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Koniugat przeciwciato-lek (z ang. Antibody-Drug Conjugate)

Zdarzenia niepozgdane (z ang. Adverse Events)

Alberta Health Service

Aminotransferaza alaninowa

Ostra biataczka limfoblastyczna (z ang. Acute Lymphoblastic Leukaemia)
Ostra biataczka szpikowa (z ang. Acute Myeloid Leukemia)

Bezwzgledna liczba neutrofiléw (z ang. Absolute Neutrophil Count)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

Czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (z ang. Activated Partial Thromboplastin Time)
Aminotransferaza asparaginianowa

Pole pod krzywa (z ang. Area Under the Curve)

All Wales Medicines Strategy Group

Mtodziez i mtodzi dorosli (z ang. Adolescents and Young Adults)

Brak danych

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Terapia limfocytami T z chimerycznym receptorem (z ang. Chimeric Antygen Receptors T Cells)
Antygeny réznicowania powierzchniowego (z ang. Cluster of Differentation)
Committee for Medicinal Product for Human Use

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

Klirens kreatyniny

Przewlekta biataczka limfocytowa (z ang. Chronic Lymphocytic Leukemia)
Committee for Orphan Medicinal Products

Catkowita odpowiedz na leczenie (z ang. Complete Response)

Catkowita odpowiedZ na leczenie z niepetng regeneracjg hematologiczng (z ang. Complete Remis-
sion with Incomplete Haematological Recovery)

Zespot uwalniania cytokin (z ang. Cytokine Release Syndrome)
Czas wolny od choroby (z ang. Disease Free Survival)

Czas trwania remisji choroby (z ang. Duration of Remission)
Evidence Based Medicine

Wirus Ebstein Barra

Skala sprawnosci (z ang. Eastern Cooperative Oncology Group)
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Okres wolny od choroby (z ang. Event-Free Survival)

Elektrokardiogram

Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)
European Society of Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)

Osocze $wiezo mrozone (z ang. Fresh Frozen Plasma)

Fludarabina, cytarabina, mitoksantron

Fludarabina, amsakryna, HiDAC

Czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (z ang. Granulocyte-Colony Stimulating Factor)
Gorna granica normy

Glikokortykosteroidy

The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Haute Autorité de Sainté

Wirus zapalenia watroby typu C (z ang. Hepatitis C Virus)

Cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon na zmiane z metotreksatem w duzej
dawce, cytarabina

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)
Ludzkie antygeny leukocytarne (z ang. Human Leukocyte Antigens)
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Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)
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Transplantacja krwiotwoérczych komdrek macierzystych (z ang. Hematopoietic Stem Cell Transplan-
tation)

Health Technology Assessment

Miedzynarodowa statystyczna klasyfikacja chordb i problemow zdrowotnych (z ang. International
Statistical CLassification of Diseases and Related Health Problems)

Inkrementalny wspoétczynnik efektywnosci kosztéw (z ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
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Chtoniaki limfoblastyczne (z ang. Lymphoblastic Lymphoma)
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Srednia réznica (z ang. Mean Difference)
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Zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Modified Intention To Treat)
Mieloperoksydaza

Choroba resztkowa (z ang. Minimal Residual Disease)

Ministerstwo zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group

National Centre for Pharmacoeconomics

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Narodowy Instytut Zdrowia (z ang. National Institutes of Health)
Niesteroidowe Leki Przeciwzapalne

Nieistotne statystycznie

Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

Osrodkowy Uktad Nerwowy

Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek (z ang. Polish Adult Leukemia Group)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Przezycie wolne od progresji (z ang. Progression-Free Survival)
Chromosom Philadelphia

Schemat okreslajagcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementow badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Ptytki krwi (z ang. Platelets)

Odpowiedz czeSciowa (z ang. Partial Response)

Wyniki zorientowane na pacjenta (z ang. Patient Reported Outcomes)

Przeglad systematyczny

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Rentgenogram

Reakcja taricuchowa polimerazy z odwrotng transkrypcjg (z ang. Reverse Transcription Polymerase
Chain Reaction)

Ciezki, ztozony niedobdr odpornosci (z ang. Severe Combined Immunodeficiency)
Scottish Medicines Consortium

Receptor T-komdrkowy (z ang. T-cell Receptor)
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TKI Inhibitor kinazy tyrozynowej (z ang. Tyrosine Kinase Inhibitor)

TLS Zespot rozpadu guza (z ang. Tumor Lysis Syndrome)

UHN University Health Network

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktow Biobojczych
USG Ultrasonografia

Choroba wenookluzyjna/zespét niewydolnosci zatokowej watroby (z ang. Veno-Occlusive Disease/

Yoy Sinusoidal Obstruction Syndrome)

WBC Leukocyty (z ang. White Blood Cells)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

ZUS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych

77GG Zespot Zyty Gtéwnej Gérnej
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Streszczenie

Cel

Celem raportu jest opracowanie schematu
PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu
analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez
wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku
z oceng zasadnosci finansowania inotuzumabu
0zogamycyny stosowanego w monoterapii w
leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotows lub
oporng na leczenie ostrg biataczkg limfobla-
styczng (R/R ALL, zang. relapsed/refractory
acute lymphoblastic leukaemia) wywodzacg sie
z komdrek prekursorowych limfocytéow B, z
ekspresjg antygenu CD22. W przypadku doro-
stych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na
leczenie ALL wywodzaca sie z komdrek prekur-
sorowych limfocytow B z chromosomem Phila-
delphia (Ph+) powinno wystgpi¢ niepowodze-
nie leczenia co najmniej jednym inhibitorem
kinazy tyrozynowej (TKI, z ang. tyrosine kinase
inhibitor) BCR/ABL Il lub 11l generacji.

W 2013 roku Committee for Orphan Medicinal
Products) uznat inotuzumabu ozogamycyny za
lek sierocy (COMP 2013).

Problem zdrowotny

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL/LBL, z ang.
acute lymphoblastic leukemia/lymphoblastic
lymphoma) jest okreslana mianem nowotworu
wywodzgcego sie z komdrek prekursorowych
limfocytéw B lub T. Cechuje sie obecnoscig
matych lub $redniej wielkosci komodrek bla-
stycznych ze skapg cytoplazmg i umiarkowanie
zbitg badZ luzng strukturg chromatyny jadro-
wej w szpiku i krwi. Zgodnie z klasyfikacjg Swia-

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)
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towe] Organizacji Zdrowia (WHO, z ang. World
Health Organization) z 2008 roku ostre biatacz-
ki limfoblastyczne i chtoniaki limfoblastyczne
(LBL, z ang. lymphoblastic lymphoma) sg uwa-
zane za te sama jednostke chorobowg. Ostra
biataczka limfoblastyczna jest jednostka choro-
bowg widniejgcg na listach chordéb rzadkich.

Obraz kliniczny ALL wynika z trzech zaburzen
obecnych u wiekszosci chorych: anemii, trom-
bocytopenii oraz neutropenii. Wynikiem po-
wyzszego uposledzenia uktadu krwinkowego
jest wystepowanie takich objawow jak: bla-
do$é, zmeczenie, tachykardia, dusznos¢, wy-
broczyny na skorze, tatwe siniaczenie, krwa-
wienia z bton $luzowych, czeste zakazenia.

Szacuje sie, ze w Polsce rozpoznanie ALL jest
stawiane u 105 osdéb rocznie, a u wiekszosci
stwierdza sie linie B-komdrkowa. Schorzenie
czesciej wystepuje u dzieci. Wspdtczynnik za-
chorowalnosci w Polsce w roku 2015 wynosit
umezczyzn  4,1:100000, a u  kobiet
2,99:100 000.  Wspotczynnik  umieralnosci
umezczyzn w Polsce w 2015 roku osiggnat
wartos¢ 2.3:100 000, a u kobiet 1,1:100 000.

Rokowanie w powyzszej jednostce chorobowe;j
jest zte. Obecnie stosowane terapie | linii do-
prowadzajg do catkowitej remisji choroby u 60-
90% pacjentéw, a u wielu z nich dojdzie do
nawrotu. Po wystgpieniu nawrotu lub w przy-
padku opornosci na leczenie, zastosowanie
chemioterapii ratunkowej w kolejnych liniach
ma znacznie mniejszg skutecznos¢, a szanse
catkowitej remisji s mate. Wskaznik remisji po
pierwszej terapii ratunkowej waha sie od 31-
44%, a po Il 20-23%. Nalezy podkresli¢, ze uzy-
skanie remisji catkowitej (CR) jest warunkiem
koniecznym do przeprowadzenia allogeniczne-
go przeszczepienia komodrek macierzystych,
ktéry jest aktualnie jedyng terapig doprowa-
dzajaca do petnego wyleczenia. Wobec powyz-

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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szego niezaspokojong potrzebg pacjentow
zR/R ALL jest dostep do nowych, innowacyj-
nych terapii, ktore umozliwityby uzyskanie CR
i szanse na przeprowadzenie przeszczepienia
krwiotwdrczych komarek macierzystych.

Praktyka kliniczna

Leczenie dorostych pacjentdw z rozpoznaniem
ostrej biataczki limfoblastycznej stanowi wy-
zwanie dla lekarzy ze wzgledu na specyficzny
przebieg choroby wynikajgcy z wieku, obecno-
$ci  chordb  wspdtistniejgcych,  wysokiego
wskaznika zgondéw zwigzanych z tradycyjna
chemioterapig oraz nawrotéw.

Postepowanie w ostrej biataczce limfobla-
stycznej ma na celu wyleczenie, dlatego musi
mie¢ charakter radykalny. Terapia w warun-
kach polskich oparta jest na 4 fazach:

= przedleczenie — w celu zmniejszenia masy
nowotworu (leczenie trwajgce 5-7 dni) oraz
zapobiezeniu lizy guza;

= indukcja remisji — w celu uzyskania CR (4-8
tygodni);

= konsolidacja — w celu utrwalenia CR (6-8
miesiecy).

U chorych z grupy duzego ryzyka lub z obecno-
$cig minimalnej choroby resztkowej po indukcji
lub konsolidacji wskazane jest alloHSCT lub
autoHSCT, u pozostatych — leczenie podtrzymu-
jace remisje trwajgce okoto 2 lata — z intencja
zmniejszenia ryzyka nawrotu.

Obecnie nie istnieje jeden obowigzujacy po-
wszechnie algorytm postepowania w przypad-
ku pacjentdéw z nawrotowa lub oporng na le-
czenie ALL. Schemat postepowania w leczeniu
ALL jest opracowany niezaleznie dla kazdego
kraju na podstawie zalecen zespoty ekspertow

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)
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klinicznych. W Polsce jako leczenie z wyboru
stosuje sie schematy uwzglednione w protoko-
le PALG-ALL7, ktory zostat opublikowany w
ostatnim czasie przez Polskq Grupe ds. Lecze-
nia Biataczek.

W terapii ALL, zgodnie z programem PALG
ALL7, eksperci rekomendujg stosowanie sche-
matow FLAM, miniFLAM oraz hiper-CVAD z lub
bez rytuksymabu. Ponizej przedstawiono po-
szczegblne preparaty wchodzgce w sktad wyzej
wymienionych schematéw:

e FLAM - fludarabina, cytarabina, mitoksan-
tron;

e Hiper-CVAD — cyklofosfamid, winkrystyna,
doksorubicyna, deksametazon na zmiane
z metotreksatem w duzej dawce oraz cyta-
rabina.

Powyisze preparaty sy objete refundacjg
w warunkach polskich. Ponadto, finansowaniu
podlega réwniez rytuksymab.

Dobér populacji docelowej

Definicje populacji docelowej oparto na zapi-
sach charakterystyki produktu leczniczego
Besponsa (ChPL Besponsa 2018) oraz projekcie
programu lekowego. Zgodnie z tymi zapisami
populacje docelowg stanowig dorosli chorzy z
nawrotowa lub oporng na leczenie ostrg bia-
taczkg limfoblastyczng (ALL) wywodzacy sie z
komorek prekursorowych limfocytow B, z eks-
presjg antygenu CD22, w stanie sprawnosci 0-2
wg ECOG. Chorzy na ALL z chromosomem Phi-
ladelphia (Ph+) powinni by¢ uprzednio leczeni
przynajmniej dwoma inhibitorami kinazy tyro-
zynowej BCR/ABL, w tym przynajmniej jednym
inhibitorem 1l lub Il generacji. Poczatkowym
leczeniem z wyboru w przypadku chorych na
ALL Ph+ jest zastosowanie TKI. Poniewaz dasa-

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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tynib (Il generacja) zgodnie z kryteriami reje-
stracyjnymi oraz refundacyjnymi w polskich
warunkach moze by¢ stosowany dopiero w
kolejnej linii leczenia (po imatynibie — | genera-
cja), warunek zastosowania przynajmniej jed-
nego TKI Il lub Il generacji wigze sie z koniecz-
noscig uzycia przynajmniej dwéch TKI.

Oceniana interwencja

Inotuzumab ozogamycyny jest koniugatem
przeciwciato-lek sktadajgcym sie z przeciwciata
monoklonalnego skierowanego przeciwko an-
tygenowi CD22, ktére jest kowalencyjnie zwia-
zane z dimetylohydrazydem N-acetylo-gamma-
kalicheamycyny. Inotuzumab ozogamycyny
swoiscie rozpoznaje ludzki antygen CD22. Me-
chanizm dziatania leku wynika z wigzania sie
koniugatu lek-przeciwciato z komérkami nowo-
tworowymi wykazujgcymi ekspresje CD22,
aktywacji czagsteczki, ktéra wywotuje pekniecie
dwuniciowego DNA, a nastepnie zatrzymanie
cyklu komorkowego i apoptotyczng Smierc
komorki.

Doboér komparatoréw

Uwzgledniajac zalecenia ekspertow towarzystw
naukowych jako podstawowy komparator dla

ocenianej interwencji uznano standardowg
chemioterapie. Ze wzgledu na brak powszech-
nie obowigzujgcego schematu chemioterapeu-
tycznego obowigzujgcego we wszystkich regio-
nach jako komparator nalezy uznaé leczenie
przeciwnowotworowe stanowigce standardo-
we postepowanie w docelowym wskazaniu w
Polsce. W warunkach polskich leczenie opiera
sie na protokole PALG-ALL7. Ponadto, blinatu-
momab zostanie uznany za komparator dodat-

kowy pomimo braku refundacji w warunkach

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)
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polskich, ze wzgledu na mozliwo$¢ wykonania
porowania posredniego, pozytywng opinie
AOTMIT i mozliwg refundacje w najblizszym
czasie.

Dobdr punktow koncowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny tech-
nologii medycznych w celu oceny korzysci
zdrowotnej nalezy uwzglednié istotne klinicznie
punkty korcowe odnoszgce sie do smiertelno-
$ci, przebiegu i nasilenia jednostki chorobowej
oraz jakosci zycia. Tradycyjnie ocena terapii
onkologicznych uwzglednia wskaZniki odpo-
wiedzi dtugoterminowe] takie jak przezycie
catkowite oraz czas do progresji. Po uwzgled-
nieniu wytycznych opublikowanych przez EMA
oraz FDA, analizowane zostang ponizsze punk-
ty koncowe:

- przezycie catkowite (0OS, z ang. overall

survival)

- przezycie bez progresji (PFS, z ang. pro-

gression free survival)

- remisja catkowita (CR, z ang. complete remis-

sion; z petng odnowg hematologiczng) lub
remisja catkowita z niepetng odnowg hema-
tologiczng (CRi)

- czas trwania remisji catkowitej (DOR, z ang.

duration of remission)

- remisja catkowita (CR/CRi) z liczbg blastéw

ponizej progu minimalnej choroby resztkowej
(MDR-)

- odsetek przeszczepien komdrek macierzys-

tych szpiku po terapii

- jakos¢ zycia i wyniki zorientowane na pacjen-

ta

- bezpieczenstwo (zgony, zdarzenia niepozga-

dane ogdtem, najczesciej wystepujgce AEs,
ciezkie AEs, zdarzenia specjalnej uwagi np.
hematologiczne).

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Zakres analiz

Wszystkie analizy powinny zostac¢ przygotowa-
ne z uwzglednieniem zapiséw Ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spo-
zywczych specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego oraz wyrobéw medycznych, Rozpo-
rzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 r. ,w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyzsze-
nie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowe-
go, wyrobu medycznego, ktére nie majg od-
powiednika refundowanego w danym wskaza-
niu” oraz wytycznych Agencji Oceny Technolo-
gii Medycznych i Taryfikacji (wersja 3.0).

Analiza kliniczna

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania inotuzumabu ozogamycyny w le-
czeniu ostrej biataczki limfoblastycznej, prze-
prowadzona analiza kliniczna powinna by¢
zgodna z wytycznymi przeprowadzania prze-
gladow systematycznych Cochrane Collabora-
tion: Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 5.1.0. W celu
odnalezienia najlepszych dostepnych danych
naukowych nalezy wykona¢ przeglad systema-
tyczny, oparty na kryteriach sformutowanych w
schemacie PICOS (P — populacja, | — interwen-
cja, C — komparatory, O — punkty koncowe /
miara wyniku):

Populacja (P, z ang. population) — dorosli chorzy
z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg bia-
taczka limfoblastyczng wywodzacg sie z komo-
rek prekursorowych limfocytéw B, z ekspresjg
antygenu CD22, w stanie sprawnosci 0-2 wg

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

AESTIMO

ECOG, z brakiem lub obecnoscig chromosomu
Philadelphia — w tym drugim przypadku wyma-
gano, by chorzy otrzymywali wczesniej leczenie
inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI) Il lub IlI
generacji (w przypadku badan bez randomizacji
dopuszczano spetnienie zapiséw rejestracyj-
nych w przypadku chorych na ALL Ph+, czyli
wczesniejsze zastosowanie co najmniej jedne-
go TKI, jak réwniez wtaczano takie badania
uwzgledniajgce populacje w szerszym zakresie
sprawnosci);

Interwencja (I, z ang. intervention) — inotuzu-
mab ozogamycyny (InO) w zalecanym schema-
cie dawkowania;

Komparator (C, z ang. comparator) — standar-
dowe protokoty chemioterapii (SOC) lub dodat-
kowo blinatumomab (Blin);

e Punkty koricowe (O, z ang. outcome):

- przezycie catkowite

- przezycie bez progresji

- remisja catkowita z petng odnowg hematolo-
giczng lub remisja catkowita z niepetng od-
nowg hematologiczna

- czas trwania remisji catkowitej (DOR)

- remisja catkowita (CR/CRi) z liczbg blastow
ponizej progu minimalnej choroby resztkowej
(MDR-)

- odsetek przeszczepien komdrek macierzys-
tych szpiku po terapii

- jakos¢ zycia i wyniki zorientowane na pacjen-
ta

- bezpieczenstwo terapii.

Celem oceny mozliwosci wykonania poréwna-
nia posredniego przez wspdlny komparator
z blinatumomabem przeglad systematyczny
powinien objg¢ takze proby z randomizacjg dla
tego leku w docelowej populacji chorych.

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Analiza ekonomiczna

Z uwagi na istotny wptyw rozwazanego pro-
blemu zdrowotnego zaréwno na jakos$¢ jak i
dtugos¢ zycia chorych, ocene ekonomiczng
produktu leczniczego Besponsa nalezy prze-
prowadzic¢ technika analizy kosztéw-
uzytecznosci (CUA), gdzie miare wyniku zdro-
wotnego stanowig lata zycia skorygowane o
jako$¢ (QALY). W mysl zalecen Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji, w analizie
podstawowej nalezy przyja¢ dozywotni hory-
zont czasowy, gdyz wyniki i koszty leczenia
ostrej biataczki limfoblastycznej ujawniajg sie w
ciggu catego zycia chorych (AOTMIT 2016). W
przypadku stwierdzenia braku istotnych réznic
w efektach zdrowotnych pomiedzy ocenianymi
interwencjami komparatorami nalezy rozwazy¢
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow
(CMA).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji preparatu
Besponsa w ramach programu lekowego po-
winna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariu-
sze: 1) istniejgcy, zaktadajgcy brak dostepnosci
leczenia inotuzumabem ozogamycyny jako
Swiadczenia gwarantowanego, refundowanego
ze srodkow publicznych wedtug wnioskowa-
nych warunkéw; 2) nowy, odzwierciadlajgcy
sytuacje po umieszczeniu produktu Besponsa
w wykazie lekéw refundowanych stosowanych
we wnioskowanym programie lekowym.

AESTIMO

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu ana-
liz: klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng za-
sadnosci finansowania inotuzumabu ozogamycyny stosowanego w monoterapii w leczeniu dorostych
pacjentdw z nawrotowg lub oporng na leczenie ostra biataczkg limfoblastyczng (R/R ALL, z ang. relap-
sed/refractory acute lymphoblastic leukaemia) wywodzgcy sie z komorek prekursorowych limfocytow
B, z ekspresjg antygenu CD22. W przypadku dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie
ALL wywodzacg sie z komorek prekursorowych limfocytow B z chromosomem Philadelphia (Ph+) po-
winno wystgpi¢ niepowodzenie leczenia co najmniej jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej (TKI,

z ang. tyrosine kinase inhibitor) BCR/ABL Il lub Ill generacji.

W 2013 roku COMP (z ang. Committee for Orphan Medicinal Products) uznat inotuzumab ozoga-

mycyny lekiem sierocym (COMP 2013).

2 Opis problemu zdrowotnego

2.1  Ostra biataczka limfoblastyczna (ICD-10 C.91)

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL/LBL, z ang. acute lymphoblastic leukemia/lymphoblastic lympho-
ma) jest okreslana mianem nowotworu wywodzgcego sie z komarek prekursorowych limfocytéw B lub
T. Cechuje sie obecnoscia matych lub Sredniej wielkosci komadrek blastycznych ze skapa cytoplazma
i umiarkowanie zbitg badZ luzng strukturg chromatyny jadrowej w szpiku i krwi. Zgodnie z klasyfikacjg
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, z ang. World Health Organization) z 2008 roku, z rewizjg w 2016
roku, ostre biataczki limfoblastyczne i chtoniaki limfoblastyczne (LBL, z ang. lymphoblastic lymphoma)

sg uwazane za te samg jednostke chorobowag (Giebel 2013, Hotowiecki 2018).

Ostra biataczka limfoblastyczna jest jednostkg chorobowg widniejgcg na listach choréb rzadkich

(Orphanet 2017).

Wyrdznia sie ALL/LBL z linii limfocytéw B i T, a w obrebie kazdej z podgrup podtypy definiowane na
podstawie obecnosci charakterystycznych zaburzen cytogenetycznych. Z praktycznego punktu widze-

nia najwazniejsze jest wyrdznienie ALL Ph(+) z obecnoscig translokacji (9;22) zwanej chromosomem

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Philadelphia, ktérej odpowiada obecnos¢ fuzji gendw BCR-ABL. Pozostate podtypy sg okreslane jako
ALL Ph(-) (Giebel 2013).

W odrdéznieniu od ostrej biataczki szpikowej (AML) nie ma jednoznacznej definicji podziatu wynikajgce-
go z roznic w zakresie rokowania. Klasyfikacja WHO 2016 proponuje uznanie obecnosci 20% blastow
w szpiku jako warto$¢ progowa upowazniajacg do rozpoznania ALL, ale w niektérych protokotach le-
czenia przyjmuje sie 25%. Postacie ALL z powtarzajgcymi sie zmianami genetycznymi sg zdefiniowane

indywidualnie (Hofowiecki 2018).

Zgodnie z Miedzynarodowg Klasyfikacjg Chordb i Problemdéw Zdrowotnych ICD-10 rozpoznanie ostrej
biataczki limfoblastycznej okreslone jest kodem C91.0, ktdre znajduje sie w podgrupie biataczek limfa-
tycznych oznaczonych kodem C91 (/ICD-10 2008). Tabela 1 stanowi zestawienie rozpoznan wraz z od-

powiadajgcymi kodami ICD-10 nalezgcymi do klasyfikacji C91.

Tabela 1. Podziat biataczki limfatycznej wg klasyfikacji ICD-10 (/CD-10 2008).

ICD-10 Rozpoznanie
Cca1 Biataczka limfatyczna

C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna

C91.1 Przewlekta biataczka limfocytowa

C91.2 Podostra biataczka limfocytowa

C91.3 Biataczka promielocytarna

C91.4 Biataczka wtochatokomdrkowa

C91.5 Biataczka dorostych z komdrek T

C91.7 Inna biataczka limfatyczna

C91.9 Biataczka limfatyczna, nieokreslona
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Podziat wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 2008 roku po aktualizacji w 2016 roku opiera sie na
ontogenezie i cechach biologicznych komdrek. Ostre biataczki limfoblastyczne sg ujete wspdlnie z
chtoniakami limfoblastycznymi w jedng grupe zdefiniowang jako ,nowotwory z progenitoréw uktadu
limfocytowego” uwzgledniajgcy postaci z linii B i T (Hofowiecki 2018). Klasyfikacja nowotwordéw z pre-

kursoréw limfocytéw wg WHO (2016):

e ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny z linii B, nieokreslony;
e ostre biataczki / chtoniaki limfoblastyczne z linii B z powtarzalnymi zmianami genetycznymi:
o ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny B z £(9; 22) (q34.1;q11.2); BCR-ABL1
o ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny B z t(v;11923.3); z rearanzacjami KMT2A
(MLL);
o ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny B z £(12;21) (p13.2:922.1); ETV6-RUNX1;
o ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny B z hiperdiploidia;
o ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny B z hipodiploidia;
o ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny B z t(5;14) (931.1;932.3); IL3-IGH;
o ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny B z t(1;19) (g23;1332); TCF3-PBX1;
o ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny B, podobna do BCR-ABLI+ (uwzgledniona
prowizorycznie);
o ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny B z iAMP21 (uwzgledniona prowizorycznie);
e ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny z linii T:
o ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny z wczesnych prekursorow komorek
T(uwzgledniona prowizorycznie);
e ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny z linii NK (uwzgledniona prowizorycznie) (Hotowiecki

2018).

Ze wzgledu na charakter schorzenia, ALL jest nowotworem od poczatku rozsianym. Z tego powodu
systemy stopniowania choroby uzywane do klasyfikacji w przypadku guzow litych, nie sg w tej jednost-

ce chorobowej pomocne (Bassan 2004).

W niniejszym dokumencie docelowg populacje dla ocenianej interwencji stanowig dorosli chorzy
z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczka limfoblastyczng. Pomimo istotnej poprawy w za-
kresie wskaznikdw remisji choroby, okoto 10% dorostych pacjentéw z ALL jest opornych na leczenie

indukcyjne, a u ponad 50% chorych, u ktérych uzyskano remisje catkowitg ostatecznie dojdzie do na-

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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wrotu schorzenia (Ronson 2016). Wedtug zalecen Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK)

catkowita remisja choroby jest definiowana jako:

o <5% komorek blastycznych w cytologicznej ocenie szpiku kostnego;

e brak komorek blastycznych we krwi obwodowej;

e brak naciekéw narzadowych;

e cechy regeneracji hematopoezy w morfologii krwi (neutrofile >1x10%/I, ptytki krwi

> 100 x 10%/1) (Giebel 2013).

Standardowo ocena remisji na podstawie powyzszych kryteriow powinna zosta¢ uzupetniona o czulsze
badania oceniajgce chorobe resztkowa (MRD, z ang. minimal residua disease) metodg cytometrii prze-
ptywowej, jak rowniez ilosciowg metodg reakcji tancuchowej polimerazy. Za remisje uznaje sie stan,
gdy w szpiku nie stwierdza sie obecnosci charakterystycznych dla nowotworu fuzji genowych lub klo-
nalnych rearanzacji genéw taricuchéw immunoglobulin (Giebel 2013). Powszechnie uznaje sie MRD za
taki poziom komodrek nowotworowych, ktéry nie jest wykrywany tradycyjnymi technikami cytomorfo-
logicznymi. Obecnos¢ choroby resztkowej po zastosowaniu chemioterapii stanowi najwazniejszy, ne-
gatywny czynnik prognostyczny i Swiadczy o opornosci na leczenie. Za chorobe resztkowg uznaje sie
obecno$¢ przetrwatych komdrek nowotworowych w szpiku na poziomie = 1 x 10 po indukcji terapii
oraz 2 5 x 10 po wczesnej konsolidacji. Powyzsze wartosci wynikaja z czutosci wykrywania komorek

przez stosowane metody detekcji (Jabbour 2015). Tabela 2 przedstawia definicje odpowiedzi na lecze-

nie na podstawie oceny choroby resztkowe;j.

Tabela 2. Parametry odpowiedzi na leczenie na podstawie MRD (Hoalzer 2015).
Odpowiedz na leczenie Definicja

brak komdrek biataczkowych w mikroskopie swietlnym

catkowita (hematologiczna) remisja (<5% blastow w szpiku kostnym)

catkowita molekularna remisja catkowita remisja, brak choroby resztkowej,
MRD (-) <0,01% = < 1 komorek blastycznych na 10 000
niepowodzenie molekularne catkowita hematologiczna remisja, brak molekularnej remisji choroby,
MRD (+) catkowita remisja >0,01%
nawroét molekularny pacjenci w remisji catkowitej, osiggneli wczesniejszg catkowita remisje molekular-
MRD (+) na, <5% komorek blastycznych w szpiku kostnym
nawrét hematologiczny >5% komorek biataczkowych w szpiku kostnym/krwi obwodowej
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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2.2  Etiologia i patofizjologia
Genetyka

Etiologia ostrych biataczek jest nieznana. Istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia ALL u bliznigt jednoja-
jowych, co sugeruje wptyw czynnikéw genetycznych na rozwdj choroby. W prawidtowych warunkach
wszystkie komaorki pluripotencjalne w szpiku kostnym dzielg sie na dwie linie komdrkowe: mieloidalng
i limfoidalng. Przyczyng patogenetyczng ALL/LBL sg mutacje powstajgce na wczesnych etapach rézni-
cowania sie linii limfoidalnej (limfoblastéw). Efektem mutacji jest zahamowanie dojrzewania i nad-
mierna proliferacja komodrek. Wraz z rozwojem patologicznego procesu dochodzi do wyparcia prawi-
dtowych komadrek szpiku oraz uwalniania nieprawidtowych limfoblastow do krwi obwodowej. W przy-
padku linii limfocytéw B fizjologicznym miejscem dojrzewania jest szpik kostny, dlatego jego zajecie
bedzie decydowato o obrazie klinicznym. W przypadku limfocytow T miejsce dojrzewania stanowi gra-
sica, ktéra w zwigzku z tym moze stac sie punktem wyjscia nowotworu. W poczgtkowej fazie choroby
czesto stwierdza sie w tym przypadku zajecie Srédpiersia (Giebel 2013, Rose-Inman 2014). Nawroto-

wos$¢ choroby nie jest zwigzana ze specyficznymi nieprawidtowosciami cytogenetycznymi (Zhou 2012).

Uwaza sie, ze nieprawidtowa proliferacja linii limfoidalnej jest wynikiem wspdtwystepowania zaburzen
genetycznych i wptywu czynnikow s$rodowiskowych. Zidentyfikowano polimorfizmy nukleotydowe,
ktére predysponujg do rozwoju ALL np. mutacje gendw ARID5B i IKZF. Ponadto, udowodniono, ze nie-
ktére zaburzenia chromosomalne s3 zwigzane z czestszym wystepowaniem ALL. Wsrdd zespotdw wy-
mienia sie zesp6t Downa, zespdt Beckwith-Wiedmana, neurofibromatoza i zespdt Schwachmana.
W szczegdlnosci zespdt Downa wigzg sie z prawie 20-krotnym zwiekszeniem czestosci wystepowania
schorzenia. Narazenie na szkodliwe substancje chemiczne, w szczegdlnosci benzen i tlenek, etylenu

ma udowodniony wptyw na zwiekszone ryzyko wystgpienia ALL (Bassan 2004, Guenova 2013).
Czynniki Srodowiskowe

Wsrod innych czynnikéw mogacych mieé wptyw na rozwdj ALL zalicza sie takze wczesniejszg ekspozy-
cje na promieniowanie jonizujgce. Patofizjologie rozwoju ostrej biataczki limfoblastycznej badano row-
niez pod katem zwigzku przyczynowo-skutkowego z wczesniejszg infekcjg wirusowg. W szczegdlnosci
zwrdcono uwage na grype, ospe wietrzng, odre i $winke, jednak doniesienia naukowe nie sg jedno-
znaczne. Zakazenie wirusem EBV jest zwigzane z czestszym wystepowaniem biataczki z komédrek B,
jednak wielu autoréw poddaje tg zaleznos¢ pod watpliwosé. Na ryzyko rozwoju ztosliwych nowotwo-

row limfatycznych narazeni sg réwniez chorzy z niedoborami immunologicznymi. Wsrdd chordb szcze-

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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gblnie predysponujgcych wyrdznia sie ciezki, ztozony niedobdr odpornosci (SCID, z ang. severe combi-
ned immunodeficiency), agammaglobulinemia sprzezona z chromosomem X, zespét Wiskott-Aldricha

oraz przewlekte przyjmowanie lekdw immunosupresyjnych (Guenova 2013).
Chromosom Philadelphia

Wsrod chorych z ALL wyrdznia sie subpopulacje cechujacg sie obecnoscig chromosomu Philadelphia
wynikajgcym z nieprawidtowosci cytogenetycznej w postaci translokacji pomiedzy onkogenem ABL-1
na dtugim ramieniu chromosomu 9 oraz BCR na dtugim ramieniu chromosomu 22 doprowadzajac do
fuzji gendw BCR-ABL. Czesto$¢ wystepowania przypadtosci wzrasta wraz z wiekiem pojawiajgc sie

u ponad potowy pacjentdw po 50 roku zycia (Liu-Dumlao 2012).

2.3 Rozpoznanie

Podstawg rozpoznania ostrej biataczki limfoblastycznej jest wykazanie nacieku limfoblastow w szpiku
i krwi. Ocena cytologiczna krwi i szpiku nie pozwala na jednoznaczne okreslenie pochodzenia komérek
blastycznych, z tego wzgledu konieczne jest potwierdzenie wyniku za pomocg badania immunofenoty-
powego z zastosowaniem cytometrii przeptywowej. Przeprowadzenie powyzszej diagnostyki umozliwia
ponadto okreslenie podtypu immunologicznego choroby oraz identyfikacje aberrantnych fenotypow
stuzgcych do monitorowania stanu minimalnej choroby resztkowej (MRD). Badania cytogenetyczne
i molekularne stuzg okresleniu podtypu cytogenetycznego, a w szczegdlnosci identyfikacji ALL Ph(+).
Wykrycie genu BCR-ABL oraz identyfikacja klonalnych rearanzacji gendw taricuchdéw ciezkich immuno-
globulin lub receptora T-komdrkowego (TCR, z ang. T-cell receptor) pozwalajg na monitorowanie MRD

(Giebel 2013).

W badaniu krwi obwodowej w podtypie pro-B u okoto 25% chorych wystepuje leukocytoza
>100 000/ul; w niektorych postaciach, szczegdlnie we wczesnej fazie, moze wystepowac rowniez na-
ciek w szpiku kostnym z silnymi bdlami i leukopenig krwi obwodowe]. Zwykle badania laboratoryjne
wykazujg rowniez niedokrwistosé, neutropenie oraz matoptytkowosé. W rozmazie krwi widoczne limfo-
blasty matej lub Sredniej wielkosci z cytoplazmg niezbyt obfitg, zasadochtonng, bez ziarnistosci z ja-
drem o zwartej strukturze. Wyniki barwienia na mieloperoksydaze (MPO) i ciata ttuszczowe sg ujemne,

a u 50% pacjentéw obecna jest gruboziarnista lub blokowa reakcja PAS (Hofowiecki 2018).
Znaczenie rozstrzygajgce dla réznicowania z innymi biataczkami ma badanie immunofenotypu komo-

rek krwi lub szpiku. Analiza cech fenotypowych komérek nowotworowych jest pomocna w okresleniu
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rokowania oraz identyfikacji aberracji stuzgcych monitorowaniu MRD w trakcie leczenia. Do rozpozna-
nia wymagana jest obecno$¢ w cytoplazmie lub btonie komdrkowej > 2 antygendw specyficznych li-
niowo. Tabela 3 i Tabela 4 przedstawiajg antygeny charakterystyczne dla ALL z linii komérek B (Hoto-
wiecki 2018) oraz immunologiczng klasyfikacje ALL/LBL z wzgledng czestoscig wystepowania (Giebel
2013).

Tabela 3.Antygeny linii komdrkowych majgce znaczenie w diagnostyce ostrych biataczek (Hotowiecki

2018).
Linia komérkowa Antygeny restrykcyjne Antygeny dodatkowe
Silna ekspresja CD19+ Staba ekspresja CD19+
Silna ekspresja 1 z: Silna ekspresja >2 z:
Linia limfocytu B (B-ALL) CD79a lub CD79a cyTdT, CD20, HLA-DR, cyy, slg
cyCD22 cyCD22
CD10 CD10

Tabela 4. Immunologiczna klasyfikacja ALL/LBL (Giebel 2013).

Wzgledna czesto$é

Podtyp Cechy fenotypowe TSR
ALL z komorek B CD19+ i CD79a+ i/lub cyCD22+ 74%
- pro-B CD91+, CD79a+, CD10-, CD22+, HLA-Dr+, TdT+ 11%
- common CD10+, CD19+, CD79a+, CD22+, HLA-Dr+, TdT+ 50%
- pre-B cylgM, CD104, fCD19+, CD79a+, CD22+, HLA-Dr+, TdT+ 9%
ALL z komodrek T cyCD3+i CD7+ 26%
-pro-T CD2-, CD1a-, cyCD3+, CD7+, CD34+/-, CD4-, CD8- 6%
- pre-T CD1a-, cyCD3+, CD7+, CD2+/-, CD34+/-, CD4-, CD8-
- korowy T CD2a+, sCD3%, CD7+, CD2+, CD5+, cyCD3+, CD34-, CD4+, CD8+ 13%
-dojrzaty T CD1a-, sCD3+, CD7+, CD2+, CD5+, cyCD3+, CD34-, CD4+/CD8- lub CD4-/CD8+ 7%

Komorki biataczkowe charakteryzujg sie roznorodng ekspresjg poszczegdlnych antygendw roznicowa-
nia powierzchniowego CD (z ang. cluster of differentation). CD22 stanowi glikoproteine powierzchow-
ng komorek B o masie 140 kDa. Wg doniesient naukowych CD22 mozna stwierdzi¢ u ponad 90% pa-
cjentéw z B-ALL (Kantarjian 2016, Sarma 2015). Obecnos$¢ tego antygenu umozliwia prowadzenie te-
rapii celowanych. Powszechnie stosowany prog kwalifikujgcy do leczenia anty-CD22 to stwierdzenie

ekspresji antygenu na poziomie co najmniej 20-30% komdrek nowotworowych (Shah 2015).
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Badania cytogenetyczne i molekularne u wiekszosci chorych wykazujg zaburzenia kariotypu limfobla-
stéw w postaci zmian ilosci chromosomoéw i zmian strukturalnych (translokacje, inwersje i delecje).
Powtarzajgce sie zmiany cytogenetyczne i molekularne, staty sie podstawg klasyfikacji WHO oraz

wptywajg na rokowanie (Hofowiecki 2018).

Badania molekularne wykazujg u pacjentéow z chromosomem Ph(+) obecnos¢ onkogenu BCR-ABL
z transkryptem p190 lub p210. Wykrycie tego transkryptu metodg RT-PCR nalezy wykonaé u wszyst-
kich chorych, poniewaz jest to wazny element przy wyborze wtasciwego leczenia. Obecnos¢ mutacji

IKZF1 pogarsza rokowanie (Hotowiecki 2018).

Tabela 5 stanowi podsumowanie badan laboratoryjnych i obrazowych, ktére sg wymagane do prawi-

dtowego rozpoznania ALL/LBL (Giebel 2013).

Tabela 5. Badania laboratoryjne i obrazowe niezbedne do ustalenia rozpoznania i oceny zaawansowa-

nia choroby oraz stanu klinicznego chorych na ALL/LBL (Giebel 2013).

Badania ukierunkowane na ustalenie rozpoznania

morfologia krwi z rozmazem ocenianym mikroskopowo

biopsja aspiracyjna szpiku z oceng cytologiczng, immunofeno-
typowa, cytogenetyczng i molekularng (obowigzkowo badanie
z kierunku obecnosci transkryptu BCR-ABL)

badanie histopatologiczne zajetych narzadéw
(w przypadku braku zajecia szpiku)

Ocena zaawansowania choroby

zdjecie RTG klatki piersiowej*

badanie USG jamy brzusznej*

badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego z ocena cytologicznaA

Mozliwe nieprawidtowosci

leukocytoza lub leukopenia
neutropenia
niedokrwisto$¢
matoptytkowosé
obecnos¢ komorek blastycznych w rozmazie

naciek komérek blastycznych
fenotyp typowy dla komérek prekursorowych limfocytow
obecnos$¢ aberracji chromosomowych
obecnos¢ charakterystycznych fuzji genowych

naciek komdérkami blastycznymi o fenotypie typowym dla
komérek prekursorowych limfocytow

Mozliwe nieprawidtowosci

poszerzenie cienia srodpiersia
splenomegalia
hepatomegalia

limfadenopatia brzuszna

pleocytoza z obecnoscig komaorek blastycznych

Ocena stanu klinicznego przed rozpoczeciem terapii

badania biochemiczne krwi: préby watrobowe, kreatynina, elektrolity, LDH
badanie uktadu krzepniecia krwi
grupa krwi
badania wirusologiczne: antygen HBs, przeciwciata anty-HCV, przeciwciata anty-HIV
badanie EKG

*  przy stwierdzeniu nieprawidtowosci celowe wykonanie tomografii komputerowej;

Besponsa®
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A przy wystepowaniu objawdw neurologicznych celowe uzupetnienie o badanie obrazowe mdzgu z uzyciem jgdrowego rezonansu magne-
tycznego.

Ostrg biataczke limfoblastyczng nalezy réznicowac z ostrg biataczkg szpikowa (AML, z ang. acute mye-
loid leukemia) i przewlekta biataczky limfocytowg (CLL, z ang. chronic lymphocytic leukemia), czemu

stuzg badania cytologiczne i immunofenotypowe (Giebel 2013).

2.4  Przebieg naturalny i rokowanie

Ostra biataczka limfoblastyczna jest schorzeniem najczesciej wystepujgcym w okresie dzieciecym ce-
chujgc sie duzg szansg na wyleczenie. Prognoza u dorostych chorych jest gorsza pomimo wysokiego
wskaznika remisji choroby przy wspodtczesnych schematach chemioterapeutycznych. Ta rozbieznosé
pomiedzy dzie¢mi a dorostymi wynika z réznic genomowych oraz gorszej tolerancji wydtuzonej, inten-

sywnej chemioterapii przez dorostych (Tvito 2017).

W fazie poczatkowej mogg wystepowac tylko nieprawidtowosci w zakresie badan laboratoryjnych krwi
obwodowej (leukocytoza lub leukopenia). W okresie zaawansowanym mogg pojawi¢ sie powiktania
krwotoczne, septyczne lub zwigzane z lokalizacjg naciekow w OUN, $rédpiersiu i innych narzadach,

ktére bez leczenia mogg by¢ przyczyng zgonu w krotkim czasie (Hotowiecki 2018).

Waznym elementem oceny rokowania w ALL jest ocena odpowiedzi na leczenie w postaci obecnosci
choroby resztkowe] (MRD), ktorej brak odzwierciedla wrazliwos¢ na chemioterapie i jest aktualnie
uznawana za najistotniejszy czynnik prognostyczny stuzacy do wyznaczania dalszego planu leczenia po
etapie indukcji i konsolidacji. Oczekiwany odsetek MRD w szpiku wskazujgcy na pozytywny efekt lecze-
nia to <10” po pierwszym leczeniu indukujacym oraz <10™ po konsolidacji. Niespetnienie tego kryte-

rium kwalifikuje chorego do grupy wysokiego ryzyka (Hotowiecki 2018).

Jednymi z najwazniejszych czynnikdw prognostycznych w ostrej biataczce limfoblastycznej sg wiek oraz
catkowity poziom biatych krwinek lub blastéw we krwi obwodowej. Nie istnieje wyrazna granica wieko-
wa zwigzana z gorszym rokowaniem. Uwaza sie, ze wyzszy wiek jest zwigzany z gorszg prognozg. Pa-
cjenci w wieku 50-60 lat w wielu badaniach klinicznych prezentowali sie jako grupa o gorszym rokowa-
niu z niskim prawdopodobienstwem przezycia 3 lat (okoto 20%). W latach 2000-2005 u pacjentow w
wieku <30 lat wskaznik 5-letniego przezycia wynosit 54%, 30-44 lat: 35%, 45-60: 24%, a >60 r.z. okoto
13% (Hofowiecki 2018). Uwaza sie, ze moze to wynikaé z gorszej tolerancji intensywnej terapii ALL.
Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od choroby (DFS, z ang. disease free survival) rowniez rézni

sie w zaleznosci od wieku chorego. Po 5 latach u dorostych chorych w wieku ponizej 55 lat wynosi 35-
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60%. U starszych pacjentéw jest ono mniejsze i wynosi okoto 20% (Giebel 2013). 5-letnie przezycie
chorych z nawrotowg i oporng na leczenie ALL wigze sie z catkowitym przezyciem na poziomie 10%

(Tvito 2017).

Stwierdzono, ze wsréd mtodziezy i mtodych dorostych (AYA, z ang. adolescents and young adults)
z rozpoznaniem ALL czesciej odnotowuje sie nawroty choroby oraz krétsze przezycie catkowite. Piecio-
letni okres bez nawrotdw choroby wsrdd populacji AYA waha sie od 34-74% w zaleznosci od zastoso-
wanego protokotu leczenia. Wskaznik remisji ALL wsréd mtodziezy i mtodych dorostych oszacowano na

ponad 70% (Vallacha 2018).

Udowodniono, ze wysoki poziom komodrek biataczkowych $wiadczacy o duzej masie guza odpowiada
za zte rokowanie. Zaleca sie przeprowadzanie analizy poziomu biatych krwinek (nie samych form bla-

stycznych) ze wzgledu na trudnosci dyskryminacji tylko atypowych komérek (Bassan 2004).

Ponadto, waznym czynnikiem rokowniczym jest wrazliwo$¢ na leczenie chemioradioterapig. Pacjenci
uzyskujacy catkowitg odpowiedZ w ciggu okoto 4-5 tygodni i/lub wykazujgcy powolng redukcje blastow
z krwi obwodowej i szpiku kostnego lub cechujacy sie stabg odpowiedzig na prednizon, osiggajg lepsze
wyniki terapeutyczne niz chorzy, ktérzy wymagajg dodatkowego leczenia. Odbudowa poziomu ptytek
krwi trwajgca okoto 60 dni moze stanowi¢ kolejny pozytywny marker prognostyczny (Bassan 2004).
Udowodniono, ze wsrdd pacjentow, u ktérych na poczatku leczenia chemioterapia stwierdzano po-
ziom WBC < 0,4 x 10°/| w momencie rozpoczecia terapii odnotowano istotnie dtuzszy czas bez nawro-
tu choroby i przezycie catkowite. Prawdopodobne wyjasnienie zjawiska leukopenii indukowanej che-
mioterapig moze wynikac z faktu, ze brak leukopenii Swiadczy o nieskutecznosci podawanych lekéw
cytotoksycznych. Pacjenci, u ktérych stwierdzono stabg toksycznos¢ hematologiczng prawdopodobnie
osiggneli niskie stezenie leku cytotoksycznego z powodu zwiekszonego metabolizmu i eliminacji sub-
stancji. Z powyzszego powodu toksycznosé hematologiczna po zastosowaniu leczenia korelujg z pro-

gnozg ALL (Xing 2018).

Wsrdd zaburzen genetycznych znaczenie rokownicze ma rozpoznanie ALL z t(9;22) BCR-ABL (ALL Ph+),
w ktdrej konieczne jest zastosowanie leczenia z TKI (inhibitorami kinaz tyrozynowych). Wiekszos¢ po-
staci ALL Ph(-) jest podatna na polichemioterapie, a odpowiedz jest zalezna od dawek lekow. Ze
wzgledu na powyzsze, rokowanie w tym typie nowotworu zalezy od masy poczatkowej guza i mozliwo-
$ci odpowiedniego eskalowania dawek lekow (Hofowiecki 2018). Lepsze wyniki leczenia mozna uzyskac

u pacjentéw z B-ALL Ph (-). ALL Ph(+) rokuje gorzej, a wskaznik 5-letniego przezycia chorych wynosi
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okoto 0-15%. Obecnos¢ chromosomu Philadelphia moze skutkowac lepszg odpowiedzig na faze induk-
cji terapii jednak jest niezmiennie zwigzana z nawrotami choroby i czestymi zgonami w ciggu roku od
postawienia diagnozy. Ponadto, niekorzystna prognoza wigze sie z linig ALL pro-B z mutacjg t(4;11),
ktéra wymaga bardziej intensywnego leczenia opartego na wysokich dawkach chemioterapeutykéw

(Bassan 2004).

Wyjatkowo waznym czynnikiem prognostycznym ALL jest kariotyp. W biataczce z komdrek B zmiany
del(12p) oraz t(12p)/t(12;21) sg zwigzane z lepszg prognozg dla chorych, jednak stosunkowo rzadko
spotyka sie te mutacje wsrdd pacjentéw dorostych. W Tabela 6 i Tabela 7 podsumowano niekorzystne
czynniki rokownicze w ALL oraz wptyw poszczegdlnych mutacji chromosomowych na rokowanie (Ho-

towiecki 2018, Bassan 2004)

Tabela 6. Czynniki niekorzystnego rokowania w ALL (Hofowiecki 2018).

Czynnik Niekorzystne rokowanie
Wiek ryzyko ro$nie w przedziatach 40-55 lat, 55-65 lat i > 65 lat
Stan sprawnosci ECOG >1

Leukocytoza przy rozpozna-

ni >30 000ul
Immunofenotyp pro-B, pro-T, pre-T, ALL z dojrzatych komoérek T
Cytogenetyka chromosom Philadelphia (ph+), t(4;11), vt(1;19), hipodiploidia (30-39 chromosomoéw), -7,

del(17p), zmiany ztozone kariotypu (>5)

Czynniki molekularne w B-  BCR-ABL, rearanzacje KMT2A (MLL), TCF3-PBX1 (E2A-PBX1), ,ALL podobna do ALL Ph()+” (delecje

ALL IKZF1, nadekspresja CRLF2, mutacje JAK2, ABL1, PDGFRB),
Wrazliwos¢ na GKS mata wrazliwo$¢ na GKS (leukocytoza >1 G/I po przedleczeniu)
Blastoza blastoza w szpiku po 8-15 dniach leczenia >5%
Choroba resztkowa obecna po indukg;ji

Tabela 7. Rokowanie ALL u dorostych w zaleznosci od obecnosci mutacji chromosomowych (Bassan
2004).

. Umiarkowana .
Prognoza Korzystna Umiarkowana . ! W Niekorzystna
(niekorzystna)

12 12 i
Mutacja del( p.)’ H F.))’. . prawidfows, T(9;22), t(4;11), -7, +8,
chromosomowa wysoka hiperploidia, inne korzystne lub t(1;19), abn(9p), del(6q) abn(11q23), hipodiploidia
t(10;14), t(14911-g13)  niekorzystne mutacje 422), hipodip
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Postepowaniem u chorych z ALL Ph(+) po uzyskaniu pierwszej catkowitej odpowiedzi na leczenie jest
wykonanie allogenicznego przeszczepu komorek krwiotwdrczych. Powyzsza metoda obarczona jest
jednak istotnymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem oraz smiertelnoscig (Liu-Dumlao
2012). Odsetek przezy¢ wsrdd pacjentdw po nawrocie choroby, u ktérych przeprowadzono przeszcze-
pienie krwiotwdrczych komdrek macierzystych (HSCT, z ang. hematopoietic stem cell transplantation)
wynosi okoto 18%, jednak chorzy, u ktérych szybko doszto do nawrotu choroby (< 12-18 miesiecy)
majg niskie szanse na przezycie dtugoterminowe i sg wtasciwymi kandydatami do terapii eksperymen-

talnych z nowymi lekami (Bassan 2011).

Nieleczona ALL doprowadza do zgonu w ciggu kilku dni lub tygodni w zaleznosci od stopnia niewydol-
nosci szpiku kostnego, cytopenii i powiktan wynikajacych z krazgcych blastow. ALL doprowadza do
infekcji i krwotokdw, rozprzestrzeniajgc sie takze na struktury osrodkowego uktadu nerwowego.
W przypadku pacjentéw leczonych, u 70-85% pacjentdw mozna uzyskaé catkowita odpowiedz na tera-

pie (Bassan 2004).

W celu oceny sprawnosci pacjentoéw chorych na ALL stosuje sie skale ECOG (z ang. Eastern Cooperative

Oncology Group).

Tabela 8. Skala sprawnosci wg ECOG (Krzakowski 2018).

Stopier sprawnosci Definicja

0 prawidtowa sprawnos¢, zdolnosé do wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen

1 obecnos¢ objawdw choroby, mozliwos¢ chodzenia i zdolnos¢ wykonywania lekkiej pracy

) zdolnos¢ wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnos¢ do pracy, koniecznos¢ spedzania w tdzku

mniej niz pofowy dnia
3 ograniczona zdolnos$¢ wykonywania czynnosci osobistych, konieczno$é spedzania w tdézku wiecej niz
potowy dnia
4 koniecznos¢ spedzania w tézku catego dnia, konieczno$¢ statej opieki z powodu choroby
5 zgon

2.5  Obrazkliniczny

Objawy ostrej biataczki limfoblastycznej majg agresywny charakter i ujawniajg sie w krotkim czasie.
Pierwotnie obraz kliniczny wynika z efektu rozrostu populacji komdrkowej w szpiku kostnym, a wtdrnie
z uszkodzenia narzaddw i zaburzen metabolicznych. Szpik kostny najczesciej jest zajety w ponad 90%

przez komorki blastyczne (Bassan 2004).
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Poczatkowo zaobserwowane objawy sg najczesciej zwigzane z anemia. U chorego mozna stwierdzic¢
blados$¢, zmeczenie, brak tolerancji wysitku fizycznego, tachykardie, dusznos$¢. Dodatkowo, jednym
z pierwszych objawdw choroby sg zmiany zwigzane z trombocytopenia, jak np. wybroczyny na skérze,
tatwe siniaczenie, krwiaki, krwawienie z bton $luzowych. Trzecim elementem typowej triady objawdw
pacjentow z ALL sg konsekwencje neutropenii, ktére doprowadzajg do czestych zakazen, wystepowa-
nia wysokiej gorgczki oraz owrzodzen bton $luzowych. Czesciej wsrdd chorych spotyka sie wychudze-
nie niz nadmierng mase ciata. Wsrdd nierzadko spotykanych dolegliwosci wystepujgcych u pacjentéw
mozna stwierdzi¢ bdl kosci dotyczacy gtdwnie kosci dtugich i znacznie utrudniajgcy ruchomosé. Poja-
wienie sie tego objawu moze sugerowac zajecie okostnej, ztamanie kosci lub poszerzenie jamy szpiko-

wej przez limfoblasty (Hamid 2013).

U okoto 10% chorych moze dojs¢ do wystgpienia objawdw z osrodkowego uktadu nerwowego, czesciej
obserwuje sie je u chorych z B-ALL niz T-ALL. Stwierdzenie takich zmian w OUN moze nie dawa¢ zad-
nych objawdéw lub prowadzi¢ do manifestacji ciasnoty wewnatrzczaszkowej z pojawieniem sie bélow
gtowy, wymiotdw i obrzeku plamki zétte]. Zajecie osrodkowego uktadu nerwowego moze doprowadzi¢
do wystgpienia krwawienia w tej okolicy. Krwawienia razem z infekcjami OUN s3g odpowiedzialne za

okoto 80% zgondw pacjentdéw z ALL (Hamid 2013).

Najczesciej jednak podejrzenie ALL wysnuwa sie na podstawie nieprawidtowych wynikéw badan krwi
obwodowej. Oprdcz pancytopenii stwierdza sie hiperleukocytoze z obecnoscig komaorek blastycznych
w rozmazie. Podwyzszony poziom leukocytéw moze w niektérych przypadkach doprowadzaé do leu-
kostazy. Rzadziej tgczna liczba leukocytow miesci sie w granicach normy lub jest obnizona (postaé
aleukemiczna). Czesto mozna zaobserwowacé zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej
(LDH, z ang. lactate dehydrogenase) we krwi (Giebel 2013). W momencie diagnozy moze wystepowac
ciezka anemia (28% pacjentow) manifestujgca sie poziomem hemoglobiny < 8 g/dl. Wéréd innych za-
burzen laboratoryjnych wyréznia sie granulcytopenie, trombocytopenie i blasty w krwi obwodowej
(Bassan 2004). Badanie cytologiczne szpiku ujawnia zwiekszony odsetek komodrek blastycznych, u po-
nad 90% chorych mozna potwierdzi¢ rozpoznanie na podstawie tego badania. Naciek <50% jest bardzo
rzadki. Niektérzy autorzy uznajg, ze granicg pomiedzy schorzeniami jest oszacowanie poziomu blastow

w szpiku kostnym na poziomie 25% (Giebel 2013, Hamid 2013).

W ALL mozna spotkac takze nieprawidtowe funkcjonowanie nerek, ktére czesto wspdtistnieje z hiperu-

rykemia, w szczegdlnosci u pacjentéw z szybko proliferujgcg B-ALL. Wysoki poziom kreatyniny i kwasu
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moczowego u chorych podczas chemioterapii moze stanowi¢ czynnik ryzyka wystgpienia objawow

ostrego zespotu lizy guza (Bassan 2004).

Podsumowanie obrazu klinicznego pacjenta z ostrg biataczka limfoblastyczng przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 9).

Tabela 9. Obraz kliniczny pacjentéw z ALL (Giebel 2013, ELN 2006).

Objawy wynikajgce z rozrostu blastéw

e Objawy wynikajgce z uszkodzenia narzadéw

Objawy ogdlne

. ) neutropenia (zakazenia), niedokrwistos¢  hepatomegalia, splenomeglia, limfadenopatia,
goraczka, zmniejszenie masy

” o, (ostabienie, bladosc¢), matoptytkowosé objawy z OUN (bdl gtowy, nudnosci, wymioty,
ciata, potliwosé, utrata apety- ) o L A
i (skaza krwotoczna, wybroczyny, krwawie- zaburzenia $wiadomosci), zajecie Srodpiersia
tu, bole kostno-stawowe . fr o . .
nia); (dusznos¢, ZZGG), powiekszenie jader

72GG zespot zyty gtdwnej gérne;j.
2.6  Epidemiologia

Ostra biataczka limfoblastyczna nie wystepuje powszechnie u dorostych. 15% wszystkich biataczek
rozpoznawanych u dorostych stanowi ALL. Diagnoza czesciej dotyczy mezczyzn niz kobiet. ALL jest
chorobg powszechnie wystepujgcg u dzieci, stanowigc w przyblizeniu 30% wszystkich nowotwordw

i 80% biataczek (Bassan 2004).
Swiat

Zapadalno$¢ roczna szacuje sie na 1,6/100 000 w USA (Hofowiecki 2018). Odnotowuje sie okoto 5 970
nowych przypadkow zachorowan i 1 440 zgondw rocznie (dane z 2017 roku) (Vallacha 2018). Mediana
wieku wynosi okoto 14 lat, co wynika z czestego wystepowania choroby u dzieci, u ktérych ALL stanowi
75% wszystkich biataczek, podczas gdy u dorostych — 20%. Zapadalnos¢ na ALL wzrasta ponownie >55
r.z. Postaci wywodzace sie z linii B wystepujg z podobng czestoscig u obu pfci i czesciej dotyczg oséb
>60 r.z. Posta¢ ALL z Ph(+) stanowi do 30% chorych, a zachorowalnos$¢ rosnie wraz z wiekiem (Hofo-

wiecki 2018).
Europa

Zapadalno$¢ roczng szacuje sie na 1,3/100 000 w Europie (Hofowiecki 2018). Oszacowana catkowita
zachorowalnos$¢ na ALL w Europie cechuje sie istotnym wahaniem wskaznika w zaleznosci od wieku.
W przedziale wiekowym 45-54 lat wspotczynnik zachorowalnosci wynosi 0,53:100 000, wsrdd chorych

w wieku 55-74 lat: 1,0:100 000, a wsréd pacjentow w wieku 75-99 lat osiggnat najwiekszg wartosé
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wynoszacy 1,45:100 000 (ESMO 2016). Wskaznik chorobowosci na ALL w Europie wynosit 38:100 000.
Szacuje sie, ze kazdego roku w obrebie krajéw europejskich diagnozuje sie okoto 10 000 nowych przy-
padkéw schorzenia. Wskaznik przezycia 5-letniego wsrdéd chorych zdiagnozowanych w latach 1990-

1994 wynosit 24% (25% dla mezczyzn i 23% dla kobiet) (Bassan 2004).

Polska

W latach 2004-2010 zgtoszono do rejestru 643 zachorowan na ostrg biataczke. Rozpoznanie ALL usta-
lano $rednio u 105 oséb rocznie (zakres: 75-130, mediana: 105). Biataczki te stanowig <20% wszystkich
zgtoszonych zachorowan. U wiekszosci chorych rozpoznaje sie ALL z linii komorek B. 70-80% pacjentéw
to chorzy >60 r.z. (Seferyriska 2014). Umieralno$¢ na biataczke limfatyczng w Polsce stanowi okoto
1,3% zgondw nowotworowych (KRN 2018). Zachorowalnos¢ i umieralnosé na biataczke limfatyczng na

przetomie lat 1990-2015 wsréd kobiet i mezczyzn przedstawiono ponizej (Tabela 10).

Tabela 10. Zachorowalnos$¢ i umieralnos¢ na biataczke limfatyczng w Polsce w latach 1990-2015 (KRN

2018).
Zachorowalnos¢ Umieralnos¢
Rok . Wspotczynnik Wspotczynnik . Wspotczynnik Wspotczynnik
Liczba surowy standardowy Liczba surowy standardowy
mezczyzni
1990 414 2,2 2,2 544 2,9 2,8
1995 604 3,2 3,0 488 2,6 2,4
2000 667 3,6 3,3 544 2,9 2,4
2005 822 4,5 3,9 630 3,4 2,6
2010 904 4,8 4,1 689 3,7 2,5
2015 1066 5,7 4,1 721 3,9 2,3
kobiety
1990 267 1,4 1,2 331 1,69 1,21
1995 429 2,2 1,8 371 1,87 1,24
2000 570 2,9 2,3 434 2,18 1,34
2005 623 3,2 2,4 493 2,50 1,29
2010 710 3,6 2,4 527 2,65 1,22
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2015 817 4,1 2,99 558 2,8 1,1

Tabela 11 przedstawia ilos¢ dorostych pacjentow (= 18 r.z.), ktérym w latach 2012-2016 postawiono

rozpoznanie ICD-10 C91.0 ostra biataczka limfoblastyczna.

Tabela 11. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C 91.0 w latach 2012-2016 w Polsce (/clusig 2016

AWA).
Lata 2012 2013 2014 2015 2016*
Liczba pacjentow? 1534 1572 1563 1536 542

A unikalne numery PESEL;
*  dane za 2016 rok obejmujg miesigce |, II.

2.7  Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Leczenie ALL opiera sie na intensywnej chemioterapii trwajgcej od 6 do 9 miesiecy z nastepujgcg mniej
intensywna terapia utrzymujaca remisje. Sredni koszt przypadajacy w USA na hospitalizacje jednego
pacjenta z rozpoznaniem C91 w ciggu roku wzrdst z 24 1975 w 1998r. do 37 9245 w 2012 r. Oszaco-
wano, ze $rednie koszty zwigzane z opiekg oraz miejscem leczenia wzrosty od 8 646S do 15 8495
w tym samym okresie czasowym. Podobnie, koszt leczenia farmakologicznego przypadajgcego na jed-
nego chorego $rednio wynosit 2 790S w 1998 roku, a w 2012 roku wzrdst do 7 510S. Pacjenci wyso-
kiego ryzyka generowali 47% wyzsze koszty w poréwnaniu z chorymi o standardowym ryzyku, poten-

cjalnie w zwigzku z kosztami intensywnej terapii (Kaul 2015).

Dane na temat obcigzenia zwigzanego z leczeniem dorostych pacjentéw z Ph(-) B-ALL R/R (z ang. relap-
sed/refractory) sg ograniczone. Stwierdzono, ze chorzy po nawrotach choroby lub opornosci ALL na
terapie ratunkowe obarczeni sg wieloma hospitalizacjami. Szacuje sie, ze pacjenci spedzajg blisko po-
towe swojego czasu w szpitalu w zwigzku z podawaniem chemioterapii. Oprécz przedtuzonych okre-
sow hospitalizacji w zwigzku ze stosowaniem lekdéw chemioterapeutycznych, ze wzgledu na charakter
dziatania preparatéw, chorzy dodatkowo zmagajg sie z istotnymi toksycznosciami, ktore wymagajg
licznych wizyt lekarskich i wdrozenia leczenia. Analiza francuskich ekspertéw wykazata, ze czestosc
i dtugo$¢ pobytow pacjentow z ALL R/R w szpitalach wigze sie ze znacznym obcigzeniem ekonomicz-
nym. Koszty zwigzane z leczeniem podczas chemioterapii dla jednego pacjenta zostaty oszacowane na
ponad 68 000€, a catosciowy koszt przeznaczony na jednego chorego od momentu diagnozy Ph(-) R/R

ALL do zgonu przekracza 100 000€ (Dombret 2016).
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W badaniu przeprowadzonym w szpitalu w Belgii, oceniajgcym koszty zwigzane z leczeniem dorostych
pacjentow z ostrg biataczka limfoblastyczng Ph(-) B-komdrkowg nawracajacg lub oporng na leczenie,
oszacowano S$rednie koszty catkowite przypadajgce na jednego pacjenta z uwzglednieniem wydatkow
wynikajgcych z chemioterapii, HSCT, hospitalizacji oraz postepowania ambulatoryjnego. Analiza
uwzgledniata zaréwno koszty z perspektywy ptatnika jak i pacjenta (Maertens 2017). W ponizszej tabeli

(Tabela 12) przedstawiono wyniki obliczen.

Tabela 12. Sredni, catkowity koszt terapii dorostego pacjenta z R/R ALL Ph(-) w Belgii (Maertens 2017).

Perspektywa ptatnika [€] Perspektywa pacjenta [€]
Opieka ambulatoryjna 6341 1061
Chemioterapia 21007 -
HSCT 26 337 516
Hospitalizacja 79973 1829
Suma 133965 3406

Ocena kosztow ponoszonych przez spoteczenstwo w zwigzku z chorobowoscig na biataczke limfatycz-
ng stanowi istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Oszacowanie catkowi-
tych kosztéw ponoszonych przez spoteczenstwo jest trudne ze wzgledu na strukture rzeczywistego
obcigzenia spoteczno-ekonomicznego. Biataczka limfatyczna jest przyczyng ucigzliwych objawéw
i prowadzi do znacznego uposledzenia sprawnosci chorych co z kolei przektada sie na przedwczesne
zakonczenie pracy zarobkowej. Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubez-
pieczen Spotecznych z powodu biataczki limfatycznej w 2017 roku wydano 3 352 zaswiadczen o cza-
sowej niezdolnosci do pracy o tacznej liczbie dni absencji chorobowej wynoszgcej 73 556. Liczba ta jest
nizsza w porownaniu z rokiem poprzednim. Warto zauwazy¢, ze liczba zaswiadczen lekarskich i dni
absencji chorobowej, wydawanych w latach 2012-2016, wzrasta kazdego roku (ZUS 2018). Szczegoto-

we dane przedstawia ponizsza tabela (Tabela 13).

Tabela 13. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C91 (ZUS 2018).

Rok Absencja chorobowa [dni] Liczba zaswiadczen lekarskich
2017 73 556 3352
2016 78 821 3514
2015 73481 3252
2014 71870 3165
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Rok Absencja chorobowa [dni] Liczba zaswiadczen lekarskich
2013 62 864 2829
2012 65 814 2928

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje $wiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na po-
wrét do pracy w trakcie jego trwania. W 2017 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikow,
w ktdrych ustalone zostato uprawnienie do Swiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania C91 wg
klasyfikacji ICD-10 otrzymato 141 oséb. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymato 70 osdb. Zanoto-
wano, ze w 2017 roku wydano wiecej orzeczen pierwszorazowych i ponownych uprawniajgcych do
Swiadczenia rehabilitacyjnego w pordwnaniu z poprzednimi latami. Szczegétowe dane dotyczgce orze-
czen uprawniajgcych do Swiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentéw z rozpoznaniem biataczki limfa-

tycznej zostaty przedstawione ponizej (Tabela 14) (ZUS 2018).

Tabela 14. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do swiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10 C91 (ZUS 2018).

Pierwszorazowe Ponowne
fok ogbtem mezczyzni kobiety nieusta!ona ogdétem mezczyzni kobiety nieusta!ona
pteé pteé

2017 141 101 39 1 70 50 20

2016 133 94 38 1 53 33 20 -
2015 130 91 37 2 50 34 16 -
2014 111 80 30 1 40 31 8 1
2013 91 64 26 1 46 35 11 -
2012 111 71 39 1 - - - -
2011 80 58 22 - - - - -

W przypadku wyczerpania mozliwosci $wiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej lub gdy
szacunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi
powyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy
o charakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego
przez lekarzy orzecznikdw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobie-

rat wczesdniej takiego Swiadczenia lub stanowic orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos¢ swiadczen
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ZUS wobec utrzymujacej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orze-
czeniu o przyznanie renty chorobowej. W ubiegtym roku (2017) ogdtem wydano 114 pierwszorazo-
wych i 310 ponownych orzeczen rentownych. Wartos¢ ta jest zblizona do liczby orzeczert wydawanych
we wczesniejszych latach. Szczegdtowe dane dotyczace orzeczen przedstawiono ponizej (Tabela 15)

(ZUS 2018).

Tabela 15. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celéw rentownych spowodowane biataczkg lim-
fatycznag (ZUS 2018).

Pierwszorazowe Ponowne
fok ogotem mezczyzni kobiety nieu;féona ogotem mezczyzni kobiety nieu:ft:(!:ona
ogétem
2017 114 87 23 4 310 241 66 3
2016 126 100 23 3 344 258 81 5
2015 138 95 42 1 342 260 78 4
2014 125 100 25 - 344 249 94 1
2013 148 106 41 1 322 247 73 2
2012 bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd.
2011 bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd.
niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji
2017 7 4 2 1 63 48 15 -
2016 12 8 2 2 88 60 24 4
2015 18 9 8 1 71 51 18 2
2014 13 9 4 - 70 48 22 -
2013 18 13 5 - 54 45 8 1
2012 12 5 7 - bd. bd. bd. bd.
2011 18 11 7 - bd. bd. bd. bd.
catkowita niezdolno$¢ do pracy
2017 75 56 16 3 138 109 27 2
2016 77 63 13 1 154 122 31 1
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B



34
Rok
ogbtem

2015 90
2014 83
2013 96
2012 72
2011 68
2017 32
2016 37
2015 30
2014 29
2013 34
2012 22
2011 18

mezczyzni

Pierwszorazowe

67

69

71

54

49

27

29

19

22

22

19

12

kobiety nieu;:iélona
23 )
14 .
24 1
17 1
16 3

11

12

ogdtem
170
173
167
bd.

bd.

cze$ciowa niezdolno$é¢ do pracy

109

102

101

101

101

bd.

bd.

Ponowne
mezczyzni kobiety
135 33
127 45
128 38
bd. bd.
bd. bd.
84 24
76 26
74 27
74 27
74 27
bd. bd.
bd. bd.

AtESTIMO

nieustalona
pteé

2

bd.

bd.

bd.

bd.

Chorzy z rozpoznaniem biataczki limfatycznej mogg ubiegac sie takze o rente socjalng ze wzgledu na

chorobe prowadzacg do catkowitej niezdolnosci do pracy. W ubiegtym roku renty socjalne z powodu

rozpoznania ICD - 10 C91 przyznano 38 osobom, w tym 18 kobietom i 20 mezczyznom. Liczba orzeczen

rdznita sie w stosunku do roku 2016, gdzie rente przyznano 45 osobom. W poréwnaniu do wczesniej-

szy lat w roku 2017 wydano mniej orzeczen o przyznaniu renty socjalnej. Szczegdtowe dane przedsta-

wiono ponizej (Tabela 16) (ZUS 2018).

Tabela 16. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania ICD-10 C91 (ZUS 2018).

rok
2017
2016
2015

2014

Besponsa®

38

45

54

46

razem

(inotuzumab ozogamycyny)

mezczyzni

20

30

32

26

18

13

22

20

kobiety

nieustalona pte¢
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rok razem mezczyzni kobiety nieustalona pteé
2013 60 38 22 -
2012 58 30 25 3

Celem oszacowania kosztéw bezposrednich przeprowadzono analize w oparciu o dane udostepnione
przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczen zgodnie z Jednorodnymi Grupami Pacjentow
(JGP). System JGP wyrdznia grupe S — choroby uktadu krwiotwdrczego, zatrucia i choroby zakazne.
W zakresie powyzszego katalogu odnaleziono podgrupy: SO1 — intensywne leczenie ostrych biataczek >
17 r.z., S22 — przeszczepienie allogenicznych komdrek krwiotwdrczych od rodzenstwa identycznego
w HLA iS23 — przeszczepienie allogenicznych komoérek krwiotwérczych od dawcy alternatywnego, na
podstawie ktérych oszacowano koszty zwigzane z leczeniem ostrej biataczki limfoblastycznej (ICD-10
C91.0). Szczegdtowe dane pozyskane z rozliczenh w ramach JGP zostaty podane w tabeli ponizej (Tabela

17).

Tabela 17. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach jednorodnych grup pacjentow z tytutu intensyw-
nego leczenia ostrych biataczek > 17 r.z. (S01) (NFZ 2017).

liczba liczba Slreelile U e liczba hospitalizacji sygno-  catkowity koszt hospitalizacji

pacjentow hospitalizacji ieEt Ita“z?:{]]l Werupie wanych kodem ICD-10 C91 zwigzanych z kodem ICD-10 C91

2016 894 1035 54 709,28 169 9 245 868,00
2015 786 891 53 089,03 153 8122 622,00
2014 803 927 49 918,35 134 6 689 059,00
2013 804 941 49 562,68 165 8177 842,00
2012 773 886 53 660,72 160 8585 715,00
2011 795 938 51 275,46 143 7332391,00
2010 815 1045 44 737,65 180 8052 777,00
2009 1012 1446 40 706,84 231 9403 280,00

W 2016 roku srednia warto$¢ hospitalizacji w grupie dorostych pacjentow leczonych z powodu ostrej
biataczki wynosita 54 709,28 zt. Odnotowano 169 hospitalizacji sygnowanych kodem ICD10-C.91.0
w 2016 roku. Na podstawie powyzszych danych oszacowano, ze catkowity koszt hospitalizacji zwigza-
nych z leczeniem pacjentéw z rozpoznaniem ICD10-C91.0 wynidst w 2016 roku 9 245 868 zt. Nalezy

zwrdci¢ uwage, ze kwota ta byta wyzsza w porédwnaniu z wczesniejszymi latami (NFZ 2017).
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W tabelach ponizej przedstawiono koszty zwigzane z przeszczepem allogenicznym wsrdd pacjentow
z rozpoznaniem C91.0. Tabela 18 przedstawia koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych
Grup Pacjentow z tytutu przeszczepienia allogenicznych komaorek krwiotwdrczych od rodzenstwa iden-
tycznego w zakresie uktadu HLA (S22), a Tabela 19 dotyczy kosztéw przeszczepienia allogenicznego

komoérek krwiotwodrczych od dawcy alternatywnego (NFZ 2017).

Tabela 18. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw z tytutu przeszcze-
pienia allogenicznych komorek krwiotwoérczych od rodzenstwa identycznego w HLA (S22)
(NFZ 2017).

liczba liczba bl Rl liczba hospitalizacji sygno-  catkowity koszt hospitalizacji

= pacjentéow hospitalizacji hOSplta“z?;J]l Werupie wanych kodem ICD-10 C91 zwigzanych z kodem ICD-10 C91

2016 167 168 136 893,80 23 3148 558,00
2015 163 164 138 155,90 20 2763 118,00
2014 151 153 139 496,40 5 697 481,90

2013 146 151 144 870,00 25 3621 749,00
2012 166 171 142 202,80 15 2133 042,00
2011 128 128 138 839,70 24 3332 153,00
2010 140 144 137 809,20 24 3307 420,00
2009 70 70 133 539,40 11 1468 934,00

W 2016 roku w ramach NFZ rozliczono 168 hospitalizacji pacjentéw w zwigzku z allogenicznym prze-
szczepem komorek krwiotwdrczych od rodzenstwa identycznego w zakresie HLA (S22) o sumarycznym
koszcie wynoszgcym prawie 23 miliony ztotych. Catkowity koszt hospitalizacji pacjentéw z rozpozna-
niem ICD10-C.91.0 w 2016 roku wynosit ponad 3 miliony ztotych. Naktady ponoszone w zadanym

przedziale czasowym przedstawiono szczegdtowo w tabeli powyzej (Tabela 18) (NFZ 2017).

Tabela 19. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentdw z tytutu przeszcze-
pienia allogenicznych komdrek krwiotwdrczych od dawcy alternatywnego (S23) (NFZ 2017).

liczba liczba el U liczba hospitalizacji sygno-  catkowity koszt hospitalizacji

pacjentéw hospitalizacji hOSplta“Z?;J]l werupie wanych kodem ICD-10 C91 zwigzanych z kodem ICD-10 C91

2016 451 460 274 617,70 59 16 202 442,00
2015 413 422 272 735,70 50 13 636 784,00
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. . $rednia wartos¢ . e : i
liczba liczba 8 W liczba hospitalizacji sygno-  catkowity koszt hospitalizacji

s pacjentéw hospitalizacji hosp Ita“z?chj]l werupie wanych kodem ICD-10 C91 zwigzanych z kodem ICD-10 C91

2014 395 400 271 608,90 60 16 296 533,00
2013 324 329 278 199,70 49 13 631 784,00
2012 257 262 276 548,40 40 11 061 938,00
2011 251 253 271017,70 51 13 821 904,00
2010 234 238 266 173,30 62 16 502 745,00
2009 78 79 255 223,30 14 3573 126,00

W 2016 roku w ramach NFZ rozliczono 460 hospitalizacji pacjentéw z tytutu allogenicznych przeszcze-
pow komodrek krwiotwdrczych od dawcy alternatywnego (S23) o sumarycznym koszcie przekraczaja-
cym 126 milionéw ztotych. Catkowity koszt hospitalizacji pacjentéw z rozpoznaniem ICD10-C.91.0
w 2016 roku wynosit ponad 16 miliondw ztotych. Naktady ponoszone w zadanym przedziale czasowym

przedstawiono szczegdtowo w tabeli powyzej (Tabela 19) (NFZ 2017).

2.8  Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

Jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem jest wielowymiarowa strukturg, na ktérg sktada sie wiele domen:
fizyczna, psychiczna, poznawcza, spoteczna i emocjonalna. W zwigzku z poprawg wynikéw leczenia
onkologicznego i wydtuzeniem czasu przezycia, parametr jakosci zycia wynikajacej ze stanu zdrowia
stat sie waznym elementem oceny chorych. Badanie oceniajgce HRQoL (z ang. health-related quality of
life) na podstawie uzupetnianych przez pacjentdéw ankiet QLQ-C30, wykazato, ze dla catej grupy bada-
nych chorych z rozpoznaniem ALL ogdlny dobry stan zdrowia zostat okreslany jako wzglednie zacho-
wany. Najczesciej za obnizong jakos$¢ zycia odpowiadaty zaburzenia poznawcze i funkcjonowanie spo-
teczne. Pacjenci zgtaszali zmeczenie i bdl jako objawy najbardziej ucigzliwe w powyzszej jednostce
chorobowej. Dolegliwosci bolowe z reguty dotyczyty stawdw i szyi/plecéw. Wykazano korelacje po-
miedzy wystepowaniem dolegliwosci bélowych, a czasem trwania leczenia. Najczesciej bdlem objete
byly stawy biodrowe, ktére majg tendencje do stopniowego nasilania sie uszkodzenia, co ttumaczy
narastajgcy bol w tej okolicy wraz z postepem choroby. Zmeczenie stanowito takze jedng z najczest-
szych dolegliwosci zgtaszanych przez pacjentéw i wptywato na wszystkie aspekty jakosci zycia. Uwaza
sie, ze moze stanowi¢ gtéwng bariere dla chorych przed powrotem do normalnego zycia po wylecze-

niu. 45% pacjentow zgtaszato problemy finansowe wynikajace ze stanu zdrowia, a wynik ten osiggnat
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istotnos¢ statystyczng w poréwnaniu z populacjg ogdlng. Czestym objawem pojawiajgcym sie wsréd
chorych z ALL, znacznie wptywajgcym na jakos$¢ zycia, byto wystepowanie obwodowej neuropatii doty-
kajacej przewaznie konczyn dolnych, ktére w gtéwnej mierze wynikato z zastosowanego schematu
leczenia zawierajgcego winkrystyne. Czestos$¢ wystepowania objawdw depresji wynosita 15-16% i byta

zblizona do wartosci odnotowanej w populacji ogdlnej (Liew 2013).

Ostra biataczka limfoblastyczna w wiekszosci przypadkéw dotyka dzieci. Mtode osoby leczone chemio-
terapig na wczesnym etapie swojego zycia mierzg sie nierzadko z ciezkimi konsekwencjami terapii
w dorostym zyciu. Az 40-60% chorych doswiadcza pdznych efektdow neurologicznych po leczeniu ALL.
Przejawia sie to w postaci uposledzenia umystowego, trudnosci w nauce, zaburzen psychiatrycznych
oraz obnizonej jakosci zycia (Van der Plas 2015). W badaniu TOWER 2018 wykazano, ze HRQoL utrzy-
muje sie na statym poziomie wsréd pacjentdéw z R/R ALL leczonych blinatumomabem w poréwnaniu z
pacjentami leczonymi standardowg chemioterapig, u ktérych jakos¢ zycia byta nizsza. W badaniu osza-
cowano, ze czas do pogorszenia jakosSci zycia w zakresie skal funkcjonalnych oraz objawowych byt
dtuzszy wsrdd chorych leczonych blinatumomabem w poréwnaniu ze standardowg chemioterapia
(Topp 2018). W badaniu poréwnujgcym jakos$é zycia pacjentéw z R/R ALL leczonych standardowg
chemioterapig oraz inotuzumabem ozogamycyny wykazano, ze pacjenci z wyjsciowo znacznie obnizo-
na punktacja w zakresie ogdlnego stanu zdrowia (z ang. global health status), funkcjonowania oraz
obcigzenia objawami osiggneli znaczne korzysci z terapii inotuzumabem ozogamycyny. Niniejsza grupa
pacjentdw uzyskata lepsze wyniki parametru PROs w zakresie wszystkich elementéw ocenianych kwe-
stionariuszami EORTCQLQ-C30 oraz EQ-5D. Chorzy poddani terapii oceniang interwencjg zgtaszali po-
prawe w zakresie apetytu, znacznie czesciej stan chorych umozliwiat leczenie ambulatoryjne, a pacjen-
ci byli w stanie samodzielnie zaspokaja¢ swoje podstawowe potrzeby zyciowe. Ponadto, uczestnicy
badania leczeni inotuzumabem ozogamycyny byli w stanie wykonywac bardziej intensywne aktywno-
$ci. Odnotowano rowniez mniejszy wptyw choroby na prace, codzienne aktywnosci, zainteresowania

oraz czas wolny, a takze relacje z rodzing oraz zycie spoteczne (Kantarjian 2018).

Pomimo istnienia wielu nowych terapii leczenia ALL odpowiadajgcych za wysokie wskazniki catkowitej
remisji wcigz brakuje schematéw postepowania zapewniajgcych wysokie odsetki dtugotrwatych prze-
zy¢ bez wznowy choroby. Leczenie nawrotéw chemioterapig, nawet u pacjentéw bedgcych kandyda-
tami do fazy konsolidacyjnej z HSCT, obarczone jest w dalszym ciggu niskg skutecznoscig. Nie istniejg
ogdlnoprzyjete standardy postepowania w tej populacji chorych, schematy leczenia rdznig sie w zalez-

nosci od regionu i wigzg sie nierzadko z ucigzliwymi objawami ubocznymi. Wspdtczesne leczenie ukie-
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runkowane na specyficzne antygeny powierzchniowe komdrek limfoblastycznych oferuje unikalne
dziatanie przeciwbiataczkowe, ktére w skojarzeniu z chemioterapiag lub w monoterapii moze prowadzi¢

do poprawy wynikdw klinicznych pacjentéw z R/R ALL (Dinner 2014).

Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej wymaga hospitalizacji w celu podania leczenia. Wielu z cho-
rych potrzebuje ponadto kolejnego przyjecia na oddziat ze wzgledu na gorgczke neutropeniczng, be-
daca powiktaniem terapii, co dodatkowo negatywnie wptywa na jakos¢ zycia pacjentéw. Ponadto, wg
danych literaturowych 1/3 mtodziezy i mtodych dorostych z rozpoznaniem ALL cierpi na depresje, nie-

pokdj oraz zespot stresu pourazowego (McNeer 2017).

2.9 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Ostra biataczka limfoblastyczna jest chorobg nowotworowg charakteryzujgcg sie ztym rokowaniem.
Pomimo, ze leczenie dorostych pacjentéw ulegto w ostatnich latach znacznej poprawie, wskazniki
przezycia catkowitego wsrdd chorych wahajg sie od 30 do 40%, a w populacji osdb w wieku powyzej 60

lat nie przekraczajg 10% (Rowe 2005).

Wsrod czynnikdw ryzyka warunkujgcych ciezszy przebieg choroby oprdocz zaawansowanego wieku,
wysokiego poziomu WBC, niekorzystnej cytogenetyki wyrdznia sie réwniez obecnos¢ choroby resztko-
wej (MRD) na wczesnych etapach leczenia (Goldstone 2008). Obecne terapie stosowane w | linii lecze-
nia doprowadzajg do osiggniecia catkowitej remisji u 60-90% pacjentéw, jednak u wielu z nich dojdzie
do nawrotu choroby (Kantarijan 2016). Wg innych autorow wskaznik catkowitej odpowiedzi na lecze-
nia waha sie w granicach 85-90%, a przezycie catkowite — 30-40% (Gokbuget 2012). Szacuje sie, ze
tylko u okoto 30-50% chorych zaobserwuje sie przezycie bez nawrotu choroby osiggajace trzy lata.
Pomimo skutecznych metod leczniczych nawrdt choroby po pierwszej linii leczenia dotyka 1/3 pacjen-
tow ze standardowym ryzykiem nawrotu i az 2/3 chorych obcigzonych wysokim ryzykiem (Gokbuget
2012). Po wystgpieniu nawrotu lub w przypadku opornosci na leczenie, zastosowanie w kolejnych li-
niach terapii ratunkowej z uzyciem standardowej chemioterapii wigze sie ze znacznie mniejszg sku-
tecznos$cig oraz malejgcg szansg na uzyskanie catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR) wraz z kolejng
linig (Kantarjian 2016). Wskaznik remisji po pierwszej terapii ratunkowej waha sie od 31-44%. Badania
wykazujg, ze u pacjentéw opornych na leczenie | linii, CR po zastosowaniu schematéw Il linii wynosi
20-23%. Wg innych autoréw (analiza przeprowadzona przez MD Anderson Cancer Center) wskaznik
ten osiagga podobng wartos¢ — 18% (Gokbuget 2012). Nalezy podkresli¢, ze uzyskanie CR jest warun-

kiem koniecznym do wystgpienia mozliwosci przeprowadzenia allogenicznego przeszczepienia krwio-
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twdérczych komodrek macierzystych, jedynej potencjalnej opcji terapeutycznej mogacej prowadzi¢ do
petnego wyleczenia, jednak moze by¢ przeprowadzony u mniej niz potowy pacjentéow (Kantarjian
2016, Gokbuget 2012). 5-letni okres wolny od choroby (EFS, z ang. event-free survival) rézni sie w za-
leznosci od mozliwosci przeprowadzenia HSCT od spokrewnionego dawcy. EFS wsrdd grupy pacjen-
téw, ktorzy posiadali spokrewnionego dawce wynosit 37% w poréwnaniu do pacjentéw, ktérzy go nie
posiadali - EFS osiggneto 27% pacjentéw. Przeszczep allogeniczny ma duzg skutecznos$é, szczegdlnie
gdy jest wykonany po pierwszej catkowitej remisji choroby (Kantarijan 2004). Wobec powyzszego jed-
ng z wiodgcych niezaspokojonych potrzeb pacjentdow z nawrotowg lub oporng na leczenie ALL jest
dostepnos¢ do nowych, innowacyjnych terapii, ktore umozliwityby uzyskanie catkowitej remisji choro-
by, a tym samym zwiekszaty szanse na przeprowadzenie przeszczepienia krwiotwdérczych komadrek

macierzystych dajac perspektywe petnego wyleczenia.

Obecnie nie istnieje standardowy algorytm postepowania z chorym po nawrocie ALL lub w przypadku
opornosci na dotychczasowe leczenie. Terapia w gtdwnej mierze oparta jest na stosowaniu chemiote-
rapii wielolekowej, przez co pacjenci narazeni sg na pojawienie sie ciezkich toksycznosci wynikajgcych
z zaburzen hematologicznych, infekcji i objawéw neurologicznych. Ponadto, sam schemat leczenia
stanowi istotny czynnik wptywajacy na jakos¢ zycia chorych, poniewaz wymaga wielu hospitalizacji
zwigzanych z koniecznoscig podawania leku, a nierzadko stan pacjenta i powiktania po leczeniu wyma-
gajg dodatkowych wizyt lekarskich i interwencji medycznych (Barlev 2016). W zwigzku z powyzszym
wdrozenie do postepowania terapeutycznego technologii obarczonych niskim odsetkiem ucigzliwych
zdarzen niepozadanych oraz niewymagajacych wielu pobytow w szpitalach stanowi niewatpliwie nie-

zaspokojong potrzebe pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczna.

Besponsa jest forma leczenia ukierunkowanego molekularnie, stanowigcg odpowiedz? na niezaspoko-
jone potrzeby pacjentow z ostrg biataczka limfoblastyczng. Zawiera innowacyjny koniugat przeciwcia-
to-lek, selektywnie wigzacy sie z antygenem CD22 na powierzchni limfocytow B (jego ekspresja jest
obecna u ponad 90% chorych na ALL z limfocytow B), co gwarantuje leczenie ukierunkowane na ko-
morki nowotworowe. Przeciwciato anty-CD22 potgczone jest z niezwykle silnie cytotoksycznym zwigz-
kiem — kalicheamycyng, po internalizacji do komérki nowotworowej kalicheamycyna taczy sie z row-
kiem mniejszym DNA, rozcinajgc strukture dwuniciowg i prowadzgc do apoptozy komorki. Dzieki wy-
bidrczemu mechanizmowi dziatania, skierowanemu na limfoblasty linii B, chorzy mogg unikna¢ ucigz-
liwych objawow toksycznosci leku cytotoksycznego, gdyz dziatanie preparatu nie obejmuje innych

komodrek. Produkt leczniczy Besponsa jest podawany w wygodniejszej dla pacjenta formie w postaci
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tygodniowego wlewu dozylnego. Podanie leku trwa Srednio godzine i nie wymaga hospitalizacji, umoz-
liwiajgc choremu leczenie ambulatoryjne. Stanowi to udogodnienie zaréwno dla pacjentéw jak i dla
Swiadczeniodawcdw, ze wzgledu na mniejsze koszty leczenia w poréwnaniu z dotychczasowymi trady-
cyjnymi terapiami, ktére wymagajg pobytu w szpitalu, specjalistycznej opieki medycznej i ciggtego
wlewu preparatu (ChPL Besponsa 2018). Badania kliniczne dotyczgce inotuzumabu ozogamycyny wy-
kazaty jej skutecznos¢ w leczeniu chorych z nawrotem choroby lub opornoscig na dotychczasowe le-
czenie (Thota 2017, Kantarjian 2016). Wobec powyzszego, Besponsa moze stanowi¢ odpowiedZ na

wspotczesne potrzeby dorostych pacjentéw z ALL.

2.10 Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej

Leczenie dorostych pacjentéw z rozpoznaniem ostrej biataczki limfoblastycznej stanowi wyzwanie dla
lekarzy ze wzgledu na specyfike chorowania wynikajacg z wieku, obecnos¢ chordb wspdtistniejgcych,
wysoki wskaznik zgondéw zwigzanych z tradycyjng chemioterapig oraz czesto$¢ nawrotéw (Wieduwit

2017).

Postepowanie w ostrej biataczce limfoblastycznej ma na celu wyleczenie, dlatego musi mie¢ charakter

radykalny. Terapia w warunkach polskich oparta jest na 4 fazach:

e przedleczenie — w celu zmniejszenia masy nowotworu (leczenie trwajgce 5-7 dni) oraz zapo-
biezenia lizie guza;

e indukcja remisji — w celu uzyskania CR (4-8 tygodni);

e konsolidacja — w celu utrwalenia CR (6-8 miesiecy);

e u chorych z grupy duzego ryzyka lub z obecnoscig MRD po indukcji lub konsolidacji wskazane
jest alloHSCT lub autoHSCT, u pozostatych — leczenie podtrzymujace remisje trwajgce okoto 2

lata — z intencjg zmniejszenia ryzyka nawrotu (Hofowiecki 2018).

W tabeli ponizej (Tabela 20) szczegdtowo przedstawiono charakterystyke poszczegdlnych etapdw le-

czenia (Hofowiecki 2018).

Tabela 20. Zestawienie etapow leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej (Hofowiecki 2018).
Faza leczenia Charakterystyka

U chorych w wieku <55 lat przez 7 dni stosuje sie prednizon W razie braku efektu lub zmniejszenia leukocytozy

p.o. 60 mg/m*/d przez 7 dni <1000/ul faze nalezy zakoriczy¢ po 3 dniach leczenia.
Obowigzkowo profilaktyka zespotu rozpadu guza. U oséb
starszych z rozpoznaniem ALL Ph(+) uzasadnione jest
>55 r.z. stosuje sie deksametazon przez 5 dni p.o. w dawce rozpoczecie podawania TKI w skojarzeniu z deksameta-

Leczenie
wstepne

o , ,
(tzw. przedleczenie) U PACientow > 401240 mg/m’/d
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Faza leczenia

Leczenie
indukujace
remisje

Leczenie
konsolidujace

Leczenie
pokonsolidacyjne

Postepowanie
W hawrocie
biataczki

alloHSCT

FLAM
FLAMSA
HLA
HyperCVAD
TKI

#

AESTIMO

Charakterystyka

10 mg/mz/d

Leczenie | rzutu

W ALL Ph(-) opiera sie na kombinacji lekéw: winkrystyna,
antracykliny (daunorubicyna), GKS (prednizon lub deksame-
tazon) i asparaginazy lub pegaspargazy podawanych przez 4
tygodnie. W USA stosuje sie zestawy zawierajgce cyklofos-
famid (HyperCVAD/MA): 4 cykle z cyklofosfamidem, win-
krystyna, doksorubicyna i deksametazonem stosowane na
zmiane z 4 cyklami cytarabiny i metotreksatu.

W ALL Ph(+) od poczatku stosuje sie dodatkowo TKI (imaty-
nib) przy ograniczeniu liczby i dawek cytostatykéw (bez
asparaginazy, a w wieku >55 lat bez antracykliny).

Sekwencyjne podawanie duzych lub $rednich dawek lekéw
przeciwnowotworowych (cytarabina, metotreksat, aspara-
ginaza). W ALL Ph (+) konieczne jest dodanie TKI.

zonem juz w fazie przedleczenia.

Leczenie po niepowodzeniu terapii | rzutu

Stosuje sie leczenie oparte na lekach niewykazujacych
krzyzowej opornosci z lekami pierwszego wyboru, np.
program FLAM, FLAMSA lub Hiper-CVAD/MA. Preferuje
sie leczenie w ramach badan klinicznych z zastosowaniem
nowych lekéw. W ALL Ph (+) nalezy zastosowac¢ dazatynib
— TKI drugiej generacji.

W ALL Ph(+) kluczowa role odgrywaja TKI (imatynib,
dazatynib, ponatynib”, bosutynib®), dlatego w razie
zmniejszania intensywnosci leczenia nalezy modyfikowac
chemioterapie.

Po zakorczeniu leczenia konsolidujgcego i uzyskaniu CR trzeba wybrac jedng z nastepujacych opcji

Leczenie podtrzymujgce u chorych ze
standardowej grupy ryzyka, leczenie
merkaptopuryna, metotreksatem przez
2 lata pod warunkiem utrzymywania
MRD (-). Indywidualnie nalezy rozwa-
zy¢ alloHSCT. TKI w ALL Ph(+) stosuje
sie tez u chorych niekwalifikujacych sie
do HSCT ze wzgledu na zty stan
sprawnosci, choroby wspdtistniejgce
bad7 starszy wiek.

haploidentycznego

W grupie zwiekszonego ryzyka zaleca
sie przeprowadzenie alloHSCT od
zgodnego w zakresie HLA rodzenstwa
lub dawcy niespokrewnionego lub

W grupie ALL Ph(+) koniecznie zasto-
sowanie TKI (imatynib, dazatynib),
monitorowanie ilosciowe onkogenu
BCR-ABL1 i wykonanie

alloHSCT.

We wczesnym nawrocie ALL nalezy wdrozy¢ protokot alternatywny np. HyperCVAD lub FLAM i dazy¢ do uzyskania
catkowitej odpowiedzi na terapie oraz przeprowadzenia alloHSCT. Zaleznie od sytuacji nalezy starac sie o leczenie w
ramach badan klinicznych, w przypadku B-ALL leczenie przeciwciatami monoklonalnymi blinatumomab, inotuzumab z

ozogamycyna.

W pdznych nawrotach (po 2 latach) skuteczne moze by¢ powtdrzenie pierwszoliniowej indukcji i nastepnie wykonanie
alloHSCT. We wznowie w ALL Ph(+) nalezy zastosowac TKI nowej generacji zgodnie z wynikiem mutacji genu BCR-ABL1.

allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komaorek macierzystych (z ang. allogeneic hematopoietic stem cell trans-
plantation);

fludarabina, cytarabina, mitoksantron;

fludarabina, amsakryna, HiDAC;

antygen zgodnosci tkankowej, ludzki antygen leukocytarny (z ang. human leukocyte antigens);

cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon na zmiane z metotreksatem w duzej dawce + Ara-C;
inhibitor kinaz tyrozynowych;

w badaniach klinicznych.

Translokacja t(9;22) oraz odpowiednio fuzja gendw BCR-ABL odnoszg sie do subpopulacji chorych

z Ph(+) ALL o najgorszym rokowaniu. Leczenie u tych pacjentdéw jest zwigzane z zastosowaniem inhibi-

toréw kinazy tyrozynowej (TKI) np. imatynib, ktore mozna stosowac w ramach trzech réznych podejs¢:

TKI z chemioterapig wielolekowg, TKI w monoterapii oraz TKI ze specyficznymi cytostatykami zapobie-

gajacymi mutacjom BCR-ABL (terapia niegenotoksyczna):
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(inotuzumab ozogamycyny)
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TKI z chemioterapig wielolekowg — nie zwieksza toksycznosci lekéw i nie stanowi przeciwwskazania do

przeprowadzenia HSCT. Stanowi jedng z najlepszych opcji terapeutycznych dla dorostych z Ph(+) ALL
(Bassan 2011).

TKI w_monoterapii — stosowanie imatynibu (z lub bez kortykosteroidéw) jest zwigzane z wysokim

wskaznikiem catkowitej odpowiedzi na leczenie, zwtaszcza u starszych pacjentéw w pordwnaniu
z chemioterapia. Wséréd chorych leczonych takim schematem odnotowano réwniez wzrost jakosci
zycia, jednak u wiekszosci dochodzito do nawrotu choroby. Uwaza sie, ze zastosowanie samych TKI
powinno by¢ zarezerwowane dla pacjentdow molekularnie negatywnych, z kolei u chorych z potwier-
dzong mutacjg BCR-ABL rekomenduje sie bardziej rygorystyczne podejscie z przeprowadzeniem HSCT

(Bassan 2011).

Terapia niegenotoksyczna — stwierdzenie obecnosci mutacji odpowiedzialnej za wystgpienie opornosci

na leczenie indukcyjne umozliwia rozpoczecie terapii od metotreksatu, cytarabiny i asparaginazy
u starszych pacjentéw z Ph(+) ALL zamiast antracykliny lub lekéw alkilujgcych w gtéwnej mierze odpo-

wiedzialnych za mutacje opornosci (Bassan 2011).

Zastosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej u pacjentéw z obecnym chromosomem Philadelphia
istotnie wydtuzyto czas przezycia chorych. Wsrdd preparatow stosowanych w tej populacji chorych
wyrdznia sie imatynib — TKI pierwszej generacji, dazatynib i nilotynib bedace reprezentantami Il gene-

racji TKI oraz ponatynib nalezacy do grupy Il generacji (Short 2017).

Celem leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej jest uzyskanie catkowitej odpowiedzi na terapie (CR,
z ang. complete response) mozliwie jak najwczesniej. CR stwierdza sie u pacjentow, u ktérych po lecze-
niu indukcyjnym odnotowuje sie poziom hemoglobiny (bez transfuzji) >10g/dl, poziom ptytek krwi
100 x 10° I'!, poziom neutrofilii > 1,5 x 10° "', brak krazacych komdrek blastycznych we krwi obwodo-
wej i ptynie mdzgowo-rdzeniowym, prawidtowe wyniki badania szpiku kostnego (<5% blastéw). Odpo-
wiedz czesciowg (PR, z ang. partial response) stwierdza sie przy spetnieniu przez pacjenta podobnych
kryteriow, jak podano powyzej, jednak dopuszcza sie wystepowanie blastow w szpiku kostnym w od-
setku wynoszacym 6-25%. Stwierdzenie w szpiku kostnym poziomu blastéw >25% moze Swiadczyc
o pierwotnej opornosci choroby. Nawracajgca ALL jest stwierdzana u pacjentow z CR, gdy poziom szpi-
kowych blastow przekracza 5% lub gdy komorki biataczkowe sg wykrywalne w ptynie mdézgowo-
rdzeniowych lub innej lokalizacji pozaszpikowej (Bassan 2004). Najlepszg ocene odpowiedzi na lecze-

nie mozna uzyska¢ analizujg minimalng chorobe resztkowag (MRD, z ang. minimal residua disease).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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Powyzszy termin dotyczy obecnosci submikroskopowych komadrek ALL w szpiku kostnym u pacjentéw
W remisji. Stwierdzenie MRD na poziomie 210 pomiedzy 4 a 22 tygodniem po indukcji/wczesnej kon-
solidacji leczenia $wiadczy o opornosci na leczenie i moze zwiastowaé jawny nawrdt hematologiczny

(Bassan 2011).

Schematy leczenia ALL rdznig sie w zaleznosci od regionu i lokalnych zalecen ekspertéw. W badaniu
Faderl 2010 zestawiono schematy leczenia ALL oraz oszacowano odsetki catkowitej odpowiedzi na
leczenia oraz 5-letniego przezycia wolnego od choroby. W tabeli ponizej (Tabela 21) przedstawiono

wyniki zaprezentowane w tym badaniu.

Tabela 21. Schematy leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej (Fader/ 2010).

5-letnie
: . : 5
Schemat Indukcja Konsolidacja Utrzymanie CR (%) DFS (%)
HSCT lub MTX/6-MP lub CTH
LALA-94 PV, C, Dlublda Ara-C, MTZ. Iut? C.’ Ara-C, 6- uzupetniajgca w zaleznosci od 84 30
MP (w zaleznosci od ryzyka)
ryzyka
Hyper C, V, A, D na przemian ) . "
Hyper-CVAD 2 MD MTX, Ara-C (8 cykli) tak jak w indukcji AlloHSCT lub 6-MP, V, MTZ, P 92 38
UCSF 8707 PV, D, L-Asp V. P, D, A Ara-C, VM-26, 6-MP, MTX 93 52
MTX
I: P, V, D, MTX, L-Asp HD Ara-C, MTZ, HD MTX, L-
GMALL 05/93 I C, Ara-C, 6-MP Asp, 6-MP 6-MP, MTX 83 35-40
CALGB 8811 PV, C, D, L-Asp C, subg Ara-C, 6-MP, V, L-Asp 6-MP, MTX 85 397

LALA, z ang. adult acute lymphoblastic leukemia; P, prednizon; V, winkrystyna, C, cyklofosfamid, D, daunorubicyna, Ida, idarubicyna, Ara-C,
cytarabina, MTZ, mitoksantron, 6-MP, 6-merkaptopuryna; F, fludarabina; HSCT, z ang. hematopoietic stem cell transplantation; hiper-CVAD,
z ang. hyperfractionated cyclophospgamide, vincristine, doxorubicine and dexamethasone; MD, z ang. moderate dose,

Po uzyskaniu remisji postepowanie polega na intensywnej konsolidacji i terapii podtrzymujacej lub
przeszczepieniu szpiku. Ze wzgledu na kompleksowos¢ terapii, zrdznicowane sekwencje preparatéw
oraz rozbiezne dfugosci trwania poszczegdlnych etapdw nie istnieje jeden zalecany powszechnie algo-
rytm okreslajacy szczegdtowe wytyczne postepowania z chorymi (Faderl 2010). Catkowitg odpowied?
na leczenie osigga okoto 80-90% pacjentéw leczonych chemioterapig wielolekowa. Jednak u okotfo
pofowy pacjentéw dochodzi do nawrotu, nierzadko przy braku skutecznych w tym stadium schematéw
leczenia, co znacznie obniza przezywalnos¢ chorych. Czes$é chorych prezentuje réwniez opornosc na
standardowe leczenie chemioterapeutyczne (Yilmaz 2015). W powyzszych sytuacjach dostepne s3
terapie ratunkowe opierajgce sie na réznorodnych kombinacjach preparatéow cytotoksycznych, co
wigze sie z wieloma ucigzliwymi toksycznosciami. Nie istnieje powszechnie zaakceptowany protokot
postepowania z R/R ALL stosowany we wszystkich osrodkach leczniczych. W Polsce do niedawna obo-

wigzywat protokot PALG-ALLG, jednak w 2018 roku na portalu Polish Adult Leukemia Group opubliko-
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wano aktualizacje protokotu — PALG-ALL7, ktéry zostanie przedstawiony w rozdziale 2.10.2. Po niepo-
wodzeniu terapii | rzutu zaleca sie stosowanie programéow FLAM, FLAMSA Iub Hiper-CVAD,
a u pacjentow z obecnym chromosomem Philadelphia sugeruje sie zastosowanie TKI drugiego rzutu —
dazatynibu. W przypadku chorych, u ktérych doszto do nawrotu choroby nalezy wdrozy¢ protokot al-
ternatywny np. HyperCVAD lub FLAM, dazy¢ do uzyskania CR i przeprowadzi¢ allo-HSCT (Hotowiecki
2018).

Najnowsze metody postepowania opierajg sie na stosowaniu preparatéw modyfikowanych genetycz-
nie, umozliwiajgcych uzyskanie skutecznego leczenia obarczonego nielicznymi dziataniami niepozada-
nymi (DeAngelo 2017, Frey 2015). Wsréd nowoczesnych terapii przeznaczonych do leczenia w ostrej
biataczce limfoblastycznej u dorostych istotng role odgrywajg preparaty dziatajgce w sposdb wybior-
czy, selektywnie taczac sie z powierzchniowymi antygenami komoérek nowotworowych. W zakresie
antygendéw bedacych celami wspdtczesnych technologii wyrdznia sie: CD20, CD52, CD22, CD19. CD20
jest antygenem specyficznym dla linii B-komdrkowej, przeciwko ktéremu skierowane jest chimeryczne
przeciwciato rytuksymab. Monoklonalne, ludzkie przeciwciato skierowane przeciwko CD52 w postaci
alemtuzumabu dziata zaréwno przeciwko komdrkom T, jak i B. Przeciwko glikoproteinie CD22 skiero-
wane sg takie leki jak inotuzumab ozogamycyny oraz epratuzumab. W ALL w terapii celowanej wyréz-
nia sie réwniez mozliwosc¢ terapii blinatumomabem, ktéry jest przeciwciatem skierowanym przeciwko
CD19 (Dinner 2014). W tabeli ponizej (Tabela 22) zamieszczono podsumowanie lekdw stosowanych w

ramach terapii celowanych.

Tabela 22. Terapie celowane w ALL (Dinner 2014).

Antygen Ekspresja na komdrkach

Lek ) ; Charakterystyk
€ komdrkowy biataczkowych [%] arakterystyka
Inotuzumab Koniugat przeciwciato-lek, inotuzumab jest potaczony podjed-
ozogamycyny cD22 93% nostka Fc z kalicheamycyna
Epratuzumab Humanizowane, monoklonalne przeciwciato przeciwko CD22
Biospecyficzne przeciwciato biorgce udziat w wytworzeniu synap-
Blinatumomab D19 100% sy C}/tglityczngj miedzy limfocytem T‘i komérkg nowotworowa, w
ktorej uwalniane sg enzymy proteolityczne niszczagce docelowe
komorki proliferujgce oraz bedace w stanie spoczynku
Alemtuzumab CD52 79% Przeciwciato monoklonalne wigzace sie z CD52
Chimeryczne przeciwciato monoklonalne tgczace sie z CD20,
Rytuksymab D20 30% uszkad;a ko‘morkl nc?wotworowe poprzez ||z§ zalezng od uk.’rad.u
dopetniacza i proceséw cytotoksycznych zaleznych od przeciwcia-
ta, a takze poprzez apoptoze komdrek
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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Zaawansowanymi technologiami stosowanymi z wysoka skutecznoscig w leczeniu chorych z ALL sg leki
stanowigce koniugaty przeciwciato-lek (ADCs, z ang. antibody-drug conjugates) reprezentujgce grupe
wysoce zaawansowanych technologii. Preparaty te wykorzystujg dwa mechanizmy dziatania: przeciw-
ciato specyficznie taczace sie z antygenem guza oraz toksycznos$é przytaczonego leku cytotoksycznego.
Oceniana interwencja stanowi przyktad leku dziatajgcego na zasadzie wyzej przedstawionego schema-
tu. Inotuzumab ozogamycyny sktada sie z przeciwciata monoklonalnego anty-CD22, tgczacego sie
z CD22 obecnego na powierzchni 90-100% biataczkowych komadrek B oraz toksycznej czasteczki kali-
cheamycyny. Specyficzne antygeny obecne na powierzchni komérek biataczkowych zapewniajg selek-
tywne pofaczenie z przeciwciatem i szybka fuzje z lizosomami, gdzie nastepnie dochodzi do uwolnienia
kalicheamycyny, ktéra jest gtdwng substancjg odpowiedzialng za efekt leczniczy. CD22 to glikoproteina
wystepujgca na powierzchni wiekszosci komorek B, chociaz moze réwniez wystepowac na komaorkach
dendrytycznych i bazofilach. Ekspresja CD22 nie dotyczy hematopoetycznych komdrek macierzystych
ani komdrek poza uktadem hematopoetycznym, dlatego stanowi atrakcyjny cel terapeutyczny dla no-
woczesnych terapii lekowych. Dzieki unikalnemu mechanizmowi dziatania preparatéw doprowadzono
do redukcji narazenia otaczajgcych tkanek na cytotoksyczne dziatanie leku. Badania kliniczne wykazaty,
ze podawanie inotuzumabu ozogamycyny jest zwigzane z akceptowalng toksycznoscig oraz skuteczno-
$cig kliniczng wsrdd pacjentéw z nawrotami choroby oraz opornoscig na leczenie. Dodatkowo, wydaje
sie, ze stosowanie leku moze by¢ efektywne niezaleznie od wyjsSciowej ciezkosci schorzenia (DeAngelo

2017, Frey 2015, George 2016).

Ponadto, wazna role w leczeniu wybranych pacjentdw z ALL przypisuje sie przeszczepieniu krwiotwor-
czych komorek macierzystych. Eksperci zalecajg, aby w kazdym przypadku wystepowania chromosomu
Philadelphia dazy¢ do wykonania allo-HSCT. W razie uzyskania molekularnej odpowiedzi catkowitej,
przy braku zgodnego w zakresie HLA dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego, mozna rozwazy¢ auto-
HSCT z leczeniem podtrzymujgcym inhibitorami kinazy tyrozynowej. W przypadku pacjentéw bez
chromosomu Philadelphia decyzje o transplantacji allogenicznej nalezy podjg¢ w oparciu o ryzyko na-
wrotu choroby. Wg protokotu PALG ryzyko nawrotu jest duze, jesli spetnione sg kryteria choroby
resztkowej: co najmniej 10°° komérek w szpiku po pierwszej fazie indukgji i/lub co najmniej 10* w trak-

cie lub po konsolidacji (Giebel 2013).

Obiecujgcg immunoterapig przeznaczong do stosowania u chorych z ostrg biataczkg limfoblastyczng
jest terapia limfocytami T z chimerycznym receptorem (CAR T, z ang. chimeric antygen receptors T

cells). Leczenie polega na zastosowaniu modyfikowanych genetycznie limfocytow T, ktére zawierajg
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chimeryczny receptor posiadajgcy zdolnos$¢ do odnajdywania biataczkowych komodrek. Limfocyty T
posiadajg geny kodujgce receptor dla antygenu CD19, ktory jest obecny na powierzchni nowotworo-
wych komorek limfocytéw B, dzieki czemu tatwo mogg odnalez¢ docelowe miejsce dziatania i zlikwi-

dowac komorki biataczkowe (Dinner 2014).

2.10.1 Aktualny sposob finansowania leczenia ostrej biataczki limfobla-
stycznej w Polsce

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia pochodzgcym z dnia 26 pazdziernika 2018 roku
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz wyrobdéw medycznych, w leczeniu dorostych chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng B-
komdrkowag, finansowaniem ze srodkdw publicznych objete sg ponizsze preparaty: asparaginasum,
bleomycin sulphate, carboplatinum, chlorambucilum, cisplatinum, cladribinum, cyklophosphamidum,
cytarabinum, cytarabinum depocyte, dacarbazinum, doxorubicinum, epirubicinum, etoposidum, fluda-
rabinum, idarubicin, ifosfamidum, interferonum alfa-2B, mercaptopurinum, methotrexatum, pega-
spargasum, rituximabum, tioguaninum, vinblastinum, vincristinum. Powyzsze leki refundowane s3
gtéwnie w ramach katalogu chemioterapii dla chorych bez wzgledu na status chromosomu Philadel-
phia (MZ 26/10/2018). Ponadto, zgodnie z zarzgdzeniem nr 112/2017 Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 15 listopada 2017 roku w warunkach polskich finansowaniu we wnioskowanym wska-

zaniu podlega rowniez mitoksantron (NFZ 2017).

W Polsce refundacjg ze srodkdéw publicznych zostaty objete dwa preparaty przeznaczone do leczenia
ALL Ph(+), ktore naleza do grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej: imatynib oraz dazatynib. Imatynib
jest preparatem finansowanym ze srodkéw publicznych w ramach substancji zawartych w katalogu C
,Leki stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”. Imatynib jest refundowany jako pierwsza linia
leczenia u chorych z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia. W drugiej linii le-
czenia stosuje sie dazatynib, ktéry objety jest finansowaniem w warunkach polskich w ramach pro-
gramu lekowego ,Leczenie dazatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia

(Ph+) (ICD-10 C91.0)” (MZ 26/10/2018).

Ponadto, w ostatnim czasie ocenie AOTMIT zostat poddany lek ponatynib w ramach dostepu ratunko-
wego, przeznaczony do stosowania u pacjentow, ktorzy wykorzystali wszystkie mozliwe refundowane

technologie medyczne. W grudniu 2017 roku eksperci Agencji Oceny Technologii Medycznych
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i Taryfikacji wydali negatywng opinie dotyczacg zasadnosci finansowania powyzszego leku w catym
zakresie zlecenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii medycznych, réwnoczesnie opiniujac
pozytywnie zasadnos¢ finansowania ponatynibu ze srodkdéw publicznych u pacjentdw z ostrg biataczkg
limfoblastyczng Ph(+) z opornoscig lub nietolerancja leczenia dazatynibem, dla ktorych kolejne lecze-
nie imatynibem nie jest wtasciwe ze wzgleddéw klinicznych, lub u pacjentéw z mutacjg T315! (AOTMIT
10/2017). Rada Przejrzystosci AOTMIT uznata za zasadne finansowanie ze $rodkdéw publicznych, w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Iclusig (ponatynib) we wskazaniu: ostra
biataczka limfoblastyczna Ph+, dla kandydatow do przeszczepu komodrek macierzystych (AOTMIT
385/2017). Ratunkowy dostep do produktdow leczniczych uwzglednia finansowanie leczenia w danym
wskazaniu dla ograniczonej populacji pacjentow, gdy wykorzystane zostaty wszystkie mozliwosci tera-
peutyczne. Koszty leczenia w ramach powyzszego programu uwzgledniajg 3 miesigce lub trzy cykle
terapii (Dz.U. 2017 poz. 1938). Ponadto, nalezy zwrdci¢ uwage, ze powyzsza technologia byta oceniana
przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w 2016 roku we wskazaniu do leczenia w
ramach programu lekowego ,Leczenie ponatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem
Philadelphia (Ph+) (ICD-10 C91.0)” i uzyskata pozytywng rekomendacje. Pomimo uzyskania pozytywnej
opinii w sprawie stusznosci finansowania ze $rodkéw publicznych, ponatynib nie zostat do tej pory
objety refundacjg w warunkach polskich (zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia

26 pazdziernika 2018 r.) (AOTMIT 57/2016, AOTMIT 56/2016, AOTMIT 38/2016).

W warunkach polskich obecnie nie istnieje program lekowy obejmujgcy pacjentéw po niepowodzeniu
lub opornosci na leczenie ALL Ph-. W ostatnim czasie Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfi-
kacji oceniata zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Blincyto (blina-
tumomab) w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie blinatumomabem ostrej biataczki
limfoblastycznej z komorek prekursorowych limfocytow B bez chromosomu Philadelphia w przypadku
wznowy lub opornosci na wczesniejszg terapie”. Agencja uznata za zasadne finansowanie leku blina-
tumomab w leczeniu dorostych chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfobla-
styczng z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia w ramach ratunkowego do-
stepu do terapii lekowych. Swojg decyzje uzasadniono podajgc wyniki badan klinicznych, ktére wykaza-
ty wyzszos¢ produktu leczniczego w zakresie przezycia catkowitego, catkowitej remisji oraz czasu trwa-
nia remisji w poréwnaniu ze standardowg chemioterapig (AOTMIT 7/2017, AOTMIT 379/2017). Po-
dobnie, jak w przypadku ponatynibu, blinatumomab jest dostepny w ramach ratunkowego dostepu do
produktéw leczniczych, ktére nie sg finansowane ze $rodkéw publicznych w danym wskazaniu, a ich

zastosowanie jest niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia. Powyzsze rozporzadzenie dotyczy jed-
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nostkowych pacjentéw, gdy zostaty juz wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania dostepne
technologie. Zgoda na pokrycie kosztow leku w ramach powyzszego dostepu jest wydawana na okres
terapii nie dtuzszy niz 3 miesigce albo trzy cykle leczenia (Dz.U. 2017 poz. 1938). W zwigzku ze sposo-
bem podawania leku prowadzenie terapii wymaga okresowo specjalistycznej opieki nad chorym. Po-
nadto, w USA odnotowano przypadki zagrazajgcego oraz $miertelnego zespotu uwalniania cytokin
(CRS, z ang. cytokine release syndrome) oraz powaznych, a nawet smiertelnych przypadkdéw toksyczno-

$ci neurologicznych (FDA 2014).

Na portalu Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji odnaleziono réwniez wniosek dotycza-
cy oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Jakavi (ruksolitynib)
we wskazaniu do leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej Ph (-), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej. Powyzszy preparat uzyskat negatywnga opinie komitetu AOTMIT ze wzgledu na
brak jednoznacznych dowoddw naukowych wskazujgcych na skutecznosé i bezpieczenstwo omawiane;

technologii w ocenianym wskazaniu (AOTMIT 3/2018).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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2.10.2 Wytyczne kliniczne krajowe

Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej ma charakter radykalny z celem wyleczenia pacjenta. Proto-
kot terapii ALL/LCL Ph(-) skupia sie na intensywnej polichemioterapii i obejmuje 4 fazy. Pierwszg faze
stanowi faza przedleczenia z intencjg wstepnej redukcji masy nowotworu i zapobiezenia wystgpienia
zespotu lizy guza. Nastepnym etapem jest leczenie indukcyjne z intencjg uzyskania catkowitej odpo-
wiedzi na leczenie (CR), optymalnie z poziomem MDR ponizej 107, Kolejng fazg postepowania jest
leczenie konsolidacyjne, ktérego celem jest utrwalenie CR i dalsza redukcja MRD. Ostatnim etapem
terapii jest leczenie podtrzymujgce trwajgce 2 lata, nierzadko skojarzone z autologicznym lub alloge-
nicznym przeszczepieniem krwiotwdrczych komorek macierzystych (auto/allo-HSCT, z ang. autolo-
gous/allogenic hematopoietic stem cell transplantation). U chorych na ALL Ph (+) obowigzkowo stosuje
sie inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI), w pierwszej kolejnosci imatynib, w skojarzeniu z chemioterapia.
Intensywno$¢ chemioterapii moze tu by¢ znacznie mniejsza. W kazdym przypadku nalezy dazy¢ do
wykonania allo-HSCT. W razie uzyskania molekularnej CR, przy braku zgodnego w zakresie HLA dawcy
rodzinnego lub niespokrewnionego, mozna rozwazy¢ auto-HSCT z leczeniem podtrzymujgcym za po-

moca TKI (Giebel 2013).

Na portalu Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG, z ang. Polish Adult Leukemia Group)
odnaleziono protokdt leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej u dorostych — PALG-ALL7. Dokument
zawiera schematy oraz szczegdtowe omowienie postepowania w leczeniu ostrej biataczki limfobla-

stycznej z chromosomem Philadelphia oraz bez w zaleznosci od wieku pacjenta (PALG ALL7 2018).

ALL Ph(-) <55 r.2.

Przedleczenie — eksperci zalecajg stosowanie deksametazonu. Dawkowanie podane w tabeli ponizej

(Tabela 23).

Tabela 23. Faza przedleczenia ALL Ph(-) <55 r.z. (PALG ALL7 2018).

Lek Droga podania Dawka Dni
Deksametazon doustnie 1Omg/m2 -5do-1*
Metotreksat/deksametazon dokanatowo 15mg/4mg miedzy -5i-1

*  stosowac przez 5 dni z wyjatkiem sytuacji: braku efektu cytoredukcyjnego po 3 dniach; przy spadku WBC<1,0 G/I.

Indukcja | — wspdlna dla wszystkich pacjentéw, u chorych, u ktérych ekspresja CD20 wystepuje na co
najmniej 20% komarek blastycznych oprdcz chemioterapii zaleca sie dotgczenie rytuksymabu. W tej

grupie chorych rytuksymab stosuje sie réwniez w dalszych liniach leczenia. Leczenie wspomagajgce

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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opiera sie na podawaniu G-CSF (filgrastym 5ug/kg) od dnia 16 do dnia 19 oraz od dnia 22 do uzyskania

ANC >1,0 G/I przez kolejne dwa dni. Dawkowanie podane w tabeli ponizej (Tabela 24).

Tabela 24. Faza indukcji | ALL Ph(-) <55 r.z. (PALG ALL7 2018).
Lek Droga podania Dawka Dni

40 mg (rozwazy¢ redukcje do

Deksametazon doustnie lub dozylnie 20 mg w przypadku aktywnej 1-2, 8-9, 15-16, 22-23
infekcji)
Winkrystyna dozylnie 2mg 1,8, 15,22
Daunorubicyna dozylnie 50 mg/m’ (240 rz, 40 mg/m?) 1,8,15,22
PEG—asparaginaza# dozylnie 2000 IE/m? (max. 3750 IE) 20

, 1, 8 (po podaniu
Rytuksymab* dozylnie 375 mg/m deksametazonu, przed
cytostatykami)

Trojlekowe”

(metotreksat, cytarabina, deksametazon) dokanatowo 15 mg/40 me/4 mg 13,27

*  dotyczy chorych z ekspresja CD20 na co najmniej 20% blastow;

A wykonanie punkcji ledZzwiowej powinno by¢ poprzedzone badaniem morfologii krwi (PLT) i uktadu krzepniecia (APTT, INR, fibrynogen, D-
dimery). W przypadku matoptytkowosci <40 G/L i/lub zaburzen krzepniecia nalezy przygotowaé chorego poprzez substytucje KKP, FFP,
oraz stosowanie lekéw przeciwkrwotocznych. Wystgpienie powyzszych nieprawidtowosci nie zwalnia z koniecznosci wykonania PL na po-
szczegdlnych etapach leczenia. Moze spowodowac jedynie przesuniecie czasowe;

pobranie surowicy w dniach 20, 37 i 34 w celu oznaczenia aktywnosci Asp i anty-Asp.

Indukcja Il — chorzy, ktdrzy uzyskali CR z MRD 20,1%; schemat FLAM lub miniFLAM, zaleznie od wieku;

przy dostepnosci do rozwazenia inotuzumab ozogamycyny lub blinatumomab. Do tej fazy kwalifikujg

sie chorzy <40 r.z., ktérzy nie uzyskali CR po | indukcji oraz pacjenci <40 r.z., ktorzy uzyskali CR po |
indukcji, ale majg status MRD | > 0,1%. Eksperci zalecajg stosowanie leczenia wspomagajgcego G-CSF
(filgrastym 5Sug/kg lub lenograstym 150pg/m?) — od dnia 41 do uzyskania ANC >1,0 G/I przez 2 kolejne
dni. Dawkowanie preparatéw w ramach poszczegdlnych schematdw zostato przedstawione w tabelach

ponizej (Tabela 25 oraz Tabela 26).

Tabela 25. Faza indukcji Il FLAM ALL Ph(-) <55 r.z. (PALG ALL7 2018).
Lek Droga podania Dawka Dni

36, 37, 43, 44 (tj. 6-7 tydzien lecze-

. . . 2
Fludarabina dozylnie 2 x 15 mg/m nia: 1, 2 doba oraz 8, 9 doba)

36, 37, 43, 44 (tj. 6-7 tydzien lecze-

. . . 2
Cytarabina dozylnie 8 x 100 mg/m nia: 1,2 doba oraz 8, 9 doba)

38, 45 (tj. 6-7 tydzien leczenia: 3

. . . 2
1
Mitoksantron dozylnie 0 mg/m oraz 10 doba)

35, 42 (premedykacja: steroid, NLPZ
. . 2
Rytuksymab* dozylnie 375 mg/m i lek antyhistaminowy) (tj. dzier
przed rozpoczeciem wlewdéw fluda-

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Lek Droga podania Dawka Dni
rabiny i cytarabiny w 6 i 7 tygodniu
leczenia)
. A
Tréjlekowe dokanatowo 15 mg/40 mg/4 mg 2 x w trakcie cyklu

(metotreksat, cytarabina, deksametazon)

dotyczy chorych z ekspresjg CD20 na co najmniej 20% blastow;

wykonanie punkcji ledZzwiowej powinno by¢ poprzedzone badaniem morfologii krwi (PLT) i uktadu krzepniecia (APTT, INR, fibrynogen, D-
dimery). W przypadku matoptytkowosci <40 G/L i/lub zaburzen krzepniecia nalezy przygotowa¢ chorego poprzez substytucje KKP, FFP,
oraz stosowanie lekéw przeciwkrwotocznych. Wystgpienie powyzszych nieprawidtowosci nie zwalnia z koniecznosci wykonania PL na po-
szczegdlnych etapach leczenia. Moze spowodowac jedynie przesuniecie czasowe.

Tabela 26. Faza indukgji Il (opcja) miniFLAM ALL Ph(-) < 55 r.z. (PALG ALL7 2018).

Lek Droga podania Dawka Dni
Fludarabina dozylne 2x15 mg/m2 36, 37 (6 tydzien leczenia: 1,2 doba)
Cytarabina dozylne 8 x 100 mg/m2 36, 37 (6 tydzien leczenia: 1,2 doba)
Mitoksantron dozylne 10 mg/m2 38 (6 tydzien leczenia: 3 doba)

35, 42 (premedykacja: steroid, NLPZ

Rytuksymab* dozylne 375 mg/m’ ) ) )
i lek antyhistaminowy)

Trojlekowe”

kanat 1 4 4 2 kci kl
(metotreksat, cytarabina, deksametazon) dokanatowo 5me/40 mg/4 mg X wtrakeie cyklu

dotyczy chorych z ekspresjg CD20 na co najmniej 20% blastow;

wykonanie punkcji ledzwiowej powinno by¢ poprzedzone badaniem morfologii krwi (PLT) i uktadu krzepniecia (APTT, INR, fibrynogen, D-
dimery). W przypadku matoptytkowosci <40 G/L i/lub zaburzen krzepniecia nalezy przygotowac chorego poprzez substytucje KKP, FFP,
oraz stosowanie lekdw przeciwkrwotocznych. Wystgpienie powyzszych nieprawidtowosci nie zwalnia z koniecznosci wykonania PL na po-
szczegdlnych etapach leczenia. Moze spowodowacd jedynie przesuniecie czasowe.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B



53 AESTIMO

W zakresie fazy indukcji Il mozliwe jest wdrozenie leczenia blinatumomabem, u chorych z B-ALL, ktorzy
nie uzyskali CR po | indukcji. Zaleca sie stosowanie blinatumomabu w dawce 9ug/kg w 36-42 dniu (6
tydzien leczenia: 1-7 doba) oraz 28ug/kg w 43-63 dniu (7-9 tydzien leczenia: 8-28 doba). Ponadto,
eksperci podkreslajg mozliwo$¢ zastosowania inotuzumabu ozogamycyny w leczeniu chorych na B-ALL
z ekspresjg CD22, ktdrzy nie uzyskali CR po indukgji Il. Zaleca sie dawke 0,8mg/m? w 36 dniu (6 tydzien
leczenia: 1 doba) oraz O,Smg/m2 w 43, 50 dniu (7-8 tydzien leczenia: 8 i 15 doba cyklu). U chorych,
u ktorych planuje sie transplantacje macierzystych komdérek krwiotwdrczych nalezy podac dwa cykle
leczenia. Trzeci cykl terapii mozna rozwazy¢ u pacjentow, u ktérych po 2 cyklach nie udato sie uzyskac
CR lub CRi. Maksymalnie mozna przeprowadzi¢ 6 cykli terapii (gdy nie planuje sie HSCT). W pierwszym
cyklu zalecana catkowita dawka inotuzumabu ozogamycyny nie powinna przekracza¢ 1,8mg/m’ na
cykl, podawana w trzech dawkach podzielonych: w dniu 1 (0,8 mg/m?), dniu 8 (0,5 mg/m?) i dniu 15
(0,5 mg/m?). Pierwszy cykl leczenia powinien trwa¢ 3 tygodnie, ale mozna go wydtuzy¢ do 4 tygodni,
jesli nie osiggnieto CR lub CRi lub w zwigzku z wystepujgcymi toksycznosciami. W kolejnych cyklach

rekomenduje sie stosowanie inotuzumabu ozogamycyny w ponizszych schematach:

e chorzy, ktdrzy osiagneli CR lub CRi: w dawce 1,5 mg/m’ na cykl, podawany w trzech dawkach
podzielonych: w dniu 1 (0,5 mg/m?), w dniu 8 (0,5 mg/m?) i dniu 15 (0,5 mg/m?);
e chorzy, ktérzy nie uzyskali CR lub CRi: 1,8 mg/m” na cykl, podawane w trzech dawkach podzie-

lonych: w 1 dniu (0,8 mg/m?), w 8 dniu (0,5 mg/m?) oraz 15 dniu (0,5 mg/m?).
Kolejne cykle leczenia powinny trwac 4 tygodnie.

Konsolidacja — faza wdrazana u chorych, ktorzy uzyskali CR z MRD <0,1%. Chorzy, ktérzy uzyskali tylko
jeden cykl indukcji przystepujg do dwdch kurséw konsolidacji z oceng stanu remisji i MRD po kazdym
cyklu. Po drugim kursie konsolidacyjnym nastepuje stratyfikacja chorych do poszczegdlnych grup ryzy-
ka, ktérej dokonuje sie w oparciu o: stan MRD na poszczegdlnych etapach leczenia, wyjsciowe zajecie
OUN, wyjsciowq leukocytoze oraz obecnos¢ t(4;11). Grupe standardowego ryzyka stanowig chorzy z
MRD po indukcji <0,1% oraz MRD po konsolidacji | i Il <0,01%, bez innych czynnikdow ryzyka. W tej gru-
pie pacjentéw nie przeprowadza sie allo-HSCT, ale zaleca sie zastosowanie dodatkowego kursu konso-
lidacyjnego Ill, a nastepnie wdrozenie leczenia podtrzymujgcego z/lub bez auto-HSCT. Pozostali pa-
cjenci traktowani sg jako grupa wysokiego ryzyka i powinni by¢ leczeni allo-HSCT. Immunoterapia (ino-
tuzumab lub blinatumomab) powinna by¢ traktowana jako bezposredni pomost do allo-HSCT. Na po-

wyzszych etapie réwniez zaleca sie stosowanie leczenia wspomagajgcego G-CSF (filgrastym 5ug/kg) od

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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dnia 46 (jesli po dwdéch indukcjach to od dnia 88) do uzyskania ANC >1,0 G/I przez kolejne dwa dni.

Dawkowanie preparatow w ramach fazy konsolidacyjnej | podano w tabeli ponizej (Tabela 27).

Tabela 27. Konsolidacja | ALL Ph(-) < 55 r.z. (PALG ALL7 2018).

Lek Sposéb podania
Metotreksat dozylnie
Deksametazon dozylnie
Etopozyd dozylnie
Rytuksymab? dozylnie
Trc')jlekowe#
(metotreksat, cytara-  dokanatowo

bina, deksametazon)

Dawka

1500 mg/m?*

(3500 mg/m* w przy-
padku zajecia OUN)

10 mg/m2

100 mg/m2

375 mg/m2

15 mg/40 mg/4 mg

Dni, jesli po 1 indukcji

36, 43 (6-7 tydzien leczenia:

doba 1oraz8)

36-39, 43-46 (6-7 tydzien
leczenia: doby 1-4 oraz 8-
11)

36, 43 (6-7 tydzien leczenia:

doba 1 oraz 8)

35, 42 (dzien przed rozpo-
czeciem 6 i 7 tygodnia che-
mioterapii) Premedykacja:
steroid, NLPZ, lek antyhi-
staminowy

1 x w trakcie cyklu, nie
wczesniej niz tydzien po
metotreksacie, tj. w 8 tygo-
dniu

Dni, jesli po 2 indukcjach

78, 85 (12-13 tydzien leczenia:
doba 1 oraz 8)

78-81, 85-88 (12-13 tydzien
leczenia: doby 1-4 oraz 8-11)

78, 85 (12-13 tydzien leczenia:
doba 1 oraz 8)

77, 84 (dzien przed rozpocze-
ciem 12 i 13 tygodnia chemio-
terapii) Premedykacja: steroid,

NLPZ, lek antyhistaminowy

1 x w trakcie cyklu, nie wcze-
$niej niz tydzien po metotrek-
sacie, tj. w 14 tygodniu

metotreksat stosowany w 4-godzinnym wlewie. Leukoworyna (folinian wapnia) 50 mg i.v 24 godziny po zakonczeniu wlewu metotreksa-

tu, a nastepnie 15 mgi.v. co 6 godz. 8 razy lub do chwili spadku stezenia metotreksatu < 0,1 umol/L. Dodatkowe podanie ratunkowe leu-
koworyny 50-100 mg i.v. co 4-6 godz. Jezeli stez. metotreksatu wynosi > 20 umol w 0 godz.; > 1 umol/l w 24 godz.; > 0,1 umol/L w 48
godz. po zakonczeniu wlewu metotreksatu Alkalizacja dozylna w celu przyspieszenia wydalania metotreksatu (pH moczu utrzymywac

<7.0);

odnosi sie do pacjentow z ekspresjg CD20 na co najmniej 20% blastow;

wykonanie punkcji ledzwiowej powinno zostac¢ poprzedzone badaniem morfologii krwi i uktadu krzepniecia. W przypadku stwierdzenia

matoptytkowosci i/lub zaburzen krzepniecia nalezy przygotowac chorego poprzez stosowanie koncentratow krwinek ptytkowych, osocza
Swiezo mrozonego oraz lekdw przeciwkrwotocznych. Wystapienie nieprawidtowosci nie zwalnia z koniecznosci wykonania punkcji na po-
szczegdlnych etapach leczenia. Moze spowodowac jedynie przesuniecie czasowe.

Konsolidacja Il — dotyczy pacjentdw, ktérzy po pierwszej indukcji uzyskali CR, MRD | <0,1%. Autorzy
rekomendacji zalecajg rowniez stosowanie leczenia wspomagajgcego w postaci G-CSF (filgrastym
5ug/kg) od dnia 61-72 (jesli po dwdch indukcjach to od dnia 103-114) i od dnia 78 (jesli po dwéch in-
dukcjach to od dnia 120) az do uzyskania ANC >1,0 G/I przez kolejne dwa dni. W tabeli ponizej (Tabela

28) przedstawiono dawkowanie preparatow w ramach fazy konsolidacyjnej Il.

Tabela 28. Konsolidacja Il ALL Ph(-) < 55 r.z. (PALG ALL7 2018).

Lek

Droga podania Dawka Dni
Cyklofosfamid dozylnie 1000 mg/m2 57, 74 (9-11 tydzien leczenia: doba 1 oraz 18).
Cytarabina® dozylnie 2x2 g/m2 58, 59, 75, 76 (9-11 tydzien leczenia, doba 2-3 oraz 19-20)
Peg-asparaginaza* dozylnie 2000 IU/m? 61, 78 (9-11 tydzien leczenia, doba 15 oraz 22)

Besponsa®

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny)

wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Lek Droga podania Dawka Dni
(max. 3750 1U)

57, 74(9-11 tydzien leczenia: doba 1 oraz 18). Premedy-

# . . 2
Rytuksymab dozylnie 375 mg/m kacja: steroid, NLPZ, lek antyhistaminowy

Tréjlekowe&

1 trakcie cyklu, ni sniej niz tydzien tarabi-
(metotreksat, cytarabina,  dokanatowo 15 mg/40 mg/4 mg X Wrakcle cykl, nie wezeshiej niz tyozieh po cytarabl

nie (tj. w 12 tygodniu leczenia)

deksametazon)

A 3-godzinne wlewy co 12 godzin;

*  pobranie surowicy w dniach 61, 68, 75 oraz 85 i 92 w celu oznaczenia aktywnosci Asp i anty-Asp;

* dotyczy pacjentéw z ekspresjg CD20 na co najmniej 20% blastow;

& wykonanie punkcji ledzwiowej powinno zostac¢ poprzedzone badaniem morfologii krwi i uktadu krzepniecia. W przypadku stwierdzenia
matoptytkowosci i/lub zaburzen krzepniecia nalezy przygotowac¢ chorego poprzez stosowanie koncentratéw krwinek ptytkowych, osocza
Swiezo mrozonego oraz lekdw przeciwkrwotocznych. Wystapienie nieprawidtowosci nie zwalnia z koniecznosci wykonania punkcji na po-
szczegdlnych etapach leczenia. Moze spowodowac jedynie przesuniecie czasowe.

Konsolidacja Ill — obejmuje pacjentow z grupy SR (standardowego ryzyka). Zaleca sie stosowanie lecze-

nia wspomagajgcego G-CSF w dawkach, jak w fazach wczesniejszych. Tabela 29 przedstawia dawko-

wanie preparatow w zakresie fazy konsolidacyjnej lll.

Tabela 29. Konsolidacja Il ALL Ph(-) <55 r.z. (PALG ALL7 2018).

Lek Droga podania Dawka Dni
24 2
Metotreksat dozylnie 1500 mg/m (3.509 mg/m 99, 106 (15-16 tydzien leczenia: doba 1 oraz 8)
w przypadku zajecia OUN)

- 2 99-103, 106-110 (15-16 tydzien leczenia: doby

Deksametazon dozylnie 10 mg/m 1-4 oraz 8-11)
Etopozyd dozylnie 100 mg/m2 99, 106 (15-16 tydzien leczenia: doba 1 oraz 8)
Rytuksymab? dozylnie 375 mg/mz 99 (15 tydzien leczenia:1 doba) Premedykacja:

steroid, NLPZ, lek antyhistaminowy

Tréjlekowe&
(metotreksat, cytarabina, dokanatowo 15 mg/40 mg/4 mg
deksametazon)

1 x w trakcie cyklu, nie wczesniej niz tydzien po
metotreksacie tj. w 17 tygodniu

metotreksat stosowany w 4-godzinnym wlewie. Leukoworyna (folinian wapnia) 50 mg i.v 24 godziny po zakoriczeniu wlewu metotreksa-
tu, a nastepnie 15 mgi.v. co 6 godz. 8 razy lub do chwili spadku stezenia metotreksatu < 0,1 umol/L. Dodatkowe podanie ratunkowe leu-
koworyny 50-100 mg i.v. co 4-6 godz. Jezeli stez. metotreksatu wynosi > 20 umol w 0 godz., = 1 umol/l w 24 godz., > 0,1 umol/L w 48
godz. po zakonczeniu wlewu metotreksatu;

dotyczy pacjentdw z ekspresjg CD20 na co najmniej 20% blastow;

wykonanie punkcji ledzwiowej powinno zostac¢ poprzedzone badaniem morfologii krwi i uktadu krzepniecia. W przypadku stwierdzenia
matoptytkowosci i/lub zaburzen krzepniecia nalezy przygotowac chorego poprzez stosowanie koncentratéw krwinek ptytkowych, osocza
Swiezo mrozonego oraz lekow przeciwkrwotocznych. Wystgpienie nieprawidtowosci nie zwalnia z koniecznosci wykonania punkcji na po-
szczegdlnych etapach leczenia. Moze spowodowac jedynie przesuniecie czasowe.

Leczenie podtrzymujace — tacznie 14 cykli w odstepach 6-tygodniowych (6 pierwszych cykli z daunoru-
bicyng, kolejne 8 bez daunorubicyny). Tabela 30 przedstawia dawkowanie preparatéow w leczeniu pod-

trzymujgcym.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Tabela 30. Leczenie podtrzymujgce ALL Ph(-) < 55 r.z. (PALG ALL7 2018).

Lek

Prednizon
Winkrystyna
Daunorubicyna
Merkaptopuryna*
Metotreksat*
Rytuksymab”

Tréjlekowe&
(metotreksat, cytarabina, deksametazon)

Prednizon
Winkrystyna
Merkaptopuryna*

Metotreksat*

Droga podania Dawka

Rok I: 6 x
doustnie 60 mg/m2 (>40rz, 40 mg/mz)
dozylnie 2mg
dozylnie 50 mg/m2 (>40rz, 40 mg/mz)
doustnie 90 mg/m2
doustnie 15 mg/m2
dozylnie 375 mg/m*

dokanatowo 15 mg/40 mg/4 mg

Rok II: 8 x
Doustnie 60 mg/m” (240rz, 40 mg/m’)
Dozylnie 2mg
Doustnie 90 mg/m2
Doustnie 15 mg/m2

AESTIMO

Dni

1-7
1
1
Od dnia 8
Od dnia 8, 1 x w tygodniu
1

1-7
1
Od dnia 8

Od dnia 8, 1 x w tygodniu

*  w przypadku wystapienia obnizonych wartosci wskaznikéw hematologicznych we krwi obwodowej zaleca sie zmniejszenie dawek cyto-

statykdw, stwierdzenie leukopenii <2 G/I i/lub matoptytkowosci <50 G/I przewiduje przerwe w leczeniu;

A dotyczy chorych z ekspresjg CD20 na co najmniej 20% blastow; premedykacja: steroid, NLPZ, lek antyhistaminowy;

co 12 tygodni — przy kursie 1, 3, 5 (facznie trzy razy); reguty wykonywania punkcji ledzwiowej, jak w fazach wczesniejszych.

Oprécz stosowania G-CSF zaleca sie réwniez, rownolegle do leczenia systemowego, prowadzenie pro-

filaktyki lub leczenia OUN poprzez podawania metotreksatu, cytarabiny i deksametazonu. Nie reko-

menduje sie profilaktycznego napromieniania OUN w ramach standardowej terapii. Schemat leczenia

ostrej biataczki limfoblastyczne u chorych <55 rz, bez chromosomu Philadelphia zostat przedstawiony

ponizej (Wykres 1).

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Wykres 1. PALG ALL7 Ph(-) <55r7 (PALG ALL7 2018).

ROZPOZNANIE

przedleczenie DEKSAMETAZON

indukcja | DNR/VCR/PEG -Asp/DEXA +/-R
MRD-| —

CR,MRD 1 20,1%

CR, MRD | <0,1% NRI

indukcia Il

FLAM +/- R MiniFLAM +/-R

konsolidacia | indukcia Il |

konsolidacia |

Mtx/Vep/Dexa +/-R Mix/Vep/Dexa <40 rz FLAM +/-R
240 rz miniFLAM +/ -R
inotuzumab
MRD-II - = blinatumomab
konsolidacia Il

Cy/HD-Ara-C/PEG-Asp +/-R

N\

indukcia Il I zmiana oocii )

MRD-III

<40 rz FLAM +/-R
240 rz miniFLAM +/ -R

konsolidacia Il |

Mtx/Vep/Dexa +/-R CR/NR inotuzumab

blinatumomab

podtrzymywan ie

6x MP/Mtx/DNR/VCR/PDN +/-R

8x MP/Mtx/VCR/PDN +/-R

podtrzymywan ie

12xMP/Mtx +/-R.

DNR, daunorubicyna; VCR, winkrystyna; PEG-Asp, pegylowana asparaginaza; DEXA, deksametazon; R, rytuksymab; MRD, minimalna choroba
resztkowa; CR, catkowita odpowiedz na leczenie; NR, brak odpowiedzi na leczenie; FLAM, fludarabina, cytarabina, mitoksantron; Mtx, meto-
treksat, Vep, wepezid; HR, wysokie ryzyko; Cy, cyklofosfamid; HD-Ara-C, wysokie dawki cytarabiny; SR, standardowe ryzyko; allo-HSCT, allo-

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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geniczny przeszczep macierzystych komaérek krwiotworczych; auto-HSCT, autologiczny przeszczep macierzystych komaorek krwiotwérczych;
MP, merkaptopuryna; PDN, prednizon.

ALL Ph(-) >55 r.z2.

Przedleczenie — obejmuje wszystkich pacjentéw. W tabeli ponizej (Tabela 31) zamieszczonej ponizej

zestawiono preparaty z zalecanym dawkowaniem w ramach omawianej fazy terapii.

Tabela 31. Przedleczenie ALL Ph(-) > 55 r.z. (PALG ALL7 2018).

Lek Sposéb podania Dawka Dni
Deksametazon dozylnie/doustnie 10 mg/m2 -5do-1*
Metotreksat/deksametazon dokanatowo 15 mg/4mg Miedzy -5i-1

* stosowac 5 dni z wyjatkiem: sytuacji braku efektu cytoredukcyjnego po trzech dniach, spadku WBC <1,0 G/I.

Indukcja — obejmuje wszystkich pacjentow. Zaleca sie stosowanie leczenia wspomagajgcego G-CSF
(filgrastym Spg/kg lub lenograstym 150 pg/m?) od dnia 16 (poczatek 36 godzin po wlewie daunorubi-
cyny) do dnia 19 (48 godzin przed nastepnym wlewem daunorubicyny) oraz od dnia 22 (poczatek 36
godzin po wlewie daunorubicyny) do uzyskania ANC >1,0 G/I przez 2 kolejne dni. W tabeli ponizej

(Tabela 32) zestawiono dawkowanie lekow stosowanych w tej fazie leczenia.

Tabela 32. Indukcja ALL Ph(-) > 55 r.z. (PALG ALL7 2018).
Lek Sposdb podania Dawka Dni

40 mg (rozwazy¢ redukcje
do 20 mg w przypadku 1-2,8-9,15-16,22 -

Deksametazon doustnie/dozylnie aktywnej infekcii) [20mg )3
>70r.z.]
1, 8 — po deksametazonie,
Rytuksymab* dozylnie 375 mg/m’ przed podaniem cytostaty-
kow
Winkrystyna dozylnie 2mg 1,8, 15,22
Daunorubicyna dozylnie 30 mg/m2 1,8, 15,22
Peg-asparaginaza* dozylnie 1000 1U/m’ 20
s #
Tréjlekowe’ (metotrek- dokanatowo 15 mg/40 mg/4 mg 13,27

sat/cytarabina/deksametazon)

A dotyczy pacjentéw z ekspresjg CD20 na co najmniej 20% blastow;
*  pobranie surowicy w dniach 20, 27 i 34 w celu oznaczenia aktywnosci Asp i anty-Asp;
wykonanie punkcji ledzwiowej zgodnie z zasadami przedstawionymi dla leczenia ALL Ph(-) <55 rz.

Indukcja Il — obejmuje pacjentéw z B-ALL, ktdrzy nie uzyskali CR po | indukcji. Ponadto, w przypadku
inotuzumabu ozogamycyny, chorzy muszg spetnia¢ warunek ekspresji CD22 na komadrkach blastycz-

nych. W tabeli ponizej (Tabela 32) zestawiono schematy dawkowania preparatow.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Tabela 33. Indukcja Il ALL Ph(-) > 55 r.z. (PALG ALL7 2018).
Blinatumomab Inotuzumab ozogamycyny*
0,5 mg/m” w 43, 50 dniu (7-8

tydzien leczenia: 8i 15 doba
cyklu)

9 pg/kg w36-42 dniu (6ty- 28 pg/kg w 43-63 dniu (7-9 0,8 mg/m” w 36 dniu (6
dzien leczenia: 1-7 doba) tydzien leczenia: 8-28 dobra) tydzien leczenia: 1 doba)

*  przed rozpoczeciem zaleca sie zastosowanie premedykacji w postaci kortykosteroidow, lekdw przeciwgorgczkowych oraz lekéw przeciw-
histaminowych.

Ponadto, podczas terapii inotuzumabem ozogamycyny zaleca sie stosowanie trojlekowej terapii doka-
natowej sktadajgcej sie z metotreksatu, cytarabiny oraz deksametazonu w dawce odpowiednio: 15mg,
40mg i 4 mg. Terapia podawania jest dwa razy w trakcie cyklu. Dawkowanie inotuzumabu ozogamycy-
ny w kolejnych cyklach leczenia jest analogiczne jak w indukcji Il w schemacie leczenia pacjentow z ALL

Ph(-)<55r.z

Konsolidacja | — dotyczy pacjentdw, ktorzy po indukcji | uzyskali CR. Terapia oparta na schemacie mini-
FLAM. Eksperci zalecaja stosowanie G-CSF (filgrastym Sug/kg lub lenograstym 150pg/m?) od dnia 41
do uzyskania ANC >1,0 G/| przez 2 kolejne dni. W Tabela 34 zestawiono schematy dawkowania prepa-

ratdw w ramach omawianej fazy leczenia.

Tabela 34. Konsolidacja | ALL Ph(-) > 55 r.z. (PALG ALL7 2018).

Lek Sposéb podania Dawka Dni
35, 42 (premedykacja: steroid, NLPZ i lek
Rytuksymab” dozylnie 375 mg/m2 antyhistaminowy) (doba przed podaniem
cytostatykow)
Fludarabina dozylnie 2x15 mg/mz* 36, 37 (6 tydzien leczenia: 1 2 doba cyklu)
Cytarabina dozylnie 8 x 100 mg/mz** 36, 37 (6 tydzien leczenia: 1i 2 doba cyklu)
Mitoksantron dozylnie 10 mg/m2 38 (6 tydzien leczenia: 3 doba cyklu)

Trc’)jlekowe# (metotrek-

kanat 1 4 4 2 kcie cykl
sat/cytarabina/deksametazon) dokanatowo 5 mg/40 mg/4 mg razy w trakcie cyklu

A dotyczy chorych z ekspresjg CD20 na co najmniej 20%;
30 min wlew co 12 godzin;

** 45 minutowy wlew, pierwszy bezposrednio po zakorczeniu fludarabiny, dalej co 3 godziny;
* zasady wykonywania punkcji ledzwiowej, tak jak dla leczenia ALL Ph(-) <55 rz.

Konsolidacja Il + |l — zalecana u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do allo-HSCT lub z odroczonym prze-
szczepieniem. Eksperci zalecajg, aby u pacjentéw, u ktorych po stosowaniu Peg-asparaginazy w lecze-
niu indukujgcym lub konsolidujgcym zaobserwowano aktywnos$¢ Asp<100 1U/I, zastosowac Erwinaze
(kazda dawka peg-asparaginazy powinna zosta¢ zastapiona 6 dawkami Erwinazy po 200 000 U/m” po-
dawane domies$niowo co drugi dzien. Zaleca sie rowniez stosowanie leczenia wspomagajgcego G-CSF

w postaci filgrastym Spg/kg lub lenograstym 150 pg/m? od dnia 74 [109] — w przypadku wartosci gra-

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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nulocytéw obojetnochtonnych <1000 do uzyskania wartosci > 1,0G/| przez kolejne dwa dni. W Tabela

35 zestawiono schematy dawkowania preparatéw w powyzszej fazie leczenia.

Tabela 35. Konsolidacja Il + Il ALL Ph(-) > 55 r.z. (PALG ALL7 2018).

Sposéb

. Dawka Dni
podania

Lek
Konsolidacja Il: 70; konsolidacja IlI: 105;
(premedykacja: steroid, NLPZ i lek antyhi-
Rytuksymab* dozylnie 375 mg/m2 staminowy) (dzien przed podaniem cytosta-
tykéw: dzien przed rozpoczeciem 11i 16
tygodnia chemioterapii)

) g/mz (wlew 3h, przed Konsolidacja Il: 71 (11 tydzien leczenia, 1

Cytarabina dozylnie doba cyklu); konsolidacja Ill: 106 (16 ty-
metotreksatem) . }
dzien leczenia, 1 doba cyklu)
- bez zajecia OUN 1500
mg/m2 (wlew 4 godziny)  Konsolidacja Il: 71 (11 tydzien leczenia, 1
Metotreksat” dozylnie - w przypadku zajecia  doba cyklu) konsolidacja IlI: 106 (16 tydzien
OUN 3500 mg/m2 (wlew leczenia, 1 doba cyklu)
4 godziny)

Konsolidacja Il: 85 (13 tydzien leczenia, 15
Peg—asparaginaza# dozylnie 1000 IU/m’ doba cyklu) konsolidacja Ill: 120 (18 tydzien
leczenia, 15 doba cyklu)

1 x w trakcie cyklu (nie wczesniej niz 7 dni
dokanatowo 15 mg/40 mg/4 mg po metotreksacie tj. w 12 i 17 tygodniu
leczenia)

Tréjlekowe& (metotrek-
sat/cytarabina/deksametazon)
*  dotyczy chorych z ekspresjg CD20 na co najmniej 20% blastow;
A zasady podawania metotreksatu (uwzgledniajace profilaktyczne podawanie folinianu wapnia), takie jak dla terapii pacjentéw z ALL Ph(-)
<55rz

pobranie surowicy w dniach 85, 92199 oraz 120 127 w celu oznaczenia aktywnosci Asp i anty-Asp;
zasady punkcji ledzwiowej, takie jak dla leczenia ALL Ph(-) <55 rz.

Leczenie podtrzymujgce — obejmujgce tgcznie 14 kurséw w odstepach 6-tygodniowych. W tabeli poni-

zej (Tabela 36) zestawiono schematy dawkowania.

Tabela 36. Leczenie podtrzymujgce ALL Ph(-) > 55 r.z. (PALG ALL7 2018).

Lek sgg::it; Dawka Dni
Prednizon doustnie 40 mg/m2 1-7
kit daame TS jceria st pos st remadac
Winkrystyna dozylnie 2mg 1
Merkaptopuryna* doustnie 90 mg/m2 Od dnia 8
Metotreksat* doustnie 15 mg/m2 Od dnia 8, 1 x w tygodniu

A dotyczy pacjentéw z ekspresjg CD20 na co najmniej 20% blastow;
*  w przypadku stwierdzenia obnizonych wartosci wskaznikéw hematologicznych we krwi obwodowej przewiduje sie redukcje dawek
cytostatykow, a przy leukopenii <2 G/I i/lub matoptytkowosci <50 G/I przewiduje sie przerwe w leczeniu.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Wykres ponizej przedstawia schemat leczenia pacjentéw z ALL Ph(-) >55 r.z. (Wykres 2).

Wykres 2. PALG ALL7 Ph(-) >55r7 (PALG ALL7 2018).

ROZPOZNANIE

przedleczenie

indukcja | DEXA/VCR/DNR/Peg-Asp +/-R

CR NR

konsolidacja | MiniFLAM +/-R
Blinatumomab Inotuzumab

ozogamycyny
konsolidacja Il ID-Mtx/Ara-C +/-R

konsolidacja 1l ID-Mtx/Ara-C +/-R

podtrzymywanie 14xMP/Mtx/VCR/PDN+/-R

DEXA, deksametazon; VCR, winkrystyna; DNR, daunorubicyna; Peg-Asp, pegylowana asparaginaza; R, rytuksymab; CR, catkowita odpowiedz
na leczenie; NR, brak odpowiedzi na leczenie; miniFLAM, fludarabina, cytarabina, mitoksantron; Mtx, metotreksat; Ara-C, cytarabina; MP,
merkaptopuryna, PDN, prednizon; allo-HSCT, przeszczepienie macierzystych komorek krwiotworczych.

ALL Ph(-) nawrét choroby

W przypadku pacjentéw, u ktérych doszto do nawrotu choroby nadrzednym celem jest znalezienie
odpowiedniego dawcy spokrewnionego lub niespokrewnionego, aby przeprowadzi¢ przeszczepienie
komorek krwiotwdrczych. W tym celu pacjent musi osiggnac¢ remisje hematologiczng. W przypadku

oczekiwania na przeszczepienie lub z powodu braku odpowiedniego dawcy szpiku zaleca sie powto-

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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rzenie wybranej indukcji, o ile uzyskana zostata odpowiedz na leczenie w pierwszym cyklu terapii. Wy-
boér odpowiedniego schematu jest uzalezniony od szeregu zmiennych dotyczacych pacjenta. W dobo-
rze leczenia uwzglednia sie wiek chorego, wczesniej zastosowane schematy, ekspresje antygendw (np.
CD20, CD22), planowang allo-HSCT oraz dostepnos¢ lekéw. Eksperci rekomendujg rozwazenie terapii

blinatumomabem oraz inotuzumab ozogamycyny. W duzej mierze wiek pacjenta bedzie czynnikiem

szczegdlnie uwzglednianym przy wyborze odpowiedniego schematu:

e chorzy <40 lat — schemat FLAM (o ile wcze$niej go nie zastosowano), gdy stwierdza sie ekspre-
sje CD20 na ponad 20% blastow, zaleca sie skojarzenie z rytuksymabem;

e chorzy >40 lat — miniFLAM (o ile wcze$niej go nie zastosowano), terapia skojarzona z rytuksy-
mabem, jesli spetniono warunek dotyczacy odpowiedniej ekspresji CD20 na komodrkach bla-

stycznych.

U chorych, u ktérych wczesniej zastosowano schemat FLAM lub miniFLAM rekomenduje sie wdrozenie
schematu leczenia hiper-CVAD w skojarzeniu lub bez z rytuksymabem. W razie braku odpowiedzi

mozna rozwazy¢ prébe ratunkowej allo-HSCT.

Reindukcja — autorzy wytycznych przedstawiajg mozliwos¢ zastosowania blinatumomabu u chorych z
B-ALL, u ktérych doszto do nawrotu oraz inotuzumabu ozogamycyny u pacjentéw, u ktérych doszto do
nawrotu, a ponadto stwierdzono ekspresje CD22 na powierzchni komérek biataczkowych. Schematy

dawkowania preparatéw sg przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 37).

Tabela 37. Reindukcja w nawrocie ALL Ph(-) (PALG ALL7 2018).
Blinatumomab Inotuzumab ozogamycyny*

9 ug/kg w 1-7 dobie 28 ug/kg w 8-28 dobie 0,8 mg/m” w 1 dobie 0,5 mg/m” w 8, 15 dobie

*  przed rozpoczeciem zaleca sie zastosowanie premedykacji w postaci kortykosteroidéw, lekdw przeciwgorgczkowych oraz lekow przeciw-

histaminowych.
Ponadto, podczas terapii inotuzumabem ozogamycyny zaleca sie stosowanie trojlekowej terapii doka-
natowej sktadajgcej sie z metotreksatu, cytarabiny oraz deksametazonu w dawce odpowiednio: 15mg,
40mg i 4 mg. Terapia podawania jest dwa razy w trakcie cyklu. Dawkowanie inotuzumabu ozogamycy-
ny w kolejnych cyklach leczenia jest analogiczne jak w indukcji Il w schemacie leczenia pacjentow z ALL

Ph (-) <55rz.
Schemat postepowania w przypadku nawrotu choroby u pacjentdow z B-ALL Ph(-) zostat przedstawiony

ponizej (Wykres 3).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Wykres 3. PALG ALL7 Ph(-) nawrdt choroby (PALG ALL7 2018).

NAWROT B-ALL

Inotuzumab

Blinatumomab ozogamycyny

FLAM +/-R <40rz
miniFLAM +/-R >40rz
Hyper-CVAD +/-R
Opcje terapeutyczne

FLAM, fludarabina, cytarabina, mitoksantron, Hiper-CVAD, cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon na zmiane w metotrek-
satem w duzej dawce oraz cytarabing; allo-HSCT, allogeniczne przeszczepienie macierzystych komorek krwiotworczych.

ALL Ph(+) <55 r.2.

Przedleczenie — schemat dawkowania przedstawiony w tabeli ponizej (Tabela 38).

Tabela 38. Przedleczenie ALL Ph(+) < 55 r.z. (PALG ALL7 2018).

Lek Sposdb podania Dawka Dni
Deksametazon doustnie 12 mg/m2 -5do-1*
Metotreksat/deksametazon dokanatowo 15 mg/4 mg Miedzy -5i-1

*

stosowac 5 dni z wyjatkiem: brak efektu cytoredukcyjnego po trzech dnia, spadku WBC <1,0 G/I.

Indukcja — zaleca sie aby leczenie indukcyjne wspomagane byto terapig G-CSF (filgrastym Sug/kg lub
lenograstym 150 pg/m?) — w przypadku obnizenia ANC <1,0 G/I do uzyskania ANC >1,0 G/| przez 2

kolejne dni. Schemat dawkowania przedstawiony ponizej (Tabela 39).

Tabela 39. Indukcja ALL Ph(+) < 55 r.z. (PALG ALL7 2018).

Lek Sposéb podania Dawka Dni
Deksametazon doustnie/dozylnie 40 mg 1-2; 8-9; 15-16; 22-23
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Lek Sposéb podania Dawka Dni
1, 8 (po podaniu deksame-
Rytuksymab* dozylnie 375 mg/m2 tazonu, przed cytostatyka-
mi)
Winkrystyna dozylnie 2mg 1,8, 15,22
Imatynib doustnie 600 mg od 1 dnia

Trojlekowe (metotrek-

sat/cytarabina/deksametazon) dokanafowo 15 mg/40 mg/4 mg 10,24

*

w przypadku chorych z ekspresjg CD20 na co najmniej 20% blastow.

Konsolidacja | — dotyczy pacjentéw, ktérzy po indukcji uzyskali CR, bez wzgledu na wiek chorego. Zale-
ca sie aby leczenie indukcyjne wspomagane byto terapig G-CSF (filgrastym 5ug/kg lub lenograstym 150
ug/m?) od dni 46 do uzyskania ANC >1,0 G/I przez 2 kolejne dni. W ponizszej tabeli (Tabela 40) przed-

stawiono schemat dawkowania poszczegdlnych preparatéw.

Tabela 40. Konsolidacja | ALL Ph(+) < 55 r.z. (PALG ALL7 2018).
Lek Sposéb podania Dawka Dni

36, 43 (6-7 tydzien leczenia: 1 oraz 8

A . . 2
Metotreksat dozylnie 1500 mg/m doba)

36-39, 43-46 (6-7 tydzien leczenia: 1-4

. . 2
Deksametazon dozylnie 12 mg/m doba oraz 8-11 doba)

35, 42 (dzien przed rozpoczeciem 6i 7
Rytuksymab* dozylnie 375 mg/m2 tygodnia chemioterapii) Premedykacja:
steroid, NLPZ, lek antyhistaminowy

36, 43 (6-7 tydzien leczenia: 1 oraz 8

. . 2
Etopozyd dozylnie 100 mg/m doba)

Imatynib doustnie 600mg przez caty czas

1 raz w trakcie cyklu, nie wczesniej niz
dokanatowo 15 mg/40 mg/4 mg tydzien po metotreksacie, tj. w 8 tygo-
dniu

Trojlekowe (metotrek-
sat/cytarabina/deksametazon)

A zasady podawania metotreksatu (uwzgledniajace profilaktyczne podawanie folinianu wapnia), takie jak dla terapii pacjentéw z ALL Ph(-)

<55rz;
w przypadku ekspresji CD20 na co najmniej 20% blastéw.

*

Konsolidacja Il — obejmuje wszystkich pacjentéw z ALL Ph(+) bez wzgledu na wiek z MRD <10, W po-

nizszej tabeli (Tabela 41) zestawiono schematy dawkowania poszczegdlnych preparatow.

Tabela 41. Konsolidacja Il ALL Ph(+) < 55 r.z. (PALG ALL7 2018).

Lek Droga podania Dawka Dni
Cyklofosfamid dozylnie 1000 mg/m2 57, 74 (9-11 tydzien leczenia: doba 1 oraz 18).
Cytarabina” dozylnie 2x2 g/m2 58,59, 75, 76 (9-11 tydzien leczenia, doba 2-3 oraz 19-20)
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Lek Droga podania Dawka Dni

57,74 (9-11 tydzien leczenia: doba 1 oraz 18). Premedy-

# . . 2
Rytuksymab dozylnie 375 me/m kacja: steroid, NLPZ, lek antyhistaminowy

Imatynib doustnie 600mg Przez caty czas

Tr(’)jlekowe&
(metotreksat, cytarabina,  dokanatowo 15 mg/40 mg/4 mg
deksametazon)

1 x w trakcie cyklu, nie wczesniej niz tydzien po cytarabi-
nie (tj. w 12 tygodniu leczenia)

3 godzinny wlew w odstepie 12 godzin;

w przypadku ekspresji CD20 na co najmniej 20% blastéw;
punkcja ledzwiowa zgodnie z zasadami, tak jak dla wczesniejszych faz leczenia.

U chorych, u ktdrych nie osiggnieto CR po leczeniu imatynibem, zaleca sie stosowanie dazatynibem
w jednorazowej dawce 140 mg w skojarzeniu z deksametazonem, analogicznie jak w indukcji remisji.
W przypadku opornosci na dazatynib oraz wykazaniu mutacji BCR/ABL1 T351I stosuje sie ponatynib
w dawce 45 mg na dobe (jesli lek jest dostepny). Eksperci podkreslajg, ze u pacjentdw, u ktérych
stwierdza sie zajecie OUN (niezaleznie od etapu leczenia) nalezy zmieni¢ obecny TKI na dazatynib,

ktory skutecznie przenika bariere krew-mozg.

Schemat postepowania w leczeniu pacjentéw z ALL Ph(+) <55 r.z. zostat zamieszczony ponizej (Wykres

4).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Wykres 4. PALG ALL7 Ph(+) < 55 .. (PALG ALL7 2018).

ROZPOZNANIE

przedleczenie DEKSAMETAZON

indukcja 4 X VCR/Dexa +/-R + IMATYNIB (CNS +: DAZA)

konsolidacja | Mtx/Vep/DEXA + /-R

+IMATYNIB

Dazatynib, Dexa

o Cy/HD-AraC+/-R
konsolidacja Il +IMATYNIB CR NR
I
1
A 4
ponatynib
CR/NR
v
podtrzymywanie/

leczenie wyprzedzajace

Imatynib/
dazatynib/

ponatynib

VCR, winkrystyna; Dexa, deksametazon; R, rytuksymab; CNS, osrodkowy uktad nerwowy; DAZA, dazatynib; CR, catkowita odpowiedZ na

leczenie; NR, brak odpowiedzi na leczenie; Mtx, metotreksat, Vep, wepezid, allo-HSCT, allogeniczne przeszczepienie macierzystych komdrek
krwiotworczych; Cy, cyklofosfamid; HD-Ara-C, cytarabina w wysokich dawkach.

ALL Ph(+) >55 r.2.

Przedleczenie — schemat dawkowania zostat przedstawiony ponizej (Tabela 42).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Tabela 42. Przedleczenie ALL Ph (+) > 55 r.z. (PALG ALL7 2018).

Lek Sposéb podania Dawka Dni
Deksametazon doustnie 10 mg/m2 -5do-1*
Metotreksat/deksametazon dokanatowo 15 mg/4 mg miedzy -5i-1

*  stosowac 5 dni z wyjatkiem sytuacji braku efektu cytoredukcyjnego po trzech dniach, spadku WBC <1,0 G/I.

Indukcja — eksperci zalecajg réwnoczesne stosowanie leczenia wspomagajgcego G-CSF (filgrastym
5ug/kg lub lenograstym 150pg/m?) od dnia 1 do dnia uzyskania wartoéci granulocytéw obojetno-
chtonnych >1,0 G/| przez 2 kolejne dni; od dnia -5, jezeli przy rozpoznaniu warto$é granulocytéw obo-

jetnochtonnych wynosi <500/ul. Schemat dawkowania przedstawiony ponizej (Tabela 43).

Tabela 43. Indukcja ALL Ph (+) > 55 r.7. (PALG ALL7 2018).

Lek Sposéb podania Dawka Dni
Deksametazon doustnie/dozylnie 40 mg [20mg >70r.2.] 1-2; 8-9; 15-16; 22-23
Rytuksymab* dozylnie 375 mg/m2 1,8
Winkrystyna dozylnie 1mg 1,8, 15,22
Imatynib doustnie 600 mg od 1 dnia

Trojlekowe (metotrek-

sat/cytarabina/deksametazon) dokanatowo 15 mg/40 mg/4 mg 10, 24

*  w przypadku ekspresji CD20 na co najmniej 20% blastow.
Po przeprowadzeniu indukcji zaleca sie ocene stanu remisji MRD. Jesli nie zaobserwowano odpowiedzi
na leczenie, eksperci zalecajg wdrozenie terapii dazatynibem w dawce 140 mg/d przez pierwsze 4

tygodnie w skojarzeniu z deksametazonem w dawkach jak w indukgji.

Konsolidacja I, 1ll, V — eksperci zalecajg rownoczesne stosowanie leczenia wspomagajacego G-CSF (fil-
grastym 5ug/kg lub lenograstym 150pg/m?) od dnia 4 do dnia uzyskania wartosci granulocytéw obo-
jetnochtonnych >1,0 G/I przez 2 kolejne dni. Schemat dawkowania podano w ponizszej tabeli (Tabela

44).

Tabela 44. Konsolidacja I, Ill, V ALL Ph(+) > 55 r.z. (PALG ALL7 2018).

Lek Sposdb podania Dawka Dni
1500 mg/m’ ief ‘
Metotreksat! dozylnie 2% ‘ 36/ 99/ 169 (1 dzien tygodnia 6, 15,
500 mg/m” > 70 r.z. 25)
Peg—asparaginaza2 dozylnie 1000 1U/m* 37/100/170 (2 dzzSn tygodnia 6, 15,
v~ dotyinie 75 min 25/ 98/ 168 1 it rued podarier
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Lek Sposéb podania Dawka Dni

przez caty czas (nie podawac w dniach

Imatynib doustnie 600 mg . ;
stosowania peg-asparaginazy)

Trojlekowe (metotrek-
sat/cytarabina/deksametazon)

1 x w trakcie cyklu (nie wczesniej niz

dokanatowo 15 mg/40 mg/4 mg tydzien po metotreksacie)

zasady podawania metotreksatu (uwzgledniajace profilaktyczne podawanie folinianu wapnia), takie jak dla terapii pacjentéw z ALL Ph(-)
<55rz

pobranie surowicy w dniach 37, 44 i 51 oraz 100, 107 i 114 oraz 170 177 w celu oznaczenia aktywnosci Asp i anty-Asp;
w przypadku ekspresji CD20 na co najmniej 20% blastéw.

Konsolidacja I, IV, VI - — eksperci zalecajg réwnoczesne stosowanie leczenia wspomagajgcego G-CSF
(filgrastym Spg/kg lub lenograstym 150ug/m?) od dnia 6 do dnia uzyskania wartosci granulocytéw
obojetnochtonnych >1,0 G/| przez 2 kolejne dni; dzierr 1 jezeli przy rozpoznaniu warto$¢ granulocytéw
obojetnochtonnych przy rozpoznaniu <500/ul. Schemat dawkowania podano w tabeli ponizej (Tabela

45).

Tabela 45. Konsolidacja Il, IV, VI ALL Ph(+) > 55 r.z. (PALG ALL7 2018).

Lek Sposéb podania Dawka Dni
) o 1000 mg/m2 57,59,61/ 127,129,131/ 197,199,201
Cytarabina dozylnie 5 ) ] )
500 mg/m*” >70 r.z. (dni 1,3,5 tygodnia 9, 19, 29)
Rytuksymab* dozylnie 375 mg/mz 35/98/ 168 (1 dzien przed podaniem
metotreksatu)
Imatynib doustnie 600 mg przez caty czas (nie podawac w dniach

stosowania peg-asparaginazy)

Trojlekowe (metotrek-
sat/cytarabina/deksametazon)

1 x w trakcie cyklu (nie wczesniej niz

dokanatowo 15 mg/40 mg/4 mg tydzieri po cytarabinie)

*

w przypadku ekspresji CD20 na co najmniej 20% blastow.

Leczenie podtrzymujace — trwajgce co najmniej 2 lata. Eksperci zalecajg przeprowadzanie oceny MRD
co dwa miesigce. W przypadku stwierdzenia progresji molekularnej zaleca sie zamiane imatynibu na
dazatynib w dawce 140 mg/d, przez pierwsze 4 tygodnie w skojarzeniu z deksametazonem doustnie
w dawce jak w indukcji. Schemat dawkowania preparatéw zostat podany w ponizszej tabeli (Tabela

46).

Tabela 46. Leczenie podtrzymujgce ALL Ph(+) > 55 r.z. (PALG ALL7 2018).
Lek Sposéb podania Dawka Dni

Imatynib doustnie 600 mg przez caty czas

Schemat postepowania u chorych z ALL Ph(+) >55 r.z. zostat przedstawiony ponizej (Wykres 5).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Wykres 5. PALG ALL7 Ph(+) > 55 r.z. (PALG ALL7 2018).

ROZPOZNANIE

indukcja DEXA/VCR/IM +/-R

NR
MRD-I| — l
NR
konsolidacja | ID-Mtx/Asp/IM +/-R
konsolidacja 11 Ara-C/IM +/-R CR
Dazatynib/Dexa
MRD-II —p
4

konsolidacja Ill ID-Mtx/PEG-Asp/IM +/-R

konsolidacja IV Ara-C/IM +/-R

konsolidacja V ID-Mtx/PEG-Asp/IM +/-R

konsolidacja VI Ara-C/IM +/-R

podtrzymanie

Podtrzymanie/ Imatynib/
leczenie dazatynib/

wyprzedzajace ponatynib

DEXA, deksametazon; VCR, winkrystyna; IM, imatynib; R, rytuksymab; CR, catkowita odpowiedz na leczenie; NR, brak odpowiedzi na leczenie;
Mtx, metotreksat; Asp, asparaginaza; MRD, minimalna choroba resztkowa; Peg-Asp, pegylowana asparaginaza; allo-HSCT, przeszczepienie
macierzystych komorek krwiotworczych.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Ponadto, odnaleziono rowniez wytyczne postepowania zaprezentowane przez Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej, ktore w 2013 roku wydato rekomendacje dotyczace postepowania w leczeniu
ostrej biataczki limfoblastycznej. Niniejsze zalecenia réwniez opierajg sie o0 wytyczne opracowane przez
Polskg Grupe ds. Leczenia Biataczek, jednak ze wzgledu na date publikacji rekomendacji (2013) zawar-
ty protokot postepowania odnosi sie do wczesniejszej wersji — PALG ALL6 (Giebel 2013). Wykresy
przedstawiajgce schematy postepowania w przypadku leczenia ALL zgodnie z PALG ALL6 rekomendo-

wanym przez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej zostaty zawarte w zatgczniku 10.1.

Zgodnie z najnowszymi zaleceniami Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek od 2018 roku dostepny jest
zaktualizowany dokument stanowigcy protokdt PALG-ALL7. W zakresie preparatéw rekomendowanych
wyroznia sie mozliwos¢ zastosowania schematu FLAM oraz HiperCVAD z uwzglednieniem rytuksymabu
w zaleznosci od poziomu ekspresji CD20 na komadrkach biataczkowych. W ponizszej tabeli (Tabela 47)
zestawiono schematy leczenia zalecane przez autoréw wytycznych PALG-ALL7 oraz preparaty refun-

dowane w warunkach polskich (PALG ALL7 2018, MZ 26/10/2018).

Tabela 47. Schematy leczenia R/R ALL wg protokotu PALG-ALL7 wraz z preparatami refundowanymi
w warunkach polskich (PALG ALL7 2018, MZ 26/10/2018).

PALG-ALL7 Refundacja w Polsce

fludarabina Katalog C - refundowane wskazania w zatgczniku C25. w tym

ALL
) Katalog C - refundowane wskazania w zatgczniku C14 oraz
~cytarabina
FLAM Katalog C* (refundowane wskazanie w zataczniku C77a i
, C77b,
mitoksantron . ) )
FLAM/mini-FLAM (fludarabina, finansowany we wnioskowanym wskazaniu zgodnie z zarza-
cytarabina, mitoksantron) +/- rytuk- dzeniem Prezesa NFZ (NFZ 2017)
symab
Y Katalog C — refundowane wskazania w zataczniku C.13 m.in.
Hiper-CVAD (cyklofosfamid, winkry- ALL
styna, doksorubicyna [inacze] adf cyklofosfamid  Katalog Al. — we wskazaniu ,Nowotwory ztoéliwe” oraz ,We
riamycynal, deksametazon na zmia- wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzied wydania
ne z metotreksatem w duzej dawce decyzji”.

oraz cytarabing) +/- rytuksymab
Katalog C - refundowane wskazania w zataczniku C.61, m.in.

Hyper- winkrystyna ALL

CVAD
Katalog C - refundowane wskazania w zatgczniku C.20,

doksorubicyna 1 "15 i €22, wtym. ALL

Katalog Al - we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji oraz poza rejestracyjnie w nowo-
tworach ztosliwych w ramach premedykacji oraz w leczeniu
wspomagajagcym w przypadkach innych niz okreslone w

deksametazon

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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PALG-ALL7 Refundacja w Polsce
ChPL.

Katalog C - refundowane wskazania w zataczniku C.41 m.in.
ALL

metotreksat  Katalog Al - postaci do wstrzykiwan oraz tabletki refundo-
wane sg we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji w tym w leczeniu ALL.

cytarabina Tak jak FLAM

Katalog C - refundowane wskazania w zataczniku C.51 w tym

rytuksymab ALL

Katalog C leki stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym;
Katalog A1 wykaz refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych;

A wskazanie: leczenie wznowy ostrej biataczki limfoblastycznej w populacji pediatrycznej w grupie standardowego ryzyka (SR) jak i
wysokiego ryzyka.

2.10.3 Wytyczne kliniczne zagraniczne

Celem odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia dorostych pacjentéw chorujgcych na
ostrg biataczke limfoblastyczng wykonano przeglad dostepnych rekomendacji opublikowanych na por-

talach oraz stronach internetowych towarzystw naukowych. Zalecenia odnaleziono w bazach:

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) — 2018;

e National Cancer Institute — 2018;

e Hemato-Oncologie voor Volwassenen Nederland (HOVON) — 2017,
e Japanese Society of Hematology (JSH) — 2017

e American Society of Clinical Encology (ASCO) — 2017,

e European Society of Medical Oncology (ESMO) —2016;

e Alberta Health Service (AHS) — 2016;

e  MD Anderson Cancer Center (MD ACC) — 2016;

e University Health Network (UHN) — 2015;
Data ostatniego dostepu: 25.10.2018 r.

Ponizej przedstawiono wytyczne praktyki klinicznej opublikowane w ostatniej dekadzie w kolejnosci od

najnowszych.

Eksperci National Comprehensive Cancer Network stworzyli wytyczne postepowania dotyczace leczenia

ostrej biataczki limfoblastycznej uwzgledniajgc zalecenia postepowania w przypadku pacjentéw,

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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u ktorych doszto do niepowodzenia leczenia lub nawrotu choroby po wczesniejszej terapii (R/R ALL,
z ang. relapsed/refractory acute lymphoblastic leukemia). Dokument zostat opublikowany 12 marca

2018 (NCCN 2018).

Leczenie R/R ALL Ph(+)

Eksperci NCCN zalecajg wykonanie testow na obecno$¢ mutacji ABL1 u pacjentéw z ALL Ph(+) po nie-
powodzeniu lub nawrocie choroby. Imatynib, dazatynib, nilotynib, bosutynib lub ponatynib mogg by¢
stosowane u tych chorych, jesli terapia | linii opierata sie na innych TKls (z ang. tyrosine-kinase inhibi-
tors). Dazatynib i nilotynib sg preparatami nalezgcymi do grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej, ktore
zaleca sie do stosowania w przypadku nieskutecznosci leczenia imatynibem. Ponatynib, TKI trzecie]
generacji, cechuje sie wysoka skutecznoscig w przypadku pacjentéw opornych na terapie TKI drugiej
generacji lub gdy wystgpita nietolerancja leczenia. Jednak, ze wzgledu na liczne powazne, naczyniowe
zdarzenia niepozadane po stosowaniu tego leku, preparat ten zostat zarezerwowany do leczenia cho-
rych z mutacjg T315I lub pacjentéw z chorobg oporng na inne TKI. Wszystkim chorym z nawrotem lub
niepowodzeniem leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej Ph(+) zaleca sie udziat w badaniach klinicz-
nych. W przypadku braku takiej mozliwosci, rekomenduje sie zastosowanie TKI, ktory nie byt do tej
pory podawany, w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig wielolekowg lub kortykosteroidami
(szczegodlnie u starszych chorych). Pacjentom, ktérzy posiadajg dawce zaleca sie wykonanie allogenicz-

nego przeszczepu HCT. Blinatumomab i inotuzumab ozogamycyny stanowig opcje terapeutyczne dla

chorych opornych na leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej. Ponadto, NCCN wyrdznia mozliwosé
przeprowadzenia terapii genowej typu CAR T-cells. Tisagenlecleucel, stanowigcy zmodyfikowang auto-
logiczng immunoterapie limfocytéw T, moze by¢ rozwazony u pacjentdw <26 r.z. opornych na leczenie
lub z przynajmniej dwoma nawrotami choroby i niepowodzeniem 2 TKI. Eksperci NCCN zwracajg uwa-
ge, ze u chorych z ALL Ph(+), u ktérych terapie TKI sg nieskuteczne, mozna rozwazy¢ leczenie schema-

tami przeznaczonymi dla terapii R/R ALL Ph(-) (NCCN 2018).

Leczenie R/R ALL Ph(-)

W przypadku pacjentéw z rozpoznaniem ALL Ph(-), po nawrocie choroby lub opornosci na leczenie |
linii, schemat postepowania zalezy od dtugosci trwania poczatkowej odpowiedzi na leczenie. W przy-
padku pacjentéw z péznym nawrotem choroby (= 36 miesiecy od poczatkowej diagnozy) uzasadniong
0pcjy terapeutyczng jest wdrozenie terapii weczesniejszym schematem indukcji choroby. U pozostatych

chorych preferuje sie przede wszystkim udziat w badaniach klinicznych. Jesli nie ma mozliwosci zakwa-

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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lifikowania chorego do leczenia w ramach badan, rekomendowanymi opcjami terapeutycznymi sa:

blinatumomab lub inotuzumab ozogamycyny. Dla pacjentéw < 26 r.z. z oporng na leczenie chorobg lub

przynajmniej dwoma nawrotami choroby mozna rozwazy¢ tisagenlecleucel. Wéréd innych opcji tera-
peutycznych mozna rozwazy¢ chemioterapie w schematach zawierajgcych klofarabine, nelarabine,

VSLI, hiper-CVAD, MOpAD lub chemioterapie z przeszczepem allogenicznym HSCT (NCCN 2018).

W ponizszej tabeli (Tabela 48) przedstawiono podsumowanie zalecanych przez NCCN terapii nawro-

towej lub opornej na leczenie ALL.

Tabela 48. Leczenie nawrotowej lub opornej na leczenie ALL (NCCN 2018).

Leczenie nawrotowej lub opornej na leczenie ALLA
Ph+ Ph-

Leczenie w ramach badan klinicznych Leczenie w ramach badan klinicznych

TKI £ chemioterapia HSCT" lub

. . £+ #
TKI + kortykosteroidy + HSCT" Chemioterapia™ + HCT

Blinatumomab (po niepowodzeniu 2 TKI) Blinatumomab (kategoria 1)
Inotuzumab ozogamycyny (nietolerancja/opornosé na TKI) Inotuzumab ozogamycyny (kategoria 1)
Tisagenlecleucel& Tisagenlecleucel&

izolowany, pozaszpikowy nawrét choroby (OUN, jadra) wymaga terapii systemowej w celu zapobiegniecia nawrotu w szpiku kostnym;

u pacjentdw, u ktorych doszto do nawrotu choroby po allogenicznym przeszczepie HSCT, kolejny allogeniczny przeszczep HSCT i/lub
infuzja limfocytéw dawcy moze zostac rozwazone;

pacjenci <26 roku zycia z oporng na leczenie ALL lub >2 nawroty i niepowodzenie 2 TKI;

pacjenci z pdZznymi nawrotami choroby (>3 lat od postawienia diagnozy), mozna rozwazyc¢ leczenie tym samym schematem indukcyjnym.

Na portalu National Cancer Institute odnaleziono zalecenia dotyczace leczenia dorostych pacjentéw
z ALL, u ktorych doszto do nawrotu choroby. Eksperci zalecajg reindukcje chemioterapia z nastepczym
allo-HSCT. Jesli do nawrotu doszto po przeprowadzeniu leczenia konsolidacyjnego, szanse na powo-
dzenie monoterapii preparatami cytotoksycznymi sg niskie. W takich wypadkach w szczegélnosci nale-
zy dazy¢ do wykonania przeszczepu. W leczeniu pacjentéw po nawrocie schorzenia wyrdznia sie row-
niez mozliwos$¢ zastosowania blinatumomabu. Preparat jest opcjg terapeutyczng przeznaczong szcze-
goblnie dla chorych z pierwszym nawrotem choroby i opornoscig na leczenie ratunkowe, gdy pierwszy
nawrot choroby pojawit sie <12 miesiecy oraz w przypadku kazdego nawrotu (drugi i kolejne) po allo-

HSCT. Eksperci NCI uwzgledniajg inotuzumab ozogamycyny w procesie terapeutycznym, sugerujac

rozwazenie zastawania tego leku u pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie CD22 (+) ALL.
W leczeniu chorych z R/R ALL z obecnoscig chromosomu Philadelphia nalezy rozwazy¢ stosowanie

inhibitorow kinazy tyrozynowej Il rzutu— dazatynib (NCI 2018).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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Na portalu towarzystwa Dutch/Belgium Haemato-Oncology Foundation for Adults in the Netherlands
(HOVON, Hemato-Oncologie voor Volwassenen Nederland) odnaleziono wytyczne kliniczne opubliko-
wane w 2017 roku dotyczace postepowania w ostrej biataczce limfatycznej u dorostych pacjentow.
Leczenie pacjentow z R/R B-ALL nalezy rozpoczg¢ od ponownej indukcji chemioterapii duzymi dawka-
mi cytarabiny lub metotreksatem (Ara-C, MTX), jesli nie byty one do tej pory stosowane. W przypadku
chorych, u ktérych doszto do nawrotu choroby >12 miesiecy od zakoriczenia leczenia, zaleca sie po-
nowng indukcje za pomocg intensywnej, skojarzonej chemioterapii, identycznej ze schematem zasto-
sowanym w | linii. Nastepnym etapem jest wdrozenie leczenia blinatumomabem (mozliwos$¢ poprze-
dzenia terapii blinatumomabem kortykosteroidami, gdy poziom blastéw >50%), po ktorej zaleca sie
przeprowadzenie allo-SCT (z ang. allogeneic stem cell transplantation). Mozliwg alternatywa leczenia
jest zastosowanie klofarabiny w skojarzeniu z cyklofosfamidem. U chorych, u ktérych wykazano opor-

nos$¢ na blinatumomab, eksperci rekomendujg zastosowanie inotuzumabu ozogamycyny. Chorzy

z Ph(+) B-ALL po niepowodzeniu leczenia powinni zosta¢ poddani badaniu oceniajgcym mutacje BCR-
ABL w celu ustanowienia leczenia wtasciwym TKI. W drugiej linii leczenia preferuje sie zastosowanie
dazatynibu ze wzgledu na duze doswiadczenie w stosowaniu tego leku w skojarzeniu z chemioterapia

(HOVON 2017).

Wytyczne Japanese Society of Hematology opublikowane w 2017 roku poruszajg kwestie leczenia pa-
cjentow z R/R ALL. Odnaleziono informacje, ze w przypadku chorych, u ktérych doszto do nawrotu ALL,
kolejne schematy leczenia powinny zosta¢ rozwazone po uwzglednieniu wczesniejszej terapii. Pézny
nawrot choroby jest wskazaniem do ponownego wdrozenia schematu uzytego podczas indukcji lecze-
nia. Jesli do nawrotu doszto podczas terapii imatynibem, eksperci zalecajg wdrozenie dazatynibu (JSH

2017).

Eksperci American Society of Clinical Oncology w wytycznych opublikowanych w 2017 roku dotyczacych
leczenie ALL zalecajg stosowanie, oprécz standardowych schematdéw chemioterapii, leczenie celowane
w przypadku pacjentéw z obecnym chromosomem Philadelphia. Wsrdd preparatéw rekomendowa-
nych wyrdzniono imatynib, dazatynib i nilotynib. Oprdcz wyzej wymienionych lekéw wyrdézniono moz-
liwos$¢ zastosowania ponatynibu, nelarabiny, rytuksymabu, blinatumomabu oraz inotuzumabu ozoga-

mycyny (ASCO 2017).

W leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej u chorych z oporng na leczenie lub nawrotowg ALL komitet
European Society of Medical Oncology rekomenduje przeprowadzenie petnej diagnostyki w celu wykry-

cia klonalnych aberracji, ktére umozliwityby zastosowanie terapii celowanej. W nawigzaniu do reko-
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mendacji opublikowanych w 2016 roku, wybdr terapii zalezy od dtugosci trwania remisji po | linii. Nie
istnieje obecnie standardowy algorytm postepowania w powyzszej grupie chorych. Najczesciej lecze-

nie opiera sie na zastosowaniu nowych lekdéw. Zaréwno blinatumomab jak i inotuzumab ozogamycyny

majg obiecujgce wyniki w badaniach klinicznych Il fazy w pordwnaniu ze standardowg chemioterapia.
Najczesciej stosowanym schematem chemioterapii w leczeniu nawrotu ALL jest FLAG-Ida (fludarabina,
wysokie dawki cytarabiny, GCSF, idarubicyna). Powszechnie stosuje sie takze schematy oparte na
zwigzkach klofarabiny w skojarzeniu z cytarabing, cyklofosfamidem lub etopozydem. Do leczenie R/R
ALL zarejestrowany jest réwniez preparat liposomalnej winkrystyny i nelarabina. Pacjenci
z rozpoznaniem Ph(+) ALL powinni by¢ leczeni TKI nowej generacji. Chorym, ktérzy przestali odpowia-
dad na leczenie imatynibem zaleca sie wdrozenie terapii nilotynibem lub dazatynibem. Ponatynib mo-
ze by¢ zastosowany u pacjentow, u ktorych stwierdzono mutacje T315I. U wiekszosci chorych koniecz-

ne jest rowniez przeprowadzenie allo-HSCT (ESMO 2016).

Na portalu Alberta Health Service odnaleziono rekomendacje stanowigce konsensus ekspertéw
i podsumowanie obecnie zaakceptowanych metod leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej. Doku-
ment zostat opublikowany w lipcu 2016 roku. Odnaleziono rekomendacje dotyczacg leczenia chorych z
Ph(+) ALL po niepowodzeniu lub nietolerancji leczenia imatynibem. U tych pacjentéw zaleca sie wdro-
zenie terapii innymi preparatami TKI drugiej generacji np. dazatynibem, ktéry stanowi takze lek pierw-
szego wyboru u pacjentéw z zajetym OUN. Ponatynib powinien by¢ stosowany wséréd chorych z muta-
cjg T315l. Blinatumomab i terapia CAR T-cell sg takze rekomendowane w leczeniu R/R ALL.
U pacjentéw, u ktorych stwierdzono przewlekta MRD zaleca sie zwiekszenie intensywnosci terapii
z przeprowadzeniem alloSCT, wdrozeniem dodatkowej chemioterapii lub leczenia blinatumomabem

(AHS 2016).

W 2016 roku ukazaty sie réwniez wytyczne kliniczne postepowania w przypadku ostrej biataczki limfo-
blastycznej opublikowane przez MD Anderson Cancer Center. W przypadku dorostych pacjentéw bez
potwierdzonej obecnosci chromosomu Philadelphia zaleca sie stosowanie chemioterapii w schema-
tach réznigcych sie w zaleznosci od wieku pacjenta. W przypadku chorych w wieku 60 lat lub wiecej
rekomenduje sie stosowanie chemioterapii Hyper-CVD z inotuzumabem i/lub z rytuksymabem. Cho-
rym w wieku 30-59 zaleca sie stosowanie Hyper-CVAD z lub bez rytuksymabu lub rozwazenie jednego
ze schematéw: Hyper-CVAD z ofatumumabem, Hyper-CMAD z lub bez rytuksymabem lub Hyper-CVAD
z blinatumomabem. Dla pacjentéw w wieku ponizej 30 lat rekomenduje sie BFM (daunorubicyna, win-

krystyna, wysokie dawki prednizonu, pegylowana asparaginaza) lub rozwazenie schematéow: Hyper-
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CVAD z ofatumumabem, Hyper-CVAD z blinatumomabem, BFM z lub bez ofatumomabem. W celu
leczenia po osiggnieciu remisji lub do terapii choroby resztkowej wyrdznia sie mozliwos¢ zastosowania
blinatumomabu, gdy osiggnieto remisje catkowitg. Jesli nie zostaty spetnione kryteria remisji catkowitej
mozliwe jest zastosowanie terapii Mini-HCVD inotuzumab, chimeryczne receptory antygenowe lub
blinatumomab. Wytyczne uwzgledniajg réwniez postepowanie w przypadku chorych z obecnym chro-

mosomem Philadelphia. Rekomenduje sie:

e pacjentom w wieku 60 lat i wiecej: Hyper-CVAD i dazatynib z lub bez rytuksymabem lub roz-
wazenie terapii w ramach badan klinicznych: Hyper-CVAD i ponatynib z lub bez rytuksymabem
lub Hyper-CMAD i dazatynib (lub imatynib) z lub bez rytuksymabem, blinatumomab z ponaty-
nibem lub inotuzumab z bozutynibem

e pacjentom w wieku ponizej 60 lat: Hyper-CVAD z dazatynibem z lub bez rytuksymabu, mozna
rozwazy¢ rowniez: Hyper-CVAD z ponatynibem z lub bez rytuksymabu lub Hyper-CVAD z daza-
tynibem (lub imatynibem) z lub bez rytuksymabu (MD ACC 2016).

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej dotyczace diagnostyki i leczenia chorych z ALL opublikowane
przez ekspertow osrodka badawczego Princess Margaret Cancer Center — University Health Network
(UHN). Autorzy zalecajg zaplanowanie indywidualnego schematu leczenia po uwzglednieniu czynnikéw
ryzyka. Protokoty chemioterapii zalecane u nowozdiagnozowanych pacjentéw réznig sie w zaleznosci
od wieku chorego. W ramach indukcji terapii preferuje sie schemat DFCI. W ponizszej tabeli (Tabela

49) zestawiono podsumowanie leczenia (UHN 2015).

Tabela 49. Protokoty DFCI dotyczace leczenia nowozdiagnozowanych pacjentéw z ALL w zaleznosci od
wieku (UHN 2015).

<60 lat 260 lat
faza
Ph (-) Ph (+) Ph (-) Ph (+)
Imatynib
) ) Imatynib Winkrysty- Winkrysty-
W|nkrystyna/W|nb|astyna Winkrystyna/Winblastyna na/Winblastyna na/Winblastyna
Doksorubicyna ; ) )
Winblastyna Doksorubicyna Winblastyna
MTX . .
) ) ) Doksorubicyna MTX Doksorubicyna
indukcja Predni- .
2on/metylprednizolon Metotreksat L-asparaginaza Metotreksat
L-as yafa inaza Predni- Deksametazon Prednizon
pAra—gC zon/metyloprednizolon Ara-C Metyloprednizolon
Ara-C MTX/Ara- Ara-C
MTX/Ara-C/hydrokortyzon MTX/Ara-C/hydrokortyzon C/hydrokortyzon MTX/Ara-
C/hydrokortyzon
CNS Winkrystyna/Winblastyna Imatynib Winkrysty- Imatynib
Doksorubicyna Winblastyna na/Winblastyna Winblastyna
6-merkaptopuryna Doksorubicyna, 6- Doksorubicyna Doksorubicyna,
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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<60 lat
faza
Ph (-) Ph (+)
MTX/Ara-C/hydrokortyzon merkaptopuryna
MTX/Ara-C/hydrokortyzon
W|nkrystyna/W|nb|astyna Imatynib
Doksorubicyna )
Winblastyna
. ) MTX .
intensyfika- Doksorubicyna
. 6-merkaptopuryna
cja 6-merkaptopuryna
Deksametazon
L-asparaginaza Deksametazon
MTX/Ara-C/hydrokortyzon MTX/Ara-C/hydrokortyzon
) ) Imatynib
Winkrystyna/Winblastyna Winblastyna
) 6-merkaptopuryna
kontynuacja 6-merkaptopuryna
Deksametazon
Deksametazon
MTX MTX
MTX/Ara-C/hydrokortyzon MTX/Ara-C/hydrokortyzon
MTX metotreksat;

Ara-C cytarabina.

Ph(-)

6-merkaptopuryna
MTX/Ara-
C/hydrokortyzon

Winkrysty-
na/Winblastyna
Doksorubicyna
6-merkaptopuryna
Deksametazon
L-asparaginaza
MTX/Ara-
C/hydrokortyzon

Winkrysty-
na/Winblastyna
6-merkaptopuryna
Deksametazon
MTX
MTX/Ara-
C/hydrokortyzon

AESTIMO

Ph (+)

6-merkaptopuryna
MTX/Ara-
C/hydrokortyzon

Imatynib
Winblastyna
Doksorubicyna
6-merkaptopuryna
Deksametazon
MTX/Ara-
C/hydrokortyzon

Imatynib
Winblastyna
6-merkaptopuryna
Deksametazon

W przypadku pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie ALL zaleca sie schemat Hyper-CVAD.

Terapie rekomenduje sie u pacjentdw z ostrg biataczka limfoblastyczng oporng na leczenie indukcyjne

w schemacie DFCI lub u ktorych przeciwwskazane jest leczenie | wyboru oraz u pacjentéw w wieku do

70 lat. Schemat Hyper-CVAD obejmuje (UHN 2015):

o czesCA:

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

o cyklofosfamid 300 mg/m? i.v. (dzieri 1-3);

o doksorubicyna 50 mg/m? i.v. (dzieri 4) — 12 godzin po ostatniej dawce cyklofosfamidu,

gdy frakcja wyrzutowa lewej komory jest ponad 50%, jesli LVEF 40-49% nalezy podac

deksrazoksan 500 mg/m? przed doksorubicyna;

o winkrystyna 2 mgi.v. (dzien 4i11),

o L-asparaginaza 25 000 U/m’ (maksymalnie 50 000 U) i.m. (dzieri 5) — jedynie dla pa-

cjentow, ktorzy nie otrzymywali TKI (np. imatynib);

o deksametazon 40 mg p.o./i.v. (dzieri 1-4, dzieri 11-14)

o profilaktyka OUN: metotreksat 12 mg dokanatowo (dzieri 2), Ara-C 70 mg dokanatowo

(dzier 11).

o MTX 1g/m’i.v. (dzier 1), razem z leukoworyng;

o Ara-C3g/m’i.v. (dzier 2 i 3) — dla pacjentdw > 60 r.z. Ara-C 1,5 g/m” i.v (UHN 2015).

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Radioterapie stosuje sie w celu kontroli rozpoznanej biataczki osrodkowego uktadu nerwowego oraz
przed planowanym przeszczepem. Badania kliniczne wskazujg, ze rutynowe naswietlanie OUN bez
stwierdzonych zmian w osrodkowym ukfadzie nerwowym nie jest wymagane oraz moze by¢ zastgpio-

ne dokanatowg chemioterapig (UHN 2015).

Odnaleziono dokument opublikowany w 2014 roku stanowigcy konsensus ekspertéw kanadyjskich
w sprawie rekomendacji dotyczgcych leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej u dorostych pacjentéw
ALL Ph(+) lub BCR-ABL(+). Cztonkowie panelu zgadzajg sie co do zalecenia stosowania TKI u wszystkich
nowozdiagnozowanych pacjentéw z ALL Ph(+) lub BCR-ABL(+) oraz u chorych, u ktérych doszto do na-
wrotu choroby lub stwierdzono opornos$¢ na dotychczasowe leczenie. Wsréd pacjentéw, ktérzy do-
Swiadczyli nawrotu po zastosowaniu imatynibu, lub zaobserwowano opornos$¢ na powyzszg terapie,
zaleca sie rozpoczecie leczenia TKI Il lub kolejnych generacji z mozliwoscig terapii skojarzonej z che-
mioterapig. Ze wzgledu na brak klinicznych danych wskazujgcych na skutecznos$¢ konkretnego TKI
w leczeniu R/R ALL nie jest mozliwe sformutowanie jednoznacznej rekomendacji. Jednakze, badania
klinicznie wskazujg na istotng skuteczno$¢ dazatynibu w populacji pacjentdw z R/R ALL Ph(+), u ktérych
stwierdzono zmiany w osrodkowym uktadzie nerwowym, co moze podkresla¢ korzy$¢ ze stosowania
tego leku w powyzszej grupie chorych. Rekomenduje sie takze stosowanie ponatynibu w grupie pa-

cjentow z potwierdzong mutacjg T315! (Couban 2014).

2.10.4 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

Podsumowujgc, obecnie nie istnieje jeden obowigzujgcy algorytm postepowania w przypadku pacjen-
téw z nawrotowa lub oporng na leczenie ostrg biataczka limfoblastyczng. W $wietle odnalezionych
zagranicznych, miedzynarodowych i polskich zalecen klinicznych leczenie ostrej biataczki limfobla-
stycznej rézni sie w zaleznosci od regionu i obowigzujgcych tam zalecen ekspertéw klinicznych. W po-
Wyzszym opracowaniu zawarto zalecenia ekspertéw pochodzgce z ostatnich lat (2014-2018) w celu
przedstawienia najbardziej aktualnych rekomendacji. W wiekszosci publikacji autorzy zalecali, aby
pacjenci z nawrotowg lub oporng na leczenie ALL byli przede wszystkim leczeni w ramach prowadzo-
nych badan klinicznych. Zgodnie rekomendowano stosowanie inhibitorow kinazy tyrozynowej u cho-
rych z R/R ALL Ph(+), oraz chemioterapii u chorych bez chromosomu Philadelphia, a w razie niepowo-
dzenia leczenia zalecano wdrozenie terapii blinatumomabem lub inotuzumabem ozogamycyny.
U chorych rekomendowano wykonanie allogenicznego przeszczepu komorek krwiotwdrczych. Nalezy

zwrécic¢ uwage, ze produkt leczniczy Besponsa zostat zarejestrowany do stosowania przez EMA i FDA w

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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roku 2017, z tego powodu wytyczne praktyki klinicznej mogg nie uwzgledniaé jej w zaleceniach (FDA

2017, EMA 2017).

Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej zawarto ponizej (Tabela 50).

Tabela 50. Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia ALL po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii lub nawrocie choroby.

Organizacja Rekomendacja

e FLAM/miniFLAM (fludarabina, cytarabina, mitoksantron) +/- rytuksymab

e Hiper-CVAD (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon na zmiane z

P PALG ALL7 obo-
rogram 000 metotreksatem w duzej dawce oraz cytarabing) +/- rytuksymab

wigzujacy w Polsce

(PALG ALL7 2018) e eksperci rekomendujg zastosowanie inotuzumabu ozogamycyny u pacjentow, ktorzy
nie uzyskali catkowitej odpowiedzi na leczenie indukcyjne oraz w nawrocie choroby,
gdy stwierdza sie ekspresje CD22 na powierzchni blastéw

Leczenie R/R ALL Ph(+) Leczenie R/R ALL Ph(-)

. leczenie w ramach badan klinicznych ) g
e leczenie w ramach badan klinicznych

National Comprehensive e  TKI1+CTH £ HCT lub TKI1 + GKS + e  CTH+HCT
Cancer Network HCT -
(NCCN 2018) e blinatumomab e blinatumomab

e  inotuzumab ozogamycyny *  inotuzumab ozogamycyny

. 2 . tisagenlecleucel2
e  tisagenlecleucel
U chorych z R/R ALL zaleca sie ponowng indukcje chemioterapig z nastepczym allo-HSCT. Zaleca
sie stosowanie blinatumomabu szczegdlnie u pacjentéw z pierwszym nawrotem choroby i opor-
National Cancer Institute noscig na leczenie ratunkowe, gdy pierwszy nawroét pojawit sie <12 miesiecy od zakoriczenia
(NCI2018) leczenia oraz w przypadku kazdego nastepnego nawrotu po all-HSCT. Rekomenduje sie zastoso-
wanie inotuzumabu ozogamycyny w leczeniu pacjentéw z R/R ALL CD22(+). Obecno$¢ chromo-
somu Philadelphia sugeruje zastosowanie dazatynibu (TKI Il generacji).

e duze dawki Ara-C lub MTX (nawrdét choroby >12 miesiecy od zakoriczenia terapii mozna le-
czy¢ ponownie schematem skojarzonej chemioterapii indukcyjnej)
Dutch/Belgium Haemato- o plinatumomab (+ GKS)
Oncology Foundation for
e alloSCT

Adults in the Netherlands
(HOVON 2017) mozliwg opcja terapeutyczng jest terapia klofarabing w skojarzeniu z cyklofosfamidem, u chorych

opornych na blinatumomab mozna zastosowac inotuzumab ozogamycyny

Ph(+) B-ALL: ocena mutacji BCR-ABL w celu dobrania wtasciwego TKI (preferowany dazatynib).

Japanese Society of Hema- U pacjentéw z R/R ALL zaleca sie wdrozenie odpowiedniej terapii po uwzglednieniu wczesniejsze-
tology go schematu leczenia. Pdézny nawrét jest wskazaniem do ponownego wdrozenia leczenia induk-
(JSH 2017) cyjnego. Po niepowodzeniu imatynibu rekomenduje sie zastosowanie dazatynibu.

U pacjentéw z ALL, u ktérych stwierdzono obecnos¢ chromosomu Philadelphia zaleca sie uzupet-
nienie leczenia o terapie celowane jak: imatynib, dazatynib, nilotynib, ponatynib, nelarabina,
rytuksymab, blinatumomab, inotuzumab ozogamycyny

American Society of Clinical
Oncology (ASCO 2017)

Brak standardowego algorytmu postepowania. Powszechnie stosuje sie schemat chemioterapii
European Society of Medi-  FLAG-Ida (fludarabina, wysokie dawki cytarabiny, GCSF, idarubicyna. Mozliwe zastosowanie lipo-
cal Oncology somalnej winkrystyny i nelarabiny. Zaleca sie zastosowanie TKI nowej generacji u chorych z Ph(+)
(ESMO 2016) ALL. Nilotynib lub dazatynib s3 rekomendowane w terapii po niepowodzeniu imatynibem. Pona-

tynib powinien by¢ zarezerwowany dla chorych z potwierdzong mutacjg 7315/. U wiekszosci

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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Organizacja Rekomendacja
konieczne alloSCT.
Alberta Health Service Rekomem?IUJg sie zastosowam.e dazatynibu po n@poyvodzgmu terapn.lmatym'ltaem oraz w przy-
(AHS 2016) padku zajecia OUN. W leczeniu R/R ALL zaleca sie rowniez stosowanie terapii CAR T-cell oraz

blinatumomabu, ktéry jest skuteczny szczegdlnie u chorych z przewlekta MRD.

University Health Network

Zaleca sie schemat Hyper-CVAD u pacjentow z ALL oporng na leczenie indukcyjne w schemacie
(UHN 2015)

DFCl lub u ktorych przeciwwskazane jest leczenie | wyboru oraz u pacjentow w wieku do 70 lat.

W przypadku dorostych pacjentdw bez potwierdzonej obecnosci chromosomu Philadelphia
zaleca sie stosowanie chemioterapii w schematach réznigcych sie w zaleznosci od wieku pacjen-
ta. W przypadku chorych w wieku 60 lat lub wiecej rekomenduje sie stosowanie chemioterapii
Hyper-CVD z inotuzumabem i/lub z rytuksymabem. Chorym w wieku 30-59 zaleca sie stosowanie
Hyper-CVAD z lub bez rytuksymabu lub rozwazenie jednego ze schematéw: Hyper-CVAD z ofatu-
mumabem, Hyper-CMAD z lub bez rytuksymabem lub Hyper-CVAD z blinatumomabem. Dla
pacjentéw w wieku ponizej 30 lat rekomenduje sie BFM (daunorubicyna, winkrystyna, wysokie
dawki prednizonu, pegylowana asparaginaza) lub rozwazenie schematow: Hyper-CVAD z ofatu-

mumabem, Hyper-CVAD z blinatumomabem, BFM z lub bez ofatumomabem.
MD Anderson Cancer Cen-

ter (MD ACC 2016) Wytyczne uwzgledniajg réwniez postepowanie w przypadku chorych z obecnym chromosomem
Philadelphia. Rekomenduje sie:

= pacjentom w wieku 60 lat i wiecej: Hyper-CVAD i dazatynib z lub bez rytuksymabem lub rozwa-
zenie terapii w ramach badan klinicznych: Hyper-CVAD i ponatynib z lub bez rytuksymabem lub

Hyper-CMAD i dazatynib (lub imatynib) z lub bez rytuksymabem, blinatumomab z ponatynibem
lub inotuzumab z bozutynibem

= pacjentom w wieku ponizej 60 lat: Hyper-CVAD z dazatynibem z lub bez rytuksymabu, mozna
rozwazy¢ réwniez: Hyper-CVAD z ponatynibem z lub bez rytuksymabu lub Hyper-CVAD z daza-
tynibem (lub imatynibem) z lub bez rytuksymabu
Konsensus ekspertow
kanadyjskich
(Couban 2014)

U chorych R/R ALL Ph(+) po niepowodzeniu leczenia imatynibem zaleca sie terapie TKI Il genera-
cji. Dazatynib wykazuje duzg skutecznos¢ wsrdd chorych ze zmianami w OUN. Zaleca sie stoso-
wanie ponatynibu u pacjentéw z potwierdzona mutacjg T315I.
imatynib, dazatynib, nilotynib, bosutynib, ponatynib moga by¢ stosowane, jesli terapia | linii opierata sie na innych TKI;

pacjenci <26 r.z. z oporna na leczenie ALL lub >2 nawroty i niepowodzenie 2 TKI;

TKI inhibitor kinazy tyrozynowej (z ang. tyrosine-kinase inhibitor);
CTH chemioterapia;

HCT przeszczepienie komdrek krwiotwdrczych (z ang. hematopoietic stem cell transplantation);
GKS glikokortykosteroidy;

MTX metotreksat;
6-MP 6-merkaptopuryna.

Besponsa®

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny)

wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Wybor populacji docelowej

Definicje populacji docelowej oparto na zapisach charakterystyki produktu leczniczego Besponsa (ChPL

Besponsa 2018) oraz projekcie programu lekowego.

Zgodnie z zapisami rejestracyjnymi produkt leczniczy Besponsa (inotuzumab ozogamycyny) jest wska-
zany do leczenia w monoterapii dorostych chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczka
limfoblastyczng (ALL) wywodzacg sie z komdrek prekursorowych limfocytéw B, z ekspresjg antygenu
CD22. W przypadku chorych z nawrotowg lub oporng ALL wywodzgacg sie z komodrek prekursorowych
limfocytéw B z chromosomem Philadelphia (Ph+) powinno wystgpi¢ niepowodzenie leczenia co naj-

mniej jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej (TKI) (ChPL Besponsa 2018).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B



5 Opis ocenianej interwencji — Besponsa (inotuzumab ozogamycy-
ny)

Inotuzumab ozogamycyny jest koniugatem przeciwciato-lek sktadajgcym sie z przeciwciata monoklo-
nalnego skierowanego przeciwko antygenowi CD22, ktére jest kowalencyjnie zwigzane z dimetylohy-
drazydem N-acetylo-gamma-kalicheamycyny. Inotuzumab jest humanizowanym przeciwciatem (1gG4),
ktore swoiscie rozpoznaje ludzki antygen CD22. Czasteczka N-acetylo-gamma-kalicheamycyny jest
produktem cytotoksycznym, kowalencyjnie potgczonym do przeciwciata za pomocy tacznika. Dane
literaturowe podajg, ze aktywnos¢ przeciwnowotworowa produktu leczniczego Besponsa wynika z
wigzania sie koniugatu lek-przeciwciato z komdrkami nowotworowymi wykazujgcymi ekspresje CD22.
Aktywacja czasteczki wywotuje pekniecie dwuniciowego DNA, a nastepnie zatrzymanie cyklu komaér-

kowego i apoptotyczng smieré komaorki (ChPL Besponsa 2018).

Inotuzumab ozogamycyny nalezy podawac w 3- lub 4-tygodniowych cyklach. W pierwszym cyklu le-
czenia zalecana catkowita dawka leku wynosi 1,8 mg/m? na cykl, podawana w 3 dawkach podzielonych
na 0,8 mg/m’ w 1. dniu, 0,5 mg/m” w 8. dniu i 0,5 mg/m’ w 15. dniu. W kolejnych cyklach zalecana
dawka produktu leczniczego to 1,5 mg/m” na cykl, podawana w trzech dawkach podzielonych na 1., 8.

i 15. dzier po 0,5 mg/m? (ChPL Besponsa 2018).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Produkt leczniczy Besponsa uzyskat w kwietniu 2017 roku pozytywnga opinie CHMP (z ang. committee
for medicinal product for human use). Komitet rekomenduje zastosowanie leku w monoterapii doro-
stych chorych z nawrotowg lub oporng CD22-dodatnig B-ALL. W przypadku pacjentéw B-ALL Ph(+)

konieczne jest wczesniejsze niepowodzenie terapii przynajmniej jednym TKI (CHMP 2017).

W 2013 roku COMP (z ang. Committee for Orphan Medicinal Products) uznat inotuzumabu ozoga-

mycyny lekiem sierocym (COMP 2013).

Ponizszy opis zostat opracowany na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Besponsa z dnia 1

lutego 2018r. (ChPL Besponsa 2018)

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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5.1  Charakterystyka produktu leczniczego
Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Besponsa z dnia 01.02.2018r. (ChPL Besponsa 2018).

Tabela 51. Opis ocenianej interwencji - Besponsa (inotuzumab ozogamycyny).

Pfizer Limited

Ramsgate Road
Sandwich, Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

Podmiot odpowiedzialny, posia-
dajacy pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu

Numery pozwolen na dopusz-
czenie do obrotu

Zagadnienia rejestracyjnej

EU/1/17/1200/001

Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze- Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 czerwca 2017
dtuzenia pozwolenia:

>
©
a Data zatwierdzenia lub czescio-
wej zmiany Charakterystyki 1 lutego 2018r.
Produktu Leczniczego
Grupa farmakoterapeutyczna cytostatyki, pozostate leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne
Kod ATC LO1XC26
Dostepne preparaty Besponsa 1 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Mechanizm dziatania

Inotuzumab ozogamycyny jest koniugatem przeciwciato-lek (ADC) sktadajacym sie z przeciwciata monoklonalnego skierowanego przeciw antyge-
Whadciwosci farmflkodynamiczne ifarmako- |\, CD22, ktdre jest kowalencyjnie zwiazane z dimetylohydrazydem N-acetylo-gamma-kalicheamycyny (CalichDMH). Inotuzumab jest humani-
kinetyczne zowanym przeciwciatem - immunoglobuling klasy G podklasy 4 (IgG4), ktére swoiécie rozpoznaje ludzki antygen CD22. Mata czasteczka N-acetylo-
gamma-kalicheamicyna jest produktem cytotoksycznym. N-acetylo-gamma-kalicheamicyna jest kowalencyjnie przytaczona do przeciwciata za
pomoca facznika rozszczepialnego przez kwas. Na podstawie danych z badan nieklinicznych ustalono, ze aktywno$¢ przeciwnowotworowa produk-

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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tu Besponsa wynika z wigzania sie koniugatu przeciwciato-lek (ADC) z komdrkami nowotworowymi wykazujgcymi ekspresje antygenu CD22, a
nastepnie internalizacji kompleksu ADC-CD22 i wewngtrzkomaérkowego uwalniania dimetylohydrazydu N-acetylo-gamma-kalicheamicyny przez
hydrolityczne rozszczepienie tagcznika. Aktywacja dimetylohydrazydu N-acetylo-gamma-kalicheamicyny wywotuje pekniecia dwuniciowego DNA, a
nastepnie zatrzymanie cyklu komdérkowego i apoptotyczng $mierc¢ komorki.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

U pacjentdw z nawrotowa lub oporng na leczenie ALL leczonych inotuzumabem ozogamycyny w zalecanej dawce poczgtkowej 1,8 mg/m2 pc./cykl
ekspozycje w stanie stacjonarnym osiggano przed cyklem 4. Srednie (SD) maksymalne stezenie (C,ay) inotuzumabu ozogamycyny w surowicy
wynosito 308 ng/ml (362). Srednie (SD) symulowane catkowite pole powierzchni pod krzywa zaleznoéci stezenia leku od czasu (AUC) na cykl

w stanie stacjonarnym wynosito 100 ug*godz./ml (32,9).

Dystrybucja
W warunkach in vitro wigzanie dimetylohydrazydu N-acetylo-gamma-kalicheamycyny z biatkami osocza ludzkiego wynosi okoto 97%.

W warunkach in vitro dimetylohydrazyd N-acetylo-gammakalicheamycyny jest substratem glikoproteiny P (P-gp). U ludzi catkowita objetos¢ dys-
trybucji inotuzumabu ozogamycyny wynosita okoto 12 1.

Metabolizm

W warunkach in vitro dimetylohydrazyd N-acetylo-gamma-kalicheamycyny byt gtéwnie metabolizowany w wyniku redukcji nieenzymatycznej.

U ludzi stezenia dimetylohydrazydu N-acetylo-gamma-kalicheamycyny w surowicy byty zazwyczaj ponizej granicy oznaczenia ilosciowego (50
pg/ml).

Eliminacja

Farmakokinetyka inotuzumabu ozogamycyny zostata doktadnie scharakteryzowana za pomocg modelu dwukompartmentowego z liniowymi oraz
zaleznymi od czasu komponentami klirensu. U 234 pacjentdéw z nawracajaca lub oporng na leczenie ALL klirens inotuzumabu ozogamycyny

w stanie stacjonarnym wynosit 0,0333 |/godz., a biologiczny okres péttrwania (t%) pod koniec cyklu 4. wynosit okoto 12,3 dnia. Po podaniu kilku
dawek odnotowano 5,3-krotng kumulacje inotuzumabu ozogamycyny pomiedzy cyklem 1. a 4. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej
przeprowadzonej na grupie 765 pacjentéw ustalono, ze powierzchnia ciata pacjenta znaczgco wptywa na dystrybucje inotuzumabu ozogamycyny.
Wielkos$¢ podawanej dawki inotuzumabu ozogamycyny jest zalezna od powierzchni ciata pacjenta.

Wiek, rasa i ptec¢

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej ustalono, ze wiek, rasa i pte¢ pacjentdw nie majg znaczgcego wptywu na dystrybucje inotuzu-
mabu ozogamycyny.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono formalnych badan farmakokinetycznych dotyczacych stosowania inotuzumabu ozogamycyny u pacjentdéw z zaburzeniami
czynnosci watroby. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej przeprowadzonej u 765 pacjentdéw ustalono, ze klirens inotuzumabu ozo-
gamycyny u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby okreslonymi wedtug kryteriow klasyfikacji zaburzen watroby National Cancer Institute
Organ Dysfunction Working Group jako kategoria B1 (bilirubina catkowita < GGN i AspAT > GGN; n = 133) lub B2 (bilirubina catkowita > 1,0-1,5 x
GGN i AspAT o dowolnym stezeniu; n = 17) byt podobny do klirensu wystepujacego u pacjentéw z prawidtowg czynnoscig watroby (bilirubina
catkowita / AspAT < GGN; n = 611). U 3 pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby kategorii C okreslonymi wedtug kryteriow NCI ODWG (biliru-

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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bina catkowita > 1,5-3 x GGN i AspAT o dowolnym stezeniu) i u 1 pacjenta z zaburzeniami czynnosci watroby kategorii D okreslonymi wedtug tych
samych kryteriow klasyfikacji (bilirubina catkowita > 3 x GGN i AspAT o dowolnym stezeniu) nie odnotowano zmniejszenia klirensu inotuzumabu
ozogamycyny.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan farmakokinetycznych dotyczacych stosowania inotuzumabu ozogamycyny u pacjentdéw z zaburzeniami
czynnosci nerek. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej przeprowadzonej u 765 pacjentéw ustalono, ze klirens inotuzumab ozogamy-
cyny u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (CL., 60— 89 ml/min; n = 237), umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (CL.,
30-59 ml/min; n = 122) lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CL., 15-29 ml/min; n = 4) byt podobny do klirensu wystepujacego u pacjen-
tow z prawidtowa czynnoscig nerek (CL., = 90 ml/min, n = 402). Nie badano stosowania inotuzumabu ozogamycyny u pacjentéw ze schytkowg
niewydolnoscig nerek.

Elektrofizjologia serca

Na podstawie analizy farmakokinetycznej ekspozycji i odpowiedzi przeprowadzonej u 250 pacjentdw z nawracajacg lub oporng na leczenie ALL lub
innymi nowotworami ztosliwymi uktadu krwiotwdrczego, ktdrzy otrzymywali inotuzumab ozogamycyny w dawce 1,8 mg/m2 pc./cykl podanej jako
3 dawki podzielone odpowiednio w dniu 1. (0,8 mg/m2 pc.), dniu 8. (0,5 mg/m2 pc.)idniu 15. (0,5 mg/m2 pc.) cyklu trwajgcego od 21 do 28 dni
lub w dawce 1,8 mg/m2 pc./cykl podawanej raz na 4 tygodnie, srednie wydtuzenie odstepu QTcF wzrosto o 2,53 milisekundy (ms) w poréwnaniu
do wartosci wyjSciowych (97,5 percentyla: 4,92 ms) dla Sredniej wartosci C,,,, 0szacowane] dla pacjentéw z nawracajgca lub oporng na leczenie
ALL (371 ng/ml) i 0 3,87 ms w poréwnaniu do warto$ci wyjéciowych (97,5 percentyla: 7,54 ms) dla 1,5-krotnie wyzszej Sredniej wartosci Cpay (569
ng/ml). W randomizowanym badaniu klinicznym z udziatem pacjentdéw z nawracajgca lub oporna na leczenie ALL (badanie 1) wydtuzenie odstepu
QTcF 0 > 60 ms w porownaniu do wartosci wyjsciowych odnotowano u 4/162 (3%) pacjentdw w grupie otrzymujgcej inotuzumab ozogamycyny i u
3/124 (2%) w grupie pacjentéw poddawanych chemioterapii wybranej przez badacza. Nie zaobserwowano wydtuzenia odstepu QTcF o > 500 ms u
zadnego z pacjentdw w grupie otrzymujgcej inotuzumab ozogamycyny, natomiast w grupie leczonej chemioterapeutykami wybranymi przez
badacza odnotowano taki przypadek u 1/124 (1%) pacjenta. Srednie (90% Cl) maksymalne wydtuzenie QTcF w poréwnaniu do wartosci wyjécio-
wych wynosito 16,5 ms (14,3-18,7) w grupie otrzymujgcej inotuzumab ozogamycyny i 10,8 ms (8,0-13,6) w grupie poddawanej chemioterapii
wybranej przez badacza. Analiza tendencji centralnej zmian wydtuzenia odcinka QTcF w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych wykazata, ze naj-
wyzsza gorna granica dwustronnego 90% Cl dla QTcF wynosita 21,1 ms (odnotowana w 1. godzinie 1. dnia 4. cyklu) w grupie pacjentéw otrzymu-
jacych inotuzumab ozogamycyny oraz 21,2 ms (odnotowana w 1. godzinie 1. dnia 2. cyklu) w grupie leczonej chemioterapeutykami wybranymi
przez badacza.

Produkt leczniczy Besponsa jest wskazany w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowa lub oporng na leczenie ostrg biataczka
limfoblastyczna (ALL, ang. acute lymphoblastic leukaemia) wywodzacg sie z komaorek prekursorowych limfocytéw B, z ekspresjg antygenu CD22. W
przypadku dorostych pacjentéw z nawrotowa lub oporng na leczenie ALL wywodzacg sie z komdrek prekursorowych limfocytéw B z chromoso-
mem Philadelphia (Ph+) powinno wystgpi¢ niepowodzenie leczenia co najmniej jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej (TKI, ang. tyrosine kinase
inhibitor).

Produkt leczniczy Besponsa nalezy podawac pod nadzorem lekarza specjalizujacego sie w stosowaniu lekdw przeciwnowotworowych oraz w
miejscu, w ktorym istnieje mozliwo$¢ natychmiastowego skorzystania z petnego wyposazenia reanimacyjnego. Leczenie produktem Besponsa
pacjentow z nawrotowa lub oporna na leczenie ALL wywodzgcg sie z komorek prekursorowych limfocytéw B mozna rozwazac, jesli wynik ekspres;ji

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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antygenu CD22 przed rozpoczeciem terapii, uzyskany po przeprowadzeniu oznaczenia zwalidowang i czutg metoda, wynosi > 0%. U pacjentow, u
ktoérych stwierdzono krazace limfoblasty, przed podaniem pierwszej dawki zaleca sie przeprowadzenie cytoredukcji z zastosowaniem skojarzonego
leczenia hydroksymocznikiem,3 steroidami i (lub) winkrystyng do uzyskania liczby komarek blastycznych we krwi obwodowej < 10 000/mm?>.
Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie zastosowanie premedykacji kortykosteroidem, lekiem przeciwgorgczkowym oraz lekiem przeciwhistami-
nowym. U pacjentéw z duzg masg nowotworu przed rozpoczeciem podawania zaleca sie zastosowanie premedykacji w celu zmniejszenia stezenia
kwasu moczowego i nawodnienia. W trakcie wlewu oraz przez co najmniej 1 godzine po jego zakonczeniu pacjentow nalezy monitorowac w kie-
runku reakcji zwigzanych z wlewem.

Dawkowanie

Produkt Besponsa nalezy podawac w 3- lub 4-tygodniowych cyklach. U pacjentdéw, ktérzy zostang poddani przeszczepowi krwiotworczych komé-
rek macierzystych (HSCT, ang. haematopoietic stem cell transplantation) zaleca sie zastosowanie 2 cykli leczenia. Trzeci cykl terapii mozna rozwa-
2y¢ u pacjentdw, u ktérych po 2 cyklach leczenia nie uzyskano catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR, ang. complete remission) ani catkowitej
odpowiedzi na leczenie z niepetna regeneracjg hematologiczng (CRi, ang. complete remission with incomplete haematological recovery) i stwier-
dzono minimalng chorobe resztkowa (MRD, ang. minimal residual disease). U pacjentdw, ktérzy nie bedg poddawani HSCT, mozna zastosowac
dodatkowe cykle leczenia (maksymalnie 6 cykli). Leczenie pacjentdw, ktérzy nie osiggneli CR lub CRi po 3 cyklach terapii, nalezy przerwac. W tabeli
ponizej przedstawiono zalecane schematy dawkowania. W pierwszym cyklu leczenia zalecana catkowita dawka produktu Besponsa dla wszystkich
pacjentow wynosi 1,8 mg/m2 pc. na cykl, podawana w 3 dawkach podzielonych: w dniu 1. (0,8 mg/m2 pc.), dniu 8. (0,5 mg/m2 pc.)idniu 15. (0,5
mg/m2 pc.). Pierwszy cykl leczenia powinien trwac 3 tygodnie, ale mozna go przedtuzy¢ do 4 tygodni, jesli u pacjenta wystapi CR lub CRi oraz
(albo) w celu umozliwienia ustgpienia objawdw toksycznosci. W kolejnych cyklach zalecana dawka produktu Besponsa to 1,5 mg/m2 pc. na cykl,
podawana w 3 dawkach podzielonych: w dniu 1. (0,5 mg/m2 pc.), dniu 8. (0,5 mg/m2 pc.)idniu 15. (0,5 mg/m2 pc.) u pacjentow, ktérzy uzyskali
CR lub CRi, lub 1,8 mg/m2 pc. na cykl, podawana w 3 dawkach podzielonych: w dniu 1. (0,8 mg/m2 pc.), dniu 8. (0,5 mg/m2 pc.)idniu 15. (0,5
mg/m2 pc.) u pacjentow, ktdrzy nie uzyskali CR lub CRi. Kolejne cykle leczenia powinny trwac 4 tygodnie.

Schemat dawkowania w cyklu 1. | kolejnych cyklach w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie

Dzien 1 Dzieri 84 Dzieri 152
Schemat dawkowania w cyklu 1
Wszyscy pacjenci
Dawka (mg/m2 pc) 0,8 0,5 0,5
Dtugos¢ cyklu 21 dni®

Schemat dawkowania w kolejnych cyklach w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie
Pacjenci, ktérzy uzyskali CR* lub CRi*

Dawka (mg/m2 pc) 0,5 0,5 0,5

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Dtugos¢ cyklu 28 dnif
Pacjenci, ktérzy nie uzyskali CR* lub CRi*
Dawka (mg/m2 pc) 0,8 0,5 0,5

Dtugos¢ cyklu 28 dnif
CR, catkowita remisja (z ang. complete remission), CRi, catkowita remisja z niepetna regeneracja hematologiczna;
A +/-2 dni (zachowac¢ odstep co najmniej 6 dni pomiedzy dawkami);
Sdiugos’c’ cyklu mozna wydtuzy¢ do 28 dni (tzn. zastosowac 7-dniowag przerwe w leczeniu, rozpoczynajac od 21. dnia) u pacjentdw, u ktérych uzyskano CR lub CRi,
i(lub) w celu umozliwienia ustapienia objawdw toksycznosci;
* CR definiuje sie jako <5% blastow w szpiku kostnym oraz brak blastéw biataczkowych we krwi obwodowej, petna regeneracja hematologiczna krwi obwodowej
(liczba ptytek krwi 2100 x 10%/1 i ANC 21 x 10°/1) oraz brak objawéw wznowy pozaszpikowej;
* CRi definiuje sie jako <5% blastéw w szpiku kostnym oraz brak blastéw biataczkowych we krwi obwodowej, czesciowa regeneracja hematologiczna krwi obwodo-
wej (liczba ptytek krwi <100 x 10°/I i/lub ANC <1 x 10°/I) oraz brak objawéw wznowy pozaszpikowej;
P 7-dniowa przerwa w leczeniu, rozpoczynajac od dnia 21.

Modyfikacje dawki

Moze zaistnie¢ koniecznos¢ modyfikacji dawki produktu Besponsa ze wzgledu na bezpieczenstwo i tolerancje u danego pacjenta. Leczenie niektd-
rych dziatan niepozadanych moze wymagac przerwania i (lub) zmniejszenia dawkowania badz catkowitego zaprzestania podawania produktu
Besponsa. Jesli dawka zostanie zmniejszona z powodu toksycznosci zwigzanej ze stosowaniem produktu Besponsa, dawki tej nie nalezy ponownie
zwiekszac. W tabelach ponizej przedstawiono zalecenia dotyczgce modyfikacji dawki dla toksycznosci hematologicznej i niehematologicznej. Nie
ma koniecznosci przerywania dawkowania produktu Besponsa w trakcie cyklu leczenia (w dniu 8. i (lub) 15.) z powodu neutropenii lub matoptyt-
kowosci, zaleca sie jednak je przerwac w przypadku toksycznosci niehematologicznej.

Modyfikacja dawki z powodu toksycznosci hematologicznej na poczatku cyklu leczenia (w dniu 1.)
Toksycznos¢ hematologiczna Toksycznos¢ oraz modyfikacja dawki
Poziomy przed rozpoczeciem leczenia Besponsa

W przypadku zmniejszenia ANC nalezy przerwa¢ kolejny cykl leczenia az do powro-

ANC 2 1 x 107/I
¢ X107/ tu do wartosci > 1 x 109/I

W przypadku zmniejszenia liczby ptytek krwi nalezy przerwac kolejny cykl leczenia

. . 9/
>
Liczba pfytek krwi > 50 x 10°/1 az do powrotu do wartosci > 50 x 10°/1°

- ) W przypadku zmniejszenia ANC i (lub) liczby ptytek krwi nalezy przerwac kolejny
ANC <1x 107/l (lub) liczba cykl leczenia az do chwili, gdy spetniony zostanie przynajmnie]j jeden z ponizszych

ptytek krwi < 50 x 10°/1° warunkéw: - ANC i liczba ptytek krwi powrdca przynajmniej do wartosci na pozio-
mie wyjsciowym z poprzedniego cyklu lub - ANC powrdci do wartosci > 1 x 10°/1 |

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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liczba ptytek krwi powrdci do wartosci > 50 x 10°%/° lub - stan zdrowia pacjenta
ustabilizuje sie lub poprawi (w oparciu o ostatnie wyniki badania szpiku kostnego)
oraz uzna sie, ze przyczyna zmniejszenia ANC i liczby ptytek krwi jest choroba pod-
stawowa (nie zas toksycznos¢ zwigzana ze stosowaniem produktu Besponsa).

ANC, bezwzgledna liczba neutrofili;
?liczba ptytek krwi stosowana do ustalania schematu dawkowania musi by¢ niezalezna od transfuzji krwi

Toksyczno$¢ niehematologiczna Modyfikacja dawki

VOD/SOS lub inne ciezkie toksyczne

. Nalezy catkowicie zaprzestac leczenia
uszkodzenie watroby ¥ P

Przerwa¢ dawkowanie az do powrotu bilirubiny catkowitej do wartosci < 1,5 x GGN i AspAT/AIAT < 2,5 x

Bilirubina catkowita > 1,5 x GGN oraz  GGN przed podaniem kazdej dawki, chyba ze wartosci te zwigzane sg z zespotem Gilberta lub hemoliza.

AspAT/AIAT > 2,5 x GGN Jesli stezenie bilirubiny catkowitej nie powrdci do wartosci < 1,5 x GGN lub AspAT/AIAT nie powrdcag do
wartosci < 2,5 x GGN, nalezy catkowicie zaprzestac leczenia

Przerwac infuzje i podjg¢ odpowiednie postepowanie. W zaleznosci od nasilenia reakcji zwigzanych z
infuzjg nalezy rozwazy¢ zaprzestanie jej podawania lub zastosowanie steroidéw i lekow przeciwhistami-
nowych. W przypadku ciezkich lub zagrazajacych zyciu reakcji zwigzanych z infuzjg nalezy catkowicie
zaprzestac leczenia

Reakcje spowodowane infuzjg

Toksycznos¢ niehematologiczna w
stopniu > 2a (zwigzana z produktem
Besponsa)

Przerwa¢ leczenie i odczeka¢ do zmniejszenia objawow toksycznosci do stopnia 1 lub powrotu zdrowia
pacjenta do stanu sprzed leczenia, przed podaniem kazdej dawki.

AIAT, aminotransferaza alaninowa, AspAT, aminotransferaza asparaginianowa, GGN, gérna granica normy, VOD/SOS, choroba wenookluzyjna watroby/zespot niewy-
dolnosci zatokowej watroby;

? stopien nasilenia wedtug kryteriéw terminologii zdarzeA niepozadanych opracowanych przez Narodowy Instytut Nowotwordw (NCI CTCAE, z ang. National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events)

Toksycznos$¢ niehematologiczna Modyfikacja dawki
< 7dni (w trakcie cyklu) Przerwac kolejng dawke (zachowac¢ odstep co najmniej 6 dni miedzy kolejnymi dawkami)
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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>7 dni Pomina¢ kolejng dawke w trakcie cyklu.

Po normalizacji stanu zdrowia pacjenta zmniejszy¢ catkowita dawke o 25% w kolejnym cyklu. Jedli zaj-
dzie koniecznos¢ dalszej modyfikacji dawki, nalezy zredukowac liczbe dawek do 2 na cykl w kolejnych

> 14 dni
! cyklach. Gdy zmniejszenie catkowitej dawki o 25% a nastepnie redukcja do 2 dawek na cykl nie bedzie
tolerowane, nalezy catkowicie zaprzestac leczenia.
> 28 dni Rozwazy¢ catkowite zaprzestanie podawania produktu Besponsa

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w wieku podesztym

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej ze wzgledu na wiek pacjenta.
Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczgtkowej u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby, u ktorych stezenie bilirubiny catkowitej
wynosi £ 1,5 x GGN, a aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i (lub) aminotransferazy alaninowej (AIAT) < 2,5 x GGN. Dane dotyczace bez-
pieczenstwa stosowania tego produktu u pacjentow, u ktorych przed rozpoczeciem dawkowania stezenie bilirubiny catkowitej wynosito > 1,5 x
GGN i AspAT/AIAT > 2,5 x GGN, sg ograniczone. Nalezy przerwad stosowanie produktu az do powrotu bilirubiny catkowitej do wartosci < 1,5 x
GGN i AspAT/AIAT < 2,5 x GGN przed podaniem kazdej dawki, chyba ze wartosci te sg zwigzane z zespotem Gilberta lub hemoliza. Jedli stezenie
bilirubiny catkowite]j nie powrdci do wartosci < 1,5 x GGN lub AspAT/AIAT nie powrdcg do wartosci < 2,5 x GGN, nalezy catkowicie zaprzestaé
leczenia.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny [CL,] 60—89 ml/min, 30-59 ml/min lub 15-29 ml/min, odpowiednio). Nie badano bezpieczeristwa i skutecznosci stosowania
produktu Besponsa u pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu Besponsa u dzieci (w wieku od 0 do < 18 lat). Dane nie s3 dostepne.
Sposéb podawania

Produkt Besponsa przeznaczony jest do stosowania dozylnego. Infuzje nalezy podawac przez 1 godzine. Produktu Besponsa nie nalezy podawac
we wstrzyknieciu ani bolusie dozylnym. Przed podaniem produkt Besponsa nalezy rozpusci¢ i rozciefczy¢. Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i
rozcienczania produktu Besponsa przed podaniem

e  Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
Przeciwwskazania e  Potwierdzona ostra lub czynna choroba wenookluzyjna watroby / zespdt niewydolnosci zatokowej watroby (VOD/SOS).

e  Ciezka czynna choroba watroby (np. marskos¢ watroby, guzkowy przerost regeneracyjny, aktywne zapalenie watroby).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Identyfikowalno$é

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych znak towarowy i numer serii podawanego produktu nalezy wyraznie
zapisa¢ w dokumentacji pacjenta.

Hepatotoksycznosé, w tym choroba wenookluzyjna watroby / zespét niewydolno$ci zatokowej watroby (VOD/SOS)

Hepatotoksyczno$¢, w tym ciezkie, zagrazajace zyciu, a czasami $miertelne przypadki VOD/SOS, zgtaszano u pacjentéw z nawrotowa lub oporng
na leczenie ALL otrzymujgcych produkt Besponsa. Produkt Besponsa znacznie zwiekszat ryzyko VOD/SOS w poréwnaniu ze standardowymi sche-
matami chemioterapii stosowanymi w tej populacji pacjentéw. Ryzyko byto szczegdlnie widoczne u pacjentdw, ktdrzy zostali poddani HSCT po
zakonczeniu terapii. Zgtaszana czesto$¢ VOD/SOS po HSCT wynosita > 50% w nastepujgcych podgrupach pacjentéw:

- U pacjentow, u ktorych zastosowano schemat kondycjonowania HSCT zawierajacy 2 Srodki alkilujgce,
- U pacjentow w wieku > 65 lat, oraz
- U pacjentow ze stezeniem bilirubiny w surowicy > GGN przed HSCT.

Nalezy unika¢ schematdw kondycjonowania HSCT zawierajgcych 2 srodki alkilujgce. Nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka przed podaniem
produktu Besponsa pacjentom, u ktorych zastosowanie w przysztosci schematéw kondycjonowania HSCT zawierajacych 2 $rodki alkilujgce bedzie
prawdopodobnie nieuniknione. U pacjentdéw, u ktérych przed HSCT stezenie bilirubiny w surowicy > GGN mozna przeprowadzi¢ HSCT po zakon-
czeniu leczenia produktem Besponsa jedynie po doktadnym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka. Jezeli pacjenci zostang poddani HSCT, nalezy
ich uwaznie monitorowad w kierunku objawdéw podmiotowych i przedmiotowych VOD/SOS. Do innych czynnikdw, ktére wydajg sie zwiekszaé
ryzyko VOD/SOS u pacjentdw po HSCT nalezg: wczesniej przebyta HSCT, wiek > 55 lat, choroba watroby w wywiadzie i (lub) zapalenie watroby
przed rozpoczeciem leczenia, kolejne rzuty chemioterapii ratunkowej oraz wieksza liczba cykli leczenia. Nalezy doktadnie rozwazy¢ czy podac
produkt Besponsa pacjentom, ktdrzy zostali wcze$niej poddani HSCT. Zaden z pacjentédw z nawrotowa lub oporna na leczenie ALL leczonych pro-
duktem Besponsa w badaniach klinicznych nie zostat poddany HSCT w ciggu 4 miesiecy poprzedzajacych leczenie. U pacjentdw z chorobg watroby
w wywiadzie przed rozpoczeciem leczenia produktem Besponsa nalezy przeprowadzi¢ doktadne badania (np. badanie USG, badanie w kierunku
wirusowego zapalenia watroby) w celu wykluczenia ciezkiej czynnej choroby watroby. U pacjentéw przygotowywanych do HSCT zaleca sie zasto-
sowanie 2 cykli leczenia (maksymalnie 3 cykli), aby zmniejszy¢ ryzyko VOD/SOS. Wszystkich pacjentdw, a w szczegdlnosci pacjentow po HSCT
nalezy $cisle monitorowaé w kierunku objawdw podmiotowych i przedmiotowych VOD/SOS, w tym zwiekszonych wartosci bilirubiny catkowitej,
powiekszenia watroby (ktére moze by¢ bolesne), szybkiego zwiekszenia masy ciata oraz wodobrzusza. Kontrolowanie wytgcznie parametru biliru-
biny catkowitej moze nie wystarczy¢ do zidentyfikowania wszystkich pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem VOD/SOS. U wszystkich pacjentdw przed
podaniem oraz po podaniu kazdej dawki produktu Besponsa nalezy monitorowac wyniki prob watrobowych, w tym AIAT, AspAT, bilirubine catko-
witg oraz fosfataze alkaliczng. W przypadku nieprawidtowych wartosci prob watrobowych nalezy czesciej monitorowac wyniki préb watrobowych
oraz przedmiotowe i podmiotowe objawy kliniczne hepatotoksycznosci. U pacjentdw, ktorzy sg przygotowywani do HSCT, nalezy $cisle monitoro-
wac proby watrobowe w pierwszym miesigcu po HSCT, a nastepnie rzadziej, zgodnie ze standardowg praktyka medyczng. Zwiekszenie wartosci
parametréow préb watrobowych moze wymagaé przerwania lub zmniejszenia dawkowania lub catkowitego zaprzestania podawania produktu
Besponsa. Nalezy catkowicie zaprzestac leczenia, jesli wystgpi VOD/SOS. Jezeli VOD/SOS bedzie o ciezkim nasileniu, nalezy podja¢ standardowe
leczenie kliniczne.

Mielosupresja/cytopenie

U pacjentow, ktorzy otrzymywali inotuzumab ozogamycyny zgtaszano przypadki neutropenii, matoptytkowosci, niedokrwistosci, leukopenii, go-

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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raczki neutropenicznej, limfopenii i pancytopenii. Niektdre z nich stanowity zagrozenie dla zycia. U pacjentdw, ktorzy otrzymywali inotuzumab
ozogamycyny zgtaszano powiktania zwigzane z neutropenia i matoptytkowoscig (w tym odpowiednio zakazenia i krwawienia /krwotoki). Przed
podaniem kazdej dawki produktu Besponsa u pacjentow nalezy wykonaé petng morfologie krwi. W czasie leczenia nalezy monitorowac pacjentéw
w kierunku wystgpienia przedmiotowych i podmiotowych objawdw zakazenia, krwawienia/krwotoku oraz innych objawdéw mielosupres;ji.

W stosownych przypadkach nalezy podawac pacjentom profilaktyczne leki przeciwinfekcyjne i przeprowadzac badania kontrolne w trakcie lecze-
nia i po jego zakorczeniu. Leczenie ciezkich zakazen, krwawienia/krwotoku oraz innych objawdw mielosupresji, w tym ciezkiej neutropenii lub
matoptytkowosci, moze wymagac przerwania dawkowania, zmniejszenia dawki lub catkowitego zaprzestania leczenia.

Reakcje spowodowane infuzja

U pacjentdw, ktdérzy otrzymywali inotuzumab ozogamycyny zgtaszano przypadki reakcji spowodowanych podaniem infuzji. Przed rozpoczeciem
podawania zaleca sie poddanie pacjentéw premedykacji kortykosteroidami, lekami przeciwgorgczkowymi oraz przeciwhistaminowymi. Pacjentow
nalezy scisle monitorowac w czasie wlewu i co najmniej przez 1 godzine po jego zakonczeniu w kierunku reakcji zwigzanych z wlewem, w tym
niedocisnienia tetniczego, uderzen goraca lub problemdéw z oddychaniem. W przypadku pojawienia sie reakcji zwigzanych z infuzjg nalezy prze-
rwac infuzje i zapewni¢ odpowiednia opieke medyczna. W zaleznosci od nasilenia reakcji zwigzanych z infuzja nalezy rozwazy¢ przerwanie infuzji
lub podanie steroidow i lekdw przeciwhistaminowych. W przypadku wystapienia ciezkich lub zagrazajacych zyciu reakcji zwigzanych z infuzjg
nalezy catkowicie zaprzestac leczenia.

Zesp6t rozpadu guza (TLS, ang. tumor lysis syndrome)

U pacjentdow otrzymujgcych inotuzumab ozogamycyny zgtaszano TLS o nasileniu potencjalnie zagrazajgcym zyciu lub Smiertelnym. U pacjentéw
z duzg masg nowotworu przed rozpoczeciem dawkowania zaleca sie zastosowanie premedykacji w celu zmniejszenia stezenia kwasu moczowego
i nawodnienia. Pacjentéw nalezy monitorowac w kierunku objawéw przedmiotowych i podmiotowych TLS i leczy¢ zgodnie ze standardowa prak-
tyka medyczna.

Wydtuzenie odstepu QT

U pacjentdw otrzymujacych inotuzumab ozogamycyny obserwowano wydtuzenie odstepu QT. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania
produktu Besponsa pacjentom z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie lub z predyspozycjg do wydtuzenia odstepu QT, ktérzy przyjmuja produkty
lecznicze mogace wydtuzac odstep QT oraz pacjentom z zaburzeniami elektrolitowymi. U oséb tych nalezy wykonac EKG oraz badanie elektrolitéw
przed rozpoczeciem leczenia oraz okresowo w trakcie leczenia.

Zwiekszona aktywnos$¢ amylazy i lipazy

U pacjentdw otrzymujacych inotuzumab ozogamycyny zgtaszano zwiekszong aktywnos¢ amylazy i lipazy. Pacjentéw nalezy monitorowac w kierun-
ku zwiekszonej aktywnosci amylazy i lipazy oraz badac w kierunku choroby watroby i drog zétciowych, i leczy¢ zgodnie ze standardowg praktyka
medyczna.

Szczepienia

Nie badano bezpieczenstwa stosowania zywych szczepionek wirusowych w trakcie leczenia produktem Besponsa lub po jego zakonczeniu. Szcze-
pienie zywymi szczepionkami wirusowymi nie jest zalecane przez co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia produktem Besponsa, w
trakcie leczenia oraz do czasu uzyskania regeneracji limfocytéw B po ostatnim cyklu leczenia.

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Kompetencje niezbedne do zastosowania  Produkt leczniczy Besponsa nalezy podawa¢ pod nadzorem lekarza specjalizujgcego sie w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych oraz w
whnioskowanej interwencji miejscu, w ktdrym istnieje mozliwos¢ natychmiastowego skorzystania z petnego wyposazenia reanimacyjnego.

5.2  Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Besponsa nie jest refundowany w warunkach polskich (MZ 26/10/2018).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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6 Rekomendacje agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Besponsa nie byt do tej pory przedmiotem oceny Agencji Oceny Technologii Me-

dycznych i Taryfikacji.

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu Besponsa
w leczeniu pacjentdw chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng przeszukiwano dokumenty oraz por-

tale internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii medycznych:

e Haute Autorité de Sainté (HAS);

e Institut flr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e  Scottish Medicines Consortium (SMC);

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

Wyniki wyszukiwania rekomendacji dotyczacych produktu leczniczego Besponsa zestawiono w poniz-
szej tabeli (Tabela 52). Szczegdtowe informacje na temat poszczegdlnych rekomendacji zostaty podane

w tekscie ponizej.
Data ostatniego dostepu: 25.10.2018r.

Tabela 52. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla preparatu

Besponsa.

Kraj Organizaja Data Rekomendacja Uwagi

) (skrdt nazwy) 1 &
Haute Autorité de Ocena produktu Iecznic?ego BesponsaAw Iec%eniu R/R AII_L‘
Francja Sainté 2018 | niejednoznaczna CD22 Ph(+) oraz Ph(-). Nlelwykaz.ano wiekszej skutecznos.u
(HAS) produktu Besponsa w poréwnaniu ze standardowa terapia.
Zaplanowano kolejng analize leku w ciggu 2 lat od publikacji

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Organizacja

Kraj {ske6t nazwy) Data  Rekomendacja Uwagi
rekomendacji.
Institut fur Qualitdt
und

Oceniany jako lek sierocy w przypadku, ktérego dodatkowe

Niemcy  Wirtschaftlichkeit im 2017 . T .
oceny kliniczne uznaje sie za niezasadne.

Gesundheitswesen
(lawiG)

Produkt leczniczy Besponsa jest rekomendowany do stosowa-
nia w monoterapii dorostych chorych z R/R ALL CD22-
dodatnich. Pacjenci z Ph(+) powinni mie¢ niepowodzenie
leczenia przynajmniej jednym TKI.

. Scottish Medicines
Szkodja Consortium (SMC) 2018

All Wales Medicines
Walia Strategy Group 2017
(AWMSG)

Brak rekomendacji, dyskwalifikacja na podstawie oceny NICE-

National Institute for

Komitet NICE zal e
Wielka Health and Clinical omitet NICE zaleca stosowanie inotuzumabu ozogamycyny w

. 2018 leczeniu R/R B-ALL CD22-dodatniej. Pacjenci z Ph(+) powinni
Brytania Excellence o ) ) L
mieé niepowodzenie leczenia przynajmniej jednym TKI.
(NICE)
Canadian Agency for

Drugs and Technolo- CADTH rekomenduje finansowanie produktu Besponsa w

201 . .
Kanada gies in Health 018 leczeniu R/R ALL po modyfikacji efektywnosci kosztowe;.
(CADTH)
Pharmaceutical
Australia Benefits Advisory bd. bd. bd.-

Committee (PBAC)

Komitet NCPE zaleca uwzglednienie inotuzumabu ozogamycy-
ny wsréd lekéw refundowanych we wskazaniu do leczenia
dorostych chorych na R/R B-ALL CD22-dodatnig pod warun-
kiem modyfikacji efektywnosci kosztowe;j.

National Centre for
Irlandia  Pharmacoeconomics 2018
(NCPE)

Pharmacology and
Therapeutics Adviso-  bd. bd. bd.-
ry Committee (PTAC)

Nowa Ze-
landia

Na portalu Haute Autorité de Sainté odnaleziono dokument opublikowany w 2018 roku dotyczacy oce-
ny produktu leczniczego Besponsa we wskazaniu do stosowania w leczeniu R/R ALL. W przypadku ana-
lizy efektywnosci preparatu zaréwno u pacjentdow z, jak i bez obecnego chromosomu Philadelphia
wykazano niskg skutecznos¢ kliniczng w poréwnaniu z dostepnymi standardowymi chemioterapiami.
Biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, komitet HAS nie mdgt jednoznacznie okreslic miejsca
zastosowania inotuzumabu ozogamycyny w terapii R/R ALL. Eksperci HAS deklarujg jednak, ze w ciggu
dwdch lat zostanie przeprowadzona kolejna ocena produktu leczniczego Besponsa, w oparciu o zgro-
madzone w tym czasie dane na temat charakterystyki pacjentéw, w celu lepszego poznania profilu

chorych leczonych w rzeczywistych warunkach (HAS 2018).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Na portalu agencji Scottish Medicines Consortium odnaleziono informacje o przeprowadzonym proce-
sie oceny produktu leczniczego Besponsa w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotem
lub oporng CD22(+) ALL z komodrek prekursorowych B. Dorosli pacjenci z Ph(+) z nawrotem lub oporng
B-ALL powinni mie¢ udokumentowane niepowodzenie leczenia przynajmniej jednym TKI. Nie podano
orientacyjnej daty publikacji rekomendacji. Ostateczna rekomendacja agencji odnosnie stosowania

produktu leczniczego Besponsa w wyzej przedstawionym wskazaniu byta pozytywna (SMC 2018).

Eksperci All Wales Medicines Strategy Group odrzucili wniosek o ocene produktu leczniczego Besponsa
we wskazaniu: monoterapia u dorostych chorych z nawrotowym lub opornym CD22(+) ALL z komdrek
prekursorowych B. U dorostych pacjentow z B-ALL Ph (+) konieczne wykazanie niepowodzenia leczenia

przynajmniej 1 TKI. Przyczyng wykluczenia byta ocena NICE (AWMSG 2017).

Na portalu Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health odnaleziono dokument stanowigcy
ostateczng rekomendacje dotyczgcg stusznosci objecia refundacjg produktu leczniczego Besponsa we
wskazaniu do leczenia R/R ALL. Komitet CADTH rekomenduje finansowanie inotuzumabu ozogamycyny
w powyzszym wskazaniu pod warunkiem poprawy efektywnosci kosztowej do akceptowalnego pozio-
mu. Wsrdd pacjentéw, dla ktérych przeznaczona zostata oceniana interwencja wyrdznia sie chorych
z obecnym chromosomem Philadelphia oraz bez, z R/R ALL. W przypadku chorych Ph(+) konieczne jest
niepowodzenie terapii przynajmniej jednym TKI drugiej lub trzeciej generacji oraz standardowa wielo-
lekowg chemioterapig indukcyjng. Leczenie powinno by¢ kontynuowane az do pojawienia sie nieak-
ceptowalnych toksycznosci lub progresji choroby, maksymalnie przez trzy cykle dla pacjentow, ktorzy
zostajg poddani HSCT. Dla chorych, u ktérych nie planuje sie wykonania przeszczepu, leczenie moze

by¢ kontynuowane przez maksymalnie 6 cykli (CADTH 2018).

Niemiecka agencja oceny technologii medycznych Institute for Quality and Efficiency in Health Care
przeprowadza obecnie ocene produktu leczniczego Besponsa (inotuzumab ozogamycyny)
w monoterapii, wskazanego do leczenia dorostych chorych z CD22-dodatnim B-ALL. W przypadku do-
rostych pacjentéw z B-ALL Ph(+) koniecznie jest udokumentowane niepowodzenie leczenia przynajm-
niej jednym TKI. W zakresie analizy uwzgledniono ocene liczby pacjentéw i kosztéw terapii, ze wzgledu

na udowodniong korzys¢ ze stosowania leku sierocego (IQWIG 2017).

Eksperci komitetu National Institute for Health and Care Excellence wydali we wrze$niu 2018 roku osta-
teczng rekomendacje dotyczacg oceny produktu leczniczego Besponsa we wskazaniu do leczenia ALL.

Decyzjg NICE, inotuzumab ozogamycyny jest rekomendowany zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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jako opcja terapeutyczna w leczeniu dorostych pacjentéw z rozpoznaniem R/R ALL CD22-dodatnim
z komdrek prekursorowych B. W przypadku pacjentéw z obecnym chromosomem Philadelphia ko-
nieczne jest udokumentowane niepowodzenie przynajmniej 1 TKI. Autorzy rekomendacji podkreslajg,
ze pomimo braku klinicznych dowoddw na wiekszg korzys$é ze stosowania inotuzumabu ozogamycyny
w zakresie przezycia catkowitego w pordwnaniu do standardowej chemioterapii, oceniana interwencja
moze byc¢ zalecana w leczeniu nawracajgcej lub opornej B-ALL. Przyczyng powyzszej rekomendacji jest
fakt, ze wiekszy odsetek pacjentéw leczonych inotuzumabem ozogamycyny jest kwalifikowanych do
przeszczepienia komaorek macierzystych w poréwnaniu z chorymi leczonymi innymi schematami (NICE

2018).

W 2018 roku komitet National Centre for Pharmacoeconomics w Irlandii wydat pozytywna rekomenda-
cje dotyczacy zasadnosci finansowania produktu leczniczego Besponsa (inotuzumab ozogamycyny) we
wskazaniu do leczenia dorostych pacjentéw chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg bia-
taczke limfoblastyczng z komérek prekursorowych B. Wykazano dodatkowg korzy$é ze stosowania
ocenianej interwencji pod wzgledem zwiekszenia odsetka remisji, przeprowadzonych HSCT i istotnej
poprawy przezycia catkowitego, jednak autorzy zwracajg uwage, ze dtugoterminowa korzysé powyz-
szego Swiadczenia nie jest jasna. Autorzy rekomendacji zalecajg finansowanie ocenianej interwencji

we wnioskowanym wskazaniu pod warunkiem poprawy efektywnosci kosztowej (NCPE 2018).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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=

7 Dobdér komparatoréow

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze $rodkéw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypo-

spolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli
sposdéb postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oce-

niang technologie (AOTMIT 2016).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Schemat postepowania w leczeniu ALL jest opracowany niezaleznie dla kazdego kraju na podstawie
zalecen zespotu ekspertow klinicznych. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w zwigzku z réznorodnymi schema-
tami rekomendowanymi do leczenia ALL w zaleznosci od regionu, nie jest mozliwe okreslenie jednej,
powszechnie obowigzujacej terapii R/R ALL dla wszystkich krajéw, ktora mogtaby zostaé uznana za
docelowy komparator dla inotuzumabu ozogamycyny. W Polsce jako leczenie z wyboru obowigzuje
program PALG ALL7, ktéry uwzglednia stosowanie konkretnych preparatéw chemioterapeutycznych

w zaleznosci od postaci choroby:

e Populacja po nieskutecznosci leczenia pierwszego rzutu:
o Program FLAM (fludarabina + cytarabina + mitoksantron) +/- rytuksymab;
o Program HyperCVAD (cyklofosfamid + winkrystyna + doksorubicyna + deksameta-
zon na zmiane z metotreksatem w duzej dawce + Ara-C) +/- rytuksymab.
e Populacja z obecnoscig chromosomu Philadelphia, po niepowodzeniu dazatynibu:
o Program FLAM,
o Program HyperCVAD;
e Populacja z nawrotem biataczki:
o Woczesny nawrdt: protokoty alternatywne (np. Hyper-CVAD lub FLAM), a nastepnie
po uzyskaniu CR - przeprowadzenie allo-HCT,
o PdéZny nawrdt (po 2 latach): powtdrzeniu pierwszoliniowej indukgji i nastepnie wy-
konanie allo-HCT,
o TKI nowszej generacji zgodnie z wynikiem analizy mutacji genu BCR-ABL/ (Hoto-

wiecki 2018, PALG ALL7 2018).

Wg zalecen Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej oraz Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek
w terapii ostrej biataczki limfoblastycznej rekomenduje sie stosowanie schematéw: FLAM/miniFLAM
oraz Hyper-CVAD. W polskich warunkach wiekszos$¢ z produktow leczniczych zalecanych przez eksper-
téw PTOK jest refundowanych w ramach listy chemioterapii. Wyjatek stanowi mitoksantron, ktory
podlega finansowaniu we wnioskowanym wskazaniu, zgodnie z zarzadzeniem Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia, dlatego rowniez zostat uwzgledniony wséréd komparatoréw dla ocenianej inter-
wencji (NFZ 2017). Ponadto, autorzy wytycznych PTOK zalecajg réwniez stosowanie schematu z alem-
tuzumabem (FLAM-CAMP), ktéry jednak nie jest finansowany w leczeniu ALL w warunkach polskich i
nie zostanie uwzgledniony w zakresie potencjalnych komparatoréw ze wzgledu na rzadkie stosowanie

w polskiej praktyce klinicznej, co zostato przytoczone w analizie weryfikacyjnej produktu leczniczego

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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Blincyto przez ekspertow AOTMIT (AWA Blincyto 2016). Ogdlnie za komparator dla inotuzumabu ozo-
gamycyny uznaje sie szeroko pojetg chemioterapie, ktérej schematy mogg by¢ rézne w zaleznosci od
regionu, dlatego podstawowym postepowaniem powinna by¢ terapia obowigzujgca w danym kraju.
W Polsce obowigzuje protokét PALG-ALL7, dlatego w niniejszym rozdziale zostang przedstawione

przede wszystkim schematy w odniesieniu do polskich zalecen i rejestracji.

W gtéwnym badaniu klinicznym RCT wtgczonym do analizy klinicznej - INO-VATE 2016 - porodwnujgcym
skutecznos¢ inotuzumabu ozogamycyny ze standardowg chemioterapig stosowano jeden z trzech
wybranych przez lekarza schematéw zalecanych do leczenia nawrotow choroby lub ALL opornej na
leczenie: FLAG (fludarabina, cytarabina oraz GCSF) przez 4 cykle trwajgce 28 dni kazdy, cytarabina z
mitoksantronem przez cztery cykle trwajgce 15-20 dni lub wysokie dawki cytarabiny przez jeden cykl
sktadajgcy sie z 12 dawek lekéw (Kantarjian 2016). Nalezy podkresli¢, ze schemat standardowych
chemioterapii jest réznorodny i w znacznej mierze zalezy od obowigzujgcych w danym regionie zale-
cen ekspertéw. Tabela 53 stanowi zestawienie schematéw leczenia R/R ALL finansowanych w Polsce
ze schematami uwzglednionymi w badaniu INO-VATE 2016 wraz z odsetkiem pacjentéw, u ktérych

zastosowano poszczegolne podejscia terapeutyczne.

Tabela 53. Zestawienie refundowanych schematéw terapeutycznych R/R ALL w Polsce z leczeniem
zastosowanym w badaniu INO-VATE 2016 wraz z odsetkiem pacjentéw, u ktorych wdrozono
poszczegdlne podejscia terapeutyczne (MZ 26/10/2018, Kantarjian 2016).

PALG-ALL7 INO-VATE 2016

FLAG — fludarabina (30 mg/mz/d w dniu 2-6), cytarabina
(2,0 g/m?/d w dniu 1-6) i GCSF (5pg/kg mc/d) przez 4 66,7%

ki jace 2 i kaz
FLAM (fludarabina, cytarabina, mitoksantron*) +/- cykle trwajace 28 dni kazdy

rytuksymab Cytarabina + mitoksantron — cytarabina (200mg/m’/d w
Hiper-CVAD (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubi- dniu 1-7), mitoksantron (12 mg/m”/d w dniu 1-3) przez 22,5%
cyna, deksametazon na zmiane z metotreksatem w 4 cykle trwajgce 15-20 dni

duzej dawce oraz cytarabing) +/- rytuksymab Wysokie dawki cytarabiny — cytarabina w dawce 3g/mz

co 12 godzin lub 1,5g/m2 dla pacjentéw =55 r.z., przez 10,8%
jeden cykl sktadajacy sie z 12 dawek leku

*  refundowany w leczeniu wznowy ALL w populacji pediatrycznej zaréwno w grupie standardowego ryzyka jak i wysokiego ryzyka (MZ
26/10/2018), objety finansowaniem we wnioskowanym wskazaniu zgodnie z zarzagdzeniem Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ
2017).

W analizie przeprowadzonej przez kanadyjskg agencje CADTH w 2018 roku eksperci uznali, ze dobor
chemioterapii jako komparator dla ocenianej interwencji (Besponsa) w badaniu INO-VATE 2016 jest
stuszny (CADTH 2018). Ponadto, w analizie NICE oceniajgcej inotuzumab ozogamycyny w leczeniu R/R
ALL eksperci uznali schemat FLAG (fludarabina, cytarabina, GCSF) za najbardziej odpowiedni kompara-

tor dla ocenianej interwencji. Zaznaczono, ze w gtdbwnym badaniu wtgczonym do analizy klinicznej

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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(INO-VATE 2016) pacjenci z grupy kontrolnej byli leczeni schematem wybranym przez lekarza w ra-
mach standardowej terapii, ktéry najczesciej stanowit schemat FLAG (66,7%). Ze wzgledu na fakt, ze w
Wielkiej Brytanii inotuzumab ozogamycyny zostat przeznaczony do stosowania po pierwszym nawrocie
choroby, przed rozwazeniem innych terapii ratunkowych, komisja uznata, ze schemat FLAG powinien

stanowi¢ gtowny komparator dla produktu Besponsa (NICE 2018).

W przypadku chorych, u ktérych rozpoznano ALL z chromosomem Philadelphia, eksperci towarzystw
naukowych zgodnie zalecajg stosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej w ramach pierwszej i kolej-
nych linii leczenia. W polskich warunkach refundacjg ze srodkéw publicznych zostaty objete dwa pre-
paraty przeznaczone do leczenia ALL Ph(+), ktére nalezg do grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej:
imatynib oraz dazatynib. Imatynib jest preparatem finansowanym ze $rodkéw publicznych w ramach
substancji zawartych w katalogu C ,Leki stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zareje-
strowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”. Imatynib jest
refundowany jako pierwsza linia leczenia u chorych z ostrg biataczka limfoblastyczng z chromosomem
Philadelphia. W drugiej linii leczenia stosuje sie dazatynib, ktéry objety jest finansowaniem w warun-
kach polskich w ramach programu lekowego ,Leczenie dazatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej
z chromosomem Philadelphia (Ph+) (ICD-10 C91.0)”. W ramach powyzszego programu lekowego daza-
tynib jest finansowany w leczeniu dorostych chorych z ALL oraz udokumentowang obecnoscig genu

BCR-ABL lub chromosomu Ph(+) i spetnieniu ponizszych kryteridw:

e brak catkowitej remisji hematologicznej po leczeniu indukujgcym remisje lub wiekszej odpo-
wiedzi molekularnej po leczeniu konsolidujgcym remisje, jezeli protokdt leczenia nie obejmo-
wat dazatynibu lub

e uzyskanie remisji catkowitej lub odpowiedzi molekularnej w wyniku leczenia obejmujgcego
stosowanie dazatynibu i prowadzenie leczenia podtrzymujgcego, lub

e wystgpienie hematologicznej remisji catkowitej i w badaniu molekularnym lub immunofenoty-
powym stwierdzono nawrét lub narastanie minimalnej choroby resztkowej, jezeli protokot le-
czenia nie obejmowat dazatynibu, lub

e wykonanie przeszczepienia komdrek krwiotwdrczych i przed przeszczepieniem nie uzyskano
catkowitej odpowiedzi molekularnej, lub

e wystgpienie wznowy hematologicznej choroby, jezeli protokét leczenia nie obejmowat dazaty-

nibu lub

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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e wystgpienie objawdw nietolerancji imatynibu w trakcie wczesniejszej terapii w stopniu unie-
mozliwiajgcym jego dalsze stosowanie lub

e stwierdzenie pierwotnego zajecia osrodkowego uktadu nerwowego (MZ 26/10/2018).

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w 2017 r Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji poddata oce-
nie kolejny inhibitor kinazy tyrozynowej — ponatynib (Iclusig). Eksperci uznali za zasadne finansowanie
ze srodkow publicznych w ramach dostepu ratunkowego do technologii medycznych leku Iclusig (po-
natynib) we wskazaniu zgodnym z rejestracyjnym, czyli u pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng z
obecnoscig chromosomu Philadelphia (Ph+) z opornoscig lub nietolerancjg leczenia dazatynibem i dla
ktérych kolejne leczenie imatynibem nie jest wtasciwe ze wzgleddw klinicznych, lub u pacjentéw z
mutacjg T315! (AOTMIT 10/2017). Ponatynib nalezy do grupy lekow stanowigcych inhibitory kinazy
tyrozynowej Ill generacji, a w warunkach polskich miejsce jego zastosowania dotyczytoby chorych, u
ktérych zastosowano juz wczesniejszg terapie imatynibem i dazatynibem. Dostep ratunkowy dotyczy
jednak tylko jednostkowych pacjentéw, gdy zostaty juz wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowa-
nia dostepne technologie, a zgoda na pokrycie kosztéw leku w ramach powyzszego dostepu jest wy-
dawana na okres terapii nie dtuzszy niz 3 miesigce albo trzy cykle leczenia. Produkt leczniczy Iclusig w
momencie przeprowadzania analizy nie zostat objety refundacjg w ramach aktualnego obwieszczenia
Ministra Zdrowia (pomimo pozytywnej rekomendacji wydanej w 2016 r.) (AOTMIT 57/2016, AOTMIT
56/2016, AOTMIT 38/2016). Ponadto, w momencie tworzenia raportu dostepne jest tylko jedno bada-
nie jednoramienne dotyczgce ponatynibu (Cortes 2013), co uniemozliwia przeprowadzenie poréwna-
nia posredniego z oceniang interwencjg (AOTMIT 57/2016, AOTMIT 56/2016, AOTMIT 38/2016), poza
tym populacja docelowa dla leku jest niewielka. Z powyzszych powoddéw ponatynib nie zostat
uwzgledniony jako dodatkowy komparator dla inotuzumabu ozogamycyny we wnioskowanym wskaza-

iu.

>
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W ostatnim czasie komitet AOTMIT (2017 r.) wydat pozytywng opinie dotyczacg zasadnosci finanso-
wania ze $srodkow publicznych leku Blincyto (blinatumomab) w ramach dostepu ratunkowego do tech-
nologii lekowych, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi, czyli w leczeniu osdb dorostych z nawroto-
w3 lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng z komdrek prekursorowych linii B bez chro-
mosomu Philadelphia. Blinatumomab nalezy do przeciwciat wykorzystujgcych limfocyty T do swoistego
wigzania sie z czgsteczkg CD19, ulegajaca ekspresji na powierzchni komadrek wywodzgcych sie z linii B
oraz z czgsteczkg CD3, ulegajgcy ekspresji na powierzchni limfocytow T (AOTMIT 7/2017). Ponadto
w 2016 roku eksperci AOTMIT wydali rekomendacje, uznajgc za stuszne objecie refundacjg produktu
leczniczego Blincyto (blinatumomab) w ramach programu lekowego ,Leczenie blinatumomabem
ostrej biataczki limfoblastycznej z komdrek prekursorowych limfocytow B bez chromosomu Philadel-
phia w przypadku wznowy lub oporno$ci na wczesniejszg terapie (ICD-10 C91.0)” (AOTMIT 72/2016,
AOTMIT 121/2016). W aktualnie obowigzujgcym obwieszczeniu Ministra Zdrowia (26.10.2018 r.) blina-
tumomab nie jest refundowany w leczeniu pacjentéw z ALL, jednak ze wzgledu na mozliwos¢ uzyska-
nia finansowania ze srodkéw publicznych w najblizszym czasie oraz analogiczne wskazania jak w przy-
padku ocenianej interwencji (inotuzumab ozogamycyny) zadecydowano o uwzglednieniu produktu
leczniczego Blincyto jako dodatkowego komparatora w niniejszej analizie, uwzgledniajgc dodatkowo
wielko$¢ populacji, w ktorej bedzie mozliwe stosowanie leku oraz mozliwos¢ przeprowadzenia porow-

nania posredniego.

Wsrod ostatnio ocenianych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji produktow
leczniczych we wskazaniu do leczenia ALL odnaleziono réwniez wniosek dotyczacy ruksolitynibu (Ja-
kavi). Komitet AOTMIT wydat negatywng rekomendacje dotyczacag zasadnosci finansowania ze $rod-
kow publicznych powyzszego preparatu we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna Ph-, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej. Ze wzgledu na powyzszg rekomendacje oraz matg szan-
se na refundacje w warunkach polskich w najblizszym czasie nie uwzgledniono powyzszego produktu

w ramach komparatoréw dla inotuzumabu ozogamycyny (AOTMIT 3/2018).

Podsumowujgc, majgc na uwadze zalecenia ekspertéow towarzystw naukowych krajowych oraz zagra-
nicznych i miedzynarodowych opisujgcych opcje terapeutyczne stosowane w leczeniu dorostych pa-
cjentéw chorych na R/R ALL stwierdzono, ze komparatorem dla inotuzumabu ozogamycyny w zdefi-
niowanej populacji docelowej, stanowigcym aktualng praktyke kliniczng, jest chemioterapia standar-
dowa. Ze wzgledu na brak powszechnie obowigzujgcego schematu chemioterapeutycznego obowigzu-

jacego we wszystkich regionach jako komparator nalezy uznaé leczenie przeciwnowotworowe stano-
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wigce standardowe postepowanie w docelowym wskazaniu — w warunkach polskich schemat PALG-
ALL7. Jako komparatory w kontekscie polskich warunkéw uznaje sie zalecane przez Polskie Towarzy-
stwo Onkologii Klinicznej i Polskq Grupe ds. Leczenia Biafaczek schematy chemioterapeutyczne
uwzglednione w protokole PALG-ALL7 objete finansowaniem: fludarabina, cytarabina, mitoksantron,
cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, metotreksat, rytuksymab, deksametazon oraz rytuksymab.
Powyzsze preparaty zostaty uznane przez ekspertéw AOTMIT za zasadne jako komparatory dla produk-
tu leczniczego Blincyto w analizie skutecznosci tego leku we wskazaniach zblizonych do wskazan dla
ocenianej interwencji niniejszego raportu. Ponadto, inotuzumab ozogamycyny stanowi produkt leczni-
czy przeznaczony do stosowania u chorych z ostrg biataczka limfoblastyczng bez chromosomu Phila-
delphia, dlatego, w ramach docelowych komparatoréw dla ocenianej interwencji nalezy wzigé pod
uwage dodatkowo takze preparat, ktdry nie jest obecnie refundowany w Polsce, ale uzyskat pozytywng
rekomendacje AOTMIT i zaktada sie, ze w najblizszym czasie moze stanowi¢ pozycje finansowang we

wskazaniu odpowiadajgcym kryteriom przewidzianym dla inotuzumabu ozogamycyny— blinatumomab.
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8 Dobdr punktow koncowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotne;j
nalezy uwzgledni¢ istotne klinicznie punkty koricowe odnoszace sie do $miertelnosci, przebiegu
i nasilenia jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016). Tradycyjnie ocena terapii onkolo-
gicznych uwzglednia wskazniki odpowiedzi dtugoterminowej takie jak przezycie catkowite (OS) oraz czas
do progresji (PFS). Ponadto w ocenie lekéw hematoonkologicznych nalezy uwzgledni¢ kwestie indukc;ji

remisji choroby i czas jej trwania, a takze jakosc¢ zycia oraz bezpieczeristwo terapii.

Punkty korncowe oceniane w badaniach klinicznych dotyczacych lekéw stosowanych w chorobach on-
kologicznych powinny wykazywac czy oceniana interwencja zapewnia korzysci kliniczne. Wybrane
punkty koncowe powinny dostarcza¢ wiarygodnych informacji na temat skutecznosci preparatéw w
docelowej populacji pacjentow (EMA 2017). W wytycznych EMA dotyczgcych oceny przeciwnowotwo-
rowych produktéw leczniczych u ludzi eksperci zalecajg uwzglednianie parametréw PFS oraz DFS. PFS
(z ang. progression-free survival) to parametr okreslany jako przezycie wolne od progresji, zdefiniowa-
ny jako czas od randomizacji do obiektywnej progresji choroby. DFS (z ang. disease-free survival) okre-
slony jako czas przezycia wolny od choroby, czyli czas od randomizacji do obiektywnego nawrotu cho-
roby lub $mierci (bez wzgledu na przyczyne) cokolwiek pojawi sie pierwsze (EMA 2012). Eksperci EMA
zwracajg réwniez uwage na istotne znaczenie oceny parametru przezycia catkowitego (OS, z ang. ove-
rall survival) w kontekscie analizy lekéw przeciwnowotworowych. Ponadto, w wiekszosci przypadkow
terapii, na ktore sktadajg sie etapy leczenia indukcyjnego oraz konsolidacyjnego i/lub podtrzymujace-
go, korzystne jest uwzglednienie takich punktow koricowych jak remisja catkowita (CR, z ang. complete
remission). Autorzy wytycznych EMA zalecajg, aby kryteria CR definiowa¢ zgodnie z ustalonymi kryte-
riami klinicznymi np. uwzgledniajgc molekularne kryteria minimalnej choroby resztkowej (MRD, z ang.

minimal residual disease) (EMA 2017).

Wsrod punktéw koncowych branych pod uwage przy ocenie skutecznosci lekéow stosowanych
w hematoonkologii nalezy uwzgledni¢ parametr PROs (z ang. patient reported outcomes), ktory doty-
czy wynikéw zorientowanych na pacjenta, czyli zgtaszanych bezposrednio przez niego w oparciu o jego
postrzeganie choroby i leczenia. W zakresie PROs wyrdznia sie ocene objawéw, HRQL, stanu zdrowia,
stosowania sie do zalecen lekarskich i satysfakcji z terapii. Wg zalecen EMA, w onkologicznych bada-
niach klinicznych, rekomenduje sie ocene parametru PROs jako drugorzedowy punkt koricowy. Analiza

wynikow z perspektywy pacjenta umozliwia choremu okreslenie obcigzenia chorobg poprzez zrozu-
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mienie w jaki sposdb terapia wptywa na funkcjonowanie i dobre samopoczucie. Ponadto, wyniki oce-
niane przez pacjenta mogg zostac¢ porownane z klinicznymi punktami korncowym, co umozliwia lepsze
zrozumienie zwigzku pomiedzy obiektywng odpowiedzig kliniczng a perspektywg chorego. W celu
oceny parametru PROs nalezy uzywac instrumentdéw w postaci np. kwestionariuszy, ktére umozliwiaja

uzyskanie danych od pacjenta (EMA 2016).

Podobnie Agencja FDA w opublikowanych w 2007 roku zaleceniach dotyczacych doboru punktow kon-
cowych oceniajgcych skutecznos¢ przeciwnowotworowych produktéw leczniczych podkreslita zasad-
no$¢ uwzglednienia takich parametréw jak DFS oraz PFS. Autorzy wytycznych podkreslajg role oceny
parametru CR w kontekscie lekow przeciwnowotworowych stosowanych w biataczkach, poniewaz
trwata catkowita odpowiedz na leczenie wigze sie z obnizonym ryzykiem zakazen, krwawien oraz ko-

niecznoscig stosowania preparatéw krwiopochodnych (FDA 2007).

W gtéwnym badaniu RCT oceniajgcym skuteczno$é inotuzumabu ozogamycyny w leczeniu ALL INO-
VATE 2016 w ramach pierwszorzedowych punktéw koricowych uwzgledniono remisje catkowitg (CR) z
petng odnowg hematologiczng, remisje catkowitg z cze$ciowg odnowg hematologiczng (CRi, ang. com-
plete remission with incomplete hematologic recovery) oraz przezycie catkowite (OS). Parametr CR
definiowano jako ustgpienie objawdw biataczki: zmniejszenie liczby komdrek blastycznych w szpiku
kostnym do poziomu <5% przy braku komdrek blastycznych krazgcych obwodowo, z przywrdceniem
czynnosci uktadu krwiotwdrczego zdefiniowanej przez liczbe neutrofiléw (ANC, ang. absolute neu-
trophil count) = 1000/l oraz liczbe ptytek krwi > 100000/ul. CR z niepetnym przywrdceniem czynnosci
uktadu krwiotwdrczego (CRi) zostata zdefiniowana jako catkowita odpowiedZ przy ANC <1 000/ul lub
liczbie ptytek krwi <100 000/ul. Przezycie catkowite zdefiniowano jako czas od randomizacji do zgonu z

jakiejkolwiek przyczyny (Kantarjian 2016).

WSsréd punktow drugorzedowych uwzgledniono analize bezpieczenstwa, czas trwania remisji choroby
(DoR, z ang. duration of remission), przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free
survival), odsetek przeszczepienn komdrek macierzystych szpiku po terapii oraz odsetek pacjentéw z
CR/CRi bez minimalnej choroby resztkowej (MRD, z ang. minimal residua disease). Definicje poszcze-

gblnych punktéw koricowych przedstawione w badaniu INO-VATE 2016 przedstawiono ponizej:

e DoR - czas remisji definiowano dla chorych uzyskujgcych catkowitg remisje lub catkowitg remi-

sje z niepetnym przywrdceniem czynnosci uktadu krwiotwdrczego i byt to czas od stwierdzenia
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remisji do wystgpienia obiektywnej progresji choroby, nawrotu, przerwania leczenia z powodu
pogorszenia stanu zdrowia lub zgonu;

e PFS - czas od randomizacji do pojawienia sie pierwszych dowoddéw progresji choroby (obiek-
tywnej progresji, nawrotu choroby po uzyskaniu CR/CRi, przerwania leczenia z powodu ogol-
nego pogorszenia stanu zdrowia), rozpoczecia nowego leczenia lub SCT bez uzyskania CR/CRi,
lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;

e odsetek przeszczepien komérek macierzystych szpiku (SCT, ang. stem cell transplantation)
bezposrednio po zakonczeniu ocenianych terapii;

e odsetek pacjentéw z remisjg catkowitg (lub CRi) bez minimalnej choroby resztkowej (z liczba
blastow ponizej progu minimalnej choroby resztkowej MDR — za granice minimalnej choroby

resztkowej uznano 0,01% blastdw w szpiku kostnym) (Kantarjian 2016).

W badaniu INO-VATE 2016 oceniano réwniez jakos¢ zycia chorych. W tym celu uzyto kwestionariuszy

EORTC-QLQ-C30 oraz EQ-5D (Kantarjian 2016).

Skala EORTC-QLQ-C30 (wersja 3.0) jest narzedziem do oceny jakosci zycia wynikajacej ze zdrowia. Kwe-
stionariusz zawiera 15 domen, a jego punktacja przedstawiona jest w skali od 0 do 100. Wsrdd nich
wyroznia sie pie¢ elementédw oceniajacych funkcjonowanie fizyczne, petnienie rél spotecznych, funk-
cjonowanie emocjonalne, poznawcze i socjalne. Oceniane sg objawy, takie jak: zmeczenie, nudnosci i
wymioty oraz bél. W zakresie kwestionariusza EORTC QLQ-C30 zawartych jest takze sze$¢ osobnych
pozycji, oceniajgcych: dusznosé, bezsennosé, utrate apetytu, zaparcia, biegunke i problemy finansowe.
W skali brana jest réwniez pod uwage ocena zdrowia ogdélnego (Khan 2016). Kazdy z elementéw ankie-
ty punktowany jest od 1 do 4, jedynie informacja na temat zdrowia ogdlnego punktowana jest w za-
kresie od 1 do 7 (Silva Michels 2013). Dla oceny zdrowia ogdlnego i funkcjonowania wyzsze wyniki
wskazujg lepsza jakos¢ zycia. Dla oceny objawdw niskie wynik oznaczajg lepszg jakos¢ zycia (Khan

2016).

Narzedzie EQ-5D, stuzgce do oceny jakosci zycia chorych, opracowane przez grupe EuroQol, sktada sie
z kwestionariusza dotyczgcego stanu zdrowia oraz skali analogowej oceny dolegliwosci (VAS). Czesc
kwestionariusza dotyczaca stanu zdrowia obejmuje 5 jego wymiardw: zdolnos¢ do poruszania sie, sa-
moopieke (z ang. self-care), codzienna aktywnos¢ (z ang. usual activity), bdél lub dyskomfort oraz nie-
pokdj lub przygnebienie. W kazdym z tych wymiaréw ankietowana osoba moze udzieli¢ jednej z trzech

odpowiedzi: wskazujgcych na brak trudnosci, ich niewielkie albo bardzo duze nasilenie. Jako nastepny
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element oceny chorzy okreslajg swdj stan zdrowia przy uzyciu skali VAS, w ktérej wartosé 100 oznacza
najlepszy wyobrazalny, zas 0 — najgorszy z mozliwych stan zdrowia. Uzyskana w ten sposéb informacja
moze by¢ wykorzystana w ocenach ekonomicznych, jako warto$¢ uzytecznosci danego stanu zdrowia i
wyrazana jest woéwczas jako liczba w zakresie od O do 1. Zasadniczg czescig narzedzia jest kwestiona-
riusz oceniajgcy 5 wymiaréw zdrowia i to jego wyniki prezentowane sg w badaniach klinicznych jako
rezultat oceny EQ-5D. Zmiana w kierunku wartosci wyzszych oznacza subiektywna poprawe stanu

zdrowia (Brooks 1996).

Wobec powyzszego w niniejszej analizie uwzglednionymi punktami koricowymi dla ocenianej inter-

wencji zostang:

e remisja catkowita z petng odnowg hematologiczng (CR, z ang. complete remission) oraz CR
z cze$ciowym przywrdceniem czynnosci uktadu krwiotwodrczego (CRi);

e czas trwania remisji (DOR, z ang. duration of remission);

e przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival);

e przezycie bez progresji (PFS, z ang. progression free survival);

e odsetek przeszczepien komorek macierzystych po terapii;

e odsetek pacjentéw bez minimalnej choroby resztkowej;

e jakos¢ zycia i wyniki zorientowane na pacjenta, PROs (z ang. patient reported outcomes);

e bezpieczenstwo (zgony, zdarzenia niepozgadane ogdtem, najczesciej wystepujace AEs, ciez-

kie AEs, zdarzenia specjalnej uwagi np. hematologiczne).
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9 Zakres analiz

Wszystkie analizy powinny zostaé¢ przygotowane z uwzglednieniem zapiséw Ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wy-
robow medycznych (Ustawa 2011), Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku,
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012) oraz wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (wersja 3.0) (AOTMIT 2016).

9.1 Analiza kliniczna

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania inotuzumabu ozogamycyny w leczeniu ostrej
biataczki limfoblastycznej, przeprowadzona analiza kliniczna powinna by¢ zgodna z wytycznymi prze-
prowadzania przeglagdéw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systema-
tic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Higgins 2017). W celu odnalezienia najlepszych dostepnych
danych naukowych nalezy wykona¢ przeglad systematyczny, oparty na kryteriach sformutowanych w
schemacie PICOS (P — populacja, | — interwencja, C — komparatory, O — punkty koncowe / miara wyni-
ku, S — rodzaj / metodyka badan). Zestawienie kryteriéw wigczenia/wykluczenia w schemacie PICOS

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 54).

Tabela 54. Schemat PICOS.
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

. Populacje inne niz dorosli chorzy z ALL
Dorosli chorzy z nawrotowa lub oporng na

leczenie ostrg biataczka limfoblastyczna
wywodzgcg sie z komorek prekursorowych
limfocytow B, z ekspresjg antygenu CD22, w

i stanie sprawnosci 0-2 wg ECOG
(P.z a:(gjégl)apctjfllation) Uwzgl :;l) i h h gb kiem lub obec- przypadku chorych na AL Pht, czyli weze-
gl&anIono chorych z brakiem [Ub ObeC-  ¢yieis7a zastosowanie co najmniej jednego
noscig chromosomu Philadelphia —w tym K1)
drugim przypadku wymagano, by chorzy
otrzymywali wczesniej leczenie inhibitorami
kinazy tyrozynowej Il lub Ill generacji

Pacjenci z chromosomem Philadelphia nie

otrzymujgcy wczesniejszego leczenia TKI (w
przypadku badan bez randomizacji dopusz-
czano spetnienie zapisow rejestracyjnych w

W przypadku badan bez randomizacji do-
puszczano préby uwzgledniajgce populacje
w szerszym zakresie sprawnosci wg ECOG

Inotuzumab ozogamycyny w skojarzeniu z

Interwencja Inotuzumab ozogamycyny w zalecanym . . : .,
. ) A inng terapig, lub podawany w innym niz
(I. z ang. Intervention) schemacie dawkowania : )
zalecany schemacie dawkowania
Komparatory Standardowe protokoty chemioterapii Inne schematy leczenia nie wskazane jako
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(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Parametr Kryteria wigczenia

(C. z ang. Comparison) Blinatumomab

e przezycie catkowite (OS, z ang. overall
survival)

e przezycie bez progresji (PFS, z ang. pro-
gression free survival)

e remisja catkowita (CR, z ang. complete
remission; z petng odnowg hematolo-
giczna) lub remisja catkowita z niepetna
odnowa hematologiczna (CRi)

e czas trwania remisji catkowitej (DOR, z
ang. duration of remission)

e remisja catkowita (CR/CRIi) z liczbg bla-
stow ponizej minimalnej choroby reszt-

Punkty koricowe/Miary efektéw
zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

komparator

o wyniki dla potgczonych populacji badan
juz uwzglednianych w analizie
o farmakokinetyka

kowej (MDR-)

e odsetek przeszczepien komaorek macie-
rzystych szpiku po terapii

e jakos¢ zycia i wyniki zorientowane na
pacjenta

e bezpieczenstwo (zgony, zdarzenia niepo-
zadane ogotem, najczesciej wystepujgce
AEs, ciezkie AEs, zdarzenia specjalnej
uwagi np. hematologiczne)

Rodzaj wtaczonych badan Badania kliniczne z randomizacja (RCT) Opisy pojedynczych przypadkéw

(S. z ang. Study design) Badania bez randomizacji i grupy kontrolnej

Celem oceny mozliwosci wykonania poréwnania posredniego przez wspdlny komparator z blinatumo-
mabem przeglad systematyczny powinien objg¢ takze proby z randomizacjg dla tego leku w docelowej

populacji chorych.

9.2 Analiza ekonomiczna

Z uwagi na istotny wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego zaréwno na jakosc¢ jak i dtugos¢ zycia
chorych, ocene ekonomiczng produktu leczniczego Besponsa nalezy przeprowadzi¢ technikg analizy
kosztéw-uzytecznosci (CUA), gdzie miare wyniku zdrowotnego stanowig lata zycia skorygowane o ja-
kos¢ (QALY). W mysl zalecen Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, w analizie podsta-
wowej nalezy przyjgé dozywotni horyzont czasowy, gdyz wyniki i koszty leczenia ostrej biataczki limfo-
blastycznej ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorych (AOTMIT 2016). W przypadku stwierdzenia bra-
ku istotnych réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy ocenianymi interwencjami komparatorami na-

lezy rozwazy¢ przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow (CMA).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu Besponsa w ramach programu lekowego,

analize nalezy przeprowadzi¢ przede wszystkim z perspektywy ptatnika publicznego za ustugi zdrowot-

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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ne w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia), uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym
problemem zdrowotnym. Celem wypetnienia minimalnych wymagan okreslonych w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach oddzielnego wariantu nalezy
zastosowac takze perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkdéw publicznych i $wiadczeniobiorcy. W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji
zamiast refundowanej technologii alternatywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowi-
tego chorych, a tym samym zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest prze-
prowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy spotecznej. Przeprowadzenie analizy z perspektywy
spotecznej bedzie mozliwe jedynie w przypadku dostepnosci wiarygodnych danych mozliwych do wy-

korzystania w stanach wyrdznionych w przebiegu zycia chorych z rozwazanej populacji.

Jezeli zostang wykazane réznice w przezyciu catkowitym chorych otrzymujgcych poréwnywane tech-
nologie medyczne, nalezy rozwazy¢ uwzglednienie kosztéw posrednich, m.in. koszt utraconej produk-
tywnosci zwigzanych z przedwczesng $miercig chorych na skutek postepu procesu chorobowego
(umieralno$¢ w wyniku choroby i ograniczenie potencjatu produkcyjnego spoteczenstwa). Przeprowa-
dzenie analizy z uwzglednieniem kosztéw posrednich i perspektywy spotecznej bedzie mozliwe jedynie
w przypadku dostepnosci wiarygodnych danych mozliwych do przyjecia w stanach choroby/zdrowia

wyrdznionych w przebiegu zycia chorych z rozwazanej populacji.

W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka

(RSS), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach:

e zuwzglednieniem;

e bez uwzglednienia RSS.

Nalezy wykona¢ przeglad systematyczny badan ekonomicznych dotyczacych zastosowania inotuzuma-
bu ozogamycyny we wnioskowanym wskazaniu oraz przeglad systematyczny uzytecznosci standw

zdrowia wyrdznionych w modelu farmakoekonomicznym.

9.3  Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji preparatu Besponsa w ramach programu lekowego powinna

uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze:

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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e istniejacy, zaktadajgcy brak dostepnosci leczenia inotuzumabem ozogamycyny jako Swiadcze-
nia gwarantowanego, refundowanego ze $rodkdéw publicznych wedtug wnioskowanych wa-
runkéw;

e nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu produktu Besponsa w wykazie lekow re-

fundowanych stosowanych we wnioskowanym programie lekowym.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych, badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczgcych refundacji lekédw oraz opinii ekspertow klinicznych nalezy okresli¢ roczng
liczebno$¢ populacji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do wnioskowanego programu lekowego z
zastosowaniem leku Besponsa. W oparciu o zgromadzone dane rynkowe nalezy oszacowac przysztg

pozycje rynkowg wnioskowanej technologii.

Scenariusz istniejgcy nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod
leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej, opierajgc sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycz-

nych klinicznych oraz danych zebranych od polskich ekspertéw klinicznych.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktorych zaleze¢ beda spodziewane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016)
w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, poczgwszy ustalonego momentu
rozpoczecia finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii. Zaleca sig, aby w analizie
uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie
aktywnego leczenia — koszty podania lekdw, monitorowania i diagnostyki oraz leczenia dziatan niepo-
zgdanych, a obliczer dokona¢ z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W przypadku, gdy wniosko-
wane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykonac

w oddzielnych wariantach:

e zuwzglednieniem RSS;

e bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczer zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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10 Zataczniki

10.1 PALG-ALL6

Wykresy ponizej przedstawiajg schematy postepowania w przypadku leczenia ALL Ph(-) i ALL Ph(+)
w zaleznosci od wieku chorego, w oparciu o protokét Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych
(PALG, z ang. polish adult leukemia group) — PALG ALL6 — rekomendowane przez Polskie Towarzystwo

Onkologii Klinicznej.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Wykres 6. Leczenie chorych na ALL/LBL Ph(-) ponizej 55 roku zycia wedtug protokotu PALG-ALL6 (Gie-
bel 2013).

D G N:immunofenotyp, kariotyp, BCR-ABL, zabezpieczenie materiatu genetycznego

PREDNIZON

przedleczenie

DNRANCR/PEG-Asp/PDN
indukcja |
CR
| MRD-I
<4073 |—| 40 r2., CD52 (1) > 40 r2., CD52 (+) FC+PCR
MRD-II
PCR
>40rz. <40ri.
| o] |
|
1
konsolidacja | I1D-Mtx/Vep/Dexa HD-Mtx/Vep/Dexa leczenie eksperymentalne
konsolidacja Il Cy/HD-Ara-C/PEG-Asp
MRD-III
PCR
MR D-I <0,1% i MRD-II,IV<0,01% MRD-I >0,1% i/lub MRD-III,1V>0,01%
Donor (+) Donor () MRD-IV
PCR

|

konsolidacja Il ID- lub HD-Mtx/Vep/Dexa Sib/MUD-allo-HSCT LA M B er

Auto-HSCT

Auto-HSCT

6x MP/Mtx/DNR/VCR/PDN

podtrzymywanie 8x MP/Mtx/VCR/PDN

MP/Mtx 48 tyg.

CR — catkowita remisja; Cy/HD-Ara-C — cyklofosfamid/wysokie dawki cytarabiny; Dexa — deksametazon; DGN — rozpoznanie; DNR - dauno-
rubicyna; FC — cytometria przeptywowa; FLAM — fludarabina, cytarabina, mitoksantron; FLAM-CAMP — fludarabina, cytarabina, mitoksan-
tron, alemtuzumab; HD-Mtx — wysokie dawki metotreksatu; HyperCVAD — cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, deksametazon; ID-Mtx
— posrednie dawki metotreksatu; MP —merkaptopuryna; MRD — minimalna choroba resztkowa; Mtx — metotreksat; NR — brak remisji; PCR —
reakcja faricuchowej polimerazy; PDN — prednizon; PEG-Asp — pegylowana asparaginaza; Ph — chromosom Philadelfia; Sib/MUD — dawca
spokrewniony/niespokrewniony zgodny; VCR — winkrystyna; Vep — wepezid.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Faza przedleczenia: prednizon p.o. 60 mg/m? (240 r.z. 40 mg/m?) w dniach -7. do -1. (przy braku efektu
cytoredukeyjnego po 3 dniach — przerwaé; przy spadku WBC < 1,0 g/| — przerwad, lecz nie wczesniej niz

po 3 dniach).

Faza indukgji I: Indukcja I: prednizon p.o. 60 mg/m? (= 40. r.z. 40 mg/m?) w dniach 1.—28.; winkrystyna
i.v. 2 mg wdniach 1., 8., 15., 22.; daunorubicyna i.v. 50 mg/m? (= 40 r.z. 40 mg/m?) w dniach 1., 8., 15.,
22.; PEG-Asparaginaza i.v. 1000j.m./m2 w dniu 13.

Faza indukcji Il (FLAM): fludarabina 2 x 15 mg/m” w dniach 1., 2., 8., 9.; cytarabina i.v. 8 x 100 mg/m”’
w dniach 1., 2., 8., 9.; mitoksantron i.v. 10 mg/m2 w dniach 3., 10. Indukcja Il (miniFLAM): fludarabina 2
x 15 mg/m* w dniach 1., 2.; cytarabina i.v. 8 x 100 mg/m? w dniach 1., 2.; mitoksantron i.v. 10 mg/m’

w dniu 3.

Faza indukgji Il (FLAM-CAMP): fludarabina 2 x 15 mg/m® w dniach 1., 2.; cytarabina i.v. 8 x 100 mg/m®

w dniach 1., 2.; mitoksantron i.v. 10 mg/m2 w dniu 3.; alemtuzumab i.v. 15 mg w dniu 10., 11.

Konsolidacja 1: metotreksat i.v. 1500 mg/m? (wariant HD-Mtx) lub 500 mg/m’ (wariant ID-Mtx)
w dniach 1., 8.; deksametazon i.v. 10 mg/m2 w dniach 1.-5., 8.-12.; etopozyd i.v. 100 mg/m2 w dniach
1,8.

Konsolidacja II: cyklofosfamid i.v. 1000 mg/m” w dniach 1., 18.; cytarabina i.v. 2 x 2 g/m” w dniach 2.,
3.,19., 20.; PEG- -Asparaginaza i.v. 1000 j.m./m” w dniach 5., 22. Konsolidacja Ill: metotreksat i.v. 1500
mg/m? (2 40. r.z. 500 mg/m?) w dniach 1., 8.; deksametazon i.v. 10 mg/m? w dniach 1.-5., 8.-12.; eto-

pozyd i.v. 100 mg/m’ w dniach 1., 8.

Podtrzymywanie: prednizon p.o. 60 mg/m’ (> 40. r.z. 40 mg/m?®) w dniach 1.=7.; winkrystyna i.v. 2 mg
w dniu 1.; daunorubicyna i.v. 50 mg/m* (> 40. r.z. 40 mg/m?) w dniu 1.; merkaptopuryna p.o. 90
mg/m2 od dnia 8.; metotreksat p.o. 15 mg/m2 w dniach 8., 15., 22., 29., 36.; cykle powtarzane co 6

tygodni, od 7. cyklu bez daunorubicyny.

Podtrzymywanie po auto-HSCT: merkaptopuryna p.o. 90 mg/m? codziennie + metotreksat p.o. 15
mg/m? co 7 dni. Na kazdym etapie obowiazuje dokanatowe stosowanie cytostatykéw w ramach profi-
laktyki nawrotu w osrodkowym uktadzie nerwowym. Wszystkie cykle leczenia indukujgcego i konsoli-
dujacego powinny by¢ wspomagane stosowaniem czynnikéw wzrostu kolonii granulocytowych. Sto-
sowanie metotreksatu i.v. w ostonie folinianu wapnia i.v.: pierwsza dawka 50 mg 48 godz. po podaniu

metotreksatu, a dalej 6 x 15 mg co 6 godz.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Wykres 7. Leczenie chorych na ALL/LBL Ph (-) powyzej 55 roku zycia wedtug protokotu PALG ALL6 (Gie-
bel 2013).

DGN: immunofenotyp, kariotyp, BCR-ABL, zabezpieczenie materiatu genetycznego

przedleczenie

indukcja | DEXA/VCR/DNR/Peg-Asp
indukcja Il Cy/Ara-C/MP
MRD-|
CR NR
konsolidacja | ID-Mtx/Ara-C
konsolidacja Il ID-Mtx/Ara-C MRD-II
MRD-I 20,1% i/lub MRD-Il >0,01% MRD-I <0,1% i MRD-II <0,01%
konsolidacja Il ID-Mtx/Ara-C MRD-III

Rozwazy¢ RIC-allo-HSCT

Auto-HSCT

6x MP/Mtx/DNR/VCR/PDN

podtrzymywanie 8x MP/Mtx/VCR/PDN MP/Mtx (48 tyg.)

Ara-C — cytarabina; auto-HSCT — autologiczne przeszczepienie krwiotwdrczych komadrek macierzystych; CR — catkowita remisja; Cy —
cyklofosfamid; Dexa — deksametazon; DGN — rozpoznanie; DNR — daunorubicyna; ID-Mtx — posrednie dawki metotreksatu; i.v. — dozyl-
nie; LBL — chtoniak limfoblastyczny; MP — merkaptopuryna; MRD — minimalna choroba resztkowa; NR — brak remisji; PDN — prednizon;
PEG-Asp — pegylowana asparaginaza; Ph — chromosom Philadelphia; p.o. — doustnie; RIC-alloHSCT — allogeniczne przeszczepie-nie krwio-
tworczych komdrek macierzystych z przygotowaniem niemieloablacyjnym; VCR — winkrystyna.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Przedleczenie: deksametazon p.o. 10 mg/m?* w dniach —5. do —1.

Indukcja I: deksametazon p.o. 10 mg/m* w dniach 1.-7., 15.=21.; winkrystyna i.v. 2 mg w dniach 1., 8.,
15., 22.; daunorubicyna i.v. 30 mg/m2 w dniach 1., 8., 15., 22.; PEG-Asparaginaza i.v. 1000 j.m./m2
w dniu 10.

Indukcja II: cyklofosfamid i.v. 1000 mg/m2 w dniach 1., 21.; cytarabina i.v. 75 mg/m2 w dniach 3.6,
10.-13., 17.-20.; merkaptopuryna p.o. 30 mg/m?* w dniach 8.-28.

Konsolidacja I, II, lll: metotreksat i.v. 1000 mg/m? w dniu 1.; cytarabinai.v. 4 g/m” w dniu 1.

Podtrzymywanie: prednizon p.o. 40 mg/m? w dniach 1.~7.; winkrystyna i.v. 2 mg w dniu 1.; daunorubi-
cyna i.v. 40 mg/m? w dniu 1.; merkaptopuryna p.o. 90 mg/m? od dnia 8.; metotreksat p.o. 15 mg/m?’

w dniach 8., 15,, 22., 29., 36.; cykle powtarzane co 6 tygodni, od 7. cyklu bez daunorubicyny.

Podtrzymywanie po autoHSCT: merkaptopuryna p.o. 90 mg/m” codziennie + metotreksat p.o. 15
mg/m? co 7 dni Na kazdym etapie obowiazuje dokanatowe stosowanie cytostatykdw w ramach profi-
laktyki nawrotu w osrodkowym ukfadzie nerwowym. Wszystkie cykle leczenia indukujgcego i konsoli-
dujacego powinny by¢ wspomagane stosowaniem czynnikdow wzrostu kolonii granulocytowych. Sto-
sowanie metotreksatu i.v. w ostonie folinianu wapnia i.v.: pierwsza dawka 50 mg 48 godz. po podaniu

metotreksatu, a dalej 6 x 15 mg co 6 godz.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Wykres 8. Leczenie chorych na ALL/LBL Ph(+) ponizej 55 roku zycia wedtug protokotu PALG ALL6 (Gie-
bel 2013).

DGN: immunofenotyp, kariotyp, BCR-ABL, zabezpieczenie materiatu genetycznego

przedleczenie

indukcja 3 x DNR/ 4 x VCR/ PDN + IMATYNIB

MRD-I
CR, MRD-I < 5 x 10 €l
konsolidacja | ID-Mtx/Vep/DEXA + Dazatynib, PDN
IMATYNIB
MRD-II
v
Allo-HSCT

MRD-II < 10 MRD-II 2 10 Leczenie eksperymentalne

<= MRD-Ill

konsolidacja Il Cy/HD-Ara Dazatynib

C+IMATYNIB

Donor (+) Donor (-)

ST~

MRD-IIl RQ-PCR (-) MRD-ll RQ-PCR (+)

Sib/MUD-allo-HSCT P

<  MRD-IV

podtrzymywanie Imatynib lub Dazatynib MRD-V

<

ALL — ostra biataczka limfoblastyczna; alloHSCT — allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komoérek macierzystych; autoHSCT —
autologiczne przeszczepienie krwiotwdrczych komdrek macierzystych; CR — catkowita remisja; Cy/HD-Ara-C — cyklofosfamid/wysokie dawki
cytarabiny; Dexa — deksametazon; DGN — rozpoznanie; DNR — daunorubicyna; ID-Mtx — posrednie dawki metotreksatu; i.v. — dozylnie;
LBL — chtoniak limfoblastyczny; MRD — minimalna choroba resztkowa; NR — brak remisji; PCR — reakcja faricuchowej polimerazy; PDN —
prednizon; Ph — chromosom Philadelphia; p.o. — doustnie; RQ-PCR — ilosciowe badanie PCR w czasie rzeczywistym; Sib/MUD — dawca
spokrewniony/niespokrewniony zgodny; Vep — wepezid

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Przedleczenie: prednizon p.o. 60 mg/m? (= 40. r.z. 40 mg/m?) w dniach —7. do —1. (przy braku efektu
cytoredukeyjnego po 3 dniach — przerwac; przy spadku WBC < 1,0 g/I — przerwad, lecz nie wczesniej

niz po 3 dniach)

Indukcja I: prednizon p.o. 60 mg/m?* (> 40. r.z. 40 mg/m?®) w dniach 1.-28.; winkrystyna i.v. 2 mg w
dniach 1., 8., 15., 22.; daunorubicyna i.v. 40 mg/m2 w dniach 1., 8., 15.; imatynib p.o. 600 mg dziennie
od dnia 1.

Konsolidacja I: metotreksat i.v. 500 mg/m2 w dniach 1., 8.; deksametazon i.v. 10 mg/m2 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.

Konsolidacja II: cyklofosfamid i.v. 1000 mg/m” w dniach 1., 18.; cytarabina i.v. 2 x 2 g/m” w dniach 2.,
3.,19., 20.; imatynib p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.

Podtrzymywanie po autoHSCT: imatynib p.o. 600 mg dziennie lub dazatynib p.o. 100-140 mg dziennie
(leczenie do wystgpienia ewentualnego nawrotu lub nietolerancji). Na kazdym etapie obowigzuje do-
kanatowe stosowanie cytostatykdw w ramach profilaktyki nawrotu w osrodkowym uktadzie nerwo-
wym. Wszystkie cykle leczenia indukujgcego i konsolidujgcego powinny by¢é wspomagane stosowa-
niem czynnikdw wzrostu kolonii granulocytowych. Stosowanie metotreksatu i.v. w ostonie folinianu

wapnia i.v.: pierwsza dawka 50 mg 48 godz. po podaniu metotreksatu, a dalej 6 x 15 mg co 6 godz.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B



122 AESTIMO

Wykres 9. Leczenie chorych na ALL/LBL Ph(+) powyzej 55 roku zycia wedtug protokotu PALG ALL6 (Gie-
bel 2013).

DGN: immunofenotyp, kariotyp, BCR-ABL, zabezpieczenie materiatu genetycznego

przedleczenie DEXA/IM

indukcja DEXA/VCR/IM

MRD-| —) CR 1

Dazatynib/PDN

konsolidacja | ID-Mtx/Asp/IM

konsolidacja Il Ara-C/IM

MRD-II —

konsolidacja Il ID-Mtx/Asp/IM

konsolidacja IV Ara-C/IM

MRD-III —p

konsolidacja V ID-Mtx/Asp/IM

konsolidacja VI

MRD-V
v

Rozwazy¢ RIC-alloHSCT
Rozwazy¢ auto-HSCT (gdy CRmol)

podtrzymanie

ALL — ostra biataczka limfoblastyczna; Ara-C — cytarabina; Asp — asparaginaza; autoHSCT — autologiczne przeszczepienie krwiotworczych
komdrek macierzystych; CR — catkowita remisja; CRmol — CR molekularna; Dexa — deksametazon; DGN — rozpoznanie; ID-Mtx — po$red-
nie dawki metotreksatu; i.v. — dozylnie; IM — imatynib; LBL — chtoniak limfoblastyczny; MRD — minimalna choroba resztkowa; NR — brak
remisji; PDN — prednizon; Ph — chromosom Philadelphia; p.o. — doustnie; RIC-alloHSCT — allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych
komdrek macierzystych z przygotowaniem niemieloablacyjnym.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Przedleczenie: deksametazon p.o. 10 mg/m?* w dniach —5. do —1.

Indukcja I: deksametazon p.o. 10 mg/m2 w dniach 1., 2, 8.-11., 15.-18., 22.-25.; winkrystyna i.v. 1 mg
w dniach 1., 8., 15., 22.; imatynib p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.

Konsolidacja I, ll, V: metotreksat i.v. 2000 mg/m?” (> 70. r.z. 500 mg/m?) w dniu 1.; asparaginaza i.v. 10

000 j.m./m? w dniu 2.; imatynib p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.

Konsolidacja II, IV, VI: cytarabina i.v. 1000 mg/m” w dniach 1., 3., 5. (> 70. r.z. 500 mg/m?); imatynib
p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.

Podtrzymywanie: imatynib p.o. 600 mg dziennie. Na kazdym etapie obowigzuje dokanatowe stosowa-
nie cytostatykdw w ramach profilaktyki nawrotu w osrodkowym uktadzie nerwowym. Wszystkie cykle
leczenia indukujgcego i konsolidujgcego powinny by¢ wspomagane stosowaniem czynnikdow wzrostu
kolonii granulocytowych. Stosowanie metotreksatu i.v. w ostonie folinianu wapnia i.v.: pierwsza dawka

50 mg 48 godz. po podaniu metotreksatu, a dalej 6 x 15 mg co 6 godz.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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10.2 Opis komparatora — chemioterapia wg protokotu PALG-ALL7

Jako gtéwny komparator dla ocenianej interwencji uznano preparaty chemioterapii uwzglednione w obowigzujgcym protokole PALG-ALL7. W ponizszym
rozdziale nizej zamieszczonej tabeli (Tabela 55) przedstawiono preparaty finansowane w Polsce. Niniejsze opracowanie powstato na podstawie informa-

cji zawartych w charakterystykach produktow leczniczych poszczegdlnych lekdw.

Tabela 55. Opis refundowanych komparatoréw dla ocenianej interwencji.

Data rejestracji
(Data zatwierdzenia
zmiany tekstu ChPL)

Komparator Mechanizm dziatania Zarejestrowane wskazanie Dawkowanie

Fludara Oral®: Leczenie poczatkowe chorych z przewlektg

Fosforan fludarabiny, fluorowany analog nukleo- biataczka limfocytowa typu B-komdrkowego (CLL) oraz u

tydowy widarabiny, produktu leczniczego o dzia-

. 1
Fludarabina Fludara Oral®:

ATC: LO1BBO5 30.04.2004 r.; ’ hE pacjentow z przewlektg biataczka limfocytowa typu B-
Grupa farmakotera- 29.04.2008 1.; framu przeuwwwgsowym — 9-beta-D- komdrkowego, u ktérych po zastosowaniu co najmniej Zalecana dawka fosforanu
peutyczna: leki prze- 29.09.2008 r. lar-ablnofuranosylagemn.e; (ara—A). Jesdt ONaCZ&"  jednego standardowego cyklu leczenia zawierajacego pro- fludarabiny wynosi 40
ciwnowotworowe i . SCIOWO oporna na deaminacjg przez deaminazg dukt alkilujacy, nie osiggnieto poprawy po leczeniu lub i ici
immunomodulujace, Fludarabine Accord®  adenozynowa. Fosforan fludarabiny jest szybko nastapita prcj)angsja chora(l)gby?/v trF;kFc)ie |uybppo tym leczeniu. rs;gz/y:nriufeogggchgiz
05.04.2016 defosforylowany do 2F-ara-A, ktdry jest pobierany

cytostatyki, antymeta-
bolity, analogi puryn.

raz na dobe przez 5 kolej-
nych dni, w cyklach co 28

Fludarabine Accord®, Fludarabine Actavis®, Fludarabine
Teva®: Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej B-

(16.11.2017)

przez komorki organizmu i nastepnie fosforylowa-

. i is® ny wewnatrzkomoérkowo przez kinaze deoksycyty- : :
Preparaty: Fludarabine Actavis Z ad K p.f . QZF YA¥PV komérkowej (ang. Chronic Lymphocytic Leukaemia — CLL,) u dni. Ta dawka jest 1,6 razy
Fludara Oral® 10mg, 17.06.2015 ynowa do aktywnego trifostoranu, 2°-ara-ATP. dorostych pacjentd t j ik wieksza od zalecanej
tabl (10.09.2015) Metabolit ten hamuje reduktaze rybonukleoty- oros VF pacjen (?W Z wys arczaJ'aca. rezerwg szpikows. . .
v Leczenie fludarabing jako leczenie pierwszego wyboru  dawki fosforanu fludarabi-

dowg, polimeraze a, & i € DNA. Prymaza DNA i
ligaza DNA hamujg tym samym synteze DNA.

Fludarabine Accord®
25mg/ml, dozylne,

Fludarabine Teva®
12.12.2007

nalezy podejmowac tylko u dorostych pacjentéw z zaawan- Ny podawanej dozylnie (25

Ponadto nastepuje czesciowe zahamowanie poli-

sowang choroba w III/IV stopniu wg klasyfikacji Rai (C wg

Fludarabine Actavis®
25mg/ml, dozylne,
Fludarabine Teva®
25mg/ml, dozylne

22.11.2013
(sierpien 2016)

Cytarabina2 Alexan® 20mg/ml:
ATC: LO1BCO1 12.04.2001
Grupa farmakotera- 12.04.2013

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

klasyfikacji Bineta) lub /1l stopniu wg klasyfikacji Rai (A/B wg
klasyfikacji Bineta), jesli u pacjenta wystepujg objawy cho-
roby lub cechy progresji choroby.

merazy Il RNA i w konsekwencji zmniejszenie
syntezy biatek.

Finansowanie w Polsce: Katalog C - refundowane wskazania w zatgczniku C25. w tym ALL (MZ 26/10/2018)

Cytarabina, analog nukleozydu pirymidynowego, Alexan®: Cytarabina moze by¢ stosowana zaréwno w mono-
jest przeciwnowotworowym produktem leczni-  terapii, jak i w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w
czym, ktéry hamuje synteze kwasu dezoksyrybo- leczeniu poczatkowym oraz podtrzymujacym: ostrych biata-

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B

mg/m?2 pc./dobe).

Alexan®: Zazwyczaj stoso-
wang dawka cytarabiny w
leczeniu indukujacym
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Komparator

peutyczna: antymeta-
bolity (analogi i piry-
midyny)
preparaty:
Alexan® 20mg/ml,
50mg/ml, dozylne,
podskadrnie,
Cytarabine Kabi® 100
mg/ml, dozylne, pod-
skérnie,
Cytosar® 1g, 100mg,
500mg, dozylne, pod-
skornie,
DepoCyte® 50mg,
dozylne.

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

Data rejestracji
(Data zatwierdzenia
zmiany tekstu ChPL)

Alexan® 50mg/ml:
28.05.1999
12.05.2013

Cytarabine Kabi®
14.11.2012
(24.07.2013)

Cytosar® 1g, 100mg,
500mg
22.08.1994
07.10.2013
(31.05.2018)
DepoCyte®
11.07.2001
11.07.2011
(07.08.2017)

Mechanizm dziatania

nukleinowego w fazie S cyklu komdrkowego.
Cytarabina wykazuje rowniez wtasciwosci prze-
ciwwirusowe i immunosupresyjne. Szczegétowe
badania nad mechanizmem cytotoksycznosci in
vitro wskazuja, ze podstawowym dziataniem
cytarabiny jest hamowanie syntezy deoksycytydy-
ny, poprzez czynny metabolit trifosforan-5-
cytarabiny (ARA-CTP), chociaz pewna role w jej
dziataniu cytostatycznym i cytobdjczym moze
odgrywac¢ hamowanie kinaz cytydylowych i wbu-
dowywanie sie cytarabiny w czgsteczki kwasow
nukleinowych. Schemat dawkowania z zastoso-
waniem wysokich dawek cytarabiny jest w stanie
przetamac odpornos¢ komarek biataczkowych nie
odpowiadajgcych na leczenie z zastosowaniem
dawek konwencjonalnych.

Zarejestrowane wskazanie

czek szpikowych, ostrych biataczek limfoblastycznych, nacie-
kow biataczkowych w osrodkowym uktadzie nerwowym,
ztosliwych chtoniakdw nieziarniczych (Non-Hodgkin's lym-
phoma). Leczenie duzymi dawkami: opornych na leczenie
chtoniakéw nieziarniczych (Non -Hodgkin's lymphoma),
opornych na leczenie ostrych biataczek szpikowych, opor-
nych na leczenie ostrych biataczek limfoblastycznych, prze-
tomu blastycznego w przewlektej biataczce szpikowe;j.

Cytarabine Kabi®: Cytarabina jest stosowana u dorostych w
celu indukcji remisji ostrej biataczki szpikowej oraz u doro-
stych i dzieci w celu indukcji remisji innych ostrych biata-
czek.

Cytosar®: indukcja i podtrzymanie remisji w ostre] biataczce
szpikowej u dorostych i dzieci, skuteczny w leczeniu ALL i
CML. Uzyskiwano poprawe u dzieci z chtoniakiem Hodgkina
w terapii skojarzonej.

DepoCyte®: Dokanatowe leczenie zapalenia opon mdzgowo-

rdzeniowych w przebiegu chtoniaka. U wiekszosci pacjentéw
takie leczenie bedzie czescig tagodzenia objawdw choroby.

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B

AtSTIMO

Dawkowanie

remisje jest 100 do 200
mg /m2 pc. na dobe, w
wiekszosci przypadkdéw w
ciaggtej infuzji dozylnej lub
w szybkiej infuzji podawa-
nej przez 5 do 10 dni

Dawka cytarabiny pod-
trzymujaca remisje wynosi
zwykle 70 do 200 mg /m2

pc. na dobe w szybkim-

wstrzyknieciu dozylnym
lub podskérnym podawa-
nym przez 5 dni co 4 tygo-

dnie lub raz na tydzien.

Cytarabine Kabi®: w in-
dukcji remisji stosuje sie
dawke 3-5 mg/kg m.c./d
przez 5 dni. Mozliwe réw-
niez zastosowanie dawki
100-200 mg/m*/d przez 5-
7 dni. Dawka podtrzymu-
jaca to 1 mg/kg m.c./d raz
lub dwa razy w tygodniu
lub 100-200 mg/m” przez
5 dni.

Cytosar®: w leczeniu in-
dukcyjnym dawka zwykle
100 mg/mz/d przez 7 dni

DepoCyte®: brak dawko-
wania we wskazaniu do
leczenia ALL.
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Komparator

Mitoksantron®
ATC: LO1DBO7
Grupa farmakotera-
peutyczna: leki prze-
ciwnowotworowe,

antracykliny i zwigzki o Mitoxantron Ebewe®

podobnej strukturze
preparaty:
Mitoxantron Accord®
2mg/ml, dozylnie,
Mitoxantron Ebewe®
2mg/ml, dozylnie,

C\,/klofosfamid4
ATC: LO1AAO1
preparaty:
Endoxan® 1g, 200mg,
50mg, dozylnie

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

Mitoxantron Accord®

Data rejestracji
(Data zatwierdzenia
zmiany tekstu ChPL)

Mechanizm dziatania

AtSTIMO

Zarejestrowane wskazanie Dawkowanie

Finansowanie w Polsce: Katalog C - refundowane wskazania w zatgczniku C14 oraz C15 w tym ALL (MZ 26/10/2018)

Mitoksantron jest srodkiem dziatajgcym na DNA,
ktéry wbudowuje sie w taricuch kwasu dezoksyry-
bonukleinowego (DNA) za posrednictwem wigzan

wodorowych, powodujgc powstawanie wigzan
krzyzowych i pekanie nici. Mitoksantron zaburza
réwniez dziatanie kwasu rybonukleinowego (RNA)
i jest silnym inhibitorem topoizomerazy Il, enzymu

odpowiedzialnego za rozplatanie i naprawe
uszkodzonych nici DNA. Ma dziatanie komdrkobdj-
cze, zaréwno na proliferujace, jak i nieproliferuja-
ce hodowle komaorek ludzkich, co wskazuje, ze nie
dziata specyficznie na fazy cyklu komdérkowego, a
takze jest aktywny wobec szybko proliferujacych
oraz wolnorosngcych nowotworéw. Mitoksantron
blokuje cykl komérkowy w fazie G2, co prowadzi
do wzrostu ilosci komdrkowego RNA i poliploidal-
nosci.

17.09.2017
(21.10.2016)

08.10.2012

Mitoxantron Accord® Mitoxantron Ebewe®: leczenie raka
piersi z przerzutami, chtoniaka nieziarniczego (typu non-
Hodgkin), ostrej biataczki szpikowej u dorostych, w potacze-
niu z innymi lekami jest wskazany w indukcji remisji przeto-
mu blastycznego w przewlektej biataczce szpikowej, w skoja-
rzeniu z kortykosteroidami w leczeniu paliatywnym (np.
tagodzenie bélu) w zwigzku z opornym na kastracje, zaa-
wansowanym rakiem gruczotu krokowego, pacjentow z
wysoce aktywnag, nawracajgca postacig stwardnienia rozsia-
nego i szybko postepujacg niepetnosprawnoscia, w sytuacji,
gdy nie ma innych mozliwosci leczenia.

Brak informacji dotycza-
cych dawkowania w ALL.

Finansowanie w Polsce: Katalog C (refundowane wskazanie w zataczniku C77a i C77b, nie obejmuje ALL u dorostych (MZ 26/10/2018), finansowany we wnioskowa-
nym wskazaniu zgodnie z zarzadzeniem Prezesa NFZ (NFZ 2017)

Endoxan®200mg  Endoxan® jest produktem cytostatycznym z grupy
01.09.1993 oksazafosforyn i jest chemicznie spokrewniony z
14.06.1999 iperytem azotowym. Cyklofosfamid jest nieaktyw-
20.03.2008 ny in vitro i ulega aktywacji w wyniku dziatania
18.12.2013

enzymow mikrosomalnych watroby do 4-
hydroksycyklofosfamidu, ktéry znajduje sie w
réwnowadze ze swoim tautomerem — aldofosfa-

(28.03.2016)

Endoxan® 1g

01.09.1993 midem. Dziatanie cytotoksyczne cyklofosfamidu
14.06.1999 polega na interakcji miedzy jego alkilujgcymi
16.12.2008 metabolitami, a DNA. Alkilacja powoduje frag-
18.12.2013 mentacje taricuchéw DNA oraz tworzenie wigzan

stoma (nerwiak niedojrzaty), miesak Ewinga, miesniakomie-
sak prazkowany u dzieci, kostniakomiesak, ziarniniak Wege-

Biataczki: ostra lub przewlekta biataczka limfoblastycz-
na/limfocytowa i biataczka szpikowe

Chtoniaki ztosliwe: ziarnica ztosliwa (choroba Hodgkina),

chtoniak nieziarniczy, szpiczak mnogi . . )
¥, 52P & Dawkowanie nalezy dobie-

ra¢ indywidualnie do
kazdego pacjenta.

Ztosliwe guzy lite z przerzutami lub bez przerzutéw: rak
jajnika, rak piersi, drobnokomérkowy rak ptuc, neurobla-

nera

Leczenie immunosupresyjne w przeszczepach organow:

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Komparator

Winkrystyna5
ATC: LO1C AO2
Grupa farmakotera-
peutyczna: lek prze-
ciwnowotworowy,
alkaloid barwinka
rézowego
preparaty:
Vincristine Teva®
1mg/ml, dozylnie,
Vincristin-Richter®
1mg/ml, dozylnie

Doksorubicyna6
ATC: LO1DBO1
Grupa farmakotera-
peutyczna: Leki cyto-

toksyczne (antracykliny

i substancje pochod-

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

Data rejestracji
(Data zatwierdzenia
zmiany tekstu ChPL)

(28.03.2016)

Endoxan® 50mg
01.09.1993
14.06.1999
12.12.2008
18.12.2013
(28.03.2016)

Mechanizm dziatania

pomiedzy tanicuchami DNA i wigzan krzyzowych
DNA — biatko. W cyklu komaorkowym, opdznieniu
ulega przejscie przez faze G2. Dziatanie cytotok-
syczne nie jest specyficzne dla fazy cyklu komor-
kowego, ale dla samego cyklu komdrkowego.

AtSTIMO

Zarejestrowane wskazanie Dawkowanie

leczenie kondycjonujace, poprzedzajace allogeniczny prze-

szczep szpiku kostnego: ciezka anemia aplastyczna, ostra

biataczka szpikowa i ostra biataczka limfoblastyczna, prze-
wlekta biataczka szpikowa.

Finansowanie w Polsce: Katalog C— refundowane wskazania w zatgczniku C.13 m.in. ALL

Katalog Al. — we wskazaniu ,Nowotwory ztosliwe” oraz ,We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dziert wydania decyzji” (MZ 26/10/2018)

Vincristine Teva®
05.11.2008
(kwiecien 2015)

Vincristin Richter®
28.04.1999
30.10.2012
(13.07.2017)

Adriblastina PFS®
20.12.1999
04.10.2013
(31.05.2018)

Caelyx®
21.06.1996

Winkrystyna to alkaloid pochodzenia roslinnego
(Catharanthus roseus). Hamuje odwracalnie po-
dziat mitotyczny w stadium metafazy. Poprzez
wigzanie sie z mikrotubulami biorgcymi udziat w
procesie mitozy hamuje tworzenie sie w komérce
wrzeciona kariokinetycznego. W komorkach no-
wotworowych hamuje wybiérczo mechanizmy
naprawy DNA oraz hamuje synteze RNA zalezna
od DNA.

Vincristin Richter®: Winkrystyna stosowana jest w monote-
rapii lub w skojarzeniu w leczeniu: ostrej biataczki limfobla-
stycznej, chorobie Hodgkina (ziarnica ztosliwa) lub chtoniaki
nieziarnicze, miesniakomiesak prazkowany, miesak Ewinga,
nerwiak zarodkowy, guz Wilmsa, rak sutka, rak drobnoko-
morkowy ptuca i innych guzéw litych.

Zazwyczaj 1,0do 1,4 mg
(maksymalnie 2 mg) na
metr kwadratowy po-
wierzchni ciata w pojedyn-
czej dawce raz w tygodniu.
Catkowita dawka winkry-
styny uzyta w trakcie
jednego kursu leczenia nie

Vincristine Teva®: ostra biataczka limfocytowa, chtoniaki
ztodliwe w tym ziarnica ztosliwa i chtoniaki nieziarnicze,
szpiczak mnogi, nowotwory lite, w tym rak piersi (z przerzu-
tami) i drobnokomarkowy rak ptuca, miesak Ewinga, ptodo- powinna przekracza¢ 10
wy miesniakomiesak prazkowanokomaorkowy, pierwotny guz do 12 mg na metr kwadra-
neuroektodermalny (rdzeniak zarodkowy, nerwiak zarodko- towy.

wy), guz Wilmsa, siatkdwczak, idiopatyczna plamica mato-
ptytkowa.

Finansowanie w Polsce: Katalog C - refundowane wskazania w zataczniku C.61, m.in. ALL (MZ 26/10/2018)

Chlorowodorek doksorubicyny, cytotoksyczny
antybiotyk antracyklinowy otrzymywany z Strep-
tomyces peucetius var. caesius. Doktadny mecha-
nizm przeciwnowotworowego dziatania doksoru-
bicyny nie jest znany. Ogdlnie uwaza sie, ze zaha-

mowanie syntezy DNA, RNA i syntezy biatka jest

Caelyx®: brak informacji
odnosdnie dawkowania w
ALL

Adriblastina PFS®: sche-
maty ze standardowg
dawka poczatkowa dokso-

Caelyx®:Leczenie raka piersi z przerzutami u pacjentéw ze
zwiekszonym ryzykiem powiktan ze strony miesnia sercowe-
go, w leczeniu zaawansownego raka jajnika u pacjentek, u
ktorych chemiterapia | rzutu zwigzkami platyny zakonczyta
sie niepowodzeniem, w leczeniu pacjentdw z progresjg
szpiczaka mnogiego w terapii skojarzonej z bortezomibem,

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B



128 AESTIMO

Data rejestracji
(Data zatwierdzenia
zmiany tekstu ChPL)

ne) 19.05.2006
preparaty: (15.06.2018)
Adriblastina PFS® 2 Doxorubicin Ebewe®

mg/ml, dozylnie,

Komparator Mechanizm dziatania Zarejestrowane wskazanie Dawkowanie

odpowiedzialne za wiekszos¢ efektéw cytotok-  ktdrzy wezesniej otrzymali co najmniej jeden rzut leczeniai rubicyny w monoterapii —

sycznych. Jest to prawdopodobnie wynik wsta- ktorzy juz zostali poddani transplantacji szpiku lub sie do dawka w jednym cyklu
wienia antracykliny miedzy sasiednie pary zasad w  niej nie kwalifikujg, w leczeniu miesaka Kaposiego w prze-  wynosi 60-90 mg/m2 w
podwajnej helisie DNA, co uniemozliwia jej rozwi-  biegu AIDS u pacjentéw z mata liczbg CD4 ze znacznym postaci dawki pojedynczej

20.07.1999
Caelyx® 2mg/ml, 27.03.2013 niecie konieczne do replikacji. zajeciem bton Sluzowych, skory lub narzagdéw wewnetrz- lub podzielonej w ciggu
dozylnie, o nych. kolejnych 3 dnilub w 1.1i 8.
D bicin Ebewe® Doxorubicin Medac® dniu cvklu. Wyk .
oxoruvicin toewe 20.04.2011 Adriblastina PFS®: ostra biataczka limfoblastyczna, ostra niu cyklu. Wykazano, ze

10mg, 100mg, 200mg,
50mg, dozylnie,
Doxorubicin Medac®
2mg/ml, dozylnie,
Doxorubicin Accord®
2mg/ml, dozylnie,
Myocet® 50mg, dozyl-

(grudzien 2013)

Doxorubicin Accord®
11.03.2011
(23.05.2016)

Myocet®
13.07.2000

biataczka szpikowa, biataczki przewlekte, ziarnica ztosliwa,
chtoniaki nieziarnicze, szpiczak mnogi, migsaki

miekkich, miesak Ewinga, neuroblastoma, miesak prazko-
wanokomaérkowy, guz Wilmsa, rak piersi, rak trzonu macicy,

rak jajnika, nienasieniakowy nowotwor jadra, rak gruczotu
krokowego, rak pecherza moczowego, rak ptuca, rak zotad-
ka, pierwotny rak watrobowokomadrkowy, nowotwory gtowy

skuteczne jest rowniez

koéci i tkanek Podawanie wg schematu

10-20mg/m” raz na ty-
dzien.

Doxorubicin Ebewe®:

zalecana dawka w mono-

terapii wynosi 60-75

nie 02.07.2010
(20.08.2018)

mg/m* w infuzji dozylnej
co trzy tygodnie, alterna-
tywnie w dawce 20 mg/m’
przez trzy kolejne dni, raz
na trzy tygodnie. Maksy-
malna dawka skumulowa-
na nie moze przekraczac
550 mg/m”.

Doxorubicin Medac®:
dawka zalezy od schematu
dawkowania, stanu ogél-
nego pacjenta i wczesniej-
szego leczenia. Catkowita

i szyi, rak gruczotu tarczowego.

Doxorubicin Ebewe®: miesaki tkanek miekkich i pochodzace
z tkanki kostnej, ziarnica ztosliwa, chtoniaki nieziarnicze,
ostra biataczka limfoblastyczna, ostra biataczka szpikowa,

rak tarczycy, rak piersi, rak jajnika, rak pecherza moczowego,

rak drobnokomérkowy ptuc, neuroblastoma.

Doxorubicin Medac®, Doxorubicin Accord®: drobnokomoér-
kowy rak ptuca, rak piersi, nawrét raka jajnika, leczenie
ogolnoustrojowe miejscowo zaawansowanego lub rozsiane-
go raka pecherza moczowego, podawanie dopecherzowe w
proilaktyce powierzchniowego raka pecherza moczowego
po resekcji przezcewkowej, leczenia neoadiuwantowe i
adiuwantowe kostniakomiesaka, zaawansowane miesaki

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

tkanek miekkich dorostych, miesak Ewinga, choroba
Hodgkina, chtoniak nieziarniczy, ostra biataczka limfatyczna,
ostra biataczka mieloblastyczna, zaawansowany szpiczak
mnogi, zaawansowany rak endometrium lub nawrot tego
raka, guz Wilmsa, ostra biataczka szpikowa*, zaawansowany
rak brodawczkowaty i/lub pecherzykowy tarczycy*, rak

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B

dawka skumulowana
doksorubicyny podana w
ciggu zycia nie powinna
przekracza¢ 450-550
mg/mz

Doxorubicin Accord®
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Data rejestracji
Komparator (Data zatwierdzenia Mechanizm dziatania Zarejestrowane wskazanie Dawkowanie
zmiany tekstu ChPL)

anaplastyczny tarczycy*, zaawansowany nerwiak niedoja-  Myocet®: zalecana dawka
rzaty*. wynosi 60-75 mg/m’ co

Myocet®: lek pierwszego rzutu w leczeniu dorostych kobiet z trzy tygodnie.

rakiem piersi z przerzutami.

Finansowanie w Polsce: Katalog C - refundowane wskazania w zatgczniku C.20, C21a, C21b i C22, w tym. ALL (MZ 26/10/2018)

Methotrexat Ebewe® doustnie: najciezsza, oporna na lecze- /\/Iethqtrexat Ebeweé
nie postac uogdlnionej tuszczycy pospolitej, wtacznie z doustnie: Dawkowame
tuszczycowym zapaleniem stawow (tuszczyca stawdw), metotr§ksatu zalezy od

choroby autoimmunologiczne, np. RZS, skojarzone leczenie Wskazania, stanu.‘chorggo

Methotrexat Metotreksat jest pochodna kwasu foliowego, Wielglekowe nowgtworc')w z’fos’liwych i o§trych biataczek, sigif)x:gzo;zg;'zk;z;<
. Ebewe®100mg/ml nalezy do zwigzkow cytotoksycznych zwanych kiedy wystepujg wskazania do leczenia doustnego. ' jcz&scie)
Metotreksat A ! o L ) Lo - dawki metotreksatu zalezg
dozylnie antymetabolitami. Dziata gtdéwnie w fazie S cyklu Methotrexat Ebewe® dozylnie: Nowotwory ztosliwe, np.
ATC: LO1BAO1E . ) . - - . . od prowadzonego sche-
20.07.1994 komorkowego przez kompetycyjne hamowanie ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) wtacznie z biataczka ) )
Grupa farmakotera- ) : ) . S . o matu wielolekowej che-
) 21.12.2012 enzymu reduktazy dihydrofolianowej, odpowie- oponowa, nieziarniczy chtoniak ztosliwy (ang. Non- ) -
peutyczna: leki prze- ) ) o ) ) L, L ) L mioterapii: mata dawka
) i h b o  dzialnej za redukcje dihydrofolianu do czynnej Hodgkin’s Lymphoma — NHL), rak piersi, rak jadra, rak jajni- ) )
ciwnowotworowe i Methotrexat Ebewe . ; X R . pojedyncza nie przekracza
) ) | postaci kwasu foliowego — tetrahydrofolianu. ka, nowotwory gtowy i szyi, drobnokomadrkowy rak ptuc, ) , )
immunomodulujace, 10mg, tabl. ) - S i , . o 100 mg/m? pc., $rednia
) Powstanie tetrahydrofolianu stanowi wazny etap  nabtoniak kosméwkowy ztosliwy, miesaki kosci; -pporna na ) )
cytostatyki, antymeta- 10.11.1999 w procesie syntezy DNA. Komorki szybko prolife- inne leczenie tuszczyca dawka pojedyncza wynosi
bolity, analogi kwasu 04.04.2013 b kAy . k?: , .k' yprop y vea. od 100 do 1000 mg/m?
foliowego. (16.03.2018) rujace, ta 1€ Jak komorkl nO\f\/otworqwe, SZPIK Trexan® 2,5mq: tuszczyca. chemioterapia przeciwnowotwo- pc., duza dawka pojedyn-
preparaty: Trexan®, 2,5mg kgtc,tr'\y, komork|{ p’rpdu, btona $luzowa jamy ustn'eJ rowa: rak ptuca (drobno i wielokomérkowy), zwtaszcza rak 54 jest wieksza niz 1000
r i jelit lub komorki pecherza moczowego, sg naj- drobnokomérk + k piersi. rak epid idal ,
Methotrexat Ebewe® 07.06.1990 bardziei i dziatani totreksaty Jeseli robnokomaorkowy ptuc, rak piersi, rak epidermoidainy — mg/m? pc. Doustna postac
10mg tabl., 100mg/ml 16.12.2013 ardzi€j wrazliwe na dziatanie metotreksatu. Jezell giowy  szyi, rak pecherza, rak szyjki macicy, rak jajnikow, rak  metotreksatu stanowi
dozylnie, (20.03.2018) prollferaqa korngre-:k w tkance nowotworowej jader, migsak kosci, ostra i podostra biataczka limfatyczna u  pajczesciej uzupetnienie
Trexan® 2,5mg, 10mg, . nastepuje szybciej niz w tkalnka.ch prawidtowych, - gzjeci, ostra biataczka limfatyczna i szpikowa u dorostych, W |eczenia pozajelitowego i
tabl. Trexan®, 10mg metotreksat moze WVW{erac dzg%amg przeuwng— leczeniu i zapobieganiu postaci oponowych biataczek i stosowana jest tylko w
03.03.2003 wotworowe bez szkodl!wego dziatania na tkanki  chioniakéw, chtoniak nieziarniczy, chtoniak histiocytowy | terapii matymi dawkami
(19.11.2012) prawidtowe. limfocytowy, chtoniak Burkitta. leku.

Trexan® 10mg: Czynne reumatoidalne zapalenie stawow u Methotrexat Ebewe®
dorostych pacjentow, cigzkie postacie tuszczycy zwykte], o7 /Inie: 3,3 mg/mz pe. W
zwiaszcza postac plackowata, ktérych konwencjonalne potaczeniu z innymi érod-

leczenie, takie jak fototerapia, fotochemioterapia PUVAi kami cytostatycznymi
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Komparator

Rytuksymab8
ATC: LO1X C02
Grupa farmakotera-
peutyczna: leki prze-
ciwnowotworowe,

Besponsa®

Data rejestracji

(Data zatwierdzenia Mechanizm dziatania Zarejestrowane wskazanie
zmiany tekstu ChPL)

retinoidy jest niewystarczajace; oraz ciezkie tuszczycowe
zapalenie stawow.

Finansowanie w Polsce: Katalog C - refundowane wskazania w zatgczniku C.41 m.in. ALL

AtSTIMO

Dawkowanie

jeden raz na dobe przez 4—
6 tygodni; 2,5 mg/kg mc.
co drugi tydzien; 30
mg/m’ pc./tydzied w
leczeniu podtrzymujgcym;
schemat z zastosowaniem
duzych dawek miedzy 1
12 g/m? pc. (dozylnie 1-6
h), powtarzany co 1-3
tygodnie; 20 mg/m’ pc. w
potaczeniu z innymi $rod-
kami cytostatycznymi
jeden raz w tygodniu.

Trexan® 2,5mg: dawki
pojedyncze nie wieksze niz
30 mg/m? w ciagu nie
wiecej niz pieciu kolejnych
dni. Nalezy doktadnie
ustali¢ dawke w zaleznosci
od powierzchni ciata.

Trexan® 10mg: brak inf.
odnosnie dawkowania w
ALL.

Katalog Al - postaci do wstrzykiwan oraz tabletki refundowane s3 we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dziert wydania decyzji w tym w leczeniu ALL

(MZ 26/10/2018)
MabThera® Produkt MabThera w postaci roztworu do wstrzy- Produkt MabThera® jest wskazany w skojarzeniu z chemio-
02.06.1998 kiwan podskdrnych zawiera rekombinowang  terapig w leczeniu wcze$niej nieleczonych oraz opornych na
02.06.2008 ludzka hialuronidaze (rHUPH20), enzym stosowa- leczenie lub z nawrotem choroby dorostych chorych na
(07.09.2018) ny do zwiekszenia dyspersji i absorpcji jednocze- przewlekta biataczke limfocytowa (PBL). Dostepna jest

$nie podawanych podskdrnie substancji. Rytuksy- ograniczona liczba danych dotyczacych skutecznosci i bez-

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B

Zalecana stata dawka
produktu MabThera® w
postaci roztworu do
wstrzykiwan podskdrnych
stosowana u pacjentow
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Data rejestracji
Komparator (Data zatwierdzenia
zmiany tekstu ChPL)

przeciwciata monoklo-
nalne
preparaty:
MabThera® 100mg,
500mg, dozylnie.

Mechanizm dziatania

mab wigze sie swoiscie z przezbtonowym antyge-
nem CD20, ktory jest nieglikozylowang fosfoprote-
ing wystepujaca na limfocytach pre-B i na dojrza-
tych limfocytach B. Antygen CD20 wystepuje w >
95 % przypadkow wszystkich chtoniakéw nieziar-
niczych (NHL) z komdrek B. Antygen CD20 wyste-
puje zaréwno na prawidfowych limfocytach B, jak i
na zmienionych nowotworowo komaérkach B, lecz
nie wystepuje na hematopoetycznych komérkach
pnia, na wczesnych limfocytach pro-B, na prawi-
dfowych komodrkach plazmatycznych, ani na ko-
morkach innych zdrowych tkanek. Antygen ten po
potgczeniu z przeciwciatem nie podlega wprowa-
dzeniu do komarki i nie jest ztuszczany z jej po-
wierzchni. CD20 nie wystepuje w postaci wolnej,
krazacej w osoczu, co wyklucza kompetycyjne
wigzanie przeciwciata. Domena Fab czgsteczki
rytuksymabu wigze sie z antygenem CD20 na
limfocytach B i poprzez domene Fc uruchamia
mechanizmy uktadu odpornosciowego prowadza-
ce do lizy komorek B. Do prawdopodobnych me-
chanizmow lizy komaorek nalezy cytotoksycznosé
zalezna od uktadu dopetniacza (CDC), zwigzana z
przytaczeniem sktadnika Clq, oraz cytotoksycz-
no$¢ komorkowa zalezna od przeciwciat (ADCC),
ktorej mediatorami jest jeden lub kilka rodzajéw
receptoréw Fcy, znajdujacych sie na powierzchni
granulocytow, makrofagow i limfocytow NK. Wy-
kazano takze, ze przytaczenie rytuksymabu do
antygenu CD20 na limfocytach B indukuje $mier¢
komérki w drodze apoptozy.

Deksametazon’ Dexamethasone Krka® Deksametazon jest bardzo silnym glikokortykoste-

ATC: HO2AB02 4mg, 8mg

roidem o dtugim okresie dziatania i pomijalnym

Zarejestrowane wskazanie

pieczenstwa stosowania u pacjentéw wczesniej leczonych

przeciwciatami monoklonalnymi, w tym produktem Mab-
Thera, lub u pacjentéw wczesniej opornych na leczenie
produktem MabThera w skojarzeniu z chemioterapia.

Dexamethasone Krka 4mg, 8mg: Opieka paliatywna w cho-

robach nowotworowych. Profilaktyka i leczenie wymiotéw

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B

AtSTIMO

Dawkowanie

dorostych wynosi 1600 mg
niezaleznie od powierzchni
ciata pacjenta.

Dexamethasone Krka 4mg
8mg, 20mg: w leczeniu
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Data rejestracji
(Data zatwierdzenia
zmiany tekstu ChPL)

13.10.2016
(03.12.2017)

Komparator Mechanizm dziatania

Grupa farmakotera-
peutyczna: glikokorty-

efekcie zatrzymywania sodu w organizmie, w
zwigzku z czym jest szczegdlnie uzyteczny u pa-

kosteroidy Dexamethasone Krka® Cientow z niewydolnoscig serca i nadcisnieniem.
preparaty: 20mg Jego dziatanie przeciwzapalne jest 7 razy silniejsze
Dexamethasone Krka® 13.10.2016 niz predizolonu, a ponadto, podobnie jak inne

0,5mg, 20mg, 4mg,
8mg, tabl,,
Pabi-Dexamethasone®

glikokortykosteroidy, deksametazon wykazuje
dziafanie antyalergiczne, przeciwgoraczkowe i
immunosupresyjne. Deksametazon charakteryzuje

(03.12.2017)

Pabi Dexamethasone®

1mg, 500ug, tabl., lzrggl';gg;zg sie biologicznym okresem pottrwania wynoszacym
02:02:2015 36-54 godzin i dlatego nadaje sie do stosowania

w leczeniu chordb, w przypadku ktérych wymaga-
ne jest ciggte dziatanie glikokortykosteroidu.

Zarejestrowane wskazanie

wywotanych przez cytostatyki, chemioterapie emetogenng
wraz z innymi srodkami przeciwwymiotnymi. Leczenie ob-
jawowego szpiczaka mnogiego, ostrej biataczki limfobla-
stycznej, choroby Hodgkina i chtoniaka nieziarniczego, w
potgczeniu z innymi lekami.

Dexamethsone Krka 20mg: Przerzutowy ucisk rdzenia kre-
gowego, profilaktyka i leczenie wymiotéw wywotanych
przez cytostatyki, chemioterapie emetogenng wraz z innymi
Srodkami przeciwwymiotnymi, leczenie objawowego szpi-
czaka mnogiego, ostrej biataczki limfoblastycznej, choroby
Hodgkina i chtoniaka nieziarniczego, w potaczeniu z innymi
lekami.

Pabi Dexamethasone®: choroby reagujgce na leczenie gliko-

kortykosteroidami, pomocniczo w kontroli obrzeku mozgu.

AtSTIMO

Dawkowanie

paliatywnym w chorobach
nowotworowych dawka
poczatkowa i czas trwania
leczenia w zaleznosci od
przyczyn i nasilenia choro-
by: 3-20 mg na dobe. W
opiece paliatywnej moga
by¢ stosowane takze bar-
dzo duze dawki, maksy-
malnie do 96 mg. Dla
optymalnego dawkowania
i ograniczenia liczby table-
tek mozna taczy¢ tabletki o
nizszej mocy (4 mgi 8 mg)
z tabletkami o wyzszej
mocy (20 mg lub 40 mg).
Leczenie objawowego
szpiczaka mnogiego, ostrej
biataczki limfoblastycznej,
choroby Hodgkina i chto-
niaka nieziarniczego, w
potaczeniu z innymi leka-
mi: zazwyczaj stosowana
dawka to 40 mg lub 20 mg
raz na dobe.

Pabi Dexamethasone®: od
-0,5 do 10mg na dobe w
zaleznosci od choroby.

Finansowanie w Polsce: Katalog Al - we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieri wydania decyzji oraz poza rejestracyjnie w nowotworach ztosliwych w
ramach premedykacji oraz w leczeniu wspomagajacym w przypadkach innych niz okreslone w ChPL (MZ 26/10/2018).

na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Fludara Oral®, Fludarabine Accord®, Fludarabine Actavis®, Fludarabine Teva® (ChPL Fludara Oral 2008, ChPL Fludarabine Accord 2017, ChPL Fludarabine

Actavis 2015, ChPL Fludarabine Teva 2016);

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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> na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Alexan®, Cytarabine Kabi®, Cytosar®, DepoCyte®, (ChPL Alexan 2013, ChPL Alexan 2013a, ChPL Cytarabine Kabi 2013, ChPL Cytosar 2013, ChPL DepoCyte

2017);

na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Mitoxantron Accord®, Mitoxantron Ebewe® (ChPL Mitoxantron Accord 2016, ChPL Mitoxantron Ebewe 2012);

* na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Endoxan® (ChPL Endoxan 2016, ChPL Endoxan 2016a, ChPL Endoxan 2016b);

na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Vincristine Teva®, Vincristin-Richter® (ChPL Vincristine Teva 2015, ChPL Vincristin Richter 2017);

®  na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Adriblastina PFS®, Caelyx®, Doxorubicin Ebewe®, Doxorubicin Medac®, Doxorubicin Accord®, Myocet® (ChPL Adriblastin PES 2018, ChPL Caelyx 2018, ChPL
Doxorubicin Ebewe 2013, ChPL Doxorubicin Medac 2013, ChPL Doxorubicin Accord 2016, ChPL Myocet 2018)

" na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Methotrexat Ebewe®, Trexan® (ChPL Methotrexat Ebewe 2012, ChPL Methotrexat Ebewe 2018, ChPL Trexan 2018, ChPL Trexan 2012);

na podstawie charakterystyki produktu leczniczego MabThera® (ChPL MabThera 2018);

°  na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Dexamethasone Krka®, Pabi Dexamethasone® (ChPL Dexamethasone Krka 2017, ChPL Dexamethasone Krka 2017a, ChPL Pabi Dexmathasone 2015);

wskazania zarejestrowane tylko dla Doxorubicin Accord®.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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10.3 Opis dodatkowego komparatora — Blincyto (blinatumomab)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Blincyto z dnia 15 pazdziernika 2018 r. (ChPL Blincyto 2018).

Tabela 56. Opis dodatkowego komparatora - Blincyto (blinatumomab).

Amgen Europe B.V.
Pé)d.mlot odpowlNle_dZIalng, posia-  \1inervum 7061
ajacy pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu 4817 ZK Breda

Holandia

Numery pozwoler na dopusz-
czenie do obrotu

Zagadnienia rejestracyjnej

EU/1/15/1047/001

Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze-
dtuzenia pozwolenia:

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 listopada 2015

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 wrzesnia 2016

Daty

Data zatwierdzenia lub czescio-
wej zmiany Charakterystyki 15 paZdziernika 2018 .
Produktu Leczniczego

Grupa farmakoterapeutyczna Leki przeciwnowotworowe — Inne leki przeciwnowotworowe
Kod ATC LO1XC19
Dostepne preparaty BLINCYTO 38,5 mikrograma proszek do sporzadzania koncentratu i roztwdr do przygotowania roztworu do infuzji.

Mechanizm dziatania

Blinatumomab jest bispecyficznym przeciwciatem wykorzystujgcym limfocyty T, ktdre wigze sie swoiscie z czasteczkg CD19, ulegajaca ekspresji na
Wlasciwosci farm?kodynamiczne ifarmako- s wierzchni komérek wywodzacych sie z linii B oraz z czasteczka CD3 ulegajaca ekspresji na powierzchni limfocytéw T, Blinatumomab aktywuje
kinetyczne endogenne limfocyty T, taczac czasteczke CD3 w kompleksie receptora limfocytu T (ang. T-cell receptor, TCR) z czasteczka CD19 na powierzchni
prawidtowych i nowotworowych limfocytéw B. Przeciwnowotworowe dziatanie immunoterapii blinatumomabem nie zalezy od limfocytéw T
posiadajgcych swoisty receptor TCR ani od antygenow peptydowych prezentowanych przez komorki nowotworowe. Blinatumomab jest przeciw-

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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ciatem poliklonalnym, niezaleznym od antygendw zgodnosci tkankowej (ang. human leukocyte antygen, HLA) obecnych na komérkach docelo-
wych. Blinatumomab uczestniczy w tworzeniu synapsy cytolitycznej miedzy limfocytem T a komorkg nowotworowg, w ktérej uwalniane sg enzymy
proteolityczne niszczgce zardéwno komérki docelowe proliferujgce, jak i bedgce w stanie spoczynku. Podanie blinatumomabu wigze sie z przemija-
jacym wzrostem ekspresji komorkowych molekut adhezyjnych, wytwarzaniem biatek cytolitycznych, uwalnianiem cytokin prozapalnych i prolifera-
cjq limfocytéw T, co w konsekwencji powoduje eliminacje komodrek CD19+.

Dziatanie farmakodynamiczne

U badanych pacjentéw obserwowano jednolitg odpowiedZ immuno-farmakodynamiczng. W czasie trwajgcej 4 tygodnie ciagtej infuzji odpowiedz
farmakodynamiczna charakteryzowata sie aktywacjg i poczgtkowa redystrybucja limfocytéw T, szybkim zmniejszeniem liczby obwodowych limfo-
cytéw B oraz przemijajgcym wzrostem poziomu cytokin. Po rozpoczeciu podawania blinatumomabu w infuzji lub zwiekszeniu dawki leku obser-
wowano redystrybucje obwodowych limfocytow T (tj. adhezje limfocytow T na powierzchni srodbtonka naczyn krwionosnych i (lub) ich transmi-
gracje w gtab tkanek). W ciggu pierwszych 1-2 dni liczba limfocytow T zmniejszata sie, a nastepnie u wiekszosci pacjentéw powracata do poziomu
poczatkowego w ciggu 7 do 14 dni. U nielicznych chorych obserwowano wzrost liczby limfocytéw T powyzej poziomu poczatkowego (ekspansja
limfocytow T). U wiekszosci pacjentéw podczas leczenia dawkg > 5 ug/m2 /dobe lub > 9 mikrograméw/dobe liczba obwodowych limfocytéw B
gwattownie sie zmniejszata do niewykrywalnego poziomu. Nie wykazano ponownego wzrostu liczby obwodowych limfocytéw B w trwajacym 2
tygodnie okresie przerwy (bez leku) pomiedzy kolejnymi cyklami leczenia blinatumomabem. Niepetne zmniejszenie liczby limfocytéw B obserwo-
wano w przypadku podawania leku w dawkach wynoszgcych 0,5 ug/m2 /dobe i 1,5 ug/m2 /dobe oraz u nielicznych osdb nieodpowiadajgcych na
leczenie wyzszymi dawkami. Oznaczano poziom cytokin IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, a takze TNF-a oraz IFN-y i stwierdzono najwiekszy wzrost
stezen IL-6, IL-10 i IFN-y. Przemijajgce zwiekszenie stezenia cytokin odnotowano w okresie dwoéch pierwszych dni po rozpoczeciu podawania
blinatumomabu w infuzji. Podczas wlewu zwiekszone stezenie cytokin powrdécito do stanu poczgtkowego w ciggu 24-48 godzin. W nastepnych
cyklach leczenia zwiekszenie stezenia cytokin wystgpit u mniejszej liczby pacjentéw i byt on stabiej zaznaczony niz w okresie pierwszych 48 godzin
pierwszego cyklu leczenia.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wydaje sie, ze u dorostych pacjentéw farmakokinetyka blinatumomabu jest liniowa w zakresie dawek od 5 do 90 ug/m2 /dobe (co odpowiada w
przyblizeniu dawce 9-162 mikrograméw/dobe). Po podaniu leku w ciagtej infuzji stezenie stanu stacjonarnego w surowicy krwi (C,) osiggane byto
w ciggu jednego dnia i nie zmieniato sie z uptywem czasu. Wzrost Srednich wartosci Cg byt mniej wiecej proporcjonalny do dawki w ocenianym
zakresie dawek. W przypadku stosowania dawek klinicznych wynoszacych 9 mikrogramoéw/dobe i 28 mikrograméw/dobe w leczeniu nawroto-
wej/opornej na leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej, Srednia warto$¢ Ci wynosita odpowiednio 211 (SD 258) pg/mli 621 (SD 502) pg/ml.

Dystrybucja
Szacunkowa $rednia objetos¢ dystrybucji w fazie korcowej (V,) wynosita 4,52 (SD 2,89) | po podaniu blinatumomabu w ciaggtym wlewie dozylnym.
Metabolizm

Nie okreslono szlaku metabolicznego blinatumomabu. Uwaza sie, ze tak jak inne leki biatkowe, blinatumomab rozktadany jest w procesach kata-
bolicznych do niewielkich czgsteczek peptyddw i aminokwasow.

Eliminacja
Szacunkowa $rednia warto$¢ klirensu ogdlnoustrojowego po podaniu blinatumomabu w ciagtej infuzji u pacjentéw otrzymujacych lek podczas
badar klinicznych wyniosta 2,92 (SD 2,83) I/godz. Sredni okres péttrwania produktu wynosit 2,11 (SD 1,42) godziny. W przypadku podawania

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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blinatumomabu w badanych dawkach klinicznych tylko niewielka (pomijalna) ilo$¢ leku wydalana byta z moczem.
Masa ciata, pole powierzchni ciata, ptec i wiek

Przeprowadzono analize farmakokinetyczna populacji, aby oceni¢ wptyw danych demograficznych na farmakokinetyke blinatumomabu. Wyniki
analizy wskazuja na to, ze wiek (od 18 do 80 lat), ptec¢, masa ciata (od 44 do 134 kg) i pole powierzchni ciata (od 1,39 do 2,57 m?) nie majg wpty-
wu na farmakokinetyke blinatumomabu. Do$wiadczenie z leczeniem blinatumomabem dorostych pacjentéw wazacych mniej niz 45 kg jest bardzo
ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych farmakokinetyki blinatumomabu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. W analizach
farmakokinetycznych wykazano mniej wiecej dwukrotng réznice Srednich wartosci klirensu blinatumomabu miedzy pacjentami z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci a osobami z prawidtowa czynnoscig nerek. Stwierdzono jednak znaczng zmienno$¢ miedzyosobniczg (CV% do 95,6%), a
wartosci klirensu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek miescity sie zasadniczo w takim samym zakresie, jak u pacjentdw z prawidtowg
czynnoscia nerek. Nie przewiduje sie znaczacego klinicznie wptywu czynnosci nerek na wyniki leczenia.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych farmakokinetyki blinatumomabu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Wptyw
zaburzen czynnosci watroby na klirens blinatumomabu oceniano na podstawie poczatkowych stezen AIAT i AspAT. Wyniki analizy farmakokinetyki
populacyjnej wskazujg na brak zwigzku miedzy stezeniami AIAT lub AspAT a klirensem blinatumomabu.

Dzieci i mtodziez

Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem produktu u dzieci i mfodziezy jest ograniczone.

Produkt leczniczy Blincyto w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu oséb dorostych z nawrotowa lub oporng na leczenie ostrg bia-
taczka limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL) z komdrek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg
antygenu CD19. Produkt leczniczy Blincyto w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy od 1. roku zycia z ostrg bia-
taczka limfoblastyczng (ALL) z komdrek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19, nawrotowa albo oporng
na leczenie po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwdch schematéw leczenia lub nawrotowa po wczesniejszym przeszczepieniu allogenicz-
nych krwiotwdrczych komaérek macierzystych.

Na poczatku leczenia zaleca sie hospitalizacje pacjenta w ciggu co najmniej 9 pierwszych dni w pierwszym cyklu i 2 pierwszych dni w drugim cyklu.
Zaleca sie, aby pacjentow, u ktorych wystgpity w przesztosci lub wystepujg obecnie klinicznie istotne zmiany patologiczne osrodkowego uktadu
nerwowego, hospitalizowac przez co najmniej 14 dni pierwszego cyklu leczenia. Zaleca sie hospitalizacje trwajaca co najmniej 2 dni podczas dru-
giego cyklu leczenia. Oceny klinicznej nalezy dokonac na podstawie tolerancji leczenia produktem Blincyto podczas pierwszego cyklu. Nalezy
zachowac ostroznos¢, poniewaz u niektorych pacjentéw, podczas drugiego cyklu leczenia, stwierdzono pdzne wystepowanie pierwszych, niepoza-
danych zdarzen neurologicznych.

Zaleca sie, aby we wszystkich kolejnych cyklach leczenie byto rozpoczynane lub wznawiane (np. po przerwaniu terapii na co najmniej 4 godziny)
pod nadzorem fachowego personelu medycznego lub w szpitalu. Worki infuzyjne z produktem Blincyto nalezy przygotowywac tak, by podanie
trwato 24 godziny, 48 godzin, 72 godziny lub 96 godzin.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Dawkowanie

Pacjenci mogg otrzymac 2 cykle leczenia. Jeden cykl leczenia sktada sie z 28 dni (4 tygodni) podawania leku w ciagtej infuzji. Poszczegdlne cykle
oddzielone sg 14 dniowym (2-tygodniowym) okresem bez leczenia. Pacjentom, u ktorych po 2 cyklach leczenia uzyskano catkowitg remisje (ang.
complete remission/complete remission with partial haematological recovery, CR/CRh*), mozna poda¢ maksymalnie 3 dodatkowe cykle terapii
konsolidacyjnej produktem Blincyto w zaleznosci od wynikéw indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Zalecana dobowa dawka jest ustalana wedtug masy ciata pacjenta. Pacjentom o masie ciata 45 kg lub wiekszej podaje sie statg dawke, a pacjenci
wazacy mniej nize 45 kg otrzymuja dawke obliczong w oparciu o pole powierzchni ciata (pc.).

Cykl 1. Kolejne cykle
Masa ciata pacjenta
Dni 1-7 Dni 8-28 Dni 29-42 Dni 1-28 Dni 29-42
2 iggtej 2 iagtej
> 45 kg (stata dawka) 9 ug/dobe w ciggtej infuzji 8 “g/di?w?fz]‘,‘:/ ¢138'e] 8 “g/di?w?fz},iv clagtel

15 ug /mz/dobe w l4dniowaprzerwa g ug /mz/dobe w 14 dniowa przerwa

< 45 kg (dawka opar- 5 ug/m*/dobe w ciagtejinfu-  ciagtej infuzji (nie w leczeniu ciagtej infuzji (nie w leczeniu
ta napc.) zji(nieprzekracza¢9ug/dobe) przekraczaé przekraczac 28
28ug/dobe) ug/dobe)

Zalecenia dotyczace premedykacji i dodatkowych lekdw

Dorostym pacjentom deksametazon w dawce wynoszacej 20 mg nalezy podac dozylnie 1 godzine przed rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia
produktem Blincyto. Dzieciom i mtodziezy deksametazon w dawce wynoszacej 10 mg/m* pc. (nie wiecej niz 20 mg) nalezy podac doustnie lub
dozylnie od 6 do 12 godzin przed rozpoczeciem cyklu leczenia produktem Blincyto (cykl 1., dzieri 1.). Nastepnie nalezy podac¢ deksametazon w
dawce 5 mg/m2 pc. doustnie lub dozylnie w ciggu 30 minut od rozpoczecia cyklu leczenia produktem Blincyto (cykl 1., dzien 1.).

Zaleca sie stosowanie lekdw przeciwgorgczkowych (np. paracetamolu) w celu obnizenia gorgczki w okresie pierwszych 48 godzin kazdego cyklu
leczenia. Przed leczeniem i w trakcie leczenia produktem Blincyto zaleca sie profilaktyczng chemioterapie dokanatowa w celu unikniecia wznowy
ostrej biataczki limfoblastycznej w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Faza wstepna leczenia u pacjentéw z rozlegtymi zmianami nowotworowymi

U pacjentdw, u ktérych odsetek biataczkowych komérek blastycznych w szpiku kostnym wynosi > 50% lub liczba biataczkowych komdrek blastycz-
nych we krwi obwodowej jest > 15 000/mikrolitr, nalezy zastosowa¢ deksametazon (w dawce nie wiekszej niz 24 mg/dobe).

Dostosowanie dawki

W stosownych przypadkach nalezy rozwazy¢ czasowe lub catkowite przerwanie podawania produktu Blincyto, jesli wystapia: ciezkie (stopnia 3.)
lub grozne dla zycia (stopnia 4.) objawy toksycznosci: zesp6t uwalniania cytokin, zespo6t rozpadu guza, objawy neurotoksycznosci, zwiekszenie
aktywnosci enzymdw watrobowych oraz wszelkie inne znaczace klinicznie objawy toksycznosci. Jesli po wystgpieniu zdarzenia niepozadanego
leczenie przerwano na czas nieprzekraczajacy 7 dni, nalezy wznowic ten sam cykl leczenia tak, aby ukonczy¢ podawanie infuzji w ciggu 28 dni

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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tacznie, wliczajgc w to dni przed i po przerwaniu cyklu. Jesli przerwa spowodowana zdarzeniem niepozadanym trwata dtuzej niz 7 dni, nalezy

rozpocza¢ nowy cykl. Jesli objawy toksycznosci nie ustagpiag w ciggu 14 dni, nalezy definitywnie zakoriczy¢ podawanie produktu Blincyto, chyba ze
w tabeli ponizej podano inne zalecenia.

Przerwa¢ podawanie produktu Blincyto Przerwac podawanie produktu Blincyto

do czasu ustgpienia objawow, a na- do czasu ustgpienia objawdw, a na-
stepnie wznowi¢ leczenie produktem  stepnie wznowi¢ leczenie produktem
Stopnia 3. Blincyto w dawce 9 mikrogra- Blincyto w dawce 5 mikrograméw/m2
Zespot uwalniania cytokin, zespot mow/dobe. Jeéli objawy toksycznosci  pc./dobe. Jedli objawy toksycznosci nie
rozpadu guza nie wréca, po 7 dniach nalezy zwiek-  wrdca, po 7 dniach zwiekszy¢ dawke do
szy¢ dawke do 28 mikrograméw/dobe. 15 mikrograméw/m2 pc./dobe.
Stopnia 4 Definitywnie zakonczy¢ podawanie Definitywnie zakonczy¢ podawanie
’ produktu Blincyto. produktu Blincyto.
Definitywnie zakonczy¢ podawanie Definitywnie zakonczy¢ podawanie
Drgawki produktu Blincyto, jesli wystapi wiecej produktu Blincyto, jesli wystgpi wiecej
niz jeden napad drgawek. niz jeden napad drgawek.

Przerwa¢ podawanie produktu Blincyto

na co najmniej 3 dni, dopdki nasilenie Przerwac podawanie produktu Blincyto

objawoéw nie zmniejszy sie najwyzej do na co najmniej 3 dni, dopdki nasilenie
stopnia 1. (fagodne), a nastepnie ~ Objawdéw nie zmniejszy sig najwyzej do

wznowi¢ leczenie produktem Blincyto stopnia 1. (tagodne), a nastgpnie
w dawce 9 mikrograméw/dobe. Jeéli  wznowic leczenie produktem Blincyto
Objawy neurotoksycznosci objawy toksycznosci nie wrdca, po 7 w dawce 5 mikrograméw/mz pc./

dniach nalezy zwiekszy¢ dawke do 28~ dobe. Jesli objawy toksycznosci nie

mikrograméw/dobe. Przy ponownym ~ Wroca, po 7 dniach nalezy zwigkszy¢
rozpoczeciu leczenia nalezy zastosowad dawke do 15 mikrograméw/m’
premedykacje, podajac deksametazon ~ pc./dobe. Jedli objawy toksycznosci

w dawce 24 mg. Nastepnie nalezy wystgpity w czasie stosowania dawki 5

stopniowo zmniejsza¢ dawke deksame- mikrograméw/m” pc./dobe lub nie
tazonu na przestrzeni 4 dni. Jesli obja-  Ustapig w ciggu 7 dni, nalezy defini-
wy toksycznosci wystapity przy dawce 9 tywnie zakoriczy¢ podawanie produktu
mikrograméw/dobe albo gdy nie usta- Blincyto.

pig w ciggu 7 dni, nalezy definitywnie

Stopnia 3.

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Stopnia 4.
Stopnia 3.
Zwiekszenie aktywnosci enzymow
watrobowych
Stopnia 4.
Stopnia 3.
Inne znaczace klinicznie dziatania
niepozadane
Stopnia 4.

zakonczy¢ podawanie produktu Blincy-
to.

Definitywnie zakonczy¢ podawanie
produktu Blincyto.

Jesli objawy okazg sie znaczgce klinicz-
nie, przerwac¢ podawanie produktu
Blincyto, dopdki ich nasilenie nie
zmniejszy sie najwyzej do stopnia 1.
(tagodne), a nastepnie wznowi¢ lecze-
nie produktem Blincyto w dawce 9
mikrogramow/dobe. Jesli objawy tok-
sycznosci nie wrécg, po 7 dniach zwiek-
szy¢ dawke do 28 mikrogramdw/ dobe.

Rozwazy¢ definitywne zakonczenie
podawania produktu Blincyto

Przerwac podawanie produktu Blincy-
to, dopdki ich nasilenie nie zmniejszy
sie najwyzej do stopnia 1. (fagodne), a
nastepnie wznowic leczenie produktem
Blincyto w dawce 9 mikrogra-
mow/dobe. Jesli objawy toksycznosci
nie wréca, po 7 dniach zwiekszy¢ daw-
ke do 28 mikrogramdw/ dobe

Rozwazy¢ definitywne zakonczenie
podawania produktu Blincyto

AtSTIMO

Definitywnie zakonczy¢ podawanie
produktu Blincyto.

Jesli objawy okazg sie znaczace klinicz-
nie, przerwac podawanie produktu
Blincyto, dopdki ich nasilenie nie
zmniejszy sie najwyzej do stopnia 1.
(tagodne), a nastepnie wznowi¢ lecze-
nie produktem Blincyto w dawce 5
mikrograméw/m’ pc./ dobe. Jesli ob-
jawy toksycznosci nie wrécg, po 7
dniach zwiekszy¢ dawke do 15 mikro-
graméw/m? pc./dobe.

Rozwazy¢ definitywne zakoriczenie
podawania produktu Blincyto

Przerwac podawanie produktu Blincy-
to, dopdki ich nasilenie nie zmniejszy

sie najwyzej do stopnia 1. (tagodne), a

nastepnie wznowic leczenie produktem
Blincyto w dawce 5 mikrograméw/m2

pc./ dobe. Jesli objawy toksycznosci nie
wrdéca, po 7 dniach nalezy zwiekszy¢
dawke do 15 mikrograméw/m2 pc./

dobe.

Rozwazy¢ definitywne zakoriczenie
podawania produktu Blincyto

*Na podstawie klasyfikacji stopnia ciezkosci wg Powszechnych Kryteriéw Terminologii Zdarzer Niepozadanych Narodowego Instytutu Choréb Nowotworowych (ang.
Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) wersja 4.0. Objawy stopnia 3. s3 ciezkie, a stopnia 4. grozne dla zycia.

Szczegdlne grupy pacjentow
Osoby w podesztym wieku

Modyfikacja dawki nie jest konieczna u pacjentéw w podesztym wieku (= 65 lat). Doswiadczenia zwigzane ze stosowaniem produktu Blincyto u

pacjentow w wieku > 75 lat sg ograniczone.

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie analizy parametréw farmakokinetycznych ustalono, ze u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek
nie jest konieczna modyfikacja dawki leku. Nie przeprowadzono badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Blincyto u
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Na podstawie wynikow analizy farmakokinetycznej przewiduje sie brak wptywu poczatkowego stanu czynnosci watroby na poziom ekspozycji na
blinatumomab i nie jest konieczna modyfikacja dawki poczatkowej. Nie przeprowadzono badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa sto-
sowania produktu Blincyto u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono dotychczas skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania produktu Blincyto u dzieci i mtodziezy, ale brak jest zalecen dotyczacych
dawkowania.

Sposéb podawania

Wazne informacje: Nie wolno przeptukiwac zestawu do przetoczen ani cewnika dozylnego uzywanych do podawania produktu Blincyto, zwtaszcza
przy zmianie workow do infuzji. Przeptukiwanie przy zmianie workow lub po zakonczeniu infuzji moze spowodowac podanie zbyt duzej dawki i
powikfania z tego wynikajace. Przy podawaniu produktu Blincyto przez wielokanatowy cewnik dozylny infuzje leku nalezy wykonywac przez wy-
brany, oddzielny kanat.

Roztwor do infuzji Blincyto podawany jest za pomocg pompy infuzyjnej w ciggtym wlewie dozylnym ze statg predkoscig przeptywu w okresie do 96
godzin. Roztwdr do infuzji dozylnych Blincyto nalezy podawac przez cewnik dozylny z wbudowanym jatowym, niepirogennym filtrem wigzagcym
biatka drobnoczasteczkowe o $rednicy porow 0,2 mikrometra. Poczagtkowa objetos¢ roztworu (270 ml) jest wieksza od objetosci do podania pa-
cjentowi (240 ml) ze wzgledu na przewidywany ubytek roztworu wynikajgcy z przygotowania zestawu do infuzji oraz aby mie¢ pewnos¢, ze pa-

cjent otrzyma petng dawke produktu Blincyto. Roztwér produktu Blincyto nalezy podawac w infuzji zgodnie z zaleceniami wskazanymi na etykie-
cie na przygotowanym worku infuzyjnym z jedng ze wskazanych ponizej statych szybkosci wykonywania ciagtej infuzji:10 ml/godz. w ciggu 24
godzin
e  5ml/godz. w ciggu 48 godzin
e  3,3ml/godz. w ciggu 72 godzin
e 2,5ml/godz. w ciggu 96 godzin

Czas trwania infuzji powinien okresli¢ lekarz prowadzacy, uwzgledniajgc czestos¢ wymiany workow infuzyjnych. Podana docelowa dawka terapeu-

tyczna produktu Blincyto nie zmienia sie.

Zmiana workdw infuzyjnych

Ze wzgledu na konieczno$¢ zachowania jatowosci, worek do infuzji musi by¢ wymieniany przez fachowy personel medyczny co najmniej raz na 96

godzin

e Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub ktéragkolwiek substancje pomocnicza

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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° Karmienie piersig

Zdarzenia neurologiczne

Obserwowano zdarzenia neurologiczne, w tym zakoriczone zgonem. Do neurologicznych zdarzen niepozgdanych stopnia 3. (wg klasyfikacji CTCAE
wersja 4.0) lub ciezszych (powazne lub grozne dla zycia) wystepujacych po rozpoczeciu podawania blinatumomabu zalicza sie: encefalopatie,
napady drgawkowe, zaburzenia mowy, zaburzenia Swiadomosci, splatanie i dezorientacje oraz zaburzenia koordynacji i rownowagi. Czas uptywa-
jacy od rozpoczecia podawania blinatumomabu do momentu wystgpienia zdarzenia neurologicznego wynosit Srednio 9 dni. Wiekszos¢ tych zda-
rzen ustgpita po przerwaniu leczenia.

Objawy neurotoksycznosci, w tym zaburzenia poznawcze, encefalopatia i splatanie wystepowaty czesciej u pacjentéw w podesztym wieku. U
pacjentow z wystepujacymi w przesztosci przedmiotowymi i podmiotowymi objawami neurologicznymi (takimi jak: zawroty gtowy, niedoczulica,
ostabienie odruchow, drzenie, zaburzenia czucia, parestezje, pogorszenie pamieci) wykazano wzrost czestosci wystepowania incydentow neurolo-
gicznych (takich jak drzenie, zawroty gtowy, stan splatania, encefalopatia i ataksja). Mediana czasu do wystgpienia zdarzen neurologicznych u tych
pacjentow wyniosta 12 dni. Z udziatu w badaniach klinicznych wykluczono pacjentéw, u ktérych w danym momencie lub w przesztosci wystepo-
waty znaczace klinicznie, nieprawidtowe zmiany w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) (np. padaczka, napady drgawkowe, porazenie, afazja,
udar mozgu, powazne urazy mdzgu, otepienie, choroba Parkinsona, choroby mdzdzku, organiczny zespot mdzgowy, psychoza), dlatego doswiad-
czenia zwigzane z leczeniem tych 0séb sg ograniczone. W tej grupie pacjentdw ryzyko wystapienia incydentéw neurologicznych moze by¢ zwiek-
szone. W przypadku stosowania Blincyto u tych pacjentéw nalezy zachowac wiekszg ostroznos¢ i starannie rozwazy¢ stosunek korzysci wynikaja-
cych z leczenia do ryzyka wystgpienia zaburzen neurologicznych. Doswiadczenia zwigzane ze stosowaniem blinatumomabu u pacjentéw z po-
twierdzonymi czynnymi zmianami w OUN lub ptynie mdzgowo-rdzeniowym w przebiegu ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) sg ograniczone.
Jednak w badaniach klinicznych pacjenci leczeni byli blinatumomabem po wyeliminowaniu komaérek blastycznych z ptynu mézgowo-rdzeniowego
w wyniku zastosowania wybidrczego leczenia zmian w OUN (np. chemioterapii dokanatowej). Dlatego mozliwe jest rozpoczecie leczenia produk-
tem Blincyto po usunieciu komdrek nowotworowych z ptynu mézgowo-rdzeniowego. Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem terapii produktem Blin-
cyto wykona¢ badanie neurologiczne u pacjentéw i monitorowac ich w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawéw zaburzen neuro-
logicznych (np. wykonujac prébe pisania). W przypadku wystgpienia objawdéw podmiotowych i przedmiotowych, aby osiggnac ich ustgpienie
moze by¢ konieczne wstrzymanie leczenia produktem Blincyto lub definitywne zakonczenie podawania produktu. W przypadku wystgpienia na-
padu drgawek zaleca sie zastosowanie odpowiednich przeciwdrgawkowych produktéw leczniczych (np. lewetyracetamu) w ramach profilaktyki
wtdrne;j.

Zakazenia

U pacjentdw otrzymujgcych blinatumomab obserwowano wystepowanie powaznych zakazen, w tym: posocznicy, zapalenia ptuc, bakteriemii,
zakazen oportunistycznych oraz zakazen w miejscu wprowadzenia cewnika. Niektére z tych zakazen byty grozne dla zycia lub $miertelne. U pacjen-
toéw, u ktérych stopien sprawnosci ogdlnej wg klasyfikacji ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) wynosit poczatkowo 2, powazne zaka-
Zenia wystepowaty czesciej niz u chorych, ktérych wynik oceny sprawnosci wg ECOG wynosit < 2. Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem pro-
duktu Blincyto u pacjentéw z czynnym, niekontrolowanym zakazeniem jest ograniczone. Pacjentéw otrzymujgcych produkt Blincyto nalezy moni-
torowac w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawdw zakazenia, a w razie potrzeby zastosowa¢ odpowiednie leczenie. W przypad-
ku rozwoju zakazenia moze byc¢ konieczne wstrzymanie leczenia produktem Blincyto lub catkowita rezygnacja z podawania leku.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Zespo6t uwalniania cytokin i reakcja na infuzje

Istniejg doniesienia dotyczgce wystepowania potencjalnie groznych dla zycia lub $miertelnych przypadkdéw zespotu uwalniania cytokin (stopnia

> 4.) u pacjentéw otrzymujacych Blincyto. Do ciezkich zdarzen niepozadanych, ktére mogg by¢ przedmiotowymi i podmiotowymi objawami zespo-
tu uwalniania cytokin, zalicza sie: goraczke, ostabienie, bél glowy, niedocisnienie, podwyzszenie stezenia bilirubiny catkowitej oraz nudnosci; nie-
zbyt czesto zdarzenia te powodowaty koniecznos¢ definitywnej rezygnaciji ze stosowania produktu Blincyto. Czas uptywajgcy do momentu wysta-
pienia zespotu uwalniania cytokin wynosit sSrednio 2 dni. Nalezy $cisle monitorowac pacjentéow w celu wykrycia wystepowania podmiotowych i
przedmiotowych objawdw tych zaburzen. Z zespotem uwalniania cytokin czesto wigzat sie zespot rozsianego wykrzepiania wewngatrznaczyniowe-
go (ang. disseminated intravascular coagulation, DIC) i zespot przesigkania wiosniczek (ang. capillary leak syndrome, CLS) (np. niedocisnienie,
hipoalbuminemia, obrzeki i zageszczenie krwi). U pacjentow z zespotem przesigkania wtosniczek nalezy niezwtocznie rozpoczgé odpowiednie
leczenie. Niezbyt czesto u 0séb z zespotem uwalniania cytokin zgtaszano rowniez reaktywng postac limfohistiocytozy hemofagocytarnej/zespot
aktywacji makrofagdw (ang. haemophagocytic lymphohistiocystosis/macrophage activation syndrome, HLH/MAS). Reakcje na infuzje moga by¢
niemozliwe do odrdznienia od objawdw zespotu uwalniania cytokin. Reakcje na infuzje zwykle wystepowaty szybko, w ciggu 48 godzin po rozpo-
czeciu wlewu. Jednak niektdrzy pacjenci zgtaszali opdznienie wystgpienia reakcji na infuzje lub jej wystgpienie w pdzniejszych cyklach leczenia.
Nalezy uwaznie obserwowac pacjentéw w celu wykrycia objawow reakcji na infuzje, zwtaszcza na poczatku pierwszego i drugiego cyklu leczenia, a
w razie wystgpienia reakcji zastosowac odpowiednie leczenie. Zaleca sie stosowanie lekow przeciwgorgczkowych (np. paracetamolu) pomocniczo
w celu obnizenia goraczki w okresie pierwszych 48 godzin kazdego cyklu leczenia. W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia zespotu uwalniania
cytokin wazne jest, aby rozpoczaé leczenie produktem Blincyto (1. cykl, dni 1.-7.) dawka poczatkowg. W przypadku wystgpienia tego rodzaju
zdarzen moze byc¢ konieczne wstrzymanie leczenia produktem Blincyto lub catkowita rezygnacja z podawania leku.

Zespot rozpadu guza Istniejg

Istniejg doniesienia dotyczgce wystepowania potencjalnie groznych dla zycia lub $miertelnych przypadkdéw (stopnia > 4.) zespotu rozpadu guza u
pacjentow otrzymujgcych Blincyto. Aby unikngé wystgpienia zespotu rozpadu guza podczas leczenia produktem Blincyto, nalezy zastosowac od-
powiednie srodki zapobiegawcze i lecznicze, w tym intensywne nawodnienie pacjenta i podanie lekdéw przeciwdnawych (takich jak allopurynol lub
rasburykaza), zwtaszcza u pacjentdw ze znaczng leukocytozg lub z rozlegtymi zmianami nowotworowymi. Nalezy $cisle monitorowac pacjentow w
celu wykrycia podmiotowych i przedmiotowych objawdéw zespotu rozpadu guza, kontrolujgc miedzy innymi czynno$¢ nerek i réwnowage ptynow
w okresie pierwszych 48 godzin po zakoriczeniu pierwszego wlewu. W badaniach klinicznych wykazano zwiekszenie czestosci wystepowania ze-
spotu rozpadu guza u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu z pacjentami z tagodnymi zaburzeniami lub pra-
widtowa czynnosciag nerek. W przypadku wystapienia tego rodzaju zdarzerh moze by¢ konieczne wstrzymanie leczenia produktem Blincyto lub
catkowita rezygnacja z podawania leku.

Neutropenia i goraczka neutropeniczna

U pacjentéw otrzymujacych Blincyto obserwowano wystepowanie neutropenii i gorgczki neutropenicznej, w tym takze przypadkdw zagrazajacych
2yciu. Podczas podawania produktu Blincyto w infuzji, a zwtaszcza w ciggu pierwszych 9 dni pierwszego cyklu, nalezy stale kontrolowac parametry
laboratoryjne (w tym m. in. liczbe krwinek biatych i bezwzgledng liczbe granulocytéw obojetnochtonnych), a w przypadku nieprawidtowosci zmian
zastosowac odpowiednie leczenie.

Zwiekszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych

Leczenie produktem Blincyto wigzato sie z przemijajgcym zwiekszeniem aktywnosci enzymdw watrobowych. Wiekszo$¢ zdarzen tego rodzaju

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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odnotowano w pierwszym tygodniu po rozpoczeciu stosowania i nie byto koniecznosci wstrzymania leczenia ani catkowitej rezygnacji z podawania
leku. Przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie stosowania produktu Blincyto nalezy kontrolowac aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT),
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), gamma-glutamylotransferazy (GGT) i stezenia bilirubiny catkowitej, szczegdlnie w ciggu pierwszych
48 godzin w pierwszych 2 cyklach leczenia. W przypadku wystapienia tego rodzaju zdarzers moze byc konieczne wstrzymanie leczenia produktem
Blincyto lub catkowita rezygnacja z podawania leku.

Zapalenie trzustki

Zapalenie trzustki, mogace zagrazac zyciu lub by¢ zakoriczone zgonem, byto zgtaszane u pacjentdw otrzymujacych produkt Blincyto w badaniach
klinicznych, a takze po wprowadzeniu produktu do obrotu. Leczenie wysokimi dawkami steroidéw moze przyczynic sie, w niektérych przypadkach,
do wystapienia zapalenia trzustki. Pacjentéw nalezy uwaznie monitorowac w celu wykrycia objawdw zapalenia trzustki. Do oceny stanu pacjenta
mozna zastosowac badanie fizykalne, laboratoryjng ocene aktywnosci amylazy i lipazy w surowicy, obrazowanie jamy brzusznej, np. badanie USG,
oraz inne odpowiednie metody diagnostyczne. W przypadku wystgpienia zapalenia trzustki moze by¢ konieczne wstrzymanie leczenia produktem
Blincyto lub catkowita rezygnacja z podawania leku.

Leukoencefalopatia, w tym postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

U pacjentdw otrzymujgcych produkt Blincyto, a zwtaszcza u 0séb, u ktdrych wczesniej stosowano napromienianie czaszki i chemioterapie prze-
ciwbiataczkowg (w tym ogdlnoustrojowo metotreksat w wysokich dawkach lub cytarabine dokanatowo), w badaniach obrazowych czaszki metoda
rezonansu magnetycznego obserwowano zmiany wskazujgce na leukoencefalopatie. Znaczenie kliniczne tych zmian w badaniach obrazowych jest
nieznane. Ze wzgledu na mozliwo$¢ rozwoju postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy,
PML) nalezy monitorowac pacjentdéw w celu wykrycia jej objawdw podmiotowych i przedmiotowych. W przypadku stwierdzenia podejrzanych
zdarzen nalezy rozwazy¢ konsultacje z neurologiem, wykonanie rezonansu magnetycznego mézgu i badanie ptynu mdzgowordzeniowego.

Szczepienia ochronne

Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa szczepien ochronnych szczepionkami zawierajgcymi zywe wirusy w trakcie leczenia lub
po zakonczeniu leczenia produktem Blincyto. Nie zaleca sie podawania szczepionek zawierajgcych zywe wirusy co najmniej przez 2 tygodnie przed
rozpoczeciem leczenia produktem Blincyto, w trakcie leczenia i do czasu powrotu liczby limfocytéw B do wartosci prawidtowych po ostatnim cyklu
leczenia produktem Blincyto. Ze wzgledu na mozliwos¢ zmniejszenia liczby komodrek B u noworodkéw po ekspozycji na blinatumomab podczas
zycia ptodowego, nalezy monitorowa¢ noworodki w tym zakresie i szczepienia ochronne szczepionkami zawierajgcymi zywe wirusy nalezy odro-
czy¢ do czasu, gdy liczba komodrek B we krwi powrdci do stanu prawidtowego.

Zapobieganie cigzy

Kobiety w okresie rozrodczym musza stosowac skuteczng antykoncepcje w czasie leczenia produktem Blincyto i co najmniej przez 48 godzin po
jego zakonczeniu.

Btedne podanie leku

Podczas leczenia produktem Blincyto zdarzaty sie przypadki btednego podania leku. Aby zminimalizowa¢ ryzyko btednego podania leku (w tym
przedawkowania i podania za matej dawki), nalezy scisle przestrzegad instrukcji przygotowywania (w tym rekonstytucji i rozciericzania) oraz poda-
wania leku. Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Ten produkt leczniczy dostarcza mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w trakcie 24-godzinnej infuzji, co oznacza, ze ,w zasadzie nie zawiera sodu”

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Kompetencje niezbedne do zastosowania Leczenie powinno byc¢ rozpoczete pod kierunkiem lekarza doswiadczonego w leczeniu ztosliwych nowotwordow uktadu krwiotwdrczego i przez
whnioskowanej interwencji niego nadzorowane.

10.3.1 Obecny sposoéb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Blincyto nie jest refundowany w warunkach polskich w ramach programu lekowego lub katalogu chemioterapii (MZ
26/10/2018). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze produkt Blincyto uzyskat pozytywng opinie Rady Przejrzystosci AOTMIT oraz Prezesa Agencji odnosnie finan-
sowania ze $rodkdow publicznych we wskazaniu zgodnym z rejestracyjnym, czyli w leczeniu osob dorostych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg
biataczkg limfoblastyczng z komadrek prekursorowych linii B, bez chromosomu Philadelphia, w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych (AOT-
MIT 379/2017).Ratunkowy dostep do technologii lekowych dotyczy produktéw leczniczych, ktdre nie sg finansowane ze $srodkéw publicznych w danym
wskazaniu, a ich zastosowanie jest niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia. Powyzsze rozporzadzenie dotyczy jednostkowych pacjentéw, gdy zostaty
juz wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania dostepne technologie. Zgoda na pokrycie kosztéw leku w ramach powyzszego dostepu jest wydawa-

na na okres terapii nie dtuzszy niz 3 miesigce albo trzy cykle leczenia (Dz.U. 2017 poz. 1938).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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10.5 Komparatory refundowane w Polsce w leczeniu R/R ALL

Tabela 57. Komparatory refundowane w Polsce w leczeniu R/R ALL w ramach katalogu C , Leki stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zare-
jestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym” (MZ 26/10/2018).

Schemat FLAM/miniFLAM
Fludarabini Fludara Oral, tabl. powl, 1017.2, Fludarabinum p.o. 1663,74 1746,93 1746,93 C.25. bezptatny 0
phosphas 10 mg
FludarabineAccord, kon-
Fludarabini centrat do sporzadzania ) .
. 1017.1, Fludarabinum inj 135,00 141,75 141,75 C.25. bezptatny 0
phosphas roztworu do wstrzykiwan
lub infuzji, 25 mg/ml
FludarabineActavis, kon-
Fludarabiniphosphas centrat do sporzqdz§n|al 1017.1, Fludarabinum inj 135,00 141,75 141,75 C.25. bezptatny 0
roztworu do wstrzykiwan
lub infuzji, 25 mg/ml
FludarabineTeva, koncen-
Fludarabiniphosphas trat do sporzadza.nla lroz— 1017.1, Fludarabinum inj 291,60 306,18 141,75 C.25. bezptatny 0
tworu do wstrzykiwan lub
infuzji, 25 mg/ml
Cytarabinum PN TOZWOr dOWStrzy- g0y 3 e abinum 84,24 88,45 88,45 C.14. bezptatny 0
kiwan, 20 mg/ml
Cytarabinum ~ PIE@N OZWOT dowstrzy= g e binum 168,48 176,90 176,90 C.14. bezptatny 0
kiwan, 50 mg/ml
. Alexan, roztwor do wstrzy- )
Cytarabinum S 1011.1, Cytarabinum 8,42 8,84 8,84 C.14. bezptatny 0
kiwan, 50 mg/ml
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Alexan, roztwdr do wstrzy-
kiwan, 50 mg/ml

Cytarabinum 1011.1, Cytarabinum 79,92 83,92 83,92 C.14. bezptatny 0
CytarabineKabi, roztwor do
Cytarabinum wstrzykiwan lub infuzji, 1011.1, Cytarabinum 151,24 158,80 158,80 C.14. bezptatny 0
100 mg/ml

CytarabineKabi, roztwor do
Cytarabinum wstrzykiwan lub infuzji, 1011.1, Cytarabinum 39,96 41,96 41,96 C.14. bezptatny 0
100 mg/mll

CytarabineKabi, roztwor do
Cytarabinum wstrzykiwan lub infuzji, 1011.1, Cytarabinum 84,24 88,45 88,45 C.14. bezptatny 0
100 mg/ml

CytarabineKabi, roztwor do
Cytarabinum wstrzykiwan lub infuzji, 1011.1, Cytarabinum 11,03 11,58 8,85 C.14. bezptatny 0
100 mg/ml

Cytosar, proszek do spo-
Cytarabinum rzadzenia roztworu do 1011.1, Cytarabinum 42,12 44,23 44,23 C.14. bezptatny 0
wstrzykiwan, 1 g

Cytosar, proszek i rozpusz-
czalnik do sporzadzania

Cytarabinum o 1011.1, Cytarabinum 6318,00 6633,90 6633,90 C.14. bezptatny 0
roztworu do wstrzykiwan,
100 mg
Cytosar, proszek i rozpusz-
Cytarabinum czalnik do sporzadzania 414 ) oo abinum 84,24 88,45 88,45 C.14. bezptatny 0
roztworu do wstrzykiwan,
500 mg
Cytarabinum DepoCyte, zawiesinado  1011.2, Cytarabinum depo- 168,48 176,90 176,90 C.15. bezptatny 0
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Mitoxantronum”

Mitoxantronum”

Mitoxantronum”

Cyclophosphamidum

Cyclophosphamidum

Cyclophosphamidum

Vincristini sulfas

Vincristini sulfas

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

wstrzykiwan, 50 mg

MitoxantronAccord, kon-
centrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 2
mg/ml

MitoxantronAccord, kon-
centrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 2
mg/ml

Mitoxantron-Ebewe, kon-
cetrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 2
mg/ml

Endoxan, proszek do spo-
rzgdzenia roztworu do
wstrzykiwan, 1 g

Endoxan, proszek do spo-
rzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 200 mg

Endoxan, tabl. drazowane,
50 mg

Vincristine Teva, roztwor
do wstrzykiwan, 1 mg/ml

Vincristine Teva, roztwor

cyte

1141.0, Mitoxantronum

1141.0, Mitoxantronum

1141.0, Mitoxantronum

1010.1, Cyclophosphami-
duminj.

1010.1, Cyclophosphami-
duminj.

1010.2, Cyclophosphami-
dum p.o.

1041.0, Vincristinum

1041.0, Vincristinum

216,00 226,80
118,80 124,74
324,00 340,20
Schemat Hyper-CVAD
54,96 57,71
14,58 15,31
72,52 76,15
25,38 26,65
124,20 130,41

226,80

113,40

226,80

57,71

11,54

76,15

26,65

130,41

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B

<1>C.77.a; <2>C.77.b.

<1>C.77.a; <2>C.77.b.

C.77.a; C.77.b.

C.13.

C.13.

C.13.

c.6l.

c.6l.

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO
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Vincristini sulfas

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

do wstrzykiwan, 1 mg/ml

Vincristin-Richter, proszek i

rozpuszczalnik do sporza-
dzania roztworu do
wstrzykiwan, 1 mg

Adriblastina PFS, roztwor
do wstrzykiwan, 2 mg/ml

Adriblastina PFS, roztwor
do wstrzykiwan, 2 mg/ml

Caelyx, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 2 mg/ml

Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 10

mg

Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji,
100 mg

Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do sporzgdza-
nia roztworu do infuzji,
200 mg

Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do sporzadza-

1041.0, Vincristinum

1014.1, Doxorubicinum
1014.1, Doxorubicinum
1014.3, Doxorubicinum

liposomanumpegylatum

1014.1, Doxorubicinum

1014.1, Doxorubicinum

1014.1, Doxorubicinum

1014.1, Doxorubicinum

259,20

36,72

10,93

1836,00

36,72

10,93

1836,00

8,64

272,16

38,56

11,48

1927,80

38,56

11,48

1927,80

9,07

272,16

38,56

11,48

1927,80

38,56

11,48

1927,80

9,07

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B

c.6l.

C.20.

C.20.

C.22.

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO
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Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

nia roztworu do infuzji, 50
mg

Doxorubicinmedac, roz-
twor do infuzji, 2 mg/ml

Doxorubicinmedac, roz-
twor do infuzji, 2 mg/ml

Doxorubicinmedac, roz-
twor do infuzji, 2 mg/ml

Doxorubicinmedac, roz-
twor do infuzji, 2 mg/ml

Doxorubicinmedac, roz-
twor do infuzji, 2 mg/ml

Doxorubicinum Accord,
koncentrat do sporzgdza-
nia roztworu do infuzji, 2

mg/ml

Doxorubicinum Accord,
koncentrat do sporzgdza-
nia roztworu do infuzji, 2

mg/ml

Doxorubicinum Accord,
koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 2

mg/ml

Doxorubicinum Accord,
koncentrat do sporzgdza-

1014.1, Doxorubicinum

1014.1, Doxorubicinum

1014.1, Doxorubicinum

1014.1, Doxorubicinum

1014.1, Doxorubicinum

1014.1, Doxorubicinum

1014.1, Doxorubicinum

1014.1, Doxorubicinum

1014.1, Doxorubicinum

82,08

164,16

41,04

30,24

138,24

38,88

16,09

103,68

30,24

86,18

172,37

43,09

31,75

145,15

40,82

16,89

108,86

31,75

86,18

172,37

43,09

22,96

145,15

40,82

11,48

108,86

31,75

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO
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nia roztworu do infuzji, 2
mg/ml

Doxorubicinum Accord,
koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 2

mg/ml

Doxorubicinum 1014.1, Doxorubicinum 16,20 17,01 17,01 C.20. bezptatny 0

Myocet, proszek, dyspersja
i rozpuszczalnik do sporza-
dzania koncentratu dys-
persji do infuzji (proszek i 1014.2, Doxorubicinum

Doxorubicinum I N 120,96 127,01 127,01 <1>C.21.a,;<2>C.21.b.  bezptatny 0
sktadniki do sporzadzania liposomanumnonpegylatum
koncentratu dyspersji
liposomalnej do infuzji), 50
mg
Methotrexatum Methtzglexig'nfgewe' 1028.3, Methotrexatum p.o 32,36 33,98 33,98 C41. bezptatny 0
Methotrexat - Ebewe,
Methotrexatum kor]centrat do spo.rzqd.z.a- 1028.2, Methotrexatum inj. 378,00 396,90 396,90 C.41. bezptatny 0
nia roztworu do infuzji,
100 mg/ml
Methotrexatum Methotrexat - Ebewe, ) 10 3 \1othotrexatum p.o 8,09 8,49 8,49 C41. bezptatny 0
tabl., 2,5 mg
Methotrexatum Methi’at[jxa; ;nEgbewe' 1028.3, Methotrexatum p.o 16,18 16,99 16,99 C41. bezptatny 0
Methotrexatum Trexan, tabl., 10 mg 1028.3, Methotrexatum p.o 64,80 68,04 67,96 C.41. bezptatny 0
Methotrexatum Trexan, tabl., 2,5 mg 1028.3, Methotrexatum p.o 16,19 17,00 16,99 C.41. bezptatny 0
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Schemat R-Hiper-CVAD

MabThera, koncentrat do
Rituximabum sporzgdzania roztworu do 1035.0, Rituximabum 2445,01 2567,26 2567,26 <5>C.51. bezptatny 0
infuzji, 100 mg
MabThera, koncentrat do
6112,52 6418,15 6418,15 <5>C.51. bezptatny 0

sporzadzania roztworu do 1035.0, Rituximabum
infuzji, 500 mg
mitoksantron jest finansowany we wnioskowanym wskazaniu zgodnie z zarzgdzeniem Prezesa NFZ (NFZ 2017).

Rituximabum

A

Tabela 58. Komparatory refundowane w Polsce w leczeniu R/R ALL w ramach katalogu Al , Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym” (MZ 26/10/2018).

<1>choroby autoimmuniza-
cyjne; amyloidoza; <2>zespot
hemofagocytowy; zespot
POEMS; matoptytkowos¢
We wszystkich oporna na leczenie kortyko-
zarejestrowanych  steroidami; anemia hemoli-

Endoxan, tabl.
Cyclophosphamidum  drazowane, 50 72,36 75,98 88,08 88,08 wskazaniach na tyczna oporna na leczenie ryczatt 3,20
mg dzien wydania kortykosteroidami;
decyzji <3>sarkoidoza; srédmigzszo-

we zapalenie ptuc - w przy-
padkach innych niz okreslone
w ChPL - z wyjatkiem idiopa-

tycznego widknienia ptuc

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

Besponsa®
wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B

(inotuzumab ozogamycyny)
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Substancja
czynna

Cyclophosphamidum drazowane, 50

Dexamethasonum

Dexamethasonum

Dexamethasonum

Dexamethasonum

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

Nazwa, postac i

dawka leku zbytu [z1]
Endoxan, tabl.
72,36
mg
Dexamethasone
Krka, tabl., 0,5 6,37
mg
Dexamethasone
KRKA, tabl., 20 254,88
mg
Dexamethasone
KRKA, tabl., 4 mg 20,98
Dexamethasone 502,20

KRKA, tabl., 8 mg

Urzedowa cena

Cena

hurtowa
brutto [z1]

75,98

6,69

267,62

53,53

527,31

Cena deta-

liczna

88,08

9,20

286,81

63,37

553,19

Wysoko$é
limitu finan-
sowania

88,08

7,56

286,81

60,45

553,19

Zakres wskazan

Zakres wskazan pozarejestra-

objetych refundacjg cyjnych objetych refundacja

Nowotwory ztosli-
we

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania
decyzji

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dziert wydania
decyzji

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dziert wydania
decyzji

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania
decyzji

nowotwory ztosliwe - leczenie
wspomagajgce - w przypad-
kach innych niz okreslone w
ChPL; nowotwory ztosliwe -
premedykacja - w przypad-
kach innych niz okreslone w
ChPL

<1>nowotwory ztosliwe -
leczenie wspomagajace - w
przypadkach innych niz okre-
$lone w ChPL; <2>nowotwory
ztosliwe - premedykacja - w
przypadkach innych niz okre-
$lone w ChPL

<1>nowotwory ztosliwe -
leczenie wspomagajace - w
przypadkach innych niz okre-
$lone w ChPL; <2>nowotwory
ztosliwe - premedykacja - w
przypadkach innych niz okre-
Slone w ChPL

<1>nowotwory zfosliwe -
leczenie wspomagajace - w
przypadkach innych niz okre-
$lone w ChPL; <2>nowotwory
ztosliwe - premedykacja - w
przypadkach innych niz okre-

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B

Poziom
odptatnosci

bezptatny do
limitu

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

0,00

4,84

28,44

8,61

11,38
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Substancja
czynna

Dexamethasonum

Dexamethasonum

Methotrexatum

Methotrexatum

Methotrexatum

Methotrexatum

Methotrexatum

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

Nazwa, postac i
dawka leku

Pabi-
Dexamethason,
tabl., 1 mg

Pabi-
Dexamethason,
tabl., 500 pg

Methotrexat-
Ebewe, tabl., 10
mg

Methotrexat-
Ebewe, tabl., 10
mg

Methotrexat-
Ebewe, tabl., 2.5
mg

Methotrexat-
Ebewe, tabl., 2.5
mg

Methotrexat-
Ebewe, tabl., 5

Urzedowa cena
zbytu [z1]

101,95

17,06

8,09

8,09

16,18

Cena
hurtowa
brutto [zt]

107,05

17,91

8,49

8,49

16,99

16,99

8,49

Cena deta-

liczna

120,90

22,09

11,47

11,47

21,80

21,80

11,47

Wysoko$é
limitu finan-
sowania

120,90

15,11

9,66

9,66

19,33

19,33

9,66

Zakres wskazari  Zakres wskazar pozarejestra-
objetych refundacjg cyjnych objetych refundacja

$lone w ChPL

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dziert wydania
decyzji

<1>nowotwory ztosliwe -

leczenie wspomagajace;

<2>nowotwory ztosliwe -
premedykacja

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzier wydania
decyzji

<1>nowotwory ztosliwe -

leczenie wspomagajace;

<2>nowotwory ztosliwe -
premedykacja

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dziert wydania
decyzji

sarkoidoza; ziarniniakowe
choroby ptuc - w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL

Nowotwory ztosli-
we

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dziert wydania
decyzji

sarkoidoza; ziarniniakowe
choroby ptuc - w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL

Nowotwory ztosli-
we

We wszystkich sarkoidoza; ziarniniakowe
zarejestrowanych choroby ptuc - w przypadkach

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

bezptatny do
limitu

ryczatt

bezptatny do
limitu

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

10,18

7,11

24,12

2,79

7,14

’

1,81

13,14
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mg wskazaniach na  innych niz okreslone w ChPL
dzier wydania
decyzji
Methotrexat- Nowotwory ztosli- bezptatny do
Methotrexatum  Ebewe, tabl., 5 8,09 8,49 11,47 9,66 v patny 2,47
we limitu
mg
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Wktad autorow w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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ASCO 2017

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

AESTIMO

Alberts Health Services. Clinical Practice Guidelines Lyhe-005 Version 1. Acute Lympho-
blastic Leukemia. Effective Date: July, 2016.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Opinia nr 10/2017 z dnia 1 grudnia
2017 r. w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Iclusig (ponaty-
nib).

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 121/2016 z dnia 28 listopada 2016 roku w sprawie
oceny leku Blincyto (blinatumomab) w ramach programu lekowego , Leczenie blinatu-
momabem ostre] biataczki limfoblastycznej z komoérek prekursorowych limfocytéw B bez
chromosomu Philadelphia w przypadku wznowy lub opornosci na wczesniejszg terapie
(ICD-10 €91.0)".

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, z ang. Health Technology Assessment),
wersja 3.0 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, sierpien
2016. Dostep on line pod adresem: http://www.aotm.gov.pl/www/wp-
content/uploads/wytyczne_hta/2016/20160913_Wytyczne_ AOTMIT.pdf

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Opinia nr 3/2018 z dnia 8 lutego
2018 r. w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Jakavi (ruksoli-
tynib) we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna Ph-, w ramach ratunkowego doste-
pu do technologii lekowej.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 379/2017 z dnia 27 listopada 2017 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych leku Blincyto (blinatumomab) we wskazaniu: ostra biataczka limfo-
blastyczna (ICD-10: C91.0).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Rekomendacja nr 38/2016 z dnia 6
lipca 2016 r, Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego: Iclusig (ponatynib), tabl. Powl., 5 mg, 60 tabl.
Iclusig (ponatynib), tabl. Powl., 45 mg, 30 tabl., w ramach programu lekowego , Leczenie
ponatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia (Ph+) (ICD-
10 C91.0).

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 56/2016 z dnia 4 lipca 2016 roku w sprawie oceny
leku Iclusig (ponatynib kod EAN: 7640159433613, w ramach programu lekowego: Le-
czenie ponatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia (Ph+)
(ICD-10 C91.0).

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 57/2016 z dnia 4 lipca 2016 roku w sprawie oceny
leku Iclusig (ponatynib kod EAN: 7640159433613, w ramach programu lekowego: Le-
czenie ponatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia (Ph+)
(ICD-10 C91.0).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Opini nr 7/2017 z dnia 29 listopada
2017r. w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku Blincyto (blina-
tumomab).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Rekomendacja nr 72/2016 z dnia
29 listopada 2016 r. Prezesa AOTMIT w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Blincyto (blinatumomab).

American Society of Clinical Oncology. Leukemia — Acute Lymphocytic — ALL: Treatment
Options. Approved by the Cancer.Net. Edittorial Board 05/2017

Dostep on-line pod adresem: https://www.cancer.net/cancer-types/leukemia-acute-
lymphocytic-all/treatment-options

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Barlev 2016
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Bassan 2011

Biocodex 2012
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CADTH 2018

CHMP 2017

ChPL Adriblastin PFS
2018

ChPL Alexan 2013
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(inotuzumab ozogamycyny)

AESTIMO

Data ostatniego dostepu: 25.10.2018

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wniosek o objecie refundacjg leku
Blincyto (blinatumomab) w ramach programu lekowego , Leczenie blinatumomabem
ostrej biataczki limfoblastycznej z komorek prekursorowych limfocytéw B bez chromo-
somu Philadelphia w przypadku wznowy lub opornosci na wczesniejszg terapie (ICD-10
C91.0)” Analiza weryfikacyjna. 17 listopad 2016.

Whniosek o objecie refundacjg leku Sprycel (dazatynib) w ramach programu lekowego
"Leczenie dazazatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia
(Ph+) (ICD-10 €91.0)". Analiza weryfikacyjna. Nr: AOTM-0T-4351-24/2014. Data
ukoriczenia: wrzesiert 2014 r.

All Wales Medicines Strategy Group. Inotuzumab ozogamicin (Besponsa®). Dostep on-
line pod adresem: http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/1775
Data ostatniego dostepu: 25.10.2018

Barlev A, Lin VW, Song X. Burden of hospitalization in relapsed acute lymphoblastic leu-
kemia. Curr Med Res Opin 2016 Jul;32(7): 1209-12

Bassan R, Gatta G, Tondini C, et al. Adult acute lymphoblastic leukaemia. Critical Reviews
in Oncology/Hematology 50 (2004) 223-261.

Bassan R, Hoelzer D. Modern therapy of acute lymphoblastic leukemia. Volume 29,
number 5, February 10, 2011.
Biocodex. Diacomit product monograph. Date of preparation: 19 December 2012.

Dostepne online pod adresem:
http://www.diacomit.eu/docs/SmPC/Monograph_Canada_French_And_English.pdf

Data ostatniego dostepu: 10 grudnia 2015 r.
Bradburn MJ, Deeks JJ, Berlin JA, Russell Localio A. Much ado about nothing: a compari-

son of the performance of meta-analytical methods with rare events. Stat Med.
2007;26(1):53-77.

Brigo F, lgwe SC. Antiepileptic drugs for the treatment of infants with severe myoclonic
epilepsy. Cochrane Database Syst Rev 2015; 10:CD010483

Brooks R. EuroQol: the current state of play. Health Policy. 1996;37(1):53-72.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Common Drug Review.
Clinical Review Report: Stiripentol (Diacomit) (capsule and powder for suspension, 250
mg and 500 mg). Dostepne on-line pod adresem:
https://www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/clinical/sr0360_diacomit_cl_report.pdf.
Data ostatniego dostepu: 25.10.2018

Pan-Canadian Oncology Drug Review. pCODR Expert Review Committee (pERC) final
recommendation. Inotuzumab Ozogamicin. July 6, 2018

Data ostatniego dostepu: 25.09.2018

Committee for Medicinal Products for Human Use. Besponsa Inotuzumab ozogamicin.
21 April 2017 EMA/CHMP/245560/2017

Charakterystyka produktu leczniczego Adriblastin PFS. Dostep on-line pod adresem:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=9242
Data ostatniego dostepu: 25.10.2018

Charakterystyka produktu leczniczego Alexan 50 mg/ml. Dostep on-line pod adresem:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=377

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Krka 2017

ChPL Dexamethasone
Krka Krka 2017a
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Ebewe 2013
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Besponsa®
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AESTIMO

Data ostatniego dostepu: 25.10.2018

Charakterystyka produktu leczniczego Alexan 20mg/ml. Dostep on-line pod adresem:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=375

Data ostatniego dostepu: 25.10.2018

Charakterystyka Produktu Leczniczego Besponsa 05/12/2017 Besponsa -
EMEA/H/C/004119 -N/0002 z dnia 01.02.2018

Data ostatniego dostepu: 25.10.2018

Charakterystyka produktu leczniczego Blincyto. 23/08/2018 Blincyto -
EMEA/H/C/003731 - 11/0018 z dnia 15.10.2018

Data ostatniego dostepu: 25.10.2018r.

Charakterystyka produktu leczniczego Caelyx 22/05/2018 Caelyx -EMEA/H/C/000089 -
IB/0084 z dnia 15.06.2018

Data ostatniego dostepu: 25.10.2018

Charakterystyka produktu leczniczego Cytarabine Kabi. Dostep on-line pod adresem:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=28978

Data ostatniego dostepu: 25.10.2018

Charakterystyka produktu leczniczego Cytosar. Dostep on-line pod adresem:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=1650

Data ostatniego dostepu: 25.10.2018
Charakterystyka produktu leczniczego DepoCyte EMEA/H/C/000317 z dnia 21.06.2011.
Data ostatniego dostepu: 25.10.2018

Charakterystyka produktu leczniczego DepoCyte. 26/06/2017 DepoCyte -
EMEA/H/C/000317 -N/0059 z dnia 07.08.2017r.

Data ostatniego dostepu: 25.10.2018

Charakterystyka produktu leczniczego Dexamethasone Krka. Dostep on-line pod adre-
sem: http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=33405
Data ostatniego dostepu: 25.10.2018

Charakterystyka produktu leczniczego Dexamethasone Krka. Dostep on-line pod adre-
sem: http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=33407

Data ostatniego dostepu: 25.10.2018

Charakterystyka produktu leczniczego Doxorubicin Accord. Dostep on-line pod adresem:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=24330
Data ostatniego dostepu: 25.10.2018

Charakterystyka produktu leczniczego Doxorubicin Ebewe. Dostep on-line pod adresem:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=8795

Data ostatniego dostepu: 25.10.2018

Charakterystyka produktu leczniczego Doxorubicin Medac. Dostep on-line pod adresem:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=24516
Data ostatniego dostepu: 25.10.2018

Charakterystyka produktu leczniczego Endoxan. Dostep on-line pod adresem:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=2215

Data ostatniego dostepu: 25.10.2018

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B



165

ChPL Endoxan 2016a

ChPL Endoxan 2016b
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sone 2015
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ChPL Trexan 2018
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(inotuzumab ozogamycyny)

AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego Endoxan. Dostep on-line pod adresem:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=2217

Data ostatniego dostepu: 25.10.2018

Charakterystyka produktu leczniczego Endoxan. Dostep on-line pod adresem:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=2214

Data ostatniego dostepu: 25.10.2018

Charakterystyka produktu leczniczego Fludara Oral. Dostep on line pod adresem:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=14539

Data ostatniego dostepu: 25.10.2018

Charakterystyka produktu leczniczego Fludarabine Accord. Dostep on-line pod adresem:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=33699

Data ostatniego dostepu: 25.10.2018

Charakterystyka produktu leczniczego Fludarabine Actavis. Dostep on-line pod adresem:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=32854

Data ostatniego dostepu: 25.10.2018

Charakterystyka produktu leczniczego Fludarabine Teva. Dostep on-line pod adresem:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=18218

Data ostatniego dostepu: 25.10.2018

Charakterystyka produktu leczniczego MabThera 16/03/2018 MabThera -
EMEA/H/C/000165 -T/0148 z dnia 24.05.2018.

Data ostatniego dostepu: 25.10.2018

Charakterystyka produktu leczniczego Methotrexat Ebewe. Dostep on-line pod adresem:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=4321

Data ostatniego dostepu: 25.10.2018

Charakterystyka produktu leczniczego Methotrexat Ebewe. Dostep on-line pod adresem:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=9044

Data ostatniego dostepu: 25.10.2018

Charakterystyka produktu leczniczego Mitoxantron Accord. Dostep on-line pod adre-
sem: http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=33696

Data ostatniego dostepu: 25.10.2018

Charakterystyka produktu leczniczego Mitoxantron Ebewe. Dostep on-line pod adresem:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=28828

Data ostatniego dostepu: 25.10.2018

Charakterystyka produktu leczniczego Moyocet 27/01/2015 Myocet -
EMEA/H/C/000297 -T/0054 z dnia 13.03.2015

Data ostatniego dostepu: 25.10.2018

Charakterystyka produktu leczniczego Pabi-Dexamethasone. Dostep on-line pod adre-
sem: http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=1835

Data ostatniego dostepu: 25.10.2018

Charakterystyka produktu leczniczego Trexan. Dostep on-line pod adresem:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=21605

Data ostatniego dostepu: 25.10.2018

Charakterystyka produktu leczniczego Trexan. Dostep on-line pod adresem:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/#results

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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AESTIMO

Data ostatniego dostepu: 25.10.2018

Charakterystyka produktu leczniczego Vincristin Richter. Dostep on-line pod adresem:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=7057

Data ostatniego dostepu: 25.10.2018

Charakterystyka produktu leczniczego Vincristine Teva. Dostep on-line pod adresem:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=20096

Data ostatniego dostepu: 25.10.2018

Committee for Orphan Medicinal Products. Public summary of opinion on orphan desig-
nation. Inotuzumab ozogamicin for the treatment of B-cell acute lymphoblastic

Leukaemia. 18 June 2013 EMA/COMP/268991/2013
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