
5. Barrett 1992 [98] Interwencja BMT

6. Bassan 2010 [99] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
7. Bassan 2012 [100] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
8. Bloomfield 2009 [101] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
9. Brandwein 2005 [102] Metodyka Brak analizy poréwnawczej
10. Brandwein 2011 [103] Typ publ kac;ji Przeglad niesystematyczny
1. Brissot 2013 [104] Metodyka Brak analizy poréwnawczej
12, Candoni 2006 [105] Interwencja Chemioterapia

13. Capdeville 2008 [106] Metodyka Brak analizy poréwnawczej
14. Carella 2009 [107] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
15. Carpenter 2007 [108] Metodyka Brak analizy poréwnawczej
16. Chalandon 2012 [109] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
17. Champagne 2004 [110] Populacja Populacja pi?)isrt%cﬂﬁ,ﬂ%racajaca lub
18. Chang 2008 [111] Typ publ kac;ji Opis przypadku

19. Chang 2012 [112] Typ publ kac;ji Opis przypadku

20. Chen 2001 [113] Jezyk publikacji Publikacja w jezyku chinskim
21. Chen 2011 [114] Populacja Populacja azjatycka

22. Chen 2012 [115] Populacja Populacja azjatycka

23. Chen 2012 [116] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
24, Crescentini 2011 [117] Typ publ kacji Publikacja w postaci abstraktu
25. Daly 2009 [118] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
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26. Dangi 2013 [119] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
27. Daves 2011 [120] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
28. Deininger 2006 [121] Populacja Po\‘fv‘;ﬁggwm\jvezizgf;pcig"kl_ilﬁ';';]*(f)rak
29. De Vita 2006 [122] Typ publ kac;ji Opis przypadku

30. Dima 2010 [123] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
31. Douer 2012 [124] Populacja Brak wynikéw dla pacjentéw Ph(+)
32. Drabko 2012 [125] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
33. Dua 2011 [126] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
34. Dwivedi 2013 [127] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
35. Fagioli 2012 [128] Metodyka Brak analizy poréwnawczej
36. Fielding 2010 [129] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
37. Fielding 2011 [130] Typ publ kac;ji Praca poglagdowa

38. Fielding 2013 [131] Typ publ kac;ji Przeglad niesystematyczny
39. Foa 2013 [132] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
40. Folber 2010 [133] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
41. Fuster 2007 [134] Metodyka Liczebnos¢ populacji (4 pacjentow)
42, Giebel 2010 [135] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
43. Giebel 2011 [5] Typ publ kac;ji Praca poglagdowa

44, Giebel 2012 [136] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
45, Goekbuget 2011 [137] Typ publikaciji- Publikacja w postaci abstraktu
46. Gokbuget 2009 [138] Typ publ kac;ji Praca poglagdowa

47. Gokbuget 2011 [139] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
48. Gokbuget 2012 [140] Typ publ kac;ji Praca poglgdowa

49. Goker 2013 [141] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
50. Goldstone 2008 [142] Populacja Brak wynikéw dla grupy ALL Ph(+)
51. Guilhot 2009 [143] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
52. Harata 2004 [144] Metodyka Badanie in vitro
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53. Hassan 2013 [145] Metodyka Brak analizy poréwnawczej
54, Hoelzer 2006 [146] Typ publ kac;ji Praca poglgdowa

55. Intermesoli 2012 [147] Typ publ kacji Publikacja w postaci abstraktu
56. Igbal 2012 [148] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
57. Jaramillo 2012 [149] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
58. Jaso 2011 [150] Metodyka Brak analizy poréwnawczej
59. Jinca 2009 [151] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
60. Kanamori 2011 [152] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
61. Kata 2012 [153] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
62. Kaur 2009 [154] Typ publ kac;ji Opis trzech przypadkow
63. Kebriaei 2010 [155] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
64. Kebriaei 2012 [156] Metodyka Brak analizy poréwnawcze;.
65. Keyzner 2012 [157] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
66. Kikuchi 2010 [158] Populacja Populacja azjatycka

67. Konoplev 2011 [159] Metodyka Brak grupy kontrolnej

68. Kotolicek 2004 [160] Typ publ kac;ji Opis przypadku

69. Koval 2011 [161] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
70. Kyo 2011 [162] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
71. Landsburg 2010 [163] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
72. Langabeer 2011 [164] Typ publ kac;ji Opis przypadku

73. Larson 2006 [165] Typ publ kac;ji Przeglad niesystematyczny
74. Lee 2003 [166] Populacja Populacja azjatycka

75. Lee 2005 [167] Populacja Populacja azjatycka

76. Lee 2005 [168] Populacja Populacja azjatycka

77. Lee 2009 [169] Populacja Populacja azjatycka

78. Lee 2010 [170] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
79. Lee 2011 [171] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
80. Lee 2012 [172] Populacja Populacja azjatycka
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81. Li 2009 [173] Populacja Populacja azjatycka

82. Li 2010 [174] Populacja Populacja azjatycka

83. Linker 2011 [175] Typ publ kacji Publikacja w postaci abstraktu
84. Liu 2011 [176] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
85. Liu-Dumlao 2012 [177] Typ publ kacji Przeglad niesystematyczny
86. Lopez-Enriquez 2011 [178] Typ publ kacji Publikacja w postaci abstraktu
87. Lyseng-W[izl%l]wson 2001 Typ publ kacji Praca pogladowa

88. Marks 2009 [180] Populacja Pacjenci z ALL Ph(-)

89. Martell 2013 [181] Metodyka Badanie jednoramienne
90. Martinelli 2009 [182] Metodyka Brak analizy poréwnawczej
91. Mathisen 2011 [183] Typ publ kac;ji Przeglad niesystematyczny
92. Miyamura 2005 [184] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
93. Mizuta 2011 [185] Populacja Populacja azjatycka

94, Mizuta 2012 [186] Metodyka Brak analizy poréwnawczej
95. Mohamed 2012 [187] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
96. Moicean 2009 [188] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
97. Moon 2012 [189] Typ publ kac;ji Praca poglagdowa

98. Motllo 2012 [190] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
99. Mourad 2013 [191] Typ publ kac;ji Opis pojedynczych przypadkow
100. Mu 2013 [192] Populacja Populacja azjatycka

101. Mukopadhyay 2009 [193] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
102. Muwakkit 2012 [194] Metodyka Liczebnos¢ populacji (3 pacjentow)
103. Nakasone 2010 [195] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
104. NHSC [196] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
105. Nishiwaki 2010 [197] Populacja Populacja azjatycka

106. Osterweil 2011 [198] Typ publ kac;ji Praca poglagdowa

107. Ottmann 2002 [199] Typ publ kac;ji Praca poglagdowa
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108. Ottmann 2004 [200] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
109. Ottmann 2005 [201] Typ publ kac;ji Przeglad niesystematyczny
110. Ottmann 2009 [202] Typ publ kac;ji Przeglad niesystematyczny
111. Ottmann 2009 [203] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
112. Ozawa 2010 [204] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
113. Papayannidis 2012 [205] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
114. Papayannidis 2013 [206] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
115. Park 2009 [207] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
116. Patel 2008 [208] Populacja Pacjenci z ALL Ph(-)

117. Patel 2011 [209] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
118. Pfeifer 2003 [210] Metodyka Opracowanie wtorne

119. Pfeifer 2007 [211] Typ publ kacji Publikacja w postaci abstraktu

Analiza rozpowszechnienia mutacji w domenie
120. Pfeifer 2007 [212] Metodyka kinazy BCR-ABL u pacjentéw z badania
Wassmann 2003

121. Pfeifer 2009 [213] Typ publ kacji Publikacja w postaci abstraktu
122. Pfeifer 2009 [214] Typ publ kacji Publikacja w postaci abstraktu
123. Pfeifer 2010 [215] Typ publ kacji Publikacja w postaci abstraktu
124. Pfeifer 2010 [216] Typ publ kacji Publikacja w postaci abstraktu
125. Pfeifer 2010 [217] Typ publ kacji Publikacja w postaci abstraktu
126. Pfeifer 2011 [218] Typ publ kacji Publikacja w postaci abstraktu
127. Pfeifer 2011 [219] Typ publ kacji Publikacja w postaci abstraktu
128. Pfeifer 2012 [220] Typ publ kacji Publikacja w postaci abstraktu
129. Pfeifer 2012 [221] Typ publ kacji Publikacja w postaci abstraktu
130. Pfeifer 2013 [222] Metodyka Poréwnanie réznych form podawania IMT
131. Piccaluga 2004 [223] Metodyka Brak analizy poréwnawczej
132. Pigneux 2011 [224] Typ publ kacji Publikacja w postaci abstraktu
133. Postow 2011 [225] Typ publ kacji Publikacja w postaci abstraktu
134. Potenza 2005 [226] Metodyka Brak analizy poréwnawczej
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135. Radich 2002 [227] Metodyka Opracowanie dotyczace wykrywania MRD

136. Ram 2009 [228] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu

137. Ram 2011 [229] Metodyka Brak analizy poréownawczej

138. Ramanujachar 2007 [230] Populacja Analiza go?gg; zhup‘:\;zc?éifg"sjgﬁ?f dynie 2

139. Rambaldi 2010 [231] Typ publ kaciji Publikacja w postaci abstraktu

140. Ravandi 2010 [232] Typ publ kaciji Publikacja w postaci abstraktu

141. Ravandi 2011 [233] Typ publ kaciji Publikacja w postaci abstraktu

142. Ravandi 2013 [234] Metodyka Brak analizy poréwnawczej

143. Rea 2006 [235] Metodyka Brak analizy poréwnawczej

144. Ribera 2012 [236] Metodyka Brak analizy poréwnawczej

145. Ringden 1993 [237] Interwencja Chemioterapia

146. Salami 2013 [238] Metodyka Brak analizy poréwnawczej

147. Santos 2009 [239] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu

148. Sarra 2009 [240] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu

149. Schiffer 2003 [241] Typ publ kac;ji Praca poglgdowa

150. Shi 2013 [242] Metodyka Brak analizy poréwnawczej

151. Shigematsu 2008 [243] Metodyka Brak analizy poréwnawczej

152. Shimizu 2012 [244] Typ publ kacji Publikacja w postaci abstraktu

153. Shimoni 2003 [245] Metodyka Brak analizy poréwnawczej

154. Sive 2010 [246] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu

Publikacja dodatkowa do badania MRC

155. Sive 2012 [247] Populacja UKALL XII/ECOG 2993. Grupa pacjentéw
nieleczona IMT

156. Snyder 1999 [248] Interwencja Chemioterapia

157. Soverini 2009 [249] Typ publ kacji Publikacja w postaci abstraktu

158. Spyridonidis 2010 [250] Typ publ kacji Publikacja w postaci abstraktu

159. Spyridonidis 2011 [251] Typ publ kacji Publikacja w postaci abstraktu

160. Stary 2008 [252] Typ publ kacji Publikacja w postaci abstraktu

161. Stone 2003 [253] Typ publ kacji Praca pogladowa
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Praca dotyczgca kosztéw doustnych lekéw
162. Theodorou 2012 [254] Typ publ kac;ji przeciwnowotworowych (inhibitorow

enzymow)

163. Terwey 2009 [255] Typ publ kacji Publikacja w postaci abstraktu
164. Thyagu 2012 [256] Metodyka Brak analizy poréwnawczej
165. Towatari 2004 [257] Populacja Populacja azjatycka
166. Van der Veer 2013 [258] Typ publ kacji Publikacja w postaci abstraktu
167. Vigneti 2007 [259] Metodyka Brak analizy poréwnawczej
168. Vij 2009 [260] Typ publ kacji Praca pogladowa
169. Wassmann 2005 [261] Typ publ kacji Publikacja w postaci abstraktu
170. Wassmann 2006 [262] Interwencja Rézne formy S;)Z(iear;v\szae;MT (ciagte vs
171. Wetzler 2013 [263] Metodyka Brak analizy poréwnawczej
172. Williams 2007 [264] Metodyka Praca przeﬁfg;g’ihbfﬁgﬁzgf%idZ°”y°h w
173. Yanada 2006 [265] Populacja Populacja azjatycka
174. Yanada 2008 [266] Populacja Populacja azjatycka
175. Yanada 2008 [267] Populacja Populacja azjatycka
176. Ye 2011 [268] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
177. Zaucha 2005 [269] Metodyka Liczebnos¢ populacji (4 pacjentow)
178. Zhang 2013 [270] Populacja Populacja azjatycka
179. Zuo 2009 [271] Typ publ kac;ji Publikacja w postaci abstraktu
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