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W dniu 22 stycznia 2025 r. Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana w zwigzku
z uwagami zawartymi w Pismie 0T.423.2.1.2024.2 PB. Pierwoitnie analiza zostata

zakonczona 14 wrzesnia 2023 r.

Autorzy Wykonywane zadania

. Koncepcja analizy;
» Kontrola jakosci;
- Kontrola merytoryczna.,

= HKoncepcja analizy;
- Kontrola jakosci;
. K.ontrola merytoryczna.

Opis problemu zdrowotnego;

Miezaspokojona potrzeba;

Aktualna praktyka kliniczna w Paolsce;
Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendacji finansowych;
Opis wyboru komparatordw;

Opis spodziewanych efektow zdrowotnych;
Kierunki analiz.

Opis problemu zdrowotnego,
Miezaspokojona potrzeba;

Aktualna praktyka kliniczna w Polsce;
Wyszukiwanie | opis wytycznych;

Opis wyboru komparatordw;

Opis spodziewanych efektdw zdrowotnych;
Kierunki analiz.

*  Wyszukiwanie i opis rekomendacji finansowych;
=  Opis interwencii.

«  Dpis interwencji.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrzne] kontroli
jakosci, korekcie jezykowe] oraz kontroli merytoryczne] przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Clinigen Group, ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrotow

AL
AlAT
ALL

allo-HSCT

AOQTMIT
APD
ASP

AspAT
ATC

auto-HSCT

AWMSG

B-ALL
BCR-ABL1

BFM

C.i.

Hozwinigcie

ang. Alberta Health Services — Shuzba Zdrowia w Albercie

ang. acute leukemia — ostra biataczka

ang. alanine fransaminase — aminotransferaza alaninowa

ang. acule lymphoblastic leukemia — ostra bialaczka limfoblastyczna

ang. allogeneic hematopoielic stem cell fransplant - allogeniczne przeszZcZepienie
macierzystych komarek krwiotworczych

Agencja Oceny Technologii Medycznych | Taryfikac) w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

asparaginaza

ang. asparagine aminoiransferase — aminotransferaza asparaginowa

klasylikacja anatomiczno-lerapeutyczno-chemiczna

ang. autologous hemalfopoietic stem cell fransplantation — autologiczne przeszczepienie
krwiotworczych komorek macierzystych

ang. AN Wales Medicines Strategy Group - walijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. B-cell acute lymphoblastic leukemia — ostra bialaczka limfoblastyczna z komdrek B

gen fuzyjny odpowiedzialny za translokacje (3;22)

niem. Berin-Frankfurt-Miinster — nazwa protokolu stosowanego w leczeniu ALL
w populac)i pediatryczne)

ang. continous infusion — wlew ciggly

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health = kanadyjska Agencja
Ocany Technologii Medycznych

ang. Cancer and Leukemia Group B — grupa wspdlpracy badawcze] and nowolworami
w Stanach Zjednoczonych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Children's Oncolfogy Group — Grupa ds. Onkologii Dzieciece|

ang. complete response — odpowied? calkowita

ang. Common Temunology Crtfena for Adverse Ewvents — Wspdlne Kryteria
Terminologiczne dotyczace zdarzen niepozadanych

ang. Dana-Farber Cancer Institule — organizacja zajmujacy sie leczeniem | badaniem
nowotwordw w Bostonie,

ang. disease-free survival — wskaznik przeZycia wolnego od choroby

kwas deoksyrybonukleinowy

ang. evenl free sunvival — wskainik przezycia wolnego od zdarzen

ang. The European Hemafology Associalion — Europejskie Towarzystwo Hematologiczne

ang. European Sociely for Medical Oncology — Europejskie Stowarzyszenie Onkologii
Klinicznej

ang. early T-cell precursors — wczesne prekursory limfocytow T
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Skrot
FCM
FDA

G-BA

G-CSF

GGN
HAS
HCT

HR
HRQolL
HTA

ICD-10

KRN
LAIP
L-ASP
LBL
LLQ

MDACC

MFC
MLL
MR

MZ

Rozwiniecie

ang. flow cytometry — cytometria przeplywowa

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci | Lekow

niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — niemiecka komisja federalna

ang. grahwocyte colony-stimulating factor — czynnik wzrostu Kolonii granulocytdw

gorma granica normy

fr. Haute Autorité de Sanfe — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. hematopoietic cell transplantation - przeszczepienie komorek krwiotworczych

ang. high risk — wysokie ryzyko

ang. Health Related Quality of Life - jakos¢ Zycia zaleina od stanu zdrowia

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. Infernational Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems -
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb i Problemdw Zdrowotnych

Krajowy Rejestr Nowotwordow

ang. leukemia associated immunophenolype — immunofenotyp zwigzany z biataczka

L-asparaginaza

ang. ivmphoblastic lymphoma — chioniak limfoblastyczny

ang. lower limit of guantification — dolna granica oznaczalnosci

ang. MD Anderson Cancer Center — oSrodek specjalizujacy sie w badaniach nad
nowotworami

ang. multiparameter flow cylometry — wielokolorowa cytometria przeplywowa

ang. mixed-ineage leukaemia — ostra biataczka o mieszanym fenotypie

ang. medium risk — srednie ryzyko

ang. minimal residual disease — minimalna choroba resztkowa

Ministerstiwo Zdrowia

ang. Nafional Comprahensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajaca
onkologow

ang. National Cancer Institute — Marodowy Instytut Raka

ang. National Institute for Health and Care Excellence - agencja oceny technologii
medycznych w Wielkie] Brytanii

ang. natural killers — komorki naturalnej cytotoksycznosci

ang. Nordic Sociely for Pediatric Hemalology and Oncology — Nordyckie Towarzystwo
Hematologii | Onkelogii Dzieciece)

ang. nadir serum asparaginase activify — nadir aktywnosci asparaginazy w surowicy

ang. overall survival — czas przefycia calkowitego

ang. overall response rale — ogolny odsetek odpowiedzi

oSrodkowy Uklad nervowy

powierzchnia ciata

ang. FPharmaceutical Benefits Advisory Commiftee - australijska agencja oceny
technologii medycznych

ang. polymerase chain reaction — reakcja lancuchowe| polimerazy
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Skrot Rozwiniecie

PEG glikel polietylenowy

PF5 ang. progression-free survival — wskaZnik przezycia wolnego od progresji choroby

PICOS ang. population, intervention, comparison, outcome, sfudy design - populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koficowe, metodyka

PPGLBC Polska Pediatryczna Grupa ds. Leczenia Biataczek | Chioniakow

ang. Pharmacology and Therapeutics Advisory Commiltee — agencia oceny technologi

FTAG medycznych Nowej Zelandii

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Kliniczne|

RCT ang. randomized controfled irial — randomizowane badanie kliniczne

SCT ang. stem-cell transplantation — przeszczep komarek macierzystych

SJCRH ang. St Jude Children's Research Hospital — oSrodek naukowo-badawczy w Memphis

SMC ang. Scotlish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekow

anq. standard risk — standardowe ryzyko

ang. superior vena cava — zyla glowna goma

ang. T-cell acufe lymphoblastic leukemia — ostra biataczka limfoblastyczna z komarek T

ang. therapeutic drug monitoring — terapia monitorowana stezeniem leku we Krwi

ang. fyrosine kinase inhibitor — inhibitor Kinazy tyrozynowaj

ang. lime lo progression — czas do progresji choroby

ang. white blood celis - biate krwinki

ang. World Health Organization Uppsala Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali)

WHO UMC




@ Erwinase” (kryzantaspaza) w leczeniu chorych na ostra biataczke
NLAHTA limfoblastyczna, wuw kitorych wystapita nadwrazliwosc (alergia 8
kliniczna lub ,cicha inaktywacja™) na L-asparaginaze pochodzaca z
E.coli = analiza problemu decyzyjnego

1) O A P T LS, R T

Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okreslenie kierunkdw, zakresow i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwencji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania
badan do analizy Klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,
punkty koncowe, metodyka):

POPULACJA

Kryzantaspaza zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) jest wskazana do stosowania
w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu chorych (ghownie dzieci) na osftrg biataczke
limfoblastyczna, u ktorych wystgpita nadwrazliwosc (alergia kliniczna lub .cicha inaktywacja") na
asparaginaze pochodzaca z E.colil albo pegylowang asparaginaze pozyskiwang z E.coll.

Zgodnie z akiualng praktyka kliniczng przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produkiu
leczniczego Erwinase® (kryzantaspaza) stosowanego w leczeniu dzieci
Z nadwrazliwoscia (alergia kliniczng lub cicha inaktywacjg’) na pegylowana asparaginaze pozyskiwang
z E.coli. Wnioskowane wskazanie jest zatem we#sze niz przedstawione w ChPL Erwinase®.

Lek Erwinase® (kryzantaspaza) ma by¢ finansowany ramach katalogu chemioterapil.

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) (1CD-10: C91.0; ostra biataczka limfoblastyczna) jest zagraZzajaca
zyciu choroba nowoitworowa, charakteryzujaca sie m.in. proliferacjg i nagromadzeniem zlosliwych,
przeksztalconych i niedojrzalych komarek krwiotworczych (blastow). Blasty wystepuja we krwi, szpiku
oraz innych narzgdach limfatycznych (np. wezly chlonne, sledziona), a tak?e mogg zajmowad inne
narzady nielimfatyczne (np. watrobe, OUN, skare, kosci).

ALL moFe wywodzié sie z prekursordw linii limfoocytdw B lub T i w zwiazku z tym wyrdznia sie jej dwa
podtypy. B-ALL oraz T-ALL. £ punktu widzenia leczenia choroby wazne jest wyrdZnienie chorych
Zz chromosomem Filadelfia, ktorych charakteryzuje obecnosc fuzji genowe] BCR-ABL-1. Pozostale
podtypy okreslane s3 jako ALL Ph(-} = chorzy bez chromosomu Filadelfia.

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA

U czesci chorych na ALL, leczonych w ramach odpowiednich protokotow chemioterapii dochodzi do
rozwoju reakcii nadwrazliwosci (alergii kliniczng| lub .ciche| inaktywacji") na L-asparaginaze. Problem ten
dotyczy okoto 30% chorych leczonyeh E.coli-asparaginaza, jednak niektore #rodia podajg wystepowanie
reakc]i alergicznych nawet u 70% chorych, Czestosé wystepowania reakc)i alergicznych w przypadku
PEG-asparaginazy wynosi okolo 13,2%, natomiast cichej inaktywacji jest réZna w zaleznosci od badan
| Zawiera sig z Zakresia 5-44%,

Wstapienie reakcji nadwraZzliwosci wigZe sie z zmniejszeniem odpowiedzi chorych na leczenie, co moze
mied¢ szkodliwy wplyw na wyniki leczenia ogolem. Przedweozesne przerwanie leczenia L-asparaginazg
z powodu nietolerancji wiaze sie u tych chorych z gorszym EFS | 05, Powstajace w wyniku reakcji
nadwrazliwosci przeciwciala maja charakter inaktywujacy, co powoduje, #e U chorych dochodzi do
Znacznegqo obnizenia aktywnosci L-asparaginazy. Kontynuacja leczenia dotychczasowym preparatem
L-asparaginazy, nawet mimo skutecznego wygaszenia objawow nadwrazliwosci za pomoca lekow
przeciwalergicznych jest bezcelowa. Uzasadniona jest natomiast Zzmiana  preparatu
L-asparaginazy na inny z dostepnych.

W zwiazku z powyZszym kluczowe ZnacZenie ma zapewnienie chorym moZliwosci otrzymania petnego
cyklu leczenia L-asparaginaza. Biorac pod uwage zmniejszenie EFS i OS wsrod chorych, kiorzy
przedwczesnie przerywajg terapie L-asparaginazg istnieje niezaspokojona potrzeba w dostepie do
alternatywnego leczenia u chorych z nadwrazliwoscig lub cichg inaktywacjg na L-asparaginaze.
QOdpowiedzig na niezaspokojona potrzebe leczniczg chorych moze byé Zmiana preparatu na
Erwinia-asparaginaze, Asparaginaza pochodzaca z Erwinia chrysantemii jest obecnie jedyna dostepna
w UE opcja terapeutyczng mozZliwg do zastosowania u chorych w przypadku wystapienia reakcii
nadwrazliwosci na E.coli-asparaginaze.
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INTERWENC.JA

Kryzantaspaza stosowana zgodnie z zapisami ChPL Erwinase® | akiualng praktyka kliniczng w Polsce,
fj. w dawkach:

e 25000]m./m?pc.;
« 20000 j.m./m?p.c.

Podawana domiesniowo albo dozylnie trzy razy w tygodniu (poniedziatek, sroda, piatek) przez dwa
tygodnie w celu zastapienia kazdej dawki PEG-asparaginazy albo kazdego cyklu leczenia asparaginaza.

KOMPARATOR

Agencia Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji (ADTMIT) zaleca, by oceniana interwencje
porownywac z tzw. istniejaca praktyka. Taki sposob postgpowania ma na celu wskazanie technologii
medyczne|, ktora moze zostad zastapiona przez oceniang interwencije.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi leczenia ALL, opiniami ekspertow klinicznych oraz danymi z badan
klinicznych obecnie nig istnigje inna niz oceniana interwencja, alternatywna metoda leczenia chorych,
U ktorych wystapilty reakcje nadwraZliwosci na L-ASP pochodzaca z E.coll,

Okreslono, Ze komparatorem dla oceniane] interwencji jest brak kontynuacji leczenia z zastosowaniem
L-asparaginazy.

PUNKTY KONCOWE

W ramach Analizy kinicznej dla produklu leczniczego Erwinase® (kryzantaspaza), stosowanego
w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu dzieci chorych na ostrg bialaczke
limfoblastyczna, u ktdrych wystlapita nadwrazliwoseé (alergia Kliniczna lub .cicha inaklywacja") na
pegylowana asparaginaze pozyskiwana z E.coli, raportowane beda m. in. nastepujace kategorie punktdw
koncowych:

przezycie catkowite chorych;

czas przeiycia wolnego od choroby;

cZas przezycia wolnego od zdarzen;

nawrdt choraby,

remisja choroby;

punkty koncowe zwigzane z jakoscig Zycia chorych;

punkty koncowe zwigzane z aktywnoscig asparaginazy | stezeniem asparaginy;

profil bezpieczenstwa.

METODYKA

Randomizowane kontrolowane badania kliniczne;

Nierandomizowane kontrolowane badania kliniczne;

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczensiwa analizowane| interwencji);
Badania obserwacyjne (prospekiywne/retrospaktywne);

Badania RCT z diugoterminowym okresem obserwacji;

Przeglady systematyczne;

FPublikacje petinotekstowe;

Publikacje w jezyku angielskim.

L] L L - - L] L ] L

L] L] L] L - L] L] L ]
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych | Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawieraé analize

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Erwinase™ (kryzantaspaza) stosowanego w leczeniu dzieci chorych na
osirg biataczke limfoblastyczna, u ktérych wystapita nadwrazliwosé (alergia kliniczna lub cicha

inaktywacja”) na pegylowang asparaginaze pochodzacg z E.coli jest okreslenie kierunkow,

zakresow | metod dalszych analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 24 paZdzierika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spelnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwy2szenie urzedowej ceny zbytu
netto leku, srodka spoZywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu
medycznego, kidre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze

pierwszy etap raportu HTA powinien zawierac:

« opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajacy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspolczynnikow zapadalnosci
I rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdélnosci

odnoszacych sie do polskiej populacji;

« opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

MNatomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokdt dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowe]. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wlaczania badan do
analizy wedlug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,
metodyka):

« populacja, w ktorej dana interwencja bedzie stosowana (P);
* proponowana interwencja (I);
+ proponowane komparatory (C);

« efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktorych oceniana bedzie

efektywnosé kliniczna (O);

+ rodzaj wiaczanych badan (S)
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Erwinase®
jest wskazany do stosowania w leczeniu skojarzonym z innymi chemioterapeutykami
u chorych (gtownie dzieci) na ostrg bialaczke limfoblastyczna, u ktorych wystapita
nadwrazliwosé (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na asparaginaze pochodzgca z E.coli
albo pegylowana asparaginaze pozyskiwang z E.coli. [ChPL Erwinase®).

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacig produktu leczniczego Erwinase®
(kryzantaspaza) stosowanego w leczeniu dzieci z nadwrazliwoscig (alergia klinicznag lub .cicha

inaktywacja") na pegylowana asparaginaze pozyskiwang z E.coli.

Whnioskowane wskazanie jest zatem wezsze niz przedstawione w ChPIL Erwinase”.

3.2. Definicja i klasyfikacja

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) (ICD-10: C91.0; ostra biataczka limfoblastyczna) jest
zagraZzajgca zyciu chorobg nowotworows, charakteryzujacg sie m.in. proliferacja
i nagromadzeniem ziosliwych, przeksztatconych i niedojrzalych komorek krwiotworczych,
ktore sa nazywane blastami. Blasty te, wystepuja we krwi, szpiku oraz innych narzadach
limfatycznych (np. wezly chionne, sledziona), a takZe moga zajmowaé inne narzady
nielimfatyczne (np. watrobe, OUN, skdére, kosci). Gromadzenie sie limfoblastéw w wezlach
chtonnych i tkankach pozawezlowych, przy braku nacieku szpiku kostnego stanowi kryterium
odrozniajgce ALL od chioniaka limfoblastycznego (LBL) [Krawczyk 2017].
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Jak przedstawiono na rysunku powyzej, ALL moze wywodzic sie z prekursorow linii limfocytow

B lub T i w zwigzku z tym wyrdznia sie jej dwa podtypy: B-ALL (ang. B-cell acute lymphoblastic

leukemia) oraz T-ALL (ang. T-cell acute lymphoblastic leukemia) [Hotowiecki 2022].

Zgodnie z klasyfikacjg WHO z 2016 roku wyrdznia sie nastepujgce warianty B-ALL/LBL oraz

T-ALL/LBL:

« B-ALL/LBL inaczej niesklasyfikowana:

« B-ALL/LBL z powtarzalnymi zaburzeniami genetycznymi:

o

Filadelfia);

o Zt{v;11g923); rearanzacja KMT2A (poprzednio MLL);

o zi(12;21)(p13;922.1); TEL-AML1 (ETVE-RUNX1});
z hiperdiploidiag;

0

Q

z hipodiploidia;
z 1(15;14)(q31.1;932.1); IL3-IGH,;
z 1(1;19)(g23;p13.3); TCF3-PBX1;

[

C

z 1(9;22)(q34;q11.2);BCR-ABL1 (ALL Ph{+) - chorzy z chromosomem

o B-ALL, BCR-ABL1-like (nowy tymczasowy podtyp wg uaktualnionej klasyfikacii

WHO z 2016 roku);
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o B-ALL z iAMP21 (nowy tymczasowy podtyp wg uaktualnionej klasyfikacji WHO
z 2016 roku);
« T-ALL/LBL:

o biataczke limfoblastyczng z wczesnych prekursorow limfocytow T (nowy

tymczasowy podtyp);
o biataczke limfoblastyczng z komdérek NK (nowy tymczasowy podtyp)
[PTOK 2020].

Z punktu widzenia leczenia choroby wazne jest wyrdznienie chorych z chromosomem
Filadelfia, ktérych charakteryzuje obecnosé fuzji genowej BCR-ABL-1. Jest to najczestsze
zaburzenie cytogenetyczne stwierdzane u dorostych chorych na ALL. Wystepuje ono u okolo
20% chorych dorostych, a czestosc wystepowania zwieksza sie po 60. roku zycia i dotyczy
gtéwnie B-ALL. Pozostate podtypy okreslane sg jako ALL Ph(-) — chorzy bez chromosomu
Filadelfia [Giebel 2011].

Wyréznia sie rowniez okreslone podtypy immunofenotypowe ALL wynikajace z pochodzenia

komarek biataczkowych z réznych linii komérkowych.

W tabeli poniZzej przedstawiono podziat ALL w zaleZznosci od rodzaju antygendw ulegajacych
ekspresji [PTOK 2020].
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Tabela 1.
Podzial immunologiczny ALL

Podtyp immunologiczny Ekspresja antygenow”

Pro-B ALL (B-lipre-pre-B-ALL) CD19*%, cCD79a+, cCD22*
Common ALL (B-11) CD19+, cCD79a+, cCD22+, CD10+, clgM—
Pre-B ALL (B-1II) CD19+, cCD79a+ , cCD22+, cig+, sig-
Fenolyp dojrzahlych komdarek B (B-1V) CD19+, cCD79a+, cCD22+, slg+
T-ALL
Pro-T c¢CD3+, CD7+
Pre-T ALL cCD3+, CD7+, CD2+ iflub CD5+
Tymocytowa (korowa) ALL cCD3+, COT+, CD2+,CD5+, CD1a+
Fenotyp dojrzalych komarek T sCD3+ CD7+, CD2+ CD5+, CD1a-
Hryfleria: CD7+, ED_1—._CDE—. 2 1 marker komorek
S—— el e v st S0
Dodatkowo: zwykle cCD3+, CD2+ CD5-

*c — ekspresja w cytoplazmie, s — ekspresja na powierzchni, ETP - podtyp z wczesnych prekursorow
komorek T

Opracowanie wlasne na podstawie wytycznych PTOK [PTOK 2020].

3.2.1. Alergia kliniczna i cicha inaktywacja

U niektérych chorych na ALL moze dojs¢ do rozwoju reakcji nadwrazliwosci (alergii klinicznej
lub cichej inaktywacji) na przyjmowang w ramach chemioterapii L-asparaginaze. Alergia
kliniczna polega na powstaniu przeciwcial neutralizujacych, a nastepnie utracie aktywnosci
przyjmowanej asparaginazy, przy wystapieniu objawodw alergii. Moga one obejmowacd zarowno
tagodne reakcje w miejscu wstrzykniecia, jak i ciezkie reakcje ogdlnoustrojowe takie jak
pokrzywke, skurcz oskrzeli, obrzek naczynioruchowy czy anafilaksje. Cicha inaktywacje
odroznia od alergii kliniczne] brak wystapienia widocznych objawow alergii [EHA 2016].
Czestosé wystepowania reakcji nadwrazliwosci jest rézna w zaleznosci od badan, jednak
szacuje sie, 2e wystepowanie alergii kliniczne| i cichej inaktywaciji moze dotyczyd odpowiednio
ponad potowe i ponad 40% chorych na ALL, co stanowi istotny problem kliniczny [Walenciak
2014).

Powstajgce przeciwciata majg charakter przeciwcial inaktywujacych, co skutkuje znacznym
cbnizeniem aktywnosci przyjmowane] L-asparaginazy oraz zwiekszeniem je] klirensu.
U chorych, u ktérych wystapi alergia kliniczna lub cicha inaktywacja na przyjmowanag
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asparaginaze konieczna jest zmiana leczenia, nawet wowczas, gdy kliniczne objawy alergii

zostang skutecznie wygaszone [Walenciak 2014].

Wystepowanie objawow klinicznych alergii jest w duzej mierze uzaleznione od etapu leczenia
czy rodzaju podawanej asparaginazy. Reakcje nadwrazliwosci wystepuja niemal wyltgcznie na
etapie leczenia postindukcyjnego (fazy intensyfikacji oraz reindukcji), gdzie przerwa w leczeniu
asparaginaza wynosi kilka tygodni lub miesiecy. Czestos¢ wystepowania reakcji
nadwrazliwosci jest rowniez wieksza w przypadku terapii natywna E.cofi-asparaginaza

w porownaniu z PEG-asparaginaza [Pieters 2011].

W ostatnich latach, wraz ze wzrostem czestosci stosowania L-asparaginazy sprzezonej
z glikolem polietylenowym (PEG), zaobserwowano jednak wzrost odsetka chorych ze
stwierdzanymi przeciwciatami anty-PEG, mimo braku obecnosci przeciwciat przeciwko
L-asparaginazie, co rowniez skutkuje brakiem aktywnosci przyjmowanego preparatu
[Walenciak 2014]. Dane dotyczace wystepowania reakcji nadwrazliwosci w zaleznosci od

drogi podania leku oraz wieku chorych sg niejednoznaczne [Walenciak 2014].
3.3. Etiologiai patogeneza

Przyczyny wystepowania ALL nie sa obecnie dobrze poznane. Wiadomo jednak, ze do
wieloetapowego procesu transformacji nowotworowej moga przyczyniac sie rézne czynniki.
Zalicza sie do nich miedzy innymi wczesniejsze leczenie cytostatykami i/lub przeszczepienie

szpiku kostnego czy kontakt z promieniowaniem jonizujacym.
Wsrdd innych czynnikéw mogacych mieé wplyw na ryzyko wystapienia ALL wyréznia sie:

« czynniki genetyczne oraz posiadanie rodzenstwa chorego na bialaczke (dotyczy to
< 5% chorych na ALL, u ktérych choroba wystepuje w zespotach genetycznych, takich
jak zespdt Downa, zespot Klinefertera, niedokrwistos¢ Fanconiego czy zespdt ataksja—
teleangiektazja, a takze zespol Blooma, zespdt Nijmegen oraz wrodzone niedobory
odpornosci) [PTOK 2020, Mullighan 2012, Derwich 2021];

+« zakazenia wirusowe (wykazano korelacje miedzy zakazeniem wirusem Epsteina-Barr
a wystapieniem B-ALL oraz miedzy zakaZeniem ludzkim wirusem biataczki
T-komorkowe] typu 1 a wystapieniem ALL/LBL 2z komorek prekursorowych
limfocytow T);

« matczyne Srodowisko rozwoju ptodu [PTOK 2020].
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Wsrod czynnikow ryzyka rozwoju ALL wymienia sie rowniez czynniki srodowiskowe oraz
zwigzane ze stylem Zycia, takie jak palenie tytoniu, wysoki wskaznik masy ciata (EMI) oraz
narazenie zawodowe na benzen iflub formaldehyd [Yi 2020].

W patogenezie ALL dochodzi do zaburzen genetycznych, ktdrych konsekwencjg jest
hamowanie réznicowania komorek prekursorowych limfocytéw oraz sprzyjanie ich proliferacii.
Zaburzenia te moga obejmowac zarowno tak zwane duze aberracje chromosomalne (m.in.
translokacje, duze delecje), jJak i zmiany submikroskopowe, polegajace na zmianie liczby kopii
fragmentéw DNA lub substytucji pojedynczych nukleotydow. Zdarzeniami inicjujacymi
wystgpienie ALL, moga byé aberracje strukturalne, prowadzace do deregulacji genow (zwykle
dotyczgce czynnikow transkrypcyjnych, receptorow cytokinowych, kinaz tyrozynowych lub
modyfikatoréw genetycznych) [PTOK 2020].

3.4. Rozpoznawanie

Rozpoznanie wstepne, okreslenie podiypu oraz stopnia zaawansowania choroby oparte jest
na podstawowych i wysokospecjalistycznych badaniach obrazowych oraz laboratoryjnych.
ALL powinno byc roznicowane z ostrg bialaczka szpikowa, przewlekla biataczkg limfocytowa
I postaciami biataczkowymi innych chioniakéw nie-Hodgkina [PTOK 2020]

Podstawowe znaczenie w rozpoznaniu ALL ma badanie cytomorfologiczne (szpiku kostnego,
krwi obwodowe| | plynu mozgowo rdzeniowego) oraz immunofenotypowe szpiku kostnego za
pomocyg cytometrii przeptywowej [PTOHD 2019, Holowiecki 2022].

Zgodnie z rekomendacjami WHO z 2008 i 2016 nie istnieje ustalona dolna granica dla odsetka
blastéw wymaganych do rozpoznania ALL [AHS 2022]. Niektore wytyczne za glowne kryterium
rozpoznania ALL podaja jednak obecnosé > 20% limfoblastow w szpiku kostnym [PTOK 2020,
ABH 2022, NCCN 2024] czy = 25% komdérek jadrzastych szpiku kostnego [PTOHD 2019].
W przypadku gdy stopien nacieczenia szpiku wynosi < 20%, zgodnie z klasyfikacja WHO
Swiadczy to o mozliwosci rozpoznania LBL. Materiat do badania histopatologicznego szpiku
kostnego uzyskuje sie zwykle za pomoca punkcji aspiracyjne] jednego z kolcow talerza
biodrowego lub kosci piszczelowej [PTOHD 2019, PTOK 2020].

Niezbednym uzupetnieniem rozpoznania za pomocg badania morfologicznego, jest ocena
szpiku kostnego za pomoca cytometrii przeplywowej. Badanie to umozliwia identyfikacje linii

komorkowe] do ktdrej naleza blasty oraz ustalenie podtypu immunologicznego choroby
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i immuncfenotypu  zwigzanego z bialaczka (LAIP, ang. [leukemia associated
immunophenotype). Okreslenie LAIP jest niezbedne w celu monitorowania choroby resztkowej
(MRD, ang. minimal residual disease) po uzyskaniu przez chorych catkowitej remisji choroby
(CR, ang. complete response), a takze jest konieczne do przyszlej stratyfikacji chorych do grup
ryzyka w celu doboru optymalnej terapii [PTOK 2020, PTOHD 2019].

W tabeli ponizej przedstawiono badania diagnostyczne niezbedne do ustalenia rozpoznania
ALL/LBL oraz oceny zajecia narzadow limfatycznych | pozalimfatycznych wedlug ESMO
[ESMO 20186].

Tabela 2.
Badania diagnostyczne niezbedne do rozpoznania ALL/LBL oraz oceny zajecia
narzadow limfatycznych i pozalimfatycznych

Kategoria zalecen do wykonania

Badanie diagnostyczne Nieprawidiowosci

badania

Morfologia | rozmaz krwi z oceng Leukocytoza lub leukopenia,

§ cytopenie, obecnosc komarek Ohowigzkowe
mikroskopowa blastyeznych
Ocena cytologiczna rozmazy Obecnosé = 20% limfoblastow Obowiazkowe

sZpiku

Ccena immunofenotypowa:
* mieloperoksydaza;
« markery linii B: CD19, CD79a,
cCD22, TdT, CD10, CD20, CD24,
clgM, slg (kappa lub lambda),

Mieloperoksydaza (-), markery linii
B lub T na = 20% komdrek
prekursarowych (CD3, CD79a =

« markery linii T: cCD3, TdT, 10%), fenotyp prekursorow B, Obawiazkows
CD1a, CD2, CD5, CD7, CD4, fenotyp prekursorow T, fenotyp
CD8, TCR o/, TCR y/&; ETF
» markery komorek macierzystych
i komdrek mieloidalnych: CD34,
CD13, CD23, CD117.
Badanie ptynu mozgowo-
rdzeniowego: o _
« ocena morfologiczna Cechy zajecia OUN Obowigzkowe
* pcena immmunofenotypowa.
R kst pieralowel Vi C.T Poszerzenie srodplersia Obowigzkowe

klatki piersiowej

Hepatomegalia, splenomegalia,
powiekszenie wezldw chlonnych w Obowigzkowe
jamig brzuszne

USG jamy brzusznej lub CT
jamy brzuszne|

Celowe w przypadku objawdw

Rezonans magnetyczny glowy Cechy zajecia OUN neurologicznych

Opracowanie wiasne na podstawie wytycznych ESMO [ESMO 2016) oraz PTOK [PTOK 2020].

W celu ustalenia podiypu B-ALL/T-ALL konieczne jest wykonanie dalszych badan
cytogenetycznych i molekularnych [Hotowiecki 2022, PTOK 2020]. Szczegolnie istotne jest
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wykluczenie translokacji t(9;22) odpowiadajacej za powstanie genu fuzyjnego BCR/AEBLA
z uwagi na koniecznosé przekwalifikowania chorych z chromosomem Filadelfia do leczenia
w ramach odpowiedniego protokotu [Derwich 2021]). Sprawdzenie obecnosci mutacii
BCR/ABL1 wymagane jest do 6. doby po rozpoznaniu choroby, natomiast pozostale badania
genetyczne musza by¢ wykonane do 33. dnia leczenia protokotem |A [PTOHD 2019]. W tabeli
ponize| przedstawiono niezbedne do ustalenia podtypu ALL badania diagnostyczne [PTOK
20201

Tabela 3.
Badania cytogenetyczne i molekularne niezbedne do ustalenia podiypu ALL z
powtarzalnymi nieprawidtowosciami genetycznymi

Kategoria
zalecen do
wykonania

SELEDTE]

Badanie diagnostyczne Nieprawidtowosci

ALL z obecnoscig niekorzystnych czynnikow
rokowniczych:

= z obecnoscig chromosomu PR/BCR-ABL1,

Badania « 2 t(v;11g23); rearanzacjg KMT2A (poprzednio MLL);
cytogenetyczne/FISH/RT- - Z t(1;19)(q23:p13.3); TCF3-PBX1; Obowigzkowe
PCR

* inne Zaburzenia cytogenetyczne zwiazane Z wysokim
ryzykiem (hipodiploidia, t(8;14), del(Bqg), del7{p), del17ip},
~7, +8, zlozone zaburzenia (= 5 klonalnych
nieprawidlowosel).

ALL z obecnoscig niekorzystnych czynnikow
rokowniczych:

« ALL typu BCR-ABL1-ike: Rekomendowane
CGH/SNPIGEPINGS « ETP ALL; w badaniach
+ aberracje IKZF1, CLRF2, MLL, TP53, CREBBP, RAS: klinicznych
*T-ALL z zaburzeniami NOTCH/FBWT7T-
unmutated/RAS/PTEN.

FISH, ang. fluorescence in situ hybridization — flucrescencyjna hybrydyzacja in situ; RT-PCR, ang.
reverse lranscriptase polymerase chain reacfion — reakcja fancuchowa polimerazy poprzedzonegj
odwrotng transkrypcja; CGH, ang. comparative genomic hybridization = hybrydyzacja genomowa do
mikromacierzy, SNP, ang. single nucleotide polymorphism — ocena poliformizméw pojedynczych
nukleotydow; GEP, ang. gene expression profiling — oznaczenie ekspresji okreslonych gendw; NGS,
ang. next generation sequencing — sekwencjonowanie nowe| generacii

Opracowanie wlasne na podstawie wytycznych PTOK [PTOK 2020).
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3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i

rokowanie

3.5.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Obraz kliniczny ALL jest podobny do wystepujacego w innych ostrych biataczkach szpikowych.
Wiaze sie on glownie z nagromadzeniem w szpiku i krwi komorek nowotworowych oraz
wyparciemn przez nie komdrek dojrzatych o prawidiowe] morfologii, co skutkuje
niedokrwistoscig, neutropenia oraz matoptytkowoscig [PTOK 2020]. Objawy ALL moga byc

rowniez zwigzane z zajeciem pozalimfatycznych uktadéw i narzadow [NCCN 2024).

Objawy ALL sg mato charakterystyczne i pojawiaja sie srednio miedzy 2. a 6. tygodniem przed
rozpoznaniem choroby [Derwich 2021]. Obraz kliniczny ALL jest bardzo zrdZnicowany
I w duze] mierze zalezy od wystepowania u chorych niedokrwistosci, leukopenii oraz
trombocytopenii [AHS 2022, LLS 2021]. Najczesciej] wystepujace u chorych objawy

zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4.
Objawy kliniczne ALL

Objawy Przyczyna objawow

* ZMEcZenie;
* dusznosé podezas normalne) aktywnosci fizyczne|;
- zawroty glowy,
* bladosc;
« kolatanie serca;
* dusznosc spoczynkowa; niedokrwistosc
= sennosc;
= apatia;
* zaburzenia koncentracii;
- Zmniejszenie masy ciala;
* blados¢ powlok

= cZeste zakazenia,
* goraczka.

leukopenia
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Objawy Przyczyna objawow

= sklonnosé do powstawania siniakdw;

« przediuzone krwawienie w przypadku tagodnych
skaleczen;

* wybroczyny;
- krwawienia z nosa (czeste i obfite);
= krwawigce dzigsta;
« obfite miesigeczkowanie u kobiet;
* krwawienia z przewodu pokarmowego.
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trombocytopania

Opracowanie wiasne na podstawie LLS 2021, PTOK 2020, ACS 2018, Derwich 2021.

Dodatkowo, u okoto 20% chorych wystepuje limfadenopatia, splenomegalia i/lub
hepatomegalia [NCCN 2024). Dretwienie podbrédka lub poraZenie twarzy moze z Kkolei
wynikac z zajecia nerwow czaszkowych [NCCN 2024). Inne charakterystyczne objawy,
wskazujace na rozprzestrzenienie sie ALL do mézgu i rdzenia kregowego obejmujg bdle
gtowy, ostabienie, wymioty, drgawki, problemy z rownowaga niewyrazne widzenie [ACS 2018].
Rzadziej u chorych moze dojs¢ do rozprzestrzenienia sie ALL na jgdra [PTOK 2020], jajniki,
skore, oczy i inne narzady [ASC 2018].

U chorych na T-ALL charakterystyczne jest zajecie grasicy. Powiekszona grasica moze
uciskac tchawice powodujgc kaszel oraz trudnosci z oddychaniem. W wyniku ucisku grasicy
na zyte giowna gorna, moze dojs¢ do cofania sie krwi w 2ytach, co okresla sie jako zespot

SVC. Stan ten moZe zagrazac zyciu i wymaga natychmiastowego leczenia.
Charakterystyczne objawy w zespole SVC obejmuja:

« obrzek twarzy, szyi, ramion i1 gornej czesci klatki piersiowe] (czasami o niebiesko-
czerwonym zabarwieniu);

« bodle i zawroty glowy;

e zmiana swiadomosci (jesli zmiany dotycza mozgu) [ASC 2018].

3.9.2. Rokowanie i powikiania

Znaczenie prognostyczne u chorych na ALL maja zaréwno réZzne czynniki zwiazane z choroba,
jak i specyficzne dla danego chorego [NCCN 2024]. Do gléwnych czynnikéw majacych wplyw

na rokowanie chorych naleza:
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« wiek — lepsze rokowanie charakteryzuje chorych w miodszym wieku (ponizej 50 r.2.);
moze byé to zwigzane z czestszym wystepowaniem u  starszych chorych
niekorzystnych nieprawidiowosci chromosomowych (np. ALL Ph(+)) a takze wieksza
skionnosciag w tej grupie chorych do wspotwystepowania innych schorzen, ktére moga
utrudnia¢ leczenie w ramach chemioterapii [ASC 2018, NCI 2023_b]. Gorsze wskazniki
rokownicze charakteryzujg rowniez niemowleta (< 6 mies.) [NCI 2023];

* zajecie OUN - ryzyko zajecia OUN; dotyczy to szczegolnie chorych z biataczka
limfoblastyczng typu L3 (morfologia L3). Powiktanie to ma wpltyw na leczenie oraz
dalsze rokowanie chorych [NCI 2023 b]. Gorsze rokowanie charakteryzuje tez chorych
z B-ALL/T-ALL z zajeciem OUN w momencie rozpoznania choroby [NCI 2023];

» nieprawidlowosci chromosomalne — niektére nieprawidiowosci chromosomalne,
w tym aneuploidia i translokacje moga wigzac sie z gorszym rokowaniem; dotyczy to
szczegolnie chorych z chromosomem Filadelfia oraz chorych z rearanzacjg BCR-ABL
nie wykazujacych cech ALL Ph (+). Zte rokowanie dotyczy rowniez chorych z mutacja
t(4:11), delecja chromosomu 7, trisomig chromosomu 8 [NCI 2023 _b], hipodiploidia,
chorych z > 5 nieprawidiowosciami chromosomalnymi [AHS 2022], amplifikacja
chromosomu 21 oraz translokacja obejmujaca chromosom 14,  Niektore
nieprawidtowosci chromosomowe mogag wigzac sie z lepszym rokowaniem, dotyczy to
np. translokacji miedzy chromosomami 12 i 21 czy chorych z hiperdiploidig [ACS 2018];

» poczatkowa liczba biatych krwinek (WBC) — chorzy z nizsza wartoscia WEC
(= 30 tys. w B-ALL i = 100 tys. w T-ALL) w momencie postawienia diagnozy maja
zazwyczaj lepsze rokowanie [ASC 2018];

« minimalna choroba resztkowa (MRD) — obecnos¢ MRD po uzyskaniu przez chorych
CR, jest uznawane za niezalezny niekorzystny czynnik ryzyka wznowy choroby,
uznany za wskazanie do przeszczepienia allo-HSCT [PTOK 2020).

« brak remis]i hematologiczne] po pierwszym cyklu leczenia indukujacego -
podobnie jak MRD stanowi niezalezny niekorzystny czynnik rokowniczy [PTOK 2020].

Do niekorzystnych czynnikéw prognostycznych, ktérych obecnosé stanowi wskazanie do

przeprowadzenia allo-HSCT w pierwszej remisji, naleza:

 MRD =z 0,1% po indukcji remisji (oceniane metoda MFC);
« MRD = 0,01% w trakcie i/lub po konsolidacji remisji (oceniane metodg MFC);
« brak remisji po pierwszej indukcji remisji lub wznowa po leczeniu lub w jego trakcie;

+ zajecie OUN w przebiegu ALL;
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+ t{4,11)/ rearanzacja MLL,;
* wyjsciowa leukocytoza = 30 g/l w B-ALL i = 100 g/l w T-ALL [PTOK 2020].

ALL/LBL charakteryzuje nagly poczatek i szybki przebieg choroby. Nieleczona ALL prowadzi
do zgonu juz w czasie kilku dni lub Kilku/kilkunastu tygodni [PTOK 2020, Derwich 2021].
W zaawansowanych stadiach choroby, obraz kliniczny moze by¢ zdominowany giéwnie przez

powiktania zakazen (w tym sepse), powiktania krwotoczne | neurologiczne [Krawczyk 2017].

W ostatnich 3 dekadach odnotowano znaczgca poprawe wynikow leczenia ALL u dzieci
[Derwich 2021]. W populacji pediatrycznej, okoto 98% chorych po zastosowaniu leczenia
osigga remisje choroby. Oczekuje sie, ze okolo 85% chorych w wieku 1-18 lat z nowo
rozpoznang ALL leczonych obecnie stosowanymi schematami osiggnie dlugoterminowe
wskazniki przezycia wolnego od zdarzen (EFS, ang. event free survival), a ponad 90%
przezyje 5 lat [NCI 2023].

MNajczestsza przyczyna niepowodzenia leczenia jest wznowa choroby, ktora wystepuje
u 13-15% dzieci chorych na ALL. Drugg najczestsza przyczyne niepowodzenia terapii u dzieci
stanowg zgony w trakcie leczenia, kidre wystepujg u 4-13% chorych i sg spowodowane

gtdwnie zakazeniami | powiklaniami krwotocznymi [Derwich 2021].
3.5.3. Monitorowanie postepow choroby

Nieodlgcznym elementem leczenia chorych na ALL w ramach odpowiednich protokotow
chemioterapii jest monitorowanie aktywnosci choroby, ktore umozliwia podejmowanie decyzji
terapeutycznych w oparciu o faktyczny stan chorego. £ uwagi na wystepowanie ALL
w populacji pediatrycznej, w niniejszym rozdziale przedstawiono zalecenia odnosSnie
monitorowania choroby w ramach protokotu AIEOP-BFM ALL 2017.

Analiza MRD jest cennym narzedziem umozliwiajacym zardwno oszacowanie odpowiedzi
chorego na leczenie indukcyjne, jak i ckreslenie wtasciwego postepowania w ramach dalszego
postepowania terapeutycznego. Wsrdd technik stuzacych do identyfikacji MRD najwieksze
znaczenie ma obecnie cytometria przeplywowa (FCM, ang. flow cytometry) oraz reakcja

tancuchowej polimerazy (PCR, ang. polymerase chain reaction) [Pukownik 2014].
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Po dwach tygodniach intensywnego leczenia (doba 15.) w ramach protokotu AIEOP-BFM ALL

2017, chorzy przystepuja do obowigzkowej oceny FCM-MRD i zostajg wstepnie przypisani do

nastepujacych grup:

-

HR, ang. high risk — chorzy z FCM-MRD =10% komérek blastycznych w szpiku

kostnym, niezaleznie od statusu PCR-MRD w 33. dobie, z wyjatkiem chorych z wykryta
mutacjg ETV6-RUNX1 (TEL-AML1) [PTOHD 2019];
MR, ang. medium risk — chorzy z FCM-MRD =20,1% ale <10%, dalsza kwalifikacja

zalezy od wyniku TP1 (pierwszy punkt kontrolny) w 33. dobie oraz ewentualnie w TP2
(drugi punkt kontrolny) [Biataczka 2020];

SR, ang. sftandard risk — chorzy z FCM-MRD < 0,1% 2z brakujacymi Iub
niejednoznacznymi wynikami PCR-MRD [PTOHD 2019].

Ocena PCR-MRD jest obowigzkowa u wszystkich chorych w nastepujgcych punktach

czasowych:

TP1, doba 33. (koniec leczenia w ramach protokotu |A) — od wyniku zalezy kwalifikacja
do wczesnego HR/wczesnego non-HR w B-ALL lub wczesnego SR/wczesnego non-
SR w T-ALL (przy braku innych kryteriow HR). U chorych bez kryteriow TP1 HR
i negatywnych wynikow PCR-MRD w TP1 w zakresie <10*, MRD-TP1 jest
wystarczajacy do kwalifikacji do grupy SR,

TP2, doba 78./92. (po konsolidacji lub protokole 1B, tj. na poczatku protokolu M lub
HR-1") — wynik stuzy do ostatecznej stratyfikacji chorych do SR (jesli wynik w TP1 byl
niepewny), a w przypadku chorych z kryteriami HR w TP1, punkt TP2 decyduje
o wskazaniach do SCT [PTOHD 2019].

U chorych z HR dodatkowo przeprowadza sie oceng w nastepujacych punktach czasowych:

TP HR1 — po bloku HR-1, gdy hematopoeza powrdcita do normy;
TP HRZ2 — po bloku HR-2, gdy hematopoeza powrdcita do normy;
TP HR3 - po bloku HR-3, gdy hematopoeza powrocita do normy;

TP D/F — po protokole DMNX-FLA, gdy hematopoeza powrocita do normy [PTOHD
2019].
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Inne punkty czasowe obejmuja;

« przed allo-HSCT w przypadku duzego opoznienia po TP HR3 lub TP D/F lub

w przypadku zastosowania innego elementu leczenia [PTOHD 2019].
Ocena odpowiedzi na leczenie
Odpowiedz na wstepng kortykosteroidoterapie w dniu +8.

OdpowiedZz na prednizon weryfikowana jest na podstawie oceny cytologicznej rozmazu krwi
cbwodowej. Ocene przeprowadza sie w dobie +8. leczenia indukcyjnego (przed
zastosowaniem winkrystyny i daunorubiciny), po 7 dniach podawania prednizonu i jednym
podaniu dooponowym metotreksatu. Odpowiedz na leczenie definiuje bezwzgledna liczba
blastow w krwi obwodowe] w dniu 8. [PTOHD 2019],

Ocena szpiku w dniu +15. i +33.

Ocena odpowiedzi cytomorfologiczne] w szpiku kostnym w protokole indukcyjnym (protokdt
|A) przeprowadzona w dniu 15. (tj. dzien drugiej dawki winkrystyny/daunorubicyny) i 33.
(4. dzien po 4. dawce winkrystyny/daunorubicyny) jest obowigzkowa u wszystkich chorych.
MNaktucie szpiku kostnego w dniu 15, nalezy wykonaé przed podaniem
winkrystyny/daunorubicyny. Badanie morfologiczne | MRD w dniu 33. ma kluczowe znaczenie
dla dalszej stratyfikacji chorego do grupy ryzyka. Ponowne naktucie nalezy wykonac przed
rozpoczeciem konsolidacji/protokotu IB w przypadku niewystarczajace] jakosci komorek lub
zawartosci DNA. Wynik MRD powinien zosta¢ udostepniony w czasie 2 tygodni w celu

przeprowadzenia stratyfikacji do grup wczesnego ryzyka [FTOHD 2019].
Pozostate punkty czasowe

U wszystkich chorych zaleca sie cytomorfologiczng ocene remisji w szpiku kostnym na
poczatku kolejnych etapow leczenia (protokdt M, protokdt 1l, wszystkie bloki HR, caty protokof
lIl}, a takze kazdorazowo z rownolegle przeprowadzana analizg PCR-MRD [PTOHD 2019].
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3.6. Epidemiologia i obciazenie chorobg
Epidemiologia

Wedtug danych z KRN, zachorowalnosé na biataczki limfatyczne w 2019 roku wyniosta 2 023
chorych, co stanowi 1,2% wszystkich rozpoznawanych nowotworéw ziosliwych w Polsce.
Zgodnie z prognozami, w 2024 roku liczba ta wzrosnie do 2 447 zachorowan, co oznacza
wzrost liczby nowych przypadkéw o ponad 20%. Biataczki limfatyczne odpowiedzialne byly
rowniez za 1.3% zgonow wsrod wszystkich nowotworow ziosliwych w Polsce w 2019 roku
[KRN 2019].

ALL uznawane sg za biataczki wieku dzieciecego, poniewaz stanowig 75-80% wszystkich
ostrych bialaczek oraz okolo 25% wszystkich nowotworéw u dzieci [Seferynska 2014,
Holowiecki 2022, Krawczyk 2017, PTOK 2020].

Wskaznik zapadalnosci na ALL w Polsce wynosi 35,4/1 000 000 dzieci rocznie. Szczyt
zachorowan na ALL u dzieci przypada miedzy 4-5r.2. i jest 10-krotnie wieksza od zapadalnosci
w wieku 19 lat. Wérad dzieci czesciej chorujg chlopey niz dziewczynki — zapadalnosé wynosi
odpowiednio 45 i 39 na 1 000 000 dzieci [Derwich 2021, Krawczyk 2017].

Chorzy z alergia kliniczna lub cicha inaktywacja

Czestost wystepowania reakcji alergicznych na E.coli-asparaginaze dotyczy 30-70% chorych
na ALL [EHA 2016], z kolei na PEG-asparaginaze okolo 13,2% [Hennksen 2014].
Wystepowanie cichej inakiywacji szacuje sie¢ na okolo B-44%, jednak jest ono rdzne
w zaleznosci od badan [Burke 2022]). Wedlug szacunkéw ekspertéw klinicznych problem
nadwrazliwosci na L-asparaginaze | Koniecznosci zmiany leczenia na Erwinia-asparaginaze
moze dotyczyt okoto 50-60 chorych rocznie, co stanowi okoto 20% wszystkich leczonych na
ALL w Polsce [AOTMIT AWA 2016].

Szczegolowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wplywu na system

ochrony zdrowia [BIA Erwinase”] bedacej integralng czescia niniejszej analizy.

Spoteczno-ekonomiczne obcigzenie choroba

Chorzy na ALL oraz ich opiekunowie dos$wiadczajg wyraznego wplywu choroby na 2Zycie

spoteczne oraz codzienne funkcjonowanie.
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Wedlug badan, leczenie ALL w wieku dzieciecym wplywa na klinicznie istotne zaburzenia
poznawcze w zakresie utrzymania koncentracji czy zdolnosci do przetwarzania informacji, przy
czym 70% chorych 2 lata po leczeniu doswiadcza deficytu pamieci robocze) [Mavrea 2021,
Reddick 2010].

Podobnie chorzy na ALL w wieku miodzienczym oraz mbodzi dorosli doswiadczaja
diugotrwatego wplywu na ich funkcjonowanie spoteczne i relacje z innymi. Chorzy ci rzadziej
pozostajg w zwiazkach matzenskich niz osoby zdrowe, wykazuja nizszy poziom wyksztatcenia,
zatrudnienia i przystosowania do zycia spotecznego w pordwnaniu ze zdrowymi osobami lub
narmami populacyjnymi. Niektdére badania sugerujg, ?e chorzy na ALL z grupy wysokiego
ryzyka, sa gorze| przystosowani do zycia w spoleczenstwie [Cho 2022]). Ponadto chorzy
dorosli, ktérzy przebyli ALL doswiadczajg wyzszego poziomu leku, depresji i mysli

samobéjczych w poréwnaniu z rodzenstwem lub zdrowymi osobami [Anestin 2018].

Chorzy na ALL sa rowniez obciazeni chorobami wspolistniejgcymi. Odsetek chorych na ALL
w wieku dzieciecym i miodzienczym cierpiacych na co najmniej jedna chorobe przewlekla
w okresie 5-14 lat po diagnozie wynosi 66%. Z kolei 62% dorostych chorych na ALL,
doswiadcza co najmniej jednego przewleklego schorzenia, przy czym prawie 30% tych
schorzen ma ciezki stopien nasilenia. Ta grupa chorych jest rowniez obarczona ryzykiem
rozwoju schorzen kregostupa, witérnych nowotworéw ztosliwych i deficytami w funkcjonowaniu
pluc [Anestin 2018]. Obcigzenie objawami, kidrego doswiadczajg chorzy na ALL, mozZe
obejmowac bol, nudnosci | lek zwigzany z leczeniem, przy czym wiekszego obcigzenia

doswiadczaja chorzy z grupy wysokiego ryzyka [Sung 2011].

Rozpoznanie ALL u chorych pediatrycznych wig?e sie ze znacznym obcigZzeniem opiekundw.
Na podstawie amerykanskiego badania z 2014 roku, oszacowano, ze utrata produktywnosci
z powodu opuszczonych dni pracy przez opiekunow dziecka chorego na ALL wynosi Srednio
17.3 dnia (IQR: 7:20) oraz 14,0 dnia (1QR: 2;15) w miesigcu odpowiednio w czasie pierwszego
miesigca oraz w czasie pierwszych szesciu miesiecy po rozpoznaniu choroby. Dodatkowo,
36% rodzin doswiadcza utraty lub zmiany pracy przez co najmniej jednego z opiekunow
z powodu rozpoznania ALL, a 60% chorych pediatrycznych na czas leczenia musi
zrezygnowad z nauki w szkole [Fluchel 2014). Obcigzenie opiekundw moze mieé rdwniez
istotny negatywny wplyw, przy czym nawet 90% opiekundw wskazuje na znaczne obcigzenie
finansowe | spoteczne, a polowa opiekundw doswiadczyta zaburzen psychicznych w postaci

depresji oraz zwigzanych z obnizonym nastrojem [Kumari 2018].
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Diugi i intensywny przebieg leczenia ALL, jak rowniez deficyty poznawcze i spoleczne, ktarych
doswiadczaja chorzy na ALL, moga mieé¢ znaczacy i trwajacy przez cale zycie wplyw na
HRQoL. Chociaz chorzy, ktorzy zakonczyli leczenie ALL, wykazuja na ogot zblizona do normy
wartos¢ HRQol w porownaniu z osobami zdrowymi, wiele badan wskazuje, ze
diugoterminowe negatywne oddzialywanie na HRQoL moze utrzymywac sie do 23 lat po

leczeniu, a umiarkowana lub ciezka niepelnosprawnosc wystepuje u 70% osdb [Vetsch 2018].

3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu ostre] biataczki
limfoblastycznej przedstawiono w ponizszych rozdziatach (rozdzialy 3.7.1, 3.7.2), w ktorych
opisano opcje terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne, jak
rownie2 opisano praktyke kliniczna w Polsce okreslona na podstawie |GG

I cbecnie stosowanych protokotow leczenia
ALL.

3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposob finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis najnowszych wytycznych klinicznych dotyczacych
leczenia dzieci chorych na ALL, ze szczegdlnym uwzglednieniem zalecen dotyczacych

chemioterapii i leczenia L-asparaginaza.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 3 dokumenty
opublikowane przez zagraniczne organizacje opisujace aktualne standardy postepowania

w leczeniu chorych na ALL".

Odnaleziono rowniez dokument polski opracowany przez Polskg Pediatryczna Grupe ds.
Leczenia Biataczek i Chloniakdw, stanowiacy aktualizacje wytycznych Polskiego Towarzystwa

Onkologii i Hematologii Dzieciecej.

1 Zidentyfikowano rowniez wytyczne American Cancer Society z 2024 roku, zawierajgce bardzo
ograniczone informacje na temal asparaginazy pozyskiwanej z E.coli, oraz wytyczne European Sociely
for Medical Oncology z 2024 roku, w ktorych nie przedstawiono informacji dotyczacych stosowania
asparaginazy. W zwigzku z tym odstapiono od opisu ww. wytycznych.
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Wytyczne zagraniczne

m 2024 [NCCHN 2024] Whytyczne kliniczne leczenia ALL u chorych pediatrycznych

NCI 2024 2024 [NCI 2024] Leczenia ALL u chorych pediatrycznych
Falecenia konsensusu ekspertdw dotyczace identyfikacji
2016 [EHA 2016] | postepowania w przypadku nadwrazliwosci na
asparaginaze i cichej inaktywacii

Wytyczne polskie

Terapeutyczne monitorowanie aktywnosci asparaginaz
2018 — gktualizacja rekomendacji Polskie] Pediatryczne)
[FPPGLEC 2019] Grupy Ds. Leczenia Biataczek | Chioniakdw Polskiego
Towarzystwa Onkologii | Hematologii Dzieciece|

PPGLBC

Podejscie do leczenia ALL stanowi jeden z najbardziej zlozonych i intensywnych programéw

w terapii nowotworow [NCCN 2024]. Wedlug wytycznych leczenie ALL u chorych
pediatrycznych oraz u chorych dorostych sklada sie z trzech faz:

1) fazy indukcji remisji (ktéra moze byc poprzedzona faza przedleczenia);
2) fazy konsolidacji/intensyfikacji leczenia;
3) fazy leczenia podtrzymujacego.

Leczenie chorych na ALL oparte jest na okreslonych protokotach zawierajacych opracowane
schematy terapeutyczne. Schematy te moga rdZzni¢ sie gldownie w zaleZnosci od wieku
chorego, obecnosci chromosomu Filadelfia oraz innych podtypow ALL, a takze przynaleznosci

chorego do danej grupy ryzyka oraz indywidualnych czynnikow klinicznych.

¢ NCCN, ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajaca
onkologow, NCI, ang. National Cancer Institute — Narodowy Instytut Raka, MNarodowy Instytut
Mowotworow; EHA, ang. The European Hematology Associafion — Europejskie Towarzystwo
Hematologiczne;

 PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; PPGLBC - Polska Pediatryczna Grupa ds.
Leczenia Biataczek i Chioniakdw.
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Pomimo roznic w leczeniu pomiedzy poszczegolnymi protokolami terapeutycznymi,
podstawowe zasady leczenia ALL sa podobne u wszystkich chorych. W trakcie fazy indukcji
remisji w leczeniu skojarzonym wykorzystuje sie leki takie jak:

-

winkrystyna;

+ kortykosteroidy (najczescie] prednizon | deksametazon);
« L-asparaginaza;

« antracykliny (np. daunorubicyne, doksorubicyne);

+ cyklofosfamid.

Celem leczenia w fazie konsolidacji jest utrzymanie remisji choroby oraz zmniejszenie ryzyka
jej nawrotu. W zaleznosci od przypisania chorego do danej grupy ryzyka, w ramach leczenia

skojarzonego w tej fazie stosuje sie najczescie):

« metotreksat;

« cytarabine;

+ bB-merkaptopuryne;
+« cyklofosfamid;

e winkrystyne;

+ kortykosteroidy;

* |-asparaginaze;

« etopozyd;

+ deksametazon.

W fazie podtrzymujacej leczenia stosuje sie zwykle mniej intensywna niz w fazie indukcji
I konsolidacji terapie, lecz trwajaca przez diuzszy okres czasu. Najczescie] stosowanymi
lekami sa metotreksat oraz 6-merkaptopuryna. W niektorych przypadkach mozliwe jest
rowniez zastosowanie radioterapii oraz leczenia celowanego (np. terapii przeciwciatami

monoklonalnymi).

Dodatkowo, waZng role w leczeniu ALL odgrywa przeszczepienie komorek krwiotwérczych.
Zabieg ten, wykonywany jest najczescie] u chorych niecdpowiadajacych na standardowe

leczenie czy z wysokim ryzykiem nawrotu choroby.
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W czasie calego procesu terapii, u chorych na ALL nalezy rowniez stosowac profilaktyke iflub
leczenie OUN, czesto za pomoca dokanatowej iflub wysokodawkowe] chemioterapii
systemowej oraz terapii radiacyjne;.

Istotng role w chemioterapii ALL odgrywa L-asparaginaza, kiore| stosowanie zalecane jest
w ramach wielu protokotow terapeutycznych. Wytyczne wymieniaja najczescie] nastepujace

typy L-asparaginazy:

» PEG-asparginaze,
» kalaspargaze pegol;
+« Erwinia-asparaginaze;

= natywng E.coli-asparaginaze.

W wytycznych NCCN 2024, NCI 2024, PPGLBC 2019, EHA 2016 zawarto rowniez zalecenia
dotyczgce wystapienia reakcji nadwrazliwosci na L-asparaginaze, bedgcych przedmiotemn

niniejszej analizy.

Wedlug wymienionych wytycznych, w przypadku wystapienia klinicznie jawnej alergii stopnia
2-4. wedlug CTCAE Ilub ciche] inaktywacji na PEG-asparaginaze Ilub natywna
E.coli-asparaginaze zaleca sie zmiane leczenia na Erwinia-asparaginaze [NCCN 2024, NCI
2024, PPGLBC 2019, EHA 2016]. Leczenie Erwinia-asparaginaza skutkuje osiggnieciem celu
terapeutycznego  jakim  jest poziom  aktywnosci  asparaginazy W  surowicy
= 0,1 j.m./ml [NCI 2024]. Jej stosowanie zalecane jest zaréwno w populacji chorych doroslych,
jak 1 dzieci [NCCN 2024]. U chorych leczonych Erwinia-asparaginaza ze wzgledu na
wystgpienie alergii lub cichej inaktywacji wskazniki przezycia wolnego od zdarzen oraz
wskaznik przezycia wolnego od choroby sa zblizone do chorych bez reakgji nadwrazliwosci na
ASP pochodzgca z E.coli [NCI 2024). Dodatkowo, wszystkie wytyczne wskazuja na
koniecznosé monitorowania u chorego poziomu aktywnosci leku, zardwno przed zmiang na
Erwinia-asparaginaze, jak i po niej. Warto zaznaczy¢, ze Erwinia-asparaqginaza jest obecnie
jedyna w EU opcja terapeutyczng w przypadku wystapienia u chorego na ALL reakcii
nadwrazliwosci na PEG-asparaginaze [NCCN 2024, NC| 2024, PPGLBC 2019, EHA 2016].

Ponizsza tabela zawiera szczegotowy opis wytycznych.
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Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej w populacji pediatrycznej ze szczegoélnym
uwzglednieniem zalecen dotyczacych chorych, u ktorych wystapity reakcje nadwrazliwosci na L-asparaginaze

Organizacja | rok
wydania Zalecenia
wytycznych

Chorzy pediatryczni

Wszystkie preedstawione zalecenia maja kategorie 2A chyba 2e wskazano inacze|.

Leczenie chorych na ALL rdZni sie w zale?nosci od wieku choryeh oraz podtypow choroby, jednak zasady leczenia s zblitone u wszystkich chorych.
Leczenie ALL sktada sie z:

= fazy indukcji remisji;

= fazy konsolidacji (okreslana rowniez jako faza intensyfikacyjna);

« fazy podtrzymujace].
Wszystkie schematy leczenia powinny uwzgledniac profilaktyke lub leczenie OUN. Niektore schematy leczenia moga uwzgledniad rowniez leczenie
celowane oraz HCT.

W fazie indukcji remisji wickszost schematow leczenia opiera sie na leczeniu skojarzonym za pomocg winkrystyny, kortykosteroidow (np. prednizonu,
deksometazonu) | asparaginaza. W niektorych schematach leczenia w tej fazie stosuje sie rowniez antracykliny (np. daunorubicyne, doksorubicyne).
Schematy BFMICOG opierajg sie gidwnie na indukcyjnej terapii w schemacie czterolekowym. Chorzy ze standardowa wg. NCI oceng ryzyka moga byé
leczenie schematem trojlekowym, niecbejmujacym antracyklin, £ kolei niektore schematy CALGE wykorzystuja schematy pieciolekowe (Z dodatkowym

NCCN 2024 leczeniem cyklofosfamidem).

W fazie konsolidacji leczenia duze znaczenie ma przypisanie chorych do odpowiednich grup ryzyka wg. NCI. Chorzy z wyZszym ryzykiem otrzymujg
bardzie] intensywna konsolidacje. Czas trwania terapii oraz leki wykorzystywane na tym elapie leczenia rénig sie miedzy prolokotami leczenia, ale mogg
obejmowad kombinacje lekéow podobne do tych stosowanych w fazie indukcji. Najezescie) slosowane sa schemaly konsolidacyjne z cyklofosfamidem,
cytarabing | merkaptopuryna. Stosowane sa rowniez schematy intensyfikujace terapie poprzez dodanie winkrystyny | asparaginazy (rozszerzony schemat
BFM) u chorych z B-ALL i T-ALL z grup wysokiego ryzyka. W przypadku T-ALL moZna rowniez dodac nelarabine. Nastepnie chorzy otrzymuja terapie IM
i terapie DI {znang rowniez jako terapia reindukcyjna). Metotreksat ma kluczowe znaczenie dla kontrolowania biataczki ukladowe, a takze chorob OUN |
jgder. Terapia IM obejmuje wysoks dawke metotreksatu z ratunkowg leukoworyng + G-merkaptopuryna, Capizzi-MTX (podawanie rosngcych dawek
metotreksatu bez ratunkowe| leukoworyny + winkrystyna i asparaginaza) lub eskalacje dawki metotreksatu (podawanie rosngcych dawek bez ratunkowej
leukoworyny + winkrystyna) w oparciu o ryzyko leczenia lub linie komorek biataczkowych.

Faza konsolidacji leczenia moze obejmowac cztery do szesciu cykli terapii, a w niektorych warunkach moze trwaé do 8 miesiecy.

Celem fazy podtrzymujgcej jest zapobieganie nawrotom choroby po fazie indukgji | konsolidacji. Wigkszos¢ schematow leczenia w te| fazie opiera sie na
codziennym podawania 8-merkaplopuryny oraz cotygodniowym podawaniu metotreksatu (zwykle z wykorzystaniem okresowego leczenia winkrystyng
i kertykosteroidami). Faza ta moze trwad od 2 do 3 lat.
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wydania

Zalecenia
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Terapia w ramach profilaktyki OUN moze obejmowac dokanalowe podanie metotreksatu, z lub bez cytarabiny i kortykosteroiddw), napromienianie czaszki
iflub chemioterapie ogolnoustrojowy (np. deksametazon, metotreksat w wysokich dawkach, cytarabina w posredniejlwysokie] dawee, asparaginaza). Gdy
jest to mozliwe unika sie napromieniania czaszki na korzysé terapii dokanatowe] | chemioterapii ogdlnousirojowe] ze wzgledu na obawy dotyczace
poZniejszych dziatan niepozadanych, szczegdinie u chorych z OUNT lub OUNZ.

Zalecenia dotyczace leczenia asparaginaza:
Zastosowanie ASP u chorych na ALL w wieku dzieciecym zaleca sie w ramach wigkszosci protokolow dla tej grupy choryeh, muin.:

«  COG AALLTTIT (na podstawie protokotu COG AALLDS32);

= COG AALL1732 (na podstawie protokotu COG AALL1131);

« DFCIALL 16-001 (na podstawie protokotu DFCI ALL 11-001);

«  Total Therapy XVII" (na podstawie protokolu Total Therapy XVIT);

e COGAALL1IS21;

« COG AALL1631 (na podstawie protokotu COG AALL 122/EsPhALL);
«  COGAALLOEZ2Z (na podstawie protokotu POGICCG);

« COGAALL1231;

«  COGAALLO434,

SJCRH {na podstawie protokotu ,Total Therapy XVII");

= protokoldw dla choryeh w wigku niemowlecym.
PEG-asparaginaza jest czestym elementem chemioterapii w populacji pediatryczne], Mo#e byé podawana domiesniowo lub doZyinie, Wytyczne
wymieniaja trzy praparaty ASF stosowane u chorych na ALL w wieku dzieciecym:

» PEG-asparaginaze,

« kalaspargaze (preferowana u chorych w wieku od =1 miesiaca do <21,5 roku, jesli jest dostepna);

» Erwinia-asparaginaze (rekombinowana).
Nadwrazliwosc na asparaginaze:
Whytyczne wskazujg na koniecznosc monitorowania chorych w czasie oraz po infuzji ASP pod katem wystapienia reakgji alergicznych. Produkty
Zawierajgce asparaginaze wiaza sie z polencjalnie ciezkimi reakcjami nadwrazliwoscl z powodu przeciwcial przeciwko L-asparaginazie lub PEG. Epizody
te moga byé (ale nie musza) Zzwigzane z neutralizacja przeciwciat i brakiem skutecznosci leczenia.
Kliniczne reakcje nadwrazliwosci moga obejmowacd pokrzywke, skurcz oskrzeli, obrzek naczynioruchowy czy anafilaksje. Masilenie stopnia reakci
alergicznej nie zawsze koreluje z ryzykiem neutralizacji przeciwciat. U niektorych chorych dochodzi do neutralizacji przeciwciat bez wystgpienia objawow

klinicznych, co okresla sie mianem .cichej inaktywacji”. Erwinia-asparaginaza stosowana jest u chorych, u ktorych wystapia reakcje nadwrazliwosci
na E.coli-asparaginaze.
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Ze stosowaniem PEG-asparaginazy w postaci dozylne] mogg wigzac sie rowniez niealergiczne reakcje na infuzje, zazwyczaj wystepujgce w czasie kilku
minut lub sekund po infuzji, a objawy mogg pokrywac sie z reakcjami nadwrazliwosci. Niealergiczne reakeje na infuzje moga objawiac sie rumieniem,
niedocisnieniem, tachykardia, dusznoscia, przyspieszonym ocddechem i niepokojem. Spowolnienie czasu trwania infuzji do 22 godzin (ale <4 godzin
w przypadku kKalaspargazy), Z jednoczesng infuzja soli izjologiczne] | zastosowaniem premedykac)i przeciwalergiczne) (np. hydrokortyzon, hydrokortyzon,
difenhydramina, lub inne leki przeciwhistaminowe np. cetyryzyna [kategoria 2B dla cetyryzyny podawanej dozylnie] oraz acetaminofen moze ograniczyc
nasilenie tych reakcji. Biorgec pod uwage trudnosci w odrdZnieniu reakcji nadwrazliwosci od niealergicznych reakeji na infuzje oraz dostepnosci TDM,
mana rozwaxyc uniwersalng premedykacie | TDM, co mo#e zmniejszyé czestosd | nasilenie zdarzen niepo#gdanych oraz koniecznosd zastapienia PEG-
asparaginazy preparatem Erwinia-asparaginazy.

Minimalng aktywnosc asparaginazy w surowicy szacuje sig na 0,1 j.m.Jml. Niektore dane wskazujg jednak, Ze optymalny poziom aktywnosci asparaginazy
to =z 0.4 pm./ml.

W przypadku wystgpienia zapalenia trzustki stopnia 2. wedlug CTCAE nalezy wstrzymac podawanie asparaginazy do czasu nommalizacji wynikow,
a nastepnie wznowlc leczenie. Nale#y trwale przerwac leczenie w przypadku wystgpienia zapalenia trzustki stopnia 4. oraz w przypadku zapalenia trzustki
stopnia 3. z objawami trwajgcymi =72h iflub nastepstwami zapalenia takimi jak tworzenie sie pseudocyst. W przypadku zapalenia trzustki stopnia 3., lecz
Ze znaczgcy poprawg objawdw i steZenia enzymow w czasie 72h, nalezy rozwazyc ponowne leczenie asparaginazg, gdy wszystkie wyniki badan ulegna
normalizac)i.

W przypadku wystgpienia krwotoku poza OUN stopnia 22. nalezy wstrzymac podawanie asparaginazy do zmnigjszenia nasilenia do stopnia 1.,
a nastepnie wznowic leczenie. Nalezy rowniez rozwazyc zastosowanie terapii zastepcze| czynnikami krzepniecia. Nie naledy wstrzymywacd leczenia
w przypadku bezobjawowych nieprawidlowych wynikéw badan laboratoryjnych.

W przypadku wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowe] stopnia 22, poza OUN nalezy wstrzymad podawanie asparaginazy do czasu ustapienia
objawow | zastosowac odpowiednie leczenie przeciwzakrzepowe. Po ustapieniu objawow i ustabilizowaniu/zakonczeniu leczenia przeciwzakrzepowego,
nalezy rozwazyc wznowienie podawania asparaginazy. W przypadku podawania heparyny lub heparyny drobnoczasteczkowe| nalezy rozwaizyc
sprawdzenie stezenia antytrombiny . Zakrzepice ¥yl sa rowniez dosc powszechne podczas leczenia. Podczas leczenia moZzna bezpiecznie stosowad
lerapie przeciwzakrzepows.

W przypadku wystgpienia krwotoku wewnatrzczaszkowego, nalezy zaprzestad podawania asparaginazy, Rozwaiyc terapie zastepczym czynnikiem
krzepnigcia. Jesh objawy catkowicie ustapia, naleZy rozwaZzyé wznowienie stosowania asparaginazy. Rozwazy¢ wykonanie angiografii rezonansu
magnetycznego [ wenografii rezonansu magnetycznego w celu wykluczenia krwawienia zwiazanego z zakrzepicg zatok 2ylnych.

W przypadku zakrzepicy naczyn modzgu, niedokrwienia mozgu lub udaru mozgu nalely zaprzestad podawania asparaginazy. Jesli objawy catkowicie
ustapig naledy rozwakyt wznowienie podawania asparaginazy oraz profilakiyke przeciwzakrzepows. Rozwazyé oceng pod kalem dziedziczne] trombaofilii.

W przypadku wystapienia hiperglikemii nalezy podjac leczenie za pomoca insuliny, Zzgodnie ze wskazaniami.

W przypadku wystapienia hipertriglicerydemii nalezy podjac leczenie zgodnie z zaleceniami. W przypadku nawracajace| hipertriglicerydemii moZna
zastosowac leki obnizajace stezenie lipidow wedlug uznania lekarza prowadzacego.
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W przypadku wystapienia podwyZszonego stezenia bilirubiny iflub transaminaz wedlug kryteriow okreslonych w protokotach nalezy rozwazyc wstrzymanie
podawania asparaginazy do czasu poprawy, a nastepnie wznowienie leczenia z bardzo scislym monitorowaniem chorego. Kalaspargaza nie powinna
byé podawana chorym z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.,

Leczenie BCR-ABL1-ujemnej lub BCR-ABL1-like B-ALL

Zaleca sie aby chorzy w tej grupie byli leczeni w ramach badania klinicznego. W przypadku braku takiej mozliwosci, chorzy przydzielani sg do
odpowiednich grup ryzyka zgodnie z algorytmem oceny ryzyka stratyfikacji. Zalecana terapia indukcyjna powinna skladac sie z wieloetapowych
schematow chemioterapil. Chorzy, ktarzy osiggng negatywns ocene MRD po terapii indukeyjne] powinni kontynuowad dotychczasows teraple zgodnie z
oceng ryzyka. Blinatumomab moZe zostaé whaczony do terapii pierwszego rzutu. Chorzy 7 pozytywng oceng MRD po terapii indukcyjne] powinni byé
poddani zintensyfikowane] terapii w ramach fazy konsolidac)i rowniez z opcja wiaczenia blinatumomabu. W przypadku braku zmiany oceny MRD zaleca
sie podjecie terapii blinatumomabem lub tisagenlecleucelem [kategoria 2B]). W takim przypadku zdecydowanie zalecane jest zastosowanie
tisagenlecleucelu w ramach badania klinicznego. W ramach leczenia w fazie konsolidacji lub terapii podtrzymujgce] moZna rowniez rozwazyc HCT.
Chorych z odpowiedzig nizszg niz CR po indukcji nalefy traktowac jako chorych z chorobg oporna na leczenie.

Chemioterapie w tej grupie chorych zaleca sie w ramach protokotdw: COG AALL1T31 (na podstawie protokotu COG AALLOS32), COG AALL173Z (na
podstawie protokotu COG AALL1131), DFCI ALL 16-001 (na podstawie protokotu DFCI ALL 11-001), . Total Therapy XVII" (na podstawie protokotu , Total
Therapy XV1"}, schemat COG AALL1131 + dazatynib, schemat COG AALL1521 # ruksolitynib, protokol DFCI-ALL 16-001 + dazatynib, schemat Total
Therapy XVIl + dazatynib, schemat Total Therapy XVII £ ruksolitynib.

Leczenie BCR-ABL1-dodatniej B-ALL

Zaleca sie aby chorzy w tej grupie byli leczeni w ramach badania klinicznego. Jezeli to moZliwe, nale?y dofaczyé TKI. W przypadku braku mozZliwosci
leczenia w ramach badania klinicznego chorzy powinni byé leczeni chemioterapia | TKI. Po ocenie w ramach algorytmu oceny ryzyka stratyfikacji,
u chorych ze standardowym ryzykiem (niski MRD) w fazie konsolidacji i leczenia podtrzymujacego zaleca sig terapie TKI. Blinatumomab moze zostac
wiaczony do terapii jako podejscie po remisji. Jako altematywe dla leczenia podtrzymujgcego mozna rozwazyc rowniez HCT. U chorych z wysokg oceng
ryZyka mo#na rofwazyc leczenie blinatumomabem + TKIl lub tisagenlecleucelem [sita rekomendacii: 2B]. W ramach leczenia w fazie konsolidacji lub
podirzymujace] mozna rowniez rozwatyc HCT, a nastepnie TKI.

Chemioterapie w tej grupie chorych zaleca sie w ramach protokoldw: COG AALL1631 (na podstawie protokotu COG AALL 122/EsPhALL), COG
AALLOBZZ (na podstawie protokolu POG/CCG), Total Therapy XVII" + dazatynib w dniu 15,

Leczenie T-ALL

Zaleca sie aby chorzy w tej grupie byli leczeni w ramach badania klinicznego. W przypadku braku moZliwosci leczenia w ramach badania klinicznego
chorzy powinni by leczeni chemioterapia. Chorzy leczeni COG AALL1231 w ramach indukc)i powinni przejsc na schemat COG AALLO434 z nelarabing
po indukcji. Po ocenie w ramach algorytmu oceny ryzyka stratyfikacji, u chorych ze standardowym lub wysokim ryzykiem zaleca sie kontynuacje
chemioterapii w ramach fazy konsolidacyjnej. Chorzy z bardzo wyscka ocena ryzyka moga kontynuowac chemioterapie lub zastosowac alternatywne
leczenie badz rozwazyt HCT jako czesd leczenia w fazie konsolidacyjnej. Zaleca sie jednak zastosowanie dodatkowego leczenia w celu osiggniacia
MRD przed HCT.
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Chemioterapie w tej grupie chorych zaleca sie w ramach protokotow: COG AALL1231, COG AALLO434, DFCI ALL 16-001 (na podstawie protokolu DFCI
ALL 11-001), SJCRH {na podstawie protokotu _Total Therapy XVII").

Chorzy na ALL w wieku niemowlecym

faleca sig aby chorzy w te] grupie byli leczeni w ramach badania klinicznego. W przypadku braku moZliwosci leczenia w ramach badania klinicznego
chorzy powinni by& leczeni chemioterapig. W fazie konsolidacji nalezy oceni¢ status KMT2A choroby. Jesli chory nalezy do grupy standardowego ryzyka
(tj. KMT2A bez rearanzacji), w fazie konsolidacji chory powinien by¢ leczony w oparciu o protokdt Interfant. Blinatumomab moze zostac wilgczony do
terapil jako podejécie po remisji. Chorzy, ktorzy osiggneli negatywny wynik MED po indukcji remisji, powinni kontynuowacd chemioterapie oparta na
schematach leczenia dla chorych BCR-ABL1-ujemne] lub BCR-ABL1-like B-ALL. Chorzy z dodatnim MRD po fazie indukcji remisji powinni zostad poddani
zintensyfikowanej terapii konsolidacyjnej. W przypadku chorych z dodatnim wynikiem MRD 25x10~ w terapii ECl mozna rozwazyc terapie konsolidujaca
typu mieloidalnego (np. ADE/MAE).We wszystkich przypadkach mozna rozwazyc HCT jako czesc terapii konsolidacyjnej lub podirzymujace). Chorzy z
rearanzacig KMT2A powinni byc¢ leczeni intensywng chemioterapig konsclidacyjng oparta o protokét Interfant z lub bez blinatumomabu. Jesh chorzy
nale?y do arupy wysokiego ryzyka (1. w wieku =3 miesiecy z dowolng liczbg biatych krwinek, w wieku <6 miesiecy 2 liczbg bialych krwinek =300 000 lub
z utrzymujaca sie dodatnia MRD po intensywnej terapii konsolidujacej) zaleca sie leczenie podtrzymujace lub modna rozwaiyd HCT. Jesli chory jest w
grupie sredniego ryzyka (tzn. nie ma zadnych cech wysokiego ryzyka), zaleca sig zastosowanie podtrzymujace| chemioterapii,

Chemioterapie w tej grupie chorych zaleca sie w ramach protokotow: schematow interferujacych + blinatumomab.

NCI 2024

Leczenie chorych pediatrycznych na ALL obejmuje fazy:

= indukcji remisji za pomoca chemioterapii;
= terapii postindukcyjne| (po osiagnigciu catkowite] remisji choroby), w tym:
o faze konsolidacjif intensyfikac)i terapii;
o faze podirzymujaca.
Leczenie chorych pediatrycznych na ALL zazwycza] obejmuje chemioterapie podawang przez okres 2 do 3 lat. Dzieci leczone s3 w badaniach klinicznych
w ramach okreslonych protokolow z podziatem na grupy standardowego | wysokiego ryzyka,

Celem leczenia w fazie indukcji remisji, trwajgcej zazwyczaj 4 tygodnie, jest osiagniecie CR Chemioterapia indukcyjna (w skojarzeniu z antracykling -
doksorubicyng | daunorubicyna, lub bez,) obejmuje zwykle stosowanie:

o winkrystymy;

= kortykosteroidow (prednizonu lub deksametazonu);

s  asparaginazy,

= chemioterapii podawane] dokanalowo.
Wedlug protokoldw leczenia COG, trzylekowa terapia indukcyjna (winkrystyna, kortykosteroid, PEG-asparginaza) powinna cbejmowac chorych na B-ALL
ze standardowa oceng ryzyka natomiast czilerolekowa terapia indukcyjna (winkrystyna, kortykosteroid, PEG-asparginaza, antracyklina) chorych na
B-ALL o wysokie] ocenie ryzyka wedtug MCI oraz wszystkich choryeh na T-ALL.

W wielu obecnych schematach leczenia zamiast prednizonu stosowany |est deksametazon, istniejg jednak badania kliniczne wskazujace na mnigj
korzystny profil bezpieczenstwa deksametazonu w okreslonych podgrupach chorych.
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Standardowa terapia w ramach fazy konsolidacji/intensyfikacji obejmuje chemioterapie w skojarzeniu z lerapig ukierunkowang na OUMN. Leczenie
ukierunkowane na OUN obejmuje chemioterapie dokanatows, chemioterapie ogodlnoustrojows ukierunkowang na OUN oraz napromienianie czaszki. W
ramach opracowanych protokotow leczenia. Intensywnosé chemioterapii postindukoyjne] rdzni sie w zale#nosci od przypisania chorych do edpowiednich
grup ryzyka, jednak wszyscy chorzy po osiagnieciu CR | przed przystapieniem do leczenia podirzymujacego sa poddawani terapil intensyfikujace).
Majczescie| stosowane w ramach intensyfikacji leczenie oparte jest na schemacie BFM.

Schemat BFM sklada sie z nastepujgcych faz:

« wezesna konsolidacja (indukcja 1B), kidra obejmuje terapie dokanatows, leczenie cyklofosfamidem, niskimi dawkami cytarabiny, oraz
merkaptopuryny. Przejsciowa faza podirzymujaca obejmuje terapie dokanatowa oraz podanie metotreksatu w czterech wysokich dawkach
{zwykle 5g/m?) i leukoworyny w ramach terapii ratujace;
= reindukcja (opézniona intensyfikacja) obejmujgca zwykle schematy podobne do stosowanych w fazie indukeji | wezesne| konsolidacii;
« faza podtrzymujaca na ktéra sktada sie zwykle codzienne podawanie merkaptopuryny oraz cotygodniowe podawanie metotreksatu w matych
dawkach, a czasem przerywane podawanie winkrystyny i kortykosteroidu oraz kontynuacja terapii dokanatowe).
Schemat leczenia BFM zoslal przejely rowniez przez wiele innych organizacji, po zastosowaniu odpowiednich modyfikacji. Inne czesto stosowane
schematy leczenia oparte s3 na protokolach DFCI, NOPHO oraz SICRH.

Whytyczne wymieniajg cztery formy L-asparaginazy stosowane obecnie u chorych pediatrycznych na ALL:

» PEG-asparginaze;

» |kalaspargaze pegol;

« Erwinia-asparaginaze;

» natywng E.coli-asparaginaze (niedostepng w USA, lecz dostepng w innych krajach).
Whytyczne wskazujg, ze wedlug danych z badan pojedyncza dawka PEG-asparaginazy podana w ramach terapii wielolekowe| skutkuje aklywnoscig
ENZymu W surowicy powyZej 0.1 j.m./ml przez co najmnie] 2 do 3 tygodni [poziom dowodow: A1),

Dane z randomizowanego badania klinicznego wskazuja na podobna skutecznosé PEG-asparaginazy | nalywnej E.col-asparaginazy w zakresie
osiagniecia docelowego poziomu terapeutycznego (= 0,1 j.m.J/ml) oraz punkiow koncowych: EFS, OF [poziom dowodow: A3).

Wedlug raportu COG stosowanie Erwinia-asparaginazy jest skuteczne po przerwaniu stosowania PEG-asparaginazy z powodu toksycznosci. U
chorych z grupy wysokiego ryzyka wg. NCI, ktorzy przerwali leczenie PEG-asparaginazg i otrzymali wszystkie kolejne planowane dawki nie wystepuje
Fwiekszone ryzyko nawrotu choroby [poziom dowoddw: C2].

Madwrazliwosé na asparaginaze:
Erwinia-asparaginaza stosowana jest zwykle u chorych, u ktérych wystapilo uczulenie na natywng E.coli-asparaginaze lub PEG-asparaginaze.

W analizie COG wykazano, Zze wczesne przerwanie leczenia PEG-asparaginazg u chorych na B-ALL z alergig i wysoka ocenag ryzyka skutkuje
niekorzystnym wplywem na DF5.W badaniu stwierdzono, ze wplyw ten moZna odwrocic stosujac Erwinia-asparaginaze w celu dokonczenia planowanego
leczenia [poziom dowoddw: C2Z].
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W badaniach wykazano, ze podawanie Erwiniz-asparaginazy (zarowno w postaci iv. jak i i.m.) chorym z alergig na PEG-asparaginaze skutkowalo
terapeutycznym poziomem aklywnosci asparaginazy w surowicy (zdefiniowanym jako = 0,1 j.m./ml). Dane z badan wskazujg rowniez na zblizony profil
bezpieczenstwa Ervinia-asparaginazy do innych form asparaginazy.

W badaniu przeprmuadzc:n}rm przez DFCI u chorych z cicha maht}wacja w czasie leczenia natywna E coli-asparaginaza, poprawa w zakresie EFS
nastapila po zmianie leku na inny typ asparaginazy. Wvykazano rowniez, Ze cicha inaklywacja wystepowala rzadziej u chorych leczonych
FPEG-asparaginazg niz natywng E.coli-asparaginazg.

Whytyczne wskazujg rowniez na koniecznost zwiekszone] czestotliwosci dawkowania Emvinia-asparaginazy w celu osiggniecia docelowego efektu
terapeutycznego, najczescie] w schemacie poniedzialek-sroda-pigtek.

PPGLEC 2019
{aktualizacja

wytycznych
PTOHD)

W dokumencie przedstawiono aklualizacje rekomendacji odnosnie stosowania L-asparaginazy sformulowanych przez Polskg Pediatryczng Grupe ds.
Leczenia Bialaczek | Chtoniakow (PPGLBC) Polskiego Towarzystwa Onkologii | Hematologii Dzieciece|. Zalecenia dotyczg wszystkich dzieci chorych na
ostra biataczke limfoblastyezna | chitoniak limfoblastyezny, kidre w ramach protokoldw terapeutycznych przvietych przez PPGLBC wymagaja stosowania
asparaginazy,

Rekomendacje PPGLEBC:

« W czasie leczenia aktywnosSe L-ASP powinna przekraczad wartosc 100 f.m.J. Nizsze warlodcl aklywnosci, Zwlaszeza oznaczane jednorazowo,
nie Zawsze upowazniajg do zmiany preparatu.
Komentarz: W dokumencie zwrdcono uwage na istnienie rozbieZnosci w zakresie poZgdanej aktywnosci L-ASP. Wiekszosc autorow przyjmuje,
Ze minimalna warlfosc terapeulyczna asparaginazy wynosi 100 jm.Jl., jednak wedfug niekiorych publikacii akiywnosc L-ASP na poziomie
= 50 fm./l rdwnieZ zapewnia eliminacje asparaginy.

« Po wystapieniu klinicznie jawnej reakcji alergiczne] na L-ASP nie zaleca sie kontynuowania leczenia tym samym preparatem L-ASP w ostonie

lekdw antyhistaminowych. Po wystapieniu reakcji alergicznej w co najmniej 2. stopniu (wedtug CTCAE) rekomenduje sig zmiang preparatu
L-ASP. W przypadku reakcji alergiczne| oceniangj jako 1. stopien wedlug klasyfikacji CTCAE mozliwe jest, 2e obserwowane objawy nie majg
podtoza alergicznego | wowczas dopuszceza sie Kontynuacje leczenia tym samym preparatem L-ASP.
Komentarz: Leki antyhistaminowe oraz steroidowe fagodza jedynie objawy kliiniczne alergil, lecz nie zapoblegajg inaktywacii L-ASP.
W wyjatkowych syfuaciach u chorych ze wznowa ALL, u kiorych doszfo do uczulenia na wszystkie dostepne preparaty L-asparaginazy,
a rezygnacja Z fego leku w istoiny sposob zmniejsza infensywnosc leczenia, moZiiwe jest konfynuowanie terapii z zastosowaniem Erwinia-
asparaginazy w oslonie lekow antyhislaminowych. Siwarza o mozliwosc desensylyzac) | ponownego uzyskania zadowalajgce) aklywnosci
leku. W czasie terapii wa2ne jest state monitorowanie chorego | aklywnoscl leki.

Pozostale zalecenia zawarte w dokumencie:

1) Istnieje koniecznost oceny aktywnosSci asparaginazy i odpowiedzi humoralne] na L-ASF w okreslonych punktach czasowych w zaleznoSci od
postaci ASP:
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" dla natywnych postaci L-ASP E.coli-asparaginazy stosowanych 2-3 razy w tygodniu przez 2-3 tygodnie zaleca sie pomiar
aktywnosci asparaginazy przed kazda dawkg, a takZze w 72, godzinie po ostatnie] dawee leku;
. w przypadku stosowania Erwinia-asparaginazy podawanej w odstepach 2-dniowych zalecany pomiar aktywnosci to raz w tygodniu

po uplywie 48. godzin od podania 3. kolejne] dawki. W nowsze| publikacji wskazanej przez eksperta klinicznego wskazano, Zze
monitorowanie aktywnosci Erwinia-ASP zaleca sie 2 razy w tygoedniu [Czogala 2022);

. w przypadku zastosowania L-ASP o wydluzonym czasie dziatania (PEG-asparaginazy) zaleca sie pomiar w 8.1 15. dniu po podaniu
leku;
. nie przewiduje sie koniecznosci pomiaru w celu oznaczenia aktywnosci L-ASP przed 1. dawka leku;

2}  Wedlug obowiazujacych protokotow terapeutycznych w Polsce, lekiem pierwsze] linii w terapii ALL jest PEG-sparaginaza. £ kolei w przypadku
klinicznie jawne| alergii lub cichej inaktywacji, zaleca sie zastgpienie stosowanego leczenia pierwszej linii Erwinia-asparaginaza;
3} Zmiana preparatu asparaginazy mozliwa jest w przypadku:

«  klinieznie jawne| alergil na zastosowany lek — zmiana preparatu konleczna jest jesll u chorego wystapl reakcja nadwrazliwoscl co
najmniej w 2. stopniu wedlug CTCAE. Zaleca sie, aby nowy preparat asparaginazy podac po uplywie 24 godzin od poday tej formy
leku, ktora wywolata alergie. W przypadku, gdy stwierdzono reakcje 1. stopnia wedlug CTCAE, dopuszczalna jest kontynuacja
leczeniem fym samym preparatem L-ASP z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci (reakcja po kolejnej ekspozycji moze byt o wiele
silniejsza) oraz pod warunkiem monitorowania aktywnosci (inaktywacja L-ASP nie ma zwigzku z nasileniem objawow klinicznych). W
przypadku klinicznie jawne] reakcji nadwrazliwosci na L-ASP z reguly nastepuje inaktywacja tego leku. Jezeli aktywnosé L-ASP po
reakcli 1. stopnia wediug CTCAE speinia kryteria inakbywacji, nalezy zmieni¢ preparat L-ASP. W przypadku reakcji poinfuzying] o
charakterze niealergicznym zmiana praparatu L-ASP jest nieuzasadniona i niewskazana;

» niedostateczne] akiywnosci asparaginazy, tzw. cichej inaktywacji, ktora zdefiniowana jest jako akfywnos¢ ponizej granicy
wykrywalnosci w dwoch niezaleznych pomiarach, w réznych probkach surowicy dla natywnych postaci asparaginaz podawanych 2-3
razy w tygodniu oraz < 100 |.m.l w 8. dniu iflub ponize| granicy wykrywalnoscl w 15. dniu od podania leku dla PEG-asparaginazy.
Zmiana preparalu po wyslapieniu ciche| inaklywacji powinna nastapit bezposrednio po je] stwierdzeniu. Po zmianle preparalu
rekomendowane jest dalsze monitorowanie aktywnosci L-ASP,

Preparat PEG-asparaginaza powinien byc podawany doZyinie w formie 2-godzinnej infuzji. Preparat Erwinia-asparaginazy mofe byc stosowany
dozylnie, jak i domiesniowo. Podanie domigsniowe Erwinia-asparaginazy jest korzystne ze wzgledu na zmniejszenie prawdopodobienstwa wystgpienia
klinicznie jawnej reakcji alergiczne|, a takie wedlug niektorych autordw pozwala na uzyskanie wy2szych wartosci aktywnosci leku. Podanie domigsniowe
powinno byé preferowane u chorych z alergiq w wywiadzie oraz w przypadku, kiedy po podazy dozylne| nie uzyskuje sie odpowiednich aktywnosci leku.

EHA 2016

Ocena aktywnosci L-asparaginazy

=  Majlepszym i najbardzie] wiarygodnym wskaZnikiem skutecznosci L-asparaginazy jest poziom aklywnosci L-asparaginazy w surowicy';
« Poziom akibywnosci L-asparaginazy w surowicy = 0,1 j.m.Jml uznawane jest za poziom wystarczajacy do zapewnienia korzysci terapeutycznej;
» Pomiar stezenia przeciwciat przeciwko L-asparaginazie |lub stezenie asparaginy nie jest zalecane poza badaniami klinicznymi.

Alergia Kliniczna na L-asparaginaze
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wytycznych

Zalecenia

Wystapienie kliniczne] nadwrazliwosci jest uwazane za silny wskaznik tego, Zze u chorego powstaly przeciwciala przeciwko L-asparaginazie, w zwigzku
z czym jg| aktywnosc bedzie zmnigjszona. Kontynuowanie leczenie tym samym typem L-asparaginazy jest odradzane, nawet jesli istnigje mozliwosc
zastosowania go z uzyciem premedykacji (sterydy, leki przeciwhistaminowe) lub zmnigjszenia szybkosci infuzji. Metody te beda skuteczne w redukcji
chjawow alergii, lecz nie zapobiegna inaktywac)i L-asparaginazy przez przeciwciala,

Kliniczne reakcje nadwrazliwosci charakteryzujg sie szerokim zakresem objawow, od lagodnych reakcji zlokalizowanych w miejscu wstrzykniecia
domiesniowego do ciezkich reakeji ogolnoustrojowych z cechami takimi jak pokrzywka, skurcz oskrzeli, obrzek naczynioruchowy i anafilaksja po podaniu
domiesniowym lub dozylnym. Stopien nasilenia reakcjl alergicznych powinien byé oceniany zgodnie z klasyfikacja CTCAE v4.03.

Szczegdilowe zalecenia:

= w wyniku wystgpienia reakcji stopnia 1. lub reakcji budzacych watpliwosci nalezy po infuzji dozyine) zalecane jest monitorowanie poziomu
aktywnosci L-asparaginazy w surowicy w czasie rzeczywistym w czasie 7 dni w celu zidentyfikowania inaktywacii;
« w przypadku wyslapienia reakeji o stopniu nasilenia 2-4 po infuzji dozylne] lub domiesniowe] zalecane jest zmienienie typu L-asparaginazy(przy
czym nie jest konieczne okreslane poziomu aktywnosci L-asparaginazy);
= wwyniku wystgpienia reakcji budzgcych watpliwosci po podaniu domigsniowym nalezy okreslic poziom aktywnosci L-asparaginazy w surowicy.
wCicha inaktywacja” L-asparaginazy
Cicha inaktywacja definiowana jest jako powslanie przeciwcial przeciwko L-asparaginazie i inaktywacja L-asparaginazy bez wyslapienia klinicznych
jawnych objawdw alergii.
Zalecenia dotyczace ciche) inaktywacj:

= wszyscy chorzy powinni byé monitorowani pod katem wystgpienia cichej inaktywacji na stosowane leki;
« cicha inaktywacje moZna zidentyfikowad dokonujac oceny pomiaru aktywnosSci asparaginazy w surowicy, w 2 niezalezrnych prébkach;
= nalezy okreslic poziom aktywnosci asparaginazy w surowicy w czasie 7 dni od podania pierwsze| dawki PEG-asparaginazy w fazie indukcji | po
kazdym ponownym podaniu (po przerwaniu podawania). W przypadku natywne| E.coli-asparaginazy nalezy rozwazyd pomiar terapeutyczne|
aktywnosci leku po podaniu pierwsze| dawki oraz po kaxdym ponownym podaniu leku;
= cicha inaktywacja PEG-asparaginazy (podawane| co drugi tydzien) definiowana jest jako poziom aktywnosci w 7. dniu < 0,1 |.m.f1 lub poziom
aktywnosci w 14, dniu ponizej LLC;
« cicha inaklywacja natywne| E.coli-asparaginazy lub Erwinia-asparaginazy definiowana jest jako poziom aklywnosci ponizej LLO. Poziomy
graniczne naledy zawsze interpretowad w kontekScie dawkowania | czestolliwosci dawkowania:
o dla natywne| E. coli-asparaginazy poziom aktywnosci poniZze) LLQ 72h po podaniu (w przypadku dawkowania dwa razy w tygodniu) lub
po 7 dniach (w przypadku dawkowania raz w tygodniu);
o dla Erwinia-asparaginazy poziom aktywnosci ponize] LLO 48h po podaniu (w przypadku dawkowania trzy razy w tygodniu).
Zmiana typu L-asparaginazy
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Organizacja i rok

wydania Zalecenia
wytycznych

U chorych przyimujgcych natywng E.coli-asparaginaze, u ktorych wystapita kliniczna alergia lub cicha inaktywacja, powinno zmienic sie typ
L-asparaginazy na PEG-asparaginaze lub Erwinia-asparaginaze, przy czym wybdr leku drugigj linii zalezy od specyfikaci protokolu chemioterapii oraz
dostepnosci produktéw, U chorych otrzymujacych PEG-asparaginaze zaleca sie zmiang preparatu jedynie na Erwinig-asparaginaze (zmiana na natywng
E.coli-asparaginaze nie powinna by brana pod uwage). Po zmianie preparatu na Emwinia-asparaginaze obecnie nie s3 dostepne dalsze opcje leczenia
altermatywnego.

Fo zmianie na Erwinia-asparaginaze zalecane jest dalsze monitorowanie poziomu aklywnosci L-asparaginazy w surowicy. Glownym celem
moanitorowania jest dostosowanie indywidualnie do chorego dawki Erwinig-asparaginazy. Przy interpretac]i wynikow oznaczenia aktywnosci leku, naledy
miet na uwadze fakt, e niski nadir aktywnosci Erwinia-asparaginazy moze Swiadczyé o potrzebie czestszego dawkowania (a nie tylko o wystapieniu
cichej inaktywaciji). Oznaczenie poziomu aktywnosci Erwinfa-asparaginazy powinno byc wykonywane 48h po podaniu oraz dodatkowo 72h po podaniu
w przypadku dawkowania w schemacie poniedzialek-sroda-pigtek. Celem leczenia jest uzyskanie aktywnosci Erwinia-asparaginazy na poziomie
= 0,1 j.m/ml.

NCCN 2024

Sita rekomendacji:

1 — oparta na dowodach wysokiej jakosci, jednoglosna zgodnosé NCCM do zasadnosci rekomendaci

2A — oparta na dowodach nizsze| jakoscl, jednoglosna zgodnosc NCCN do zasadnosci rekomendacii

2B — oparta na dowodach nizsze| jakosci, zgodnosé NCCN do zasadnosci rekomendacii

3 — oparta na dowodach dowolne] jakosci, znaczna niezgodnosc NCCN do zasadnosci stosowania interwencii;

NCI 2024

Poziom dowodow:

A1 - badania RCT niezaslepione lub podwojnie zaslepione, w ktorych oceniano takie punkty koncowe jak OS5, zgony ogotem oraz zgony specyficzne dla danej
preyczyny,

AZ — metaanaliza badan RCT, w ktdrych oceniano takie punkty koricowe jak OS, zgony ogélem oraz zgony specyficzne dla danej przyczyny;

A3 - badania RCT niezaslepione lub podwoajnie zaslepione, w ktorych oceniano klinicznie istotne | szczegdtowo ocenione punkty koncowe dotyczace jakosci
Zycia,

B1 — badania RCT niezaslepione lub podwdjnie zaslepione, w ktdrych oceniano punkty korficowe zwigzane z EFS, DFS lub PFS;

B2 — metaanaliza badan RCT, w ktorych oceniano takie punkty koncowe jak EFS, DFS, PFS lub dokfadnie oceniang jakosc Zycia;

B3 — badania RCT niezaslepione lub podwodjnie zaslepione, w ktdrych oceniano punkty koncowe dotyczace odsetka odpowiedzi na leczenie nowotworu lub
pomiaru jakosci Zycia, ktory nie osigga poziomu opisanego w punkcie A3;

B4 — nierandomizowane, wieloosrodkowe, prospektywne, kontrolowane badania kliniczne z planowanym pordownaniem skutecznosci, w tym punkty kofcowe
dotyczace O3, zgonow ogotem, zgonow specyficznych dla danej przyczyny, dokladnie ocenianej jakosci zycia, EFS, DFS, PFS lub roznic w odpowiedzi na
nowolwor;

C1 - serie przypadkow lub inne badania obserwacyjne, w tym badania z pojedynczymi przypadkami, w ktorych oceniano punkty koncowe dotyczace OS,
zgonow catkowitych, zgonow specyficznych dla danej przyczyny lub dokladnie oceniane| jakosci Zycia;
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C2 — serie przypadkow lub inne badania obserwacyjne, w tym badania z pojedynczymi przypadkami, w kiorych oceniano punkty koncowe dotyczace roznic
w EFS, DFS lub PFS;

C3 - serie przypadkow lub inne badania obserwacyjne, w tym badania z pojedynczymi przypadkami, w ktdrych oceniano punkty koncowe dotyczace wskaznika
odpowiedzi na nowotwor lub pomiaru jakosci zycia, ktory nie osigga poziomu opisanego w punkcie A3,

D - niepotwierdzone doswiadczenia lub opinie ekspertow.
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3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce
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Podejscie do leczenia ALL stanowi jeden z najbardziej ztozonych i intensywnych programow

w terapii nowotworow [NCCN 2024].

Zgodnie z aktualna praktyka kliniczna w Polsce, wiekszosc¢ chorych pediatrycznych na ALL

leczona jest w ramach protokotu:

« AIEOP-BFM ALL 2017 (chorzy pediatryczni bez chromosomu Filadelfia).

Dodatkowo, w wyjatkowych sytuacjach chorzy leczeni sa w ramach protokoiu
EsPhALLZ2017/COGAALL1631. Leczenie Zgodnie F protokotem
EsPhALL2017/COGAALL1631 dotyczy chorych pediatrycznych z chromosomem Filadelfia.

U chorych niemowlat z rearanzacja KMT2A lub biataczka o mieszanym fenotypie mozliwe jest
zastosowanie protokotow INTERFANT. Jeszcze do niedawna, u niemowlat zdiagnozowanych
przed 01.10.2018 r. stosowane bylo leczenie w ramach protokolu INTERFANT-06. Obecnie
dzieci w wieku < 1 r.2z. leczone s3g zgodnie z protokotern INTERFANT-21. Leczenie w ramach
INTERFANT-21 oparte jest na podawaniu blinatumomabu, stanowigcego uzupeinienie
standardowej terapii postindukcyjne] stosowane] w protokole INTERFANT-06 [Biataczka 2023,
CWBK UMED 2023, Princess Maxima Center 2022].

U chorych pediatrycznych z nawrotem choroby stosuje sie leczenie w ramach protokotu
IntReALL SR 2010 (chorzy z grupy standardowego ryzyka) oraz IntReALL HR 2010 (chorzy
z grupy wysokiego ryzyka) [Przyladek Nadziei 2023].
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Leczenie w ramach protokotu IntReALL SR 2010 obejmuje fazy indukcji remisji, konsolidacii,
leczenia podtrzymujgacego remisje oraz profilaktyke OUN. PEG-ASP w dawce 1000 j.m./m?
stosowana jest zarowno w fazie indukcji remisji, jak | konsolidacji. Terapia moze byc
stosowana wedlug ramienia SR-A (lacznie z 9 dawkami PEG-ASP) lub wediug ramienia SR-
B (tacznie z 5 dawkami PEG-ASP) [IntReAll-SR-2010, Przyladek Nadziei 2023].

Zgodnie z protokotem IntReALL HR 2010 chorzy leczeni sa w ramach fazy indukcji remisji oraz
konsolidacji. Terapia protokotem IntReALL HR 2010 mozliwa jest wedlug ramienia HRE-A
(chemioterapia) oraz HR-B (chemioterapia z dodatkiem bortezomibu). W schematach
chemioterapii stosowana jest PEG-ASP w dawce 1000 j.m./m?, ktéra w przypadku wystapienia
alergii klinicznych moze zostac zastapiona 6 dawkami 20 000 j.m./m* Erwinia-asparaginazy.
W przypadku braku remisji, progresji lub kolejnego nawrotu ALL mozliwe jest zastosowanie
blinatumomabu — jako terapii pomostowej przed transplantacjg Wszyscy chorzy z grupy HR,
ktorzy osiagng remisje hematologiczng, powinni byé poddani transplantacji
hematopoetycznych komérek macierzystych w 14 tygodniu po 4 cyklach chemioterapii
[Przyladek Nadziei 2023].

Leczenie ALL ma charakter radykalny i jest prowadzone z intencja wyleczenia chorego.
Protokoty dla chorych na ALL bez chromosomu Filadelfia zwykle obejmujg intensywng
polichemioterapie w oparciu o cztery fazy: przedleczenia, indukcji remisji, konsolidacji,
leczenia podtrzymujacego [PTOK 2020]. U niektérych chorych moze byé rowniez konieczne

przeprowadzenie przeszczepienia komorek macierzystych, radioterapii lub terapil celowanej
[NCCN 2024, PTOK 2020].

Celem leczenia ALL jest uzyskanie CR. Calkowita remisje ALL moZna rozpoznad jesli

speinione sa nastepujace warunki:

* odsetek komodrek blastycznych w szpiku ponizej 5% i brak blastéw we krwi obwodowe;;

+« cechy regeneracji krwiotworzenia: liczba ptytek powyzej 100 g/l i liczba granulocytow
wyzsza niz 1 gfl;

* prak cech naciekow narzadowych w badaniu przedmiotowym | badaniach cbrazowych
[PTOK 2020].

Leczenie L-asparaginaza w ramach protokotow chemioterapii
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Obecnie, chorzy na ALL w Polsce, maja mozliwosc leczenia L-asparaginaza glownie w ramach

protokotu AIEOP-BFM ALL 2017. Aktualnie, chorzy leczeni sa w ramach wymienionego
protokotu, wytacznie pegylowana forma L-asparaginazy [PPGLBC 2019, PTOK 2020].

Zgodnie z protokotem AIEQP-BFM ALL 2017, leczenie PEG-asparaginaza obejmuje podanie
leku dozylnie:

« w fazie Indukcji, w 12. i 26. dobie leczenia®;

= wramach Protokotu Il, u chorych z grupy ryzyka SR i MR w 8.dobie leczenia;

« w ramach Blokéw HR-1', HR-2', HR-3', u chorych z grupy ryzyka HR (w kazdym
w 6. dobie leczenia);

« w ramach Protokotu lll, u chorych z grupy HR w 1. dobie leczenia (tacznie 3 dawki
PEG-asparaginazy ze wzgledu na trzykrotne powtdrzenie leczenia w ramach Protokolu
[1).

Miejsce PEG-asparaginazy w czasie chemioterapii w ramach protokotu AIEOP-BFM ALL 2017

u chorych z B-ALL i| T-ALL przedstawiono réwniez na rysunkach ponize;.
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Rysunek 2,

Stosowanie PEG-asparaginazy w ramach protokolu chemioterapii AIEOP-BFM ALL 2017
u chorych na B-ALL

Schemat leczenia B-ALL
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Rysunek 3.
Stosowanie PEG-asparaginazy w ramach protokolu chemioterapii AIEOP-BFM ALL 2017
u chorych na T-ALL
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W ramach protokolu INTERFANT-06, E.coli-asparaginaza stosowana jest w fazie indukcji
w dawce 10000-20 000 jm.m? (w zaleznoici od dostepnego preparatu®) we wlewie
dozylnym, trwajacym 1 godz. lub i.m. w dniu 15., 18., 22., 25., 29. oraz 30. Leczenie zgodnie
z protokotem INTERFANT-06 przewiduje rowniez podanie PEG-asparaginazy w fazie
MARMA® oraz OCTADA(D) w dawce 2 500 j.m./m? w postaci wlewu dozylnego, trwajgcego 1

godz. lub i.m. odpowiednio w 23. oraz 1. dniu leczenia [Protokdt Interfant-06].

W protokole INTERFANT-06 znajduja sie rowniez informacje, dotyczace wystapienia
u chorych przyjmujacych E.cofi-asparaginaze, ciezkich reakcji anafilaktycznych. W tej grupie
chorych zaleca sie zastgpienie dotychczasowe| terapii PEG-asparaginazg w dawce 2 500
j.m./m? stosowang dwa razy w tygodniu lub Erwinia-asparaginaza w dawce 20 000 j.m./m? trzy
razy w tygodniu [Protokdt Interfant-06).

Leczenie L-asparaginaza mozlive  jest réwniez W ramach protokotu
EsPhALL2017/COGAALL1631 w grupie chorych pediatrycznych z chromosomem Filadelfia.
Protokot EsPhALL2017/COGAALL1631 zostal opracowany w ramach badania klinicznego,
w ktérym chorych przydzielono do dwéch ramion: EsPhALL2017 oraz COGAALL1631.
Zgodnie z protokotem, chorzy leczeni w ramieniu EsPhALL2017 otrzymujg facznie 5 dawek,
natomiast w ramieniu COGAALL1631 - 4 dawki PEG-asparaginazy. Terapia PEG-

asparaginaza we wlewie dozylnym, trwajgcym 1-2 godz. przewidziana jest:

1) w grupie ryzyka SR:

= w fazie Konsolidacji u chorych z ramienia EsPhALL2017 w dawce 2500 j.m./m?
(maksymalna dawka 3750 j.m./m?) w Bloku #1 w 5. dniu leczenia oraz w Bloku #2, #3
w 6. dniu leczenia:

» w fazie Opoznionej Intensyfikacji #1 oraz #2 u chorych z ramienia EsPhALL2017

w dawce 2500 j.m./m® (maksymalna dawka 3750 j.m./m®) w 8. dniu leczenia;

* Preferowane jest zastosowanie E.coli-asparaginazy firmy Medac w dawce 10 000 j.m./m?, ze wzgledu
na przediuzong deplecjg asparaginy. W przypadku dostepnosci E.coli-asparaginazy w postaci prduktu
leczniczego Elspar®, dawke nalezy zwiekszy¢ do 20 000 j.m./m? W przypadku dostepnosci Erwinia-
asparaginazy, zaleca sie stosowanie dawki 20 000 j.m./m? | zwiekszenie czestosci dawkowania do
3 razy w tygodniu (tacznie 9 dawek)

& PEG-asparaginaza w fazie MARMA, podawana jest tylko u chorych, u ktérych nie wystepuje zapalenie
blon sluzowych oraz gdy liczba neutrofilow wynosi > 05 x 10%1 oraz liczba plytek krwi wynosi
=100 x 1091
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+« w fazie Opoznioneg] Intensyfikaciji u chorych z ramienia COGAALL1631 w dawce 2500
j.m./m? (maksymalna dawka 3750 j.m./m?) w czesci 1 w 4. dniu leczenia oraz w czesci
2w 43. dniu leczenia:

« w fazie _Capizzi MTX" tymczasowego podtrzymania u chorych z ramienia
COGAALL1631 w dawce 2500 j.m./m? w 2. i 22. dniu leczenia;

2) w grupie ryzyka HR:

« w fazie Konsolidacji w dawce 2500 j.m./m* w Bloku #1 w 5. dniu leczenia oraz
w Bloku #2, #3 w 6. dniu leczenia;

« w fazie OpéZnione| Intensyfikacji #1 oraz #2 w dawce 2500 j.m./m? w 8. dniu
leczenia [EsPhALL2017).

W przypadku chorych z alergig na PEG-asparaginaze w wywiadzie, leczenie powinno zostac

zastapione  Erwinia-asparaginaza podawana  domiesniowo  lub  dozylnie  zgodnie
Z iInformacjami zawartymi w tabeli ponize|.

Tabela 6.
Zastepczy schemat leczenia Erwinia-asparaginaza w przypadku wystapienia u chorych
reakcji nadwrazliwosci na PEG-asparaginaze wedtug protokotu

EsPhALL2017/COGAALL1631

Zastepczy schemat leczenia z uzyciem Erwinia-

Fazy leczenia :
asparaginazy

. 25 000 j.m./m#/dawke i.m. w schemacie
Konsolidacja; poniedzialek/srodalpigtek w ilosci 6 dawek na kazda

Bloki #1,82 i #3; z 1 dawka PEG- dawke PEG-asparaginazy

i 2500
Tymczasowe Podtrzymanie; ESPEFTI?‘T?..:%{ lub

Opdiniona Intensyfikacja. 25 000 j.m./m%/dawke i.v. co 48 godzin w llodc
7 dawek na kazda dawke PEG-asparaginazy

Zgodnie z protokotem EsPhALL2017/COGAALL1631, w przypadku przerwania podawania
PEG-asparaginazy z powodu wystapienia reakcji alergicznej, niezaleznie od otrzymanej ilosci
leku, nalezy rozpoczac zastepcze leczenie Erwinia-asparaginaza okolo 48 godzin po
przerwaniu podawania PEG-asparaginazy (zalecane jest dawkowanie zbiegte ze schematem
poniedziatek/sroda/piatek u chorych stabilnych klinicznie) [EsPhRALL2017].

W przypadku wystapienia u chorych cichej inaktywacji zaleca sie przeprowadzenie TDM.
Zaprzestanie podawania natywne| E.coli-asparaginazy lub PEG-asparaginazy | przejscie na
Erwinia-asparaginaze moze by¢ oparte na podstawie laboratoryjnych dowoddéw wystapienia
cichej inaktywacji przy braku klinicznych objawdw alergii, wedlug uznania osrodka leczniczego
[EsPhALL2017].




@ Erwinase” (kryzantaspaza) w leczeniu chorych na ostra biataczke
NLAHTA limfoblastyczna, u kitorych wystapila nadwrazliwosE (alergia 51
kliniczna lub ,cicha inaktywacja™) na L-asparaginaze pochodzaca z

E.coli = analiza problemu decyzyjnego

1) O A P T LS, R T

Szczegotowe informacje odnosnie leczenia w ramach stosowanych w Polsce protokotow

chemioterapii znajduja sie w zalgczniku 8.1.
3.7.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Ostra biataczka limfoblastyczna charakteryzuje sie naglym poczatkiem oraz szybkim
przebiegiem choroby. Jesli nie jest leczona, moze prowadzié do zgonu nawet w czasie kilku
dni lub kilku/kilkunastu tygedni [PTOK 2020, Derwich 2021]. W zaawansowanych stadiach
choroby, glownym objawem klinicznym moze byc wystepowanie powikian zakazen (w tym

sepsy), powiktan krwotocznych oraz neurologicznych [Krawczyk 2017].

Ostra biataczka limfoblastyczna jest uznawana za nowotwér wieku dzieciecego [PTOK 2020].
Chorzy na ALL doswiadczajg diugotrwatego wplywu na ich funkcjonowanie spoleczne i s3
gorzej przystosowani do zycia w spoteczenstwie [Cho 2022]. Zmagaja sie rowniez z depresja,
myslami samobdjczymi oraz towarzyszy im lek, czesto wynikajgcy z obcigZzenia chorobami

wspolistniejacymi [Anestin 2018, Sung 2011].

Z uwagi na gwaltowny przebieg choroby, ktéra nieleczona w szybkim czasie prowadzi
powaznych powikian i zgonu, dostep do skutecznej terapii u chorych na ALL jest niezwykle
istotny. Warto zaznaczy¢, e w ostatnich trzech dekadach nastgpita znaczna poprawa
wynikow leczenia, spowodowana w duze] mierze dodaniem asparaginazy do schematow
chemioterapii [Derwich 2021, Dos Santos 2021].

Mimo poprawy skutecznosci leczenia, w tym wskaznikow przezycia, chorzy na ALL wcigZ
napotykaja przeszkody utrudniajace skuteczna terapie. Najczestsza przyczyna ograniczajaca
leczenie L-asparaginazg jest wystapienie reakcji nadwrazliwosci. Problem ten, dotyczy okoto
30% chorych leczonych E.coli-asparaginazg, jednak niektére Zrédla podajg wystepowanie
reakcji alergicznych nawet u 70% chorych [EHA 2018]. Czestos¢ wystepowania reakcii
alergicznych w przypadku PEG-asparaginazy wynosi okolo 13,2% [Henriksen 2014],
natomiast cichej inaktywacji jest rézna w zaleznosci od badan i wynosi miedzy 8-44%
[Burke 2022].

Kliniczne objawy alergii moga obejmowac zardwno tagodne reakcje, takie jak rumien, obrzek,
Swiagd w miejscu wstrzykniecia, jak i objawy ogdélne w postaci dusznosci, wysypki czy anafilaksji
o ciezkim stopniu nasilenia. Objawy te najczesciej pojawiaja sie podczas kolejnej ekspozycji
na lek, po dluzszej przerwie w jego stosowaniu [Walenciak 2014].
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Wystapienie reakcji nadwrazliwosci wigze sie ze zmniejszeniem odpowiedzi chorych na
leczenie, co moze mied szkodliwy wphyw na wyniki terapii. Przedwczesne przerwanie leczenia
L-asparaginaza z powodu nietolerancji wiaze sie z gorszym EFS i OS u tych chorych
[Dos Santos 2021, Tong 2014, Burke 2022]. Powstajace w wyniku reakcji nadwrazliwosci
przeciwciata majg charakter inaktywujacy, co powoduje, ze u chorych dochodzi do znacznego
obnizenia aktywnosci L-asparaginazy. Kontynuacja leczenia dotychczasowym preparatem
L-asparaginazy, nawet mimo skutecznego wygaszenia objawow nadwrazliwosci za pomoca
lekow przeciwalergicznych jest bezcelowa. Uzasadniona jest natomiast zmiana preparatu

L-asparaginazy na inny z dostepnych [Walenciak 2014].

W zwigazku z powyzszym, kluczowe znaczenie ma zapewnienie chorym mozliwosci otrzymania
petnego cyklu leczenia L-asparaginaza. Biorac pod uwage zmniejszenie EFS | OS wsrod
chorych, ktorzy przedwczesSnie przerywajg terapie L-asparaginazg istnieje niezaspokojona
potrzeba w dostepie do alternatywnego leczenia u chorych z nadwrazliwoscig lub cicha
inaktywacja na L-asparaginaze.

Odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe leczniczg chorych moze byé zmiana preparatu na
Erwinia-asparaginaze. Asparaginaza pochodzaca z Erwinia chrysantemi jest obecnie jedyna
formg L-asparaginazy cechujacg sie mniejszg immunogennoscia oraz brakiem reakciji
krzyzowych z L-asparaginaza pochodzaca z E.coli [Walenciak 2014). Wediug badania z 2014
roku, 97% chorych na ALL, ktérzy z powodu wystapienia reakcji alergicznych zmienili leczenie
z PEG-asparaginazy na Erwinia-asparaginaze, byto w stanie ukonczyc petny planowany kurs
leczenia [EHA 2016].

W Swietle tych informacji Erwinia-asparaginaza stanowi jedyng dostepng u UE opcgje
terapeutyczng dla chorych z reakcjami alergicznymi na L-asparaginaze, umozliwiajgca

dokonczenie leczenia, bez niekorzystnego w skutkach przerwania terapii.

Produkt leczniczy Erwinase®™ byl dostepny w docelowej populacji chorych w ramach regularnej
refundacji w katalogu chemioterapii do sierpnia 2021 roku. Od wrzesnia 2021 r. lek nie jest juz
dostepny w ramach listy chemioterapeutycznej, a powodem braku dalszej refundacji
Erwinase® jest skrocenie pozwolenia na dopuszczenie leku do obrotu w Polsce. Od tego czasu

lek jest refundowany wylacznie w trybie ratunkowego dostepu do leku.

Poniewaz jest to terapia ratujaca zycie, kluczowe jest, aby powrécita do regularnej refundacii,

co zapewnia chorym latwiejszy | bezpieczny dostep.
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4. Interwencja — kryzantaspaza

Produkt leczniczy Erwinase® zostat dopuszczony do obrotu 01.12.2021 r. Podmiotem

odpowiedzialnym jest firma Porton Biopharma Limited. Produkt leczniczy Erwinase” dostepny

jest w postaci biatego, liofilizowanego proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / do

infuzji, w dawce 10000 j.m. kryzantaspazy (L-asparaginazy pochodzace] z Erwinia

chrysanthemi). Zgodnie z informacjami otrzymanymi od Wnioskodawcy produkty lecznicze

Erwinase® i Crisantaspase Porton Biopharma® sa tym samym lekiem wystepujacym pod

dwoma nazwami handlowymi [Clinigen 2022]

Jedna jednostke aktywnosci asparaginazy definiuje sie jako ilos¢ enzymu, ktora katalizuje

hydrolize jednego mikromola L-asparaginy na minute przy pH wynoszacym 8,6 i temperaturze

3rcC.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegolowa charakterystyke omawianej interwencji.

Kod ATC’

Dzialanie leku

Grupa farmakoterapeutyczna; inne leki przeciwnowolworowe,
Kod ATC: LO1XX02

L-asparaginaza katalizuje deaminacje asparaginy do kwasu asparaginowego,
ktora przebiega =z uwolnieniem amoniaku. Ponize] przedstawiono
schematycznie reakcje biochemiczng;

L-asparaginaza
Asparagina » Asparaginian + NH;

Asparagina wystepuje w wiekszosci biatek, a w przypadku jej braku synteza
bialek zoslaje wstrzymana, co hamuje synleze ENA | DNA, powodujgc
wsirzymanie proliferacji komdrak,

Komdrki imfoblastyczne nie wykazujg aktywnosci syntetazy oraz sg zalezne
od egzogenne] asparaginy. Przeciwnowolworowe dzialanie L-asparaginazy
wynika z cigglego obnizania stezenia egzogenne| asparaginy.
Zaobserwowano  rowniez, e  L-asparaginaza, oprocz  dziatania
charakterystycznego dla L-asparaginazy, posiada rowniez istotne dziatanie
charakterystyczne dla glutaminazy. Katalizuje ona deaminacje glutaminy do
kwasu glutaminowego z wydzielaniem amoniaku wedlug nastepujgcego

WEOTLL

L-asparaginaza
Glutamina p Cilutaminian + MH;

Glutamina moze wywolywac alternatywng synteze asparaginy, dlalego
obnizeniu stefenia asparaginy moze towarzyszyl obniZzenie sleZenia
glutaminy. Aczkolwiek doktadny polencjat tego dziatania charakterystycznego
dla glutaminazy pozostaje nieznany.

" klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Larejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma byé
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
Zastosowania technologii

Miezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac
choremu/opiekunowi

Produkt leczniczy Erwinase®™ stosuje sie w  skojarzeniu  z  innymi
chemioterapeutykami w leczeniu chorych (ghdwnie dzieci) na ostra biataczke
limfoblastyczna, u ktdorych wystapita nadwrazliwosé (alergia kliniczna lub _cicha
inaktywacja") na asparaginaze pochodzgcg z E. coli albo pegylowang
asparaginaze pozyskiwang z E. coll.

Zalecana dawka wynosi 25 000 jm./m* p.c. podawanych domigéniowo albo
dozylnie trzy razy w tygodniu (poniedziatek, sroda, piatek) przez dwa tygodnie
w celu zastgpienia kazde] dawki pegaspargazy albo kazdego cyklu leczenia
asparaginaza.

Leczenie moina dodatkowo dostosowad do protoketu lokalnegeo.®

Ze wzglgdu na znaczne rozZznice Srednig] aktywnosci  asparaginazy
obserwowane u dzieci optymalna dawka kryzantaspazy moze sig roznic

w zalefznosci od chorego. Zaleca sie wiec monitorowanie akbywnosci
asparaginazy w celu indywidualnego dostosowania dawki.

Dawkowanie jesl takie samo u dzieci | u doroshych,

Sposét lawani

Roztwor produktu leczniczego Erwinase® mozna podawaé dozylnie albo we
wstrzyknieciu domigsniowym.

W przypadku infuzji doXyinej sporzadzony roztwor produkiu leczniczego
Erwinase™ zaleca sie dodatkowo rozciefczyé w 100 ml roztwory  soli
fizjologiczne] | podawaé przez 1-2 godziny.

Lek Erwinase® (kryzantaspaza) ma byé finansowany ramach katalogu
chemioterapii.

Produkt leczniczy Erwinase® powinni podawaé wylacznie lekarze
specjalizujgcy sie w leczeniu nowotwordw ztosliwych ukfadu krwiotwarczego.

o ; | A
« stwierdzona w wywiadzie ciezka nadwrazliwost na substancie
czynng lub na kidrakolwiek substancje pomocnicza;
« cigZkie zaburzenia czynnosci watroby;
= wyslepujace w przesziosci lub obecnie ciezkie zapalenie trzustki
Zwigzane 7 leczeniem L-asparaginaza;
« wystepujace obecnie zapalenie trzustki niezwigzane z leczeniam
L-asparaginaza.
Reakcje nadwrazliwosci
Leczenie moze powodowad reakcje nadwraZliwoscli (reakcje na
infuzje/wstrzykniecie), w tym reakcje w postaci anafilaksji. CieZkie reakcje 53
czeste. W przypadku wystapienia cigzkich reakcji nadwrazliwosci nalezy
przerwac leczenie produktem leczniczym Erwinase®.
Zapalenie trzustki

Leczenie kryzantaspazg, moe powodowad zapalenie trzustki. W przypadku
wystapienia cieZkiego zapalenia trzustki nale?y trwale przerwacé leczenie
produktem leczniczym Erwinase®,

rzenia Krzepnieci
Podawanie kryzantaspazy, prowadzi do obnizonej syntezy biatek
koagulacyinych, antykoagulacyjnyeh | fibrmolityeznyeh, nieprawidiowych

cZasow kKrzepniecia oraz klinicznych objawdw zaburzen krzepniecia krwi, co
moZe spowodowad powaine zdarzenia zakrzepowo-zatorowe | kneawienia,
W przypadku wystapienia istotnych objawow koagulopati, oprocz innych
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interwencji wskazanych z przyczyn Klinicznych nalezy wstrzymad leczenie
produkiem leczniczym Erwinase™ do czasu ustgpienia objawdw. Leczenie
mozna nastepnie wznowié zgodnie z protokotemn lokalnym, jesli korzysci
dalszego podawania produktu leczniczego przewyZzszajg ryzyko ponownego
narazenia.

Dzialania na walrobe

Kryzantaspaza moZe powodowacd lub pogarszac uszkodzenie/zaburzenia
czynnosci watroby. W przypadku ciezkich dziatan niepozadanych dotyczacych
watroby naleZzy rozwazyé przerwanie stosowania produkiu leczniczego
Erwinase® do calkowitego bad:i prawie catkowitego ustgpienia dzialan
niepozadanych. Leczenie mozna wznowit wylgcznie przy bardzo Scistym
monitorowaniu,

Przed podaniemn asparaginazy nie nalezy mieszac je] 2 innymi produktami
leczniczymi.

Jednoczesne  stosowanie kryzanlaspazy | produklow  leczniczych
wphywajacych na czynnost watroby moZze dodatkowo zwiekszyE ryzyko
wyslapienia zmian w parametrach czynnosci watroby (np. Zwiekszenia
akbywnosci AspAT 1 ALAT | zwiekszenia stezenia bilirubiny).

Kryzantaspaza moZe wplywac na interprefacjg badan czynnosci tarczycy ze
wzgledu na istolne zmniejszenie stezenia globuliny wigzace] tyroksyne
W surowicy.

Podczas podawania L-asparaginazy, w lym kryzantaspazy, naledy wzigt pod
uwage moZliwose wystapienia interakgji z produktami leczniczymi, na ktdrych
parametry farmakokinetyczne wplywajg zmiany w czynnosci watroby albo
slezeniu bialek w osoczu wywolane przez L-asparaginaze.

W przypadku wystapienia nefropati moczanowe] zaleca sie podanie
allopurynolu, aby zredukowad hiperurykemie.

Produktu leczniczego Erwinase®™ nie zaleca sie stosowaé podczas karmienia
piersig oraz ciazy ani u kobiet w wieku rozrodczym oraz u mezczyzn, ktorzy
chcy splodzic dziecko i nie stosujg metod antykoncepcji, chyba ze leczenie jest
wyraznie wskazane.

W przypadku prowadzenia pojazddw | obstugiwania maszyn naley wziad pod
uwage potencjalng depresje OUN, nudnosci | wymiaty.

Chorych nalezy dokladnie monitorowac w kierunku przedmiotowych
i podmiotowych objawow toksycznoscl trzustkowe) oraz poinstruowad ich, aby
natychmiast zgtaszali potencjalne objawy podmiotowe zapalenia trzustki.

U chorych mozZna przeprowadzic, przed rozpoczeciem leczenia, rutynowe
badanie parametrow krzepniecia, w tym czasu protrombinowego, czasu
czesciowe| tromboplastyny, steZenia fibrynogenu i stezenia antytrombiny III,
paramelry te naley regulamie monitorowac w trakcie leczenia.

Ze wzgledu na to, e ewentualne wystgpienie hiperamonemii moze
powodowad lub przyczyniad sie do wystapienia toksycznego wphywu na OUN,
zaleca sie badanie stezenia amoniaku w surowicy u chorych, u ktorych wystapil
toksyczny wplyw na OUN.

Po dopuszczeniu produkiu leczniczego do obrotu istolne jest zglaszanie
podejrzewanych dziatarn niepozadanych. Umozliwia 1o nieprzerwane
monitorowanie stosunku Korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego,

Chorych, u ktorych przypadkowo przedawkowano L-asparaginaze, nalezy
scisle monitorowac oraz zapewniaC odpowiednie leczenie objawowe
| wspomagajgce.

MNiezbedne monitorowanie
stosowania technologii

SNENELEENER TR S LI Produkt leczniczy Erwinase™ nie jest obecnie finansowany ze sSrodkow
publicznych w Polsce publicznych w Polsce.

Opracowano na podstawie: ChPL Erwinase®i Obwieszczenie MZ
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4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

kryzantaspazy

4.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

Poszukiwano rowniez rekomendaciji finansowych dla ocenianegj interwencji® wydanych przez

Zzagraniczne organizacje:

«  AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — hitps://lwww.awmsg.org/;

« CADTH'" (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cda-
amc.cal;

« HAS" (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https:.//iwww.has-
sante.fr/portail/;

« NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) -
https://www.nice.org.uk/;

« PBAC (australijska agencja aceny technologii medycznych) —
https://iwww.health.gov.au/;

« SMC (szkockie konsorcjum ds. lekéw) — https:/fwww.scottishmedicines.org.uk/;

+« G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/;

» PTAC (agencja oceny technologii medycznych Nowej Zelandii) -
https://pharmac.govt.nz/.

? Mie wyszukiwano zagranicznych rekomendacji dla technologii opcjonalnych

0 CADTH zmienita nazwe instytucji na CDA-AMC (ang.-fr. Canada’s Drug Agency — L'Agence des
medicaments du Canada)

"W ramach oceny technologii medycznych agencja HAS przedstawia opinie na temat rzeczywistej
korzysci (AB, ang. Actual Benefit) produktu leczniczego oraz poprawy rzeczywiste] korzysci (IAB ang.
Improvement in Actual Benefit). Poprawa rzeczywistych korzysci to ocena postepu klinicznego
zapewnianego przez nowy produkt leczniczy pod wzgledem skutecznosci lub bezpieczenstwa w
porownaniu  istnigjacymi terapiami; mierzy kliniczna wartos¢ dodana nowego produktu leczniczego |
postep, jaki stanowi w stosunku do obecne] praktyki terapeutycznej. Ocena poziomu poprawy
rzeczywistych korzysci (grading of levels of Improvement in Actual Benefit) zgodnie z dekretem nr 2012-
1116 z dnia 2 paZdziernika 2012 r. dotyczacym misji ekonomiki zdrowia HAS, stwierdza, e poprawa
rzeczywistych korzysci zapewnianych przez produkt leczniczy moze byc: istotnie znaczaca (ang. major)
— kategoria | wg IAB; znaczna (ang. substantial) — kategoria || wg |AB; umiarkowana (ang. moderate) —
kategoria |ll wg IAB,; niewielka (ang. minor) — kategoria IV wg |AB; nieistniejaca (ang. non-existent) —
kategoria V wg IAB.
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tacznie odnaleziono 3 zagraniczne rekomendacje (HAS 2015 oraz PTAC 20161 PTAC 2013).
Wszystkie odnalezione rekomendacje byly pozytywne. Rekomendacje te dotyczyly oceny
kryzantaspazy w populacji chorych na ALL, u ktorych rozwineta sie nadwrazliwosc na
L-asparaginaze lub PEG-asparaginaze pochodzaca z E.coll.

W odnalezionych dokumentach stwierdzono, iz rzeczywista korzysé ze stosowania
kryzantaspazy jest znaczna, a jej stosowane zapewni podobne wskaZniki wyleczenia
I 5-letniego przezycia jak protokoty leczenia z zastosowaniem L-asparginazy lub pegaspargazy

pochodzaca z E.coll.

Charakterystyka rekomendacji zagranicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 7.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, rok

Terapia wydania

rekomendacji

Rodza|

rekomendacji

Fopulacja

Uzasadnienia

PTAC 2016

Erwinase®
(kryzantaspaza)

Pozytywna

Chorzy na ostra
bialaczke
limfoblastyczng (ALL)
lub nawrotem choroby,
u ktérych rozwinefa sie
nadwrazliwoss na L-
asparaginaze lub
PEG-asparaginaze
pochodzgca 2 E.coli
{definiowana jako
alergia kliniczna lub
.cicha inaktywacja®)

Zaleca sie, finansowanie kryzantaspazy z wysokim priorytetem w leczeniu chorych na
ALL lub nawrotemn choroby, u ktérych wystapita nadwrazliwose na asparaginaze ilub
PEG-asparaginaze pochodzacg z E. coll. Wysoki odsetek chorych na ALL osiaga
calkowita remisje, konieczne jest jednak zastosowanie odpowiednie] terapii obejmujacej
asparaginaze pochodzacg z E.colil lub Erwinia chrysanthemi. Jednoczesnie zwrdcono
uwage na wysokg cene leczenia kryzanlaspaza.

Kryzantaspaza jest stosowana we wszystkich protokotach leczenia nawrotdw choroby,
ktérych celem jest uzyskanie calkowitej remisji, a chorzy wykazuja reakcje alergiczne na
L-asparaginaze lub PEG-asparaginaze na dowolnym etapie leczenia. Zauwazono, Ze
reakcja alergiczna na kryzantaspaze jest mniejsza niz w przypadku obecnie
finansowanych terapii.

Uznano, #e stosowanie kryzantaspazy mode zmniejszyé liczbe przeszozepien szpiku
kostnego lub komdrek macierzystych u chorych na ALL.

Zauwazono, #e kryzantaspaza prawdopodobnie zapewni podobne wskazniki
wyleczenia oraz 5-lelniego przeiycia jak protokoly leczenia z Zzastosowaniem
L-asparaginazy lub peg-asparaginaz pochodzgcych z E.coll.

HAS 2015

Pozytywna

Chorzy na ostrg
biataczke
limfoblastyczng (ALL),
U kiorych rozwingia sie
nadwrazliwosté na L-
asparaginaze lub
PEG-asparaginaze
pochodzaca z E.coli
(definiowana jako
alergia kliniczna lub
«cicha inaktywacja")

Od ponad dekady produkt leczniczy Erwinase® jest uzywany na mocy tymczasowych
zezwolen na uzytkowanie. Produkt ten zatwierdzony jest do stosowania u chorych,
u ktorych rozwinela sie nadwrazliwosc (alergia kliniczna lub cicha inaktywacja”) na:

« natywng asparaginaze pochodzaca z E. coli, kidra jest zalecana jako leczenie
I linii we Francji lub

= pegylowang asparaginaze pochodzgeg z E. coll.
Zaleca sie wigczenle leku Erwinase® na liste produktow refundowanyeh do uZytku
gZpitalnego ze wzgledu na fakt iz stanowi opcje terapeutyczng dla chorych
Z nadwrazliwoscig na asparaginaze otrzymywang z E. coli. Ponadio rzeczywista korzysc
ze stosowania produktu leczniczego Erwinase® jest znaczna. Natomiast w skojarzeniu
z lekami przeciwnowotworowymi Erwinase® zapewnia niewielkg kliniczng wartosc
dodana w strategii terapeutyczne] ALL u chorych z nadwrazliwoscig (alergia kliniczng
lub cicha inaktywacja™) na natywna lub pegylowana asparaginaze E. cofl.
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Organizacja, rok

Terapia wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

rekomendacji

PTAC 2013

Pozytywna

Chorzy na ostra
biataczke
limfoblastyczng (ALL),
u ktorych rozwinela sie
nadwrazliwosé na L-
asparaginaze lub
PEG-asparaginaze |ub
chorzy, u ktorych
wystapil nawrot ALL

Zalecono wigczenie kryzantaspazy na liste produktow refundowanych do uzytku
szpitalnego w populacji chorych:

« na ALL uczulonych na L-asparaginaze lub PEG-asparaginaze lub

= w przypadku wystgpienia nawrotu ALL.
Uznano, iz istniejga solidne dowody kliniczne przemawiajgce za stosowaniem
kryzantaspazy w leczeniu Il linii u chorych uvczulonych na L-asparaginaze | PEG-
asparaginaze. fauwaZono rowniez, Ze kryzantaspaza jest stosowana we wszystkich
protokotach leczenia nawrotow choroby, ktorych celem jest uzyskanie calkowite] remisii.
Chociaz u 10-20% chorych nastepuje nawrdt ALL bardzo niewielu z nich otrzymuje
dalsze leczenie majgce na celu osiggniecie catkowite] remisji. Zauwazono, Ze
kryzantaspaza bedzie stosowana zardwno U chorych doroshych, jak | u dzieci.
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4.1.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji'® wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych | Taryfikacji dotyczacych finansowania kryzantaspazy (Erwinia L-asparaginasum)
w analizowanym wskazaniu. £acznie odnaleziono 4 dokumenty bedace Rekomendacjami
Prezesa AOTMIT.

Wszystkie odnalezione rekomendacje byly pozytywne, rekomendacja Prezesa AOTMIT
z 2018r., dotyczyla usunigcia Erwinia L-asparaginasum z Wykazu substancji czynnych
zawartych w lekach sprowadzanych z zagranicy na warunkach i trybie okreslonym w art. 4
ustawy Prawo farmaceutyczne”, we wskazaniach pokrywajacych sie z tymi, kidre ujeto
w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych.

Jak wskazano w odnalezionych dokumentach, z uwagi na duzg czestosc wystepowania reakcji
nadwrazliwosci na natywng lub pegylowana postac L-asparaginazy pochodzacag z E.col,
Erwinia L-asparaginaza stanowi jedyng opcja terapeutyczng dla chorych, ktérzy rozwineli
reakcje immunologiczng na wczesnie] stosowang forme enzymu oraz jest niezbednym
sktadnikiem schematow wielolekowych stosowanych w leczeniu ALL, ktory umozliwia
kontynuacje zaplanowane| terapii z zastosowaniem L-asparaginazy. Ponadto, jak wskazat
ekspert kliniczny, brak dostepnosci Erwinia L-asparaginazy spowoduje wykluczenie jednego
z najwazniejszych lekow pozwalajgcych na wyleczenie ponad 80% dzieci z ostre] biataczki

limfoblastyczne,.

Szczegolowy opis zamieszczono w tabeli ponize).

12 W tym rowniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacji)
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Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Typ
dokumentu,

organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Rodzaj rekomendacji Populacja Uzasadnienie

Rekomendacja: Prezes Agencli rekomenduje usuniecie Swiadczenia
gwarantowanego, substancji czynne|. Eminia L-asparaginasum z Wykazu
substancji czynnych zawartych w lekach sprowadzanych z zagranicy na
warunkach i trybie okreslonym w art. 4 ustawy Prawo farmaceutyczne”,
slanowiacego zalacznik do rozporzadzenia w sprawie Swiadczen gwarantowanych
7 zakresu leczenia szpitalnego, we wskazaniach pokrywajacych sie z ujetymi
w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu

Chorzy na ostra refundowanych lekow, srodkdw spoZzywczych specjalnego przeznaczenia

bialaczke Zywieniowego oraz wyrobow medycznych.
limfoblastyczna | Uzasadnienie:
(ALL) z W obowiazujacych przepisach prawa ww. substancja czynna znajduje sie
nadwrazliwoscig | jednoczesnie w dwach wykazach, Zatacznik nr 2 do rozporzadzenia w sprawie
nal- swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego zawiera ,Wykaz
asparaginaze | substancji czynnych zawartych w lekach sprowadzanych z zagranicy na
Erwinase® Rekomendacja Pazylywna lub PEG- warunkach | w tryble okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzednia 2001 r. — Prawo

Ly relchErall  Prezesa 2018 asparaginaze | farmaceutyczne (Dz.U.z 2017 r. poz. 2211, z péZn. zm.) z rozpoznaniami wg ICD-

pochodzacaz 107, czyli substanc)i, ktare nie posiadaja pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na
E.coll terytorium RP. Natomiast w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018
(definiowana r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spoZywczych specjalnego
jako alergia przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow.
kliniczna Jub Poz. 13), widnigje jako substancja zarejestrowana i dostepna (czesé C. Leki,
JCicha stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
inaktywacja“) | i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym).

W celu uregulowania sposobu refundacji lekow zawierajgcych przedmictowsg
substancje czynng, zasadnym jest usuniecie jej z zalgcznika do roZporzadzenia
w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego, w tym
wskazaniu, ktére wystepuje jednoczesnie w obwieszczeniu refundacyjnym.

Zgodnie z aktualng praktyka kliniczna terapia Erwinia L-asparaginasum stosowana
jest w Polsce wylacznie jako opcja terapeutyczna po nadwrazliwosci na PEG-
asparaginaze produkowang przez E.coll (definiowang jako alergia kliniczna lub
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Typ
dokumentu,

Terapia

rok wydania

organ AOTMIT,

Rodzaj rekomendac]i

Rekomendacja
Frezesa 2016

Pozytywna

Populacja

Uzasadnienie

Licha inaktywacja”). Wskazanie to jest zgodne z aktualnie obowigzujgcym
w ramach obwieszczenia Ministra Zdrowia. Diatego te’, usuniecie Erwinia
L-asparaginasum Z zalacznika do rozporzadzenia koszykowego nie bedzie wigzato
sig z ograniczeniem dostepnosci do Swiadczen.

Usuniecie substancyi czynnej Erwinia L-asparaginasum z zalgcznika nr 2 Wykaz
substancji czynnych zawartych w lekach sprowadzanych 2z Zagranicy na
warunkach i w trybie okreslonych w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne (Dz. U. £ 2016 r. poz. 2142, z poZn. Zm.) Z rozpoznaniami wediug
ICD-10°, do rozporzadzenia w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu
leczenia szpitalnego, spowoduje ograniczenie wydatkow platnika w zwigzku
7 refundacja przedmiotowe| substancji czynnej z dwoch katalogow swiadczen.

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Erwinase®, crisantaspasum, proszek do sporzgdzania roziworu do
wstrzykiwan, 10 000 j.m.ffiolke, 5 fiolek, kod EAN: 5060146290302 w kategorii
dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach chemioterapii, we wskazaniu:
w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu chorych (ghownie
pediatrycznych) na ostrg biataczke limfoblastyczna, u  ktorych wystapifa
nadwrazliwosc (alergia kliniczna lub cicha inaktywacja") na pegylowang L-
asparaginaze pochodzacs z E coli | wydawanie go chorym bezplatnie, w ramach
nowej grupy limitowej.

Uzasadnienie:

Prezes Agenc)i, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uznaje, za
zasadne finansowanie ze Srodkdow publicznych produktu leczniczego Erwinase®
we wnioskowanym wskazaniu.

Brak jest randomizowanych badan na identyczne] populacji co wnioskowana.
JednakZe odnalezione badania jednoramienne wskazujg, ze mediana nadiru
aktywnosci L-asparaginazy wynosi powyZe] 0,1 IU/ml, a wartos¢ ta zapewnia
pozgdane obnizenie stezenia asparaginy.

Zgodnie w pierwotnymi wyliczeniami analizy wphywu na budZet wnioskowana
technologia spowoduje zmniejszenie wydatlkdw przez platnika publicznego.
Jednakde, przy uwzglednieniu kosztéw badania oceniajacego aklywnosc
L-asparaginazy (postaci natywnej lub pegylowane|) oraz moZliwego wzrostu
populacji zwiazanego z wykryciem cichej inaktywacji”, oszacowania wskazuja na
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Typ
dokumentu,

Terapia Rodzaj rekomendac]i

organ AOTMIT,
rok wydania

Rekomendacja
Prezesa 2014 Pazytywna
Rekomendacja
Frezesa 2013 Pozylywna

Populacja

Uzasadnienie

wzrost wydatkow. Dlatego tez, popierajgc stanowisko Rady Przegjrzystosci, Prezes
Agencji widzi koniecznosdé wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka, kitdry
polegatby na finansowaniu lub wspdffinansowaniu przez producenta badania
oceniajgcego  aktywnoscé L-asparaginazy, w przypadku wprowadzenia tego
badania do rutynowej praktyki kliniczne|. Z uwagi na czestost wystepowania ciche|
inaktywacji® zasadnym byloby tak?e rozwazenie wprowadzenia mechanizmu
podziatu ryzyka typu .cap”

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie sSwiadczenia
opieki zdrowotne| Erwinia L-asparaginaza we wskazaniu: leczenie osirej biataczki
limfoblastyczne] u chorych, u ktérych wyslepuje reakcja nadwrazliwosci na
L-asparaginaze produkowana przez Escherichia coli (kod 1CD-10; C81.0) jako
swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza za
zasadne finansowanie ze Srodkdw publicznych produkiu leczniczego Erwinia
L-asparaginaza w leczeniu ostrej biataczki limfoblastyczne]. Ze wzgledu na
Znacznie wyzszy koszt terapii w poréwnaniu do technologii ocbecnie stosowanych,
zastosowanie omawiane| terapii powinno by¢ ograniczone do chorych u ktdrych
wyslapila nadwrazliwosé na L-asparaginaze, oraz kiedy inne metody
terapeutyczne zoslang wyczerpane,

L-asparaginaza jest niezbednym skladnikiem schematow wielolekowych
stosowanych w leczeniu ALL. U chorych, u ktorych wystapli nadwrazliwosc na
natywng postad asparaginazy otrzymywana z E. coli oraz je] pegylowang forme,
jest ona jedyng opcjg terapeutyczng umoiliwiajges kontynuacje zaplanowane
terapii z zastosowaniem L-asparaginazy, ze wzgledu na ich immunologiczng
odrebnoSé. Ponadto zdaniem eksperta klinicznego brak doslepnosSci Erwinia
L-asparaginazy spowoduje wykluczenie jednego z najwazniejszych |ekdw
pozwalajacych na wyleczenie ponad 80% dzieci z ostrej bialaczki limfoblastyczne.

Rekomendacja: FPrezes Agenc)i nie rekomenduje usuniecia gwaranlowanego
Swiadczenia opieki zdrowolne] z wykazu sSwiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej polegajacego
na podaniu_produktu leczniczego Erwinase® (Erwinia asparaginaza) 10 000
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Typ
dokumentu,

Terapia Rodzaj rekomendac]i Populacja Uzasadnienie

organ AOTMIT,
rok wydania

jednostekfficlke, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, we wskazaniu:
ostra biataczka limfoblastyczna (1ICD-10 C.891.0).

Uzasadnienie: Prezes Agenc)i, préychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, Zze L-asparaginaza jest jednym z podstawowych lekow
stosowanych w leczeniu ostre] biataczki limfoblastycznej, zardowno w fazie indukcii,
jak | w dalszych fazach leczenia. £ uwagi na duza czestotliwosé wystepowania
reakcji nadwrazliwosci na natywng lub pegylowana postaé L-asparaginazy
otrzymywana z E.coli, Erwinia L-asparaginaza stanowi altematywg w terapii
chorych, ktarzy rozwingli reakcje immunologiczng na weczesnie] stosowang forme
enzymu. Dostepne rekomendacje kliniczne rowniez zalecajg stosowanie
Erwinase™ w przypadku stwierdzenia reakc)i nadwralliwosel z uwagi na jego
odrebnosé immunologiczng. Dodatkowo produkt leczniczy ma korzystny profil
bezpieczenstwa w porownaniu zZ aspaginaza pochodzaca z E.coli.

Jednoczesnie Prezes Agencji zauwaZza, Ze obecny mechanizm finansowania
uniemozliwia negocjowanie stosunkowo wysokie] ceny leku. Produkt leczniczy
Erwinase® (Erwinia L-asparaginaza) jest aktualnie finansowany w Polsce w ramach
programu chemioterapii niestandardowe| (Zgodnie z zapisami art. 70 Ustawy
o refundacji nie diuiej niz do 31 grudnia 2013 r.}, mimo iz nie jest dopuszczony do
obrotu na terytorium Rzeczpospolite] Polskiej.
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5. Komparatory

5.1. Uzasadnienie wyboru komparatora

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniana
interwencje pordéwnywac z tzw. istniejaca praktyka. Taki sposob postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktora moze zostac zastapiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescia Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagarn [Rozporzadzenie MZ
2021] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwszy Ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spoZywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykonaé poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng.
W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujacym opcje terapeutyczne
stosowane w leczeniu osirej biataczki limfoblastyczne| (rozdziat 3.7) stwierdzono, ze aktualnie

nie istnieje Zadna inna alternatywna opcja leczenia ALL u chorych, u ktérych wystapita reakcja

nadwrazliwosci na L-asparaginaze pochodzaca z E.coli. niz terapia Erwinia-asparaginaza,

kidra stanowi przedmiot wniosku refundacyjnego.

W polskich wytycznych PPGLBC z 2019 roku, zawarto informacje, Ze w przypadku wystapienia
reakc|i nadwrazliwosci, nie zaleca sie kontynuowania leczenia tym samym preparatem L-ASP
w ostonie lekow przeciwhistaminowych, lecz wiasciwa jest zmiana na inny preparat L-ASP.
[PPGLBC 2019]. Wedlug aktualnych wytycznych klinicznych Erwinia-asparaginaza jest jedyna
opcja terapeutyczng w przypadku wystapienia u chorych na ALL reakcji nadwrazliwosci na
PEG-asparaginaze [NCCN 2024, NC| 2024, PPGLEBC 2019, EHA 2016).

Zgodnie z wnioskiem AOTMIT dotyczacym objecia refundacja produktu leczniczego Erwinase®
w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu dzieci chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczna, u ktérych wystapita nadwrazliwos¢ na PEG-asparaginaze pochodzaca




@ Erwinase” (kryzantaspaza) w leczeniu chorych na ostra biataczke
NAA T A limfoblastyczna, u ktorych wystapila nadwrazliwosé (alergia 66
kliniczna lub ,cicha inaktywacja™) na L-asparaginaze pochodzaca z

E.coli = analiza problemu decyzyjnego

1) O A P T LS, R T

z E.coli, komparatorem dla ocenianego produktu, jest brak kontynuacii terapii L-asparaginaza
w polichemioterapii [AOTMIT AWA 2016].

W dokumencie tym, zwrécono uwage na opinie ekspertow klinicznych, ankietowanych przez
Agencje. Eksperci wskazali, Zze Erwinia-asparaginaza stosowana jest po wystgpieniu alergii na
natywng, a nastepnie pegylowana L-asparaginaze (lll linia leczeni) oraz w przypadku cichej
inaktywacji na natywng L-asparaginaze (Il linia leczenia)’®. Wedlug jednego z ekspertdw,
Erwinia-asparaginaza powinna byc stosowana po wystapieniu reakcji alergicznej na natywna
L-asparaginaze, gdyz stanowi to najskuteczniejsze postepowanie terapeutyczne w tej grupie
chorych. Co istotne, eksperci podkreslili, ?e w przypadku braku dostepu do produktow
leczniczych zawierajgcych L-asparaginaze nie ma mozliwosci ich zastgpienia | dokonczenia
petnego leczenia chorych. Obecny brak alternatywy terapeutycznej dla dzieci
z nadwrazliwoscia na E.coli-asparaginaze potwierdzit réwniez Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii i hematologii dzieciece] — prof. J. Kowalczyk. Wedtug opinii prof. J. Kowalczyka ,,Brak
dostepnosci Erwinia-asparaginazy spowoduje wykluczenie jednego z najwazniejszych
lekow pozwalajgcych na wyleczenie ponad 80% dzieci z ostrej bialaczki
limfoblastycznej”. Cpinia ta jest zbieina ze slowami prof. nadzw. dr hab. ElZzbiety
Adamkiewicz-Drozynskiej: ,Na obecnym etapie wiedzy medycznej w przypadku wystapienia
niemej inaktywacji lub alergii na L-asparaginaze pochodzgcg z E.coli zamiana na preparat
pochodzenia roslinnego jest jedyng dostepna opcja terapeutyczng” [AOTMIT AWA
2016].

Dane z badan klinicznych potwierdzaja, Ze zmiana preparatu na Erwinia-asparaginaze,
u chorych na ALL z nadwraZzliwoscia na E.cofi-asparaginaze skutkuje uzyskaniem
rownowaznych korzysci klinicznych w porownaniu z chorymi na ALL, u ktorych nigdy nie
wystgpity reakcje nadwrazliwosci [Egler 2016]. W porédwnaniu z chorymi z nadwrazliwoscia na
L-ASP, ktdrzy nie otrzymali wszystkich zalecanych dawek leku, leczenie Erwinia-asparaginaza
wigze sie z istotnie lepszymi wynikami klinicznymi. Autorzy badan podkreslaja, ze dostep do
terapii Erwinia-asparaginaza jest kluczowy, w celu mozliwosci zapewnienia chorym utrzymania
skutecznosci dotychczasowej terapii, przed rozwinieciem u nich reakcji nadwrazliwosci [Gupta
2020].

13 Obecnie w Polsce w schematach dla chorych pediatrycznych zalecane jest stosowanie wylacznie
PEG-asparaginazy [PPGLBC 2019)
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Podsumowujac, biorac pod uwage informacje przedstawione w najnowszych
wytycznych klinicznych, opinie ekspertow klinicznych oraz dane z badan klinicznych
obecnie nie istnieje alternatywna dla Erwinia-asparaginazy opcja leczenia chorych
w analizowanej populacji. Okreslono, ze komparatorem dla ocenianej interwencji jest

brak kontynuacji leczenia z zastosowaniem L-asparaginazy.
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sie, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczna byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktow koncowych, odgrywajacych kluczowa role w danej jednostce chorobowej.
Mozna wskazacé trzy gldwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty koncowe:

« punkty koncowe odnoszgce sie do smiertelnosci (ang. mortality);
* punkty koncowe odnoszgce sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);

* punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do Klinicznie istotnych punktow koncowych nalezg tez zdarzenia | dziatania niepozadane

(z podziatem na ciezkie | pozostate).

Do powszechnie stosowanych w chorobach onkologicznych punktéw koncowych nalezg m.in.
przezycie calkowite (OS5, ang. overall survival), przezycie wolne od choroby (DFS), przezycie
wolne od zdarzen (EFS), ogolny odsetek odpowiedzi (ORR, ang. overall response rate),
odpowiedz catkowita (CR, ang. complete response), czas do progresji choroby (TTP, ang. time
to progression) oraz przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. progression-free
survival) [FDA 2018].

Do jednych z najbardzie] istotnych klinicznie punktéw koncowych w chorobach
nowotworowych nalezy OS. Jest on uwaZany za najbardziej preferowany w ocenie
onkologiczne] punkt koncowy i jest czesto wykorzystywany w randomizowanych badaniach
klinicznych [FDA 2018].

Wiarygodna ocena OS wymaga duzej populacji chorych, a takZe diugiego okresu obserwacji.
W zwiazku z powyzszym, czesto wykorzystywane w ocenie kliniczne) sa rowniez zastepcze
punkty koncowe (tzw. surogaty) takie jak DFS, EFS czy PFS [Whadysiuk 2014, Korn 2020,
FDA 2018]. DFS moZe byé rowniez waznym punktem koncowym w przypadku osiggniecia
przez duzy odsetek chorych CR dzieki chemioterapii. DFS jest przydatnym punktem
koncowym, gdy przezycie chorych wydiuza sie, co sprawia, Zze punkt korncowy w postaci OS
staje sie niepraktyczny [FDA 2018].
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Wedtug Wytycznych dolyczgcych prowadzenia badan klinicznych dla lekow stosowanych
w leczeniu chorob nowotworowych opublikowanych przez EMA w 2017 roku w przypadku
badan dotyczagcych leczenia onkologicznego akceptowalne pierwszorzedowe punkty kofncowe
obejmujg OS5, DFS, PFS oraz wskaznik wyleczen. W wytycznych zawarto informacje, ze wybor
pierwszorzedowego punktu koncowego zalezy od toksycznosci ocenianego leczenia tj.
oczekiwane| diugosci prze2ycia chorych po progresji, dostepnej terapii w kolejnej linii leczenia,
czestosci wystepowania oceniane| jednostki chorobowe]. Jesli jako pierwszorzedowy punkt
koncowy wskazano DFS, to OS powinien byé oceniany jako drugorzedowy punkt koncowy
i odwrotnie [EMA 2017].

Ponadto u chorych leczonych L-asparaginazg konieczne jest monitorowanie je) aktywnosci
w surowicy [PPGLBC 2019]. Za cel terapii z udziatem L-ASP uznaje sie trwate obnizenie
stezenia asparaginy w surowicy i w ptynie mdzgowo-rdzeniowym chorego. Aby spebnié ten
warunek, konieczne jest osiggniecie odpowiedniej aktywnosci enzymu w surowicy. Obecnie,
czesto ocenianym w badaniach klinicznych punktem koncowym jest nadir aktywnosci
asparaginazy w surowicy (NSAA) — surogatywny punkt koncowy. Przyjmuje sie, ze aktywnoscé
L-ASP 20,10 j.m./ml jest potrzebna do uzyskania pozgdanego obnizenia stezenia asparaginy

zarowno w surowicy, jak i w plynie mézgowo-rdzeniowym [Vrooman 2016, Walenciak 2014,
PPGLBC 2019].

Reasumujac, w ramach Analizy klinicznej dla leku Erwinase® (kryzantaspaza) stosowanego
w ramach chemioterapii w populac)i docelowej, raportowane bedg nastepujace kategorie

punktow koncowych:

« przezycie catkowite chorych;

* czas przezycia wolnego od choraby,

* nawrot choroby;

« punkty koncowe zwigzane z jakoscig zycia chorych;

= punkty koncowe zwigzane z aktywnoscig asparaginazy;

« profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotycza oceniane] jednostki chorobowe) i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych roznic miedzy porownywanymi technologiami i maja

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.
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Przy raportowaniu wynikow dla punktow koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Whyniki leczenia poddane zostang analizie w najdiuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikow leczenia w krotkim czasie obserwac)i jest
wystarczajaca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencii
diugoterminowych. W chorobach przewlektych wyzszg wartos¢ maja wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaci.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach rowniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji

(ang. cross--over).

Jesli ocena efektywnosci kliniczne] bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktdw koncowych, w analizie kliniczne] zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedlug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktow koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wilaczania do analizy punktow koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy kliniczne] dane z analizy post-hoc beda uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beds interpretowane z ostroznoscia. ZloZzone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytacznie w przypadku, gdy zostaly one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania zlozonych punktow koncowych podane zostang nie tylko wyniki dia
ztoZzonego punktu koncowego, ale rowniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystycznej.
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7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujacych skutecznosé iflub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016], W
Rozporzadzeniu z dnia 24 paZdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
speiniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu netto, o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto technologii lekowej o
wysokiej wartosci klinicznef oraz o podwyZszenie urzedowef ceny zbytu netto leku, srodka
spoZywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, kiore nie majg

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ 2023].

Do analizy klinicznej zostana wiaczone badania spetniajace kryteria wigczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposob, aby odnalezé zardwno badania
eksperymentalne, jak | badania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie oceniona

skutecznosé praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci kliniczne] wiaczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wlaczane beda takZze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dlugim okresem
obserwacji i prowadzone na probach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostana

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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Na podstawie przeprowadzone| analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajac zapisy ChPL

Erwinase®, wytycznych klinicznych i aktualng praktyke kliniczna w Polsce, zdefiniowano

schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych ramy dalszych analiz | wskazujacy

ich zakres.

Tabela 9.

Schemat PICOS

Kryterium

Interwencja

Komparatory

Punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia

Podetap | = bazy glowne

Dzieci chore na  ostrg biataczke
limfoblastyczna (ALL), u ktorych wystapita
nadwrazliwose (alergia kliniczna lub cicha
inaktywacja") na pegylowansg L-asparaginaze
pochodzacy z E.coll,

Kryteria wykluczenia

« zdrowi ochotnicy;
« choroba inna niz ALL.

Kryzantaspaza stosowana zgodnie z zapisami
ChPL Erwinase® i aktualng praktykg kliniczng
w Polsce, tj. w dawkach:

« 25000jm./m?p.c.;
o 20000 jm./m?p.c™.

« interwencje niefarmakologiczne;
« interwencje niezgodne z
kryteriami wiaczenia

» Placebo;

« BSC;
Dowolna interwencja
farmakologiczna.

Brak krytendw wykluczenia w odniesieniu
do komparatorow

Przezycie catkowite (0O3);

Przezycie wolne od choroby (DFS);
Przeiycie wolne od zdarzen (EFS);
Punkty koncowe zwiazane z ocena
aktywnosci asparaginazy i stezeniam
asparaginy (NSSA, PAA, PAC);
Mawrdt choraby;

Remisja choroby;

Jakosc Zycia;

s  Profil bezpieczenstwa.

= punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki/farmakodynamiki;
« gkonomiczne punkly kofcowe.

Randomizowane Kontrolowane badania
kliniczne

Mierandomizowane kontrolowane badania
kliniczne

» Badania przedkliniczne;
« Komenlarze, listy, artykuby
redakeyjne;
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Kryterium

Populacja
Interwencja
Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wiaczenia

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
| bezpieczenstwa analizowane] interwenci™®).

Badania obserwacyjne
(prospektywne/retrospekiywne)

Badania RCT z diugoterminowym okresem
obserwacji

Przeglady systematyczne

u ktorych wystapita nadwraZliwosé (alergia 3
kliniczna lub ,cicha inaktywacja™) na L-asparaginaze pochodzgcy z
E.coli = analiza problemu decyzyjnego

Kryteria wykluczenia
= Opisy przypadkow, serie
przypadkow's;

« Przeqglady niesystematyczne;
«  Abstrakty konferencyjne.

Publikacje painotekstowe

Publikacje inne niz opublikowane w petnym
tekscie

Publikacje w jezyku angielskim

FPublikacje w jezyku innym nix angielski.

Podetap lla - strona EMA

Jak w bazach glownych.

Miezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach glownych.

Miezgodny z zatoZonymi.

Jak w bazach gléwnych.

Miezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci
| bezpieczenstwa, nieoceniane w innych
publikacjach do badania lub oceniane dla
diuzszeqo okresu obserwacji.

FPunkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki, farmakodynamiki

Dodatkowes wyniki skutecznosci lub
bezpleczenstwa do badan wlaczonych w
bazach ghdwnych.

Miezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz polski lub
angielski.

Podetap lib — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach glownych.

Miezgodny z zatoZonymi.

Jak w bazach glownych.

Miezgodny z zatoZonymi.

n'd

ni'd

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koricowe dotyczace skutecznosci,
farmakokinetyki, farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowane] interwencji.

Inne niz wymienione.,

FPublikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Fublikacje w jezykach innych niz polski
i angielski.

'8 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora;
1% wigczano badania z udziatem > 10 chorych z populacji docelowej w danej grupie;
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7.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu

decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Tabela 10.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem migjsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdzialu
(w przypadku _Mie" konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w  literaturze naukowe] wskaznikdw
epidemiclogicznych, w tym wspdlczynnikdéw zapadalnosci

I rozpowszechnienia stanu  klinicznego  (chorobowosdé) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegolnosc odnoszacych sie do
polskie] populacii

3. Opis  technologii  opcjonalnych, 2z wyszczegalnieniem
refundowanych technologii  opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7.1i 5
sposobu i poziomu ich finansowania




("1': Erwinase” (kryzantaspaza) w leczeniu chorych na ostra biataczke
NLAHTA limfoblastyczna, u kitorych wystapita nadwrazliwosE (alergia Ni=)
kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na L-asparaginaze pochodzaca z

E.coli- analiza problemu decyzyjneqo

8. Zalaczniki

8.1. Protokoly stosowane u chorych pediatrycznych
(AIEOP-BFM ALL 2017,
EsPhALL2017/COGAALL1631)

Protokét AIEOP-BFM ALL 2017

Leczenie dzieci chorych na ALL w Polsce przebiega w oparciu o protokdt AIECP-BFM ALL
2017. Schematy leczenia roznia sie w zaleznosci od typu ALL (B-ALL/T-ALL).

Chorzy na B-ALL

Ponize] znajduje sie calosciowy schemat leczenia B-ALL u chorych pediatrycznych wediug
AIEOP-BFM ALL 2017.




@ Erwinase” (kryzantaspaza) w leczeniu chorych na ostra biataczke

M Y |_.|_|_A limfoblastyczna, u  kitorych wystapita nadwrazliwosé  (alergia 76
kliniczna lub ,cicha inaktywacja”™) na L-asparaginaze pochodzacy z
IR e e E.coli- analiza problemu decyzyjnego
Rysunek 4.

Schemat leczenia B-ALL wg. protokolu AIEOP-BFM ALL 2017

Schemat leczenia B-ALL
wq. protokotu

AIEOP-BFM ALL 2017 P
{czas trwania 104 tygednie) pierwszy punkt kontrong (TF1)
wbepny peid Zad na grugy rveyka

pracrwa 3 dni po INCLKCH praerwa 3 dni po INDLUKC

= dla pacjentiw, kKiory
rrell wjemne AR w TF
nie wymagane jest
bBacdamie MAD wTPZ.

78 lubk 92 doba - MRD (2 tyg po zakohczeniu Konsolidacji)
drug punkt kontralny (TP
weliieceny podiis na grogyy ryeyka

preerwa 2 tyg po KONSOLIDACH preenwa 2 tyg po KONSOUIDACT

praarwa 2 yg
po FROTOROLE M

prierwa 2 tyg
pio PROTORCLE 1)

MRD HR
punkt kontralny HA

|MRD < 5x10°

* pregsacrep wikazany

dla pacjentdw na podstawle
wynikdw badan genetyczrvch
arar MRD wTP2

MRD DNX-FLA

| MRD = 5x10° | | MRD < 5x10°* |

Zrodio: hitps:/fwww bialaczka.orglleczenie_b-all_2017/

Szczegolowe etapy leczenia omowiono ponizej.




@ Erwinase” (kryzantaspaza) w leczeniu chorych na ostra biataczke
ML T limfoblastyczna, u  kitorych wystapita nadwrazliwosé  (alergia i
kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na L-asparaginaze pochodzaca z

E.coli- analiza problemu decyzyjneqo

1) O A P T LS, R T

Faza indukcji

Faza indukcji przebiega wedlug protokotu |1A-Pred i trwa planowo 33 dni. W te] fazie chorzy
stosujg leczenie oparte na prednizonie, winkrystynie, daunorubicynie, PEG-asparaginazie
oraz metotreksacie. Szczegdlowe informacje odnosnie sposobu dawkowania znajdujg sie na
schemacie ponizej.

Rysunek 5.
Schemat leczenia B-ALL wg. protokotu l1A-Pred

PROTOKOL 1A-Pred (Indukcja) dla B-ALL

1 2 3 4 § &6 T B8 9 10 11 12 13 14 16 16 17 18 19 20 21 22 I3 24 26 16 Z7 28 29 20 X 32 32

PRED

- & & & &

Blopegs £78KL ] | 2
1 2 3 4 3 & 7 & 9 10 11 92 13 14 13 16 17 16 19 30 21 3 B 24 25 M 27 26 29 W ¥ 12 3

GO JEST COT

PRED FREONIZON [ENCDRTON] — stonydy dousine [Eabictkl] — od 1 dobyy codzionnic (3 x dabg) preoz 33 dnl zmnicjszana daska od 23 dabry

VCR WINCRISTINE — chamia daeydng — poctieang w 4 whrssch, w dobach. 8, 95 22,29,

DAUMORUEICYNA — chemia dndying - podaanna w dahacn: 8, 15, 32, 29,
PEGL-Anpanaginass [JHCASTAR] - chemia dokving - podawsrs w dobach: 12, 75

METHOTREXATE - chevmia du kregoshupa podawana podecras punkeg ksdoseows | w zrieczouleniu cgolnym, podaswana w dobach: 1, 12, 33 oz
“a clobach "4, 20 prey rapctym QUL UWAGE: preez 2h po punkcli badbwioee] naleky poeosiad w pozycji lekyce]

Biopsia BIPINY  pohronie prabkd srpiky kasineno 7 koSol bindrosss] w sriecouienie codinym, & dobache 1, 15, 33

Zrodho: https:/iwww_bialaczka org/leczenie_b-all_2017/#INDUKCJA
Faza konsolidacji

W ramach miedzynarodowego protokotu AIEOP-BFM ALL 2017, po zakonczeniu indukcji
w 33 dobie leczenia, nastepuje wstepna kwalifikacja (tzw. stratyfikacja) chorych do grup
ryzyka. Wsrod czynnikéw decydujacych o przypisaniu chorego do danej grupy ryzyka
wymienic mozna m.in. wiek dziecka, poziom WBC w dniu rozpoznania choroby, mutacje
genetyczne, odpowiedz na sterydy w & dobie, MRD w 15. dobie leczenia, MRD w 33. dobie
leczenia. W ramach wstepnej kwalifikacji, chory mozZe zosta¢ przypisany do grup ryzyka:
wczesne] non-HR oraz wczesne] HR, od ktorego zalezy rodzaj leczenia w fazie konsolidacii
(odpowiednio za pomoca krotkiej konsolidacji trwajace) 29 dni oraz rozszerzone| konsolidaci
trwajace] 43 dni). Leczenie w ramach fazy konsolidacji nastepuje w 36. dobie | dodatkowo
dzieli sie na dwie czesci: konsolidacje A oraz konsolidacje B. Wszyscy chorzy otrzymujg

leczenie w ramach konsolidacji A oraz w zaleznosci od przydziatu do grupy ryzyka dwa rozne




@ Erwinase” (kryzantaspaza) w leczeniu chorych na ostra biataczke
NLAHTA limfoblastyczna, u kitorych wystapita nadwrazliwosE (alergia 78
kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na L-asparaginaze pochodzaca z

E.coli- analiza problemu decyzyjneqo

1) O A P T LS, R T

warianty leczenia w ramach konsolidacji B (krotka konsolidacja Birozszerzona konsolidacja

B). Warunkiem przystgpienia do fazy konsolidacji leczenia sa:

« dobry ogdlny stan chorego, bez objawdw zakazZenia;

» odpowiednie parametry krwi, tzn. widoczna tendencja wzrostowa WBC
(leukocyty/krwinki biate), granulocyty = 500/ul, phytki krwi = 50 000/pl.

W ramach fazy krotkiej konsolidacji stosowane sa glownie 6-merkaptopuryna, cytarabina,
metotreksat, cyklofosfamid (w skojarzeniu z mesng, w celu zmniejszenia nefrotoksycznosci
cyklofosfamidu). W ramach fazy rozszerzone] konsolidacji dodatkowo stosowane sa

deksametazon, winkrystyna oraz PEG-asparaginaza.

Szczegotowe informacje odnosnie leczenia w ramach krotkie] oraz rozszerzonej konsolidacii
w ramach miedzynarodowego protokotu AIEOP-BFM ALL 2017 znajduja sie na rysunkach
ponize;.




@ Erwinase” (kryzantaspaza) w leczeniu chorych na ostra biataczke

ML T limfoblastyczna, u  ktorych wystapita nadwrazliwosé  (alergia 79
kliniczna lub ,cicha inaktywacja') na L-asparaginaze pochodzaca z

E.coli- analiza problemu decyzyjnego

1) O A P T LS, R T

Rysunek 6.
Schemat leczenia B-ALL (wczesny non-HR) w fazie krotkiej i rozszerzonej konsolidacji

Krotka KONSOLIDACJA dla B-ALL (wczesny non-HR)

Konsolidacja A (Consol. A) Hritka Honsolidacja B [Consol. B, )
doba leczenia 36 37 3B 39 40 41 42 43 44 45 46 47 4B 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 50 60 61 62 63 64
CPM & &
ARA-C e T T vl A o Felll ol -l =

B-MF

nakhucts MTX T

doba protokoiu 1 2 3 4 5 6B F &8 8 10 11 12 13 14 15 16 1F 18 18 20 1 ¥ 23 24 25 26 2F 28 28

CO JEST CO?
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METHOTREXATE - chemia do kregosfupa podawana podczas punkaji ledissioses] w znieczuleniu ogalnym - w dobach 45§ 59
UWAGA: do 2h po podaniu MTX IT nalezy pozostad w pozye)i lazgca

Rozszerzona KONSOLIDACJA dla B-ALL (wczesny HR)
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doba od
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o
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Zradio: hitps:/'www bialaczka org/konsolidacja/

2 tygodnie po zakonczeniu fazy konsolidac), w 78. lub 92. dobie chorzy sg ostatecznie

przydzielani do nastepujacych grup ryzyka:

« SR (standardowe ryzyko);
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NAA T A limfoblastyczna, u ktorych wystapila nadwrazliwosé (alergia a0
kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na L-asparaginaze pochodzaca z
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* MR (posrednie ryzyko);
« HR (wysokie ryzyko).

W zaleZnosci od oceny ryzyka, chorzy poddawani sie leczeniu wedtug réznych protokolow

leczenia, ktore szczegotowo omowiono w rozdziatach ponizej.
Chorzy z grupy ryzyka SR i MR
Protokdét M

Leczenie w ramach protokotu M trwa 57 dni. Chorzy moga przystapi¢ do leczenia w ramach

protokotu M, jesli spelniaja ponizsze warunki;

+ dobry ogélny stan chorego, bez objawow zakazenia;

« prawidiowa funkcja nerek + badanie moczu w normie;

e stezenie kreatyniny w normie;

* rosngca liczba krwinek oraz granulocyty = 500/ul, ptytki krwi = 50 000/ul, AIAT/AspT
< 10 x GGN, bilirubina < 3x GGN.

Do stosowanych w ramach protokotu M lekow nalezg 6-merkaptopuryna, metotreksat

(podawany dokanatowo oraz dozylnie w wysokich dawkach) oraz leukoworyna.
Szczegdtowe schematy dawkowania w ramach protokolu M znajduja sie na rysunku ponize;.

Rysunek 7.
Schemat leczenia B-ALL wg. Protokotu M

PROTOKOE M
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Zrodio: https:/fwww.bialaczka.org/protokol-m/
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Protokdot 1l

Po 2 tygodniach od zakonczenia Protokotlu M, chorzy przystepujg do leczenia wediug
Protokotu I, ktére trwa 50 dni. Przed przystgpieniem do leczenia w ramach Protokotu Il, chorzy

musza spelnic nastepujgce warunki:

+ stan ogdlny dobry, bez objawow zakazenia;

« rosngca liczba krwinek oraz granulocyty = 500/ul i phytki krwi =2 50,000/ul.

Do stosowanych w ramach protokolu |l lekdw nalezg deksametazon, winkrystyna,

doksorubicyna, PEG-asparaginaza, cyklofosfamid, cytarabina, 6-tioguanina, metotreksat.

Szczegolowe schematy dawkowania w ramach protokotu Il znajduja sie na rysunku ponizej.

Rysunek 8.
Schemat leczenia B-ALL wg. Protokotu ll
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Zrodio: hitps:/fiwww.bialaczka org/protokol-iif
Faza podtrzymujaca

Po 2 tygodniach od zakoriczenia Protokolu |l rozpoczyna sie faza leczenia podtrzymujacego.

Do rozpoczecia tego etapu leczenia, wymagane jest aby chory speinial nastepujgce warunki:

* 0gélny dobry stan, bez objawéw zakazenia;
« rosngca liczba krwinek oraz granulocyty = 500/ul, ptytki krwi = 50 000/ul, AIAT/AspT
< 10 x GGN, bilirubina < 3x GGN.
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W ramach leczenia w tej fazie obowigzkowe doustne leczenie podtrzymujace obejmuje

stosowanie:

« B-merkaptopuryny codziennie, w dawce 50 mg/m?;
+ metotreksatu raz w tygodniu w dawce 20 mg/m? (dawka moze by¢ zredukowana

w przypadku zapalenia btony sluzowe;j).

Zwykle stosunek 6-merkaptopuryna:metotreksat powinien wynosic 2,5:1, a dawka powinna
byc tak dobrana, aby utrzymac stgzenia biatych krwinek < 3 000/pl. Odstawienie lub redukcja
stosowane] chemioterapii moze miet miejsce w przypadku, gdy parametry krwi spadng

nastepujgco:

« WBC < 1 500/pl,

« neutrofile < 500/l

# limfocyty < 300/pl

e phytki krwi < 50 000/l

lub parametry watroby wzrosna:

« AlAT/AspT = 10-20 x GGN i majg tendencje wzrostowg (wysokie poziomy ALT/AST

utrzymujgce sie bez wzrostow mogg byé dopuszczalne);
+ Dbilirubina > 3 x GGN.

Dodatkowo czesé chorych moze wymagac¢ dokanatowego (w czasie wykonywania punkcii
ledzwiowej) podania metotreksatu. Schemat dawkowania obejmuje podanie leku 6 razy
w odstepach co 6 tygodni (na poczatku tygodnia 6., 12., 18. itd.). Do dokanalowego podania
metotreksatu kwalifikujg sie chorzy z poczatkowg chorobg OUN (tj. status zajecia OUN: 3)

i w wieku <4 |at.

Niektorzy chorzy na tym etapie leczenia moga miec zalecane wykonanie radioterapii czaszki,
majacg zredukowac ryzyko wznowy w OUN. Radioterapia czaszki zalecana jest tylko dla

wybranych grup chorych w pierwszych tygodniach leczenia podtrzymujacego.

Leczenie w ramach fazy podtrzymujace] trwa do 104, tygodnia (do 24 miesiecy) od
rozpoczecia indukcji. Celem leczenia fazy podtrzymujacej jest utrzymanie stezenia leukocytow

pomiedzy 2 000/pl a 3 000/ul, co zapewnia najlepsza ochrone przed wznowg choroby
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i akceptowalng ochrone przed infekcjami. Wazne jest rowniez utrzymanie stezenia AIAT/AspT
<10-20 x GGN oraz bilirubiny <=3x GGN.

Chorzy z grupy ryzyka HR
Bloki HR

2 tygodnie po zakonczeniu rozszerzone| konsolidacji, chorzy z grupy ryzyka HR rozpoczynaja
leczenie w ramach blokéw HR (HR-1', HR-2', HR-3'). Planowo kazdy blok trwa 6 dni i chory
moze przystapi¢ do niego gdy spelni nastepujace warunki:

stan ogolny dobry, bez objawow zakazenia,;

« odpowiednie parametry moczu;

« dobry stan blon sluzowych;

+ odpowiednie parametry dla organow (kreatynina, AIAT/AspT, bilirubina);

« rosngca liczba krwinek oraz granulocyty = 500/ul, ptytki krwi = 50 000/ul, AIAT/AspT
< 10 x GGN, bilirubina < 3x GGN.

Szczegdtowe informacje odnosnie leczenia chorych w ramach blokéw HR-1°, HR-2', HR-3'

zostaty przedstawione na rysunkach ponizej.




@ Erwinase” (kryzantaspaza) w leczeniu chorych na ostra biataczke
N1 AHTA limfoblastyczna, u kitorych wystapita nadwrazliwosE (alergia a4
kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na L-asparaginaze pochodzaca z
IR e e E.coli- analiza problemu decyzyjnego
Rysunek 9.

Schemat leczenia B-ALL wg. Bloku HR-1’
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Zrodio: hitps:/fwww.bialaczka.org/bloki-hr/

Chory powinien przystapi¢ do leczenia w bloku HR-2' i HR-3' najszybciej jak to mozliwe, po

zakonczeniu poprzedniego bloku.




@ Erwinase” (kryzantaspaza) w leczeniu chorych na ostra biataczke
ML T limfoblastyczna, u ktérych wystapita nadwrazliwosé (alergia 85
kliniczna lub ,cicha inaktywacja”™) na L-asparaginaze pochodzacy z
E.coli- analiza problemu decyzyjneqo
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Rysunek 10,
Schemat leczenia B-ALL wg. Bloku HR-2' i HR-3’
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Zrodio: https:/www_bialaczka.org/bloki-hr/
Protokdt lll + przejsciowe podtrzymywanie HR

Po zakonczeniu bloku HR-3', chorzy, ktorzy nie sg kwalifikowani do allo-HSCT, wchodzg
w etap reintensyfikacji leczenia, rozpoczynajacy sie od Protokotu lll, najszybciej jak to mozliwe,

gdy speinia nastepujace warunki:

« stan ogdlny dobry, bez objawow zakazenia,
* rosnaca liczba krwinek oraz granulocyty = 500/ul, ptytki krwi 2 50 000/pl.




("1': Erwinase” (kryzantaspaza) w leczeniu chorych na ostra biataczke
NAA T A limfoblastyczna, u ktorych wystapila nadwrazliwosé (alergia 86
kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na L-asparaginaze pochodzaca z
E.coli- analiza problemu decyzyjneqo
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Ten etap leczenia sklada sie z trzykrotnego powtorzenia terapii w ramach Protokotu I
(trwajacego 29 dni) oraz dwukrotnego powtérzenia terapii w ramach Przejsciowego
Podtrzymania (trwajacego 4 tygodnie), wedlug nastepujacej kolejnosci:

« 1-wszy Protokdt I

* 1-wsze Przejsciowe Podirzymanie;
« 2-gi Protokét lI;

« 2Z-gie Przejsciowe Podtrzymanie;

« 3-ci Protokét 1.

Przerwy pomiedzy wymienionymi etapami powinny trwac 7 dni.
Szczegdtowy schemat leczenia w ramach Protokotu 11l znajduje sie na rysunku ponizej.

Rysunek 11.
Schemat leczenia B-ALL wg. Protokotu lll
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Wymogiem do podania choremu cyklofosfamidu w 15. dobie jest stan ogdlny dobry, bez objawow zakaZenia,
rosngca liczba krwinek oraz granulocyty = 500/ul, phytki krwi = 50 000/l
Zrodia: https:/iiwww. bialaczka.org/protokal-iiif

Do rozpoczecia leczenia w ramach Przejsciowego Podtrzymania, wymagane jest aby chory

spelniat nastepujgce warunki:

* sian ogolny dobry, bez objawow zakazenia;
« rosngca liczba krwinek oraz granulocyty 2 S00/ul, ptytki krwi 2 50 000/ul, AIAT/AspT
< 10 x GGN, bilirubina < 3x GGN.
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Szczegoty dotyczace leczenia w ramach Przejsciowego Podtrzymania przedstawiono na
rysunku ponize;.

Rysunek 12,
Schemat leczenia B-ALL wg. fazy przejsciowego podtrzymania HR
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Zradio: https:/fwww.bialaczka.org/protokol-iil/

DNX-FLA

Dla chorych, ktorzy uzyskali niewystarczajgca odpowiedz po leczeniu w ramach blokow HRE,
tji. MRD HR = 5x10* przeznaczony jest dodatkowy protokét DNX-FLA przed przystapieniem
do przeszczepienia. Etap ten, rozpoczyna sie jak najszybcie] jak to mozliwe, gdy tylko
spelnione sg ponizsze warunki:

+ o0golny dobry stan, bez objawow zakazenia,

« rosngca liczba krwinek oraz granulocyty = S00/ul, ptytki krwi = 50 000/pl, AIAT/AspT
< 10 x GGN, bilirubina < 3x GGN.

Szczegotowe informacje odnosnie leczenia w fazie DNX-FLA znajduja sie na rysunku ponizej.
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Rysunek 13.
Schemat leczenia B-ALL wg. DNX-FLA
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Zrodto: hitps:/fwww.bialaczka.orgi/dnx-fla/
Faza podtrzymujaca

Leczenie w ramach fazy podtrzymujacej, po zakonczeniu protokotu lll przebiega analogicznie

jak dla chorych z grupy ryzyka SR i MR.

Dodatkowo, do leczenia metotreksatem podawanym dokanatowo kwalifikujg sie wszyscy
chorzy w tej grupie, nawet mimo braku poczatkowej choroby OUN (status zajecia OUN: 1 lub
2).

Chorzy na T-ALL

Ponize] znajduje sie catosciowy schemat leczenia T-ALL u chorych pediatrycznych wediug
AIEOP-BFM ALL 2017.
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Rysunek 14.
Schemat leczenia T-ALL wg. protokotu AIEOP-BFM ALL 2017
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Faza indukcji

Leczenie chorych na T-ALL rozpoczyna sie od leczenia przez 7 dni sterydami. W 8 dobie
sprawdzana jest odpowiedz na leczenie | w zaleznosci od niej chorzy poddawani sa terapii

w ramach:

* Protokolu IA-Dexa — chorzy z dobra odpowiedzig na sterydy (FGR, ang. Prednisone
Good Response);
+« Protokotu IA-CMP - chorzy ze zlg odpowiedzig na sterydy (PPR, ang. Prednisone Poor

Response).

Leczenie chorych w ramach fazy indukcji trwa planowo 33 dni. Stosowane w tej fazie leki
obejmujg prednizon, deksametazon (tylko u chorych z dobra odpowiedzig na sterydy w 8.
dobie), winkrystyne, daunorubicyne, PEG-asparaginaze, metotreksat, cyklofosfamid (tylko
u chorych ze zia odpowiedzig na sterydy w 8. dobie).

Szczegdtowe informacje odnosnie leczenia w ramach poszczegdinych protokotdw znajduja sie

na schematach ponizej.




@ Erwinase® (kryzantaspaza) w leczeniu chorych na ostrag biataczke
N, H“T“A limfoblastyczng, u ktorych wystapita nadwrazliwosE (alergia 91
kliniczna lub ,cicha inaktywacja™) na L-asparaginaze pochodzaca
z E.coli — analiza problemu decyzyjnego
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Rysunek 15.
Schemat leczenia T-ALL wg. protokolu IA-Dexa oraz |IA-CPM
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Protokdt IB

Po leczeniu w ramach Protokotu 1A, w 33. dobie leczenia nastepuje wstepna kwalifikacja (tzw.
stratyfikacja) do grupy ryzyka.

Do leczenia w ramach Protokotu |B w 36. dobie przystepuja chorzy, ktorzy spetnia nastepujace

warunki;
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Erwinase® (kryzantaspaza) w leczeniu chorych na ostrag biataczke
limfoblastyczng, u ktorych wystapita nadwrazliwosE (alergia 92
kliniczna lub .cicha inaktywacja”) na L-asparaginaze pochodzaca

z E.coli — analiza problemu decyzyjnego

+ dobry ogolny stan chorego, bez objawow zakazenia;
« odpowiednie parametry krwi, tzn. widoczna tendencja wzrostowa WBC
(leukocyty/krwinki biate), granulocyty = 500/ul, ptytki krwi = 50 000/pl.

W ramach leczenia w tej fazie stosowane s3 leki analogiczne dla chorych na B-ALL w fazie

krotkiej konsolidacji. Szczegoétowe schematy dawkowania przedstawiono na rysunku ponize;.

Rysunek 16.
Schemat leczenia T-ALL wg. protokolu IB

PROTOKOL IB dla T-ALL
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Zradio: https:/f'www_bialaczka orglprotokol-ib-dla-t-allf
Chorzy z grupy ryzyka non-HR

Protokot M

Po zakonczeniu leczenia w ramach Protokolu |1B chorzy przystepuja do terapii zgodnie
z Protokotem M. Warunki jakie musza spetnic chorzy przed przystapieniem do leczenia
Protokotem M oraz stosowane leki | schematy dawkowania sa analogiczne do stosowanych

u chorych na B-ALL w grupie ryzyka SR i MR w ramach tego protokolu.
Protokot I

Po 2 tygodniach od zakonczenia Protokotu M, chorzy przystepujg do leczenia w ramach

Protokotu Il. Warunki jakie musza spelnic chorzy przed przystapieniem do leczenia Protokotem
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MA T A limfoblastyczna, u ktdrych wystapita nadwrazliwosé (alergia 93
kliniczna lub ,cicha inaktywacja™) na L-asparaginaze pochodzaca
z E.coli — analiza problemu decyzyjnego
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Il oraz stosowane leki i schematy dawkowania sg analogiczne do stosowanych u chorych na

B-ALL w grupie ryzyka SR i MR w ramach tego protokotu.
Faza podtrzymujaca

Po 2 tygodniach od zakonczenia Protokolu |l chorzy przystepuja do leczenia w ramach fazy
podtrzymujacej. Warunki jakie muszg speini¢ chorzy przed przystgpieniem do leczenia w fazie
podtrzymujacej raz stosowane leki | schematy dawkowania sg analogiczne do stosowanych
u chorych na B-ALL w grupie ryzyka SR i MR w ramach tego protokotu. Dodatkowo, do
leczenia metotreksatem podawanym dokanatowo kwalifikuja sie chorzy bez poczatkowej
choroby OUN (status zajecia OUN: 1 lub 2) w wieku <4 |at oraz chorzy z poczatkowa wartoscia
WBC < 100 000/ul w wieku = 4 |ata.

Chorzy z grupy ryzyka HR

Leczenie chorych z grupy ryzyka HR w ramach blokéw HE, Protokotu |l + przejSciowego
podtrzymywania HR, DNX-FLA oraz fazy podirzymujacej jest analogiczne jak u chorych na
B-ALL w grupie ryzyka HR w ramach wymienionych protokotow. Dodatkowo, do leczenia
metotreksatem podawanym dokanatowo kwalifikuja sie chorzy bez poczatkowej choroby OUN
(status zajecia OUN: 1 lub 2) w wieku <4 lat.

Protokol EsPhALL2017/COGAALL1631

Leczenie chorych na ALL dzieci, u ktérych wykryto mutacje BCR-ALL (chorzy z chromosomem
Filadelfia) odbywa sie w ramach protokotu EsPhALLZ2017/COGAALL1631 [cALL POL 2023].

W schemacie tym, zastosowano terapie celowana za pomoca inibitora kinaz tyrozynowych —
imatynibu. W fazie indukcji remisji, trwajacej 8 tygodni, imatynib podaje sie razem ze
standardowa chemioterapia. Po zakonczeniu fazy indukcji chorzy zostajg przydzieleni do
grupy ryzyka SR lub HR. Kwalifikacja do odpowiednich grup odbywa sie w oparciu o ocene
MRD (niskie MRED kwalifikuje chorych do grupy SR). Chorzy w grupie SR zostaja nastepnie
przydzieleni do jednego z dwdéch ramion terapeutycznych — ramie A (schemat EsPhALL),
ramie B (schemat COG). Ramiona roznig sie miedzy soba schematami chemioterapii oraz

dawkowaniem poszczegolnych lekow [cALL POL 2023].

Chorzy przydzieleni do grupy HR (wysokie MRD 25x10) po fazie indukcji remisji przystepuja

do etapu konsolidacji wedlug schematu EsPhALL oraz przeszczepieniu komorek
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krwiotworczych. U chorych poddanych przeszczepieniu, imatynib podawany jest w okresie od
56. do 365. doby po zabiegu [cALL POL 2023].
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objecia refundacjg produklu leczniczego: Erwinase, crisanlaspasum, proszek do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 10 000 fm.flolke, 5§ fiolek w skofarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu pacfentow, gidwnie pediatrycznych, z ostrg biataczka
limfoblastyczng, u kiorych wysigpita nadwraZliwosé (alergia kiiniczna lub cicha
inakfywacia”) na pegylowang L-asparaginaze pochodzaca z E. coli., 2016

RP AOTMIT 2018

Agencja Oceny Technologii Medyeznyeh | Taryfikac)i, Rekomendacia nr 83/2018 z dnia 17
wrzesnia 2018 r. Prezesa Agencji Oceny lechnologi Medycznych | Taryfikaci w sprawie
Zzasadnosci usunigcla swiadczenia gwaranfowanego — substancyi czynnej. Erwinia L-
asparaginasum z wykazu swiadczen gwarantowanych, 2018
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