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1.1.

1.2.

Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opornej ostrej biataczki limfoblastycznej

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych bedacych czescig wniosku o finansowanie breksukabtagenu
autoleucelu (Tecartus®, BREX) stosowanego w leczeniu nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej
biataczki limfoblastycznej wywodzgcej sie prekursorow limfocytow B (ALL, ang acute lymphoblastic

leukaemia) u dorostych pacjentéw w wieku 26 lat i starszych.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujace aspekty:

e opis problemu zdrowotnego,

e przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu ALL w Polsce i na swiecie,

e przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego BREX oraz pozostaltych opcji
terapeutycznych stosowanych w terapii ALL w Polsce,

e analize rekomendacji dotyczgcych finansowania BREX wydanych przez agencje HTA w Polsce
i na swiecie,

e opis aktualnej praktyki klinicznej w terapii ocenianego wskazania w Polsce,

e wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwna¢ BREX w analizach oceny technologii

medycznych wraz z uzasadnieniem.

Uzasadnienie celu analizy

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) to rzadka i szybko postepujgca choroba nowotworowa
wywodzgcg sie zwykle z komorek prekursorowych limfocytow B (okoto 75% przypadkow) lub rzadziej T

(okoto 25% przypadkow). Nieleczona prowadzi do $Smierci chorego w ciggu kilku dni lub tygodni [1, 2].

Wystepowanie ALL jest skorelowane z wiekiem — okoto 80% wszystkich przypadkéw jest
diagnozowanych u dzieci, a tylko okoto 20% u osd6b dorostych, przy czym rokowanie u dorostych jest
gorsze [1, 3, 4]. Wskaznik 5-letniego przezycia dla wszystkich oséb z ALL wynosi niemal 71%, przy
czym w przypadku dzieci wskaznik ten wynosi okoto 92%, u dorostych ponizej 40 roku zycia, osigga
65%, a powyzej tego wieku stopniowo maleje [5]. Zwigzane jest to z wiekszg czestoscig rozwoju ALL
wysokiego ryzyka u oséb dorostych, gorszym tolerowaniem intensywnej chemioterapii oraz wysokg
czestoscig nawrotu choroby. Z wiekiem rosnie réwniez ryzyko obecnosci minimalnej choroby

resztkowej, ktéra pogorsza rokowanie pacjentow [6, 7].

U chorych z postaciami opornymi lub nawrotowymi ALL leczenie prowadzi sie z intencjg jak

najszybszego przeprowadzenia allogenicznego przeszczepienia  krwiotwérczych  komorek
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Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opornej ostrej biataczki limfoblastycznej

macierzystych (allo-SCT, ang. allogenic stem cell transplantation) po uzyskaniu remisji, o ile nie
stwierdza sie bezwzglednych przeciwwskazan do transplantaciji [8]. Sposrdod zalecanych metod leczenia
0s0b w wieku 226 lat z oporng lub nawrotowg ALL z komérek B dostepne w Polsce produkty lecznicze
obejmujg chemioterapie standardowa, przeciwciala monoklonalne (rytuksymab, blinatumomab i

inotuzumab ozogamycyny) oraz inhibitory kinaz tyrozynowych (imatynib, dazatynib i ponatynib) [9].

Istotnym czynnikiem wptywajgcym na rokowanie w ALL jest wysokie ryzyko wznowy — pomimo, ze u
okoto 85-90% osob dorostych uzyskiwana jest catkowita remisja, u potowy z tych pacjentéw dochodzi
do nawrotu choroby [6, 10]. W przypadku nawrotéw odsetki uzyskiwanych remisji po przebyciu
pierwszej, drugiej i trzeciej oraz nastepnych linii leczenia stopniowo malejg i wynoszg odpowiednio 40%,
21% i 11%. Skroceniu w miare kolejnych linii terapii ratunkowych ulegajg rowniez mediany przezycia
catkowitego, wynoszgce 5,8 miesigca po pierwszej linii leczenia, 3,4 miesigca po drugiej oraz
2,9 miesigca po trzeciej lub nastepnych liniach leczenia [11]. Zaréwno agresywny charakter choroby jak
i intensywnos¢ stosowanych metod leczenia wptywajg na pogorszenie jakosci zycia pacjentow z ALL
[12].

W tym miejscu nalezy zaznaczy¢, ze za niezwykle obiecujgcg metode leczenia ALL uznawana jest
terapia zmodyfikowanymi genetycznie autologicznymi limfocytami T z chimerowym receptorem
antygenowym (CAR-T, ang. chimeric antigen receptor T-cell therapy). Terapia CAR-T stanowi rodzaj
spersonalizowanej immunoterapii, w ktorej limfocyty T pacjenta sg modyfikowane genetycznie w
laboratorium w taki sposéb, aby wytwarzaty biatko chimerycznego receptora antygenowego (CAR, ang.
chimeric antigen receptor), ktére wigzac sie z komérkami nowotworowymi doprowadza do ich apoptozy
[13]. Dostep w Polsce do jedynego do niedawna zarejestrowanego w leczeniu ALL leku z grupy CAR-T

(tisagenlecleucel) dotyczy jednak aktualnie wytgcznie oséb w wieku <25 lat [14—-16].

Jednak w dniu 2 wrzesnia 2022 roku Europejska Agencja Lekéw (EMA, ang. European Medicine
Agency) zarejestrowata produkt leczniczy Tecartus® (BREX, breksukabtagen autoleucel) — pierwszg w
historii terapie CAR-T we wskazaniu obejmujgcym dorostych pacjentéw w wieku =26 lat z obecnoscig
nawrotowej lub opornej ALL z komérek B [17]. Wczesniej, bo 1 pazdziernika 2021 roku terapia
Tecartus® zostata zarejestrowana przez Amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekoéw (FDA; ang. Food
and Drug Administration) w leczeniu nawrotowej lub opornej ALL u os6b dorostych. Rejestracja produktu
Tecartus® przez FDA odbywata sie w ramach $ciezki przyspieszonego zatwierdzania mozliwego
poprzez wczesniejsze nadanie tej terapii miana przetomowej. Status terapii przetomowej oznacza, ze
wstepne dowody kliniczne, ze pozwala na uzyskaé¢ znaczng poprawe w porownaniu z aktualnie
dostepng terapig w zakresie klinicznie istotnych punktow koncowych. Leki ze statusem terapii
przetomowej oceniane sg w przyspieszonym trybie, gdyz dotyczg leczenia powaznego stanu
chorobowego [18, 19].

Skutecznosc¢ terapii Tecartus® zostata potwierdzona w wieloosrodkowym, jednoramiennym badaniu
klinicznym Il fazy o akronimie ZUMA-3, w ramach ktérego witgczono 71 pacjentéw w wieku =18 lat, a
terapie otrzymato 55 oséb z nawrotowg lub oporng na leczenie ALL z prekursoréow limfocytow B.

Zgodnie z najnowszymi wynikami badania, przy medianie okresu obserwacji réwnej 38,8 miesiecy
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Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opomej ostrej biataczki limfoblastycznej

mediana przezycia catkowitego wyniosta 26 miesiecy, natomiast mediana przezycia wolnego od
nawrotu choroby wyniosta 11,6 miesigca w przypadku cenzorowania pacjentéw w momencie
przeprowadzenia allo-SCT oraz 11,7 miesigca przy braku takiego cenzorowania. Odsetek catkowitych
remisji w wyniku leczenia produktem Tecartus® zdefiniowany jako suma uzyskanych catkowitych remisji
oraz catkowitych remisji z niepetng regeneracjg hematologiczng uzyskato 71% chorych, w tym u 56%
pacjentéw remisja miata charakter catkowity [20, 21].

Wyniki leczenia z zastosowaniem terapii BREX wskazujg, ze jest to opcja leczenia odpowiadajgca na
niezaspokojone potrzeby terapeutyczne pacjentéw dorostych w wieku =26 lat z nawrotowg lub oporng
ALL z komérek B (Rysunek 1), stanowigc jako terapia CAR-T cenne uzupetnienie dostepnych opcji
terapeutycznych w tej grupie wiekowej w sposéb analogiczny do tisagenlecleucelu dostepnego

wytacznie dla oséb z ALL bedacych w wieku =25 lat.

Rysunek 1.
Niezaspokojone potrzeby medyczne dorostych pacjentow w wieku 226 lat z ALL z komorek B

Wysokie ryzyko
wznowy choroby

Skracajacy sie okres

uzyskiwanych remisji

W miare stosowania
kolejnych terapii

Ograniczone metody
nowoczesnego
leczenia

Niezaspokojone
potrzeby
Agresywny i szybki terapeutyczne Niekorzystne
przebieg choroby dorostych (226 lat) rokowanie
pacjentow z ALL z
komorek B
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2.1.

2.2.

Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opornej ostrej biataczki limfoblastycznej

Problem zdrowotny

Definicje i klasyfikacja

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL, ang acute lymphoblastic leukaemia, ICD-10: C91.0") stanowi
rzadkg i szybko postepujagcg chorobe nowotworowg wywodzacg sie z komoérek prekursorowych
limfocytow B lub T, polegajacg na wynikajgcej z zaburzen genetycznych niekontrolowanej proliferacii
niedojrzatych limfocytéw (tzw. limfoblastow), ktére kumulujac sie w szpiku kostnym, krwi obwodowe;j i

innych narzgdach doprowadzajg do ich uszkodzenh i niewydolnosci [1, 3, 4, 22].

Wystepowanie ALL zwigzane jest z wiekiem, okoto 80% wszystkich przypadkéw diagnozowana jest u
dzieci, a okoto 20% u osob dorostych, przy czym nalezy zaznaczyé, ze rokowanie u dorostych jest
gorsze [1, 3, 4]. W okoto 75% przypadkdéw ALL rozwija sie z prekursoréow limfocytéw B (B-ALL), a w
pozostatych 25% z komorek T [2].

Epidemiologia

2.2.1. Swiat i Europa

Dane epidemiologiczne dotyczace ALL sg ograniczone. Zgodnie z informacjami prezentowanymi przez

skupiajgcy sie na chorobach rzadkich portal Orphanet na ALL choruje 1-5/10 000 oséb na swiecie [23].

Zgodnie z danymi SEER (ang. Surveillance, Epidemiology and End Result Program) zachorowalnosé
na ALL w Stanach Zjednoczonych w latach 2015-2019 wynosita 1,8/100 000 mieszkahcéw natomiast
odsetek zgonoéw wynosit 0,4/100 000 oséb [5]. Dane z 44 europejskich rejestréow nowotworow
pochodzace z lat 2000-2002 wskazujg, ze zachorowalnos¢ na ALL u osob dorostych wynosi
1,28/100 000 populaciji i jest zroznicowana wzgledem wieku (Tabela 1) [24]. Pomimo, ze zdecydowana
wiekszos¢ przypadkéow ALL diagnozowana jest u dzieci, smiertelnos¢ w tej grupie wiekowej jest
niewielka, natomiast u osob dorostych ALL wigze sie z wyzszg umieralnoscig (Wykres 1) [25]. W tym
miejscu nalezy zaznaczy¢, ze wszystkie sposrod przedstawionych powyzej danych odnoszg sie ogétem
do wskaznikéw epidemiologicznych zwigzanych z ALL, nie zidentyfikowano odrebnych informaciji dla
epidemiologii ALL z komérek prekursorowych B lub T, przy czym w okoto 75% przypadkéw ALL rozwija

sie z prekursorow limfocytéw B [2].

1 Nadrzedna grupa ICD-10: C91 obejmuje schorzenia z obszaru biataczek limfatycznych, w tym poza ALL réwniez przewlektq i
podostrg biataczke limfocytowa, biataczke prolimfocytarng, biataczke wiochatokomérkowa, biataczke dorostych z komérek T, inne
oraz nieokreslone biataczki limfatyczne .
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Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opomej ostrej biataczki limfoblastycznej

Tabela 1.
Zachorowalnos¢ na ALL — dane amerykanskie z lat 2015-2019 i europejskie z lat 2000-2002
Zrédto Region Populacja Zachorowalnosc¢ Umieralnos¢
SEER [5] Stany Zjednoczone Ogoétem 1,8/100 000 0,4/100 000
Ogotem 1,28/100 000 bd
Wiek 45-54 lat 0,53/100 000 bd
Sant 2010 [24] Europa
Wiek 55-74 lat 1,0/100 000 bd
Wiek 75-99 lat 1,45/100 000 bd

bd — brak danych

Wykres 1.
Zachorowalnos¢ i umieralnosc¢ z powodu ALL w podziale na grupy wiekowe pacjentow (SEER, dane dla zachorowalnosci
z lat 2015-2019, dane dla umieralnosci z lat 2016-2020) [25]

Zachorowalnosc¢ i umieralnosc z powodu ALL
(ASR na 100 tys.)

4
3
2
1 ﬁ
0 J—
T TR - T T S - S - S S Y S T N o P
L s 'S N N v e el el W > be) be) © o A A bl ‘b
N & " . . / / b ’
N A AT ST PG AN
Wiek pacjenta
e/ achorowalno$¢  essss={Umieralnosc
2.2.2. Polska

Populacyjne dane epidemiologiczne dotyczgce ALL w Polsce sg ograniczone. Informacje prezentowane
w ramach Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) dotycza nadrzednej grupy ICD-10: C91 obejmujacej
schorzenia z obszaru biataczek limfatycznych. Zgodnie z danymi KRN liczba zachorowan jest nieco
wyzsza w przypadku mezczyzn niz kobiet. W 2018 i 2019 roku rozpoznano po okotfo 2 tys. przypadkéw
biataczek limfatycznych, a w 2020 roku ponad 1,6 tys. Roczna liczba zgonéw w latach 2018-2020 z
powodu biataczek limfatycznych wynosita okoto 1,3—1,4 tys. i rowniez byta nieco wyzsza w grupie
mezczyzn (Tabela 2) [26-28].
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2.3.

Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opomej ostrej biataczki limfoblastycznej

W tym miejscu nalezy zaznaczy¢, ze sposréd wszystkich zachorowan na biataczki u dorostych 40%
stanowig biataczki ostre, a wérdd nich okoto 30% stanowig ALL, przy czym w 75% przypadkoéw choroba

rozwija sie z prekursoréw limfocytéw B [1, 2, 29]

Tabela 2.
Zapalnosc i umieralnos¢ na biataczki limfatyczne (ICD-10: C91) w Polsce na podstawie danych KRN z lat 2018-2020 [26-
28]

Kobiety Mezczyzni Ogotem
Rok Liczba ASR Liczba ASR Liczba ASR
przypadkow na 100 tys. przypadkow na 100 tys. przypadkow na 100 tys.
Zachorowalnos¢
2018 792 2,5 1161 45 1953 bd
2019 868 2,6 1155 44 2023 bd
2020 712 2,7 949 3,9 1661 bd
Umieralnos¢
2018 624 1,1 806 23 1430 bd
2019 605 1,1 739 2,2 1344 bd
2020 578 1,0 706 1,9 1284 bd

bd — brak danych

Dostepne s3g rowniez dane z lat 2004-2010 pochodzace z Rejestru Zachorowan na Ostre Biataczki u
Oséb Dorostych utworzonego w 2003 roku w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie.
Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze podstawa rejestru byty dobrowolne zgtoszenia zachorowan na ostre
biataczki (w tym ALL) przesytane w formie ankiet z osrodkéw hematologicznych w kraju. Wiek pacjentéw
wigczonych do rejestru wynosit od 16 do 95 lat. Zgodnie z danymi z ww. rejestru w latach 2004-2010
ALL rozpoznawano $rednio u 105 oséb rocznie (zakres 75-130, mediana 105), przy czym B-ALL
stanowity 68-83% przypadkéw (Tabela 3) [29].

Tabela 3.
Zapalnosc na ALL w Polsce na podstawie danych Rejestru Zachorowan na Ostre Biataczki u Oséb Dorostych z lat 2004-
2010 [29]

Rok 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Liczba 130 110 113 104 106 101 75
przypadkow

Obcigzenie spoteczno-ekonomiczne

WPLYW CHOROBY NA JAKOSC ZYCIA PACJENTOW

Wplyw ALL na jako$é zycia pacjentéw jest skorelowany z etapem leczenia choroby oraz jej
zaawansowaniem. Przeprowadzone pomiedzy 30 marca 2018 roku, a 18 stycznia 2019 roku
francuskie badanie z udziatem 219 os6b z B-ALL wykazato m.in. gorszg ocene jakosci zycia wsrod
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pacjentdw otrzymujgcych leczenie w ramach terapii ratunkowej anizeli w pierwszej linii terapii.
Najbardziej znaczna, bo az 29-punktowa srednia réznica w jako$ci zycia zostata odnotowana pomiedzy
osobami w stanie catkowitej remisji a osobami, ktére takiej odpowiedzi nie osiggnety (Wykres 2). Wyniki
badania wskazujg na negatywny wptyw ALL na wszystkie analizowane stany funkcjonalne pacjenta jak
réwniez znaczne nasilenie objawow choroby (Wykres 3). Zaobserwowano, ze ponad potowa pacjentow
otrzymujgcych terapie ratunkowg wykazywata problemy z poruszaniem sie, samoobstugg i
wykonywaniem codziennych czynnosci, a wiecej niz 72% osob z tej grupy zgtaszato odczuwanie bolu

lub niepokoju (Wykres 4) [12].

Wykres 2.
Srednia® ocena jakosci zycia u os6b z B-ALL ogétem oraz w podgrupach pacjentéw na podstawie kwestionariusza

EORTC QLQ C30 [12]
1m 1 - - -

S0 4
B0 4

70 4

EORTC QLQ-C30 GHS score
2

61.8
(22.5)
0
Ph- Phe Front-line Salvage CR/CRh  Non-CRICRh
n=168 n=81 n=140 n=79 n=164 n=55 n=80 n=139
Total (n = 219) Ph status Treatment line Current response Prior HSCT

*p <0,05 dla réznicy pomiedzy podgrupami pacjentéw.

a) Wynik wyzszy wskazuje na lepsza ocene jako$ci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia.

CR - catkowita remisja (ang. complete remission), CRh — catkowita remisja z cze$ciowa regeneracjg hematologiczng (ang. complete remission with
partial hematological recovery), EORTC-QLQ-C30 — European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life
Questionnaire C-30, GHS — ogdIny stan zdrowia (ang. global health status) Ph — chromosom Philadelphia.

Zrédto grafiki: Lepretre 2021 [12]
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Wykres 3.
Srednia® ocena nasilenia objawow u osob z B-ALL ogodtem oraz w podgrupach pacjentow otrzymujacych leczenie w
ramach 1. linii leczenia lub terapii ratunkowej na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ C30 [12]
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W Pacjenci ogotem M Pacjenci otrzymujacy 1. linie leczenia M Pacjenci otrzymujacy leczenie ratunkowe

a) Wynik wyzszy wskazuje na lepsza ocene jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia.
EORTC-QLQ-C30 — European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire C-30

Wykres 4.
Odsetek pacjentow z B-ALL ogdtem oraz w podgrupach pacjentow otrzymujacych leczenie w ramach 1. linii leczenia lub
terapii ratunkowej zgtaszajacych problemy lub dolegliwosci w ramach kwestionariusza EQ-5D-5L [12]
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M Pacjenci otrzymujacy leczenie ratunkowe (n=79)

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl)

Strona 13



24.

Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opomej ostrej biataczki limfoblastycznej

OBCIAZENIE EKONOMICZNE

Wedtug danych Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) w Polsce w 2022 roku z powodu biataczek
limfatycznych (dane dla kodu gtéwnego ICD-10: C91) wydano ponad 3,5 tys. zaswiadczen o zwolnieniu
lekarskim, co przetozyto sie na okoto 63 tys. dni absencji chorobowej. Biataczki limfatyczne byly
podstawag do wydania w 2022 roku 101 pierwszorazowych i 291 ponownych orzeczen rentowych z
tytutu niezdolnos$ci do pracy (Tabela 4) [30]. W tym miejscu nalezy zaznaczyé, ze ZUS nie raportuje
danych w podkodach ICD-10, dlatego brak jest informacji o liczbie $wiadczen wydanych konkretnie w

przypadku chorych z ALL.

Tabela 4.
Swiadczenia ZUS wydane w latach 2020-2022 z powodu biataczek limfatycznych (facznie dla kodu ICD-10: C91) [30]

Liczba wydanych zaswiadczen

Rodzaj swiadczenia ZUS

2020 rok 2021 rok 2022 rok
Liczba zaswiadczen lekarskich 4205 3245 3542
Absencja chorobowa
Liczba dni absencji chorobowej 85971 64 879 63 088
Pierwszorazowe 118 116 101
Orzeczenia rentowe
Ponowne 334 314 291

ZUS — Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
Etiologia i patogeneza

ETIOLOGIA, PATOGENEZA | CZYNNIKI RYZYKA

W prawidtowych warunkach, wytwarzanie limfocytow w szpiku kostnym podiega Scistej kontroli. W
przypadku ALL w wyniku zaburzen genetycznych dochodzi do zahamowania réznicowania
niedojrzatych limfocytéw (tzw. limfoblastéw) i ich niekontrolowanej proliferacji. W$réd zmian w materiale
genetycznym limfoblastow wymieni¢é mozna m.in. rearanzacje i translokacje genéw oraz ich mutacje,
przy czym wsréd dorostych z ALL najczestszym zaburzeniem genetycznym jest translokacja 1(9;22),
ktéra prowadzi do powstania chromosomu Philadelphia (Ph), odpowiadajacego obecnosci fuzji genéw
BR-ABL. Wytwarzane w przebiegu ALL niedojrzate komérki nie sg zdolne wypeiniaé swoich
prawidtowych funkcji, a ich narastajgcy naciek w szpiku kostnym uniemozliwia efektywna produkcje
innych elementéow morfotycznych krwi. Mimo, ze gromadzenie sie limfoblastow dotyczy gtéwnie szpiku
kostnego i krwi obwodowej, moze dojs$¢ do ich agregacji rowniez w innych obszarach, m.in. w watrobie,

$ledzionie czy centralnym ukfadzie nerwowym (mézg, rdzen kregowy) [1, 3, 31, 32].

Brak jest jednoznacznych przyczyn rozwoju ALL, ale uwaza sie, ze jej powstanie jest wynikiem dziatania
réznych czynnikéw srodowiskowych i genetycznych (Rysunek 2) [1, 3].
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Rysunek 2.
Czynniki ryzyka rozwoju ALL (opracowanie wiasne na podstawie [1, 3])

Czynniki srodowiskowe Czynniki genetyczne

sekspozycja na promieniowanie jonizujace, ezaburzenia genetyczne limfoblastow

enarazenie na dziatanie substancji chemicznych (rearanzacje i translokacje genow, mutacje),
(np. benzen), eniektére z wrodzonych choréb genetycznych

ezakazenia wirusowe (np. wirus Epsteina-Barr). (np. zespot Downa, zespét Klinefertera,

niedokrwisto$¢ Fanconiego, zesp6t Blooma).

Rozpoznanie i diagnostyka

Wstepne rozpoznanie ALL oparte jest na cytomorfologicznym badaniu krwi oraz szpiku. Stwierdzenie
obecnosci 20% limfoblastéw w szpiku kostnym stanowi podstawe rozpoznania ALL. Uzupetnieniem
diagnostyki jest przeprowadzenie:

e badan immunofenotypowych szpiku celem ustalenia linii komoérek biataczkowych oraz podtypu
immunologicznego ALL,

e badan pltynu moézgowo-rdzeniowego pod katem oceny morfologicznej i immunofenotypowej
wskazujacej na cechy zajecia centralnego ukitadu nerwowego (w przypadku objawow
neurologicznych rowniez wykonanie rezonansu magnetycznego gtowy),

e badan ultrasonograficznych i/lub tomografii komputerowej jamy brzusznej w celu oceny
potencjalnego powiekszenia watroby, sledziony i weztéw chtonnych w jamie brzusznej,

* badan radiologicznych i/lub tomografii komputerowej klatki piersiowej pod katem obecnosci cech

poszerzenia $rodpiersia [1, 4].

Immunofenotyp w przypadku B-ALL charakteryzuje sie przede wszystkim ekspresjg antygenéw CD19,
CD79a lub CD22 na powierzchni komérek. Antygen CD19 jest najbardziej uniwersalnym markerem
komoérek z linii B, ktérego ekspresja zachodzi na wszystkich etapach dojrzewania limfocytow. Wsrod
innych markeréw majgcych znaczenie w procesie terapeutycznym wymieni¢ nalezy przede wszystkim
antygen CD20 obecny u okoto 40-50% chorych na ALL oraz CD22, ktérego ekspresja wystepuje w 60
do 90% przypadkéw. Kolejnym etapem jest wykonanie diagnostyki cytogenetycznej i molekularnej w
celu zdefiniowania podtypu genetycznego choroby majgcego znaczenie prognostyczne, szczegdlnie
pod katem obecnosci chromosomu Ph [1, 33-36].

Objawy, przebieg choroby i rokowanie

OBJAWY | PRZEBIEG CHOROBY

Objawy ALL s3g niespecyficzne i zwigzane sg najczesciej z niewydolnoscia hematopoezy, ktéra

prowadzi do niedokrwisto$ci, matoptytkowosci i neutropenii. W przypadku zajecia tkanek i narzgdéw
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pozaszpikowych wystepowaé moga takze objawy zwigzane z zaburzeniami pracy poszczegéinych
organoéw (Rysunek 3) [1, 3, 37].

ALL charakteryzuje nagty poczatek i szybki przebieg. Nieleczona ALL prowadzi do $mierci w ciggu kilku
dni lub tygodni. W poczatkowej fazie choroba manifestowaé sie moze tylko nieprawidtowosciami w
badaniach morfologicznych lub powiekszeniem $ledziony, natomiast w zaawansowanych stadiach
objawy moga byé zdominowane przez powikfania krwotoczne, neurologiczne i septyczne [1, 3, 4].

Rysunek 3.
Glowne objawy ALL (opracowanie wiasne na podstawie [1, 3, 37])

e Objawy wynikajgce z zaburzenia procesu hematopoezy

*niedokrwistosc - dusznosci, nietolerancja wysitku fizycznego, ostabienie, kofatanie serca

ematoplytkowosc - wybroczyny, krwawienia z nosa i dzigset, rzadziej krwawienia z przewodu
pokarmowego

eneutropenia - nawracajgce infekcje

] Objawy wynikajgce z nacieku limfoblastéw na narzady

*powiekszenie weztéw chtonnych, watroby i sledziony powodujace bl

*objawy neurologiczne wynikajace z nacieczenia centralnego ukfadu nerwowego - zaburzenia
swiadomosci, wymioty i nudnosci,bdle i zawroty glowy, porazenie nerwdéw czaszkowych

e  Objawy ogdlne

egorgczka

sostabienie

*bole kostno-stawowe
*niezamierzona utrata masy ciata
*poty

ROKOWANIE

ALL stanowi agresywng chorobe o ztym rokowaniu, w ktérej wyrézni¢é mozna 3 grupy niekorzystnych
czynnikéw rokowniczych:
¢ czynniki zwigzane z pacjentem — wiek >35 lat, rasa biata, pte¢ meska, obecnos¢ innych choréb
wspétistniejgcych (np. zespét Downa),
¢ czynniki zwigzane z chorobg — zajecie tkanek i narzgdéw pozaszpikowych, leukocytoza (w ALL
z komoérek B >30tys./ul), obecnos¢ zaburzen genetycznych (np. chromosomu Ph {.
Philadeplhia), lekoopornosé,
¢ czynniki zwigzane z leczeniem — czas uzyskania catkowitej remisji (brak remisji po 4 tygodniach
leczenia indukujgcego), obecno$é minimalnej choroby resztkowej [4, 6, 31].

Ze zlym rokowaniem w ALL nieodtgcznie zwigzany jest wiek pacjenta. Jak wskazujg dane z lat 2012-
2018 zebrane przez SEER, wskaznik 5-letniego przezycia ogétem dla wszystkich oséb z ALL wynosi
niemal 71%. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze rokowanie pogarsza sie wraz z wiekiem —w przypadku dzieci
wskaznik 5-letniego przezycia wynosi okoto 92% natomiast u dorostych w wieku ponizej 40 lat osiaga
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65%, a powyzej tego wieku stopniowo maleje (Wykres 5) [5]. Zwigzane jest to z wiekszg czestoscig
rozwoju ALL wysokiego ryzyka (np. z obecnym chromosomem Ph) u oséb dorostych, gorszym
tolerowaniem intensywnej chemioterapii oraz wysokg czestoscig nawrotu choroby. Wraz z wiekiem
ro$nie rowniez ryzyko obecnosci minimalnej choroby resztkowej, ktéra przyczyniajgc sie do pogorszenia
efektywnosci terapii ALL obniza rokowanie pacjentéow (Wykres 6, Wykres 7) [6, 7].

Pomimo, ze u okoto 85-90% os6b dorostych z ALL uzyskiwana jest catkowita remisja, u 50% z tych
pacjentéw dochodzi do nawrotu choroby, ktéry wigze sie z odsetkiem wyleczen ponizej 10% [6, 10].
Rokowanie pogarsza sie réwniez z kazdg kolejng linig leczenia — badanie przeprowadzone z udziatem
1706 0séb z ALL z komoérek B bez chromosomu Ph zdiagnozowanych w latach 1990-2013 w
11 osrodkach na terenie Stanéw Zjednoczonych i Europy wykazato, ze odsetek pacjentéow z catkowitg
remisjg po przebyciu pierwszej, drugiej i trzeciej oraz kolejnych linii leczenia stopniowo malat i wynosit
odpowiednio 40%, 21% i 11%. W badaniu zaobserwowano réwniez malejacg dtugosé¢ mediany
przezycia catkowitego, wynoszaca 5,8 miesigca po pierwszej linii leczenia, 3,4 miesigca po drugiej oraz
2,9 miesigca po trzeciej lub kolejnych liniach leczenia [11].

Wykres 5.
Odsetki 5-letnich przezy¢ dla ALL w zaleznosci od wieku pacjenta (SEER, dane z lat 2000-2018) [25]
100% 92%
N
% § 80% 71% 65%
- 0O 5
E 3 60% 41%
2‘ g g 40% 28%
Q. 20% . 10%
7] o
25 o —
o g Ogodtem <15 lat 15-39 lat 40-64 lat 65-74 lat 275 lat
wszystkie grupy
wiekowe
Wykres 6.
Przezycie wolne od zdarzen u osob dorostych z ALL w zaleznosci od statusu minimalnej choroby resztkowej [7]
1.04
0.754 no MRD

Survival Probability
o
W
o

MRD
0.254
HR, 0.28 (95% BCl, 0.24-0.33)
Qo —— - —— ™ ™ -
0 2 4 6 8 10 12 14 16

Time, y
BCI — Bayesowski przedziat wiarogodnosci (ang. Bayesian credible intervals), HR — hazard wzgledny (ang hazard ratio), MRD — minimalna choroba
resztkowa (ang. minimal residual disease), no MRD — brak minimainej choroby resztkowej (ang no minimal residual disease), y — lata (ang. years).
Zrodto grafiki: Berry 2017 [7]
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Wykres 7.
Przezycie catkowite u os6b dorostych z ALL w zaleznosci od statusu minimalnej choroby resztkowej [7]
1.0
0.751 no MRD
2
E
(-]
L0
o
a 0.50
™
>
z
A MRD
0.254
HR, 0.28 (95% BCI, 0.20-0.39)
0 2 4 6 8 10 12 14 16

Time, y

BCI — Bayesowski przedziat wiarogodnosci (ang. Bayesian credible intervals), HR — hazard wzgledny (ang hazard ratio), MRD — minimalna choroba
resztkowa (ang. minimal residual disease), no MRD — brak minimalnej choroby resztkowej (ang no minimal residual disease), ), y — lata (ang. years).
Zrodto grafiki: Berry 2017 [7]

Postepowanie terapeutyczne

2.7.1. Metody leczenia

Terapia ALL ma charakter radykalny, czyli jest prowadzona z intencjg petnego wyleczenia pacjenta.
Gtéwnym sposobem leczenia jest chemioterapia, ale ze wzgledu na zie tolerowanie intensywnej
chemioterapii przez osoby doroste oraz wysokg czestoscig nawrotu choroby pomimo uzyskiwanych
remisji poszukiwane sg nowe terapie [1, 6]. W zwigzku z powyzszym w zaleznosci od podtypu czy
charakteru choroby (w tym opornej lub nawrotowej ALL) mozliwe jest stosowanie réoznych kombinacji
leczenia, ktore uwzgledniajg réwniez immunoterapie czy terapie celowane (Tabela 5). U chorych z
postaciami opornymi i nawrotowymi ALL leczenie prowadzi si¢ z intencjg jak najszybszego
przeprowadzenia allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych komoérek macierzystych (allo-SCT,
ang. allogenic stem cell transplantation) po uzyskaniu remisji, o ile nie stwierdza sie bezwzglednych

przeciwwskazan do transplantaciji [8].

Nie ma ustalonego jednolitego miedzynarodowego protokotu terapii — schematy leczenia wymieniajg
zwykle podobne leki, ale przy réznicach w dawkach i czasach stosowania. W Polsce leczenie ALL jest
koordynowane przez Polskg Grupe ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG, ang. Polish Adult

Leukemia Group), ktéra opracowuje i uaktualniana zalecane protokoty terapeutyczne [1] (Rozdz. 3).
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Tabela 5.
Rodzaje terapii stosowanych w leczeniu B-ALL (opracowanie wiasne na podstawie [1, 16, 38—45]

Rodzaj terapii Charakterystyka terapii Przykiady terapii

Genetycznie zmodyfikowane
autologiczne limfocyty T pacjenta
CAR-T wytwarzajace biatko CAR, ktore wigzac
sie z komorkami nowotworowymi
doprowadza do ich apoptozy

BREX (dorosli od 26. roku
zycia), tisagenlecleucel
(dzieci, mtodziez i dorosli do
25. roku zycia)

Przeciwciato bispecyficzne

(ALL 7 ekspresja antygenu CD19) Przylaczanie sie do specyficznego dla Blinatumomab

danego przeciwciata antygenu (CD19,
CD20 lub CD22) wystepujacego na

Przeciwciata Koniugat przeciwciato-lek . - !
- powierzchni limfocytow B (w tym Inotuzumab ozogamycyny
monoklonalne (ALL z ekspresjg antygenu CD22) komorek biataczkowych)
P prowadzac do apoptozy
Fizeciwcisio monokionsias nowotworowych limfocytow B Rytuksymab

(ALL z ekspresja antygenu CD20)

| generacja — imatynib
Il generacja — bosutynib,
dazatynib, nilotynib
11l generacja — ponatynib

Zahamowanie enzymow
odpowiedzialnych za stymulacje
komérek do niekontrolowanej proliferacji

Inhibitory kinazy tyrozynowej
(ALL z obecnoscig chromosomu Ph)

Wielolekowa chemioterapia
(podzielona na 4 fazy:

Zaktocenie wytwarzania nowego DNA przedleczenie, leczenie
Chemioterapia uniemozliwiajac proliferacje komoérek (w  indukujace, konsolidujace i
tym takze zdrowych komorek) podtrzymujgce remisje) lub
leczenie wedlug programu
hyper-CVAD?

BREX — breksukabtagen autoleucel(ang, brexucabtagene autoleucel), CAR-T — limfocyty T z chimerowym receptorem antygenowym (ang. Chimeric
Antigen Receptor T-cell Therapy), Ph — chromosom Philadelphia. a) Leczenie wediug programu hyper-CVAD zaktada naprzemienne stosowanie
dwoch blokéw chemioterapii: bloku A ziozonego z duzych dawek hiperfrakcjonowanego cyklofosfamidu oraz winkrystyny, doksorubicyny i
deksametazonu oraz bloku B ziozonego z duzych dawek metotreksatu i cytarabiny.

CHEMIOTERAPIA

Chemioterapia stanowi gtéwng metode leczenia ALL, szczegdlnie w 1. linii leczenia. U dorostych
stosowane sg na ogé6t dwa typy programéw chemioterapii — schematy wielolekowe oparte na
protokotach pediatrycznych oraz program hyper-CVAD. Terapia w ramach schematu wielolekowego
sktada sie zwykle z 4 faz:
o faza przedleczenia stuzy minimalizacji lub zapobieganiu powiktaniom metabolicznym, zakaznym
i krwotocznym w fazie indukcji remisji, w jej trakcie rozpoczyna sie poszukiwanie dawcy do allo-
SCT,
o faza indukcji remisji ma na celu zniszczenie jak najwiekszej liczby komérek biataczkowych w
celu osiggniecia catkowitej remisji choroby,
» faza konsolidacyjna ukierunkowana jest na zniszczenie komérek biataczkowych pozostatych po
fazie indukcji remisji i ograniczenie ryzyka nawrotu choroby,
o faza pokonsolidacyjna stuzy podirzymaniu uzyskanej remisji (Rysunek 4.
Uproszczony schemat chemioterapii w schemacie wielolekowym stosowanej w leczeniu B-ALL
(opracowanie witasne na podstawie [1, 8, 46]) [1, 8, 42, 46].

Jednoczesnie z terapig systemowg prowadzona jest profilaktyka lub leczenie centralnego uktadu
nerwowego z zastosowaniem dodatkowej chemioterapii (metotreksat, cytarabina i deksametazon) [8,
42].
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Wiekszos¢ schematdéw chemioterapii stosowanych w fazie indukcji remisji opiera sie na stosowaniu
winkrystyny, kortykosteroidéw i antracyklin (daunorubicyny, doksorubicyny, idarubicyny) z ewentualnym
udziatem cyklosfamidu lub cytarabiny. Chemioterapia w fazie konsolidacyjnej zaktada najczesciej
stosowanie metotreksatu, cytarabiny i asparginazy, natomiast w trakcie chemioterapii podtrzymujacej
leczenie opiera sie zwykle na wykorzystaniu merkaptopuryny i metotreksatu lub winkrystyny [8, 46].

Leczenie zgodnie z programem hyper-CVAD zaklada naprzemienne stosowanie dwoéch blokéw
chemioterapii:
e blok A — podawane duze frakcjonowane dawki cyklofosfamidu oraz dodatkowo winkrystyna,
doksorubicyna i deksametazon,

¢ blok B — podawane duze dawki metotreksatu i cytarabiny [1].

Oba typy programéw chemioterapii wigzg sie z réznymi dziataniami niepozadanymi, w przypadku
schematéw wielolekowych obserwowane s3g zapalenia trzustki, powiktania zakrzepowo-zatorowe oraz
toksycznos¢é watrobowa, natomiast stosowanie programu hyper-CVAD wigze sie z sie z wyzszym
ryzykiem rozwoju powiktan infekcyjnych i goraczki neutropenicznej, a takze potencjalnym
wystepowaniem péznych powiktan (m.in. nieptodnosé¢ i wtérne nowotwory) [1].

Rysunek 4.

Uproszczony schemat chemioterapii w schemacie wielolekowym stosowanej w leczeniu B-ALL (opracowanie wiasne na
podstawie [1, 8, 46]

Faza przedleczenia
*Terapia glikokortykosteroidami

*Trwa okofo 5-7 dni

Faza indukcji remisji
*|Intensywna chemioterapia

*W ALL z obecnoscig chromosomu Ph do terapii wigczane sg rowniez
TKI

*Trwa okofo 4-8 tygodni

Faza konsolidacyjna

*|ntensywna chemioterapia lub terapia z zasotosowaniem przeciwciat
monoklonalnych

*W ALL z obecnoscig chromosomu Ph do terapii wigczane sg réwniez TKI

*Trwa okofo 0,5-1 rok

Faza leczenia pokonsolidacyjnego

*Allogeniczny przeszczep krwiotwdérczych komérek macierzystych
(rzadziej autologiczny)
*Chemioterapia podtrzymujaca

*[eczenie podtrzymujgce trwa okofo 2 lata
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Ph — chromosom Philadelphia, TKI — inhibitory kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor)
TERAPIA CELOWANA

Kinazy tyrozynowe to enzymy uczestniczace w wielu procesach komoérkowych, w tym sygnalizacji,
wzroscie i proliferacji komérek. W ALL z obecnym chromosomem Ph moze doj$¢ do nadmiernej
aktywnosci tych kinaz, wobec czego stosowanie ich inhibitoréw blokuje nadaktywno$é enzymoéw
prowadzgc do ograniczenia wzrostu komérek nowotworowych [45, 46]. W zwigzku z powyzszym w
przypadku ALL z chromosomem Ph kluczowym jest wigczenie rownolegle do stosowanego leczenia
terapii celowanej inhibitorami kinaz tyrozynowych. Przy wyborze konkretnej substancji uwzgledniany
jest rodzaj mutacji punktowej w obrebie chromosomu Ph, poziom transkryptu oraz czas w jakim
zdiagnozowano minimalng chorobe resztkowa po przeprowadzonym allo-SCT. Co istotne, inhibitory
kinaz tyrozynowych moga by¢ wigczane do leczenia zaréwno w pierwszej jak i w kolejnych liniach terapii
[1, 8, 46]. Zastosowanie terapii celowanej moze byé czescig planu terapii pacjentéw z ALL, u ktérych
przy braku bezwzglednych przeciwwskazan do transplantacji leczenie prowadzi sie z intencjg jak
najszybszego przeprowadzenia allo-SCT po uzyskaniu remisji [1, 8, 47].

PRZESZCZEPIENIE KRWIOTWORCZYCH KOMOREK MACIERZYSTYCH

Terapia z zastosowanie wysokodawkowej chemioterapii poza zniszczeniem komoérek biataczkowych,
moze rowniez powaznie uszkodzi¢ komorki macierzyste w szpiku kostnym prowadzac do rozwoju
anemii i infekcji. Przeszczepione zdrowe komérki macierzyste krwi tworzg nowy nieobcigzony przebytg
terapig szpik kostny i komorki krwi. Istniejg dwa gtéwne rodzaje przeszczepéw komoérek macierzystych:

» allogeniczne — pacjent otrzymuje komérki macierzyste pobrane od dopasowanego lub czesciowo
dopasowanego dawcy, ktoéry jest lub nie jest spokrewniony z pacjentem,

o autologiczne — witasne komorki macierzyste pacjenta sg pobierane, przechowywane, a
nastepnie z powrotem podawane pacjentowi po zakonczeniu chemioterapii, rzadko stosowane w
praktyce klinicznej leczenia ALL, mozliwe do przeprowadzenia w ramach badan klinicznych [45,
46, 48].

Przeszczep komérek macierzystych moze by¢ czescig planu terapii pacjentéw z ALL wysokiego ryzyka
lub pacjentéw, ktérzy nie reagujg na inne metody leczenia (Tabela 6). Wskazaniem do allo-SCT w
1. remisji sg niekorzystne czynniki prognostyczne zwigzane z wysokim ryzykiem nawrotu. U chorych z
oporng lub nawrotowg ALL przy braku bezwzglednych przeciwwskazan do transplantacji leczenie
prowadzi sie z intencja jak najszybszego przeprowadzenia allo-SCT po uzyskaniu remisji [1, 8, 46].

Tabela 6.
Uproszczone zestawienie wskazan do przeprowadzenia SCT u pacjentow z ALL [1, 49]

Wskazanie Allo-SCT Auto-SCT

1. calkowita remisja Standardowe ryzyko nawrotu S C
Wysokie ryzyko nawrotu S N

2. catkowita remisja S C

23. catkowita remisja C N

Brak remisji (& N
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C — wskazanie standardowe niewystarczajgco udokumentowane wynikami badan klinicznych, S — wskazanie standardowe udokumentowane
wynikami badan klinicznych, N — nie rekomendowane.

PRZECIWCIALA MONOKLONALNE

Terapia przeciwciatami monoklonalnymi polega na stosowaniu wytworzonych laboratoryjnie biatek,
ktére wykazujg zdolno$¢ do przytgczania sie do specyficznych antygendéw reprezentowanych przez
komorki (w tym komorki biataczkowe) prowadzac do apoptozy komérek nowotworowych. W opornej lub
nawrotowej B-ALL wykorzystywane sg trzy rodzaje przeciwciat monoklonalnych ukierunkowanych na
jeden ze specyficznych antygenéw, tj. CD19 (blinatumomab), CD20 (rytuksymab) lub CD22
(inotuzumab ozogamycyny). Blinatumomab oraz inotuzumab ozogamycyny stosowane sg w
monoterapii, natomiast leczenie rytuksymabem prowadzone jest razem z chemioterapig, w tym czesto
juz w pierwszej linii terapii ALL [8, 45, 46]. Zastosowanie przeciwciat monoklonalnych moze by¢ czescig
planu terapii pacjentéw z ALL u ktérych przy braku bezwzglednych przeciwwskazanh do transplantacji
leczenie prowadzi sie z intencjg jak najszybszego przeprowadzenia allo-SCT po uzyskaniu remis;ji [1,
8, 50].

CAR-T

Terapia zmodyfikowanymi genetycznie autologicznymi limfocytami T z chimerowym receptorem
antygenowym (CAR-T, ang. chimeric antigen receptor T-cell therapy) stanowi rodzaj spersonalizowanej
immunoterapii, w ktoérej limfocyty T pacjenta sg modyfikowane genetycznie w laboratorium w taki
sposo6b, aby wytwarzaty biatko chimerycznego receptora antygenowego (CAR, ang. chimeric antigen

receptor), ktére wigzac sie z komérkami nowotworowymi doprowadza do ich apoptozy [13].

Pierwsza zarejestrowang przez EMA i FDA terapig CAR-T we wskazaniu nawrotowej lub opornej na
leczenie ALL wywodzgcej sie z prekursoréow limfocytéw B u dorostych pacjentéw jest BREX. W dniu
19 pazdziernika 2020 roku terapia BREX zostata zakwalifikowana przez EMA jako lek sierocy,
natomiast zarejestrowana zostata w dniu 2 wrzesnia 2022 roku przy ograniczeniu wiekowym pacjenta
226 lat. FDA zarejestrowata terapie BREX w dniu 1 pazdziernika 2021 roku, u os6b dorostych bez
dolnej granicy wieku, ponadto terapia ta zostata zatwierdzona w ramach $ciezki przyspieszonego
zatwierdzania i uzyskata oznaczenia priorytetowej oceny, a takze terapii przetomowej. Oznaczanie
przetomowych terapii to proces majgcy na celu przyspieszenie opracowywania i przegladu lekéw, ktore
sg przeznaczone do leczenia powaznych schorzen, a wstepne dowody kliniczne wskazujg, ze lek moze

wykazac istotng poprawe [17-19].

Terapia BREX polega na zastosowaniu genetycznie zmodyfikowanych autologicznych limfocytow T z
ekspresjg receptorow CAR, wigzgcych sie z komérkami nowotworowymi prezentujgcymi antygeny
CD19 [40]. BREX jest przygotowywany indywidualnie dla danego pacjenta z wilasnych
zmodyfikowanych limfocytow T i przeznaczony do jednorazowego podania (infuzja dozylna).
Przygotowanie zmodyfikowanych komérek poprzedza etap, w ktérym od pacjenta pobierane s3g
limfocyty T w procesie leukaferezy. Etap ten obejmuje pobranie krwi peinej do separatora oraz

oddzielenie limfocytow T (proces trwa 3-6 godzin i moze wymagac¢ powtorzenia). Uzyskane w ten
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sposéb limfocyty sg nastepnie genetycznie modyfikowane w laboratorium metodg transdukcji
retrowirusowej w celu uzyskania ekspresji receptora CAR zawierajgcego mysi jednofancuchowy
fragment Fv (scFv, ang. single chain variable fragment) anty-CD19 pofgczony z domenami
kostymulujgcymi CD-28 i CD3-zeta. Zywotne limfocyty CAR-T anty-CD19 sg namnazane i za pomocg
infuzji wprowadzane z powrotem do organizmu pacjenta (po okoto 3—4 tygodniach), gdzie mogg
rozpoznawac i eliminowa¢ komérki docelowe prezentujgce CD19. Przed podaniem terapii CAR T
pacjentowi podawana jest tzw. kondycjonujgca chemioterapia, ktérej zadaniem jest obnizenie liczby
limfocytow wystepujgcych w organizmie pacjenta (Rysunek 5). Ponadto, w celu ustabilizowania stanu
klinicznego pacjenta w okresie pomiedzy leukaferezg a podaniem CAR-T dopuszczalne jest leczenie
tzw. chemioterapig pomostowg [51, 52]. Co istotne, zastosowanie CAR-T moze by¢ czescig planu terapii
pacjentow z ALL u ktérych przy braku bezwzglednych przeciwwskazan do transplantacji leczenie

prowadzi sie z intencjg jak najszybszego przeprowadzenia allo-SCT po uzyskaniu remis;ji [1, 8, 50].
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Rysunek 5.
Schemat terapii BREX

2 GENETYCZNA MODYFIKACJA )-i(@ 3 LIMFOCYTY CAR-T 4 NAMNAZANIE
; ANTY-CD19

e w laboratorium
limfocytdw CAR-T

KONDYCJONOWANIE

\ l

7 MONITOROWANIE

1 SEPARACJA

Pobranie od pacjenta limfocytdw T

6 PODANIE LEKU

Wprowadzenie za pomoca infuzji limfocytdw CAR-T

w procesie leukaferezy anty-CD19 z powrotem do organizmu pacjenta
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2.7.2. Cele terapeutyczne i oceniane punkty koncowe

W ocenie skutecznosci terapii stosuje sie punkty koncowe zwigzane z czasem informujgce o momencie
wystgpienia danego zdarzenia:
e OS - przezycie catkowite pacjentéw (ang. overall survival), definiowane jako czas od infuzji BREX
do zgonu pacjenta z jakiegokolwiek powodu,
e RFS - przezycie wolne od nawrotu choroby (ang. relapse-free survival), definiowane jako czas
od infuzji BREX do momentu wystgpienia progresji choroby lub zgonu pacjenta z jakiegokolwiek
powodu [53].

W ocenie skutecznosci terapii w przypadku choroby szpikowej stosuje sie rowniez punkty koncowe
zwigzane z remisjg choroby:
¢ OCR - ogolna remisja catkowita (ang. overall complete remission), obejmujgca CR i CRi,
¢ CR - catkowita remisja (ang. complete remission),
e CRi - catkowita remisja z niepetng regeneracjg hematologiczng (ang. complete remission with
incomplete hematological recovery),
¢ CRh — catkowita remisja z czesciowg regeneracjg hematologiczng (ang. complete remission with
partial hematologic recovery),
e BFBM - hipoplazja lub aplazja szpiku kostnego bez komoérek blastycznych (ang. blast-free
hypoplastic or aplastic bone marrow),
¢ PR - czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response),
e nawro6t choroby (ang. relapse),
e brak odpowiedzi (ang. no response),

e nieznany status odpowiedzi (ang. unknown) (Tabela 7) [53].

W ocenie skutecznosci leczenia choroby pozaszpikowej dla punktéw koricowych zwigzanych z remisjg
choroby stosuje sie zmodyfikowane kryteria Miedzynarodowej Grupy Roboczej (IWG, ang. International
Working Group) z 2007 roku obejmujgce:

¢ CR - catkowita remisja (ang. complete remission),

¢ PR - czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response),

e SD - stabilna choroba (ang. stable disease),

e PD - progresja choroby (ang. progressive disease) (Tabela 8) [53].

W tym miejscu nalezy zaznaczy¢, ze gtdwnymi punktami koncowymi oceny remisji choroby sg OCR,
CR i CRi, natomiast pozostate rodzaje odpowiedzi na leczenie stanowig dodatkowo oceniane punkty

koncowe (ang. exploratory endpoints) [53].

Ponadto w ramach punktéw zwigzanych z odpowiedzig na leczenie stosuje sie rowniez parametr czasu

trwania remisji (DOR, ang. duration of remission), odpowiedz w postaci minimalnej choroby resztkowej
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(ang. minimum residual disease negative rate), odsetek przeprowadzonych allo-SCT (ang. allo-SCT

rate) oraz poziomy przeciwciat anty-BREX we krwi [53].

Ocena bezpieczenstwa terapii najczesciej obejmuje:

ciezkie zdarzenie niepozgdane (SAE, ang. serious adverse event), ktére definiuje sie jako
wystapienie wszelkiego niepozgadanego zdarzenia natury medycznej lub zdarzenia
pojawiajacego sie po zastosowaniu leku w dowolnej dawce, kidére powoduje: zgon, zagrozenie
bedace przyczyng
diugotrwatego lub znacznego uposledzenia czynnosci lub inwalidztwa, prowadzace do powstania

zycia, hospitalizacje lub przediuzenie dotychczasowej hospitalizacji,
wady lub choroby wrodzonej,

zdarzenie niepozadane (AE, ang. adverse event), ktére definiuje sie jako wszelkie niepozgadane
zdarzenie natury medycznej, wystepujace u pacjenta, niekoniecznie majgce zwigzek
przyczynowy z zastosowanym u pacjenta leczeniem [54],

zespét uwalniania cytokin (CRS, ang. cytokine release syndrome), ktéry definiuje sie jako
potencjalnie zagrazajgca zyciu toksyczno$¢ wystepujaca po podaniu niektorych typow

immunoterapii, w tym przeciwciat monoklonalnych czy limfocytéw CAR-T [55].

W badaniu ZUMA-3 dla BREX zdarzenia niepozgadane raportowane sg wedtug kryteriow NCI CTCAE,

wersja 4.03 (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), ktére

obok wiasciwego nazewnictwa zdarzen niepozadanych z wykorzystaniem jednolitej terminologii,

kategoryzujg je do odpowiednich grup (stopieri/poziom ich nasilenia) w skali od 1 (fagodne) do 5 (zgon

z powodu zdarzenia niepozgadanego) [53]. Od jesieni 2022 roku miata by¢é dostepna wersja 6.0,

jednakze brak informacji o jej faktycznym wdrozeniu [56].

W opisie bezpieczenstwa nazewnictwo konkretnych zdarzen niepozadanych stosowane jest zgodnie ze

stownikiem MedDRA (ang. the Medical Dictionary for Regulatory Activities) [53].

Jakos¢ zycia oceniana byta za pomocg kwestionariusza EQ-5D (ang. European Quality of Life-5

Dimensions), a takze rozszerzona o skale VAS (ang. visual analogue scale) [53].

Tabela 7.

Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie u chorych na B-ALL w lokalizacji szpikowej w badaniu ZUMA-3 [53, 57]

Status choroby pozaszpikowej

Rodzaj . . . . ..
odpowiedzi Szpik kostny Morfologia krwi R e L:::;ﬁ:gﬁ;’:l’za':"z
nerwowy nerwowy
obecnos¢ <5% komorek S .
CR blastycznych w szpiku DWA,:'(?L?&?O?OIOINI ! brak oznak choroby brak oznak choroby
kostnym - i)
iy . plytki krwi <100 000/l i
. obecnosc <5% komorek AN~ 1 000/l lub plytki
CRi blastycznych w szpiku . - brak oznak choroby brak oznak choroby
kostnym krwi =100 000/pl i ANC
<1 000/ul
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Status choroby pozaszpikowej

Rodzaj s : s . -
odpowiedzi Szpik kostny Morfologia krwi Osrodkowy ukiad L:Ié(:(l)l(z’:gj‘:;r:‘r::ar:;z
nerwowy nerwowy
obecnos¢ <5% komorek pw:;\'lg‘:'ggg? ??;:2" :
CRh blastycznych w szpiku wartos ci_ni espl(lelni ajace brak oznak choroby brak oznak choroby
Kostym kryteriow dia CR)
obecnos¢ <5% komorek Xﬁ{g)ﬁ% g'yé?rll(i :Nge'
BFBM blastycznych w szpiku kryteriow di apCR (]:?21 lub brak oznak choroby brak oznak choroby
kostnym CRh
ocena PR zgodna z
PR spetnione kryteria dla jednego z nastepujacych rodzajow odpowiedzi: CR, CR, 206‘#&‘:3;@%& W
CRh lub BFBM A - ]
lokalizacji pozaszpikowej
(Tabela 8)

ocena PD zgodna z
. . . - obecnos¢ komorek kryteriami IWG z
Nawrot obecnos¢ >5% komorek blastycznych w szpiku -
choroby kostnym lub 21% krazgcych komérek blastycznych bl?stycznych w _plynle 200_7 ro!fu dia B'A_LL w
mobzgowo-rdzeniowym lokalizacji pozaszpikowej
(Tabela 8)

Brak ; - . . . o - . o
odpowiedzi niespeinienie kryteriow wymaganych do kwalifikacji dla jakiegokolwiek innego rodzaju odpowiedzi

ocena nie zostata dokonana, jest nieckompletna lub nieokreslona (jezeli jednak chocby jeden dowolny z
Nieznany dostepnych parametrow stuzacych do oceny odpowiedzi wskazuje na chorobe nawrotowa moze ona by¢
zakwalifikowana do rodzaju odpowiedzi ,nawr6t choroby™)

ANC — bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych (ang. absolute neutrophil count), BFBM — hipoplazja lub aplazja szpiku kostnego bez
komoérek blastycznych (ang. blast-free hypoplastic or aplastic bone marrow), CR — catkowita remisja (ang. complete remission), CRi — catkowita
remisja z niepeing regeneracja hematologiczng (ang. complete remission response with incomplete hematological recovery), CRh — catkowita
remisja z czesciowg regeneracjq hematologiczng (ang. complete remission response with partial hematologic recovery), ING — Migdzynarodowa
Grupa Robocza (ang. Intemnational Working Group), PR — czeSciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response).

Tabela 8.

Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie wedilug kryteriow IWG z 2007 roku u chorych na B-ALL w lokalizacji
pozaszpikowej w badaniu ZUMA-3

Rodzaj : 5 : .
odpowiedzi Badanie PET Sledziona, watroba Zmiany weziowe
znikniecie dotychczasowych zmian weztowych
ujemne, niedostepne niepowigkszone (wielkoS¢ weztow musi wroci¢ do normy) oraz brak
nowych zmian weztowych
CR
niepowiekszona $ledziona i/lub watroba albo znikniecie dotychczasowych zmian
dodatnie, ujemne weztowych (wielkos¢ weztow musi wroci¢ do normy) oraz brak nowych zmian
weztowych
250% zmniejszenie
wymiaréw SPD zmian
ogniskowych lub 250% zmniejszenie wymiarow SPD do 6
PR dowolne najwiekszego wymiaru  najwiekszych zmian, brak wzrostu innych zmian oraz
zmiany pojedynczej, bez brak nowych zmian weziowych
wzrostu wielkosci
organu
wzrost 0 250% wielkosci Sledziony, watroby lub innej zmiany pozaweztowej lub
PD dowolne wzrost SPD o 250% wiecej niz jednego wezta lub =50% wzrostu najdiuzszego
wymiaru wezta o uprzednim wymiarze >1 cm w osi krotkiej lub obecne nowe
zmiany weziowe
SD niespetnienie kryteriow wymaganych do kwalifikacji dla jakiegokolwiek innego rodzaju odpowiedzi

CR - caltkowita remisja (ang. complete remission), PD — progresja choroby (ang. progressive disease), PET — badanie pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET, ang. positron emission tomography), PR — czeSciowa odpowiedZ na leczenie (ang. partial response), SD — stabilna choroba (ang.
stable disease), SPD — suma iloczynéw wymiaréw prostopadtych mnogich zmian (ang. sum of the product of the diameters).
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3. Wytyczne praktyki klinicznej

W celu okreslenia aktualnych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu nawrotowej lub
opornej B-ALL w populacji docelowej, tj. u oséb dorostych w wieku =26 lat zidentyfikowano
10 opublikowanych opracowan. Zestawienie odnalezionych dokumentéw wraz z datg ich publikacji i
wskazaniem analizowanych obszaréw tematycznych przedstawiono ponizej (Tabela 9).

Tabela 9.
Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej dla opornej lub nawrotowej B-ALL
u osob dorostych w wieku 226 lat

Rok publikacji

Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar (aktualizacji) Ref.
Wytyczne polskie
Polskie Towarzystwo Onkologii Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno- 2020 ol
Klinicznej (PTOK) terapeutycznego w ALL
Polska Grupa ds. Leczenia . ]
Biataczek u Doroslych (PALG) Protokot leczenia ALL 2018 [8]
Wytyczne zagraniczne
European Society for Medical Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno- 2016 (2023) [46,
Oncology (ESMO) terapeutycznego w ALL 58]
Ocena skutecznosci stosowania blinatumomabu w leczeniu
opomej lub nawrotowej B-ALL bez obecnosci chromosomu 2017 [59]
Ph
Ocena skutecznosci stosowania ponatynibu w leczeniu ALL z 2017 [60]
obecnym chromosomem Ph
National Institute for Health and Ocena skutecznosci stosowania inotuzumabu ozogamycyny
w leczeniu opomnej lub nawrotowej B-ALL z ekspresja 2018 [61]

Care Excellence (NICE) antygenu CD22

Ocena skutecznosci stosowania blinatumomabu w leczeniu
B-ALL z ekspresja antygenu CD19, bez obecnosci 2019 62]
chromosomu Ph z 20,1% minimalnej choroby resztkowej w
1. calkowitej remisji

Ocena skutecznosci stosowania BREX w leczeniu B-ALL 2023 [63]
Society for Inmunotherapy of Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno- 2020 [64]
Cancer (SITC) terapeutycznego w immunoterapii ALL
National Comprehensive Cancer Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno- 2024 [47]
Network (NCCN) terapeutycznego w ALL*
Alberta Health Services (AHS) Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno- 2023 [65]
terapeutycznego w ALL
. . Zalecenia ekspertow klinicznych dotyczace postepowania
Americas Health Foundation - -
. diagnostyczno-terapeutycznego w ALL dla Ameryki 2023 [66]
(AHF) / Basqiera 2023 Poludniowej

* Zaktualizowane w ramach uzupetnien analiz zgodnie z pismem nr OT.423.1.13.2024 8 PZ.

ALL stanowi szybko postepujacg i agresywng chorobe nowotworowa. Pomimo, ze w 80% przypadkow
diagnozowana jest u dzieci, rokowanie w populacji oséb dorostych jest znacznie gorsze. Catkowita
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remisja po pierwszej linii leczenia uzyskiwana jest u okoto 85-90% dorostych z ALL, ale niestety u nawet

potowy z tych pacjentéw dochodzi do nawrotu choroby [1, 3, 4, 6, 10].

Zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej wsrod opcji terapeutycznych okreslanych mianem terapii
ratunkowych w opornej lub nawrotowej B-ALL u o0sdéb dorostych w wieku 226 lat wymieniajg
chemioterapie, stosowanie przeciwciat monoklonalnych, inhibitoréw kinaz tyrozynowych oraz CAR-T
(Tabela 10).

Wybor konkretnej terapii ratunkowej powinien uwzglednia¢ uzyskang odpowiedz na dotychczasowe
leczenie, w tym jej rodzaj i czas trwania, a takze wiek pacjenta i charakterystyke choroby (obecnos¢
chromosomu Ph, ekspresja antygenow). U wszystkich oséb, ktére uzyskaty odpowiedz na zastosowang
terapie ratunkowg i nie wykazujg przeciwskazan do transplantacji nalezy dgzy¢ do jak najszybszego

przeprowadzenia allo-SCT [1, 8, 46].

Wsréd najczesciej zalecanych chemioterapii stosowanych w leczeniu ratunkowym wymieni¢ mozna
schematy sktadajgce sie z fludarabiny i antracyklin, np. FLAG (fludarabina, cytarabina oraz czynnik
stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow), FLAM lub mini-FLAM (fludarabina, cytarabina oraz
mitoksantron) [1, 8, 46, 50]. W przypadku ekspresji antygenu CD20 na 220% blastow zalecane jest

leczenie rytuksymabem réwnolegle do chemioterapii [1, 8, 47].

Stosowanie blinatumomabu oraz inotuzumabu ozogamycyny wskazywane jest jako opcja
terapeutyczna u pacjentéw z B-ALL bez chromosomu Ph z obecng ekspresjg odpowiednio antygenu
CD19 lub CD22. W przypadku oséb z B-ALL z chromosomem Ph i obecng wtasciwg dla danej substancji
ekspresjg antygenow na limfoblastach terapia inotuzumabem ozogamycyny lub blinatumomabem moze
by¢ wigczona dopiero po niepowodzeniu leczenia odpowiednio co najmniej jednym lub dwoma
inhibitorami kinaz tyrozynowych. Blinatumomab wskazany jest rowniez w monoterapii pacjentéw z ALL
bez chromosomu Ph i z ekspresjg antygenu CD19 ze stwierdzong minimalng chorobg resztkowg 20,1%
[1, 8, 46, 47, 59, 61, 62, 65].

Wytyczne zalecajg aby osoby z B-ALL z obecnym chromosomem Ph stosowaty terapie inhibitorami
kinaz tyrozynowych, w tym szczegdlnie Il lub Il generacji (terapia imatynibem nalezgcym do | generacji
inhibitoréw zwykle prowadzona jest w 1. linii terapii). Leczenie z zastosowaniem inhibitoréw moze by¢

prowadzone w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi terapiami [1, 8, 46, 47, 58, 60, 65].

Stosowanie CAR-T w leczeniu os6b z B-ALL w wieku 226 lat zalecane jest przez najnowsze wytyczne
(ESMO, NCCN oraz NICE), przy czym jedynym lekiem z tej grupy terapii dostepnym w ramach
omawianej populacji jest BREX:
e Wytyczne ESMO rekomendujg stosowanie BREX u pacjentéw bez chromosomu Ph po
wczesniejszej immunoterapii, a takze u pacjentdow z obecnym chromosomem Ph po
wczesniejszym leczeniu z zastosowaniem TKI z immunoterapig w skojarzeniu lub bez

chemioterapii (Rysunek 6) [58].
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e W przypadku B-ALL z obecnym chromosomem Ph NCCN rekomenduje stosowanie BREX po
przebytym leczeniu z zastosowaniem TKI [47].

e Wytyczne NICE precyzujg natomiast, ze pacjenci z B-ALL z chromosomem Ph muszg przeby¢
terapie co najmniej 2 inhibitorami kinaz tyrozynowych, wykazywaé niepowodzenie po
zastosowaniu co najmniej 1 inhibitora Il generaciji, nie kwalifikowac¢ sie do leczenia inhibitorami

kinaz tyrozynowych lub wykazywac nietolerancje wobec takiej terapii [63].

Rysunek 6.
Algorytm postepowania w terapii opornej lub nawrotowej B-ALL wg ESMO 2023 [58]

Taruetr{l therapy
1Bt| -2 or Bl-d)

ChT — chemioterapia (ang. chemotherapy); TKI — inhibitory kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor)

W tym miejscu nalezy zaznaczy¢, ze zastosowanie wybranej terapii ratunkowej sposréd oméwionych
powyzej moze by¢ czescig planu leczenia pacjentéw z ALL, u ktérych przy braku bezwzglednych
przeciwwskazan do transplantacji leczenie prowadzi sie z intencjg jak najszybszego przeprowadzenia

allo-SCT po uzyskaniu remisji [1, 8, 47].

W toku prac uzupetniajgcych APD zgodnie z pismem nr 0T.423.1.13.2024.8.PZ dotyczacym
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego.
zidentyfikowano takze informacje odno$nie gtosu polskich ekspertéw praktyki klinicznej dotyczacych
priorytetéw refundacyjnych na 2024 rok?. Zgodnie z opiniami hematoonkologéw, cztonkéw zarzgdu
Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHIT) na pierwszym miejscu 10-punktowej
listy znalazt sie breksukabtagen autoleucel w leczeniu ALL jako terapia skuteczna i bardzo potrzebna

dla polskich pacjentow.

2 Zrodto: https://hematoonkologia.pl/aktualnosci/id/6908-priorytety-refundacyjne-w-hematoonkologii-top-ten-hemato-2024
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Tabela 10.
Schematy terapeutyczne zalecane do zastosowania u dorostych pacjentow w wieku 226 lat z oporng lub nawrotowa
B-ALL [1, 8, 46, 47, 58-65]

ESMO NICE

PALG PTOK SITC NCCN AHS

Terapia 2016 2017- A
2018 2020 (2023) 2023 2020 2023 2022
v v v
(wtym (wtym (wtym
CAR-T BREX X X Ph+ po Ph+ po X Ph+ po X
TKI) TKI) TKI)
Chemioterapia v v v x° X v v
Rytuksymab® v v v v
(CD20+) X X X
i d
Przeciwciata Blln(aéngo:;mb 4 v v v v v v
monoklonalne
Inotuzumab
ozogamycyny* v v v v v v v
(CD22+)
Imatynib . X X X X v X
(I generacja)
Bosutynib
(Il generacja) X v X X X v 4
Inhibitory kinaz .
Dazatynib v
tyrozynowych (Il generacja) (<55 lat)® v X X v v
(Ph+)
Nilotynib
(Il generacja) X v v X X 4 4
Ponatynibf v v v v v v
(Il generacja) (<55 lat) X

v — schemat zalecany, Ph+ — ALL z obecnym chromosomem Ph, TKI — inhibitory kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor)

a) Rekomendacje odnosity sie do zalecen w obszarze immunoterapii B-ALL, z tego wzgledu brak jest wytycznych dla stosowania chemioterapii i
inhibitoréw kinaz tyrozynowych.

b) Brak rekomendacji wydanych przez NICE dla stosowania chemioterapii w leczeniu B-ALL.

c) Stosowany w skojarzeniu z chemioterapia.

d) Wskazany w monoterapii nawrotowej lub opomej na leczenie B-ALL i z ekspresjg antygenu CD19. U pacjentéow z B-ALL z chromosomem Ph
musi wystapi¢ niepowodzenie leczenia co najmniej dwoma inhibitorami kinaz tyrozynowych i nie ma altematywnych metod leczenia. Wskazany
rowniez w monoterapii dorostych pacjentow z B-ALL bez chromosomu Ph i z ekspresjg antygenu CD19 w pierwszej lub drugiej catkowitej remisji ze
stwierdzong minimalng chorobg resztkowa >0,1%.

€) Wskazany w monoterapii z nawrotowej lub opornej na leczenie B-ALL z ekspresjq antygenu CD22, w przypadku nawrotowej lub opornej na
leczenie B-ALL z chromosomem Ph+ powinno wystapi¢ niepowodzenie leczenia co najmniej jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej.

f) Wskazany w terapii B-ALL z obecnoscig chromosomu Ph z opornoscig lub nietolerancja leczenia dazatynibem i dla pacjentow ktorych kolejne
leczenie imatynibem nie jest wiasciwe ze wzgledow klinicznych, lub u pacjentéw z mutacjg T3151.

HTA Consulting 2024 (www.hta_pl) Strona 31



4.1.

Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opornej ostrej biataczki limfoblastycznej

Finansowanie poszczegodlnych opcji

terapeutycznych

Status refundacyjny w Polsce

Obecnie w Polsce leki stosowane w terapii opornej lub nawrotowej B-ALL finansowane sg ze srodkow
publicznych w ramach programu lekowego B.65 ,Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng
(ICD-10 C91.0)", a takze katalogéw chemioterapii, otwartego i $wiadczeh dodatkowych [9, 67].

WSsrdd zalecanych przez wytyczne praktyki klinicznej metod leczenia osob w wieku 226 lat z oporng lub
nawrotowg B-ALL dostepne w Polsce produkty lecznicze obejmujg chemioterapie, przeciwciata
monoklonalne (blinatumomab i inotuzumab ozogamycyny) oraz inhibitory kinaz tyrozynowych (imatynib,
dazatynib i ponatynib) [9]. Ponadto, dla kwalifikujgcych sie pacjentéw refundowane ze s$rodkow

publicznych sg rowniez procedury allo-SCT oraz autotransplantaciji [68].

PROGRAM LEKOWY B.65 ,,LECZENIE CHORYCH NA OSTRA BIALACZKE LIMFOBLASTYCZNA
(ICD-10 C91.0)”

W Polsce ramach programu lekowego B.65 dla pacjentéw w wieku 226 lat z oporng lub nawrotowg z
B-ALL refundowane sa:
e ponatynib przy obecnym chromosomie Ph, w przypadku niepowodzenia lub nietolerancji
wczesniej stosowanych TKI,
¢ blinatumomab przy obecnej ekspresji antygenu CD19 i braku chromosomu Ph, od drugiej lub
kolejnej linii leczenia,
e inotuzumab ozogamycyny przy obecnej ekspresji antygenu CD22, z lub bez obecnosci

chromosomu Ph, od drugiej lub kolejnej linii leczenia [9].

Blinatumomab dostepny jest rowniez dla osoéb dorostych u ktérych stwierdzono minimalng chorobe
resztkowg lub jej nawrot, a takze dla pacjentow w wieku <18 lat. Ponadto, dla oséb w wieku <25 lat

refundowany jest tisagenlecleucel stanowigcy terapie CAR-T (Tabela 11) [9].

Najnowsza wersja programu lekowego B.65 zostata wprowadzona od 1 listopada 2023 roku i pozostaje
aktualna na moment uzupetnien analiz HTA, ktére przeprowadzono zgodnie z pismem nr
0T.423.1.13.2024.8.PZ dotyczacym minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone do

whniosku refundacyjnego.
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Tabela 11.
Podsumowanie stanu refundacyjnego w Polsce w terapii nawrotowej lub opornej B-ALL w ramach programu lekowego
B.65 ,Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczna (ICD-10 C91.0)” [9]

Uproszczone kryteria kwalifikacji do programu

Substancja
czynna Wiek Status

Ph Inne giéwne kryteria

W przypadku niepowodzenia lub nietolerancji wczesniej stosowanych TKI

* Pomimo stosowania dazatynibu:

obrak catkowitej remisji hematologicznej po leczeniu indukujacym remisje lub
calkowitej remisji cytogenetycznej po leczeniu konsolidujagcym remisje lub
stwierdzone utrzymywanie sie dodatniej MRD w badaniu molekularnym po leczeniu

Ponatynib 218lat Ph+ konsolidujagcym remisje lub

owznowa hematologiczna lub progresja molekularna lub

ostwierdzona na dowolnym etapie leczenia nietolerancja dazatynibu
uniemozliwiajaca jego dalsze stosowanie lub

e wystapienie mutacji T3151 genu BCR-ABL na dowolnym etapie leczenia

Od drugiej lub kolejnej linii leczenia

» Ekspresja antygenu CD19 oraz

1rok  Ph-
=ire * wznowa lub brak molekularnej remisji choroby
» Ekspresja antygenu CD19 oraz
» brak catkowitej remisji po leczeniu indukujgcym remisje (niezaleznie od linii leczenia)
lub
>1—

15 lat Ph- wznowa hematologiczna Iup brak molekulamej remisji choroby (zastosowane co
najmniej 2 schematy leczenia) lub
e wznowa hematologiczna po allo-SCT lub
e wznowa u dzieci, u ktérych nie jest planowane wykonanie allo-SCT

Blinatumomab

» Ekspresja antygenu CD19 oraz
>18lat Ph-  ebrak catkowitej remisji po leczeniu indukujacym remisje lub
e wznowa hematologiczna

» Ekspresja antygenu CD22 >1% oraz
* po leczeniu przynajmniej dwoma TKI, w tym przynajmniej jednym inhibitorem Il lub IlI
Ph+ generacji:
obrak catkowitej remisji lub

Inotuzumab 0 owznowa hematologiczna

ozogamycyny

» Ekspresja antygenu CD22 >1% oraz
Ph- e brak calkowitej remisji po leczeniu indukujacym remisje lub
e wznowa hematologiczna

W catkowitej remisji z MRD

» Ekspresja antygenu CD19 oraz

» zastosowane co najmniej 3 schematy leczenia ALL oraz
 catkowita remisja oraz

e obecno$¢ MRD lub jej nawr6t

Blinatumomab =18 lat Ph-

Terapia CAR-T

Kwalifikacji do terapii dokonuje Zespo6t Koordynacyjny ds. CAR-T powotany przez

Prezesa NFZ

*>2 nawr6t lub nawr6t po allo-SCT i po co najmniej 4 mies. przerwy pomiedzy
allo-SCT a podaniem leku lub pierwotna opomos¢ na leczenie lub chemioopornos¢
lub Ph+ z nietolerancjg lub niepowodzeniem leczenia co najmniej dwoma TKI albo

Tisagenlecleucel <25lat Ph+/- przeciwskazaniem do terapii TKI lub brak kwalifikacji do allo-SCT oraz

« prawidiowa funkcja nerek oraz aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej <5 razy
powyzej gornej granicy normy dla wieku oraz stezenie bilirubiny <2,0 mg/dl oraz
funkcja skurczowa lewej komory >28% lub frakcja wyrzutowa lewej komory 245%
oraz stan sprawnosci wg skali Karmnofsky’ego lub Lansky’ego =50 oraz
przewidywany czas przezycia co najmniej 12 tyg.

MRD — minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual disease), NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, Ph+ — obecny chromosom Philadelphia,
Ph- — brak chromosomu Philadelphia, TKI — inhibitory kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor)

Kolorem zielonym oznaczono terapie dostepne dla pacjentow z oporng lub nawrotowa B-ALL w wieku >26 lat, a czerwonym terapie niedostepne w
tej populacii.
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KATALOG CHEMIOTERAPII

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 listopada 2023 roku w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu ALL (ICD-10:
C91.0) w Polsce finansowanych jest szereg lekéw (Tabela 12). Dwa spos$réd zidentyfikowanych lekow
refundowane sg w populacji niezgodnej z docelowa tj. pacjenci z B-ALL w wieku =26 lat (klofarabina
refundowana u dzieci i mtodziezy oraz nelarabina refundowana w ALL z komérek T). W tym miejscu
nalezy zaznaczyé¢, ze w ramach katalogu chemioterapii dostepne dla pacjentow z B-ALL jest
przeciwciato monoklonalne (rytuksymab), inhibitory kinaz tyrozynowych | oraz Il generacji (imatynib oraz
dazatynib) oraz czynniki stymulujgce tworzenie kolonii granulocytoéw (filgrastym w katalogu otwartym i
katalogu chemioterapii oraz pedfilgrastym w katalogu chemioterapii), ktére w skojarzeniu z

chemioterapig sg zalecane przez zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej [9].

Biorgc powyzsze pod uwage nalezy uznaé, ze skladowe zalecanych przez wytyczne schematéw
chemioterapii w nawrotowej lub opornej ALL, tj. FLAG (fludarabina, cytarabina oraz czynnik stymulujgcy
tworzenie kolonii granulocytéw), FLAM lub mini-FLAM (fludarabina, cytarabina oraz mitoksantron
dostepny w ramach katalogu $wiadczen dodatkowych) oraz hyper-CVAD (blok A ziozony z
cyklofosfamidu, winkrystyny, doksorubicyny i deksametazonu dostepnego w ramach katalogu otwartego

oraz blok B ztozony z metotreksatu i cytarabiny) podlegajg refundacji w Polsce [9].

Tabela 12.
Leki ujete w katalogu chemioterapii wskazane dla kodu ICD 10: C91.0 ostra biataczka limfoblastyczna [9, 69]
Lek Produkty lecznicze objete refundacjq oD KD
Bleomycyna Bleomedac B Lz
Chlorambucyl Leukeran B Rp
Cisplatin-Ebewe B Rpz
Cisplatyna - -
Cisplatinum Accord B Rp
Endoxan (proszek do sporzadzania roztworu) B Lz
Cyklofosfamid -
Endoxan (tabletki) B Rp
Cytarabina Alexan B Lz
Dakarbazyna Detimedac B Rp
Dazatynib® Dasatinib Mylan, Dasatinib Stada, Dasatinib Zentiva, Sprycel B Rpz
Adriblastina PFS, Doxorubicinum Accord B Lz
Doksorubicyna
Doxorubicin-Ebewe B Rp
Epirubicyna Epirubicin-Ebewe, Epirubicin Accord B Lz
Etoposid-Ebewe B Rp
Etopozyd
Etopozyd Accord B Lz
Filgrastym Accofil, Zarzio B Rpz
Fludarabina Fludara Oral B Rp
Idarubicyna Zavedos B Lz
Ifosfamid Holoxan B Lz
Imatynib? Imatinib Accord, Meaxin, Nibix B Rpz
Kladrybina Biodribin B Lz
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Lek Produkty lecznicze objete refundacjq oD KD
Klofarabina® Clofarabine Norameda B Rpz
Merkaptopuryna Mercaptopurinum VIS B Rp
Methotrexat-Ebewe B Rp

Metotreksat
Metotreksat Accord B Rpz
Nelarabina® Atriance B Rpz
Pegaspargaza Oncaspar B Rpz
Pegfilgrastyme Grasustek, Pelgraz, Ziextenzo, B Rpz
Rytuksymab MabThera, Riximyo, Ruxience B Rpz
Tioguanina Lanvis B Rp
Winkrystyna Vincristine Teva B Rp

B — bezpfatny, KD — kategoria dostepnosci, Lz. — lecznictwo zamkniete, OD — odptatnos¢, Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz. — wydawane z
przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.

Kolorem czerwonym oznaczono leki niezgodne z populacjg docelowa, fj. B-ALL u 0s6b dorostych w wieku >26 lat.

a) Przy udokumentowanej obecnosci chromosomu Ph.

b) Leczenie dorostych chorych na ALL z obecnoscig genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia (Ph+) oraz dorostych chorych na kryze
limfoblastyczng przewlekiej biataczki szpikowej w przypadku: opornosci lub niepowodzenia leczenia (np. brak catkowitej remisji hematologicznej po
leczeniu indukujagcym remisje lub wigkszej odpowiedzi molekularnej po leczeniu konsolidujagcym remisjg) albo wznowy hematologicznej lub
molekularej (narastanie mierzainej choroby resztkowej), jesli protoko6t wezesniejszego leczenia nie obejmowat dazatynibu, lub gdy wystapity objawy
nietolerancji imatynibu w trakcie wczesniejszej terapii w stopniu uniemozliwiajacym dalsze jego stosowanie, lub gdy uzyskano catkowita remisje
hematologiczng lub odpowiedZ molekulama w wyniku leczenia dazatynibem i prowadzone jest leczenie podtrzymujace obejmujace dazatynib, w
tym po allo-SCT (w szczegolnosci jesli przed przeszczepieniem nie uzyskano catkowitej odpowiedzi molekulamej), lub gdy przy rozpoznaniu lub na
jakimkolwiek etapie leczenia stwierdzono pierwotne zajecie osrodkowego ukiadu nerwowego.

c) W leczeniu ALL u dzieci i miodziezy z nawrotem lub opomg na leczenie chorobg po zastosowaniu przynajmniej dwoch wczesniejszych
standardowych cykli i w przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajacych na przewidywanie diugotrwatej odpowiedzi, u chorych kwalifikujgcych sie
do przeszczepu macierzystych komaérek krwiotworczych.

d) W leczeniu pacjentow z ALL z komérek T, u ktérych nie bylo reakcji na leczenie lub wystapita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwoch
schematow chemioterapii, kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komorek krwiotworczych.

€) Skrocenie czasu trwania neutropenii lub zmniejszenie czestosci wystepowania neutropenii z gorgczkg (w przypadku zwiekszonego ryzyka
wystapienia neutropenii z gorgczkg) — u dorostych pacjentow, u ktérych z powodu nowotworow ziosliwych (z wyjatkiem przewlekiej biataczki
szpikowej i zespotow mielodysplastycznych) konieczne jest zastosowanie chemioterapii cytotoksycznej o odstepach czasu pomigdzy cyklami nie
krotszych niz 14 dni.

KATALOG SWIADCZEN DODATKOWYCH

Zgodnie z katalogiem refundowanych substancji czynnych stanowigcym czesé A zatgcznika nr 2 do
zarzadzenia nr 141/2023/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 pazdziernika
2023 roku zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w
rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia refundowane jest Swiadczenie stanowigce podanie
mitoksantronu stanowigcego sktadowg schematéw chemioterapii zalecanych przez zidentyfikowane
wytyczne praktyki klinicznej — warto$§é punktowa dla dawki 100 mg wynosi 1134,0000 pkt. [67].

KATALOG OTWARTY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 listopada 2023 roku w ramach katalogu otwartego we wskazaniu ALL w Polsce
finansowane s3 leki (filgrastym i deksametazon), ktére stanowig sktadowa schematéw chemioterapii

zalecanych przez zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej (Tabela 13) [9].
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Tabela 13.

Leki ujete w katalogu otwartym we wskazaniu B-ALL [9, 69]

Skrocony zakres wskazan

Skrocony zakres wskazan

Lek ng‘dl::tl};flzﬁzr;i:‘ze objetych refundacja (zgodny z pozarejestracyjnych OD KD
Ig 1a ChPL) objetych refundacja
 skrocenie czasu trwania * goraczkadr:(eutrr‘qpenichzn@_ -
neutropenii i zmniejszenia \gk?gg:e ‘: éthr)\ByC niz
czestosci wystepowania B T
neutropenii z goraczka u e anemia ap_lastyczna,
Filgrastym® Accofil, Zarzio pacjentow otrzymujacych * neutropenia wrodzona-w R Rpz
chemioterapie przypadkach |nny9h niz
* mobilizacja komorek okreslone w ChPL;
progenitorowych krwi obwodowej  ® neUth%imahf!abvtah— w
- przypadkach innych niz
» przewlekia neutropenia okreslone w ChPL
e stany zagrozenia zycia * nowotwory ztosliwe —
Demezon, wymagajace podania leczenie wspomagajgce (w
Dexamethasone glikokortykosteroidow przypadkach innych niz
Deksametazon® Krka, » sytuacje kliniczne wymagajace okreslone w Cf'“_:’L) R Rp
Dexag;gg;\asone zastosowania * nowotwory ztosliwe —

Pabi-Dexamethason,

glikokortykosteroidow celem
leczenia i (lub) tagodzenia
objawéw choroby podstawowej

premedykacja (w
przypadkach innych niz
okreslone w ChPL)

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego, Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz. — wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego

stosowania.

a) Czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow.

b) Glikokortykosteroid.

KATALOG SWIADCZEN WYSOKOSPECJALISTYCZNYCH

U chorych z oporng lub nawrotowg B-ALL leczenie prowadzi sie z intencjg jak najszybszego
przeszczepienia krwiotwérczych komoérek macierzystych, w tym przede wszystkim metodg allo-SCT, a
rzadziej poprzez autotransplantacje [1, 8, 46]. Koszty przeprowadzenia procedury przeszczepu reguluje
Zarzadzenie nr 142/2023/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 pazdziernika
2023 roku zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w
rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne (Tabela 14)
[68].

Tabela 14.
Koszty procedur przeszczepienia krwiotworczych komoérek macierzystych udzielanych w ramach Narodowego
Funduszu Zdrowia [68]

Produkt rozliczeniowy NFZ

Procedura Wartos¢
Kod Nazwa
5.52.01.0001479 Diagnostyka potencjalnego dawcy narzadow 1 986,00 zt
Przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotworczych od rodzenstwa
Allo-SCT 5.51.01.0016022 identycznego w HLA 131 068,00 z
Przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotwérczych od dawcy

5.51.01.0016023 altemnatywnego 262 079,00 z

Auto-SCT 5.51.01.0016021 Przeszczepienie autologicznych komérek krwiotworczych 55702,00 zt

Auto-SCT — autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komoérek macierzystych (ang. autologous stem cell transplantation), NFZ — Narodowy
Fundusz Zdrowia.
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4.2. Rekomendacje finansowe agencji HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje agencji HTA dotyczace finansowania BREX w
terapii ALL. W tym celu przeszukano strony agencji HTA pod katem rekomendacji wydanych przez
polska Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz agencje zagraniczne z
Wielkiej Brytanii (NICE), Szkocji (SMC), Kanady (CADTH), Australii (PBAC), Niemiec (IQWiG) oraz

Francji (HAS), a podsumowanie informacji zawarto w tabeli ponizej (Tabela 15).

Brytyjska NICE rekomenduje stosowanie BREX w populacji pacjentéw z B-ALL w wieku =26 lat z
oporng lub nawrotowg B-ALL, zaréwno przy braku jak i przy obecnym chromosomie Ph. W przypadku
obecnosci tego chromosomu wymagane jest przebycie wczesniejszej terapii co najmniej 2 inhibitorami
kinaz tyrozynowych, wykazywanie niepowodzenia po zastosowaniu co najmniej 1 inhibitora Il generacji,
nie kwalifikowanie sie do leczenia inhibitorami kinaz tyrozynowych lub wykazywanie nietolerancji wobec

takiej terapii [63].

Takze kanadyjska CADTH rekomenduje stosowanie BREX w populacji pacjentéw z B-ALL z oporng
lub nawrotowg B-ALL, zaréwno przy braku jak i przy obecnym chromosomie Ph, jednakze w przypadku
obecnosci tego chromosomu wymagane jest wykazywanie opornosci lub nawrotu choroby po przebyciu
terapii co najmniej 2 inhibitorami kinaz tyrozynowych lub wykazywanie nietolerancji wobec terapii tymi
inhibitorami. W odréznieniu od pozostatych zidentyfikowanych dokumentéw wiek pacjentéw w
rekomendacji CADTH dla BREX wynosi 218 lat [70].

Agencja IQWiG przeprowadzita ocene dokumentacji dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny, fj.
ocene informacji odnosnie potencjalnej docelowej liczby pacjentéw i kosztéw w ramach ustawowego
ubezpieczenia zdrowotnego zawartych w dokumentacji firmy farmaceutycznej, co stanowi element
procedury wczesnej oceny korzysci z lekow sierocych do ktérych zaliczony jest BREX. Dodatkowa
korzysé kliniczna BREX w leczeniu pacjentow w wieku 226 lat z oporng lub nawrotowg B-ALL uznana

zostala za udowodniong [71].

Francuska HAS rekomenduje stosowanie BREX w terapii oséb w wieku 226 lat z oporng lub nawrotowg
B-ALL po przebyciu 22 linii leczenia, jednoczesnie zaznaczajgc, ze dostepne dowody sag

niewystarczajgce, aby uzasadni¢ korzys¢ kliniczng terapii BREX w innych populacjach [72].

Terapia BREX jest rowniez rekomendowana przez SMC u pacjentéw w wieku =26 lat z oporng lub
nawrotowg B-ALL [73].

Nie zidentyfikowano informacji o trwajgcej lub przebytej ocenie BREX w terapii B-ALL w AOTMIT i
PBAC.
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Tabela 15.

Rekomendacje finansowe dotyczace finansowania BREX w B-ALL

Agencja HTA Rekomendacja

Wskazanie

NICE [63] Pozytywna Leczenie pacjentow w wieku =26 lat z opomg lub nawrotowg B-ALL
CADTH [70] Pozytywna Leczenie pacjentow w wieku =18 lat z opomg lub nawrotowg B-ALL
IQWIG [71] ' Pozytywna Leczenie pacjentow w wieku =26 lat z opoma lub nawrotowa B-ALL

HAS [72] Pozytywna Leczenie pacjentow w wieku 2262Igt"zn ﬁ@gnlil:ab nawrotowg B-ALL po przebyciu

SMC [73] Pozytywna Leczenie pacjentow w wieku =26 lat z opomg lub nawrotowg B-ALL

AOTMIT Brak rekomendacji X

PBAC Brak rekomendacji X
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Aktualna praktyka kliniczna

Leczenie w ramach programu lekowego

W latach 2018-2022 w ramach programu B.65 najczesciej stosowano dazatynib, czyli jedyny dostepny
w ramach tego typu refundacji (w programie lekowym) inhibitor kinaz tyrozynowych Il generacji, a jego
stosowanie jest zalecane w skojarzeniu z innymi terapiami w B-ALL, przy obecnym chromosomie Ph

m.in. w przypadku nietolerancji imatynibu zastosowanego w trakcie wczesniejszej terapii.

Podobna liczba pacjentéw (po okoto 40) leczona byta z zastosowaniem przeciwciat monoklonalnych
(blinatumomab, inotuzumab ozogamycyny). Warto takze zwréci¢ uwage, ze w miare wigczania do
programu lekowego nowych substancji czynnych obserwowany jest wzrost tgcznej liczby pacjentow
leczonych w programie [74].

Przy analizie ww. danych trzeba pamietaé, ze terapia blinatumomabem finansowana jest nie tylko dla
pacjentéw dorostych, ale rowniez dla oséb w wieku =18 lat, natomiast jedyny obecnie refundowany w
Polsce lek z grupy CAR-T (tisagenlecleucel) dostepny jest wylgcznie dla pacjentéw w wieku =25 lat
(Tabela 16) [9].

Tabela 16.
Liczba pacjentow leczonych poszczegdlnymi lekami w ramach programu lekowego B.65 , Leczenie chorych na ostrg
biataczke limfoblastyczng (ICD-10 C91.0)” w latach 2018-2022 oraz | péiroczu 2023 roku [74]

Lek 2018 rok 2019 rok 2020 rok 2021 rok 2022 rok ;g%’fgﬁﬁ
Blinatumomab? ND 10 22 33 42 18
Dazatynib 52 64 66 74l 80 58
i ND ND ND 2 36 25
ozogamycyny
Ponatynib ND ND 1 20 22 28
Tisagenlecleucel® ND ND ND 1 1 8

ND — nie dotyczy
a) Finansowanie w populacji oséb dorostych oraz pacjentow <18 lat.
b) Finansowanie w populacji pacjentow <25 lat.

Przeszczepienie krwiotwdrczych komorek macierzystych

U pacjentéw z oporng lub nawrotowg ALL przy braku bezwzglednych przeciwwskazan do transplantacji
dazy sie do jak najszybszego przeprowadzenia allo-SCT po uzyskaniu remisji [1, 8, 46]. Zgodnie z
danymi udostepnionymi przez Centrum Organizacyjno-Koordynacyjne do Spraw Transplantaciji
~POLTRANSPLANT” ALL stanowi drugie po ostrej biataczce szpikowej najczestsze wskazanie do
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przeprowadzenia allo-SCT. W 2022 roku wsrdd oséb z rozpoznaniem ALL wykonano 140 procedur allo-
SCT i 4 autologiczne przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych (Tabela 17) [75].

W tym miejscu nalezy jednak zaznaczyé, Zze przedstawione dane raportowane przez
POLTRANSPLANT dotyczg catej populacji chorych na ALL, bez podziatu na wiek pacjentéw oraz nie
precyzujg czy odnoszg sie do transplantacji przeprowadzonych u oséb z ALL z komérek B lub T.
Podkreslenia wymaga fakt, ze tylko okoto 20% wszystkich ALL diagnozowana jest u oséb dorostych, a
okoto 75% przypadkéw ALL rozwija sie z prekursoréw limfocytéw B [1-4].

Tabela 17.
Liczba pacjentow z rozpoznaniem ALL, u ktorych wykonano allogeniczne lub autologiczne przeszczepienie
krwiotworczych komérek macierzystych w Polsce w latach 2018-2022 (POLTRANSPLANT) [75-79]

Liczba pacjentow z ALL,
u ktorych wykonano Liczba pacjentow z ALL, u ktérych wykonano allo-SCT
autotransplantacje

Rok -
iczba
Ogélem rggz?:rmzyo niesp%?(r:?ﬂm(i:gnego haplggednat‘\'(lgzynego wyskg$a°ngy‘;2na1|alo-
2022 4 27 94 19 140
2021 3 39 95 15 149
2020 3 33 85 15 133
2019 5 39 84 12 135
2018 4 32 89 1" 132

a) Obliczone jako suma liczby pacjentow, u ktorych wykonano allo-SCT od dawcy rodzinnego, od dawcy niespokrewnionego oraz od dawcy
haploidentycznego.
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6. Definiowanie problemu decyzyjnego

Zakres analizy efektywnosci klinicznej okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegétowe informacje dotyczace

schematu przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.
Populacja, interwencja, komparatory, punkty koncowe oraz metodyka badan (PICOS) dla analiz HTA

Obszar Opis

« Dorosli pacjenci w wieku 26 lat i starsi z nawrotowa lub opomna na leczenie ostrg biataczkg
Populacja limfoblastyczng wywodzaca sie prekursorow limfocytow B (B-ALL) spetniajacy kryteria kwalifikacji do
proponowanego programu lekowego

Interwencja e Breksukabtagen autoleucel (BREX, Tecartus®) stosowany zgodnie z zapisami ChPL

« Inotuzumab ozogamycyny (niezaleznie od braku/obecnosci chromosomu Philadelphia Ph+/-)

« Chemioterapia standardowa (niezaleznie od braku/obecnosci chromosomu Philadelphia Ph+/-)

« Blinatumomab (w populacji z brakiem obecnosci chromosomu Philadelphia Ph-)

« [Inhibitor kinaz tyrozynowych: ponatynib (w populacji z obecnoscia chromosomu Philadelphia Ph+)

Komparator

* Przezycie catkowite,
* przezycie wolne od nawrotu choroby,
Punkty e remisja choroby,
koricowe « odpowiedz w postaci minimalnej choroby resztkowej,
* bezpieczenstwo terapii,
® jakos¢ zycia.

« Badania kliniczne z i bez randomizacji, w tym badania jednoramienne i badania bez grupy kontrolnej,
Metodyka « badania obserwacyjne (badania efektywnosci rzeczywistej),

* przeglady systematyczne.

Ph+ i Ph- oznaczajq odpowiednio populacje pacjentow z obecnoscig lub z brakiem chromosomu Philadelphia; Ph+/- oznacza populacje pacjentow
niezaleznie od braku lub obecno$ci chromosomu Philadelphia.

6.1. Populacja

* Dorosli pacjenci w wieku 26 lat i starsi z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg
limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL) wywodzacg sie prekursorow
limfocytéw B spetniajacy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Whioskowana populacja docelowa obejmuje pacjentéw o ztym rokowaniu, nieskutecznie leczonych
innymi rodzajami terapii, dla ktérych konieczny jest dostep do nowoczesnego i skutecznego leczenia
CAR-T Tecartus® (Rozdz. 1.2).

6.2. Interwencja

* Breksukabtagen autoleucel (BREX, Tecartus®) stosowany zgodnie z zapisami ChPL.
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6.3. Komparatory

¢ Inotuzumab ozogamycyny (w populacji niezaleznie od braku/obecnosci chromosomu
Philadelphia Ph+/-)

e Chemioterapia standardowa (w populacji niezaleznie od braku/obecnosci chromosomu
Philadelphia Ph+/-)

¢ Blinatumomab (w populacji z brakiem obecnosci chromosomu Philadelphia Ph-)

¢ Inhibitor kinaz tyrozynowych: ponatynib (w populacji z obecnoscia chromosomu Philadelphia
Ph+)

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim interwencje,
ktére w praktyce klinicznej bedg stanowi¢ alternatywe dla ocenianej interwencji i bedg przez nig
zastepowane w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej. Zgodnie z zaleceniem
wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [81] selekcja komparatorow, z jakimi
nalezy poréwnac¢ oceniang interwencje, powinna odbywa¢ sie w oparciu o standardy i wytyczne
postepowania klinicznego, a komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi
by¢ istniejgca praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktoéry zostanie zastgpiony przez
oceniang technologie.

Dla pacjentéw z nawrotowg lub oporng B-ALL w warunkach polskich powyzsze kryteria spetniajg
protokoty leczenia obejmujgce klasyczng chemioterapie, a takze terapie refundowane w ramach
programu lekowego B.65 1{j. przeciwciata monoklonalne (blinatumomab, inotuzumab

ozogamycyny) oraz inhibitor kinaz tyrozynowych (ponatynib).

Leczenie B-ALL jest zalezne od braku lub obecnosci chromosomu Philadelphia (Ph). Pacjenci, u ktérych
potwierdzono obecnos$¢ tego chromosomu (Ph(+)), powinni by¢ leczeni odpowiednimi terapiami
celowanymi z wykorzystaniem inhibitorow kinaz tyrozynowych (TKI). Zaleca sie, by pacjenci byli leczeni
w szczegolnosci TKI, w tym tymi generacji Il i lll. Niemniej w Polsce obecnie refundowane sg ich trzy
generacje (TKI | generacji imatynib, TKI Il generacji dazatynib i TKI Il generacji ponatynib). Kryteria
kwalifikacji wnioskowanego programu lekowego wskazuja, ze aby moc otrzymaé BREX, pacjenci z
obecnoscig chromosomu Philadelphia (Ph(+)) muszg mie¢ wykazang nietolerancje lub niepowodzenie
co najmniej dwach linii leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI) albo muszg u nich wystepowac
przeciwskazania do tego rodzaju leczenia. Stgd, w Swietle dostepnej w Polsce $ciezki leczenia z
wykorzystaniem TKI:

e wsrdd chorych z przeciwwskazaniami do TKI lub u osdb, ktore przeszty nieskuteczne leczenie
wszystkimi dostepnymi obecnie TKI, komparatorem jest terapia dostepna dla wszystkich chorych
niezaleznie od statusu chromosomu Ph (standardowa chemioterapia, inotuzumab
ozogamycyny),

e natomiast wsrod chorych ktorzy przeszli leczenie tylko dwoma z trzech TKI (a zgodnie z
wytycznymi i warunkami refundacji sg to najpierw imatynib, a nastepnie stosowany po jego

niepowodzeniu dazatynib), komparatorem jest trzecia z dostepnych terapia TKI — ponatynib.
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Z kolei wsrod pacjentéw z oporng/nawrotowg B-ALL z potwierdzonym brakiem obecnos$ci chromosomu
Philadelphia (Ph(-)) obecnie jest refundowane w Polsce przeciwciato monoklonalne — blinatumomab,
ktory stanowi komparator dla BREX. Jednak zapisy proponowanego programu lekowego obejmujg tez
chorych z chorobg oporng lub nawrotowg, u ktérych blinatumomab moégt juz by¢ zastosowany na
wczesniejszym etapie/linii leczenia, stgd w$rdd chorych z brakiem chromosomu Ph komparatorem,
podobnie jak wsréd chorych Ph(+), sg terapie dostepne dla wszystkich chorych niezaleznie od statusu

chromosomu Ph (standardowa chemioterapia, inotuzumab ozogamycyny).

Wytyczne praktyki klinicznej najczesciej zalecajg stosowanie chemioterapii uwzgledniajgcej protokoty
FLAG (fludarabina, cytarabina oraz czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw), FLAM lub
mini-FLAM (fludarabina, cytarabina, mitoksantron) czy hyper-CVAD (zaktadajgcy naprzemienne
stosowanie dwodch blokéw chemioterapii, tj. bloku A ztozonego z cyklofosfamidu, winkrystyny,

doksorubicyny i deksametazonu oraz bloku B ztozonego z metotreksatu i cytarabina) [1, 8, 46, 82].

6.4. Punkty koncowe

e Przezycie catkowite,

e przezycie wolne od nawrotu choroby,

e remisja choroby,

e odpowiedz w postaci minimalnej choroby resztkowe;j,
e bezpieczenstwo terapii,

e jakos¢ zycia.

6.5. Metodyka badan

e Badania kliniczne z i bez randomizacji, w tym badania jednoramienne i badania bez grupy
kontrolnej,
e badania obserwacyjne (badania efektywnosci rzeczywistej),

e przeglady systematyczne.
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Charakterystyka Interwencji oraz

komparatorow

Breksukabtagen autoleucel

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XL06 [51].

MECHANIZM DZIALANIA

Tecartus®, produkt stosowany w immunoterapii, skierowany przeciwko CD19, to genetycznie
zmodyfikowane autologiczne limfocyty T wigzace sie z komdrkami nowotworowymi prezentujgcymi
CD19 i zdrowymi limfocytami B. Po potgczeniu limfocytow CAR-T anty-CD19 z komérkami docelowymi
prezentujgcymi CD19 domena kostymulujgca CD28 i domena sygnalizacyjna CD3-zeta aktywujg
zstepujgce kaskady sygnatowe, co prowadzi do aktywacji i proliferacji limfocytow T, a takze do nabycia
przez nie funkcji efektorowych i wydzielania zapalnych cytokin i chemokin. Ta sekwencja zdarzeh

prowadzi do zabijania docelowych komoérek prezentujgcych CD19 [51].

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Dyspersja do infuzji [51].

Klarowna do nieprzezroczystej dyspersja barwy od biatej do czerwonej [51].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt Tecartus® jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka z
komoérek ptaszcza (MCL, ang. mantle cell lymphoma) u dorostych pacjentéw, ktérzy uprzednio otrzymali

co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona [51].

Produkt Tecartus® jest wskazany w leczeniu nawrotowej lub opornej na leczenie B-ALL u dorostych

pacjentow w wieku 26 lat i starszych [51].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Produkt Tecartus® musi by¢ podawany w kwalifikowanym osrodku leczniczym przez lekarza majgcego
doswiadczenie w leczeniu ztosliwych nowotwordw krwi oraz przeszkolonego w zakresie podawania i

leczenia pacjentow produktem Tecartus®. Na wypadek wystapienia zespotu uwalniania cytokin (ang.
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cytokine release syndrome, CRS) przed infuzjg musi by¢ dostepna co najmniej 1 dawka tocilizumabu i
sprzet ratunkowy. Kwalifikowany osrodek, w ktérym odbywa sie leczenie, musi mie¢ zapewniony dostep
do dodatkowej dawki tocilizumabu w ciggu 8 godzin od podania kazdej poprzedniej dawki. W wyjatkowej
sytuacji braku dostepnosci tocilizumabu uwzglednionym w wykazie produktéw leczniczych zagrozonych
brakiem dostepnosci Europejskiej Agencji Lekéw, przed rozpoczeciem infuzji muszg by¢ dostepne

odpowiednie, alternatywne leki do leczenia CRS zamiast tocilizumabu [51].
Dawkowanie

Produkt Tecartus® jest przeznaczony wytagcznie do stosowania autologicznego [51].
Ostra biataczka limfoblastyczna

Leczenie obejmuje pojedynczg dawke do infuzji zawierajgcg dyspersje do infuzji zywotnych limfocytéw
CAR-T w jednym pojemniku. Docelowa dawka wynosi 1x10° zywotnych limfocytéw CAR-T na kilogram
masy ciata, z maksymalnie 1x108 zywotnych limfocytow CAR-T dla pacjentéw o masie ciata rowne;j
100 kg i wiekszej [51].

Zaleca sie infuzje produktu Tecartus® w ciggu 2 do 14 dni od zakonczenia chemioterapii
limfodeplecyjnej. Nalezy potwierdzi¢é dostepnos¢ leczenia przed rozpoczeciem chemioterapii

limfodeplecyjnej [51].

Leczenie wstepne (chemioterapia limfodeplecyjna)

e W4.i3.i2. dniu przed infuzjg produktu Tecartus® nalezy koniecznie zastosowaé chemioterapie
limfodeplecyjng, skladajgca sie z podawanych dozylnie cyklofosfamidu w dawce 900 mg/m? w
ciggu 60 minut. Zaleca sie jej podanie w 2. dniu przed infuzjg produktu Tecartus®. Przed infuzjg
produktu Tecartus® nalezy koniecznie podac¢ fludarabine w dawce 25 mg/m? w ciggu 30 minut
[51].

Premedykacja
e Zaleca sie podanie paracetamolu w dawce 500-1000 mg doustnie i difenhydraminy w dawce
12,5-25 mg dozylnie lub doustnie (lub rownowaznej) na okoto 1 godzine przed infuzjg, aby
zminimalizowac ryzyko ostrych reakcji zwigzanych z infuzjg .

¢ Nie zaleca sie podawania ogoélnoustrojowych kortykosteroidow w ramach profilaktyki [51].

Monitorowanie przed infuzjg
e U pacjentdw z niektérych grup ryzyka moze by¢ wskazane wstrzymanie infuzji produktu
Tecartus® [51].

Monitorowanie po infuzji
e Pacjentéw nalezy monitorowa¢ codziennie przez pierwsze 10 dni po infuzji w celu wykrycia
przedmiotowych i podmiotowych objawoéw potencjalnego CRS, zdarzen neurologicznych i innych

toksycznosci. Lekarze powinni rozwazy¢ hospitalizacje pacjenta przez pierwsze 10 dni po infuzji
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lub w momencie wystgpienia pierwszych objawow przedmiotowych/podmiotowych CRS i (lub)
zdarzen neurologicznych.

e Po pierwszych 10 dniach po infuzji o monitorowaniu pacjenta zdecyduje lekarz.

e Pacjentéw nalezy poinformowac o konieczno$ci pozostania w poblizu kwalifikowanego osrodka

leczniczego (w odlegtosci 2 godzin podrézy) przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji [51].

Szczegdlne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych .

Pacjenci z dodatnim wynikiem badania serologicznego na obecno$c¢ wirusa zapalenia watroby typu B
(ang. hepatitis B virus, HBV), wirusa zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus, HCV) lub

ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus, HIV) [51].

Nie ma doswiadczenia dotyczgcego wytwarzania produktu Tecartus® dla pacjentéw z dodatnim
wynikiem badania na obecnos$¢ HIV, aktywnym zakazeniem HBV lub aktywnym zakazeniem HCV. W

zwigzku z tym nie okreslono dotychczas stosunku korzysci do ryzyka stosowania w tej populacji [51].
Dzieci i mfodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczehstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego

Tecartus® u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne [51].

Sposbb podawania

Produkt Tecartus® jest przeznaczony wytagcznie do podania dozylnego [51].
Produktu Tecartus® nie wolno naswietlaé. Nie uzywac filira do deplecji leukocytow [51].
Srodki ostrozno$ci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Produkt Tecartus musi by¢ transportowany na terenie placéwki w zamknietych, odpornych na

uszkodzenia, szczelnych pojemnikach [51].

Ten produkt leczniczy zawiera komorki krwi ludzkiej. Fachowy personel medyczny przygotowujgcy
produkt Tecartus® powinien stosowa¢ odpowiednie srodki ostroznosci (nosi¢ rekawice i okulary), aby

unikngé mozliwosci przeniesienia choréb zakaznych [51].

Przygotowanie przed podaniem
o Zweryfikowa¢ zgodnos¢ tozsamosci pacjenta (ang. identity, ID) z oznaczeniami na metalowej

kasecie z produktem Tecartus®.
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Nie wolno wyjmowaé¢ worka do infuzji z produktem Tecartus® z metalowej kasety, gdy brak
zgodnosci informacji na etykiecie dotyczacej danego pacjenta z danymi pacjenta, dla ktérego
przeznaczony jest ten produkt.

Po potwierdzeniu ID pacjenta wyjgé worek do infuzji z metalowej kasety.

Sprawdzi¢, czy dane pacjenta na etykiecie metalowej kasety sg zgodne z danymi na etykiecie
worka.

Przed rozmrozeniem sprawdzi¢, czy worek do infuzji nie ma jakichkolwiek uszkodzen. W razie
uszkodzenia worka postepowac¢ zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi postepowania z
odpadami materiatéw pochodzenia ludzkiego (lub niezwlocznie skontaktowac¢ sie z firmg Kite)
[51].

Rozmrazanie

Umiesci¢ worek do infuzji w drugim worku.

Rozmrozi¢ produkt Tecartus® w temperaturze wynoszgcej okoto 37°C w kapieli wodnej lub
metodg suchego rozmrazania do momentu, gdy w worku do infuzji nie bedzie widocznego lodu.
Delikatnie wymiesza¢ zawarto$¢ worka, aby rozprowadzi¢ grudki materiatu komérkowego. Jesli
nadal widoczne sg grudki materiatlu komorkowego, kontynuowac delikatne mieszanie zawartosci
worka. Delikatne reczne mieszanie powinno doprowadzi¢ do rozproszenia matych grudek
materiatu komoérkowego. Produktu Tecartus® nie nalezy my¢, wirowac ani powtérnie odtwarzac
zawiesiny w nowych nosnikach przed infuzjg. Rozmrazanie powinno trwac okoto 3 do 5 minut.
Po rozmrozeniu produkt Tecartus® zachowuje trwato$¢ w temperaturze pokojowej (od 20°C do
25°C) do 3 godzin. Jednakze infuzja produktu Tecartus® powinna by¢ rozpoczeta w ciggu

30 minut od zakonczenia rozmrazania [51].

Podawanie

Wytacznie do jednorazowego stosowania autologicznego.

Tocilizumab oraz sprzet ratunkowy powinny by¢ dostepne przed infuzjg i podczas monitorowania.
W wyjatkowej sytuacji braku dostepnosci tocilizumabu uwzglednionym w wykazie produktéw
leczniczych zagrozonych brakiem dostepnosci Europejskiej Agencji Lekdw, przed rozpoczeciem
infuzji muszg by¢ dostepne odpowiednie, alternatywne leki do leczenia CRS zamiast
tocilizumabu.

Nie wolno uzywac filtra do deplecji leukocytow.

Zaleca sie zatozenie centralnego dostepu zylnego w celu podania produktu.

Ponownie zweryfikowa¢ ID pacjenta, w celu potwierdzenia zgodnos$ci z oznaczeniami pacjenta
na worku z produktem Tecartus®.

Zestaw do infuzji nalezy przeptukaé przed infuzjg roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o
stezeniu 9 mg/ml (0,9%) (0,154 mmol sodu/ml).

Catg zawartos¢ worka z produktem Tecartus® nalezy poda¢ w infuzji w ciggu 30 minut metodg

grawitacyjng lub z uzyciem objetosciowej pompy infuzyjne;j.
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¢ Delikatnie masowaé¢ worek podczas infuzji, aby zapobiec tworzeniu sie grudek materiatu
komoérkowego.

e Po infuzji catej zawartosci worka, przeptuka¢ zestaw do infuzji roztworem chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) (0,154 mmol sodu/ml) z tg samg szybkoscig infuzji, aby

upewnic¢ sie, ze podano cate leczenie [51].
Naswietlanie moze prowadzi¢ do inaktywacji produktu [51].
Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjac przy usuwania produktu leczniczego

Niewykorzystany produkt leczniczy oraz wszystkie materiaty, ktére mialy kontakt z produktem
Tecartus® (odpady state i ciekie), muszg byé przetwarzane i usuwane jako odpady potencjalnie
zakazne zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi postepowania z odpadami materiatdw
pochodzenia ludzkiego [51].

Przypadkowy kontakt

W razie przypadkowego kontaktu z produktem Tecartus® trzeba stosowac sie do lokalnych wytycznych
dotyczacych postepowania z materiatami pochodzenia ludzkiego. Powierzchnie robocze i materiaty,
ktére mogty mieé¢ kontakt z produkiem Tecartus®, musza byé odkazone odpowiednim s$rodkiem
dezynfekcyjnym [51].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢é na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg [51].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem

produktu leczniczego Tecartus® (Tabela 19) [51].

Tabela 19.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych produktem leczniczym Tecartus®
[51]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
zakazenia nieswoistymi patogenami, zakazenia wirusowe, zakazenia bakteryjne, koagulopatia, nadwrazliwosc,
zakazenia grzybicze, neutropenia®, limfopenia®, leukopenia®, niedokrwistosc?, limfohistiocytoza
matoplytkowos¢?, goraczka neutropeniczna, zesp6t uwalniania cytokin, hemofagocytama, odwodnienie,
hipogammaglobulinemia, hipofosfatemia®, zmniejszone taknienie, hipomagnezemia, hipoalbuminemia?, ataksja,
hiperglikemia®, bezsennos¢, majaczenie, lek, encefalopatia, drzenie, bél glowy, afazja, drgawki, zwiekszone ciSnienie
zawroty glowy, neuropatia, tachykardie, bradykardie, niedoci$nienie tetnicze, Srédczaszkowe, nadkomorowe
nadcisnienie tetnicze, krwotok, kaszel, wysiek optucnowy, dusznos¢, niedotlenienie, zaburzenia rytmu serca,
zaparcia, nudnosci, biegunka, bél w jamie ustnej, bol brzucha, wymioty, wysypka, zakrzepica, niewydolnos¢
zaburzenia skéme, zaburzenia ruchowe, bdle mieSniowo-szkieletowe, niewydolnos¢ oddechowa, obrzek pluc,
nerek, zmeczenie, obrzek, goraczka, bdl, dreszcze, zwigkszona aktywnosc suchos¢ w jamie ustnej, dysfagia,
aminotransferazy alaninowej?, zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy zmniejszenie wydalania moczu,
asparaginianowej®, hipokaliemia®, hiponatremia®, hipokalcemia®, zwiekszone stezenie zaburzenia widzenia, zwiekszone
bilirubiny zwigzanej®, zwigkszone stezenie kwasu moczowego we krwi® stezenie bilirubiny®

a) Czestos¢ oparta na zmianie parametru laboratoryjnego stopnia 3. lub wyzszego.
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STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Tecartus® we wskazaniu ALL otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na

terytorium Unii Europejskiej dnia 2 wrzesnia 2022 roku [17].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 listopada 2023 roku, produkt leczniczy Tecartus® jest obecnie finansowany w Polsce
w ramach programu lekowego B.12.FM (czesc¢ IV.B.) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego

chtoniaka z komorek ptaszcza (MCL) [9].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Jedynym dostepnym preparatem breksukabtagen autoleucel w Polsce jest Tecartus®, ktérego

wytworca jest Kite Pharma EU B.V. (podmiot odpowiedzialny Kite Pharma EU B.V.) [51].

Inotuzumab ozogamycyny

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Cytostatyki, pozostate leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC: LO1FX06 [83].

MECHANIZM DZIALANIA

Inotuzumab ozogamycyny jest koniugatem przeciwciato-lek (ADC) sktadajgcym sie z przeciwciata
monoklonalnego skierowanego przeciw antygenowi CD22, ktére jest kowalencyjnie zwigzane z
dimetylohydrazydem N-acetylo-gamma-kalicheamycyny (CalichDMH). Inotuzumab jest
humanizowanym przeciwciatem — immunoglobuling klasy G podklasy 4 (IgG4), kitére swoiscie
rozpoznaje ludzki antygen CD22. Mata czasteczka N-acetylo-gamma-kalicheamicyna jest produktem
cytotoksycznym. N-acetylo-gamma-kalicheamicyna jest kowalencyjnie przytgczona do przeciwciata za
pomocg tgcznika rozszczepialnego przez kwas. Na podstawie danych z badan nieklinicznych ustalono,
ze aktywnos$¢ przeciwnowotworowa produktu BESPONSA wynika z wigzania sie koniugatu
przeciwciato-lek (ADC) z komoérkami nowotworowymi wykazujgcymi ekspresje antygenu CD22, a
nastepnie internalizacji kompleksu ADC-CD22 i wewngtrzkomoérkowego uwalniania dimetylohydrazydu
N-acetylo-gamma-kalicheamicyny przez hydrolityczne rozszczepienie fgcznika. Aktywacja
dimetylohydrazydu N-acetylo-gamma-kalicheamicyny wywotuje pekniecia dwuniciowego DNA, a

nastepnie zatrzymanie cyklu komérkowego i apoptotyczng $mier¢ komorki [83].
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POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu) [83].

Liofilizat w postaci krgzka lub proszku o barwie biatej lub prawie biatej [83].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy BESPONSA® jest wskazany w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z
nawrotowg lub oporng na leczenie B-ALL, z ekspresjg antygenu CD22. W przypadku dorostych
pacjentow z nawrotowg lub oporng na leczenie B-ALL z chromosomem Ph powinno wystgpi¢

niepowodzenie leczenia co najmniej jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej [83].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Produkt leczniczcy BESPONSA® nalezy podawaé pod nadzorem lekarza specjalizujgcego sie w
stosowaniu lekow przeciwnowotworowych oraz w miejscu, w ktorym istnieje mozliwosé

natychmiastowego skorzystania z petnego wyposazenia reanimacyjnego [83].

Leczenie produktem BESPONSA® pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie B-ALL mozna
rozwazaé, jesli wynik ekspresji antygenu CD22 przed rozpoczeciem terapii, uzyskany po

przeprowadzeniu oznaczenia zwalidowang i czutg metodg, wynosi >0% [83].

U pacjentéw, u ktoérych stwierdzono krgzace limfoblasty, przed podaniem pierwszej dawki zaleca sie
przeprowadzenie cytoredukcji z zastosowaniem skojarzonego leczenia hydroksymocznikiem,
steroidami i (lub) winkrystyng do uzyskania liczby komorek blastycznych we krwi obwodowej
<10 000/mm3 [83].

Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie zastosowanie premedykacji kortykosteroidem, lekiem
przeciwgorgczkowym oraz lekiem przeciwhistaminowym. 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 godzing po jego zakonczeniu

pacjentéw nalezy monitorowaé w kierunku reakcji zwigzanych z wlewem [83].

Dawkowanie

Produkt BESPONSA® nalezy podawaé¢ w 3- lub 4-tygodniowych cyklach [83].

U pacjentdw, ktérzy zostang poddani przeszczepowi krwiotworczych komérek macierzystych zaleca sie
zastosowanie 2 cykli leczenia. Trzeci cykl terapii mozna rozwazy¢ u pacjentéw, u ktérych po 2 cyklach
leczenia nie uzyskano CR ani CRi i stwierdzono minimalng chorobe resztkowa. U pacjentow, ktorzy nie
bedg poddawani przeszczepowi, mozna zastosowaé maksymalnie 6 cykli. Leczenie pacjentow, ktdrzy

nie osiggneli CR lub CRi po 3 cyklach terapii, nalezy przerwa¢ [83].
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W pierwszym cyklu leczenia zalecana catkowita dawka produktu BESPONSA® dla wszystkich
pacjentéw wynosi 1,8 mg/m? na cykl, podawana w 3 dawkach podzielonych: w dniu 1. (0,8 mg/m?), dniu
8. (0,5 mg/m?) i dniu 15. (0,5 mg/m?2). Pierwszy cykl leczenia powinien trwa¢ 3 tygodnie, ale mozna go
przediuzy¢ do 4 tygodni, jesli u pacjenta wystgpi CR lub CRi oraz (albo) w celu umozliwienia ustgpienia

objawow toksycznosci [83].

W kolejnych cyklach zalecana dawka produktu BESPONSA to 1,5 mg/m? na cykl, podawana w
3 dawkach podzielonych: w dniu 1. (0,5 mg/m?), dniu 8. (0,5 mg/m?2) i dniu 15. (0,5 mg/m?) u pacjentow,
ktorzy uzyskali CR lub CRIi, lub 1,8 mg/m?2 na cykl, podawana w 3 dawkach podzielonych: w dniu 1.
(0,8 mg/m?), dniu 8. (0,5 mg/m?) i dniu 15. (0,5 mg/m?) u pacjentéw, ktorzy nie uzyskali CR lub CRi.
Kolejne cykle leczenia powinny trwaé 4 tygodnie [83].

Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej ze wzgledu na wiek pacjenta [83].

Zaburzenia czynnoSci watroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczgtkowej u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
watroby, u ktérych stezenie bilirubiny catkowitej wynosi <1,5 x gérna granica normy (GGN), a
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i (lub) aminotransferazy alaninowej (AIAT) <2,5 x GGN.
Dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania tego produktu u pacjentéw, u ktérych przed rozpoczeciem
dawkowania stezenie bilirubiny catkowitej wynosito >1,5x GGN i AspAT/AIAT >2,5x GGN, sg
ograniczone. Nalezy przerwa¢ 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 hemolizg. Jesli stezenie bilirubiny catkowitej nie powrdci do wartosci
<1,5x GGN Iub AspAT/AIAT nie powrécg do wartosci <2,5 x GGN, nalezy calkowicie zaprzestac

leczenia [83].

Zaburzenia czynnoSci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 60-89 ml/min, 30-59 mil/min lub 15—
29 ml/min, odpowiednio). Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu

BESPONSA® u pacjentéow ze schytkowg niewydolnoscig nerek [83].

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu BESPONSA® u dzieci (w wieku

od 0 do < 18 lat). Dane nie sg dostepne [83].
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Sposéb podawania

Produkt BESPONSA® przeznaczony jest do stosowania dozylnego. Infuzje nalezy podawaé¢ przez
1 godzine [83].

Produktu BESPONSA® nie nalezy podawaé we wstrzyknieciu ani bolusie dozylnym [83].

Przed podaniem produkt BESPONSA® nalezy rozpusci¢ i rozcienczyé [83].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza (sacharoza,
polisorbat 80, sodu chlorek, trometamina), potwierdzona ostra lub czynna choroba wenookluzyjna
watroby lub zespét niewydolnosci zatokowej watroby, ciezka czynna choroba watroby (np. marskosé

watroby, guzkowy przerost regeneracyjny, aktywne zapalenie watroby) [83].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem
produktu leczniczego BESPONSA ® (Tabela 20) [83].

Tabela 20.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych produktem leczniczym BESPONSA®
[83]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
zakazenie (w tym posocznica i bakteriemia, zakazenia grzybicze, zakazenia dolnych drég pancytopenia, nadwrazliwosc¢,
oddechowych, zakazenia gornych drég oddechowych, zakazenia bakteryjne, zakazenia zespot rozpadu guza,
wirusowe, zakazenia przewodu pokarmowego, zakazenia skory, goraczka hiperurykemia, wodobrzusze,
neutropeniczna, neutropenia, matoptytkowosc¢, leukopenia, limfopenia, niedokrwistosc, wzdecie brzucha, choroba
zmniejszony apetyt, bol glowy, krwotok (w tym krwawienie w obrebie osrodkowego wenookluzyjna watroby, zespot
uktadu nerwowego, krwawienie z gornej czesci przewodu pokarmowego, krwawienie z niewydolnosci zatokowej
dolnej czesci przewodu pokarmowego, krwawienie z nosa, bol brzucha, wymioty, watroby, wydiuzenie odstepu QT
biegunka, nudnosci, zapalenie jamy ustnej, zaparcia, hiperbilirubinemia, zwiekszenie w badaniu
aktywnosci aminotransferaz, zwiekszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy, elektrokardiograficznym,
goraczka, zmeczenie, dreszcze, zwiekszona aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej, reakcje zwiekszona aktywnos¢ amylazy,
spowodowane podaniem infuzji zwiekszona aktywnosc lipazy

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy BESPONSA® we wskazaniu B-ALL otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
na terytorium Unii Europejskiej dnia 29 czerwca 2017 roku [84].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na 1 listopada 2023 roku, produkt leczniczy BESPONSA® jest obecnie refundowany w
Polsce [9].
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WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Jedynym dostepnym preparatem inotuzumabu ozogamycyny w Polsce jest BESPONSA®, ktérego
wytwérca jest Wyeth Pharmaceutical Division of Wyeth Holdings LLC (podmiot odpowiedzialny Pfizer
Service Company BV) [83].

Blinatumomab

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1FX07 [85].

MECHANIZM DZIALANIA

Blinatumomab jest bispecyficzng czgsteczkg angazujgca limfocyty T, kidra wigze sie swoiscie z
czgsteczkg CD19, ulegajgcg ekspresji na powierzchni komoérek wywodzacych sie z linii B oraz z
czagsteczkg CD3 ulegajaca ekspresji na powierzchni limfocytéw T. Blinatumomab aktywuje endogenne
limfocyty T, taczgc czgsteczke CD3 w kompleksie receptora limfocytu T (TCR, ang. T-cell receptor) z
czasteczkg CD19 na powierzchni prawidlowych i nowotworowych limfocytéw B. Przeciwnowotworowe
dziatanie immunoterapii blinatumomabem nie jest zalezne od limfocytéw T posiadajgcych swoisty
receptor TCR ani od antygendéw peptydowych prezentowanych przez komérki nowotworowe, natomiast
zachowuje poliklonalng charakterystyke i jest niezalezne od antygenéw zgodnosci tkankowej (HLA, ang.
human leukocyte antygen) obecnych na komoérkach docelowych. Blinatumomab uczestniczy w
tworzeniu synapsy cytolitycznej miedzy limfocytem T a komérkg nowotworowg, w ktérej uwalniane sg
enzymy proteolityczne niszczace zaréwno komoérki docelowe proliferujgce, jak i bedace w stanie
spoczynku. Podanie blinatumomabu wigze sie z przemijajgcym wzrostem ekspresji komorkowych
molekut adhezyjnych, wytwarzaniem biatek cytolitycznych, uwalnianiem cytokin prozapalnych i

proliferacjg limfocytéow T, co w konsekwencji powoduje eliminacje komérek CD19+[85].

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu i roztwér do przygotowania roztworu do infuzji [85].
BLINCYTO® proszek (proszek do sporzadzania koncentratu): proszek barwy biatej lub biatawej [85].

Roztwor stabilizujgcy: bezbarwny lub jasnozotty, przezroczysty roztwér o wartosci pH 7,0 [85].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy BLINCYTO® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu os6b dorostych

z nawrotowg lub oporng na leczenie B-ALL i z ekspresjg antygenu CD19. U pacjentéw z B-ALL z
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chromosomem Philadelphia musi wystgpi¢ niepowodzenie leczenia co najmniej dwoma inhibitorami

kinaz tyrozynowych i nie ma alternatywnych metod leczenia [85].

Produkt leczniczy BLINCYTO® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu os6b dorostych
z B-ALL bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19 w pierwszej lub drugiej catkowitej

remisji ze stwierdzong minimalng chorobg resztkowg (MRD) wiekszg lub réwng 0,1% [85].

Produkt leczniczy BLINCYTO® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dzieci i
miodziezy od 1. roku zycia z B-ALL bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19 oporng
na leczenie lub nawrotowg po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwoch schematéw leczenia,
albo nawrotowg po wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotworczych komorek

macierzystych [85].

Produkt leczniczy BLINCYTO® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dzieci i
mtodziezy od 1. roku zycia w pierwszym nawrocie wysokiego ryzyka B-ALL bez chromosomu
Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19 w ramach terapii konsolidujgcej [85].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Leczenie powinno by¢ rozpoczete pod kierunkiem lekarza doswiadczonego w leczeniu ztosliwych
nowotworéw uktadu krwiotwérczego i przez niego nadzorowane. Pacjentom przyjmujacym produkt
BLINCYTO® nalezy przekazaé¢ Broszure edukacyjng dla pacjentéw i opiekundw oraz Karte dla pacjenta
[85].

Na poczagtku leczenia nawrotowej lub opornej na leczenie B-ALL zaleca sie hospitalizacje pacjenta w

czasie co najmniej 9 pierwszych dni w pierwszym cyklu i 2 pierwszych dni w drugim cyklu [85].

Zaleca sie, aby pacjentow, u ktérych wystgpity w przeszitosci lub wystepujg obecnie klinicznie istotne
zmiany patologiczne os$rodkowego uktadu nerwowego, hospitalizowaé przez co najmniej 14 dni
pierwszego cyklu leczenia. Zaleca sie hospitalizacje trwajgcg co najmniej 2 dni podczas drugiego cyklu
leczenia. Oceny klinicznej nalezy dokona¢ na podstawie tolerancji leczenia produktem BLINCYTO®
podczas pierwszego cyklu. Nalezy zachowac¢ ostroznosé, poniewaz u niektoérych pacjentéw stwierdzono

pdzne wystepowanie pierwszych zaburzen neurologicznych [85].

Zaleca sig, aby wszystkie kolejne cykle leczenia byty rozpoczynane lub wznawiane (np. po przerwaniu

terapii na co najmniej 4 godziny) pod nadzorem fachowego personelu medycznego lub w szpitalu [85].

Dawkowanie

Pacjenci z nawrotowg lub oporng na leczenie B-ALL 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 tygodnie) okresem bez leczenia [85].
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Pacjentom, u ktérych po 2 cyklach leczenia uzyskano CR + CRh mozna podaé¢ maksymalnie
3 dodatkowe cykle terapii konsolidacyjnej produktem BLINCYTO® w zaleznosci od wynikow

indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka [85].

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 niz 45 kg otrzymujg dawke obliczong w

oparciu o pole powierzchni ciata [85].

Zalecenia dotyczgce premedykacji i dodatkowych lekow
e Dorostym pacjentom deksametazon w dawce wynoszacej 20 mg nalezy podaé¢ dozylnie
1 godzine przed rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia produktem BLINCYTO®,
e zaleca sie stosowanie lekow przeciwgorgczkowych (np. paracetamolu) w celu obnizenia gorgczki
w okresie pierwszych 48 godzin kazdego cyklu leczenia,
e przed leczeniem i w trakcie leczenia produktem BLINCYTO® zaleca sie profilaktyczng
chemioterapie dokanatowg w celu unikniecia wznowy ostrej biataczki limfoblastycznej w

o$rodkowym uktadzie nerwowym [85].
Dostosowanie dawki

U pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie B-ALL, otrzymujgcych produkt BLINCYTO, nalezy
rozwazy¢ czasowe lub definitywne przerwanie podawania produktu BLINCYTO®, jesli wystgpia: ciezkie
(stopnia 3.) lub grozne dla zycia (stopnia 4.) objawy toksycznosci: zesp6t uwalniania cytokin, zespot
rozpadu guza, objawy neurotoksycznosci, zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych oraz

wszelkie inne znaczace klinicznie objawy toksycznosci [85].

Jesli po wystgpieniu dziatania niepozgdanego leczenie przerwano na czas nieprzekraczajgcy 7 dni,
nalezy wznowi¢ ten sam cykl leczenia tak, aby ukonczy¢ podawanie infuzji w ciggu 28 dni tacznie,
wliczajgc w to dni przed przerwaniem i po przerwaniu cyklu. Jesli przerwa spowodowana dziataniem
niepozgdanym trwata diuzej niz 7 dni, nalezy rozpocza¢ nowy cykl. Jesli objawy toksycznosci nie ustgpig
w ciggu 14 dni, nalezy definitywnie zakonczy¢ podawanie produktu BLINCYTO®, chyba ze podano inne

zalecenia [85].

Szczegdlne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku

Modyfikacja dawki nie jest konieczna u pacjentéw w podesztym wieku (=265 lat). Doswiadczenia

zwigzane ze stosowaniem produktu BLINCYTO® u pacjentéw w wieku =75 lat sg ograniczone [85].

Zaburzenia czynno$ci nerek

Na podstawie analizy parametrow farmakokinetycznych ustalono, ze u pacjentéw z tagodnymi lub

umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek nie jest konieczna modyfikacja dawki leku. Nie
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przeprowadzono badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu BLINCYTO®

u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek [85].

Zaburzenia czynno$ci nerek

Na podstawie wynikdw analizy farmakokinetycznej przewiduje sie brak wptywu poczatkowego stanu
czynnosci watroby na poziom ekspozycji na blinatumomab i nie jest konieczna modyfikacja dawki
poczgtkowej. Nie przeprowadzono badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
produktu BLINCYTO® u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby [85].

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania produktu BLINCYTO® u dzieci

w wieku ponizej 1. roku zycia. Brak danych dotyczgcych dzieci w wieku ponizej 7. miesigca zycia [85].

Sposéb podawania

Produkt BLINCYTO® jest przeznaczony do podawania dozylnego [85].

Produkt BLINCYTO® nalezy podawac za pomocg pompy infuzyjnej w cigglym wlewie dozylnym ze statg
predkoscig przeptywu w okresie do 96 godzin. Pompa powinna by¢ programowalna, zamykana,

nieelastomerowa i posiadac¢ alarm [85].

Poczatkowa objeto$¢ roztworu (270 ml) jest wieksza od objetosci do podania pacjentowi (240 ml) ze
wzgledu na przewidywany ubytek roztworu wynikajgcy z przygotowania zestawu do infuzji oraz aby

mie¢ pewnosc, ze pacjent otrzyma petng dawke produktu BLINCYTO® [85].

Gotowy do podania roztwér do infuzji BLINCYTO® nalezy podawaé w infuzji zgodnie z zaleceniami
wskazanymi na etykiecie na przygotowanym worku infuzyjnym z jedng ze wskazanych ponizej statych
szybkosci wykonywania ciggtej infuzji:

e 10 ml/godz. w ciggu 24 godzin,

e 5 ml/godz. w ciggu 48 godzin,

e 3,3 ml/godz. w ciggu 72 godzin,

e 2,5ml/godz. w ciggu 96 godzin [85].

Gotowy do podania roztwér do infuzji BLINCYTO® nalezy podawac przez cewnik do infuzji dozylnych
z wbudowanym jatowym, niepirogennym filtrem o niskiej zdolnosci wigzania biatek o srednicy poréw
0,2 mikrometra [85].

Nie wolno przeptukiwa¢ zestawu do przetoczen ani cewnika dozylnego uzywanych do podawania
produktu BLINCYTO®, zwiaszcza przy zmianie workéw infuzyjnych. Przeptukiwanie przy zmianie
workow lub po zakonczeniu infuzji moze spowodowac podanie zbyt duzej dawki i powiktania z tego
wynikajgce. Podczas podawania produktu BLINCYTO® przez wielokanatowy cewnik dozylny infuzje

leku nalezy wykonywac¢ przez wybrany, oddzielny kanat [85].
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Czas trwania infuzji powinien okresli¢ lekarz prowadzacy, uwzgledniajgc czestosé¢ wymiany workéw
infuzyjnych i mase ciata pacjenta. Podana docelowa dawka terapeutyczna produktu BLINCYTO® nie

zmienia sie [85].

Ze wzgledu na konieczno$¢é zachowania jatowosci, worek do infuzji musi byé wymieniany przez fachowy
personel medyczny co najmniej raz na 96 godzin [85].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢é na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (kwas cytrynowy
jednowodny (E330), trehaloza dwuwodna, lizyny chlorowodorek, polisorbat 80, sodu wodorotlenek,
woda do wstrzykiwan), karmienie piersig [85].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem
produktu leczniczego BLINCYTO® (Tabela 21) [85].

Tabela 21.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych produktem leczniczym BLINCYTO®
[85]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
zakazenia bakteryjne, zakazenia wirusowe, zakazenia — posocznica, zapalenie pluc, zakazenia, grzybicze,
drobnoustroje chorobotwoércze nieokreslone, gorgczka leukocytoza, limfopenia, nadwrazliwosc¢, zespét rozpadu guza,
neutropeniczna, niedokrwistos¢, neutropenia, stan splatania, dezorientacja, encefalopatia, afazja,
matoplytkowos¢, leukopenia, zespét uwalniania cytokin, parestezje, drgawki, zaburzenia poznawcze, ostabienie
bezsennos¢, bol glowy, drzenie, tachykardia, niedociSnienie,  pamieci, zawroty glowy, sennos¢, niedoczulica, uszkodzenie
nadci$nienie, kaszel, nudnosci, biegunka, wymioty, zaparcie, nerwu czaszkowego, ataksja, zaczerwienienie twarzy,
b6l brzucha, wysypka, bél plecéw, bol konczyny, goraczka, dusznos¢, kaszel produktywny, niewydolno$¢ oddechowa,
dreszcze, obrzek, zwiekszenie aktywnosci, enzymow Swiszczacy oddech, hiperbilirubinemia, bol kosci, bol w klatce
watrobowych, obnizenie poziomu, immunoglobulin, reakcje piersiowej, bol, zwigkszenie masy ciata, zwiekszenie
zwiazane z infuzja aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Tecartus® we wskazaniu B-ALL otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na
terytorium Unii Europejskiej dnia 23 listopada 2015 roku [85].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 listopada 2023 roku, produkt leczniczy BLINCYTO® jest obecnie refundowany w
Polsce [9].
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WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Jedynym dostepnym preparatem blinatumomabu w Polsce jest BLINCYTO®, ktérego wytworcy jest
Lonza Biologics plc (podmiot odpowiedzialny Amgen Europe B.V) [85].

Ponatynib

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe. Inhibitory kinaz biatkowych. Kod ATC: LO1EAO05 [86].

MECHANIZM DZIALANIA

Ponatynib jest silnym inhibitorem kinazy tyrozynowej BCR-ABL, ktéra stymuluje komérki biataczkowe
do niekontrolowanych podziatéw. Ponatynib hamuje aktywnos$¢ kinazy tyrozynowej ABL oraz mutac;ji
T3151 ABL z wartoscig IC50 wynoszaca, odpowiednio, 0,4 i 2,0 nM [86].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane (tabletki):
¢ Iclusig 15 mg tabletki powlekane — biate, dwuwypukte okragte tabletki powlekane o srednicy okoto
6 mm, z symbolem ,A5” wyttoczonym z jednej strony,
¢ Iclusig 30 mg tabletki powlekane — biate, dwuwypukte okragte tabletki powlekane o srednicy okoto
8 mm, z symbolem ,C7” wytloczonym z jednej strony,
¢ |Iclusig 45 mg tabletki powlekane — biate, dwuwypukie okragte tabletki powlekane o srednicy okoto

9 mm, z symbolem ,AP4” wyttoczonym z jednej strony [86].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt Iclusig jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw z fazg przewlekta, fazg akcelerac;ji
lub fazg przetomu blastycznego przewlekiej biataczki szpikowej (CML) z opornoscig lub nietolerancja
leczenia dazatynibem lub nilotynibem i dla ktérych kolejne leczenie imatynibem nie jest wtasciwe ze

wzgleddw klinicznych, lub u pacjentéw z mutacjg T315I [86].

Produkt Iclusig jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z
obecnoscig chromosomu Ph z opornoscig lub nietolerancijg leczenia dazatynibem i dla ktérych kolejne

leczenie imatynibem nie jest wtasciwe ze wzgleddw klinicznych, lub u pacjentéw z mutacjg T315I1 [86].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Zalecana dawka poczatkowa ponatynibu wynosi 45 mg raz na dobe podawana doustnie jako tabletki

powlekane az do stwierdzenia u pacjenta oznak progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci.
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Pacjenci powinni byé obserwowani w celu wykrycia odpowiedzi na leczenie zgodnie ze standardowymi
wytycznymi klinicznymi. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia ponatynibem w razie nieosiggniecia

peinej odpowiedzi hematologicznej w ciggu 3 miesiecy [86].
Sposéb podawania

Tabletki nalezy polykaé w catosci. Pacjenci nie powinni kruszyé ani rozpuszczaé tabletek. Produkt
Iclusig moze by¢ przyjmowany jednocze$nie z positkiem lub niezaleznie od niego [86].

Pacjentéw nalezy poinformowagé, aby nie potykali pojemnika z pochtaniaczem wilgoci znajdujgcego sie
w butelce [86].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza (laktoza jednowodna,
celuloza mikrokrystaliczna, karboksymetyloskrobia sodowa, krzemionka koloidalna bezwodna,
magnezu stearynian, talk, makrogol 4000, alkohol poliwinylowy, tytanu dwutlenek (E 171)) [86].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem

produktu leczniczego Iclusig® (Tabela 22) [86].

Tabela 22.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych produktem leczniczym Iclusig®
(facznie dla pacjentow z ALL i przewlekig biataczka szpikow3q) [86]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
zapalenie pluc, posocznica, zapalenie mieszkow wiosowych, zapalenie tkanki tacznej,
zakazenie gornych drog pancytopenia, goraczka neutropeniczna, zmniejszenie liczby biatych krwinek, zmniejszenie
oddechowych, niedokrwistos¢, liczby limfocytow, niedoczynnos¢ tarczycy, odwodnienie, zatrzymanie plynow,
zmniejszenie liczby plytek krwi, hipokalcemia, hiperglikemia, hiperurykemia, hipofosfatemia, hipertriglicerydemia,
zmniejszenie liczby neutrofili, hipokaliemia, zmniejszenie masy ciata, hiponatremia, zdarzenie naczyniowo-moézgowe,
zmniejszenie apetytu, udar niedokrwienny mozgu, neuropatia obwodowa, ospatos¢, migrena, hiperestezja,
bezsennos¢, bol glowy, hipestezja, parestezja, przemijajacy napad niedokrwienny, nieostre widzenie, suchos¢ oka,
zawroty glowy, nadci$nienie obrzek okotooczodotowy, obrzek powiek, zapalenie spojowek, zaburzenia widzenia,
tetnicze, dusznos¢, kaszel, b6l  niewydolnos¢ serca, zawat miesnia sercowego, zastoinowa niewydolnos¢ serca, choroba
jamy brzusznej, biegunka, niedokrwienna serca, dusznica bolesna, wysiek osierdziowy, migotanie przedsionkow,
wymioty, zaparcie, nudnosci,  zmniejszenie frakcji wyrzutowej, ostry zespot wiencowy, trzepotanie przedsionkow, choroba
zwigkszenie stezenia lipazy, zarostowa tetnic obwodowych, niedokrwienie obwodowe, stenoza tetnic obwodowych,
zwiekszenie aktywnosci chromanie przestankowe, zakrzepica zyt glebokich, uderzenia goraca, niekiedy z
aminotransferazy alaninowej, zaczerwieniem skory, zatorowos¢ ptucna, wysiek optucnowy, krwawienie z nosa, dysfonia,
zwiekszenie aktywnosci nadcis$nienie plucne, zapalenie trzustki, zwiekszenie stezenia amylazy we krwi, choroba
aminotransferazy refluksowa przelyku, zapalenie jamy ustnej, niestrawnos¢, rozdecie jamy brzusznej,
asparaginianowej, wysypka, dyskomfort w jamie brzusznej, sucho$¢ ust, krwotok zotadkowy, zwiekszenie stezenia
suchos¢ skory, Swiad, bol bilirubiny we krwi, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci
kosci, bol stawow, bol miesni, gamma-glutamylotranspeptydazy, swedzaca wysypka, zluszczajgca wysypka, rumien,
bol koriczyn, bél plecow, lysienie, tuszczenie sie skory, nocne poty, nadmierna potliwos¢, wybroczyny, krwawe
kurcze miesni, zmeczenie, podbiegniecia, bol skory, zZluszczajace zapalenie skory, hiperkeratoza, hiperpigmentacja
astenia, obrzek obwodowy, skory, bol miesniowo-szkieletowy, bol szyi, bol klatki piersiowej, zaburzenia wzwodu,
goraczka, bol, dreszcze, choroba grypopodobna, bol w klatce piersiowej pochodzenia pozasercowego,

powstanie wyczuwalnego guzka, obrzek twarzy
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STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Iclusig® we wskazaniu ALL otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na
terytorium Unii Europejskiej dnia 1 lipca 2013 roku [87]

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 listopada 2023 roku, produkt leczniczy Iclusig® jest obecnie refundowany w Polsce

[°1.

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Jedynym dostepnym preparatem ponatynibu w Polsce jest Iclusig®, kiérego wytwoércg i podmiotem
odpowiedzialnym jest Incyte Biosciences Distribution B.V. [86].

Chemioterapia standardowa

Ponizej przedstawiono zestawienie statusu refundacyjnego substancji stosowanych w ramach
schematéw chemioterapii podawanych w leczeniu nawrotowej lub opornej B-ALL, wymienianych przez
wytyczne praktyki klinicznej FLAM, miniFLAM i FLAG, a takze hyperCVAD (Tabela 23).

Tabela 23.
Charakterystyka chemioterapii standardowej stanowigcej komparator w raporcie HTA, wraz ze wskazaniem poziomu i
kategorii odptatnosci poszczegodlnych substanciji [9, 67, 69]

Lek Produkty lecznicze objete refundacija oD KD

Katalog chemioterapii

Endoxan (proszek do sporzadzania roztworu) B Lz
Cyklofosfamid
Endoxan (tabletki) B Rp
Cytarabina Alexan B Lz
Adriblastina PFS, Doxorubicinum Accord B Lz
Doksorubicyna
Doxorubicin-Ebewe B Rp
Filgrastym Accofil, Zarzio B Rpz
Fludarabina Fludara Oral B Rp
Methotrexat-Ebewe B Rp
Metotreksat
Metotreksat Accord B Rpz
Pegfilgrastym® Grasustek, Pelgraz, Ziextenzo, B Rpz
Winkrystyna Vincristine Teva B Rp
Katalog otwarty
Filgrastym® Accofil, Zarzio R Rpz
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Lek Produkty lecznicze objete refundacija oD KD
Deksametazon® Demezon, Dexamethasone Krka, Dexamethasone KRKA, Pabi- R Rp
Dexamethason,

Katalog swiadczen dodatkowych

Mitoksantron bd bd bd

B — bezptatny, bd — brak danych, KD — kategoria dostepnosci, Lz. — lecznictwo zamkniete, OD — odptatno$¢, Rp — wydawane z przepisu lekarza;
Rpz. — wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.

a) Skrocenie czasu trwania neutropenii lub zmniejszenie czgstoSci wystepowania neutropenii z goraczkg (w przypadku zwiekszonego ryzyka
wystapienia neutropenii z gorgczkg) — u dorostych pacjentéw, u ktdrych z powodu nowotworoéw ziosliwych (z wyjatkiem przewlekiej biataczki
szpikowej i zespotow mielodysplastycznych) konieczne jest zastosowanie chemioterapii cytotoksycznej o odstepach czasu pomiedzy cyklami nie
krotszych niz 14 dni.

b) Czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow.

c) Glikokortykosteroid.
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